TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

CUONG GIAP KHONG LIEN QUAN PEN CO CHE TU MIEN
DO POT BIEN HOAT HOA GEN TSHR: BAO CAO CA BENH

Nguyén Hoang Lan va Vii Chi Diing™
Bénh vién Nhi Trung vong

Cuong gidp khéng lién quan dén co ché tw mién (non-autoimmune hyperthyroidism, NAH) la bénh Iy hiém
gap do céc dét bién hoat héa gen méa héa thu thé hormone kich thich tuyén gidp (TSHR). Phan Ién cac di liéu
hién nay vé bénh chi yéu dén tir cac béo cao ca bénh va cac nghién ctru véi c& mau nhé do sbé lwong nguoi
bénh duoc ghi nhan trén thé gi6i con han ché. Ching téi bao céo truong hop tré niv 2 tudi xuét hién 16i mat tir
7 théng tudi, sau dé xuét hién run déu chi, nhip tim nhanh va tdng can kém. Xét nghiém cho thdy cuong giap
ré véi TSH < 0,005 mIU/L, FT4 > 100 pmol/L va T3: 9,31 nmol/L, trong khi cac khang thé tw mién tuyén gidp
déu am tinh. Tién st gia dinh ghi nhan nhiéu thanh vién méc cuong giap qua nhiéu thé hé, goi y kiéu di truyén
tréi trén nhiém séc thé thuong. Phén tich di truyén phat hién bién thé dj hop tir c.1514G>A (p.Ser505Asn) trén
gen TSHR, duoc phén loai Ia bién thé c6 khd ndng gay bénh. Nguoi bénh duoc diéu tri bang methimazole va
propranolol, dap tmg tét véi cai thién triéu ching 1dm sang va céc chi sé chirc nang tuyén gidp sau 15 théng
theo d6i. Trirong hop nay nhdn manh tdm quan trong cua viéc huéng téi nguyén nhén di truyén & tré cé biéu

hién cuong giép khéi phat sém, déc biét khi cac xét nghiém tw mién &m tinh va cé tién st gia dinh phu hop.

T khoa: Cwong giap khéng lién quan dén co ché tw mién, TSHR, cwong giap khong tw mién cé tinh

chét gia dinh.
I. DAT VAN BE

Cuwéng giap khong lién quan dén co ché tw
mién (non-autoimmune hyperthyroidism, NAH)
la mot bénh ly hiém gap, do cac dét bién dong
mam cla gen ma héa thu th& hormon kich
thich tuyén giap (TSHR)." Khong gibng bénh
Basedow, co ché bénh sinh cia NAH khéng
lién quan dén tw khang thé kich thich thu thé
TSH ma xuét phat tlr sw tw hoat héa cta thu thé
TSH, dan dén tang tbng hop va bai tiét hormone
tuyén giap mot cach tw chd.2 NAH co thé xuét
hién duw¢i dang Ié té (sporadic non-autoimmune
hyperthyroidism) hodc c6 tinh chat gia dinh
(familial non-autoimmune hyperthyroidism -
FNAH).2 Day la bénh ly rat hiém gap & tré em,
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d&c biét trong giai doan nhi nhi. Biéu hién |am
sang da dang ngay ca v@&i cac thanh vién trong
gia dinh, t» cwdng gidap dwdi lam sang dén
cwong giap nang véi anh hwdng ro rét 1én tang
trwdng, phat trién than kinh va tim mach.*® Do
triéu chirng 1am sang twong tw bénh Basedow
nhwng cac xét nghiém tw mién thwéng am tinh,
viéc chan doan bénh c6 thé gap nhiéu khé khan
néu khéng nghi téi nguyén nhan di truyén.
Chung t6i bao cao mét trwdng hop cudng giap
kh&i phat tir giai doan nhi nhi do dot bién hoat
héa gen TSHR c.1514G>A (p.Ser505Asn),
nhdm nhan manh vai trd cla tién st gia dinh va
xét nghiém di truyén trong chan doan nguyén
nhan cwong giap khéi phat sém & tré em.

