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TOM TAT

O tré em thuong it mic cac bénh vé gan mat, bénh gan mat & tré em cha yéu la do khiém khuyét bdm sinh

trong qué trinh hinh thanh, phat trién caa gan va duong mat hogc do réi loan cac qua trinh chuyén héa. Gan va
duong mat caa tré chua cé sy phat trién hoan thién vé sinh ly trong thoi gian chu sinh cho dén thai ky tho u.

Trong qua trinh phat trién hoan thién gan va duong mét cia tré thuong co nhiing thay dbi quan trong va bi anh
huong boi cac yeu t6 di truyen va yéu té méi truomg do do, gan va duong mat o tré rat dé bi tén thuong dén dén
cac bénh ly vé gan mat. Su réi loan trong viéc hinh thanh éng dan mat, s bai tiét mat, sy chuyén héa té bao gan,

su réi loan cac qué trinh chuyén hoa déu dan dén sy hinh thanh cac bénh Iy vé gan mat lién quan. Dya trén sinh ly
bénh c6 thé chia cac bénh gan mat & tré em thanh: Cac bénh vé gan mat do su phat trién chua hoan thién vé ciu tric
va chire nang cia gan va duong mat, cac bénh do réi loan cac qua trinh chuyén hoa trong té bao gan. Nhiing anh
huéng tha phéat caa bénh gan mét c6 thé de doa cudc séng cua tré, gay rdi loan chuyén héa nhu: Ha duong huyét,
r6i loan déng méu thir phét do nong do cac yéu t6 phu thudc vitamin K thap dan dén xuat huyét noi so & tré em, céc
bénh nhidm tring do suy giam mién dich, suy dinh dudng, tang 4p luc tinh mach cira dan dén xuat huyét da day
ruot nghiém trong... Vi vay, cac bénh v& gan mat 6 tré em can duogc phét hién va diéu tri som dé tranh nhiing bién
chirng x4u. Trong khuén khé bai bao ndy chuing t6i tap trung vao cac bénh gan mat & tré em c6 nguyén nhan do di
truyén. Céc yéu t6 di truyén la nguyén nhan gay bénh, tinh hinh nghién ctu trén thé gici va Viét Nam ciing s& dugc
dé cap. Pay sé la nhitng thong tin tdng hop nham goép phan vao su hidu biét chung vé& cac bénh gan mat & tré em:

Biéu hién 1am sang va nguyén nhan di truyén dé co dinh hudng diéu tri chinh xac, hiéu qua cho bénh nhan.

Tir khoa: bénh gan mat, di truyén, dot bién gen, gen lién quan, tré em

BENH VANG DA

Vang da (Jaundice), con dugc goi la icterus, 1a
mot bénh c6 thé gap & tré em véi triéu chang tich tu
sac té mau vang hoic hoi xanh ¢ da va long trang cua
mat do ndng do bilirubin cao, thuong di kém véi ngia,
phan c6 thé nhat mau va nudc tiéu sim mau (Bassari
and Koea, 2015). Vang da ¢ tré so sinh thuong xay ra
& hon mot nira s tré em trong tuan dau tién sau khi
sinh va hau hét I1a vang da sinh ly. Bénh vang da so
sinh 12 bénh ly c6 thé do viém dudng mat ngoai gan,
viém gan so sinh, viém gan té bao khdng 15 hoic tén
thuong gan do thudc. Ngoai ra, bénh vang da so sinh
con c6 thé c6 nguyén nhan do cac réi loan chuyén héa
carbohydrate, acid amin, lipid va glycolipid cung cac
rbi loan trén con duong

sinh téng hop acid mat.

Nguyén nhan gy vang da la do nong d bilirubin
trong mau ting cao (Winger and Michelfelder, 2011).
Nong do cua bilirubin toan phan trong mau binh
thuong dudi 1 mg/dL va khi tang trén 2 mg/dL thuong
din dén vang da (Maisels, 2015). Néu nong do
bilirubin & tré em qué cao, kéo dai, cé thé xay ra ton
thuong ndo, duoc goi la kernicterus. Bilirubin toan
phan duoc chia thanh hai loai: Bilirubin khong lién
hop (gian tiép) va bilirubin lién hop (truc tiép)
(Winger and Michelfelder, 2011). Tré so sinh xuat
hién vang da & giai doan 2 dén 4 tuan tudi nén duoc
do ndng do bilirubin truc tiép va gian tiép trong huyét
thanh. Nhiing dau hiéu cua vang da bénh ly bao gom:
Bilirubin ting cao trudc 3 ngay hodc kéo dai hon 14
ngay ké tir ltic sinh ra, bilirubin toan phan huyét thanh
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> 15 mg/dL va bilirubin tryc tiép > 2 mg/dL. Nguyén
nhan phé bién nhét cia ting bilirubin gian tiép 1a do
vang da sinh ly & tré so sinh. Co ché chi yéu do té bao
hong cau bi v giai phong ra. Tang bilirubin gian tiép
trong vang da sinh ly & tré so sinh c6 thé dugc diéu tri
bang liéu phép &nh sang. Tuy nhién, néu sy ting
bilirubin gian tiép kéo dai c6 thé c6 nguyén nhan do
khiém khuyét vé di truyén hoic tan mau ning.
Bilirubin gién tiép ting cao cd thé 1a do sy phéa v té
bao hong cau du thira, hoic tan mau do cac nguyén
nhan khac nhu khong tuong ddng vé nhom méu
Rhesus (Rh) Rh- va Rh+ giita me va con, tinh trang di
truyén nhu hoi ching Gilbert, hong cau d& v& bam
sinh hoic cac van dé vé tuyen giap (Winger and
Michelfelder, 2011). Vi Vay, cin ¢6 chin doéan xéc
dinh nguyén nhan va diéu tri chinh xéc, kip thoi dé
tranh ton thuong than kinh vinh vién cho tré.

Nguoc lai, ting bilirubin truc tiép & tré so sinh can
dugc chan doan xac dinh nguyén nhan va chan doan
phan biét voi teo dudng mat bam sinh. Bilirubin truc
tiép duoc tong hop va bai tiét & gan, qua dudng mat va
VA0 ta trang. Biéu hién tang bilirubin tryuc tiép & tré so
sinh c6 thé c6 nguyén nhan do nhiéu réi loan khac nhau.
Nguyén nhan Ia do té bao gan truc tiép bi ton thuong
va mot s6 nguyén nhan khéc la do rdi loan chuyén hoa
mat cua té bao gan hoic tic nghén duong mat. Do do,
chan doan phan biét ting bilirubin do tén thwong té bao
gan véi cac nguyén nhan khac la rat quan trong trong
1am sang.

Bilirubin ting cao c6 thé do sw tan mau & tré so
sinh, do & tré so sinh c6 té bao hong cau khong 16 va
cac té bao nay c6 doi sdng ngén hon té bao hdng cau
binh thuong & nguoi 16n. Hién tugng tan mau con co
thé do céc nguyén nhan: Khong twong dong vé nhom
méu hé Rh, hé ABO, va cac nhém méu khéac; hong
cdu d& v& trong bénh sphrocytosis bam sinh,
elliptocytosis di truyén, polycythemia, hodc khiém
Kkhuyét cac enzyme glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD), pyruvate kinase (PK),
hexokinase (HK); hodc do bénh u mau. Bilirubin tang
cao c6 thé la do giam tiép nhan bilirubin tai t& bao gan,
giam luong bilirubin gan két véi protein huyét twong
va té bao gan, do c4c bénh vé gan nhu viém gan virus,
xo gan, nhiém tring, do thudc hodc tic nghén éng
mat, u duong mat. Tac mat do s6i mat, khéi u, ung thu
hodc u dau tuy. Chan doan hinh anh nhu siéu am, X
quang duong mat, CT, MRI... ¢ gia tri trong chan
doan nguyén nhan tic mat. Ngoai ra, bilirubin ting
cao c6 thé do bit thuong gén két noi bao hay du trix
bilirubin trong té bao gan. Nhitng bat thuong nay
thuong hiém gip va bao gdm khiém khuyét hay do su
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thay doi ciia enzyme glutathion S-transfease (GST).
Bilirubin ting cao con c6 thé do giam khd nang
chuyén bilirubin gian tiép thanh tryc tiép trong té bao
gan.

BENH GAN U’ MAT

Gan &t mat (Cholestosis liver disease) la mot trong
céc bénh vé gan mat nghiém trong nhét ¢ tré so sinh
va tré nho. U'mat duoc dinh nghia 1a sy suy giam luu
thdng mat binh thuong, day Ia tinh trang mat khong
thé chay tir gan dén ta trang va duoc chia thanh & mat
ngoai gan va & mat trong gan (Giovannoni et al.,
2015). Tré em bi vang da kém theo suy dinh dudng
nang, kém hip thu chit béo, thiéu vitamin hoa tan
trong m& c6 nguy co mac bénh gan & mat. U mat ¢ tré
so sinh khong phé bién nhung lai 1a nguyén nhan quan
trong dan dén bénh tat va su tr vong & tré. Trén lam
sang, & mat dugc xac dinh bai sy tang bilirubin huyét
thanh va nong do phosphatase kiém. U' mat thuong
biéu hién rat sém & tré so sinh. Hai loai &t mat c6 sy
khac biét co ban da dugc xac dinh: Mot loai & mat la
do sy tac nghén co hoc trong hé thong duong dan mat
nhu s6i mat hoic su khiém khuyét di truyén cua 6ng
mat; loai thir hai 1a & mat chuyén hoa do ri loan trong
su hinh thanh mat c6 thé xay ra boi su khiém khuyét
di truyén hoic mic phai. U mat & tré so sinh do
nguyén nhan di truyén va/hoic trao ddi chat chiém
25% dén 30% cac truong hop bénh ly gan mat (Fawaz
et al., 2017). U’ mat man tinh dan dén sy ton thuong
nang né & gan va nhiéu co quan khac c6 nguyén nhan
1a do cac dot bién trén gen lién quan dén & mat & tré
so sinh. U' mat & tré so sinh ¢ ty 1é mac bénh la
1/2.500 tre sinh séng, day la mot tinh trang y té
nghiém trong can duoc quan tdm va can thiép ngay
lap tirc dé tranh viéc gan va cac co quan khac bi ton
thuong vinh vién (Fawaz et al., 2017).

