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TONG QUAN VE NGHE KEM TRONG BENH TY THE

~ NGUYEN KHAC TRUONG', NGUYEN TUYET XUONG',
_ PHI THI QUYNH ANH', NGUYEN XUAN NAM', DO HONG DIEP',
NGUYEN PHU'ONG DUNG', TRINH DUY NIN', NGUYEN THI] ANH HONG',

TOM TAT

Ty thé la nha méy nang luong cho co thé
chung ta. M6i mét té bao c6 khodng vai nghin ty
thé. Nhiém vu cua nha may nay la thuc hién qué
trinh h6 hép té bao dé chuyén héa cac chéat te
thirc &n da hap thu thanh nguén néng luong.
Nghién ctru vé bénh ty thé da duoc thuc hién tir
nhiing ndm 1960 cia thé ky trudc, 1965 - 1971
Petra Kaufmann va céng sw déa nghién ctu
thuan tap 35 gia dinh co di truyén theo me trong
héi chiing MELAS. Nam 2015 M Magner va
céng sw c6 nghién ctru 1dm sang vé dot bién Ty
thé. Nam 2014, Ninh Thj Ung (Bénh vién Nhi
Trung wong.) c6 bao cao vé thoai hda than kinh
trén bénh Ty thé. Ty Ié méc bénh Ty thé khodng
1/5000 nguwoi. Bénh cé thé xuat hién ngay sau
khi sinh hodc phét trién sau nay. Bénh Ty thé
chd yéu anh huéng dén ndo, mat, than, tim,
co... va dgc biét nghe kém xuét hién & hau hét
cac bénh Ty thé. Ty thé la bénh di truyén theo
me, nghe kém do bénh Ty thé cé thé diéu tri
duoc bang cay éc tai dién tir.

Ttr khéa: Hearingloss, Mytochrondrial, bénh
Ty thé...

SUMMARY

OVERVIEW ABOUT HEARING LOSS IN
MITOCHRONDRIAL

Hearing impairment is common in patients
with mitochondrial disorders, affecting over half
of all cases at some time in the course of the

Chiu trach nhiém: Nguyén Khéc Trudng
Email: bskhactruongbvnhitw@gmail.com
Ngay nhan: 13/9/2021

Ngay phan bién: 26/10/2021

Ngay duyét bai: 11/11/2021

VU NGOQC QUY', NGUYEN THI PHWONG THAO?

'Bénh vién Nhi Trung wong
’Bénh vién Trung wong Quén déi 108

disease. In some patients, deafness is only part
of a multisystem  disorder. Although
approximately 1 in 500 children are born with
impaired hearing, sudden or progressive forms
of hearing loss can manifest at any age. Hearing
impairment following cochlear damage due to
noise trauma, ototoxicity or age-related cochlear
degeneration was linked to a common
pathogenesis involving the formation of reactive
oxygen species. We reported also a case of
MELAS patient with sensorineural hearing ss, in
which cochlear implantation greatly contributed
to the patient's quality of life.

Keywords: Hearingloss, Mytochrondrial.

DAT VAN DE

Cac bénh vé ty thé 1a nhirng réi loan do suy
gidm chiéc nang cla chubi hoé hép trong ty
thé. L6i di truyén co thé anh hwéng dén ca DNA
ty thé (mtDNA) va DNA hat nhan (nDNA) ™.

Ty thé c6 hé DNA riéng (mtDNA) khac biét
voi hé DNA nam trong nhan té bao (DNA ca
thé). mtDNA & nguwoi la DNA vong, mach doi dai
16.6kb va mé& hoa chho 13 loai protein (la cac
don vi tham gia vao chudi ho hap). ]

