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1.DAI CUONG

1.1. Dinh nghia: Tiéu dudng (Diabetes
mellitus- DM) la nhiing réi loan chuyén héa, dac
trung véi tang dudng huyét man tinh do thiéu
hut té€ bao beta, hoac tén thuong qua trinh tiét
insulin va/hodc hoat ddng cuta insulin. Réi loan
chuyén héa carbohydrate, lipid va protein la do
thiéu hut hoat déng cta insulin 8 mé dich®@.

1.2. Di truyén va bénh hoc tiéu dudng: Trong
hau hét trudng hop, ti€u dudng cé ban chat tén
thuong nhiéu gen (polygenic) véi bi€u hién tiéu
dudng type 1 va type 2. Ti€u dudng type 1A gay
nén do tu mién dich pha hay té bao beta, dac
trung bdi hién dién tu khang thé pha hay truc
tiép té bao beta tuyén tuy, khéi lugng té bao beta
va su bai tiét insulin gidm dang ké & thai diém
triéu chiing dién hinh dau tién xuat hién. Tién
trinh tén thuong ti€p tuc té bao beta dan dén
thi€u hut insulin va su can thiét diéu tri insulin
ngoai sinh véi liéu thay thé. Human leukocyte
antigen (HLA) haplotype gilt vai tro chinh trong
bénh hoc tiéu dudng type 1, va mét vai yéu té di
truyén khac ciing c6 anh huéng, nhung khéng
c6 modt yéu té nao la doc 1ap gay nén tiéu dudng
type 1. Tuong tu, ti€éu dudng type 2 gay nén bai
nhiéu anh hudng méi truong két hop: béo phi,
chiing tdc, tudi, anh huéng chuyén héa va dinh
dudng... thém vao do6, vai trd m& nhat cla yéu
t6 di truyén va da dang vé kiéu gen anh huéng
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dén chiic nang té bao beta. Tén thuong bao gém:
giam tiét insulin va dé khang insulin dugc thay
& ti€u dudng type 259, Bén canh ti€u dudng c6
ngudn géc da gen (polygenic), nhiting réi loan
tiéu dudng di truyén don gen (monogenic) gay
ra bai dot bién hoac di truyén véi nhitng gen
tén thuong don 1é anh huéng dén chiic nang té
bao beta. Tiéu dudng di truyén don gen hiém
gap, udc chiing 1- 5% téng s6 bénh nhan tiéu
duong, nhung viéc nhan dién né rat quan trong.
Khi khéng nhan ra kiéu di truyén don gen, nén
khéng xac dinh rd ti€u dudng type 1 hay type 2,
va viéc chi dinh diéu tri insulin khéng can thiét,
cing nhu bé sot viéc phat hién nhitng thanh vién
trong gia dinh c6 nguy co ©. Kiéu hinh di truyén
don gen bao gom: (1). Tiéu dudng sa sinh va (2).
Tiéu dudng hoi chiing; Cé thé khéi phat & giai
doan sa sinh hodc nhii nhi 57,

1.3. Tiéu duéng so sinh (Neonatal diabetes
mellitus (NDM) xdy ra & khoadng 1:90.000 -
160.000 so sinh s6ng. Trudc day, dugc chan doan
tang duong huyét so sinh kéo dai, khéi bénh
trong nhiting thang dau tién sau sinh va can diéu
tri insulin. Chan doan ti€éu dudng so sinh thudng
ap dung cho tiéu dudng khai phat trudc 6 thang
tudi, tuy nhién gigi han ti€éu duédng sa sinh thay
déi theo y van va trong mét vai trudng hop chan
doan kéo dai dén 12 thang tudi. Nguén géc chia
khac biét nay nham muc dich tap trung nhan dién
cho dugc dang di truyén don gen cua tiéu dudng



