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PAT VAN PE

Bach cau hat trung tinh (BCHTT) c6 vai trd rat quan trong
trong hé théng mién dich cua co thé. Khi sé lugng BCHTT ciia c4
thé giam co thé lam ting nguy co bi nhidm trung. Giam BCHTT
dugc dic trung boi giam s6 luong tuyét di cia BCHTT trong mau
ngoai vi. Tuy theo timg ltra tudi, tiéu chuan xac dinh giam BCHTT
khéc nhau: Duéi 1 tudi: (< 1G/1); Trén 1 tudi (< 1,5G/1) dugc xéac
dinh 1a giam. Giam BCHTT dugc phan loai theo muc d6 nang cua
bénh nhu sau: nhe (1 - 1,5G/I); vira (0,5 - 1,0 G/1), néng (0,2G/I -
0,5G/1) va rit nang (< 0,2G/1). Theo thoi gian, giam BCHTT duoc
chia thanh hai nhém: giam BCHTT cap tinh va man tinh. Ngoai ra,
giam BCHTT con ¢6 thé dugc phan loai theo bam sinh di truyén hay
méc phai dwa vao co ché bénh sinh. Giam BCHTT di truyén xay ra
khi cac gen ma hoa BCHTT bi d6t bién, co ty 16 mic gan 1/200.000.
Mot sb gen dot bién lién quan dén giam BCHTT nhu: ELANE,
HAX1, G6PC3....Tai Viét Nam c6 rit it cic dé tai nghién clu vé
giam BCHTT. Vay thuc trang gidm BCHTT ¢ tré em Viét Nam ra
sa0? Nguyén nhan va phan loai giam BCHTT & tré em nhu thé nao?
Dic diém 1am sang va can 1am sang ctia nhom giam BCHTT do di
truyén c6 nhimng diéu gi dic biét? Do d6, ching t6i tién hanh nghién
ctru d@ tai nay nhdm muc tiéu:

1. Xdc dinh ty Ié va phén loai gidm bach cdu hat trung tinh
& tré em ngoai giai doan so sinh, diéu tri tai Bénh vién Tré em Hai
Phong tir 01/01/2017 dén 31/12/2017 va Bénh vi¢n Nhi trung wong
tir 01/01/2018 dén 30/06/2018.

2. Phin tich dic diém lim sing, cdc xét nghiém thong
thwong va dpt bién gen ciia cdc bénh nhi bi giam bach cau hat

trung tinh di truyén tai hai bénh vién trén.



NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Cong trinh d4u tién trong nudc nghién ctru ty 1¢ va phan loai giam
bach cau hat trung tinh ciing nhu giam bach cau hat trung tinh di
tmyén o tré em.

Cac két qud thu duogc sé& gép phﬁn vao viéc chan doan, diéu tri va
quan 1y cac bénh nhan giam bach cau hat trung tinh néi chung va
nguyén nhan do di truyén noi riéng. Dong thoi, nghién ciru da phat
hién duoc mot dot bién méi trén gen HAX1 gdy giam bach ciu hat
trung tinh 1an dau tién duoc cong b trén thé gisi.

CAU TRUC CUA LUAN AN
Luan 4n gém 125 trang trong d6: Dat van dé (2 trang); Chuong 1 -
Tong quan (30 trang); Chuong 2 - Pdi tuong va phuong phap nghién
ctru (20 trang); Chwong 3 - Két qua nghién ciru (38 trang); Chuong 4
- Ban luén (32 trang); Két luan (2 trang) va Kién nghi (1 trang). Tai
lidu tham khao gém 177 tai liéu (9 tiéng Viét, 168 tiéng Anh). Lu4n
&n c6 46 bang, 22 hinh va 4 so do.
Chuong 1
TONG QUAN
1.1. Phan loai giam bach cau hat trung tinh
- Theo tudi: Dudi 1 tudi (BCHTT < 1000 BC/mm?3), trén 1 tudi
(BCHTT < 1500 BC/mm3).
- Theo mitrc d0 ning nhe: Nhe (1000 - 1500BC/mm3). Vira (500 -
1000 BC/mm®). Ning (< 500 BC/mmd). Rét nang (< 200 BC/mmd).
- Theo thoi gian: Giam BCHTT cép tinh va giam BCHTT man tinh
(kéo dai trén 3 thang).
- Theo co ché bénh sinh: Giam BCHTT bam sinh hay giam BCHTT
do nguyén nhan di truyén bao gébm: Hoi ching Kostmann, giam
BCHTT chu ky, héi chung Shwanchman-Diamond.. Giam BCHTT



méc phai: Nhom giam sinh (Hoa chat, nhiém tring, dinh dudng),
bénh mau (bach cau cip, suy tuy, rbi loan sinh tuy), bénh chuyén
ho4. Nhém ting pha huy: Ty mién (lupus ban d6 hé thdng), do
thudc.... Nhém khong rd nguyén nhan sau cac bénh Kawasaki, tim
bam sinh, ung thur...
1.2. Giam bach ciu hat trung tinh di truyén: 13 ri loan di truyén
0 h¢ tao mau dac trung boi gidam ndng BCHTT & trong mau ngoai vi
kéo dai trén 3 thang. Bao gom: Cac rbi loan lién quan dén su tao tuy
xuong (giam ning BCHTT bam sinh, giam BCHTT chu ky, bénh
Kostmann). Cac réi loan lién quan dén réi loan chirc ning ribosome
va trinh tu ldp lai cia cic DNA dau mat nhiém sic thé
(Shwanchman-Diamond). Céc rdi loan lién quan dén chuyén hoa
(Hoi ching Barth, dot bién gen G6PC3). Céc rdi loan lién quan dén
tai van chuyén (Hoi ching Chediak-Higashi, hoi chimg Cohen). Cac
rdi loan lién quan dén chic ning mién dich (Hoi chimg ting IgM,
hoi ching Wiskott-Aldrich...)
1.3. Pic diém lam sang, can l1am sang cia giam bach cau hat
trung tinh di truyén

