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LOI CAM DPOAN

T6i xin cam doan déy 13 cong trinh nghién ctru cua toi. Cac két qua néu ra
trong luan 4n 1a trung thuc va chua dugc tac gia cong b trong bat ky cong

trinh nao khac.

Tran Thi Thim



LOI CAM ON

Véi long kinh trong va biét on sdu sdc téi xin trin trong cim on:

Ban Giam hi¢u, Phong Pao tao Sau dai hoc, BO mon Nhi - Truong Dai hoc
Y Hai Phong. Cac thay c6 da hét long thuong yéu, nhiét tinh giup d& va tao
diéu kién cho toi trong qua trinh hoc tap va cong téc.

Gigo su - Tién si Nguyén Cong Khanh - mot nguoi thﬁy mau muc, mot
nha khoa hoc tdm huyét. Thay da cho ti nhiéu y kién quy bau dé giup toi
hoan thanh luén an nay.

Gido su Taizo Wada - Truéng khoa Nhi, Pai hoc Kanazawa, Nhat Ban -
ngudi di gitp do toi rat nhidu trong qua trinh thyc hién lun an.

Téi xin bay t6 long cdm on siu sdc tJi:

Ph6 Gido su - Tién si Lé Thi Minh Huong - nguoi thly ma tdi vo clng
kinh trong, nguoi di cho t6i nhiéu y kién quy bau cho tdi trong qua trinh hoc
tap cling nhu hoan thanh luan an.

Phé Gido su - Tién si Vii Van Quang - mot nguoi thdy tin tdm, nhiét
huyét, nguoi da giup da toi rat nhidu qua trinh hoc tép.

Téi xin chan thanh cam on:

Ban giam dbc va cac can bd nhan vién cua hai bénh vién: Bénh vién Nhi
Trung Uong va Bénh vién Tré em Hai Phong da nhiét tinh gitp d& dé toi c¢6
thé hoan thanh luan an nay.

Cudi ciing téi xin chan thanh cim on:

Gia dinh t61, dac biét la chéng va con gai to1. Ho la chd dua viing chic cua

t6i, chia sé voi toi nhitng budn vui trong cudc séng, gitp tdi vuot qua nhing

kho khan dé toi ¢6 thé hoan thanh nhiém vu hoc tap, cong tac va luan an nay.

Téi xin trin trong cim on va ghi nhin nhitng tinh cam, céng on dy!
Nghién ctru sinh

Tran Thi Thim
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PHAN VIET DAY DU
Autoimmune neutropenia
(Giam bach cau hat trung tinh tu mién)
Acute Myeloid Leukemia (Bach cdu cap)
A proliferation-inducing ligand (Phéi tir tang sinh)
B - cell activating factor (Yéu té kich hoat té bao B)
Bach cau hat trung tinh
Colony forming unit (Pon vi tao dong)
Colony - forming unit - granulocyte - erythrocyte
- megakaryocyte - monocyte
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Colony - forming unit lymphocyte
(Pon vi tao dong lympho bao)
Chronic obtructive pulmonary disease
(Bénh phdi tic nghén man tinh)
Caseinolytic peptidase B protein homolog
Cong su
Dendritic cell (Té bao tua gai)
Deoxyribonucleic acid
Electron
Elastase Neutrophil Expressed
(Enzyme hoat hoé bach cAu hat trung tinh)
N - Formylmethionyl - leucyl - phenylalanine



STT PHAN VIET TAT PHAN VIET DAY DU

Granulocyte colony stimulating factor

17 G_CSF . s 3
(Yéu t0 kich thich bach cau hat)
Growth Factor independent 1 Transciptional
18 GFLI
Repressor
G protein coupled receptor
19 GPCR P , P p.
(Thu thé kich hoat protein G)
20 G6PC3 Glucose - 6 - phosphatase 3
21  GO6PT Glucose - 6 - phosphatase transporter
Glycogen storage disease type 1b
22 GSDI1b yeos s P
(Bénh du trir glycogen typ 1b)
23  HAXI1 HS-1 associated protein X1
Human immunodeficiency virus
24 HIV _ . . .
(Virut gay suy giam mién dich & nguoi)
Human Leucocyte antigen
25 HLA ) .
(Khang nguyén bach cau nguoi)
Human neutrophil antigen
26 HNA ) .
(Khéang nguyén bach cau hat trung tinh & nguoi)
27 HOCL Axit hypochlorous
28 IFNy Interferon gamma
29 1L Interleukin
30 LPS Lipopolysaccharid
Myelodysplastic syndrome
31 MDS YEOTEP g

(Hoi chung rdi loan sinh tuy)
32 MPO Myeloperoxidase
33 NADPH Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate



STT PHAN VIET TAT PHAN VIET PAY DU

Neutrophil exacellular trap

34 NET . , .
(Bay ngoai bao bach cau hat trung tinh)
35 NK Nature Kill (Té bao diét tu nhién)
36 NO Nitric oxide
Platelet Activating Factor
37 PAF . P
(Yeu to kich hoat ti€u cau)
38 PMA Phorbol - 12 - myristate - 13 acetate
39 RA Rheumatic Arthritis (Viém khép tu mién)
Reactive oxygen species
40 ROS , YEER P
(Céc chat oxy phan ung)
41 RUNXI1 Runt - related transcription factor 1
42 SBDS Shwachman-Bodian-Diamond syndrome
43  TAZ Tafazzin
44  TNF Tumor necrosis factor (Yéu té hoai tir u)

45  WAS Wiskott-Aldrich symdrome
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PAT VAN PE

Bach cau 1a nhimng & bao c¢6 chirc ning chdng lai céc tac nhan la xam
nhép vao co thé br?lng cac co ché khac nhau nhu thuc bao, khu doc, san XuAt
khang thé, giai phong cac chat truyén tin hod hoc, cac enzyms ...Mdi loai bach
cau thuc hién chirc nang khac nhau nham bao vé co thé mot cach théng nhét
va cd hiéu qua [4].

Bach ciu hat trung tinh (BCHTT) c6 vai trd rat quan trong trong hé
thong mién dich cta co thé [99]. Khi s lugng BCHTT cua ca thé giam sé
tang nguy co bi nhiém trung.

Giam BCHTT duoc dic trung boi giam sb luong tuyét dbi cia BCHTT
trong mau ngoai vi. Tuy theo ting l&ra tudi, tiéu chuan xac dinh giam BCHTT
khac nhau: Déi vé6i tré dudi 1 tudi: s6 luong BCHTT < 1000BC/mm3(1G/1);
tré >1 tudi: sd luong BCHTT < 1500BC/mm? (1,5G/1) dugc xac dinh la gidm
[7], [59]. Giam BCHTT ¢ tré em dugc phan loai dua theo mic do nang cua
bénh nhu sau: nhe (1 - 1,5G/I); vura (0,5 - 1,0G/1), nang (0,2 - 0,5G/1) va rat
nang (< 0,2G/1) [7]. Theo thoi gian, giam BCHTT dugc chia thanh hai nhém:
giam BCHTT cip tinh va man tinh (giam BCHTT kéo dai trén 3 thang) [50].
Ngoai ra, giam BCHTT con ¢6 thé dugc phan theo bdm sinh hay mic phai
dua vao co ché bénh sinh...[160].

Cac nguyén nhan gdy giam BCHTT méc phai ¢ tré em 1a do nhiém
trung, do mot s6 loai thudc, hoa tri liéu va bénh ly vé mau... Giam BCHTT
bam sinh 14 nguyén nhan hiém gip ¢ tré em nhung thuong c6 biéu hién nhiém
trung tai dién, nhiém nim, mot sb truong hop nhiém trung ning de doa tinh
mang, ¢ thé c¢6 hoic khong kém theo cac rdi loan mién dich [131].

Giam BCHTT di truyén xay ra khi cic gen mi hod bach cau hat trung
tinh bi dot bién co ty 1& mac gan 1/200.000 [76]. Mot sb gen dot bién lién
quan dén giam BCHTT nhu: ELANE, HAX1, G6PC3, WAS...[14], [15], [86].

Pic diém 1am sang cta giam BCHTT & tré em rat da dang: tir nhidém



khuan nhe dén nhi®m khun tai dién, marc do nang de doa dén tinh mang. Tré
mang gen dot bién thudong gy giam nang BCHTT va cac biéu hién 1am sang
xudt hién sém 13 nhiém tring ning & cac co quan: hd hdp, da, mod
mém...tham chi 14 nhiém tring mau, sdc nhiém tring din téi to vong [39],
[85], [108], [114].

O trén thé gidi cac cong trinh nghién ctu vé giam BCHTT & nguoi 16n
va tré em di cung cép cac két qua vé nhiéu khia canh khac nhau [14], [20],
[23], [29]. [35], [39], [59]. Chéan doan xé4c dinh giam BCHTT di truyén phai
dua vao phan tich dot bién gen. Tuy nhién, tai cac nudc dang phat trién nhu
Viét Nam, xét nghiém di truyén phén tir con kha méi mé khién cho viée chan
doan xac dinh hay chan doan phéan biét bénh giam BCHTT di truyén gip
nhiéu han ché. Piéu nay dan dén co truong hgp bénh nhéan bi bod sot chan
doan, chan doan muon [131].

Tai Viét Nam, cac nghién cuu vé giam BCHTT & tré em con han ché,
ddc biét cac nghién ctru vé giam BCHTT do dot bién gen. Vay thuc trang
giam BCHTT ¢ tré em Viét Nam ra sao? Nguyén nhan va phan loai giam
BCHTT 6 tré em nhu thé nao? Pic diém 1am sang va cin 1am sang clia nhom
giam BCHTT do di truyén c6 nhiing diéu gi dic biét? P6 1a nhimg cau hoi
can 101 giai dap. Xuat phat tir thuc té do, chung toi tién hanh nghién ctru dé tai
nay vdi cac muc tiéu:

1. Xdc dinh ty I¢ va phan logi giam bach cdu hat trung tinh o tré em
ngoai giai doan so sinh, diéu tri tai Bénh vién Tré em Hdii Phong tir
01/01/2017 d@én 31/12/2017 va Bénh vién Nhi trung wong tiv 01/01/2018 dén
30/06/2018.

2. Phan tich dic diém lim sang, cdc xét nghiém thong thuwong va dpt
bién gen cua cdc bénh nhi bi giam bach cdu hat trung tinh di truyén tai hai

bénh vién trén.



Chwong 1: TONG QUAN
1.1. Sinh Iy bach cau hat trung tinh
1.1.1. Sw tao thanh bach ciu hat trung tinh

Té bao gde toan ning (multipotential stem cell) c6 kha ning sinh ra té bao
gbc ctia moi loai huyét bao khac [4]. Cac té bao nay sinh ra hai té bao gdc
dudi né goi 1a cac don vi tao dong (colony - forming unit: CFU). CFU gbém
hai loai t& bao gbc, mdi loai 1a tién bdi ctia mot sé dong huyét bao don nang:
CFU-GEMM: 1a té bao gbc dé sinh ra gbc cua cac dong bach cau hat (G),
hdng cau (E); tiéu cdu (Meg) va mono bao (M). CFU-L: 1 té bao gbc ciia cac
dong lympho bao (B, T, NK).

Khi biét hoa dén tién tuy bao, tuy bao, cac hat & bao twong bat dau xuét
hién. Do do6, goi 1a dong bach cau hat. Cac hat ndy c6 vai trd quan trong trong
hoat dong chirc nang ctia mdi loai bach ciu. Trong dé, tir tién tuy bao trung
tinh s& biét hoa thanh ty bao trung tinh va tao thanh té bao BCHTT & mau
ngoai vi ¢o chirc ndng hoan chinh.

hematopoietic

Common S‘em cell Common

myeloid lymphoid
progemtor progen itor

"
e lle (NK)

B lymphocytes
T lymphocytes

Erythroid CFU Megakaryocyte Basophil CFU Eoslnophll CFU Granulocyte-monocyte CFU

oS = @ @ @

Erythrocytes Platelets Basophils Eosinophils Neutrophils Monocytes

Hinh 1.1: Su tao thanh bach ciu trung tinh
* Nguon: Theo Abul K. Abbas va CS [10]

1.1.2. Céu tao bach céu hat trung tinh
Pé tro thanh céac té bao mién dich bam sinh c6 hiéu luc chéng lai vi khuan
gdy bénh, BCHTT chuta ddy cac hat dugce lam gidu co kha ning gy doc té

bao v6i nhiéu phan tr khang khuan cé sttc manh khac nhau. Ching bao gom



4 loai hat nim trong bao tuong: hat so cip (azurophilic), hat thi cip
(specific), hat thir 3 (gelatinase) va tdi tiét (seretory vesicles) (Hinh 2). Céc
hat nay hoat dong theo nhiéu cach khac nhau va dong vai tro quan trong trong

hé théng mién dich cta co thé [63], [141].

Hinh 1.2: Céc hat ciia bach céu trung tinh
* Nguon: Theo Roger D. Pechous [137]

Céc hat azuropholic ctia bach cau hat trung tinh ¢6 nhiéu trong cac Protease
serin (cathesin G, elastase ctia bach ciu hat trung tinh, proteinase 3 va
azurocidin) dong mot vai trd quan trong trong sinh bénh hoc ctia nhiém tring
cip tinh va phan tmg viém [95]. Elastase 1a mot protein serin quan trong gitp
kiém soat sy xam nhép cua vi khuan va nim gay bénh. Elastase dugc du trit
trong cac hat so cdp va dugc giai phong vao ving thyc bao khi vi khuan xam
nhap. Proteinase 3 lai tiéu diét vi khuan va nim thong qua qua trinh sinh téng
hop protein ciing nhu su chuyén hoa oxy. Ngoai kha nang khang khuan truc
tiép, cac protein serin con co thé lién két vai cac thu thé trén bé mat té bao,
gitip didu chinh hoat tinh ctia céc cytokine va chymokine.

BCHTT c¢6 kha nang tiéu diét cac tac nhan giy bénh bao gdm vi khuan va
ndm 1a nho cac receptor (thu thé) trén bé mat cua no. Trén bé mat cua cac
BCHTT c6 rét nhiéu céac receptor voi cac vai tro khac nhau: Mot s6 thu thé co
thé nhan biét vé cAu tric cua vi sinh vat, mot s6 khac co kha nang kich hoat

phan ung mién dich thich tng. Ngoai ra, con c¢6 nhiing thu thé c6 kha ning



nhdn ra moéi truong viém [94]. Co thé ké dén mot s thu thé nhu sau: G
protein coupled receptor (GPCR); Fc-Receptor, Neutrophil adhesion receptors
(thu thé bam dinh), thu thé cytokine, Innate immune receptors (thu thé mién
dich bam sinh).

1.2. Vai tro ciia bach ciu hat trung tinh trong hé théng mién dich

1.2.1. Vai tro ciia bach ciu hat trung tinh trong qua trinh viém va nhiém
trung

1.2.1.1. Bach céu hat trung tinh trong cic bénh nhiém tring

Céc bach cau hat trung tinh va bach cau hat lympho 1 nhitng té bao mién
dich bam sinh can thiét dong vai tro chii dao trong viéc chdng lai vi khuan va
nam. Do do, trong mot sb bénh, viéc thiéu hut BCHTT gay nén cac tinh trang
nhiém vi khuan va nhiém ndm tai dién [78]. BCHTT c6 kha ning bao vé co
thé truéc sy xdm nhdp cua ca vi khuidn Gram a4m va Gram duong nhu:
S.aureus, S.pneumonia, E.coli, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium,
Mycobacter, Chlamydia, cac loai virus: Influenza, Dengue, Respiratory
syneytial virus, cac loai nAm: Candida Albicans, Aspergillus fumigatus va ca
cac loai ky sinh trung: Plasmodium falciparum, Toxoplasma [54], [165].

Qua trinh thyc bao: Khi vi sinh vat xam nhap vao co thé, BCHTT dugc huy
dong dén vi tri nhiém trung, kich hoat cling nhu thuc hi¢n cac hoat dong khac
nhau dé tiéu diét cac tac nhan nay. Mot trong cac hoat dong d6 1a BCHTT sé&
gin vao vi sinh vat gdy bénh sau do6 sé& tiéu hod nd. Nho céac receptor ¢o trén
bé mat, BCHTT truc tiép nhan ra vi khuin thong qua bé mat cua chung hoac
qua céc hat chit tiét tu do dugc cac vi khudn san xudt ra nhu peptidoglycan,
lipoprotein, lipoteichoic acid, lipopolysaccharide.......Qué trinh nhan dang,
gin két vé6i vi khuan cia BCHTT duoc ting cudng boi cac bd thé va khang
thé c¢6 trong huyét thanh ciing nhu cac chat tham gia vao qua trinh opsonin
hoa vi sinh vét. Nho d6, phirc hop bd thé - vi sinh vat tién dén BCHTT [31],
[94], [142]. Vi sinh vat gdy bénh dugc dua vao trong vung thuc bao



(phagosome) cua BCHTT. Tai day, cac hat azurophilic, cac hat ddc biét, cac
chit oxy phan ung (Reactive oxygen species - ROS) dugc giai phong vao
vung thuc bao dé tiéu diét vi sinh vat. Qua trinh nay dugc tom tat béng hinh

vE sau:

NUCLEUS

3 complement

Yantibo-dy

rophilic
granules

Hinh 1.3: Qua trinh bach ciu hat trung tinh tiéu diét vi sinh vat
Chui thich: MPO - myeloperoxidase, HOCI - axit hypochlorous, e - electron
* Nguon: Theo Sctott D. Kobayashi [142]
1.2.1.2. Vai tro ciia bach ciu hat trung tinh trong qua trinh viém

Trong qua trinh viém, BCHTT c6 kha ning khoanh ving su nhiém trung.
Pay 1a mot diém quan trong trong qua trinh viém cip tinh. Khi ¢6 ton thuong
viém, BCHTT di chuyén qua md dé dén t6 chuc viém [148]. Su di chuyén cua
BCHTT bi anh huodng béi cac chit hoa hoc duoc tao ra bgi chinh céc vat chu
trong qua trinh viém hodc boi cac tac nhan gdy bénh. Mot trong cac chét trung
gian hod hoc quan trong nhat ddi voi BCHTT la interleukin 8 (IL8) [81].
Ngoai ra, cac BCHTT ciing dugc huy dong tdi cac to chuc viém nhd hoat
ddng cua cac leukotrienes va prostaglandin ngoai sinh dugc sinh ra tir cac vi
tri nhiém tring. Nhiéu san pham khac ctia vi khuan nhu fMLP, peptidoglycan,
céc phenol hoa tan 14 cac chit hoa hoc dong gop truc tiép vao viée huy dong

bach cau hat trung tinh [142].



Céac BCHTT ¢6 hon 30 thu thé khac nhau bao g@)m: thu thé G protein, thu
thé Fc, thu thé bam dinh, thu thé cytokine, thy thé nhan dang mau. Céc thu thé
nay nhan ra duoc céc trung gian tién viém tir d6 dong gép vao qua trinh di
chuyén cia BCHTT t6i cac md viém [148].

Khong chi ¢6 vai trd quan trong trong viém cap tinh, nhiéu nghién ctru cling
da chimng minh BCHTT c6 vai tro to 16n trong cac bénh viém man tinh nhu
viém nha chu, hen phé quan, COPD (obtructive pulmonary disease) [62],
[79], [134], [147], [159]. Nhiing nghién ctru khac cling ching minh vai trd
ctia bach cau hat trung tinh trong cac bénh viém tu mién nhu viém khép tu
mién hay dai thdo duong tuyp 1 va bénh Gout [83], [93], [124].

1.2.2. Biy ngoai bao bach ciu hat trung tinh

By ngoai bao trung tinh (Neutrophil extracellular trap - NET) duoc tao ra
1a két qua cua sy giai phéng vao ngoai bao cic thanh phin trong nhén
BCHTT va ¢6 lién quan dén ndng do glucose trong mau. NETs bao gom céc
chét nhiém sic va cac hat (serine protease) ciing nhu cic protein bao twong
[140], [164]. Cho dén hién nay, c6 2 hinh thtrc cia NETs duoc giai phong vao
khoang khong ngoai bao tir cic BCHTT dd duoc mo ta: Thar nhat, sy giai
phong ctia NETSs tir cac BCHTT chét. Do do, lién quan dén co ché gy chét té
bao. Thir hai, su giai phong ciia cac chit chromatin va céc serin protease tir
cac bach ciu hat trung tinh con nguyén ven. Co ché dau tién cua sy hinh
thanh NETSs tir bach cdu hat trung tinh xay ra trong vong 2 - 3 gid sau khi tiép
xtuc véi PMA (phorbol-12-myristate-13-acetate), IL-8, lipopoly saccharide
(LPS) va cac san pham ctia vi khuan khac [21], [95], [113].
Tuy nhién, cho dén nay, co ché hinh thanh NET ciing chua dugc giai thich
day du. Céc nghién ctiru di chimg minh ring BCHTT khi ¢6 su kich hoat cia
cac lipopolysaccharid, vi khudn va ndm s& trai qua mot quéa trinh goi 1a

NETosis. Sau do trai qua mét loat cac chu trinh khac dé tao ra NET [93].



Co ché hinh thanh NET dugc tom tit trong so do dudi day:
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Hinh 1.4: Sy hinh thanh NET tir bach ciu hat trung tinh
* Nguon: Theo Kely Campos Navegantes va CS [93]

NET ¢6 thé dé dang lam giam doc luc cua vi khudn va tiéu diét vi khuan boi
vi n6 ¢6 chta nhiéu serine protease [63]. NET dong vai trd quan trong trong
viéc ngan chin, tiéu diét nhiéu loai vi sinh vat ké ca Gram 4m va Gram duong
bao gdbm: S.aureus, Shigella Flexeneri, S. pyogens, Bacillus anthracis,
Mycobacterium tuberculosis, nAm Candida albicans va ki sinh trung nhu
Leishmania amazonensis [24], [95]. Ngoai ra, NET con c6 thé tham gia vao
cac co ché mién dich trong mot s6 bénh ly mién dich nhu: viém khép tuy mién,
dai thao duong tuyp 1, bénh vé tiéu cdu hay mot sé bénh lién quan dén tim
mach [83], [128], [141].

Ngoai chirc nang chéng lai vi khuan, NET ciing c6 thé gy hai cho vat chu
néu su tao thanh NET khong duoc kiém soat tot. Sy hinh thanh NET qua
nhiéu lién quan dén cac bénh ly trung gian khac nhau nhu viém mach, Lupus
ban do hé théng c6 tén thuong than. NET ciing gy kich thich tiéu cau din
dén cac huyét khoi [64], [141], [157].



1.2.3. Bach céu hat trung tinh la chit cam \ng ciia mién dich thich tng
1.2.3.1. Piéu hoa chirc ning ciia té bao T va té bao B
- P6i v6i cac té bao lympho T:

+ BCHTT c¢6 kha ning mang khang nguyén t6i cac té bao lympho T:
Trong nghién ctu cua tac gia Peter C. Grayson va CS vé bénh viém khép
dang thip da thiy rang: BCHTT ciing ¢6 thé mang khang nguyén dén cac
hach bach huyét bang cach di chuyén qua céc t& bao bach huyét, noi chung
truc tiép trinh dién khang nguyén véi cac té bao lympho T hodc phan phdi né
t6i cac té bao tua gai [124]. Ngoai ra, chung ciing c6 thé mang cac khang
nguyén virus tir da tryc tiép dén tiy xuong dé thuc dy sy hinh thanh té bao
lympho T nhé [45].

+ BCHTT ciing c6 thé c6 tac dung wrc ché mién dich: Chung c6 thé trc ché
su gia ting cua cac té bao lympho T san xuat IFN-y thong qua mét co ché phu
thudc NO. Viéc giai phong arginase bang cac BCHTT di dugc hoat hoa hoic
cac BCHTT da chét s& lam suy yéu L-arginine ngoai bao. Do d6 trc ché su
tang sinh té bao lympho T.

- Pbi v6i cac té bao lympho B: BCHTT san xuét ra cic cytokine BAFF (yéu
td kich hoat té bao B) va APRIL (mdt phdi tir gdy ting sinh). Hai chét nay can
thiét cho su ton tai va kich hoat t& bao lympho B. Mt khac, trong qua trinh té
bao BCHTT bi kich hoat do tac nhan vi sinh vt cling san sinh ra cac BAFF,
APRIL va IL-21. Céac chit nay kich hoat truc tiép cac té bao lympho B dong
thoi tao diéu kién cho céc té bao lympho B san xut khang thé chdng lai cac
khang nguyén mét cach doc 1ap vai té bao lympho T [22].
1.2.3.2. Piéu hoa hoat dong ciia dai thue bao

Cac BCHTT c6 vai tro quan trong trong su hoat hoa cling nhu su tip trung
cua dai thuc bao vao vi tri cia nhiém trung hay viém [95], [155]. Bén canh
viéc giai phong nhiéu cytokine tién viém, cac BCHTT ciing tiét ra céac tién

peroxidase. Ca hai loai enzym tién peroxydase hoat dong va khong hoat dong
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déu co mat tai vi tri viém. Céc tién peroxydase c¢6 anh huong truc tiép 1én mo
t6n thuong nhung né ciing duoc hip thu bdi céc dai thuc bao thong qua céc
receptor cua dai thuc bao. Sy twong tac giita hai yéu té nay dan téi giai phong
cac oxygen tai hoat dong (ROS) cliing v6i cac cytokines tién viém khac nhu
(TNF anpha, IL-1, IL-6, IL-8 va GM-CSF) tir cac dai thuc bao.

1.2.3.3. Piéu hoa cac té bao tua gai

Cac BCHTT dong vai tro 1a phuong tién van chuyén ddi véi cac tac nhan gay
bénh noi bao va phan phat cac khang thé t6i cac té bao tua gai (Dendritic cells
- DC). Cung véi viée san xuat ra cac alarmin, cac BCHTT giai phong ra cac
chemokine gitp thu hut cac té bao DC truong thanh tai vi tri nhiém tring hodc
viém dé tiéu diét tac nhan gay bénh [94]. Mat khac, nho vao sy hoat hoa boi
nhiéu chét kich thich viém nhu formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine, C5a,
yéu td hoat hoa tiéu ciu, liposaccharide va TNF-anpha, cac BCHTT giai
phoéng ra cac protein ciing voi cac chat c6 hiéu lyc lam truéng thanh cac DC
non [95].
1.2.3.4. Diéu hoa cac té bao diét ty nhién (Natural kill - NK)

BCHTT diéu hoa sy truong thanh cia té bao NK. Trong bénh truyén nhiém,
bach cau trung tinh giai phong ra cac cytokine, truc tiép kich hoat chirc ning
té bao NK trong méi lién quan chat ché véi té bao tua gai [22].
1.2.3.5. Tac dung Ién té bao ndi md va biéu md

Trong qué trinh chuyén hoa, dic biét trong diéu kién viém nang hon,
BCHTT c6 thé gay ra nhitng thay di tin hiéu trong té bao ndi mé hoic biéu
md, khién chung co lai tir d6 tao ra nhitng khoang trong té bao. Piéu nay cho
phép cac protein huyét thanh (nhu cytokine, khang thé va cac chét bo thé) di

qua hang rao ndi mé hodc biéu md, tao ra dich phu né [155].
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1.3. Nguyén nhan gy giam bach ciu hat trung tinh

1.3.1. Giam bach ciu hat trung tinh do giam sinh

1.3.1.1. Giam bach cdu hat trung tinh do nguyén nhin nhiém khuin

Nhiém trung 13 bénh rat phd bién ¢ tré em. Giam BCHTT do nhiém tring
cling 1a nguyén nhan phd bién nhat. Virus 1a nguyén nhan chinh gay giam bach
cAu hat trung tinh. Nhiém virus bao gém thuy dau, so1, Rubella, viém gan A, B,
cum, Cytomegalovirus, Ebstein - Barr, Parvo virus Bl9, Adenovirus, Cox
sackie dan dén giam BCHTT bang cach gdy giam san xuét va ting pha huy
[160]. Giam bach cau trung tinh do nhiém tring thuong xay ra trong 24 dén 48
gid dau tién ctia bénh va thudng kéo dai tir 3 dén 8 ngdy. Ngoai ra, nhiém HIV
cling lién quan dén tinh trang giam BCHTT [26], [32], [44], [66]. Giam
BCHTT ciing c¢6 thé duoc quan sat thay trong nhiém khuan bao gém S. aureus,
P. aeruginosa, Brucella, Rickettsia va lao [69], [109], [160].

1.3.1.2. Giam bach ciu hat trung tinh do dinh dudong

Trong mot sb truong hop, khi co thé thiéu Vitamin B12, acid folic, déng

hodc protein cling c6 thé gdy giam bach cdu hat trung tinh. Tuy nhién, sy

giam nay thuong thoang qua va rat hiém. Nhiing bénh nhan nay thudng kém

theo thiéu mau va giam tiéu cu [126].

1.3.1.3. Giam bach ciu hat trung tinh do suy tuy va thim nhiém tuy:

Giam BCHTT la mot biéu hién trong bat san tuy bam sinh (thiéu mau

Fanconi, loan simg bim sinh) hay méc phai (khong rd nguyén nhan), tham

nhiém tuy xuwong, bénh 1 tré trong lysosome (bénh Gaucher, Niemann - Pick),

bénh xuwong hoé dé, bénh tdng cystin, cac bénh ac tinh nhu loxemi, u nguyén

bao than kinh [7]. O nhiing bénh nhan nay, tré thudng c6 biéu hién nhiém

tring nhiéu va c6 thé kém theo nhiém nam [53].

1.3.1.4. Giam bach cu hat trung tinh chu ky

Giam bach cau hat trung tinh chu ky (Cyclic neutropenia) 14 tinh trang giam

nang BCHTT kéo dai 4 - 6 ngay va lap lai c 21 ngdy mot 1an véi tin suét
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0,6/1.000.000 nguoi [64]. Tuy nhién, cling c6 truong hop chu ky giam BCHTT
c6 thé tir 14 - 36 ngay va mdi dot giam kéo dai tir 3 - 10 ngay. Trong chu ky,
BCHTT c6 thé giam xudng bang 0 [132].

Nguyén nhén cia giam BCHTT chu ky 13 do dot bién gen trdi trén nhiém séc
thé thuong & gen neutrophil elastase (ELANE hay ELA2) nam & vi tri 19p13.3.
Hau hét cac dot bién gen gy giam bach ciu hat trung tinh chu ky déu xay ra
trén exon 4 va exon 5 [118], [121].

Trong thoi gian giam sb lwong BCHTT bénh nhan c6 thé bi loét miéng, viém
hong, viém phoi, st va nhiém trung da [74], [173]. Trong mot sd truong hop
bénh nhan c6 thé méc cac nhidm tring ning khac nhu: hoai thu, nhiém khuan
huyét va tham chi séc nhidm khuan [99], [160], [173]. Trong thoi gian nay, su
xuit hién cia BCHTT trong tuy xuong ciing thay ddi theo chu ky. Trong tuy
xuong luc nay co thé xuét hién nhiéu, it thAm chi khong c6 bach cAu hat trung
tinh. Tuy nhién, khéac véi giam BCHTT bam sinh, nhiing bénh nhan giam bach
cdu hat trung tinh chu ky khong c6 nguy co chuyén thanh bach céu cdp hay rdi
loan sinh tuy [98]. Giam BCHTT chu ky dugc diéu tri mot cach c¢6 hiéu qua
bang G-CSF véi lidu tir 1 dén 5 pg/kg/ngay (lidu trung binh 2,5 pg/kg/ngay) dé
dua BCHTT Ién trén 1G/I. Tur do, s€ giam céc biéu hién sdt, loét miéng va
nhitng nhiém tring khac.

