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PAT VAN PE

Bénh Mucopolysaccharide (MPS) 1a mot nhém bénh réi loan chuyén
hoa hiém gap trén thé gidi do thiéu hut enzym cua lysosom can thiét dé giang
hoa glycosaminoglycans (GAGs). Bénh duoc chia thanh nhiéu thé phu thuoc
enzym thiéu hut. Bénh gay ton thuong da co quan va tién trién nang dan dan

dén tan phé hoac tr vong sém trude 10 tudi [1],[2].

Day 1a bénh hiém gip voi tan suat méac trén thé gisi 1a khoang 1,81 dén
4,5/100000 tré so sinh séng [1]. Bénh hiém giap nén dé bi bo sot, cac triéu
chting khdng dic hiéu nén khé chan doan, bénh nhan thuong bi chan doan
mudn. Dé chan doan xac dinh thé bénh khong thé dwa vao céc xét nghiém
thong thuong ma phai dya vao cac xét nghiém ky thuat cao nhu do ndng do
GAGs nudc tiéu, xét nghiém hoat do6 enzym trong mau, phan tich phan tor dé
xéac dinh dot bién gen gay bénh. Nhitng xét nghiém d6 hién nay & Viét Nam
chua 1am duoc, do d6 khi duoc chan doan xac dinh thi bénh nhan di cé nhiéu

di chung ning né & tat ca cac co quan cua co thé [3],[4].

Bénh di truyén lin trén nhidm sac thé thuong trir thé MPS 11 12 di
truyén 13n trén nhiém sac thé giéi tinh X [2],[3].

Trén thé gi6i hién nay diéu tri MPS da c6 nhiéu tién bo. Céc lieu phap
diéu tri méi hién dang duogc &p dung tly theo tung thé bénh bao gom: ghép té
bao goc tao mau, enzym thay thé, liéu phap gen, liéu phap giam co chat, liéu
phap phan tir nho chaperon va diéu tri triéu ching trong d6 ndi bat 1a liu
phap enzym thay thé va ghép té bao gdc tao mau. Tuy nhién viéc diéu trj ciing
chi co6 hiéu qua cao véi nhitng bénh nhan dugc phat hién bénh sém dac biét la
bénh dugc phét hién trudc 2,5 tudi [5],[6],[7]. Néu phét hién muon hon thi cac
phuong phap diéu tri déu bi han ché [8],[9],[10],[11].



Tai Viét Nam bénh nhan MPS thudng dugc chan doan mudn. Nghién
ctru vé MPS con rt it va déu trén mot sé lugng rat it bénh nhan. Tuy nhién,
tai khoa Noi tiét - Chuyén hoa - Di truyén, Bénh vién Nhi Trung wong trong
nhitng nam gan day lugng bénh nhan MPS ngay cang nhiéu véi nhiéu lta tudi
khac nhau. Ganh nang bénh tat trén cac bénh nhan, gia dinh va xa hoi kha nang
né. Ching ta méi bude dau diéu tri liéu phap enzym thay thé cho 12 bénh nhan
con cha yéu 1a diéu tri triéu chung, chung ta chwa sang loc trude sinh hozc sang
loc so sinh cho bénh ndy duoc nén mot sb gia dinh ¢6 nhiéu con cing bi bénh.
Xuat phat tir thue té€ d6, cing véi su hd tro caa dé tai nghi dinh thu Viét -M§ vé
bénh réi loan chuyén hda nén dé tai: “Nghién ciru ddc diém 1am sang, can 1am
sang va phat hién dgt bién gen cia bénh Mucopolysaccharide ¢ tré em” dugc
tién hanh vé&i 2 muc tiéu:

1. M0 td ddc diém1am sang va cdn 1am sang ciia bénh Mucopolysaccharide

o tre em.

2. Xdc dinh dét bién gen gay bénh Mucopolysaccharide & tré em duoc

diéu tri tai Bénh vién Nhi Trung wong.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. BENH MUCOPOLYSACCHARIDE
1.1.1. Pinh nghia

Bénh Mucopolysaccharide (MPS) 12 mot nhém bénh chuyén héa di
truyén do thiéu hut 1 trong 11 enzym cua lysosom can thiét dé giang hoa
glycosaminoglycans (GAGSs). Su rdi loan chuyén héa nay dan dén tich tu
GAGs tai c4c té bao, cac mb va cac co quan trong co thé. TUy vao mac do
tich tu GAGs ma cac triéu chung 1am sang duoc biéu hién véi cac mac do
khac nhau. Ty theo cac enzym thiéu hut khac nhau ma bénh duoc chia thanh
c4c thé khac nhau.

Pay 1a bénh di truyén lan trén nhiém sac thé thuong trir the MPS 11 1a
di truyén lan trén nhidm sic thé gisi tinh X [2],[3],[5].
1.1.2. Tén suit caa bénh
1.1.2.1. Tém tat vé lich si# mo td bénh

Trén thé gisi, bénh MPS duoc biét tir 1917 do Charles Hunter 1a mot
bac si ngudi Canada cong bo. Ong miéu ta triéu chiing trén 2 bénh nhan 1a 2
anh em trai va tén ong dugc dat cho bénh [12]. Hai nam sau, Gertrud Hurler
mo ta biéu hién tuwong tu & hai tré gai khéng c6 ho hang véi nhau. Lic dau y
van cho rang hai bénh nay 1a mot nén goi 14 Hunter-Hurler. Nam muoi nim
sau d6, nhd nhitng phét hién vé hoa sinh nguoi ta mai biét hai bénh nay khac
nhau nhung ciing nam trong mét nhém dugc goi chung 14 MPS. Pén niam
1952, Brante da su dung thuat ngir “Mucopolysaccharidosis” sau khi phat
hién dugc mot chat gidng nhu chondroitin sulfate & gan cta nhitng bénh nhan
hoi chang Hurler [13],[14],[15].



1.1.2.2. Tan sudt ciia bénh

Tan suat mac MPS trén thé gisi 1a khoang 1,8 dén 4,5/100000 tré so

sinh sdng, tan suat mac riéng caa cac thé phan bd tuy theo cac ving dia ly
khéac nhau (bang 1.1 va hinh 1.1) [1],[16],[17].

Bdng 1.1. Ty sudt MPS va cac thé MPS ciia 1 sé nwéc trén thé gidi

(tinh trén 100000 tré so' sinh song)

Chia theo cac thé MPS

o MPS
Tac gia Nuwdc
Chung | | I 11 AV} VI | VI
Poorthuis et Ha
450 |1,19| 0,67 |1,89| 0,36 0,15 |0,24
al.[1999] [16] Lan
Applegarth et al.
Anh | 193 |058| 0,10 {0,29| 0,38 0,29 |0,29
[2000] [16]
Hsiang Yu Lin bai
2,04 1011 1,07 (0,39 0,33 0,14 0
[2004] [16] Loan
Baehner et al.
bac | 3,53 |0,69| 0,65 |1,58| 0,38 0,23 0
[2005] [16]
Agniezka.[2014] i 0,15
Uc 3,34 10,86 0,31 [1,71 ] 0,31 0
[1] (Typ A)
Agniezka [2014]
1 BalLan| 1,80 |0,22| 0,46 [0,86| 0,14 |0,0132| 0
Shuan Pei Lin bai
5,67
[2013] [17] Loan




1.1.3. Co ché bénh sinh
1.1.3.1. Glycosaminoglycans

Glycosaminoglycans (GAGs - tén goi cli 1a mucopolysaccharides): La
nhitng chudi polysaccharide duoc tao ra do sy da tring hop cua nhitng don vi
disaccharide gan vai acid uronic va nhém hexosamine, nhitng nhom da duong
nay thudng gin véi protein boi nhitng ndi dong hoa tri dé tao ra nhixng phan
tor proteoglycan. Cac GAGs chinh la dermatan sulfate (DS), heparan sulfate
(HS), keratan sulfate (KS) va chondroitin sulfate (CS). Cac GAGs duoc tong
hop tir nguyén bao soi (Mot thanh phan cua té bao soi). GAGs tham gia cau
tao chat can ban la thanh phan cuaa chat nén ngoai bao (chat nén ngoai bao la
thanh phan chinh cia mo lién két). M6 lién két bao gom md lién két chinh
thirc, md sun va md xuwong. M0 lién két ¢ tac dung van chuyén, trao doi chat
gitta mau va mo, 1a méi trudng chuyén hda cac chat, 1am nhiém vu dém,
chéng d& va bao vé co thé [11].

- Dermatan sulfate (DS) c6 phan Ién ¢ da, gan, day ching, sun xo, tat ca
cau tric chua collagene type 1.

- Chondroitin sulfate (CS) c6 nhiéu ¢ sun trong, sun dan hoi, xuong, giac
mac, da, thanh dong mach chu.

- Heparan sulfate (HS) c6 khuynh hudng két hop véi soi vbng va
Collagene type IlI. Heparan sulfate c6 nhiéu trong thanh dong mach
cha, dong mach phéi, gan, 14 day ctia mang day.

- Keratan sulfate (KS) c6 nhiéu trong xuong [3],[7].

GAGs s& duoc giang hoa tai lysosome cua cac té bao. Qua trinh giang
hoa GAGs dién ra binh thudng khi c6 du cac enzym tham gia x(c tac. Su

thiéu hut 1 trong cac enzym xUc tac gay nén sy tac nghén trén con dudng



chuyén hoa dan dén cac hau qua 1a: Tich tu cac chat chuyén héa giy doc &
trén chd tac, san sinh ra cac san pham chuyén héa trung gian va thiéu hut céac
san pham bén dudi chd tac gay thiéu hut san pham cudi cing, thiéu hut ning
lwong. Viéc lién tuc tich tu GAGs khong dugc giang hdéa lam phi dai lysosom
dan dén phinh to té bao gay phi dai noi tang. Su thiéu hut 1 trong 11 enzym
gay ra cac thé MPS khac nhau nhung déu c6 chung mét loat triéu ching 1am
sang nhu gan lach to, bién dang nét mat, bién dang xuong, han ché van dong

ctua khép, ton thuong van tim, thi luc, than kinh [18].

C6 bon con duong khac nhau giang hda GAGs trong lysosome tlly thudc
vao tirng phan tir bi gidng héa: DS, HS, KS va CS. Cac budc dé giang hda GAGs
can c¢6 su tham gia cia 11 enzyme khac nhau, trong d6 c6 4 enzym la
glycosidases, 5 enzym la sulfatases, 1 enzym la nonhydrolytic transferase va 1
enzym la endoglycosidase (Enzym o-L-lduronidase, lduronate 2 sulfatase,
Heparan N-sulfatase, o - N-acetyl glucosaminidase, a - glucosaminidase acetyl
transferase, acetyl glucosamine 6 sulfatase, galactose 6 sulfatase, -galactosidase,
N acetylgalactosamine 4 sulfatase,  glucuronidase, Hyaluronidase). Qué trinh
giang hoa cia GAGs bi ¢ ché riéng ré hoic két hop tly thudc vao sy thiéu
hut cia enzyme dac hiéu. O cac bénh nhan MPS, GAGs khong duoc giéng
hoa hoidc di giang hoa mot phan s& bi tich tu trong lysosome va/hoic duoc bai
tiét ra mau ngoai vi sau d6 duoc bai tiét qua nuéc tieu. Hiéu ré qua trinh
giang hoa cua GAGs sé& gilp thiét lap cac phuong phap sang loc méi dé phét

hién som bénh va theo ddi tién trién ciia bénh trong qué trinh diéu tri [3].
1.1.3.2. Céac enzym tham gia vao qua trinh giang héa Dermatan sulfate

Dermatan sulfate bao gom N-acetylgalactosamine sulfate xen k& véi
acid uronic. Sy giang hda cua dermatan sulfate thé hién tai hinh 1.1 [3].
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Hinh 1.1. So @ qué trinh di hda dermatan sulfate [3]

Enzym a-L-lduronidase (enzym thiéu hut gay MPS 1) tham gia thuy
phan acid a -L-iduronic cta dermatan sulfate (hinh 1.1, phan tng 2).

Enzym Iduronate 2 sulfatase (enzym thiéu hut trong MPS 11) loai bo

nhém Sulfate ra khoi vi tri 2 cua acid L-iduroni trong dermatan sulfate (hinh

1.1, phan ung 1).

Enzym B-glucuronidase (enzym thiéu hut trong MPS VI1) loai bo acid
glucuronic co trong dermatan sulfate (hinh 1.1, phan ng 5).

Enzym arylsulfatase B (enzym thiéu hut trong MPS VI) dé thiy phan

nhém Sulfate trong vi tri 4 caa N-acetylgalactosamine (hinh 1.1, phan tng 3).



80% GAGs tich lily trong lysosome té bao gan & dermatan sulfate nén
khi réi loan chuyén hda s& gy & dong trong gan gay triéu chang gan to.
Dermatan sulfate ciing tham gia vao cau tao da va mo lién két nén khi réi loan
chuyén hoa ciing s& gay « dong tai cac co quan nay [7].
1.1.3.3. Cac enzym tham gia vao qua trinh di héa Heparan sulfate

Sy giang hoa cua heparan sulfate thé hién tai hinh 1.2 [3],[19]

Acid L-iduronic va acid glucuronic cua heparan sulfate dugc thuy phan
bai a-l-iduronidase va B-glucuronidase twong tng (hinh 1.3, phan ung 2 va 7).
Do d6 khi thiéu o -l-iduronidase (MPS 1) hoac p-glucuronidase (MPS VII)
qua trinh gidng hoa heparan sulfate cling nhu dermatan sulfate s€ bi dung lai.

Iduronate sulfatase can cho qué trinh khir sulfate caa iduronic acid 2-
sulfate hoa trong heparan sulfate (hinh 1.2, phan Gng 1). Enzym nay cling
tham gia vao qua trinh giang hoa dermatan sulfate. Bénh nhan thiéu hut
iduronate sulfatase (MPS I1) lam cho qua trinh giang hda cua ca dermatan
sulfate va heparan sulfate bi dung lai.

Heparan N-sulfatase (enzym thiéu hut trong MPS I11A) ¢6 vai tro lién
két cac nhom sulfate véi nhoém amin cua glucosamine (hinh 1.2, phan ung 3).
Enzym thuong duoc goi la “sulfamate sulfohydrolase” hay “sulfamidase”.

N-acetyl glucosaminidase (enzym thiéu trong MPS 11I1B) can thiét cho
viéc loai bo cac du luong N-Acetylglucosamine ton tai trong Sulfate heparan
hodc duoc tao ra trong qué trinh suy thoai lysosomal cua polyme nay bang
hoat dong cua acetyl-CoA transferase (hinh 1.2, phan g 5).

o Glucosaminide -N-acetyl transferase (enzym bj thiéu hut trong MPS
I1IC) xUc tac quéa trinh acetyl hda nhém amin glucosamine 1a nhém tiép xdc
véi hoat dong cua heparan N-sulfatase (hinh 1.2, phan ung 4).

N-Acetylglucosamine 6-sulfatase (hinh 1.2, phan tng 8) 1a enzym thiéu
hut trong MPS HID.
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Hinh 1.2. So dé qua trinh di hoa heparan sulfate [3],[19]

Heparan sulfate tap trung nhiéu trén bé mat té bao than kinh, mé lién
két. Heparan sulfate twong tac vdi Cac yéu td ting truang, cac protein lién két
yéu t ting truong, protease ngoai bao, cac chat wc ché protease, citokin,
protein va chat két dinh. Heparan sulfate diéu hoa hoat dong té bao, Heparan
sulfate ciing tham gia vao su hinh thanh cac mach mau méi trong phét trién
phdi. Su tich tu heparan sulfate gay réi loan chirc ning t& bao than kinh, rdi
loan diéu tiét hoat dong cua cac té bao soi truc, cac synap than kinh va lam
thay ddi cau tric caa té bao than kinh nén heparan sulfate va dermatan sulfate
lién quan d&n MPS 1, 11, 111, VI, VII [7].
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1.1.3.4. Céc enzym tham gia vao qué trinh di hoa Keratan sulfate
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Hinh 1.3. So @6 qué trinh di hoa keratan sulfate [3]

Keratan sulfate 1a glycosaminoglycan duy nhat khéng chtra uronic acid
Qua trinh giang hoa cua keratan sulfate (hinh 1.3) c6 sy tham gia xuc tac cua
cac enzym sau:

Enzym galactose 6 sulfatase: Cac sulfatase tach sulfate ra khoi du
lugng galactose (hinh 1.3, phan ung 1) (enzym bj thiéu hut & nhitng bénh
nhan mac MPS IVA).

Enzym B-galactosidase: CO vai tro thuy phan galactose cua keratan
sulfate (hinh 1.3, phan ng 2).

Keratan sulfate tap trung nhiéu ¢ xuong nén khi réi loan chuyén hda s&
gay céc bién doi vé xuong [3].
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1.1.3.5. C4c enzym tham gia vao qué trinh di héa Chondroitin sulfate

Chondroitin 4-sulfate va chondroitin 6-sulfate doi hoi khir sulfat bang
N-acetylgalactosamine 4-sulfatase (arylsulfatase B) va N-acetylgalactosamine
6-sulfatase (galactose 6-sulfatase) twong tmg. Enzym dau bj thiéu hut & MPS
VI va enzym sau thiéu hut & MPS IV A. Trén thuc té, bénh nhan MPS IVA
bai tiét mot s6 chondroitin 6-sulfate du khdng nhiéu. chondroitin 4-sulfate
trong nudc tiéu khong gia ting & MPS VI. Diéu nay cd thé la do kha ning
hyaluronidase lysosomal, endohexosaminidase c6 thé di vong qua chd tic

duoc thé hién bang mili tén trén hinh 1.4.

H,COH COOH _ H,COH COOH
ROy
0 0 0 0 0~~etc
NAc NAc
H,C0® COOH  H,C0® COOH

0 0 0
RSO
NAc NAc

Hinh 1.4. So @6 quéa trinh di hda Chondroitin Sulfate [3]

Mot s6 truong hop sulfaturia chondroitin dd dwgc ghi nhan & bénh nhan
sau nay phat hién thay co thiéu hut a-L-iduronidase. Su bai tiét chondroitin 4
va 6-Sulfate & MPS | van chua duoc giai thich, hoic noi cach khac, sulfate
chondroitin c6 thé 1a san pham suy thoai cua cic phan tir dermatan sulfate.
Chondroitin sulfate tap trung nhiéu ¢ lysosome té bao sun, xuong nén khi roi

loan chuyén hoa s& gay cac triéu chung vé xuong [3].



12

1.1.4. Céc thé caa bénh Mucopolysaccharide

Tuy theo su thiéu hut enzym ma duoc chia thanh cac thé 1am sang khéc
nhau (bang 1.2) [3]:

Thé MPS I: Do thiéu hut enzym a -L-Iduronidase (IDUA). Chét tich tu
trong thé nay 1a Heparan sulfate va Dermatan sulfate. TOy vao mac do niang
cua cac trieu chang Iam sang ma MPS | chia 3 mac do: Hoi ching Hurler,

Hoi chung Hurler - Scheie, Hoi chiing Scheie.

Thé MPS 11 (Hoi ching Hunter): Do thiéu hut enzym Iduronate-2-sulfatase

(IDS). Chat tich ty trong thé nay la Heparan sulfate va Dermatan sulfate.

Thé MPS 11l (Hoi ching Sanfilippo): Do thiéu hut enzym Heparan-N-
sulfatase (SGSH - gay hoi ching Sanfilippo A), enzym A-N-acetylglucosaminidase
(NAGLU - gay hoi ching Sanfilippo B), enzym A -Glucosaminidase
acetyltransferase (HSGNAT - gdy hoi chung Sanfilippo C), enzym
Acetylglucosamine 6- sulfatase (GNS - gy hai chiing Sanfilippo D). Chat tich tu

trong thé nay 1a Heparan sulfate.

Thé MPS IV (Hoi chitng Morquio): Do thiéu hut enzym Galactose 6-
sulfatase (GALNS gay hoi chang Morquio A), enzym B -Galactosidase
(GLB1 gay hdi chang Morquio B). Chét tich tu trong thé nay la Keratan
sulfate va Chondroitin 6 sulfate.

Thé MPS VI (Hbi ching Maroteaux-Lamy): Do thiéu hut enzym N-
Acetylgalactosamine 4 Sulfatase (Arylsulfatase B - ARSB). Chat tich tu trong

thé nay la Dermatan sulfate.

Thé MPS VII (Hai ching Sly): Do thiéu hut enzym B- Glucuronidase
(GUSB). Chit tich tu trong thé nay |a Heparan sulfate, Dermatan sulfate va
Chondroitin 4 -6 sulfate.
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1.1.5. Triéu chitng Iam sang va can Iam sang
1.1.5.1. Lam sang

Cac thé bénh MPS c6 chung nhiéu triéu chiing 1am sang va can l1am

sang tuy khac nhau & mirc d6 nang nhe.
* Trigu ching 1am sang chung cia cac thé MPS: (Bdng 1.2)

Hau hét cac bénh nhan khi méi sinh hoan toan binh thuong, cac triéu
chang va ddu hiéu 1am sang s& xuat hién dan sau d6. Bénh gay tén thuong
nhiéu co quan. Cham phét trién tinh than thuong boc 16 rd khi tré khoang 1- 2
tudi. Hau hét bénh nhan bi cham noi (nguyén nhan do cham phét trién tinh than
hodc do giam thinh luc hodc do ludi phi dai, ciing c6 thé 1a do phéi hop cac
nguyén nhan). Cac biéu hién suy thodi than kinh trung wong ting dan. Ton
thuong chirc ning than kinh nang né 1a dic trung cua hoi chung Hurler, thé

nang cua hoi chitng Hunter va tat ca cac thé bénh caa hoi chitng Sanfilippo.

Loan san hé xuwong bao gom: LN, cong veo cot séng, Xep cac dot séng,
cting khép, bién dang khép, bién dang 16ng nguc, day chang long 1éo, bd mat
thd (tran do, sdng miii tet, canh mili to, ludi to day), ring moc lon xon, men
rang hong, c6 thé c¢6 u nang rang. MPS IV (hoi chung Morquio) va MPS VI
(hoi chitng Maroteaux-Lamy) c6 didc trung 13 ton thuong xwong va it co ton

thuong chtrc nang than kinh trung uong.

Triéu chiing gan lach to, duc gidc mac cd thé tién trién ngay tir nam dau
tién, giam thinh luc, hay méac cac bénh dudong hd hap, viém tai gitra tai phat,
c6 con ngung tha khi nga, co thé thoat vi ron, thoat vi ben, trén da c6 thé c6
c4c mang sac tb, cac ban san, tran dich ndo that xuat hién sau 2- 3 tudi ciing

c6 thé sém tir 6 thang dan téi tang ap luc ndi so va co thé ton thuong van tim.

Tom tit tridu ching 1am sang caa cac thé MPS: (Bang 1.2)



Bdng 1.2. Triéu ching 1am sang cia cac thé MPS [20]
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Ghi cha: IH (MPS I: Hurler), IH/S (MPS I: Hurler —Scheie), IS (MPS I: Scheie)
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Bénh tién trién ting dan dan tgi tan phé. Thé niang s& chi séng duoc 10-
20 nam néu khong duogc diéu tri. Bénh nhan thudng tar vong do nhiém tring,
tac nghén duong hd hap va bién ching tim mach [2],[3],[20],[21].
* Mucopolysaccharide |

Sy thiéu hut a-L-iduronidase c6 thé dan dén mét loat cac triéu chang
ldm sang. Dua trén cac triéu ching lam sang nguoi ta chia MPS | ra lam 3
loai: Hoi chang Hurler, hoi chung Hurler-Scheie, hoi ching Scheie
[3],[20].[21].