Diic digm 1am sang

- Céc triéu chirng 12 hiu qua ciia viéc gidm bach ciu hat trung
tinh: Nhiém trung tai didn & cac co quan: rén, ho hip, da va apxe &
cac md mém, loét miéng, viém lgi, viém quanh rang, viém da day,
tiéu chay, nhiém khuén tiét niéu, nhiém khuén huyét, nhiém ndm va
cac triéu ching khac tuy thudc vao gen gy dot bién: Dot bién gen
HAX1 c6 cac biéu hién cua hé théng than kinh nhu: cham phat trién
tri tué, dong kinh...Hodc giam bach cAu hat trung tinh kém theo di
dang & hé théng than tiét niéu hay tim 1a triéu chirng ¢ nhiing bénh
nhan dot bién gen G6PC3..



- Ciéc triéu chung 1a bién chirng ciia giam bach ciu hat trung
tinh di truyén: Giam cac dong té bao mau, roi loan sinh tuy, bach
cau cap, lach to, gan to, cham phat trién thé chat va tinh than, thiéu
xuong, loang xuong, vViém mach.

Dic diém can IAm sang:
- Cong thirc mau: SO lwong BCHTT giam ning hodc giam rat ning
tham chi khi khong cé nhiém tring va kéo dai trén 3 thang.
- Xét nghiém phan tich gen: Mot sé gen dot bién gay giam BCHTT
nhu: ELANE, HAX1, G6PC3, SBDS, WAS, GFI1,...vdi ty 1¢ khac
nhau. Trong d6, gen ELANE chiém ty 1 khoang 50 - 60%.
1. 4. Tinh hinh nghién ciru giam bach ciu hat trung tinh
- Trén thé gi6éi: Pa c6 nhiéu cong trinh nghién ctru vé giam BCHTT
& nhiéu khia canh khac nhau tir nhimg nghién ctru tong quan dén cu
thé. Nghién ctru vé giam BCHTT tir ndim 1999 dén niam 2004 cia
trung tdm dinh dudng va sirc khoé Hoa Ky cho thiy sd nguoi giam
BCHTT c6 ty 1& khac nhau giira cac chung téc. Nam 2010, nghién
ctru ctia Ruti Sella BA va cong sy di tién hanh trén 120 tré nghi ngo
giam BCHTT ty mién cho thiy: trong qué trinh giam BCHTT ty
mién tré s& bi nhidm trung tai di tai lai nhiéu lan & cic co quan khéc
nhau. Mot s6 tac gia khac di sdu vao cac trudng hop hiém gip. Tuy
nhién, nhitng nghién ciru vé giam BCHTT di truyén con han ché, chi
dimg lai & nhitng nghién ctru don 1é. Cac diéu tra dich t& hoc cta suy
giam mién dich tién phat khong dé cap t6i giam BCHTT bam sinh di
truyén ngoai trir mot nghién ctru ctia Iran nam 2006.
- Tai Viét Nam: Cho dén nay, c6 rat it cic cong trinh nghién ctru vé
giam BCHTT noi chung va giam BCHTT di truyén & tré em noi
riéng. Nam 2003, tac gia Bui Van Vién va cong sy da nghién ctru dac

diém giam bach cdu hat da nhan trung tinh va nhidm tring trong hoa



tri liéu tAn cong & bénh nhan Loxemi cap dong lympho. Nghién ctru
clia tac gia Tran Viét Ha vé tinh trang nhiém trang do vi khuan ¢
nhitng bénh nhan mic bénh vé co quan tao mau c6 giam BCHTT tai
vién Huyét hoc - Truyén méu trung uong. Hai tac gia Nghiém Thi
Minh Chau, Nguyén Hoang Thanh tién hanh nghién ctru dic diém
lam sang, can lam sang & bénh nhan sbt giam bach cau hat. Tuy
nhién, nhitng nghién ctru nay duogc tién hanh ¢ nguoi 16n va do 1a
nhitng truong hop giam BCHTT néi chung. Gan day, tac gia Ngo
Ngoc Pure dd nghién ctru vé dic diém dich t& hoc, 1am sang, can lam
sang cua 102 truong hop giam bach ciu hat trung tinh tai Bénh vién
Tré em Hai Phong. Cho dén hiéu nay, tai Viét Nam, chua c6 tac gia
nao nghién ciru vé giam bach ciu hat trung tinh di truyén do nguyén
nhéan dot bién gen. Do do, viéc diéu tri, quan ly bénh nhan ciling nhu
tu van di truyén cho bb me céac tré trén gap nhiéu kho khan.
Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong, dia diém va thoi gian nghién ciéu
2.1.1. Pdi twong nghién ciru

Bao gém 1846 bénh nhan gidm bach cau hat trung tinh vao diéu tri
tai Bénh vién Tré em Hai Phong (n = 416) va Bénh vién Nhi Trung
Uong (n = 1430) dugc lya chon vao nghién ctru.
Tiéu chudn lwa chon:

- Tt ca bénh nhan tir 1 thang tudi dén 15 tudi.

- Tiéu chuan giam bach cau hat trung tinh tuy theo lira tudi. Theo tac
gia Nguyén Coéng Khanh: Duéi 1 tudi < 1,0 G/1, Trén 1 tudi < 1,5G/1.
- Giam bach ciu hat trung tinh di truyén: Xéac dinh duogc gen dot

bién gay giam bach cau hat trung tinh.