1.3.1.5. Giam bach cdu hat trung tinh do suy tuy va réi loan tuy xwong

(H9i chirng Shwanchman-Diamond)

Pay 1a mot hoi chimg 1an dau tién duoc mé ta boi Nezelof vao nam 1961 sau
dé la tac gia Shwanchman va Diamond nam 1964 [76]. Shwanchman
Diamond 14 mot hoi chimg thuong gip & tré nam va c6 ty 1é mac 1a 1/100000
dén 1/200000 [11]. Pac diém cua bénh bao gdm: loan san hanh - xuong gay
ltn, dang di khong binh thuong do loan san xwong hang, suy tuy ngoai tiét
dan dén tiéu chay kéo dai, c6 md trong phén, sut can, chdm phat trién kém

theo cac rdi loan huyét hoc [6]. Céc réi loan huyét hoc bao gdm bénh bach
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ciu cdp hoic rdi loan sinh tuy. Trong hoi ching nay, BCHTT thuong giam
muc do trung binh din dén cac nhiém khuén tai dién (viém tai gitta, viém
phéi) kém theo thiéu mau. Nguyén nhéan 1a do dot bién gen SBSD nim trén
nhiém sic thé sd 7 (gen lan ndm trén nhidm sic thé thuong) [76]. Gen SBDS
mi hoa protein c¢6 vai trd quan trong trong thanh phan cta Ribosome. Khi gen
SBDS bi dot bién s& tao ra nhiing khiém khuyét lién quan dén chuc ning cia
Ribosome anh hudng dén nhiéu hé théng co quan khac nhau.
1.3.1.6. Giam bach ciu hat trung tinh do hoa liéu phap, do chiéu tia

Trong mdt sé truong hop nhu diéu tri ung thu can dén hoa liéu phap hoic
chiéu tia c6 thé gdy giam bach cau hat trung tinh. Hoa tri ung thu va xa tri ¢
thé 1am ton thuong t& bao gbc tiy xwong, ngin chin su phat trién cta bach
cAu non thanh bach cau hat trung tinh trudng thanh. Do dd, ¢ nhiing bénh
nhéan dung hoa tri liéu va xa tri li¢u, cac chét phé huy tuy xuong dan dén giam
bach cau trung tinh di kém véi thiéu mau va giam tiéu cau [56], [71], [90].
1.3.1.7. Giam bach cau hat trung tinh di truyén: Do nguyén nhan dot bién
gen nhu HAXI, ELANE, WAS.....
1.3.2. Giam bach céu hat trung tinh do ting pha huy
1.3.2.1. Giam bach cu hat trung tinh ty mién

- Giam bach ciu hat trung tinh mién dich & tré so sinh

Giam BCHTT rét thuong gip ¢ nhiing tré trong don vi hdi stc so sinh.
Trong do6, 6 - 58% tré sinh non dugc xac dinh 1a cé sb lugng bach cau hat
trung tinh thap it nhat 1 1an [11]. Giam BCHTT ¢ tré so sinh thuong xay ra
lién quan dén tang huyét ap ctia ngudi me trong qua trinh mang thai, nhiém
khuan so sinh, hoi chimg truyén mau song thai, tu mién dich va cac bénh ly
tan mau [11], [147]. Giam BCHTT ¢ tré so sinh xay ra do sy nhay cam cua
ngudi me ddi véi khang nguyén trén mang té bao BCHTT ciia thai nhi. Tir d6
tao ra cac khang thé IgG dac hiéu. Khang thé IgG nay dugc van chuyén qua
nhau thai va gay giam BCHTT ¢ thai nhi [126].
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Giam BCHTT & tré so sinh thuong thoang qua va ty hdi phuc trung binh sau
11 tuan [118]. Do d6, tré thudong khong bi nhidm tring do giam BCHTT. Tuy
nhién, ¢ tré dé non, nhe can gidm BCHTT co6 thé dan dén nguy co nhiém
trung thir phat. Ty 1€ giam BCHTT con ty 1€ nghich v6i can nédng cua tré.
Giam BCHTT gip & 3% s tré 3 thang tudi c6 can nang > 2500gram, 13% s
tré ¢6 can ning < 2500 gram va 1én t6i 38% sd tré ¢ can nang dudi 1000
gram [147]. Hon nira, ty 1 tir vong do nhiém tring tht phat ndy ciing nhiéu
hon dang ké so véi tré so sinh du thang [11].

- Giam bach ciu hat trung tinh tw mién (Autoimmune neutropenia-
AIN): Giam BCHTT ty mién c6 2 loai: Giam BCHTT tu mién tién phat va
giam BCHTT thtr phat.

+ Giam BCHTT ty mién tién phat (Primary autoimmune neutropenia): Giam
BCHTT ty mién duoc Lalezari va CS phét hién lan dau tién nam 1986 [138].
Day 14 loai giam BCHTT thuong hay gap & tré nho. Tudi khai phat trung binh
1a tir 6 - 12 thang, phat trién thanh giam BCHTT man tinh mirc do trung binh
dén nang. Tuy nhién, hau hét cac bénh nhan méic nhiém trung muc do nhe va
trung binh, rat it cic truong hop mic nhiém tring ning. Pi véi cac bénh
nhan giam BCHTT tu mién, 95% céc truong hop déu tu thuyén giam sau 2
tudi [58], [118], [125]. Do d6, rit hiém gap cac truong hop giam BCHTT tu
mién tién phat & tré 16n va ngudi truéng thanh.

Giam BCHTT tu mién tién phat 1a mot bénh trong d6 khang thé nhan biét
khang nguyén nam trén mang ciia BCHTT. Céac thy thé ndy nam trén
Globulin mién dich G(IgG) & vi tri Fc receptor type 3b (thu thé FeyIIIb). Phirc
hop khang nguyén, khang thé da gay pha huy BCHTT. Do d6 lam giam sd
luong BCHTT trong mau ngoai vi [131].

Cho dén hién nay da tim thdy trén hé théng khang nguyén cua ngudi c¢6 5
khang nguyén tir HNA - 1 dén HNA - 5. Céc khang nguyén ciing nhu thy thé
trén mang té bao BCHTT tuong ung dugc biéu thi trong bang duéi day:
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* Cac khang nguyén cta bach cau hat trung tinh

Bang 1.1: Khiang nguyén ¢ ngudi (HNA)

H¢
i Khang Alen ma
thong Gl . CcD Tén cii
nguyén ycoprotein en cii hoa
KN
HNA —1a | FeyRIIb NAI FCGR3B*01
HNA -1 | HNA - 1b | FeyRIIIb CD16b | NA2 FCGR3B*02
HNA —1c¢ | FeyRIIIb SH FCGR3B*03
HNA —2 | HNA —2a | NB1 glycoprotein | CD 177 | NB1 CD177*01
HNA -3 | HNA -3a | Chua 10 (Gp 70 —
5b Chua rd
95)
HNA -4 | HNA —4a | MAC-1; CR3; ITGAM*01(23
MART
alp-itergrin CD 11b 0G)
HNA -5 | HNA -5a | LFA-I; alB- ITGAM*02
_ _ CD 11a | OND
itergrin (2372G)

* Nguon: Theo Elyse Moritz va CS [55]

+ Giam bach céu hat trung tinh tu mién thir phat (Secondary AIN): Giam

BCHTT thtr phat sau bénh h¢ théng nhu: Lupus ban dd, hdi chiing Evan,

giam tiéu cau tu mién. Bénh thudong xuét hién mudn hon va do khang thé

khang nhan té bao [58], [80].

1.3.2.2. Giam bach ciu hat trung tinh do thudc

Giam BCHTT xay ra khi cac khang thé phu thudc vao thude hinh thanh chéng
lai cac glycoprotein trén mang t& bao gdy pha huy bach ciu hat trung tinh.
Nghién ctru cua tac gia Curtis va CS da chi ra ring: hang nam c6 khoang 1,6 -
15,4/1.000.000 ca giam nang BCHTT do thudc [30].

Hién nay, c6 mot sd thude 6 thé gdy giam bach cau hat trung tinh. Céc loai

thudc phd bién nhit két hop véi giam bach cau ning 1a thudc khang giap trang,
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ticlopi-dine, clozapine, sulfasalazine, trimethoprim-sulfamethoxazol, thude
chéng viém non - steroid, cac penicillin ban téng hop, cac thudc trong hoa tri
liéu va dipyrone [29], [118], [123], [160]. Sau qué trinh ding thudc, tré bi giam
BCHTT tir d6 tao diéu kién cho cac vi khuin gdy bénh xam nhép vao co thé.
Trong d6 vi khuan hay gap 14 tu cau vang [57].

Thubc ¢ thé gdy giam ning BCHTT thong qua co ché mién dich, doc tinh va
qua trung gian qua man [6]. Tuy nhién, cho dén nay co ché bénh sinh cta giam
bach cdu hat do thubc van chua thuc su duoc giai thich mot cach déy du.

1.4. Phan loai giam bach cau hat trung tinh

C6 nhiéu cach phan loai giam bach cau hat trung tinh

1.4.1. Phén loai theo tudi

S6 luong BCHTT thay dbi theo Iira tudi, tang dan tir lic 1 tudi rdi qua thanh
thiéu nién va 6n dinh & nguoi 16n. Do do, ¢ nhitng Itra tudi khac nhau tiéu
chuan giam BCHTT la khac nhau. Trén lam sang, vi¢c xac dinh tré cé giam
BCHTT la rit quan trong. Dua vao ddc diém giam BCHTT c6 thé dinh huéng
nguyén nhan gay giam BCHTT tir d6 dua ra chién luoc diéu tri va quan ly
bénh nhéan sau nay. Cac tac gia trén thé gidi va Viét Nam di phan loai giam
BCHTT tuy theo d6 tudi khac nhau [7], [99].

- Dudi 1 tudi: Giam BCHTT khi s lwgng BCHTT < 1000 BC/mm?

- Trén 1 tudi: Giam BCHTT khi s6 lwong BCHTT < 1500 BC/mm?

1.4.2. Phéan loai theo mirc d§ ning nhe

Giam BCHTT duogc chia lam cac mure d6 [7], [135]:

- Giam nhe: BCHTT tir 1000 - 1500 BC/mm?
- Giam vira: BCHTT tr 500 - 1000 BC/mm?
- Giam nang: BCHTT dudi 500 BC/mm?
- Giam rat nang: BCHTT du6i 200 BC/mm?
Trong thuc hanh 1am sang, viéc phan loai gidm BCHTT theo muc d) ndng

nhe s& gitp cho viée tién lugng nguy co nhiém tring & cac bénh nhéan. O nhing
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bénh nhan giam ndng BCHTT rat d& bi nhi®m trung nang, tai dién dic biét 1a

cac vi khuan sinh mu. Pong thoi mirc d§ giam BCHTT s€ giup cho viéc chan

doan x4c dinh nguyén nhan gdy giam bach ciu hat trung tinh. Giam bach cau

hat trung tinh do nhiém khuén thuong giam & muc do nhe va trung binh, tré lai

binh thuong khi hét nhidm tring. Nhimng truong hop giam ning bach ciu hat

trung tinh kéo dai trén 3 thang thuong do nguyén nhan dot bién gen...

1.4.3. Phéan loai theo thoi gian

1.4.3.1. Giam bach ciu hat trung tinh cip tinh

- Pay 1a truong hop BCHTT giam thoang qua do tiép xuc voi cc tic nhan

nhu virus, do thudc....Sau d6, BCHTT lai tr¢ lai binh thudng.

Bang 1.2: Mt s6 nguyén nhan gy giam bach ciu hat trung tinh thoing qua

Nhiém khuan

Virus Cytomegalovirus, Epstein - Barr virus, HIV, Parvovirus B19

Vi khuan Brucella, paratyphoid, tuberculosis, tularemia, typhoid,
Anaplasma phagocytophilum and other rickettsia

Ki sinh trung Plasmodium vivax, P. falciparum

Thubc

Chdng co giat

Carbamazepine, valproate

Khéng sinh Sulfonamide, penicillins, trimethoprim/sulfamethoxazole
An than Clozapine, olanzapine, phenothiazines

Diéu trj thip khop | Gold, levamisole, penicillamine

Khang gidp trang Methimazole, propylthiouracil

Thudc khéc Aminopyrine, deferiprone, rituximab

Mién dich (so sinh)

* Nguon: Theo Peter E. Newburger, David C.Dale [122]
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1.4.3.2. Giam bach ciu hat trung tinh man tinh

- Giam BCHTT man tinh 13 giam s luong BCHTT kéo dai trén 3 thang bao
gom: Giam BCHTT chu ky, giam BCHTT ty mién, giam BCHTT bam sinh va
giam BCHTT man tinh v6 cén (chronic idiopathic neutropenia) [37].

- Giam ning BCHTT man tinh thuong giy nén tinh trang nhiém trung ning,
tai dién & cac co quan nhu hod hdp, da, miéng va c6 thé din dén nhiém tring
huyét.

1.4.4. Phan loai giam bach ciu hat trung tinh theo co ché bénh sinh

Giam BCHTT trung tinh dugc chia lam 2 nhém: giam BCHTT bam sinh va

mic phai [59], [66], [160].

- Giam BCHTT bam sinh (Congenital neutropenia) hay giam BCHTT do

nguyén nhén di truyén bao gébm: Hoi ching Kostmann, giam bach céu hat

trung tinh chu ky, hoi ching Shwanchman-Diamond, gidam BCHTT lién quan
dén cac rdi loan mién dich...

- Giam BCHTT méc phai (Acquired neutropenia) chia 1am 3 nhom:

+ Nhom giam sinh: Hoa chit, nhidm trung, dinh dudng (thiéu vitamin B12),
bénh mau (bach cAu cép, suy tuy, roi loan sinh tuy), bénh chuyén hoa..

+ Nhém tiang pha huy: Tu mién (lupus ban d6 hé thdng), do thudc...

+ Nhom khong rd nguyén nhan

1.5. Giam bach cu hat trung tinh di truyén

1.5.1. Pinh nghia va phan loai

- Pinh nghia: Giam bach ciu hat trung tinh di truyén (giam BCHTT bam

sinh) la roi loan di truyén ¢ hé tao mau déc trung boi gidm nédng bach cAu hat

trung tinh (BCHTT < 0,5G/1) & trong mau ngoai vi kéo dai trén 3 thang [85].

- Phén loai: Theo tac gia Laurence A. Boxer ctia Hiép hoi huyét hoc Hoa Ky

giam BCHTT di truyén duoc phén loai nhu sau [99]:

+ Céc 16i loan lién quan dén su tao tuy xuong (Disorders of myelopoiesis):

giam nang BCHTT bam sinh, giam BCHTT chu ky, bénh Kostmann.



19

+ Céc rdi loan lién quan dén rdi loan churc nang ribosome va trinh tu 1ap lai
ciia cac DNA ddu mut nhiém sic thé (Disorders of ribosomal and telomere
dysfunction): Shwanchman-Diamond...

+ Céc r6i loan lién quan dén chuyén hoa (Disorders of metabolism): Hoi
chung Barth, dot bién gen G6PC3...

+ Céc rdi loan lién quan dén tui van chuyén (Disorders of vesicular
transport): Hoi chung Chediak-Higashi, hoi chiing Cohen...

+ Céc rbi loan lién quan dén chtc nang mién dich: Hoi chung tang IgM,
hoi chimng Wiskott-Aldrich...

1.5.2. Lich sir nghién ctru giam bach ciu hat trung tinh di truyén

Lich sir nghién ctu vé giam BCHTT duoc bat ddu vao nam 1922 khi mot
nha huyét hoc ngudi Pirc Werner Schultz bao cdo 5 ca bénh dau tién trong
mat bai bao c6 tén "Qua trinh hoai thu va thuong ton cua hé théng bach cau
hat trung tinh trén tap chi Deutsche medizinis-che Wochenschrift [15]. Céac
bénh nhan nay méc cac bénh nhu viém da day, viém lgi, viém amidan, viém
hong ciing nhu viém thuc quan. Pic biét, tic gia dd quan sat thiy & cac bénh
nhan nay khong c¢6 bach ciu hat trong mau ngoai vi va déu chét trong vong
hai tudn. Két qua kham nghiém tir thi chi phat hién ra mot diéu bat thuong
duy nhit do6 1a bach cdu hat trung tinh va tuy bao giam rat nhiéu trong tuy
xuong. Téac gia Schultz dd goi hoi ching nay 1a "bénh khong c¢6 bach cau hat -
Agranulocytosis". O nhiing 1an xut ban sau tén goi "hoi chung Schultz -
Schultz syndrome" da dugc st dung. Nam 1923 tac gia Friedeman va nam
1927 tac gid Prendergrast cling bdo cao cac truong hop bénh tuong tu [15].
Ching dugc goi 1a "Aranulocytic angina - bénh giam bach cau hat". Tt ca
céc bai bao nay déu n6i vé mot hoi ching 1am sang ma ngay nay chung ta goi
la "giam né@ng bach cau hat trung tinh man tinh". Trong céc truong hop bénh
trén, c6 toi 90% céc truong hop tir vong cho dén khi c¢6 sy xuit hién cia

khang sinh vao nhitng nam 50 cua thé ki XX. Tuy nhién, ké ca khi khang sinh
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dugc dung rong rai dé didu tri nhimg bénh nhan trén thi ciing ¢6 téi 50 % sb
truong hop chét vi nhidm trung [15].

Vao nam 1950, Rolf Kostmann - mot bac si Nhi khoa ngudi Thuy Dién da
phat hién ra dot bién gen lan trén nhiém sic thé thuong gdy giam ning
BCHTT khi nghién ctru vé mét gia dinh tai phia bic Thuy Dién. Tir do, giam
bach cau hat trung tinh bam sinh con duoc goi l1a hoi ching Kostmann. Muoi
hai trong s6 mudi bon bénh nhan giam BCHTT ma Kostmann da mo ta da
chét vi nhidm tring trong vong sau thang sau d6. Vao niam 1959, tac gia
Walter Hitzig dd co bai bao vé mot gia dinh c6 bd va hai con déu bi giam
bach cau hat trung tinh v6i biéu hién di truyén troi [15].

Pén nhitng nam 1970, cac nghién ciru cua cac tac gia nhu Miller, Gilman
va CS da phat hién ra cac truong hop giai doan cudi cua bach cau cip ¢
nhitng bénh nhan giam BCHTT di truyén [15]. Piéu nay da dua ra gia thuyét
rang liéu giam BCHTT di truyén c6 phai 13 tién bach cau cip hay khong?

Céc bénh nhan giam BCHTT di truyén truéc do6 déu chét rat nhanh do bién
chting nhiém tring cho dén khi G-CSF (Granulocyte - Colony - Stimulating
factor) yéu td kich thich bach ciu hat dugc dua vao diéu tri tir ndam 1985 -
1986. Ciing trong thoi gian ndy, tai mot sd trung tim ciia My ciing bat dau
ghép tuy cho cac bénh nhan bi hdi ching Kostmann. Tuy nhién, viéc tim
dugc HLA (Human leucocyte antigen - khang nguyén bach cau ngudi) phu
hop giita nguoi cho va ngudi nhan ciing 1a mot van dé vo ciing kho khan. Do
do, liéu phap dung G-CSF van dugc uu tién hang dau két hop véi dung khang
sinh dé diéu tri nhimg bénh nhan nay.

Hon 50 ndm sau, cac tac gia David Dale, Marshall Horwitz va cac CS da m¢
ra mot hudng méi cta linh vuc di truyén hoc té bao trong nghién ciru vé giam
BCHTT bam sinh khi phat hién dot bién dong hop tir ciia gen ma hoa enzym
neutrophil elastase (ELANE/ELA2) trong cic bénh nhan giam bach cau hat

chu ky (cyclic neutropenia) va giam ning bach cdu hat trung tinh bam sinh
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[46], [47], [110]. Nam 2007, tac gia Chritosph Klein va CS da phat hién ra dot
bién gen HAXI giy giam bach cau hat trung tinh [35]. Két qua nghién ctru
nay da giai thich cua viéc di truyén lan trén nhiém séc thé thuong ¢ nhing gia
dinh bénh nhan giam bach cau hat trung tinh. Cho dén nay céc tac gia da phat
hién ra khoang 18 gen dot bién gay giam bach cau hat trung tinh bam sinh
nhu: ELANE, WAS, G6PT, SBDS, P14, HAX1, G6PC3, RUNXI, CLPB, .......
va con sd ndy con tiép tuc tang 1én trong tuong lai [15], [36], [85], [174].
1.5.3. Mot s6 dic diém dich t& hoc

Giam bach cau hat trung tinh di truyén 1a mot bénh hiém gap, udc tinh co
khoang 3-8,5/1.000.000 tré [77]. Theo thdng ké cuia co quan qudc gia quéan ly
cac bénh suy giam mién dich tién phat cua Phép thi ty 1& nay 13 6,2/1.000.000
truong hop [76]. Ty 1& nay phu thudc vao nhiéu yéu td nhu: ty 1¢ tré so sinh
séng, ty I¢ tré so sinh chét do céac bénh nhiém trung, sy di truyén cua cac gen
dot bién va viéc chan doan sém trong nhiing nam dau doi. Ngoai ra, su nhan
thirc ctia cac bac si vé bénh, cac cdng cu phuc vu cho viéc chan doéan cling la
cac yéu td anh huong dén ty 18 nay. Hau hét cac tré em trén thé giéi déu
khong duoc xét nghiém cong thirc mau mot cach ddy du lic méi sinh ra. Pa
s6 nhimng truong hop giam BCHTT phat hién soém nam dau doi dugc cho 1a
do tré sinh non va do co ché mién dich. Boi Iy do nay nén giam BCHTT di
truyén chi duoc chan doan dua vao tinh trang s6t va nhiém trung tai di tai lai
nhiéu lan trong nhitng nim thang dau doi kém theo giam ning BCHTT & méau
ngoai vi lién quan dén nhitng dot bénh do6 [99], [131].

Ty 1& chét cua nhing truong hop giam BCHTT di truyén rat cao. O nhiing
nam 1950, ty 1¢ nay 1a 90%. Tham chi, khi c¢6 cac khang sinh diéu trj thi cling
6 t6i 80% céc trudong hop giam BCHTT di truyén chét do cac nhiém tring
nang tai cac co quan khac nhau [85]. Tuy nhién, tir khi cé li€u phap dung G-
CSF dé kich bach cau 1én > 1G/I1 thi ty 1& nay duoc cai thién rat nhiéu, chi con

khoang 10% s bénh nhan tir vong vi nhitng nhidm tring ning.
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1.5.4. Pic diém lam sang, cin lam sang cia giam bach ciu hat trung tinh
di truyén
1.5.4.1. Pic diém lam sang

- Cac triéu chirng 13 hdu qua cia viéc giam bach ciu hat trung tinh:
Nhiém trung tai dién: Trong giam BCHTT di truyén, sé luong bach cau hat
trung tinh gidm nang va rat nang, thdm chi khong c6. Do do, bénh nhéan
thuong bi nhiém tring niang va tai dién. Tinh trang nhiém tring ning va giam
BCHTT thuong bat dau rat sém tir ltra tudi so sinh. Vi vay, day la triéu chiing
goi y dén giam BCHTT di truyén.

+ Nhiém trung rén ning va cip tinh: Pay thuong 1a triéu chimg 1am sang
dau tién & nhimg bénh nhan giam BCHTT di truyén. Bénh xuét hién trong
nhiing ngay dau sau khi sinh.

+ Nhiém khuan duong ho hap: Trong nhiing tuan diu sau sinh, bénh nhan
thuong ¢ biéu hién sét lién quan dén cac bénh ly duong ho hap: viem miii
hong, viém thanh phé quan. Trong d6, mot s trudng hop ¢ viém phdi ning
tham chi 14 apxe phdi. Tinh trang viém phdi nay tai dién nhiéu lan 2 lan/thang
hodc nhiéu hon. Cac sb liéu nghién ciu vé c4c bénh nhan giam BCHTT di
truyén & trén thé gidi va Viét Nam cho thdy cic bénh nhan nay déu biéu hién
nhidm trung tir kha sém va tai dién nhiéu 1an [131], [171]. Ngoai ra, con
nhiing tré bi viém phdi thuy din dén xep phdi phai cat thuy phdi [131].

+ Nhiém tring trén da va apxe & cdc mé mém: Triéu chung viém da va dpxe &
md mém c6 thé xay ra tir nhiig thang dau tién. Toén thuong trén da rat da
dang. Tir nhitng t6n thuong nay c6 thé dan dén nhiém trung huyét.

+ Loét mi¢ng, viém loi, viém quanh rang: Theo tac gia Ying Ye va CS dot
bién gen ELANE c6 mdi lién quan mat thiét dén tinh trang viém quanh ring &
nhitng bénh nhan giam BCHTT di truyén [172]. Rui Fang Lu va CS ciing da
mo ta bénh nhan gidm BCHTT chu ky do dot bién gen voi biéu hién viém nha

chu nang [139]. Céc triéu ching nhiém khuén khac ciing c¢6 thé gap: viém da
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day, tiéu chay, nhiém khuén tiét niéu, hoi ching kém hép thu va co thé la
nhiém khuan huyét. Cac bénh nhan giam ning BCHTT di truyén con thuong
xuyén bi nhiém nim ving ban chan, ban tay [131].

Theo nghién ciru cua tac gia Vahagn Makaryan va CS, nhiém trung 13 triéu
ching thuong gip ¢ cac bénh nhan giam bach ciu hat trung tinh di truyén.
Trong d6, ty 1& cac triéu ching bao gdm: Loét miéng (80%); viém phdi
(49%); apxe da va mé6 mém (19%); nhim khuin (17%); viém md té bao
(12%)...[164].

Ngoai cac triéu ching nhidm trung nang va tai dién ké trén, & cic bénh nhan
giam BCHTT di truyén con c6 cac triéu chimg khéac tuy thudc vao gen giy
dot bién. Vi du: Giam bach cau hat trung tinh do dot bién gen HAXI cé cac
biéu hién cia hé thé)ng 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 13 triéu chung & nhitng bénh nhan dot bién gen G6PC3 [28],
[128].

- Cac triéu chirng 1a bién chirng ciia giam bach cau hat trung tinh di
truyén: C6 nhiéu bién ching xay ra ¢ cac bénh nhan giam BCHTT di truyén.
Céc bién chung nay xuat hién 1a do bénh hodc do sir dung liéu phap G-CSF
trong qud trinh diéu trj bénh nhan.

+ Giam cac dong té bao mau: Day 1a bién chung hiém xay ra. Tuy nhién,
giam cac dong té bao mau co thé xay ra sau khi ding G-CSF dé diéu tri cho
bénh nhan. Cac dong té bao mau thuong giam sau khi giam liéu G-CSF trong
qué trinh diéu tri, hodc do viéc dung G-CSF tam thoi sau do dua vao véi lidu
thap. D6i véi tat ca nhitng truong hop ¢ giam cac dong té bao mau phai 1am
xét nghiém cong thirc mau ciing nhu ¢6 thé xem xét 1am tuy do dé loai trir rdi
loan sinh tuy hoic bach cau cap [46], [85].

+ Réi loan sinh tuy/Bach ciu cap (Myelodysplastic-MDS/Acute Myeloid
Leukemia - AML): Ddi véi céc bénh nhan giam BCHTT di truyén, tré thanh
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bach ciu cip 1a bién chung 1au dai va nguy hiém nhét. Viéc ding G-CSF dé
kich bach cau c6 thé 1am ting nguy co trd thanh bach cau cdp. Nhitng nghién
cru gan ddy cua trung tdm quéan 1y cdc bénh nhan giam nang BCHTT man
tinh da chi ra méi lién quan giita liéu dung G-CSF va bach cau cap [72], [74],
[127]. Nhitng bénh nhan dung liéu cao, kéo dai s& c6 nguy co trd thanh bach
ciu cép. Do d6, ddi voi nhitng bénh nhan nay phai xét nghiém tuy xuong
thuong xuyén (1 nam/lan) dé phat hién bién chimg bach cau cép. Theo nghién
clru cua tac gid Vahagn Makaryan va CS, ty I¢ cdc bénh nhan gidm nang
BCHTT béam sinh tién trién thanh réi loan sinh tuy hodc bach ciu cép la 16%
lién quan dén 25 dot bién khac nhau trén gen ELANE. Khong c6 bénh nhan
giam bach cau hat chu ky nao tién trién thanh hai bénh trén [164].

+ Lach to: bién chimng nay xay ra khoang < 25% va thuong rat nhe. Lach to
6 thé lién quan dén viec dung G-CSF déc biét ¢ nhitng bénh nhan GSDI1b.
Kich thuéc lach ting 1én trong nam dau tién dung G-CSF rdi gitt ¢ trang thai
6n dinh, sau do6 trd vé binh thuong trong nam thir 3 cta qua trinh diéu tri. Do
d6, chi dinh cit lach 1a rat hiém gap.

+ Gan to: Gan to & muc do trung binh 1a bién chimg hay gip & bénh nhan
giam bach cau hat trung tinh di truyén. Gan to ¢6 thé chiém téi 21% sd bénh
nhan va xuét hién ¢ nam dau tién st dung G - CSF [85].

+ Sw phat trién thé chit va tinh than: Cac tré bj giam nang BCHTT di
truyén thudng thap hon nhiing tré ciing do tudi. Sy khac biét nay bat dau thé
hién tir khi bt me. Dén khi 11 tudi, 50% sb tré giam ning BCHTT di truyén
thap hon khoang 10cm so véi nhiing tré binh thuong khac [85]. Piéu nay c6
thé 1y giai 1a do cac tré giam BCHTT thuong xuyén méc bénh bao gdm céc
nhiém tring man tinh va nhiém triing nang.

+ Thiéu xwong, lodng xwong: Trong nhitng nim gan day, thiéu xuong,
lodng xuong 1a mot vin dé 1am sang duoc ndi dén & nhimng bénh nhan giam

ning BCHTT di truyén. Céc triéu ching 14m sang hay gip la: dau xuong, giy



25

xuong, bién dang xuwong va xep ddt séng. Triéu chimg nay hay gip nhét trong
hoi ching Kostmann. Trong mét sd cac hoi chimg khac nhu: Shwachman-
Diamond, thiéu mau Fanconi hay loan simg bam sinh c6 thé gip triéu ching
lam sang hiém gip 13 bét thudng cua cac phan ciia xuong so. Nguyén nhén
ctia tinh trang trén 1a do: cac dot nhiém trung tai dién, su kém hép thu cac
chit va viée sir dung corticoid trong diéu tri cac dot bénh lam gidam mat do
céc chét khoang dic biét 1a canxi ¢ trong xuong. Vi vy, cac bénh nhan giam
nang BCHTT di truyén can dugc thuong xuyén kiém tra danh gia mat do cac
chét khoang trong xuwong bing Xquang hodc cac xét nghiém khac dé phat
hién kip thoi triéu chung cua thiéu xuong, lodng xuong. Tir do, cic bac si ¢o
thé dua ra cho ho nhitng 10i khuyén vé ché do an va tap luyén phu hop [85].

+ Viém mach: Day 13 bién chiung khong thuong gip cua giam BCHTT di
truyén. Trong nhom bién chung nay thi hay gip nhét 1a viém mao mach trén
da. Nhitng bénh nhén ¢6 viém mach tai dién hodc c¢6 bién chimg viém than
can lam céc xét nghiém chuyén sau hon. Bi 18, day c6 thé 1a goi ¥ cuia céc rdi
loan mién dich khac. Bénh nhén co nhitng dot dai mau tai phat nén nghi toi
bénh viém than - céu than. Pbi vé6i cac truong hop nay nén kham chuyén
khoa than va sinh thiét than. Nhirng bénh nhan giam nang BCHTT di truyén
thuong két hop voi cac bénh Iy mién dich phirc tap khac nhu viém mao mach
di tng (Schonlein - Henoch) va bénh than IgA [85].
1.5.4.2. Pic diém cin lAm sang

- Cong thirc mau: Trong bénh nhan giam BCHTT di truyén sd luong bach
cau hat trung tinh gidm nang < 0,5G/I hodc giam rat nang < 0,2G/1 tham chi
khi khong c6 nhiém tring. Tinh trang nay kéo dai trén 3 thang. Piéu nay khac
voil gidm BCHTT tu mién. Trong giam bach cau hat trung tinh tu mién, sb
luong bach cau hat trung tinh c6 thé vin > 1G/1 ké ca dang trong qua trinh

nhiém trung.
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- Xét nghiém tuy xwong: Biéu hién 1am sang dién hinh trong xét nghiém
tuy xuong: tang s6 luong tién tuy bao va tuy bao nhung lai thiéu hut cac té
bao hau tuy bao, t& bao bach ciu hat trung tinh truéng thanh.

