PAT VAN PE

Bénh thiéu enzym beta-ketothiolase (BKT) la mdt bénh rbi loan
chuyén héa bam sinh (RLCHBS). Pay 1a bénh 1y di truyén lan trén nhiém
sic thé thuong do dot bién gen T2 (ACATI) nam trén canh dai nhiém sic
thé s 11 (11q22.3-q23.1) ma hoa tao ra enzym acetoacetyl CoA thiolase
hay con goi 1a BKT. BKT la enzym xuc tic qua trinh chuyén hoa

isoleucine va xeton trong co thé [1],[2].

Bénh lan dau tién dugc mo ta ndm 1971 boi Daum RS [3]. Trong 40
nim nghién ctru, cac tic gia nhan thiy day la bénh hiém gip, phat hién trén

90 bénh nhan trén toan thé gidi [2].

Bénh canh 14m sang dic trung béi nhitng dot nhiém toan xeton khong
c6 triéu chimg 1am sang giita cac con. Cac dot cip thuong xay ra khi tré bi
6m nhu nhiém trung, viém rudt... hodc in qua nhiéu protein. Tudi xuét hién
con cap lan dau thuong tir 6-24 thang, nhung c6 thé xay ra mudn hon. Néu
khong duoc diéu tri kip thoi, bénh nhan co thé tir vong hodc c6 di chung
cham phat trién tdm than van dong. 80% bénh nhan phat trién binh thudng khi
duogc diéu tri va phong bénh kip thoi [1],[2],[4].

Trén thé gidi da tim thdy khoang 70 dot bién khac nhau, khong tim thiy
d6t bién phd bién gay bénh [5]. Nhiéu nghién ciu chua tim thidy mbi lién
quan giita dot bién gen voi muc d§ nang va tudi xuét hién con dau tién cia

bénh [2].

Khac voi cac nude trén thé g101, tai Bénh vién Nhi Trung wong, bénh
thiéu enzym BKT la bénh Iy RLCHBS thuong gip nhét (41 bénh nhan) qua
hon 10 nam sang loc nguy co cao bénh RLCHBS [5].



D¢ gop phan ti€p can chan doan, di€u tri ¢6 hi¢u qua cling nhu tim hiéu
kiéu dot bién gen cua bénh nhan thiéu enzym BKT & Viét Nam, chung to1
nghién ctru dac di€ém lam sang, can 1am sang va két qua dicu tr1 v&i cac muc

ti€u sau:

1. Mo ta dac diem lam sang va cdan lam sang cua bénh nhdn thiéu

enzym beta-ketothiolase.

2. Phat hién dot bién gen T2 gdy bénh cua bénh nhdn va mot s6 thanh

vién gia dinh ciia bénh nhan thiéu enzym beta-ketothiolase.

3. Nhdn xét két qua diéu tri bénh thiéu enzym beta-ketothiolase.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. Lich s&x phat hién bénh

Nim 1971, Daum va cong sy da mo ta bénh thiéu enzym BKT lan dau

tién nhu mdt bénh RLCHBS cua isoleucine [6].

Nam 1979, Robinson va cdng sy da phat hién bénh khong chi li€én quan
t6i su thiéu hut giang hoa isoleucine ma con lién quan téi chuyén hoa thé
xeton do thiéu enzym acetoacetyl-CoA thiolase ti thé (MAT) phu thudc kali
con dugc goi enzym BKT [6].

Néam 1981, Miyazawa va cOng su phat hién 4 enzym thiolase trén dong
vét ¢6 vii: 3-ketoacyl-CoA thiolase ti thé, BKT, acetoacetyl-CoA thiolase bao
tuong, va peroxisomal 3-ketoacyl-CoA thiolase (PKT) [7].

Nim 1983, Middleton va Bartlett cling nhan thdy BKT 1a chat xuc tac
chuyén hoa 2-methylacetoacetyl-CoA. Nén 2-methylacetoacetyl-CoA khong
dugc giang hoa trén cac té bao nguyén bao soi (fibroblast) cia bénh nhéan bi

bénh thiéu enzym BKT [8].

Nam 1988, Yamaguchi va cong su da tién hanh nghién ctru phan tich
hoa sinh mién dich trén cac t& bao nguyén bao soi cta cac bénh nhén thiéu
enzym BKT va phat hién sy thiéu hut qua trinh téng hop enzym BKT
[61.[9],[10].

Nam 1989 — 1990, Fukao va cong su tién hanh phan 1ap va giai trinh tu
cDNA ma héa cho enzym BKT & nguoi va tho béng phuong phap Northern-
blot va phat hién ra dac diém di truyén 1an di hop tir & mirc d® mRNA ma hoa

enzym BKT [11].



Nam 1991, Masatsugu Kano cung cong sy da phan 1ap gen & nguoi ma
hoa cho enzym nay bang cach st dung cDNA ngudi tuong tmg voi dau do va
phan tich ciu trac gen [12].

Nam 1992, xac dinh duoc vi tri ctia gen T2 trén NST s6 11 [13].

Nam 1992, phuong phap sic ky khi ghép ndi khdi phd (GC/MS) dugc
st dung dinh luong acid hitu co ni€u giup chan doan bénh [14].

Nam 1997 — 1998, bénh da dugc dua vao chuong trinh sang loc so sinh
mo rong tai mot s6 nuée phat trién [15],[16],[17].

Niam 2013, phat trién k§ thuat MLPA dé chan doan mat doan va lap
doan 16n cua gen T2 [18].

1.2. Phan loai RLCHBS

R&i loan chuyén hoa bam sinh 1 mot thuat ngit do Achibald Garrod
dua ra dé mo ta bénh 1y di truyén phan tir do nhitng réi loan vé ciu tric gen
dan t6i sy khiém khuyét khac nhau trong qua trinh chuyén héa nhu thiéu cac

enzym, receptor, protein van chuyén va cac dong yéu té (Cofactor) [19],[20].

Theo cdc nha hoéd sinh, RLCHBS 1a mdt nhom bénh 1y do thiéu hut
enzym trong qué trinh déng hod va di hoa cac chéat dinh dudng hodc chat tao
ning luong. Nguyén nhén 1a do thiéu cic enzym dic hiéu hoic dong yéu t6
[20],[21],[22].

Cho dén nay, khoang 1000 loai RLCHBS dugc phat hién. Co nhiéu
cach phan loai cac bénh RLCHBS khac nhau nhung cich phan loai theo hoa
sinh bénh hoc va sinh 1y bénh hoc c6 y nghia thuc tién 1am sang va duoc s

dung nhiéu hién nay [21].



1.2.1. Phan loai theo héa sinh bénh hoc
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Hinh 1.1: Cac chuyén hoa co ban trong co thé [23].

Theo céc con dudng chuyén héa co ban (hinh 1.2), RLCHBS c6 thé
chia thanh 4 nhom [23],[24]:

* RLCHBS Carbohydrate: réi loan trong tong hop hodc phan giai cac
Glycoside hay alcohol trong co thé. Nhimg RLCH nay boc 16 khi tré an mot s6
loai Carbohydrate.

* RLCHBS protein bao gom RLCHBS acid hitu co, acid amin va chu
trinh ure [25].

+ RLCHBS acid amin 13 nhitng bénh 1y thiéu hut cdc enzym tham gia

Vao chuyén hoa céac acid amin. Bénh dugc dic trung boi su tdng cac

acid amin ddc hi¢u trong mau va nuéce tiéu.

+ RLCHBS acid hitu co 1a nhém bénh do réi loan chuyén hoa trung

gian dic trung boéi tang cac acid carboxylic (acid hitu co khong co

nhom amin) trong mau. Bénh dugc phat hién tir nhitng nam 40 cta thé



ky 20 va dugc chan doan bang phuong phap sic ky khi ghép ndi khoi

phd (GC/MS). Hau hét cac RLCHBS quan trong lién quan tdi qua trinh

chuyén hoa ctia acid amin chudi nhanh [20],[25].

+ RLCHBS chu trinh ure 1a nhiing rdi loan trong qua trinh chuyén héa

ammoniac (NH3) thanh ure véi biéu hién 1am sang 13 do ting NH3

trong mau.

* RLCHBS acid béo: 1a nhom bénh thiéu hut cdc enzym ctia qua trinh p
oxy hoa acid béo dan téi khong sir dung dugc ngudn ning luong du trir tir
acid béo ctia co thé.

* Cac RLCHBS khéc: it gap hon nhu RLCHBS Lysosom (Lysosomal
disorders), RLCHBS ti thé (Mitochondrial diseases), RLCHBS Peroxisome
(Peroxisomal disorders), RLCHBS cac steroid, lipoprotein, cic chit dan

truyén than kinh.

1.2.2. Phan loai theo sinh ly bénh hogc
Bang 1.1. Phan loai RLCHBS theo sinh ly bénh hoc [26]

Phan loai Thi du

Nhiém doc do tich tu chat chuyén hoa | RLCHBS acid hitu co
RLCHBS acid amin
RLCHBS chu trinh ure

Thiéu hut san xuét ning lugng Roi loan chuyén héa acid béo

Réi loan chuyén hoa ti thé

Tich tu cac chat da phan tir Mucopolysacharide
Pompe

Gaucher




Duya trén co ché gdy bénh, RLCHBS dugc chia thanh 3 nhom: nhom
nhiém doc do tich tu cac chat chuyén hoa gay doc, nhom thiéu hut nang luong

va nhom tich tu cac chét da phan tu.

* Nhom nhiém doc do tich tu cic chat chuyén hoa trung gian gy doc
bao gém cac RLCHBS acid amin, acid hitu co, chu trinh ure, cac yéu t6 dan
truyén than kinh, porphyrin niéu, kim loai....Dac diém cua nhom nay 1a: céc
chat tich tu 13 cac phan tir nho c6 kha ning tan trong nudc; khong gay hau qua
trén bao thai va thai nhi; tré dé ra thuong binh thuong va khoe manh tur khi
sinh cho t6i khi c6 triéu chimg dau tién; thudng biéu hién cip ctru v6i cac con
tai phat cép tinh; hau hét bénh c6 thé diéu trj va phong dugc; duoc chan doan
som bang do sic ky cac chat trong mau va nudc tiéu; nhidu bénh duoc phat

hién qua sang loc so sinh [27],[28].

* Nhom thiéu hut nang luong 14 rdi loan chuyén hoa trung gian trong qua
trinh tao nang lwong gdm céc bénh lién quan t6i chuyén hoa nang luong trong ti
thé nhu RLCHBS oxy héa chit béo va thé xeton, thiéu hut cac chudi ho hap té
bao, tang lactat mau bam sinh hodc cac RLCH sinh téng hop glucose, du trir
glycogen, con duong pentose phosphate trong bao twong. Pic diém ciia nhom
1a: cac triéu chimg c6 thé xuét hién ngay thoi ky bao thai va ngay sau sinh; co
thé biéu hién timg dot cap thoai trién do bat cit nguyén nhan gay anh huéng dinh
dudng va di hoa; bénh c6 thé ton thuong nhiéu co quan va xuat hién ¢ bét ky lira
tudi ndo; chan doan xac dinh phai dua vao xét nghiém enzym va phan tur; tién

lwong bénh ning, it bénh co thé diéu tri duoc [29].

* Nhom tich ty cac chat da phan tr A RLCHBS qua trinh chuyén hoa &
bao quan nhu lysosomes, peroxisome, Golgi. Pic diém ctia nhom nay 1a: tién

trién biéu hién theo thoi gian tich tu khong phu thude vao tinh trang calo; co



bat thuong hinh thé; chan doan dua vio xét nghiém enzym va phéan tir, mot so

bénh dang duogc didu tri bang enzym thay thé [21].
1.3. Bénh thiéu enzym BKT

Bénh thiéu enzym BKT 1a bénh RLCHBS dic trung bdi cac dot nhiém
toan xeton khong c6 triéu ching 1am sang giita cac con. Nguyén nhan 1 dot bién
gen T2 ndm trén canh dai nhiém sic thé s6 11 (11¢22.3-q23.1) véi dic diém di

truyén 1an trén nhidm sic thé thuong [1].

Bénh thiéu enzym BKT dugc xép vao nhém RLCHBS acid hitu co va
thiéu hut ning luong vi lién quan toi qua trinh chuyén héa ctia acid amin
isoleucine va giang héa ciia thé xeton [1]. Vi vy, co ché sinh 1y bénh 1a do
tich tu chat chuyén hoa giy doc nhu thé xeton, 2M3HB, 2MAA va gay thiéu

hut nang lugng.

Tuy nhién, bénh tién luong t6t va c6 kha ning diéu tri, khong gidng cac

bénh RLCHBS khac trong nhém thiéu hut nang luong.
1.4. Co ché gay bénh

Co ché gy bénh thiéu enzym BKT 1a do gian doan qua trinh giang hoa
isoleucine dan t&6i ting 2-methylacetoacetate (2MAA), 2-methyl
3hydroxybutyrate (2M3HB), tigglyglycine (TIG), trong d6 chit 2MAA va
2M3HB c6 thé giy ton thuong vo ndo [30]. Pong thdi bénh ciing 1am gian
doan qu4 trinh giang hoa thé xeton (AcAc, 3HB) dan téi ting qua phat xeton
mau gay nhiém toan xeton. Tir 46 anh hudng téi qua trinh chuyén héa ndi moi
gay ton thuong nhidu co quan c6 thé dan dén tir vong, ciing nhu khong cung
cap dugc ngudn nguyén liéu cua chu trinh Krebs 1am thiéu nang luong cho

cac hoat dong cua co thé [31],[32].



FFA Isoleucine Gan Té bao ngoai gan

Miu &

Hinh 1.2. So' @6 chuyén hoa ciia enzym BKT va co ché giy bénh [2]

2M3HB: 2-methyl-3-hydroxybutyryl;, 2MAA: 2-methylacetoacetyl;
3HB: 3-hydroxybutyrate; 3HBD: 3-hydroxybutyrate dehydrogenase; AA:
acetoacetyl; AcAc: acetoacetate; CoA: coenzym A; FFA: free fatty acids;
HMG-CoA: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA;, HMGCL: HMG-CoA lyase;
HMGCS: mitochondrial HMG-CoA synthase;, MHBD: 2-methyl-3-
hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase; SCOT: succinyl-CoA: 3-oxoacid CoA
transferase;,  T2: mitochondrial acetoacetyl-CoA  thiolase; TCA:
tricarboxylic acid.

Thiéu enzym BKT lam 1 dong 2-methylacetoacetyl-CoA, 2-methyl-3-
hydrobutyryl-CoA, tigglyl-CoA do khong giang hod dwoc thanh Acetyl-CoA
va Propionyl-CoA. Péng thoi tang cdc thé xeton 3HB, AcAc do khéng gidng

hod thanh acetoacetyl-CoA & té bao ngodi gan.
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1.5. Nguyén nhan gay bénh
Nguyén nhan gy bénh 1a do dot bién gen 72, ma hoéa cho enzym BKT.
1.5.1. Vi tri va ciu triic gen T2

Gen T2 nam trén canh dai nhiém sic thé (NST) sb 11 tai vi tri 11q22.3
to q23.1 [13].
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Hinh 1.3. Vi tri gen T2 (ACATI) trén NST 11 [33].

Gen T2 gdm 12 exon va 11 intron véi tong chidu dai 27 kb. Cac exon
tuong ung dai 116, 48, 118, 96, 101, 144, 151, 96, 114, 65, 58 va 305 bp,
trong khi céac intron twong tng dai 9; 6; 1; 8; 0,3; 1,3; 3,6; 1,0; 1,3; 0,7; 1,5;
2,4 va 0,9 kb theo chiéu tir 5' dén 3'. Tit ca cac diém ndi intron/exon tuan theo
nguyén tic GT/AG. Vi tri diém nhanh duoc phat hién tai hau hét cac intron.
Trinh ty cta gen 72 ¢ dau 5° thiéu mot khung ma TATA tiéu chuan nhung
nhiéu G +C va chira 2 khung ma CAAT. Yéu t6 phién ma cta gen 72 bao
gdm vi tri gin gia dinh (putative binding site), Sp1, va trinh tu giéng nhu cac
vi tri gdn ctia cac yéu t§ phién ma khac, co cac dic diém cua cac gen ndi
chuan (housekeeping gen). Poan DNA 101-bp tai vi tri dau co hoat dong diéu
khién va doan DNA tir vi tri bp -888 dén -102 c6 thé chira yéu té diéu khién
am tinh [6].

Cac DNA bd xung (Complementary DNAs) mi hoa tién chat cua
enzym BKT di duoc phan 1ap va tong hop. Cac cDNA c6 chiéu dai 1a 1,518
bp va ma hoa tién chat ctia enzym BKT gém 427 acid amin. Chudi acid amin

nay gém 1 chudi peptide 33 acid amin dau tién dugc bao ton (24 acid amin
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cua exon 1 va 9 acid amin cua exon 2) va mot chuodi 394 acid amin cua enzym

truong thanh [12].

() EHHHEE H HHH H EHH EH
0 T Y O I Y
(b)
AHT2K3
AHT2K9
AHT2KS
AHT2K1
AHT2K2
AHT2K6
AHT2K?7
©
Tégene 2 345 578910 1 L kb
%
T2mRNA 5 |, ———f 3 0'_""’
(d) Hw_

T2cDNA

Hinh 1.4. Cu triic ciia gen 72 & nguoi.

(a) Bdn dé giéi han cia ving gen T2 & nguoi. E: EcoRI; H: HindIIl. (b) Viing
duwoc bao phii béi 7 clone két hop lién tuc. (¢) Sdp xép cdc exon va intron ciia
gen T2. Cdc exon biéu hién bang khung hep ddnh sé, cdc intron va viing tiép
néi la dwong thang. (d) Cau triic ciia cDNA T2 dwoc sir dung lam dau do dé
sang loc bang phwong phdp Southern blot [6].

1.5.2. Chirc nang cua gen 72
Gen 72 mi hoa cho protein T2 (enzym BKT) duoc biéu hién & céc to

chtrc gan, than, tim, tuyén thuong than cua nguoi [34].

Enzym BKT lién quan t61 qua trinh gidng hoda acid amin isoleucine,
téng hop thé xeton trong cac té bao gan va giang hoa thé xeton trong céc té

bao ngoai gan theo so dd chuyén hoa hinh 1.2 [1],[2].
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Hinh 1.5. Ciu triic khong gian ciia protein T2 [6]

Enzym BKT xuc tac chuyén acetoacetyl-CoA thanh acetyl-CoA trong
giang hoa thé xeton. Tiép theo enzym 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
synthase ti thé xtc tac tong hop 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA tir acetyl-
CoA va acetoacetyl-CoA. 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA dugc enzym
HMG-CoA lyase chuyén thanh AcAc ma mot phan chuyén thanh 3HB béi
enzym 3-hydroxybutyrate dehydrogenase. AcAc va 3HB theo dong mau ti té
bao ngodi gan va vao trong té bao nho chit van chuyén qua mang
monocarboxylate transporter 1 (MCT1). Tai d6, 3HB dugc chuyén thanh
AcAc dudi xuc tic cia enzym 3-hydroxybutyrate dehydrogenase. Va tiép
theo AcAc thanh acetoacetyl-CoA dudi xuc tac cua enzym SuccinylCoA:3-
oxoacid CoA transferase (SCOT), r0i thanh acetyl-CoA dudi xuc tic cua
enzym BKT. Do d6, enzym BKT déng vai tro quan trong trong ca tong hop
thé xeton trong gan va giang hoa thé xeton trong cic té bao ngoai gan. Mot
enzym thiolase khéc, 3-ketoacyl-CoA thiolase ti thé co thé bu trir cho sy thiéu

hut enzym BKT trong qua trinh tong hop thé xeton nhung it tac dong hon
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trong qua trinh giang hoa thé xeton. Pay 1a qua trinh can thiét cho giang hoa

thé xeton trong tinh trang di hoa [32],[31].

Trong giang hoa isoleucine, enzym BKT xuc tac gidng hoa 2-
methylacetoacetyl-CoA thanh acetyl-CoA va propionyl-CoA. Hai budc
chuyén hoa phia trén, chuyén tiglyl-CoA thanh 2-methyl-3-hydroxybutyryl-
CoA va chuyén 2-methyl-3-hydroxybutyryl-CoA thanh 2-methylacetoacetyl-
CoA 1a chuyén hoa hai chiéu. Budc chuyén hoa lién trén duoc xtc tac boi 2-

methyl-3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase (MHBD) [32],[31].

1.5.3. Dot bién gen T2 giy bénh

Theo mot bao cdo ciia Fukao nam 2010 di c6 gan 70 dot bién gen khac
nhau duoc phat hién (bao gdm ca nhitng dot bién chwa dugc cong b trén céc
bai bao) [5]. Cac dot bién bao gdm 39 dot bién sai nghia (misenses mutation),
9 dot bién trén intron tal vi tri cat ndi gen (splice site mutation), 8 dot bién
dich khung (frameshift mutation), 3 dot bién vo nghia (nonsense mutation)
[5]. Phat hién dot bién gay bénh & hau hét cac exon va intron, chua phat hién
thdy vung hotspot ctia gen gay bénh. Nhu vay, hau hét cac dot bién gen 72 da
dugc cong bd 1a dot bién diém, thay thé va mat doan nho. Chi ¢ 2 dot bién
méat doan 16n exon 2 — 4, exon 3 — 4 va mét l1ap doan déng hop tir cua exon 8
— 9 [18],[35],[36]. Bdo céo niy ciing nhan thiy dot bién gen trong bénh thiéu
enzym BKT 1a d6t bién da dang [5].

Theo ciu trac, dot bién gen 72 gay bénh thiéu enzym BKT c6 thé dugc
chia ra 1am 4 nhém: 1) Nhom dot bién sai nghia. 2) Nhém dot bién vo nghia.

3) Nhom dot bién dich khung. 4) Nhom dot bién tai vi tri cit ndi gen.

Duya trén mac d0 hoat d§ enzym, dot bién duoc chia thanh 2 nhom:

nhom dot bién mat chirc ning 14 dot bién khong con hoat d6 enzym va nhom
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dot bién con chire nang la dot bién con hoat do enzym [37]. Kiéu gen cua
bénh nhan da dang thuong 1a di hop tir kép, it gap dong hop tir. Bénh nhan c6
2 alen @6t bién mét chirc niang 1 kiéu gen dot bién mét chirc nang. Bénh nhan
c6 tir 1 — 2 alen dot bién con chtrc ning 13 kiéu gen dot bién con chirc ning.
Céc nghién ciru chua phat hién mdi lién quan giita kiéu gen va mirc d6 ning
hay tudi xuat hién cta con cap nhung thdy c6 mdi lién quan giira kiéu gen va
mirc do bat thudng cta acylcarnitine mau va acid hiru co niéu. Cac bénh nhan
c6 kiéu dot bién gen mat chirc niang s& co bién doi dic hiéu ting 2M3HB,
TIG, 2MAA niéu va C5:1, C5:0H mau. Con kiéu dot bién gen con chirc ning
s& khong ¢ bién d6i hoa sinh dic hiéu [38], [39], [40].

Pot bién genT2 39 dot bién sai nghia, thay thé hodc mat

mot acid amin.
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3 dot bi€én vo nghia
8 dot bien 1éch khung
9 dot bieén splice site

Hinh 1.6. So' @b cac loai dot bién gen 72.

(Bado cao cua Fukao tai Hoi nghi cdc bénh chuyén hoa di truyén Chdu A —

Thai Binh Duong lan thir 1 nam 2010 tai Fukuoka, Nhdt Ban).
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1.5.4. Cac ky thuat phat hién dot bién gen 72 giy bénh

1.5.4.1. Ky thudt khuyéch dai gen két hop enzym gidi han (Polymerase

Chain Reaction — Restriction Fragment Length Polymorphism)

PCR 14 mot chudi nhiéu chu ky néi tiép nhau, mdi chu ky gdm c6 3 giai

doan [41]:
+ Giai doan bién tinh: chudi DNA kép chuyén thanh DNA don.
+ Giai doan lai: cac cap mdi bat cap voi khuodn.

+ Giai doan tong hop DNA duoc tong hop bang polymerase.

PCR : Polymerase Chain Reaction

30 - 40 cycles of 3 steps :

%wwwww% ( Step-l : denz:tu‘ration
I U | hAm— 1 minut 94 °C

5 [ I I VT 3 Step 2 : annealing

o~

3 > 3L s
S
LLLLU'LLU*LLLLS' 45 seconds 54 °C
S'Fm'mhﬂfrrﬂ 3 : 3

3 | LI .
I I l L L 5' primers !!!

> T ' | | 3 . :
~ - 0~ | _ - | __3'4“1.LI__IJ,|.|,LLL i 5 Step 3 : extension

~ b~ - o )
l ~ o7 — | N ;7 2 minutes 72 °C
T ~ only dNTP's
|

R - 1l

forward and reverse

Hinh 1.7. Cac bwéc co ban cia phan ing PCR [41]

Nguyén tic ciia PCR dya vao dic diém cia qué trinh sao chép DNA.

Enzym Taq polymerase (DNA Polyme chiu nhi¢t) dung cac doan DNA mach

don lam khuon dé tong hop nén soi DNA md&i bo trg va can phai c6 cac moi

oligonucleotid dé khoi dau qua trinh tong hop.
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Pé xac dinh dot bién gen 72, phuong phap PCR két hop véi ki thuat
enzym giéi han (enzym cét) cat phan tt DNA & nhitng vi tri xac dinh, thich
hop.
1.5.4.2. Phwong phap gidi trinh tw gen

Giai trinh ty gen ttrc 13 phat hién duoc tha ty sap xép cua 4 nucleotid A

(Adenine), C (Cytosine), G (Guanine), T (Thymine) trén phan tir DNA [42].

ATTCATC

-

_

Su' di chuyén cua -May dién di

cac doan DNA

Laser ‘
Bénh pham /
Chat gel Chat gel

- +

Hinh 1.8. Trinh tw nucleotid dwgc xdc dinh trén mdy gidi trinh

tw gen [42].