- Hoi chitng Hurler: Pay 1a thé nang nhat caa MPS I. Biéu hién cac
triéu chimg dién hinh caa céc thé MPS. Bénh gay ton thuong da co quan, tién
trién nang dan. Tré so sinh mac hoi ching Hurler ¢ bé ngoai binh thudng khi
méi sinh, hoac ¢ thé bi thoat vi ben hodc ron. Cac triéu chang boc 16 16 &
giai doan tir 6 thang dén 24 thang tudi. Bénh nhan co cac triéu ching gan va
lach to, bién dang xwong, nét mit tho, ludi to day, tran do va cang khap (hinh
1.5A) la nhitng biéu hién goi y dau tién can duoc thim kham. Bénh nhan c6
thé I6n nhanh khi méi sinh va dén khoang gitra 6 va 18 thang tro di thi toc do
tang truong giam dan dat chiéu cao téi da 110 cm. Cham phét trién tinh than
thuong xuat hién vao khoang 12-24 thang tudi va sau 2-4 nam tiép theo thi
suy thodi rd. Tré s& cham n6i vi cham phat trién tinh than, giam thinh luc man
tinh, phi dai ludi. Triéu chung giam thinh luc kha pho bién, mot sé tré can
ding tdi may tro thinh. Hau hét céc tré hay mac nhiém tring duong hd hap,
viém tai xwong chiim, thd kho khé, c6 con ngung the khi nga va cé bién
chtng tim mach. Bénh co tim cap va xo hoa mang trong tim da dugc ghi nhan
& mot s6 tré miac MPS 1. Buc giac mac xuét hién trong nim tudi dau tién va
tién trién nang dan (hinh 1.5C).



16

Hinh 1.5. MPS | (Hgi chseng Hurler) Hinh 1.6. MPS | H/S (Hgi
khi 4 tudi [3] chieng Hurler- Scheie) khi

14 tudi [3]

Trén da bénh nhan c6 thé c6 cac mang sac t6, cac ban san (hinh 1.5B).
Phan 16n tré bi tran dich ndo that dan toi tang 4p luc nodi so & giai doan sau 2 tudi
nhung ciing ¢6 thé xuat hién sém tir 6 thang tudi. Tac nghén hay nhiém triing
duong hd hap, cac bién chang tim mach thuong 1a nguyén nhan gay tar vong ¢

tre.

- Hoi chitng Hurler-Scheie: Cac bénh nhan c6 biéu hién 1am sang
trung gian gitra hoi ching Hurler va hoi ching Scheie. Cac triéu ching khoi
phéat & do tudi tir 3 dén 8 tudi va thudng séng dén tudi truong thanh. Bénh nhan
bi cham phét trién tinh than nhe hoac khéng bi. Triéu chimg duc giac mac,
cing khop, diéc, va bénh van tim c6 thé xuat hién tir nhitng nam dau doi toi
gitta tudi thanh thiéu nién, gay suy giam hoac mat chiic ning cic co quan. Mot
s6 bénh nhan MPS IH/S c6 ham nhé tao ra bo mit dic trung (hinh 1.6). Triéu
chuing chén ép tay do tich tu mucopolysaccharide trong mang cing, tran dich
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ndo that xuat hién phd bién & bénh nhan voi tri thong minh binh thuong. Bénh

nhan thudng tir vong do bién chitng tim mach hoic do nhidm tring hé hap.

- Héi chirng Scheie: Pay 1a dang MPS | nhe luc dau dugc cho 1a mot
thé riéng ré cia MPS d6 1a MPS V. Biéu hién 1am sang nhe. Céc triéu ching
thuong boc 16 16 sau 5 tudi va bénh thuong duoc chan doan lac 10 dén 20
tudi. Tré c6 thé cd ton thuong nhiéu xwong, ton thuong diy chang cb tay dan
dén bién dang tay hinh cang cua, c6 thé cimng khép gbi, khap ban chan, tri tué
va tam véc binh thuong. Mat c6 thé bi ting nhan ap hay thoai héa véng mac
lam duc gidc mac va lam giam thi luc. Ton thuwong van dong mach chu
thuong nhiéu hon van hai 14 kém theo hién tuong chit hep va/hoic trao nguoc
do sy tich tu chéat lang mucopolysaccharide & van. Mot s6 bénh nhan cé giam
nhe thinh lyuc.

* Mucopolysaccharide 11 (Hgi chizng Hunter)
Do thiéu enzym Iduronate-2-sulfatase. Dya vao thoi gian khai phat

bénh, mirc ¢6 cham phét trién tinh than, tién trién caa cac biéu hién 1am sang
ma ngudi ta chia hoi chiang Hunter ra 1am 2 thé 1a thé nang va thé nhe (hinh
1.7) [31.[22].

- Hdi chitng Hunter thé ndng: Hoi ching Hunter thé niang cd biéu
hién tuong tu nhu hoi ching Hurler (hinh 1.7.A va B), nhung khong ¢6 duc
giac mac va tién trién suy thoai than kinh trung wong cham hon. Bo mit tho,
ngudoi thap, xuong bién dang, ciing khép va cham phat trién tri tué. Khoi phat
cua bénh thuong xay ra tir 2 dén 4 tudi. Céc triéu ching tién trién nang dan.
Co6 thé thoai hda véng mac nghiém trong nhung giac mac van trong. Tiéu
chay man tinh do c6 sy tham gia cta hé than kinh hoac do réi loan chiic ning
niém mac, triéu ching nay hay gap ¢ nhitng bénh nhan nho tudi. Nhiém tring

tai tai phat va khiém thinh tién trién xay ra & hau hét cac bénh nhan. Tran dich
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ndo that tir trung binh téi nang 1am ap lec ndi so tang dan tir sau 7-10 tudi dan
tGi suy thodi hé théng than kinh trung wong tiang dan. Bénh nhiém tring ho
hap va suy tim do réi loan chirc ning van tim, co tim day, ting huyét ap dong
mach phoi, hep dong mach vanh va nhdi mau co tim thuong la nguyén nhan

tr vong caa bénh.

- Héi chitng Hunter thé nhe: Thé nhe c6 biéu hién twong tu nhu hoi
chting Scheie, khai phat bénh muon, tién trién bénh cham (hinh 1.7.C). Bénh
nhan it hoic khong bi anh huong vé mat tri tug, ¢ cac dam ton thuong da
mau nga trén lung, canh tay va mép dui, giam thinh luc, hoi chung duong
ham c6 tay va ctiing khép dan dén giam hodc mat chirc nang van dong. Mot s6
¢ md gidc mac, phi gai thi man tinh. Bénh nhan c6 thé song téi gia, tuy
nhién cd thé tir vong vao dau giai doan truéng thanh do tic nghén duong tho

va suy tim.

(A) (B) ©)
Hgi chitng Hunter khi 6 tusi (A)[3]; khi 8 tusi (B)[24]; khi 24 tusi (C)[3];

Hinh 1.7. Hgi chieng Hunter
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- Theo Roseline Froissart va cong su MPS 11 ¢d thé chia 3 thé:

+ Thé nang: Tré bi cham phat trién tinh than va rdi loan hanh vi

trudc 4 - 5 tudi.

+ Thé trung binh: Tré c6 réi loan hanh vi vira phai, khéng c6 hoic

cham phat trién tinh than nhe ¢ tudi thiéu nhi.

+ Thé nhe: Tré khdng c6 réi loan hanh vi, khdng bi cham phét trién tinh
than, c6 thé tén thuong xwong nang [23].

* Mucopolysaccharide 111 (Hgi chieng Sanfilippo)

Bénh nhan mic hoi ching Sanfilippo do thiéu cac enzym heparan N-
sulfatase (Typ A), a-N-acetylglucosaminidase (Typ B); a-glucosaminide
acetyltransferase (Typ C), N-acetyl glucosamine 6-sulfatase (Typ D). Sy thiéu
hut ctia bén enzym can thiét cho su giang hoa heparan Sulfate nay 1a co s¢ dé
phan chia hoi chung Sanfilippo thanh 4 typ trong khi su khac biét vé mat 1am
sang gitra cac typ la khong rd rét. Hoi chimg Sanfilippo dugc dic trung boi su
suy thodi niang hé thong than kinh trung wong. Khéi phat cac dic diém lam
sang thudng xay ra tir 2 dén 6 tudi ¢ tré trude d6 trong hoan toan binh thuong.
Tré cham phét trién tinh than, mat thd nhe, toc thd, ram 16ng (hinh 1.8.A va
B), biéu hién ting dong rd rét, kho tap trung, thay doi hanh vi, roi loan giac
ngu, gan lach to nhe (triéu ching sau cung nay dwoc phat hién ¢ bénh nhan
tré, nhung khong pho bién trong thanh thiéu nién va nguoi I6n MPS 111).
Thoéi hda than kinh rd rét ¢ hau hét cac bénh nhan tir 6 dén 10 tuéi, thuong tu
vong & do tudi 10 - 30 tudi. Cang khép nhe, c6 thé c6 ban tay cang cua. Tiéu
chay tai phat va doi khi nang nhung thuong duoc cai thién ¢ tré lon. Ngon
ngir cham phat trién, mot sé bénh nhan c6 thé khéng noi duoc. Mat thinh luc
tram trong thuong phd bién ¢ cac bénh nhan vira va nang. Co giat thuong xay

ra & bénh nhan 16n tudi, nhung thuong dé kiém soét.
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(A) (B)

(A):MPS 111 A, Hgi ching Salfilippo typ A, khi 7 tudi [3];
(B): MPS 111 B, Hgi ching Salfilippo typ B, khi 7 tudi [3]

Hinh 1.8. MPS 111, Hgi ching Salfilippo

Phan Ion cac bénh nhan khi chup cit 16p vi tinh so ndo giai doan nay
thdy teo vo ndo. Tién trién teo vo ndo ning & giai doan cudi cua bénh. Bénh
nhan co thé bi mat tri. V& tong thé typ A niang nhat, khai phat sém hon, tién
trién triéu chimg nhanh hon va tudi tho ngan hon. Typ B va typ D nhe hon
nhung c6 ca thé nang va nhe duoc ghi nhan ngay ca trong mot gia dinh. Typ
C xuat hién trung gian gitta typ A va B. Nhiing khéc biét vé mit 1am sang
gitta 4 typ cua hoi chung Sanfilippo khong rd rét va viéc chan doan can phai
dugc thuc hién bang xét nghiém do hoat d6 enzym [3],[19],[25].

MPS III duoc chia thanh 2 mac dd: Tién trién nhanh khi bénh biéu hién
trudc 6 tuoi, tién trién cham khi bénh biéu hién sau 6 tudi [26].
* Mucopolysaccharide 1V (Hgi chizng Morquio)

Hoi ching Morquio 1a do thiéu hut enzym trong qua trinh giang hoa

keratan sulfate. Hai enzym thiéu hut 1a N-6-sulfatase acetylgalactosamine,
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con dugc goi la galactose 6-sulfate gay ra hoi ching Morquio A va B-
galactosidase gay ra hoi chang Morquio B. Bénh nhan c6 biéu hién thap lon,
loan san dau xwong va sun, chét tich tu lang dong & gi4c mac, tinh than phéat

trién binh thudng.

Cac biéu hién 1am sang chu yéu caa hoi chitng Morquio 1a nhimg dic
diém lién quan dén xuong va anh huong cua chung ddi véi hé than kinh trung
wong. Hau hét cac bénh nhan c6 bé ngoai binh thuong ldc méi sinh, sau do
Xuat hién dau gbi khuynh, gi, cham phat trién, than minh ngan, c6 rut, dang di
lach bach, d& vap nga 1a nhiing triéu ching sém cua hoi ching Morquio. Bt
thuong xuong dién hinh caa hoi ching Morquio bao gém: than ngan, 1an, det
d6t song, giam san hinh rang, gu, cot sdng udn nhiéu, veo cot séng, ddt sdng
di dang hinh trémg, bién dang 16ng nguc, dau géi khuynh, 1éch xwong try, bién
dang khuyu tay, bién dang xwong ban tay, cac dét ngon tay ngan, bién dang

dau xuong, lodng xwong (hinh 1.9.A - B).

90 | il

&0

70

50

A) (B)
Hgi chitng Morquio khi 8 tuai (A) va khi 55 tusi (B)[3]
Hinh 1.9. MPS 1V (Héi chiéeng Morquio)
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Day ching long 1éo 1a triéu chung dic trung cta hoi chitng Moriquio.
Biéu hién liét tiy song, han ché di dong 16ng nguc va bénh van tim dan dén tir
vong sém. Bénh nhan bi nang khdng thé séng qua hai muoi hodc ba muoi

tudi. Phau thuat on dinh cot séng co ¢6 thé kéo dai thém duogc tudi tho.

Biéu hién khac caa hoi chitng Moriquio 1a duc giac mac nhe, gan to, tic
ngh&n duong hd hap trén, ton thuong van tim, ring nho, men ring mong bat
thuong va sdu rang thuong xuyén. Bo mat thd, co thé diéc. Hoi ching
Morquio A thuong khoi phat sém hon nhung biéu hién 1am sang nhe hon, hoi
ching Morquio B thuong khai phat muon hon nhung biéu hién 1am sang dién
hinh, nang va nhanh dan dén tan phé hon [3],[27],[28].

Bénh nhan MPS IVA c6 thé biéu hién & 3 mirc do: Nang (biéu hién
loan san xwong xuat hién trudc 1 tudi, bénh thuong duoc chan doan truéc 5
tudi, chiéu cao téi da dudi 120cm). Nhe (biéu hién loan san xuong xuat hién ¢
cudi tudi thiéu nién, chiéu cao téi da hon 140cm). Trung binh (biéu hién loan
san xuong xuat hién ¢ tudi thiéu nhi, chiéu cao tdi da dat 120 - 140cm) [27].

* Mucopolysaccharide VI (Hgi chizng Maroteaux-Lamy)

Hoi ching Maroteaux-Lamy 1a do thiéu hut N-Acetylgalactosamine 4-
sulfatase (arylsulfatase B) trong qué trinh giang hoa dermatan sulfate va
chondroietin sulfate. Bénh nhan cham phéat trién tinh than nhe hoic binh
thuong, thé luc yéu, gidc mac mo dan dén giam thi luc. C6 thé dau to va nguc
bién dang ltc mai sinh, rén 16i vaZhoic c6 thoét vi ben. Tang trudng c6 thé
binh thudng ¢ nhimg nim dau nhung s& cham lai & 6 dén 8 tudi, véi chiéu cao
cudi cung khoang 110-140 cm. Cing khép (géi, hong, khuyu tay) ting dan
lam tré c¢6 xu hudng gap ngudi, bo mit thd nhe, cac bénh nhan ning dén
khoang 8 tudi ¢ than hinh ngan, bung 16i va ndi bat 1a xuwong séng cong ra

tredc that lung (hinh 1.10). Cing day ching, di tit mong tay thudng thay o tré
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do cac ngén tay co quép, hdi ching dng co tay, gan to luén xuat hién sau 6
tudi, lach to dugc ghi nhan & mot ntra sé6 bénh nhan, ram 16ng nhe, van dong

mach chu bi voi hoda.

Loan san xwong chau nang, loan san 6 cdi, canh chau nho, loe. Pau to,
bién dang hinh mdc hoic giam san phia trudc cac dot sdng L1 dén L2, loan
san xuong dui, bién dang c6 xuong dui. Chén ép dbt séng cé thudng xuat hién
& nhitng bénh nhan thé nhe [3],[29],[30].

Bénh nhan MPS VI biéu hién & 3 mac: Nang (khoi phat trude 2 tudi,
tién trién nhanh). Trung binh (khoi phét cudi thoi tho 4u). Nhe (khoi phét sau
20 tudi, tién trién cham) [31],[32].

Héi chizng Maroteaux-Lamy ¢ cac tudi 14, 9, 13 va 11 (ter trai qua phai)[3]
Hinh 1.10. MPS VI (Hgi chi#ng Maroteaux-Lamy)

* Mucopolysaccharide VII (Hgi chéeng Sly )
Hoi chiing Sly biéu hién 1am sang thay ddi khac nhau tir phil thai nhi

nang dén thé nhe co thé séng dén tudi truong thanh.



24

Hinh 1.11. Hai chizng Sly khi 3 tuéi [3]

Bénh nhan thuong lun, bd mat tho, xuong uc nhd, thoat vi ben hoac
rén, thit lung gap, bién dang cot sdng rd rét, mo giac mac xuat hién khi tré 8
tudi (hinh 1.11), gan lach to, tri luc sit kém vira phai khi tré 3 tudi va khong
tién trién tiép. Dang nhe hon céac triéu chiing khoi phat muon (sau 4 tudi) tré
¢6 than hinh binh thuong, tri lyc hoan toan binh thudng, khong bi bién dang
mat, it thay doi xuwong va duc gidc mac khong dang ké [3],[33],[34],[35].

* Mucopolysaccharide IX: (Hgi chizng Natowicz)

Mai chi ¢ 4 bénh nhan duoc phat hién trong d6 1 bénh nhan dugc phat
hién nam 1996 va 3 bénh nhan trong 1 gia dinh thtr 2 dugc phat hién nam
2011 vai triéu ching 1a 1an, cac khdi mé mém quanh khép, loan san khép
hang, bién dang cot séng, ciing khép gdi [2],[20],[36].
1.1.5.2. Can lam sang
a/ X quang:

Hop so 16n, vom so day, hd yén rong, gidn ndo that, cham myelin hoa
cac té bao than kinh, thop lién som (hinh 1.12 va 1.13). Riang moc 16n xon ¢6
thé c6 u nang rang. Giam san phia truéc cua dot séng that lung 1am gu veo
bién dang cot song (hinh 1.16A), xep va bién dang cac dot song dic biét dot
séng cb va dbt séng thit lung, chén ép @6t song co (hinh 1.14). Xuwong don
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ngan, day va bat thudng. Cac xuong sudn giéng hinh mai chéo, thu hep & 2
dau xuong sdng, phang va rong dau tc (hinh 1.16B). Than xuong dai 16n kém
lodng xuong, bién dang, léch truc (hinh 1.15). Loan san xwong chau ning,
loan san 6 cdi, canh chau nho, loe, dau xuong dui nho, khép hang veo (hinh
1.16C). Cac d6t ngon ngan, hinh thang, than xwong rong, cham cét hoa (hinh
1.16D) [2],[31.[371.[38].

Hinh 1.12. X-quang sp ndo BN MPS  Hinh 1.13. Su chim myelin hoa
(hgp se lon, ho yén rgng) [37] o ving cham (BN 2 tuéi) [2]

compression

Cervical compression due to thickening of
:the dura and hyperplsia of the ligaments. i
Hinh 1.14. Hinh dnh chén ép Hinh 1.15. Bién dang cdc xwong
tuy o dot song co [37] dai (chan) cia cac bénh nhan

MPS [38]
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(A): Bién dang cdc dot song that lung; (B): Xwong swon réng hinh mai chéo;
(C): O cdi logn sdn, dau xwong diii bién dang, thoai hda khop; (D): Bién

dang xwong ban tay, chdm cot hoa [39].
Hinh 1.16. M4t sé bién dang xwong ciia bénh nhan MPS
b/ Xét nghiém dinh lweng Glycosaminoglycans trong nudéc tiéu

- Pinh lugng GAGs nudc tiéu 1a xét nghiém gilp sang loc ban dau doi
véi MPS va danh gi4 hiéu qua caa diéu tri. Cac phuong phap duoc sir dung
phd bién nhit dé chan doan MPS 1a: Phuong phap phd ké mau nhu
dimethylmethylene blue (DMB), alcian blue, phuong phap sac ky long ghép
dau do khdi phdé (LC-MS/MS). Luong GAGs trong nudc tiéu ting cao
[40],[41],[42].

c/ Do hoat dj cdc enzym dac hiéu

Xét nghiém do hoat do cic enzym dic hiéu dé chan doan thé bénh.
Bénh pham c6 thé 1a bach cau lympho mau ngoai vi hoic huyét tuong hoac té
bao soi da nudi cay. Bénh pham méu s& duoc ly tdm tach bach cau rdi dugc u

véi co chat dic hiéu theo quy trinh: Vi du: Hoat do enzym cua IDUA duoc
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véi 4-methylumbelliferyl a-L-iduronide. Thoi gian phan ang tuy thudc vao
ting co chat va enzym. Két qua dugc doc trén may spectrofluorometry. Hoat
d6 enzym (tly theo thé) trong bach ciau lympho méu ngoai vi hoic trong
nguyén bao soi nudi cay giam nhiéu [3],[18].
d/ Cic phwong phdp phan tich dét bién mgt sé gen gay bénh MPS

- Phan tich dot bién cac gen ma hoa cho enzym dic hiéu gay cac thé
MPS bang phuong phép giai trinh tu gen va cac phuong phap phat hién dot

bién mat doan, lap doan dé xac dinh ban chat phan tu caa bénh. Muc dich:

+ Khang dinh chan doan trong truong hop két qua phan tich GAGs

trong nudc tiéu va hoat d6 enzym khong rd rang.

+ Sang loc nguoi lanh mang gen cho céc thanh vién c6 nguy co trong

cac gia dinh bénh nhan MPS va gilip chan doan trudce sinh khi ¢6 chi dinh.

+ Do voi mot s6 the MPS (MPS I; MPS I1; MPS IVA va MPS V1) thi
dir liéu Kiéu gen dic biét s& gilp du bao mtc do ning cua kiéu hinh trén 1am
sang va sé gilp ich trong qua trinh chon lya phwong phap diéu tri va gidp ich

trong qua trinh theo doi diéu tri.

- Phan tich phan tir phét hién dot bién cac gen gay bénh duoc thuc hién
bang phuong phép giai trinh ty gen Sanger va ki thuat khuéch dai dau do da
mdi dua vao phan tng néi (MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification). Giai trinh tu gen Sanger la phuong phap tin cay phat hién
dugc nhiéu loai dot bién véi do chinh xac cao tuy nhién gia thanh kha dat
[43],[44],[45]. Phuong phap MLPA 1a phuong phap nhanh va chinh xac dé
phat hién dot bién mat doan, lap doan hodc chuyén doan & cac bénh ly di
truyén. Trong trudng hop di hop tir thi ki thuat MLPA c6 d6 chinh x4c cao va
cho két qua nhanh. Néu cac dot bién mat doan nho thi dung phuong phép giai
trinh tu gen sé& cho két qua chinh xac hon [43],[46],[47].
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+ DNA tdng sé duoc tach chiét tir bach cau lympho mau ngoai vi cua
bénh nhan bang kit tich DNA (QiaAmp DNA mini kit). Do kiém tra nong do
DNA bang may do nong d6 Nano Drop 1000 (Thermo).

+ Doan DNA can giai trinh ty duoc khuyéch dai sir dung k¥ thuat PCR
véi céc cap moi dic hiéu duge thiét ké cho ting doan gen, san pham PCR
duoc tinh sach va giai trinh tu. Stir dung may giai trinh tu gen tu dong duoc
thiét ké trén nguyén tic st dung dideoxynucleotid (ddNTP) do Sanger va
cong su phat minh sau da duoc cai tién. Dya vao mau huynh quang may sé

nhan dién dugc cac nucleotid, tir d6 biét duoc trinh tu cia DNA dich.
+ Nguyén ly cua phuong phap giai trinh tu gen Sanger

Str dung 4 loai nucleotid théng thuong (gom 4 loai deoxynucleotid
triphosphat (ANTPs): dATP, dTTP, dGTP va dCTP, duoc dung l1am co chat
dé tong hop DNA) va 4 loai dideoxynucleotid (1a nhitng deoxynucleotid c6
nhom 3’OH duoc thay bang H), do d6 dideoxynucleotid khong con kha ning
hinh thanh cac ndi phosphatdieste va 1am ngung qua trinh téng hop DNA, tao
ra cac doan DNA c¢6 kich thudc kém nhau 1 nucleotid, trén co s& d6 xac dinh
duoc trinh tu nucleotid. Dideoxynucleotid (ddNTP) 1a mot phén tir nhén tao,
Cau tric cua nd twong tu nhu phan tir deoxynucleotid (ANTP), tuy nhién &
carbon s6 3 cua duong deoxyribose khong phai 14 nhém hydroxyl (- OH) ma
la - H (hinh 1.17).

Céc khau trong phuong phap nay:
Bién tinh DNA soi kép thanh 2 soi don.
MOi tiép hop vai DNA soi don.

Phan tng tong hop chudi polynucleotid gdm DNA sgi khudn, moéi,
DNA polymerase, deoxynucleotid (ANTP) va dideoxynucleotid (ddNTP).
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Viéc gan dideoxynucleotid 1am qué trinh téng hop bi dung lai vi ddNTP
c6 cAu tric hoa hoc bi mat géc OH tai carbon thir 3 caa duong deoxyribose, ma

gdc OH tai vi tri ndy chinh 13 noi dé dNTP ké tiép dugc gan vao.