TAP CHi NHI KHOA 2018, 11, 2

so sinh, xuat hién trudc 6 thang tudi. Hién nay
dugc biét khoang 20 gene dét bién gay nén ti€u
duéng so sinh, tuy nhién tiéu duédng so sinh di
truyén don gen van con nham 1an chan doan véi
tiéu dudng type 1 do khéng xét nghiém di truyén
hoc. Phan biét tiéu dudng so sinh di truyén don
gen vdi tiéu dudng type 1 xuat hién & giai doan
nhii nhi ¢6 vai tré6 quan trong trong viéc quyét
dinh diéu tri, theo déi bién chiing va cac tinh
trang bénh két hgp ciing nhu ggi y quan trong
dé danh gia di truyén cta anh chi em hoic thé
hé sau®. Khéi phat tiéu dudng thai diém trudc
6 thang tudi, thudng khéng do bénh tu mién.
Nghién ctru trén nhitng bénh nhan tiéu duéng so
sinh né6i chung, thudng khéng c6 cac thé don boi
(haplotypes) I6p Il HLA, yéu té dugc quy cho tang
kha nang bi ti€u dudng type 1, va cac thé don boi
HLA bao vé dugc phat hién & nhiéu truéng hop
ti€u dudng so sinh. Thém vao d6, nhiilng marker
khéng dung nap mién dich duéi dang khang thé
khang té€ bao tiéu dao hoic té bao beta cuc ky
hiém gap, dugc md ta chi trong vai truéng hop
tiéu dudng so sinh don gen. Vi chua truéng thanh
cta hé mién dich trudc 6 thang tudi, nén cac tac
gia khéng Ging hd gia thuyét tiéu dudng type 1A
xudt hién & Ida tudi nay. Ngoai tri tinh trang réi
loan mién dich, bénh réi loan da ndi tiét, bénh da
day rudt, héi ching lién két nhiém sic thé gigi
tinh X, gay ra béi su dét bién ctia gen FOXP3,
dan dén mat su diéu hoa chiic nang té bao T va
dua dén ti€éu dudng sao sinh két hgp véi bénh tu
mién bao gém: nhuoc giap, eczema, viém rudt
va tif vong sém. Xap xi 50% tiéu dudng so sinh
thoang qua (transient neonatal diabetes mellitus
- TNDM) c¢6 thai ky thuyén giam bénh kéo dai,
va trong suét thai gian lui bénh, khéng cé bang
chiing cua réi loan chiic nang té bao beta hoac
dé khang insulin. Nhiing phat hién nay phan bac
mot cdch manh mé thuyét cho ring tiéu dudng
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type 1A khéi phat sém trong giai doan so sinh
dén 6 thang tudi. Sau 6 thang tudi, tiéu dudng tu
mién tang dan, nhung cling cé6 mét ty 1& nhd, tiéu
duéng khai phat sau 6 thang tudi di truyén don
gen giéng nhu nguyén nhan khai phat sém trudc
6 thang ©°. Mét s6 gen don lé va bat thudng
nhiém sic thé da dugc phat hién gdy nén moét sé
biéu hién khac cta tiéu dudng sa sinh. Vé phuong
dién 1am sang, tiéu dudng sa sinh c6 thé phan
thanh 3 nhém: ti€u dudng sa sinh thoang qua
(transient neonatal diabetes mellitus - TNDM),
tiéu dudng so sinh kéo dai (permanent neonatal
diabetes mellitus - PNDM), va tiéu dudng s sinh
két hop hdi chiing (syndromic NDM). Phan loai
nay hiru dung vi tan suat bat thuong gen bénh
nguyén thudng gap nhat khac biét 8 méi nhém,
mac du su trung l3p con ton tai. Khodng gan
50% tiéu dudng so sinh thoang qua va gan 50%
kéo dai®. Trong mét nghién ctu héi ctu I6n véi
1020 bénh nhan cé chan doan tiéu dudng trudc 6
thang tudi, 80% c6 chan doan gene,

2.CACTHELAM SANGTIEU DPUONG SO SINH

2.1.Tiéu dudng so sinh thoang qua

2.1.1. Triéu ching giai doan so'sinh

Tiéu dudng sa sinh thoang qua thudng xuat
hién lGc vai ngady dén vai tuan tudi. Thudng
cac tré bénh bi cham phat trién trong tl cung
(95%), can nang ldc sinh thudng thap, khodng
1,5 - 2,5kg, phat trién thai bi anh hudng trong
giai doan 3 thai ky, tré thiéu hut nhiéu mé mé&
dudi da, do thié€u hut insulin, yéu t6 tang trudng
quan trong trong giai doan phat trién thai nhi.
Khi diéu tri véi insulin, chiéu cao va can nang tré
sé bat kip trudc 2 tudi. Liéu insulin diéu tri ghi
nhan thudng thap hon hoac c6 khi khéng can chi
dinh so véi ti€u dudng sa sinh kéo dai (trong giai
doan cap thudng phai st dung). Hiém khi tré bi
toan keton. Bénh thuyén gidm trung binh truéc
12 tuan tudi, tuy nhién khodng 50% tai phat &
tudi thanh thi€u nién,
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2.1.2. Giai doan lui bénh

Nhu cau insulin ngoai sinh gidm dan, sau
giai doan biéu hién triéu ching, thoi gian diéu
tri insulin trung binh 3 thang. Trong mét sé bao
cdo, insulin dugc chi dinh dén 18 thang tudi
trong mot sé rat it trudng hgp, 6 thé 1a do qua
chi dinh. Trong giai doan nay bénh nhan c6 chi
s6 dudng huyét binh thudng, tang trudng binh
thuéng. Tuy nhién ciing c6 mét sé trudng hgp cé
tang dudng huyét thoang qua.

2.1.3. Giai doan tdi phat

Tai phat ti€u dudng trong thai ky thanh thiéu
nién gap khoang 50% truéng hop tiéu dudng so
sinh thoang qua. Tuy nhién thuéng gap hon luc
nhu cau insulin tang nhu & ngudi béo phi va phu
nir ¢6 thai. Biéu hién 1am sang giéng nhu tiéu
dudng type 2 va mét sé trudng hop dugce diéu
tri bang tiét ché don thuan, nhung sulfonylurea
va insulin ciing dugc st dung. Can theo doéi lam
sang toan dién va xac dinh r6 bénh nhan tai phat
do nguyén nhan gi (tiéu dudng nhém nao), béi
vi chan doan di truyén mgi chi thuc hién trong
vai nam gan day, trong khi bénh nhan nén duoc
chan doan di truyén truéc do, trong giai doan
nhi nhi.

Tém lai, tiéu dudng so sinh thoang qua dac
trung béi tang tang dudng huyét giai doan so
sinh, lui bénh trong giai doan nhi nhi va tai phat
& giai doan thanh thi€u nién. Cham phat trién
trong tf cung va tang dudng huyét giai doan
sa sinh, chi ra rang tiéu dudng so sinh thoang
qua cé it hoac tiét khéng dd insulin. Khong ré su
vang mat cla té bao beta hay té bao mat chuc
nang, vi khéng dugc chan doan trén sinh thiét,
va chi c6 mdt sé trudng hop sinh thiét sau t
vong nén khéng chac chan dé khdng dinh. Chtc
nang té bao beta c6 thé hoat déng tré lai trong
giai doan nhi nhi trung véi giai doan lui bénh,
nhung sau d6 do hoat déng khéng du dua dén
tai phat tiéu dudng 9.