Dot bien MIDNA duoc phan loai la do sy mat
doan hodc Idp doan hoac la dot bién Ié té, hodc
dot bién diém va dwoc di truyén tir me cb lién
quan dén cac gen chiu trach nhiém téng hop
protein (rRNA hoac tRNA) 2. Sy biéu hién kiéu
hinh cta dét bién mtDNA phu thudc vao gen bi
anh hwéng, sy phan b6 md clia né va sy phu
thudéc khac nhau ‘ija cac co quan va mo khac
nhau tuy vao ngudn cung cap nang lwong cla ty
thé. Co thé anh hwdng dén thi giac, thinh giac,
tim, hé than kinh trung wong (CNS), va co
xwong la nhixng mé thwong gap.
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Suy gidm thinh lyc thuwong gap & nhiing
bénh nhan bi réi loan ty thé, anh huwéng dén hon
mot nra sb trwdng hop bi bénh Ty thé Bl Mac
du, con dwdng chung cubi cung gay mét thinh
lwe dwoc cho la lién quan 'den s thiéu hut ATP
ther phat sau khiém khuyét sinh hoa cla chudi
hé hép, biéu hién Iam sang cuta bénh diéc ty thé
thay d6i dang ké, ca vé dac diém lam sang lién
quan va co ché bénh sinh.

Hon 50 % tré nghe kém bdm sinh 1a do di
truyén, trong d6 80% bénh Ty thé gay suy giam
thinh Iwc . Nghe kém di truyén c6 thé xuat hién
don thuadn nhwng ciing cé thé nqm trong héi
chirng. Ba c6 hon 60 bénh Ty thé duoc phat
hién cé lién quan dén khiém thinh.

Dot bién A3243G cla gen ty thé la nguyén
nhan thwong gap gay ra bénh tiéu dwong va
diéc di truyén tir me. )

H6i chrng MELAS do do6t bién gene Ty
thé. Phan tich phan tir cho thdy sy hién dién
cla doét bién di nguyén ADN ty thé A3243G.
Lam sang biéu hién tiéu duong, tang acid
Lactic mau, phi dai co tim, yéu co, dang di lao
dao va nghe kém. Hién nay, ty 1& nghe kém
dang ngay cang tang Ién trong cong dong,
trong d6 c6 mot phan khong nhé do bénh Ty
thé. Do dé, chlng toi tién hanh nghién ctru nay
nhdm muc tiéu tim hiéu méi lién quan gitra
nghe kém va bénh Ty thé.

DOI TUONG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. Péi twwong nghién ctru

Céc tai lieu viét ve bénh Ty thé: Cac bai bao,
két qua nghién ctru vé méi lién quan vé bénh Ty
thé v&i nghe kém dwoc ddng trén tap chi trong
va ngoai nwdc théng qua tr khda hearingloss,
MELAS, Mitochrondrial cause
hearingloss...bénh Ty thé.. Nhung bai glang lién
quan dén chi dé& nghe kém va Ty thé cla céc
tac gia trong va ngoai nuéc.

2. Phuwong phap nghién ctru

Nghién clru mé ta, phan tich gép.

3. Pao dirc nghién ctru

La nghién ctu tdng quan, sb liéu thu thap
trung thuc, khach quan, cé trich dan nguén ré
rang...

KET QUA NGHIEN CUU )

1. Anh hwéng cua Aminoglycoside déen
dot bien gene Ty the

Diéc di truyén t» me do dét bién A1555G
trong gen 12 s rRNA, MTRNR1 5181 viec st
dung streptomycin va & mdc dé thap hon la cac
khang sinh aminoglycoside khac co thé gay mat
thinh Iwc & nhirng ngwoi nhay cadm vé mat di
truyén.

Nam 2013, Qinjun Wei va cong sw xac dinh
dwoc mai lién quan giltka Aminoglycoside va mat
thinh lwc do do6t bién C 1494 T trong gene 12S
trong 2 gia dinh ngu&i Trung Quéc.

2. P6t bién gene Ty thé trong diéc khéng
héi chirng

Nghe kém khong hoi chirng lién quan dén dot
b|en mtDNA thudng tién tr|en va ddi xirng, cha
yéu lién quan dén dai tan sb cao 19

. E)Ql vOi mqt thinh lyc khdng do hdi ching,
hau hét cac bién thé gay bénh da dwoc xac dinh
trong gen MT-RNR1 hodc gen tRNA serine 1
(MT-TS1) dwoc ma hoa ty thé

A1555G trong MT-RNR1 la dot bién khong
hoi chirng phd bién nhét. Ngoai ra, dot bién
DNA ty thé A8296G gay nghe kém don thuan!™®!

3. Dot bién gene Ty thé trong diéc trong
héi chirng

‘Tan suét diéc trong cac hdi ching do dot
bien gene Ty thé: .