T D = =—— w x =
. b sf" D - Ooéfﬁ'}.\'

—amth, QB
Hinh 1.5: Tiéu ban sinh thiét tiy xwong & bénh nhan giam BCHTT di
truyén nhin dwéi kinh hién vi quang hoc
Chii thich: (A) Cdc té bao tiuy dwoc giam ré rét vé sé lwong cho thay suw

ngung truéng thanh ¢ giai doan tién tuy bao (Vit kinh x 400).
(B) Myeloblasts va promyelocytes cho thay khéng bao néi bt va phdt quang
ctia hat azurophilic, trong khi bach cau trung tinh truéng thanh ving mdt
(Vit kinh, x1000).

* Nguon: Theo Hye-Kyung va In Sang Jeon [68]

- Xét nghiém phin tich gen: La xét nghiém gitp chan doan xéc dinh giam
bach cau hat trung tinh di truyén. Vi c6 rat nhiéu gen dot bién c6 thé gay giam
bach ciu hat trung tinh nhu ELANE, HAX1, G6PC3, SBSD, WAS.... nén can
phan tich gen ELANE dau tién vi chiém t&i 50% sb dot bién. Tuy nhién, cac
xét nghiém phan tich gen c6 chi phi cao. Do d6, cin phai dua vao cac triéu
chung 1am sang dé dinh hudng gen dot bién trude khi tién hanh phan tich. Vi
du: mdt tré bt me c¢6 giam BCHTT kém theo céc triéu ching vé duong ti€u
ho4, tAm voc nhd bé, cham 16n la nhitng biéu hién cia hoi chung
Shwachman-Diamond. Trong trudng hop ndy cin phan tich gen SBDS dau

tién. Tuong tu nhu vay, voi truong hop mot tré trai bi giam BCHTT kém theo
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nhip thé nhanh ndng cung cic triéu chimg cua suy tim (gip nhiéu trong hoi
chtng Barth) thi lai nén phan tich gen TAZ trude tién. Néu bénh nhan giam
BCHTT kém theo di dang ¢ hé thong than tiét niéu hay tim can phan tich gen
GG6PC3..... Néu bénh nhan giam BCHTT kém theo céc triéu chimg vé cham
phat trién tinh than can phan tich gen HAX]....

- Cac xét nghiém khac

Céc bénh nhan giam BCHTT di truyén thudng c6 ¢ biéu hién nhiém tring
& cac co quan khac nhau. Boi vay, co thé lam thém cac xét nghiém can thiét
khac gitip cho viéc chan doan va diéu tri.

Céc xét nghiém vi sinh c6 thé tim thy céc vi khuan gay bénh ddi véi bénh
nhan giam BCHTT nhu: S.aureus, S.epidermidis, Streptococci, Enterococci,
Pneumonocci, P.aeruginosa va cac vi khuan Gram 4m [77]. Trong d6, S.
aureus, P. aeruginosa hay gip nhéat. Cac xét nghiém nidm: Hay gip nim
Candida va Aspergillus species.

1.5.5. Mt s6 gen ddt bién gy giam bach ciu hat trung tinh
1.5.5.1. Ty I& cac gen ddt bién gy giam bach ciu hat trung tinh

Cho dén nay, cac nghién ciru trén thé giéi da phét hién ra cac gen dot bién
gy giam bach ciu hat trung tinh bao gom cac gen ELANE, HAXI, G6PC3,
SBDS, WAS,...v6i ty 1& khac nhau. Trong do, gen chiém t6i 50 - 60% tong s6
dot bién gy giam bach cau hat trung tinh 14 gen ELANE [15], [86].

TCIRG1 2%

VPS13B 2% CXCR4 2%

WAS 2%

TAZ A% A

GePT 12%

other mutations¥*
6%

sSBDS 14% ELANE 45%

Digenic!/

Multiple 2%

HAXA1 7%

GePC3 2%
Hinh 1.6: Ty 1é gen ddt bién gy giam bach ciu hat trung tinh di truyén
* Nguon: Theo Jullia Skokowa va CS [85]
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Tuy cac gen dot bién da duoc xac dinh & cac bénh nhan giam BCHTT di
truyén nhung van con mot ty 1& nhét dinh 4 - 6% van chua xac dinh duoc dot
bién [15], [85].

Mic khac, mic du giam BCHTT di truyén dugc coi 1a di truyén don gen
nhung & mdt bénh nhan giam bach cau hat trung tinh bam sinh c6 thé phat
hién ra hai gen dot bién [103]. D6 1a dot bién di hop tir cia gen ELANE két
hop véi dot bién dong hop tir cia gen G6P3C hodc HAXI. Ngoai ra, con phat
hién thdy dot bién dong hop tir hodc phirc hop di hop tir cia gen G6PC3 hoic
HAXI v6i mot dot bién di hop tr cia cac gen khéac. Tuy nhién, vai tro cia
ting gen dot bién cho dén nay van con nhiéu tranh cii.
1.5.5.2. Mot s6 gen ddt bién giy giam bach ciu hat trung tinh di truyén

- ELANE: Gen ELANE nam trén canh ngin ctia nhiém sic thé s6 19 ¢ vi
tri 19p13.3 [45]. Gen ELANE c¢6 5 exon va 4 intron. Gen ELANE ma hoa
enzym neutrophil elastase - mot glycoprotein don x4p xi khoang 30kDa, bao
gd6m 267 acid amin [110].

Co ché dot bién gen ELANE gay giam bach cau hat trung tinh: Gen ELANE
ma hoa protein neutrophil elastase - mot protein c6 trong cac hat dau tién cia
qué trinh truéng thanh ciia bach ciu hat trung tinh. Neutrophil elastase c6 lién
quan chéat ch€ voi azurocidin va proteinase 3 - cac protein dugc ma hoa boi
cac gen lién ké v6i gen mé hoa neutrophil elastase trén nhiém séc thé sé 19.
Ca ba enzyms ndy c6 lién quan chat ché v6i cathepsin G niam trén canh dai
ctia nhidm sic thé s6 14. Cac hat cia BCHTT dugc hinh thanh trong qua trinh
chuyén tir tién tuy bao thanh tuy bao cé chira cac protein quan trong nhur:
myeloperoxidase, cathepsin G, elastase, protein 3. Py 1a nhitng chat can thiét
cho hoat dong chéng lai vi khuén. Do d6, dot bién trén gen ELANE lam thay
dbi cau tric neutrophil elastase c6 thé lam kich hoat qua trinh chét theo chu
trinh ctia cac BCHTT dang phat trién. Tir d6 1am giam sb luong bach cau hat

trung tinh trong mau ngoai vi.



29

Dot bién gen ELANE gay ra giam BCHTT trung tinh bdm sinh va giam
BCHTT chu ky [121].

- HAX1 : Gen HAXI nam trén canh dai nhiém séc thé s6 1 & vi tri 1q21.3.
Gen HAX I ma hoa protein c¢6 279aa.

Co ché giam bach cau hat trung tinh do dot bién gen HAXI1: HAXI tdn tai
bén trong mang ty lap thé va gitp kiém soét cac viéc cac té bao chét theo
chuong trinh. Do d6, khi ving mat HAX/ dan dén viéc ting qué trinh chét
theo chuong trinh ctia cac té bao trong giai doan truéng thanh cta bach ciu
hat trung tinh. B6i vdy, dot bién gen HAX] gay giam bach cau hat trung tinh.
Dot bién gen HAXI 1a dot bién di hop tir cua di truyén gen lin trén nhiém séic
thé thuong.

- G6PC3: Gen G6PC3 & ngudi nam & trén canh dai cta nhidm séc thé s6 17
tai vi tri 1721 va bao gdm 6 exon.

Gen G6PC3 ma hoa ra 1 protein G6Pase 3 (catalytic subnit of the glucose -
6- photphatase 3 protein: protein xuc tdc dudi nhém cia enzym Glucose 6
photphatase ) bao gdm 346aa. Giam ning BCHTT bam sinh typ 4 gay nén bai
dot bién gen lan trén nhidm sic thé thuong ctia gen G6PC3 tai vi tri 17p21.31
- gen ma hoa mot trong ba dudi nhém cua enzym glucose 6 photphatase
[146]. Dot bién gen G6PC3 1a mot dot bién dong hop tir ctia di truyén gen lin
trén nhiém sic thé thuong. Co ché gdy giam BCHTT ¢ nhiing bénh nhan dot
bién gen G6PC3: G6PC3 dong mot vai tro quan trong trong viée duy tri chirc
ning cuia bach cau hat trung tinh. Khi G6PC3 mat chtc ning dan dén viéc
tang tinh nhay cam cua qua trinh té bao chét theo chu trinh cia BCHTT ciing
nhu cac té bao tuy khac [85].

Ngoai ra con gap mot sé gen hiém gip gdy giam bach cau hat trung tinh:

WAS, GFI-1, SBDS, TAZ.....
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1.5.6. Piéu tri giam bach ciu hat trung tinh di truyén

biéu tri giam BCHTT di truyén bao gém diéu tri triéu chung va diéu trj can
nguyén. Céc bénh nhan giam ning BCHTT di truyén thuong kém theo céc
nhiém tring nang tai cic co quan khac nhau nhu: phéi, than, gan, da va mo
mém. Phuong phap diéu tri dic hiéu 1a ghép té bao gdc va liéu phap G-CSF
[85]. Ngoai ra, c6 thé truyén bach céu hat trung tinh [101]. Mt khéc, tuy vao
tinh trang nhiém tring ciing nhu cac bénh ly kém theo can ding thém khang
sinh thich hgp va cac bién phap ndi khoa cling nhu ngoai khoa khéc ntra. Tuy
nhién, khi dung liéu phap G_CSF liéu cao, trong thoi gian dai tré c¢6 thé tién
trién thanh réi loan sinh tuy hodc bach cdu cdp [112], [127]. Trong nhiing
truong hop nay can tién hanh ghép té bao gbc cang sém cang tdt.

1.6. Tinh hinh nghién ciru giam bach ciu hat trung tinh
1.6.1. Trén thé gidi

Trén thé gi6i di c6 nhiéu cong trinh nghién ctru vé giam BCHTT & nhiéu
khia canh khac nhau tir nhiing nghién ctru tong quan dén cu thé. Nghién ciru
vé giam BCHTT tir nam 1999 dén nam 2004 ciia trung tdm dinh dudng va stc
khoé¢ Hoa Ky cho thdy s nguoi giam BCHTT 14 4,5% (ngudi da den), 0,79%
(nguoi da tring) va 0,38% & ngudi My gbe Mexico [156]. Nam 2010, nghién
ctru ciia Ruti Sella BA va CS d4 tién hanh trén 120 tré nghi ngd giam BCHTT
tu mién [140]. Mot s tac gia khac di su vao cac truong hop hiém gip nhu:
tac gia K.Ueno thi da chi ra vai tro ciia khang thé gdy giam BCHTT & nhiing
bénh nhan Kawasaki [163]. Hay tac gia Wenjun Deng va CS da bao cao
truong hop thiéu mau Fanconi & tré sinh d6i giam BCHTT [167].

Tuy nhién, nhitng nghién ctru vé giam BCHTT di truyén con han ché, chi
dimg lai & nhiing nghién ctru don 1é. Cac diéu tra dich t& hoc cia suy giam
mién dich tién phat khong dé cap t6i giam BCHTT bam sinh di truyén ngoai
trr mgt nghién ctru cda Iran nam 2006. Trong nghién ctu nay cé 53 truong

hop duge bao céo chiém ti 1& 0,77/10° [76]. Nghién ctru ciia Phap cho thdy c6
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374 truong hop duoc bao cdo chiém ti 18 6,2/10°76]. Nam 2003, Trung tim
quan 1i bénh giam bach cau hat trung tinh qudc té da bao cdo 731 truong hop
trong d6 c6 238 trudng hop giam bach ciu hat trung tinh tién phat ¢ cac qubc
gia bao gdm My, Canada, Australia va chau Au (ngoai trir Phap) véi dan s6
trén 700 triéu dan vai ti 1€ 0,7/10°. Tai Phap, c6 30% bénh nhan BCHTT do
gen ELANE (20% giam bach cau hat trung tinh ning bam sinh; 10% giam
bach cau hat trung tinh chu ki); 30% Ia hoi chiing Shwachman-Diamond; 5%
rdi loan glycogen typ Ib va 35% la céc rdi loan khac [76].

Két qua cua cac nghién ctru trén thé gi¢i di cho thdy bénh nhan giam
BCHTT di truyén khi dugc phat hién sém, diéu tri ding s& lam giam nguy co
mic cac bénh nhidm trung, giam ty 1é tir vong va nang cao chat luong cudc
song ctia bénh nhan [34], [36], [76]. Theo Christoph Klein va CS, do hiéu qua
cia G_CSF ma nguy co tir vong do nhiém tring cta cic bénh nhan giam
BCHTT di truyén chi con 0,9%/nam [36]. Tuy nhién, néu ding G _CSF kéo
dai tré co nguy co mac bach cau cap [72], [74], [127]. Vi vay, ghép tuy van 1a
phuong phép triét dé nhat dé diéu tri bénh nhan giam BCHTT di truyén. Viéc
phat hién ra cac gen dot bién, kiéu dot bién s& giup cho viéc quyét dinh ghép
té bao gbc cho bénh nhan giam BCHTT di truyén.

1.6.2. Tai Viét Nam

Tai Viét Nam, c6 rét it cic cong trinh nghién ctu vé giam BCHTT néi
chung va giam BCHTT di truyén ¢ tré em néi riéng. Nam 2003, tac gia Bui
Van Vién va CS dd nghién ciru dic diém giam bach cau hat da nhan trung
tinh va nhiém trung trong héa tri liéu tin céng & bénh nhan Lo-xe-mi cip
dong lympho [9]. Tir két qua nghién ctru cho thay: trude héa tri liéu chi c6
58,2% bénh nhan c6 giam bach cau hat trung tinh nhung sau diéu tri 100%
bénh nhan giam bach ciu hat trung tinh. Khong nhiing thé, ¢ cac bénh nhan
giam BCHTT, sau diéu tri hoa tri liéu, tinh trang giam BCHTT cang tr¢ 1én

nang né hon. Chinh tinh trang giam bach cau hat trung tinh lam tang ti 1é
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nhiém tring & nhitng bénh nhan Lo-xe-mi cdp. Nghién ctru cua tic gia Tran
Viét Ha vé tinh trang nhiém trung do vi khudn ¢ nhimg bénh nhan méic bénh
vé co quan tao mau c6 giam BCHTT tai vién Huyét hoc - Truyén mau trung
wong dé chi ra rang: ti 1¢ nhidm trung 14 72,8%. Trong d6 chu yéu 1a cac vi
khuan Gr (-). Céc vi tri nhiém tring thuong gip 1a hong miéng, nhiém tring
ho hép, tiéu hoa, tiét niéu va trén da [5]. Két qua nay tuong duong voi nghién
ctru ctia Tran Bao Chau véi ty 1& nhiém tring ¢ nhiing bénh nhan méic bénh
mau c6 giam BCHTT 1a 71,8% va biéu hién & nhiéu co quan khac nhau. Png
thoi trong nghién ctru nay ciing chi ra méi lién quan gitra sé lwong BCHTT va
ty 1¢ nhiém trung: ty 1& nhiém tring & nhitng bénh nhan BCHTT < 0,1G/1 1a
96,6% cao hon han so voi nhom bénh nhan ¢6 sd lugng 0,1G/1 < BCHTT <
1G/1 [2]. Hai tac gia Nghiém Thi Minh Chau, Nguyén Hoang Thanh tién hanh
nghién ctru dic diém 1am sang, can 1dm sang & bénh nhén sét giam bach ciu
hat. Theo két qua nghién ctru, s6t giam BCHTT chiém ty 1é cao nhit & nhém
bi bénh bach ciu cép (95%), suy tuy (28,7%) va ung thu sau hoa tri (19,72%).
Céc triéu chung 1am sang dién hinh ¢ cac bénh nhan nay 1a sét cao lién tuc
(76,2%) c6 thé kéo dai dén trén 10 ngay kém theo loét miéng [1].

Tuy nhién, nhiing nghién ctru nay duoc tién hanh ¢ nguoi 16n va do 1a
nhing truong hop giam BCHTT noéi chung. Gan déy, tac gia Ngoé Ngoc Puc
da nghién ctru vé dic diém dich t& hoc, 1am sang, can lam sang cua 102
truong hop giam bach cau hat trung tinh tai Bénh vién Tré em Hai Phong. Két
qua cho thdy triéu ching 14m sang va can 1am sang clia cac bénh nhi bi giam
BCHTT déu biéu hién tinh trang nhidm tring & cac co quan khac nhau nhu:
ho hap, tiéu hoa hay nhiém tring huyét...[3]. Cho dén hiéu nay, tai Viét Nam,
chua c6 tac gia nao nghién ctru vé giam bach cdu hat trung tinh di truyén do
nguyén nhan dot bién gen. Do do, viéc diéu tri, quan ly bénh nhan ciing nhu

tu van di truyén cho bb me céc tré trén gap nhiéu khé khan.
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Chuwong 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. P6i twong, dia diém va thoi gian nghién ciru
2.1.1. Poi twong nghién ciru
Bao gdm 1846 bénh nhan giam bach cau hat trung tinh vao diéu trj tai Bénh
vién Tré em Hai Phong (n = 416) va Bénh vién Nhi Trung Uong (n = 1430)
dugc lya chon vao nghién cuu.
2.1.1.1. Tiéu chuén lwa chon
- T4t ca bénh nhan tir 1 thang tudi dén 15 tudi vao diéu tri tai Bénh vién Tré
em Hai Phong va Bénh vién Nhi Trung Uong do cac bénh khac nhau c6 kém
theo giam bach cau hat trung tinh.
- Tiéu chuan giam bach cau hat trung tinh tuy theo lra tudi. Theo tac gia
Nguyén Cong Khanh [7]:
+Duéi 1 tudi < 1,0G/1.
+Trén 1 tdi < 1,5G/L.
- Giam bach cdu hat trung tinh di truyén: Xac dinh dugc gen dot bién gay
giam bach cdu hat trung tinh.
2.1.1.2. Tiéu chudn logi trir
- B6 me cac tré nghi ngd giam BCHTT di truyén dot bién gen khong dong y
cho tré tham gia nghién ctru.
2.1.2. Pia diém nghién ciru
Nghién ciru duoc tién hanh tai 2 bénh vién nhi 16n:
- Bénh vién Tré em Hai Phong
- Bénh vién Nhi Trung Uong
2.1.3. Thoi gian nghién ciru
- Tir 01/01/2017 dén 31/12/2017 tai Bénh vién Tré em Hai Phong
- Tir 01/01/2018 dén 30/06/2018 tai Bénh vién Nhi Trung Uong
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2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ctru
Dé tai duoc thuc hién theo hai giai doan:
- Giai doan 1: Nghién ctru m6 ta mét loat ca bénh (Muc tiéu 1)
- Giai doan 2: Nghién ctru sang tuyén (Muc tiéu 2)
2.2.1.1. Nghién ctru tién ctru, mé ta mot loat ca bénh
Tién hanh nghién ctru mo ta mdt loat ca bénh giam BCHTT tai Bénh vién
Tré em Hai Phong va Bénh vién Nhi Trung Uong. Giai doan nghién ctru ngay
duoc tién hanh véi hai muc dich:
- Xac dinh ty I¢ giam bach cAu hat trung tinh trong sb cac bénh nhan nhap
vién
- Phan loai gidm bach cau hat trung tinh theo cac tiéu chuan khéac nhau
nhu:
+ Theo tudi
+ Theo gidi
+ Theo thoi gian
+ Theo murc do
+ Theo co ché bénh sinh
+ Theo mot s6 nguyén nhan gy bénh...
2.1.1.2. Nghién ctru sang tuyén
- Trong sb cac bénh nhan giam BCHTT, sang tuyén phat hién cac bénh nhan
giam bach ciu hat trung tinh do di truyén.
+ Lya chon bénh nhan gidm bach cAu hat trung tinh c6 du céc tiéu chuén:
* Giam nang bach cau hat trung tinh (BCHTT < 0,5 G/1), man tinh (kéo dai
trén 3 thang).
* Nhiém tring ning (nhiing nhiém trung de doa hét tinh mang nhu nhiém

trung huyét, soc nhiém trung) hodc nhiém trung tai dién nhiéu lan.
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* Loai trlir cic nguyén nhén gy giam nang BCHTT: suy tuy, bach cdu cap,
r6i loan sinh tuy, bénh hé théng, giam BCHTT tu mién...

+ Thu thép thong tin vé tién str, bénh sir, 1am bénh an nghién ctru, hoi chan
voi cac gido su Nhat Ban. Sau do6, thu thap thém thong tin, [am thém cac xét
nghiém khéac loai trir theo y kién chuyén gia (néu cén).

+ Lay bénh pham tach DNA dé gui phén tich gen tai labo ctia khoa Nhi -
Dai hoc Kanazawa, Nhat Ban.

+ C6 két qua phan tich gen xac dinh chan doan giam bach cau hat trung tinh
di truyén.

+ Phan tich dic diém l1am sang, xét nghiém thong thudong, pha hé va két qua
phan tich gen ¢ nhitng bénh nhan da phat hién & trén.

2.2.2. C& miu va cach chon mau

- C& mau cho muc tiéu 1: Ty 1€ va phan loai gidm bach cAu hat trung tinh

+ K¥ thuat chon mau thuan tién, chon tit ca cac bénh nhan cé du tiéu chuin
xac dinh gidm bach cAu hat trung tinh déu duoc dua vao nghién curu.

+ Cu thé: Tét ca cac bénh nhan ¢ giam bach cau hat trung tinh nhép vién tai
Bénh vién Tré em Hai Phong tir ngay 01/01/2017 dén 31/12/2017 va tai Bénh
vién Nhi Trung Uong tir ngay 01/01/2018 dén 30/06/2018.

- Co mau cho muc tiéu 2: Giam BCHTT di truyén

+ DPay la bénh hiém véi ty 1€ 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 dugc tir 5
- 10 tré giam bach cdu hat trung tinh do di truyén.

2.3. Cac chi s6 va bién s6 nghién ciru
Mot sb cac tiéu chuan dénh gia ciia céc chi s6 va bién sb nghién ciru:
- 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 thude, do hoa chét...
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+ Giam BCHTT man tinh: thoi gian giam BCHTT kéo dai trén 3 thang. Bao
gém: giam BCHTT bam sinh, giam BCHTT chu ky, giam BCHTT tu mién
(do khang thé khang mang té bao va do khang thé khang nhan té bao), giam
BCHTT man tinh tu phat.

- Giam bach céu hat trung tinh theo nguyén nhan:

+ Giam BCHTT bam sinh (tién phat): do nguyén nhan dot bién gen

+ Giam BCHTT mic phai (thtr phat): 1a tinh trang giam BCHTT sau céc
bénh khac va duoc chia lam 2 nhém:

* Gidm BCHTT do giam sinh: cdc nguyén nhén tac dong vao tuy xuong
gdy giam BCHTT: nhiém trung (virus, vi khuan), bénh mau (bach cau cap,
suy tuy, réi loan sinh tuy), hod liéu phéap diéu trj ung thu.

* Giam BCHTT do ting pha huy: Khang thé khang BCHTT (do khang thé
khang mang té bao: giam BCHTT tu mién, do khang thé khang nhan té bao:
lupus ban d6 hé thdng) va thudc gay phat huy bach cau hat trung tinh: thudce
chbng co giat (Carbamazepine, Valproate), thudc khang sinh: Sulfonamide,
pencillins, trimethoprim/sulfamethoxazole

+ Giam bach ciu hat trung tinh chua rd nguyén nhan: Thuc té gip mot sd
bénh nhan giam BCHTT trong cac bénh Kawasaki, ung thu (chua diéu trj hoa
chét), tim bam sinh nhung khong tim dugc nguyén nhan giy giam bach ciu
hat trung tinh.

- Chan doan cac bénh dwa vao chan doan ciia cic bac si cia khoa phong va
dua trén cac tri¢u chiing 1am sang cling nhu xét nghiém ctia bénh nhan.

- Céc chi s0 va bién so nghién ctru dugc tém tat trong bang dudi day:
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Bang 2.1. Cac chi s6 va bién s6 nghién ciru

Muc tiéu nghién ctiru

Bién so

Chi so0 nghién ciru

1. Muc tiéu 1:

Thong tin chung: tudi,

- Ty 1& giam BCHTT

Xdc dinh ty lé va phdn | gioi, dia du... theo tudi, gidi, dia du,
logi giam bach cau hat trong cac bénh ly Nhi
trung tinh o cdc bénh nhi khoa.
ngoai giai doan so sinh,
diéu tri tai Bénh vién Tré
em Hai Phong tir
01/01/2017 dén
31/12/2017 va Bénh vién
Nhi  trung wong tir
01/01/2018 dén
30/06/2018.
Giam BCHTT - Muc do giam BCHTT
- Theo tudi theo tudi, gidi, mic do

+ Duéi 1 toi: < 1G/1
+ Trén 1 tudi: < 1,5G/1
- Theo murc do

+ Nhe: 1G/1 - 1,5G/1

+ Vura: 0,5 - 1G/1

+ Nang: 0,2 - 0,5G/1

+ Rét nang: <0,2G/1

nang nhe
- Phan loai gidm
BCHTT:
+ Phan loai giam
BCHTT theo thoi gian.
+ Phan loai giam

BCHTT theo co ché
bénh sinh.

+ Ty 1€ céc bénh cb
giam BCHTT
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2. Muc tiéu 2: Lam sang - Tién stir mic cac bénh
Mé ta ddc diém lam sang, nhiém trung

cdac xét nghiém thong - Tudi phét hién bénh
thwong va dot bién gen - Triéu ching lam sang
cua cdc truong hop giam khi vao vién

bach cau hat trung tinh di - Co quan bi nhiém
truyén trung

Xét  nghiém  thong | - Su thay doi mot sb chi
thuong sd bach ciu trude va sau

khi phat hién bénh

- Su thay d6i mot s6 chi
s6 huyét hoc: hong céu,
hemoglobin..trong  céc

dot nhap vién

Dot bién gen - Két qua phan tich dot
bién gen.

- Phan tich pha h¢ cua
cac bénh nhan dot bién
gen dé xac dinh quy luat
di truyén & nhitng bénh

nhén trén.

2.4. Phwong phap va ky thuét thu thap so liéu

2.4.1. Cach tién hanh nghién ctru va thu thip so liéu

- P& phuc vu cho viéc thu thap sb liéu, sang tuyén bénh nhan giam bach ciu
hat trung tinh di truyén chung t6i da dua trén cac tai liéu tham khao cua céac

tac gia trong va ngoai nudc [7], [8], [48] dé:
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+ Xay dung so dd chan doan, theo ddi, quan Iy bénh nhan phi hop véi cach
bb tri cac khoa phong ciia hai bénh vién.

+ Trién khai so dd dén cac khoa kham bénh va cac khoa diéu trj cia cia hai
bénh vién:

* Bénh vién Nhi Trung Uong: Thong qua nhém nghién ciru vé cac bénh ly
mién dich, nghién ctru vién phdi hop véi nhém nghién ciru ndy dé truc tiép
kham, diéu tri va quan ly cic bénh nhan suy giam mién dich trong d6 c¢6 giam
bach céu hat trung tinh do dot bién gen.

* Bénh vién Tré em Hai Phong: Nghién ciru vién gi6i thiéu luu dd t6i tat ca
céc bac si, treo luu dd dé tai khoa kham bénh va tit ca cac khoa phong cua
bénh vi¢n: phong kham, cac khoa diéu tri dé cac bac si phéi hop cung sang
loc, theo d61 bénh nhan.
2.4.1.1. Thu thap s6 liéu giai doan 1: Lya chon nhiing bénh nhan diéu tri noi
tra tai Bénh vién Nhi Trung Uong va Bénh vién Tré em Hai Phong ¢ két qua
xét nghiém cong thirc mau phat hién giam bach ciu hat trung tinh.

- Tai Bénh vién Tré em Hai Phong:

+ Hang ngay, ldy danh sach bénh nhén c6 giam bach cau hat trung tinh tir
khoa Huyét hoc.

+ Tur danh sach nay tim dén cac khoa, phong ma bénh nhan dang diéu tri
dé thu thap cac thong tin can thiét vao bénh 4n nghién ciru.

- Tai Bénh vién Nhi trung wong:

+ L4y danh sach bénh nhan cé giam bach cau hat trung tinh tir théng ké
ctia phong Cong nghé thong tin. Phong Cong nghé thong tin da cai dat phan
mém sang loc bénh nhan theo yéu cdu nghién ctru: Bénh nhan giam bach ciu
hat trung tinh diéu tri ndi tra tir 1 thang dén 15 tudi. D6i véi tré dudi 1 tudi

BCHTT < 1 G/1. i véi tré trén 1 tudi BCHTT < 1,5G/1.
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+ Tu danh séch bénh nhén da lgc, dua vao ma bénh &n, dang nhap trén may
tinh vao céac khoa phong c6 bénh nhan trén dé thu thap cac sb liéu can thiét
cho nghién ctru.

- Chan doan x4c dinh giam bach cau hat trung tinh:

Tai khoa Huyét hoc, xét nghiém téng phan tich mau ngoai vi duoc thuc hién
bai may dén té bao ty dong CELL-DYN3700 (Bénh vién Tré em Hai Phong)
va CELL-DYN4000 (Bénh vién Nhi Trung Uong). Cac may nay déu duoc
ndi kiém va ngoai kiém theo quy trinh.

Nguyén Iy hoat dong cua mdy CELL-DYN: St dung 2 phuong phép do va
cong nghé MAPSS (Multi Angle Polarized Scatter Seperation) dé cho ra céac
phuong céc thong sb huyét hoc:

+ Nguyén ly do té bao bing phuong phap quang hoc

+ Nguyén ly do té bao bing phuwong phap dién tré khang

+ Nguyén 1y do Hb bing phuong phap hap thu quang phd
Trong do:

. Tong sb bach cau va 5 thanh phan bach ciu bang phuong phép do quang
va phuong phap huynh quang.

. Hong cau va tiéu cau bang phuong phép tré khang.

. Hemogobin dugc do bang phuong phap quang phd hap thu

. Po té bao ludi bang phuong phap do quang va huynh quang

Cong nghé¢ MAPSS: bPay la cong nghé¢ sir dung tan xa phan cuc da goc va
phuong phap huynh quang dé x4c dinh va dém té bao hong cau non va cac té
bao c¢6 nhan khéc.

Tai cac khoa Huyét hoc cua ca hai bénh vién, xét nghi¢m téng phan tich té
bao mau ngoai vi trén may dém Laser duoc thyc hién theo quy trinh théng

nhét nhu sau:
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+ Kiém tra, d6i chiéu tén, tudi, khoa phong giira gidy xét nghiém va bénh
pham dong thoi xem bénh pham c6 dat chét luong khong. Néu khong dat thi
chuyén sang tir chdi bénh pham, bao khoa phong dé I4y lai bénh pham.

+ Tién hanh chay may theo dung quy trinh.

+ Kiém tra két qua so bo trén man hinh.

. Néu két qua trong dai cho phép thi duyét két qua xét nghiém, tra két qua va
in két qua.

. Néu mot trong cac chi s6 c6 két qua bat thuong thi:

 Kiém tra lai mdu mau xem co bi dong, it mau...néu thdy co bét thuong thi
chuyén sang tir chdi bénh phdm va bao 1dy lai bénh pham.

\ Kiém tra lai may xét nghiém, néu co 15i thi tién hanh khac phuc.

+ Nhitng tré c6 giam bach cau hat trung tinh duoc kiém tra trén may lan 2.
+ Néu lan 2 vin giam bach cau hat trung tinh dugc kiém tra 1an 3 béng cach
thuc hién quy trinh ki thuat tiéu ban mau ngoai vi dé khao sat hinh thai té bao
cling nhu kiém tra két qua ctia may. Cac bude tién hanh:

* Bat cong tic kinh hién vi.

* Nho 1 - 2 giot ddu soi 1én tiéu ban nhudm.

* Pat tiéu ban 1én mam kinh.

* Poc tiéu ban ¢ vat kinh 10X xem tong thé tiéu ban. Quan sat sy xudt hién
clia cac té bao bat thudong, sau dé chuyén sang vat kinh 40X, 100X.