Tiéu chudn logi triv:
- B4 me cac tré nghi ngd giam BCHTT di truyén dot bién gen khong
dong y cho tré tham gia nghién ciru.
2.1.2. Thoi gian nghién ctru
Nghién ciru dugc tién hanh tir 01/01/2017 dén 31/12/2017 tai
Bénh vién Tré em Hai Phong va tir 01/01/2018 dén 30/06/2018 tai
Bénh vién Nhi Trung Uong.
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Pé tai dugc thuc hién theo hai giai doan
Giai doan 1: Nghién civu tién ciru, mé ti mét loat ca bénh (muc
tiéu 1): Tién hanh tai Bénh vién Tré em Hai Phong va Bénh vién Nhi
Trung Uong v&i hai muyc dich:
- Xéac dinh ty 1¢ giam BCHTT trong sb cac bénh nhan nhép vién.
- Phan loai giam BCHTT theo: tudi, thoi gian, mic do giam
nang, nguyén nhan (co ché bénh sinh)...

Giai doan 2: Nghién ciru sang tuyén (muc tiéu 2): Trong sb cac
bénh nhan giam BCHTT, sang tuyén phat hién cac truong hop giam
bach cau hat trung tinh do di truyén.

+ Tiéu chuén lya chon:

* Giam nang BCHTT (< 0,5 G/1), man tinh (kéo dai trén 3 thang).

* Nhiém tring niang (nhirg nhidm trung de doa hét tinh mang nhu
nhiém tring huyét, séc nhiém trung) hodc nhidm trung tai dién.

* Loai trir cdc nguyén nhén gay giam nang BCHTT: suy tuy, bach
cau cép, rdi loan sinh tuy, bénh hé théng, giam BCHTT ty mién...

+ Thu thap thong tin vé tién si, bénh str, 1am bénh 4n nghién ciru,
hoi chan voi cac gido su Nhat Ban, thu thap thém thong tin, lam

thém cac xét nghiém khac loai trir (néu can), lay bénh pham tach



DNA dé gui téi labo trung tim ctua Khoa Nhi - Pai hoc Kanazawa,
Nhat Ban phan tich gen tim dot bién.

+ Phan tich dic diém lam sang, xét nghiém thong thudng, pha hé
va két qua phan tich gen & nhitng bénh nhan giam BCHTT di truyén.
2.2.2. C& miu va cach chon miu
- C& mau cho muc tiéu 1: Ty 1€ va phan loai gidm bach cau hat trung
tinh: K¥ thuat chon mau thuén tién, chon tat ca cac bénh nhan c6 du
tiéu chudn xac dinh giam BCHTT déu duogc dua vao nghién ctu.

- C& mau cho muc tiéu 2: Giam BCHTT di truyén: Péy 1a bénh hiém
v6i ty 18 1/200.000 tré so sinh séng nén du kién tai Bénh vién Tré em
Hai Phong va Bénh vién Nhi Trung Uong s& phat hién duge tir 5 - 10
tré giam BCHTT do di truyén.

2.3. Céc chi s6 va bién so nghién ciru

Mot s6 céc tiéu chudn danh gia cua cac chi s va bién sb nghién ctru
- Giam bach cau hat trung tinh theo thoi gian:

+ Giam BCHTT cép tinh: thoi gian giam BCHTT kéo dai dudi 3
thang sau cac bénh nhiém trung, do thudc, do ho4 chét...

+ Gidm BCHTT man tinh: thoi gian gidam BCHTT kéo dai trén 3
thang bao gdm giam BCHTT bam sinh, giam BCHTT chu ky, giam
BCHTT ty mién (tién phat va thtr phat), gidm BCHTT man tinh tu
phét.

- Giam bach cau hat trung tinh theo nguyén nhan

+ Giam BCHTT di truyén (tién phat): do nguyén nhan dot bién gen

+ Giam BCHTT mic phai (tht phat): 1a tinh trang giam BCHTT
sau cac bénh khac va dugc chia lam 2 nhom:

* Giam BCHTT do giam sinh: cac nguyén nhan tac dong vao tuy

xuong gy giam BCHTT: nhiém trang (virus, vi khuan), bénh mau



(bach cau cép, suy tuy, r6i loan sinh tuy), hod li¢u phap diéu tri ung
thu.

* Giam BCHTT do ting pha huy: Khang thé khang BCHTT (do
khéng thé khang mang té bao: giam BCHTT tu mién, do khang thé
khang nhan té bao: lupus ban do hé thong) va thudc gy phat huy
bach cau hat trung tinh: thudc chéng co giat (Carbamazepine,
Valproate), thuc khang sinh (Sulfonamide, pencillins....)

- Chén doan cac bénh dya vao chin doan cua cac bac si cua khoa
phong va dua trén cac triéu chirng lam sang ciing nhu xét nghiém cua
bénh nhan.
2.4. Phuwong phap va k¥ thuit thu thap s6 liéu
2.4.1. Cach tién hanh nghién ctru va thu thép sb li¢u
+ Xay dung so d6 chan doan, theo ddi, quan 1y bénh nhan phu hop
v6i cach bé tri cac khoa phong ciia hai bénh vién.

+ Trién khai so d6 dén cac khoa kham bénh va céc khoa diéu tri cta
cua hai bénh vién

Thu thép sé liéu giai doan 1

- Tai Bénh vién Tré em Hai Phong:

+ Hang ngay, 1y danh sach bénh nhéan ¢ giam bach ciu hat trung
tinh tir khoa Huyét hoc.

+ Tir danh sach nay tim dén cac khoa, phong ma bénh nhan dang
diéu tri dé thu thap cac thong tin can thiét vao bénh an nghién ciru.

- Tai Bénh vién Nhi trung uwong:

+ La"iy danh sach bénh nhan c6 giam bach cau hat trung tinh tur
thong ké ctia phong Cong nghé thong tin. Phong Cong nghé thong tin

da cai dat phan mém sang loc bénh nhan theo yéu cau nghién ctru



+ Tu danh sach bénh nhéan da loc, dua vao ma bénh an, dang nhap
trén may tinh vao cac khoa phong c6 bénh nhan trén dé thu thap cac
s6 liéu can thiét cho nghién ciru.