Thiéu hut ol-antitrypsin 1a nguyén nhan di truyén
phd bién nhat cua & mat & tré so sinh, anh huong 1én
khoang 10% dén 15% tré so sinh va dwoc biéu hién bang
tang hoat d6 cua alanine transaminase (hay alanine
aminotransferase, ALT), aspartate transaminase (AST),
gamma-glutamyltranspeptidase (GGT), va phosphatase
kiém (ALP) trong huyét thanh (Stephens et al., 2017).
Hoat do AST va ALT thudng dugc dung trong chan
doan ton thuong té bao biéu md gan. Hoat @ ALT va
AST ting cao c6 thé do hoai tir nghiém trong té bao biéu
mo gan. Ty 18 AST:ALT c6 thé 1a mét chi s6 dung dé
danh gia mirc d6 ton thuong gan. Néu ALP & muc (10-
45 1U/L) va GGT & muc (18-85 IU/L) tang ty 1é thuan
véi AST ¢ muc cao (12-38 IU/L) va ALT (10-45
TU/L), diéu nay cho thdy bénh nhan c6 vin dé & mat.
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Néu murc tang AST va ALT cao hon dang ké so voi
muc taing ALP va GGT, diéu nay cho thay bénh nhan
c6 van dé vé ton thuong té bao gan. Mat khéc, néu
hoat do ALT ting cao hon AST, déy la dau hiéu cua
t6n thuong té bao biéu md gan. Trong & mat man tinh
hoat 46 AST thuong chi ting nhe, tréi lai khi c6 ton
thuong té bao gan, hoat do ALT va AST ting cao c6
xu hudng kéo dai.

U mat do thiéu hut al-antitrypsin thuong rat
nghiém trong va khé phan biét v6i bénh teo dudong mat,
mot s6 bénh nhan co thé phat trién thanh xo gan sém
trong doi mac du triéu chimg vang da cé thé hét sau 4
thang tudi & hau hét cac bénh nhan (Suchy, 2004). Lam
sang cho thdy cé thé khdng c6 bai tiét mat trén xa hinh
va sinh thiét gan xuat hién sy tic nghén (Russo et al.,
2011), kiém tra muac d6 ol-antitrypsin trong huyét
thanh c6 thé phan biét cac bénh nhan. Tuy nhién, chi
riéng nong do al-antitrypsin trong huyét thanh thi
khong du dé chan doan vi ol-antitrypsin 12 mot chat
phan tng trong giai doan cap tinh khi bi bénh nong do
nay c6 thé tang 1én trong huyét thanh (Lang et al., 2005;
Topic et al., 2011). al-antitrypsin dugc ma hoa boi gen
PI trén nhiém sac thé 14 ¢ vi tri 14931-32. Ty I¢ khiém
khuyét trén gen Pl xay ra ¢ Chau Au véi tan suét
1/2000 dén 1/7000 tré. Chi c6 10 - 15% c6 biéu hign
bénh gan, phd bién nhét trong 4 thang dau doi va chi cé
1-2% biéu hién xo gan & thoi nién thiéu hozc thanh nién
ma khdng ¢ tién st vang da & thoi ky so sinh.

BENH U MAT TIEN TRIEN CO TINH CHAT GIA
DINH (PFIC)

Trong sb cac dang di truyén cua bénh gan & mat,
r mat tién trién c6 tinh chat gia dinh (Progressive
familial intrahepatic cholestasis, PFIC) la mot trong
nhitng bénh gan nghiém trong nhat ¢ tré so sinh va tré
nho, bao gom mot loat cac bénh di truyén lan trén
nhidm sac thé thuong, thuong xuét hién & giai doan so
sinh hoic thoi tho au (Srivastava, 2014). Ty Ié¢ mac
bénh wdc tinh 14 1/50.000 dén 1/100.000 tré sinh sdng
(Jacquemin, 2012; Srivastava, 2014). Bénh thuong
khoi phét trong thoi Ky so sinh hodc nam dau tién cua
cudc doi va thuong dan dén tir vong do suy gan & do
tudi tir so sinh dén thanh thiéu nién.

Cho dén nay, c6 3 dang rdi loan PFIC da duoc xac
dinh 1a: U' mat type 1 do thiéu hut FIC1, & mat do thiéu
hut protein van chuyén mudi mat (BSEP) (type 2) va &
mat do thiéu hut MDR3 (type 3). PFIC type 1 va 2 mic
du c6 sy & mat nhung c6 GGT trong huyét thanh thap
hoic binh thuong (Baussan et al., 2004). Sinh thiét gan
cho thiy bénh dugc dic trung boi sy vang mit ciia ong
mét. PFIC type 3 c6 thé duoc phan biét véi cac dang
khéc bang mtc do GGT trong huyet thanh cao. Sinh
thiét gan cho thay Su tang sinh cua dng mat va su viém
0 giai doan dau mic du cac 6ng mat trong va ngoai gan
van binh thuong (Chen et al., 2001; Keitel et al., 2005;
Degiorgio et al., 2007; Trauner et al., 2007).

Bang 1. So sanh cac dang (v mat tién trién c6 tinh chét gia dinh (PFIC).

Lam sang

Thiéu hut FICI

Thiéu hut BSEP

Thiéu hut MDR3

Bénh vang da Xuat hién sém
nhat
Tién trién sém nhét dén xo
gan

So sinh (so sinh dén 9
thang tuoi)

3 tudi (2 tudi dén 7 tudi)

So sinh (so sinh dén 6
thang tudi)

6 thang (6 thang dén 10 tudi)

1 thang (1 thang dén 20
tudi)
5 thang (5 thang dén 20
nam)

Triéu chirng Tiéu chay, viém tuy, mét  Khéng Khéng
thinh giac va viém phoi

Séi dwdng mat Khong Co Co

Xét nghiém sinh héa huyét thanh

Gammaglutamyl Binh thudng/thdp Binh thudng/thap Cao

transpeptidase (GGT)

Alanine transaminase (ALT) Cao Cao gép 5 lan binh thwong  Cao gép 5 lan binh thudng
Cholesterol Thinh thoang cao Thwong xuyén cao Binh thuwong

Acid mat Cao Cao Cao

Lipoprotein X Xuét hién Xuét hién Khéng

Albumin Théap Thwong la binh thwong Binh thwong

Xét nghiém sinh héa mat

Acid mat Théap Thap Binh thudng

Phospholipid Binh thuwdng Binh thwong Thap
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BENH U NANG BPUONG MAT BAM SINH

U nang duong mat bam sinh (Congenital bile duct
cyst hay Choledochal cyst) 1a mot réi loan bam sinh
dic trung boi sy gidn nd cua ndi mac va/hoic dng mat
ngoai gan. Ty I& méc bénh uwéc tinh 1a khoang
1/100.000 dén 1/150.000 tré sinh ra song va hoi cao
hon (1/5.000) & ngudi Chau A (Singham et al., 2007).
Ty 1é mac & bénh nhan nir cao hon nam (Singham et
al., 2007). Chan doan thuong dugc thuc hién trong vai
niam dau doi khi bénh nhan c6 cac biéu hién vang da
hodc dau bung. Trong nhitng ndm gan day, chan doan
trude sinh dd tré nén phd bién hon va nhiéu dang u
nang da duoc phat hién dua trén chan doan trude sinh.
Céc xét nghiém héa sinh mau ciing can dugc thyc hién
vi nguyén nhan tic ngh&n dan dén mot sy gia ting cac
enzyme  phosphatase  kiém/gamma  glutamyl
transpeptidase. Siéu 4m ciing dwoc chi dinh dé phat
hién céc di thuong trong giai phau duong mat nhu teo
duong mat bam sinh hay u nang duong mat.

U nang dudng mat c6 thé dugce phan thanh nim
type trong d6 type 1 1a phd bién nhét (Todani et al.,
2003). Type 1 (chiém 50-80%) c6 biéu hién su gién
nG cua dng mat chung véi ba dang giai phau 1) Su
gidn né cua toan b dudong mat ngoai, cac ong nang
va tli mét phat sinh tur bng mat chung; 2) Su gidn no
phan doan cua bng mét ngoai gan, vai dng nang phan
nhanh va éng mat gan tGi mat binh thuong; 3) Su gian
nd cua toan bo ng mat ngoai gan. Type 2 ¢ biéu hién
Iam sang vai tai thira cua 5ng mat chung hoac thi mat
(chiém 2%). Type 3 c6 biéu hién sy gidn né cua 6ng
mat (chiém 1,4-4,5%). Type 4 c6 biéu hién 1am sang
cua su gian nd 6ng mat trong gan va ngoai gan (bénh
Caroli) chiém 15-35%. Type 5 ¢ biéu hién su gi&n no
cua 6ng mat trong gan chiém 20%.