* Di chuyén tiéu ban theo hinh Zigzag hodc hinh chir chi dé tranh trung lap
va bo sot vi truong.

* T4t kinh hién vi, vé sinh kinh, dua kinh vé trang thai nghi. Tiéu ban dugc
luwu lai trong vong 1 tuan.

* Néu két qua téng sb luong bach ciu < 3G/l tién hanh kiém tra lai 1an 4

béng viéc thyc hién ki thuat tap trung bach cAu.
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. Quy trinh k¥ thuat:
 Lay 3 - 5ml méau tinh mach chéng déng.
\ bé 6ng mau thing dung & nhiét do phong 30 phut, hat phan huyét tuong
cho t6i qua ranh gi6i voi hong cau khoang 0,5mm.
' Ly tam 1000 vong/phut trong 15 phit, hut bé phin huyét tuong phia trén
chi dé lai 0,5 ml can.
\ Léc déu, 1am tiéu ban, dé kho, cb dinh, nhuém giemsa nhu ti€éu ban mau
dan.
. Két qua:
\ Quan sat ti€u ban b.':ing vat kinh 10X: danh gid mat do va dic diém phan
bd té bao c6 nhan, tim kiém céc t& bao kich thudce 16n. Tiéu ban dat yéu cAu
phai co > 10 té bao ¢ nhén trong mdi vi truong 100X, té bao co nhan khong
bi nat.
v Quan sét tiéu ban & vat kinh 100X: dénh gia hinh thai, phén loai theo ty 1¢
phan tram té bao c6 nhan. Chu y phat hién té bao la.
\ Tra 10 két qua bang mot ban cong thire té bao ¢6 nhan trén tiéu ban, co thé
kém theo cac nhan xét néu can thiét.
Nhiing tré ¢6 s luong bach cau hat trung tinh giam & tat ca 3 1an xét nghiém
dugc dua vao nghién ctru.

- Cac bénh nhén vao vién dugc lam cac xét nghiém co ban va cac xét nghiém
chén doan nguyén nhén tuy theo cac triéu ching 14m sang goi y:

+ Xét nghiém mién dich (IgA, IgM, IgG, IgE).

+ Xét nghiém nudc tiéu 10 thong sd.

+ X-quang tim phdi.

+ Siéu am

+ CPR, Ure, Creatinin, GOT, GPT...

+ C4y mau.



43

+ Céc xét nghiém tim vi khuén, virus hodc ndm: dich ndi khi quan dé nuoi
cdy vi khuan, xét nghiém phan tim Rotavirus, PCR mau dé tim CMV, EBV,
liy dich mili dé 1am test cim, soi tuoi tim nam trén da ...

+ Xét nghiém tim khang thé khang nhan té bao.

+ Xét nghiém huyét do, tuy dd.
2.4.1.2. Thu thép s6 liéu giai doan 2: Cach lya chon cic bénh nhén giam
bach ciu hat trung tinh dé iy mau xét nghiém phat hién dot bién gen
- Céc bénh nhan sau khi xuét vién c6 giam bach cau hat trung tinh dugc hen
kham va theo ddi ngoai tra tai khoa Mién dich di tmg (Bénh vién Nhi Trung
Uong) va khoa Than mau - ndi tiét - chuyén hoa - di truyén (Bénh vién Tré
em Hai Phong) 1am xét nghiém mau 2 tuan/lan cho dén khi dén khi BCHTT
tré vé binh thuong.

- Nhitng bénh nhan c6 mot trong cac dau hiéu sau dugc 1dy mau xét nghiém
phat hi¢én dot bién gen:

+ Gidm nédng bach cau hat trung tinh (BCHTT < 0,5 G/1), man tinh (kéo dai
trén 3 thang).
+ Nhiém tring nang (nhiing nhiém tring de doa dén tinh mang nhu nhiém
trung huyét, sé¢ nhiém tring) hodc nhidm tring tai dién nhiéu lan.
+ Loai trlr cac nguyén nhan gy giam ning bach cau hat trung tinh khac nhu:
suy tuy, bach cAu cép, roi loan sinh tuy, bénh hé théng, giam bach cu hat
trung tinh tur mién.
- Ngoai ra, nhiing tré cd dAu hiéu canh bao cua bénh suy giam mién dich dua
trén khuyén cao duoc xay dung boi cac khac nha khoa hoc cia Jeffrey Modell
Foundation (M¥) ciing gitp goi y nghi dén nguyén nhan dot bién gen [15]:
* DO v6i tré nho dudi 1 tudi: 12 dau hiéu canh bao
. Nhiém tring ning va dai dang
. Phan mg véi vaccin sdng dic biét 1a BCG

. Biéu hién viém tu mién khac
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. Nhiém khudn huyét khong phén 1ap dugc vi khudn
. Cham néng
. Tiéu chay kéo dai
. Tim bam sinh (bat thuong DM 16n)
. Cham rung ron (>30 ngay)
. Tién st gia dinh ¢6 ngudi méc suy giam mién dich bam sinh hozic chét
som do nhiém khuan.
. Lympho mau < 2,5G/I dai ding
. Ha Canci mau hodc co giat
. Khéng c6 bong tuyén trc
* Pi voi tré trén 1 tudi: 10 dau hidu canh bao
. Mic tir 4 dot viém tai tro 1én trong vong 1 nam.
. Mic tir 2 dot viém xoang nang trd 1én trong vong 1 nam.
. Mic tir 2 dot viém phdi trd 1én trong vong 1 nam.
. Str dung khéng sinh trong vong 2 thang trd 1€n nhung khong hi¢u qua
. Tré cham 16n, cham tang can nhiéu hon binh thuong.
. Ap xe da hodc ndi tang tai din.
. N4m miéng hodc nim da dai déng.
. Phai truyén khang sinh diéu tri cic bénh nhiém tring.
. Mic tir 2 dot nhiém tring sau hodc nhiém khuan huyét trg 1én.
. Gia dinh c6 tién sir suy giam mién dich
- Tat ca cac bénh nhan trén trude khi ldy mau xét nghiém phat hién dot bién
gen déu duoc lam tuy dd dé loai trir cac bénh vé mau.
- Xét nghiém phdt hién djt bién gen: Tom tit cac budc nhu sau:
+ Lay 2ml mau ngoai vi vao trong tuyp c6 chira chat chéng dong.
+ Tach gDNA tir mau ngoai vi.
+ Phan tich d¢ tinh sach cia gDNA.
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QUY TRINH CHIET TACH DNA TU MAU TOAN PHAN: duoc tién hanh tai
khoa xét nghiém Huyét Hoc - Bénh vién Nhi Trung Uong
Loai mau str dung
2 ml méau toan phan chdng dong EDTA.
Hoa chét, trang thiét bi can thiét
* Hoa chit:
. Kit tdich DNA: QIlAamp DNA Blood Mini Kit
. PBS
. Con tuyét dbi
. Nuée cat
* Trang thiét bi:
. May ly tam Eppendorf
. May lic (Votex)
. May do ndng d6 DNA NanoDrop
. BO may tinh da cai dat phan mém NanoDrop do nong d6 DNA
. Pipette va dau pipette loai 20ul, 200 pl va 1000pl
. Ong nghiém (eppendorf) 1.5ml...
. Gang tay
* Cac budc thyc hién cia quy trinh:
. Cho vao 6ng eppendorf 20 pl proteinase + 200 pl dung dich AL
(Lysis Buffer)
. Lay 200 pl mau toan phan cho vao éng, lic nhe = spin down
.U ¢ 56°C trong 15 phut
. Cho thém 200 pl con tuyét dbi, lic nhe = spin down
. Chuan bj cbc loc, ghi tén, ma bénh nhan
. Nhe nhang hiit toan bo dich ¢ trong dng (600 pl) vao coc loc > ly
tam 8000 rpm x 3 phut.
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. Bé dich loc, gitr lai cbe loc. Cho thém vao coe loc 500 pl dung dich
rta AW1 = ly tam 8000 rpm x 3 phut
. Bé dich loc, gitr lai cbe loc. Cho thém vao coe loc 500 pl dung dich
rra AW2 - ly tdam 14000 rpm x 5 phut
. Bé dich loc, gitr lai cde loc. Cho thém vao cbe loc 200 ul AE 2> ly
tam 8000 rpm x 3 phut.
. Lay dich loc 1a dich DNA thu dugc.
. Po ndng d6 DNA bing may Nano Drop.
+ Mau DNA duge cho vao hop da va giri sang Labo trung tAm ctia khoa Nhi
- Pai hoc Kanazawa, Nhat Ban dé tién hanh phan tich gen.
QUY TRINH GIAI TRINH TU GEN: Puoc tién hanh tai Labo trung tam ciia
khoa Nhi, Pai hoc Kanazawa, Nhdt Ban
* Tinh ché san phdm PCR. Phan tich 0,1 thé tich DNA trén gel agarose chira
1 pg/ml ethidium bromid (lwong DNA cén thiét khoang 30 - 90ng).
* Trong mot 6ng Eppendorf 0,5 ml:
.30 - 90ng DNA
. 1,6 ul (3,2pmol) moi
. 8ul hdn hop premix gidi trinh tur
. Hoan thanh 20p1 v6i nuée cét
* Tién hanh PCR v6i 20 chu ky:
. 96°C trong 30 gidy
. 50°C trong 15 gidy
. 60°C trong 4 phut
Thoi gian nay can 3 gio dé hoan thanh

* B6 xung 80pl nude cit vao 20pl dung dich phan ting



47

* Tinh ché san phdm bing ABI phenol/chlorform bing cach bd xung thé tich
tuong duong va lic manh trong 30 gidy, ly tdm ngay & 13.000g trong 2 phit.
* Chuyén 90pl dich ndi bén trén sang dng sach.

* B6 xung 0,1 thé tich sodium acetat 3M vo khuén, lic manh trong 1 gidy sau
d6 thém 2,5 thé tich ethanol 95% lic manh 1 gidy va dé da 15 phut.

* Thu tia DNA bang ly tam.

* Loai bo ethanol.

* Rira tua bang 150ul ethanol lanh, lic manh va ly tam.

* Loai bo ethanol, dé kho ¢ nhiét do phong khoang 5 phit.

* Hoa tan tua va sur dung cho vi¢c giai trinh tu.

+ Phan tich dot bién gen bang cach giai trinh tu gen sau d6 so sanh voi ngan

hang gen truc tuyén dé tim dot bién.
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2.4.2. Cach tién hanh nghién ciru va tiép cin chin doan, quén 1y bénh nhin dwogc tom tit trong cac so dd sau:

2.4.2.1. So d6 tiép can chin doan, quan Iy BN

LAM SANG

.

Bénh nhin giam BCHTT

/\

Khéng c6 nhiém triung
tai thoi diém thim kham

| Kiém tra lai CTM sau 4-7 ngay

Nhiém tring tai thoi diém thim kham

BCHTT binh thuwong

Giam BCHTT

- XN CTM sau 4 — 7 ngay
- XN CTM trudce khi ra vién

Giam BCHTT
BCHTT bt

v

Giam BCHTT nhe

Khiam CK mién dich

Xuat vién

Kham ngoai tru

(LAy mau lam XN phat hién KT

(Khong ¢6 KT)

Giam BCHTT khéng do mién dich

thoang qua
Giam BC hat mién dich!
Giam BCHTT BC/mm*®
Nhe 1500 - 1000
Vira 1000 - 500
Nang 500 - 200
Rét néng 200-0

Phén tich Gen?

CK mién dich (sau 1 tuén, truée khi
khiam lam XN CTM)

Légm XNﬂmeiu tudn 1, tudn 2,
tuan 3 dé loai trir giam BC

( XN tuy xuong néu phat hién hat chu ky
TB tuy chua truong thanh ¢ giai
doan tién tiy bao, tuy bao)

Giam BCHTT

So d6 2.1. So' d6 tiép can chan doan, quan ly tai bénh vién Nhi Trung Uong
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LAM SANG

A 4

Bénh nhin giam BCHTT

/\

Khéng c6 nhiém trang
tai thoi diém thim kham

| Kiém tra lai CTM sau 4-7 ngay'

Nhiém trung tai thoi diém thim kham

BCHTT binh thuong

Giam BCHTT

BCHTT bt

- XN CTM sau 4 — 7 ngay
- XN CTM truéce khi ra vién

Giam BCHTT

'

Giam BCHTT nhe

Kham CK mau

Xuat vién

(LAy miu lam XN phat hién
KT khang BC)
(Khong ¢6 KT)

Giam BCHTT khéng do mién dich

thoang qua
Giam BC hat mién dich?
Giam BCHTT BC/mm>
Nhe 1500 — 1000
Vira 1000 — 500
Ning 500 — 200
Rat ning 200-0

(XN tuy xwong néu phat hién
TB tay chua trudng thanh &
giai doan tién tiy bao, tuy bao)

A 4

Phén tich Gen®

Kham ngoai tru
CK mau (sau 1 tuan, truéc khi kham
lam XN CTM)

Lam ‘XN mg’nu tudn 1, tudn
2, tuan 3 dé loai trir giam
BC hat chu ky

Giam BCHTT

So @6 2.2: So' d6 tiép cin chan doan, quéan 1y bénh vién Tré em Hai Phong
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2.4.3.2. So' @6 nghién ciru

Bénh nhan giam BCHTT

Bénh vién fre em Hai Phang Bénh vién nhi TW
Lay danh sach bénh nhén Lay danh sdch bénh nhan
giam BCHJ’T tlr khoa gia*m BE;HTT_tir hé thong
Huyet hoc phan mém cua bénh vién

 J h 4

Dwa vao ma bénh an, nhap

Xudng cdc khoa thu thap sd vao mdy tinh dé thu thap
liéu tlr bénh &n thdng tin cua cac bénh nhan
giam BCHTT

Sang tuyén cac bénh nhan nghi
ngd giam BCHTT do dot bien gen

h 4

Lay mau DNA gt xét nghiém phat
hién dot bien gen

Y

Mé ta dac diem 1am sang, cén ldm
sang pha hé, ket qua phan tich
gen cla cac trirdng hop giam

BCHTT di truyén

So d6 2.3: So' 6 nghién ciru
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2.5. Quan Iy, xir Iy va phén tich s6 li¢u

- S6 liéu sau khi da thu thap s€ dugc lam sach sau d6 duoc xu li béng phﬁn
mém SPSS 22.0.

- St dung céc test théng ké dé danh gia su khac biét giira cac ty 18. Mirc ¥
nghia thong ké p = 0,05 s& duoc st dung trong thong ké suy ludn.

2.6. Phwong phap khong ché sai s6

2.6.1. Thiét ké cac bénh an nghién ciru: Cac bénh an nghién ctru duoc thiét
ké mot mau chung.

2.6.2. Doi ngii thu thap thong tin:

- Nghién ctru sinh truc tiép 13 nguoi ldy danh sach tir khoa Huyét hoc - Bénh
vién Tré em Hai Phong va phong Cong nghé thong tin & Bénh vién Nhi Trung
Uong.

- Doi ngll nghién ctru vién la cac bac st ndi tra cia Truong Pai hoc Y Duoc
Hai Phong da thuc hién nhiéu dé tai nghién ctru khoa hoc.

- Nhiing bénh nhan nghi ngo dot bién gen:

+ Nghién ctru sinh truc tiép tham kham, thu thap cac thong tin lién quan
nhu: tién st ban théan, gia dinh, triéu ching 1am sang, thoi gian giam bach cau
hat trung tinh dé 1am bénh 4an hoi chan voi Gido su Wada - Trudng khoa Nhi,
Dai hoc Kanazawa.

+ Viéc le”iy mau bénh phém, tach DNA duogc thuc hién tai khoa xét nghiém
Huyét hoc - Bénh vién Nhi trung vong do cac k¥ thuat vién va chuyén gia co
kinh nghiém vé tach DNA di duogc dao tao tai Nhat Ban thyc hién.

+ M4au bénh phém sau do dugc luu tai ti chuyén dung.

+ Nghién ciru sinh truc tiép dong g6i mau bénh pham gui sang Labo trung
tam cua khoa Nhi - Dai hoc Kanazawa Nhat Ban véi cac gido su hang dau vé
phan tich gen.

2.6.3. Cac xét nghiém huyét hgc: Puogc thyc hién trén cac may tu dong hién

dai, duoc chuan hoa cao da dugc ndi kiém va ngoai kiém chat ché.
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2.6.4. Qua trinh thu thap so liéu:

- Qua trinh thu thap sd liéu duoc tién hanh theo quy trinh théng nhét.

- Cé4c bénh nhan sau khi dugc thu thap s6 liéu sé duoc Xép theo danh sach A,
B, C dé loai bo nhitng bénh nhan trung nhau trong cung bénh vién hodc
nhitng bénh nhan di timg diéu tri tai Bénh vién Tré em Hai Phong sau dé
chuyén 1én Bénh vién Nhi Trung Uong.

2.7. Pao dirc nghién ctru

- Nghién ctru tuan thi theo nhimng ndi dung cua dé cuong da dugc thong qua
Hoi dong xét duyét dé cwong Truong Pai hoc Y Dugce Hai Phong.

- Viéc thu thap sb lieu duoc su déng y ctia Bénh vién Nhi Trung Uong va
Bénh vién Tré em Hai Phong.

- Nhitng bénh nhén 1dy mau dé phat hién dot bién gen co su dong y cua bd
me tré. Nhitng xét nghiém chi dugc lam dé phuc vu cho muc dich chan doéan
bénh.

- Thong tin vé bénh nhan dugc bao mat, chi phuc vu nghién ctru khoa hoc.
Khi tham gia nghién ctru, bénh nhan duogc chan doan va diéu tri cho téi khi dn
dinh. Bénh nhan c6 thé khong tham gia nghién ciru bét cu khi nao trong qua
trinh nghién ctru. Bénh nhan khong tham gia nghién ciru van duoc hudng cac

ché do diéu tri, quan ly nhu nhitng bénh nhan tham gia nghién ctru khéc.
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Chwong 3: KET QUA NGHIEN CUU
Trong thoi gian tir 01/01/2017 dén 31/06/2018, nghién ctru nay da thu thap

duoc té)ng s 1846 bénh nhan giam BCHTT v&i mot s6 dac diém sau:

3.1. Ty 1é va phan loai giam bach ciu hat trung tinh & tré em

3.1.1. Phan b6 bénh nhan giam bach cau hat trong cac bénh ly nhi khoa

Bdng 3.1: Tan sudt giam bach cau hat trung tinh trong sé cdc bénh nhdn

diéu tri noi tru cua 2 bénh vién

Bénh nhan i i
S6 bénh nhan S6 bénh nhan
Ty 1§ (%)
nhap vién (n) | giam BCHTT (n)
Bénh vién
BV tré¢ em HP 47487 416 0,9
BV Nhi TW 34476 1430 4,15
Tong 81963 1846 2,25

* Nhdn xét: Trong nam 2017, tai Bénh vién Tré em Hai Phong, trong s0
bénh nhan diéu tri ndi tra c6 416 bénh nhan giam BCHTT chiém ty 1€ 0,9%.
Trong 6 thang dau nim 2018, tai Bénh vién Nhi Trung Uong, s6 bénh nhan
giam BCHTT la 1430/34476 bénh nhéan chiém ty 1€ 4,15%. Ty 1€ gidm
BCHTT trong nhém nghién ctru 1a 2,25%.

3.1.2. Tubi
Bang 3.2: Phdn loai giam bach cau hat trung tinh theo lira tuéi
Tuoi oz 4R
Bénh vién Duwéi 1 tuoi Trén 1 tuoi
n % n %
Bénh vién Tré em HP 183 44 233 56
p <0,05
n % n %
Bénh vién Nhi Trung Uong 522 36,5 908 63,5
p <0,05
n % n %
Tong 705 38,2 1141 61,8
p <0,05
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* Nhdn xét: Trong s6 1846 bénh nhan giam BCHTT, sé bénh nhén trén 1
tudi (61,8%) nhiéu hon s bénh nhan dudi 1 tudi (38,2%). Két qua nay ciing
tuong tu khi nghién ctru s6 liéu riéng r& tai Bénh vién Tré em Hai Phong va
Bénh vién Nhi Trung Uong. Su khéac biét co y nghia thong ké vai p < 0,05.
3.1.3. Gioi

Bang 3.3: Phdn logi giam bach cau hat trung tinh theo gici

Gioi ~
Bénh vién Nam Nu
n % n %
Bénh vién Tré em HP 242 58,2 174 41,8
p <0,05
n % n %
Bénh vién Nhi Trung Uong 875 61,2 555 38.8
p <0,05
n % n %
Téng 1117 60,5 729 39,5
p <0,05

* Nhdn xét: Trong sO cac bénh nhan vao vién, sO bénh nhan nam nhiéu hon

nit. Ty 1& nam/nir 1 1,5/1. Sy khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké voi p < 0,05.

3.1.4. Phan loai giam bach ciu hat trung tinh theo mirc d9 ning

3.1.4.1. Phan loai theo mirc d ning tinh chung ca hai bénh vién

1000 1
00 14
800 B 622 33,7%)
700 T
600 1

500 |
400 |
300 | -
200 1
100 |

S6 lrgng bénh nhan

L1906 (49,1%) ¢

218 (11,8%)

100 (5,4%)

Nhe

Vira

Nang

Mirc do

R4t nang

Hinh 3.1: Phdn logi giam bach cau hat trung tinh theo murc do ndng
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* Nhdn xét: Trong nhom ddi tuong nghién ctu, giam BCHTT chua yéu &
murc do nhe va vira (chiém ty 1¢ 82,8%), mirc d6 ning va rat ning chi chiém
17,2%.
3.1.4.2. Phan loai theo mirc d9 ning ciia bénh nhén giam bach ciu hat

trung tinh tai Bénh vién Tré em Hai Phong

224 (53,8%)
« 225
= 200
=
S 175
Qe
= 150 127 (30,5%)
)
£.125
= 100
«Q %
S s 48 (11,5%)
50
17 (4,2%)
. s
0
Nhe Via  Mire doNang Rét ning

Hinh 3.2: Phan logi giam bach cau hat trung tinh theo mirc dé ndng nhe tai
Bénh vién Tre em Hai Phong
* Nhdn xét: Tai bénh vién Tré em Hai Phong, gidam BCHTT mirc do vira va nhe

chiém ty 1& chi yéu (84,3%) so voi mirc do ning va rat nang (15,7%).
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3.1.4.3. Phan loai theo mirc d§ ning ctiia bénh nhan tai Bénh vién Nhi

Trung Uong

632 (47.7%)

700
550
oC0
550
500
450
400
350
300
250
200
130
100

50

495 (34,6%)

L70(112%)
83 (5.8%)

Nang Ratnang

Sa lugng bénh nhan

Nhe Vu

a
Mirc do
Hinh 3.3: Phadn loagi giam bach cdu hat trung tinh theo murc do ndng nhe tai

Bénh vién Nhi Trung Uong
* Nhin xét: Tai Bénh vién Nhi Trung Uong, giam BCHTT muc do vira va nhe
chiém ty 1& chu yéu vé6i 82,3% so v6i mirc do ning va rat ning (chi chiém ty 16
17,7%).
3.1.4.4. Phan loai theo mirc @) niing ciia giam bach cAu hat trung tinh
theo gidi
Bdng 3.4: So sanh mikc dé giam bach cau hat trung tinh theo gidi ¢ cdc

doi twong nghién ctru

Nam Nir

Gioi | Bénh nhan Bénh nhan Ty 1€
Mirc do (n) R (n) (%)
Nhe 350 31,3 272 37.3
Vira 569 50,9 337 46,2
Ning 136 12,2 82 11,2
Rét ning 62 56 38 52
Tong 1117 100 729 100
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* Nhan xét: O nhém bénh nhan nam va ni, giam BCHTT muc do vira déu
chiém ty 1& cao nhét: nam (50,9%, n = 569), nit (46,2%, n = 337).
Bdng 3.5: So sanh mitc dé giam bach cau hat trung tinh theo gidi tai

Bénh vién Tré em Hai Phong

Gioi Nam Nir

Bénh nhan Ty 1€ Bénh nhan Ty 1€
Mirc d§ (n) (%) (n) (%)
Nhe 69 28,5 58 33,3
Vira 136 56,2 88 50,6
Nang 26 10,7 22 12,6
Rét niing 11 4,6 6 3,4
Tong 242 100 174 100

* Nhdn xét: Tai Bénh vién Tré em Hai Phong, giam BCHTT muc dd vira

chiém ty 1€ cao nhét véi ty 1€ & tré nam: 56,2% (n = 136), nit: 50,6% (n = 88).

Bdng 3.6: So sanh mitc dé giam bach cau hat trung tinh theo gidi tai

Bénh vién Nhi Trung Uong

Gidi Nam Nir

Bénh nhan Ty 1€ | Bénh nhan | Ty lé
Mire d§ (n) (%) (n) (%)
Nhe 281 32,1 214 38,5
Vira 433 49,5 249 44,9
Ning 110 12,5 60 10,8
Rat ning 51 59 32 58
Tong 875 100 555 100

* Nhdn xét: Tai Bénh vién Nhi Trung Uong, giam BCHTT mic do vira cao
nhit & ca giéi nam va nit voi ty 18 1an luot 13 49.5% (n = 433), 44,9% (n =

249).
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3.1.5. Phan loai giazm bach ciu hat trung tinh theo thoi gian

m Cap tinh

m Man tinh

Hinh 3.4: Gidm bach cau hat trung tinh theo thoi gian

* Nhdn xét: S6 bénh nhan giam bach ciu hat trung tinh cép tinh chiém ty

1¢ chu yéu 92,7% so v&i gidm bach cau hat trung tinh man tinh (7,3%). Su

khac biét c¢6 y nghia thdng ké véi p < 0,05.

3.1.6. Phan loai giam bach ciu hat trung tinh theo nguyén nhan

1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

S6 lwong bénh nhén

o

5

135

-

Bam sinh

Mac phai

Nguyén nhan

Khoéng ro

Hinh 3.5: Nguyén nhdn giam bach cau hat trung tinh & tré em

* Nhin xét: Theo nguyén nhan, giam BCHTT chu yéu do nguyén nhan mic

phai chiém ty 1& cao nhat 92,4% (n = 1706), giam BCHTT bam sinh c6 5

bénh nhan. 135 trudng hop giam BCHTT gip trong mdt sé bénh 1y nhu:
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Kawasaki, tim bam sinh, ung thu (chua diéu tri hoa chét)... chua tim duoc
nguyén nhan.
3.1.6.1. Giam bach ciu hat trung tinh mic phai

Bang 3.7: Mt s6 nguyén nhdn gdy giam bach cau trung tinh méc phdi

Giam BCHTT mic phai Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhiém tring 1460 85,6
Bénh mau 151 8,9
Tu mién 6 0.4
Hoa chat 59 3,5
Do thudc 10 0,6
Khac 20 1,2
Tong 1706 100

* Nhdn xét: Trong nhoém cac bénh gy giam BCHTT mic phai, giam BCHTT
sau cac bénh nhiém tring chiém ty 1& cao nhat, thdp nhit 1a nhom bénh tu
mién. Ngoai ra, giam BCHTT mic phai con gip cic nguyén nhan khac nhu:

bénh mau, do thudc hay do hoa chét.
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3.1.7. Phan tich nguyén nhan nhiém tring ciia tré giam bach ciu hat
trung tinh
3.1.7.1. Vi khuin phan lap dwoc & tré giam bach ciu hat trung tinh

Bdng 3.8: Mét s6 vi khudn thuong gdp ¢ cdc bénh nhén giam bach cau

hat trung tinh
Vi khuan Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Vi khuian Gram dwong 14 22,2
S.aureus 5 8,1
S.pneumoniae 8 12,9
S.viridans 1 1.6
Vi khuin Gram Am 38 60,3
P.aeruginosa 5 8.1
Shigella 7 11,3
Bordetella pertussis 8 12,9
Leptospira 1 1,6
Salmonela 1 1,6
Hemophilus influenza 6 9,7
Klebsiella 5 8,1
E.coli 5 8,1
Vi khuén khéong dién hinh 11 17,5
Mycoplasma pneumoniae 11 17,5
Téong 63 100

* Nhdn xét: Trong cac vi khuan da phan 1ap duoc, vi khuan Gram duong
chiém ty 18 22.2% (n = 14), vi khuan Gram am chiém ty 1¢ 60,3% (n = 38).
Ngoai ra, con gap 11 vi khuan khong dién hinh chiém ty 18 17,4%.
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3.1.7.2. Virus phén lap dwoc ¢ cac tré giam bach ciu hat trung tinh

Bdng 3.9: Mt s6 virus thiuong gdp & cdc bénh nhdn giam bach cau

hat trung tinh
Virus Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
EBV 24 8.5
CMV 31 11,0
Cum 85 30,0
Tay chan miéng 20 7,1
SHt xuat huyét 31 11,0
Thuy dau 23 8,1
Hop bao ho hap 6 2,1
Quai bi 5 1,8
Viém gan B 5 1.8
Rotavirus 19 6,7
HIV 9 3,2
Rhinovirus 12 4,2
Adenovirus 6 2.1
Séi 7 2,5
Tong 283 100

* Nhin xét: Mot sd virus hay gip ¢ nhiing bénh nhan giam BCHTT bao
gdm: cum (n = 85; 30%), sdt xudt huyét (n = 31; 11%), CMV (n = 31; 11%).
Ngoai ra, con gap mot s6 virus khéc nita nhu: EBV, thuy ddu, tay chan miéng,

hop bao ho hip, viém gan, HIV, soi..
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3.1.8. Mirc d§ giam bach ciu hat trung tinh & cac bénh nhan nhiém tring

=
% 1000 758 (51,9%)

_g 517 (35,4%)

g' 500

" 148 (10,1%) 37 (2.6%)

§. ) ! -
<2 Nhe Via Néng RAt ning

Mirc do

Hinh 3.6: Phan loai mirc do giam bach cau hat trung tinh trong
cdc bénh nhiém trung
* Nhdn xét: Trong cac bénh nhan nhiém trung, giam BCHTT & mirc do vira
va nhe chiém ty 1& nhiéu nhat 13 87,3%, giam BCHTT muc do ning va rat
nang chi chiém 12,7%.

3.1.9. Mirc d9 giam bach ciu hat trung tinh & cac bénh nhan hoa tri liéu

20 17 (28,8%)
18 1 15 (25,4%) 15 (25.4%)
16 -
14 - 12 (20,3%
: [
Nhe Vira

Nang Rit ndng

4

SO lwgng bénh nhan

[y
ON B OO

Mirc do

Hinh 3.7: Phan logi mirc do giam bach cau hat trung tinh o cdc bénh nhdn
diéu tri bang hod liéu phdp
* Nhin xét: Trong cac bénh nhan giam bach cau hat trung tinh do ho4 liéu phép,
ty 16 BCHTT giam ¢ cac mirc do nhe va vira so voi ning va rat ning tuong ddi

bang nhau.
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3.1.10. Giam bach ciu hat trung tinh é cac bénh nhan mic cic bénh mau

70 61 (40,4%)

60

50

40 33 (21,9%)

30 28 (18,5%) 29 (19,2%)

20

S8 lwvong bénh nhan

10

Nhe Vira Nang R4t ndng
Mirc do

Hinh 3.8: Phan logi murc do giam bach cau hat trung tinh o cdc bénh nhdn
mdc bénh mdau
* Nhdn xét: Trong nhom bénh vé mau, ty 1é bénh nhan giam BCHTT
nhiéu nhit & mac do vira (40,4%). S6 bénh nhan & cac mire do khac tuong dbi

déu nhau.
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3.1.11. Giam bach ciu hat trung tinh theo chin doan bénh khi ra vién

Bang 3.10: Phan logi giam bach cau hat trung tinh theo chan dodn bénh

Chan dozn Bénh nhan (n) | Ty 18 (%)
Viém phoi 644 34,9
Viém tai gilta 31 1,7
Viém da 6 0,3
Tay chan miéng 18 1,0
S6t xuat huyét 31 1,7
Cum 86 4,7
Nhiém CMV/EBV 40 2,2
Thuy dau 24 1,3
HIV 8 0,4
Nhiém khuan huyét 46 2,5
Tiéu chay 115 6,2
Nhiém khuan tiét niéu 39 2,1
Bach cau cép 96 52
Suy tuy 27 1,5
Ung thu 22 1,2
Thuc bao mau 25 1.4
Suy giam mién dich 8 0,4
Sot do virus 183 9,9
Quai bi 6 0,3
Giam BCHTT do thudc 10 0,5
Giam BCHTT do hod chét 59 3,2
Lupus ban do hé thong 6 0,3
Viém gan virus 7 0,4
Roi loan sinh tuy 1 0,1
Viém ndo virus 8 0,4
Viém mang ndo mu 11 0,6
Séi 5 0,3
Giam BCHTT do dot bién gen di xéac dinh 5 0,3
Giam BCHTT do dot bién gen chua xac dinh 3 0,2
Khac 276 15,0
Tong 1846 100
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* Nhdn xét: Giam bach cau hat trung tinh gip ¢ trong nhiéu bénh khac nhau.
Trong do, cac bénh nhan giam BCHTT vao vién véi chan doan viém phdi chiém
ty 1& cao nhat 1 34,9% (n = 644) sau d6 dén st do virus 9,9% (n = 183), tiéu
chay 6,2% (n = 115), bach cau cip 5,2% (n = 96).