2.1.4. Ditruyén hoc tiéu dudong so'sinh thodng qua

C6 70% tiéu dudng so sinh thoang qua do
khiém khuyét di truyén nhiing gen théng tin dé
téng hop cac protein chic nang, tai vi tri ghi nhé
cGanhiém sdcthé 6g24.C6 3 ca ché chinh gay nén
tiéu dudng so sinh thoang qua lién quan nhiém
sac thé 624 gém: khiém khuyét di truyén thira
hudng tir bén ndi & nhiém sic thé sé 6, khiém
khuyét di truyén thira huéng tir cd bén ndi va
ngoai, khiém khuyét methyl héa thira huéng tu
me. Co ché nao ma bat thuong vi tri 6q24 gay nén
tiéu dudng so sinh thoang qua chua dugc hiéu
r6, nhung c6 2 gen ghi nhé tai vi tri nay la ZAC
va HYMAI. ZAC (Z finger protein that regulates
apoptosis and cell cycle arrest) hodc dugc biét voi
tén PLAGT1 - pleomorphic adenoma gene-like 1)
diéu hoa sao chép receptor type 1 cia adenylate
cyclase-activating polypeptide tuyén yén. Chuc
nang cta HYMAI (hydatiform mole-associated
and imprinted transcript) chua dugc biét.

Tiéu dudng so sinh thodng qua gay nén béi
bat thuong 624 luén két hgp véi cham phat
trién trong tl cung. Mét sé biéu hién khac két
hop, bao géom: thoat vi rén, ludi to (10 -30%
truong hop).

Dot bién anh huéng dén kénh K khoang
25% tiéu dudng so sinh thoang qua, thap hon
5o véi tiéu dudng so sinh vinh vién. Tiéu dudng
so sinh thodng qua do dét bién KCNJ11 va
ABCC8 c6 biéu hién lam sang khéng phan biét
dugc véi bat thuong 624, mac du & bat thuéng
6024 thudng can nang luc sinh thap hon, tudi
khéi phat bénh va lui bénh thuong sém hon. Tuy
nhién, su chéng lan cac théng sé clia tiéu dudng
sd sinh thodng qua do bat thuong 6q24 va doét
bi€n KCNJ11 va ABCC8 nén can thiét chan doan
di truyén.

Dot bién di truyén trdi trén nhiém sic thé
thudng HNF1B, thuéng thay & tiéu dudng MODY,
hiém khi thay & tiéu dudng so sinh thoang qua 42,
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Hinh 1. Lugc dé lién quan dén tiét insulin

Lugc dé lién quan déntiétinsulin® Glucose divao
té€ bao beta nhd su van chuyén cia GLUT2 glucose
transporters va dugc chuyén thanh ATP. GLP -1 dugc
tiét tur L-cells qua dap ung véi glucose va nhiing
chét dinh dudng khac, két hgp véi receptor GLP-1,
tang cAMP va kich hoat tang Epac va PKA, cAMP

cling dugc tao ra tir adenylate cyclase. Chuyén héa
glucose lam tang néng d6 ATP/ADP va tc ché kénh
K, Bat hoat bom K* tirté bao beta dan dén téi phan
cuc mang té bao va mé kénh Ca**. PKA va Epac ciing
tac dong lam phoéng thich Ca**. Tang Ca** tu do lam
phong thich insulin ngoai bao.

Bang 1. Di truyén hoc tiéu duéng so sinh thoang qua

Gen hodc héi chiing | Protein bi anh huéng Di truyén D&u hiéu Iam sang Diéu tri
Tiéu dudng so sinh thoang qua

Pleomorphic Insulin, cac truéng hop
6q24: adeno‘ma gene-like 1, Tu phét, di truyén Sinh nhe can, Iudi to, ta’l'phat c6 thé da;‘) u‘rjg
ZAC, hydatiform tr6i. NST thusn thoat vi rén V@i sulfonylurea va cac
hoac HYMAI mole-associated & o 9 : thuéc dudng uéng

imprinted transcript khac

Tu phat, di truyén . N
ABCC8 SUR1 trdi, NST thuding Sinh nhe can Sulfonylurea
. Tu phat, di truyén Sinh nhe can, chdm

KeNJT1 Kir6.2 tréi, NST thudng phat trién, co giat Sulfonylurea
INS (Pro)insulin Di truyén lan Sinh nhe can Insulin

2.2.Tiéu dudng so sinh kéo dai

2.2.1.Dai cuong

Tiéu dudng kéo dai xuat hién trong nam tudi dau
tién va cé tan suat hiém 1,5 -2/100.000 tré so sinh
s6ng. Nhém bénh nay khéng déng nhat, c6 thé véi
biéu hién bénh cia 2 nhém khac nhau, véi thoi diém
khéi phat bénh truéc hoic sau 6 thang tudi.