U nang dudng mat duoc xem 1a mot bat thuong
& nga ba dng tuy noi dng tuy va dng mat chung gap
nhau bén ngoai. Tai day, dich tuy va dich mat hoa
vao nhau va kich hoat cac enzyme tuy, cac enzyme
hoat dong gay ra viém va dan dén sy gian no cua dng
mat, ap luc 16n trong dng tuy c6 thé 1am gian thém
cac nang c6 vach yéu. Nhiéu nghién ctu cho thay cé
su tang cao cua amylase (Sugiyama et al., 2004),
trypsinogen va phospholipase A2 ¢ cac bénh nhan u
nang duong mat (Okada et al., 2002; Todani et al.,
2003; Ochiai et al., 2004). Gia thuyét ring
enterokinase tir biéu mo duong mat cia ngudi bi
bénh kich hoat trypsinogen thanh trypsin va kich
hoat phospholipase A2 thuy phan lecithin biéu mé
thanh lysolecithin dan dén viém va thanh 6ng mat bi
pha v& (Okada et al., 2002). Su ting bai tiét tuyén
tuy da duoc ching minh 1a 1am gidn ng mat chung
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va tii mat & cac bénh nhan méc u nang duong mat
(Matos et al., 1998). Mot gia thuyét khac cho réng u
nang duong mat la bam sinh do sy phét trién qua mirc
ctia c4c té bao biéu mo trong qua trinh phat trién phoi
(Cheng et al., 2004). Gia thuyét nay dugc Cung cb
thém bai cac bénh nhin u nang dudng mat con lién
quan dén nhiéu bat thuong khac nhu viém dai trang
co that, viém ta trang, hau mén bat thuong, di dang
déng mach tuy, tdi mat da nang (Shih et al., 2005;
Arbell et al., 2006; Oyachi et al., 2006; Rayamajhi
et al., 2006).

10-15% bénh nhéan u nang dudng mat ¢ lra tudi
10-15 c6 nguy co bi ung thu (Okada et al., 2002).
Trong d6, ung thu biéu md tuyén chiém 73-84%, ung
thu biéu m6 chiém 10%, ung thu biéu md té bao vay
chiém 5% va cac ung thu biéu mo khac chiém 5-7%
(Fieber and Nance, 1997). Ung thu trén 6ng mat ngoai
gan chiém 50-62%, ung thu tai mat chiém 38-46%,
ung thu dng mat trong gan chiém 2,5% va ung thu
gan, tuyén tuy mdi loai chiém 0,7%. Bao cdo cua
Todani va dong tac gia (1979) cho thiy 68% ung thu
lién quan dén type 1, 5% lién quan dén type 2, 1,6%
lién quan dén type 3, 21% lién quan dén type 4 va 6%
lién quan dén type 5. Cac bénh nhan cé bét thuong ¢
ngd ba ong tuy kém theo gi&n hozic khong gidn 6ng
mat ¢6 16-55% nguy co bi ung thu ac tinh (Miyano et
al., 2005).

BENH TEO BPUONG MAT BAM SINH

Teo duong mat bam sinh (Biliary atresia, BA) la
maot rdi loan & tré so sinh duge dic trung boi su tac
ngh&n hoan toan caa mot phan hoic toan bo chiéu dai
ctia dng mét ngoai gan do qué trinh viém xo hoa lam
gian doan dong chay ctia mat tir gan dén té trang. Teo
duong mat ngoai gan chiém 30% cac trudng hop tré
so sinh bi &t mat. Ty 1& mac bénh 1a 1/5.000 dén
1/18.000 tré sinh séng (Utterson et al., 2005). Ty lé
ndy & Chau A cao hon cac ving khac trén thé gigi va
ty 1& tré gai mac bénh cao hon & tré trai (Chiu et al.,
2013; Ke et al.,, 2016; Lakshminarayaman and
Davenport, 2016; Sanchez-Valle et al., 2017). Teo
dudng mat bam sinh 1a nguyén nhan phé bién nhét cua
bénh gan giai doan cudi ¢ tré so sinh va c6 ty I8¢ tir
vong cao (Hartley et al., 2009; Sundaram et al., 2017).

Teo dwong mat bam sinh ¢ thé chia thanh ba
type: Type 1, bénh nhan bi teo & phan 6ng mat chu
(chlem 5%); type 2 14 c&c bénh nhan bi teo duong mat
lén dén ong gan chung, c6 thé két hop voi nang duong
mat (chiém 2%); type 3 la cac bénh nhén teo duong
mat ngoai gan va ong mat dén vang rén gan (chiém
tai 90%).
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Tré so sinh bi teo dwong mat bam sinh ¢6 tudi
thai va can nang khi sinh binh thuong. Trén 1am
sang, tré so sinh bi gan lach to, vang da & mat bt
dau ngay sau khi sinh hoac trong mot vai tuan dau
tién cua cudc doi khéng thuyén giam glong nhu
vang da sinh Iy & tré so sinh, phan bac mau sém va
lién tuc ngay vai ngay sau sinh. Hon nita trong bénh
vang da sinh ly, nong do bilirubin trong huyét thanh
tang nhe chi yéu 12 bilirubin tryc tiép, hoat 6 ALT
va AST trong huyét thanh binh thwong. Trong teo
duong mat bam sinh nong do bilirubin huyét thanh
ting dan trong dé bilirubin tryuc tiép chiém tir 50%
dén 80% bilirubin toan phan. Mac du ndéng do
bilirubin trong huyét thanh ban dau c6 thé thip hon
7 mg/dL, tuy nhién hoat do AST va ALT huyét
thanh thudng ting nhe & muc vira phai (100 dén 200
don vi/dL) va hoat @6 GGT huyét thanh ting vai 1an
S0 V&i binh thuong.

Teo dudng mat gay tir vong cho tré véi tudi trung
binh 13 10 théng va tré chi c6 thé sbng duoc dén 2 tudi.
Phau thuat Kasai cit bo gan gitp tré c6 cudc séng tuong
dbi binh thuong, tuy nhién viéc kéo dai sw séng sau 5
nam hay 10 nam cling chi dat ty I&é twong tng la 50%
va 30%. Tir 20% dén 30% tré khong cai thién duoc
vang da sau phau thuat Kasai va bénh nhan can dugc
ghép gan. Nhung tré nay sé bj tai phat viém duong mat
tang dan, nhiém tring huyet hoic viém gan tién trién
thanh xo gan va tang huyét ap. Tré bi suy dinh dudng,
cham phat trién, thiéu hut vitamin tan trong lipid, réi
loan trao ddi chat va ning lwong 1a nhiing bién ching
cua bénh. Ngoai ra cac bién ching nhu ngira, ting
cholesterone méu ciing c6 thé gap & tré bi & mat do teo
duong mat.

C6 hai hinh thirc 1am sang cua BA 1a bam sinh va
chu sinh. G dang bam sinh, chiém 15-35% céc truong
hop, su khoi phét cua vang da bit dau ngay sau khi
sinh va véi cac di tat bam sinh khong lién quan dén
gan, bao gém hoi chung di tat lach mat (BASM). Diéu
nay trai nguoc véi hinh thic chu sinh, chiém 65-85%
cac truong hop, trong d6 cac dau hiéu & mat xuat hién
trong hoac ngoai tuan thar hai cia cude doi va tré so
sinh khong c6 bét thuong bam sinh. Mic d mé bénh
hoc gan ciia viém dudng mat thay doi, nhu mirc d xo
hoa va viém khac nhau c6 thé lién quan dén giai doan
cuia bénh, tao ra kiéu hinh teo duong mat (Pacheco et
al., 2009). D4u hiéu chan doan teo dudng mat bam
sinh dugc goi ¥ nhu vang da kéo dai sau sinh, phan
bac mau sém va lién tuc, phat hién I& lach to. Nhiing
du hiéu nay thuong xuat hién 2-4 tuan sau sinh, vang
da va mit tang dan. Triéu chiang nay c6 thé ké tiép sau
giai doan vang da sinh ly nén rat d& bi bo s6t hoac

chan doan nham 1a vang da sinh ly kéo dai. Hién
tuong phan bac mau trong teo dwdng mat bam sinh
thudng xuat hién som va lién tuc, khac vai phan bac
mau trong viém gan so sinh co thé xen k& mot s6 ngay
phéan vang.

Siéu &m can duoc thyc hién dé phan biét véi cac di
thuong dudng mat nhu u nang dudng mat va sinh thiét
gan dé xac dinh sy tac nghén ciia 5ng mat Ion. Sinh thiét
gan cho thay 15% cac truong hop 6 su bién doi té bao
gan khong 15. Tuy nhién, ty 1¢ chinh xac cua sinh thiét
gan chi dat 60% dén 95% do do, can giai phau de chan
doan teo duong mat bam sinh. Trong phau thuat Kasai,
phau thuat vién s& cat dai xo ving gan ron, néi rén gan
véi quai rudt (hdng trang) nhiam muyc dich dan luu mat
xu0ng rut, han ché sy & dong mét tai cac té bao gan.
Néu tré mic teo dudng mat bam sinh khong dwoc chan
doan va phau thuat Kasai kip thoi, 50 - 80% bénh nhén
S& tir vong vi xo gan mat khi 1 tudi va ty I8 nay ting 90-
100% Idc tré 3 tuoi.

