HOI CHUNG KALLMANN
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GIOI THIEU

Hoi ching Kallmann 1a mot tinh trang suy
sinh duc do suy trung uong (suy budng tring
hoic suy tinh hoan do suy ha ddi — tuyén yén),
dic trung bdi day thi mudn hodc khong day thi
di kem giam hodic mét khitu gidc.

DPay [a mot hoi ching bam sinh ¢6 lién quan
dén dot bién gen. Hau qua cta suy trung wong
trong hoi chitng Kallmann 12 thiéu san xuét cac
hormone can thiét cho su phat trién gidi tinh.
Ha d6i khong san xuit GnRH (gonadotropin—
releasing hormone), nén tuyén yén khong san
xudt FSH (follicle stimulating hormone) va LH
(luteinzing hormone), din dén hau qua 1a gidm
ndng do hormone estrogen & nit va testosterone
& nam, thiéu sy trudng thanh vé mit gidi tinh va
thiéu céc dic tinh sinh duc thit phat.

Trong hoi ching Kallmann, khtu gidc bi
giam hodc mit hoan toan. Pic diém dic trung
nay gitp phan biét hoi ching Kallmann véi hau
hét cdc nguyén nhan khéc cta suy sinh duc do
ngudn gbe trung uong.

TAN SUAT

Hoi ching Kallmann duge mé ta dau tién
vao nam 1944, [3 mot bénh Iy di truyén hiém
gip, udc tinh xdy ra & 1 trong 48.000 truong
hop. Hoi chiing nay x4y ra & nam nhiéu hon ni,
vé6i thn sudt mic khoang 1 trén 30.000 nam va 1
trén 125.000 nith2,

NGUYEN NHAN
Cé6 hon 30 gen bi dot bién da duge xéc dinh
6 lién quan dén hoi chitng Kallmann®'. Cac dot

bién gen phd bién 1a ANOSI1, FGFR1, CHD?,

FGF8, PROK2, hoic PROKR2. Ngudi mic bénh
6 thé c6 céc dot bién xay ra & nhiéu gen. Ngoai
ra, cic nha nghién citu cling da x4c dinh cic dot
bién & nhitng gen khéc c¢6 thé gép phan tao ra
cac dic diém cua hoi ching Kallmann, nhung
khong phai 1a dot bién gen chinh gy ra bénh.
Khoang 35 dén 45% truong hop khong giai thich
duoc véi nhitng bat thuong gen duge x4c dinh
tai hién tai*.

Céc gen lién quan dén hoi ching Kallmann
déng vai trd quan trong trong sy phét trién cua
mot sd viing & ndo b trude khi sinh. Mic du
mdt sb6 chic niang chuyén biét cua ching vin
chua duge hiéu 18, cic gen nay duong nhu cé
lién quan dén sy hinh thanh va di cu cia mot
nhém céc té bao than kinh biét héa cho chic
ning khiu gidc (no-ron khitu giac). Céc té bao
than kinh nay bit ngudn tit niém mac khiu gidc
& mii, sau d6 di cu dén mot cAu tric & ving
nao trudce goi la hanh khttu, noi cdm nhan mui.
Céc nghién cttu cho thiy céc gen lién quan dén
hoi chitng Kallmann ciing c6 thé lién quan dén
su biét héa hoic di cu cta cdc no-rén san xuht
hormone GnRH. Giéng nhu cdc no-rén khiu
gidc, no-ron san xuidt GnRH di cu tt viing mii
dén ving ndo trude. GnRH kiém sodt su san
xuét cta nhidu hormone dinh hudng sy phét
trién sinh duc trudc sinh va trong giai doan day
thi. Cdc hormone nay quan trong déi véi sy hoat
dong binh thudng ctia budng tring & nit va tinh
hoan & nam.

Céc nghién cttu cho thiy dot bién cic gen
lien quan dén hoi ching Kallmann [am rdi loan
su di cu ctia cac t& bao than kinh khdu gidc va
cac té bao than kinh san xudt GnRH & viing nio



dang phét trién. Néu cac té bao than kinh khdu
gidc khong di chuyén dén viing hanh khitu, kha
ning khitu gidc sé bi gidm hoic mit hoan toan.
Céc no—ron san xudt GnRH néu khong duogc
dinh vi ding chd sé ngin can su san xuét cta
cdc hormone gidi tinh khac, tt d6 anh hudng
dén su phat trién sinh duc binh thuong va gay
ra cdc dic diém cua tinh trang suy sinh duc do
suy trung uong. Van chua xac dinh dugce co ché
ma céc dot bién gen nay din dén cac diu hiéu
va triéu chitng ctia hdi chitng Kallmann. Vi cac
triéu chiing ctia bénh Iy nay thay déi gitta nhiing
ngudi khac nhau, cic yéu tb tit moi trudng va
gen c¢6 thé gép phan anh hudng dén viéc hinh
thanh céc triéu chitng khac nhau trén cac cé thé
khac nhau méc bénh Iy nay.