Pé thuc hién giai trinh tu bang may tu dong thi cac mach DNA don san
sinh trong dng phan mg giai trinh ty phai duoc danh dau huynh quang dé cac
vach dién di cia cac mach don nay phat sang khi di qua mdt chum tia sang
laser. Bon loai nucleotide thuong duge danh déu bang cac chat huynh quang

khac nhau.

Nguyén tic hoat ddng ctia may: trong sudt qué trinh dién di, mdi khi co
mot vach dién di di qua chum tia sang laser thi vach di¢én di s€ phat sang lén

va su phat sang nay s€ dugc con mat cam quang ghi nhan va luu lai thanh mot
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dinh cuong dod sang trong biéu do. Tu biéu do cua dinh cuong dd sang nay,
may s€ so dong cua cac dinh tuong tng v&i cac mau dé cudi cung phan tich

thanh trinh tu ctia doan DNA [42],[43].

Pay 1a phuong phap dé xac dinh cac dot bién diém trong bénh thiéu
enzym BKT. Tuy nhién, phuong phap nay c6 han ché 1a c6 thé bo sot cac bién
thé da hinh sd ban sao, mat doan di hop tr 16n hoac nho, su 1ap doan déng

hop tir va di hgp tir cuia toan b exon.

1.5.4.3. Ky thudt tim dot bién xéa doan va lip doan lén bang MLPA

Nguyén tdc: Trong phan ung MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification) viéc thiét ké cac probe gan dic hiéu voi cac doan DNA
dich dong vai tro cuc ky quan trong. Thong thudng, mdi probe chira hai phan

tr oligonucleotid c6 kich thudc khac nhau [44],[45].

Poan1: Boan 1':

gan primer Y S gan primer X
L Poan 3': doan
B"Sﬂf;?{::"" dém (Stuffer)

Boan 2" lai v&i
DNA dich X

5.Y Hai phan t&r oligonucleotid
. clia moi probe lai v&i doan
3 o, 5 v DNA dich & vi tri sat nhau
Poan DNA dich A 3‘5 .

Poan DNA dich B 5§’
X
./
3 5

Poan DNA dich A B e—
l Boan DNA dich B

X 2 phéan cia probe dwgc noi
v&i nhau bei enzym ligase

Chi sl dung 1 cap moi dé
khuyech dai tat ca cac
probe bang p.w PCR

- X
Bién tinh

X San pham khuyéch dai cua
5 moi probe cé6 mét chiéu dai
Y v nhét dinh (130-480bp)

San pham khuéch dai ctia cac probe dwoc phan tach bang dién di, sé lweng san
pham khuéch dai cia médi probe ty Ié thuan v&i sé ban sao ciia doan DNA dich

Hinh 1.9. Cac giai doan cua phwong phap MLPA [45].
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Trong mdi phan tng c6 chira cac probe ndi chuan, khi probe ndi chuan
lén dinh tuong ung 1a didu kién dam bao do tin cdy khi nhan dinh két qua.
Ngoai ra trong k¥ thuat MLPA c6 sir dung chiing 1a DNA cua nguoi binh

thudng, chay song song cting miu bénh nhan dé so sanh [46], [42].

Sau phan tmg PCR, mdi probe s& dugc khuéch dai thanh nhiéu ban sao.
Cac probe khac nhau s€ c6 kich thudc khac nhau do do dai doan dém cua
chung khac nhau. Do viy, chung s& dugc phan tach bang phuong phap dién di
(thudng st dung phuong phap dién di mao quan). S6 luong san pham khuéch
dai ctia mdi probe sé& ty 1€ thuan véi s6 ban copy cua doan DNA dich dac hi¢u

vO1 probe do.

Cac mau dugc chay trén may theo chwong trinh phan tich doan
(Fragment analysis). Sau d¢ tién hanh phan tich cac dinh véi do 10n twong

ung. Cac mau dugce so sanh v&i mau doi chiig binh thuong:

 Bénh nhin khong cé dpt bién cdin tim: Néu tai vi tri twong Gmg voi kich
thude ctua doan gen d6 co xuat hién cac dinh (peak) twong tmg va tin

hiéu dinh cao twong duong véi mau d6i ching binh thuong.

 Bénh nhén c6 dpt bién mit doan dong hop tir: Néu tai vi tri tuong Gmg

v6i kich thude cia gen d6 khong xuét hién dinh tuong tng.

 Bénh nhan mang dgt bién mdt doan di hop tir: Néu tai vi tri tuong Gmg
v6i kich thudc cua gen d6, dinh twong mg c6 xuét hién nhung tin hiéu
dinh giam xubng tir 30- 50%.
Day la phuong phap dugc chi dinh trong cac truong hop nghi ngo dot
bién lip doan, mét doan 16n di hop tir hodc dong hop tir ma cac phuong phap
gidi trinh ty gen va PCR khong phat hién dugc [44].
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Hinh 1.10. Phwong phap MLPA phén tich gen T2 [18].

(A) Cot mau xanh la cua bénh nhdn va cot mau do la cua nhom chung. Miii
tén nhé chi ché mdt doan, miii tén to chi ché lap doan. Mix la chi mau DNA
ciia GK41 va GK48 véi ti 16 microgram twong dwong. B) So do thé hién ky
thudat PCR cua DNA hé gen. Vi tri cua cap moi PCR (Ps va Pa). Intron 2 va
intron 4 ¢6 3 va 2 vi tri Alu. Miii tén chi vi tri két hop lai khong cdan bc%ng.
GK44 c6 diém ngit giita Alu-Y va Alu Sc & introns 2 va 4 twong ing. (C)
Phan tich PCR dai rong. Mot doan 3.1-kb dwoc nhdn doan o nhom chung
nhung chi co 1.2 kb dwoc nhdan doan ¢ bénh nhdn GK44.
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1.6. Chén doan bénh
Chan doén bénh dya vao biéu hién 1am sang, bién doi trong xét nghiém
chuyén hod thuong quy, xét nghiém dic hiéu, do hoat d6 enzym BKT va xét

nghiém phan tu.
1.6.1. Tri¢u chirng 1am sang

Diac diém lam sang cua bénh la xuat hién ting dot cap nhi€ém toan

xeton ma bénh nhan khong co triéu chirng gitra cac dot cap.

Tudi xudt hién cac con cap thudng tir 5 thang dén 24 thang. Hiém gip
céc con cap O giai doan so sinh. Mot ca duy nhat xuat hién con cép lic 4 ngay
tudi tai TAy Ba Nha . Bénh thuong khoi phéat sau cac dot nhiém trung nhu
viém rudt, nhiém trung ho hép, stress, nhin do1 kéo dai hoac an qua nhiéu
protein. Hau hét tré phat trién tdm than van dong binh thuong trudc khi xuét
hién con cap lan dau. Rat hiém gip cac triéu ching than kinh hay cham phat

trién tdm than trude khi xuét hién trude con cap l1an dau [4], [47].

Biéu hién cua cac con cép 1a tri¢u chiing cua nhiém toan xeton nhu: thd
nhanh kiéu Kussmall, mat nudc, r6i loan y thire: lac dAu kich thich sau do 1a li
bi va hon mé. Néu khong dugc diéu trj thi bénh nhan co thé tur vong. Cac tri¢u
chtng than kinh cta bénh nio chuyén hoa trong con cp nhu co giat, rbi loan

truong luc co, mia von hay rdi loan ngén ngit 1a hiém gap [32], [4].

Céc bién chimg than kinh c6 thé gip nhu chim phat trién tdm than -
van dong, ting truong luc co, dong kinh sau cic con cap. Tan sudt gip cac
con cép cua tré giam dan theo tudi, tham chi khong xuat hién trudc tudi

trudng thanh [4].
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1.6.2. Xét nghiém chuyén héa thuwong quy
* Trong mau:

Khi méu: Toan chuyén hoa ting khoang trong anion, pH thudng rat thip

dudi 7, HCO3 thap (0-10 mmol/l), BE giam ning xudng t6i — 30 mmol/l [4],[5].
Thé xeton toan phan trong mau (Total ketone body: TKB): > 7 mmol/l [31].

Ti 1¢ thé xeton toan phan/acid béo tw do < 0,3
Puong mau: Thay d6i da dang, ¢ thé thap, binh thudng hoic ting [4].
Amoniac méau: ¢ thé gip ting nhe.

Lactat mau: da s binh thuong.

Téng phén tich mau: Thudng thiy ting bach cau 13 biéu hién ctia nhiém

tring — yéu td gy khdi phat cac con cap chuyén hoa [5]
g-y gay p p chuy
* Trong nudc tiéu: C6 xeton xuat hién trong nude tiéu.

* MRI so ndo: mot s truong hop c6 ting tin hiéu T2 ddi xtang 2 bén

bao trong va vung tay sau [32].

1.6.3. Xét nghiém sinh hoa dac hi¢u

1.6.3.1. Xét nghiém phan tich acid hivu co niéu bang ky thugt sic ky khi
ghép néi khéi pho (GC/MS)

Hé théng GC/MS 1a viét tit cua Gas Chromatography Mass
Spectometry danh gia, phan tich dinh tinh va dinh lugng céc chat héa hoc
[48],[14],[49].[50].

Tang 2MAA, 2M3HB, TIG trong nudc tiéu 1a tap hop bién d6i cua
bénh thiéu enzym BKT trong cac dot cap nhiém toan xeton va ca ngoai con
cp [14],[49]. Tang 2M3HB c6 gia tri nhat trong chian doan bénh thiéu
BKT [1],[32].
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Hinh 1.11. Két qua xét nghiém acid hiru co niéu ciia bénh nhén thiéu

enzym BKT: v¢i 2 dinh tang twong wrng 2M3HB va TIG (mili tén do).

1.6.3.2. Pinh lwong cdc acyl carnitine, acid amin bang kj thudt khéi phé
doi (Tandem Mass)

Tandem Mass 1a thiét bi k¥ thuat kha nang nhan ra khdi (trong luong)
cua cac phan tor doc 1ap va cac phan manh cua chung. Pay la mot cong cu
hiéu qua phan tich acid amin va acylcarnitine dé sang loc va chan doan céc

RLCHBS [24],[51].

Tang  C5:1 (tiglylcarnitine) va  C5:OH  (2-methyl-3-
hydroxybutyrylcarnitine) dic hiéu cho bénh. Pay 1a 2 dau an duoc sir
dung dé chan doan va sang loc bénh thiéu enzym BKT trong gian doan so

sinh [2].
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Hinh 1.12. Két qua Tandem Mass ciia bénh nhan thiéu enzym BKT

1.6.4. Do hoat d) enzym BKT
C6 3 phuong phap do hoat d0 enzym BKT phat hién enzym gidm hoac

khong hoat dong.

* Do hoat do enzym acetoacetyl-CoA thiolase phu thudc kali dua trén

co sO enzym nay la enzym thiolase duy nhat duoc kich hoat vé6i su hién dién

cua ion kali [52].

* Phuong phap st dung 2-methylacetoacetyl-CoA nhu mot co chat [1].

* Xét nghiém cap doi dé phat hién thiéu hut trong giang hoa isoleucine

nhanh xa t6i enoyl-CoA hydratase, sir dung tiglyl-CoA nhu co chat [53].
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Dua trén do hoat d0 enzym va trén d4u 4n cua dot bién cua DNA, bénh
nhan duoc chia thanh 2 nhém: nhoém dot bién mat chirc nang va nhom dot

bién con chirc nang [31],[32],[40].

1.6.5. Xét nghiém phan tw
Phat hién cac dot bién gen T2 giy bénh bang phuong phap PCR két hop
v6i enzym gidi han hodc giai trinh tu gen ty truc tiép hoic MLPA.

1.7. Chén do4in sém qua sang loc nguy co' cao va sang loc so sinh mé rong

Bang 1.2. Cac phwong phap chin doin bénh RLCHBS

Sang loc so sinh | Sang loc nguy co Chén doan
mo rong cao

DPéi tuong Tét ca so sinh Tiéu chuéan chon | Tré c6 biéu hién

sang loc tri¢u chiing
Ky thuat Tandem Mass Tamdem Mass Tamdem Mass
GC/MS GC/MS

Thot gian Trude khi ¢6 triéu | Trude khi co triéu | Sau khi xuét hién

chung ching tri¢u chung

1.7.1. Sang lgc so’ sinh mé rong

Sang loc so sinh m& rong (Expand Newborn Screening) 1a phuong phéap
sang loc mot s6 bénh rdi loan chuyén héa bam sinh béng ky thuat Tandem
Mass cho tat ca tré so sinh. Chuong trinh sang loc so sinh m¢ rong dugce bét
dau tir ndm 1990 [54],[55]. Cho t6i nay, hau hét cic nudc phat trién trén thé
gidi di co chuong trinh sang loc so sinh mo rong nay [28],[56],[57]. S6 luong
loai bénh dugc sang loc phu thudc tuy tirng nude, tai Nhat da c6 19 bénh duoc
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sang loc va tai bang Virginia, My 1a 29 bénh [58],[59]. Bénh thiéu enzym BKT
cling dugc dua vao danh sach sang loc RLCHBS tir nam 1997 — 1998.

Tuy nhién, vin con mot sé truong hop bi bo sét trong chuong trinh

sang loc & mot s6 nuée [16], [60],[61].

1.7.2. Sang lgc nguy co cao

Sang loc nguy co cao RLCHBS 1a phuong phap str dung cac k§ thuat
xét nghiém Tandem Mass, GC/MS dé sang loc cho cac dbi tugng co nguy co
cao. Cac ddi tuong c6 nguy co cao RLCHBS 1a cic tré sinh ra trong cac gia
dinh d3 c6 anh chi em rudt duoc chan doan xac dinh mac RLCHBS dic hiéu;
céc tré da c6 anh chi em rudt tir vong khong rd nguyén nhan; nhiéu tré trong
gia dinh tir vong v&i bénh canh tuong ty nhung chua xac dinh dugc nguyén
nhan; céc tré sinh ra trong cac gia dinh co6 tré nhii nhi dot tir khong rd nguyén
nhan; anh chi em ru¢t cham phat trién tAm than, van dong chua xac dinh dugc
nguyén nhan, say thai nhiéu 1an ty phat khong rd nguyén nhan. Ddi voi bénh
thiéu hut enzym BKT thi str dung k¥ thuat xét nghiém GC/MS dé sang loc
nguy co cao. Sang loc nguy co cao 1a bién phap c6 hiéu qua ddi voi cac nudce
dang phat trién chua co chuong trinh sang loc so sinh md rong nhu & Mong

Co, Hy Lap, Trung Qudc [51],[62],[63].

1.8. Chéan doan phan biét

1.8.1. Chan doan phan biét v6i cac bénh c6 nhiém toan chuyén héa xeton
¢ Nhiém toan xeton tiéu duong

Céan chan doan phan biét trong cac truong hop co duong huyét ting.

Trong toan xeton tiéu dudng: Pudng mau thuong cao trén 14.1 mmol/l, chi
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giam khi diéu tri bang insulin va c6 HbA1C tang [2],[32],[64]. Xét nghiém

acid hiru co ni¢u gitip phan biét.
* Toan chuyén hoa trong soc nhiém trung

Toan chuyén hoa trong sbc nhiém tring 13 do thiéu tudi mau ngoai vi
nén bénh nhan thudng cé biéu hién tinh trang soc trén 1am sang va ting lactat
mau [65]. Pa sb cac con cap chuyén hoa trong bénh thiéu enzym BKT duoc
khoi phat do nhiém trang ho hap, tiéu hoa nén ciing kho phan biét véi cac
truong hop toan chuyén héa do sdc nhiém tring. Xét nghiém acid hitu co niéu
gitp phan biét.

* Suy thuong thin cap

Toan chuyén hoa trong suy thuong than cip thuong nhe, co thém biéu

hién séc, ha duong mau. Xét nghiém acid hiru co niéu gitip phan biét [66].

*Cac RLCHBS Carbohydrate va Glycogen nhu bénh thiéu enzym
Glycogen synthase [67].

Bénh nhan c6 gan lach to va lactat mau tang cao. Xét nghiém acid hiru

co ni¢u giup chan doan phan biét.

*Cac bénh RLCHBS nhom acid hitu co khic nhu Methylmanonic
acidemia, Propionic acidemia, Isovaleric acidemia, thiéu 2-methyl-3-

hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase (MHBD).

Cac nhom RLCHBS acid hitu co khac thudng 1am sang c6 ton thuong
than kinh trudc khi bi con cp va xét nghiém c6 giam bach cau, tiéu cau va
ammoniac mau tdng cao hon. Xét nghi€ém dinh lugng acid hitu co ni¢u s€ giup

chan doan phan biét.
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1.8.2. Chan doan phan biét véi cac bénh RLCH gidang héa thé xeton va

isoleucine
*Bénh SCOT (OMIM 245050)

C6 thé biéu hién cic dot cAp nhiém toan xeton gidng bénh thiéu BKT

nhung bénh c6 3 dic diém khac [68]:
+ Bénh thudng xuat hién & giai doan so sinh chiém t&i 50%.
+ Nhiém xeton kéo dai thAm chi ngay sau &n.
+ Khong co tap hop bién d6i acid hiru co niéu dic hiéu.

Thiéu enzym BKT rét it gip & so sinh (1 ca dugc bao cao) va khong ton
tai nhiém xeton kéo dai. Xét nghiém acid hitu co ni¢u, do hoat dd enzym hodc
xét nghiém phan tr gitp chan doan phan biét [2],[1].

*Bénh thiéu MCT1 (OMIM 616SCOT095) [1]

Lam sang gidng bénh thiéu enzym BKT. Xeton niéu da dang trong cac
dot cap va pH mau 1a binh thudng gitra cac dot cAp. Xét nghiém acid hitu co
ni¢u, xét nghiém phan tr giap chan doan phan biét. 7/96 bénh nhan c6 cac dot
nhiém toan xeton ning tai phat khong rd nguyén nhan duoc khang dinh chan
doan bang cac dot bién gy bénh, dot bién ddng hop tir va di hop tir cia gen
MCTI (SLC16A1) [69].

* Bénh thiéu MHBD (OMIM 300438) [2]

Bénh c6 biéu hién 1am sang thoai hoa than kinh vdi triéu chimg da dang.
Trong khi, bénh thiéu enzym BKT khong c6 triéu chiing thoai hoa than kinh [70].

Chan doan phan bi¢t gitta 2 bénh nay dua trén cac dac diém sau:
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+ Thiéu hut MHBD 14 bénh di truyén lién két nhiém sic thé gigi tinh X
nén gap & tre trai.
+ 2MAA niéu khong ting trong thiéu MHBD.

+ Hoat d0 AA-CoA thiolase phu thugc Kali va xét nghiém gen 72 binh
thudng trong thiéu MHBD.

1.9. Cac lvu ¥ trong xét nghiém chan do4n

* P6i voi phén tich acid hitu co niéu, can cha y:

+ Cac dic diém bat thuong dugc mo ta phia trén thuong dién hinh trong
cac dot cap nhung co6 thé khong rd trong giai doan 6n dinh, dic biét trong céc
truong hop dot bién con chire nang. Do d6 tinh trang bo sét chan doan thiéu
enzym BKT thuong gip trong tinh hudng nay. Két qua cua xét nghiém sau

con cép khi & tinh trang 6n dinh c6 thé khong két luan dugc chan doan [32].

+ Trong mdt s6 trudong hop, két qua acid hitu co niéu va acylcarrnitine

mau khong dién hinh ngay trong con cip nhiém toan chuyén hoa [1].

* B€ khac phuc céc tinh trang trén, qua trinh tién trién bénh nén dugc

theo doi.

+ Khi mau, dién giai d6, glucose, ammoniac mau, thé xeton toan phan va
acid béo tu do 13 nhitng xét nghiém khoi dau quan trong trong cac con cép.
Lactat va pyruvate nén duoc xét nghiém trong cac con cip lan dau cia céc
bénh nhan chua c6 chan doan bénh thiéu BKT d¢ loai trir bénh nhiém toan

lactic bam sinh.
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+ Viéc thu thdp mau mau va nudc ti€u cho phan tich acid amin mau,
acylcarnitine mau, acid hitu co ni€u la can thiét. D& danh gia chinh xéc thi cac

mau nay nén dugc lay trude khi truyén glucose.

+ Do hoat dd enzym/xét nghi€ém phan tir cho bénh thiéu BKT va SCOT

nén duoc 1am trong cac trudng hop két qua acid hitu co niéu khong dién hinh.

+ DPinh lugng thé xeton toan phan c6 gia tri trong chan doan bénh thiéu
enzym BKT va cac bénh rdi loan thé xeton khac. Thé xeton toan phin nén
dugc lam khi do1, lic stress, cung cac xét nghiém sinh hoa khic ddc biét 1a
glucose méu va acid béo tu do. Ti 16 FFA/TKB 1a can thiét & chan doan phan
biét; dudi 0,3 (khi d6i) gap trong thiéu enzym BKT va rbi loan giang hoa thé
xeton khac, dé phan biét véi cac tinh trang nhiém xeton sinh 1y khac do doi.
Trong truong hop ha duong mau, ting thé xeton toan phan gitip phan biét véi

ha duong huyét tang xeton [2].
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Con nhiém toan xeton

pH <7,3, HCO3 <15 mmol/l, TKB > 7 mmol/l

Duong mau

A

DPuong mau binh thuong/ giam/tang nhe

v

>

Tang dudong mau nang

!

Acid hiru co niéu \ ‘H/VIMC\A
Binh thuong Cao
Biéu hién cta Biéu hién cta Ay n ‘\
bnh acid b b aah thi Biéu hién \
enh acidhtru ) benh thicu khong dic hiéu \
co ni€u enzym BKT \
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/\ ‘\
Thap Binh thuong "
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SCOT/T2 Enzym Assay/Phan tich phan tir \‘\
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Bénh Bénh thiéu Bénh Bénh giang bép uing Toan
RLCHBS enzym thiéu hoa thé xeton sinh 1y voi xeton dai
acid hiru BKT MHBD khac: SCOT, stress duong
co khac MCT1

Hinh 1.13. So' dd chan do4n cho thiéu enzym BKT [2]

(FFA/TKB: free fatty acids/total ketone body, MCTI: monocarboxylate

transporter I;

SCOT:

succinyl-CoA:3-oxoacid CoA

acetoacetyl-CoA thiolase).

transferase;

12:

MHBD: 2-methyl-3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase;,
mitochondrial
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Ti 16 FFA/TKB (acid béo ty do/thé xeton toan phan) cit ngang 0,3
khong phai 1a gia tri tuyét d6i. Nhin déi qua lau c6 thé lam giam ti 1¢
FFA/TKB va truyén glucose lam giam FFA nhanh hon TKB, do d6 ciing lam
giam ti 1& nay. Cac dong ké dut doan chi tinh hudng hiém gip nhung 14 van c6

thé gap.

1.10. Piéu tri

1.10.1. Nguyén tic diéu trj bénh thiéu BKT
1.10.1.1. Han ché cung cip co chit:

Han ché protein trong d6 c6 isoleucine dé han ché cac chit chuyén hoa
trung gian 2MAA, 2M3HB, TIG trudc chd tic va ciing nhu han ché lipid dé
giam san xuat cac thé xeton.
1.10.1.2. Tang cwong hoat dong ciia enzym:

Hién chua c6 bién phap diéu tri ddc hiéu nhu ghép gan, thay thé enzym,
gen tri li¢u dugc dé cap vi cac phuong phap diéu tri nhu truyén Glucose, bu
toan, cung cap L. Carnitine va ché do an da dem lai két qua diéu trj rat tot
(trén 80% phat trién binh thudng sau con cip) [4].
1.10.1.3. Ting dao thdi chét chuyén héa djc:

Tang dao thai xeton bang truyén Glucose liéu cao véi myc dich giam san
xuat thé xeton.

Tang ddo thai 2MAA, 2M3HB, TIG thira bang s dung L. Carnitine vi
L. Carnitine gitip van chuyén céc chat trén vao ti thé dé vao chu trinh Krebs.

Bu Bicarbornat khi toan chuyén héa c6 pH < 7,1. Loc mau tinh mach —
tinh mach lién tuc khi toan chuyén hoa ndng va kho diéu chinh.

Tang dao thai amoniac mau khi ¢6 amoniac mau cao.
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1.10.1.4. Cung cép cdc chit chuyén héa thiéu:

Truyén Glucose dé cung cip ning luong thiéu hut. Vi day 1a bénh lién
quan toi gidng hoa thé xeton nén dan t6i thiéu ning luong trong giai doan

nhin déi kéo dai hoidc ting nhu cau ning luong.
1.10.2. Cac phwong phap diéu tri trong con cz"lp méat bu chuyén héa

Pic diém bénh 1a xut hién tung dot cép tinh mat bu duge kich hoat boi
cac nhiém trung ho hép, ti€u hoa va cac sang chin nén diéu tri bénh can duogc
tién hanh cang som cang tdt nham muc dich lap lai can b::ing chuyén hoa
trong co thé [71].

Ciing giéng nhu cac tinh trang cip ctru khac, viée cp ciru theo thir ty 1a:
thiét 1ap dudng tho thong thoang, dam bao thong khi, dam bao tuan hoan, sau
d6 méi diéu tri tridu chimg va nguyén nhan.
1.10.2.1. Truyén Glucose

Truyén Glucose 1a bién phap dau tién can thiét khong nhiing giup giam
san xuat thé xeton giy toan chuyén hoa giy doc cho té bao ma con gitp cung
cap nang luong bi thiéu cho cac té bao [72].

Liéu truyén Glucose 1a 10mg/kg/phut. Néu Glucose mau cao > 11
mmol/1 can két hop truyén insulin dudng tinh mach (0,03 — 0,1 Ul/kg/gid) va
theo ddi dudng huyét 1 gio/lan dé diéu chinh [71].