HOI CHUNG ALAGILLE

Hoi ching Alagille (Alagille syndrome, Alagille-
Watson syndrome hay ALGS) la mot réi loan di
truyén anh huong dén gan, tim, than va céc hé thdng
khac cua co thé. O gan: Céc du hiéu va triéu chung
phét sinh do ton thuong gan trong hoi chimg Alagille
c6 thé bao gém & da va long trang mit c6 mau vang
nhat, ngtra, pha&n nhat, gan to, lach to va cic mang
cholesterol trong da (cac nét sin mau vang khong déu
do su ling dong cua lipid trén da) (Kamath et al.,
2010). Sinh thiét gan c6 thé chi ra qué it ng mat chu,
hep 6ng dan mat (giam 6ng dan luu trén hinh anh sinh
thiét gan) dan dén & mat hoic trong mot sé trudng
hop, ving mat hoan toan cua 6ng mat. U mat man tinh
Xay ra véi ty Ié rat cao (95%) cac truong hop, xay ra
phd bién trong thoi Ky so sinh hodc 3 thang dau doi
kém theo vang da do ting bilirubin truc tiép
(Turnpeny and Ellard, 2012). G tim: Bao gom cac dau
hiéu vé tim bam sinh khac nhau tir tiéng théi tim (do
hep dong mach phdi) dén céac bt thuong trong ciu
trac tim nhu thong lién that, thong lién nhi, co thét
dong mach chu va phi dai thét phai (Turnpeny and
Ellard, 2012; Saleh et al., 2016). Hon 90% bénh nhan
ALGS bi cac bét thuong vé tim (McElhinney et al.,
2002). Ty lé tir vong do céc di tat tim khong duoc didu
tri trong khoang tir 70% dén 10% bénh nhan & tusi 40.
Tuy nhién, phau thuat cd thé cai thién dang ké ca tudi
tho va chét luong cudc sdng & bénh nhan Alagille. Cac
bat thuong vé mach mau, chay méau noi so duoc bao
cao ¢ 15% bénh nhan va khoang 34% bénh nhan ti
vong (Kamath et al., 2003; Salem et al., 2012;
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Doberentz et al., 2015). O céc co quan khac bao gom
khuén mit dic trung voi tran rong, mat su, cam nhon,
miii thing hoac go, c6 cac bét thuong vé xuong nhu
dbt sbng busm (Kamath et al., 2004; Turnpeny and
Ellard, 2012), c6 su gia ting gdy cac xwong dai bénh
ly & bénh nhan ALGS do & mat hozc khiém khuyét
ctia xuong (Bales et al., 2010), mot sb khiém khuyét
vé mét (nhu bénh sic té vdng mac) ciing duoc béo cao
& bénh nhan ALGS (Turnpeny and Ellard, 2012).
Than va hé thong than kinh trung wong ciing c6 thé bi
anh hudng (Ahn et al., 2015; Adams and Jafar-Nejad,
2018). Céc bat thuong vé ciu tric va chirc ning cua
than xay ra & 40-50% bénh nhan méc hoi chung
Alagille (Saleh et al., 2016).

Ty 1& méic hoi ching Alagille wéc tinh tur
1/30.000 dén 1/100.000 tré sinh séng (Spinner et
al., 2013). Ty I¢ t& vong cua hoi chung Alagille
duoc bao cao trong khoang 13 - 31% (Lykavieris et
al., 2001). Chan doan hoi chung Alagille thudng
duoc thuc hién trén co s¢ 1am sang nhu vang da do
sy tang cao cua bilirubin tryc tiép trong giai doan
so sinh, nong d6 cao cua acid mat trong huyét
thanh, cholesterol, ALP, GGT cao cho thiy su
khiém khuyét trong bai tiét mat. Cac 6ng dan mat
bi hep, di hinh va giam sé luong dng mat chu duoc
biét dén la do su khiém khuyét cua phdi tir quan
trong JAGI trén con dudng truyén tin hiéu NOTCH
trong su phét trién cua thai nhi (McDaniell et al.,
2006). Tin hiéu NOTCH di dugc tim thy trong qua
trinh diéu hoa sy hinh thanh dwdng mat trong md
hinh chudt (Andersson et al., 2018). Su khiém
khuyét trong bai tiét mat ddn dén mat tich tu trong
gan va gay ra seo ngan can gan hoat dong dung cach
dé loai bo chat thai tir mau. Két qua 1a duong mat
giam hap thu chat béo va vitamin (A, D, E va K),
c6 thé dan dén coi xwong hodc khdng phat trién &
tré em. 15% bénh nhan chuyén sang xo gan, 5-10%
bénh nhan c6 thé chét do bénh gan va 25% bénh
nhén co the chét do céc bénh tim hoac nhigm trung.
Ung thu té bao gan d3 duoc bdo céo trong mot sb
truong hop. Chi ¢6 khoang 50% bénh nhan séng sét
dén tudi truong thanh khdng ghép gan (Arnon et al.,
2011). Tuy nhién, ghép gan ¢ nhitng bénh nhan nay
Ia mot thach thirc vi khiém khuyét tim va than di
kém.

BENH DO ROI
CHUYEN HOA

LOAN CAC QUA TRINH

Céc rbi loan chuyén hoa di truyén trén gan c6 thé
dugc xem Ia,do su tich tu cua mot chat chuyén hda boi
khiém khuyét cac enzyme.
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R&i loan qué trinh chuyén hoéa carbohydrate
Bénh réi logn du triz glycogen

Bénh réi loan duy trix glycogen (Glycogen storage
disorders, GSDs) la mot bénh di truyen Ian trén nhiém
sac thé thuong. Bénh bao gom nhiéu type khac nhau
do thiéu hut cac enzyme tham gia vao qua trinh
chuyén hoa glycogen dan dén sy tich liy mot lugng
I6n glycogen dan dén gan to (Hicks et al., 2011). Type
I (Von Gierke’s disease) 1a mot réi loan di truyén do
thiéu hut glucose-6-phosphate dephosphorylation.
Trong type nay type la 1a do thiéu hut glucose-6-
phosphatase, enzyme nay chiu trach nhiém cho viéc
san xuat 80% luong glucose trong gan. Type la co ty
1& méc bénh 1/100.000 tré sinh SOng va dnh huong chu
yéu 1én gan va than. Type Ib c6 tan suit mic bénh
1/400.000 tré sinh séng va chiém khoang 20% truong
hop mic bénh véi céc triéu chimg twong tu type la
nhu ha duong huyét, gan to, tang acid uric, acid lactic
va tang lipid mau, ngoai ra con cd thém cac tri¢u
chang giam bach cau va réi loan chirc nang tiy, nhiém
vi khuan téi phat viém miéng va viém ruét. Type Ib
la do sy thiéu hut glucose- -6-phosphate translocase,
protein van chuyen mang nam trong mang ludi noi
chét. Sy thiéu hut ndy dan dén viéc gan khong thé
chuyén héa thanh glucose. Type Il (Pompe disease)
c6 phd 1am sang rong vai tudi khoi phat, tién trién,
muc d nghiém trong thay déi. O cac bénh nhan mat
hoan toan chirc ning ciia enzyme thuong biéu hign
bénh niang ngay ¢ giai doan so sinh, cac bénh nhan
con mét phan chire ning cua enzyme sé& c6 tudi khoi
phat bénh muon. Cac bénh nhan so sinh thudng co
biéu hién 1am sang nghiém trong nhu ha huyét ap, ha
than nhiét, ludi mo rong va bénh co tim phi dai. Gan
¢6 kich thude binh thuong va bénh nhan ¢6 nguy co
tr vong cao do suy tim phéi (van Capelle et al., 2010).
Tuy nhién, diéu dic biét & cac bénh nhan type Il 1a
nong do glucose trong méau binh thuong. Type 1l
(Forbes’ disease) 1a do thiéu hut amylo-1-6-
glycosidase, biéu hién 1am sang cua bénh la gan to, ha
dudng huyét, giam bach cau va nhidm tring tai phat.
Type IV 1a do thiéu hut amylo-1-4-glycano-
glycosyltransferase, dan dén sy tich liy cia cac
amylopectine trong cac mo. Type la, Ib, type 111 va
type IV la nguyén nhan dan dén cac bénh vé gan. Biéu
hién 1am sang dién hinh nhat ¢ tré so sinh 14 gan lach
to, cham phat trién, ha glucose mau do suy gan, cac
bién chimng sau nay c6 thé gap nhu suy tim, co xuong
yéu va mit thinh giac.

Type V (McArdle disease), thuong c6 biéu hién
I1am sang khai phat mudn vai cac triéu chimg nhu mét
moi, dau co, chudt rat, thiéu mau, 90% bénh nhan c6
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murc do creatine kinase trong huyét thanh ting cao.
Type VI (Hers disease) biéu hién ¢ tré nho ¢6 mirc do
cham phaét trién khac nhau, véi gan to thir phat do
glycogen du trix trong gan qua muc, ha dudng huyét
ketotic, tang lipid mau nhe, Xét nghiém chirc nang gan
thay transaminase huyét thanh cao, ndng do acid lactic
va acid uric binh thuong (Hoogeveen et al., 2015).
Type VII (Tarui disease) biéu hién ¢ tré so sinh voi
cac triéu chang, co rit khép, co giat, tam than cham
phét trién, duc thay tinh thé, ting hong cau ludi, ting
bilirubin mau, vang da, s6i mat, ty 1é t vong cao
(Toscano and Musumeci, 2007). Type IX c6 cac biéu
hién 1am sang bénh gan va/hoac bénh co, bénh nhéan
c6 thé bi ha glucose mau ketoric, gan to do ham lugng
glycogen ting cao, cham phat trién, ha huyét ap, lipid
bat thuong, acid uric va lactate ting (Roscher et al.,
2014). Type X (Fanconi-Bickel syndrome) véi cac
biéu hién 1am sang nhu tiéu chay, coi xuong, cham
phét trién, ha duong huyét, ting glucose mau sau an,
glucose niéu va aminoacid niéu, gan to va than to
(Chen, Weinstein, 2016).

