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Tom tat

Héi chirng Kallmann hiém gdp vdi ty 1€ mac khoang 1/10.000 6 nam va 1/50.000 & nif. H6i chiing nay déc trung bdi tinh
trang suy sinh duc giam gonadotropin phdi hop véi giam hodc mat khiu gidc. Trong bai viét nay, chdng t6i bdo cdo mét
truong hop bénh nhén nir 19 tudi dén kham vi v kinh nguyén phat, khdam phat hién khéng phét trién cdc dédc diém sinh
duc thi phat (Tanner 1) kém theo mat khitu gidc toan bé. Céc xét nghiém néng dé FSH, LH va estradiol & ngudng rat thap.
Khéng quan sat thay ranh khiru bén tréi va hanh khtru hai bén trén MRI so ndo. Cdc xét nghiém vé di truyén chua ghinhéan
cdc bat thuong gen lién quan. Sau khi dugc chan dodn, bénh nhan duoc diéu tri ban dau vdi liéu phdp néi tiét thay thé
(estrogen - progesterone) véi muc dich phat trién cdc déc diém sinh duc thir phat. Vé lau dai, diéu tri véi gonadotropin la
can thiét dé hé trg kha ndng sinh san cho bénh nhén.

Tir khéa: hdi chirng Kallmann, nit gidi, suy sinh duc gidm gonadotropin, mdt khiru gidc.
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Abstract

The Kallmann syndrome is a rare clinical entity, with an estimated prevalence of 1/70000 in males and 1/50000 in
females. This syndrome is characterized by the association of hypogonadotropic hypogonadism and hyposmia or
anosmia. We report hereby a 19 year old women presented with amenorrhea, her secondary sexual characters were
deficient (Tanner 1) and anosmia. Lab tests showed low levels of FSH, LH and estradiol. MRI scanning of the brain
demonstrated the absent of the left olfactory sulcus and bilateral agenesis of the olfactory bulbs. Genetic testing:
no mutations have been found. After the diagnosis of syndrome, our patient was treated with hormone replacement
therapy (estrogen — progesterone), the main goal of treatment is to induce and maintain secondary sexual characters.

The further goal can be related to enable fertility with gonadotropin.

Keyword: Kallmann syndrome, female, hypogonadotropic hypogonadism, anosmia.

1. DAT VAN DE

Hoi chirng Kallmann (KS) cé ty Ié mac khoang 1/10.000
& nam va 1/50.000 & ni. Ty |é mac nam / nit trong khoang
1/4 - 1/5 [1]. Pac diém nadi bat cda héi chirng Kallmann
la bénh nhan bi€u hién suy tuyén sinh duc suy giam
gonadotropin (hypogonadotropic hypogonadism) va giam
hoac mat khiru giéc [3]. HOi chirng Kallmann 1a mét bénh
khéng déng nhat vé mat di truyén. Dac diém di truyén co
thé theo kiéu lién két nhiém sac thé X, di truyén tri trén
nhiém sac thé thudng hodc di truyén lan trén nhiém sac
thé thudng.

Chan dodan héi chirng Kallmann dua vao cac dac
diém nadi bat phan anh tinh trang suy sinh duc giam
gonadotropin nhu khong cé dédc diém sinh duc phu tha
phat (Tanner 1), vo kinh nguyén phét, vé sinh, gidam ham
muon tinh duc va giam ho&c mat khiru gidc. Ngoai ra,
chdn doan can cac xét nghiém danh gia céc noi tiét
gonadotropin va estradiol c6 néng do thap. Thi€u san
hoac b4t san hanh khiru cé thé dugc xac dinh bang chup
cong hudng tir c6 d6 phan giai cao nhung khong phai luc
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nao ciing twong quan vdi tinh trang 1dm sang cda chirc
nang khiru gidc; do dé, chan doan mat khiu giac nén
dua trén danh gia lam sang [1].