Thu thip sé ligu giai dogn 2: Cach lua chon cic bénh nhan giam
BCHTT dé lay méau xét nghiém phat hién dot bién gen:

- Céc bénh nhan sau khi xuit vién co giam BCHTT dugc hen khdm
va theo doi ngoai tra tai khoa Mién dich di ung (Bénh vién Nhi
Trung Uong) va khoa Thén - Méu - Néi tiét (Bénh vién Tré em Hai
Phong) 1am xét nghiém mau 2 tudn/Ian cho dén khi dén khi BCHTT
tr& vé binh thudng.

- Nhitng bénh nhan nghi ngd giam BCHTT di truyén dugc 1y méau
xét nghiém phat hién dot bién gen.

2.5. Quan Iy, xir Iy va phén tich s6 li¢u

- Sir dung phan mém SPSS 22.0 dé xu 1y cac két qua thong ké.
2.6. DPao dirc nghién ciru

- Nghién ctru tuan tht theo nhiing ndi dung da duoc thong qua Hoi
dong xét duyét dé cuong cua Truong Pai hoc Y Duoc Hai Phong va
dugc su dong ¥ cia Bénh vién Nhi Trung Uong va Bénh vién Tré em
Hai Phong.

- Nhitng bénh nhan ldy mau dé phat hién dot bién gen c6 sy dong y
ctiia bd me tré. Thoéng tin vé bénh nhan dugc bao mat va chi phuc vu
cho nghién cuu.

Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU
T 01/01/2017 dén 31/06/2018, nghién ctru nay da thu thap duoc

téng s6 1846 bénh nhan giam BCHTT va&i mot s6 dic diém sau:
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3.1. Ty lé va phan loai giam bach ciu hat trung tinh & tré em

Ty 1é giam BCHTT trong sé cdc bénh nhin nhép vién: Tai Bénh
vién Tré em Hai Phong la 0,9%, tai Bénh vién Nhi Trung Uong la
4,15%. Ty 1¢ giam BCHTT trong nhom nghién cuu 1a 2,25%.

Tuéi: S6 bénh nhan trén 1 tudi (61,8%) nhidu hon s6 bénh nhan
dudi 1 tudi (38,2%). Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.
Gidi: S6 bénh nhan nam (n = 1117; 60,5%) nhiéu hon nit (n = 729;
39,5%). Ty 1& nam/nir 1a 1,5/1 (p < 0,05)

Phan logi gidm bach cau hat trung tinh theo mirc dp niing nhe:
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Hinh 3.1: Phdn loai giam bach cau hat trung tinh theo mirc do nang
Nhdén xét: Trong nhom dbi twong nghién ciru, giam BCHTT murc do
vira c6 sb bénh nhan nhiéu nhét (n = 906; 49,1%), thap nhét 1a nhom
giam BCHTT mirc d6 rt niang (n = 100; 5,4%).

Phan logi giam BCHTT theo thoi gian: S6 bénh nhan giam bach
cau hat trung tinh cép tinh chiém ty 1& cha yéu 92,7% nhiéu hon so
v6i giam bach cau hat trung tinh man tinh (7,3%). Su khéac biét c6 y
nghia théng ké véi p < 0,05

Phin logi giam BCHTT theo nguyén nhdn: Theo nguyén nhan,
giam BCHTT mic phai c6 s6 lugng bénh nhan nhiéu nhét (n = 1706)
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chiém ty 1& 92,4%. Giam BCHTT bam sinh c6 5 bénh nhan. C6 135
bénh nhan (7,3%) giam BCHTT khong rd nguyén nhan.

Bing 3.7: Mgt s6 nguyén nhén géy giam bach cdu trung tinh mic phdii

Giam BCHTT mic phai | Bénh nhan (n) | Ty 18 (%)
Nhiém trung 1460 85,6
Bénh mau 151 8,9
Ty mién 6 0,4
Hoa chit 59 35
Do thudc 10 0,6
Khéc 20 1,2
Téng 1706 100

* Nhdn xét: Trong nhom cac bénh gay giam BCHTT mic phai, giam
BCHTT sau cac bénh nhidm tring chiém ty 18 cao nhét t6i 85,6% (n =
1460), thap nhat 1a nhom bénh ty mién chiém ty 1& 0,4% (n = 6).

Vi khudn phén ldp dwoc & tré giam bach cdu hat trung tinh: Trong
cac vi khuan da phan lap duoc, vi khuan Gram duong chiém ty 1&
22.2% (n = 14), vi khudn Gram am chiém ty 1& 60,3% (n = 38). Ngoai
ra, con gap 11 vi khuan khong dién hinh chiém ty 18 17,5%.

Virus phén lip dwoc ¢ cdc tré giam bach cdu hat trung tinh: Mot sd
virus hay gip & nhitng bénh nhan giam BCHTT bao gom: cim (n =
85; 30%), sot xuat huyét (n = 31; 11%), CMV (n = 31; 11%). Ngoai ra,
con gip mot sd virus khac nita nhu: EBV, thuy dau, hop bao ho hap,
viém gan, HIV, soi..
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3.2. Pic diém 1am sang, xét nghiém théng thuwong va két qua phan
tich gen ciia 5 bénh nhan giam bach cau hat trung tinh di truyén