Bénh réi logn chuyén hoa galactose (galactosemia)

R&i loan chuyén hoa galactose 1a mot tinh trang
bénh 1y trong d6 co thé khong c6 kha nang chuyén hoa
galactose dan dén cac bién ching khac nhau. Bénh
nhan bj ri loan chuyen hoa galactose khong the chip
nhén bét ctr san pham sita ndo va can phai rat can than
khi tiéu thy thyc phim c6 chira galactose. Galactose
khong duoc chuyén hoéa sé tich tu lai & mo va viéc tich
tu qua nhidu galactose trong gan, than, mét va cac té
bao ndo din dén ton thuong mo. Pay 1a mot bénh di
truyén 13n trén nhidm sic thé thuong, do dot bién trén
cac gen ma hda cho cac enzyme khac nhau tham gia
vao viéc chuyén hoa galactose. Dot bién trén gen
GALT, nam trén vi tri 9913, m4 hoéa cho enzyme
galactose-1-phosphate uridyltransferase dugc xac dinh
v6i ty 18 1/50.000 tré sinh séng. Cac bénh nhan co nguy
co cao bi u & gan, cac bién chimg thin kinh nhu bét
thuong vé 10i noi, mat didu khién, mat nhan thirc, cac
thay d6i vé& xuong va budng trimg (Bosch et al., 2002).

R&i loan chuyén héa galactose c6 thé chia thanh
ba type. Type kinh dién, hay con goi la type 1, Ia hinh
thirc phd bién va nghiém trong nhat cua bénh. Néu tré
bi r6i loan chuyén hoa galactose dang kinh dién khong
dugc diéu tri kip thoi vai mot ché do an it galactose,
céc bién chimg de doa tinh mang s& xuét hién trong
vong vai ngay sau khi sinh. Tré so sinh bi bénh thuong
tré nén kho cho an, thiéu ning lwong (thd o), khong
tang can va phat trién nhu mong doi (ting truong
kém), da va long tring mit vang (bénh vang da), ton
thwong gan va chay mau bét thuong. Bién chung

nghiém trong khac cua tinh trang nay c6 thé bao gom
cac nhidm khuan huyét va séc. Tré em bi bénh ciing
¢6 nguy co cao phat trién cham, duc thay tinh thé, kho
khin trong phat am va khuyét tat tri tug. Bénh nhan
nit c6 thé phat trién cac van dé sinh san gy ra do mat
chirc nang budng trang (Bosch et al., 2002; Berry et
al., 2006). Bénh nhén type 1 dugc xac dinh la do thiéu
hut enzyme galctose-1-phosphate uridylyltransferase
(Fridivich-Keil et al., 2008). Hon 230 dot bién da
dugc xac dinh lién quan dén cac mirc do nghiém trong
khac nhau cua bénh. Céac dot bién nay 1a nguyén nhan
dan dén sy thay doi cau tric cua enzyme va dan dén
su xuc tac kém hiéu qua hozc giam su 6n dinh cua
protein (Lai et al., 2009; McCorvie and Timson,
2011a, b). Réi loan chuyén héa galactose type 2 ¢
nguyén nhan la thiéu hut galactokinase (Holden et al.,
2004) va type 3 gay ra bai thiéu hut UDP-galactose
4’-epimerase (Fridovich-Keil, 2006). Type 2 gay ra it
véan d& nhat trong 3 type, tré so sinh méc bénh cé the
bi duc thiy tinh thé, nhung it co cac bién chung cip
tinh hodc lau dai (Bosch et al., 2002; Holden et al.,
2004). Cac ddu hiéu va triéu ching cua rdi loan
chuyén hoa galactose type 3 thay ddi tir nhe dén nang
va c6 thé bao gom duc thay tinh thé, cham ting truong
va phat trién, khuyet tat tri tu¢, bénh gan va cac van
dé vé than. Réi loan type 2 c6 ty 1é mic thip hon
1/100.000 tré so sinh va type 3 1a rat hiém.

Bénh réi logn chuyén héa fructose (fructosemia)

Pay 1a mét tinh trang bénh ly do thiéu hut cac
enzyme fructose-1-phosphataldolase (aldolase B),
fructokinase va fructose-1,6-bisphosphatase. Tan suat
wdc tinh 12 1/26.000 tré sinh sbng. Cac bénh nhan thiéu
hut fructose-1-phosphataldolase (aldolase B) s& c6 biéu
hién 1am sang vé su khong dung nap bam sinh déi véi
fructose. Bénh nhan khoe manh cho dén khi nhan duoc
fructose tir thirc an; fructose phosphate tich tu, gay ha
duong huyet budn nén va nén, dau bung, dd md hdi,
run, 10 1an, budn ngu, co giat va hon mé. Céc bénh nhan
khong dugc chan doan khi str dung lau dai fructose c6
thé dan dén su xuét hién ctia xo gan, cham phat trién tri
tué va bénh acidosis trong dng than véi hién trong mat
phosphate va glucose trong nurdc tiéu.

Thiéu hut fructokinase s& lam ting lugng
fructose trong mau va nudc tiéu. Tan suat mac bénh
la khoang 1/130.000 tré sinh song. Tinh trang nay
khéng c6 trigu chimg va dugc chan doan la
fructosuria lanh tinh véi glucose dugc phét hién
trong nuéc tiéu. Thiéu hut fructose-1,6-
bisphosphatase din dén tinh trang ha glucose mau
lac d6i. Bénh ¢ thé gay tir vong & giai doan so sinh,
tan suat mic bénh khong dwogc xéac dinh rd.
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Chan doan bénh duoc thuc hién dua trén céc triéu
ching két hop véi khau phan an c6 chira fructose, xét
nghiém enzyme trong md gan hoac gay ha glucose
méu bang truyén tinh mach fructose 200 mg/kg.

Réi loan téng hop acid mat

Qué trinh tong hop acid mat tir cholesterol c6 sy
tham gia cua nhiéu loai enzyme khac nhau (Clayton,
2011). Cac bénh do rdi loan tong hop acid mat 1a hiém
gap va khong phai moi tre so sinh c6 bét thuong di
truyen dan dén réi loan tong hop acid mat deu c6 phat
trién & mat va vang da. Tuy nhién, mot s6 bénh nhan
c6 thé gap nhirng véan dé nghiém trong sau nay trong
cudc song. Réi loan tong hop acid mat thuong xuat
hién véi mie do binh thuong hoic thip cua gamma-
glutamyltranspeptidase va thuong c6 nong do acid
mat trong huyét thanh thap, trai nguoc véi cac rbi loan
& mat man tinh khac. Chan doan bénh duoc thuc hién
théng qua xét nghiém phén tich acid mat trong nudc
tiéu va x4c dinh cac dot bién trén gen ma hoa cho céc

Nguyén Thi Kim Lién et al.

enzyme tham gia vao qué trinh tong hop acid mat
(Setchell, Heubi, 2006).

YEU TO DI TRUYEN VA CAC GEN LIEN QUAN
DEN BENH

Bénh vang da

Bénh vang da la do su tich tu cua bilirubin trong
mau. N6 co thé 1a két qua caa viéc san xuat qua muc
hodc that bai trong viéc chuyén héa va bai tiét
bilirubin. Bénh vang da do thiéu hut enzyme G6PD
lién quan dén tang bilirubin so sinh biéu hién dudi hai
dang: Vang da ning do tan mau cap tinh hoic vang da
khoi phat dan dan. Enzyme G6PD c6 mat trong tat ca
c4c té bao cua co thé, né dong vai tro chinh trong qua
trinh vo hiéu hda ROS va bao vé té bao chéng lai tén
thuong do su oxy héa md. Thiéu hut G6PD la mot
bénh di truyén lan trén nhidém sic thé X. Vi vay, bénh
anh huong 1én nam (4,5%) cao hon nir (0,5%) (Chee
et al., 2018).

Bang 2. Cac dang rdi loan & mat di truyén va céac gen lién quan.

Nhém chirc nang

Gen (protein)

R6i loan di truyén

Acid mat, phospholipid va
protein
van chuyén khac

Protein két ndi

Thu thé hat nhan
Enzym lién hgp acid mat

Phat trién gan

Protein van chuyén

ABCB11 (BSEP)

ABCB4 (MDR3)

ATPSBL1 (FICI)

EPHX1
SLC25A13

TJIP2 (TIP2; ZO-2)
CLDN1

NR1H4 (FXR)
BAAT

SLC27A5

JAG1L

NOTCH2
CIRH1A (CIRHIN)

VPS33B

VIPAR

gamma-glutamyltransferase thip, & mat tién trién c6 tinh chét gia
dinh (progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC), (r mat tai
phéat lanh tinh (benign recurrent intrahepatic cholestasis, BRIC), & mat
trong thai ky (intrahepatic cholestasis of pregnancy, ICP)

gamma-glutamyltransferase cao, ( mat tién trién cé tinh chat gia dinh
(PFIC), &r mat trong thai ky (ICP), bénh so6i mat

gamma-glutamyltransferase thap, & mat tién trién cé tinh chét gia
dinh (PFIC), r mat tai phat lanh tinh (BRIC), &r mat gia dinh Greenland
(Greenland familial cholestasis, GFC)

Tang cholesterol mau (Hypercholanemia, HCA)
Thiéu hut citrin
Tang cholesterol mau (HCA)

Viém dwéng mat xo cieng viém mang phdi so sinh (ichthyosis with
leukocyte, vacuoles, alopecia, and sclerosing cholangitis/neonatal
ichthyosis-sclerosing cholangitis, ILVASC/NISCH)