Q- 0= 0=

| I I
D=P—0-pP—1 |—l|'=l:l
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Hinh 1.17. Cdu trac phan ti ANTP va ddNTP
Pién di trén gel polyacrylamid bién tinh dé giai trinh ty.

Doc két qua trén phim xa ky tu ghi (autoradiography).
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(A) Qua trinh téng hop DNA binh thuong; (B) Qua trinh téng hop DNA by irc ché

Hinh 1.18. Qua trinh téng hep DNA
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Trong qué trinh tdng hop mach don bd sung, moét dNTP ty do gan vao
chudi dang tong hop bang lién két phosphodieste giita 5° phosphat véi nhém
3’ hydroxyl cta nucleotid cudi cing cua chudi (hinh 1.18 (A)). Tuy nhién,
néu mot ddNTP duogc gén vao dau 3’ ctua chudi dang tong hop thi su tong hop
DNA sé& dung lai do khong hinh thanh duoc lién két phosphodieste V&i
nucleotid tiép theo (hinh 1.18 (B)).

Quy trinh giai trinh tu theo phuwong phap dideoxynucleotid dwgc mo ta
¢ hinh 1.19.

c G TG CG CTCGGT
(3y 5 ' [T I T 11 I ¥
o ] 5
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5t 1 gan vi tri chén cua DNA nhan dong
(b) I IR
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(55

Hinh 1.19. Quy trinh gidi trinh tw theo phwong phdap ddNTP

+ So séanh trinh ty gen caa mau DNA bénh pham véi trinh ty gen chuan
cua GenBank (National center for biotechnology information - NCBI) va

phuong phap ABI Prism 3100 genetic anylyzer (Applied Biosystems).
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e/ Cac xét nghiém théng thwong

Chi dinh dé hd trg chan doan va danh gia ton thuong cac co quan trong
truong hop tré da co cac triéu ching nghi ngo MPS [3],[20],[21]. Cac xét

nghiém bao gém:

— Xét nghiém mau: Panh gia chic nang gan (bilirubine, GOT, GPT),

chirc nang than (ure, creatinine).
—  Xét nghiém nuéc tiéu: tong phan tich nudc tiéu.

— Thim do khac: Kham tai miii hong, do thinh lyc. Khdm mét do thi luc,

soi ddy mat. Kham tam bénh lam test 1Q hoic DQ. Kham ring miéng.
~ Siéu am byng, siéu 4m tim. Pién tdm do. Pién ndo do.
1.1.5.3. Bdc diém di truyén

MPS 14 bénh di truyén lin nhiém sac thé thuong trir MPS 11 1a di truyén
lan lién két gioi tinh X va co ty Ié cao ¢ cac nudc chau A. Mdi gen ma hoa
cho qué trinh tong hop protein hoac 1 enzym dic hiéu. Khi c6 1 hay nhiéu bat
thuong xay ra trén gen s& gay anh huéng dén qua trinh tong hop protein hay
enzym dic hiéu do. Rét nhiéu dot bién di truyén lin dugc md ta tir trude dén

nay gay ra cac roi loan cau truc va hoat dong caa enzym.

Dic diém di truyén caa bénh di truyén lin nhidm sic thé lién két gioi
X: Bénh chi xay ra & nam (minh hoa la XaY) hoac nir (XaO) do mang gen lan
gay bénh trén nhiém sic thé X tir me truyén cho. Me 1a ngudi binh thuong
mang gen di hop tr thi kha nang sinh con trai bi bénh la 25%, con gai mang
gen bénh 1a 25%, con binh thuong hoan toan la 50% (hinh 1.20) [43],[44].

Dic diém di truyén cua bénh di truyén lan nhidm sic thé thuong: 1a
ngudi 1anh mang gen bénh, bé ngoai 1a nguoi hoan toan binh thuong, khoe

manh nhung xay dung gia dinh véi nhau, néu sinh con thi truyén bénh cho
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con theo ti I€ phan ly gen bénh cua quy luat Menden. Khi d6 bénh chi xay ra ¢
nguoi mang dong hop tir gen 1an (minh hoa 1a: rr). Néu 1 ngudi mang 1 alen

binh thudng (minh hoa 1a: R) va 1 alen dt bién (r) goi 1a di hop tu.

I

{Binh thurdmig) {Mgurdri mang gen bénh)
p .
Xn XN XX X
{25% binh thudmg) (25% binh thudng) {25% ngurdi mang gen) (25% bj bénh)

Hinh 1.20. So dé di truyén lan nhiém sdc thé lién két gigi X

Trong mdi c4 thé déu duoc di truyén 1 alen tir b6 va 1 alen tir me, do
vay & c4 thé mang alen gay bénh dang dong hop tir (rr) thi bé me 1a 2 di hop
tar (Rr) bat budc. Truong hop dot bién mai xay ra rat hiém gip. Bénh xay ra
khong lién tuc qua cac thé hé. Thuong gap bénh xuat hién trong cung 1 thé
hé. Ti 16 nam va nit bi bénh 13 nhu nhau. Co thé di hop tir véi 1 alen binh
thuong va 1 alen dot bién cho biéu hién cac enzym hoat dong binh thuong.
Bénh chi biéu hién véi co thé mang 2 alen d6t bién lan (hinh 1.21), biéu hién

kiéu hinh phu thugc vao hoat dong caa enzym.
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Trong cac quan thé ma viéc két hon cung huyét thong hodc két hon
trong cac quan thé co 1ap s& lam ting kha ning sinh con bi bénh va tang ti 18
ngudi mac bénh trong quan thé vi cac gen lan di truyén tiém an trong dong ho
hodc trong cac quan thé ¢ 1ap d& c6 co hoi dé to hop véi nhau. Tan sé dot
bién ty nhién ma&i phét sinh can c6 ca hai dot bién trén ciing 1 gen & ca 2 bén
bS me nén x4c suat xay ra vo cung nho, do vay su két hén trong dong ho hoic

trong quan thé cd 1ap s& 1am ting ty 1&6 mang gen bénh [44].

1t

ME MANG
GEN BENH

BO MANG
GEN BENH

4

1T

Hinh 1.21. So dé quy lugt di truyén gen lgn nam trén NST thuwong

1.1.5.4. Cdc dgt bién gen

Cac nghién ctiu vé dot bién gen trong céc thé MPS cho thay ring kiéu
gen cua cac thé MPS rat da dang va diéu nay giai thich cho sy da dang cua

Kiéu hinh trén 1am sang. Ciing c6 mét sb gia thiét cho rang tinh da hinh trong
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cac gen bénh rét co thé gop phan vao viéc quy dinh kiéu hinh. Da s cac dot
bién cua gen 1a cac dot bién diém, tai sip xép 16n, con lai 1a mat doan mot
phan hay toan bo, thém doan, nhan d6i nho, dot bién & vi tri cat ndi. Moi
tuong quan kiéu gen kiéu hinh thé hién chit ché nhat & nhém bénh nhan MPS
I, MPS II, sau d6 dén nhdm bénh nhan MPS VI. i véi cac nhom con lai

mdi trong quan giita kiéu gen kiéu hinh chua chit ché [2].

* Gen IDUA ma hoa cho enzym a L iduronidase (gdy MPS ) duoc xac
dinh nam & vi tri 4p16.3, gdm 14 exon kich thuéc 19kb ma héa cho phan tx
protein gom 653 acid amin. Co s¢ dit lidu dot bién gen vé bénh MPS | mé ta
hon 200 dot bién gay bénh trén gen ndy va 32 da hinh (http://.www
hgmd.org). Cac dot bién d6 bao gdm dot bién sai nghia, vo nghia, mat doan,
thém doan va dot bién tai vi tri cat ndi, trong d6 phan Ion 1a cac dot bién sai
nghia [2],[39],[48].

* Gen IDS mé hoa cho enzym Iduronate-2-sulphatase (gay MPS 1)
nam & vi tri Xq28 gom 9 exon, dai khoang 24 kb ma hda cho phan tir protein
gom 550 acid amin. Gia gen (pseudogene) cé tinh twong dong cao (IDS-2,
trinh tu lién quan dén exon 11 va l1l va intron 2, 3 va 7 ctia gen IDS) nam céch
gen hoat dong 20 kb. Hién nay c6 khoang hon 400 dot bién gay bénh trén gen
nay di duoc phét hién trong d6 khoang 80% dot bién duoc xac dinh 13 dot
bién diém va khac thuong nho vé cau trac. Cac thay doi lon 1a dot bién mat
doan I6n bao quanh cé&c gen 1an can, mat mot phan trong gen va sip xép lai.
Pot bién gay thay thé nucleotide tai cac diém CpG hay gap. Dot bién thuong
xay ra nhat & vi tri P.Arg468 va thuong gay kiéu hinh nang [2],[49],[50].

* Gen SGSH mé hoa enzym heparan-N-sulphatase (gay MPS I11A) la
gen lan nam & vi tri 17925.3, dai 11kb, gdm 8 exon, ma hoa cho phan tu

protein gom 502 acid amin. MPS II1A 1a loai phé bién nhat caa bénh nhan
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Sanfilippo Bic Au nhu: Buc, Phap, Ha Lan, Anh, Thuy Si, Czech va hién nay
la Tay Ban Nha (c6 thé 1a do viéc di dan tir trung Au). Cho dén nay, c6 139
dot bién gay bénh trén gen nay da duoc xac dinh bao gom: 106 dot bién sai
nghia va vo nghia, 17 dot bién mat doan nho, 9 dot bién thém doan nho, 3 mat
doan 16n, 2 @6t bién & vi tri cit ndi, 1 dot bién phdi hop thém va nhan doi

doan 16n [2],[51].

* Gen NAGLU ma hoa cho enzym a N acetylglucosaminidase (gay
MPS I11B) la gen lan nam & ving 17g21.1, dai 8,3kb gom 6 exon va ma hoa
cho phan tir protein gom 720 acid amin. Hién nay, c6 153 dot bién gay bénh
trén gen nay da duoc phat hién. Cac dot bién bao gom 104 dot bién sai nghia
va vo nghia, 23 mat doan nho, 13 thém doan nho, 5 dot bién vi tri cat ndi, 4

d6t bién mat doan lén, 3 dot bién thém doan 16n va nhan d6i [2],[51].

* Gen HGSNAT mé hoé cho enzym acetyl-CoA: o glucosaminidase N
acetyltransferase (gay MPS I11C) 1a gen lan nam & vung 8pl11.1, dai 62,5kb
gom 18 exon ma hoa cho phan tir protein gdm 635 acid amin. Cho dén nay 64
dot bién gay bénh trén gen nay da dugc phat hién gom 27 dot bién sai nghia,
13 dot bién & vj tri cit ndi, 9 dot bién vo nghia, 5 d6t bién mat doan nho, 5 dot
bién thém doan nho, 2 dot bién mat doan 16n, 1 dot bién nhan d6i doan 16n, 1

xap xép lai [2],[51].

* Gen GNS ma hoéa cho enzym N acetylglucosamine 6 sulphatase (gay
MPS 11ID) la gen lin nam & ving 12q14.3, dai khoang 46kb gom 14 exon ma
hoa phan tu protein gom 552 acid amin. MPS 11D 1a dang hoi chang MPS 11
hiém gap nhat. Nghién ciru 2003 vé MPS 11D thé gii méi ghi nhan duoc 12
ca. Cho t&i nay 23 dot bién gay bénh trén gen nay da duoc phat hién bao gom

7 @ot bién sai nghia va vo nghia, 4 dot bién mat doan nho, 4 dot bién thém
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doan nho, 3 dot bién vi tri ¢t ndi, 2 dot bién mat doan 16, 2 dot bién xap xép

lai phitc hop [2],[51].

* Gen GALNS ma hoa cho enzym N acetylgalactosamin 6 sulphatase
(gay MPS IVA) la gen lan da duogc xac dinh 1a ndm & ving 16¢24.3, dai 50kb
gom 14 exon ma héa cho phan ti protein gdm 522 acid amin. Gan 180 dot
bién gay bénh trén gen nay da dugc phét hién trong d6 chu yéu 1a cac dot bién
sai nghia (69%), dot bién mat doan nho (12%), dot bién & vi tri cat ndi (9%),
dot bién vo nghia (6%), dot bién thém doan (3%), mat doan 16n (1%) [2],[27].

* Gen GLB1 ma hod cho enzym [ galactosidase (gady MPS IVB) da
duoc x4c dinh 12 nam ¢ ving 3p21.33, dai khoang 2,5kb gom 16 exon ma hoa
cho phan tu protein gom 677 acid amin [20]. Hién nay hon 160 dot bién gay
bénh trén gen ndy da duoc phét hién. Dot bién gen GLB1 chu yéu gay bénh
gangliosidosis (GM1), mét phan nho gay MPS IVB [2],[52],[53].

* Gen ARSB ma hoa cho enzym N acetylgalactosamine 4 sulfatase
(gdy MPS VI) dd dugc x4c dinh 1a nam ¢ vi tri 5q11-q13, c¢6 kich thudc
khoang 440kb gom 8 exon ma hoa cho phan tir protein gom 533 acid amin.
Hon 164 dot bién gay bénh trén gen nay da duoc phat hién, phan lén 1a dot
bién diém nhu dot bién sai nghia va vo nghia, con lai 12 dot bién mat doan,

thém doan, sap xép lai, dot bién & vi tri cat noi [2],[54],[55].

* Gen GUSB ma hoa cho enzym B glucuronidase (gay MPS VII) da
duogc xac dinh 1a nam & ving 7921.11, dai khoang 20kb gom 12 exon. Gan 50
dot bién gay bénh trén gen nay da dugc phat hién trong d6 78,6% 1a dot bién
sai nghia, 12,6% la dot bién v6 nghia, 5,8% la dot bién mat doan, 2,9% la dot
bién & vi tri cat ndi [2],[33].

* Gen HYALL1 ma hoa cho enzym hyaluronidase (gady MPS IX) da

duogc xac dinh 1a nam & ving 3p21.31 gom 3 exon [2].
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1.1.6. Chan doan
1.1.6.1. Chén dodn xdc dinh

Khi ¢é > 1 triéu chang trong nhiing triéu ching nghi ngo MPS nhu:
Bién dang xuong, cing khép, cham phét trién tinh than, ting dong, duc giac
mac, thoét vi ben hoic rén, gan va/hoic lach to, tén thuong van tim, giam
thinh luc, lun [14],[55],[56],[57].

Xét nghiém GAGs nudc tiéu ting cao, hoat dd enzym trong bach cau
lym pho méu ngoai vi hoic trong huyét thanh giam dudi 10% chi s binh
thuong (day 1a tiéu chuan quan trong dé chan doan MPS khi chua co xét

nghiém phan tich gen).
Phén tich gen tim dot bién [14],[56],[57],[58].
1.1.6.2. Chén dodn trwéc sinh

Chan doan trudc sinh 1a str dung cac phuwong phap xét nghiém phat hién
bénh ly, di tat khi thai con trong tir cung trudce khi dua tré duoc sinh ra. Cac
phuong phéap thuong ding cho chan doan trudc sinh 1a nudi ciy té bao 6i
hoac té bao gai rau, st dung phuong phép di truyén té bao, di truyén phan tir
dé phat hién cac bat thuong cia nhidm sic thé hoic dot bién gen, chan doan
bénh cho thai nhi. Chan doan trudc sinh nham phat hién sém dé can thiép
diéu tri trong thai ky, ngay sau dé hoac quyét dinh hay thai c6 bénh ly di
truyén khong thé khic phuc duoc véi muc dich 1a giam ty Ié sinh con dj tat
bam sinh. Chan doan truéc sinh ¢ thé &p dung cho tit ca cac bénh nhan
mucopolysaccharide va nhitng ngudi c6 nguy co cao (anh, chi em cia bénh
nhan). Ap dung cho chan doéan trudc sinh bénh MPS 14 st dung cac phuong
phap xét nghiém di truyén phan tir dé xac dinh xem thai nhi cé bi dot bién gen
gay bénh hay khéng, khi thai con trong tir cung bang phwong phap sinh thiét
gai rau hodc phuwong phap choc 6i. Thoi gian dé tién hanh choc hut nuéc 6i
thuong & tudi thai 15-18 tuan. Ky thuat sinh thiét gai rau duoc tién hanh sém
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trong 3 thang dau cua thai ky, khoang tir ngay tht 70- 90 (tuan tha 11) tinh tir
ngay dau cua ky kinh cubi. Cac bat thuong cta thai nhi co thé phat hién som
hon so véi choc bi. Do d6, cac bénh 1y di truyén bat thuong can phai quyét
dinh chidm dut thai ky s€ dugc thuc hién thuan loi hon, tranh cac gdnh nang
vé tam 1y va strc khoe cho thai phu.

Tat ca cac xét nghiém enzym tng dung c6 thé duoc st dung trén cac té
bao phat trién tir nude 6i, huyét thanh cia me dé chan doan trudc khi sinh &
nhitng thai nhi nghi ngo mac bénh MPS [3],[58],[59].

1.1.6.3. Sang loc so sinh va chdn dodn sém

Nhitng nim gan day, sang loc so sinh d6i véi MPS da duoc trién khai
thi diém tai mot s6 nuéc phat trién nhu My, Pai Loan, Nhat Ban, Han Quéc.
Hai tiép can di duoc (ng dung dé sang loc so sinh 1a do hoat d6 enzym bang
giot mau tham khé hoic dinh luong cac dau an sinh hoc bang k¥ thuat pho
khoi kép sic ky long (LC-MS/MS). Mot tiép can khac 1a sang loc va chan
doan som tir giai doan so sinh trén nhiing tré c6 nguy co cao nham phét hién
sém bénh nhan MPS dé quan 1y theo doi va diéu tri sém nham han ché di
chung, giam thap tir vong va tan phé cho tré em. CAc tré so sinh c6 nguy co
cao gom cac con tiép theo cua cap bd/me di co6 con mac MPS va bd/me 14
nhitng nguoi lanh mang gen bénh, cac tré so sinh cé cac tri¢u chirng lam sang
goi y nhu tién sir phu thai, cd&c mang sic té lan rong & da, tham chi cac bat
thuong bam sinh kin dao cia cot séng [8],[9],[10],[11].

Phuong phap thu thap nuéc tiéu va mau got chan 1a phuong phéap thuan
tién nhat ddi vai tré so sinh, dé tng dung va nguy co bién chang thap. Thoi
diém sang loc thuong 1a ngay tha 3-7 sau sinh. Giot mau hay nuéc tiéu duoc
thu thap vao gidy tham chuyén biét dé dinh luong GAGs nudéc tiéu, do hoat
d6 enzym trong mau, phan tich gen [1],[16],[17].
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1.1.7. Pidu tri
1.1.7.1 Nguyén tdc diéu tri

Dua trén co ché bénh sinh caa bénh bao gom:

- Han ché co chat gay doc bang cach sir dung cac ché pham sita hoac
san pham dinh dudng da han ché hoic loai bo cac co chat gay doc.

- Tang cuong hoat do cua enzym bi thiéu hut hozc thay thé enzym thiéu
hut, b xung cac co-enzym (cac vitamin).

- Cung cap céc san pham thiéu hut va loai bo cac chat chuyén héa trung
gian gay doc.

Hién nay trén thé gidi da co nhiéu bao céo cdng bd céc nghién ciru diéu
tri m&i bénh MPS ngoai viéc diéu tri triéu ching bao gém: Ghép té bao géc tur
tay xwong, liéu phap enzym thay thé, liéu phap gen, liéu phap giam co chat,
liéu phap phan tir nho Chaperone.
1.1.7.2. Diéu tri cu thé

* Liéu phap enzym thay thé: Ap dung cho thé MPS I, 11, IV, VI. Sau
khi duoc dua vao co thé bang dudng tinh mach, cc enzym nay s& duogc van
chuyén dén lysosome cua cac té bao thay thé hoat dong cua cac enzym bi 1i.

- Chi dinh:

+ Tré < 2 tudi nhung dugc du doan mic kiéu hinh nang hoic trung

binh.

+ Bénh nhan >2 tudi nhung khong c6 cham phat trién tinh than nang.

+ Diéu tri kém trong giai doan dau va giai doan sau cua ghép tay

xuong.
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- Uu diém:

+ Viéc diéu tri enzym thay thé cang sém cang tét s& han ché  dong
GAGs trong cac co quan t6 chic, 1am giam phi dai gan lach, cai
thién van dong cua khaop, cai thién triéu chiing ho hép.

+ Viéc két hop gitta enzym thay thé va ghép té bao géc tao mau s& dua
dén sy thanh cong cao cho diéu tri MPS [6],[7],[60].

* Liéu phap ghép té bao gdc: Cung cap cac té bao goc ¢ kha nang tu
lJam méi, sinh san nhanh va thay thé biét hoa da chiéu thanh cac té bao cua
cac to chirc trong co thé. Su thanh cong la cac té bao bach cau don nhan co
kha ning vuot qua hang rao méau nio tiét ra enzym trong té bao than kinh
[5].[6].

- Chi dinh:
+ Bénh nhan MPS typ I (dic biét 1a thé Hurler) duéi 2,5 tudi.

+ Bénh nhan MPS typ II, VI duoc chan doan sém khi chua co bién

chung than kinh va chua c6 bién chiing tim mach.
- Uu diém:

+ Thoi gian diéu tri ngan (chi thuc hién tha thuat 1 dén 2 1an, thoi gian
ding thudc chong thai ghép ngan)

+ Cai thién van dong, giam phi dai noi tang, giam triéu chang hé hap,
giam con ngung thd khi ngii va ngan chan qué trinh suy thodi than
kinh trung uong.

* Liéu phap giam co chat: Genistein la isoflavone, loai flavonoids chi

yéu trong dau nanh co tac dung ngin chan viéc dan truyén tin hiéu qua trung

gian yéu t6 tang truong biéu bi, diéu tiét gen tham gia vao qua trinh sinh tong
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hop GAGs, tc ché tong hop GAGs trong nguyén bao soi da dugc nudi cay
cua bénh nhan MPS 1, 11, HIA, 1IB [7],[51],[611,[62].

* Liéu phap gen: Gilp sira doi bat thuong DNA dé san xuat ra enzym
thiéu hut. Nguoi ta sir dung cac vector khac nhau mang gen thiéu hut trong
cac mo hinh dong vat mac MPS. Hién nay di co nhiéu cach chuyén gen khac
nhau duoc thir nghiém trén chust méc MPS 11, 111, V11 [7],[44],[511,[62].

* Liéu phap phéan tir nhé CHAPERONE: Enzym lysosome dugc
tong hop va bai tiét vao mo ludi ndi chat ¢ tinh trang phan I6n khdng cuon
x0an. Hé thdng ludi ndi bao kiém soat theo cach chi cho cac protein cudn
x0an dung duoc van chuyén dén co quan Golgi dé tiép tuc truong thanh.
Cac enzym bi cuon nham s& nhanh chéng bi proteasomes lam suy bién. Céac
“chaperones” lién két vai protein méi dugc tong hop 1am gia tang sy 6n
dinh cua protein. Nhitng protein dot bién da dugc "chaperoned héa" van
chuyén duoc ra khoi ludi noi chat, thuc day viéc xu ly va dan duong cac
enzym dot bién tgi lysosome. Két qua la enzym van ¢ thé thyc hién chic
ning cua minh du ban dau bi cuén nham do dot bién sai nghia. Cac
chaperone c¢6 kich thuéc rat nho cé thé vuot qua hang rao mau nio, do do
chaperone c6 hiéu qua trong diéu tri MPS 111 [7],[44],[51],[62].

* Piéu tri triéu ching: La bién phap quan trong can tién hanh sém véi
tat ca cac thé, gilp cai thién chat lugng cudc song cho bénh nhan dic biét ddi
v6i bénh nhan chua duge diéu tri liéu phap enzym thay thé hay ghép té bao gdc.