3.1.12. Giam bach ciu hat trung tinh mirc d9 niing trong cac mdt sé
bénh ly thwong gap
Bdng 3.11: Cdc bénh kém theo giam ndng bach cau hat trung tinh

7 Chin dosn Bénh nhan (n) | Ty 1€ (%)
Viém phoi 72 22,6
Viém tai gilta 3 0,9
Viém da 3 0,9
Tay chan miéng 3 0,9
S6t xuat huyét 6 1,9
Cum 13 4,1
CMV/EBV 6 1.9
Thuy dau 3 0,9
HIV 1 0.3
Nhiém khuan huyét 5 1,6
Ti€u chay 18 5.7
Nhiém khuan tiét niéu 4 1,3
Bach cau cip 41 12,9
Suy tuy 12 3.8
Ung thu 12 3.8
Thuc bao mau 4 1,3
Suy giam mién dich 3 0,9
S6t do virus 31 9,7
Giam BCHTT do thudc 1 0.3
Giam BCHTT do hoa chat 29 9.1
Lupus ban do hé thong 3 0,9
Viém nio virus 1 0,3
Viém mang ndo mu 4 1,3
Giam BCHTT do d6t bién gen xac dinh 5 1,6
Giam BCHTT do dot bién gen chua xac dinh 3 0,9
Khac 31 10,0
Tong 318 100
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* Nhdn xét: Trong nhom cac bénh nhan gidam BCHTT muc d ndng, gép
nhidu nhét 1a viém phdi (22,6%) va cac bénh nhu: bach cau cip (n = 41,
12,9%), sbt virus (n=31; 9,8%). Ngoai ra, gidm nang BCHTT con gép trong
mot sd bénh khac nhu ung thu, suy tuy, cim, thuy dau....

3.1.13. Mirc d9 giam bach ciu hat trung tinh & mot s6 bénh thuong gip
3.1.13.1. Mirc d9 giam bach ciu hat trung tinh & bénh nhan viém phéi

Bang 3.12: Phan loai giam bach cau hat trung tinh theo mirc do trong

bénh viem phoi

Murc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 208 32,3
Vira 364 56,5
Nang 59 9,2
Rat ning 13 2,0

Tong 644 100

* Nhdn xét: Trong cac bénh nhan viém phdi, bach cau hat trung tinh chu yéu
gidm & mirc d§ vira va nhe véi ty 1€ 88,8%. Chi c6 72 bénh nhan giam
BCHTT murc do rat ning va rat nang chiém ty 1& 11,2%.
3.1.13.2. Mirc @) giam bach ciu hat trung tinh ¢ bénh nhén viém tai giira

Bdng 3.13: Phdn logi giam bach cau hat trung tinh theo mirc dg ¢ bénh nhdn

viém tai giita

Mirc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 16 51,6
Vira 12 38,7
Néng 3 9,7
Rat nang 0 0,0

Tong 31 100
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* Nhdn xét: Trong cac bénh nhan viém tai gitta, BCHTT chu yéu giam &
muc do nhe 51,6% (n = 16) va mic do vira 38,7% (n = 12). Chi ¢6 3 bénh
nhan chiém ty 1€ 9,7% gidam BCHTT muc d) nang. Khong c6 bénh nhan nao
giam BCHTT mirc do rat ning.
3.1.13.3. Mikc do giam bach ciu hat trung tinh & bénh nhin tay chan miéng

Bang 3.14: Phan loai mirc do giam bach cau hat trung tinh o bénh nhan

tay chan miéng

Mirc dd Bénh nhén (n) Ty 18 (%)
Nhe 10 55.5
Vua 5 27,8
Nang 3 16,7
R4t ning 0 0,0
Tong 18 100

* Nhdn xét: Trong cic bénh nhan tay chan miéng, BCHTT chu yéu giam &
muc do nhe va mirc do vira. Chi ¢6 3 bénh nhan chiém ty 1¢ 16,7% giam
BCHTT mutc d§ néng. Khong c6 bénh nhan nao gidam BCHTT muc do rat
nang..

3.1.13.4. Mikc d giam bach ciu hat trung tinh é bénh nhan s6t xuat huyét

Bdng 3.15: Phdn loai mitc dé giam bach cau hat trung tinh ¢ bénh nhén

SOt xudt huyét

Mirc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 13 41,9
Vira 12 38,7
Nang 5 16,1
R4t nang 1 3,2

Tong 31 100

* Nhdn xét: Trong cac bénh nhan s6t xuat huyét, BCHTT chu yéu giam &

muc do nhe 41,9% sau d6 dén muc do vira 38,7%.
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3.1.13.5. Mirc do giam bach ciu hat trung tinh & bénh nhan cim

Bang 3.16: Phan loai mirc do giam bach cau hat trung tinh o bénh nhan cum

Murc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 33 38,4
Vira 40 46,5
Nang 12 13.9
R4t nang 1 1.2

Tong 86 100

* Nhdn xét: Trong cac bénh nhan cam, BCHTT chu yéu giam & mic do vira
46,5% va muc do nhe 38.4%. SO bénh nhan giam BCHTT muc dd nang rét it
13,9% (n = 12). Chi ¢6 1 bénh nhan giam BCHTT murc d rat nang.
3.1.13.6. Mirc d§ giam bach ciu hat trung tinh & bénh nhén thuy diu

Bdng 3.17: Phdn logi mitc dé giam bach cau hat trung tinh ¢ bénh nhén

thuy dau
Mirc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 16 66,7
Vira 5 20,8
Néng 2 8,3
R4t nang 1 4,2
Tong 24 100

* Nhin xét: Trong cic bénh nhan thuy dau, BCHTT chu yéu giam ¢ muc do
nhe 66,7% (n = 16) va muc do vira 20,8% (n = 5), c6 2 bénh nhén giam nang
BCHTT chiém 8,3%. C6 1 bénh nhan giam BCHTT mutrc do rat nang chiém
4,2%.
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3.1.13.7. Mikc dd giam bach ciu hat trung tinh & cic bénh nhén tiéu chay

Bang 3.18: Phdn logi mirc do giam bach cau hat trung tinh o bénh nhan

tiéu chay
Mirc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 35 30,4
Vira 62 53,9
Nang 13 11,3
R4t nang 5 4.3
Tong 115 100

* Nhdn xét: Trong cac bénh nhan tiéu chay, BCHTT chii yéu giam ¢ murc do
vira (53,9%) sau d6 dén mtrc do nhe (30,4%). Chi ¢6 13 bénh nhén giam ning
BCHTT chiém 11,3%. Bénh nhan giam BCHTT murc do rat nang it gap nhat.
3.1.13.8. Mirc do giam bach ciu hat trung tinh & cac bénh nhan nhiém
khuén huyét

Bang 3.19: Phan logi mirc do giam bach cau hat trung tinh o bénh nhan

nhiém khuan huyét

Murc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 16 34,8
Vira 25 54,3
Nang 4 8,7
R4t nang 1 2,2

Tong 46 100

* Nhdn xét: Trong cic bénh nhan nhiém khuan huyét, BCHTT giam nhiéu ¢
muc d§ vira va nhe véi ty 1€ lan luot 1a 54,3%; 34,8%. C6 4 bénh nhan giam

nang, 1 bénh nhan giam rat nang.
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3.1.13.9. Mikc d9 giam bach ciu hat trung tinh & cac bénh nhan bach ciu cip
Bang 3.20: Phan loai mirc do giam bach cau hat trung tinh o cdc bénh nhan

bach cau cap

Mirc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 27 28,1
Vira 28 29,2
Nang 18 18,7
R4t ning 23 24,0

Tong 96 100

* Nhdn xét. Trong cac bénh nhan bach cau cép, bach cau hat trung tinh cé
thé giam & cac mirc do nhe, vira, nang, rat nang voi ty 1€ tuong ddi déu nhau,
khong c6 su chénh léch nhiéu.
3.1.13.10. Mirc d¢ giam bach ciu hat trung tinh & bénh nhan nhiém
khuén tiét niéu

Bang 3.21: Phan loai mirc do giam bach cau hat trung tinh o bénh nhan

nhiém khuan tiet niéu

Mirc do Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhe 14 35,9
Vira 21 53,8
Nang 2 5,1
Rat ning 2 5,1

Tong 39 100

* Nhdn xét: Trong cac bénh nhan nhiém khuan tiét niéu thuong gap giam
bach ciu hat trung tinh muc do vira chiém 53,8% (n=21) sau d6 1a muc do

nhe. Giam bach cau hat trung tinh mirc d ning va rat nang it gap.
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3.1.14. Giam bach cau hat trung tinh di truyén
Bang 3.22: Ty Ié giam bach cau hat trung tinh di truyén dwoc phdt hién

Bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Giam nang va rat nang BCHTT 318 318/1846 (17,2%)
Bénh nhan glri mau DNA dé
15 15/318 (4,7%)
phan tich gen
Bénh nhan phat hién dot bién gen 5 5/15 (33,3%)

* Nhin xét: Trong s cac bénh nhan giam BCHTT c¢6 15 mau dugc giri di va
da phat hién duoc 5 trudng hop dot bién gen.
3.2. Pic diém lam sang, xét nghiém thong thwong va két qua phan tich
gen ciia 5 bénh nhan giam bach ciu hat trung tinh di truyén
3.2.1. Pic diém lam sang
3.2.1.1. Tién sir
Bdng 3.23: Tién sir ban than va gia dinh

Ca bénh BN s6 1 BN s6 2 BN s6 3 BN s6 4 BN s6 5
Gidi Nam Nam Nam N Nam
Con lan thir 2 1 2 1 5
Qua trinh Me dung
Khoe . ) Khoe Khoe Khoe
mang thai thuoc gitr thai
Cach sinh bé , .
bé mo D¢ thuong bé mo bé thuong
thuong
Cin ning
3.4kg 3,5kg 3.2kg 3.5kg 3.3kg
lic sinh
Chim rung rén Khong Khong Co Khoéng Khoéng
Phit trién tinh Binh Binh Chém néi,
. Binh thuong Binh thuong
than van dong thuong thuong cham di
Tién sir gia dinh | Khoe | Me say 2 lan Khoe Khoe Khoe




72

* Nhdn xét: O cac bénh nhan giam BCHTT di truyén do dot bién gen c6 mot

s6 triéu chimg goi ¥ nhu me say dung thudc giit thai, say thai lién tiép, chdm

rung ron, cham phat trién tinh than van dong. Tuy nhién, phén 16n tién str ban

than va gia dinh déu binh thuong.

Bang 3.24: Tién sur mdc cdc bénh nhiém trung

Ca bénh BNs61 | BNs62 | BNs63 | BNs64 | BNs65
Tudi mic dot
x X 1 ngay
nhiém trung lan 8 thang | 2thang | 24 ngay | 7 thang
. tudi
dau tién
Co quan bi nhiém Viém . .
A ) ) ) ) , Viém tai
trung dau tién Viém | loétphan | Viém | Viém tay
. \ , xuong
phoi mém sau ron cung cut
. chiim
tai
Thoi gian nhiém ; . . . .
. 2 tuan 2 tuan 3 tuan 4 tuan 2 tuan
trung dot dau tién
Dau hiéu canh bzo
bénh nhan cé tinh
Co Co Co Co Co

trang suy giam

mién dich

* Nhin xét: Tt ca cac bénh nhan giam BCHTT trung tinh do dot bién gen

deu c6 bi€u hién nhiém trung so sinh va dudi 1 tudi, thoi gian diéu tri nhiem

trung kéo dai tu 2 - 4 tudn. Pac biét, cic bénh nhan nay déu c6 mot trong cac

dau hiéu canh bdo cda bénh nhéan suy giam mién dich.
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Bdng 3.25: Co quan bi nhiém trimg tir liic so sinh dén khi phdt hién bénh

Cabénh |BNs61 |[BNs62 |BNs63 |[BNs64 |BNsdS5
Roén X

Phoi X X X X
Tai X X X X X
Da, mo X X X X X
mém

Miéng X X X

Nao X

* Nhin xét: Cac bénh nhan thudng c6 biéu hién nhiém tring & co quan hod
hép (viém phéi, viém tai), da va mo mém (viém da, apxe da). Ngoai ra, bénh
nhan cling ¢6 viém loét mi¢ng loi, viém ron tham chi viém no.
3.2.1.2. Tudi phat hién bénh

Bang 3.26: T uoi phat hién bénh o cdc bénh nhdn giam bach cau hat trung

tinh di truyén

Cabénh | BNs61 | BNs62 | BNs63 | BNs64 | BNs65

Tudi phat
hién giam | 8 thang So sinh 2 thang 16 thang 7 tudi
BCHTT

Tubi phat
hién dot 6 tudi 7 thang 16 thang | 24 thang 7 tudi

bién gen

* Nhdn xét: Bénh nhan dugc phat hién gidam BCHTT tir Ira tudi so sinh thi
phat hién dot bién gen som nhét (7 thang). Bénh nhan phat trién mudn nhat

lac 7 tudi.
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3.2.1.3. Triéu chirng 1am sang

Bang 3.27: Triéu chirng lam sang cua cdc dot vao vién

Cabénh | Potl | PotIl | Dot III | Pt IV | Pot V | Pet VI | Pot VII
BNsb1 | Sot,ho | Sét Sot
BN s0 2 Sot Sot Sot Sot Sot SOt Sot
BN s6 3 , , , Pau
Sot, ho Ho Sot Sot
bung
BNs6d | . .| . . Sot,
So6t, no1 | Sot, ndi , ,
Sot sung Sot
mun da | mun da ,
hach ¢o
BN s6 5 Sot,
Loét da , ,
X sung Sot Sot
dau
maT

* Nhan xét: Cac bénh nhan vao vién vi cac li do khac nhau nhung chu yéu la

do sét. Ngoai ra, c6 thé kém theo ho, loét da ving d4u, mun trén da.

3.2.1.4. Co quan bi nhiém tring

Bdng 3.28: Cdc co quan bi nhiém trimg ciia bénh nhdn giam bach cau hat

trung tinh di truyén

Ca bénh BNs61 | BNs62 | BNs63 | BNs64 | BNsb5
Phoi X X
Tai X X
Da, mo mém X X X
Miéng X X
Nao
Tiéu héa X
Mau X X X

* Nhdn xét: Trong cac dot vao diéu tri tai bénh vién, cac bénh nhén bi nhiém
trung & cac co quan khac nhau nhu: hé hap, da va mé mém, miéng... Mot s
trudng hop bénh nhan bi nhiém trung mau.
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3.2.2. Cac xét nghiém thong thwong
- Trude khi phat hién bénh
Bdng 3.29: S6 lwong bach cau theo tuéi trude khi phat hién bénh

0 bénh nhdn so 1

Tubi Téng s0 Bach ciu hat Bach ciu Bach ciu
(thang) | bach cau (G/1) trung tinh (G/1) | lympho (G/I) | mono (G/l)
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
48? 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

Chii thich: 41° 41° truée va sau diéu tri bang solumedrol va prednison;

48% 48" trude va sau hai ngay diéu tri bang leucocim.
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Bang 3.30: S6 lwong bach cau theo tuéi trude khi phat hién bénh

o bénh nhan so6 2

Tubi (thang) Tong sb Bach ciu hat | Bach cdu | Bach ciu
bach ciu trung tinh lympho | mono (G/l)
(G/) (GN) (G/)
So sinh 12,73 0,26 11,58 0,89
2 thang 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 |Lan4 10,36 0,72 6,33 3,31
thang | Lan 5 12,41 1,18 6,97 4,26
Lan 6* 12,5 3 5,95 3,55
Lan 7 11,8 3.4 524 3,16
Lan 8 15,4 5.4 7,55 2,45

Chii thich: Lan 6* bénh nhan duwoc dung thuée kich bach cau

Bang 3.31: S6 lwong bach cdu trude khi phdt hién bénh & bénh nhan sé 3

Ngay Téng 50 Bach ciu hat | Bach ciu Bach ciu
bach ciu trung tinh lympho | mono (G/l)
(GN) (GN) (GN)
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 1.4
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: 86 lwong BCHTT trude khi phdt hién bénh ¢ bénh nhdn s6 5

Téng s0 Bach cau hat | Bach ciu Bach ciu
bach ciu trung tinh lympho mono
(G (G (GN) (G
15/08/2016 2,39 0,002 1,04 1,33
17/08/2016 5.3 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: O cac bénh nhan giam BCHTT di truyén do dot bién gen,
trong nhitng 1an xét nghiém trude khi phat hién bénh déu c6 s6 luong BCHTT
giam nang va rit nang. Tham chi c6 nhimng thoi diém BCHTT giam rét thap
0,01 G/l (bénh nhén sb 1), 0,02G/1 (bénh nhén sb 2), 0,04G/1 (bénh nhan sb
3), 0,002G/1 (bénh nhan sb 5). Bénh nhan s6 4 khong c6 thong tin cu thé vé
giam BCHTT trudc khi phat hién dot bién gen. Sd lugng bach cau, bach cau
mono, bach cau lympho ctia bénh nhan thay ddi theo thoi gian nhung khong
¢6 su giam cac dong té bao trén & cac bénh nhan sé 1 dén sd 4. O bénh nhan
s6 5 ¢6 nhitng thoi diém co sé cac dong té bao trén co biéu hién giam.

- Trong thoi gian nghién ciru ké tir sau khi phat hién dot bién gen:
Bang 3.33: S6 luwong bach cau trong cac dot nam vién sau khi phat hién bénh

o bénh nhan so 1

Ngay vao Téng s6 | Bach cAu hat | Bach ciu | Bach ciu
vién bach ciu trung tinh lympho mono
(GN) (GN) (GN) (GN)
24/01/2017 5,7 0,027 3,97 1,32
30/03/2017 3,52 0,6 2,1 1,92
19/09/2017 4,82 0,096 4,386 0,048
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Bang 3.34: S6 lwong bach cau trong cdc dot nhdp vién sau khi phdt hién

bénh & bénh nhan sé 2

Téng s0 | Bach cAu hat | Bach ciu | Bach ciu
bach ciu trung tinh lympho mono
(GN) (GN) (GN) (GN)
Lan 1 10,98 0,02 7,81 2,96
Dot bénh thir I :
Lan 2 7.45 0,12 3,45 3,53
(08 - 16/01/2018) | _
Lan 3 13,47 3,61% 7,64 2,09
Pot bénh thie II | Lan 1 7,99 0,08 6,69 0,97
(02 - 12/02/2018) |Lan 2 14,92 0,4 7,15 4,36
Lan 1 6,38 0,06 521 0,99
Dot bénh tha ITT |
Léan 2 16,08 0,11 10,07 517
(23/02 - 02/03/2018) |__
Lan 3 29,32 14,56 10,09 1,95
Pot bénh thit IV | Lan 1 9,11 0,02 6,10 2,7
(23 -29/03/2018) |Lan?2 13,45 0,74 6,05 4,31
Lan 1 8,94 1,34 6,26 1,34
Pot bénh thir V :
Lan 2 8,92 0,07 4,78 3,65
(14 -20/01/2018) |__
Lan 3 19.1 3,1 9,01 5,74
Pot bénh thit VI | Lan 1 8,27 0,4 5,65 1,65
(11 - 18/05/2018) |Lan2 7,43 0,1 4,4 4,4
Lan 1 10,01 0,2 6,94 1,79
Pot bénh thie VI |
Lan 2 9,6 0,47 5,1 3,12
(04 - 12/06/2018) | __
Lan 3 23,05 5,72 11,26 4,79

Chii thich: * Sau khi dimg thuéc kich bach cau
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Bdng 3.35: 86 lwong bach cau hat trung tinh trong cdc dot nam vién sau khi

phadt hién bénh ¢ bénh nhén sé 3

Téng s0 Bach ciu Bach ciu Bach cau

bach ciu | hattrung | lympho mono

(G tinh (G/1) (G/) (G

Lan 1 5,57 0,02 3,69 1,81

Lan 2 6,86 0,32 3,52 2,84

Lan 3 11,53 0,99 6,49 3,48

Pot bénh thie I | Lan 4 13,8 2,15 7,36 3,67
(14/01 - 11/02/2018) | Lan 5 6,43 0,52 4,89 4,35
Lan 6 8,55 0,94 4,37 2,34

Lan 7 4,44 0,02 2,33 2,08

Lan 8 7,51 0,47 3,77 1,9

A ] Lan 1 9,16 0,18 5,39 3,48
Dotbénh thir Il - =2 17 0,73 4.6 1,63

(17 - 26/02/2018) |

Lan 3 11,63 1,35 5,66 3,53

Lan 1 7,03 0,27 4,07 1,67

Pot bénh thir III | Lan 2 6,56 0,06 3,61 1,77
(13 - 26/03/2018) |Lan 3 10,44 0,57 5.4 2,64
Lan 4 9,94 2,56 4,02 1,89

Lan 1 7,13 0,0 4,63 1,98

Pot bénh thie IV | Lan 2 7,32 0,09 4,12 2.4
(11 - 22/05/2018) |Lan 3 12,64 0,78 6,75 3,17
Lan 4 18,91 5,26 7,97 4,16

Lan 1 3,85 0,2 1,95 1,23

Lan 2 8.8 0,29 3,94 3,6

Lan 3 8.8 1,17 4,49 2,5

Pot bénh thit V| Lan 4 10,42 1,31 6,66 2,11
(02/06 - 03/07/2018) | Lan 5 11,39 6,32 3,24 1,34
Lan 6 7,14 0,77 4,74 1,36

Lan 7 7,48 0,2 5,41 1,38

Lan 8 8,08 0,74 3,76 2,23
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Bang 3.36: S6 luwong bach cau hat trung tinh trong cdc dot ndam vién sau khi

phdat hién bénh o bénh nhan s6 4

Téng s0 Bach ciu Bach ciu Bach
bach hat trung | lympho ciu
ciu tinh (G/1) (GN) mono
(G/1) (G/1)
Lan 1 18,67 0,1 7,66 10,58
Lan 2 11,29 0,19 5,84 4,92
Lan 3 15,71 0,29 8,79 435
Lan 4 17,34 0,18 6,27 9,13
Dot bénh thi I .
Lan 5 12,19 1,53 8,35 1,26
(12/03 - 17/04/2018) |__
Lan 6 10,51 0,74 7,45 1,28
Lan 7 15,62 0,57 11,78 1,82
Lan 8 25,38 0,05 14,64 7.46
Lan 9 21,98 3,72 9,68 6,01
Lan 1 8,48 0,04 5,46 2,94
Dot bénh thi I .
Lan 2 11,02 0,02 6,58 3,23
(18 - 27/04/2018) .
Lan 3 30,34 3,24 14,53 7,93
Pot bénh thi III | Lan | 12,81 0,1 8,52 3,44
(12 - 16/05/2018) |Lan2 13,58 4,6 5,49 3,72
Lan 1 12,76 0,8 7,18 3,48
Pot bénh the IV |[Lan2 | 12,76 0,19 6,76 4,02
(28/05 - 15/06/2018) | Lan 3 18,99 0,17 8.11 10,13
Lan 4 14,7 1,28 7,45 3,54
Lan 1 16,23 0,09 10,03 5,66
Dot bénh thir V .
Lan 2 19,97 0,12 9,79 7,32
(26/06 - 04/07/2018) |__
Lan 3 18,9 1,76 8,25 5,09
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Bang 3.37: 86 lwong bach cau hat trung tinh trong cdc dot nam vién sau khi

phdat hién bénh o bénh nhan $6 5

Téng s6 | Bach cau | Bach ciu Bach
bach hat trung | lympho ciu
ciu tinh (G/1) (G/) mono
(G (G
Lan 1 4,74 0,39 2,65 0,63
Pot bénh thit I | Lan 2 7,22 0,46 3,39 2,1
(23 - 06/03/2018) |Lan 3 5,67 0,62 3.4 1,08
Lan4 | 10,62 2,66 5,36 1,87
Lan 1 4,2 0,56 2,48 0,7
Pot bénh thie II | Lan 2 5,19 0,21 2,33 1,47
(26/04 - 04/05/2018) | Lan 3 7,74 0,69 4,07 2,32
Lan 4 9,81 3,66 4,13 0,88
Pot bénh thiw III | Lan 1 523 0,69 2,59 0,99
(29/05 - 04/06/2018)
Pot bénh thit IV | Lan 1 5,63 0,07 2,47 2,27
(26/06 - 02/07/2018) | Lan 2 9,13 0,77 4,55 3,01

* Nhdn xét: Trong cac dot nam vién, cac bénh nhan c6 bach cau hat trung

tinh gidm & cac mirc do khac nhau. Trong mot s6 ngay, bénh nhan dugc dung

thudc kich bach cdu nén BCHTT tr& vé mirc binh thuong. Sd luong bach cau,

bach cau lympho va bach cdu mono van trong gi6i han binh thuong.

3.2.2.1. Su thay doi vé s6 lwong hdng ciu, nong do Hb va huyét sic td &

cac bénh nhén giam bach ciu hat trung tinh di truyén

Bdng 3.38: Su thay déi mét sé chi s6 huyét hoc & bénh nhdn sé 1

Ngay vao vién | Hong cau(T/l) | Hemoglobin(g/l) | Hematocrit(1/1)
24/01/2017 4,52 116 0,349
30/03/2017 4,63 123 0,388
19/09/2017 4,09 115 0,454

* Nhdn xét: Trong cac lan nhap vién, bénh nhan déu khong c6 bi€u hién

thiéu mau, mirc Hemoglobin tir 115 dén 123g/1.
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Bdng 3.39: Su thay déi mét sé chi s6 huyét hoc 6 bénh nhdn s6 2

Héng ciu Hemoglobin | Hematocrit

(TN) (g/) (/my
Lan 1 5,14 101 32,7

Pot bénh thir I :
Lan 2 5,26 104 33,3

(08 - 16/01/2018) .
Lan 3 5,33 107 34,2
Pot bénh thit II | Lan 1 517 109 34,9
(02 - 12/02/2018) | Lan2 4,83 77 32,8
Lan 1 4,9 108 32,9

Pot bénh thi 111 .
Lan 2 5,25 117 35,7

(23/02 - 02/03/2018) |__
Lan 3 4,86 107 33,4
Pot bénh thie IV | Lan 1 4,84 110 33,4
(23-29/03/2018) | Lan2 4,76 116 34,5
Lan 1 4,91 112 34,5

Pot bénh thir V .
Lan 2 5.1 116 36,6

(14 - 20/01/2018) .
Lan 3 4,9 112 34,5
Pgt bénh thie VI | Lan 1 4,89 112 33,8
(11 - 18/05/2018) | Lan2 4,04 96 27,6
Lan 1 4,65 101 31,3

Pot bénh thi VIT |
Lan 2 4,79 106 32,6

(04 - 12/06/2018) .
Lan 3 5,01 110 34,4

* Nhdn xét: Trong 7 dot nhap vién, bénh nhan déu biéu hién tinh trang thiéu
mau tir mic do nhe dén vira. Chi s6 Hemoglobin thép nhét trong dot bénh tha

2 voi 77g/1.
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Bdng 3.40: Thay déi mét sé chi sé huyét hoc ¢ bénh nhdn sé 3

Hong cau | Hemoglobin | Hematocit

(T/1) (g/) )

Lan 1 5,16 118 38,6

Lan 2 5,16 119 36,1

Lan 3 5,19 114 36,1

Pot bénh thie I | Lan 4 5,14 116 35,6

(14/01 - 11/02/2018) | Lan 5 4,97 112 34,8
Lan 6 5,05 116 35

Lan 7 5.09 120 36,5

Léan 8 4,96 120 36,1

A ) Lan 1 5,00 121 36,3

Dotbenh thir Il = 4,63 113 33.4

(17 - 26/02/2018) |—

Lan 3 4,42 105 32,1

Lan 1 5,01 120 37,2

Pot bénh thir 1T | Lan 2 4,58 110 33,4

(13 -26/03/2018) |Lan3 4,72 115 34,2
Lan 4 4,48 108 34

Lan 1 5,5 129 40,1

Pot bénh thi IV | Lan 2 5,25 128 38,5

(11 - 22/05/2018) | Lan 3 5,56 133 39,6

Lan 4 5,26 124 39,3

Lan 1 4,41 106 32,2

Lan 2 4,96 116 34,3

Lan 3 5,17 122 37,3

Pot bénh th V. |Lan 4 4,81 114 33,7

(02/06 - 03/07/2018) | Lan 5 4,23 98 30,7

Lan 6 4,94 118 35,7

Lan 7 4,84 120 35,9

Lan 8 4,89 119 37,6

* Nhdn xét: Trong 5 dot nhap vién, tré cd 3 dot c6 kem theo thiéu mau nhe,

murc do Hemoglobin thap nhat 13 98g/1.
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Bdng 3.41: Thay déi mét sé chi sé huyét hoc ¢ bénh nhdn sé 4

Hong cau | Hemoglobin | Hematocit

(T/1 (g/) an
Lan 1 3,62 56 20,4
Lan 2 4,26 75 25,7
Lan 3 4,13 77 25,1
Lan 4 4,07 77 25,9

Dot bénh thir I .
Lan 5 3,89 76 253

(12/03 - 17/04/2018) |
Lan 6 4,86 94 32,4
Lan 7 4,84 85 30,6
Lan 8 4,71 93 31,2
Lan 9 4,75 93 31,3
Lan 1 4,55 89 30,3

Dot bénh thir IT .
Lan 2 4,66 92 30,3

(18 - 27/04/2018) .
Lan 3 4,78 92 32,1
Pot bénh thie 11T | Lan 1 4,9 95 32,3
(12 - 16/05/2018) |Lan2 4.6 91 29.5
Lan 1 4,79 94 29.5
Pot bénh thit IV | Lan 2 4,83 89 31,1
(28/05 - 15/06/2018) | Lan 3 4,86 92 294
Lan 4 4,99 92 31,2
Lan 1 5,42 102 32,6

Pot bénh thir V .
Lan 2 5,37 99 32,8

(26/06 - 04/07/2018) |

Lan 3 5,28 96 31

* Nhdn xét: Trong cac dgt nhap vién, bénh nhan co biéu hién tinh trang
thiéu mau tir mic do nhe dén nang. O dot bénh tht 1, tré b thiéu mau nang
(Hb = 56g/1). Mirc Hemoglobin cao nhét & tré nay 1a 102g/1 (dot bénh thu 5).
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Bdng 3.42: Thay déi mét s6 chi sé huyét hoc ¢ bénh nhdn s6 5

Héng ciu Hemoglobin | Hematocrit
(T/) (g/) an
Lan 1 4.4 114 34,7
Pot bénh thir Lan 2 4,35 111 34,8
(23 - 06/03/2018) Lan 3 4,87 123 38,6
Lan 4 4,93 128 39
Lan 1 4,23 107 33,2
Pot bénh thi IT Lan 2 4,2 105 32,6
(26/04 - 04/05/2018) | Lan 3 4,49 115 36,2
Lan 4 4,66 115 36,4
Dot benh thir II Lan 1 4,52 114 35
(29/05 - 04/06/2018)
Pot bénh thir IV Lan 1 4,44 113 34,3
(26/06 - 02/07/2018) | Lan 2 4,7 120 36,2

* Nhdn xét: Trong cac dot nhap vién, bénh nhan chi c6 dot bénh thir hai c
biéu hién thiéu mau nhe (Hb = 105g/1). Cac dot bénh khac bénh nhan khong

¢6 thi€u mau kem theo.
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3.2.3. Két qua phén tich gen
Bang 3.43: Két qua phdn tich gen

Bénh

Stt nhan

Tudi | Gioi| Gen | Exon | Loai dot bién Hau qua

1 1561 | 120 | Nam | ELANE Exon 3 | - Bong hop tu Arginine >

(R81P) |-G>C Proline
2 | 62| 26 |Nam |ELANE Eég‘;f : gij‘-’AP tr M\;illllllrcl)i -
3| S63 | 26 |Nam | ELANE E(’;g‘;)“ : iijgp ur Ghll)tli)l?iﬁlee >
4| sé4| 19 | N |ELANE Eég‘;f : gij‘?’ wr Aigeili;f:
Dich khung

X (c.423_424insG, Thay dé)l ma
51S05 | 108 | Nam | HAX! | Exon 3 p.Gly143fs) di truyén

* Nhdn xét:

Bénh nhan s6 1: K&t qua phan tich gen phat hién dot bién diém & vi tri R81P
trén gen ELANE, dot bién dong hop tir. Tai vi tri ndy G duoc thay thé bang C.
Do d6 acid amin Arginine duoc thay thé bang Proline.