Hoi chirng MERRF: A 8344 G. Than kinh, co,
nghe kém 21%.

H6i chirng PEO (Progressive External
Ophthalmoplegia), Dot bién A 3243 G 14%.

Ho6i chi’ng MNGIE doét bién TYMP
(Mitochrondial Neurogastrointestial
Encephalomyopathy) 10%.

Ho6i chirng MIDD A 3243 G (Maternally
inherited diabetes and deafness) 14%.
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Hoi chirtng MELAS A 3243 G (Mitochrondial
encepalomyopathy Lactic acidosis and stroke)
41%.

4. Dot bién Ty thé va Oc tai dién tor

Céc nghién ctru chi ra rang, bc tai dién tt co
hiéu qua trén bénh nhan nghe kém bi bénh Ty
thé.

BAN LUAN i

1. Aminoglycoside gay doét bien gene Ty
thé

Streptomycin va cac dan xuét
aminoglycoside thwong dwoc dung dé diéu tri
bénh lao va cac bénh nhiém trung nguy hiém
khac; nhirng loai thubc nay co the lam thay ddi
chlrc nang thinh giac va/hoac tién dinh. Cac dot
bién trong DNA ty thé ¢ lién quan dén qua man
vGi aminoglycoside; nhiéu nghién ciru duwoc
thwe hién ¢ nhieu quoc gia va toéc nguwoi khac
nhau dx ch| ra rang aminoglycoside da dwoc ké
don bat can trong nhiéu ndm va da gay ra
nhirng hiém hoa ,khon’lu’o’ng Cac tac gia da
diéu tra cac dot bien "diém néng" dwoc mo ta cod
tién st dung thuoc la nguyén nhan gay ra cac
bién ddi tai trong®*°.

Nhirng loai tnuoc nay duoc biét 1a co tac
dung khang khuan & cap do vi tri gidi ma cua
tiéu don vi ribosom nhd, gay ra hién twong ma
héa sai hodc két thuc sém qua bén trinh tong
hop protein - Suy gidm thinh lwc chd yéu la tan
s6 cao va coé thé 1a mét. Cac yéu td nguy co gay
doc voi tai cua amlnogly003|de bao gom diéu tri
kéo dai hon 7 ngay, néng do trong huyét thanh
cao, tiép xuc voi aminoglycoside truwoc do, tlep
xUc voi tiéng 6n hang ngay. Mot s6 dot bién
trong gen MTRNR1 ma hoéa rRNA 12S
(961delT/insC, T1095C, C1494T, A1555G, va
c6 thé la A827G, T1005C va A1116G) va co thé
ca dot bién (G?444A trong sy chong chéo gen
COIl / MTTS1 cé thé gop phan gay maét thinh
giac do doc t6 -1 Cac dot bién MTRNR1 c6
thé lam thay déi cau trac the cap cla phan ter
rRNA 12S, dé né glong véi cAu tric vi khuén
cta nd, rRNA 16S, gan hon. Vi phan tir rRNA
16S cla vi khuén‘ la muc tiéu, cla tac dong
amlnoegCOS|de diéu nay co6 thé gidi thich tac
dong tich Ity cla cac dot blen MTRNR1 nay va
viéc st dung amlnoegCOS|de 1. Mét thinh giac
than kinh cdm giac do Ty thé (SNHL) cling lién
quan dén dot bién A7445G, 7472insC, T7510C
va T7511C trong gen tRNASer (UCN),
MTTS1"3

2, Suy giam thinh lwc thwong gip &
nhirng bénh nhan bi réi loan ty thé

Suy giam thinh lyc thuwong gap & nhiing
bénh nhan bi rdi loan ty thé anh hwdng dén hon

moét nlra sb truong h(y? tai mot s6 thoi diém
trong qua trinh bénh Bl Mac du con duwdng
chung cudi cung gay [nat thinh Iyc duwgc cho la
lién quan dén sw thieu hut ATP thtr phat sau
khiém khuyét sinh héa cha chubi hd hép, biéu
hién 1am sang clia bénh diéc ty thé thay dbi
dang ké, ca vé dac diém lam sang lién quan va
tién st tw nhién. O mot s6 bénh nhan, diéc chi
la moét phan cla rdi loan da hé, thwdng lién
quan dén hé than kinh trung wong, hé than kinh
co hoac cac co quan néi tiét; trong nhirng
trvong hop khac, diéc co thé bleu hién mét dac
diém cia bénh rdi loan sic td . X