3.2.1. Pic diém lim sang

Bdng 3.24: Tién sit mdc cac bénh nhiém tring

Ca bénh BNs61 | BNsb2 BNs63 | BNs64 | BNs65

Tubi mic dot

nhiém trang lan 8 thang 2thang | 24ngay | 1lngay | 7thang

dau tién

Co quan bi nhiém Viém | Viémloét | Viém Viém Viém tai

tring diu tién phdi | phan mém rbn | tdycing | xuong

sau tai cut chiim

Thoi gian nhiém N N N N N

triing dot diu tién 2 tuan 2 tuan 3 tuan 4 tuan 2 tuan

DAau hiéu canh bao

bénh nhén c6 tinh 3 3 , , .
Co Co Co Co Co

trang suy giam

mién dich

* Nhgn xét: T4t ca cac bénh nhan giam BCHTT trung tinh do dot
bién gen déu c6 biéu hién nhidm trang sém, thoi gian diéu trj kéo dai

tir 2 - 4 tuan. C4c bénh nhan nay déu c6 mot trong cac diu hiéu canh

bao cuia bénh nhan suy giam mién dich.
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Bdng 3.25: Co quan bi nhiém tring tir liic so sinh dén khi phat hién bénh

Ca bénh

BN so 1

BN s6 2

BN s6 3

BN s6 4

BN sb 5

Ron

X

Phéi

Tai

Da, m6 mém

Miéng

X | X [X X

X | X [X X

X X [X X

Nao

X

* Nhdn xét: Cac bénh nhan thuong c6 biéu hién nhiém tring ¢ co

quan ho hap (viém phoi, viém tai), da va mé mém (viém da, apxe

da), c6 thé viém lgi. viém nio..

Bdng 3.27: Triéu chung ldm sang cua cac dot vao vién

Ca Pot Dot

Dot | Dot 11 Dot IV Dot V Dot VII
bénh " Vi
BNsd1l | Sét ho St St
BN sb 2 St St St St Sét Sét Sét
BNs63 | Sét ho Ho Sét St Pau bung
BNs64 | Sét,ndi | Sbt, ndi St Sét, Sét

mun da mun da sung

hach cb
BNs65 | Loétda | Sét, sung Sét Sht
dau maT

* Nhén xét: Cac bénh nhan vao vién nhung chu yeu 1a do sot. Ngoai ra,

c6 thé kém theo ho, loét da viing dau, muyn trén da.
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3.2.2. Pdc diém cin lim sang

Bdng 3.29: S6 lwong bach cau theo tuéi trude khi phat hién bénh o

bénh nhén s6 1

Tudi Tong so Bach cau Bach ciu Bach ciu

(thang) | bach ciu hat trung lympho mono
(GN) tinh (G/) (G (Gn

10 20,1 0,6 12,4 6,6
17 10,2 0,58 4,8 5,08
18 9,2 0,01 5,9 2,67
23 13,2 3,43 6,6 3,17

412 6,48 1,6 2,6 1,9
41° 7,09 0,21 2,26 3,55
42 7,98 0,95 3,19 3,43
43 7,7 0,6 4,46 2,77
45 6,79 0,33 3,87 2,77
482 9,54 1,33 7,5 0,57

48° 8,8 5,34 3,69 0,9
49 9,34 0,09 7,65 1,12
57 6,64 0,03 2,98 3,09
58 5,18 0,28 3,26 1,21
70 6,76 0,02 2,88 2,94
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Bdng 3.30: S6 lwong bach cau theo tuéi trude khi phat hién bénh o

bénh nhan sé 2

Tubi (thang) Téng s6 | Bach ciu hat Bach ciu Bach ciu

bach ciu trung tinh lympho mono

(GN) (GN) (GN) (GN)

So sinh 12,73 0,26 11,58 0,89

2 théng 14,32 1,72 10,31 2,29

3 thang 10,49 0,32 8,6 1,57
Lan 1 8,74 0,087 6,99 1,66

Lan 2 4,05 0,02 2,77 1,26

Lan 3 7,0 0,62 3,55 2,83

7 Lan 4 10,36 0,72 6,33 3,31
thang | 13n 5 12,41 1,18 6,97 4,26
Lan 6* 12,5 3 5,95 3,55

Lan 7 11,8 3,4 5,24 3,16

Lan 8 15,4 54 7,55 2,45

Bang 3.31: S6 lwong bach cau trude khi phat hién bénh o bénh nhdn 56 3

Téng ) Bach ciu hat Bach ciu Bach ciu
Ngay | bach cau (G/I) | trungtinh (G/I) | lympho (G/I) | mono (G/I)
09/06/2016 13,05 0,7 8,7 3,6
13/06/2016 11,3 1,6 7,3 2,4
16/06/2016 10,33 0,04 7,55 1,82
28/10/2016 5,0 1,5 2,1 14
05/12/2016 14,6 0,15 4,18 9,5
30/12/2016 12,9 0,04 8,69 3,52
03/01/2017 13,7 3,2 6,71 2,19
18/01/2017 19,2 3,2 11,71 3,65
22/01/2017 8,6 0,8 4,82 1,89
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Bdng 3.32: §6 lwong bach cdu hat trung tinh truée khi phdt hién

bénh & bénh nhdn sé 5

Tong s6 bach | Bach cau hat Bach ciu Bach ciu
cau (G/l) trung tinh (G/l) | lympho (G/l) | mono (G/I)
15/08/2016 2,39 0,002 1,04 1,33
17/08/2016 53 0,5 2,23 1,06
20/08/2016 3,2 0,4 1,88 0,42
25/08/2016 2,13 0,34 0,53 0,34
29/08/2016 1,8 0,38 0,29 0,52