U mat trong thai ky (ICP)

Tang cholesterol mau (HCA)

Thiéu hut CoA ligase axit mat (bile acid CoA ligase deficiency, BACL)
Ho6i chirng Alagille | (Alagille syndrome, AGS)

Ho6i chirng Alagille 11

Xo gan thoi tho 4u & B&c My (North American Indian childhood
cirrhosis, NAIC)

Hoi ching réi loan chirc nang than — hdi ch*ng & mat |
(arthrogryposis-renal dysfunction-cholestasis syndrome, ARC)

Hi chivng réi loan chire néng than — hoi ching & mat 1l (ARC)

(Theo Stephens et al., 2017)
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Bénh gan & mat

Bénh gan & mat do di truyén & tré em duoc Xac
dinh chiém khoang 25% dén 50% (Chen, 2013;
Feldman and Sokol, 2013). Nghién ciru nham xéc
dinh cac bién dbi di truyén cho thiy cac bién doi di
truyén trén gen SERPINA1, JAG1, ATP8B1, ABCB11
va ABCB4 ¢6 lién quan dén bénh gan & mat (Liu et

, 2007). Bién ddi trén céc gen ATP8B1, ABCB11,
ABCB4 va TIP2 duoc xem la pho bién nhat (Shagrani
et al., 2017). Bién ddi di truyén trén mot s gen khac
nhu SLC10A2 dugc xac dinh c6 lién quan dén su kém
hap thu acid mat, gen VIPAS39 lién quan dén & mat
va suy than (Shagrani et al., 2017), gen UNC54A lién
quan dén & mat (Esteve et al., 2018). Céac bién ddi di
truyén trén cac gen KIF12, PPM1F, USP53, LSR va
WDR830S ciing dugc xac dinh 1a cac bién ddi gay
bénh (Maddirevula et al., 2018). Nghién ctu cua
Chen va ddng tac gia (2018) da xac dinh cac bién dbi
trén gen FXR, MYO5B va DCDC2 lién quan dén bénh.

Bénh & mat tién trién c6 tinh chit gia dinh

Bénh & mat tién trién co tinh chét gia dinh 1a mot
nhom cac bénh réi loan lién quan dén cac khiém
khuyét trong véan chuyén acid mat. Nhing bénh nay la
do dot bién trén cac gen lién quan dén sy hinh thanh
va van chuyén acid mat (Baussan et al., 2004; Pauli-
Magnus et al., 2005). PFIC type 1 gay ra boi cac dot
bién trén gen ATP8B1/FIC1 mi hoéa cho ATPase
phospholipid van chuyén nhém 8B1 nam & vi tri
18021-22 trén nhiém sic thé 18 (Gonzales et al.,
2014a). PFIC type 2 gay ra boi cac dot bién trén gen
ABCB11/BSEP nam & vi tri 2g24 trén nhidm sic thé
s 2, ma hoa cho protein thanh vién nhém B11 lién
két ATP hoat dong nhu mot bom xuat khau mudi mat
(Gonzales et al., 2014b). PFIC type 3 gay ra bai cac
dot bién trén gen ABCB4/MDR3 nam & vi tri 7g21 trén
nhiém sic thé s6 7, ma hoéa cho protein thanh vién
nhom B4 lién két ATP (Gonzales et al., 2014c). Dot
bién trén c4c gen nay gay ra cac kiéu hinh bénh gan @
mat tir nhe dén nghiém trong va din dén xo gan véi ty
18 khac nhau. Cac trudng hop & mat & tré em véi ndng
do bilirubin tryc tiép ting cao va GGT thap dugc xac
dinh do cac gen CYP7B1, CYP27A1 (Clayton et al.,
2002), HSD3B7 (Cheng et al., 2003), AKR1D1
(Lemonde et al., 2003), AMACR (Setchell et al.,
2003) va TJP2 (Sambrotta et al., 2014). Nghién ctu
ctia Chen va ddng téc gia (2018) cho thay céac bién doi
trén gen Gng vién mai TIP2, FXR (NR1H4) va
MYOS5B ¢6 lién quan dén bénh - mat tién trién c6 tinh
chat gia dinh.

Bénh u nang dwong mat bam sinh

D4i v6i bénh u nang duong mat bam sinh, cac
nghién ciru cha yéu tap trung vao nghién ciu 1am sang
va diéu tri bénh. Rat it nghién ctu thuc hién nham xéc
dinh nguyén nhan di truyén cia bénh. Nghién ciru cua
Wistuba va Gazdar (2004) cho thdy cac bat thuong
trong biéu mé dwong mat cé thé 1a do dot bién diém
gay kich hoat KRAS va bit hoat P53. Viéc kich hoat
KRAS dan dén su ting san biéu mo duong mat
(Tsuchida and Itoi, 2010). Sy bat hoat cuia P53 da duoc
phét hién trong ung thu duong mat lién quan véi réi
loan chirc nang tuyén tuy, trong khi nhiéu nghién ctu
d3 khong phat hién ra sy bat thuong ndy trong ton
thuong khong ung thu (Funabiki et al., 2009; Tsuchida
and Itoi, 2010). Mot s6 bién ddi khac ciing da dugc bao
céo bao gom su ting diéu hoa biéu hién cua cac gen
COX2, MUC1, TGF-a, VEGF, BCL2, BMF, Pl6
(INK4A), yH24X, KPNA2, UCAI, CD44, SMAD4,
STMN1 (Soreide and Soreide, 2007; Funabiki et al.,
2009; Yamaguchi et al., 2009; Tsuchida and Itoi, 2010;
Tsuchida et al., 2011; Kaneko et al., 2011; Saito et al.,
2016). Nghién cau di truyén trén cac bénh nhan u nang
duong mat bam sinh bang phuong phép giai trinh ty
WES, Wong va ddng tac gia (2016) da xac dinh duoc
21 bién thé gay hai & dang de novo trén cac gen PXDN,
RTEL1, ANKRD11, MAP2K1, CYLD, ACAN, PIK3CA,
TLN1 lién quan dén ung thu biéu mé té bao gan.

Bénh teo dwong mat bAm sinh

Nghién citu sinh bénh hoc cua teo duong mat bam
sinh cho thiy céc khuyét tat di truyén phoi, cac bat
thuong tién san, bat thuong thai nhi do di truyén, cac
gen lién quan dén sy phat trién dng dan mat trong qué
trinh phat trién phoi nhu: INVS, HES1, HNF6, HNF1B,
FOXF1, SOX17, LGR4 va PDX1 dong vai tro nhét dinh
(Asai et al., 2015). S bat hoat di truyén cua cac yéu tb
hat nhan té bao gan (HNF), nhu HNF-1p (Coffinier et
al., 2002) va HNF6 (Clotman et al., 2002) duoc xem la
gay ra cac di thuong hinh thai trong éng dan mat va
trong tdi mat.

Céc nghién ciru cho thiy mot sé lwong gen 1on
lién quan dén bénh nhu yéu t§ wc ché di cu MIF
(Arikan et al., 2006), CD14 (Shih et al., 2005),
ICAM1 (Arikan et al., 2008), CFC1 (Davit-Spraul et
al., 2008), ITGB2 (CD18, Zhao et al., 2013),... Con
duong truyen tin hiéu NOTCH ciing dong mét vai tro
quan trong trong su phat trién cua hé thong mat
(Tchorz et al., 2009). Su biét hoa té bao gan thanh té
bao biéu mé dudng mat da duoc chung minh 1a dugc
didu chinh béi con duong truyén tin hiéu bai thu thé
NOTCH2. NOTCH2 giir cho chirc nang binh thuong
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ctia dng mat chi trong giai doan chu sinh va sau sinh.
Sy biéu hién thip cua thy thé nay dan dén su bat
thudng cua dng mat chii (Zhang et al., 2016). Dot bién
trén NOTCH2 lién quan dén khiém khuyét trong phét
trién cua duong mat duoc dic trung boi vang da so
sinh, sy biét héa kém cua ng mat chu va & mat man
tinh (McDaniell et al., 2006).

Dot bién trén cac gen CFC1 va ZIC3 dan dén nhiéu
khuyét tat da dugc xac dinh & nhiéu bénh nhan teo
dudng mat bam sinh. Gen JAG1 ciing dugc cho 1a c6
lién quan dén co ché bénh sinh cia teo dudng mat bam
sinh v&i tan sut cao cua da hinh nucleotide don trén
gen JAG1 6 céc bénh nhan. Dot bién trén gen GPC1 (¢
vi tri 2937.3 trén nhiém sic thé s6 2) ma hoa cho b
diéu chinh tin hiéu Hedgehod va qua trinh viém, dot
bién trén gen ADD3 (& vi tri 10G24.2 trén nhiém sac thé
s6 10), gen ARF6 (6 vi tri 14¢21.3 trén nhiém sic thé
s6 14) ma hoa cho ADP ribosylation factor-6, gen
XPNPEP1 (¢ vi tri 10924 trén nhiém sic thé s 10) ma
hoa cho X-prolyl aminopeptidase P1 trén té bao biéu
mo duong mat da dugc xac dinh lam tiang sy man cam
& cac bénh nhan BA (Garcia-Barcelo et al., 2010;
Leyva-Vega et al., 2010; Kaewkiattiyot et al., 2011;
Cheng et al., 2013; Cui et al., 2013; Tsai et al., 2014;
Ningappa et al., 2015).