- biéu trj hd tro: Noi khoa va ngoai khoa.
- Gay mé : Bénh nhan MPS dé tir vong dot ngot trong phau thuat do
gay mé. Nguyén nhan thuong do: Co ngin lai bién dang, tic nghén

duong ho hap trén do ting tiét dich (do viém nhiém lién tuc) hay do
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ling dong cac chat trung gian cua qua trinh chuyén hoa, dit noi khi
quan khd, c6 thé phai mé khi quan, bénh phdi tic nghén man tinh,
con nging tho khi nga, bénh van tim, ndo Gng thay cé thé gay tc ché
trung khu hd hap dan dén nging the. Cac bénh nhan MPS khi can
phau thuat phai dugc tién hanh & cac bénh vién 16n noi c6 nhiéu

chuyén gia vé cac linh vuc MPS [63].
- Phuc hdi chirc ning: Nén dugc bat dau som, tap cir dong tat ca cac khép.
1.1.8. Tw van di truyén

Tu van di truyén 1a mot bién phap hét stic quan trong trong viéc phong
bénh di truyén ndi chung, ciing nhu bénh Iy caa bénh MPS. Ho so bénh an
cua bénh nhan va cac thanh vién trong gia dinh, dong ho sé duoc quan ly tai
phong tu van di truyén. Cac thdng tin cia mdi bénh nhéan va gia dinh gitp
cho cac bac si ¢ co s khoa hoc dé tu van tién hon nhan, tranh két hon can
huyét, tranh két hon véi nguoi bi bénh hoic mang gen di hop tar. néu hai
nguoi mang gen di hop tir két hon voi nhau can phai dugc tu van di truyén
trudge khi két hon, quan ly thai nghén va can thiét phai chan doan trudc sinh

dé tranh sinh ra con bi bénh.

Loi khuy@n di truyén duoc cac bac si dua ra cho cip vo chong vé kha
ning bi bénh caa con ho, cho mot cé thé trudc khi két hoén va su lya chon
kha ning sinh con ctia ho. Loi khuyén di truyén gom: Phuong phap diéu tri,
nuo6i dudng cua tré bi bénh, phuong phap phong bénh cho gia dinh, cho cac
thanh vién khac cua dong ho, kha ning diéu tri bénh di truyén cua thai nhi

dé gia dinh quyét dinh lya chon sinh con hay dinh san [44],[45].
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1.2. TINH HINH NGHIEN CUU BENH MPS G VIET NAM

B&o cao dau tién tai Viét Nam 1a cta Vil Chi Diing va cac cong su
nam 2006 vé chan doan céac thé bénh trén 19 bénh nhi dugc chan doan 1a
MPS tai bénh vién Nhi Trung wvong. Budc dau cac tac gia di chan doan
xac dinh duoc thé MPS I, MPS 11, MPS IVA va MPS VI [64].

Nam 2010 tac gia két hop véi cac cong su & truong dai hoc téng
hop Saint Louis, Missouri Hoa Ky phan tich dot bién gen GALNS trong
chan doan truéc sinh caa bénh MPS IVA tir té bao gai rau trudc va sau

nudi cay [65].

Nam 2011 tac gia va cong su tiép tuc tim hiéu mdi tuong quan giira
kiéu gen va kiéu hinh cua 5 bénh nhan MPS IVA tai vién Nhi Trung
wong. T4c gia di phat hién duoc 1 dot bién mat doan méi (c.405-
422+1del19) va 1 d6t bién cit ndéi méi (¢.320-1G>T), cac dot bién cua 5
bénh nhan déu phi hop voi kiéu hinh [66].

Nam 2012 Lé Minh Khoi va cong su bao cao 1 ca lam sang hoi ching

Hunter c6 ha van 2 1a d3 duoc phau thuat sira van va téng quan tai liéu [15].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU

Nghién ctru duogc tién hanh tai Bénh vién Nhi Trung wong trong thoi
gian tir 1/1/2012 dén 31/12/2015.

Cac xét nghiém GAGs nudc tiéu, hoat do enzym dugc thuc hién &
Phong xét nghiém Di truyén, Bénh vién Dai hoc Qubc gia Pai Loan. Phan
tich gen & Phong Xét nghiém Di truyén, Trung tam Y khoa Asan - Seoul -
Han Quéc.

2.2. POI TUQONG NGHIEN CUU

Bao gém 56 bénh nhan da duoc chan doan mac bénh Mucopolysaccharide
theo tiéu chuan chan doan ctia Thomas J. A. Lehman va cong su 2011 [58].
2.2.1. Tiéu chuan chon bénh nhan

Bénh nhan duoc chon vao nghién ctru khi dap tmg cac diéu kién sau:

* Tiéu chuan 1am sang: Bénh nhan c6 mét triéu ching hoic nhiéu hon trong
sb cac trieu chung nghi ngd MPS sau:

- Cham phat trién tinh than, tri nhé giam, c6 thé tang dong;

- B mit thd (dau to, tran db, miii tet, canh miii bé to, mdi day, ludi to);

- Bién dang xwong khop;

- Cung khop hoic day chang long 1éo;

- Thoat vi rén hoic thoét vi ben; cac mang sac t6 xanh cua da;

- Lan khdng rd nguyén nhan hoac Iun két hop véi cac triéu ching néu trén;

- Gan va/hoac lach to;
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- Tai giam thinh lyc, diéc;
- Mit b duc giac mac;
- Tbn thuong van tim c6 thé suy tim;
- CO tién sir gia dinh (1a anh, chi, em rudt caa bénh nhan MPS).
* Tiéu chuan xét nghiém:
- Hoat d¢ cua 1 trong 10 enzym trong bach cau lympho méu ngoai Vi
hoac trong huyét twong giam < 10% so v&i binh thuong (tiéu chuan bat

budc khi chua co két qua phan tich gen) (phu luc 2).

- Xét nghiém Glycosaminoglycan toan phan trong nudc tiéu ting.
2.2.2. Tiéu chuan loai trir

Nhitng bénh nhan ma gia dinh khong dong y hop tac tham gia xét
nghiém trong qué trinh nghién cuu.

Nhitng bénh nhan MPS thiéu cac théng tin can thiét nhu ghi chép
khong day du khi tham kham 1am sang, thiéu xét nghiém enzym di 1am sang
c6 day du triéu chang.

2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Thiét ké nghién cu

Nghién cau mét loat cac ca bénh bao gom mé ta cat ngang va theo ddi
tién cau.

2.3.2. Mau nghién ctu

C& mau duoc lya chon theo phuong thuc chon mau tién ich: Thu thap
s6 liéu tir tat ca nhitng bénh nhan c6 du tiéu chuan nghién ctu tai bénh vién
Nhi Trung vong tur 1/1/2012 - 31/12/2015.
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2.3.3. Bién sé nghién ciru va phwong phap thu thap thong tin

2.3.3.1. So dé nghién ciru

-

Bénh nhan dén Hoi bénh,
vGi cac biéu hign Tham kham LS Xay dung pha hé
nghi ngé MPS (mau bénh an)

XN thdng thudng

!

Diéu tri Phan tich aen XN GAGs va
Tw van 9 Do hoat d6 Enzym

.

(XN thong thirong: Ure — Creatinine méu, SGOT — SGPT, Canxi, Phét pho, ALP, Dién gidi
do, tong phan tich nuoc tiéu. Xquang, siéu am...)

Hinh 2.1. So @b nghién ciu

2.3.3.2. C4c bién sé nghién ciru va phwong phdp thu thdp thong tin cho
muc tiéu 1

Tat ca nhitng bénh nhan thudc dién nghién ciu s& duoc thaim kham thu
thap so liéu theo mét mau bénh an théng nhat (phu luc 1). Céc thong tin duoc
thu thap theo quy trinh sau:
* Hgi bénh sir va tién si bénh nhan bang phéng vén truc tiép bé me bénh
nhan:
- Tudi, gisi, bénh nhan 1a con th may. Tudi duoc tinh theo thang (30 ngay

la 1 thang, 12 thang 1a 1 tudi).

- Ly do vao vién
- Khai thac bénh sir: Triéu chiing xuat hién dau tién, thoi gian xuét hién.

Cac triéu chung tiép theo, dién bién dén khi vao vién.
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- Tién st khi mang thai, hinh thuc sinh caa bénh nhan, can nang khi sinh.
- Tién st gia dinh: Trong gia dinh c6 anh chi em rudt bi bénh hay khong?

Tién st két hon can huyét théng: ho hang bac mot (anh chi em rudt, cac
con), ho hang bac hai (chd bac, cd di ruét, chau ruét), ho hang bac ba (anh

chi em ho).
* Khdm va danh gid sw phat trién thé chat:

Két qua tang truong dugce danh gia theo bang chuan ting truéng tré em caa
T6 chtc Y té thé gidi (WHO)-2006 [67].

- Can nang (kg): Khi can, cho tré mac quan 40 mong. Bénh nhan dugc chan
doan 1a suy dinh dudng thé nhe can (underweight) & mirc do vira khi c6 chi
s6 can nang theo tudi < -2SD so véi quan thé tiéu chuan WHO-2006; &
murc d6 nang va rat nang khi co chi sé can nang theo tudi < -3SD S0 Vi
quan thé tiéu chuan WHO-2006.

- Chiéu cao (cm): Po chiéu dai nam d6i voi tré < 24 thang; do chiéu cao
dang ¢ tré > 2 tudi. Bénh nhan duoc chan doan 1a suy dinh dudng thé thap
coi khi c6 chi sb chiéu cao theo tudi (¢ tré < 24 thang duoc goi la chi s6
chiéu dai nam theo tudi) <-2SD so véi quan thé tiéu chuan WHO-2006.
Bénh nhan khi vao vién dugc xép loai 1a 1an khi tri sé chiéu cao trung binh

theo tudi thap hon - 3SD so véi chuan tang truong.

- Vong dau (cm): Bénh nhan dugc x4c dinh 13 ¢ vong dau nho khi duong
kinh qua u cham - trdn nho hon tri s trung binh - 2SD cua tré Viét Nam
cuing tudi.

* Khdm va ddnh gid sw réi loan phat trién hinh thai

- Bo6 mat thé: Tré c¢6 nhiing dic diém nhu dau to, tran do, miii tet, canh mii

to bé, mdi day, loi va ludi phi dai, ring moc bat thuong.
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- Bién dang cac xwong: Kham va chup X-quang thay thay d6i hinh dang,
kich thuéc, cau tric, mat dé caa xuong. Nhan dinh theo sy théng nhat két

luan cta bac sy 1am sang va bac sy chuyén khoa X quang.

- Xuong uc bién dang: Kham thiy xwong trc nho ra trudc (nguc uc ga) hoic

16m xudng.
- Cung khop: Kham thdy van dong cua khép bi han ché so véi binh thuong.

- Day ching khap c6 tay long 1éo: Kham khop co tay thay bién d6 van dong
cua khép vuot qua gidi han binh thuong (mu tay thuong cham dwoc vao

cang tay).

- Khéam phét hién thoat vi rén: Kham thay 1 khéi tron noi 1&n ngay tai vj tri

15 rén, khdi thoat vi to 1&n khi tré khoc, ho, udn bung.

- Khéam va siéu &m phat hién thoat vi ben: Khéi phong 1én & viing ben, ving
biu. Khéi phdng luc mat Iic c6. Khdi phong to I1&n khi tré khoc, phinh
bung.

- Phét hién gan, lach to bang kham 1am sang va siéu am 6 bung tai khoa
chan doan hinh anh bénh vién Nhi Trung wong [68],[69].

* Kham ho hdp: Bénh nhan dugce do nhip tho, danh gia mic do suy hd hap,
kham hong, nghe phdi. Nhip thé cua bénh nhan duoc so sanh véi nhip tho

binh thuong theo tudi cua tré: Panh gia
- Tré < 2thang : > 60 lan/ phat 13 tha nhanh
- Tré 2 thang - 1 tudi: > 50 lan/ phit 1a thd nhanh
- Tré 1 -5 tudi: > 40 lan/ phat 14 tho nhanh

- Tré > 5 tudi: > 30 lan/ phat 1a the nhanh
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* Kham tim mgch: Bénh nhan duoc bit mach, nghe tim, danh gia mac do suy
tim. Nhip tim caa bénh nhan duogc so sanh vai nhip tim binh thuong theo tudi
caa tré: Nhip tim binh thuong cua tré.

- T 2 thang - 1 tudi la < 150 lan/ phat

- Tur 1- 2 tudi la < 120 1an/ phat

- Tir 2- 8 tudi 1a < 110 1an/ phat

Bénh nhan duoc 1am dién tAm d, siéu 4m tim dé phat hién nhiing bat
thuong cua tim tai khoa chan doan hinh anh bénh vién Nhi trung wong.

* Tré dwoc kham tai chuyén khoa tai miii hong: Do thinh luc

* Tré dwec kham tai chuy@n khoa mdt: Phat hién duc gidc mac va céc ton

thuong khéc.

* Pdnh gid sw phat trién tam than - van déng: Tt ca bénh nhan duoc danh

gia bai chuyén gia tim bénh cuia vién Nhi Trung wong theo mau nhat dinh

(phu luc 3).

- Bénh nhan dudi 6 tudi duoc danh gia bang test DENVER II.

- Bénh nhan trén 6 tudi dya vao chi s6 1Q, st dung test Raven. Ngoai ra dé
danh gia su phat trién tam than cua tré trén 6 tudi ching toi con dya vao
kha ning di hoc va hoc luc cuaa tré bao géom: Tudi bt dau dén truong, hoc
lyc cua tré (dua vao két qua xép loai cudi nam cua nha truong: gioi, kha,
trung binh, yéu).

- C4c trac nghiém do cac cir nhan tam ly cia Bénh vién Nhi Trung wong tién
hanh khi bénh nhan dugc goi dén kiém tra. Két qua dugc danh gia cu thé
theo bbn kha ning trén va tinh theo thuong sb phat trién theo cong thirc
cua Stern W dua ra 1992:
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Tudi tinh than
1Q (DQ) = x 100

Tudi thuc

- Két qua phan loai dya theo % tré lam dugc, chia theo bon mac do va trén
tirng kha nang nhu sau [70]:

+ Chi s6 phét trién > 75%: Binh thuong

+ Chi s6 phat trién tir > 66,7 - < 75%: Cham phat trién muac d6 nhe

+ Chi s phat trién tir > 50 - < 66,7%: Cham phat trién muac d6 vira

+ Chi s phat trién < 50%: Cham phat trién mirc d6 nang tram trong

- bong kinh

+ Bénh nhan nao c6 con co giat s& dugc kham chuyén khoa than kinh dé
chan doan dong kinh théng qua hoi bénh, dau hiéu 1am sang va xét
nghiém dién ndo do (dién ndo d6 tai khoa chan doan hinh anh bénh
vién Nhi Trung uong).

+ Bénh nhan dugc chan doan dong kinh khi c6 dau hiéu 1am sang 1a c6 co
giat, hoic con giat co, hoic con vang y thic va c6 thay ddi song dién
ndo trén dién nédo dd.

+ Néu bénh nhan co thay d6i song dién ndo d6, nhung trén 1am sang
khong c6 dau hiéu cua dong kinh, ciing khong duoc chan doan 1a
dong kinh.

* Tré dwoc thu thdp mdu mau cho xét nghiém cong thirc mau tai Khoa
Huyét hoc, Bénh vién Nhi Trung uong, sir dung may dém té bao mau ADVIA
2120i cua hang Siemens, c¢6 kiém chuan hang thang. Cac xét nghiém Ure,
creatinine, Bilirubine (toan phan, tryc tiép), SGOT- SGPT, Canxi,
Photphatase kiém, T3, T4, TSH huyét thanh, xét nghiém tong phan tich nuéc



o1

tiéu duoc tién hanh tai khoa Sinh héa, Bénh vién Nhi Trung wong bang
phuong phap do quang, st dung may Au5800 cua hdng Beckman Coulter. Ca
hai phong xét nghiém nay da duoc cong nhan 1SO 15189. Két qua duoc so

sanh véi chi sb binh thuong théng nhét cua phong xét nghiém.

* Chup X Quang xwong so, cét song, khung chdu, xwong chi 2 bén theo 2
tu thé thang va nghiéng, chup tim phai tai khoa chan doan hinh anh bénh vién
Nhi trung wong. Két qua dugc nhan dinh dua vao su théng nhét cua béc sy

lam sang va bac sy chuyén khoa chan doan hinh anh.

* Chup MRI s¢ ndo va/hodgc cgt séng khi diéu kién bénh nhan cho phép gay

mé an toan. Nhan dinh két qua theo két luan caa béac sy chuyén khoa.

* Xét nghiém GAGs toan phan trong nwéc tiéu: Mdi bénh nhan duoc thu

thap 10 ml nudc tiéu tuoi, dugc bao quan bang gel lanh trong suét qua trinh

van chuyén va duoc phan tich GAGs trong vong 3 ngay tai Khoa xét nghiém

Di truyén Y hoc, Bénh vién Nhi, Truong Pai hoc Quéc gia Pai Loan.

- Dinh luong GAGS toan phan trong nudc tiéu duoc tién hanh theo phuong phép
dimethyl-methylene blue (DMB) binding assay st dung BlyscanTM Sulfated

Glycosaminoglycan Assay Kit tir Biocolor Ltd (www.biocolor.co.uk) [40].

- Néng dd GAGs s€ duogc tinh theo don vi mg GAGs/gram creatinine.
Nong d6 GAGs do duoc ¢ cdc mau bénh pham sang loc s& dugc so sanh
véi tri sb binh thuong theo tudi (gia tri binh thuong cua phong xét

nghiém - phu luc 2).
* Do hoat dj enzym:

- Bénh pham 1a 10 ml mau chéng dong bing K3-EDTA va duogc bao quan

bang gel lanh trong suét qué trinh van chuyén, phan tich mau bénh pham
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trong vong 3 ngay tai Phong xét nghiém Di truyén, Bénh vién Nhi, Truong

Pai hoc Quéc gia Pai Loan.
Ly tam tach bach cau va plasma.

Bénh pham bach cau méu ngoai vi dugc s dung dé do hoat do cac
enzym cho cac thé bénh: MPS I, II, IIIA, HHIB, HIC, IIID, IVA, IVB, VI,
VII (phu luc 2).

Bénh pham plasma dugc str dung dé do hoat do enzym cho cac thé MPS
11, IVB va 1B (phu luc 2).

Phuong phap: 4MU-Fluorometric assay hoac Spectrophotometric assay.

Hoat do enzyme duoc tinh theo mg protein va ddi chiéu véi gia tri tham

chiéu caa phong xét nghiém (phu luc 2).

2.3.3.3. Phwong phdp thu thap soé liéu cho muc tiéu 2

* C4c bénh nhan khi hoi bénh s& duoc 1ap pha hé di truyén.

* Panh gia mic do nang: TUy thudc vao do tudi phat bénh, bénh tién trién

nhanh hay cham va c6 bi cham phat trién tinh than hay khéng, mic d6 cham

phét trién tinh than nhe hay ning ma bénh nhan MPS dwoc chia thanh céc

muc d6 nang nhe khac nhau.

MPS I: Bugc chia 1am ba muc d6 (3 thé): Hoi chang Hurler (MPS IH),
hoi chung Hurler-Scheie (MPS IH/S), hoi chung Scheie (MPS IS) (phu
luc 2).

MPS 11, MPS IVA, MPSVI: Buoc chia 1am 3 mtc d6 (3 thé): Thé nang,
thé trung binh, thé nhe (phu luc 2).

* Chi dinh phan tich dot bién cua gen mé hda cho enzym tuong (ng:
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- Chiét tich DNA tir bach cau lympho mau ngoai vi tai khoa di truyén va
sinh hoc phan tir bénh vién Nhi Trung wong: Mdi bénh nhan c6 chi dinh
phan tich phan tir dugc 1y 2 ml méau ngoai vi chong dong bang EDTA str
dung kit — QiaAmp DNA blood mini kit (Qiagen, Germany). Po kiém tra
nong d6 DNA bing may do ndng ¢6 Nano Drop 1000 (Thermo).

- Bénh pham DNA dugc phan tich tai Phong Xét nghiém Di truyén, Trung
tam di truyén Y hoc Asan, Thanh phé Seoul, Han Québc. T4t ca cac exon
va vling gan ndi exon-intron cia cac gen nay duoc khuyéch dai bang ky
thuat PCR. San pham PCR duoc tinh sach va duoc giai trinh ty truc tiép
bang phuong phap Sanger. Phan ung giai trinh tu dugc phan tich trén hé
théng ABI Prism 3730 DNA automatic sequencer (Applied Biosystems,
Warrington, UK) va duoc so sanh véi trinh tu gen da duoc cong b, sir dung
“Mutation Surveyor version 3.24” (Softgenetics PA, USA) (phu luc 2).

- Nhan dinh két qua phan tich gen:

+ Dot bién déng hop tir: Khi bénh nhan ¢ nhan dot bién tir bd va me ¢

cung mot vi tri trén gen.

+ Dot bién di hop tr kép: Khi bénh nhan c6 nhan dot bién tir b va me ¢

vi tri khac nhau trén gen.

+ Dot bién di hop tir tir bd hodc me: Khi bénh nhan ¢6 nhan dot bién tur

b hoic me. Trong khi d6 me hoic bé con lai 1a khong c6 dot bién.

- Vai tro nghién ctru sinh trong qué trinh phan tich gen: Nghién cuu sinh
thu thap bénh pham méu ngoai vi, dién céac théng tin bénh nhan (tién str,
1am sang, xét nghiém) vao mau bénh &n va chiét tich DNA, sau d6 gui
DNA sang Trung tam Di truyén Y hoc Asan. Khi nhan dugc két qua xét
nghiém, nghién ctu sinh s& phan tich, nhan dinh két qua, doi chiéu voi

kiéu hinh va c6 ké hoach diéu tri tiép theo.
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- Vai trd cua nhom phéi hop nghién cau & nude ngoai: Tién hanh giai trinh
tu cac gen tim dot bién. Néu c6 dot bién s& cung cép thong tin day du vé
gen bi dot bién, vi tri dot bién, thay ddi trén protein, hau qua dot bién,
dang dot bién.

2.4. XU LY VA PHAN TICH SO LIEU

2.4.1. Lam sach sé liéu

Cac phiéu bénh an da thu thap phai dugc kiém tra trudc va sau khi nhap
sb liéu.

2.4.2. Cach ma héa

S6 ligu duge nhap vao may tinh trén phan mém Epidata 3.0, cac thdng

tin dwgc ma hoa bang sé hoac ky tu riéng.

2.4.3. Xir ly s6 liéu

CAc s6 liéu da thu thap duoc caa nghién cau s& dugc Xt 1y theo thuat
toan thdng ké y hoc trén may vi tinh bang phan mém STATA 12.0 dé tinh
toan cac thong so thuc nghiém. Cac bién dinh lwong phan bb chuan sé thé
hién dudi dang trung binh, do léch chuan. Cac bién dinh luong phan bé
khong chuan s& thé hién dudi dang trung vi va tir phan vi. Cac bién sb dinh
tinh, chiing duoc trinh bay theo tan suat, ty I¢ phan trim (%). Sé liéu dugc
trinh bay bang bang va biéu d6 minh hoa.

Test kiém dinh st dung: CHI - square test (x2) (dwoc hiéu chinh
Fisher’s exact test khi thich hop) dé so sanh cac ty I&. T-test dé so sanh hai
trung binh néu sé liéu phan bé chuan. Céc test phi tham sb ciing duoc (ng
dung néu cac gia dinh cua test tham sé khong thoa man. Céc phép kiém dinh,

so sanh co y nghia thong ké khi p < 0,05.
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2.5. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Dé tai tuan thu chit ché theo dao dirc nghién cau trong Y hoc. Gia dinh
bénh nhan hoan toan tu nguyén tham gia vao nghién ctru. Gia dinh bénh nhan
dugc thdng bao két qua xét nghiém dong thoi duoc giai thich vé dién bién
bénh, kha nang diéu tri, tién lwong bénh va tu van di truyén dé gia dinh hop
tac véi cac bac si. Bac si theo doi lau dai cho bénh nhan va cac thanh vién
trong gia dinh bénh nhan. Cac thong tin cta bénh nhan va gia dinh s€ duoc
dam bao bi mat.

Pé tai duoc su chép thuan cua hoi déng y duc bénh vién Nhi trung

wong (ngdy chép thuan: 21/2/2012).
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir 1/1/ 2012 d&én 31/12/ 2015, ching tdi tién hanh kham
va chan doan xéac dinh thé cho 56 bénh nhan MPS. Xét nghiém phan tich phan

tr dwoc thuc hién trén 27 bénh nhan. Két qua thu duoc nhu sau:
3.1. PAC PIEM NHOM NGHIEN CUU

3.1.1. Phan bé d6i twong nghién ciru theo nhom tudi

5.4%

44 .6%

<5 tudi

Hinh 3.1. Biéu dé phan bé déi twong nghién ciru theo nhém tudi
Nhdan xét:
— Nho6m tudi chan doan gap nhiéu nhat 1a nhom hon 5 tudi (44,6%).