* Nhdn xét: Cac bénh nhan giam BCHTT di truyén do dot bién gen

déu c6 BCHTT giam ¢ muc d ning va rat niang. Cac dong bach cau

khac déu binh thuong.
Bdng 3.43: Két qua phan tich gen
Bénh ; B
STT Tudi | Giéi Gen Exon Loai djt bién Hau qua
nhan
] Exon 3 | - Dong hop tir Arginine >
1 S6 1 120 | Nam | ELANE .
(R81P) | -G>C Proline
) Exon 3 | - Dihop tir Valine >
2 S62 26 Nam | ELANE o
(301) | -G>A Methionine
. Exon4 | - Dihop tir Glutamine
3 S63 26 Nam | ELANE .
(401) | -A>C > Proline
) Exon 3 | - Di hop tir Arginine >
4 S6 4 19 Nit | ELANE .
(308) |-G>T Leucine
Dich khung
) . Thay d6i ma
5 | S55 | 108 | Nam | HAXL | Exon3 | (c423_424insG, | ¥
p.Gly143fs) di truyen
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* Nhan xét: Trong 5 bénh nhan phat hién dot bién gen cd 4 bénh
nhan nam va 1 bénh nit. Trong do, c6 4 bénh nhan dot bién diém
(thay thé 1 acid amin nay bang 1 acid amin khéc) trén cac exon khéac
nhau ciia gen ELANE (3 dot bién trén exon 3, 1 dot bién trén exon 4).
O bénh nhén s6 5, két qua phan tich gen HAX1 phat hién dot bién
dich khung (c.423_424insG, p.Gly143fs). Dot bién nay lam thay doi
toan bo ma di truyén, gdy nén hau qua rat ning né. Pay ciing 1a dot

bién mdi lan dau tién dugc cong bo trén the gidi.

Chuong 4
BAN LUAN

41.veé ty 1é va phan logi giam bach cau hat trung tinh tai Bénh vién
Tré em Hai Phong va Bénh vién Nhi Trung Uong

Vé ty 1é bénh nhdn giam BCHTT trong cdc bénh Iy Nhi khoa: Nam
2017, tai Bénh vién Tré em Hai Phong, giam bach cau hat trung tinh
c6 416 bénh nhan, chiém ty 1& 0,9% téng sé bénh nhan vao diéu tri
(Bang 3.1). Ty 1¢ nay tai Bénh vién Nhi Trung Uong cao hon so véi
Bénh vién Tré em Hai Phong. Trong 6 thang dau niam 2018, Bénh
vién Nhi Trung Uong c6 1430 bénh nhén chiém ty 1& 4,15%. Ty 1é
bénh nhén giam BCHTT khi vao vién tinh chung cho ca hai bénh
vién 1a 2,25%. Két qua nghién ctru cua chung t6i tuong ty nhu két
qua nghién ctru cua tac gia Karavanaki va cong su cho thdy s6 bénh
nhan giam BCHTT chiém 2,0% trong s cac tré nhap vién diéu tri.

Vé tuéi: Trong tong s6 1846 bénh nhan giam BCHTT nhap vién
diéu tri c6 1141 bénh nhéan (chiém ty 1& 61,8%) trén 1 tudi. S6 bénh
nhan duéi 1 tudi chiém ty 18 38,2% (n = 705). Su khac biét giita hai
nhém tudi co y nghia thong ké véi p < 0,05. Két qua nghién ciru ciia

chung t6i tuong tu nhu két qua nghién ciru cia mot sb tac gia trén thé
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gioi. Tac gia Angelio va cong su nghién ctru 104 truong hop giam
BCHTT thi ¢6 52% tré trén 1 tudi.

Vé gidi: Trong cac dbi tugng nghién ciru, sé bénh nhan nir chiém ty
18 39,5% (n = 729), s6 bénh nhan nam chiém ty 1¢ 60,5% (n = 1117).
Ty 1& nam/nit 1a 1,5/1. Két qua nghién ciru ctia chung t6i twong tu
nhu két qua nghién ctru cia mot sd tic gia trong va ngoai nudc. Tuy
nhién, két qua ndy c6 su khac biét voi nghién ciu cua Andersen va
cong sy véi ty 1€ nam/nir 0,7 hay Anirban nam/nir 1a 3/1.

Vé phan logi giam BCHTT theo mitc dg nang nhe: Trong nhom dbi
tuong nghién ctu, giam BCHTT muc d6 vira ¢6 s bénh nhan nhiéu
nhat (n = 906; 49,1%). Thap nhat 12 nhém giam BCHTT murc do rat
nang véi 100 bénh nhan chiém ty 18 5,4%. Cac nhom khac chiém ty
1 1an luot 14 33,7% (n = 622; mirc d6 nhe), 11,8% (n = 218; muc do
nang). Két qua nghién cu cua chung toi tuong ty nhu két qua
nghién ctru cua tac gia Ngd Ngoc Bic. Bdng thai, két qua cua ching
t6i ciing twong tuw nhu két qua mot sé tac gia ngoai nudc khac.

Vé phdn logi giam BCHTT theo thoi gian: Cac bénh nhan chi yéu 1a
giam BCHTT cép tinh chiém ty 1 92,7% (n = 1712). Giam BCHTT
man tinh chi c6 134 bénh nhan chiém ty 1& 7,3%. Két qua nay tuong
tu nhu nghién ctru cia Andersen va cong su.

Vé phan logi giam BCHTT theo nguyén nhan: Theo cich phan loai
nay, giam BCHTT méc phai ¢ sb luong bénh nhin nhiéu nhét (n =
1706) chiém ty 18 92,4%. Giam BCHTT bam sinh c6 5 bénh nhan
chiém ty 1€ 0,3%. Co6 135 bénh nhan (7,3%) giam BCHTT chua rd
nguyén nhan bam sinh hay mac phai. Két qua nay dugc 1y giai 1a do:
c6 rat nhiéu nguyén nhan dan dén giam BCHTT méc phai nhu sau
nhiém tring, do dung thubc, do dung hoa chat...Trong khi d6, giam

BCHTT bam sinh chi gip ¢ bénh nhan suy giam mién dich két hop
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hay giam BCHTT do dot bién gen. D4y 13 nhiing bénh hiém gip o tré
em. Hon nira, tai Viét Nam, viéc phan tich gen dé tim ra dot bién con
gip khong it kho khin. Vi vay, c6 mot ty 16 nhat dinh céc tré bi giam
BCHTT do d6t bién gen bi bo so6t hodc chan doan nham 1a do céac
bénh 1y nhiém tring.