Truyén Glucose dén khi khong con tinh trang nhidm xeton.
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1.10.2.2. Bii toan chuyén héa

Bu toan chuyén hoa khi pH < 7,1. Lugng Bicarbonat nén chi dugc bu

bang % luong thiéu tinh theo BE theo cong thirc sau:

Bu theo cong thirc: X(mEq) = 0,3 x P x BE

X: lugng Natribicarbonate can bu. P: Céan nang bénh nhan. BE: luong
kiém du

Luc dau tién c6 thé truyén 1 mmol/kg trong 30 phut, luong con lai bu
cham lién tuc trong cac gid sau [2]. Dich dé bu toan 1a Bicarbonat 4,2%
(2ml=1mEq) pha lodng véi glucose 5%, toc d6 bu 0,35-0,5mEq/kg/gio, co thé
t6i 1-2mEq/kg/gio. Chi ¥ néu bu toan qua nhanh c6 thé gay tinh trang phu
ndo. Dbi véi cac trudng hop toan chuyén héa ning va khé diéu chinh, can dit
van d& loc mau [26],[29],[71]. Khi mau nén duoc theo ddi 3 tiéng/lan.
1.10.2.3. Thuéc ha amoniac mau

Thudc thai doc amoniac trong diéu tri ting amoniac mau 1a Sodium
phenylacetate va sodium benzoate (Ammonul). Chi dinh khi amoniac mau
tang cao >200 pmol/l véi lidu 250mg/kg/24 gid truyén tinh mach lién tuc.

Khi amoniac mau > 300 umol/l, loc mau can dugc chuan bi.

Khi amoniac trén 500 pmol/l, phuong phap loc mau duoc chi dinh khan
cap. Xu hudng hién nay 1a stir dung phuong phap loc mau lién tuc dé dao thai
chét doc [73].
1.10.2.4. Cung cip L.Carnitine

L. Carnitine 1a chit van chuyén cac Acyl-CoA vao ti thé gitip ting cudng
chuyén hoa tao ning luong.

Liéu dung: 100 — 200 mg/kg/ngay truyén tinh mach [29],[72].



34

1.10.2.5. Loc mau tinh mach — tinh mach lién luc

Phuong thirc siéu loc mau tinh mach — tinh mach lién tuc (Continuous
Veno — venous Hemofiltration — CVVH). Phuong thirc nay chi sir dung co
ché siéu loc — ddi luu, mau chay qua qua loc véi dich thay thé duoc dua vao
phia truéc hodc sau quéa loc, khong dung dich tham tach. CVVH 1a phuong
thtrc loc méu lién tuc rat c6 hiéu qua trong muc dich loc bo céc chit hoa tan
va duoc chi dinh cho cac bénh nhan co mat can bdng dién giai hoac réi loan
kiém toan ndng hay ure mdu ting cao cé hodc khéng cé qud tai dich [14).

Nguyén 1y co ban cia CVVH 13: Mau cta bénh nhan duoc lay ra tir tinh
mach 16n (thuong 1a tinh mach canh trong, tinh mach duéi don hoac ben) qua
mot nong cua 6ng thong tinh mach (catheter) ¢& 16n (11.5 — 13.5 French), rdi
duoc dan trong mot hé théng goi la tuan hoan ngoai co thé bao gém day dan
va qua loc (filter), dugc loc bd cac phan tor “doc chat” bﬁng mang ban thadm
(semi-permeable membrane), sau d6 dugc dua tra lai cho bénh nhan qua nong
khac cta dng thong d6 (6ng thong hai nong - Dual-lumen).

Chi dinh loc mau lién tuc v6i cac bénh nhan thiéu enzym BKT khi co
nhiém toan chuyén héa ning, khé diéu chinh véi tbe dd mau 3-7 ml/kg/phut, toc
do dich thay thé bé‘mg 12 1an tbc do mau, toc do dich rat tuy thudc tinh trang
bénh nhan, luong dich vao cling nhu tinh trang qua tai dich trude do6 [75],[76].
1.12.2.6. Piéu tri triéu chitng

- Hd trg hd hap khi bénh nhan c6 ting thong khi (thé nhanh do nhiém
toan), thé may véi ché do giit CO2.

- Bu nuée, dién giai d6: Bénh nhan thuong co tinh trang mat nudc do thé
nhanh nhiém toan va do bénh 1y nguyén phat. Bu nudc tinh theo nhu cau va
tinh trang mat nude, chi ¥ céc tinh trang roi loan dién giai dd nhu ha Natri

mau, ha Kali mau.
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Pé phong phul ndo, ndng d6 natri mau can duy tri tir 140- 145 mmol/l.

Khi Natri mau < 125mmol/l, diéu tri ha Natri theo cong thirc:

X(mEq)=0,6xPx(140-[NA"])

X: luong Natri can bu

P: can ndng cua bénh nhan

[Na']: nong d6 Natri mau bénh nhan.

Bu ¥ luong Natri can bu trong 4 gio dau, ¥4 con lai duy tri tiép trong 20 gid.
Tdc d6 bu chi nén dé 5 mEq/kg/gio. Dién giai d6 can dugc kiém tra sau 3 gid.

Khi ha kali: Tinh trang ha kali hay gip trong nhiém toan chuyén héa do
bu bicarbonate. Khi kali mau < 2,5mmol/l, nén bu kali duong tinh mach véi
nong do kali tir 40-80 mmol/l, téc d6 0,3-0,5mmol/kg/gio trong 4 gid. Chu ¥
khong duoc bu Kali toc do nhanh. Khi Kali mau <3,5mmol/l, c¢6 thé bu kali
duong udng hodc truyén tinh mach véi nong d6 Kali < 40mmol/l, toc do
<0,3mmol/kg/gio [29], [711,[72].

Diéu trj cac bénh 1y kém theo 1a rat can thiét vi day chinh 1a nguyén nhan
gy khoi phat con cdp. Cac nguyén nhan d6 thudng 13 nhiém tring dudng ho
hap hodc tiéu hoa.

Ha s6t: S6t s& 1am ting chuyén héa trong co thé vi vy dam béao than
nhiét binh thuong cho bénh nhan chuyén hoa 1 rt quan trong.
1.10.2.7. Ché do an trong giai doan cd’p

Theo so dd chuyén hoa, qua trinh giang hoa thé xeton tir lipid du trir xay
ra khi co thé khong duoc cung cap ddy du ning luong. Dac biét khi co thé co

cac stress nhu nhiém trung, sot..., nhu cau nang lugng cua co thé tang 1én gap
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1,5 d&én 2 lan. Vi vay dinh dudng ché d6 an trong giai doan cdp rat quan trong
dé giup giam san xuét thé xeton ni sinh.

Nhu ciu ning luong: Tré nho 1a 120 — 150 kcalo/kg/ngay.

Tré 16n 1a 80 — 120 kcalo/kg/ngay.
Nguoi 1on 1a 40 — 50 kcalo/kg/ngay.

Ngay khi vao vién c¢d ging cho tré dn néu c6 thé bang sita khong co
protein hodc sita khong co isoleucine/valine/leucine kém bd xung leucine va
valine [72].

Thiét 1ap duong truyén trung tdm trong trudng hop tré khong an duoc dé
truyén dung dich nudi dudng glucose wu truong [29],[72].

Khi khong con tinh trang nhiém xeton, cho tré an lai voi lugng protein
bang ¥ so v&i lac binh thudng (trinh by phan sau) trong ngay dau tién.
1.10.3. Piéu tri liu dai.
1.10.3.1. Ché dé in

Bénh thiéu hut enzym BKT lién quan tdi ca chuyén héa isoleucine va
giang hoa thé xeton nén ché do an vira han ché nhe protein vira khong qua
nhiéu lipid.

Luogng protein va isoleucine bénh nhan thiéu enzym BKT tuan theo bang
sau [72]. Tuy nhién, moi bénh nhan cé sy dung nap khac nhau nén viéc theo
doi phat trién thé chat, acid amin mdu, carnitine mau va acid hiru co niéu dinh
ky 6 thang 1a can thiét dé diéu chinh ché do in cho phu hop 1a vira giup tré

phat trién thé chét binh thudng, vira han ché dugc cac dot cap xay ra.
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Bang 1.3. Lwong protein va isoleucine hang ngay theo lira tudi

cia bénh nhan thiéu enzym BKT [72].

i Protein toan phan
Tuo1 Isoleucine
(g/kg/ngay)

0 — 3 thang 1,5-2,5 90 — 150 (mg/kg/ngay)
3 — 6 thang 1,2-2,0 75125

6 — 9 thang 1,0-1,6 65—115
9 — 12 thang 0,8—1,5 50— 100

1 — 4 tudi 0,8—1,5 600 — 920 mg/ngay

4 — 7 tudi 0,8—1,5 750 — 1250

7 —11 tudi 0,6 — 1,4 850 — 1400
11 — 15 tudi 0,5-1,3 900 — 1600
15— 19 tudi 0,5-1,0 1000 — 1900

> 19 tudi 0,3-0,8 1100 — 1900

1.10.3.2. Cung cip L.Carnitine
L. Carnitine hang ngay cung cép 1a 50 — 100 mg/kg/ngay dic biét 1a dbi

v61 nhitng bénh nhan c6 nong d¢ Carnitine mau thap.

1.10.3.3. Tw van cach phong tranh con cép tai phat
Céc bénh nhéan thiéu BKT s& khong c6 biéu hién 1am sang va bién ddi
trong xét nghiém sinh hoa thong thuong trong giai doan 6n dinh cho t6i khi

xudt hién cac dot cip. Ti 18 c6 cac con tai phat 1a khoang 50%. Boi vay viée
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phong tranh cac con cép, cling nhu phat hién kip thoi cac ddu hiéu nguy co

cua con cap la quan trong dé giam céc bién chirng con cap [2],[72].
Dé phong tranh cac con cap cac bénh nhan can dugc thyc hién cac di€u sau:

* Khong duoc dé doi qua 1au (qua 3 tiéng).

e Tuan thu ché d6 an va thudc hang ngay.

e Diéu tri kip thoi cac bénh 1y thong thudng.

* Tiém ching day du

*Khi bénh nhan bi mét va dm, phai dam bao cung cép dinh dudng du
nhu cau calo bang ché do an ting Carbohydrate. Trong trudng hop khong an
dugc hoac an it, sir dung Glucose bo sung thém duong uéng. Déng tho1, bénh
nhan nén dén co s y té dé kiém tra xeton niéu va khi mau dé phat hién kip
thoi cac biéu hién sdm cua cac con cap mét bu.

* Khi bénh nhéan bi dm, mét ma c6 xeton niéu, bénh nhan can duogc nhap
vién dé truyén Glucose véi toc do 5Sml/kg/gid ngay kém theo ché do an giau

Carbohydrate va nam vién theo ddi tinh trang nhidm toan xeton.

1.11. Tw vén di truyén

Bénh thiéu enzym BKT la bénh 1y di truyén lin trén nhiém sic thé
thudng nén ¢ nhitng dic diém sau [77]:

+ Bénh c6 tinh chat ngit quing qua céc thé hé

+ Kha nang mac bénh ¢ nam va nit nhu nhau.

+ Kha nang di truyén cho céac thé hé sau:

Néu bd, me 13 nguoi mang gen thi kha ning 25% sb con binh thudng,
25% s6 con co biéu hién bénh va 50% s6 con 13 nguoi mang gen giéng bd me.

Néu chi c6 bb hodc me 1a ngudi mang gen thi thé hé sau khong c6 con
bi biéu hién bénh, 50% s con 13 ngudi mang gen, 50% sd con hoan toan

binh thuong.
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La bénh di truyén nén phai diéu tri va theo doi sudt doi.

Tuy la bénh 1y di truyén nhung khong dit ra van dé chan doan trude sinh
v61 bénh vi:

+ Bénh c6 kha ning diéu trj duoc va két qua diéu tri tot khong co di
chtng than kinh néu xir tri kip thoi con cap mat bu.

+ Bénh thuong xuat hién tir 6 — 12 thang, khong xuat hién ngay sau sinh.

L& L3 |
ey W

@ ®
7 "

25% sd con  25% sb con 50% sb con
bi mac bénh binh thuong mang gen bénh

Hinh 1.14. Kha ning di truyén cho thé hé sau ciia bénh thiéu enzym BKT [2] .

Tu van di truyén cho gia dinh vé bénh. Sang loc nguoi mang gen bénh

dé tu van tién hon nhén [2].

1.12. Tién luwgng

Bénh co tién lugng tot. Hau hét cac bénh nhén phat trién binh thuong
sau cac dot cip (80%) va 10% c6 bién ching than kinh sau cac dot cap [4].
Tuy nhién c¢6 mot sé bénh nhéan c¢6 ton thuong than kinh trude con cép lan
dau tién [1]. C6 khoang 50% bénh nhan cé cac con cip tai phat xuat hién

truge 6 tudi [4].
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1.13. Tinh hinh nghién ciru trén thé giéi

Day 1a nhém bénh hiém, cho t6i nay chi c6 trén 100 bénh nhan dugc phat
hién trén 30 nudc khac nhau [2]. Cho nén hau hét cac nghién ciru xuat ban 14 bao
cdo ca bénh 1¢ t¢ [40], [60], [61], [78], [36], [79], [35], [80], [81], [37], [82],
[83], [84], [85], [38], [86], [87], [39], [47], [ 78], [88], [44], [89], [90], [91].

Duy nhat ¢6 1 nghién ctru da trung tdm vé dic diém kiéu hinh va két qua
diéu trj ctia 26 bénh nhan cua Fukao.T ndm 2001 14 ¢6 s6 bénh nhan nhiéu nhat
trong cac nghién ctru [4].

Xét nghiém chan doan phan t hau hét 1a dugc thuc hién tai Hoc vién
Gifu, Nhat Ban. Phuong phap xét nghiém phén tir chii yéu 1a PCR 1di giai trinh
tir gen truc tiép. Phuong phap MLPA mdi dugc thiét ké va st dung tir ndm 2013
[44]. Cac dot bién gen tim thdy da dang va da s6 13 di hop tir, khong tim thay dot
bién phd bién nao [5].

Vé diéu tri, hau hét cic bénh nhan duoc truyén Glucose liéu cao, bu
toan, L.Carnitine, ché dd an va diéu tri triéu chirng. C6 mdt s6 bénh nhan
dugc thim phan phiic mac va loc mau [40],[90]. Vi ddy 13 mot bénh hiém nén
viéc diéu tri chii yéu dua vao cac khuyén cdo cia hiép hoi bénh 1y réi loan
chuyén hoé qudc té.

Trong khi d6, tai Viét Nam, tir naim 2005 dén 06/2016 da phat hién
dugc 41 bénh nhan thiéu enzym BKT va qua mot nghién ciru kiéu gen cua 8
bénh nhan di phat hién ra dot bién phd bién 1a R208X [5]. Chinh vi vay
nghién ctru vé kiéu hinh, kiéu gen, ciing nhu két qua diéu tri lau dai cua 41
bénh nhan 1a rat can thiét dic biét 1a tit ca bénh nhéan nay dugc theo doi tai

cung mot trung tam.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciu:

Tat ca bénh nhan dugc chan doan RLCHBS thiéu enzym BKT tai Bénh
Vién Nhi Trung Uong qua chuong trinh hop tic Viét Nam — Nhat Ban vé
sang loc nguy co cao rdi loan chuyén hoa bam sinh acid hitu co, acid amin va
acid béo.

Tiéu chuin chon mdu: Tat ca bénh nhan dugc chin doan xac dinh
bénh béng xét nghiém dinh lugng acid hitu co ni¢u théy taing 2MAA,
2M3HB, TIG va/hoic c6 dot bién gen 72 gay bénh.

Tiéu chudn logi triv: khong dua vao nghién ctru nhitng mau bénh an
khong c6 day du thong tin.

2.2. Dia diém va thoi gian nghién ciru:

Nghién ctru dugce tién hanh tai Bénh vién Nhi Trung wong va hgp tac
v61 Hoc vién Shimane va Hoc vién Gifu, Nhat Ban.

Thoi gian thyc hién nghién ctu tir thang 1 nim 2005 dén thang 6
nam 2016.

2.3. Phuong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru:

Nghién ctru mo6 ta hdi ctru va tién ctru dbi véi dic diém 1am sang va can

lam sang, kiéu dot bién gen ctia bénh nhéan thiéu enzym BKT. Nghién ciru

phan tich hoi ctru va tién ctru c6 can thi¢p danh gia trudce sau dicu tri.
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2.3.2. C& miu va phuong phap chon miu:
- C& miu toan by, 41 bénh nhan dugc chan doan RLCHBS thiéu enzym
BKT tai Bénh Vién Nhi Trung wong tir 1/2005- 1/2016. Phuong phap chon

mau theo so do nghién ctru

Cac d6i twong nghién ciru nghi ngd' RLCHBS:

- Ldm sang: cac con cap toan xeton ting khoang tréng anion va khong co
triéu ching gitra cac con.

- Tién st gia dinh: C6 anh chi em rudt ¢ biéu hién bénh twong ty hodc da
dugc chian doan xac dinh bi bénh thiéu enzym BKT hodc anh chi em

rudt tor vong khong rd nguyén nhan.

H

Xét nghiém chuyén hoa thuong qui, GC/MS va Tandem Mass

ﬂ Khang dinh bénh (N =41)

*  Diéu tri theo phac do (N = 41)
* Xét nghiém phan tr cho bénh nhan va gia dinh (32 bénh nhéan, 27
cip bd me, 8 anh/chi/em rudt)

v

Thu thép s6 liéu (cac bién s6) ctia con cap (N = 39):

U

Theo ddi dinh ky 6 thang/lan (N=37):

* DPic diém lam sang
*  DPic diém xét nghiém
¢ Kétquadicu tri

e Phét trién thé chat va tinh than.
e Céc con cap tai phat

Hinh 2.1. So' @6 nghién ciru
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2.4. Céc bién s6 nghién ctru va phwong phap thu thap sé liéu:
Bénh &n nghién ctru: Tat ca nhitng bénh nhan du ti€u chuan dugc lua
chon vao nghién ciru, déu c6 chung mot miu bénh an théng nhat dé nghién

ctru bénh an.

Bénh nhan dugc kham lam sang ti mi, toan di¢n, dugc lam xét nghiém,
duogc diéu tri va chiam séc theo phac dd diéu tri. Sau khi ra vién, tit ca cac
bénh nhan dugc thim kham dinh ky 6 thang dén 1 nim dé danh gia phat trién
thé chit va tdm than van dong, cac dot cdp tai phat. Trong mdi 1an kham theo
ddi, cac bénh nhan déu dugce do cac chi tiéu vé nhan tric nhu do can nang,
chiéu cao va 1am test Denver, kham va diéu tri theo cac chuyén khoa tiy ting

truong hop.

Phong van cac boé me, hodc nguoi nha cham soc tré ve tién su, bénh su,

ché do an cua tré.

2.4.1. Chon cac ddi twong c6 nguy co cao RLCHBS thiéu enzym BKT
Céc dbi trong c6 nghi ngd bi RLCHBS thiéu enzym BKT véi tiéu chuan:

- Ldm sang:
* Biéu hién lam sang cua cac con cadp toan xeton ting khoang

trong anion va khong c6 tri€u chirng gitra cac con.

= Tré phat trién tdm than van dong binh thudng trudc con cip
lan dau.
- Tién sir gia dinh:
= Tién st san khoa binh thuong
= C6 anh chi em rudt c6 biéu hién bénh tuong tu hodc da dugc
chan doan xac dinh bi bénh thiéu enzym BKT.

* (6 anh chi em rudt tr vong khong rd nguyén nhan.



44

2.4.2. Cac dic diém 1am sang

= Tudi xuét hién bénh.

= Tudi chin don.

= Phat trién tAm than van dong trudce khi dugc chan doan.

= Tién sir gia dinh, pha hé: v& pha hé theo qui uwéc qudc té.

=Toan trang: can ning, chiéu cao, danh gia phat trién thé chat theo biéu
d6 tang truong cia WHO—- 2007 (http://www.who.int/childgrowth/en/).

*Panh gia tri giac theo AVPU [92].

A: Tinh, m& mét tu nhién.

V: Pap tng véi 161 noi.

P: Bap tng vai dau.

U: Khong dép ting.

=Panh gia mic 46 mat nuGc ABC theo chwong trinh CDD cia WHO
(http://apps.who.int/iris/handle/10665/61015).

Bang 2.1. Bang phin d9 mat nuéc theo CDD ciia WHO

Dau hiéu

Mat nuée A

Mét nwée B

Mat nuée C

Toan trang* Binh thuong Kich thich, vat va Li bi, mét 1a, hon mé
Mat Binh thuong Triing Rit triing, kho
Nudc mat C6 Khong Khong
Miéng, ludi U6t Kho Rét kho
Khong, udng binh Ubng kém, khong
Khat* thuong Khat, uéng hao hirc ubng dugc
Nép véo da* Mat nhanh Mat cham < 2” Rat cham > 2”
C6 2 dau higu tro 1én, it | C6 2 dau higu tro 1én,
nhét 1 diu hiéu *: Mat | it nhat 1 ddu higu *:
Chén doan Khong mat nudc nudc nhe, trung binh MAét nudc nang
Dau hiéu Mat nudc A Mat nuéc B Mat nuée C
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=*Po nhiét do

*Panh gia tinh trang kho thé: thé nhanh, dau hiéu rut 1om léng nguc, tim
tai, ngung tho [93].

=Panh gia tinh trang suy tuan hoan ngoai bién: mach nhanh, huyét ap
tut, ddu hiéu refill > 2”.

=Panh gia cac ddu hiéu than kinh: ting/giam truong luc co, co luc, phan
xa gan xuong [92].

=Panh gia phat trién tim than — van dong: test Dever II dua vao chi sb
DQ danh gia sy phat trién vé ngdn ngit va van dong [92].

*Panh gia céc tinh trang khac: gan, lach, da, niém mac, nhiém trung ..

2.4.3. Cac dic diém cin lam sang:
- Xét nghiém thwong quy:
+ Khi mau: c¢6 nhiém toan chuyén héa néu pH< 7,35 va HCO3- <
24mmol/l. pH 7,2-7,3: nhiém toan chuyén hoa nhe, pH 7,0-7,2: nhiém toan
chuyén hoa vira, pH <7,0: nhiém toan chuyén hoa ning [94],[24],[73].

+ Dién giai dd: Na gidm (< 130 mmol/l); Kali gidm (< 3,0 mmol/l);
Kali tang (> 5,5mmol/l); Canxi gidm (Canxi toan phén <2 mmol/l) [94].

+ Khoang tréng anion (AG) tang néu > 16 mEq/1 [29].

+ Amoniac mau tang: so sinh: >200umol/l

Ngoai giai doan so sinh: > 100 umol/l [24],[29].

+ Acid Lactic mau: Tang néu > 2,7 mmol/l [24],[95].

+ Thiéu méu: thiéu mau nhe Hb 90-120 mg/dl; vira Hb 80 — 90 mg/dl;
nang Hb< 80mg/dl [96].

+ Giam bach ciu: bach cau < 4000/ml. Tang bach cau: bach cau >

9000/ml [96].
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+ Giam tiéu cau: TC < 100.000/ml: giam nhe, TC <20.000/ml: giam
nang [96].

+ Puong huyét: giam néu < 2,7 mmol/l [6], hoic ting néu dudng mau
lac d6i > 7 mmol/l hodc duong huyét ngdu nhién > 11,1 mmol/l [94].

- Xét nghiém dac hi¢u:

+ Két qua dinh lugng acyl-carnitine mau qua Tandem Mass: Bién d6i
dic hiéu ciia bénh thiéu enzym BKT la ting C5:1, C5:0H.

+ Két qua phan tich acid hitu co niéu qua GC/MS: Bién d6i dic hiéu
ctia bénh thiéu enzym BKT la ting 2MAA, 2M3HB, TIG.

+ Két qua phan tich gen 72 ctia bénh nhan va gia dinh bénh nhan thiéu
enzym betaketothiolase: Phat hién cac dot bién gy bénh trén gen 72.
2.4.4. Cac phwong phap diéu tri va danh gia két qua diéu tri:

Ngay sau khi dugc chan doan so b, bénh nhan duogc diéu tri theo mot

phac d6 thong nhit dwa trén khuyén cao quc té (Fukao — 2004) [71],[1]:
- Dibu tri cip ctru (muc 1.10.2):
= Pam bao cic chirc ning séng: dam bao ho hap, tudn hoan.
= Nhin n trong giai doan cap ciru.
= Truyén glucose 10 — 15% tdc d6 10 mg/kg/phiit.
= L[ — Carnitine 100 mg/kg/ngay.
= Chdng nhiém toan chuyén hoa: khi pH < 7,1 bang Bicarbonate
lidu 0,35 — 0,5 mEq/kg/gio, c6 thé t6i 1 — 2 mEq/kg/gio.
= Chéng r6i loan dién giai.
= Chéng nhiém tring.

= Dicu tri cac triéu ching khac.
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- Diéu tri dic hiéu kéo dai (muc 1.10.3):

L-Carnitine 50 — 100mg/kg/ngay.
Ché d6 an giam Protein theo Itra tudi, gidu carbohydrat nhung
van dam bao nhu cau nang lugng va phat trién cho tre.

Tu van phong bénh.

- Tu van di truyén (muc 1.11) [77].

- Panh gia két qua diéu tri:

Két qua diéu tri dot cip: sdng c6 di chimg, khong di chung, tir
vong, nguyén nhan tir vong, di chiing, thoi gian hét toan xeton.
Tuodi bi tr vong, tudi phat hién di chimg.

Téc do ting truong: chidu cao, can ning theo WHO — 2007
(http://www.who.int/childgrowth/en/).

Phat trién t than van dong dugc danh gia theo test Denver II.

S 1an tai phat dot cap.

- Banh gi4 yéu t0 tién lugng va moi lién quan ki€u gen va ki€u hinh cua

cac bénh nhan.

- Céc yéu t6 tién luong:

Tudi xuét hién bénh.

Tudi chan doan.

Phat trién tdm than van dong trudce khi dugc chan doan.

Tinh trang lac vao vién: tinh trang shock, pH, amoniac mau, thoi
gian ctia con cip, tinh trang nhiém trang.

S 1an tai phat.

Kiéu dot bién gen.