Il. GIGI THIEU CA BENH

Tré ni 2 tudi, con tht 1, sinh non 35 tuan
tudi thai, can néng so sinh 3000 g. Tién sl
chu sinh va phat trién van dong truéc dé chua
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ghi nhan bat thwong. Khoang 7 thang tudi, gia
dinh nhan thay tré xuat hién 16i mé&t hai bén. Ba
thang sau, tré xuat hién thém cac triéu chirng
run tay, nhip tim nhanh va tang can kém nén
dwoc dwa dén kham tai Bénh vién Nhi Trung
wong khi 10 thang tudi.

Tién st gia dinh ghi nhan bé tré (111.4 — quan

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

hé bac 1) dwoc chan doan cwédng gidp tr ndm
5 tudi va hién da diéu tri 6n dinh. Ngoai ra, mot
thanh vién thudéc ho hang bac 3 so véi nguoi
bénh (I1.2) ciing cé tién s cwdng gidp. Pha
hé cho thay bénh xuét hién & nhiéu thé hé lién
tiép, goi y kiéu di truyén trdi trén nhiém séc thé
thwdng. (Hinh 1)
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Hinh 1. Pha hé gia dinh

Tai thoi diém nhap vién, tré tinh tao, tiép xuc
tbt. Can nang 7 kg (khoang bach phan vi th 5),
chiéu dai 72 cm (bach phan vi thir 50), BMI 13,5
kg/m? (dwdi bach phan vi thr nhat). Kham [am
sang ghi nhan 16i mé&t hai bén, tay &m, tang tiét
mé hoi va nhip tim 180 lan/phat. Tré c6 di dang
I6m ngwc bam sinh va tuyén giap khéng to ré
trén lam sang.

Xét nghiém noi tiét cho thay tinh trang cuéng
giap r6 rét voi TSH < 0,005 mIU/L (0,7 — 6,4),
FT4 > 100 pmol/L (14 — 23) va T3 9,31 nmol/L
(1,1 —4,18). Céac xét nghiém tw mién tuyén giap
déu am tinh, bao gém anti-thyroglobulin 21,2
Ul/mL (< 115), anti-TPO 9,42 UlimL (< 34) va
TRAb 0,987 U/L (< 1,22). Cébng thirc mau va

chire nang gan trong gi¢i han binh thudng.

Siéu am tuyén giap ghi nhan tuyén giap to
lan tda, nhu md gidm am khéng dong nhét va
tang twdi mau trén Doppler mau. Siéu am tim
phat hién h& van hai 14 nhe. Dién tam d6 ghi
nhan nhip nhanh xoang, khéng phat hién rdi
loan nhip tim.

Dwa trén biéu hién cuwong gidp ré rét két hop
cac xét nghiém tw mién am tinh, ngudi bénh
dwoc chan doan cwéong giap khéng tw mién va
duoc diéu tri bang methimazole liéu 0,4 mg/kg/
ngay két hop propranolol 2 mg/kg/ngay. Trong
qua trinh theo ddi, gia dinh c6 thdi diém tw
nglrng thudc, sau do tré tiép tuc duwoc quan ly
va diéu tri ngoai tra dinh ky (Biéu db 1, 2, 3).
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Do bénh khéi phat tw rat som, xét nghiém
khang thé am tinh va cé tién st gia dinh nhiéu
ngwdi mac cuong giap, ngudi bénh duoc chi
dinh phan tich di truyén. DNA hé gen duoc tach
chiét t» mau ngoai vi chéng dong EDTA. Giai
trinh tw exome dwoc thuc hién bang phuong
phap gidi trinh tw gen thé hé mé&i (NGS) st
dung by xGen™ Exome Hybridization Panel
trén hé théng NovaSeq 6000Dx (2 x 150 bp).
Cac trinh tw thu dwgc dwoc so sanh véi bd
gen tham chiéu GRCh37/hg19 dé phan tich
bién thé. Nhirng bién thé cé y nghia 1am sang
duwoc xac nhan bang phwong phap gidi trinh
tw Sanger. K&t qua phat hién bién thé di hop
tlr c.1514G>A trén gen TSHR, dan dén thay

C T T T G

C A AR C G

thé acid amin p.Ser505Asn. Bién thé nay dwoc
phan loai la cé kha nang gay bénh va di truyén
theo kiéu troi trén nhiém sic thé thuong. Xét
nghiém di truyén trong gia dinh cho thay nguoi
bd mang cling bién thé trén gen TSHR (Hinh
2).