Nhém dau tién, tiéu dudng type 1, mét bénh tu

mién trung gian t€ bao T, do su pha hay ¢é chon loc
té bao beta clia tuyén tuy, nai san xuat insulin. Tiéu
dudng type 1 la nguyén nhan hay gap nhat clia tiéu
dudng tré em, chiém khoang 95% truéng hop. Bénh
gdy nén do két hgp cda yéu té di truyén va nhimng
tac nhan madi trudng tac déong khong dugc ré. Khaéi
phat bénh cang sém, yéu té di truyén cang y nghia,
dac biét trong 2 nam dau. Tuy nhién, c6 thé trai qua
nhiéu thang hoac nhiéu nam, ti lic khéi dau phan
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{ing tu mién, cho dén khi cé biéu hién lam sang“>,
Tién bd dang ké vé nghién ctu sinh hoc phan
tlr trong mot vai thap nién qua, da cho ching ta
hiéu ré6 hon vé bénh tiéu duédng khéi phat sém
trong giai doan so sinh va nhii nhi. Ngay nay y
van da déng y rang, hau hét so sinh va nha nhi
vGi bénh ti€u dudng khéi phat trudc 6 thang tudi
¢6 di truyén don gen, mac du gen gay bénh van

con chua ro & 40% truong hop™.

Tiéu dudng so sinh vinh vién gay nén do dot
bién gen giir vai tro chinh trong phat trién, séng
con va chiic nang té bao beta tuyén tuy. Mac du
Ia bénh hiém, nhung viéc phat hién gen bénh cé
anh huéng rat I6n trong thuc hanh 1am sang. Kiéu
hinh tiéu duéng so sinh kéo dai thay déi tuy theo
ki€u di truyén>,

Bang 2. Kiéu gen/ kiéu hinh lién quan dén tiéu dudng so sinh kéo dai *>7

C e Tan Tudi khéi Loai thira Diéu tri tang . .
Gen Protein bi ton thuong sust phat hu@ng dét bién duimg huyét Dau hiéu ngoai tuy
DENDsyndrome
Tu phat/di SU hiéu qua (developmental
KCNJ11 | Kir6.2 30-50% | 1-3thang | truyén troi NST | hau héttrudng | delay, epilepsy,
thuong hop neonatal diabetes)
20% truong hop
Tu phat/di SU hiéu qua ne
ABCC8 Sulfonylurea receptor 1 13% 1-3thang | truyén trdi hodc | trong hau hét ;lgo'/cg‘;';i DESD’
Ian NST thuong | trudong hop ? g hop
Tu phat/di
INS Proinsulin 16% 1-3 thang truyén trdi hodc | Insulin Khéng
1an NST thudng
. Ngay tudi | Ditruyén lan . .
GCK Glucokinase Hiém dau tién NST thudng Insulin Khong
s ez e . - Thiéu san hodc bat
pox1 | Homeoboxltuyvat |y, | Ngdytsi | Ditwyénlan |y, séntuy trong hiu
9 9 hét truong hgp
Ngay tudi | Ditruyénlan Thiéu san hojc bt
PTF1A Sao chép factor 1A tuy Hiém gay * yen g Insulin san tuy hau hét
dau tién NST thuong N
truong hop
RL diéu hoa mién
- Ngay tudi . dich, bénh da noi tiét,
FOXP3 Forkhead box P3 Hiém dau tien NST X Insulin bénh da day ruét, HC
két hap NST X
EIF2AK3 | initiation factor 2 - Hiém | 3thang yen te Insulin N
. NST thuong xuong va roi loan
alpha kinase 3 o
chiic nang gan)
Kruppel-like zinc R o . s s Nhugc giap, glocom
GLIS3 finger transcription Hiém Ngay'iium Di truyer‘m ldn Insulin bam sinh, xo héa
AR dau tién NST thuong A
factor Gli similar 3 gan va than da nang
Facilitated glucose v Ngay tudi Di truyén lan . Bénh U dong
SLC2A2 transporter, member 2 Hiem dau tién NST thuong Insulin glucogen type XI
Nhiing Thi€u mau nguyén
SLC19A2 Thiamin transporter, Hiém tth d’au - | b truyer‘m lan Insulin héng cau khéng 16
member 2 tuditruéng | NST thudng s aix 1% «
N va diéc dan truyén
thanh
R L Ngay tudi | Ditruyén lan . Hep rudt, thiéu san
RFX6 Thanh vién RFX6, Hiém dau tien NST thuéng Insulin bang quang

Ghi chd: SU: Sulfonylurea, NST: Nhiém sac thé
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2.2.2. Vai tro caa chdn dodn di truyén - Tiéu
dudng so'sinh kéo dai

Cach nay 2 thap nién, do hiéu biét mo ho vé
sinh hoc phan tir bénh tiéu dudng, nén vai tro
trong thuc hanh Iam sang rat han ché.

Ngay nay, nhitng xét nghiém di truyén tiéu
dudng don gen gilt vai tro quan trong va dnh
hudng trong thuc hanh lam sang.

Khi tiéu dudng don gen véi dét bién gen don
I& qui dinh ki€u hinh ctia bénh, tir d6 c6 thé thiét
lap chan doén xac dinh dua trén phan tich DNA &
nhirng bénh nhan duoc luu tam.

Nhiing chan doan di truyén c6 vai trd quan
trong trong diéu tri, giai thich ki€u ton thuong
néi bat, xac dinh tién luong bénh nhan ciing
nhu nhitng thanh vién trong gia dinh. Nhiing xét
nghiém di truyén trong mét gia dinh tiéu dudng
don gen, xac dinh ban chat cta bénh. Chan doan
di truyén dugc thuc hién & ngudi thuc su tién
trién bénh.