- Mot lién quan kiéu gen vaéi ki€u hinh:

Tudi1 xuat hién con cap.
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= Mirc d6 nang cia con cép (tinh trang ¥ thuc, co giat, suy ho hap,
shock, pH, amoniac mau, lactat mau).
= Két qua diéu tri.
=S4 lan tai phat.
= Bién ddi acid hitu co niéu va acylcarnitin mau.
2.4.5. Cac phwong phap xét nghiém va thu thap sé liéu

- Panh gia 1am sang con cap boi cac bac si hoi sirc va bac si khoa Noi
tiét — Chuyén hoa — Di truyén.

- Panh gia test Denver bdi cac chuyén gia tam 1y tai khoa Tam bénh,
Bénh vién Nhi Trung uong.

- Po chiéu cao, can ning bdi cac diéu dudng khoa Noi tiét — Chuyén
hoa — Di truyeén.

- Xét nghiém thuong qui dugc lam bang méy ho4 sinh ty dong tai Bénh
vién Nhi Trung uong.

- Xét nghiém sinh hoa ddc hiéu phan tich acid hiru co niéu bang ky
thuat GC/MS va acylcarnitine mau band k¥ thuat Tandem Mass dugc lam tai
Hoc vién Shimane, Nhat Ban va Bénh vién Nhi Trung wong.

- Xét nghiém phan tich phan tir duwgc lam tai Hoc vién Gifu, Nhat Ban.
2.4.5.1. Xét nghiém phdn tich acid hitu co niéu bﬁng ky thuat GC/MS

41 bénh nhan dugc xét nghiém phan tich acid hitu co ni€u, trong do6 33
mau bénh pham 14 gidy thdm nudc tiéu va 8 mau bénh pham 1a nude tiéu tuoi.

Cach lidy bénh pham: 5 ml nudc tiéu twoi hodc gidy thim nudc tiéu.
Lay nudc tiéu bénh nhan tham w6t déu hai mau gidy 2,5x2cm sau dé kho tu
nhién ¢ nhi¢t do phong 4 gio [97], [98].

Nguyén ly hoat dong: GC/MS 1a viét tit cua Gas Chromatography
Mass Spectometry, 1a k¥ thuat két hop cta sic ky khi (Gas Chromatography-
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GC) va khdi pho (Mass Spectrometry-MS). Nguyén 1y k¥ thuat phan tich acid
hitu co niéu: Chiét tach cac acid hitu co bang ethyl acetate va diethyleter/ tao
dan xuat oxime-trimethylsilyl/ phan tich bang GC/MS [48],[14],[49],[99].

Trong bénh thiéu hut enzym BKT, c6 3 chéat chuyén hoa bi & dong
trong qua trinh giang hoa acid amin leucine 1a 2MAA, 2M3HB, TIG. Ngoai
ra con thiy ting céc thé xeton acetoacetate, 3-hydroxybutyrate.

Cac budc thuc hién:

Chudn bi hod chit:

Hydroxylamine hydrochloride, margaric acid (MGA), hén hop
hydrocarbon (C10-C26), tetracosane (C24) va N,O-bis (trimethylsilyl)-
trifluoroacetamide (BSTFA), trimethylchlorosilane (TMCS) [98],[100].

Chudn bi méu bé¢nh phim:

Thé tich nudc tiéu chira 0,2 mg creatinin hodc tdi da 1 ml duge dung dé
chiét tach. Hai chit ndi chuan dugc st dung 1a MGA va C24: 20 pg cua moi
chat duge cho vao mau nudc tiéu, thém nudc cat vao dé tao thé tich cudi cing
2 ml. Qua trinh oxime hoa cac 2-ketoacid va cac acid hitu co thong thuong
duoc thuc hién trude khi tach chiét. Pé oxime hoa céac 2-ketoacid, thém 1 ml
hydroxylamine hydrochloride 5% sau khi diéu chinh pH vé 12-14 bang NaOH
2N, dé & nhiét do phong trong 60 phut. Sau khi acid hoa vé pH 1,0 b::ing 0,2
ml ctia HCI 6N va thém 1 g NaCl, acid hitu co ni¢u s€ dugc chiét tach 2 lan
bang 6 ml ethylacetate va 1 lan bang 6 ml diethylether. Sau li tim, cac 16p
hitu co duoc két hop va loai nudc bang 5g sodium sulfat khan. Lép dich nodi
phia trén dugc 13y ra va thdi kho bang khi nito & 60°C. Cac acid hitu co chiét
tach duoc tao dan xuét bang thém 100 pl ctia hon hop BSTFA va TMCS (ty 1¢
thé tich10:1) dé trong 16 80°C trong 30 phut.
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Bénh pham 1a gidy thim nudc tiéu: 1 to gidy thim nudc tiéu twong
duong 0,4 ml nude tiéu tuoi. Pé tach chat chuyén hoa tir gidy tham, gidy thdm
kho dugc gép lai trong xilanh 2,5 ml. Xi lanh dugc dé vao 6ng xét nghiém
10ml. Thém 1,2 ml nudc cat vao mdi dng, doi 5 phit. Sau d6 li tim véi téc do
3000 vong/phit trong 5 phut. Cho dich thu dugc cho vao éng Eppendorff 1,5
ml, xtr Iy mau nhu trén dé phan tich. Phan con lai dé dinh lugng creatinine.

Tién trinh GC/MS

Hé théng GC/MS mao quan, Shimadzu model QP 5000. C6t mao quan
la DB-5 phu silica (dai 30 m x 0.25 mm duong kich trong) vo1 d day film 1
um cia 5% phenylmethylsilicone. Phé khdi duoc hinh thanh do sy ion hoé
bang tac dong dién tir (standard electron impact ionization) duoc quét tir
manh ion ¢ s6 khdi tir 50 m/z t6i 600 m/z tai toc d6 0,4 s/vong.

Qui trinh nhiét d bat du tai 100°C trong 4 phut va rdi ting nhiét do 4°
C/phut cho t&i 290° C thi gitr trong 10 phut. Nhiét d6 cua cong bom va dudng
véan chuyén 1a 280° C. Té d6 dong khi heli 1a 1,5 ml/phut va t6 d6 toi da 40,2
m/s. Mot pl cta dich tao dan xuét cudi cung dugc bom vao GC/MS dé phan
tich bang phuong phap chia dong.

Phdn tich két qud

Phan tich két qua acid hiru co ni¢u trén hé¢ théng phan tich dir li¢u tu
dong. Viéc xac dinh cac hop chit dua trén 3 thong $0. 1) Hai manh ion dich
dugc rira giai cung luc trén sic d6, mot manh dinh luong (Q-ion) va mot
manh dé khang dinh (C-ion). Viéc lua chon nay gitip t6i vu hod viéc phan biét
cac hop chat duoc rira giai gan nhau. 2) Ty sb cua cuong do cac dinh cua céc
manh ion nay (Ty s C/Q) dugc dung dé gitp nhan dang chinh xac hon. 3)
Tho1 gian luu duge tinh tr gid tri MU (methylene unit).
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2.4.5.2. Pinh lwong acylcarnitine bang ky thudt Tandem Mass.
39 bénh nhan dugc dinh lugng acylcarnitine mau bang gidy thim mau.

M&i bénh nhan dugc 1dy mot giot mau vao gidy thim Guthrie, dam bao
kin hét vong tron gidy thdm, dé kho tu nhién & nhiét do phong trong 4 gio.
Ghi day du tén tudi bénh nhan va cac ddu hiéu 1am sang va xét nghiém vao

cac mau gidy in san [101],[102].
Nguyén ly hoat dong

Tandem Mass 13 thiét bi k¥ thuat c6 c6 do nhay cao, c6 kha nang sang
loc ) lugng 16n mau bénh phém trong khoang thoi gian nga"m. V& ban chét,
khéi phé 1a mot thiét bi co kha ning nhan ra khdi luong cia cac phan tir doc
1ap va cac phan manh cta ching. Két qua cua su phat hién nay dugc hién thi
trén biéu do dudi dang phé khdi. Trong phé khdi, cac vi tri chay theo truc
hoanh (x) biéu dién sé khéi (m/z), trong khi d6 chiéu cao ctia cot song theo
truc tung (y) dai dién cho sé lugng cua cac ion. Thiét bi khdi phd don néu sir
dung ma khong c6 sy tinh sach hay sic ki thi s& khong hoan toan chon loc dic
hiéu va dit liéu co thé khong doc duge do bi 14n badi cac hop chit ¢6 cung
nguyén khéi sinh ra do cac ion nguyén ven hodc ion manh. Thiét bi phd khdi
d6i MS/MS cung cip mot giai phap cho van dé chon loc phéan tich ma khong
can st dung sac ki. MS/MS 1a mot cong cu hiéu qua gitip phén tich acid amin

va acylcarnitine dé sang loc va chan doan cac RLCHBS.
Hod chit va dung cu:
Hé thoéng TandemMasss gom: May phd khdi Model TSQ7000

(ThermoQuest, Tokyo, Japan), hé thong sic khi Model LC10 va bom tu dong
Model SIL-10ADVP (Shimadzu, Kyoto, Japan). May tao khi Nito.
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Céc acylcarnitine danh dau déng vi hoa hoc 6n dinh (stable isotope-
labelled acylcarnitines), Citrulline-3,3,4,-*H; duoc téng hop tur acrylonitrile-
2,3,3-’H; do phong xét nghiém tur tong hop Acrylonitrile-2,3,3-°Hsva cac hop
chat ndi chuan khac duge mua tir CDN Isotopes (Miamisburg, OH, M¥) hoic
tor Cambridge Isotope Labs. (Andover, MA, M¥)[102]. Butanolic HCI1 (10%),

acetonitrile cho HPLC, methanol, va nudc cét cia Nacalai Tesque, Nhat.
Chudn bi méu bénh phim

Cac mau bénh phém mau khd dugc bam tu dong br?mg dung cu bam tu
dong (WallacAutoPuncher™; PerkinElmer, Waltham, MA) thanh cac manh tron
c¢6 duong kinh 3,2 mm. Cho 3 manh tron duong kinh 3,2 mm vao dng Amicon
Ultra 0,5 (10K) cung véi 100ul nudce cat dé trong may u tai nhiét d6 37°C trong
2 tiéng va lac déu. Sau d6 li tAm véi toc do 12.500 vong/phut trong 15 phut. Lay

phf?ln dung dich da dugc chiét tach duoc chuyén sang 6ng moi.

Cho 110pul dung dichmethanol c6 chita cac chat chuan isotope: 2 nmol
of glycine—sz, 1,5 nmol cta alanine->Hs, valine va leucine-*Hj,, 0,5 nmol cta
methionine-*Hs, phenylalanine-2H5 va arginine—13C6, 0,8 nmol cua tyrosine-
’H,, 0,2 nmol of citrulline-*H;, 3 nmol cua glutamine—ZHs, 100 pmol cua
carnitine-"Hs, 100/3 pmol cia acetylcarnitine-"Hs, 50/3 pmol cua
propionylcarnitine-"H; va glutarylcarnitine-°Ho, 10 pmol of butyrylcarnitine-
’H;, 20/3 pmol cua octanoylcarnitine->H; va palmitoylcarnitine-"Hs.

Tién trinh Tandem Mass

Hé thdng phan tich MS\MS sir dung 12 may do phd khdi triple-stage
Model TSQ7000 (Thermo- Quest, Tokyo, Japan) véi hé théng HLPC Model
LC10 va bom ty dong Model SIL-10ADVP (Shimadzu, Kyoto, Japan) [102].
Dung bom tuy dong dua mau di duge tao dan xuét (13 ul) vao véi tde do dong

20ul/s cua 50% acetonitrile trong nudc ¢ tung khodng thoi gian 1,9 phat.
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Hinh anh phén giai cta ca hai khéi phd dugce diéu chinh ty dong. Dit licu
dugc thu thap trong cic kénh tiép nhéan trong 1,2 phiit cho mdi mau. May ghi

lai cac hinh anh phan tich acid amin va acylcarnitine.
Phdn tich két qud

Céc dinh cho cac hop chét s& dugc phan tich tw dong bang phin mém
Analyst 1.5.1 (AB SCIEX, Foster City, CA) va ti 1¢ dinh cia mau va cua

chuan s& dugc vé do thi.
Pbi véi bénh thiéu enzym BKT thay ting C5:1 va C5:0H

2.4.5.3. Phin tich dét bién gen T2
32 bénh nhan tir 27 gia dinh dugc lam phan tich gen 72. 27 cap b6 me
va 8 anh chi em rudt ciia bénh nhan khong co biéu hién 1am sang clia con cép,

khong c6 bién d6i bat thuong acid hitu co niéu duoc phan tich gen.

Bénh pham 1a 2 ml mau ngoai vi trong dng chong dong EDTA dé 1am
chiét tach DNA véi QIAamp DNA blood mini kits (Ptrc) tai Viét nam. Cac
mau DNA duoc gui sang Hoc vién Gifu - Nhat ban 1am phan tich gen T2
(ACATI).

DNA dwoc tach chiét véi QIAamp DNA blood mini kit:

- Lay 20ul Protease vao ong eppedorf 1,5ml vo tring.

- Nho6 200u] mau ngoai vi vao ong, lic déu.

- Thém 200ul dung dich AL, sau do6 vortex 15 gidy.

- U mau & nhiét d6 56°C trong 10 phut

- Nho6 200ul con tuyét ddi vao va vortex 15 gidy

- Chuyén toan bo dich trong éng sang cot loc, sau d6 ly tAm véi van toc 8000

vong/ phut trong 1 phut. D6 dich ndi ¢ phia dudi dng loc.
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- Chuyén cot loc sang 6ng sach, thém 500ul dung dich AW1, sau d6 ly tdm
v6i van tbe 8000 vong/ phut trong 1 phut. D6 dich ndi phia dudi dng loc.

- Chuyén cot loc sang 6ng sach, thém 500ul dung dich AW2, sau d6 ly tam
v6i van toe 13000 vong/ phut trong 5 phut. D6 dich ndi phia dudi dng loc.

- Chuyén cot loc sang dng eppendorf 1,5ml v tring. Nho 200ul dung dich
AE vao cot loc. U ¢ nhiét d6 phong 5 phut.

- Ly tam voi tdc d6 8000 vong/ phit trong 1 phat dé thu san pham DNA
tong so.

- bPinh lvgng ham lugng DNA téng s6 trén may Nano Drop.

Cac ky thuat phan tich gen T2 trén bénh nhdn Viét Nam:

Phan tich gen dugc thuc hién tai Hoc vién Gifu, Nhat Ban. 5 bénh nhan
dau tién dugc lam phan tich gen bang k¥ thuat giai trinh tu gen truc tiép. Céc
bénh nhan tiép theo dugc phan tich gen bang k¥ thuat enzym gii han tim dot
bién p.R208X trudc tién, tiép theo 1a ky thuat giai trinh tu gen truc tiép va
MLPA néu khong tim thay dot bién.

e Kj¥ thuat enzym cat giéi han dé tim p.R208X trén gen T2[5]:
R208X (CACG thay bang CATG) tao ra 1 vi tri cat méi ctia Nla II1.

Mot doan (264bp) gdm exon 7 va cac intron xung quanh nd dugc
khuyéch dai vo1 cac cap mdi sau:

In6s (in intron 6, -79~ -60)5’-CACTATAAGTTAGGCAAAGT-3’

In7as (in intron 7, +39~+20) 5’>-GAAAAGTCTATTCATCCTT-3’

Sau phan ting khuyéch dai, dung dich dugc u véi Nla 111, roi duge dua

vao gel polyacrylamide 5%.
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e Ky thuat giai trinh tu gen (sequencing) tryc tiép trén g.DNA duoc thuc
hién trén tit ca cac exon va cac intron xung quanh exon (khoang 100bp)
[5], [85].

Bang 2.2. Trinh tw mdi sir dung cho phan tich gen 72

Product size

Exon Sense primer Antisense primer (bp)
1 5’-agtctacgcctgtggage-3” 5’-tagatctgagtgctgtggggacga-3” 147
2 5’-atgatcataaggatgcaggaagaaa-3” 5’-cgtctagagggaatgttgttttg-3” 401
3,4 5’-ggaagcttctgtcctcaaacct-3” 5’-ggatggtctccatctcttgacctc-3” 884
3 (2nd) 5’-gggtaaaataccctataattt-3” 5’-ttacatacatagttaatgc-3” 245
4 (2nd) 5’-gtgtaatgtcacctacctt-3” 5’-gctgggattacaggcatga-3” 262
5 5’-catgctctattaagttctgcag-3” 5’-atggatccagacactcttgagca-3” 319
6 5-acttcctgtattcactgt-3” 5’-tcaacatttatagagcccatc-3” 391
7 5’-atgatctgcctgecttgge-3” 5’-aaagtaatactcagggatctta-3” 535
7 (2nd) 5’-cactataagttaggcaaagt-3” 5’-tgaaaagtctattcatcctt-3° 269
8 5’-attctagatgagtgtttacttgg-3” 5’-acatgagcctgatatactg-3” 438
9 5’-tgcagttagctgtgtacatg-3” 5’-atgatcatgccaccatgctcageta-3° 441

10 5’-ttgatctaaacttggcttgtgata-3” 5’-aagatcaaccttggtataagcaaac-3” 216

11 5’-gagacagagcaagactgttg-3” 5’-gccttatgaaagatgggtagg-3” 457

12 5’-ttgatcagcaagtagtagtggcta-3” 5-tgacccacagtagtcacac-3” 316

Sau khuyéch dai gen bang cac mdi xudi va nguoc, giai trinh ty gen truc
tiép va tu dong trén may giai trinh ty gen ABI 3130XL
e Ky thuat MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) d6i
v6i timg exon dugc thuc hién voi bénh nhan khong tim thdy dot bién bang
hai phuong phép trén [18].
Cac mau duoc chay trén may theo chuong trinh phan tich doan (Fragment
analysis). Sau d6 tién hanh phén tich cac dinh véi do 16n twong tGng. Cac

mau dugc so sdnh véi mau doi chung binh thuong.
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Bang 2.3. Cac probe MLPA cho phan tich gen 72

Exon |ligated probes |probes

(base) name [length sequence
1 104 EX1L 50 [ GGGTTCCCTAAGGGTTGGAS0**TTGGGGAGGAGGCCGCTAGTCTACGCCTGTG
EX1R 54 [**'GAGCCGATACTCAGCCCTCTGCGACCATGGCTCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
2 108 EX2L 52 |GGGTTCCCTAAGGGTTGGA™TATATTACAGGAAATAAGATATGTGGAACGGAG

EX2R 56 [ TTATGTATCAAAACCCACTTTGAAGGTAAGTAATCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC

1=

3 112 EX3L 54 (GGGTTCCCTAAGGGTTGGATCAA*TTTCCTTGCTGCCAGCCACTAAGCTTGGTTC

EX3R 58 ' CATTGCAATTCAGGGAGCCATTGAAAAGGCAAAAGT CTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
4 116 EX4L 56 |[GGGTTCCCTAAGGGTTGGATAGGCC"""GCATACATGGGTAATGTTCTACAAGGAGGTG

EX4R 60 [ AAGGACAAGCTCCTACAAGGCAGGCAGTATTAGCGAGTCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
5 120 EX5L 58| GGGTTCCCTAAGGGTTGGATCGGCGTT ™ GTTTGTGCTTCAGGAATGAAAGCCATCATGA

EX5R 62" TGGCCTCTCAAAGTCTTATGTGTGGACATCATTCCGGAATCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
6 124 EX6L 60 |GGGTTCCCTAAGGGTTGGATGTGAATGG** GACAGAGGATCAACACCATATGGTGGGGTAAA

EX6R 64 [***GCTTGAAGATTTGATTGTAAAAGACGGGCTACGGATGCTAATCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC

7 128 EX7L 62 [GGGTTCCCTAAGGGTTGGATCAGCGCAACAC***ATCAGGGCAGCTGTGCTGAGAATACAGCAAA
EX7R 66 [**' GAAGCTGAATATTGCACGAAATGAACAGGACCCTTATCTGGTTTCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
8 132 EX8L 64 [GGGTTCCCTAAGGGTTGGA®**TTTTAGGTCAACCAGATGTAGTGGTGAAAGAAGATGAAGAATATA
EX8R 68 [*'"2AACGTGTTGATTTTAGCAAAGTTCCAAAGCTGAAGACAGTTTTCCTCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
9 136 EX9L 66 [ GGGTTCCCTAAGGGTTGGATCTGGACCCGTGATGG®TGCCAGTACACTGAATGATGGAGCAGCTGCT
EX9R 70 [**CTGGTTCTCATGACGGCAGATGCAGCGAAGACATTCTCTGGTTTTCGTCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
10 140 EX10L 68 [GGGTTCCCTAAGGGTTGGATCATCCGGTGAAGAGATTTGCTGACGCTGCTGTAGAACCTATTGATTTT
EX10R 72 |"*®*CCAATTGCTCCTGTATATGCTGCATCTATGGGAGCCACCTGACAGTGTGTCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
1 144 EX11L 70| GGGTTCCCTAAGGGTTGGATGTGGGAGGCGAAAATTGG*""CCCCCAAAAAGTGAATATCAATGGAGGAGCTG
EX11R 74 ***TTTCTCTGGGACATCCAATTGGGTAGGTAAAGAACGTCCGGATGCTGAAGTTCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC
12 148 EX12L 72|GGGTTCCCTAAGGGTTGGATGCCACGACGATGAACAGACGC ™™ GCAAGGAGAATACGGTCTTGCCAGTATTTGC
EX12R 76 |*** AATGGAGGAGGAGGTGCTTCTGCCATGCTAATGCTGCGTGTGGATGAGGCCATTCTAGATTGGATCTTGCTGGCAC

2.5. Phwong phap xir 1y s6 liéu
2.5.1. Lam sach sd liéu:

Cac phiéu bénh an thu thap duoc kiém tra trude khi nhap s6 liéu va sau
khi nhdp sb lidu, cac phiéu bénh an khong rd rang hodc khong phu hop phai

dwoc hoan thién lai hoac loai bo.

2.5.2. Cach ma hoa:
S6 lidu duoc nhdp vao may tinh trén phﬁn mém Epidata 3.0, cac thong

tin dwoc ma hoa bang sb hodc cac ky tu riéng, dong thoi kiém tra tinh logic.

2.5.3. Xir Iy s0 liéu:

Cac sd liéu thu thdp duwgc cua nghién cuu dwoc xur 1y theo thudt toan
thdng ké y hoc trén may vi tinh bang chwong trinh phan mém SPSS 16.0 dé
tinh toan cac thong sb thuc nghiém: Trung binh, d6 1éch chuan, d6i véi cac

bién sd dinh luvong. DPdi véi cac bién sd dinh tinh, duge trinh bay theo tan
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suit, ty 1¢ phan trdm (%). S6 liéu dugc trinh bay bang bang va biéu d6 minh
hoa. Test kiém dinh sir dung: Chi-square test (x°) (dwoc hiéu chinh Fisher’s
exact test khi thich hop) dé so sanh cac ty 16. t-test dé so sanh hai trung binh.
Paired test dé so sanh trung binh trudc va sau. ANOVA test dé so sanh trén

hai trung binh. Cac phép kiém dinh, so sanh c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.

2.6. Dao dirc trong nghién curu:
- Céc xét nghiém mau, nude tiéu va chan doan hinh anh 13 can thiét dé
chan doan bénh va diéu trj, an toan cho bénh nhan.
- Phac d6 diéu trj dya trén khuyén cédo qudc té hién nay nham ctru chira
cho bénh nhan. Néu khong dugc diéu trj bénh nhan co nguy co bi tr
vong trong dot cip hoic di ching ning né.

- B4 me bénh nhan duoc giai thich vé bénh va déng ¥ tham gia nghién ctu.



Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién clru, chung t61 c6 41 bénh nhan tir 34 gia dinh khac nhau

trong hon 10 nam.