Sau 15 thang theo déi diéu tri, cac triéu
ching l1am sang cai thién dang ké&. Nhip tim
gidm dan vé gi¢i han binh thuwong theo tudi,
tinh trang run dau chi giadm ré. Xét nghiém chirc
nang tuyén giap cho thy FT4 gidm tt trén 100
pmol/L xubéng 15,4 pmol/L va T3 gidm tw 9,31
xudng 1,7 nmol/L. TSH van con bj trc ché kéo
dai nhung da tang lén 0,254 mIU/L tai 1an danh
gia gan nhét.
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Kiéu gen binh thudng

Hinh 2. Két qua giai trinh tw Sanger ctia bé va me ngwi bénh. B mang bién thé di hop to
c.1514G>A (p.Ser505Asn) trén gen TSHR, trong khi khong phat hién bién thé nay & me

Il. BAN LUAN

FNAH dau tién dwoc mo ta vao nam 1982;°
con dwoc goi a ting san tuyén giap nhiém doc
di truyén (hereditary toxic thyroid hyperplasia).
Bénh dwoc di truyén theo kiéu troi trén nhiém
sac thé thuwong va gay ra béi cac dot bién hoat
héa gen TSHR, dan dén hoat héa lién tuc thu
thé TSH trén toan bd cac té bao tuyén giap.?

Bénh dwoc déc trung bdi tién sk gia dinh véi
kiéu di truyén troi trén nhiém séc thé thwong,
khoéng cé cac diu hiéu Iam sang (bénh ly vé
mat hoac bénh ly vé da) hodc can l1am sang cla
bénh tw mién tuyén giap. Bénh thuwong bidu
hién bang budu giap lan tda & tré em, tién trién
thanh bwéu giap da nhan & tudi trwdng thanh.
Tubi kh&i phat va mirc d6 cudng giap rat thay
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ddi, tir giai doan so' sinh dén tudi trwdng thanh
muon, véi biéu hién tr cuong gidp dwdi lam
sang dén nidng.® Béi v&i ca bénh cla ching toi
c6 nhiéu dac diém goi y FNAH. Thi nhét, bénh
khdi phat tir giai doan nhii nhi, sém hon nhiéu
S0 véi do tudi thworng gap clia bénh Basedow &
tré& em. Thi hai, toan bod cac xét nghiém tw mién
tuyén giap déu am tinh. Th& ba, tién s gia
dinh ghi nhan it nhat ba thanh vién thuéc nhiéu
thé hé khac nhau méc cwdng giap, phu hop véi
kiéu di truyén troi trén nhiém sic thé thuong.
Biéu hién 1am sang & ngudi bénh cla ching
téi twong ty v&i trwong hop ngwdi bénh niv
12,3 tudi, dworc chan doan & thoi diém 11 thang
tui.” Tuy nhién, di&n bién bénh c6 sy khac biét
dang ké so v6i truéng hop ngwdi bénh nam 6,6
tudi khdi phat tr giai doan so sinh, méc du ca
hai déu mang cung dot bién dong mam TSHR,
nhw dwoc md ta béi Holzapfel va cong sw.8 Két
qua phan tich di truyén & ngudi bénh phat hién
bién thé di hop t&r c.1514G>A (p.Ser505Asn)
trén gen TSHR. Bién thé nay da duoc bdo céo
& cac ngudi bénh cwong gidp khéng tuw mién
c6 tinh chéat gia dinh va duwoc xép vao nhom dot
bién hoat héa cla thy thé TSH.2 Vi tri Ser505
nam trong ving xuyén mang cla thy thé TSH,
c6 vai trdo quan trong trong viéc duy tri trang
thai bat hoat ctia thu thé. Sw thay thé serine
béng asparagine lam thay ddi cu hinh khong
gian cta thu thé, dan dén hoat hoa lién tuc con
dwong tin hiéu phu thuéc AMP vong ngay ca
khi khéng c6 sy gén két ciia TSH. Hau qua la
té bao nang giap ting sinh va tang téng hop
hormone tuyén giap moét cach tw chl, gay nén
tinh trang cwong giap kéo dai.®