Néu mét thanh vién trong gia dinh la nguoi
dau tién duoc khao sat, toan bé gen nén duoc
thir nghiém. Néu di truyén don gen dugc phat
hién trudc d6, nhan thay & mét thanh vién khac
trong gia dinh, khi dé chan doan di truyén giéi
han trong nhiing tén thuong dac hiéu.

Nhiing xét nghiém di truyén chan doan véi
nhiing ca nhan khéng bénh trong gia dinh chi
nén thuc hién & ngudi c6 quan hé huyét théng
gan giii v6i ngudi bénh.

Chi cach day vai nam, khéng c6 nhiéu nghién
ctu vé di truyén hoc bénh tiéu dudng, do vay
nhitng bénh nhan khéi bénh trudc 6 thang tudi,
dugc chan doan nham la khéi phat sém cua tiéu
duong type 1 va dugc diéu tri vai insulin.

Ngay nay, ching ta da biét dugc lam sang va
bénh hoc clia nhém nay khac véi tiéu dudng tu
mién. Quan trong hon, @ mét vai thé 1am sang
cua tiéu dudng so sinh kéo dai, sulfonylurea dugc
st dung thay vi insulin. Diéu tri véi sulfonylurea
khéng nhitng mang lai chat lugng cuéc séng
té6t hon ma con an toan hon va kiém soat dudng
huyét tét hon.

Phan biét ré bénh hoc tiéu dudng so sinh kéo
dai nén cang dugc nhan thic r6 hon & nhiing
chuyén gia tiéu dudng, bac si ndi tiét, bac si nhi
va cad nhiing bac si clia nhiing chuyén nganh
khac, cing nhu & bénh nhan va gia dinh.

Bénh nhan khéng nhiing mong muén dugc
kham va xét nghiém di truyén cho ban than ma
con cho cd nhiing thanh vién khac trong gia dinh.

Viéc nay cang c6 y nghia, vi bénh nhan khéng
chila ngudi I6n, ma c6 thé 1a ngudi truéng thanh
tré tudi, tré em, tré nhi nhi hay tré so sinh, véi
mét tuong lai con dai phia trudc. Rat quan trong
dé biét dugc xét nghiém di truyén can lam,
nhiing gen nao dugc luu y va két qua chan doan
nhu thé nao“*),

Tiéu chudn co ban dé can nhic xét nghiém di
truyén hoc clia ti€u dudng so sinh kéo dai la tudi
lic chan doan, la théi diém khéng qua 6 thang
tudi. Ly do cho viéc lay méc thgi gian nay (diém
cut-off) da dugc dé cap & trén, dé loai trir cac
yéu t6 lién quan dén bénh hoc tu mién cua tiéu
dudng type 1.

Ngoai ra can phai luu y dén dau hiéu 1dam sang
khac, nhu can nang luc sinh ctia nhitng bénh
nhan dugc chan doan tiéu dudng so sinh sém.
Thém vao d6, hau hét (nhung khéng phai tat ca),
ti€u dudng so sinh kéo dai di truyén don gen,
dugc chan doan & bénh nhan tiéu dudng khéi
phat truéc méc thoi gian nay.
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Karp C'::lnd isan Volitage-dependent Ca-Channel (L-Type)
consisting of 4 subunits
of SUR1 and 4 subunits

of Kir62

Hinh 2. Dién giai lugc d6 bai tiét insulin cla té bao beta tuyén tuy qua kénh K,

Dién gidi lugc d6 bai tiét insulin cta té bao
beta tuyén tuy qua kénh K, (6): Khi glucose vao
té€ bao beta nh& suvan chuyén ciia GLUT2 glucose
transporter, glucose dugc chuyén héa trong té
bao beta, lam tang ATP va giam MgADP — doéng
kénh K, va phéan cuc mang té bao — kich hoat
kénh Ca*tuy thudc dién thé mang, Ca** vao té
bao — kich thich tiét insulin cGa té bao beta.
Sulfonylurea (thuéc thudng dugc sit dung diéu
tri ti€u dudng type 2) c6 vai trd gan két va dong
kénh K, , ngugc lai diazoxide c6 vai tro dugc hoc
la m& kénh nay. Kénh K, c6 cau tric 8 nan hoa: 4
tiéu don vi SUR1 va 4 tiéu don vi Kir6.2.

Gen nao nén dugc kiém tra di truyén trudc
tién? Tiéu don vi Kir6.2 clia kénh K, cla té bao
beta tuyén tuy, dugc ma héa bai gen KCNJ11 nén
duoc xét nghiém trudc. Cac ly do: Thit nhat, dot
bién gen nay xay ra & khodng 30-50% trudng hgp
tiéu dudng so sinh kéo dai. Thi hai, chan doan
Kir6.2 va tiéu dudng so sinh kéo dai mang lai su

thay d6i trong viéc ra quyét dinh diéu tri. Thi ba,
gen KCNJ11 la mét gen nhd, nén gia thanh cho
nghién ctu ré hon.

Nguyén nhan thudng gap thu hai cda tiéu
duong so sinh di truyén don gen la dot bién gen
INS. Dot bién gen INS dua dén pha huy khéng
héi phuc té bao beta tuyén tuy. Diéu tri thi véi
ngung insulin va st dung thuéc ha dudng huyét
uéng nhu sulfonylurea la khéng hgp ly. Diéu nay
cling nén dugc thong tin cho bénh nhan va/hoac
gia dinh bénh nhan.