3.1. Diac diém lam sang va can lam sang

3.1 1. Pic diém chung

Bang 3.1. Pic diém vé tudi, giéi, huyét thong va tién sir gia dinh

Pic diém chung

Tudi chan doan

(N=41)

16,3 £ 12,4 thang
(3 ngay — 60 thang)

Tud1 xuat hién con cap lan dau

13,8 £7,1 thang

(N=39) (6 — 36 thang)
Gidi Nam: 23 (56%)
(N=41) Nir: 18 (44%)
Cha me cung huyét thong (N=34) 0

Tién st gia dinh bit thuong 9 (26%)

(N=34)

7 cdp anh chi em rudt trong nghién ctru

Tién st phat trién tam than van

dong binh thuong (N=41)

41 (100%)

* Tién sir gia dinh c6 con bi bénh twong ty hodc tir vong khong rd

nguyén nhan/trong bénh canh twong tu (nén, kho thd, hon mé) (Phu luc 2)

Nhin xét: Tat ca bénh nhéan sinh ra tir cic bd me khong ciung huyét

théng va co tién st phat trién binh thuong. Ti 16 mac bénh nam/nir 1a 23/18

v6i tudi xuat hién con dau tién trung binh 1 13 thang tuoi.
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1,3%

6 - 12 thang
M>12 - 18 thang
“> 18 - 24 thang

136 thang

Biéu dé 3.1. Tan sudt xudt hién con cdp lin diu theo lira tuéi
Nhin xét: Ltra tudi xuat hién con cap 1an dau chu yéu 1a trudc 24 thang
tudi (97,5%), trong d6 1tra tudi 6 — 12 thang tudi chiém 60%.
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3.1.2. Pic diém veé dia dw va din tdc

Bang 3.2. Phén b6 dia du ciia bénh nhén

TT Tinh S6 bénh nhan %
1 | HaNbi 9 22
2 | Hai Duong 4 9,8
3 | Bac Ninh 4 9,8
4 Thanh Hoa 3 7,3
5 Ha Nam 3 7,3
6 | Tp HO Chi Minh 3 7,3
7 | Hung Yén 2 4,9
8 | Hai Phong 2 4,9
9 | Nghé An 2 4,9
10 | PaNang 2 4,9
11 | Quang Binh 2 4,9
12 | Vinh Phuc 1 2,4
13 | Pha Tho 1 2,4

14 | Quang Ninh 1 2.4
15 | Nam DPinh | 2,4
16 |Lao Cai 1 2.4

Tong sb 41 100

Nhin xét: Hau hét bénh nhan tp trung ¢ khu vuc Mién Béc va Bic
Trung B0, dic biét 1a gan Ha Noi (70%), chi c6 3 bénh nhan khu viuc Mién
Nam, 2 bénh nhan ¢ khu vuc Pa Ning. Tat ca 41 bénh nhan mac bénh déu 13

dan toc Kinh.
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Bang 3.3. Phian b6 nhém bénh RLCHBS qua chwong trinh sang loc
nguy co cao 2005 - 2016

TT | Nhom bénh RLCHBS N %
RLCHBS acid hiru co 142 50,0
1. Bénh thiéu enzym BKT 41 14,4
2. Propionic academia (PA) 24 8,5
3. 5-oxoprolinuria 21 7,4
4. Glutaric aciduria type II (GA 1I) 16 5,6
5. Methymalonic academia (MMA) 15 5,3
6. Tang lactic mau bam sinh 5 1,8
7. Glutaric aciduria type [ (GA I) 5 1,8
8. Isovaleric academia 5 1,8
0. 3-methylglutaconic aciduria 4 1,4
10. Thiéu Multiple carboxylase (MCD) 2 0,7
11. Thiéu 3-methylcrotonylCoA carboxylase 2 0,7
12. 3-hydroxyl isobutyric aciduria 2 0,7
RLCHBS chu trinh ure 42 14,8
13. OTC 16 5,6
14. Citrullinemia type 2 14 4,9
15. Citrullinemia type 1 9 3,2
16. Khéc 2 0,7
17. Argininosuccinic aciduria 1 0,4
RLCHBS acid amin 53 18,7
18. Maple syrup urine disease (MSUD) 45 15,8
19. Phenylketonuria (PKU) 7 2,5
20. Tyrosinemia type 1 1 0,4




62

RLCHBS acid béo 47 16,5

21. | Thiéu Carnitine tién phat 17 6,0

22. Thiéu Very long chain acyl CoA 10 3,5
dehydrogenase (VLCAD)

23. Carnitinepalmitoyl tranferase 2 (CPT 2) 10 3,5

24. | Thiéu  Short chain acyl CoA 4 1,4
dehydrogenase (SCAD)

25. Thiéu Median chain acyl CoA 3 1,0
dehydrogenase (MCAD)

26. Thiéu Long chain  acyl CoA 2 0,7
dehydrogenase (LCAD)

27. Carnitinepalmitoyl transferase 1 (CPT 1) | 0,4
Tong s6 284 100

Nhin xét: Qua sang loc 2886 ddi tuong c6 nguy co cao RLCHBS tai
Bénh vién Nhi Trung wong, chung t6i phat hién 284 bénh nhin gdm 27 loai
bénh RLCHBS khac nhau. Bénh thiéu enzym BKT hay gip nhat trong nhom
RLCHBS acid hitu co chiém 14,4%.
3.1.3. Pic diém ciia con cip chuyén hoa mat bu

Bang 3.4. Thoi diém dwoc chan doan bénh

Thoi diém dwoc chin doan N %
Trong con cap lan dau 32 78,1
Trong con cip tai phat 6 14,6
Khi chua c6 triéu chirng 3 7,3

Nhdn xét: 38 bénh nhan dugc chan doan khi d3 c6 triéu chirng. 3 bénh
nhan duoc chan doan chi chua co triéu chiing qua sang loc 21 anh/chi/em rudt

ctia bénh nhan bang ky thuat GC/MS.
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Bang 3.5. Tri¢u chirng 1am sang cua con cap lan dau

Tri€éu chirng 1am sang N %

Thé nhanh 39/39 100
Li bi/Hon mé 39/39 100
Mt nudc 38/39 97,4
Sét 36/39 92,3
Nén 35/39 89,7
fa chay 20/39 51,3
Ho/S6 miii 15/39 38,5
Co giat 6/39 15,4
Shock 6/39 15,4
Viém phdi 5/39 12,8

Nhdn xét: 39/41 bénh nhan co triéu ching 1am sang cua con cip. Hau
hét cic bénh nhan c6 dau hiéu nhiém tring dudng ho hip (38,5%) hoic
duong tiéu hoa (51,3%), sau day xuat hién cac biéu hién kho thd va rdi loan ¥

thire (100%).
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A

wp

Biéu dé 3.2. Mirc @9 hon mé theo thang dinh gia AVPU

Nhdn xét: 87% bénh nhan c6 mirc do hon mé dap tng voi dau, 13%

con lai 12 hon mé sau khong dap ung.

A
EB
“C

Biéu dé 3.3. Mirc d¢ mét nuwéc

Nhin xét: 89% bénh nhan c6 mic d6 mat nuéc B, 11% mét nudc &

muc d0 C ma c6 nguy co shock.
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Bang 3.6. Biéu hién xét nghiém chuyén héa thwong quy trong con cip

Biéu hién xét nghiém N %

Toan chuyén hoa 39/39 100
Xeton ni€u 36/36 100
Tang glucose mau 11/39 28,2
Ha glucose mau 3/39 7,7
Tang amoniac mau 7/31 22,5
Tang bach cau 30/31 96,7
Rdi loan dién giai 6 ha kali mau 4/35 11,5
Tén thuong phdi trén phim XQ 5/37 13,5
T6n thuong ndo trén phim CT 4/28 14,2
Scanner/MRI

Nhin xét: Tat ca bénh nhan c6 tinh trang nhiém toan xeton, 28,2% c6

tang dudng huyét, 96,7% bénh nhén c6 ting bach cau.

Bang 3.7. Tinh trang nhiém toan chuyén héa

Tinh trang nhiém toan N Gia tri trung binh
(Min — Max)
pH 39 7,07 +£0,11
(6,84 —7,26)
HCO3" (mmol/l) 39 3,3+1,9
(0-10,7)
BE (mmol/l) 39 -25,1+3,8
(-30--17)
Khoang trong anion 39 26,7+ 1,9
(20-30)

Nhgn xét: Tinh trang nhiém toan ning v6i pH trung binh 1a 7,07. Dic

diém cua nhiém toan la tang khoang trong anion.
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Bang 3.8. Tinh trang dwong mau

Puwiong mau (mmol/l) N Gia tri trung binh
2,1£04
DPuong mau ha <2,7 3
1,7-2,6
17,8 +3,5
Duong méu tang > 11,1 11
13,5-233
6,1 £1,9
DPuong mau 2,8 — 11 25
3,9-10,3

Nhdn xét: Muc do tang duong mau trung binh la 17,8 va ha duong

mau trung binh 1a 2,1 mmol/I.

Amoniac mau

350 1

300 A

250 -

200 -

150 A

100 -

50 -

0 -

307

Bénh nhan

Biéu do 3.4. Mirc dé ting amoniac mdu (ug/dl)

Nhin xét: Mtc d6 ting amoniac mau nhe v&i murc ting cao nhét 1a 300

Mg/dl. La mirc d6 tang chua co chi dinh thuéc ha amoniac mau.
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S6 lwong bach ciu

60

52.1

50

40

30

20

10

123456 7 8 91011121314151617
Bénh nha

Biéu dé 3.5. Mirc dé ting bach ciu (G/l)

Nhdn xét: Muc do tang bach cu cua 31 bénh nhén cao nhiéu tir 11 —
52 G/1, trong d6 c6 21 bénh nhan (68%) bénh nhan ¢ bach cau > 20 G/l va 5
bénh nhan (16%) c6 bach cau > 40 G/1.
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T1W

Hinh 3.1. Hinh anh ton thwong nio ciia bénh nhan 19,

Nhin xét: Ton thuong ddi ximg ciia nhan dudi va nhin béo: ting tin
hiéu trén T2W (miii tén tring), ting tin hiéu trén FLAIR (miii tén xanh 14
cdy). Ton thuong vo ndo ddi xang ving dinh cham: ting tin hiéu trén T2W
(mili tén hong) va FLAIR (miii tén d6), giam tin hiéu trén TW1 (mii tén

cam). Teo ndo va gidn hé théng ndo that: T2W, T1W, FLAIR.
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Hinh 3.2. Anh bénh nhan 19

Nhén xét: Trén 1am sang, bénh nhan cé di chimg than kinh sau con cép
lan dau phu hop véi ton thuong trén phim MRI so ndo nhu chdm tim than —

van dong, tdng truong luc co va cac con xodn van.



70

T1W

FLAIR

Hinh 3.3. Hinh dnh MRI nao cta bénh nhan 21.

Nhdn xét: Ton thuong ddi xting nhan béo nhat: ting tin hiéu trén T2W
(mili tén trang), giam tin hiéu trén FLAIR (mili tén d6), giam tin hiéu trén
TW1 (mili tén xanh duong). Tén thuong liém den cudng ndo: ting tin hiéu

trén T2W (miii tén cam), gidm tin hi¢u trén T1W (mfii té€n xanh 14 cay).
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Hinh 3.4. Anh bénh nhan 21

Nhdn xét: Bénh nhan c6 ton thuong than kinh trén 14m sang twong
xirng voi tdn thuong trén phim MRI sg¢ ndo. Bénh nhéan tang truong luc co, co

gap tay chan, khong thé dudi thang, cham phat trién tdm than nhe.
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3.1.4. Pic diém ciaia xét nghiém hoa sinh dic hiéu
Bang 3.9. Két qua xét nghiém phén tich acid hiru co niéu

va dinh lwgng acylcarnitine mau

Bénh pham la gidy "
, Bénh pham la
, tham mau (N=39) i
Keét qua xét nghiém , nudc tieu twoi
va nudc tieu
(N=8)
(N=33)
Tang 2MAA Khong do dugc 7/8
GC/MS Tang 2M3HB 33/33 (100%) 7/8
Tang TIG 33/33 (100%) 7/8
Tang C5:1 38/39 (97,4%)
Tandem Mass
Tang C5:0OH 38/39 (97,4%)

Nhan xét: 97,5% bénh nhan ting 2M3HB, TIG ni¢u va tang C5:1,
C5:0H méu. 7/8 bénh nhan ting 2MAA trong mau nudc tiéu tuoi. Bénh nhan

s0 38 khong c6 bat thuong vé acid hitu co ni€u va acylcarnitine mau.
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Bang 3.10. Mitrc d9 ting 2MMA, 2M3HB, TIG trong nuéc tiéu

. Gia tri binh
Keét qua xét nghiém Mirc d tang
thwong
2MAA Concap | 392,67+ 347,51
(mol /mol Creatinine) N=6 (6-1091) Khong c6 trong
N=7 On dinh 1 nudc tiéu
N=1
2M3HB Concp | 550,78+320,55 | Khong c6 trong
(mol /mol Creatinine) | N =34 (156 — 1738) nudc tieu
N =40 Ondinh | 284,16+ 147,39
N=6 (55 —508)
Test kiém dinh Anova P <0,05
TIG Concép | 231,39+ 130,98
(mol /mol Creatinine) | N =34 (40 — 580) Khéng cé trong
N = 40 Ondinh | 183,18 £142,91 nudc tiéu
N=6 (9 — 405)
Test kiém dinh Anova P <0,05

Nhdn xét: Murc @6 tang cua chat 2M3HB 1 cao nhét (550,78 mol /mol
Creatinine), tiép theo 1a 2MAA (392,67 mol /mol Creatinine) va cudi cung 1a
TIG (231,39 mol /mol Creatinine). Mtrc d§ tang cia 2MAA, 2M3HB, TIG
trong giai doan cdp cao hon han trong giai doan 6n dinh. Bénh nhén s6 37 ¢6

murc ting 2MAA, 2M3HB, TIG niéu thip nht.
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Bang 3.11. Murc d¢ tang CS5:1, C5:0H trong mau

. Gia tri binh
Keét qua xét nghiém Mirc do ting
thuwong
Con cép 0,59
C5:1 (pmol/T) N=32 (0,08 - 15,56)
5 0-0,04
N=38 On dinh 0,93
N=6 (0,05 - 1,36)
Test kiém dinh T student p>0,05
Con cép 1,45
C5:0H (pmol/T) N=32 (0,8 —13,8)
. 0-0,48
N =38 On dinh 1,2
N=6 (0,53 —2,53)
Test kiém dinh T student p>0,05

Nhin xét: Muc do ting C5:0OH va C5:1 trong giai doan cip va giai
doan 6n dinh khong c6 su khac biét co6 y nghia théng ké vo1 p = 0,05. Bénh
nhan 37 c6 muc ting C5:1, C5:0H thap nhat.
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3.2. Két qua phan tich phan tir

p.R208X
®IVS10-1G>C
"c.1A>G
®.1032_1033insA
p.S284N
p.A410V
Ex6~11 del

c.163-167del51ns2

Biéu dé 3.6. Ti 1¢ cdc dot bién gen T2 gdy bénh.

Nhdn xét: 32 bénh nhan tur 27 gia dinh khac nhau dugc phéan tich phan
tir va 100% c6 dot bién gen gay bénh. (Phu luc 3). Phat hién duoc 8 loai dot
bién alen gdy bénh. Dot bién p.R208X phd bién nhat chiém 66%, tiép theo 13
IVS10-1g>c véi ti 1€ 19%. Sang loc 8 anh chi em rudt cua 3 gia dinh bénh
nhan 2, 4, 5, 15 phat hién 2 chi rudt cia bénh nhan s6 2 va anh trai bénh nhan
s6 15 1a nguoi mang gen bénh p.R208X va p.A410V. 27 cip bd me déu la
nguol mang gen bénh (Phu luc 3).
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¢.622C>T (R208X)

LR Raahh s f\ AN

x St LM T
x‘i‘}”n N N BN 4 1 )\ ‘.uﬂ
g ALLIA 1L 2. :,‘.‘L"L “ l./l.)‘

Binh thuong 176 88 176
CACG 123

88

CATG (Nla I11) e

Dot bién 123 20 ka8

Hinh 3.5. Hinh anh ddt bién p.R208X ciia bénh nhén s6 3 va 4

Hinh trén 13 hinh anh giai trinh ty gen truc tiép ciia exon 7. Bénh nhan
sO 4 c¢6 @6t bién dong hop tor ¢.622C>T (p.R208X) va bd me 1a ngudi mang
d6t bién. Hai hinh dudi 1a hinh anh phuong phap enzym giéi han béi Nla III
dé phat hién p.R208X. PCR cac doan duoc xir 1y voi Nla III va dién di trén
polyacrylamide gel 5%. Cac mau tir bénh nhan sb 3, bénh nhan sb 4 1a dot
bién ddng hop tir va bd me cua bénh nhan 4 13 di hop tir [80].
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Bang 3.12. Kiéu gen ciia bénh nhan

TT | Kiéu gen ciia bénh nhan N %
L. p-R208X/p.R208 X 16 50,0
2. p-R208X/IVS10 -1g>c 5 15,6
3. IVS10 -1g>c /IVS10 -1g>c 3 9,4
4. p.R208X/c.1032-1033 insA 2 6,3
5. c.1A>G/c.1A>G 2 6,3
6. p.R208X/p.A410V 1 3,1
7. p.R208X/p.S284N 1 3,1
8. IVS10-1g>c/exon6-10 del 1 3,1
9. c.163-167del5ins2/p.R208X 1 3,1
10. Téngsé 32 100

Nhdn xét: Cac bénh nhan c6 9 kiéu dot bién gen khac nhau. Ti I¢ bénh
nhan c6 kiéu gen déng hop tir p.R208X cao nhat (50%), tiép theo di hop tir
kép p.R208X/IVS10-1g>c¢ (15%), ddng hop tir IVS10-1g>c (9,4%).
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Bang 3.13. Moi lién quan kiéu gen kiéu hinh

. .« | Tén thwong . Tang Con tii
Con cap | Tuoixuat ~ Co giat Amoniac )
Kiéu gen hién nao mau phat
(thang)
Co | Khong Co | Knong | Co | Khong | Co | Khong | C6 | Khong

P.R208X/
p-R208 X 16 0 11+4 2 14 3 15 1 15 7 9
P.R208X/
1Vsi0-ig>c 5 0 16 £5 0 5 0 5 1 4 3 2
VS10-1g>c
/AVS10 -1g>c 3 0 15£6 0 3 1 2 0 3 2 1
c.14>G/
c.14>G 2 0 14+ 4 0 2 0 2 0 2 2 0
P.R208X/
p-A410V 1 0 7 0 1 0 1 1 0 1 0
P.R208X/
p-S284N 1 0 20 0 1 0 1 0 1 1 0
».R208X/
¢1032-1033 insA 1 1 16 0 2 0 2 0 2 0 2
1VS10-1g>c
/exon6-10del 1 0 9 0 1 0 1 0 1 1 0
¢.163-167del5ins2
/p.R208X 1 0 34 1 0 1 0 1 0 0 1

Nhdn xét: Nhan théy kiéu gen khong lién quan dén viéc xuét hién cac dot cép,

tudi xuat hién cling nhu ton thuong ndo va tdng amoniac mau.
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Bang 3.14. Kiéu gen va Kiéu hinh ciia 5 cip anh chi em rudt

e K4 asn Tén .
Kiéu gen C? " Tuoi x1,1at hi¢n thwong | Co giit Amo,n €1 Con tai phat
cap (thang) ~ mau
nao

p-R208X/
p-R208X

Co6 1 con luc
Bénh nhén 8 Co 12 Khoéng Khoéng Khoéng 36 thang
Bénh nhan 20 Co 6 Khoéng Khoéng Khoéng Khoéng
p-R208X/
p-R208X

Co6 1 con 22
Bénh nhan 17 Co 17 Khoéng Khoéng Khoéng thang
Bénh nhén 33 Co 33 Khoéng Khoéng Khoéng Khoéng
p-R208X/
p-R208X
Bénh nhan 19 Co 14 Co Co Khoéng Khoéng
Bénh nhan 21 Co 10 Co Co Khoéng Khoéng
p-R208X/
¢.1032-1033 insA
Bénh nhan 24 Co 16 Khoéng Khoéng Khoéng Khoéng
Bénh nhan 27 Khong c6 con cap dén 3 tudi
cIA>GlelA>G
Bénh nhan 37 Co 18 Khoéng Khoéng Khoéng Khoéng

Co6 1 con luc
Bénh nhan 38 Co 10 Khoéng Khoéng Khoéng 18 thang

Nhdn xét: Trong 7 cap anh chi em bi méc bénh ¢6 5 cap anh chi em

dugc phan tich gen. Tuy cung kiéu gen va 13 anh chi em rudt nhung kiéu hinh

khac nhau ¢ 1 cdp bénh nhan 24 & 27.
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3.3. Phwong phap va két qua diéu tri

3.3.1. Cac phwong phap diéu tri trong con cap va diéu tri lau dai

Bang 3.15. Phwong phap diéu tri

Phwong phap diéu tri trong con cap (N=39) N %
* Truyén Glucose 39 100
* Khang sinh 38 97,4
* Bu toan bang Bicarbonat 37 94,9
* L. Carnitine 33 84,6
* Tho may 16 41,0
* Insulin 5 12,8
* Thubc van mach 5 12,8
* Loc mau tinh mach — tinh mach lién tuc 4 10,3
e Diéu tri r0i loan dién giai 46 4 10,3

Phuong phap diéu tri ldu dai (N=37) N %
* Ché do an 37 100
* L. Carnitine 37 100

Nhdn xét: 100% bénh nhan duoc truyén Glucose va 94,9% bénh
nhan dugc bu toan bang Nabicarbonat, 41% bénh nhan phai thé may trong
con cép. 100% bénh nhan thyc hién ché d6 an va dung L. Carnitine trong

diéu tri lau dai.
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Bang 3.16. Dién bién diéu tri ciia con cap

Dién bién ciia con cap N Thoi gian
Thoi gian nhiém toan chuyén hoa 39 1,6 £ 0,6 ngay
0,5 — 4 ngay
Thot gian thé may 16 2,4+ 0,5 ngay
2 — 3 ngay
Thot gian loc méau 4 2,3 £ 1 ngay
1 — 3 ngay
) 5 1,6 £ 0,5 ngay
Tho1 gian dung thudc van mach
1 — 2 ngay
Nhiém toan cai thién sau 3 — 6 tiéng | 35/39 (90%)

Nhdan xét: Trong qua trinh diéu tri, 4 bénh nhan khong cai thién tinh

trang nhiém toan sau 3- 6 tiéng va d3 dugc tién hanh loc mau. Thoi gian loc

mau cua bénh nhan tir 1 — 3 ngay.
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3.3.2. Két qua diéu tri

41 bénh nhan

| |

Khong co tricu ching Co triéu chimg
2 39

Sau diéu tri dot cép dau
tién

1 | l

Phuc hoi hoan toan Cham phat trién Tu vong
34 3 2

l | |

Khong Co Mit thong tin
16 16 )

Sau con tai phat

Phuc ho1 hoan toan Tu vong
14 2

Hinh 3.6. So d két qua diéu tri

Nhin xét: Hai bénh nhan chua c6 con cip dén 3 va 8 tudi. 34 bénh
nhan phuc héi hoan toan sau con cip lan dau chiém 83%. 5 bénh nhan tir
vong chiém 12,2 %. 3 bénh nhan di chirng cham phat trién tdm than van dong

chiém 7,3%.
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41
Bénh nhan
Hinh 3.7. Dién bién bénh ciia 41 bénh nhan

Nhdn xét: hinh tron den: con cap 1an dau, hinh tron tring 13 con cip tai
phat, M: mat thong tin, D: tr vong, C: bién chimg cham phat trién tdm than

van dong, dong ké den: thoi gian theo ddi. Thoi gian theo ddi diéu tri trung
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binh 1a 4,1 £ 2,7 nam (0,5 — 10 nam). Tudi bénh nhan hién tai trung binh la
5,6 +2,7 (1— 11 tudi).

Bang 3.17. Téan suit va tudi tai phat ciia bénh nhan

S6 1an tai phat N % Tubi tai phat
1 con 11 68,8 9 — 53 thang
2 con 3 18,7 22 £ 11,8 thang
>3 con 2 12,5

Nhdn xét: 16 bénh nhan c6 con cip tai phat & do tudi tir 9 — 53 thang

v6i tudi trung binh 14 22 thang. Chi c6 2 bénh nhan tai phat trén 3 con.

Bang 3.18. Phit trién chiéu cao, cAn ning theo bi¢u do ting truwémg

cua WHO 2007

Phét trién chiéu cao, can ning N %

Chiéu cao <-2SD 0 0
-2SD - 0SD 31 91,2

>(0SD —-2SD 3 9,8

Can nang >2SD 0 0
-2SD - 0SD 28 82,4
>0-2SD 6 17,6

Nhén xét: Tat ca bénh nhan déu phat trién chiéu cao, cAn ning trong
khoang tir -2SD dén 2SD theo biéu dd ting truong cia WHO 2007. Tuy nhién
dén 91,2% bénh nhén co chiéu cao ¢ khoang tir -2SD dén 0SD.
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Biéu dé 3.8. Biéu dé cén niing ciia bénh nhan theo Z-score ciia WHO 2007

Bang 3.19. Phat trién tinh thin vin dong theo test Denver II

Test Denver N %
DQ/IQ >80 32 91,4
DQ/IQ 61 —-79 0 0
DQ/IQ< 60 3 8,6

Nhdn xét: Chi c6 3 bénh nhan cham phat trién tdm than van dong véi

DQ < 60 (55, 50, 50).
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Bang 3.20. Yéu t6 tién lwong ning

o Test X binh phuong
Yéu to tién lugng P
Gié tri Df
Gioi 3,486 1 0,062
Co giat 11,482 1 0,001
Shock 8,048 1 0,008
Thé may 7,042 1 0,013
Con cép tai phat 1,005 4 0,909
Test T student P
T Df
Tudi xuat hién -0,083 37 0,934
Thoi gian con cap trude -0,454 37 0,653
nhap vién
pH 0,297 35 0,768
HCO; -1,757 35 0,088
Glucose mau 0,435 35 0,666
Amoniac mau -2,216 29 0,035

Nhan xét: Co giat, shock, thd may va tdng amoniac mau la cac yéu to

c6 lién quan t6i két qua diéu tri v6i p 12 0,001; 0,008; 0,013; 0,035 twong tmg.
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e 1] QP JD

I
BN 7 BN 6

Chan doén lic 15 thang, tir vong 11 théng
lac 27 thang trong con cép tai phat

Gia dinh cap bénh nhan 6,7

Bénh nhan luc nhap vién Bénh nhan sau 1 tuAn  Bénh nhén luc 6 tudi

lan dau 11 thang tudi di€u tri

Hinh 3.8. Anh bénh nhéan s6 6

Nhin xét: Bénh nhan vao vién trong tinh trang nhiém toan ning
pH: 6,89. Sau 24 tiéng diéu tri, bénh nhéan thoat toan. Tién st anh trai tir vong
lac 27 thang trong dot cip chuyén hoa lan 2.
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=L

Bénh nhan loc mau Bénh nhan sau loc mau

Hinh 3.9. Anh bénh nhén s6 39

Nhén xét: Bénh nhan 14 thang tudi vao vién trong tinh trang toan ning
pH: 6,8 va tinh trang nhiém toan khong cai thién sau 6 tiéng diéu tri truyén
Glucose va bu toan bﬁng Bicarbonate. Bénh nhan duoc chi dinh loc mau lién
tuc tinh mach — tinh mach. Sau 24 tiéng loc mau, tinh trang nhiém toan cai

thién, bénh nhan tinh.



O

11

BN 8 BN 20
12 thang c6 con cép lan 1, 36 thang Chan doan luc 3 ngay, dén 6
duoc chan doan khi ¢6 con cap lan 2 thang xudt hién con cip lan 1

Gia dinh cap bénh nhan &, 20

Hinh 3.10. Anh bénh nhén sé 8, 20.