Bénh nhan s6 2: Dot bién di hop tr xuit hién trén gen ELANE, & exon 3, tai
vi tri nucleotid 301 G dugc thay thé bang A. Do d6, & vi tri 101, acid amin
Valine duoc thay thé bang Methionine.

Bénh nhén s6 3: Dot bién di hop tr xuat hién trén gen ELANE, & exon 4, tai
vi tri nucleotide s6 401 A dugc thay thé bang C. Do d6, acid amin Glutamine
dugc thay thé bang Proline.

Bénh nhan s0 4: Dot bién di hop tr xuét hién trén gen ELANE, & exon 3, tai
vi tri nucleotide sb 308 G duoc thay thé béng T. Do do, ¢ vi tri 103, acid amin
Arginine dugc thay thé bang Leucine.

Bénh nhan s6 5: Két qua phan tich gen HAX/ phat hién dot bién dich khung
(c.423 424insG, p.Gly1431s)
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3.2.4. Pha hé ciia cac bénh giam bach ciu hat trung tinh di truyén do djt

bién gen

Bénh nhin so 1 Bénh nhén s6 2

itk

Bénh nhan s 5

o8 o0
ADEhES AEAESS
. S5 4L a

So dé 3.1: So dé pha hé ¢ cdc bénh nhdn giam bach cau hat trung tinh di truyén

* Nhdn xét: O bénh nhan s6 1 va sb 3, gia dinh hoan toan khoé manh. O
bénh nhan sb 2 va sb 5, trong gia dinh ¢c6 mot sd thanh vién tr vong nhung do
cac nguyén nhan nhu: chét dudi, viem phéi, viém ndo. O bénh nhan $6 2, me
tré c6 2 lan say thai va thai chét luu, tré bi bénh nhung bd me va em trai hoan
toan khoé manh.
Mot s6 hinh anh & cac bénh nhin giam giam bach ciu hat trung tinh di
truyén do ddt bién gen:
- Bénh nhdn s6 1: Bénh nhan dau tién & Viét Nam duoc chan doan xac dinh

giam BCHTT do dot bién gen. Day 1a dot bién gen ELANE di dugc ching
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minh gdy giam bach ciu hat trung tinh. Truong hop bénh di duoc cong bd
trén tap chi BMC Hematology

+ Hinh &nh lam sang:

Hinh 3.10: Bénh nhén bi nam da viing ban chdn
+ Hinh anh dot bién gen:

Exan3 =1
SAla wal Arg ol Wal

G CG 06 TOCG GG TG G TC

Bdi chilrng

orgy

Alda Wal oo wal Wal
GiC
rRE21P
Beénh mhan (hetero)

Hinh 3.11: Dét bién gen ELANE ¢ bénh nhdn s6 1
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- Bénh nhan s0 5: Bénh nhén dau tién tai Viét Nam phat hién giam BCHTT di
truyén do gen HAXI. Dong thoi, day ciing 1a dot bién méi - 1an dau tién dugc
cong b trén thé gioi. Su phat hién gop phan vao danh sach cac dot bién gen
gy giam bach cau hat trung tinh

+ Hinh anh lam sang

Hinh 3.12: Bénh nhan bi loét da vimg dau dan dén nhiém khudn huyét
+ Hinh anh dot bién gen:

elected B patient

T C T P YH G G G G G G GlT C T T G G A G A G '

Patient
27, Quality: 15 _ | control_HAX1_F3.ab1
T C T T T 66 G 6 G 66 6 T C T T 6 G
W 7|_7 [ L
Control

AMMAMMAAAANAAAAN A g

=

T+ G G B

Hinh 3.13: Dét bién gen HAXI ¢ bénh nhdn $65
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- Hinh anh lam sang & mot s6 bénh nhan giam bach cau hat trung tinh do dot

bién gen ELANE:

Hinh 3.15: Bénh nhdn bj viém tay lan tod ving cdng chdn dan dén

nhiém khudn huyét

Hinh 3.16: Bénh nhan bj viém loét miéng
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Chwong 4: BAN LUAN

4.1. V& ty 1& va phan loai giam bach cau hat trung tinh tai Bénh vién Tré
em Hai Phong va Bénh vién Nhi Trung Uong
4.1.1. V& ty 1¢ bénh nhan giam bach ciu hat trung tinh trong cac bénh Iy
nhi khoa

Nam 2017, tai Bénh vién Tré em Hai Phong c6 47487 tré nam diéu tri
ndi tra. Trong do, giam bach cAu hat trung tinh c6 416 bénh nhan chiém ty 1€
0,9% téng s6 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
ndm 2018, Bénh vién Nhi Trung Uong c6 34476 bénh nhan vao vién diéu tri.
S6 bénh nhan giam BCHTT 1a 1430 chiém ty 1& 4,15% (Bang 3.1). Ty 1¢ bénh
nhan giam BCHTT khi vao vién tinh chung cho cé hai bénh vién 1a 2,25%.
Két qua nghién ctru ctia chung toi twong tu nhu két qua nghién ciru cia tac gia
Karavanaki va CS cho thdy s6 bénh nhan giam BCHTT chiém 2,0% trong s6
cac tré nhép vién diéu tri [87]. Trong do, ty 1€ gidam BCHTT trong sb cac bénh
nhan nhdp vién tai Bénh vién Tré em Hai Phong thép hon con & Bénh vién
Nhi Trung Uong lai cao hon két qua nghién ctu trén. Tuy nhién, ty 1é giam
BCHTT ¢ tré em c6 sy khic nhau giita cic qudc gia. Trong 5 nam tir 2008
dén 2013, tac gia Srdjan Denic va CS di tién hanh nghién ctu ty 1& giam
BCHTT trén 26.542 tré tir 1 ngay tudi dén 6 tudi tai UAE [149]. Cac tré nay
thudc chuong trinh Cham strc khoé tré em cua Dich vu cham soc stre khoé luu
dong (Well - Child Care Program at Ambulatory Health Services (AHS))
dugc tai trg bdi cac chuyén gia vé strc khoé ciia Abu Dhabi. MAu mau cta cac
tré dugc 14y tai 3 bénh vién (64%), 26 phong kham ngoai tra (19%) va mot sb
vung bat ky (17%). Két qua cho thdy ty 1¢ giam BCHTT & tré em céc qudc gia
1a khac nhau nhu: Bic Phi (15.4%), An Do (10,2%), Pakistan (5,6%), Iran
(3,1%), Afghanistan(2,5%). Ty 1¢ giam BCHTT & Iran va Afghanistan tuong
tu nhu bao cdo trude d6 & Chau Au [149].
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S& di ¢6 su khac biét vé ty 1€ bénh nhan giam BCHTT so v6i bénh nhan
nhdp vién ¢ hai dia diém nghién ctru ¢ thé 1a do: Bénh vién Nhi Trung Uong
la tuyén cudi vé diéu tri cac bénh ly Nhi khoa. Boi vay, rat nhiéu cac bénh
nhan nang duoc giri vé tir cac tinh thanh phia Bic. Cac bénh nhan nay vao
vién v&i chan doan nhim trung nang, bénh vé mau hay ung thu can diéu tri
hod chét. Do d6, nhiéu tré kém theo giam BCHTT & cac mure do khéac nhau.
4.1.2. V& tudi

Tir két qua ciia Bang 3.2 cho thdy: trong tong sd 1846 bénh nhén giam
BCHTT nhap vién diéu trj c6 1141 bénh nhan (chiém ty 1¢ 61,8%) trén 1 tudi.
S6 bénh nhan duéi 1 tudi chiém ty 18 38,2% (n = 705). S6 bénh nhan trén 1
tudi & tung bénh vién cling chiém ty 1€ cao hon s6 bénh nhan dudi 1 tudi. Cu
thé, tai Bénh vién Tré em Hai Phong, s6 bénh nhan trén 1 tudi chiém ty 1€
56% (n = 233) cao hon dudi 1 tudi (ty 1& 44%:; n = 183). Tuong ty nhu vay,
tai Bénh vién Nhi Trung Uong, s6 bénh nhén trén 1 tudi va dudi 1 tudi lan
luot chiém ty 1€ 12 63,5% (n = 908) va 36,5% (n = 522). Su khac biét giita hai
nhom tudi cé ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

Két qua nghién ctru cta chung t6i twong tu nhu két qua nghién ctru cia
mot s tac gia trén thé gioi [18], [61], [154]. Theo Gaudichion J va CS, tudi
trung binh & cac bénh nhan giam BCHTT la 22,2 thang [61]. Tuong tu, tudi
trung binh cda cac bénh nhan giam BCHTT trong nghién ctru cua Tantawy va
CS 1a 24,4 thang [154]. Tac gid Angelio va CS nghién ctru 104 truong hop
giam BCHTT thi ¢6 52% tré 1 tudi [18].

Tuy nhién, két qua nghién ctru cta chung toi lai c6 su khac biét véi tac
gia Ngb Ngoc Pirc [3]. Theo nghién ctru cia tac gia nay, sé bénh nhan dudi 1
tudi chiém ty 1¢ 78,4%. Trong khi do, sé bénh nhan trén 1 tudi chiém 21,6%.
S¢ di ¢6 sy khac biét nay co thé 1a do c6 su khac nhau vé tiéu chuén lya chon
bénh nhan va dia diém nghién ctru. Trong nghién ctru cua chung toi, tiéu

chuan dé xac dinh bénh nhan giam BCHTT duoc chia theo lra tudi (dudi 1
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tudi, BCHTT < 1G/l va trén 1 tudi, BCHTT < 1,5G/1). Tac gia Ngo Ngoc Puc
lva chon tiéu chuan giam BCHTT la khi BCHTT < 1,5G/1 cho tét ca céc lua
tudi. Mat khac, trong nghién ctru ctia minh téc gia thu thap sb liéu & ca nhiing
bénh nhan dudi 2 thang (bao gdm ca ltra tudi so sinh). Trong khi d6, chung toi
chi nghién ciru & nhitng tré ngoai Ira tudi so sinh. Hon nita, tac gia nay thu
thap sb liéu trong vong 6 thang, chu yéu tai khoa Ho hap, Bénh vién Tré em
Hai Phong - noi ma c6 nhiéu cac tré viém phoi duéi 6 thang nam diéu tri.
Trong khi do, s6 liéu cua chung toi bao gdm ca thu thap ¢ tit ca cac khoa
phong cua hai bénh vién.
4.1.3. Vé gioi

Trong cac ddi tuong nghién cau, s6 bénh nhan nir chiém ty 1¢ 39,5% (n
= 729), s6 bénh nhan nam chiém ty 1& 60,5% (n = 1117) (Bang 3.3). Ty 1¢
nam/nit 1a 1,5/1. Ty 1€ nay tai Bénh vién Tré em Hai Phong 1a 1,4/1 (bénh
nhan nam: 242 (58,2%), bénh nhan nir: 174 (41,8%). Tai Bénh vién Nhi
Trung Uong 1,6/1 (bénh nhan nam: 875 (61,2%), bénh nhan nit: 555 (38,8%).
Sy khac biét vé gidi c6 y nghia thong ké vai cac gia tri p déu nhoé hon 0,05.
Két qua nghién ctru ciia chung t6i tuong tu nhu két qua nghién ciru ctia mot
s6 tac gia trong va ngoai nudc [3], [18], [27]. Tuy nhién, két qua nay c6 su
khac biét véi mot sé nghién ctru khac [17], [41], [154]. Nghién ctru Tantawy
ddi véi cac bénh nhan giam BCHTT & Ai Cap. Theo do, ty 1¢ nam/nir 1a 1/1
[154]. Ty I¢ nam/n{ trong nghién ctru cua Andersen va CS la 0,7[17]. Khi
nghién ctru riéng 1¢ trén nhitng bénh nhan sét giam BCHTT, tac gia Anirban
va CS da cho thy ty 1& nam/nit 13 3:1 [19]. S6 di ¢6 su khéc biét I do chung
t6i nghién ctru trén sd luong 16n cac bénh nhan bao gébm cac nguyén nhan
giam BCHTT khac nhau. Trong khi d6, cac tac gia nay chi nghién ctru trén
mdt nhom cac bénh nhan nhé véi mot nguyén nhan giam BCHTT. Hon niia

cac nghién ctru dugce tién hanh & cac vung dia du véi sy phan bo ty 1€ tré
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nam/nit khac nhau. Thuc & hién nay, tai Viét Nam co sy mét can br?mg vé gidi
tinh v6i sd tré nam sinh ra c6 ty 1& cao hon tré nit.
4.1.4. Vé phan loai giam bach ciu hat trung tinh theo mirc d9

Tir két qua cua Hinh 3.1 cho thdy: Trong nhom ddi tugng nghién ciru,
giam BCHTT mirc do vira ¢6 sé bénh nhan nhiéu nhét (n = 906; 49,1%). Thap
nhét 12 nhom giam BCHTT murc do rat nang voi 100 bénh nhan chiém ty 1€
5,4%. Cac nhom khac chiém ty 1& 1an luot 1a 33,7% (n = 622; mirc do nhe),
11,8% (n = 218; mrc dd nédng). Viéc phan tich sb licu riéng 1¢ cda timg bénh
vién ciing cho két qua tuong tu (thé hién qua Hinh 3.2 va Hinh 3.3).

Két qua nghién ctru cta ching t6i twong tu nhu két qua nghién ctru cia
tac gia Ngd Ngoc Duc [3]. Trong nghién ctru cua tac gia nay, giam BCHTT
muc d6 vira chiém ty 1€ cao nhét 12 44,1%, sau d6 dén mtrc do nhe va mtc do
nang. Pong thoi, két qua cua ching toi ciing twong tu nhu két qua mot s tac
gid ngoai nudc khac [119], [145].

Tuy nhién, nghién ctru cua tac gia Tantawy lai cho thdy giam BCHTT
muc do nhe chiém ty I¢ cao nhét 45%, sau d6 dén mirc do trung binh va nang
[154]. Su khéc biét nay 1a do tadc gid Tantawy nghién ctru trén nhém bénh
nhan & hai khoa: Mién dich - Truyén nhiém va Huyét hoc con chung toi
nghién ctru & tit ca cac khoa trong bénh vién trong d6 ¢ nhiing khoa nhu Hoi
suc tich cuc, Ung thu cd rit nhiéu bénh nhan sdc nhiém trung, nhiém khuan
huyét, diéu tri ung thu bang hoa chét.... Nhitng bénh nhan nay thuong kém
theo giam nang hodc rét nang bach cau hat trung tinh.

Céac Bang 3.4; 3.5; 3.6 so sdnh mtrc d¢ gidam BCHTT theo gid¢i. Theo do,
su phan bd cua nam va nit & cac mac do nhe, vira, nang va rat nang la twong
dbi déu nhau. O ca nam va nit giam BCHTT chua yéu ¢ mtc do vira (nam:
50,9%, nir: 46,2%) sau d6 la mac do nhe, roi nang va rét nang. Trong cac
muc do, ty 1€ nam va nit tuong dbi déng déu khong co6 sy khac biét 16n. Viée

phan tich riéng 1¢ tir dia diém nghién ctru tai Bénh vién Tré em Hai Phong va
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Bénh vién Nhi Trung Uong ciing cho nhiing két qua twong tu. Tai bénh vién
Tré em Hai Phong, ty 1€ nay 1a 56,2% (n = 136) ¢ nam va 50,6% (n = 88) &
nit. Trong khi do, tai Bénh vién Nhi Trung Uong, giam BCHTT muc do vira
O tré nam 49,5% (n = 433), ¢ tré nit 1a 44,9% (n = 249). Do d6, khong cé su
khac biét vé gidi giita cac mire do giam bach cau hat trung tinh. Nghién ciru
clia mot sd tac gia ngoai nudc khac ciing dua ra két qua tuong tu [126], [150].
4.1.5. V& phin loai giam bach ciu hat trung tinh theo thoi gian

Tir két qua cua Hinh 3.4 cho thay: cac bénh nhan chu yéu 1a giam bach
cau hat trung tinh cép tinh chiém ty 1€ 92,7% (n = 1712). Gidm bach cau hat
trung tinh man tinh chi c6 134 bénh nhan chiém ty 1& 7,3%. Két qua nay
tuong tuy nhu nghién ciru ctia Andersen va CS. Theo két qua nghién ctru nay
¢6 94% truong hop giam BCHTT cép tinh [17]. Tuy nhién, két qua nghién
cru cua chung t6i cao hon két qua ciia Karavanaki va Alexandropoulou.
Trong nghién ctru cia minh trén 67 bénh nhan, tadc gia Karavanaki da chi ra
¢6 50 bénh nhén chiém ty 1¢ 74,6% c6 giam BCHTT cdp tinh thoang qua [87].
Ty 1€ nay trong nghién ctru Alexandropoulou va CS la 84,5% (giam BCHTT
cap tinh), 15,5% (giam BCHTT man tinh) [13]. Su khéc biét c6 thé do ¢& mau
cua tac gia it, pham vi nghién ctru hep (chi nghién ctru trén nhitng bénh nhéan
s6t giam bach cau hat trung tinh) so voi nghién ctru cia chung t6i. Trong
nghién ciru cia minh chung t6i phén tich dir liéu & 1846 bénh nhan véi rat
nhiéu nguyén nhén giam bach cau hat trung tinh khac nhau.

Tuy c6 su khac nhau vé ty 1é nhung cac nghién ctru déu chi ra rang:
giam BCHTT cép tinh thuong gip hon, chiém ty 1& cao hon giam BCHTT
man tinh. Pidu ndy dugc 1y giai tir cac nguyén nhan giy giam BCHTT cip
tinh hay man tinh. Déi véi giam BCHTT man tinh, nguyén nhan thuong do
dot bién gen, ty mién nén bénh thuong hiém gap. Trong khi do, nguyén nhan
gdy giam BCHTT thuong do nhiém trung, do thubc, do hoa chit.... P6 1a

nhitng bénh ly rat pho bién & tré em.
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4.1.6. Vé phan loai giam bach ciu hat trung tinh theo nguyén nhan

Hinh 3.5 thé hién két qua phén loai giam BCHTT theo nguyén nhan.
Theo cach phan loai nay, giam BCHTT mic phai c6 sé luong bénh nhén
nhiéu nhét (n = 1706) chiém ty 1& 92,4%. Giam BCHTT bam sinh ¢6 5 bénh
nhan chiém ty 1& 0,3%. C6 135 bénh nhan (7,3%) giam BCHTT chua 15
nguyén nhan bam sinh hay méc phai. Pay 1a nhitng bénh nhan giam BCHTT
trong cac bénh Kawasaki, tim bam sinh, ung thu chua diéu trj hoa chat hay
mot sd truong hop giam bach cau trung tinh nghi ngd do nguyén nhéan di
truyén nhung chua tim dugc gen dot bién. Két qua nay dugc 1y giai 1a do: ¢6
rat nhidu nguyén nhan din dén giam BCHTT miéc phai nhu sau nhiém tring,
do dung thudc, do ding hod chit hay do cac bénh ty mién...Trong khi do,
giam BCHTT bam sinh chi gip & bénh nhan suy giam mién dich két hop hay
giam BCHTT do dot bién gen. Pay 1a nhiing bénh hiém gip & tré em. Hon
nita, tai Viét Nam, viéc phan tich gen dé tim ra dot bién con gap khong it kho
khén. Vi vay, c6 mot ty 1€ nhét dinh cac tré bi giam BCHTT do dot bién gen
bi bo s6t hodc chan doan nham 1a do cac bénh ly nhiém tring.

Nhu di néi & trén, giam BCHTT c¢6 hai nhom: Bam sinh va méc phai.
Két qua ciia Bang 3.7 di chi ra ty 1& cia mot s6 nguyén nhan gy giam bach
cau hat trung tinh mic phai. Trong d6, nhiém tring chiém ty 1& cao nhat
85,6% (n = 1460), sau do dén nhom bénh mau (bao gff)m cac bénh: bach cau
cap, suy tuy, r6i loan sinh tuy) 8,9% (n = 151), hoa chat 3,5% (n = 59), do
thudc 0,6% (n = 10), tu mién 0,4% (n = 6). Két qua nghién ctru cua ching toi
tuong ty nhu két qua cua nhiéu tac gia trén thé gisi khac [12], [51], [87], [88].
Tac gia Karapinar va CS nghién ctu trén 31 tré giam BCHTT man tinh, két
qua cho thay co t6i 70,9% s bénh nhan giam BCHTT dugc phat hién trong
qua trinh diéu tri cac dot nhiém trung cip tinh [88]. Trong khi do, nam 2013,
khi theo dai 161 tré s6t giam BCHTT, Alexandropoulou O va CS da ghi nhan
¢6 60,9% (n = 98) céac truong hop lién quan dén nhiém triung [12]. Ngoai ra,
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nhiéu tac gia khac ciing di dé cap t6i cac nhom nguyén nhan khac nhu: bénh
mau, ty mién, hod chat, do thudc... [29], [65], [75], [91], [175], [177].

Nhiém tring van 12 nguyén nhan phd bién nhét giy giam BCHTT trong
nhoém giam sinh. Diéu nay c6 thé giai thich 1a do ¢ Viét Nam cac bénh nhiém
tring 14 nhoém bénh phd bién. Do d6, s6 luong bénh nhan giam BCHTT gap
trong cac bénh ly nhiém tring ciing chiém ty 1 cao. Ty 1é giam BCHTT trong
cac bénh nhan diéu tri hoa chét trong nghién ctru cia ching toi cao hon két
qua nghién ctru cua tac gid Frever G va CS. Trong nghién ctru cua Frever G
va CS ¢6 7,4% cac bénh nhan giam BCHTT lién quan dén viéc dung hoa chit
[60]. S& di c6 su khac biét nay 1a do tac gia chi nghién ctru trén nhitng bénh
nhan giam BCHTT c6 sdt con chiing t6i nghién clru trén tat ca cac dbi tugng
nén két qua cao hon. Nghién ctru ciia tac gia Bui Van Vién, Lé Thi Phuong da
cho thay ring: 100% cac tré bi Lo-xe-mi cdp dong lympho sau diéu tri hoa
liéu phap déu c6 giam BCHTT murc do nhe dén nang [9].

Vé giam bach cAu hat trung tinh trong cac bénh tu mién, két nghién ctru
ctia chiing toi thip hon nghién ctru cia Henric Lindqvist va CS. Nghién ctru
clia cac tac gia nay trong 5 nam tir 2007 dén 2012 phat hién 15/71 trudng hop
chiém ty 18 21% giam BCHTT do tu mién. C6 3 truong hop giam BCHTT do
thudc chiém ty 18 4% [65]. S& di ¢ su khac biét nhu vay 1a tai Viét Nam chi
lam duoc cac xét nghiém xéac dinh khang thé khang nhén té bao. Xét nghiém
xéac dinh khang thé khang mang té bao BCHTT con kha han ché. Do d6, c¢6
mot s6 cac truong hop giam BCHTT tu mién chua duoc xac dinh. Trong
nghién ciru cta chiing toi cling gdp mot sd bénh nhan giam BCHTT do thudc.
Céac nghién ciru trén thé gi¢i di chimg minh vai tro cta cac thudc trong giam
BCHTT [25], [91], [175]. Giam BCHTT trung tinh do thudc 1a phan Gmg pha
huy théng qua co ché mién dich hodc di tmg hay giy doc két qua din dén

giam bach cau hat trung tinh [175].
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4.1.7. Vé giam bach ciu hat trung tinh do nguyén nhéin nhiém triung

Nhiém tring 14 nguyén nhan phd bién nhét gay giam bach ciu hat trung
tinh. O cac bénh nhan nay, ching toi cling da phan 1ap dugc mot s6 loai vi
khuan gay bénh. Tir két qua ctia Bang 3.8 cho thiy ¢6 63 vi khudn da phan 1ap
dugc chia 1am 3 nhom: Vi khudn Gram duong (n = 14; 22,2%), vi khuan
Gram 4m (n = 38; 60,3%) va vi khuan khong dién hinh (n = 11; 17,5%). Két
qua nghién ctru ctia mot s tac gia trong va ngoai nude cling thay ring: trong
céc bénh nhan nhiém tring c6 giam bach cau hat trung tinh gap nhiéu nguyén
nhan do vi khudn Gram 4m hon vi khuadn Gram duong [5], [41], [120]. Tac
gia Cortes JA va CS khi nghién ctru vé nhitng bénh nhan sét giam BCHTT da
phat hién thdy nhom vi khudn Gram 4m chiém ty 1& cao nhét 46,4% rdi dén
nhom Gram duong véi ty 1& 38,4%, tiép d6 1a ndm 8% va ki sinh tring 7,1%
[41]. Tac gia Tran Viét Ha trong nghién cru ctia minh ciing chi ra: nhém vi
khuan Gram am chiém ty 1& cao hon (80%) so v6i nhém vi khuin Gram
duong (13,7%) [5]. Trong nghién ciru cua tac gia Paul M va CS ciing cho thay
& tré sét giam BCHTT ty 1é mic vi khudn Gram 4m cao hon Gram duong
[120]. Tuy nhién, vé ty 1& cu thé cua timg nhom vi khudn Gram 4m va Gram
duong thi gitta nghién ciru ciia chung toi voi céac tac gia cé nhitng diém khac
biét. S¢ di nhu vay 1a do, ching t6i chi danh gia vé vi khudn con tac gia
Cortes JA va CS phén tich chung ca ndm, ki sinh tring, tac gia Tran Viét Ha
chi nghién ciru trén nhitng bénh nhan mic bénh co quan tao mau co giam
bach ciu hat trung tinh.

Két qua nghién ctu tir Bang 3.8 ciing chi ra cac loai vi khuan gy bénh
cu thé & cac bénh nhan giam bach cau hat trung tinh. Trong nhém vi khuan
Gram duong bao gdm: S.aureus (n = 5; 8,1%), S.pneumoniae (n = 8; 12,9%),
Streptococcus (n = 1; 1,6%). Trong nhém vi khuan Gram am bao gdm:
P.aeruginosa (n = 5; 8,1%), Shigella (n = 7; 11,3%), Bordetella pertussis (n =
8; 12,9%), Leptospira (n = 1; 1,6%), Salmonela (n = 1; 1,6%), Hemophilus
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influenza (n = 6; 9,7%), Klebsiella (n = 5; 8,1%) va E.coli (n = 4; 6,4%)). Két
qua vé cac vi khuan hay gip ¢ nhiing bénh nhan giam BCHTT cua chung toi
tuong tu nhu két qua nghién ctru ciia mot s tac gia trong va ngoai nude khac
[2], [19], [20], [92], [129], [130]. Tuy nhién, theo nghién ctiru cua tac gia Lai
HP va CS, vi khuan hay gip trong cic bénh nhan sbt giam BCHTT la
Pseudomonas aeruginosa [96]. O nhiing bénh nhan giam BCHTT sau hoa
liéu phap c6 thé mac nhitng dot nhiém tring. Trong nhitng dot nhiém tring
d6 vi khuan Gram duong hay gip hon Gram 4m [102]. Su khac nhau vé vi
khuan phén lap co thé do méi trudng cdy vi khuan, ki thuat phan lap. Hon
nita, khong phai tit ca cc truong hop nhiém tring mau khi cdy mau déu moc
vi khuan [168].