Gen ké tiép nén dugc kiém tra 1a gen ABCCS.
Gen ABCC8 c¢6 kich thuéc 16n hon nhiéu, vi vay
chubi ciia né dai hon, mat nhiéu thai gian va gia
thanh méc hon. Nguéi ta khuyén rang, gen nay
nén dugc tam soat sau khi c6 két qua am tinh cia
2. gen KCNJ11 va INS.

(PNDM:
mellitus) @

permanent neonatal diabetes
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. PNDM

~

PNDM hiém véi triéu

PNDM da xac lap PNDM véi DEN
hoac iDEN chiing dac hiéu
/&‘rong gia y

XN KCNJ11, ° e
" dinh cung huyét XN gen hiém tuy
néu (-), XN INS théng: INS. A4 HC LS: IPS-1; F1A;
&ABCCS o KCNJ11, néu (-), EIF2AK3; FOXP3;
GCK:Neucazbo xét nghiém ABCC8 GLIS3; NEUROD;
me MODY2, tré SDD ’ ’

. . RFX6; SLC2A2;

bao thai
SLC19A2

\ Y

Y

Insulin cho GCK
& INS

KCNJ11 hodc ABCCS:
dung sulfonylurea,

thudng can liéu cao Sulfonylurea cho

INS: dung insulin ABCC8

Néu (+): dung
glibenclamide (liéu
cao). Néu khong hiéu
qua, tiép tucinsulin

Diéu tri insulin

So dd 1. Lugc d6 kiém tra di truyén va diéu tri ti€u dudng sa sinh kéo dai
(HC: Hoi chuing, LS: Lam sang, XN: Xét nghiém, SDD: Suy dinh dudng)

Tom lai

Nhitng bénh nhan tién trién ti€u dudng so
sinh kéo dai thai diém trudc 6 thang tudi, thudng
¢6 bénh hoc va dién tién 1am sang khac véi tiéu
dudng type 1. Dang bénh ly nay thuong dugc
goi la “Tiéu dudng so sinh kéo dai”(permanent
neonatal diabetes mellitus (PNDM), mac du c6
nhiing tén goi khac dugc goi y nhu “tiéu dudng
don gen”, hoac“tiéu dudng duoc chan doan trudc
6 thang tuéi”.

Hau hét cac trudng hgp tiéu dudng so sinh kéo

dai dugc giai thich la di truyén don gen. Trong dé
50% cac trudng hgp di truyén gen KCNJ11, tan
suat thap hon va ké sau la cac gen INS & ABCCS.

Tan suat tiéu dudng so sinh kéo dai hiém
gap, nhung viéc chan doan phan biét la rat quan
trong. Hau hét bénh nhan di truyén gen KCNJ11&
ABCC8 c6 thé chuyén diéu tri ti insulin sang
sulfonylurea.

Xét nghiém di truyén dugc khuyén nén thuc
hién cho tat ca bénh nhan tiéu dudng sao sinh
kéo dai.
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2.3.Ti€u dudng sa sinh hdi chiing

Bang 3. Tiéu dudng so sinh hoi chiing

Tiéu dudng so s, , . 5 T ia L
sinh hai ching Protein bi anh huéng Di truyén Biéu hién lam sang Diéu tri
Bénh tu mién, suy giap,
FOXPS3, IPEX Forkhead box P3 Di truyén NST gigi tinh X | RL mién dich, viém da, t Insulin
syndrome .
vong sém
EIF2AK3, Eukaryotic translation ~
Wolcott-Rallison | initiation factor 2 Di truyén I3n NST thudng L°.‘~i,“ dudng xucnq 59 Insulin
. : thiéu hut tuy ngoai tiét
Syndrome - alpha kinase 3
Pancreatic duodenal R . v
PDX1 (IPF1) homeobox 1 Di truyén I3n NST thudng Khong c6 tuy, b6 me IPF1 Insulin
. . MODY (MODY4)
(insulin promoter factor 1)
PTF1A Pancreas transcription factor 1A | Ditruyén lan NST thudng Thiéu san tuy, thiéu san nao Insulin
GLIS3 G_Ilqma-assoaated oncogene Di truyén I3n NST thuding Nhugc giap bham SII‘\hA, X0 Insulin
similar 3 gan, nang than, glécom
NEUROD1 Neurogenic differentiation 1 Di truyén I3n NST thudng Thiéu san nao, diéc Insulin
Hepatocyte nuclear factor Tu phat, di truyén trdi Bat thuéng than, niéu .
HNF1B 1-beta NST thuong sinh duc, tuy phi dai Insulin

Ngoai trir tiéu dudng lién quan dén gen IPEX
va HNF1B, cac nguyén nhan cla tiéu dudng so
sinh héi chiing di truyén 13n trén nhiém sic thé
thuéng, 25% nguy cc bénh cho tré em &thé hé ké
ti€p. Nhirng ba me mang dét bién FOXP3 c6 50%
kha nang truyén dét bién cho méi ngudi con. Tat
ca tré trai bi bénh mang gen IPEX, tat ca tré gai
mang gen bénh. Ngudi cha véi ti€u dudng hoi
chiing IPEX sé khéng anh huéng dén con trai, va
tat ca tré gai la ngudi mang gen bénh *9,

3.DIEUTRI

Buéc dau tién trong diéu tri tang dudng
huyét so sinh bao gi& ciing la kiém soat lugng
dudng truyén song song véi viéc ddm bado nang
Ilugng cho qua trinh phat trién cda tré. Toc dé
duong ly tudng cua tré so sinh dugc gilr @ mic
6-12 mg/kg/ phut.