Nhdn xét: Chi gai c6 2 dot cAp chuyén hoa va duoc chan doan bénh &
dot cap 1an 2. Nguoi em trai dugce chan doan qua sang loc bang xét nghiém
acid hiru co ni¢u luc 3 ngay. Pugc tu van diéu tri ché d6 an va L.Carnitine va

chi xuét hién 1 con cap thoang qua khi 6 thang tudi.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Vé dic diém 1am sang va can lam sang
4.1.1. V& dic diém chung

Trong 41 bénh nhan nghién ctu tr 34 gia dinh khac nhau, ching t61
nhan thdy 34 cip bé me cua bénh nhan 1a khong cung huyét théng. Két qua
phan anh ti 16 mac bénh thiéu enzym BKTcua Viét Nam khong bi anh huéng
bai hon nhan can huyét théng. Vi ddy 1a nhom bénh di truyén lan trén nhidém
sic thé thuong nén hon nhan can huyét thong lam tang kha ning méic bénh
ctia thé hé sau. Trong cac nghién ciru trén thé gidi da phat hién cac bénh nhan
tir cac gia dinh c6 hon nhan can huyét thong c6 ngudn goc tir cac nudce co tip

tuc hon nhan can huyét théng nhu Iran [90], An o [91], [103].

Tudi xuét hién con cép dau tién cia bénh nhan 1a tir 6 — 36 thang tudi
v6i tudi trung binh 13 13,8 thang. Do tudi hay xuat hién con cip dau tién 1a tir
6 — 12 thang (60%), tiép theo tir trén 12 thang dén 24 thang chiém 37%, 1
bénh nhan c6 tudi xuat hién 1a 36 thang (biéu d6 3.1). Két qua nay phu hop
v6i nghién ctru cua tac gia Fukao va cong su trén 26 bénh nhén: tudi trung
binh ctia con cip 1an dau 13 15 thang va tudi xuat hién con cap sém nhat 1a luc
3 ngdy va mudn nhat 1a 48 thang [4]. Cho dén nay chi c6 1 trudng hop duy
nhat xuit hién con cép dau tién lac 3 ngay tudi 1a bénh nhan Ty Ban Nha.
Tudi xudt hién con cép dau tién phu hop véi co ché bénh sinh va sinh 1y
chuyén hoa cta co thé. Thi nhét, giai doan sau 6 thang tudi 1a giai doan
khang thé ctia me truyén sang cho con bit ddu giam sat dan t6i tré rat dé bi
nhiém khuan. Va day 13 nguyén nhan chinh gay khoi phat con cip. Do khi

nhiém khuan nhu ciu ning luong tang 1én 150% dén 200% so v&i nhu cau
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binh thudng [104]. Trong khi d6, ning lugng cung cap tir dn udng lai giam sat
do tré biéng an va non tré. Va khi d6 co thé s& sir dung ning luong du trir tir
lipid va két qua 1a mét luong 16n xeton duoc san xudt ra nhung khong duoc
giang ho4 dan t6i tinh trang nhiém toan xeton [32]. Thtt hai, tré 16n it bi cac
con cip vi nhu ciu ning luong so véi cAn nang 1 it hon so véi tré nho. Thir
ba, su phan b6 16p md, 16p co cia co thé cling 1a mot trong nhitng nguyén
nhan gitp cho tré 16n it xay ra con cap hon. O tré con bu me thi su phan b
16p m& dudi da nhiéu, nang luong du trit chil yéu tir 16p m& du trit trong khi
d6i v6i tré 16n thi 16p m& dudi da it thay vao d6 1a 16p co nén ning luong du
trit dugc ldy tir protein duy triv. Thir tu, tré 0 — 6 thang tudi c6 tin sudt cac bita
an nhiéu, khoang cach céc bita an ngan nén it xuat hién cac con nhiém toan

xeton cép [2].

T4t ca bénh nhan c6 tién sir phat trién tam than van dong binh thuong
trude khi xuét hién con cip 1an dau. Day la dic diém 1am sang rat quan trong
dé phan biét v6i cac RLCHBS acid hitu co khic nhu bénh ting
methylmalonic mau, bénh tang propionic mau, va bénh HSD10 thuoc nhom
RLCH giang hoa thé xeton. Vi cac bénh nhan cia nhoém bénh nay thuong co
cham phat trién tdm than van dong [2]. Tuy nhién, mot sd it trudng hop co
biéu hién triéu chimg than kinh trudc khi xuat hién dot cip. Nhu bénh nhan
Canada xuit hién cac triéu chirng giam truong luc co lic 4 thang tudi, maa
von lac 10 thang, cham van dong (3,5 tudi moi biét di), cham ngdn ngir (2
tudi noi tir don, 5 tudi nodi duoc cau don), dén 5 tudi maGi xuit hién con cép

1an dau [47].

Ti 1€ gia dinh co tién st c6 anh chi em rudt ctia bénh nhan bi bénh
twong tu hodc tr vong khong rd nguyén nhan/trong bénh canh tuong tu la

9/34 (26%). Trong d6 co 7 cip bénh nhan 14 anh chi em rudt dugc chin doan
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va diéu tri tai Bénh vién Nhi trung wong (phu luc 2). Trong pha hé cta hai gia
dinh bénh nhan sb 3 va 4 c6 tién st chi va anh rudt tir vong trong bénh canh
tuong tu nhu mot con cép: s6t, ndn, the nhanh, 1i bi r6i hon mé. Chi rudt cua
bénh nhan s6 3 dugc chan doan 1a viém phéi néng/séc va tor vong luc 3 thang
tudi tai Bénh vién Nhi trung wong. Anh rudt ciia bénh nhan s6 4 duogc chan

doan 1a viém ndo va tir vong luc 11 thang tudi.

T4t ca anh chi em rudt cua cac bénh nhan déu duoc sang loc bénh thiéu
enzym BKT bang xét nghiém dinh luong acid hiru niéu dé tranh bo sét cac
truong hop chua c6 triéu chimg con cap. Chung toi phat hién dugce 3 bénh
nhan chua c¢6 tri¢u chig. D6 1a bénh nhan s6 20, bénh nhan sd 26, bénh nhan
s6 27. Bénh nhan sd 20 dugc chan doan sang loc lic 3 ngay tudi 1a em trai
bénh nhan sb 8. Bénh nhan sb 26 duoc sang loc chan doan luc 55 thang tudi 1a
anh trai bénh nhan s 23. Bénh nhén sb 27 duoc sang loc chan doan luc 25
ngdy tudi 1a em trai bénh nhan sé 24. Cho t6i nay chi c¢6 em trai bénh nhan s6
8 12 bénh nhan s6 20 di xuét hién con cap 1an dau luc 6 thang tudi. Con anh
rudt ctia bénh nhén s 23 (bénh nhan ) 26) va em trai rudt cua bénh nhan )

24 (bénh nhan sb 27) 1a chua c6 con cap lan dau toi 8 va 3 tudi.

Céc nghién ctru trén thé gidi cling gap nhiéu cdp anh chi em rudt déu bi
méc bénh. Trong nghién ctru cia Thummler, nguoi chi rudt dugce chan doan
lac 2 tudi nhung nguoi em trai khong duoc xét nghiém sang loc cho dén khi
xudt hién con cdp 1an dau lic 6 tudi [88]. Trong nghién ctru cia Sarafoglou,
nguoi chi rudt dugce chan doan luc 5 tudi trong dot cép dau tién va nguol em
trai 11 thang dugc lam xét nghiém sang loc khéng dinh bi bénh khi chua c6
con cap [60]. Trong nghién ciru ciia Kose, nguoi em trai dugce chan doan bénh
lac 8 thang tudi trong dot cap 1an dau, nguoi chi gai 6 tudi duoc sang loc

khang dinh bi bénh luc 6 tudi khi chwa c6 con cap [105].
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Nhu vay, viéc hdi tién st gia dinh cling rat quan trong trong nhom bénh
di truyén vi giup cac bac si lam sang c6 dinh huéng chan dodn va lam céac xét

nghiém ciing nhu xr tri ban ddu phu hop.

La bénh di truyén lan trén nhiém sic thé thuong nén ti 16 mic bénh &
nam va nit 1a twong dwong nhau (nam/nir: 23/18), giéng nhu nghién ctu cua

Fukao nam 2001 [4].

4.1.2. Vé dic diém veé dia Iy va dén toc

Bénh duogc phat hién trén 16 tinh thanh trén toan quéc nhung t61 14/16
(88%) 1a cac tinh thanh & mién Bic va Bac Trung Bo voi s6 bénh nhan 1a 36
bénh nhan chiém 88% (hinh 3.1). Bdc biét 1a bénh nhan tap trung ¢ khu vuc
mién Bic 13 29 bénh nhan chiém 70%. Két qua nay 13 do Bénh vién Nhi
Trung wong 13 co s& y té dau tién ctua Viét Nam nghién ctru cling nhu c6 hé

thong chan dodn va di€u tri bénh trén toan quoc.

Tai Bénh vién Nhi Trung wong, nhoém bénh RLCHBS da dugc nghién
ctru tir ndm 2005 qua hop tac qudc té voi Hoc vién Shimane, Nhat Ban. Cling
vao nam d6, nhom nghién ctru RLCHBS gdm céc bac si ¢ khoa Noi tiét —
Chuyén hod — Di truyén, khoa So sinh, khoa Piéu tri tich cuc, khoa Than
kinh, khoa Phuc hdi chirc nang da duoc ra doi theo quyét dinh ctia Bénh vién
Nhi Trung wong. Trong sudt trén 10 nam vira qua, v6i nhidu 16p tap huan vé
bénh RLCHBS, chuong trinh sang loc nguy co cao di phat hién gan 300 bénh
nhan RLCHBS véi 27 bénh khac nhau trong d6 bénh thiéu enzym BKT la
mot trong nhitng bénh hay gap nhat 41/284 (chiém 14,5%).

Ti 1€ nay cao hon hén so véi ti 16 méc bénh thiéu enzym BKT la 8/1135
(0,7%) qua 10 nam sang loc 18303 d6i twong nguy co cao tai Trung Qudc
[106],[107].
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Trong 8 nim dau tién ciia nghién ctru, khong c6 bénh nhan thiéu enzym
BKT tir cac tinh mién Trung va mién Nam dugc chan doan. Nam 2014 -
2015, sau 3 16p tap huan RLCHBS tai Bénh vién Nhi dong I, Bénh vién Nhi
déng II, Bénh vién San nhi Da Nﬁng, 2 bénh nhan cua ba Ne:mg va 3 bénh
nhan cta thanh phd HO Chi Minh duoc chan doan thiéu enzym BKT thong
qua hoi chan chan doan va diéu tri vdi nhém nhién ciru RLCHBS cua Bénh
vién Nhi Trung wong. Qua phan tich trén nhan thay s6 luong bénh nhan mac
bénh c¢6 thé 1a con cao hon nira vi sd bénh nhan dé sot chan doan khong phai
1a it. Vi khong co sang loc so sinh md rong trén toan qudc nén khong tinh
duoc ti 16 mic nhung qua $6 lugng tré em sinh ra trong 10 nam trong 16 tinh
thanh, ching t61 c6 thé wéc luong ti 1€ méc khoang 1/190.000. Ti I¢ nay cao
hon ti I¢ sang loc so sinh tai North Carolina 1a 1/313.000 [15] va tai Minesota
la 1/232.000 [60].

Trén 40 ndm ké tir khi bénh nhan dau tién dwgc mo ta thi méi co trén 100
bénh nhan duoc chan doan trén 30 nudc khac nhau. Trong khi d6 chi trong 10
nam nghién ctru, ) lugng bénh nhan cua Viét Nam chiém dén gén 40% sb
luong bénh nhén trén toan thé gisi. Pic biét 1a 34 gia dinh nghién ciru khong co
quan hé ho hang, bd me khong can huyét théng, phan b trén 16 tinh thanh khac
nhau va déu 1 dan toc Kinh nén khong giai thich dwoc nguyén nhan sb luong
bénh nhan bi bénh cao. Dé tim hiéu xem Viét Nam c6 phai la noi Xuét X cla
bénh nay, chiing toi dd c6 1 nghién ctru vé ngudn gdc gen giy bénh cua Viét
Nam so v6i nhom bénh nhan Ha Lan c6 cing kiéu gen dot bién. Két qua la
ngudn gdc gen gy bénh cta 2 nhom 14 khac nhau [5]. Tai sao Viét Nam c6 s6

lwong bénh nhan 16n thé van 13 mot cau hoi.
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4.1.3. Vé dic diém ciia con cAp chuyén hoa mat bu

39/41 bénh nhan chiém 95% c6 con cip chuyén hoa mat bu. Chi c6 2
bénh nhan dugc chan doan qua sang loc nguy co cao (anh chi em rudt bi méc
bénh) chua xuit hién con cip mat bu dén 3 va 8 tudi (bénh nhan 26, 27). Hau
hét bénh nhan dugc chan doan ngay trong dot cip dau tién (32/39 bénh nhan
chiém 7 8,1%). Nhan théy Viéc tiép can chan doan RLCHBS cua cac bac si

khoa cap ctru 1a kha tét.

Sau bénh nhan chiém 14,6% duogc chan doan khi c6 cac dot cap tai phat
1an 2 hodc 1an 3. Nhu vay, bénh c6 thé bi bo st chan doan ngay con cap dau
tién néu nhu cc bac si khong c6 kién thitc v& nhom bénh RLCHBS va bénh
nhan v tinh dugc thoat khoi con cap mat bu do dugc truyén glucose va bu
toan. Pén khi bénh nhan xuét hién lai céc triéu ching giéng con cip lan dau,
bénh nhan mdi duoc luu tim t6i chan doan véi bénh RLCHBS. Vi du dién
hinh 13 bénh nhén s6 25 nhap vién lan dau tai khoa ho hap Bénh vién Nhi
trung wvong. Bénh nhan dugc chan doan 1a Viém phoi — Suy ho hap va diéu tri
trong 5 ngdy. Trong qud trinh diéu tri 1an d4u, bénh nhan c6 nhidm toan
chuyén hoa nhung khong duoc quan tdm vé chan doan RLCHBS vi cho 1a
triéu chtng cua suy hd hap — nhiém trung. Bénh nhan 6n dinh sau 5 ngay diéu
tri, chi dinh ra vién budi sang thi chiéu nhap lai vién trong tinh trang thd
nhanh, 1i bi, toan chuyén hoa. Va trong lan thr hai nhap vién, bénh nhan maoi

duoc phat hién va chan doan RLCHBS.

Ba bénh nhan duoc chan doan qua sang loc phan tich acid hitu co niéu
cho 21 anh/chi/em rudt ciia bénh nhan khong c6 triéu ching lam sang. 2 bénh
nhan duoc chan doan ngay trong thoi ky so sinh (3 va 25 ngay tudi). Nhu vay,
viéc chan doan bénh b::ing dinh lugng acid hitu co ni¢u cho cac anh/chi/em

rudt cia bénh nhan la can thiét dé xac dinh chan doan va co ké hoach diéu tri
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phu hop dem lai két qua tét. Viéc chan doan sém dugc ngay trong giai doan
so sinh va khi chua c6 triéu ching 1am sang 13 hai trong nhiéu tiéu chi quan

trong dé dua nhom bénh nay vao chuong trinh sang loc so sinh mé rong.

Triéu ching 1dm sang cua con cip thudng khoi dau 1a céc triéu ching
ctia cac bénh nhiém khuan duong ho hap (15/39 bénh nhén), cac bénh nhiém
khuan duong tiéu hoa (20/3 bénh nhan), nhiém trung khac 1a (2/39 bénh
nhan). Cé duy nhat bénh nhan 18 khong c6 nhiém tring ma chi c6 an nhiéu
dam (bot luwon) e 9 thang tudi. Sau nhidm tring 2-3 ngdy bénh nhan xuat
hién cac triéu chimg cua thé nhanh (100%), mat nudc (100%), roi li bi va hon
mé (100%). Mot sé bénh nhan c6 co gidt (15%), tinh trang sbc luc vao vién
(15%). Chinh vi vay ma khi bénh nhan vao vién thuong dugc chan doan so bd
1a viém phdi niang hodc tiéu chdy cip mat nudc ning hodc viém ndo - mang
ndo hodc sdc — nhidm tring huyét. Tinh trang ¥ thirc cia bénh nhan khi vao
vién thuong hon mé & mac do P/AVPU (87%) va chi c6 13% la & muc do
U/AVPU. Mitc d6 mat nude thudng gip 1a mat nude B (89%), chi co 11% o

murc do nang mat nude C.

Vi tinh trang nang lic vao vién nhu trén nén cac bénh nhan déu duoc
nhap vién tai khoa cép ctru Iwu hodc hdi sue tich cuc. Tai day, tat ca cac bénh
nhan trong tinh trang nang nhu trén déu duoc 1am cac xét nghiém sinh hoa va
huyét hoc thuong quy nhu: coéng thirc mau, ure, creatine, dién giai d6, dudng,
men gan, protid, albumin, amoniac, lactat, khi mau, téng phan tich nudc tiéu.
Biéu hién ndi bat cua cac xét nghiém thuong quy 1a 100% bénh nhan co toan
chuyén hoa niang v6i pH tir 6,84 dén 7,26 va pH trung binh 1a 7,07. Pac diém
clia toan chuyén hoa ciia nhém bénh nhan nay la toan chuyén hod ting
khoang tréng anion tir 20 — 30 (trung binh 1a 26). Két qua khi mau trong

nghién ctru cua chung to1 giong vt két qua nghién ctru cua tac gia Fukao: pH
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tir 6,76 — 7,3 [4]. Pay la dic diém dé phan biét voi toan chuyén hoa trong
bénh 1y dng than, trong tiéu chay cap la khoang trong anion khong ting [95].
Mic du tinh trang nhiém toan chuyén ho4 ning nhung lactat ting nhe hodc
khong ting va hau hét 1a khong c6 biéu hién sdc (33/39). Pic diém nay gitp
phan biét voi tinh trang nhidém toan chuyén hoa trong sbc dic biét 1a sbc
nhiém trung. Nhiém toan chuyén hoa trong sdc nhiém tring la do suy tuan
hoan ngoai bién da t&i chuyén hod hiém khi lam ting lactat mau va toan

chuyén hoa [95].

100% bénh nhan c6 xeton ni¢u. 28% bénh nhan c6 tang glucose mau
v6i mirc d6 13,5 — 23,3 mmol/l. Péi véi tinh trang ting glucose mau, bénh
nhan s& duoc xét nghiém HbA1C va theo ddi dién bién cua dudong huyét
v6i diéu tri insulin dé phan biét voi toan xeton tiéu dudng [2]. Tat ca 11
bénh nhan ting glucose huyét nay khong co ting HbA1C, dong thoi duong
huyét gidm nhanh vé binh thuong mac du khong diéu tri insulin hodc chi
diéu tri insulin tir 3 — 8 tiéng. Cac bénh nhan nay khong can diéu tri tiép
insulin dé duy tri dudng mau binh thudng tham chi trong ca trudng hop

dang truyén dudng.

Ti 1€ bénh nhan tang glucose mau va mirc do tang glucose mau trong
nghién ctru ctia chung t6i cao hon nhiéu so v&i cac nghién ctru khéac trén thé
gidi. Trong nghién ctu da trung tam trén 26 bénh nhan nam 2001, tic gia
Fukao dd khong co bénh nhan biéu hién ting glucose mau ma chi c6 4 bénh
nhan ha glucose mau. Cac bao cao xuat ban trén thé giéi chi c6 6 ca bénh
nhan ting glucose mau voi muc ting gluose mau cao nhéat 1a 14 mmol/l
[108],[109]. Glucose mau ctiia 6 bénh nhan nay gidm nhanh sau bu dich, chua

can dén di€u tr1 insulin. Tinh trang tang glucose mau cua bénh nhan trong cac
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dot cap mat bu chuyén hod co6 thé giai thich 1a do sy dap Gng cta co thé véi

stress lam tang tieét cac hormon cortisol, catecholamine.

Trong nghién ctru cua chung t61 c6 3 bénh nhan c6 ha glucose mau &
mtrc d6 nhe 1,7 — 2,3 mmol/l. T4t ca 3 bénh nhan nay khong c6 gan lach to va
tang lactat mau nhe. Pay 1a dic diém dé phan biét voi réi loan chuyén hoa du
trir glycogen ciing ¢ toan chuyén hoa va xeton niéu, ha glucose mau nhung
c6 gan lach to va latat mau tdng cao [2]. Ti 1¢ bénh nhan ha glucose mau ctua
ching t61 phu hgp v6i nghién ctru cua tac gida Fukao ndm 2001¢6 4 bénh nhan
ha glucose mau. Tuy nhién bénh nhan trong nghién ctru ctia ho c6 mirc d6 ha

glucose méu thap hon 14 0,7 mmol/1 [4].

Trong nghién ctru, ching t61 c6 7 bénh nhan c6 tdng amoniac mau &
mirc do tir 189 dén 307 pg/dl va chua can phai st dung thudc ha amoniac
mau. Két qua nay phu hop véi nghién ctru cua tac gia Fukao 1a khong c6 bénh

nhan tdng amoniac mau trén 100 umol/l (167 pg/dl) [4].

Hau hét cac bénh nhan co ting bach cau rit cao (68% ting bach cau
trén 20 G/1, 16% tang bach cau trén 40 G/I) phan 4nh tinh trang nhiém tring
ning ciia cac dot cap cua cac bénh nhan. Pay chinh 1a nguyén nhan gay khoi

phat con cap chuyén hod mét bu.

C6 4 bénh nhan rdi loan dién giai d6 ha kali mau trong nghién ciru. Tuy
1a hiém gdp nhung can kiém soat trong qua trinh diéu tri vi day c6 thé 1a
nguyén nhan gy tir vong. Tinh trang ha kali mau trong qua trinh diéu tri c6
thé giai thich do qua trinh diéu tri nhidm toan bang bicarbonat, pH mau ting

1én dan t6i kali tir mau di vao trong té bao [95].

Do céac bénh nhan déu c6 biéu hién hon mé (100%) va co giat (16%)

nén 28 bénh nhan da dugc chyp CT Scanner va MRI s¢ ndo. Nhung chi c6 4
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bénh nhan c6 biéu hién ton thuong than kinh trén phim CT va MRI. Trong do,
bénh nhan s6 1 va s 33 ¢o ton thuong giam ti trong chét tring ddi xtng ving
d6i thi 2 bén trén phim CT ndo. Biéu hién 14m sang ctia bénh nhén sb 1 sau
con cép 1a giam truong luc co, cham phat trién tim than. Bénh nhén s6 33 tir
vong ngay trong dot cip. Bénh nhéan sé 19 c¢6 ton thuong ddi xng ving nhan
duoi, nhan béo thAm 2 bén: tdng tin hi¢u trén T2W, gidm tin hi¢u trén T1W;
ton thuong va teo ndo ving dinh cham ddi xting 2 bén trén phim MRI néo.
Triéu chirng 1am sang ctia bénh nhan s6 19 1a rdi loan truong lyc co, cham
phat trién tAm than van dong sau con cip. Bénh nhan sé 21 c6 ton thuong ddi
xtng nhan béo nhat 2 bén va ving liém den cubng ndo 2 bén: ting tin hicu
trén T2W, giam tin hiéu trén T1W. Triéu chimg ldm sang cta bénh nhan sb
21 1a tang truong luc co kiéu gip ctng, cham phat trién tdm than nhe. 2/4
bénh nhan nay (bénh nhan sd 1 va 33) co tinh trang sdc, bénh nhan s619 c6

tang ap phdi ning va thong lién that. 4/4 bénh nhan co co giat trong con cip.

Trén thé gidi, t6n thuong ndo trén phim CT hay MRI ndo cta bénh
nhan thiéu enzym BKT hiém gip [2]. C6 mot sb bao cdo ton thuong trén CT
va MRI so ndo ciia cac bénh nhan khac trén thé gidi. Trong mot nghién ctru
vé hinh 4nh ton thuong ndo ctia 107 bénh nhan RLCHBS, MRI so ndo cta 3
bénh nhén thiéu BKT c6 biéu hién hinh anh ton thwong [110]. D6 1a hinh anh
ton thuong nhan béo tham d6i ximg 2 bén: ting tin hiéu trén T2W gidng hinh
anh ton thuong cua bénh nhan s6 19. Nhung bénh nhan s6 19 con t6n thuong
thém nhan dudi va teo ndao vung dinh chdm. Mot bénh nhan nam 11 thang
nguoi An dd c6 biéu hién co giat, hon mé va duong mau gidm 1,7 mmol/l
trong con cap da c6 biéu hién ton thuong ndo trén phim CT ndo. D6 1a giam ti
trong ving nhan nén ddi xing 2 bén, canxi hoa ddi xing 2 bén ving nhan béo
kém theo giam ti trong ving xung quanh [91]. M6t bénh nhan nit ¢6 tién sir 2

con cap luc 4 tudi va 5 tudi, biéu hién 1am sang tu thé bat thuong, ting truong
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lyc co, khong ndéi duge. Bénh nhan biéu hién ton thuong trén phim MRI so
ndo ving nhan béo nhat 2 bén ddi ximg giéng v4i hinh anh ton thuong cua
bénh nhan s6 21 [111]. MOt bénh nhan nam c¢é biéu hién yéu co, mua von luc
10 thang, chdm véan dong, co con toan chuyén hoa thoang qua luc 5 tudi. Bénh
nhéan di bi bé sot chan doan t&i nam 17 tudi. Biéu hién trén phim MRI s¢ nao
1a ton thuong teo nhan béo tham, ting tin hiéu T2W nhan béo thAm va nhan
dudi 2 bén giéng bénh nhan s6 19 [47]. Nhu vay, nhan thdy ton thuong nio
trén phim MRI chi yéu 1 ton thuong ving nhin béo, nhan dudi, chua thay co
bao cdo trén thé gidi vé tén thuong teo ndo nhu bénh nhan sé 19 va ton
thwong liém den cudng ndo nhu bénh nhan s 20. Bénh nhéan s6 19 va 21 1a
hai anh em rudt cé cung kiéu gen nhung hinh anh ton thwong ndo lai khac
nhau nén kha ning ton thuong ndo lién quan dén kiéu gen va hoat do enzym
1a khong thé giai thich dugc. Sy khac biét giita hai anh em c6 thé do bénh
nhan 19 ¢6 tim bam sinh thong lién that va trong dot cép lan dau c6 triéu
chtng cta ting ap phdi niang lam thiéu oxy nang dan tdi ton thuong teo vo
n3o ving dinh cham. Trong mot s6 nghién ctru trén thé gisi vé tim hiéu moi
lién quan giira t6n thuong ndo va cac yéu td khac nhu sdc/ting ap phdi, pH,
co giat, ha glucose mau nhén thay: Séc/ting ap phdi va co giat 1a ¢ lién quan
dén ton thuong ndo véi p <0,05 [110],[111]. Nhu vay thiéu mau ndo va thiéu
oxy trong con cap cé thé lién quan t&i ton thuong ndo. Ngoai yéu td thiéu oxy
va tudi mau thi yéu t6 gay doc truc tiép ndo boi cac chat chuyén hoa trung
gian gay doc ndo ciing duoc dé cap dén [110]. Trong bénh nay, cac chat
chuyén hoa trung gian & dong 1a san pham giang hoa cua isoleucine 1a
2MAA, 2M3HB, TIG. M6t nghién ctru thir nghiém trén chudt thidy 2MAA,
2M3HB la hai chit c6 kha ning gy ton thuong ndo nhit [30]. Ton thuong
nhan béo, nhin dudi va cac nhan nén ddi xtmg con dugc gip nhiéu trong céc

bénh RLCHBS khéic nhu tang methylmalonic mau, tang propionic mau, tang
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lactat bam sinh... nén day khong phai 1 tén thuong dic hiéu cta bénh nay
[110]. Di ching 1am sang than kinh ciia bénh nhan trén thé gidi cling da dang
tir ting truong lyc co, maa von, gap cing, chdm phat trién tdm than— van

dong, noi kho.