Két qua ciia Bang 3.7 da chi ra ty 1¢ cia mot sé nguyén nhan gay
giam bach cau hat trung tinh méic phai. Trong d6, nhiém tring chiém
ty 16 cao nhat 85,6% (n = 1460), sau d6 dén nhém bénh mau, hoa
chat, do thudc, tw mién.... Két qua nghién ctru cua chung t6i twong tu
nhu két qua cua nhibu tac gia trén thé gidi khéc. O cac bénh nhan
nay, chiing t6i ciing da phén lap duoc mot s6 loai vi khuan gay bénh
chia 1am 3 nhom: Vi khuan Gram duong (n = 14; 22,2%), vi khuén
Gram 4m (n = 38; 60,3%) va vi khudn khong dién hinh (n = 11;
17,5%). Két qua nghién ctru ciia mot sd tac gia trong va ngoai nudc
cling thdy ring: trong cic bénh nhan nhidm tring c¢6 giam BCHTT
gip nhiéu nguyén nhan do vi khudn Gram am hon vi khuan Gram
duong. Ngoai viéc phan lap dugc cac loai vi khudn, nghién ctru cua
chung t6i con chi ra mot sd virus hay gip & cac bénh nhan giam bach
cau hat trung tinh. Mot s6 virus hay gip ¢ nhimg bénh nhan giam
bach cau hat trung tinh bao gdm: cum (n = 85; 30%), sdt xuit huyét
(n = 31; 11%), CMV (n = 31; 11%). Két qua nghién ciru cua ching
t6i trong tu nhu két qua nghién ciru ciia mot s tac gia trude do vé
cac loai virus gay giam bach cau hat trung tinh.

4.2. Vé dac diém lam sang, cac xét nghiém théng thuong va dét bién
gen ciia cdc trieong hop giam bach cau hat trung tinh di truyén

Vé tién sir mdc cac bénh nhiém trung: Tir két qua cua Bang 3.24 cho
thy, ca 5 bénh nhan giam BCHTT déu méc nhiém tring tir khé som,
bénh nhan sém nhat 1a 1 ngay sau sinh véi chan doan viém tay lan
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toa ving cung cut (bénh nhan sé 4). Bénh nhan s6 3 bj viém rén Ic
24 ngay. Bénh nhan s 2 xuat hién viém loét phan mém sau tai l0c 2
thang. Dot nhidm trung dau tién xuit hién muon nhat 1a hai bénh
nhan s6 1 va sé 5 ldc 7 - 8 thang véi biéu hién duong ¢ hd hap: viém
phoi, viém tai xuong chiim. M6t diém chung cia ca 5 bénh nhan nay
la thoi gian diéu tri thuong kéo dai > 2 tuan, cd khi toi 4 tuan va déu
c6 mot trong cac dau hiéu canh bdo cua bénh nhan suy giam mién
dich. Tinh trang nhiém tring sém va kéo dai & nhitng bénh nhan cia
chung t6i ciing twong tu nhu két qua nghién ciu ciia mot sé tac gia
trén thé gisi khac vé giam bach cau hat trung tinh. O nhiing bénh
nhan giam BCHTT di truyén hay bi mic nhiém tring ¢ cic co quan
nhu: rdn, phéi, tai, da va md mém, miéng, ndo (Bang 3.25). Cac bénh
nhan méc bénh nhidm tring trung binh tir 3 - 4 dot/nam. Két qua nay
tuong tu nhu nghién ctu cua Tahmineh Salehi va cong su la s dot
trung binh vao vién 3,1 lan/nam.
Vé céc xét nghiém théong thiong

Bach cau hat trung tinh: Trudc khi dén véi ching tdi, bénh nhan
s6 4 da di kham bénh vi nhiéu lan nhiém trang nhung khéng c6
thong tin vé tinh trang giam BCHTT nén khong c6 dir liéu cua bénh
nhan nay. Trudc khi phat hién bénh, tré da nhidu lan cé giam
BCHTT nhung van bi b6 qua. Didu nay cé thé la do ¢ nudc ta cac
bénh nhiém trang chiém ty 1& phd bién nén bénh nhan bi chin doan
nham va bo sét chan doan. O ca 4 bénh nhan con lai déu c6 diém dic
trung nhat 1 tinh trang giam nang BCHTT kéo dai trén 3 thang. Két
qua nay twong ty nhu két qua nghién ciru ciia mot so tac gia khéc.
Céc dong té bao bach cau khac: Tur két qua nay cho thdy, cac dong
té bao bach cau khac thay déi tuy theo lra tudi ctia bénh nhan nhung
van phan 16n van & trong giGi han binh thuong.
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Vé két qua phan tich gen: Trong sb 5 bénh nhan giam BCHTT phat
hién dot bién gen cua ching t6i c¢6 4 bénh nhan dot bién gen ELANE
(bénh nhan s6 1 dén s 4) va 1 bénh nhan dot bién gen HAX1 (bénh
nhan s 5). Hon nita, ca 4 bénh nhan dot bién gen ELANE déu la
dang dot bién diém kiéu thay thé mot cip nucleotid ndy bang mot
cdp nucleotid khic (Bang 3.43). Nhu viy, s6 bénh nhan dot bién gen
ELANE chiém ty 1¢ chil yéu. Cac nghién ctru trude d6 di chi ra rang
gen ELANE dot bién gy giam BCHTT di truyén chiém ty 1¢ 50 -
60%. Mot sb dot bién gen khac gy giam BCHTT di truyén voi ty 18
thap hon nhu HAX1, G6PC3, WAS...