Suy giam thinh lyc 1a mét dac diém chung
cta bénh ly ty lap the, riéng Ié ho&c la mét phan
cula réi loan da hé phurc tap, v&i Oc tai mang dau
hiéu clia bénh ly. Cudi cung, tat cd cac dang
diéc ty thé déu phat sinh do khiém khuyét chudi
hé hap gay suy gidm ATP, nhung khéng rd tai
sao thinh giac lai bi anh hudng wu tién & mot so
ri loan ty thé chir khéng phai & nhitng bénh
khac, cling nhw tai sao bénh ly Oc tai co thé
khac nhau gitra cac roi loan khac nhau. C6 bang
chirng rd rang vé anh hwédng Ion cla moi
trudng trong mot s6 dang diéc ty thé, va su
twong tac gilra gen hat nhan va ty thé dwong
nhw a quan trong.

Mirc dd mét thinh Iwc two’ng quan tét voi
lwong ddt bién trong co xwong ), va ban chét
tién trién ctia mét thinh lwc c6 thé lién quan dén
sy tich tu mtDNA dét bién trong 6c tai. Mac du
day c6é vé la xu hwdng chung, nhung van co
nhitng ngoai 1& rd rang ddi véi quy tac. O mot
bénh nhan c6 dot bien A3243G, mat thinh lwc
nghiém trong co lién quan dén mic do thap cua
mtDNA dét bién trong co xwong. Biéu nay co
thé xady ra do sy phan biét mtDNA dot bién
khéng dong déu gilra cac md khac nhau trong
qua trinh phat trién ban dau, do dé, déi khi, tinh
c&, ham lugng cao co trong cac tién chét bc tai
va murc thap hon trong cac té bao tién than cla
CO Xuwong. ) ) )

Phan tram mtDNA dét bién chac chan gop
phan vao s bién ddi 1am sang duoc thdy & cac
bénh nhan, nhung diéu nay khong cung cép
toan bo 10 giai thich. Hién van chuwa biét tai sao
mot s6 dong ho me truyen A3243G cd xu hwdng
phét trién kiéu hinh bénh dai thao dwdng - diéc
thun tay, trong khi nhitng nguwoi khac chi biéu
hién bénh ptosis va dau mat bén ngoéi, va
nhitng nguwdi khac bj anh hwdng béi k|eu hinh
MELAS da hé nghlem trong. Cac yéu tb di
truyén bd sung co thé 1a quan trong, nhung van
chwa duwoc xac dinh.
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Nghién clru cla chdng téi chi xem xét dang
hoi chirng ciia SNHL ty thé, cho thdy tan suét
mat thinh lyc & nhém bénh nhéan cla chung toi
giong v&i hau hét cac nghién cru dwoc bao cao
trong y van ; hon ntra, nd cho thdy lam thé nao
ma hinh thirc nay khong thé hién sy khac biét
vé gi6i tinh va tubi khéi phat trong tirng nhém
bénh don 1& (di¥ liéu khéng duoc hién thi). Mot
gidi han trong nghién ctru cta chung téi la phan
tich hdi ctru khéng cho phép xac dinh bénh
nhan khéng bi mét thinh lwc néu tinh trang thiéu
hut nay sé& phat trién trong twong lai va khéng
dwa ra mirc d6 nghiém trong thwc sy clia mét
thinh Iwc trong cac loai khac nhau.

Tuy nhién, nghién ctu dwa ra nhirng can
nhac quan trong, chang han nhw tan suat méat
thinh lwc twong dbi thdp & nhirng bénh nhan bi
dau mét ngoai tién trién man tinh (CPEO
(16%), trong hau hét cac truong hop, co thé
dwgc coi la bénh co “thuan tay” va nguwoc lai,
tan suat mat thinh lwc cao & nhirng bénh nhan
bi anh huéng bdi bénh co n&o tiéu hoa than
kinh ty thé (MNGIE) (75%), trong d6 chan doan
c6 thé khé khan ngay tr dau va sy hién dién
cla mét thinh Iyvc cé thé dinh hudng cho cac
bac si ldm sang trong viéc xem xét bénh ty thé
trong chan doan phan biét.