Tom lai, hau hét bénh nhan (39/41) c6 con cap chuyén hoa mat bu. Pic
diém noi bat ciia con cdp chuyén hoa mét bu 1a nhiém toan chuyén ho4 ning
pH < 7.1 (pH trung binh 1a 7,07), ting khoang tréng anion (trung binh 1a 26),
c6 xeton niéu, xut hién sau nhiém trung tiéu hoa va ho hip (38/39), hiém gip

triéu chtng than kinh co giat (16%).

Khi bénh nhan c¢6 nhitng dic diém trén thi xét nghiém chuyén hoa dic
hi¢u nhu phan tich acid hitu co ni€u va phan tich acylcarnitine mau nén duogc

chi dinh.

4.1.4. Vé dic diém ciia xét nghiém hoa sinh dic hiéu

Xeét nghiém hod sinh dadc hiéu ctia bénh RLCHBS thiéu enzym BKT la
phan tich acid hiru co ni€u va phan tich acyl-carnitine mau. Trong do, phan
tich acid hiru co niéu ¢ gia tri ddc hiéu hon trong chan doan bénh thiéu
enzym BKT va phan tich acylcarnitine mau c6 gia tri trong sang loc so sinh.
Ba diu 4n trong nudc tiéu dac hiéu cho bénh thiéu enzym BKT la 2MAA,
2M3HB, TIG. Hai d4u 4n dién hinh cho bénh thiéu enzym BKT trong mau la
C5:1 va C5:0OH.

Boi vi 2MAA 1a chat khong 6n dinh trén gidy thAm va gidng hod tu
nhién thanh 2-butanon sau 1 tuan & nhiét do phong nén 2MAA s& khong phat
hién duoc trén cac mau bénh pham gidy tham nudc tiéu [97],[98]. 33/33 bénh
nhan dugc phén tich acid hitu co niéu trén bénh pham gidy tham nudc tiéu tai

Hoc vién Shimane, Nhat Ban déu c6 ting 2M3HB va TIG. Trong khi do, 7/8
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bénh nhan dugc phan tich acid hitu co niéu tr bénh phém nude tiéu tuoi tai
Bénh vién Nhi Trung uong ¢ ting ca 3 chat chuyén hoa trung gian 2MAA,
2M3HB, TIG. Nhu vay, trong nghién ctru cua ching t61i c6 40/41 (97%) bénh
nhan, trong d6 c6 6 bénh nhan dugc lam xét nghiém ngoai con cip chuyén
hoa déu biéu hién ting 2M3HB va TIG trong nudc tiéu. 7/8 (87,5%) bénh
nhan, trong d6 c¢6 1 bénh nhan ngoai con cip déu biéu hién ting 2MAA trong

nudc tiéu tuoi.

Chung t6i nhan thdy muc d6 ting cia 2MAA, 2M3HB, TIG trong nudc
tiéu cla bénh nhan trong giai doan cép tdng 10 rét hon trong giai doan on dinh
ngoai con cip (Bang 3.10). Piéu nay c6 thé giai thich nhu sau: Trong giai
doan cip, bénh nhan ting nhu ciu chuyén hoa téi 150% - 200% dan toi sir
dung nang luong du trir tir glycogen, protein tu co, lipid tr cac m6 md. Tu do
lam tang cac chat chuyén hoa trung gian 2MAA, 2M3HB, TIG mét cach rd
rét. Trong 3 chat chuyén hoa trén thi 2M3HB c¢6 mirc d ting cao nhét 13
550,78 + 320,55 mol/mol creatinine. Piéu nay c6 thé giai thich duoc 1a khi 2-
methylacetoacetyl-CoA ting s& dugc chuyén hoa ngugc thanh 2-methyl-3-
hydrobutyryl-CoA, sau d6 2-methyl-3-hydrobutyryl -CoA ting s& chuyén hoa
nguoc thanh tiglyl-CoA.

38/39 bénh nhan dugc dinh lugng acylcarnitine mau bang phuong phap
Tandem Mass déu co ting C5:1 (tiglylcarnitine) va C5:OH (2-methyl-3-
hydroxybutyrylcarnitine) trong d6 c6 6 bénh nhan dugc lam xét nghiém ngoai
giai doan cdp. Murc d6 ting trung binh cua C5:1, C5:0H trong dot cdp va
ngoai dot cap khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

Duy nhat bénh nhdn s6 38 c¢6 két qud phdn tich acid hitu co niéu va
acylcarnitine mdau binh thuong cd trong con cdp va trong tinh trang on dinh.

Trong khi chi rudt 1a bénh nhan s6 37 lai ¢ tang nhe 2M3HB, 2MAA va TIG
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binh thuong trong nudc tiéu. Bénh nhan s6 37 ¢6 tang C5:1, C5:0H ¢ mirc do
thap 0,05 va 0,8 mol/l trong giai doan 6n dinh khong triéu chimg. Tinh hudng
nay cling da gdp ¢ cdp bénh nhan Nhat Ban. Bénh nhan nam 20 thang tudi co
con toan xeton cip (pH: 7,23) dugc chan doan bang do hoat 46 enzym BKT
phat hién giam hoat do. Xét nghiém acid hitu co niéu ctia bénh nhan nay thay
tang nhe 2M3HB, 2MAA, khong ting TIG trong con cap. Trong tinh trang 6n
dinh ngoai con cép, phén tich acid hiru co niéu ctia bénh nhéan thay chi c6 ting
2M3HB. Anh trai bénh nhan 13 6 tudi 9 thang khong co triéu chimg con cap
trén 1am sang duogc chan doan xac dinh bénh béng xét nghiém do hoat do
enzym thdy c6 hoat 46 enzym giam. Xét nghiém phan tich acid hiru co niéu

c6 tang nhe 2M3HB [112].

Ti 1& bién ddi cua xét nghiém hoa sinh dic hiéu trong nghién ciru cua
chung t6i phtt hop véi két qua nghién ciru cia tac gia Fukao nam 2001: tit ca
26 bénh nhan tang 2M3HB, tang 2MAA. Nhung ti 1¢ bénh nhan ting TIG
trong nghién ctru cua chung to1 1a 97% cao hon trong nghién ctru cua tac gia
Fukao 13 61% [4]. Su khac biét vé ti 1¢ bién ddi hoa sinh ddc hiéu giita nghién
ctru cua ching t6i lién quan dén loai d6t bién mat chirc ning hay con chirc
ning ciia gen 72 (Chung toi s& phan tich rd trong phan dot bién gen gy bénh

O phia sau).

Nhu vay, ti 1€ bién d6i dac hiéu cho bénh thiéu enzym BKT trong xét
nghiém phan tich acid hitu co ni¢u va acylcarnitine mau trong nghién ctru cua
ching t61 la rit cao 97%. Sau bénh nhan duge dinh lugng acid hiru co ni€u va
acylcarnitine mau trong lic binh thuong van co ting rd rét 2MAA, 2M3HB,
TIG niéu va C5:1, C5:0H mau. Két qué nay ung ho viéc dua bénh thiéu hut
enzym BKT vao sang loc so sinh vi ti 1€ phat hién dugc bénh khi chua co

tri¢u chiing cao.
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Dinh luong acylcarnitine mau bang phuong phap Tandem Mass cho két
qua nhanh (4 phat/l mau) trong khi phuong phap GC/MS cé thé phan tich
duoc cac thanh phﬁn va sb lugng acid hitu co mot cach chinh xac. Chinh vi
vy, xét nghiém dinh lugng acylcarnitine mau bang phuong phap Tandem
Mass duge dwa vao tng dung dé sang loc so sinh va xét nghiém phan tich
acid hiru co niéu bang phuong phap GC/MS duoc dua vao dé khing dinh

chan doan va sang loc nguy co cao bénh thiéu enzym BKT.

Nhu vay, C5:1 va C5:0H 1a 2 dau 4n dang dugc st dung trong sang loc
so sinh mo rong dé sang loc bénh thiéu enzym BKT va dau an C5:0H c6 gia
tr1 dac hi¢u hon. Mirc do tang cua C5:1, C5:0H cua bénh nhan trong nghién
cltru cuia chung t61 dao dong rat 16n (C5:1: 0,05 — 15,56 umol/l; C5:0H: 0,53
— 13,8 pmol/l). Mot bénh nhan s6 38 duy nhét c6 két qua binh thudng trong
giai doan On dinh khong cé con cép. Két qua C5:1 ctia bénh nhan 38 13 0,03
umol/l, trong khi gié tri cutoff 1a 0,04 pmol/l. Két qua C5:0H ctia bénh nhan
38 1a 0,47 pmol/l, trong khi gia tri cutoff 1a 0,48 umol/l [39]. Néu ¢6 sang loc
so sinh thi bénh nhan nay cling s€ bi bo sot va ti 1€ bd sot cua bénh sé€ 1a 1/41
(2,5%). Nhu vay, van c6 kha ning bi bo sot bénh thiéu enzym BKT qua sang

loc so sinh.

Trén thé gidi ciing c6 cac truong hop bo sot chan doan dic biét 1a cac
ca bénh co dot bién nhe nhu 2 truong hop (2/4) & Bic Carolina tir 1997 dén
2003, 2 trudng hop (2/5) tai Minnesota tir 01/2001 dén 11/2010, 3 trudng hop
(3/7) tai New South Wales (Uc) tir 04/1998 dén 03/2002 [16].

Qua céc phan tich trén thdy sang loc so sinh RLCHBS khong thé loai
trir hoan toan dugc bénh nay. Déi véi cac bénh nhan duong tinh trong chuong
trinh sang loc so sinh mo rong thi cin dugc 1am xét nghiém phan tich acid

hiru co ni¢u dé khang dinh chan doan.
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Xet nghiem GC/MS 1a xét nghiém dac hi¢u dé chan doan bénh. Tuy
nhién, néu xét nghiém nay khong dién hinh ciia bénh thiéu ezyme BKT hodc
binh thudng ciing khong thé loai trir hoan toan. Vi vdy, trong truong hop thay
lam sang va xét nghiém co ban dién hinh cia RLCHBS giang hoa thé xeton
thi xét nghiém do hoat d6 enzym hoic phan tir duoc dé nghj 1am dé khang

dinh chan doan.

Bién d6i dic hiéu trong xét nghiém phan tich acid hitu co ni¢u va dinh
luong acylcarnitine mau trong bénh thiéu enzym BKT phu thudc it vao thoi
diém lam xét nghiém trong giai doan cép hay giai doan on dinh ma phu thudc

vao loai dot bién (chung t6i s& phan tich tai phan dot bién gen gy bénh).

4.2. Vé két qua phan tich phan tir

32 bénh nhan tir 27 gia dinh khac nhau dugc phan tich gen 72 va 100%
dugc phat hién thiy dot bién gay bénh (phu luc 3). Ti 18 tim thiy dot bién cua
bénh nhén trén thé gidi cling 1a 100% [2]. Phat hién duoc 8 loai dot bién alen
khac nhau p.R208X, IVS10-l1g>c, c.1A>G, ¢.1032 1033insA, p.A410V,
p-S284N, x04 doan exon 6 -11, c.163 _167delinsAA véi céc ti 1€ tuong tng la
66%, 19%, 6%, 3%, 1,5%, 1,5%, 1,5%, 1,5%.

Dot bién p-R208X, p.A410V va c.1A>G la ba dot bién cii da duoc phat
hién va bao c4o. 5 dot bién con lai 1a dot bién méi chua théy dugc cong bd
trén cac bao cdo vé gen T2 tai co so dir liéu 1000 genomes cua

"MutationTaster"  (http://www.mutationtaster.org) va tai GeneCards

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ACAT1).

Trong nghién ctru ctia chung t6i, phan b loai dot bién nhu sau: 3 dot
bién diém c.1A>G, p.A410V, p.S284N giy dot bién sai nghia (missen
mutation) chiém 37,5%; 1 dot bién diém p.R208X giy dot bién vo nghia
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(nonsense mutation) chiém 12,5%; 1 dot bién diém IVS10-1g>c gay dot bién
vi tri ndi (splice site mutation) lam xoa doan exon 11 chiém 12,5%; 1 d6t bién
chén 1 nucleotide ¢.1032_1033insA gay dot bién dich khung chiém 12,5%; 1
dot bién xod doan 16n exons 6 — 11 chiém 12,5%; 1 dot bién vira mat
nucleotide vira chén nucleotide c.163 167 delinsAA giy mat 2 acid amin
Phenylanine, Leucine va chén 1 acid amin Lysine chiém 12,5%. Phan b kiéu
d6t bién nay gan gidng v4i két qua cua tac gia Fukao nim 2010 1a 39 dot bién
sai nghia (missense mutation) va dot bién thay thé nucleotide, 9 dot bién trén
intron tai vi tri cat ndi gen (splice site mutation), 8 dot bién dich khung dich
mi (frameshift mutation), 3 dot bién vo nghia (nonsense mutation), 2 dot bién
xo0a doan lon (deletion), 1 dot bién 1dp doan 16n (duplication) [5]. Nhu vay,
chu yéu dot bién tim thiy trong nghién ctru cta chung toi 1a dot bién diém
chiém t6i 62,5%, tuong tu véi tong két trén thé gidi 1a dot bién diém chiém
85,5% [5]. Tuy nhién c6 sy khac biét rit 16n gitra két qua nghién ctu cia
chung t6i v6i cac nghién ctru khac 13 phat hién thidy dot bién phd bién
p.R208X (66%) va IVS10-1g>c (19%) & bénh nhan Viét Nam. Trén thé gidi,
cac dot bién duge phat hién trén thé gio1 1a cac dot bién da dang va don 1¢ v6i
gan 70 bénh nhan duoc phéan tich gen 72 thi phat hién gan 70 dot bién khéc
nhau [5]. Cac dot bién duoc phat hién trén thé gidi phan bd déu trén tat ca 12
exon va 11 intron cua gen 72, khong c6 vung hotspot cua gen giy bénh.
Chinh vi vay dé phat hién dot bién gen 72, phuong phap thuong dugc wu tién
str dung 13 giai trinh ty gen, tiép theo 14 MLPA dé tim céc dot bién xoa doan
va lap doan l6n. Nhung dbi véi cac bénh nhan Viét Nam thi dd c6 mot sy thay
d6i trong thir tu k¥ thuat tim dot bién gen so véi thé gidi: k¥ thuat enzym gidi
han tim dot bién p.R208X duoc thuc hién dau tién sau mai dén giai trinh tu

gen va MLPA.
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Tam bénh nhan Viét Nam dau tién duoc lam xét nghiém phén tr ndm
2009 tai Hoc vién Gifu, Nhat Ban noi hau hét cac dot bién gen 72 cua bénh
nhén thiéu enzym BKT trén toan thé gi61 dugce thuc hién. Va két qua that bat
ngd khi phat hién thy dot bién phd bién p.R208X & nguoi Viét Nam. Trong
nghién ciru nay, sau khi giai trinh ty gen cta 5 bénh nhan dau tién, tic gia da
phat hién thy 8/10 alen dot bién 1a dot bién p.R208X. Tur 4o, tac gia di co
gia thiét rang day c6 thé 1a dot bién pho bién cua ngudi Vit Nam va ding ky
thuat enzym gidi han dé phat hién dot bién pho bién p.R208X [5]. Ciing trong
nghién clru nay, dé tim hiéu Viét Nam co phai la nguén géc ctia dot bién
p.R208X trén thé gi6i khong, xét nghiém 2 polymorphisms cta gen 72 da
dugc thuc hién trén bénh nhan Viét Nam va bénh nhan Ha Lan c6 cung dot
bién R208X. Mot polymorphism 13 ¢.13G/C trén exon 1, c6 thé duoc phat
hién bang su ton tai hay khong cua vi tri Msp I [89]. Con thtr hai 1a
IVS9+84C>T, ma co thé dugc phat hién bang sy ton tai hodc khong cua vi tri
Taq I [113]. Va két qua 1a alen d6t bién p.R208X cua ngudi Viét Nam c6
haplotype MT khac véi ctia ngudi Ha Lan 1a mT. Nhu vy ngudn gbe dot bién
gen R208X cua bénh nhan Viét Nam va Ha Lan khac nhau.

Chinh vi d6t bién p.R208X 13 ph bién d6i voi cac bénh nhan Viét Nam
nén k¥ thuat enzym gidi han dé tim ra dot bién p.R208X dugc chi dinh dau
tién v6i muc dich giam chi phi va thoi gian. Néu khong tim thay dot bién nay
thi méi tiép dén k¥ thuat giai trinh ty gen va ky thuat MLPA. Bang cach tiép
can chan doan phan tir nhu trén, 28 bénh nhan Viét Nam tiép sau da duoc
chan doan phan tir va phat hién dot bién p.R208X (¢.622C>T) van 1a dot bién
phd bién chiém téi 66% (44 alen) cac alen dot bién, trong d6 16 bénh nhan 13
d6t bién ddng hop tir va 8 dot bién dj hop tir. Dot bién p.R208X 1a dot bién vo
nghia (missense mutation) tai vi tri 208 acid amin Arginine duoc thay thé

bang ma két thiic va day 1a dot bién mat chirc ning khong con hoat dong cua
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enzym. Dot bién p.R208X da duoc tim thdy ¢ bénh nhan Ha Lan [5], Trung
Quédc [80].

Ngoai Viét Nam, trong nghién ciru 2016 gan day nhat da phat hién
thém dugc mot dot bién gay bénh phd bién p.M193R (¢.578T>G) ¢ ngudi An
Do véi ti 18 1a 45%. Nhu vay trén 30 nudc co bénh nhan thiéu hut enzym

BKT, chi ¢6 Viét Nam va An Do phat hién dugc dot bién phé bién.

Tiép theo dot bién IVS10-1g>c 1a dot bién phd bién tht 2 chiém t6i
19% trong d6 c6 3 bénh nhan dot bién dong hop tir, 6 bénh nhan dot bién di
hop tir. Pay 1a dot bién vi tri ndi (splice site mutation) & intron 10 tai dau 3’
nucleotide G thay thé C din t&i x04 doan exon 11. bay 1a dot bién mat chtrc

ning khong con hoat dong ctia enzym. Dot bién nay 1a dot bién méi.

Dot bién déng hop tr ¢.1A>G duogc phat hién & hai chi em rudt, bénh
nhan s6 37, 38. Day 1a dot bién thay thé nucleotide A bang G ngay ¢ ma khoi
dau. Dot bién nay da dugc cong bd va 1a dét bién con chuc nang voi hoat do

enzym con 11% [114].

Dot bién di hop tor 163-167del5ins2 dugc phat hién & bénh nhan s6 1
gdy x04 2 acid amin Phenylalanine tai vi tri 55 va Leucine & vi tri 56, cheén

thém acid amin Lysine tai d6. Day la dot bién ma1 va mat chirc nang.

Dot bién di hop p.A410V duoc phat hién ¢ bénh nhén sé 15 1a dot bién
sai nghia acid amin Valine thay thé acid amin Alanine. Pay 1a dot bién cii da

duoc phat hién & bénh nhan Irasel va la dot bién mét churc nang.

Dot bién di hop tor xo4 doan 16n exon 6~11 dugc phat hién trén bénh
nhan s6 18. Dot bién nay 1a dot bién mai. Pot bién xoa doan va lap doan 16n

hiém gap trong nhom bénh nay, méi chi phat hién ra 3 dot bién x04 doan 16n
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intron 1 — 4, dot bién 1ap doan exons 8 va 9, dot bién x04 doan exon 3 — 4

[18], [36],[115].

Dot bién di hop tor p.S284N dugc phat hién & bénh nhan s6 22 1a dot
bién diém gy thay thé acid amin Asparagine bdi Serine tai vi tri 284. Day 1a

dot bién maé1 va mat chirec nang.

Dot bién di hop tir ¢.1032_1033insA dugc phat hién ¢ cdp anh em bénh
nhan s6 24, 27 1a dot bién chén thém nucleotide A. Pay ciing 1a d6t bién méi

va mat chirc nang.

Vo1 8 loai dot bién alen tim théy, 32 bénh nhan tu 27 gia dinh dugc
phan b thanh 9 kiéu gen: dong hop tir p.R208X, ddng hop tir IVS10 -1g>c,
déng hop tr c.1A>G, di hop tir kép p.R208X/ IVSI0 -lg>c,
p.R208X/p.A410V, p.R208X/p.S284N, IVSI0 -l1g>c/exon6-10 del, c.163-
167del5ins2/p.R208X, c.163-167del5ins2/p.R208X. Ti 1& phan bd cac kiéu
gen 1a dong hop tir p.R208X (50%), dong hop tir IVS10 -1g>c (9%), dong
hop tr ¢.1A>G (6%), di hop tir kép p.R208X/ IVS10 -1g>c (16%), di hop tu
kép p.R208X/p.A410V (3%), di hop tir kép p.R208X/p.S284N (3%), di hop
tr kép IVSI0 -1g>c/exon6-10 del (3%), di hop tor kép c.163-
167del5ins2/p.R208X (3%), di hop tor kép R208X/C1032-1033 insA (6%).
Néu phan loai d6t bién theo chirc nang thi 8/9 kiéu gen trong nghién ctru cia
chung t6i 14 dot bién mat chirc nang. Chi c¢6 kiéu gen ddng hop tir ¢.1A>G 1a
dot bién con chirc nang. Ti 1€ bénh nhan bi dot bién mat churc nang trong
nghién ctru cua ching t6i 13 93,8% (30/32) cao hon nhiéu so vdi ti 16 20%
(1/5) trong nghién ctru cua Nhat nam 2003 [39] va ti 1€ 77 % (6/26) trong
nghién ctru da trung tim nam 2001 [4]. Tuy nhién, két qua nghién ctu cua
chung toi phu hop véi két qua nghién ciru nam 2016 & An Do véi ti 1& dot

bién mat chirc ning 1a 90% (9/10) [103].
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Chung t6i nhan thdy c6 mdi lién quan gitra loai dot bién va bién doi dac
hi€u cua acid hitu co niéu va acylcarnitine mau trong nghién ctru trong bénh
thiéu enzym BKT. Ba muoi bénh nhan dot bién mat chirc nang co bién d6i
dic hiéu trong nudc tiéu va acylcarnitine mau cho bénh thiéu enzym BKT:
2MAA (6 — 1091 mol /mol Creatinine), 2M3HB (132 — 1738 mol /mol
Creatinine), TIG (40 — 580 mol /mol Creatinine ), C5:1 (0,08 — 15,56 pmol/l),
C5:0H (0,8 — 13,8 umol/l). Trong khi, 2 bénh nhan sé 37, 38 c6 dot bién con
chirc nang thi bién doi acid hitu co niéu va acylcarnitine mau nhe, khong rd
rét cho bénh. Mot nghién ciru cua tac gia Fukao di ching minh rd diéu nay
khi so sanh 2 nhém dot bién. Nhom 1 (d6t bién mat chirc ning) cé bién doi
dic hiéu ting ca 3 chat 2MAA, 2M3HB, TIG trong nudc tiéu, ting ca C5:1,
C5:0H trong méu trong ca giai doan 6n dinh va giai doan cip. Nhom II (dot
bién con chirc nang) ¢ thay doi hoa sinh khong rd rét: TIG khong ting hoic
dang vét trong nudc tiéu, 2M3HB ting nhe, C5:1 trong gii han binh thudng,
C5:0H xung quanh gia tri binh thuong [39]. Trong mdt nghién ctru khac cling
clia tic gia Fukao trén 3 bénh nhan ngudi Nhat Ban co cing dot bién con
chtrc nang c.431A>C (p.H144P), khong co tang C5:1, C5:OH trong méau ngay
ca trong con cdp va chi ¢ ting nhe cia 2M3HB trong con cap. [40]. Tuong
tu trong mGt nghién ctru da trung tdm, 6/7 bénh nhan khong c6 tang TIG trong
nude tiéu 1a c6 dot bién mat chirc niang [4]. Nhu vay, cdc bénh nhan cé kiéu
d6t bién gen mat chtrc ning (null mutation) thi két qua xét nghiém c6 ting rd
rét 2MAA, 2M3HB, TIG trong nudc tiéu va C5:1, C5:0H trong mau, tham
chi 1a trong giai doan 6n dinh. Trong khi cic bénh nhan c6 kiéu dot bién gen
con chtc ning (mild mutation) thi két qua xét nghiém cé thé chi c6 ting
2M3HB [112]. Khi thdy ting lugng 16n TIG trong nudc tiéu thi kha ning

nhiéu day 1a dot bién mat chirc ning [39].
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Chung t6i cling chua tim thdy méi lién quan gitra kiéu gen va tudi xuat
hién con cap, tin sudt xuét hién con cip, ton thuong nio ciing nhu triéu ching
co git, ting amoniac mau voi p > 0,05. Két qua nghién ctru cua ching t6i
phu hop v61 nghién ciru da trung tdm nam 2001 trén 26 bénh nhan cling
khong tim thdy méi lién quan giita kiéu gen, tan suat xuat hién con cap va
muirc d6 ning cta con cip [4]. Phan tich kiéu hinh cta 5 cip anh chi em (Bang
3.14) ciing khong tim thay mdi lién quan giita kiéu gen va kiéu hinh. Do tudi
xudt hién con cdp ctia anh chi em trong cting mot gia dinh ciing khac nhau
nhu cdp bénh nhan sb 6, 7 1a 11 thang va 15 thang tudi; cip bénh nhén s 8,
20 13 12 thang va 6 thang tudi; cip bénh nhan sé 17, 33 1a 17 thang va 22
thang tudi; cdp bénh nhan s6 37, 38 1a 18 thang va 10 thang tudi. Chi ¢ cip
bénh nhan sd 21 va 22 ¢6 cing tudi xuat hién con cdp 1a 10 thang tudi. Cap
bénh nhan s 24, 27 c6 kiéu hinh khac nhau: bénh nhan sb 23 ¢6 con cip luc
16 thang, bénh nhan s6 27 chua c6 con cép t6i tan 3 tudi. Tan suét xuét hién
con cip tai phat ciing khac nhau trong 3 cip bénh nhan sd 8 va 20, cip bénh
nhéan sb 17 va 33, cap bénh nhan s6 37 va 38. Bénh nhan s 8 ¢o con cép luc
36 thang, bénh nhan s6 20 chua c6 con cép t&i 5 tudi. Bénh nhan sb 17 ¢6 con
cap luc 22 thang, bénh nhan sb 33 chwa co con cap tai phat t6i 3 tudi. Bénh
nhan sb 38 cd con cip tai phat lac 18 thang tudi, bénh nhan s6 37 chua ¢ con
cap tai phat t6i 5 tudi. Cac nghién ctru khac trén thé gidi cling da thdy nhiéu
cdp anh em nhung c6 kiéu hinh khac nhau [88],[105]. Trong nghién ctru cua
tac gia Kose, hai chi em co cung kiéu gen va su bién d6i dic hiéu trong xét
nghiém acid hitu co ni€u nhung cau em lai c6 con cép nhiém toan xeton luc 7
thang tudi va c6 bién ching than kinh trong khi ngudi chi chua c6 con cap t6i

tudi hién tai 13 7 tudi [105].