— Chi c6 5,4% tré dugc chan doan bénh trude 1 tudi va 8,9% tré duoc

chan doan & dd tudi 1 dén 2,5.
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3.1.2. Phan bé theo thé va giéi , ]
Bdng 3.1. Phan b theo thé va gigi

Thé bénh Nam Nir Téng Ty 18 %
Thé MPS | 1 4 5 8,9
Thé MPS I 26 1 27 48,2
Thé MPS 111 1 1 2 3,6
Thé MPS IVA 9 4 13 23,2
Thé MPS VI 6 3 9 16,1
Téng 43 (76,8%) | 13 (23,2%) 56 100

Nhdn xét: Nhém MPS Il chiém ty 1& cao nhat 48,2%, sau d6 dén MPS
IVA, MPS VI. Nhom MPS 111 gap kha it va khong c6 bénh nhan MPS VII. Ty
I¢ nam trong nhom nghién cuu kha cao.
3.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG CUA BENH NHAN MPS
3.2.1. Tuoi xuat hién tri¢u chirng dau tién va tudi chan doan

Bdang 3.2. Tudi xudt hién trigu chitng ddu tién va tuéi chan dodn

Thé bénh n Tuol xuat NIENtrigu |« p2n qosn
’ chung dau tién
6 thang - 2 tuoi 8 thang - 7,5 tudi
MPS | ° (1,1+0,5) (3.4 +2.6)
0 thang - 4 tuoi 21 thang - 13,5 tuoi
MPS I 27 (1.8+12) (5.8 +3,9)
MPS I1A 1 3 tuoi 5,5 tuoi
MPS 111B 1 2 tuoi 5,2 tuoi
0 - 3 tudi 1,3 - 7,5 tuoi
MPS TVA 13 (1+0,8) (3,9+1,9)
0 - 3 tudi 3 thang - 7,2 tudi
MPS VI d (0,9+13) (3.4 +2.6)
- 0 - 4 tuoi 3 thang - 13,5 tudi
TONG >0 (14 +1,1) (4.7 +32)
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Nhdn xét: Tur khi xuat hién triéu ching dau tién dén khi duoc chan

doan mat khoang thoi gian tir 2 - 4 nam.

3.2.2. Cé4c triéu chirng xuat hién dau tién caa cac bénh nhan MPS

Bdng 3.3. C4c trigu chieng xudt hign dau tién cia cac bgnh nhan MPS

, MPS | MPS | MPS | MPS R Ty l¢
Thé bénh MPS | Tong
I i IVA Vi (%)
S6 luong ca 5 27 2 13 9 56 | 100,0
Bién dang xuong 2 12 4 18 | 32,1
Ctrng khop 1 12 2 15 26,8
Cham phat trién tinh
) 1 7 1 9 16,1
than
Cham noi 5 5 8,9
Tang dong 1 2 3 5,4
Mat thd 1 1 2 3,6
Ram I6ng 2 2 3,6
Thoét vi ben hoac rén 1 1 2 3,6

Nhdn xét: Triéu chung dau tién xuat hién & cac bénh nhan MPS duoc

gia dinh phat hién chiém ty & cao nhat 1a biéu hién bién dang xuong (32,1%),
tiép theo 1a ciang khop (26,8%), cham phat trién tinh than (16,1%).
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3.2.3. Céc triéu chirng 1dm sang caa cac bénh nhan MPS |
(Tudi tr 8 thang dén 7,5 tudi), (1 nam va 4 nix).

Bdang 3.4. Cac triéu ching 1am sang cua 5 bénh nhan MPS |

Triéu chieng n/N Ty 1€ (%)
Bo mat thd 5/5 100.0
Bién dang xurong 5/5 100,0
Puc giac mac 5/5 100,0
Cung khop 4/5 80,0
Bién dang xuong tc 4/5 80,0
Cham phat trién tinh than 4/5 80,0
Giam thinh luc 3/4 75,0
Lun 3/5 60,0
Gan hoac lach to 3/5 60,0
Thoat vi ben hoac rén 3/5 60,0
Ton thuong van tim 2/5 40,0
Co tién sir gia dinh 1/5 20,0

Nhgn xét: Cac triéu ching gap vaoi ty 1€ cao ¢ bénh nhan MPS | bao
gom: Mat thd, bién dang xuong, duc giac mac (5/5 ca). Tiép theo la ctng
khép, bién dang xuong wc, cham phat trién tinh than va giam thinh lyc. Biéu

hién lun, gan hoic lach to, thoat vi ben hoac rén ciing gap & 3/5 ca.
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Anh bénh nhan MPS I trong nghién ciru:

Bénh nhan sé 2 (4 tudi 1 thang)
Hinh 3.2. Hinh @nh minh hea bénh nhan MPS | (Hurler) nghién ciu

Nhdn xét: Bénh nhan c6 bo mat thd, bién dang xuong, cing khép, thoét

vi ron ning, nhiéu mang sic té trén da.

Bénh nhan sé 1 (5 tudi)

Hinh 3.3. 4Anh minh hea bénh nhan MPS | (Hurler/Scheie) nghién ciu
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Nhdn xét: Bénh nhan c6 bién dang xuong, cing khap, thoat vi rén nhe.
3.2.4. Céc triéu chirng 1dam sang caa cac bénh nhan MPS 11
(Tudi tir 21 thang dén 13,5 tudi), (26 nam va 1 nix)

Bdng 3.5. C4c triéu ching 1am sang cia 27 bénh nhan MPS 11

Triéu chang (N=27) n/N Ty 1€ (%)
B mat tho 27127 100,0
Cing khép 24127 88,8
Cham phat trién tinh than 23/27 85,2
Bién dang xuong 21/27 77,8
Gan hoic lach to 16/27 59,3
Ton thuong van tim 12/26 46,2
Thoat vi ben hoac rén 12/27 444
Giam thinh luc 8/25 32,0
Lun 8/27 29,6
Bién dang xuong tc 7127 25,9
Ca tién sir gia dinh 7127 25,9
Puc giac mac 0/27 0,0

Nhdn xét: Bénh nhan MPS |1 ¢6 cac triéu ching bd mat thd, cung khaop,
cham phat trién tinh than, bién dang xuong véi ty 1& cao. Tiép theo Ia biéu
hién gan lach to, ton thuong van tim, thoét vi ben hozc rén, giam thinh luc va

khéng c6 bénh nhan nao bi duc giac mac.
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Anh bénh nhan MPS I1 trong nghién ciu

A-B: Bénh nhan s 21 (14 tugi); C-D-E: Bénh nhan s 20 (7,5 tusi); F-G: Bénh nhan sé 19
(12,5 tugi); Hai anh em: H: Bénh nhan sé 18 (7,5 tudi) va K: Bénh nhan so 17 (12 tugi).

Hinh 3.4. Hinh @nh minh hga bégnh nhan MPS 11 nghién cizu

Nhdn xét: Cac bénh nhan cd bo mat thd, bién dang xuong, cing khép,

thoat vi rén. Hai anh em rudt mac MPS 1.
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3.2.5. Cac triéu chieng lam sang caa cac bénh nhan MPS 111
(Tubi 5,2 va 5,5 tudi), (1 nam va 1 nix)

Bdng 3.6. CAc triéu ching lam sang caa 2 bénh nhan MPS 111

Trigu ching BN1(II1A) | BN2(I1IB) | Téng
Cham phat trién tinh than + + 2/2
Tang dong + + 2/2
Hung tinh, kich dong + + 212
Bién dang xuong + + 2/2
Cung khép - * 1/2
Gan, lach to + - 1/2
B mat tho + - 1/2
Lun - - 0/2
Bién dang xuong tc - - 0/2
Puc giac mac - - 0/2
Giam thinh luc - - 0/2
Toém thuong van tim - - 0/2

Nhgn xét: Chi hai bénh nhan MPS IIT dugc chan doan va déu co tri¢u
chung tang dong, hung tinh, dé bi kich dong, cham phat trién tinh than, bién

dang xuong.
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Anh bénh nhan MPS 111 trong nghién ciru

(Bénh nhan s¢ 32 - 5,5 tudi) (Bénh nhan s¢ 33 - 5 tudi 2 thang)
Hinh 3.5. Anh bénh nhan MPS I11A  Hinh 3.6. Anh bgnh nhan MPS 111B

Nhdn xét: Bénh nhan MPS I11A c6 bé mit thd nhe, ca 2 bénh nhan déu

khong rd bién dang xuong.
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3.2.6. Cac triéu chieng lam sang caa cac bénh nhan MPS IVA
(Tudi tr 1,3 dén 7,5 tudi), (9 nam va 4 nix).

Bdang 3.7. Cac triéu chieng 1am sang cua 13 bénh nhan MPS IVA

Triéu chieng S6 bénh nhan Ty 1 (%)
Day ching long 1éo 13/13 100
Bién dang xuong 12/13 92,3
Bién dang xuong tc 12/13 92,3
Lan 8/13 61,5
Giam thinh luc 7112 58,3
Cham phat trién tinh than 5/13 38,5
Puc giac mac 4/13 30,8
T6n thuong van tim 4/13 30,8
Co tién sir gia dinh 3/13 23,1
B6 mat thd 2/13 15,4
Gan to 1/13 1,7
Cung khop 0/13 0,0
Thoét vi ben hoac rén 0/13 0,0

Nhdn xét: Day chang long léo, bién dang xuong, bién dang xuong tc 1a
cac triéu chiing chiém ty 1& cao cua cac bénh nhan MPS IVA. Tiép theo 1

biéu hién lun, giam thinh luc.
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Anh bénh nhan MPS IVA trong nghién citu

i.‘\ -

A(Bénh nhan s6 34, 2 tuoi 7 thang); B(Bénh nhan s6 35, 7 tudi 7 thang); C(Bénh nhan s6
42, 3 tuoi 3 thang); D(Bénh nhan s6 36, 6 tuoi 10 thang):

Hinh 3.7. Anh bénh nhan MPS IVA trong nghién cizu (A, B, C, D)
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Nhdn xét: Cac bénh nhan c6 bién dang nhiéu xuong trong d6 16ng nguc
bién dang ning, xuong &c nhd. Nguoc lai véi cac thé MPS khéac (da sb 1a
ctng khép) 1a cac day chang rat long Iéo (mu ban tay ap sat duoc mit sau

cing tay).
3.2.7. Céc triéu chirng 1dm sang cia cac bénh nhan MPS VI
(Tudi tir 3 thang dén 7,2 tudi)), (6 nam va 3 nix)

Bdang 3.8. Cac triéu chieng 1am sang cua bénh nhan MPS VI

Triéu chang (N =9) n/N Ty 1€ (%)
B6 mat tho 9/9 100.0
Bién dang xuong 7/9 77,8
Cung khép 6/9 66.7
Thoét vi ben hoac rén 6/9 66.7
Bién dang xuong tc 6/9 66,7
Puc giac mac 5/9 55,6
To6n thuong van tim 4/8 50,0
Nghe kém 2/5 40,0
Cham phét trién tinh than 3/8 37,5
Lun 3/9 33,3
Ram 1éng 3/9 33,3
Gan to 2/9 22,2
Cé tién sir gia dinh 2/9 22,2

Nhdn xét: Céc triéu chiing bo mat thd, bién dang xwong, cung khap,
thoat vi, bién dang xuong uc chiém ty 1& cao ¢ cac bénh nhan MPS VI. Tiép

theo 14 biéu hién duc giac mac, ton thuong van tim, nghe kém.
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Anh bénh nhan MPS VI trong nghién citu

A: Bénh nhan sé 51 (6 tudi); B: Bénh nhan sb 47 (7 tudi 3 thang)

Hinh 3.8. Bénh nhan MPS VI trong nghién ceu

Nhdn xét: Cac bénh nhan cd bo mat thd, bién dang xuong, ctiing khép,

thoat vi ron.
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3.2.8. Ton thwong xwong trén X quang ciaa cac thé MPS

Bdng 3.9. Ton thwong xwong trén X-quang cia cac thé MPS

Ton thwong xwong trén | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS | MPS T4
on
X-gquang I I | 1A | 1B | IVA | VI |
Xuong suon hinh mai 46/56
. 4/5 | 25/27 | 1/1 | 1/1 |10/13| 5/9
chéo (82,1%)
Bién dang cot séng, ton 43/56
., 5/5 |20/27 | 1/1 | 1/1 |11/13| 5/9
thuong dot song (76,8%)
Giam chiéu cao than d6t 27143
, 5/5 |11/18 | 0/1 | O/1 | 8/11 | 3/7
song (62,8%)
MRI so ndo co ton 19/37
2/5 | 11/15| 11 1/1 | 2/10 2/5
thuong (51,4%)
) 28/56
Bién dang xuong dai 4/5 | 8/27 | 0/1 | 1/71 |10/23| 5/9
(50,0%)
. 16/33
Cheén ép tuy doan co 2/4 | 4/15 | 0/1 | O/1 | 8/8 2/4
(48,5%)
19/56
Loang xuong 1/5 | 10/27| 0/1 | 0/1 | 6/13 | 2/9
(33,9%)

Nhdn xét: Xuong sudn hinh mai chéo gap véi ty 1é cao nhat ¢ tit ca cac
thé MPS ciing nhu cac bénh nhan MPS néi chung. Hinh anh bién dang cét
séng, ton thuong dot song gap nhiéu ¢ bénh nhan MPS I, MPS 11, MPS IVA,
MPS VI. Giam chiéu cao than dbt séng gap nhiéu & bénh nhan MPS I, MPS
11, MPS IVA. Hinh anh chén ép tiy doan c6 gap nhiéu & thé MPS IVA. Ton
thuong ndo trén MRI gap nhiéu & bénh nhan MPS 111, MPS 11 tiép theo la
MPS I, MPS VI.
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Hinh anh X-quang xwong 16ng ngwc ciaa bénh nhan nghién ciru:

A: Bénh nhan MPS VI s6 51, B: Bénh nhan MPS VI s6 47,
C: Bénh nhan MPS 11 so 18

Hinh 3.9. Hinh d@nh X-quang xwong léng nguc cia bénh nhan nghién ciu

Nhdn xét: Cac xwong suon bién dang hinh méi chéo rd.

Hinh anh X-quang x1r0’ng cot song cua bénh nhan nghién cwu:

A: Bénh nhan MPS IV sé 35, B - C - D: Bénh nhan MPS 1 56 1

Hinh 3.10. Hinh inh X-quang xuong cét song ciia bénh nhin nghién ciru
Nhdn xét: Hinh anh bién dang cot séng. Cot séng cong veo bt thuong,
than cac dot song tén thwong nang mat hinh dang binh thuong, giam chiéu

cao than cac d6t song. Ong sdng cb hep, chén ép tay sdng.
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Hinh anh X-quang xwong chi cia bénh nhan nghién ciu:

A-F: Bénh nhan MPS VI sé 52, B-H: Bénh nhan MPS IV :sé' 35, C: Bénh nhan MPS Vlrsé'
47, D-G: Bénh nhan MPS 1 s6 1, E: Bénh nhan MPS Ilrsé 13, K: Bénh nhan MPS |1 so 6,
L: Bénh nhan MPS 1l so 17

Hinh 3.11. Hinh dnh X-quang xwong chi cita bénh nhan nghién ciu
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Nhén xét: Hinh anh bién dang xuong dai, khung chau. Cac xuong dai
ton thuong niang. Cac dau xuong dai bé rd, loan san. Giam mat d6 xuong,

lo&ng xuwong. Cham ¢t hoa xuwong ban tay, ban tay hinh cang cua rd.

Hinh anh X-quang s¢ ndo caa bénh nhan nghién cwu:

A: Bénh nhan MPS 11 s6 17, B - C: Bénh nhan MPS 11 s6 5,
D: Bénh nhan MPS VI sé 52, E - F: Bénh nhan MPS | s6 2.

Hinh 3.12. Hinh danh X-quang se¢ ndo cia bénh nhan nghién ciu

Nhdn xét: Hinh anh hop so to, hd yén rong, khuyét xuong so. Rong cac

rdnh cudn ndo & ban cau dai ndo 2 bén, gidn hé thong ndo that.
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3.2.9. Xét nghiém GAGs trong nuéc tiéu caa cac bénh nhan MPS trong

nghién cau

Bding 3.10. GAGs trong nwéc tiéu ciia cac bénh nhan MPS

GAGS binh thwong

Nh6m tudi (Tg/g creatlnlrle) Nong do (%AGS cua bénh
Gia tri trung binh nhan MPS
(Min - Max)
. 1738,61 (244 - 1864
Nhom < 1 tuoi 90,76 (20,26 - 312,38) (n(— 3) )
.. 498,50 (112 - 1190
Nhom 1-3 tuoi 56,19 (19,97 - 110,53) (ﬁ -7 )
. 528,44 (63 - 1106
Nhoém 3- 5 tudi 45,16 (10,74 - 112,02) 44 )
(n=20)
Nhom > 5 tudi 35,74 (10,77 - 77,5) 477’73](_10292)' 709)

Nhdn xét: Nong d6 GAGs toan phan trong nudc tiéu caa cac bénh nhan

MPS ting cao so v6i ndng do GAGSs chuan.

Bdng 3.11. So sanh miic ting GAG' trong nwéc tiéu gia cac thé bénh

Nong dp GAGs

Mire d bénh Cao hon gia tri
Min - Max X+SD trung binh binh
thwong (1an)
Nhe 111,52 - 505,66 379,08 + 90,82 10,3+2,8
Trung binh, nang | 63,04 - 1738,61 575,89 + 48,37 13,2+0,9

Nhdn xét: Nong do GAGs & nhitng bénh nhan muc d6 nhe cao hon gié tri

binh thuong 10 lan, d6i véi nhiing bénh nhan mic d6 trung binh va ning thi

nong d6 GAGs cao gap 13 lan so vai gia tri trung binh cia GAGs binh thuong.
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3.2.10. Hoat @9 enzyme cia cac bénh nhan MPS nghién cau

Bdng 3.12. Hoat dé enzyme cua cac bénh nhan MPS trong nghién ciu

Thé bénh Pinh lrgng Bénh nhan MPS Gia tri
MPS Enzym thiéu hut binh thwong
MPS | o -L-lduronidase 0,43 (0,01 - 22,4) 41,8 +15,9
(n="5) (Trong bach cau) (4,78 + 9,86) nmol/mg Prot/hrs
MPS I Iduronate-2-sulphatase | 0,07 (0,00 - 14,99) 496,3 £ 165,7

(n=27) (Trong huyét twong) (0,88 + 2,88) nmol/ml Plasma/4hrs

MPS IIIA | Heparan-N-sulphatase 003 4,6 + 2,2 nmol/mg

(n=1) (Trong bach cau) | Prot/24hrs
A-N- 320,4 +131,3

MPS 11IB
(n=1) acetylglucosaminidase 0,93 nmol/ml
n= .

(Trong huyét tuong) Plasma/17hrs

MPS IVA | Galactose 6-sulphatase | 0,74 (0,01 - 66,24) 158,9 + 82,8

(n =13) (Trong bach cau) (11,38 + 22,18) | nmol/mg Prot/17hrs
N-
Acetylgalactosamine-
MPS VI 6,28 (0,00 - 42,18) 92,3+49,6
4-Sulphatase
(n=9) (9,97 + 13,24) nmol/mg Prot/hrs
(Arylsulfatase B -
Trong bach cau)

Nhdn xét: Hoat d6 enzym cua cac bénh nhan méc cac thé MPS giam
nang so vai gia tri binh thuong tuwong tng cua hoat d6 enzym cua phong xét

nghiém.



75

3.3. KET QUA PHAN TICH GEN CUA MQT SO BENH NHAN MPS

Trong nghién cttu ¢ 27 bénh nhan duoc phan tich gen dé phat hién dot
bién nhung c6 4 bénh nhan khong tim thay dot bién. Trong s 23 bénh nhan
cO 3 bénh nhan MPS 1, 14 bénh nhan MPS 11, 5 bénh nhan MPS IVA va 1
bénh nhan MPS VI.

3.3.1. Phan bé kiéu gen ciaa bénh nhan

Bdng 3.13. Phan bé dang dat bién cia 23 bénh nhan MPS

MPS 1 | MPSII | MPS IVA | MPS VI
Kiéu dgt bién 3bénh | 14bénh | Sbénh | 1bénh | n | %
nhéan nhéan nhéan nhan
Dot bién sai nghia 4 3 2 2 11 | 36,6
Dot bién mat doan 2 4 6 | 20,0
Dot bién tai té hop 6 6 | 20,0
Pot bién vo nghia 1 1 1 3 | 10,0
Dot bién thém doan 2 2 | 67
Dot bién vi tri cat ndi 2 2 | 6,7
Tong (N; %) 5 14 9 2 30 | 100.0

Nhdn xét: Tong cong c6 30 dot bién gay bénh khac nhau duoc phat hién
& 23 bénh nhan MPS. Dot bién sai nghia chiém ty 1¢ cao nhat trong s6 cac dot
bién cuia 23 bénh nhan MPS, dic biét & thé MPS | (4/5).
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3.3.2. C4c dét bién cia gen IDUA va twong quan kiéu gen - biéu hién 1am

sang caa cac bénh nhan MPS |

Bdng 3.14. Kiéu gen va biéu hién 1am sang cia cac bénh nhan MPS 1.

Hoat do
enzyme o -L- GAGs Thé 1am
STT c.DNA Protein Iduronidase | (mg/gram san
(nmol/mg creatinine) g
Prot/hrs)
Hurler/Scheie
1 |c.1046A>G | p.D349G 0,43 508,83 (Trung binh)
c.750C>T/ p.Q584X/ Hurler
2 0,12 1019,5 9
c.1862G>C | p. R621P (Nang)
€.1862G>C/ | p.R621P/ Hurler
3 0,94 1738,61 -
c.1862G>C | p.R621P (Nang)

Nhdn xét: Bénh nhan sé 1 chi phat hién dugc lalen dot bién, bénh nhan
nay biéu hién 1am sang thé trung binh Hurler/Scheie. Bénh nhan sé 2 c6 dot
bién di hop tar kép va bénh nhan sb 3 c¢6 dot bién dong hop tir biéu hién 1am
sang nang thé Hurler.

Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 1 s6 1

| &Y
: .

112 3|4 5|6 78 9

P

1 2 34 56 7 8 g A0 112 13 14

10 1112 13|14

[ ] Nam binh thwéng @ N bi bénh
(O N0 binh thuwdng A Bénh nhan tham gia nghién ctru

Hinh 3.13. Phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS | s6 1, nim 2013

Nhdn xét: Gia dinh c6 con gai bi bénh MPS | thé Hurler/ Scheie. Trong

pha hé khdng c6 ai mac bénh giéng bénh nhan.
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Kiéu gen ciaa bénh nhan MPS 1 s6 1

——————————————————————————————————————————————————————————————————

I

::CTTCCCCT."«CGCGCTCCTGA GCAACGA C;;ATGCCTTCCTGAGC':
I

I

I

Binh thuérng :

y MM*N\(WM

Bénh nhan

__________________________________________________________________

Hinh 3.14. Minh hea gidi trinh tz gen IDUA ciia bénh nhan MPS 1 s6 1

Nhdn xét: Bénh nhan mang dot bién sai nghia chua ting dugc cong bo
¢.1046A>G do A bi thay thé thanh G & vi tri 1046 trén gen IDUA.

Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS | s6 2

DTO
b : "

1 2 3|4 5|6 7|8 9110 MM[12 13 141516 |17 18|19 20 21

12 34 56A7 89 101112 13 14 1516 17 18
[ ] Nam binh thwdng A Bénh nhan tham gia nghién ctru
(O N binh thuwong @ N bi t vong
@ N0 bi bénh

Hinh 3.15. Phd h¢ ciia gia dinh bénh nhan MPS 1 sé 2, nim 2013

Nhdn xét: Gia dinh c6 con gai (I11.7) 4 tudi bi bénh MPS | thé Hurler va

mot chi gai mac bénh gidng bénh nhan d3 mat IGc 9 tudi.
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Kiéu gen ciaa bénh nhan MPS 1 s6 2

__________________________________________________________________

I
FGACCTCCCCAGGTGCCTGTGGACATACGAGATCYAGTTCTCTCAGGACGGTAAGGCGTACA CCLCGGT'

Bénh nhan ! T
l

e W

CACAGGTGCTGTCTCTGGCTCCTACCGAGTTCS GCFCTGG CTACTGGGCCCGA CC GGCL.CC'I'Tl

Bénh nhan

Hinh 3.16. Két qud gidi trinh tz gen IDUA cia bgnh nhan MPS | sé 2

Nhdn xét: Bénh nhan c6 dot bién di hop tir kép trén gen IDUA, trong d6
1 d6t bién v6 nghia di biét ¢ exon 13 1a ¢.750C>T do C & vi tri 750 bj thay
thé thanh T va dot bién sai nghia chua timg dugc cong b ¢.1862G>C & exon
14 do G ¢ vi tri 1862 bi thay thé thanh C.

Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 1 s6 3

[ ] Nam binh thwéng @ N bi bénh
(O N binh thwéng A Bénh nhan tham gia nghién curu

Hinh 3.17. Phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS | sé 3, nim 2014

Nhén xét: Gia dinh c6 con gai (II1.2) 4 tudi bi bénh MPS | thé Hurler.

Trong pha hé khong c6 ai mac bénh giéng bénh nhan.
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Kiéu gen ciaa bénh nhan MPS 1 s6 3

Binh thwong

Bénh nhan

Hinh 3.18. Két qud gidi trinh tz gen ciia bénh nhan MPS | sé 3

Nhdn xét: Bénh nhan c6 dot bién ddng hop ti trén gen IDUA 1a dot bién
€.1862G>C. Pay la dot bién sai nghia chua timg duoc cong bé trén exon 14
do G & vj tri 1862 bj thay thé thanh C.

3.3.3. C4c d@ot bién ciia gen IDS va twong quan kiéu gen - biéu hién 1am

sang caa bénh nhan MPS 11 nghién cau

Phan tich d6t bién gen 1DS trén 18 bénh nhan va 4 thanh vién trong gia
dinh cac bénh nhan. Két qua phat hién dot bién & 14 bénh nhan MPS 1 va
khang dinh nguoi lanh mang gen bénh cho 4 thanh vién trong gia dinh céc

bénh nhan nay bao gom ba ba me va mot chi gai caa mot bénh nhan.
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Bdng 3.15. Kiéu gen va biéu hién 1am sang ciia bénh nhan MPS 1.

Hoat d¢
Enzyme
STT Thay doi Thay doi Iduronate-2- (n?g%?asm Thé 1am
Nucleotid Protein sulphatase creatinine) sang
(nmol/mg
plasma/4hrs)
BN s6 5 |Tai to hop 0,01 835,45 |Trung binh
BN s6 6 | Tai to hop 0,01 701,22 [Ning
BN s6 7 | Tai to hop 0,14 755,36 [Ning
BN s6 8 | Tai to hop 0,01 473,57 |Ning
X A Nang (Em
BN s6 9 [Tai to hop 2,42 605,46 trai BN s6 8)
BN SO | 14i t4 hop 0 a98,5 |Nang (Me
10 mang gen)
BN s6 y
11 |c879G>C p.Q293H 0,01 789,59 [Ning
BTZSO ¢.120_122del  |p.LA41del 0,01 771,84 |Nang
B';';" c1001A>G  |p.D334G 0,01 Nzng
BN s
14 |c-1124_1128dup|p.L377RfsX16 0,01 476,36 |Nhe
BN s y
15 |c-473del p.Y158FfsX55 0.41 532,99 |Ning
BN sb Ning (Me
16 |c814C>T p.Q272X 0,35 479,22 mang gen)
Nang (Em
BN s trai bi bénh,
17 |c-1048A>T p.N350Y 0,63 391,53 me va chi g
mang gen)
BN SO 1 166dup 0.D56GfsX2 0,01 422,79 |Nhe

19




81

Nhdn xét: C6 9 dot bién khac nhau cua gen IDS duoc phat hién ¢ 14
bénh nhan MPS Il bao gém: 6 bénh nhdn mang d6t bién tai to hop
(Recombination event), 3 bénh nhan mang dot bién da duoc mé ta, phat hién
5 @6t bién chua timg duoc cdng b trén 5 bénh nhan.

Pha hé cua gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 10

I
1

2 3|4
n Ve
1 2 3 4 516 7 |8
11
1 >3 4 5 6 T

2

[ ] Nam binh thwong A Bénh nhan tham gia nghién ctru

O N binh thwéng ® N mang dét bién gen lién két gidi tinh
Il Nam bi bénh

Hinh 3.19. Phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 sé 10, nam 2014

Nhdn xét: Trong pha hé khoéng cé ai mic bénh gidng bénh nhan, me 1a

nguoi mang gen.

Kiéu gen ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 10

D e mEr G
Sum Twe34 311 23 !.\!II |||II| |“
[ ol -l ST 4
E——

DL 4+

el [lof effon s uspedted

” regon | qm'l"" ””II | I

G4 iz 13 456T 543121 lalb2 345 |
moe e 28kb
+02 o1+ #oz | 1 7kb
Lane M : 1kb DNA ladder Frowmal recombination : FL 23 mimer set
Lane N - Nomal contro Distal recombination : D123 prmer set

Lane Pt - Patient
Hinh 3.20. D¢t bién tai té hep 6 gen 1DS

Nhdn xét: Hinh anh dién di san pham PCR dé phat hién tai to hop giita

gen IDS va gia gen. Bénh nhan nay co trinh ty binh thuong cia gen IDS khi

phan tich bang giai trinh tu ngoai trir tir exon 1 dén exon 3. Phan tich PCR
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cho thiy khéng cd san pham khuéch dai cua doan xa c6 nghia 13 mat doan
exon 1 va 2 cua gia gen do téi t6 hop véi exon 1-3 caa gen chic niang. Bac gai
(chi ruét me) khong mang gen dot bién. (M: Marker 1kb; N: chang binh
thuong; Pt: bénh nhan).

Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 11

4SHTT 12 |é"ﬁﬁ%ﬂ"li} 19
g

9 10 11 13 14 15 16

[] Nam binh thwong Jl Nam bj t&r vong
O N@ binh thuwong A Bénh nhan tham gia nghién ctru
Il Nam bi bénh

Hinh 3.21. Phd h¢é ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 sé 11, nim 2014

Nhdn xét: Trong pha hé c6 2 béc trai bén ngoai bi bénh giéng bénh

nhan trong d6 1 nguoi da tuor vong.

Kiéu gen cia bénh nhan MPS 11 s6 11

HTGTGC\.GT ATGGTCCA TTCCTGTGG=\CTTTC GGT ATCAAGG ACATAGTTTGGGGATGTATTGGA
Bmhthu'angI

e

l,; TGTGCCGTATGGTCCA TTFFTGTGG \WCTTTC CGT A\ TCAAGGACAT GTTTGGGG TG TTGG

| [M\ ,/\/\ [\/\ M]” ‘« /\ i MJ\[\

Bénh nhan

Hinh 3.22. Hinh d@nh dgt bién ciia bénh nhan MPS 11 6 11 qua phuwong
phap gidi trinh te gen
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Nhign xét: Bénh nhan mang dot bién sai nghia c¢.879G>C
(p.GIn293His), (dd bao c4o0), do G & vj tri 879 bi thay thé bang C.

Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 12

3|4 5|6 7|8 9 11112 13|14 15

12 34 56 78 910 X112 14 15 16

[ ] Nam binh thuwéng [1 Nam bij ttr vong
O N@ binh thuwong A Bénh nhan tham gia nghién ctru
Il Nam bi bénh
Hinh 3.23. Phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 sé 12, nam 2011
Nhdén xét: Trong pha hé khong c6 ai mac bénh gidng bénh nhan.

Kiéu gen ciia bénh nhan MPS 11 s6 12

_________________________________________________________________

|GCCCCTCCCTCCTGTGT GATGCTCTG?2 CGTTCTTCTC TCATCGTGGATGACCTGCGCCC

W\MM Bl m “/\.‘\/\,U\IV\M

GCCCCTCCCTCCTGTGTAGATGCTCTG & CGTTCTC TCATCGTGGATGACCTGCGCCCCTC

1

|
ALl

.

1

I
I
I
I
|
|
I
|
1
Bénh nhan :
|
|
|
I
|
|
|
|
I
|
I

Hinh 3.24. Hinh dnh dgt bién ciia bénh nhan MPS 11 6 12 qua phwong
phap gidi trinh tw gen

Nhgn xét: Bénh nhan mang dot bién mat doan (di dwoc bdo cho)
c.120_122del (p.Leu4ldel).
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Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 13

| i

I1
5(6 7(8 9 10 11[12 1314151617181920 21| 22
111

4 5 6 7TA8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18 1920 21 22

[ ] Nam binh thwéng ] Nam bj t& vong
O N binh thuong A Bénh nhan tham gia nghién ctru
[l Nam bi bénh
Hinh 3.25. Phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 sé 13, nam 2012
Nhdn xét: Trong pha hé khdng c6 ai mac bénh giéng bénh nhan

Kiéu gen ciia bénh nhan MPS 11 s6 13

. . CTGGCCAACAGCACCATCATTGCATTTA ccrccc \TCATGGTAAGCATTTTGAAATTCCCTGG

Binh thwong I

|

|

I

ﬂ I|I ||1|1 n | :

' |' “ “‘ H "\ | “ l) |

1/')“ | Hllnl ““ :

\} ‘»\]S ”U|

I

2 s Ve pE CCChAChECRCCATCAT I CoAT T TA ccrccccrc A TGETARGCATTTT G TTCCCTGG*
Bénh nhan

PR TN

Hinh 3.26. Hinh dnh dét bién ciia bénh nhan sé 13 qua phwong phdp gidi
trinh tz gen
Nhgn xét: Bénh nhan mang dot bién sai nghia c.1001A>G
(p.Asp334Gly) (Dot bién d3 béo céo), do A ¢ vi tri 1001 bj thay thé thanh G.
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Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 14

I tai bién
1 2 314
II 4)
5|16 7

8 9110 11112

I11
1 2 3 4 5 6 7A8 9 10 11

[ ] Nam binh thwong [T Nam bij tt vong
O N binh thuwong # Bénh nhan tham gia nghién ctru

Il Nam bi bénh
Hinh 3.27. Phd hé ciia gia dinh b¢nh nhan MPS 11 s§ 14, nim 2013
Nhdén xét: Trong pha hé khong c6 ai mac bénh gidng bénh nhan.
Kiéu gen cia bénh nhan sb 14

GACGGCTTCACTTCCGGAGGCAGGCGAGAAGCTTTTCCCTTACCTCGACCCTTTTGATTCC
Binh thuwong | \

e

|

I

|
.  FACGGCTTCACTTCCGGAGGCAGGCG A G AGlAGAAECTTTTCCCTTACCTCGACCCTTTT
Bénh nhéan ;
: I
I

|
|
I

._‘WJH /W\M\/\ A/\/\ﬂ I I\]‘ MMM\/\/\N\/\ f

Hinh 3.28. Hinh dnh dat bién ciia bénh nhan sé 14 qua phwong phép gidi

trinh tw gen

Nhgn xét: Bénh nhan mang dot bién thém doan chua timg duoc cng b
c.1124 1128dup (p.Leu377Argfs*16),
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Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 15

1123|45(6 7|8 9(10 11({12 13({14 15 16 17118 19120 21|22 23|24 25|26

OOOMOOOLHOOOOTOLOL Lo

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 161718192021 22 23 24 25 26 27 B 93 3132 33 34 35 36 37 3839 40 41

(] Nam binh thuwong Il Nam bj bénh
(O N binh thwong # Bénh nhan tham gia nghién ctru

Hinh 3.29. Phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s§ 15, nidm 2015
Nhdn xét: Trong pha hé khdng c6 ai mic bénh giéng bénh nhan

Kiéu gen ciia bénh nhan sé 15

I
(ATTCTCCGTATA GCTGGTCTTTTCC ACCTTA TC TCCTTCCTCTG GAAGTATGAAAAC
Binh thuong |
I
I f;
I
I || i
|‘|‘\ \”H | I| H( \
| ||| l'“ I|“ {I‘ A \“ 14 |
|I\HH g' v " |1 hl |
\‘\ B
. Lo AN \
TTCTCCGT T GCTGGTCTTTTCC CCTTTC TCCTTCCTCTG GAAGTATGAAAACA
Bénh nhan

, M | Mﬂf“ ‘”"‘ ” W\NM/M

Hinh 3.30. Hinh d@nh dgt bién ciia bénh nhan sé 15 qua phwong phdp gidi
trinh te gen
Nhdn xét: Bénh nhan mang dot bién mat doan nho chwa timg duoc cong
b (c.473delA) do mat nucleotid A & vi trf 473 dan dén bo ba thi 158 TAT
ma hoa Tyrosine chuyén thanh b ba TTC ma hoa phenylalanine va lam qua
trinh phién mé& bi ngung som (p.Y158FfsX55).
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Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 16

Il

[ ] Nam binh thwdng 2 Bénh nhan tham gia nghién ctru
O N binh thuwdng ® Nir mang dot bién gen lién két gidi tinh
Il Nam bi bénh
Hinh 3.31. Phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 sé 16, nam 2014

Nhdn xét: Trong pha hé khéng c6 ai mac bénh giéng bénh nhan. Me 1a

ngudi mang gen bénh.

Kiéu gen ciia bénh nhan sé 16

CTACAACCCCTGGATGGACATCA GGC ACGGGAAGACGTCCAAGCCTTAAACATCAGTGTGCCGT

/\ NW\/\A MJ’\‘M\A i J\M\/\ g i

ACCCCTGGATGGACATC A GGT ACGGGAAGACGTCCAAGCCTTAAACATCAGTGTGCCGT

* Nm.\/\/\"‘/\[\ I/\‘JP\[\' i /\f\/\/\/\ i H{\ J\/\/\/\, ;

Binh thwong

_______._-r____________

Bénh nhan

Hinh 3.32. Hinh dnh dét bién ciia bénh nhan sé 16 qua phwong phdp gidi
trinh tzr gen
Nhén xét: Bénh nhan mang dot bién vo nghia ¢.814C>T (p.Q272X)
(46t bién chua timg duoc cong bd) do C & vi tri 814 bi thay thé thanh T l1am
thay d6i qua trinh phién ma.



Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 17

o
SRR
@ MBI IRLIO0000H00N00

123456789 1011 12 A15 16171819 20212223 24 25 26 27 2829 30 31 32 33 34

[] Nam binh thwdng [71 Nam bi tir vong
(O N binh thwong # Bénh nhan tham gia nghién ctru

; :?n;bti,bé"h ® N@r mang dét bién gen lién két gidi tinh
& bi t&r vong

Hinh 3.33. Phd h¢ ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 sé 17, nim 2014

Nhgn xét: Gia dinh bénh nhan cé 2 anh em cung bi bénh. Me va chi gai
la nguoi mang gen bénh.

Kiéu gen ciia bénh nhan sé 17

Binhthu"dng IG GTGAACATGGAGAATGGGCCAAATACAGCAAT TTTGATGTTGCTACCCATGTTCCCCTGAT

! /\ /\ H/\[\ ‘[\‘ | ‘/\l Iﬁl\ 1\\) ‘A/\f l‘l/\/\/\) I‘f !\/\A/\/\f |' ‘J‘fl

[
! 1
ACATGG AGAATGGGCCAAATACA GCT TTTTGATGTTGCTACCCATGTTCCCC TG A

Bénh nhan

- o b

Hinh 3.34. Hinh d@nh dgt bién ciia bénh nhan sé 17 qua phwong phdp gidi
trinh te gen
Nhdn xét: Bénh nhan mang dot bién sai nghia p.N350Y (d6t bién chua

ting duoc cdng bd). Me va chi gai bénh nhan 1a ngudi lanh mang gen bénh.
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Pha hé cia gia dinh bénh nhan MPS 11 s6 19

I ﬂ(; ?Tg

: B Ue B b
ﬁ S

IT1

3 4 A5 6 7 8 9 10 11

[ ] Nam binh thwéng B Nam bi bénh
(O N binh thwong A Bénh nhan tham gia nghién ctru

Hinh 3.35. Phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS 11 sé 19 nim 2013
Nhdn xét: Gia dinh bénh nhan khéng c6 ai mac bénh giéng bénh nhan

Kiéu gen ciia bénh nhan sé 19

——————————————————————————————————————————————————————————————————

IGCGCCCCTCCCTGGGCTGTTATGGGGATAAGC TG GTGAGGTCCC CAAATATTGACCAACT
Binh thurng | I

!..
Bénh nhan
|

Hinh 3.36. Hinh dnh dét bién ciia bénh nhan sé 19 qua phwong phdp gidi

trinh tzr gen

Nhdn xét: Bénh nhan mang dot bién thém doan nhé (c.166dup) dan dén
bo ba thtr 56 GAT mé hoa Aspartic acid chuyén thanh GGA ma hda Glycine
(p.D56GfsX2) va lam sai Iéch qua trinh phién ma tao ma ngung sém nén phén

tir protein bi cat ngan.
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3.3.4. Céc ddt bién cia gen GALNS trén 5 bénh nhan MPS 1V nghién cieu

Bdng 3.16. Kiéu gen va biéu hién 1am sang cia cac bénh nhan MPS IVA

Hoat do
GAGs .
] enzym The I1am
STT c.DNA Protein mg/gram
(nmol/mg sang
Creatinine
Prot/17hrs)
BN s6 |c.1279delG/c.127 |p.V427SfsX14/p.V427Sf
0,74 332,73 | Nang
34 9delG sX14
BNso | €.899-2A>C/
0,67 193,38 | Nang
35 €.899-2A>C
BN s6 | c.374C>T/c.1155
p.P125L/p.Y385X 0,09 269,68 | Nang
36 C>G
BN s6 |c.1279delG/c.127 |p.V427SfsX14/p.V427Sf
0,01 320,25 | Nang
43 9delG sX14
BN s6
14 c.871G>A p.A291T 0,02 291,44 | Nang

Nhdn xét: C6 5 dot bién gay bénh khac nhau cua gen GALNS duoc phét

hién & 5 bénh nhan MPS IVA. Trong d6 dot bién mat doan chua timg duoc

cong bd p.V427SfsX14 dugc xac dinh ¢ hai bénh nhan & dang dong hop tir.

Tat ca 5 bénh nhan nay déu mang kiéu hinh ning.
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Pha hé cia gia dinh bénh nhan MPS VA s6 34

&&

213 6 7 8

2;13

[ ] Nam binh thwdng B Nam bi bénh
(O N binh thuwdng # Bénh nhan tham gia nghién ctru

Hinh 3.37. Minh hea phd hé ciia gia dinh bénh nhan MPS IVA sé 34,
nam 2013
Nhdn xét: Trong pha hé khdng cé ai mic bénh gidng bénh nhan.

Két qua giai trinh tw 1 S(") d@t bién gen: cia bénh nhan MPS IVA

¢.1279delG
(p.Val427Serfs*14) /\J\ /\ A A

TCAG G GGT CACAA

c.374C>T

(p.Pro125Leu) _/\ /,\ /\/\/\/\/\ /\ﬁ

TCLTGCC GGASG
‘f

¢c.1155C>G

(p.Tyr385%) ANA AN
v A NAMAAAN AN

ECTATTACCGT GGTC

Hinh 3.38. Hinh dnh gidi trinh tw 1 sé dét bién cia bénh nhan sé 34, 43
va 36 mdc MPS IVA
Nhdn xét: Dot bién mat doan nho ¢.1279delG chua timg duoc cong bd
do mat nucleotide G & vi tri 1279 dan dén bo ba thtr 427 GTC ma hda Valine
chuyén thanh TCA mé héa Serine, qua trinh phién ma bi sai léch va bi ngung
s6m sau 14 ma tiép theo (p.V427SfsX14).
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3.3.5. Pjt bién cia gen ARSB trén bénh nhan MPS VI trong nghién ciu

Pha hé ciia gia dinh bénh nhan MPSVI sb 47

910 11112 13|14
6 7 X8

Hinh 3.39. Minh hoa phi hé ciia gia dinh bénh nhin MPSVI s6 47 nim 2013

;1 1 12
[ ] Nam binh thwéng A Bénh nhan tham gia nghién ctru
O N binh thudng <> Bao thai, chwa r6 gioi tinh
@ N bi bénh

Nhdn xét: Trong pha hé khdng cé ai mac bénh giéng bénh nhan.

Kiéu gen ciia bénh nhan MPS VI sé 47

******************************************************************

1
ICAGGAT TCTCCTGGGT A GTGAAGATTATTATTCCCATGAACGCTGTACATTAATTGACGCT!
Binh thuong | \1:

i /\/\ My HJ\/W\/X /\f\m

T FCT CTGGGTAGTG A G TTGTT fTCCr TGAACGCTGTACA TT"TTG AC GC T!

Bénh nhan

Hinh 3.40. Hinh d@nh dgt bién ciia bénh nhan sé 47 qua phwong phdp gidi
trinh tz gen
Nhdn xét: Bénh nhan c6 dot bién dong hop tir trén gen ARSB 1a dot bién
chua timg dugc cong bd ¢.524A>G (p.Y175C). Pay 1a dot bién sai nghia do
A & Vi tri 524 bi thay thé bang G.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM NHOM NGHIEN CUU
4.1.1. Phan bé bénh nhan theo nhom tuoi

Két qua nghién ctu 56 bénh nhan cho thiy tudi chan doan cua cac bénh
nhan thuong muon cha yéu > 2,5 tudi méi duoc chan doan gip nhiéu nhat
(85,7%), dac biét 1a nhdm > 5 tudi (44,6%). Nhom dugc chan doan trudc 2,5
tudi 1a kha it dac biét 1a nhém dudi 1 tuoi (hinh 3.1), day chinh 1a nguyén
nhan gay han ché cho qua trinh diéu tri. Nghién ctu ciia Vii Chi Diing thi tudi
chan doan trung binh 13 5,8 + 3,7 tudi [64]. Mot s6 nudc trén thé gidi bénh
MPS dugc chan doan kha sém bang sang loc so sinh [1],[16],[17].
4.1.2. Phan bd bénh nhan theo thé bénh va giéi

Ty 1€ nam/ nit trong nhdm nghién cuau la 76,8% nam va 23,2% nir. Ty
1& nam khé cao do ty 1& bénh nhan thé MPS Il gap cao nhat. Thé MPS 11 14 thé
di truyén 13n lién két gisi tinh X nén chu yéu gip & nam, chi ¢ mot ca 1a nix
do bénh nhan mic hoi chang Turner. O bénh nhan Turner nay do chi c6 mot
nhiém sac thé X (45,X0) nén chi can mot alen dot bién da gay kiéu hinh MPS
1. Ty 1& bénh nhan MPS 11 chiém ty 1 cao nhat 48,2%, sau d6 dén bénh nhan
MPS IV 23,2%, bénh nhan MPS VI 16,1%, bénh nhan MPS | 8,9%, bénh
nhan MPS I11 chiém ty I¢ thap nhat 3,6% (bang 3.1).

Nghién ciu cua Hsiang Yu Lin va cong su vé ty 1& mac cac thé MPS tai
Pai Loan trén 130 bénh nhan MPS trong giai doan tir 1984 - 2004 thi nhiéu
nhét ciing 14 MPS II twong ty nhu nghién ciu cia ching toi 1a 52%. Mot
nghién ciu & Buc trén 474 bénh nhan MPS giai doan tir 1980 - 1995 ty 1€ cao
nhat 1a MPS 111 45% [16].

Nghién ctu cua Sung Yoon Cho va cong sy & Han Qudc trén 147 bénh
nhan MPS giai doan tir 1994 - 2013 ty Ié cao nhat cling la thé MPS 11 54,6% [71].
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Nghién cau cua Agnieszka Jurecka va cong su trén 392 bénh nhan
MPS giai doan tir 1970 - 2010 ¢ Ba Lan thi ty Ié cao nhét la thé MPS 111 48%
[1] (bang 4.1).