Insulin

La diéu tri dau tay & tré tiéu dudng so sinh, khéi
dau bang insulin truyén tinh mach lién tuc. Hién
nay van chua cé huéng dan ré rang va théng nhat
vé liéu lugng va cach diéu chinh liéu insulin. Mét
s6 nghién ctiu trén tré rat nhe can thuong khaéi dau
& liéu 0,05 Ul/kg/ gi®, mot s6 nghién cutu khac lai

cho thay c6 thé kiém soat dudng huyét & téc dd
insulin thap han 0,02 Ul/kg/ gi&, thap hon nhiéu so
V@i liéu 0,1 & tré tiéu dudng cé nhiém toan ceton.
Muc tiéu & nhiing tré nay la gitt muic dudng huyét
trong khoang 200- 250 mg/dL. Khi tré tang dudng
huyét kéo dai khéng kiém soat dugc hoic phu
thudc insulin, nén chuyén sang dang insulin tiém
dudi da dé tranh cac nguy co truyén tinh mach kéo
dai va héi chan chuyén gia vé noi tiét.

Insulin tiém duéi da

Thuéng khéi dau véi liéu 0,1-0,15 Ul/kg tiém
dudi da trudc an néu dudng huyét cao trén 200-
250 mg/dL. Do tré so sinh bu thudng xuyén nén
insulin chi dugc tiém trudc khi bu. Nén do duong
huyét trudc tat ca cac blia an cia tré, va insulin sé
dugc tiém 3-4 cii/ ngay.

C6 thé dung insulin tdc dung nhanh (lispro
hoac apart), hoac tac dung kéo dai (glargin), cé
thé pha loang 10 lan dé dat dugc liéu chinh xac.
Ngoai ra, cé6 thé dung insulin tac dung trung
binh nhu insulin regular, NPH, tuy nhién nguy co
ha dudng huyét cao hon so véi insulin tac dung
nhanh va kéo dai.

Insulin tiém duéi da lién tuc

Trong thdi ky so sinh, viéc kiém soat duéng
huyét c6 thé khé khan do tré ba lién tuc va lugng

9
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sifa ciing thay ddi tuy biia, bén canh d¢, tré dai
thao dudng so sinh dé bi ha dudng huyét do nhu
cau insulin tuong déi thap hon. Do d6 nguoi ta s
dung cadc bom tiém insulin duéi da lién tuc dé dat
dugc liéu insulin chinh xac c6 thé diéu chinh liéu

mai gid. Bén canh d6, may theo déi dudng huyét
lién tuc cling déng vai tro quan trong trong theo
doéi va kiém soat dudng huyét & tré so sinh, do
viéc 1dy mau mao mach nhiéu lan cé thé gay bién
chiing va dién tich da cla tré cling gidi han.

Tiéu dudng dugc chan doan & tré nhé
haon 6 thang tudi

¥

Diéu chinh dudng huyét vé muc

binh thuéng va hdi chan chuyén gia vé
chadn doan va diéu tri

3

Xét nghiém gen khan

3

Thiéu san/ bat san tuy, tién can déng
huyét hodc nhitng dac diém thudc hoi
chiing (vi du tiéu chay, di tat hé than
kinh trung uong)

/

Xem xét diéu tri thir sulfonylurea
theo kinh nghiém

h 4 b

T~

Cha két qua xét nghiém gen

h 4

Diéu tri trén co s& nguyén nhan don

Thi diéu tri

SU thanh céng thanh cong

Thir nghiém SU khéng

gen (gom diéu tri th nghiém lai SU néu
tim thay dot bién kénh KATP)
Hoac

Y

Xem xét lam thém xét nghiém gen néu
»| khoéng tim thay nguyén nhan don gen

Thiét 1ap chdn doén
gen ch3c chan

So do6 2. Lugc dé diéu tri thir SU (13)

Sulfonylurea

Tiéu dudng so sinh do dét bién gen c6 dap
Ung véi sulfonylurea (SU) la nguyén nhan thuong
gap, trong d6 90-95% tré dot bién gen KCNJ11
c6 thé chuyén tur diéu tri insulin sang SU. Mot
dac diém quan trong khac niia 1a nhiing tré tiéu
duong do dét bién gen lién quan kénh K-ATP

10

cling kém theo dét bién kénh nay & nao, va viéc
diéu tri SU c6 thé giup cai thién tinh trang cham
phat trién than kinh, va hiéu qua cai thién con
phu thudc vao thai diém diéu tri sém. Do d6, viéc
diéu tri thi bang SU nén dugc dat ra do ty lé cao
tré bi ti€u dudng so sinh c6 dot bién gen cé dap
ung SU, va viéc ch& doi két qua xét nghiém gen
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c6 thé mat thai gian, lam gidm hiéu qua cai thién
cac chiic nang than kinh caa tré.
Chuyén tiép tur insulin sang sulfonylurea
Truéc khi chuyén sang SU, liéu insulin nén

giam con 50%. Khai dau glyburide véi liéu 0,1
mg/kg/ liéu, 2 lan/ ngay, tang dan 0,1 mg/ kg/
liéu néu dudng huyét cao > 200 mg/dL, t6i da
1mg/kg/ liéu"?.