Ngoai viéc phan 1ap duoc céac loai vi khudn, nghién ciru cia chung toi con
chi ra mot sb virus hay gip ¢ cac bénh nhan giam bach ciu hat trung tinh
(Bang 3.9). Theo két qua cua bang nay, mot sb virus hay gip ¢ nhiig bénh
nhan gidm bach cu hat trung tinh bao gém: cum (n = 85; 30%), sbt xuét
huyét (n = 31; 11%), CMV (n = 31; 11%). Két qua nghién ctru ctia chiing t6i
tuong tu nhu két qua nghién ctru ciia mot s tac gia trude do vé cac loai virus
gy giam bach cau hat trung tinh [111], [161]. Tuy nhién, vé ty 1& cac virus
hay gip trong nghién ctru ciia ching toi ¢6 sy khac biét so véi mot sd tac gia
khéc [3], [111], [161]. Trong nghién ctru ciia Ngd Ngoc Duec, virus hay gip
nhat 13 s6i (18,5%) sau d6 dén tay chan miéng (4,9%), sot xudt huyét (1,9%)
[3]. S& di c6 su khac bi¢t nhu vay la vi nghién ctru cua tac gia Ngé Ngoc Duc
duoc tién hanh vao nam 2015. Day 1a nam dich sé1 bung phat trd lai. Tai Hai
Phong ¢6 rat nhiéu tré mac bénh. Mat khac, nam 2015, tai Bénh vién Tré em
Hai Phong chua trién khai lam test sang loc cam cho cac bénh nhan sbt vi vay
c6 thé bo sét cac bénh nhan cim. Céac bénh nhéan nay chi dugc chan doan
chung 14 sdt virus. Theo Martina Soderman va CS nghién ctru tai Pirc, trén

nhitng bénh nhan sét giam bach cdu hat trung tinh, virus hay gip nhat la
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Rhinovirus (24%) sau d6 1a cum (4%), hop bao ho hap (3,3%) [111]. Tac gia
Torres va CS khi nghién ctru vé cac virus gay bénh duong ho hép trén nhiing
bénh nhan ung thu c¢6 giam BCHTT ciing c¢6 két qua twong ty nhu trén [161].
Tuy nhién, mot sé tac gia khac nghién ciru trén cac déi twong bénh nhan khac
lai thay rang virus hop bao hd hip hoic virus herpes méi hay gap [51], [67].
Diéu nay c6 thé ly giai 1a do pham vi nghién clru ciia cac tac gia hep hon so
v6i chung t6i. Piéu d6 thé hién ¢ viéc tac gia chi nghién ciru trén nhimng bénh
nhan sét giam BCHTT hay ung thu ciing nhu chi chua trong dén nhom virus
gy bénh duong ho hip. Ngoai ra, trong nghién ciru ctia chiing toi ciing chi ra
mét sb virus khac nita nhu: EBYV, thuy dau, tay chan miéng, hop bao ho hép,
viém gan, HIV, soi... gdy giam bach cau hat trung tinh. Piéu nay di duoc noi
dén trong cac nghién ciru trude d6 [26], [38], [67], [129], [162], [169], [170].
4.1.8. Vé mirc d9 giam bach ciu hat trung tinh & cac bénh nhin nhiém
trung

Muc do giam BCHTT ciling dugc chi ra trong nghién ctru cia ching toi.
Diéu nay duoc thé hién trong két qua ctia Hinh 3.6. Theo do, trong cic bénh
nhan nhidm tring, giam BCHTT & muc d6 vira chiém ty 1& nhiéu nhat 1a
51,9% (n = 758). Tiép doé 1a giam BCHTT mitrc d§ nhe 517 bénh nhan va mirc
do nang 148 bénh nhan. Giam BCHTT & muc do rat nang it nht ciing c6 téi
37 bénh nhan chiém ty 1€ 2,5%. Nhu vay, trong cac bénh ly nhiém trung,
BCHTT c6 thé giam & cac muc do khac nhau. Muac d§ giam bach cau hat
trung tinh phy thudc vao tinh trang nhiém tring ctia bénh nhan ciing nhu cic
bénh ly kém theo. Tuy nhién, giam BCHTT do cac bénh nhiém trung thuong
nhe va vira. Két qua nghién ctru ciia chiing toi twong tu nhu két qua nghién
ctru cua David O va CS. Két qua nghién ciru cac gia David O vé giam
BCHTT & cac tré bi nhiém trung cho théy ty 1¢ cac muac do la: 64% (nhe),
27,5% (vira), 8% (nang), 0,5% (rat ning) [51].
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4.1.9. Vé mirc d§ giam bach ciu hat trung tinh & ciac bénh nhén hoa liéu
phap

Tir két qua cua Hinh 3.7 cho thdy: trong cac bénh nhan giam bach cau
hat trung tinh do ho4 li¢u phap, sb luong bénh nhan ¢ cac muc do nhe, vira,
ning, rat nang lan luot 1a: 15/15/12/17. Tuy nhién, tir két qua nay ciing cho
théy, sb luong bénh nhéan gidm nang va rat nang chiém 47.5% (n = 50 bénh
nhan). Két qua nghién ciru ciia chiing toi thap hon két qua cua Bui Van Vién
va Lé Thi Phuong. Trong nghién ctru ctia minh vé "Pic diém giam bach ciu
da nhan trung tinh va nhiém tring trong hoa tri liéu tdn cong & bénh nhan Lo-
xe-mi cap dong tuy" hai tac gia nay da chi ra rang c6 t&i 95,5% bénh nhéan
giam BCHTT & muc dd nang [9]. S& di c6 sy khac biét nay la do tac gia chi
nghién ctru vé bénh nhan Lo-xe-mi cip dong tuy. Py 1a mot bénh ma khi
khong diéu tri hoa liéu phap di co t6i 58,2% bénh nhan giam BCHTT trong
d6 co 28,4% giam & muc do nang [9]. Hon nita, tac gid chi nghién ctiu & giai
doan diéu trj tdn cong. Giai doan ma gy giam bach ciu hat trung tinh nhiéu
nhat [71]. Nghién ciru ciia chiing t6i tién hanh trén tit ca cac bénh nhan dung
hoa liéu phap & tit ca cac giai doan. Trong d6 c6 nhiing bénh nhan truéc didu
tri khong c6 giam bach ciu hat trung tinh.
4.1.10. Vé giam bach ciu hat trung tinh ¢ bénh nhan méic bénh mau

Trong nhém bénh vé mau (bach clu cép, suy tuy, roi loan sinh tuy),
giam bach cau hat trung tinh nhiéu nhit & muc do vira v6i 61 bénh nhan
(40,4%). Tuy nhién, giam bach cau hat trung tinh & mac d§ néng va rat nang
cling c6 téi 57 bénh nhan chiém ty 1€ 57,7%. Mtrc do nhe c6 33 bénh nhan.
Két qua nghién ctru ctia chung toi thap hon két qua nghién ctru ciia mot sb tac
gia khéc [2], [9]. Trong nghién ctu cia tac gia Tran Bao Chau, sb bénh nhan
giam BCHTT murc d6 ning va rat ning 13 78,5% [2]. Con trong nghién cia
tac gia Bui Vian Vién va CS trén nhiing bénh nhan Lo-xe-mi cdp dong tuy, ty

1€ nay 1a 48,7% (19/39 bénh nhan) [9]. S& di c6 su khac biét nhu vay la do tac
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gia Tran Bao Chau nghién ctu trén ddi tuong nguoi 16n da cé tién sir mic
bénh mau tir rat lau. Tac gia Bui Van Vién va CS chi nghién ctu trén céc
bénh nhan Lo-xe-mi cdp dong tuy. Nghién ctru ctia chiing toi nghién ctu trén
tat ca cac bénh mau ma thoi diém thu thap s liéu khong lién quan dén qué
trinh diéu tri hod liéu phap nhu: Lo-xe-mi, suy tuy, r6i loan sinh tu}"l,...d
nhitng bénh nhan Lo-xe-mi c6 nhitng truong hop giam BCHTT nhe hodc vira.
Thong thudng khi nhiing bénh nhan nay diéu tri hod liéu phap s& gy giam
niang BCHTT nhung chung t6i lai khong xép vao nhom nay.
4.1.11. vé giam bach ciu hat trung tinh theo chin doan bénh

Ty 1& cac bénh kém theo giam BCHTT duoc thé hién trong két qua cua
Bang 3.10. Theo do, giam bach cu hat trung tinh gap ¢ nhiéu bénh khéc
nhau. Trong dd, cidc bénh nhan gidam BCHTT vao vién voi chan doan viém
phéi chiém ty 1& cao nhét 34.9% (n = 644) sau d6 dén st virus 9,9% (n =
183), tiéu chay 6,2%, bach cau cap 5,2%, nhiém ciim 4,7%, nhiém khuén tiét
niéu 2,1%. Con rat nhiéu bénh khéc c6 kém theo giam BCHTT nhu: viém tai
giita, tay chan miéng, sot xuét huyét, thuy dau, H7V, nhiém khuan huyét, ung
thu, thuc bao mau, suy giam mién dich, viém mang ndo mu, soi, viém gan
virus hay do dot bién gen....Két qua nghién ciru cia chung toi tuong tu nhu
két qua ctia mot sé nghién ciru trude do [3], [88], [100], [154]. Trong nghién
ciru cda minh, tadc gia Ngo Ngoc Duc cling co6 tdi 57,8% cac bénh nhan co
biéu hién viém dudng ho hip, sau d6 dén cac bénh dudng tiéu hoa 5.8% [3].
Tac gia Karapinar va CS d chi ra rang hau hét nhiém trung déu xay ra & phoi
voi ty 1€ 1én té1 81,8% [88]. O Ai Cap, ty 1€ cac bénh trong nghién ctru cua
Tantawy 1a: viém phdi (38%), viém tiéu phé quan (13%), nhiém khuan tiét
niéu (9%), bénh da day rudt cip tinh (8%), viém gan (6,5%) va nhiém khuan
mau (5%) [154]. Tac gia Muhammad Matloob ALam nghién ctru trén cac tré
bi thuy dau cho thy ring: & ca nhitng bénh nhan mic thuy dau chua hay c6

bién chung déu co6 mot ty 1¢ nhét dinh giam bach cau hat trung tinh ¢ cac muc
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d6 khac nhau [115]. Nghién ctu ciia Yan-Ling Ge vé cac bénh nhan soi &
Thuong Hai cling cé nhitng truong hop giam BCHTT thoang qua [170]. Mot
s6 nghién ctu tién hanh trén nhimg bénh nhan s6t xut huyét ciing thdy c6
giam tham chi giam nang BCHTT [162], [166]. Két qua nghién ctru trén 126
bénh nhan sdt xuat huyét Dengue c6 tdi 78% truong hop giam bach cau hat
trung tinh. Trong nghién ciru ctia chiing toi ciing ¢6 6 (1,9%) bénh nhén bi s6t
xuat huyét kém theo giam bach cdu hat trung tinh. Két qua Béang 3.10 ciing
céc bénh nhan giam BCHTT véi nhimng chin doan khac nhu: Kawasaki, suy
giam mién dich nang thé két hop...Giam BCHTT trong trudng hop nay ciing
da dugc bao cdo trong cac nghién ctru trude dé ciia cac tac gia khac trén thé
gidi [158], [177].
4.1.12. Vé giam bach ciu hat trung tinh mirc @9 ning trong mdt s6 bénh
ly thwong gap

Trong qua trinh nghién ctru chiing toi gdp mot sd bénh 1y kém theo giam
nang bach cau hat trung tinh. Tir két qua ctua Bang 3.11 cho thdy: trong mot
s6 bénh Iy Nhi khoa thuong gip kém theo giam BCHTT muc d ning, viém
phéi ¢6 72 bénh nhan chiém ty 1€ cao nhét 22,6%. Sau d6 dén cac bénh khac
nhu bach cau cép (n=41; 12,9%), sbt virus (n=31;9,7%), hoa li€u phép (n =
29; 9,1%).... Diéu nay c6 thé giai thich 13 do: thu nhét, tai Viét Nam viém
phéi 14 bénh thuong gip ¢ tré em dudi 5 tudi v6i nhidu nguyén nhan khac
nhau: virus, vi khuan va ndm. Do d6, cac bénh nhan giam ning BCHTT hay
gdp nhiéu nhat & bénh nhan viém phdi. Thir hai, bach cau cdp, sét virus hay
hoa liéu phép 14 nhitng bénh ma trong co ché bénh sinh ¢6 anh huéng dén qua
trinh san sinh bach cau hat trung tinh & tuy xuong. Vi vdy, nhiing bénh nay
thuong gay giam BCHTT do giam sinh. Piéu nay ciing gép phan li giai vi sao
trong thuc hanh 14m sang chiing ta bo s6t mot sd truong hop giam BCHTT do
dot bién gen vi bénh canh chu yéu biéu hién béi tinh trang nhiém trung &

phéi, tai, da, 1gi va md mém. Tuy nhién, trong qua trinh tham kham, trudc khi
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nghi dén giam BCHTT di truyén do dot bién gen can loai trir cac nguyén nhan
nhiém tring va bénh vé& mau dic biét 1a bach cau cap.
4.1.13. Vé mirc d9 giam bach ciu hat trung tinh & mdt sé bénh

Két qua nghién ctru tir Bang 3.12 dén Bang 3.21 thé hién mirc do giam
BCHTT & mot s bénh ly thuong gip & tré em nhu: viém phdi, viém tai giira,
tay chan miéng, sbt xuét huyét, cam, thuy dau, nhiém khuan huyét, bach cau
cap va nhiém khuén tiét niéu. O mdi bénh khac nhau, ty 1¢ cac mirc do co sy
khéc nhau.

Céac bénh viém phé)i, cum, ti€u chay, nhiém khuan huyét, nhiém khuan
tiét nidu giam BCHTT mirc do vira chiém ty 1 16n nhat. Ty 1& giam BCHTT
0 cac muc do nh@/vtra/néng/réit nang trong cac trén lan luot 1a: viéem phéi:
32,3%/56,5%/9,2%/2,0% (Bang 3.12); cum: 38,4%/46,5%/13,9%/1,2% (Bang
3.16); tiéu chay: 30,4%/53,9%/11,3%/4,3% (Bang 3.18); nhiém khuan huyét:
34,8%/54,3%/8,7%/2,2% (Bang 3.19); nhiém khuin tiét niéu
35,9%/53,8%/5,1%/5,1% (Bang 3.21).

Cac bénh viém tai giira, tay chan miéng, sbt xuét huyét, thuy dau giam
BCHTT muc d6 nhe chiém ty 1€ cao nhat. Ty 1€ nh@/vira/nang/rét nang trong
c4c bénh trén cu thé nhu sau: viém tai gitra: 51,6%/38,7%/9,7%/0% (Bang
3.13); tay chan miéng: 55,5%/27,8%/16,7%/0% (Bang 3.14); s6t xuét huyét:
41,9%/38,7%/16,1%/3,2% (Bang 3.15); thuy dau: 66,7%/20,8%/8,3%/4,2%
(Bang 3.17).

Nhu vay, giam BCHTT do cac bénh nhiém tring thuong nhe va vira. Két
qua nghién ctru ctia chung toi twong tu nhu két qua nghién ctru ciia David O
va CS. Két qua nghién ctru cac gia David O vé giam BCHTT & céc tré bi
nhiém trung cho théy ty 1¢ cac muc do la: 64% (nhe), 27,5% (vua), 8%
(ning), 0,5% (rt nang) [51].

Khac véi nhitng bénh trén, trong bénh bach cAu cép, giam BCHTT ¢ céac

murc do khong c6 su khac biét véi ty 1¢ 1an luot 1a: 28,1%/29,2%/18,8%/24%
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(Bang 3.20). Két qua nay tuong ty nhu két qua nghién ctu cia tac gia Tran
Bao Chéu [2]. S¢ di nhu vay vi nhidm tring thuéc nhom céc bénh cdp tinh,
thoang qua con bach ciu cdp 1a bénh man tinh kéo dai.
4.1.14. Vé ty 1& giam bach ciu hat trung tinh di truyén

Tir két qua cua Bang 3.22 cho thdy: Trong 318 bénh nhan giam bach cau
hat trung tinh mirc do ning va rat nang, ching t6i di gui 15 mau sang Labo
Trung tdm cua khoa Nhi - Dai hoc Kanzawa Nhat Ban dé tién hanh phan tich
gen tim dot bién. Két qua da phat hién dugc 5 bénh nhan giam bach cAu hat
trung tinh do dot bién gen (33,3%). S¢ di s6 bénh nhan giam BCHTT muc do
ning va rat niang 1a 318 bénh nhan nhung chiing toi chi guri duoc 15 miu baoi
1&: Thu nhat, trong s6 bénh nhan nay, c6 nhiing bénh nhan khéng du tiéu
chuan lya chon nhu: giam ning nhung chi cép tinh hodc giam ning nhung
khong kém nhiém tring niing, giam ning 1a do cac bénh 1y khac nhu suy gidm
mién dich két hop, sau diéu tri hoé chat, Lo-xe-mi cép. Thtr hai, do qua trinh
giri mau bénh pham sang Nhét Ban gip nhiéu khé khan, han ché. Chung toi
phai tach huyét twong va DNA tai Viét Nam sau d6 dong trong hop da va guri
ngudi truc tiép mang sang Nhat, khong giri bang ki guri thong thuong vi néu
khong du lanh s& lam hong bénh phdm. Do d6, ¢6 mét sd truong hop nghi ngo
giam bach cau hat trung tinh di truyén nhung khéng gui duoc bénh pham.
Day ciing 1a han ché cua dé tai. Thoi diém hién tai, mot sb trung tam di truyén
& Viét Nam di c6 thé phan tich gen. Do do, trong tuwong lai, han ché nay sé
duoc khic phuc va ching t6i c6 thé phat hién dugc nhiéu bénh nhan hon.

Trong s6 15 mau bénh phdm dugc gui phan tich, ching t6i da phat hién
duoc 5 bénh nhan (chiém ty 1€ 33,3%). bay la mot ty 1€ kha cao. S& di nhu
véy 1a vi, phan tich gen 1a mot ki thuat dat tién, dugce hd tro mién phi tir cac
giao su Nhat Ban. Do d6, trude khi giri mau bénh pham, chung toi di tién
hanh qua trinh sang tuyén rat ki luong. Dau tién, chung toi lua chon bénh

nhan c6 du cac ti€u chuan da néu ra: gidm nang bach cau hat trung tinh man
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tinh, kém theo nhimng nhidm trung ning de doa dén tinh mang (nhiém tring
huyét, sbc nhiém tring. Sau d6, thu thap thong tin vé tién sir, bénh str, 1am
bénh 4n hoi chin véi cac gido su Nhat Ban, lam cac xét nghiém loai trir cac
nguyén nhan khac: bach cu cép, r6i loan sinh tuy, bénh hé théng....Sau khi
théng nhat voi cac chuyén gia, chung t6i s& ldy bénh pham dé giri phan tich
gen tim dot bién.
4.2. Vé dic diém 1am sang, cac xét nghiém thong thwong va dot bién gen
ciia cac truong hop giam bach ciu hat trung tinh di truyén
4.2.1. V& dic diém lam sang
4.2.1.1. V& tién sir bénh

Pbi v6i cac bénh 1y ciia Nhi khoa noi chung va cac bénh nhan giam
BCHTT di truyén néi riéng viéc khai thac tién st ban than ciing nhu gia dinh
1a diéu rat quan trong. Tir tién st nay co thé goi v dén nhitng dau hiéu cua cac
bénh 1y suy giam mién dich trong d6 c¢6 giam BCHTT [117]. Két qua cua
Bang 3.23 cho thdy & cac bénh nhan giam BCHTT di truyén do dot bién gen
c6 mot sb triéu chuing goi y nhu: me doa say thai phai dung thude gitr thai,
say thai lién tiép, cham rung ron, cham phat trién tinh than van dong. Tuy
nhién, phan 16n tién sir ban than va gia dinh déu binh thuong. Trén thyc té, da
s6 cac tré thuong rung roén sau 5 - 7 ngay. Néu thoi gian rung ron kéo dai trén
10 ngay dugc goi 1a chdm rung ron. Khi tré bi cham rung ron 1a mot trong
nhimg d4u hiéu goi y nghi dén bénh nhan suy giam mién dich. Trong 5 bénh
nhan trén c6 4 bénh nhan giam BCHTT do dot bién gen ELANE c6 qua trinh
phat trién tinh than van dong binh thuong. Bénh nhan s6 5 (dot bién gen
HAXI) ¢cé biéu hién cham phat trién tinh than van dong (cham ndi, cham di).
Pay la dau hiéu tién sir quan trong & bénh nhan giam BCHTT di truyén goi y
dén dot bién gen HAXI. S¢ di nhu vay 1a do: vé cdu triuc hod hoc, gen HAX]
¢6 hai dang dong phan: dong phén lién quan dén BCHTT va dong phén lién
quan dén than kinh. Do d6, & bénh nhan mang gen HAX/ bi dot bién s& c6 hai
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biéu hién: giam nédng bach cAu hat trung tinh kém theo céac dAu hiéu cua than
kinh nhu cham phat trién tinh than van dong, cham noéi tham chi c6 mot sb
bénh nhén co giat, dong kinh. Trong mdt sé nghién ctru clia cac tic gia trén
thé gidi ciing & bénh nhan giam BCHTT di truyén do dot bién gen HAX] ciing
chi ra diéu nay [42], [85], [105].
4.2.1.2. Vé tién sir mic cac bénh nhiém trung

Tir két qua cua Bang 3.24 cho thdy, ca 5 bénh nhan giam BCHTT déu
méc nhiém trung tir kha sdm, bénh nhan sém nhat 13 1 ngay sau sinh véi chin
doan viém téy lan tod vung cung cut (bénh nhan sb 4). Bénh nhan sb 3 bi
viém rdn luc 24 ngay. Bénh nhan s6 2 xuét hién viém loét phan mém sau tai
lac 2 thang. Dot nhiém tring dau tién xuét hién mudn nhat 13 hai bénh nhan
s6 1 vasb 5 luc 7 - 8 thang voi biéu hién dudong & hd hip: viém phdi, viém tai
xuong chiim. Mot diém chung ciia ca 5 bénh nhan nay 1a thoi gian diéu tri
thuong kéo dai > 2 tudn, co khi tGi 4 tudn va déu c6 mot trong cac diu hiéu
canh bao ctia bénh nhan suy giam mién dich. Tinh trang nhiém trung sém va
kéo dai & nhiing bénh nhan cia chung téi ciing twong tu nhu két qua nghién
clru ctia mot s6 tac gia trén thé gidi khac vé giam bach cau hat trung tinh [39],
[108], [114]. Tac gia Muhammad Faiyaz va CS khi nghién ctru vé bénh nhan
giam BCHTT do dot bién gen HAX ciing nhan thiy rang: O bénh nhan nay,
tir tudn tudi dau tién, tré da bi viem da mu, ap-xe da, loét miéng tai dién [114].
Ciing tuong tu nhu vay, Cidgem Aydogmus va CS bao cao ca bénh giam
BCHTT ma ¢ nhiing thang tudi dau tién tré da bi nhiém trung da, phdi ciing
nhu m6é mém tai dién nhiéu lan [39]. Tham chi ciing gidng nhu trong nghién
clru ctia chiing t6i, bénh nhan giam BCHTT do dot bién gen HAXI trong bao
c4o clia Marina Lanciotti va CS méc nhidm tring tir lac 9 ngay tudi [108]. S¢
di nhu vay la vi khi tré bi dot bién gen s& anh huong dén qua trinh san sinh
hodc trudng thanh cua bach ciu hat trung tinh. Hau qua la gdy giam BCHTT

& mirc d6 nang tham chi rat nang. Do dé, tré hay bi nhiém trung tir rat sGm.
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4.2.1.3. V& co quan bi nhiém tring tir lic so sinh dén khi phat hién bénh

Tir két qua ciia Bang 3.25 cho thdy: ¢ nhiing bénh nhan giam BCHTT di
truyén hay bi mic nhiém tring ¢ cac co quan nhu: rén, phdi, tai, da va mo
mém, miéng, ndo. Trong d6, co quan hay bi nhiém tring nhat 1a tai (5/5 bénh
nhan), da vda mdé mém (5/5 bénh nhan) sau do6 dén phdi (4/5 bénh nhan),
miéng (3/5 bénh nhan). Bénh nhan s6 3 mic thém nhiém trung ron va bénh
nhan s6 4 nhidm trung than kinh (viém nio). Co quan nhiém tring & mdi bénh
nhan 13 khac nhau: bénh nhan sd 1 va s6 4 nhidm tring & ca 5/6 co quan
nhung bénh nhén sb 2 chi mic nhiém tring & da, mé mém va tai. Két qua
nghién ciru cua chung t6i twong tu véi nhidu tac gia khac [39], [107], [176].
Trong nghién ctru ciia minh, tic gia Muhamammad Faiyaz va CS thdy ring
bénh nhan giam BCHTT do dot bién gen HAXI thudng xuyén bi apxe da,
viém da mu va loét miéng tai didn nhiéu lan [114]. Tac gia Cigdem
Aydogmus con phat hién thdy ngoai da va mdé mém nhiing tré giam BCHTT
di truyén do dot bién gen con méic nhidm trung ¢ loi, da day [39]. Nhiing
bénh nhéan giam BCHTT di truyén do dot bién gen ELANE trong nghién ctru
cua Maria Kurnikova thuong xuyén bi viém da day man tinh, viém l¢i, viém
tai giita, viém phdi tham chi viém tuy xuong, viém mang ngoai tim hay nhiém
khuan huyét [107]. Ngoai ra, con c6 nhiéu bénh nhan biéu hién loét miéng tai
dién nhiéu 1an [68]. Nhiém trung biéu hién & nhiéu co quan khac nhau nhu:
viém phéi, viém tai gitta, loét miéng, nhiém khuén tiét niéu, sbt, nhidm khuan
& mat, tiéu chay cdp [176]. Khong nhiing thé, & cac bénh nhan giam BCHTT
di truyén dot bién gen, cic nhiém trung nay thuong tai dién va nang. Do do,
day 1a triéu chimg dic trung & nhiig bénh nhan giam BCHTT bam sinh di
truyén do dot bién gen gitp phan biét v6i giam BCHTT do ty mién. Nhimng
bénh nhan giam BCHTT tién phat do khang thé nim trén mang hong ciu
cling c6 tinh trang giam nang bach cau hat trung tinh man tinh nhung thudng

tré méc cac nhiém trung nhe [153].
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4.2.1.4. Vé tudi phat hién bénh

Tir két qua cia Bang 3.26 cho thay: Lua tudi phat hién giam BCHTT va
phat hién dot bién gen & cac bénh nhan bénh nhan la khic nhau. C6 bénh
nhan phét hién giam BCHTT tir rit sém luc so sinh (bénh nhén sé 2) nhung
c¢6 nhitng bénh nhan dén 7 tudi méi phat hién giam BCHTT (bénh nhan s6 5),
c6 bénh nhan phat hién ltc 2 thang, 8 thang, 16 thang. Tuy nhién, khong phai
tat ca cac bénh nhan phét hién giam BCHTT déu tim ra ngay ra nguyén nhan
la do dot bién gen. Do do, mdi bénh nhan ¢6 tudi phét hién bénh khéc nhau.
Vé tudi phét hién bénh, cac nghién ciru trén thé gidi ciing khong c6 sy tring
khép va thdng nhat vé tudi phat hién giam BCHTT ciing nhu phat hién
nguyén nhan giam BCHTT do dot bién gen. Trong nghién ciru cia tic gia
Cidgem Aydogmus va CS tudi phat hién bénh ciia cac bénh nhan giam
BCHTT do dot bién gen HAXI 14 25,8 thang (dao dong tir 2 thang dén 5 tudi)
[39]. Thoi gian phat hi¢én bénh cua tré trong nghién cuu cia tac gia
Muhammad Faiyaz va CS 1a 2 tudi [114]. Nghién ctru cia tic gia Manuela
Germeshausen va CS trén bénh nhan giam BCHTT do dot bién lai cho nhiing
két qué khac biét c6 bénh nhan dugc chan doan luc 3,5 tudi sau thoi gian dai
lién tuc bi nhiém trung nhung c¢é bénh nhan dén 14 tudi mai phat hién bénh
[104]. Theo thdng ké ciia Naim Bejjani va CS tai trung tdm quan ly giam
BCHTT nang man tinh tai Phép khong c6 sy khac biét vé s6 bénh nhan duoc
phat hién bénh giita cac lra tudi dudi 3 thang, tir 3 dén 12 thang, 1 - 4 tudi,
trén 4 tudi [117]. S& di nhu vay c6 thé ly giai la nhiéu nguyén nhan khach
quan va chu quan. Thir nhat, & Viét Nam, cic bénh nhiém trung rat phd bién
ma & nhitng bénh nhéan nay triéu chimg nhiém tring 12 n6i bat nén dé bj chan
doan nhim hozc chan doan muodn. Thir hai, giam BCHTT di truyén 1a mot
bénh rat hiém gap véi ty 1¢ 6,2/1.000.000 dan [66]. Do dé, kién thirc cling nhu
kinh nghiém 1am sang cia cac bac si Nhi khoa vé bénh nay con nhiéu han ché

nén dé bo sét chan doan. Hon nita, & Viét Nam con mot so lugng 16n cac tré
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khi sinh khong dugc lam cong thirc mau ma chi phat hién ra khi tré c6 nhiing
dot nhiém tring nhung thoi gian xuat hién bénh ciing khac nhau nén khong
phat hién dugc giam bach cAu hat trung tinh. Diéu nay dugc thé hién rd trong
nghién ciru ctia chung t6i. Bénh nhan s6 1 13 bénh nhan dau tién nén phat hién
giam BCHTT luc 8 thang nhung dén tan 6 tudi méi tim dugce dot bién gen.
Nguoc lai, bénh nhan sb 5 phat hién giam BCHTT da nghi ngay t6i nguyén
nhan di truyén va xac dinh dugc gen dot bién. Mot nguyén nhan khach quan
nfra cling anh hudng khong nhé dén viéc chin doan bénh do 1a dua trén dac
diém 1am sang va cén 14m sang di nghi ti bénh nhung khong du diéu kién dé
phan tich cac gen tim dot bién do van dé vé ki thuat va kinh té. Piéu nay ciing
giai thich tai sao két qua ctia chiing toi khac biét véi nghién ciru ctia Christine
Bellanne - Chantelot va CS. Téc gia nay nghién ctru trén nhitng bénh nhan da
dugc phat hién va theo doi bénh chit ché tai Trung tdm quan ly giam BCHTT
ctia Phap nén tim thy dot bién gen trung binh luc 2,8 thang, ddi voi dot bién
gen ELANE la duéi 2 tudi. Tham chi hau hét cac bénh nhén (18/19) déu dugc
phat hién dot bién trudc 18 thang [34]. Mot nghién ctru khac & Paris cia tac
gia Naim Bejjani va CS ciing cho thdy: tudi chan doan bénh trung binh 13 0,67
tudi. Tuy nhién, nghién ctru nay ciing chi ra giam BCHTT bam sinh co thé
chan doan ¢ moi Itra tudi nhung nhiéu hon & lra tudi dudi 3 thang hoic trén 1
tudi [117]. Pay ciing 14 kho khan 16n cho cac bac si Nhi khoa Viét Nam. Vi
véy, chung toi hy vong qua dé tai nay s& gitip cac bac si 1am sang Nhi khoa ¢
kinh nghiém hon vé bénh tir 46 dinh huéng twong dbi chinh xéc cac gen dot
bién gitp cho viéc chan doan sém bénh giam BCHTT di truyén.
4.2.1.5. V& triéu chirng 1am sang va co quan bi nhiém triung ciaa cac dot
vao vién trong thoi gian nghién ciru

Trong thoi gian tién hanh nghién cru 1 ndm tai Bénh vién Tré em Hai
Phong va 6 thang tai Bénh vién Nhi Trung Uong, cdc bénh nhin giam

BCHTT di truyén do dot bién gen thudng xuyén phai vao vién dé diéu tri cac
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dot nhiém trang. Tir két qua cia Bang 3.27 cho thdy s6 dot nhiém trung bénh
nhan méic dao dong tur 3 dén 7 dot. Trong do6, bénh nhan sb 2 vao vién nhiéu
nhit 7 dot/6 thang. Cac bénh nhan khéac trung binh tir 3 - 4 dot/nam. Két qua
nay tuong ty nhu nghién ctru cia Tahmineh Salehi va CS 1a sé dot trung binh
vao vién 3,1 lan/nam [152].