Bdng 4.1.S0 sanh si phan bé thé MPS trong nghién ciu véi 1 sé nghién

ciru khac
N MPS | MPSII | MPSITII | MPS IV | MPS VI
Nguon so ligu
(%) (%) (%) (%) (%)
buc (1980 - 1995)
2 1 4 11
474 bénh nhan [16] 0 8 > 6
Ba Lan (1970 - 2010)
12 2 4 1
392 bénh nhan [1] > 8 8
bai Loan (1984- 2004)
6 52 19 16 7
130 bénh nhéan [16]
Han Quéc (1994- 2013)
15,9 54,6 17,82 9,6 1,4
147 bénh nhan [71] ’ ’ ’ ’ ’
Viét Nam (2012- 2015)
56 banh nhan 8,9 48,2 3,6 23,2 16,1

Cac nghién ctu cho thay ¢ cac nudce chau Au thé MPS 111 ¢6 ty 1é cao
nhat trong khi d6 & cac nuéc chau A ty 1& gap cao nhat la thé MPS 11 tuong tu
nhu nghién cuu caa chang toi. Ty ¢ bénh nhan MPS 11l trong nghién cuu
thap co thé do s bénh nhan con chua duoc phat hién vi nhitng bénh nhan nay
cha yéu boc 19 triéu chiang vé tdm than nén sé di kham & chuyén khoa tam
bénh. Su khac biét vé ty I¢é giira cac thé trong nghién ctu caa ching toi véi
cac nghién ctiu khéac con do nhiéu nudc da sang loc ngay sau dé cho mot so
lugng I6n tré va vi dugc sang loc s6m nén bénh ciing dugc phat hién sém,
chung ta chua sang loc so sinh nén con bo s6t nhiéu bénh nhan chua duoc chan
doan, s6 luong cua ching t6i chi 1a nhiing sé liéu nghién ctru ban dau trén
nhitng tré triéu chung 1am sang da gay anh huong dén hinh thai, tri tué, sinh
hoat roi méi di kham bénh, nhiing tré bi thé ning nhu Huler c6 thé bi tir vong
som do céc bién ching phdi va tim mach nén ciing khong dugc chan doan.
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4.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG CUA CAC BENH
NHAN MPS TRONG NGHIEN CUU

4.2.1. Piac diém 1am sang cia cac bénh nhan MPS trong nghién ciu
4.2.1.1. Cac bénh nhan MPS |

Trong nghién ctu cua ching toi tudi xuat hién triéu ching dau tién cua
cac bénh nhan MPS | kh& sém dao dong tir 6 thang dén 2 tudi, trung binh 1a
1,1 + 0,5 tudi. Tudi chan doan cua cac bénh nhan dao dong tir 8 thang dén 7,5
tudi, trung binh 12 3,4 + 2,6 tudi (bang 3.2).

Nghién cuu caa Alzbeta Vazna va cong su trén 21 bénh nhan MPS |
Czech va Slovak 2009 tudi xuat hién triéu chimg dau tién tir so sinh dén 15
tudi, tudi chan doan tir 2 thang dén 15 tudi. Trong d6 thé Hurler tudi xuat hién
triéu chang dau tién som nhat tir ngay sau dé dén 2 tudi, tudi chan doan tir 1
thang dén 5 tudi. Thé Hurler/Scheie tudi xuat hién triéu chung dau tién tur
ngay sau dé dén 4 tudi, tudi chan doan tir 10 thang dén 4 tudi. Thé Scheie tudi
Xuat hién triéu ching dau tién tir 9 dén 15 tudi, tudi chan doan tir 10 dén 15
tuoi [72].

Nghién cuu cua Latifa Chkioua va cong su trén 12 bénh nhan MPS |
Tunisia 2011 tudi xuat hién triéu chimg dau tién tir 1 thang cho dén 5 tudi,
tudi chan doan tir 3 thang dén 5 tuoi [48].

Nghién cuu cuaa Tatiana Pineda va cong su trén 14 bénh nhan MPS |
Colombia, Ecuador va Peru 2014 tudi chan doan trung binh 13 7,8 tudi muon
hon nghién ctru cua chung téi [73].

Nghién cau caa ching toi tudi chan doan thuong cach kha xa tudi xuat
hién triéu ching va hay ¢ giai doan muon do cac gia dinh da dé céc triéu
ching boc 16 rd anh huong dén chiic ning cic co quan réi méi dua con di
kham bénh. Triéu ching xuat hién sém lam gia dinh quan tim 13 bién dang
xuong, cing khap, cham phat trién tinh than va thoét vi (bang 3.3). Nhiing
triéu chung nay ciing giong vai cac tridu chimg xuat hién sém trong nhom céc
bénh nhan nghién ciu cua Latifa va cong sy [48]. Hau hét cac bénh nhan déu
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c6 biéu hién hay viém duong hd hap, viém tai, cac biéu hién nay goi y bac sy

chan doan bénh chinh.

Bdng 4.2. So sanh cac nghién cizu vé biéu hign 1am sang trong MPS |

chS?;in ?;\ljé Alzbeta | Tatiana | Latifa | Luning Wang X Chang
A g Vazna | Pineda | Chkioua | Sun g toi
cong su
S6 bénh nhan 21 14 12 10 57 5
Tudi xuat hién . )
triguchung | S0 S~ 1th- 5T 6 thang -
AT on 15 tuol 2 tuoi
dau tién
Tudi chan 2 thang - 10th- | 8thang -
dodn e | (8T | 8th-ST 37T | 7,5twdi
Bo mit tho 100 100 526 | 5/5 (100)
(%) ’
Bien dang 100 58 90 964 | 5/5(100)
xuong (%) ’
buc giac mac,
giam thi luc 85,7 42 100 89,2 | 5/5(100)
(%)
Cung khép
(%) 61,9 100 94,7 4/5 (80)
Bién dang
xuong uc (%) 45 (80)
Chﬁeim phat ‘
trién tinh than 66,7 42 100 42,1 4/5 (80)
(%)
Giam thinh luc
%) 23,8 25 3/4 (75)
Lun (%) 38,1 92,9 25 3/5 (60)
Gan hoac lach
to (%) 95 85,7 100 78,9 | 3/5(60)
Thoat vi ben
hoac rén (%) 66,7 100 58 59,6 3/5 (60)
Tén thuong
van tim (%) 57,1 14,3 50,9 | 2/5 (40)
Yeuto gia 21.4 1/5 (20)

dinh (%)
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Ca 5/5 bénh nhan MPS | ¢6 triéu chitng bd mit thd, bién dang xuong,
duc gidc mac. Phét hién 4/5 bénh nhan cé biéu hién cang khép, cham phat
trién tinh than, bién dang xuong uc. Giam thinh luc 3/4 bénh nhéan. C6 3/5
bénh nhan cé biéu hién lun, gan hoic lach to, thoat vi ron hoic ben. Ton
thuong van tim gap ¢ 2/5 bénh nhan va 1/5 bénh nhan c6 yéu t gia dinh lién

quan (bang 3.4).

Nghién cttu cua chung tdi dugc so sanh vai nghién cau cua Alzbeta
Vazna va cong su 2009 trén 21 bénh nhan MPS | Czech va Slovak [72],
nghién ctu cua Tatiana Pineda va cong su 2014 trén 14 bénh nhan MPS I
Colombia, Ecuador va Peru [73], nghién cuiru cua Latifa va cong su 2011 trén
12 bénh nhan MPS | Tunisian [48], nghién cttu cta Luning Sun va cong Su
2011 trén 10 bénh nhan MPS | Trung Qudc [74], nghién ciu cia Wang X va
cong su 2012 trén 57 bénh nhan MPS | Trung Quéc [75] (bang 4.2).

Ty I& bénh nhan c6 biéu hién bo mat thé trong nghién ctu cua ching
t6i twong dong véi nghién ciu cua Tatiana Pineda va Latifa Chkioua, nghién
ctru cuia Wang X ¢6 ty 18 thap hon. Triéu chung bién dang xwong, cing khap,
cham phat trién tinh than, thoét vi ben hoic rén, duc giac mac ciing chiém ty
16 cao va thuong xuat hién kha sém. Nhom triéu chang nay c6 thé 1a nhitng
triéu ching goi Y tiép can chan doan sém bénh MPS 1. Triéu chung gan hoic
lach to, ton thuong van tim ciing c6 ty & kha cao. Triéu chang lun, nghe kém
c6 ty 1& thap hon va thuong xuét hién mudn hon. C4c triéu chung nay déu cé

gia tri goi y chan doan bénh MPS.
4.2.1.2. Cac bénh nhan MPS 11

Trong nghién ctu cua ching toi tudi xuat hién triéu ching dau tién cua
cac bénh nhan MPS 11 tir so sinh dén 4 tudi, trung binh 14 1,8 + 1,2 tudi. Tudi
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chan doan cua bénh nhan tir 21 thang dén 13,5 tudi, trung binh 1a 5,8 + 3,9
tudi (bang 3.2).

Nghién ctru cua Ida VD Schwartz va cong su trén 77 bénh nhan MPS I
Brazil 2007 tudi xuat hién triéu chimg dau tién trung binh 1a 1,5 tudi, tudi
chan doan trung binh 1a 6 tudi tuong tu nhu nghién cttu cua ching toi. Cac
triéu chirng nhu cting khép, bo mat thd, bung to be, gan, lach to 1 nhitng biéu

hién 1am sang sém nhat caa hau hét bénh nhan trong nghién cau [76].

Dimitry A Chistiakov va cong su nghién cau trén 17 bénh nhan MPS I
Nga 2013 tudi xuat hién triéu ching dau tién 1,08 + 0,63 tudi, tudi chan doan
3,03 + 1,35 tuoi [77].

Christina Lampe va cong sy nghién cau trén 22 bénh nhan MPS 11
(Puc, Brazil, My) 2013 tudi chan doan 1a 2 thang dén 5 tuoi, trung binh 12 2,8
tudi [78].

Nghién ctu Sung Yoon Cho va cong su trén 32 bénh nhan MPS Il Han
Qudéc 2013 tudi chan doan trung binh 1a 3 tudi 4 thang [79].

Mary Anne D. Chiong va cong su nghién cuu trén 23 bénh nhan MPS
Il Philipin 2017 tudi xuat hién triéu chimg dau tién 1,2 + 1,4 tudi, tudi chan
doan 8,0 + 3,2 tudi, Cac biéu hién lam sang dau tién thuong la
cham phat trién tinh than, cang khop, bd mit tho, thoat vi, hay bi nhiém tring
duong ho hap [80]. Nhu vay thoi gian tir khi xuat hién triéu chiung dau tién

dén khi bénh nhan dugc chan doan chinh xac cling muon.

Bénh nhan thuong duoc chan doan khi di c6 nhiéu triéu ching anh
huong dén cac chirc ning cua cic co quan trong co thé. Nghién cuu cua
chiing t6i dugc so sanh vai nghién ctu cua Ida VD Schwartz 2007 trén 77
bénh nhan Brazil [76], nghién ciu cua Sung Yoon Cho 2012 trén 75 bénh
nhan MPS Il Han Quédc [71], nghién ctiu cua Dimitry A Chistiakov 2013 trén
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17 bénh nhan MPS Il Nga [77], nghién ctru cua Dhanya Lakshmi trén 18 bénh
nhan Hunter An D6 2015 [81], nghién ctu cua Uttarilli A trén 30 bénh nhan
Hunter An D6 2016 [82] (bang 4.3).

Bdng 4.3.So sanh cac nghién ciru MPS 11

Nghién cu Lo Sun ... | Nghién
tgcl i,,vl;u Dimitry A | IdaVvD Dhanya Yl;o?l Uttarilli SL
a R . !
Ag Chistiakov | Schwartz | Lakshmi A .
cong sw Cho nay
S6 benh 17 77 18 75 30 27
nhan (n)
Bo mat tho Hau hét
ral net 97% | 96.7% | 100%
bénh nhéan
Hau hét
cangkhop | 100% | o0 1000 60,0% | 88,8%
bénh nhéan
Ch%m Phét Nang: 100
trién tinh 88% 66,4% 56,7% | 85,2%
han Nhe: 11,7
B'f(
in dang 100% 26,7% | 77.8%
Xuong
] Hau hét
Gan, lichto|  76% T L 100% | 99% | 83.3% | 59,3%
bénh nhan
Ton th
ONHUONE | 5504 86.9% 150 | 89% 46.2%
van tim
Thodt vi rén
AVETO 59% 61% 500% | 44,4%
hoac ben
Giam thinh
am th 50.7% | 60% 32%
luc
L0n 47% 52.5% 20.0% | 29.6%
-
uegre 0 2,5% 0,0%

mac
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Trong nghién ctu ching tdi thay triéu chang bo mit thd chiém ty 18
100% tuong dong véi nghién ctu cua lda VD Schwartz, Sung Yoon Cho va
Uttarilli A. Cting khép chiém ty 16 88,8% thap hon nghién ctru cua Dimitry A
Chistiakov, Ida VD Schwartz, Dhanya Lakshmi nhung cao hon nghién ctu
cua Uttarilli A. Cham phét trién tinh than 85,2% tuong tu véi nghién ctu cua
Dimitry A Chistiakov, Ida VD Schwartz va cao hon cac nghién ctru kia. Bién
dang xuong 77,8% thip hon nghién ctu ctia Dhanya Lakshmi nhung cao hon
rat nhiéu nghién ctu cia Uttarilli A, day la nhiing triéu chung goi y chan
doan sém. Triéu chiing gan hoac lach to 59,3%, tén thwong van tim 46,2%,
thoat vi ben hoac ron 44,4%, giam thinh luc chiém 32%, céc triéu chung nay
déu thap hon rat nhiéu céc nghién cau cua cac tac gia khac. Lun 29,6% thap
hon nghién ctru cua Dimitry A Chistiakov, Ida VD Schwartz nhung cao hon
nghién cau cua Uttarilli A. Theo Sung Yoon Cho trong 3 nam dau doi tré mac
MPSII tang trudng nhanh hon so vai tré khoe manh, tuy nhién sau giai doan
nay tré c6 xu hudng ting trudng cham rd rét so vai tré cung lia tudi khoe
manh [79]. Bién dang xuong uc, c6 tién sir gia dinh déu chiém ty 1 25,9%.
Tat ca 27 ca khong c6 ca nao bi duc giac mac (bang 3.5).

Chuing t6i thay triéu chung chiém ty Ié cao trong cac nghién ciu bénh
nhan MPS 11 14 bé mat thd, ctng khép, cham phat trién tinh than, bién dang
xuong. Tiép theo 1a gan hoac lach to, thoat vi ron hoic ben, lun, ton thuong
van tim. Mat sb c6 biéu hién nghe kém. Rét it bénh nhan bi duc giac mac.

4.2.1.3. Cac bénh nhan MPS 111

Trong nghién ctu cua ching toi tudi xuat hién triéu ching dau tién cua

cac bénh nhan MPS 111 tir 2 dén 3 tudi. Tudi chan doan cta bénh nhan 13 5,2
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dén 5,5 tudi (bang 3.2). CAc triéu chiing xuat hién sém 1a tang dong, kho tap

trung, hay dap pha, cham phét trién tinh than (bang 3.3).

Theo M.J. Valsta va cong su 2008 tudi xuat hién triéu chang dau tién
ctia nhém bénh nhan MPS 111 14 tir 2 dén 6 tudi. CAc triéu ching xuat hién
sém thuong 12 cham phat trién tinh than, rdi loan hanh vi hodc phdi hop ca 2

triéu ching [19].

Nghién ctru cua Veronica Delgadillo va cong su 2013 trén 55 bénh nhan
MPS 111 Tay Ban Nha tir 12 dén 18 thang tudi tré van & trang thai binh thuong.
Triéu ching dau tién xuat hién thuong sau 18 thang tudi. Tudi chan doan trung
binh ciia nhém bénh nhan MPS 1A 14 4,4 tudi. Tudi chan doan trung binh cua
nhém bénh nhan MPS 11IB 1a 3,1 tudi. Cham biét ndi la triéu ching dau tién
thuong gap nhat (85%), tiép theo dén bo mit tho (78%), tang dong (65%), cac

biéu hién nay thuong dugc phét hién trung binh luc 3 tudi [25].

Ca 2 bénh nhan trong nghién ctru déu biéu hién ting dong, cham phat
trién tinh than, hung tinh, bién dang xuwong nhe. Cac triéu chimg khac nhu gan
to, bo mat thd, ciing khép nhung nhe hon céc thé khac. Ca 2 bénh nhan déu
khong bi duc giac mac, khdng co ton thuong van tim, chirc ning nghe binh

thuong, chiéu cao binh thuong (bang 3.6).

Nghién ctu cua M.J. Valsta va cong su 2007, Frits A Wijburg va cong
sy 2013 triéu chuing cua cac bénh nhan MPS 111 noi bat 1a cham phat trién tinh
than, tri tué sa sut dan, cham biét noi, ting dong, réi loan hanh vi, hung tinh,
rbi loan giac ngu, co giat. Céc tac gia cling nhan xét biéu hién bo mat thd co &
hau hét cac bénh nhan nhung mic d6 nhe hon va cé thé xuat hién muon hon
cac thé khac. Ngoai ra mot s6 bénh nhan ciing c6 bién dang xwong nhe (gu,

veo cot séng), giam thinh luc, thoat vi ben hoic rén, hay viém duong hd hap,
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viém tai. S6 it bénh nhan c6 gan hoic lach to, c6 thé co ton thuong van tim

[19],[83].

Nghién ctru cua Veronica Delgadillo va cong su 2013 trén 34 bénh
nhan MPS I11A Tay Ban Nha thay 79,4% bénh nhan c6 biéu hién cham noéi,
70,6% cd bo mit thd, 61,8% bénh nhan cé biéu hién ting dong, 50% hay bi
réi loan tiéu hoa, 44,1% hay bi viém tai, 41,2% hay c6 réi loan giac ngu,
35,3% nghe kém, thoat vi rén hoic ben la 32,4%. Nghién cau trén 11 bénh
nhan MPS 11IB tac gia thdy 11/11 bénh nhan cé biéu hién cham ndi, 9/11
bénh nhan c6 bd mat thd, 6/11 bénh nhan c6 biéu hién ting dong, 5/11 hay bi
viém tai, 5/11 hay c6 réi loan giac ngi, 4/11 thodt vi ron, 4/11 hay bj réi loan
tiéu hoa, 2/11 nghe kem [25].

S6 luong bénh nhan MPS 111 trong nghién ctiu ctia chdng toi con qua it
kha nang 1a do mot s6 bénh nhan biéu hién triéu ching vé tam than nén duoc
gia dinh cho kham va diéu tri & chuyén khoa tam bénh vi vay s& ¢ mot sb
bénh nhan bi bo sét chan doan. S6 luong bénh nhan nghién cau & thé nay con

it nén chwa boc 16 nhiéu triéu ching nhu cac nghién ctu Khac.
4.2.1.4. Cac bénh nhan MPS IVA

Trong nghién ctu cua ching toi tudi xuat hién triéu ching dau tién cua
bénh nhan MPS IVA tir 0 dén 3 tudi, trung binh 1 + 0,8 tudi. Tudi chan doan
cia cac bénh nhan dao dong tir 1,3 dén 7,5 tudi, trung binh 3,9 + 1,9 tuodi
(bang 3.2). Triéu chung xuat hién sém caa cac bénh nhan nhém nay chu yéu
la bién dang xuong (bién dang 16ng nguc, bién dang cot séng, cham Ion)
(bang 3.3).
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C. J. Hendriksz va cong su nghién citu 399 bénh nhan MPS IVA nam
2011 thi tudi xuat hién triéu chimg dau tién trung binh 2,2 tudi, tudi chan
doén trung binh 1a 4,9 tudi va giaidoantu1l-3 tudi la giai doan cO0 ty 1€ dugc
chan doan cao nhat (34%). Triéu chiing xuat hién sém cua cac bénh nhan
thuong 1a 1un (49,9%), khép gbi veo ngoai (45,1%), gu lung (44,4%), nguc
nhé (43,6%), dang di bt thuong (37,8%) [27].

Nghién cuiru cua Hsiang Yu Lin va cong su trén 24 bénh nhan MPS IVA
Pai Loan 2014 tudi xuat hién triéu ching dau tién 1a 2 + 1,6 tudi, tudi chan
doan 13 5,7 + 4,5 tudi. Triéu chitng xuét hién sém cua cac bénh nhan thuong

la g (92%) [84].

Nghién ctu caa ching tdi triéu chiing long 1éo day chang chiém 100%,
biéu hién nay co gia tri goi y dau tién cho thé MPS IVA trén 1am sang. Bién
dang xuong, bién dang xwong tc (xuwong ¢ nhd hoic 18m) gap 92.3% day
chinh 1a triéu chimg lam cho ngudi nha lo lang dé dua con di kham bénh. Lun
61,5%. Giam thinh luc 58,3%. Cham phét trién tinh than nhe 38,5%. Ton
thuong van tim, duc gidc mac 30,8%. Co tién su gia dinh chiém 23,1%. Bo
mat thd 15,4%. Gan to 7,7%. Khong c6 bénh nhan nao bi thoét vi rén hoic
ben (bang 3.7).

Nghién ctu cta Hsiang Yu Lin triéu chang biéu hién théng thuong
nhat trén 24 bénh nhan MPS IVA Dai Loan 1a gu (100%), nguc nhd (96%),
dang di bat thuong (93%), than ngudi ngan va coi coc (92%), gbi veo ngoai
(92%), ton thuong tim trong nghién ciru ndy kha cao 91% [84].

Nghién cau caa C. J. Hendriksz trén 399 bénh nhan MPS IVA triéu
ching biéu hién thong thuong nhét 13 1un (84,7%), gdi veo ngoai (78,7%),
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nguc nhd (71,4%), gu (70,4%), dang di bat thuong (64,4%), long 1éo day
chang (63,2%) [27].

Céc triéu chang 1am sang caa bénh nhan MPS VA theo tong két cua
Souhir Khedhiri va cong su (2011), Timothy C Wood va céng su (2013) bao
gom: Long léo day chang khép c6 tay, bién dang xwong, nguc nhé hoic 16m,
gl veo cot séng, 10n 1a cac triéu chang ndi bat goi y chan doan, ngoai ra cac
bénh nhan ciing hay mac viém nhiém duong hd hap, ¢ thé giam thinh luc,
duc gidc mac nhe, thoét vi ben hoic ron, ton thuong van tim, gan hozc lach to.

Bo mat khdng thd va hau nhu it bi cham phét trién tinh than [85],[86].
4.2.1.5. Cac bénh nhan MPS VI

Tudi xuat hién triéu ching dau tién caa bénh nhan MPS VI tir 0 d&én 3
tudi, trung binh 0,9 + 1,3 tudi. Tudi chan doan dao dong tir 3 thang dén 7,2
tuoi, trung binh 3,4 + 2,6 tu6i (bang 3.2).

Trong 9 bénh nhan c6 4 bénh nhan biéu hién triéu chung dau tién 1a
bién dang xwong, 2 bénh nhan cang khép, 2 bénh nhan biéu hién ram léng, 1
bénh nhan biéu hién mat thd (bang 3.3). Hau hét cac bénh nhan khi mai dé cé
hinh dang binh thuong, tuy nhién & 2 bénh nhan dén sém ching t6i cling thay
da c6 bidu hién bo mat thd, triu chiing bo mit thd 1a triéu ching gap 9/9
bénh nhan MPS VI nhung lai it duoc dé y dén. Céc triéu chiang khéc ro nét
dan tir 1 dén 3 tudi. Triéu chung boc 16 sém dé ngudi nha lo lang thuong 14
bién dang xuong.

Triéu chung lam sang cuaa cac bénh nhan trong nghién ctu cua chdng
t6i 1a: Triéu chung bo mat thd 9/9 ca (100%), triéu ching bién dang xuwong
7/9 ca (77,8%), biéu hién cting khép 6/9 ca (66,7%), bién dang 1ong nguc 6/9
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ca (66,7%), thoat vi rén hoic ben gip 6/9 ca (66,7%) day la nhitng triéu
chting goi y chan doan sém. Triéu ching duc gidc mac 5/9 (55,6%). Biéu hién
cO ton thwong van tim gap 4/8 ca (50,0%). Biéu hién nghe kém 2/5 ca
(40,0%). Biéu hién cham phat trién tinh than nhe gap 3/8 ca (37,5%). Ram
l6ng gap 3/9 ca (33,3%). Lun gip 3/9 ca (33,3%). Triéu chung gan to, co tién
st gia dinh lién quan gap ¢ 2/9 ca (22,2%) (bang 3.8).