Trong cac trudng hgp khong ¢ dot bién mot
trong cic gen da dugc xdc dinh, nguyén nhan
ctia hoi ching nay khong xac dinh duge. Céc
nha nghién ctu dang tim kiém céc bién déi gen
khac c6 thé gy ra hoi ching nay.

DI TRUYEN

Dot bién gen gy hoi ching Kallmann c6 thé
la dot bién di truyén gen lin lién két v6i nhiém
sic thé gidi tinh X, hodc [a dot bién gen troi hodc
lin lién két véi nhiém sic thé thudong. Ngoai ra,
dot bién gen cing c6 thé 1a dot bién mdi xuit
hién & c4 thé d6, chit khong phai do di truyén
ttt cha me.

Néu do dot bién gen ANOSI gay ra, hoi
ching Kallmann sé c6 tinh chét di truyén lin
lien két v6i nhiém sic thé gidi tinh X. Vi nam
gidi chi ¢6 1 nhiém séc thé gidi tinh X, nén chi
cAn mot ban sao cta gen nay bi 16i da da dé gay
ra bénh ly nay & nam. Trong khi d6, nit gidi c6
2 nhiém sic thé X, dot bién phai x4y ra & ca hai
gen X thi mdi gay ra bénh. Khong c¢6 nit gidi
nao c6 hai dot bién gen ANOSI dugc béo cdo
trong y van. Dic diém di truyén cta bénh 1y lién
két nhiém sic thé X la ngudi cha sé khong thé
truyén cdc dic diém di truyén lién két véi X cho
con trai ctia ho.

Trong hau hét trudng hop, nhing ngudi bi

hoi chiing Kallmann do dot bién gen ANOSI la
do thita hudng di truyén dot bién tit ngudi me,
ngudi chi mang mot dot bién gen va hau hét 1a
khong c6 triéu ching 1am sang ctia bénh Iy nay.
Trong nhitng truong hop khac khong phai do di
truyén, bénh nhan bi hoi ching Kallmann 1a do
dot bién mai ctia gen ANOSI.

Néu lién quan dén dot bién gen cua cac gen
khac, hoi ching Kallmann thuong sé c6 dang
di truyén troi ndm trén nhiém sic thé thuong,
nghia 1a mot ban sao dot bién cang du dé gay
ra bénh. Vi vay, ngudi méc bénh c6 thé do di
truyén thita hudng dot bién tit cha hodc me hoic
c6 thé do dot bién mdi xuét hién & nguoi khong
¢6 tidn st gia dinh mang gen dot bién. O mot sb
gia dinh, hoi ching Kallmann c6 dang di truyén
lin trén nhiém sic thé thuong. Trong trudong
hop nay, cha va me cta nguoi bénh mang mot
ban sao gen ldn, khong c6 triéu ching lam sang,
nhung tao ra ngudi con mang hai ban sao gen
13n va ¢6 triéu ching lam sang.

CHAN POAN

Hoi ching Kallmann thudng duge chin doén
& tudi day thi, khi tré khong c6 cac diu hiéu day
thi hodic day thi muon va khong phat trién cac
d#c tinh sinh duc thit phat.

Nam gidi bi suy sinh duc do suy trung wong
thudong c6 duong vat nho bit thuong va tinh
hoan khong xubng biu (tinh hoan 4n). Khi day
thi, nhitng bénh nhan mic phai tinh trang nay
khong c6 cac dic tinh sinh duc thit phit, nam
gii khong c6 sy phat trién cta [6ng mit hodc
giong khong trAm, nit gidi bi vo kinh, nguc va
16ng mu kém phat trién, ca hai giéi khong cé
su phét trién day du toan dién vé gidi tinh. Néu
khong diéu tri, ca nam va nit déu khong thé c6
con tu nhién.

Giam hoiic mAt khiu gidc 1a triéu ching dic
trung cta hoi chitng Kallmann. Tuy nhién, nhiéu
bénh nhan bi hoi ching Kallmann khong biét
rang ho khong c6 kha ning phat hién duge mui
cho dén khi thuc hién xét nghiém danh gia khau
giac.