Trong béo céo truang hgp nay, ching t6i mé ta mot
bénh nhan nir dén kham véi bi€u hién vé kinh nguyén
phat va mat khiru giac. Ngay sau khi thiét lap ch&n doan
hoi ching Kallmann, bénh nhan dugc diéu tri véi liéu
phap hormon thay thé va dang dugc theo doi, danh gia
dap ung diéu tri.

2. BAO CAO TRUONG HOP BENH

Bénh nhan nir 19 tudi, dén kham tai khoa Hiém muén
- Bénh vién Phu san Nhi Da Nang vi vo kinh nguyén phat.
Bénh nhan khong c6 tién st bénh ly gi déc biét, khong co
kha nang nglri mui tir nho, chua ghi nhan ¢o kinh [an nao.
Chua ghi nhan bat thuong tir gia dinh. Khdm lam sang
bénh nhan kha rut ré. Chiéu cao 145 cm, can nang 36 kg,
BMI 17 kg/m?. Mat, mi, moi hong, thinh giac binh thudng.
Khong nhan biét dugc bat ky mui nao. Khéng thay su phat
trién ctia vu, khong cé 16ng mu, 16ng néch (Tanner 1). Bac



diém cac mai Ién, moi bé va dm vat nhd, mang trinh binh thudng. Céc co quan khac chua phat hién bat thuong.
Bang 1. Xét nghiém noi tiét.

Gia tri noi tiét Thang 1/2021 Thang 2/2021
FSH (mIU/ml) 1,04 1,14
LH (mIU/ml) 0,158 0,262
Prolactin (ng/ml) 4.8 51
Estradiol (pg/ml) <5 <5
Progesterone (ng/ml) < 0,05 <0,05
TSH (pIU/ml) 1.8

Xét nghiém nhiém sac thé d6 46XX, chua ghi nhan bat thuong cau tric va sé lugng nhiém séc thé. Xét nghiém
phan tich dot bién gen G4500 khéng phat hién bién thé dugc phan I16p cé kha nang gay bénh trén cac gen dugc
khéo sat.

Siéu am tim: chua ghi nhan bat thuong cau trdc céc van tim.

Siéu am bung tdng quat: chua phat hién bat thuong cau trdc gan, than.

Siéu 4m phan phu: t&r cung dai 29 mm, dAP 8 mm, ndi mac mong, buodng trirng phai kich thude 13 x 9 mm, buéng
trirng trdi kich thudc 14 x 9 mm.

Chup céng hudng tlr viing so ndo ghi nhan tuyén yén kich thudc va vi tri binh thudng, khéng quan sat thay hanh
khiru 2 bén va mat ranh khiru bén tréi.

(B)

Hinh 1. (A) Hanh khtry, rénh khitu binh thuong va (B) khong quan sét thay ranh khiru bén trai
va hanh khiru hai bén & bénh nhan.

Bénh nhan dugc diéu tri ban dau vdi Ethinyl estradiol udng liéu Tmg/ngay theo liéu trinh 21 ngay, nghi 7 ngay, kéo
dai trong 6 thang. Ngoai ra bénh nhan ciling dugc b8 sung vitamin D 400 IU/ngay va Canxi 1000 ng/ngay. Theo d&i
sau 6 thang, chiéu cao 148 cm (cai thién chiéu cao 3 cm), phat tri€n mé vd, 16ng mu 16ng nach it (Tanner 2). Hién tai
bénh nhan van chua xuat hién kinh nguyét, siéu &m tir cung cé chiéu dai 31mm, dAP 14 mm, ndi mac 4mm. Chi dinh
tang liéu udng Ethinyl estradiol uéng 2 m/ngay theo chu ky nhu trén.
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(A) Trudc diéu tri

(B) Sau 6 thang diéu tri.

(C) Sau 3 thang diéu tri

(D) Sau 6 thang diéu tri.