Triéu chimg 1am sang cua cac dot vao vién chu yéu 1a sét (100%). Két
qua nay cling tuong tu cac nghién ctiru cua cac tac gia khac [68], [105], [152].
Ngoai ra, cac triéu chimg 1am sang khac c6 thé gap ho, dau bung, ndi mun
trén da, sung hach goc ham, loét ving da dau. Cac triéu chung nay la biéu
hién ctia nhiém tring & cac co quan nhu: phéi, tai, da, miéng, ti€u hoa va
nhidm tring mau (Bang 3.28). Trong d6, c6 bénh nhan méc nhidm tring &
nhiéu co quan khac nhau nhu tai, da, mo mém, miéng, tiéu hoa (bénh nhan sb
3), c6 bénh nhan thudong xuyén bi loét miéng (bénh nhan $6 2, 3) hodc bi viém
phdi tai dién (bénh nhan sé 1) hay chi loét da viing dau (bénh nhén sd 5). Két
qua nghién ctru cua ching toi twong tu nhu nghién clru cua céc tac gia khac
trén thé gisi [34], [39], [68], [107], [108], [114], [176]. Nghién clru giam
BCHTT do dot bién gen ELANE & cac chi em géi trong ciing mét gia dinh ¢
Han Quéc Hye - Kyung Cho va CS thiy ring cc tré vao vién vi sbt, sung
hach cd, viém phdi va thuong xuyén bi loét miéng [68]. Trong mdt sd trudong
hop dot bién gen ELANE khac, bénh nhéan con bi viém da day man tinh, viém
loi, viém mang ngoai tim. Nghién ctru vé mtrc do phd bién cua cac nhiém
trung hay gip & nhiing bénh nhan giam BCHTT do dot bién gen ELANE,
Vahagn Makaryan va CS thiy rang loét miéng 1a triéu chung hay gap nhat
chiém t&i 80% sau do dén viém phdi (49%), apxe (19%), nhiém khuan (17%),
viém mo té bao (12%), viém phuc mac (3%) [164]. Béi voi giam BCHTT do
dot bién gen HAXI, bénh nhan c6 thé bi nhiém tring & nhiéu co quan khac
nhau. Cac bénh nhén trong bdo cdo cua Cidgem Aydogmus va CS thuong

xuyén bi viém l¢i, viém da day, apxe da va mé mém [39]. Ngoai nhiing tri¢u
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chung ké trén bénh nhan giam BCHTT do dot bién gen HAXI con co biéu
hién st cao, ia chay, loét miéng va nhiém nim [105]. Mot s6 truong hop
khac ¢ thé viém da mu, sung hach c¢b [114]. Nghién ctru cia Tahmineh
Saleshi va CS & trén nhitng bénh nhan giam ning BCHTT do dot bién gen
ELANE, HAXI ciing cho két qua twong tu [152]. S& di c6 tinh trang nhiém
trung tai dién nhu vy 1a do ¢ cic bénh nhan giam BCHTT di truyén do dot
bién gen, BCHTT ludén gidm ¢ mtrc do nang va rat nang, hang rao bao v¢ co
thé bi suy giam. Tu do, tao diéu kién cho nhiém trung. Tuy nhién, khi bénh
nhan mic nhidm tring c¢6 thé gay giam BCHTT do giam sinh din dén vong
xodn bénh ly. Vi vdy, ¢ nhitng bénh nhan nay thudng nhiém tring ning va
kéo dai trén 2 tuan.
4.2.2. V@ cac xét nghiém thong thwong
4.2.2.1. Vé sy thay d6i ciia mdt s6 chi sé bach ciu trong cac dot nhiém
trung trwdce va sau khi phat hién bénh

- Trude khi phat hién bénh

+ Bach cau hat trung tinh: Tir két qua ctia Bang 3.29 (bénh nhén sd 1);
Bang 3.30 (bénh nhan sé 2); Bang 3.31 (bénh nhan sé 3); Bang 3.32 (bénh
nhan s6 5) cho thdy gia tri cia BCHTT ctia cac bénh nhan trude khi phat hién
bénh. Trudce khi dén véi ching t6i, bénh nhan sé 4 di di khdm bénh vi nhiéu
lan nhiém tring nhung khong c6 thong tin vé tinh trang giam BCHTT nén
khong co dit liéu cia bénh nhan nay. Trudc khi phat hién bénh, tré da nhiéu
lan c6 giam BCHTT nhung van bi bé qua. Piéu nay c6 thé 1a do & nudc ta cac
bénh nhiém trung chiém ty 1€ phé bién nén bénh nhan bi chin doan nhim va
b6 sot chan doan. Vi 4 bénh nhén trong d6 ¢ 3 bénh nhan do dot bién gen
ELANE (s6 1, 2, 3) va 1 bénh nhan dot bién gen HAXI (sd 5), trudce khi phat
hién bénh tré ¢c6 BCHTT giam & nhiéu mirc dd khac nhau trong dé c6 nhiéu
dot giam & muc do nang va rat nang. O bénh nhan s 1 (Bang 3.29) BCHTT
¢6 ltc giam rat nang (0,01G/1), khi bénh nhan duoc ding kich bach ciu ltc 48
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thang, BCHTT tang 1én 5,34G/l nhung sau do6 lai giam xudng 0,09G/1 rdi
0,02G/1. Bénh nhan nay di timg duoc chin doan 13 giam BCHTT tu mién luc
41 thang, sau d6 dung Solumedrol nhung tinh trang giam BCHTT khong cai
thién (BCHTT giam tir 1,6G/1 xudng 0,21G/1). Ciing twong tu nhu vay, bénh
nhan s6 2 ludn c6 tinh trang giam BCHTT (so sinh: 0,26G/1; 3 thang: 0,32G/I;
7 thang: 0,02G/1) (Bang 3.30). Bach ciu hat trung tinh ciia tré chi ting 1én khi
dugc dung thube kich bach cau. O bénh nhan sé 3, BCHTT thap nhét 0,04G/1
(Bang 3.31). Bénh nhén s6 5 BCHTT con giam & mirc do nang hon 0,002G/1.
Nhu vy, & ca 4 bénh nhan diém dic trung nhét 13 tinh trang giam ning
BCHTT kéo dai trén 3 thang. Két qua nay tuong tu nhu két qua nghién ciu
ctia mot sb tac gia khac [104], [105]. Trong nghién ctru ciia Mamishi va CS,
trude khi duge dung G CSF BCHTT & cac bénh nhan giam BCHTT di truyén
do dot bién gen déu & muc duédi 0,5G/1 [105]. Tuy nhién, & cac bénh nhan
nghién ciru BCHTT dbi khi lai tang; rat khé dé 1y giai chinh xac vé diéu nay
nhung su ngoai I¢ nay cd thé 1a do hau hét cac bénh nhan déu phat hién giam
BCHTT khi ¢6 biéu hién sét hodc nhiém trung. Vi vdy BCHTT c¢6 thé ting do
tinh trang nhiém trung tai thoi diém 14y mau xét nghiém da kich thich co thé
san xuit bach cAu. Hon nita, biéu hién cta bénh khong chi don thuan do dot
bién gen ma con céac yéu td khac nira chang han nhu tuong tac gen, dich té,
mdi truong & timg thoi diém cuy thé.

+ Cac dong té bao bach ciu khac: Chung t6i ciing theo doi sy thay doi
ctia mot sd chi s bach cau khac (téng sb bach cau, bach cau mono, bach cau
lympho) theo tudi & cac bénh nhan giam BCHTT do dot bién gen. Két qua
duoc thé hién trong cac Bang 3.29 (bénh nhan s6 1), Bang 3.30 (bénh nhan s6
2), Bang 3.31 (bénh nhan sb 3), Bang 3.32 (bénh nhén s 5). Tur két qua nay
cho thdy, cac dong té bao bach cau khac thay ddi tuy theo Itra tudi cuia bénh
nhan nhung van & trong gii han binh thudng & 3 bénh nhan dau tién. O bénh

nhan s6 5 c6 nhiing thoi diém bénh nhan nay kém theo giam sé luong bach
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ciu cling nhu bach cau lympho va mono. Diéu nay co thé 1y giai 1a do bénh
nhan dugc lam xét nghiém mau thoi diém bi nhiém tring ning giy suy tuy
tam thoi 1am giam tat ca cac dong té bao mau. Tuy nhién ciing can phan biét
v6i cac bénh ly nhu bach cau cp, suy tuy hay rdi loan sinh tuy. Vi vy, ¢ tat
ca cac bénh nhan giam BCHTT, trudc khi nghi dén giam BCHTT di truyén
do dot bién gen, chung t6i déu lam xét nghiém tuy d6 dé chan doan phan biét
v6i bach cu cip hay suy tuy, rdi loan sinh tuy. Nghién ciru ciia tac gia Naim
Bejjani va CS di chi ra rang chi sd bach cdu mono <1,5G/l, hemoglobin <
90g/1, tiéu cau < 150G/l ¢6 thé 1a goi y trong chan doan giam BCHTT bam
sinh [117]. Nghién ctru cta tac gia Ruo - Lan Gong va CS thi thay sé luong
bach cau mono & cic bénh nhan giam BCHTT bam sinh 1a 1,6G/1 [133].
Trong nghién ctru cta chung toi, trong nhimng 1dn xét nghiém mau trudc khi
phat hién bénh, chi mot s6 1an sb luong bach cAu mono < 1,5G/1. Hon nita,
cac tac gia trén ciing dé cap téi viée chua co su giai thich thoa dang cho goi ¥
nay ma can dua vao tién sir ban than va gia dinh, cac dot nhiém tring ning dé
nghi téi giam BCHTT bam sinh [117].

- Sau khi phat hién bénh

+ Bach ciu hat trung tinh: Cac bénh nhan giam BCHTT di truyén do
dot bién gen déu vao vién vai tinh trang nhiém tring kém theo giam ning
tham chi rét nang bach cau hat trung tinh (Bang 3.33; Bang 3.34; Bang 3.35;
Bang 3.36; Bang 3.37). Bach cau hat trung tinh giam thap nhét 1a 0,02G/1
(Bang 3.34; Bang 3.35; Bang 3.36). Kém theo d6 1a tinh trang nhiém trung &
céc co quan khac nhau: ho hip, da va md mém, nhiém khuan huyét.... Két qua
nghién ctru cta ching tdi twong tu nhu cac bdo céo trude do cuia mot s tac
gia khac [34], [117], [171]. Trong do, tac gia Christine Bellane - Chantelot va
CS nghién ctru trén nhitng bénh nhan giam BCHTT bam sinh do dot biét gen
cho thdy gia tri trung binh ctia bach cu hat trung tinh ciing giam ¢ mirc do rat

ning (0,13G/1) [34]. Tuy nhién, tir két qua cia cac hinh trén ciing cho thay co
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nhing thoi diém BCHTT tré vé binh thuong. Két qua nay 1a do bénh nhan da
dugc ding G_CSF dé kich bach cau. Ghép tuy la phuong phap diéu tri triét dé
nhat dbi v6i nhimg bénh nhan nay. Tuy nhién, vi ghép tuy can rat nhiéu thoi
gian dé chudn bi. Do d6, trong thoi gian nay diéu tri bang G CSF 1a phuong
an t6i uu. Cac nghién ciru trude dé da ching minh vai tro cia G CSF trong
diéu tri bénh nhan giam BCHTT do dot bién gen [171]. Song song véi qua
trinh diéu tri nhidm tring, cac bénh nhan duoc dung thém G CSF véi lidu
Smicrogam/kg/24h v6i muc tiéu dua bach ciu hat trung tinh 1én muc trén
1G/1. Tt d6 lam giam thoi gian diéu tri tai bénh vién.

+ Cac dong té bao bach ciu khac: Trong cic 1an vao vién, da sd cac
truong hop chi sb bach cau binh thuong. Mot sb dot téng sb bach cau giam do
bénh nhan vao vién vdi tinh trang nhiém trung nang nhung sau do lai tré vé
binh thuong (Bang 3.33; Bang 3.34; Bang 3.35; Bang 3.36; Bang 3.37). Két
qua nghién ciru cua chung toi vé bach cau lympho va mono ciia cic bénh
nhan giam BCHTT do d6t bién gen tuong tu nhu tac gia Naim Bejjani va CS.
Theo cac tac gia trén, bach cau lympho trung binh 13 5,81G/l nhung c6 t6i
trén 60% (52/82 bénh nhan) sb luwong bach cu nay >1,5G/l1, bach cAu mono
trung binh 1a 1,17G/1 nhung ciing ¢6 trén 60% (32/52 bénh nhan) sb luong
bach cau nay > 1,5G/1 [117]. Viéc theo ddi su thay ddi cua sb luong céc loai
bach cau trong mau ngoai vi ctia cic bénh nhan nay ciing rit quan trong boi 18
cac tré nay thuong xuyén duoc diéu tri bang G CSF. Khi dung thudc kich
bach céu kéo dai ¢6 nguy co bénh nhan méc bach ciu cép hodc ri loan sinh
tuy [85]. Tuy nhién, cho dén hién nay cic bénh nhan cta chung t6i déu dang
dugc quan 1y tot va chua ¢ nhitng bién chung nay.
4.2.2.2. Su thay doi vé s6 lwong hong ciu, nong dé Hb va Hematocrit &
cac bénh nhan giam BCHTT di truyén

Tur két qua cua Bang 3.38; 3.39; 3.40; 3.41; 3.42 cho théy: Trong céc dot

vao vién, cac bénh nhan nay c6 thé kem theo thiéu mau nhugc sac mac do
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trung binh va nhe. Két qua nghién ctru ciia chung t6i twong ty nhu tac gia
Naim Bejjani va CS. Theo tac gia nay ¢6 12/20 truong hop giam BCHTT bam
sinh ¢6 ndng d6 Hb dudi 90g/1 [117]. Tuy nhién, gia tri ndy it ¢ ¥ nghia vé
mat goi y chin doan & bénh nhan. S& di cac bénh nhan giam BCHTT di
truyén do dot bién gen c6 biéu hién thiéu mau co6 thé 1a do & nhiing tré nay
lién tuc bi nhiém trung & cac mic do khac nhau anh hudng dén qua trinh san
sinh céc té bao hong ciu ¢ tuy xwong. Pong thoi mot s tré dn kém din dén
viéc nhu thiéu nguyén liéu dé tao mau.

4.2.3. Vé két qua phan tich gen

Trong sd 5 bénh nhan giam BCHTT phat hién dot bién gen ctia chung toi
c6 4 bénh nhan dot bién gen ELANE (bénh nhéan sé 1 dén sb 4) va 1 bénh
nhan dot bién gen HAXI (bénh nhan $6 5). Hon nita, ¢4 4 bénh nhan dot bién
gen ELANE déu 1a dang dot bién diém kiéu thay thé mot cip nucleotid nay
bang mot cdp nucleotid khiac (Bang 3.43). Nhu vay, s6 bénh nhan dot bién
gen ELANE chiém ty 1& chu yéu, sau d6 dén gen HAXI. Cac nghién ciru trude
d6 da chi ra ring gen ELANE dot bién gay giam BCHTT chiém ty 1& 50 -
60%, sau do dén cac gen HAXI va cac gen khéc nita [15], [86].

Cho dén hién nay, trén thé gii da phat hién ra khoang gan 20 gen khac
nhau gay giam bach cau hat trung tinh [15]. Tuy nhién, day 1a bénh con kha
mé&i mé vGi cac bac s Nhi khoa Viét Nam. Hon nita, & Viét Nam, diéu kién
kinh t&, co s& vat chét, ki thuat phan tich gen con nhiéu han ché nén chung toi
mai phat hién dugce hai gen dot bién ké trén.

Do gen ELANE chiém 50-60% s6 truong hop nén khi nghi ngd bénh
nhan giam BCHTT do dot bién gen can phan tich gen ELANE trudc tién. Mat
khac, ¢ cac truong hop dot bién gen ELANE, mdi bénh nhan lai c¢6 vi tri dot
bién, kiéu dot bién khac nhau. Su khac nhau v& gen dot bién, vi tri dot bién,
kiéu dot bién dan dén biéu hién 1am sang cd su khéac nhau. biéu nay thé hién

rd vé co quan bi nhiém tring, tan sut nhiém tring cling nhu tién luong bénh
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nhéan. Ngoai ra, biéu hién ctia bénh khong chi don thuan do dot bién gen ma
con cac yéu tb khac nita ching han nhu tuong tac gen, dich t&, moi truong &
tung thoi diém cu thé. Do d6, bénh canh 1am sang cua cac bénh nhan thuong
khéc nhau.

Po6i véi bénh nhan s6 1: Pay 1a truong hop giam niang BCHTT di
truyén dau tién khong chi trong nghién ctru cia chiing t6i ma ca ¢ Viét Nam
dugc chan doan x4c dinh bing phan tich gen. Bénh nhéan nay chi dugc chan
doéan khi da 6 tudi. Truge do, bénh nhan da vao vién rat nhiéu 1an nhung chi
duogc chan dodn mic cac bénh lién quan dén nhiém trang. Khi phat hién giam
BCHTT, tré dugc chan doan gidm BCHTT ty mién nhung diéu tri khong hi¢u
qua. Viéc chan doan phan biét gitta giam nang BCHTT di truyén va ty mién
dich (AIN) la rat quan trong, doi hoi phai co thoi gian ciing nhu cin theo ddi
k¥ céac dAu hiéu 1am sang [153]. Thoi diém do6, dé chin doan xac dinh, chung
t6i quyét dinh phan tich gen ELANE trudc vi tan suit dot bién gen nay chiém
t6i trén 50% - 60% cac truong hop giam nang BCHTT di truyén [15].

Trén toan thé giGi c6 khoang 100 bai bao vé dot bién gen ELANE. Gen
ELANE mi hoa protein neutrophil elastase - mot protein c¢6 trong cac hat dau
tién ctia qua trinh bach cau hat trung tinh trudng thanh. Neutrophil elastase ¢6
lién quan chat ché véi azurocidin va proteinase 3 - cac protein dugc ma hoa
bdi cac gen lién k& véi gen ma hoa neutrophil elastase trén nhiém sic thé sd
19. Ca ba enzyms nay c6 lién quan chit ché véi cathepsin G nam trén canh
dai cta nhiém sic thé s§ 14. Céc hat ctia bach cau hat trung tinh dugc hinh
thanh trong qué trinh chuyén tir tién tuy bao thanh tuy bao c6 chia céc protein
quan trong nhu (myeloperoxidase, cathepsin G, elastase, protein 3) can thiét
cho hoat dong chéng lai vi khuén. Do d6, dot bién trén gen ELANE lam thay
déi ciu tric neutrophil elastase c6 thé lam kich hoat qua trinh chét theo chu
trinh cta cac bach ciu hat trung tinh dang phat trién. Tir d6 lam giam sd

luong bach cau hat trung tinh trong mau ngoai vi.
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Khi phan tich gen nay, tai exon 3, chung t6i phat hién mot dot bién diém
tai vi tri R81P. Tai vi tri nay G duogc thay bé“mg C. Do d9, acid amin Arginine
dugc thay thé bang Proline. Py 1a mot dang dot bién da timg dugc ching
minh gay ra giam ning bach cau hat trung tinh [103].

P6i v6i bénh nhan s6 2: Ching toi phét hién dot bién di hop tir trén gen
ELANE. O vi tri exon 3, tai vi tri nucleotid 301, G duoc thay thé béng A. Do
do, tai vi tri 101, acid amin Valine dugc thay thé béng Methionine. Piéu nay
gdy giam ning bach cau hat trung tinh. Gen ELANE c¢6 5 exon, dot bién & cac
vi tri khac nhau trén céc exon khic nhau c¢6 thé gay nén giam nang BCHTT
theo chu ky, mdi chu ky kéo dai 3 tuan va giam ning BCHTT di truyén. Bénh
nhan nay cling phat hién dot bién diém trén exon 3 gidng bénh nhan sb 1
nhung khéc & vi tri dot bién. Py 1a bénh nhan thir 2 ching ti phat hién giam
BCHTT di truyén do dot bién gen. Bénh nhéan nay duogc phat hién lic 7 thang
tudi. S¢ di bénh nhan nay duoc phat hién sém 1a vi bénh nhan vao vién véi
biéu hién nhiém tring ning (viém hoai tir cing chan din dén nhiém khuin
huyét rdi séc nhiém khuan) ciing véi tinh trang giam rat nang bach cau hat
trung tinh. Pong thoi, tir kinh nghiém cla ca bénh dau tién, chung t6i tién
hanh khai thac ki tién sir ctia bénh nhan phat hién tré c6 giam BCHTT tir lic
so sinh nhung dugc chan doan 1a rdi loan sinh tuy ma khéng dugc diéu tri.
Tré ciing bi nhiém tring tir rat sém va c6 mot trong cac dau hiéu canh bao cua
bénh nhén suy giam mién dich. Do dé, chung toi di tién hanh ldy mau va lam
xét nghiém cho bénh nhan.

DPoi véi bénh nhan s6 3: Giéng nhu hai bénh nhan trén, bénh nhan sb 3
cling giam ning BCHTT do dot bién gen ELANE. Tuy nhién, & bénh nhan
nay, day la dot bién di hop tu xudt hién & exon 4 cua gen ELANE. Tai vi tri
nucleotide s6 401, A duoc thay thé béng C. Do @0, acid amin Glutamine dugc
thay thé bang Proline. Sy thay thé 1 cap acid amin nay bang mot cip acid

amin khac gay nén sy thay doi cdu truc gen ELANE, anh huéng dén qua trinh
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truong thanh, biét hoa cua bach cau hat trung tinh. Tur do, dan dén tinh trang
nhiém tring tr sém. Bénh nhan nay ciing mic nhiém tring tir rat sém (2
thang) va dugc phat hién bénh lac 16 thang (Bang 3.26). Tuy nhién, khéac vaoi
bénh nhan sé 2, bénh nhan nay khong cé biéu hién nhidm tring ning ma
thuong xuyén gip phai vin dé vé ring miéng. S& di ¢6 su khac biét nhu vay
¢ thé 1a do bénh nhan nay dot bién gen trQi trén nhiém séc thé thuong va vi
tri diém dot bién khac nhau. Nghién ciru cia tac gia Ying Ye va CS ciing da
chi ra mbi lién quan giita cac dot bién ctia gen ELANE véi cac bénh nha chu &
céc bénh nhan giam nang BCHTT bam sinh [172]. Theo d6 ¢6 rat nhiéu tré &
cac do tudi khac nhau, do dot bién gen ELANE gay nén giam BCHTT kém
theo cac bénh ly rang mi¢ng.

DPoi véi bénh nhan s6 4: Cho dén nay da phat hién dugc khoang 200 dot
bién gen ELANE khac nhau giy giam bach ciu hat trung tinh. Dot bién co thé
gdp O tt ca cac exon tuy nhién hay gap nhét 1a cac dot bién gen ¢ exon 3 va 4
[85]. Tuong tu két qua trén, trong nghién ctru ciia chung t6i, ddy 13 bénh nhan
thr 3 phat hién dot bién di hop tir trén gen ELANE & exon 3 giéng nhu bénh
nhan s6 1 va s6 2. O bénh nhéan nady, trén exon 3, tai vi tri 308, G dugc thay
thé béng T. Do d6, ¢ vi tri 103, acid amin Arginine dugc thay thé béng
Leucine. Bénh nhan nay biéu hién nhiém tring sém nhét so véi tat ca céac
bénh nhan dot bién gen ma chung t6i phat hién. Tré mic nhidm tring ving
cung cut tir luc 1 ngay tudi dan dén nhiém trung huyét phai diéu tri trong 4
tuan (Bang 3.24). Tuy nhién, tai thoi diém do, tré ciing khong duoc quan tam
mdt cach ki cang vé vin dé giam bach cau hat trung tinh. C6 thé tré dé c6 biéu
hién cua tinh trang giam bach cau hat trung tinh nhung lai dugc cho ring do
1a hau qua cua bénh 1y nhiém tring. Do do6, dén khi méc nhiém trung lic 16
thang tudi, gia dinh tré mai biét con minh bi giam bach cau hat trung tinh.

Nhu vay, dic trung cua gidam BCHTT do dot bién gen ELANE la nhiém

triung sém, nhiém tring nang, tai dién nhiéu lan. Tuy nhién, tuy theo timg dot
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bién ma thoi gian biéu hién bénh, co quan bi nhiém trung 1a khac nhau. Do
do, truée bénh nhan c¢6 biéu hién nhiém tring sdm, nhiém tring nang, tai dién
kém theo giam nang BCHTT can nghi t6i nguyén nhan do dot bién gen
ELANE dé c6 thai do chan doan dang va diéu tri kip thoi.

Poi véi bénh nhan sé 5: Gen HAX] 14 gen c6 vai trd quan trong trong
qua trinh san xuét protein HS - 1 - mot protein c¢6 lién quan véi protein X1
(HAX -1). HAX-I protein dugc tim thay cha yéu trong ty thé - trung tim cia
qua trinh san sinh ning luong trong cac té bao. Protein nay gitp diéu hoa qua
trinh chét theo chu trinh ciia cac té bao bach cau hat trung tinh. Khi gen HAX/
dot bién s& tao ra cac protein HAX! khong ¢ chirc niang vi vay céc té bao
BCHTT sé& chét sém hon din dén giam sé lugng BCHTT trong mau ngoai vi.
S6 lugng BCHTT giam ning 1am bénh nhan thudng xuyén bi nhiéu dot
nhiém tring ning, tai dién anh hudng dén sy phat trién thé chat ciing nhu chat
lwong cudc song.

O bénh nhéan nay, cham phat trién tinh than, van dong 1a mot triéu chimg
quan trong giup chiing toi quyét dinh phén tich gen HAX! sau khi khong tim
thdy dot bién trén gen ELANE. Mot dot bién dong hop tor méi (dot bién diém
loai thém mot nucleotid din dén dich khung ma di truyén) da dugc tim théy 0
exon thir 3 clia gen HAXI (c.423 424insG, p.Gly143fs). Pay la mot dot bién
rat nang vi gy bién ddi hoan toan ciu triic ctia phén tir protein. Cho dén hién
nay, chi c6 mot vai bao cdo vé dot bién gen HAX! gay giam ning BCHTT
bam sinh va hau hét cac bao cdo nay dén tir ving Trung Pong [39].

Vé ciu truc, HAXI c6 hai dang dong phan: dong phan lién quan dén
bach cau hat trung tinh va déng phan 1én quan dén hé than kinh [39], [85]. Do
do6, cac dot bién ctia HAX] khong chi gdy giam ning bach cau hat trung tinh
ma con lién quan tdi cac di tat vé than kinh. Vi vay, & cac bénh nhan dot bién
gen HAXI ngoai biéu hién giam BCHTT con c¢6 thé gip cac bat thuong vé
than kinh nhu: cham phat trién tinh than, van dong hay dong kinh. Dot bién
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gen HAXI & exon 3 dugc tim thdy trén bénh nhén ciia chiing toi anh hudng toi
ca hai dong phan nay nén tré vira c6 giam ning BCHTT vira ¢6 biéu hién
cham phat trién tinh than, van dong: hai tudi chua biét noi, chua biét di, bay
tudi chi néi dugc cau ngan va biét chi nhitng vat minh thich. Nhitng nghién
ctru trudc do da phat hién ra cac dot bién gen HAXT khac nhau gay giam bach
cau hat trung tinh [35], [104], [105], [114], [176]. Tuy nhién, dot bién phat
hién trong nghién ciru clia ching toi 14 mot dot bién mai 1an dau tién phat
hién & Viét Nam ciing nhu 1an ddu tién dugc cong bd trén thé gioi.

Nhu véy, qua nghién ctru 05 trudng hop giam BCHTT ké trén cho thay: Cac
bénh nhan giam BCHTT di truyén do dot bién gen thudng c¢6 biéu hién giam
nang BCHTT man tinh kém nhiém tring ning, tai dién & cac co quan khac
nhau. Trong do, cic gen ELANE van chiém ty 1& chu yéu. Piéu nay da duoc
dé cap trong cac tai liéu trén thé gidi [15], [86]. Tuy nhién, tuy theo gen dot
bién c6 thé kém theo mét sb dic diém 1am sang dac trung riéng biét. Tt do,
gitip cac bac si 1am sang c6 thé dinh hudng chan doan bénh, phan tich cac gen
nghi ngd giup tiét kiém thoi gian va tién bac. Gen ELANE thuong khong cé
triéu ching dic trung. Tuy nhién, mot sé it cac trudng hop co biéu hién lodng
xuong. Tré mang dot bién gen HAXI c6 biéu hién vé than kinh. Nhiing tré
mang gen dot bién SBDS trong hdi chimg Shwachman - Diamond cé biéu
hién thiéu hut enzyme tuy ngoai tiét, bénh co tim phi dai, roi loan tAm than va
mic cac bénh vé gan. Trong khi d6, nhiing tré giam BCHTT di truyén do dot
bién gen GO6PC3 thuong kem theo cac di tat ¢ tim, di dang hé than tiét niéu,
bét thuong ¢ da [85]. Hién nay, da phat hién dugc gan 20 gen dot bién giy
giam bach cau hat trung tinh. Tuy nhién, trong nghién ctru ctia chung t6i méi
chi phat hién dugc cac bénh nhan dot bién gen ELANE va HAXI. Piéu nay do
day 1a bénh hiém va méi dugc trién khai ¢ Viét Nam nén kién thirc vé bénh
con han ché. Mt khac, k¥ thuat phan tich gen chua duogc trién khai rong rai,

nhiéu mau bénh pham phai gri ra nuéc ngoai vé6i gia thanh clia xét nghiém



122

cao. Pay ciing 1a mit han ché cua dé tai. Ngoai ra, nghién ctru ciia Manuela
Germeshausen va CS con dé cap t6i mot khia canh méi vé hai gen dot bién
gay giam BCHTT [103].

Khi nhan dugc két qua phan tich gen, chung t6i d tién hanh nghién ctru pha
h¢ gia dinh cta cac bénh nhéan trén (So dd 3.1). O 3 bénh nhan (s6 1, s6 3, sb
4) ¢6 céc thanh vién trong gia dinh hoan toan khoé manh. O bénh nhén s6 5
c¢6 hai ngudi anh chi bi chét vi viém phoi va viém ndo. Pay ciing 1a mot trong
cac ddu hiéu canh bao & bénh nhan suy giam mién dich. Tuy nhién, chua tim
duoc dot bién gen trén bd me tré. O bénh nhan sb 2, trude khi sinh ra tré, me
tré da ting bi say thai va thai chét luu. Chiing t6i dd nghi ngd dot bién gen ¢
tinh di truyén & gia dinh nay. Tuy nhién, khi xét nghiém gen ciia hai bd me tré
déu binh thuong, khong phat hién gen dot bién. Trong lan mang thai ké tiép,
chung t6i di tién hanh choc 6i, 1am sang loc trudc sinh dé tu véan di truyén
cho gia dinh bénh nhan. That may mén, em trai ctia bénh nhan nay hoan toan
khoé manh. Nhu vdy, trong ndm bénh nhan dojt bién gen cda ching toi déu 1a
dot bién méi, chua phat hién co tinh di truyén tir gia dinh. Tuy nhién, theo
nghién ciru cua cac tac gia trén thé giéi, giam BCHTT do dot bién gen c6 tinh
chét di truyén [15], [35], [68]. Do d6, ddi véi cac bénh nhan giam BCHTT di
truyén, viéc nghién ctru pha hé 1a viéc rat can thiét.

Nhu vay, viéc phat hién ra 05 bénh nhéan dot bién gen ELANE va HAXI cua
dé tai dau tién vé giam BCHTT di truyén dau tién ¢ Viét Nam ndy moi chi 1a
khoi dau. Tir dé tai nghién cru ciia minh, ching t6i hy vong s& mé ra céc
nghién ciru sdu hon vé van dé nay trong tuong lai. Trong dé, chung t6i hy
vong sé& trién khai so dd, chan doan, sang loc, quan ly bénh nhan t6i cac bénh
vién vé tinh khac. Dong thoi phbi hop véi trung tAm phan tich gen trong nuéc
dé tat ca cac bénh nhan nghi ngd déu duoc chan doan sém, tranh bo sot, gitp
céc tré duge diéu tri tét hon gop phan vao viée ning cao chit luong cudc séng

cua cac bénh nhan nay.
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KET LUAN
1. Ty 1 va phan loai giam bach ciu hat trung tinh ¢ bénh nhi ngoai giai
doan so sinh dwoc 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 chuan giam BCHTT tai 2 bénh vién
Nhi 16n cho thdy: Ty 1¢ giam bach ciu hat trung tinh n6i chung 1a 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%). D6 tudi giam BCHTT chu yéu & tré trén 1 tudi
(61,8%). Vé gidi thi tré nam nhiéu hon nit véi ty 1€ nam/nix 1a 1,5/1.

Phén loai theo mirc d6 giam bach cau hat trung tinh trong nghién ctru nay
cho théy bénh nhi giam BCHTT chu yéu 0 muc do vua (49,1%) va nhe
(33,7%); ty 1€ mirc do ndng va rat nang chiém tuong tmg 11,8% va 5,4%.
Theo thoi gian thi 92,7% truong hop giam bach cau hat trung tinh cip tinh va
nguyén nhan do méic phai chiém 92.4%, dic biét chii yéu sau cac bénh ly
nhiém tring (85,6%), vi khudn Gram am va virus cum 13 tac nhan phan lap
dugc nhiéu nhat & bénh nhan giam bach cau hat trung tinh.

Nghién ctru da phat hién dugc 5 bénh nhan giam bach cAu hat trung tinh di
truyén do dot bién gen.

2. Pic diém lam sang, cac xét nghiém thong thuong va dot bién gen ciia
cac trweomg hop giam bach ciu hat trung tinh di truyén

Pic diém 1am sang ndi bat ca cac bénh nhi méac giam BCHTT di truyén do
dot bién gen la xudt hién tinh trang nhiém trung sém tir giai doan so sinh, dién
bién thuong nang va tai dién nhiu dot. Céc triéu ching 1am sang cha yéu khi
vao khi vién 1a sot (100%), co quan ton thuong hay gip 1a viém phoi, viém
tai, viém loét miéng loi, viém da, apxe da, mé mém. 100% sd trudng hop déu
c¢6 déu hiéu canh bao ctia bénh nhan suy giam mién dich.

Céc xét nghiém thong thuong: phén tich két qua cong thirc mau cia 5/5 ca

bénh giam BCHTT di truyén déu thiy sé lugng bach cau hat trung tinh giam
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man tinh véi mac do nang (< 0,5G/1) tham chi rat nang (< 0,2G/1), trong khi
d6 s6 luong cac dong bach cau khac it thay doi.

Két qua phan tich gen ctia 5 bénh nhi giam BCHTT niing cho thdy 4/5 bénh
nhan c6 dot bién diém trén gen ELANE, chi ¢6 mot bénh nhan dot bién gen
HAXI kiéu dich khung. Day ciling la dot bién méi, 1an dau tién duogc cong bd

trén thé gioi.
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KIEN NGHI
Cac bénh nhéan c6 tién sir nhidm tring sém sau sinh, nhidm tring tai
dién, mtc d6 nhiém trung ndng kém theo giam nang sb luong bach cAu hat
trung tinh dai ding can dugc chuyén dén kham chuyén khoa huyét hoc, mién
dich dé dugc xét nghiém sang loc can thiét giup chan doan sém va kip thoi

céc bénh Iy giam bach cau hat trung tinh di truyén.
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