Su khéc nhau vé gen dot bién, vi tri, kiéu dot bién dan dén biéu hién
1am sang c6 su khac nhau. Diéu nay thé hién rd vé co quan bi nhiém
tring, tin suat nhidm tring ciing nhu tién lwong bénh nhan. O cac
bénh nhén tir s6 1 dén s6 4, tuy ciing dot bién gen ELANE nhung vi
tri dot bién khac nhau nén biéu hién nhiém trung & ac co quan khéac
nhau nhu: h6 hip. viém loi, ndm ban chan...

Poi véi bénh nhan sé 5: O bénh nhan nay, chdm phat trién tinh than,
van dong 1a triéu ching quan trong gitip chung toi quyét dinh phan
tich gen HAX1 sau khi khong tim thdy dot bién trén gen ELANE. Mot
do6t bién ddng hop tir méi (46t bién diém loai thém mot nucleotid dan
dén dich khung ma di truyén) da duoc tim thiy & exon thtr 3 cua gen
HAX1 (c.423 424insG, p.Gly143fs). Dy 1a mot dot bién rat niang vi
gy bién d6i hoan toan cdu tric ctia phan tir protein. Vé ciu tric,
HAX1 c6 hai dang dong phan: dong phén lién quan dén bach cau hat
trung tinh va dong phan 1én quan dén hé than kinh. Vi vay, & cac
bénh nhan giam ning BCHTT dot bién gen HAX1 ngoai biéu hién
giam BCHTT con c6 thé gip cac bat thuong vé than kinh nhu: chdm
phat trién tinh than, van dong hay dong kinh. Dot bién gen HAX1 &
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exon 3 dugc tim thay trén bénh nhan cia ching t6i anh hudng téi ca
hai dong phan niy nén tré vira c6 giam ning BCHTT vira ¢ biéu
hién cham phat trién tinh than, van dong: hai tudi chwa biét noi, chua
biét di, bay tudi chi néi duge cau ngin va biét chi nhimng vat minh
thich. Dot bién nay 1a mot dot bién mdi 1an dau tién phat hién & Viét
Nam ciing nhu 1an d4u tién dugc cong bb trén thé giGi.
KET LUAN

1. Ty 1¢ va phén loai giam bach ciu hat trung tinh & bénh nhi
ngoai giai doan so sinh dwogc diéu tri ndi tri tai Bénh vién tré em
Hai Phong va Bénh vién Nhi trung wong

Qua nghién ctru 1846 bénh nhi du tiéu chuin giam bach cau hat
trung tinh tai 2 bénh vién Nhi 16n cho thay: Ty 1 giam bach cau hat
trung tinh noi chung la 2,25%. Tuy nhién, ty 1¢ nay tai bénh vién Nhi
Trung Uong (4,15%) cao hon Bénh vién Tré em Hai Phong (0,9%).
Do tudi giam BCHTT chu yéu & tré trén 1 tudi (61,8%). V& gidi thi
tré nam nhiéu hon nit v6i ty 18 nam/nir 13 1,5/1.

Phén loai theo muc d§ giam bach cau hat trung tinh trong nghién
ctru nay cho thay bénh nhi giam BCHTT cha yéu ¢ mirc do vira
(49,1%) va nhe (33,7%); ty 1¢ mirc 46 nang va rat nang chiém tuong
ung 11,8% va 5,4%. Theo thoi gian ¢6 92,7% trudng hop giam bach
cau hat trung tinh cdp tinh va nguyén nhan do mic phai chiém
92,4%, dac biét chu yéu sau cac bénh 1y nhiém trung (85,6%). Vi
khuan Gram 4m va virut ciim 1a tac nhan phéan lap dugc nhiéu nhét &
bénh nhan giam bach cau hat trung tinh.

Nghién ctru di phét hién dugc 5 bénh nhan giam bach cau hat trung
tinh di truyén do dot bién gen.
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2. Pic diém l1am sang, cic xét nghiém thong thuong va dot bién
gen ciia cac trwong hop giam bach ciu hat trung tinh di truyén

Dic diém 1am sang ndi bat ¢ cac bénh nhi mic giam BCHTT di
truyén do dot bién gen 1a xuét hién tinh trang nhiém tring som tir
giai doan so sinh, dién bién thuong nang va tai dién nhiéu dot. Cac
triéu chung 1am sang chii yéu khi vao khi vién 1a sét (100%). Co
quan ton thuong hay gip 13 viém phdi, viém tai, viém loét miéng loi,
viém da, apxe da, m6 mém. 100% sd trudong hop déu co diu hiéu
canh b4o cua bénh nhan suy gidm mién dich.

Céc xét nghiém thong thuong: phén tich két qua cong thirc mau cua
5/5 ca bénh giam BCHTT di truyén déu thiy s6 lugng bach ciu hat
trung tinh giam man tinh v&i mic do ning (< 0,5G/1) tham chi rat
ning (< 0,2G/1), trong khi d6 sd lwong cac dong bach cau khéc it
thay doi.

Két qua phén tich gen cta 5 bénh nhi giam ning BCHTT cho thiy
4/5 bénh nhan c6 dot bién diém trén gen ELANE, chi c6 mot bénh
nhan dot bién gen HAX1 kiéu dich khung. Day ciing 1a dot bién méi,

lan dau ti€n dugc cong bo trén the gidi.

KIEN NGHI
Cac bénh nhan c6 tién st nhim tring sém sau sinh, nhidm
trang tai dién, mac d6 nhidm tring ning kém theo giam ning sb
lugng bach cau hat trung tinh dai déng can duoc chuyén dén kham
chuyén khoa huyét hoc, mién dich. Tir d6, cic bénh nhan nay duoc
lam céc xét nghiém sang loc can thiét giup chan doan sém va kip

thoi bénh 1y giam bach cau hat trung tinh di truyén.
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