Bén canh céc triéu ching lién quan dén phat
trién sinh duc va hé théng sinh san, hoi ching
Kallmann con c¢6 phd diu hiéu va triéu ching
kha rong lién quan dén céc co quan khéc. Nhing
dAu hiéu va triéu ching nay bao gdbm bat thuong
tim bam sinh, bAt san mot than, bAt thuong
xuong ngén tay ngdén chin, sttt moéi kem hodc
khong kem ché vom, bat thuong ctt dong mit va
bt thuong phat trién ring. Céc triéu chiing than
kinh cing ¢6 thé gip nhu mi mau, tdn thuong
ctra 56 thi gidc, giam thinh lyc, dong kinh va liét.
TrAm cam, lo Au va cdc triéu ching lién quan
tAm than kinh ciing c¢6 thé xay ra & bénh nhan
bi hoi ching Kallmann. N thudng c6 cac triéu
chiing nay nhe hon nam. Mot sb bénh nhan cé
ctt dong “ban tay soi guong”, nghia la ban tay nay
bét chude y chang ¢t dong cua ban tay kia. Cut
dong “ban tay soi guong” ¢6 thé khién cho bénh
nhan gip kho khan trong nhitng hoat ddong hang
ngy can hai tay lam céc ctt dong khac nhau,
ching han nhu choi nhac cy®.

Xét nghiém noi tiét cho thiy mot tinh trang
suy trung uong va suy hormone sinh duc, véi
ndong do FSH, LH, testosterone/estrogen déu
giam théip. Xét nghiém dot bién gen c6 thé duge
thuc hién dé chdn doan chinh xdc gen dot bién
va kiéu di truyén cua dot bién doé.

PIEU TRI

Li¢u phap hormone thay thé (testosterone
& nam va estrogen—progestin & nit) 1a mot giai
phap hiéu qua cho nhitng bénh nhan méic hoi
ching Kallmann dé duy tri sy phét trién cac
dic tinh sinh duc tht phat. Bén canh bd sung
testosterone, nam gidi cé thé duge phiu thuat
dé diéu tri tinh trang tinh hoan 4n. Tuy nhién,
nhitng bénh nhan nay c6 nguy co bi lodng xuwong
vé sau cao hon, do d6 cin chi § bd sung vitamin
D va bisphosphonates cho nhitng bénh nhan bi
hoi ching Kallmann'. Bién ching tim mach va
céc vAn dé vé tam Iy than kinh ciing can dugc
chi § & bénh nhan bi hoi chiing nay.

Xung GnRH ngoai sinh: nam gidi c6 thé dap
tng véi didu tri bing xung GnRH bd sung tit

ngoai vao va dat ndng do testosterone toan phan
vé mic binh thudng (>270 ng/dL), phat trién
tinh hoan va c¢6 tinh trang trong tinh dich!?.
Nit gi6i c6 thé cé rung tring, ting estrogen
va progesterone méu véi lidu sinh Iy cta xung
GnRH ngoai sinh®.

Nt bi hoi ching Kallmann c6 thé thanh cong
sau didu tri vo sinh v6i phuong phap bd sung
gonadotropin ngoai sinh (FSH 1an LH) dé kich
thich su phat trién cia nang noan két hop quan
hé tu nhién, thu tinh nhan tao ho#c thu tinh
trong 6ng nghiém® ', Vi hoi ching nay c6 lién
quan dén dot bién gen, nhing bénh nhan cé
nguyén vong c6 con can dugc tu van rt ro vé
nguy co di truyén dot bién gen cho thé hé sau.
O ca hai gidi, thu tinh trong éng nghiém c6 thé
duoc thuc hién két hgp véi ky thuét sinh thiét
phoi chin doan di truyén tién lam t6 dé ngin
chiin gen dot bién di truyén sang doi con!'?),

KET LUAN

Hoi ching Kallmann 13 mot bénh Iy di truyén
hiém gip, dic trung bdi tinh trang suy sinh duc
do suy trung wong, thiéu GnRH & ving ha doi,
tit d6 din dén hang loat r6i loan noi tiét sinh
san, thiéu su phat trién céc dic tinh sinh duc thit
phat va dan t6i vo sinh. Giam hodc mat khiu
gidc 1a diu hiéu dic trung gitp phan biét hoi
chiing Kallmann véi cac nguyén nhan khac ctia
suy trung uong. Diéu tri bénh nhén bi hoi ching
Kallmann lién quan dén viéc b6 sung ndi tiét 1au
dai va phong ngita cac bién chiing trong tuong
lai. Diéu tri vo sinh & bénh nhéan bi hoi ching
Kallmann cin dé cap dén kha ning di truyén gen
dot bién cho doi sau va tu vin cho bénh nhan vé
ky thuét chin dodn di truyén tién lam t6 dé loai
trit hoan toan gen dot bién.
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