Hinh 2. C4c bién dai va sau 6 thang diéu tri estradiol

3. BAN LUAN

Héi chirng Kallmann 1a hau qua cda su thiéu hut sy
téng hop GnRH, lién quan véi méat hodc giam khiru giac
do tinh trang thi€u san hodc bat san hoan toan hanh
khtru [1], [2]. O ngudi binh thuong, céc xung gidi phdng
hormon GnRH phu hop cho hoat déng cua truc ha doi
- tuyén yén - tuyén sinh duc. Khi céc neuron vung ha
doi bi kich thich sé bai tiét GnRH vao hé tuan hoan clra
tuyén yén, hoat héa GnRH receptor 1 & thly trudc tuyén
yén, kiém soat bai ti€t FSH va LH. FSH va LH dugc van
chuyén theo duong mau dén tuyén sinh duc, lam tang
bai tiét cac hormon sinh duc va kich thich qua trinh san
sinh giao t [3]. Trong giai doan s6m cua bao thai, céc t€
bao ché tiét GnRH duoc sinh ra & vung khiru giac va bat
d4au di chuyén vao nio tir tuan thir 9 - 12, doc theo cac bd
day than kinh khiru giac [2]. Mét s& gia dinh vé su thiéu
hut GnRH trong hoi chirng Kallmann cé thé do su thoai
héa sdm cdac day than kinh khiru giac, hoat dong nhu cac
tin hiéu dan dudng, dan dén su di chuyén bat thudng cla
céc té€ bao ché tiét GnRH [4].

Khéng day thi [a mot trong nhiing déc trung nhat
cla suy tuyén sinh duc giam gonadotropin, bénh nhan
khong phat trién hoan toan hodc mot phan céac dac diém
sinh duc thir phat. Dén 90% cac bénh nhan suy sinh duc
giam gonadotropin bi€u hién tinh trang v6 kinh nguyén
phat, 10% con lai chi xuat hién 1 - 2 [an hanh kinh trong
sudt doé tudi vi thanh nién, va da s6 nhirng bénh nhan
nay déu khong phat trién tuyén va trudce liéu phap diéu
tri estrogen thay thé&. Cac dic diém sinh duc thd phat
khac nhu phat trién 16ng mu, 16ng nach bién déi tir hoan
toan khong xuat hién cho dén xuat hién nhitng ngudi
binh thudng, diéu nay phu thuéc vao mirc do thiéu hut
GnRH anh hudng dén kha nang san xuat androgen [5].
Bénh nhan nay dén vai ching t6i vi ly do vé kinh nguyén
phat, cac ddc diém sinh duc thir phat nhu kich thudce vy,
phat trién l6ng mu long néch gan nhu khéng phat trién,
céc xét nghiém noi tiét FSH, LH, Estradiol & ngudng rat
th@p sau 2 Ian déanh gid cach nhau 4 tuan. Qua tham
kham |am sang phat hién bénh nhan khéng phat hién
dugc bat ky mui nao tir khi nho, diéu nay dugc giai thich
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bdi su vang hanh khiru hai bén khi chup céng hudng tir.
Tinh trang mat hodc gidam khiru giac duoc quan sat &
50% cdac bénh nhan suy sinh duc giam gonadotropin va
day chinh la yé&u t6 ching t6i hudng dén chan doan hoi
chirng Kallmann trén bénh nhan nay. Mat khiru gidc gay
ra bai sy bién d6i trén mét sé doan gen, hay gap nhat &
gen KAL & vi tri Xp 22.3 trén nhiém sac thé X [6]. Théng
thudng trong héi chirng Kallmann, hanh khtru, réanh khiru
thuong bi thi€u san hodc bat san, va khiém khuyét nay sé
dugc quan sét qua chup céng hudng so néo, tuy nhién
mot s6 trudng hap hoi chirng Kallmann van c6 hinh anh
hanh khtu binh thudng, vi vay chan doan mat hoéac giam
khiru giac chd yéu van dua vao triéu chimg 1am sang
[4], [7].