Sang loc bénh bang xét nghiém phan tir cho 8 anh chi em rudt ciia bénh

nhén sb 2, 4, 5, 15, ching t61 phat hién dugc 3 ddi tuong 1a nguwo1 mang alen
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dot bién gay bénh. D6 1a 2 chi rudt ctia bénh nhan sd 2 mang alen dot bién
p.R208X va anh rudt ciia bénh nhan sé 15 mang alen dot bién p.A410V. Viéc
sang loc ngudi mang gen trong bénh thiéu enzym BKT c6 gia tri cho tu van di

truyén cling nhu quan 1y ngudn gen gy bénh.

4.3. Vé phwong phap va két qua diéu tri

4.3.1. Vé cac phwong phap diéu tri trong con cap va diéu tri lau dai

Diéu trj bénh thiéu enzym BKT bao gém diéu tri con cép va diéu tri 1au
dai. Ba muoi chin bénh nhan d3 duoc diéu tri con cép chuyén hoa. Cac
phuong phap dugc diéu tri trong con cap cta bénh nhan 1a truyén glucose, bu
toan bf?tng Bicarbonat, cung cép L.Carnitine, khang sinh, thd may, thude van
mach, loc méu lién tyc, insulin, can bang dién giai dd vai ti 1é twong tng 1a

100%, 95%, 85%, 97%, 41%, 13%, 10%, 13%, 10%.

TAt ca cac bénh nhan trong con cap déu duoc diéu tri truyén Glucose
téc d6 cao 8 — 10 mg/kg/phat. Mic du, hau hét cic bénh nhan trong con cip
lan dau chua co ngay chan doan xac dinh 1a bénh thiéu hut enzym BKT
nhung déu dugc chan doan so bo 1a RLCHBS acid hitu co niéu hudng téi
bénh thiéu enzym BKT duya trén 1am sang va xét nghiém chuyén hoa thuong
qui. Chinh vi vy ma cac bénh nhan da dugc truyén Glucose tc dd cao theo
huéng dan xur tri cdp ctu RLCHBS [29],[71]. Truyén Glucose toc do cao 1a
bién phap diéu tri quan trong nhét trong bénh thiéu enzym BKT vi Gc ché qua
trinh gidng hod thé xeton tir lipid du trit, giai quyét khdu quan trong nhat
trong co ché bénh sinh cta con nhiém toan xeton cap [31]. Trong cac bao cao
ca bénh don 1é va nghién ctru da trung tdm 26 bénh nhan thdy hau hét cac
bénh nhan déu duoc truyén Glucose. Tham chi, bénh nhan An D6 con duoc
truyén glucose véi tbec do 12 -15 mg/kg/phut [91]. Tuy nhién trong mot s6

truong hop bi bo sot chan doan bénh thiéu enzym BKT trong con cap lan dau
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tién hodc mot sb truong hop c6 ting Glucose mau nhung mirc d6 ting khong
cao (12 — 14,5 mmol/l), cac bénh nhan nay chi dugc diéu tri bu dich véi ndng
d6 glucose thap va bu toan theo cac biéu hién 1am sang [4],[116]. Cac bénh
nhan ctia chiing t6i dugc ngimg truyén Glucose khi bénh nhan hét nhiém toan

v6i thoi gian trung binh 1a 37 tiéng.

Diéu tri insulin mau duoc chi dinh & 5 bénh nhan ¢ glucose mau trén
15 mmol/l dugc diéu tri insulin. Mic du trong nghién ctru cia chung to1 c6 téi
11 bénh nhan ting glucose mau (13,5 — 23,3 mmol/l). Nén khi chung t6i tiép
can chan doan ban dau, toan xeton dai duong dugc dat 1én hang dau va xur tri
trong nhimng gio dau tién theo phac d6 nhiém toan xeton dai duong. Tuy nhién
trong qua trinh theo ddi diéu tri, chung t6i thdy glucose méau cta bénh nhéan ha
rat nhanh vé binh thudng trong vong 2 — 8 tiéng mic du da nglmg truyén
insulin va vin dang truyén glucose. Pay 1a dic diém giup chung t6i dinh
hudng chan doan va hudng xir tri trong cac gio dau tién khi dang chd cac xét
nghiém acid hitu co ni¢u va HbAI1C. Tinh trang tdng glucose mau cling gap
trén thé giéi nhung hiém gip: c6 4 ca bénh duoc bao cao voi muc ting duong
mau < 14,5 mmol/l. Bénh nhan thir nhat 14 nit 9 thang tudi cé biéu hién nhiém
toan xeton (pH: 7,19), tang glucose mau luc vao vién 14,5 mmol/l da duoc
diéu tri trong nhiing gid ddu bang bu dich, bicarbonate va khang sinh.
Glucose mau gidam nhanh va xeton niéu am tinh sau 12 gid, khi mau binh
thuong sau 24 gid [116]. Bénh nhan tha hai 1a nam 8 thang tudi vao vién vi
viém duong ho hap trén va nhiém toan xeton, glucose mau ting 12,5 mmol/l.
Bénh nhan duogc diéu tri theo chan doan so bd nhiém toan xeton dai duong,
glucose ha nhanh nhung tinh trang nhiém toan khong cai thién va ting
amoniac mau 207 pmol/l [109]. Bénh nhan th(t 3 1a bénh nhan nam nguoi
Phép 4 tudi c6 nhiém toan xeton (pH: 7,03), ting glucose mau (12.7 mmol/1)

diéu tri nhu toan xeton dai duong trong nhitng gio dau nhap vién nhung sau
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d6 thay glucose méau vé binh thuong nhanh, hét toan [117]. Bénh nhan thu tu
1 nit ngudi Tdy Ban Nha 14 thang tudi c¢6 toan chuyén hoa pH 6,89 va
glucose mau luc vao 1a 8,2 mmol/l sau tdng 1én 14,1 mmol/l. Bénh nhan duogc
diéu tri insulin, glucose mau giam nhanh vé binh thudng sau 5 tiéng. Sau do,
bénh nhan tiép tuc duoc truyén glucose [109]. Hai bénh nhin nam Argentina
c6 nhiéu dot toan chuyén hod va ting glucose mau tir 7 dén 15 thang tudi
nhung glucose mau ha nhanh vé binh thuong sau truyén bu dich chua can

diéu tri insulin [118].

Phuong phap diéu tri bu toan b@fmg Bicarbonat dugc thuc hién trén
37/39 bénh nhan. Ba muoi bady bénh nhan nay khi nhap vién c6 pH <7,1. Con
2 bénh nhan khéng duoc diéu tri bu toan béng Bicarbonat déu co pH >7.2.
Pay 1a phuong phap dugc thuc hién truéc phuong phap diéu tri truyén
glucose vi triéu ching ndi bat ciia bénh nhan khi nhap vién 1a nhiém toan
chuyén hoa. Tuong tu cac nghién ciru khac trén thé gidi, tit ca cac bénh nhan
trong con cip déu dugc bu Bicarbonat khi pH < 7,1 véi liéu khoi dau 1
mmol/kg/ 30 phut dé tranh tinh trang phu ndo [2],[4],[71]. Thoi gian khi mau
vé binh thuong trong nghién ctru cta chung t6i 1a 37,4 gid. Két qua nay phu
hop vé6i nhiéu bao cao khac trén thé gidi: trong cac nghién ctru cua tac gia

Riudo va Fukao bénh nhan thoat toan sau 36 tiéng va 24 tiéng [79],[109].

Diéu tri L.Carnitine cho 33 bénh nhan trong con cip. Theo cac khuyén
cdo vé diéu tri bénh thiéu hut enzym BKT, L.Carnitin dugc st dung vi
L.Carnitine s& gitip van chuyén cac acyl-CoA (cac chit chuyén hoa trung gian
c6 thé gdy doc) vao trong ti thé [2],[29],[1]. Nhiéu bénh nhan trong céc

nghién ctru khac ciing dugc diéu tri L.Carnitin trong con cap [4],[116], [79].
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Hau hét cac bénh nhan trong nghién ciru ciia chiing t6i nhap vién trong
tinh trang ning cin cac phuwong phap diéu tri hd tro tich cuc: thd may (16

bénh nhan), thude van mach (5 bénh nhan), loc mau (4 bénh nhan).

Thoi gian thd may cua bénh nhan trong nghién ctru trung binh la 2,4
ngdy va ti 1& thuan véi thoi gian nhiém toan. Vi nhiém toan thuyén giam thi
cac tri¢u chung than kinh va ho hép s€ dugc cai thién nhanh chong. Cac
bénh nhan trén thé gidi chu yéu déu duoc diéu tri hd tro thd may véi thoi
gian thd may ngan 2- 4 ngay [4],[91],[116],[119]. Tuy nhién, trong nghién
ciru cua tac gia Riudo c6 mot bénh nhan phai thé may 1 thang do viém

phdi tai phat [109].

Nam bénh nhan c¢6 tinh trang sbc can str dung thubc van mach véi thoi
gian str dung trung binh 1,6 ngdy. Nguyén nhan séc cta 5 bénh nhan nay do
giam thé tich va nhiém tring niang. Hai trong 5 bénh nhéan tir vong do nhiém

trung nang.

Bon bénh nhan cé tinh trang nhiém toan chuyén hoa khong cai thién
sau 3 — 6 tiéng nén chung t6i da quyét dinh loc mau. Thoi gian loc mau trung
binh la 2,3 ngay. Phuong phap loc mau tinh mach — tinh mach lién tuc rat co
hiéu qua trong muc dich loc bo cac chit hoa tan va cac chét co trong luong
phan tir 16n. Uu diém chu yéu cua phuong phap nay 1a c6 thé loc bo mot
luong 16n cac chat hoa tan trong khi van dé dang duy tri can bang dang dich
hay tham chi c4n bang duong. Chinh vi vdy d6i v&i cac bénh nhan RLCHBS,
chung t6i wu tién chon phuong phap nay dé loc mau. Tuong tu, trén thé giGi
¢4 4 bénh nhan duoc thim phan phiic mac va 1 bénh nhan dugc loc mau lién
tuc. Phuong phap thim phan phuc mac di duoc ap dung l1an dau tién cho 1
bénh nhan nit luc 9 thang tudi vao nam 1985 vi nhiém toan chuyén hoa khong

cai thién bang diéu tri Bicarbonat [40]. Hai bénh nhan nam nguoi Tunisia
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cling diéu tri thim phan phtc mac vi toan chuyén ho4 khong cai thién bang
diéu tri Bicarbonat [119]. Tiép theo la bénh nhan nam 8 thang tudi ngudi Ty
Ban Nha dugc tham phan phiic mac [109]. Bénh nhén loc mau lién tuc 13
bénh nhan An Do 11 thang tudi da khong dap tmg véi diéu tri nhidm toan véi

Bicarbonat. Thoi gian loc mau cua bénh nhén 1a 2 ngay [91].

Ba muoi tam bénh nhan (97%) can diéu tri khang sinh vi yéu té khai
phat con cap RLCHBS déu 1a nhiém trung ho hip hoic tiéu hod. Piéu tri
nhiém tring 1a rat quan trong vi s& 1am ngimg qua trinh giang hoa thé xeton tir

lipid do nhu cau ning luong.

Bon bénh nhan c6 roi loan dién giai d6 ha kali mau. Diéu tri 61 loan
dién gidi va mat nudc cling quan trong trong con cap chuyén hoa vi bénh

nhan co6 thé tir vong do cac nguyén nhan nay.

Tat cd bénh nhan con song sau con cap diéu dugc dicu tri lau dai voi

ché dg an han ché protein, L.Carnitine, tw van phong con cap.

4.3.2. Vé két qua diéu tri
Két qua diéu tri ciia 41 bénh nhan trong nghién ctru cia chiing toi theo

hinh 3.6.

Ti 1€ cltru séng sau con cép lan dau 1a 83%. Hai bénh nhan chua xuét
hién con cip chuyén hoa dén 3 va 8 tudi. Thoi gian theo ddi trung binh 13 4,1

nim (0,5 — 10 nam). Tudi hién tai trung binh 14 5,6 tudi (1-11 tudi).

Ti 1& tir vong trong qua trinh diéu tri 1a 12,2%. Bon bénh nhan tir vong
trong cac dot cap: 2 bénh nhén tir vong trong con cap lan dau, 2 bénh nhén tir
vong trong dot cip tai phat. Nguyén nhan tir vong clia 4 bénh nhan nay déu 1a

tinh trang sé¢ nhiém tring nang khong hdi phuc mic di 2/4 bénh nhan duoc



117

loc mau tinh mach lién tuc. Bénh nhéan con lai tr vong tai nha do di chuing ctua

cham phat trién tdm than van dong.

Ti 1& di ching cham phat trién tdm than van dong 1a 7,3%. Ba bénh
nhan nay trudc dot cap 1an dau co phat trién tam than van dong binh thuong.
Nhu d¢3 mo ta & phan ton thuong ndo trong con cip & phia trén, di chirng tim
than van dong cua 3 bénh nhan do ton thuong nao trong dot cép. Muc do
cham phat trién tAm than van dong cua 3 bénh nhan ¢ muc dd nhe véi DQ la
55, 50 va 60. Bénh nhéan s6 1 ¢6 DQ 1a 50 da tir vong lac 5,5 tudi. Hai bénh
nhan cham phat trién tam than van dong la cap anh em rudt bénh nhan s6 19,
21. Bénh nhan s6 19 hién tai 5 tudi co thé di lai duge, ndi duoc cac cau dai.
Bénh nhan sb 21 hién tai 9 tudi véi triéu chiing tang truong luc co toan than

1a chinh, khong di lai duoc.

Két qua nghién ctru ciia chung t6i phit hop véi nghién ciru da trung tim
trén 26 bénh nhan cua tac gia Fukao nam 2001: 23/26 bénh nhan (88%) phat
trién binh thuong sau con cép, 1/26 bénh nhan tr vong (4%), 2/26 bénh nhan
(8%) di chimg chdm phat trién tdm thin van dong [4]. Tuy nhién, ti 1& di
chtng cua bénh nhan trong nghién ctru chung toi thdp hon so v6i nhom bénh
nhan An Do 1a 30% (3/10 bénh nhan) [103]. Su khac biét vé ti 1& di ching
tam than kinh giita cdc nghién ctru 13 do ton thuong nio trong giai doan con
cap chuyén hoa lién quan dén muc d6 thiéu oxy to chirc va su &t dong cac chat
chuyén hod trung gian gay doc ma ching t6i di phén tich ¢ phan ton thuong
ndo. Két qua diéu tri ciia cac nghién ctru khic ciing rat tot. Nhu trong nghién
ctru ciia Thummler, hai chi em rudt 16 va 8 tudi dugc chan doéan luc 2 tudi va
6 tudi phat trién tdm than van dong binh thuong [88]. Trong nghién ctru cua
Sarafoglou, 3 bénh nhan 5 tudi, 11 thang va 2 tudi déu phat trién tim than van

dong binh thuong [60].
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Ti 18 bénh nhan c6 con cép tai phat trong qua trinh theo ddi diéu tri 1a
48% (16/34 bénh nhan). Trong d6 69% bénh nhan c6 1 con cip tai phat (11
bénh nhan), 19% bénh nhan c6 2 dot cip tai phat (3 bénh nhan), 12% bénh
nhan co tir 3 dén 5 con cip tai phat (2 bénh nhén). Tat ca cac dot cap tai phat
ctia bénh nhan déu lién quan t6i nhidm trang ho hap va tiéu hoa. Do tudi xuat
hién con cap tai phat tir 9 dén 53 thang tudi voi tudi trung binh 1 22 thang va

tan suat tai phat con s& giam theo do tudi.

Két qua cua chiang t6i phtt hop v6i nghién ctru cua tac gia Fukao: 11/23
bénh nhan (48%). Tuy nhién ti 18 cac con cap trong nghién ctru cla tac gia
Fukao cao hon nghién ctru ctia chung t6i: 27% (3/11 bénh nhan) cé tir 4 dén
11 con cép tai phat, 45% (5/11 bénh nhan) c6 2 con cép tai phat, 27% (3/11
bénh nhan) c6 1 con cip tai phat. Tudi xuat hién con cap tai phat trong nghién
cltru cua tac gid Fukao cling cao hon trong nghién ctru ctia ching t6i: 15 con
cip tai phat xuat hién sau 5 tudi va tudi tai phat con cdp mudn nhat lac 10
tudi. Hau hét cac bénh nhan c6 nhiéu con cip tai phat trong nghién ctru cua
tac gia Fukao 1a trude nam 1990, trude khi cAu trac gen dugc phat hién va co
ché bénh sinh cta bénh dugc hiéu rd. Pay c6 18 1a nguyén nhan gay ra su
khac khau vé tan suét xuét hién con cép giita nghién ciru ctia chiing t6i va tac
gia Fukao. Do con cap tai phat phu thudc vao kha ning phong cac con cip

bang ché do an, diéu tri L.Carnitin va nhan biét cdc nguy co tai phat con cap.

Tan suat tai phat con cap trong nghién ctru cua chung té1 phu hop voi
cac nghién ctru khac khi bénh nhan déu dugc di€u tri ché do an va L.Carnitin

[91],[116],[79],[61].

Nghién ctru ciia ching t6i vé phat trién thé chit cua 34 bénh nhan 1a
nghién ctru ¢ s6 lwong 10n dau tién trén thé gidi. Phét trién thé chét cua 34

bénh nhan vé chi€u cao va can ndng cuia bénh nhan déu nam trong gidi han



119

cho phép tir - 2 SD dén 2 SD theo biéu dd ting trudng cia WHO nam 2007.
Tuy nhién, c6 t61 91,2 % bénh nhan c6 chiéu cao & vung gioi han tor — 2 SD
dén 0 SD (biéu d6 3.8) va 82,3% bénh nhén c6 can ning & ving gidi han tir
-2 SD dén 0 SD (biéu dd 3.9). Trén thé gidi chua c6 thong ké vé phat trién
thé chét chiéu cao, can ning ciia nhém bénh nay nhung trén bao cdo cic ca
bénh thay bénh nhan c6 phat trién thé chat binh thuong nhung ciing ¢ gidi
han thap cua binh thuong [117]. Viéc phat trién thé chat & giéi han thip
ctia bénh nhan c6 thé lién quan dén ché d6 dn han ché protein va lipid cua
bénh nhan. Vi vay, viéc giam sat ché do an cling nhu thay ddi cho phu hop
véi thé trang va loa tudi bénh nhan 1a quan trong dé bénh nhan dat duogc

phat trién nhu tré binh thuong.

Qua phan tich cac yéu to tién luong nang, chung to1 nhan thay co giat,
soc, thd may va tang amoniac mau la cac yéu to tién lugng nang trong cac dot

cép vo1 p tuong ung la 0,001; 0,008; 0,013; 0,035.

Trong 6 bénh nhén co giat trong dot cip c6: 4 bénh nhan cé ton thuong
ndo trén phim CT/MRI, 3 bénh nhan chim phat trién tdm than van dong va 1

bénh nhan tir vong ngay trong dot cap.

Trong 6 bénh nhan sdc trong dot cip c6 4 bénh nhan phai dung thudc
van mach, 3 bénh nhan cham phat trién tam than van dong, 4 bénh nhan co

tén thuong trén phim CT/MRI va 2 bénh nhan tir vong trong con cép.

Trong 16 bénh nhan thé may c6: 3 bénh nhan cham phat trién tim than

van dong, 2 bénh nhan tr vong, 4 bénh nhan co ton thuong nao.

Trong 7 bénh nhén ting ammoniac co: 4 bénh nhan c6 ton thuong nio
trén phim CT/MRI, 3 bénh nhan cham phat trién tam than van dong, 2 bénh

nhan tr vong.
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Céc nghién ctru theo ddi 1au dai trén thé gidi thay c6 2 bénh nhan nir
mang thai va sinh con khoé manh. Bénh nhan nitr 32 tudi mic bénh thiéu hut
enzym BKT mang thai da dugc 1én ké hoach diéu tri ngay khi mang thai.
Bénh nhan on dinh dén khi thai 40 tuan tudi phai mo ldy thai vi tim thai
nhanh. Két qua mé an toan, me va con déu khoé manh [120]. Bénh nhén thir
hai 1a bénh nhan nit ngudi Nhat c6 3 dot cap lic 9 thang, 3 tudi va 25 tudi.

Bénh nhan di c6 hai lan mang thai va sinh con khoé manh [40].
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KET LUAN

Qua nghién ctru 41 bénh nhan thiéu enzym BKT trong honl0 nim tai

Bénh vién Nhi Trung wong, chiing t61 rit ra mdt s6 két luan sau:

1. Pic diém 1Am sang va cin lim sang ciia bénh thiéu enzym BKT
- Bénh thuong gip nhiéu nhét trong cac RLCHBS tai Viét Nam chiém
14,4% va trén thé gidi chiém 40% tong s6 ca bénh thiéu enzym BKT.

- 3 bénh nhan dugc chan doan khi chua cé triéu chiing qua sang loc

bang xét nghiém acid hitu co niéu.

- 95% bénh nhan c6 con cép chuyén hod vé&i dic diém 1a: 97,5% tudi
xuat hién 6 — 24 thang va trung binh 13 13,8 thang; 100% biéu hién 1am sang
ctia nhiém toan nang nhu thé nhanh, li bi/hdn mé voi1 pH < 7,1, khoang tréng
anion ting trung binh 14 26 va c6 xeton niéu; 97,5% yéu t6 khai phat 1a nhiém
trung tiéu hoa va ho hap.

- Pic diém cua xét nghiém chuyén hoa dic hiéu 1a 97,5% cé ting
2MAA, 2M3HB, TIG ni¢u va tang C5:1, C5:0H mau
2. Két qua phan tich phan tir

- 32/41 bénh nhan dugc xét nghiém déu tim théy dot bién gen 72. Phat
hién &8 alen dot bién khiac nhau p.R208X, IVSI0-1g>c, c.1A>G,
c.1032 1033insA, p.A410V, p.S284N, =xo04a doan exon 6 -11,
c.163 167delinsAA.

- Phat hién d6t bién pho bién gy bénh p.R208X chiém 66% va IVS10-
1g>c chiém 19%.

- Phat hién 5 d6t bién méi: IVS10-1g>c, ¢.1032_1033insA, p.S284N,
x04a doan exon 6 -11, c.163_167delinsAA.
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- 8/9 kiéu gen la dot bién mat chirc ning c6 bién doi ting rd rét 2MAA,
2M3HB, TIG niéu va C5:1, C5:0H mau.

- Chua thay mdi lién quan gitra kiéu gen va biéu hién 1am sang, mirc do
ning, cling nhu tudi xuat hién con cap.
3. Két qua diéu tri

- Két qua diéu trj tot: 83% phuc hdi hoan toan sau con cap, 7% di ching
cham tdm than van dong nhe, 12% tir vong. 100% phat trién chiéu cao va can
nang nam trong gidi han binh thudng theo bicu dd tang truong cia WHO 2007.

- 47% bénh nhéan c6 con cap tai phat ¢ do tudi dudi 53 thang.

- Co giat, sbc, thd may va ting amoniac 13 cac yéu t tién luong nang voi

p tuong tng 1a 0,001; 0,008; 0,013; 0,035.
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KIEN NGHI

1. Pua bénh thiéu enzym BKT vao chuong trinh sang loc nguy co cao
RLCHBS va chuong trinh sang loc so sinh mé rong nham phat hién va
diéu tri sém trude khi co triéu ching ciia con cap dé giam ti 1é tir vong
va di ching.

2. M6 céc 16p tap hudn tiép can chan doan va xtr tri cAp ciru tai cac tuyén
dudi dé giam bo sot chan doan cling nhu xir tri cac bénh nhén thiéu

enzym BKT tai tuyén dudi giam viéc di lai cho gia dinh bénh nhan.
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