Bang 4. Chuyén ddi tir insulin sang SU dudng udng (dac biét 1a Glyburide) 2

Ngay

Theo d6i dudng

Piéu chinh Insulin

Liéu glyburide

Trudc
chuyén déi

Theo d6i dudng mau mao mach
trudc an, 2 gio sau an, trudc khingt
va 2 gid sang

Theo doi keton khi DH >300 mg/dL

Gidm 50% insulin nén (bom: gidm
trudc bira sdng vao ngay 1, tac
dung dai: gidm vao budi téi ngay
hém trudc)

Vién sén c6 (c6 thé 1ay mot
ntra) nhu sau:

1,25; 2,5 hoac 5 mg.

Cho so'sinh, c6 thé nghién
thudc va pha vao sira céng
thuic hoac nuéc.

Theo d6i dudng mau mao mach
trudc an, trudc khi ngtiva 2 gio
sang.

Néu DH truéc an:

>200mg/dL (11,1 mmol/L)
<200mg/dL (11,1 mmol/L)

Dung insulin tac dung nhanh
bolus khi can dua trén DH mao
mach (trur khi glyburide dugc cho
trong vong 2 gio trudc)

Dung liéu bolus théng thudng
Duing 50% liéu insulin thong thuéng

B4t dau véi liéu 0,1 mg/kg
trudc bita sang va téi (tdng
cong 0,2 mg/kg/ngay)

Dua trén dudng huyét tai liéu
thit 2, xem xét bé mét liéu néu
dudng huyét ¢6 xu huéng thap.

2-7

Theo d6i dudng mau mao mach truéc
an, truéc khingui va 2 gid sang.

Né&u DH truéc liéu SU:

>200mg/dL (11,1 mmol/L)
<200mg/dL (11,1 mmol/L)

Tiép tuc gidm xuéng liéu co ban
theo dung nap. Dung insulin tac
dung nhanh bolus khi can dua
PH mao mach:

Dung liéu bolus tir ngay truéc
Giam liéu bolus xuéng 50%

Méi ngay liéu ting 0,2 mg/kg/
ngay (0,1 mg/kg/liéu) dua trén
duéng huyét.

Tang liéu 0,1 mg/kg

Tiép tuc liéu tir ngay trudc

Cudi

Vao ngay cudi cung va sau xuat
vién, tiép tuc kiém tra DH tru6c méi
bira an, truéc khi ngui va 2 gio sang
dé theo dbi dap tng.

Ha duéng huyét: can liéu thap
glyburide vao nhiing tuan, thang
tiép theo.

Trong hau hét cac trudng hop dap
Uing vGi SU, c6 thé ngung insulin
trong 5-7 ngay, du tang PH nhe
c6 thé xdy ra. Diéu tri insulin tac
dung ngan bolus khi can. Trong
maét sé trudng hop, insulin ca ban
liéu thap c6 thé can.

Cudi ngay 5-7, bénh nhan sé
dap ng véi liéu thap hon
hoac tiép tuc véi liéu it nhat 1
mg/kg/ngay. Liéu c6 thé tiép
tuc tdng sau xudt vién, & mot
s6 bénh nhan can dén liéu
2,0-2,5 mg/kg/ngay (c6 thé
giadm liéu vao nhiing tuan,
nhiing thang tiép theo)

4. KET LUAN

Tiéu dudng xuat hién trong vong 6 thang tudi
thudng khong phai bénh canh 1dam sang cda tiéu
duéng type 1, dung hon la ti€u dudng di truyén
don gen. Phan tich di truyén & nhém bénh nhan
nay nén dugc thuc hién phé cap hon va bat budc.

Nhiing bénh nhan xuat hién tiéu duéng sau 6
thang tudi, cling nén dugc xét nghiém di truyén
néu bi€u hién lIam sang ti€u dudng type 1 khong
dién hinh hoac néu nhiing thanh vién trong gia

dinh c6 tién can chan doan tiéu dudng so sinh
hodc nhiing biéu hién ggi y thira huéng di truyén
theo Mendel.

Ap dung dugc hoc di truyén ti€éu dudng so sinh
lién quan dén kénh KATP cho phép chuyén thuéc
insulin dang tiém sang sulfonylurea dang uéng
& hau hét bénh nhan, diéu nay rat cé y nghia, cai
thién chat luong séng, kiém soat dudng huyét tét
hon, va cai thién bién ching lién quan.

Khi mét thanh vién trong gia dinh dugc chan
doan tiéu dudng don gen, chan doan di truyén

11
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Ia can thiét cho bé me, anh chi em ruét, con cai
va nhirng thanh vién cé quan hé gan khac trong
dong ho...

Nhiing gia dinh véi chan doan tiéu duéng so
sinh thodng qua hoac kéo dai, nén dugc tham
van di truyén dé hi€u ré han nguy co tai phat cta
tiéu duéng so sinh.

Khi nguyén nhan don gen cla tiéu duéng so
sinh dugc kham pha nhiéu hon niia, chung ta sé
c6 thém hiéu biét vé diéu hoa hoat dong cha tuy
ndi tiét, khéi lugng va su tai tao té bao beta, qua
trinh téng hop va tiét insulin. Nhiing kién thuc
nay khéng chi tap trung vao linh vuc tiéu duéng
don gen ma con tac déng trén cac thé 1am sang
tiéu dudng tu mién.

Xét nghiém di truyén c6 thé tém tat trong
sd d6 1, hoac khi chan doan khéng ré rang tiéu
duong sa sinh thoang qua hay vinh vién®),
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