Céc khdo séat khac lién quan nhu siéu am tim, siéu
am & bung binh thudng va su phat trién toan ven vung
mat, mét, tai, hau hong cling nhu cédc gen da khao séat
gilip ching t6i loai trir cac chan doan lién quan dén hoi
chirng CHARGE, Waardenburg, day la cac hoi chirng lién
quan dén bat thuong gen CHD7, SOX10, bi€u hién Iam
sang ciling bao gém cac dau hiéu cua suy tuyén sinh duc
giam gonadotropin va méat hodc giam khiru giac nhung
c6 kém theo cdac bat thuong dudng gilra, bat thudng tim,
than, thinh gidc, hau hong [8].

Vé nguyén nhan cta hoéi chirng Kallmann, hién tai
c6 khoang 17 gen da dugc xac dinh va co lién quan
dén hoi ching nay, trong d6 cé 6 gen dot bién chi gay
ra KS (KAL1, FGFR1, PROK2, PROKR2, FGF8 va CHD7)
va dot bién 11 gen khac (AXL, CHD7, FGF8, FGF17,
FGFR1, HS6ST1, NSMF, PROK2, PROKR2, SEMA7A,
WDR11) c6 thé& gay ra hoi chirng Kallmann hodc mot bat
thuong thudéc nhom bénh Iy suy tuyén sinh duc giam
gonadotropin bam sinh (congenital hypogonadotropic
hypogonadism) [1], [7]. Tuy nhién, chi c6 khoang 30 -
50% cac truong hgp hdi chirng Kallmann dugc ching
minh co lién quan dén khiém khuyét cac gen nay [7],
[9], [10], truong hop bénh nhan nay ching t6i chua phét
hién dugc cac bat thuong gen lién quan.

Diéu tri nhirng bénh nhan trong nhém suy sinh duc
giam gonadotropin néi chung va héi chirng Kallmann
noi riéng la mot qua trinh diéu tri 1au dai, vi vay trude
khi di vao diéu tri, bénh nhan can duoc giai thich rd
rang vé phuong an va muc dich diéu tri, lua chon thoi
diém diéu tri phu hgp va phai dam bdo bénh nhan tuan
tha diéu tri. Phuong an diéu tri bénh nhan héi ching
Kallmann tuy thudéc vao muc dich diéu tri cla tirng giai
doan. Muc dich diéu tri ban d4u la tao va duy tri cac dac
diém sinh duc bang liéu phap ndi tiét thay thé (HRT) dé
thic day su trudng thanh gidi tinh, tao vong kinh nhan
tao va giam nguy co lodng xuong. HRT diéu tri ban dau
bang estrogen don thuan kich thich phat trién va t6i
uu, ngoai ra HRT gilp phat trién khai xuong, cai thién
chiéu cao va giam nguy co lodng xuong, gdy xuong do
tinh trang thiéu hut estradiol gay ra. Budc tiép theo sau
khi vi da phat trién dat mong dgi hodc xuat hién kinh
nguyét, progestogen sé dugc thém vao liéu trinh diéu
tri d€ can bang tac dong cua estrogen. HRT nén dugc
bat dau ngay sau khi cé chan doén khi trong hodc sau

tudi day thi binh thudng va cé thé kéo dai dén tudi man
kinh trung binh. Céc tiép cén tu van theo ddi khong phu
hop do c6 thé lién quan dén kém phat trién kich thudc
tl&r cung, anh hudng dén kha nang mang thai vé sau [2].
Bénh nhan cla chung téi dugc diéu tri ngay sau khi thiét
Iap chan dodn véi Ethinyl estradiol liéu thap 1mg/ ngay
theo chu ky uéng 21 ngay, nghi 7 ngay trong 6 thang.
Sau 6 thang tai kham cé cai thién chiéu cao 3 cm, mo v
phat trién, phat trién 16ng mu va long nach it, kich thudc
t&r cung tang nhe. Hién tai su phat trién kich thudc cia
vl va t&r cung chura dat mirc mong dgi (tdre gidi han binh
thudng theo tudi) va chua xuat hién kinh nguyét nén
ching t6i da bat dau tang liéu diéu tri Ethinyl estradiol 2
mg/ngay va danh gia lai sau 3 - 6 thang ti€p theo dé co
sy diéu chinh phu hop.