SOX17, mét loai protein lién quan dén sy hinh
thanh cac co quan ndi tiét, kiém soat dic diém cua gan
va 6ng mat nhu di dugc ching minh bang biéu hién
cua dau hiéu tuy trong chdi gan va bai sy hién dién
cia md tuy ngoai tir cung trong phdi chudt thiéu
SOX17. SOX17 1a yéu tb diéu khién sy biét hoa té bao
phan tach thanh céc té bao dong mat hoac tuyén tuy
dugc didu chinh béi HER1, mot protein thudc tin higu
NOTCH c6 thé hoat dong trong vong phan hoi véi
SOX17 (Spence et al., 2009).

Trong mét nghién ciu khac cho thay, sy hinh
thanh phoi cua tui mat va dng nang dwoc ching minh
1a phu thudc vao su biéu hién cua gen LGR4, mot
thanh vién ciia gia dinh protein két hop G chira lap lai
giau thy thé leucine (Yamashita et al., 2009). O nhiing
con chudt c6 LGR4 dot bién, dng mat va gan la binh
thuong, nhung hoan toan khong co tii mat va éng
nang.

Da hinh trén cac gen khac da dugc ching minh
¢6 lién quan véi co ché bénh sinh caa BA. Dot bién di
hop ti trén gen CFC1, ma hoa protein CRYPTIC, da
dugc bao cao ¢ tré em méc hoi ching BASM (Davit-
Spraul et al., 2008). O mot nhém bénh nhan khéc, da
hinh +936 C / T trén gen ma hda yéu té tang truong
noi mé mach mau (VEGF), dac biét la alen C, c6 lién
quan dén BA, c6 thé 1am ting tinh nhay cam vai bénh
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(Lee et al., 2010). VEGF la mot yéu t6 ting truong
mach mau lién quan dén cac phan @ng viém qua trung
gian té bao. Cac dic tinh tao mach cua VEGF dic biét
c6 lién quan trong sinh bénh hoc cta teo duong mat
(dos Santos et al., 2005).

Cac nghién cuu gan day da xem xét lam thé nao
hé théng mién dich bam sinh so sinh gop phan vao ton
thuong cua biéu md dng trong teo duong mat. Phan
tich md gan cua tré so sinh tai thoi diém chan doan,
cac nha diéu tra phat hién ra rang cac té bao giét tu
nhién (NK) tap trung vao vang lan can cia 6ng mat
trong gan va biéu hién qua muc mot s gen lién quan
dén doc té bao (Shivakumar et al., 2009).

Hi chieng Alagille

Hoi ching Alagille 1a mot hoi chang di truyén troi
duoc xac dinh boi cac dot bién trén gen JAG1 va
NOTCH2 (Guegan et al., 2012; Grochowski et al.,
2016). Gen JAG1 nam trén nhidm sic thé sé 20 tai vi
tri 20p12.2, ma hoa cho protein JAGGED1 gém 1218
acid amin. Gen NOTCH2, nam trén nhiém sac thé s6
1 tai vi tri 1p13 (Turnpenny and Ellard, 2012). Nhiéu
nghién ciru nham xéc dinh cac dot bién lién quan dén
bénh trén hai gen nay di dwoc thuc hién. Cac dot bién
trén gen JAG1 (6 95% bénh nhéan - ALGS type 1) va
gen NOTCH2 (¢ 2% bénh nhan - ALGS type 2)
(Hartley et al., 2013). Bénh duoc di truyén theo kiéu
troi trén nhlem sac thé thudng, c6 nghia la chi can mot
ban sao ctia gen bi thay d6i 1a du dé gay ra bénh. Trong
mot sé truong hop, bénh nhan thira hudong dot bién tir
mot bén cha hodc me. Cac truong hop khac cod thé 1a
két qua cta dot bién gen mai. Nhitng truong hop nay
xay ra & nhitng ngudi khong co tién sir rdi loan trong
gia dinh. Nghién ctru cua Tsai va dong tac gia (2016)
cho thiy dot bién trén gen THBS2 (thrombospondin
2) mi héa cho protein tiét ndi bao diéu hoa su ting
sinh té bao, chét theo chwong trinh va sy hinh thanh
mach c6 anh huong dén tin hiéu NOTCH va 1a gen
g vién c6 lién quan dén hoi chimg Alagille.

Cho dén nay, hon 500 dot bién trén gen JAG1 co
lién quan dén bénh da dwoc xac dinh va cong bd
(McDaniell et al., 2006; Warthen et al., 2006;
Jurkiewicz et al., 2014; Li et al., 2015; Fang et al.,
2017). Nghién ciru cho thy dot bién de novo trén gen
JAG1 chiém gan 60% - 70% cac trudng hop mic hoi
chung Alagille (Spinner et al., 2005; Warthen et al.,
2006).

Cac dot bién trén gen NOTCH2 lién quan dén
bénh cling da dugc nghién ciru va xac dinh (Samejima
et al., 2007; Kamath et al., 2012; Brennan and
Kesavan, 2017).
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Bénh réi loan du trir glycogen

Bénh rdi loan dy trir glycogen c6 nguyén nhan la
do sy thiéu hut cia mot trong cac enzyme tham gia
vao qua trinh chuyén héa glycogen dan dén sy tich lity
qua muc glycogen. Cho dén nay, c6 14 type cua bénh
rbi loan dy trir glycogen da duoc xac dinh dya trén su
khéc biét vé tudi khoi phat cac trigu chimg 1am sang
cua bénh, co quan chiu anh huong, sy thiéu hut caa
mot loai enzyme dac trung va muc do lam sang
nghiém trong (Ellingwood and Cheng, 2018). Type 0
gom hai subtype 0Oa do dot bién trén gen GYS2 ma hoa
cho enzyme liver glycogen synthase, subtype Ob do
dot bién trén gen GYS1 ma hoa cho enzyme muscle
glycogen synthase gay ra. Type | chiém khoang 90%
truong hop gom hai subtype, subtype Ia duoc xac dinh
1a do su thiéu hut ciia enzyme G6Pase do cac dot bién
trén gen G6PC giy ra, subtype Ib dugc xac dinh la do
cac dot bién trén gen SLC37A4 gay ra. Type II dugc
x4c dinh do cac dot bién trén gen GAA ma hda cho
enzyme acid a-glucosidase gay ra. Type Il va type IV
duoc xac dinh do dot bién trén gen AGL va GBE1 ma
hoa cho enzyme glycogen debranching va glycogen
branching gay nén. Cac type V 1a do dot bién trén gen
PYGM (md héa cho enzyme muscle glycogen
phosphorylase), type VI 1a do dot bién trén gen PYGL
(ma hoa cho enzyme liver glycogen phosphorylase),
type VII 1a do dot bién trén gen PFKM (m4 héa cho
enzyme muscle phosphofructose kinase), type IX gém
bén subtype a, b, ¢, d do dot bién trén cac gen ma héa
cho bdn subunit cua enzyme phosphorylase kinase
(PHKA2 - subunit 02, PHKB - subunit B, PHKG -
subunit y. PHKAL - subunit al). Type X do dot bién
trén gen PGAM2 (ma hdéa cho enzyme muscle
phosphoglycerate mutase), type XI do dot bién trén
gen SLC2A2 (md@ hdéa cho enzyme glucose
transporster 2), type XII do dot bién trén gen ALDOA
(ma hda cho enzyme aldolase A), type XIlI do dot
bién trén gen ENO3 (mi héa cho enzyme p-enolase),
type XV do dot bién trén gen GYG1 (ma héa cho
enzyme glycogenin-1).

Bénh réi loan téng hep acid mat

Qué trinh tong hop va luu thong cua acid mat
trong co the la mt qua trinh phic tap c6 sy tham gia
cua nhiéu loai enzyme va protein khac nhau.

Acid mat dugc tong hop trong té bao gan thong
qua hai con duong tir cholesterol dé tao ra hai loai acid
mat chinh la acid cholic (CA) va acid
chenodeoxycholic (CDCA) nh¢ sy xUc tac cua cac
enzyme P450 CYP7Al, CYP8B1 va CYP27Al
(Chen et al., 2018). Luu lugng mat dugc tao ra va

luong mét duoc tham thau lién quan dén luong mat
duogc bai tiét vao 6ng mat. Qua trinh nay duoc thyuc
hién thdng qua mot nhém céc protein van chuyén lién
két ATP (ma hoa bai ho gen ABC) va nhd mot bom
xuit khau mat BSEP (ma héa boi gen ABCB11) van
chuyén vao éng mat. Sau khi tiét vao rut non, mat
dugc hap thu nho protein ASBT (mé hoéa bai gen
SLC10A2) va duoc tiét vao hé tuan hoan nho protein
van chuyén OSTa-OSTB (ma hoa boi gen OSTA va
OSTB) (Ballatori et al., 2013; Claro da Silva et al.,
2013). Mang day/té bao hinh sin cua té bao gan chia
mot sé protein van chuyén acid mat dé hap thu acid
mat tir mau. C4c protein nay bao gom polypeptide
NTCP dong van chuyén Na*-taurocholate (ma héa bai
gen SLC10A1), OATP1B1 va OATP1B3 (m& héa baoi
gen SLCO1B1 va SLCO1B3) (Claro da Silva et al.,
2013, Suga et al., 2017). OATP1B1 va OATP1B3
cling ¢6 chtre nang hap thu bilirubin vao té bao gan
(Keppler, 2014). Bilirubin tryc tiép va anion hitu co
duoc van chuyén vao mat thong qua protein MRP2
(ma hoéa boi gen ABCC2). Khi xay ra tinh trang & mat,
bilirubin truc tiép c6 thé duoc bai tiét thong qua
MRP3 (ma hoéa béi gen ABCC3) trén mang hinh sin
vao mau va duoc tai hap thu tr lai boi OATP1B1 va
OATP1B3 (Sticova and Jirrsa, 2013; Keppler, 2014).
Qua trinh tong hop acid mat cé su tham gia cua lipid,
day 1a mot thanh phan quan trong cia mat, dugc van
chuyén nho céc protein ABCC5/8 vao mat. Cac goc
phosphatidylcholin duoc loai bé khoi lipid bai
floppase 3 MDR3 (ma hoa boi gen ABCB4) sau d6
duoc chiét xuat vao mat. Cac goc phosphatidylserine
duoc gan trg lai vao lipid nho flippase FIC1 (ma hda
bai gen ATP8B1) (Groen et al., 2011; Linton, 2015).
Do d6, té bao gan va biéu mé duong mat duoc bao vé
khoi doc tinh cua acid mat nhd bom xuit khau mat
BSEP va nhd chac ning loai bo gbc
phosphatidylcholin cia MDR3 va FICL.