Nhiéu nghién ctru cho thdy cung mét dot
bién hoat hda TSHR c6 thé biéu hién Iam sang
rat khac nhau gitra cac ca thé trong cung gia
dinh.3# Trong gia dinh cGa nguw®i bénh, nguwoi
bd dwoc chan doan cwdng gidp tv ndm 5 tubi
va da phai phau thuat tuyén giap, trong khi
ngwoi bénh xuét hién triéu chirng ngay tir giai

doan nhi nhi. Diéu nay goi y rdng ngoai dot
bién gen chinh, cac yéu té khac nhw ché do &n
udng (Ilwong iod nap vao), cac yéu tb di truyén
khac ho&c yéu td méi tridng cé thé 1am thay dbi
cach bénh biéu hién trén 1am sang. Tuy nhién,
s xuat hién bénh & nhiéu thé hé lién tiép voi
do tudi khdi phat sém 1a dac diém dién hinh
clia cudng giap khong tw mién co tinh chéat gia
dinh.

Mét diém dang chd y & nguwoi bénh la biéu
hién 16i méat hai b&n méc du cac xét nghiém tw
mién tuyén giap déu am tinh. L6i mat thwong
duwoc xem la diu hiéu ddc trwng clia bénh
Basedow do co' ché tw mién tai t& chirc hbc
mat. Mot sd trwdng hop cwong giap khong
tw mién co tinh chét gia dinh (FNAH) ciing da
duwoc ghi nhan xuét hién 16 mat mic d6 nhe
dén trung binh, mé&c du ty 1& gép thap." Co ché
hién chwa dwoc hiéu day da nhwng cé thé lién
quan dén tac dong kéo dai cla tinh trang nhiém
doc giap 1en mé mém quanh héc mét hodc sw
biéu hién ctia TSHR tai cac nguyén bao sgi hbc
mat.2 Do dd, sw hién dién cta 16i mét khong
loai trtr chadn doan FNAH, dac biét khi cac xét
nghiém tw mién am tinh va cé tién st gia dinh
phu hop.

Vé diéu tri, thubc khang giap tébng hop
thwong giup kiém soat hiéu qua tinh trang
nhiém doc giap trong giai doan dau nhung
khong tac déng lén co ché bénh sinh co ban
la sw hoat héa tw chd cua thu thé TSH. Vi vay,
nguy co' tai phat sau khi gidm liéu hodc ngrng
thudc rat cao. Trong trwdng hop cla ching toi,
cac chi sé FT4 va T3 cai thién ré rét sau diéu tri
methimazole, tuy nhién TSH van bij trc ché kéo
dai va da giam tr& lai khi gia dinh ty y ngirng
thudc. Dién bién nay phu hop voi dac diém tw
nhién cta FNAH va cho thdy sw can thiét cia
viéc theo doi lau dai cling nhw tuan tha diéu tri
chat ché.

Theo khuyén céo clia Hiép hdi Tuyén giap
chau Au, diéu tri triét d& bang phau thuat cat
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tuyén giap toan bd hodc diéu tri iod phong xa
nén dwoc can nhac & nhirng nguwdi bénh FNAH
c6 cwong giap kéo dai hodc tai phat nhdm ngan
ngra cac bién chirng lau dai trén tim mach,
chuyén hoa va phat trién thé chat.® Tuy nhién, &
tré nhd, dac biét trong nhirng nam dau doi, viéc
lwa chon thoi diém can thiép triét d& can dwoc
ca thé hoa dua trén tudi, mirc do kiém soat
bénh bang thubc va diéu kién theo déi cla gia
dinh. Trong treong hop ngudi bénh cia ching
t6i, dap (rng diéu tri ndi khoa hién tai twong ddi
t6t nén tiép tuc theo ddi sat va danh gia dinh ky
trwdc khi dwa ra quyét dinh diéu tri triét dé.