Muc dich diéu tri xa hon c6 thé gitp ho trg kha nang
sinh san cho bénh nhan bang cach st dung GnRH theo
dang xung hay st dung diéu cao FSH va LH [7], [8], [11].
Hién tai da co6 nhiéu nghién ctu vé su phat trién kich
thudce tinh hoan va sinh giao t& & nhitng bénh nhan
Kallmann la nam gidi, tuy nhién cac bang chirng vé kha
ndng mang thai & ni gi¢i trong nhém hoi chiing nay van
con nhiéu han ché, bdi ty 1& mac bénh hiém va doi hoi
thoi gian theo ddi dai han. Theo mét nghién ctru héi ctru,
diéu tri phuc hoi kha ndng sinh san & nhitng bénh nhan
n&t mac hoi chirng Kallmann c6 thé dat dén 22% [12].
Diéu tri kich thich budng trirng véi gonadotropin két hop
vGi quan hé tu nhién cé thé dugc xem la lya chon dau
tay trong nhitng truong hop khéng cé yéu té vo sinh
khac kém theo vi mang lai két qua c6 thai va tiét kiém
chi phi hon viéc lua chon IVF - ICSI [2]. Nhitng bénh
nhan nay trudc khi diéu tri ho trg sinh san can duoc
tham van di truyén vé nguy co di truyén cac doét bién
gen cho thé& hé sau [5], [12]. AMH th&p hoan toan c6 thé
xay ra & nhirng phu ni¥ suy sinh duc giam gonadotropin,
khi t€ bao hat chua bao gio ti€p xuc véi FSH va trong
nhirng truong hop nay, AMH thap khéng tién lugng dugc
chinh xac du trir budng tring, diéu nay da duoc ching
minh khi tién hanh st dung FSH & nhirng bénh nhan suy
sinh duc giam gonadotropin bam sinh. Vi vay, AMH th&p
khong phai la yéu t6 quyét dinh dé€ tién luong diéu tri
cho nhitng bénh nhan suy sinh duc gidm gonadotropin
dang tim ki€m co hoi mang thai. [2]

Nhiing bénh nhan nit trong nhém suy sinh duc giam
gonadotropin, bao gém ca hoi chirng Kallmann, nong do
thap estrogen cé thé dan dén nguy co lodng xuong, géy
xuong. Vi vay, bén canh viéc b8 sung estrogen, mat do
xuaong nén dugc theo déi dinh ky, b8 sung thém Vitamin
D va canxi hang ngay ciing dugc khuyén cédo. Hién tai
bénh nhan cda ching t6i dang dugc b8 sung Canxi va
Vitamin D hang ngay song song véi diéu trj estradiol dé
gilip phat trién xuong.

4. KET LUAN

Chuing t6i bdo cdo mot truong 1am sang hiém gap -
hoi chirng Kallmann & nir voi ddy dd céc biéu hién cla
tinh trang suy sinh duc giam gonadotropin va mat khiu
giac. Truong hgp nay dén véi ching t6i lic bénh nhan 19
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tudi, dugc can thiép diéu tri kip thoi, qua 6 thang diéu tri
theo chu ky véi estrogen bénh nhéan da c6 nhitng thay
dé&i dang ké vé chiéu cao, cac dac diém sinh duc va van
tiép tuc diéu tri theo liéu trinh.Tuy nhién viéc kham, phat
hién va diéu tri sém hoi chirng Kallmann, nhat la trude
tudi day thi dugc xem la mang lai loi ich 1én nhat cho
bénh nhan, khéng nhitng phat trién cac dic diém sinh
duc, thic ddy su trudng thanh gidi tinh, phat trién chiéu
cao ma con giup hé trg sém céc van dé tam ly, cai thién
chat lugng séng cho bénh nhan. Veé l1au dai, néu bénh
nhan cé nhu cau sinh san thi viéc s&r dung GnRH hoac
gonadotropin ngoai sinh kich thich buéng trimng va tham
van di truyén la can thiét véi bénh nhan méac héi chiing
Kallmann.
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