Chinh vi vay, su khiém khuyét xay ra ¢ bt cir
khau nao cua qua trinh ciing s& anh hudng dén sy tong
hop, tuan hoan cua acid mat va gay ra bénh.

UNG DUNG GIAI TRINH TU GEN THE HE MOl
TRONG NGHIEN CUU

Giai trinh ty gen thé hé méi (next generation
sequencing, NGS) ra doi da tao ra mét cudc cach
mang trong kha ning chan doan d6i vai nhiéu bénh di
truyén. Ung dung giai trinh tu gen thé heé méi da gop
phan xac dinh nguyén nhan di truyén cac truong hop
khong thé giai quyét duoc trude ddy. Giai trinh tu gen
thé hé mai cho phép phan tich dong thoi nhiéu hoac
tham chi tat ca cac gen do d6 giam thai gian chin doan
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cho bénh nhan. Giai trinh ty gen thé hé méi duoc xem
Ia cong cu hiru hiéu cho phat hién cac gen bénh mdai,
dac biét giai trinh ty toan bo vung ma hoéa (whole
exome sequencing, WES) c6 thé tro thanh cong cu
phd bién nhit duoc sir dung dé xac dinh gen bénh cho
nhitng nam t&i. Véi cac tién bo khdng ngirng trong
viéc ha gia thanh giai trinh ty va phan tich trinh ty,
giai trinh ty gen thé hé méi sé tro thanh mot cong cu
gan nhu thong 18 trong chan doan di truyén cho bénh
nhan. Giai trinh ty gen thé hé méi da nhanh chéng
duoc cong nhan 1a ¢6 thé vuot qua nhitng han ché cua
phuong phap giai trinh ty Sanger.

Ung dung giai trinh ty gen thé hé mai da duoc ép
dung trong viéc xac dinh cac dot bién gen lién quan
dén hoi chiing Alagille (Vozzi et al., 2013; Fang et
al., 2017). bay 1a mot ung dung hiru ich vi hon 60%
truong hop bénh nhan mic hoi ching Alagille mang
cac dot bién de novo (Spinner, 2005; Li et al., 2015).
Ung dung giai trinh ty WES d3 dugc thuc hién trén
cac bénh nhan mic bénh rdi loan dy trit glycogen
(Rousseau-Nepton et al., 2015; Jagadisan, Ranganath,
2017; Fu et al., 2019).

Khoang 30% bénh nhan PFIC khong c¢6 dot bién
trén bat ky gen ndao di dugc bao cao trudc day
(Srivastava, 2014). Trong nhiing trudng hop nhu vay,
viéc &p dung WES c6 thé kham phé cac gen mai dong
g6p vao sy hiéu biét chung vé bénh va gitp cho viéc
chan doan bénh tét hon (Gomez-Ospina et al., 2016;
Togawa et al., 2016; Vitale et al., 2016; Stephens et
al., 2017). Nghién ciru cua Maddirevula va dong tac
gia (2018) da xac dinh duoc cac locus gen méi lién
quan dén bénh gan & mat ¢ tré em nam trén cac gen
KIF12, PPMF1, USP53, LSR va WDR830S bing
phuong phap giai trinh ty WES.

Str dung giai trinh tu whole-genome, Garcia-
Barcelo et al. (2010) da xac dinh dugc da hinh
rs17095355 trén vung xen ké gitra gen XPNPEP1 and
gen ADD3, lién quan dén sy man cam véi bénh teo
dudng mat bam sinh. Str dung phuong phap giai trinh
tu whole-exome, Lin et al. (2014) da phat hién dugc
mot dot bién ddng hop tir p.Pro726Leu trén gen
ABCB4 ¢ mot gia dinh c6 hai bénh nhan mic bénh teo
duong mat bam sinh. Cheng et al. (2017) sir dung
phuong phap giai trinh ty thé hé méi da xac dinh cac
CV (common genetic variant) va CNV (copy number
variant) c6 vai trd dbi véi sy sinh bénh BA.
Sangkhathat et al. (2018) ciing st dung phuong phap
giai trinh tu toan bo hé gen va nghién cau trén 20 bénh
nhan BA nguoi Thai Lan, da x4c dinh dugc 13 da hinh
hiém trén 9 gen: 4 da hinh trén JAG1 (Alagille
syndrome), 2 trén da hinh MYO5B (PFIC type 6), va
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mot da hinh trén mdi gen ABCC2 (Dubin—Johnson
syndrome), ABCB11 (PFIC type 2), UG1A1 (Crigler—
Najjar syndrome), MLL2 (Kabuki syndrome), RFX6

(Mitchell-Riley  syndrome), ERCC4 (Fanconi
anemia), va KCNH1 (Zimmermann-Laband
syndrome).

Viéc xac dinh cac dot bién trén céc gen lién quan
dén & mat man tinh da cho phép phén loai day du cac
bénh nay. Diéu nay di mang dén cac danh gia 1am
sang t6t hon va tién lwong diéu tri tot hon cho bénh
nhan. Ung dung WES di dugc thuc hién trong viéc
danh gia nguyén nhan di truyén & cac bénh nhan & mat
giai doan so sinh (Lee et al., 2017). Viéc ung dung
WES d3 dem dén mot céng cu hiéu qua trong viéc
danh gia vé nguyén nhan di truyén cia bénh & mat
man tinh (Stephens et al., 2017). Chen va dong tac gia
(2018) da xay dung mot panel chin doan gen véi 42
gen da biét lién quan dén cac bénh gan mat dé sang
loc cac bién ddi di truyén lién quan dén bénh trén 102
bénh nhén va d3 xac dinh duoc 137 bién doi di truyén
gay bénh trén cac gen ATP8B1, ABCB11, ABCB4,
ABCC2, TJP2, NR1H4 (FXR), JAGl, AKR1D1,
CYP7B1, PKHD1, ATP7B, va SLC25A13.

O Viét Nam, cac nghién ciru vé di truyén cac bénh
gan mat dac biét 1a trén bénh nhan nhi con kha han
ché, chu yéu 1a cac nghién ciru vé 1am sang. Hién nay,
Vién Nghién ctu Hé gen dang hop t&c véi cac bac si
Khoa Gan mat, Bénh vién Nhi trung uwong trong
nghién cau di truyén trén bénh nhan mic bénh teo
dudng mat bam sinh. Pay 1a nghién ctru dau tién st
dung phwong phap giai trinh ty gen thé hé msi WES
trong nghién cau di truyén trén d6i twong bénh nhan
nhi mac bénh teo dudng mat bam sinh.

KET LUAN

Trong bai bao nay, ching t6i da tong hop cac
thong tin vé 1am sang va di truyén caa mot sé bénh
gan mat ¢ tré em. Cac thong tin trong bai béo gép phan
vao sy hiéu biét chung vé 1am sang va di truyén nham
huéng t6i s dinh huéng didu tri hiéu qua cho bénh
nhan.

Loi cam on: Cong trinh diroC hoan thaph Vol s té}i
tro kinh phi cua Quy Nafosted cho de tai mad so:

108.02-2018.305, Vién Nghién ciru Hé gen, Vién Han
Iam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.
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SUMMARY

In children, hepatobiliary diseases are rarely and mainly due to congenital defects during formation,
development of the liver and biliary tract or due to disorders of metabolism. The liver and biliary tract of infant
have the incomplete development of physiology during the perinatal until the childhood period. In the process
of complete development of the child's liver and biliary tract, there are important changes and affected by genetic
and environmental factors. Therefore, the liver and biliary tract are very vulnerable leading to hepatobiliary
diseases in children. Disorders in the formation of bile ducts, bile secretion, hepatocellular metabolism,
disturbances of metabolism all lead to the formation associated with hepatobiliary diseases. Based on
pathophysiology, the hepatobiliary diseases in children can be divided into two groups: hepatobiliary diseases
due to the incomplete development of the structure and function of the liver and biliary tract, and hepatobiliary
diseases due to the disruption of metabolic processes in liver cells. The secondary effects of hepatobiliary disease
can threaten a child's life, and is the cause of metabolic disorders such as hypoglycemia, secondary coagulation
disorder due to low concentration of vitamin K-dependent factors leading to intracranial hemorrhage in children,
infections caused by immunodeficiency, malnutrition, increased portal venous pressure leading to severe
gastrointestinal bleeding... Therefore, the hepatobiliary disease in children should be detected and treated early
to avoid adverse complications. In the context of this paper, we focus on hepatobiliary diseases with genetic
causes in children. Genetic factors and research situation in the World and Vietnam will be also mentioned. The
information about genetic and clinical manifestations will be aggregated to contribute to the general
understanding of hepatobiliary diseases in children and to orientate the accurate and effective treatment for

patients.
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