Ca bénh nay nhan manh gia tri cGa viéc
khai thac tién st gia dinh mot cach hé théng
& tré cé cuwdng giap khdi phat sém. Trong bdi
canh cudng giap nang xuat hién & tré nhd, cac
xét nghiém khang thé tuyén giap am tinh va
c6 nhiéu thanh vién gia dinh mac bénh twong
tw, can nghi dén nguyén nhan do d6t bién hoat
héa gen TSHR va chi dinh xét nghiém di truyén
sém. Chan doan xac dinh khong chi giup lua
chon chién lwoc didu tri phu hop ma con cd y
nghfa quan trong trong tw van di truyén va sang
loc cac thanh vién cé nguy co trong gia dinh.

IV. KET LUAN

Chung t6i bao cao mét trwdng hgp cuwdong
gidp khoéng tw mién co tinh chat gia dinh khéi
phét tlr giai doan nhii nhi do dét bién hoat héa
gen TSHR c¢.1514G>A (p.Ser505Asn). Ca
bénh ndi bat bdi tudi khdi phat rat sém, cac
xét nghiém tw mién tuyén giap am tinh va tién
st gia dinh nhiéu thé hé méc cuwong giap. Két
qué nay cho thay can huéng téi nguyén nhan
di truyén & nhirng tré cé cuong giap khdi phat
s&ém, dac biét khi khéng cé bang chirng bénh
Basedow hodc c6 tién sk gia dinh goi y kiéu
di truyén troi trén nhiém sac thé thuong. Xét
nghiém di truyén doéng vai trd quan trong trong
chan doan xac dinh, tién lwong va dinh huéng
chién lwoc diéu tri lau dai. Nguwdi bénh FNAH

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

can dwoc theo ddi dinh ky chirc nang tuyén
gidp va céc bién ching tim mach, chuyén hoa
va phat trién thé chéat. Didu trj triét dé béng phau
thuat ho&c iod phéng xa nén dwoc can nhac &
cac trwong hgp cwdong giap kéo dai hoac tai
phat. Béng thoi, tw van di truyén va sang loc
cac thanh vién cé nguy co trong gia dinh 1a can
thiét nham phat hién sém bénh va téi wu héa
chién lwoc quan ly lau dai.
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Summary

FAMILIAL NON-AUTOIMMUNE HYPERTHYROIDISM CAUSED BY
AN ACTIVATING TSHR MUTATION: A CASE REPORT

Non-autoimmune hyperthyroidism (NAH) is a rare disorder caused by activating mutations of
the thyroid-stimulating hormone receptor (TSHR) gene. Current evidence on this disease is largely
based on case reports and small series, reflecting the rarity of reported cases worldwide. We report
the case of a 2-year-old girl who developed bilateral exophthalmos at 7 months of age, followed by
tremor, tachycardia, and poor weight gain. Laboratory investigations revealed overt hyperthyroidism
with a thyroid-stimulating hormone (TSH) level of < 0.005 mIU/L, free thyroxine (FT4) level > 100
pmol/L, and triiodothyronine (T3) level of 9.31 nmol/L, while thyroid autoantibodies were negative.
Family history revealed multiple affected individuals with hyperthyroidism across successive
generations, suggesting an autosomal dominant pattern of inheritance. Genetic analysis identified a
heterozygous TSHR variant, c.1514G>A (p.Ser505Asn), which was classified as a likely pathogenic
variant. The patient was treated with methimazole and propranolol and showed a favorable response,
with improvement in thyroid function tests after 15 months of follow-up. This case highlights the
importance of considering a genetic etiology in children presenting with early-onset hyperthyroidism,
particularly in the presence of negative thyroid autoantibodies and a compatible family history.
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