Trwdng hop dwoc trinh bay trong nghién ctu
nay cho thay tdm quan trong cia viéc xem xét
cay ghép Oc tai dién t&r & nhirng bénh nhan bj
SNHL ty thé. Bénh nhan bi suy giém thinh lwc
do héi chitng MELAS; sau khi cay ghep 6c tai
dién t&r, chat lwong cudc sbng cla anh 4y duwoc
cai thién rd rét va anh 4y cé thé bao toan cbng
viéc clla minh. )

3. Bénh Ty thé va &c tai dién to

Bénh Iy Ty thé 1a bénh di truyén theo me,
nghe kém do bénh Ty thé gay tén thuong bc tai,
do dé, cay Oc tai dién tir la gidi phap phuc hdi
stre nghe cho nguwdi bénh.

Trong cac bénh nhan dwoc kham di truyén,
chang t6i da tim ra 2 bénh nhan c6 nghe kém do
bénh Ty thé dwoc cly 6c tai dién t&r tai Bénh
vién Nhi trung wong co két qua tét (ndm 2015 va
2017).

Nam 2003, A R Sinnathuray mé ta cac
trwdng hop cay oOc tai dién tlr thanh cong trong
héi chirng MELAS.

Nam 2013, Rachelle L Love, Philip Bird
khang dinh, éc tai dién t& dwoc chi dinh & bénh
nhan nghe kém do Ty thé.

KET LUAN

Bénh Ty thé la bénh dot bién gene Ty thé di
truyén theo me. Aminoglycoside la yeu to nguy
co gay doét bien gene Ty thé. 50% dén 80%

bénh Ty thé gay nghe kém don thuan hodc gay
nghe,ké[n trong héi chirng.

Cay oc tai dién tr co thé cai thién sirc nghe
cho bénh nhan nghe kém do bénh Ty thé.
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NGUYEN HUY THANG', NGHIEM PHUW'ONG THAO? TRAN MINH HOANG

LE VAN HAO', NGUYEN DPUC KHANG1§

'Bénh vién Nhan Dan 115, 2 Trwong Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach,

TOM TAT

Muc tiéu: Panh gia twong quan ti 16 gidra ti s6
giam twdi mau (hypoperfusion intensity ratio-
HIR) trén céng hwdng tir (CHT) twdi mau voi
diém tuan hoan bang hé trén chup mach s6 hoa
x6a nén (Digital Subtraction Angiography-DSA)
truéc can thiép noi mach va két cuc hinh énh 24
gior sau can thiép.

Phuong phéap: Nghién ctru doc tién ciru trén
106 bénh nhan dét quj thiéu méu ndo (PQTMN)
cép sau 6 gior do téc doan M1 déng mach néo
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3Bénh vién Dai hoc Y Dwoc TP. H6 Chi Minh

gitra (Middle Cerebral Artery -MCA), dwoc diéu
tri lay huyét khoi ngi mach tai Bénh vién Nhén
dan 115 tir 04/2020 dén 06/2021.

Két qua: C6 77 bénh nhén (72,6%) co tuan
hoan bang hé tét. HIR trung binh la 0,30 (95%CI:
0,27 - 0,34). HIR tuong quan nghich mirc dd
manh v&i diém bang hé - ASITN/SIR (r = - 0.617,
p < 0,001). HIR < 0,414 la ngung dw béo tuén
hoan bang hé tét véi do nhay 84,4%, d6 déc hiéu
72,4%, dd chinh xac la 81,1%. Trong cac bénh
nhéan tai thbng mach méau ndo thanh céng, bénh
nhan cé HIR thép cé thé tich khéi nhéi mau sau
cung nhé hon (20ml so véi 44ml, p < 0,001) va
thé tich khoi nhéi mau tién trién nhé hon (8ml so
v&i 18ml, p < 0,001) so v&i bénh nhédn c6 HIR
cao. Trong cac bénh nhén tai théng khéng thanh
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