Nghién ciau Azevedo 2002 trén 28 bénh nhan MPS VI Brazil va Nam
MY tudi xuat hién triéu chimg dau tién trudc 6 thang c6 48% bénh nhan, tir 6
dén 12 thang 1a 16%, tir 12 dén 18 thang 12 12%, tir 18 dén 24 thang 1a 8%, tur
24 dén 30 thang 13 4%, hon 30 thang 1 12%. Tudi chan doan trung binh 48,4
thang [30].

Nghién cttu cuia Maurizio Scarpa 2009 trén 9 bénh nhan MPS VI Y tudi
Xuat hién triéu chimg dau tién cua cac bénh nhan tir ngay sau dé dén 1,9 tudi,
tudi chan doan tir 0,7 tudi dén 5,3 tudi (trung binh 12 1,9 tudi). Ca 9 bénh nhan
trude khi duge diéu tri enzym (5,5 - 14,4 tudi) déu c6 biéu hién bo mat thd, 10n,
bién dang xuong, ciing khdp, duc gidc mac, gan hoic lach to, ton thuong van

tim, 7/9 ca (77,8%) c6 biéu hién giam thinh luc, thoat vi ben hozc rén [87].

Céc triéu chang lam sang cua 9 bénh nhan MPS VI trong nghién cau
cua chdng tdi so sanh vai nghién ciru Azevedo va cong su 2002 trén 28 bénh
nhan MPS VI Brazil va Nam My [30], nghién cttu cta Elena Garrido va cong
sy 2007 trén 16 bénh nhan Tay Ban Nha va Achentina [31], nghién cau cua
Agnieszka Jurecka 2011 trén 24 bénh nhan MPS VI ¢ 1 s6 nudc chau Au
[54], nghién cau Piranit Nik Kantaputra 2013 trén 17 bénh nhan MPS VI Thai
Lan - An D¢ - Tho Nhi Ky [29] (bang 4.4).
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Cac s6 liéu duoc so sanh trong bang 4.4 cho thay thoi gian tir khi xuét
hién triéu ching 1am sang dau tién dén khi chan doan kha dai ¢ tat ca cac
nghién cuu.

Nghién ctu caa Juby Mathew 2015 trén 9 bénh nhan MPS VI An D
tudi xuat hién triéu chimg dau tién caa cac bénh nhan tir 5 thang dén 5 tudi,
tudi chan doan tir 1 tudi dén 14 tudi, thoi gian tir khi xuat hién triéu chimg dén
khi chan doan tir 7 thang - 11 tudi. Chan doan mudn s& 1am han ché hiéu qua
clia qua trinh diéu tri. Ca 9 bénh nhan déu c6 biéu hién lun, bd mat thd, ram

16ng, duc giac mac, xuong ¢ nhd, ngon tay hinh vuét [88].

Triéu ching b mit thd, bién dang xwong, cing khép gap véi ty 16 cao
trong nghién cttu cua ching t6i cling nhu cac nghién cuu kKhac co gid tri goi y
chan doan bénh. Biéu hién thoat vi ben hoic rén trong nghién ciu cia chiing
t61 cling gap Voi ty 18 kha cao, nd cling twong ddng véi két qua caa 2 nghién
ctru khéc. Triéu ching nay ciing gitp goi Y cho cac bac sy vé bénh MPS. Biéu
hién giam thinh luc, cham phét trién tinh than trong nghién ctu caa ching toi
cling twong tu nhu cac nghién ctu khéc. Biéu hién duc giac mac, ton thuong
van tim, lun, ram 16ng, gan hoac lach to c6 ty 18 thap hon nhiéu nghién ctu
khac. Ty I€ cac triéu chirng trong nghién ctru cua chung téi chua cao kha nang
do s6 lugng bénh nhan nghién cau con it va 2/9 bénh nhan dugc chan doan

trude 7 thang nén chua boc 16 nhiéu triéu ching.
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Bdng 4.4. So sanh cac nghién cieu MPS VI

Nghién ciru, tac gia va cong su
Triéu chirng Agnieszka | Elena | Azevedo | Piranit | Chung
Jurecka Garrido | ACMM Nik K toi
S6 bénh nhan 24 16 28 17 9
Tudi xuét hiéen
N ) T\ So sinh - <6th- So sinh -
t_rleu chung dau 1th - 21t 4t 30th 3th - 9t 3t
tien
Tudi chan doan 2t - 37t 1t - 14t 48,4th | 7th-22t | 3th-7,2t
Bo mat thd 100 93,8 100 100 100
Bicn dang 100 813 100 941 77.8
xuong
Bien dang 78,6 66,7
xuong uc
Cung khop 100 43,8 100 88,2 66,7
47 & R6n: 92,9 | Ron: 52,9
Thoat vi ron 16,7 18.8 66.7
hoéc ben Ben: 46,4 | Ben: 35,3
Puc giac mac 62,5 31,3 100 64,7 55,6
Ton thuong van 100 313 96,4 88,2 50
tim
Giam thinh luc 20,8 31,3 53,6 41,2 40
Cham phat trién
tinh than 313 5,9 37,5
Lun 12,5 31,3 100 82,4 33,3
Ram I6ng 92,9 94,1 33,3
Gan to: Gan to:
35,7 47.1
Gan, lach to 50 43,8 ) ) 22,2
Lach to: Lach to:
85,7 47,1
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4.2.2. Pic diém can 1am sang chinh ciaa cac bénh nhan MPS nghién ciru
4.2.2.1. Hinh danh X quang cuia cac bénh nhan MPS trong nghién crru

Phan 16n bénh nhan déu cd bién dang xuong trong d6 hinh anh xwong
sudn hinh mai chéo chiém ty 1¢ cao nhat & hau hét cac thé MPS 82,1%. Bién
dang cot séng hay c6 tén thuong dét séng chiém 76,8%, thuong gap nhiéu &
bénh nhan MPS I, MPS 11, MPS IVA, MPS VI. Giam chiéu cao than d6t sng
chiém 62,8%, thuong gap nhiéu & bénh nhan MPS I, MPS IVA. C6 ton
thuong ndo trén phim chup MRI so ndo 1a 51,4%, gap nhiéu ¢ bénh nhan
MPS 111, MPS 1I. Bién dang xuong dai 50%. C6 biéu hién chén ép tiy séng
doan c6 48,5%, gap nhiéu ¢ thé MPS IVA, 1, II. Lodng xuong chiém ty I¢
33,9%, hay gap & thé MPS IV, 1, 11 (bang 3.9).

Theo Elizabeth va cong sy 1989, Shyn Jye Chen va cong su 1996,
Klane K White 2011, Hendriksz va céng sy 2013 hinh anh bién dang cot séng
(gU, veo) va ton thuong d6t song hay gap & bénh nhan MPS 1 thé Hurler, MPS
Il thé ning, MPS IVA va MPS VI. Hinh anh chén ép tuy séng do ton thuong
dbt sdng c6 gap nhiéu & bénh nhan thé MPS IVA, MPS | (Hurler). Hinh anh
xuong sudn hinh mai chéo gap o hau hét cac thé. Hinh anh bién dang xuong
dai gap ¢ bénh nhan thé Hurler, MPS II thé nang, bénh nhan MPS IV, MPS
VI [271,[321,[89],[90].

Nghién ctu cta Souhir Khedhiri va cong sy 2011 trén hinh anh X
quang caa 7 bénh nhan MPS IVA ¢6 5 bénh nhan ¢6 chén ép dét sdng cb [85].

Nghién ctru caa Maurizio Scarpa 2009 trén 9 bénh nhan MPS VI Y (tur
5,5 - 14,4 tudi) thi 7/9 bénh nhan (77,8%) biéu hién chén ép tay sdng va 9/9
bénh nhan (100%) c6 ton thuong ndo trén phim chup MRI so néo [87].
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Nghién ctu cua Dafne Dain Gandelman Horovitz 2011 trén 6 bénh
nhan MPS VI ¢6 chup MRI c6t sdng thi ca 6 bénh nhan déu c6 chén ép tay

séng do ton thuong d6t sdng ¢ [91].

Nghién ctru cua Zbigniew Zuber va cong su 2014 trén phim chup MRI
ctia 7 bénh nhan MPS Il ¢6 tudi trung binh 1a 11,4 tudi thi déu thdy c6 biéu

hién chén ép ddt sbng cd mirc do tir nhe dén ning trén tat ca bénh nhan [92].

Nghién ciru cua Hsiang Yulin va cong sy 2013 trén 30 bénh nhan MPS
(1, 11, 11, IVA, VI) chau A vai tudi trung binh 10,8 tudi thi thidy 93% bénh
nhan c6 bién dang cot séng hoic ton thuong dot séng trong d6 67% la gu,
47% 14 veo cot sdng, 47% ton thuong ddt sbng, 43% c6 biéu hién chén ép tay

s6ng, 15% c6 biéu hién loang xuong [9].

4.2.2.2. Xét nghiém GAGs nwéc tiéu va hoat dé enzym trong mau cia cac

bénh nhan trong nghién caiu

Tat ca 56 bénh nhan mac cac thé MPS khac nhau duoc khang dinh bang
do hoat do enzyme déu c6 ndng 46 GAGs nudc tiéu cao hon gia trj téi da cua

tri s6 tham chiéu theo céc Ira tudi va do nhay 1a 100% (bang 3.10).

Chia bénh nhan thanh 2 nhém theo mirc d6 niang cua bénh gdm nhém
thé nhe va nhoém ning hon (thé trung binh va thé nang). Gia tri trung binh
nong do GAGs toan phan trong nudc tiéu caa nhdm nhe cao gap 10 lan gia tri
trung binh GAGs binh thuong trong nudc tiéu theo cac nhom tudi. Gia tri
trung binh néng d6 GAGs toan phan trong nudc tiéu caa nhém ning hon cao
gap 13 lan gia tri trung binh GAGs binh thudng trong nudc tiéu theo cac
nhom tudi (bang 3.11).

Hoat d6 enzym o Iduronidase trong bach cau lym pho mau ngoai vi cua

cac bénh nhan MPS | trong nghién ciu dao dong tir 0,01 dén 22,4 nmol/mg
Prot/hrs, trung binh 1a 4,78 + 9,86 (binh thuong 41.8+£15.9) nmol/mg Prot/hrs
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(bang 3.12). Hoat @6 enzyme cua cac bénh nhan MPS | trong nhom nghién
ctru thap hon rat nhiéu gia tri binh thuong phong xét nghiém. Nghién ctu cua
chung t6i ciing twong tu véi két qua nghién ciu caa Luning Sun va cong su
2010 trén 10 bénh nhan MPS | Trung Quéc thay hoat d6 enzym IDUA cua
cac bénh nhan giam rat nhiéu dao dong tir 0,0 - 0,18 nmol/mg Prot/hrs.
Nghién ctu cia Latifa Chkioua va cong sy 2011 trén 12 bénh nhan MPS | tir
8 gia dinh Tunisia thiy hoat 46 enzym IDUA cua c4c bénh nhan dao dong tur
0,0 - 0,05mKat/kg Prot (binh thuong: 1,7 dén 3,5) [48],[74].

Hoat d6 enzym a-lduronate sulfatase trong huyét thanh cua cac bénh
nhan MPS 1l trong nghién ctu dao dong tr 0,0 dén 14,99 nmol/mg
plasma/4hrs, trung binh 1a 0,88 + 2,88 (binh thuong 496.3£165.7) nmol/mg
plasma/4hrs (bang 3.12). Nghién cuau cua lda VD Schwartz va cong su 2007
trén 77 bénh nhan MPS Il thdy GAGs trong nudc tiéu dao dong tir 31 -
57mg/mmol creatinine va hoat d6 enzym o-lduronate sulfatase trong huyét
thanh dao dong tur 4,5 - 10,7nmol/4h/ml [76]. Nghién cutu ciaa Dimitry A
Chistiakov va cong su 2013 trén 17 bénh nhan MPS 11 thiy GAGs trong nudc
tiéu 33,7 + 11,9 mg/mmol/l creatinine va hoat d6 enzym o-lduronate sulfatase
trong huyét thanh 4,45 + 4,11nmol/4hrs/ml [77]. Mary Anne D. Chiong va
cong su nghién ctu trén 23 bénh nhan MPS 11 Philipin 2017 nong d6 GAGs
nudc tiéu 506,5 + 191,3mg/g creatinine, hoat 6 enzym iduronate-2-sulfatase

trong huyét thanh 12 0.86 + 0,79 nmol /mg plasma /4hrs [80].

Hoat d6 enzym heparan sulphamidase trong bach cau cua bénh nhan
MPS I11A trong nghién ctru 1a 0,03 nmol/mg Prot/24hrs (binh thuong 1a 4.6 +
2.2) (bang 3.12). Nghién cttu cta Veronica Delgadillo va cong su 2013 trén
34 bénh nhan MPS 111A thay hoat do enzym heparan sulphamidase trong bach

cau < 2,5 nmol/17h/mg Prot. Hoat d6 enzym a-hexosaminidase trong huyét
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thanh bénh nhan MPS I11B trong nghién ctru la 0,93 nmol/mg plasma/17hrs
(binh thuong la 320.4 + 131.3 ) (bang 3.12). Nghién cuu trén 11 bénh nhéan
MPS 111B 2013 Veronica Delgadillo va cong su thdy hoat do enzym a-
hexosaminidase trong bach cu < 3,9 nmol/17h/mg Prot (binh thuong 1a 17,2
+ 6,4) [25].

Hoat d6 enzym galactose-6-sulphate trong bach cau cua bénh nhan
MPS IVA dao dong tir 0,01 dén 66,24nmol/mg Prot/17hrs, gia tri trung binh
la 14,97 £+ 25,19nmol/mg Prot/17hrs (binh thuong 158.9 £ 82.8) (bang 3.12).
Nghién cau caa Souhir Khedhiri va cong sy 2011 trén 7 bénh nhan MPS IVA
thay hoat do enzym galactose-6-sulphate trong bach cau dao dong tir 0,005 -
0,07nmol/mg Prot/hrs [85]. Nghién ctu cua Sonia Pajares va cong sy 2012
trén 16 bénh nhan MPS IVA thiy GAGs trong nudc tiéu dao dong tir 10,99 -
33,15mg/mmol creatinine (ting tir gap rudi dén gap 2,8 lan gia tri cao nhat
cho phép) va hoat d6 enzym galactose-6-sulphate trong bach cau dao déng ti
0,02 - 3,23nmol/mg Prot/17hrs [94]. Nghién ctru cta Hsiang Yu Lin va cong
su 2014 trén 24 bénh nhan MPS VA thiy GAGs trong nudc tiéu dao dong tir
103,6 - 519,1mg/g creatinine va hoat dd6 enzym galactose-6-sulphate trong
bach cau dao dong tir 0,03 - 0,77nmol/mg Prot/hrs [84].

Hoat do enzym Arylsulfatase B trong bach cau cta bénh nhan MPS VI
trong nghién ciu dao dong tir 0 dén 42,18nmol/mg Prot/hrs, trung binh 13
9,97 £+ 13,24nmol/mg Prot/hrs (binh thuong 92,3 + 49,6) (bang 3.12). Nghién
ctu cua Azevedo va cong sy 2004 trén 28 bénh nhan MPS VI Brazil théy
nong do GAGs nudc tiéu dao dong tir 7,1 - 14,9 mg/mmol creatinine cao gap
7,9 1an gia tri cao nhat cho phép. Hoat do enzym arylsulfatase B trong bach

cau dao dong tir 0 - 13nmol/mg Prot/hour [30]. Nghién cau cia Marion M
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Brands va cong su 2013 trén 12 bénh nhan MPS VI thiy GAGs trong nuéc
tiéu dao dong tir 158,4 - 1286 mg/g creatinine va hoat &6 enzym Arylsulfatase
B trong nguyén bao sg¢i dao dong tir 32,3 - 85,7 nmol/mg /hrs (binh thuong la
379 - 980 nmol/mg/hr [95].

Nhu vay muac do ting GAGs trong nudc tiéu va mic ¢ giam hoat do
enzym trong mau cua cac bénh nhan MPS trong nghién ctru cua chidng toi

cling twong tu nhu két qua mot s6 nghién ciu khac.
4.3. PHAN TiCH POT BIEN GEN TREN 23 BENH NHAN

Nghién ctu tién hanh phan tich gen cho 27 bénh nhan MPS nhung
chding tdi chi phat hién dugc dot bién trén 23 bénh nhan, c6 4 bénh nhan thé
MPS 1I chua phat hién duoc dot bién. Cac bénh nhan chua phat hién duge dot
bién van dang dugc tiép tuc nghién ctu sir dung cac phuong phéap sinh hoc
phan ti hién dai nhu giai trinh ty gen thé hé méi dé giai trinh tu toan bo cac

viing gen biéu hién va toan bo hé gen.

Trong s 23 bénh nhan dugc 1am phan tich gen & thé MPS I d6t bién
gap nhiéu nhat 1a dot bién sai nghia (4/5), thé MPS 11 d6t bién gap nhiéu nhat
1a dot bién tai to hop (6/14) roi dén dot bién sai nghia (3/14), thé MPS IVA
dot bién gap nhiéu nhat 1a dot bién mat doan (4/9) rdi dén dot bién sai nghia
va dot bién o vi tri cat ndi (cung bang 2/9), thé MPS VI chi ¢6 1 bénh nhan va
dot bién trén bénh nhan nay 1a dot bién sai nghia dong hop ta. Nhu vay dot
bién sai nghia gap véi ty 1& cao nhat 11/30 (36,6%), mat doan 6/30 (20,0%),
tai t6 hop 6/30 (20,0%), v nghia 3/30 (10,0%), thém doan 2/30 (6,7%), vi tri
cat ndi 2/30 (6,7%) (bang 3.13).

Nghién curu cua Rossella P va cong su nam 2013, Latifa Chkioua va
cong su 2015 da sb cac dot bién gay bénh MPS 1a cac dot bién diém (sai
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nghia, vO nghia), tai sip xép 16n, con lai 12 mat doan mot phan hay toan bd,
thém doan, nhan doi nho, dot bién & vi tri cat ndi [2],[96]. Nghién ctu cua
ching toi tuy sé lwong chua nhiéu nhung ciing phu hop véi cac nghién cau
trén thé gigi.

4.3.1. Pot bién gen IDUA trén 3 bénh nhan MPS |

Trong nghién cttu cta chung téi ¢ 3 bénh nhan MPS I dugc phan tich
dot bién gen IDUA trong d6 2 bénh nhan co dot bién di hop tir kép co biéu
hién 1am sang thé nang Hurler, 1 bénh nhan chi phét hién dugc 1 allele dot
bién c6 kiéu hinh trung binh Hurler/Scheie. Alen d6t bién tht hai caa bénh
nhan nay van dang duoc nghién ciru dé phat hién vai cac ky thuat khac ngoai
PCR va giai trinh ty truc tiép. Nghién ctu cia Wang X va cong su 2012 trén
57 bénh nhan MPS | Trung Qudc phat hién duoc 105 alen dot bién (92,2%)
con 9 allele (caa 8 bénh nhén) chua phat hién duoc dot bién. Trong 8 bénh
nhan c6 1 bénh nhan chua xac dinh duoc d6t bién & ca 2 alen biéu hién kiéu
hinh Hurler/Scheie, 7 bénh nhan c6 1 alen @6t bién (3 bénh nhan c6 kiéu hinh
Hurler/Scheie, 1 bénh nhan cé kiéu hinh Hurler, 1 bénh nhan cé kiéu hinh
Scheie, 2 bénh nhéan chua xac dinh dugc kiéu hinh) [75].

C6 3 @6t bién khac nhau dugc xac dinh trong d6 c6 2 dot bién sai nghia
(p.R621P va p.D349G) va 1 dot bién vo nghia (p.Q584X) (bang 3.14). Nghién
ctu cua Wang X trén 57 bénh nhan MPS | Trung Qudc, nghién ciu cua
Uttarilli A trén 30 bénh nhan MPS | An D6 déu nhan thay ty Ié dot bién sai
nghia 13 cao nhat trong s6 cac dot bién gay bénh MPS | [75],[82]. Trong 3 dot
bién duoc phét hién thi 1 dot bién p.Q584X da duoc bao céo, hai dot bién
chua dugc bao céo la p. R621P va p.D349G (hinh 3.14; 3.16; 3.18).

Dot bién p.Q584X di duoc béo céo trén bénh nhan MPS I Pai Loan

trong nghién ctru cua Guey-Jen Lee-Chen va cong su 2002 va trong nghién
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ctu ciia Luning Sun va cong su 2011 trén 10 gia dinh MPS 1 ¢ Trung Quéc
cling ¢6 xuat hién dot bién nay. Dot bién ¢ exon 13 do C bi thay bang T & vi
tri 750 nén tao thanh m& ngung & vi tri Glutamine 584 lam qua trinh phién méa
bi ngirng d6t ngot, phan tu protein bi cit ngan. Cac nghién ctu vé enzym cho
thay dot bién nay lam mat hoat d6 enzym, cac nghién ctu vé protein va
mRNA ciing cho thay khdng c6 mRNA va protein nén déu gay kiéu hinh ning
[74],[97]. Bénh nhan MPS 1 sb 2 trong nghién cau (p.Q584X/p.R621P) biéu
hién kiéu hinh Hurler. Bénh nhan bi cham phat trién tinh than va nghe kém tur
trude 1 tudi. Khi 4 tudi biéu hién lun, bd mat thd, duc gidc mac, thoat vi ron,
bién dang xuong, ciing khép, GAGs nudc tiéu: 1019,5mg/g creatinine, hoat

d6 enzym o -L -iduronidase: 0,12nmol/mgProt/hrs.

Dot bién p.R621P gap ¢ mot bénh nhan dong hop tir va gap ¢ bénh
nhan khac dudi dang di hop tir kép, bénh nhan nay mang dot bién p.R621P
trén exon 14 va dot bién p.Q584X trén exon 13. Dot bién R621P & exon 14 do
G bi thay thé bang C & vi tri 1862 nén axit amin Arginine Ion co ban duoc
thay thé bang axit amin Proline nhé & ma 621 cua protein lam thay doi cau
trdc protein. Dot bién p.R621P dong hop tir gay kiéu hinh Hurler cho bénh
nhan MPS | s6 3. Tir 6 thang bénh nhéan d3 c6 biéu hién gl veo cot sdng, ram
16ng. Khi 9 thang biéu hién cham phat trién tinh than, bo mit tho, duc giac
mac, gan, lach to, bién dang xwong ting dan, GAGs nudc tiéu: 1738,61mg/g

creatinine, hoat do enzym o -L -iduronidase: 0,94nmol/mgProt/hrs.

Dot bién ¢.1046A>G dan dén nucleotid A bi thay bing G & vi tri 1046
lam Aspartic & ma 349 bi thay bang Glycine 1am x&o tron cau tric cua protein
(p.D349G). Pot bién gay kiéu hinh Hurler/Scheie cho bénh nhan MPS | s6 1.
Bénh nhan tir sau 1 tudi hay mac bénh viém duong hd hap, viém tai, cang

khép rd. Khi 4 tudi biéu hién bo mat thd, bién dang xuong, cham phat trién
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tinh than nhe, lun, nghe kém, gan, lach to, duc giac mac, GAGs nudc tiéu:

434mg/g creatinine, hoat d6 enzym a -L -iduronidase: 0,43nmol/mgProt/hrs

Dot bién p.R621P va p.D349G chua timg dugc bdo cao ¢ 1000 genome,
dbSNP hoic di liéu SWISSprot. Nhimg dot bién nay dugc du béo 1a dot bién
gay bénh st dung phan mém dy bao (http:/ / sift.jevi.org (SIFT score 0.00,
affected). (SIFT score 0.01, affected); http:/ /genetics.bwh.harvard.edu/ pph2/.

Bénh MPS I duoc phat hién tir nam 1919 [21], cho dén nay co so dit
lidu dot bién gen IDUA gay bénh MPS | mo ta hon 200 dot bién va 32 da
hinh. Cac dot bién d6 bao gém dot bién sai nghia, vo nghia, mat doan, thém
doan va dot bién tai vi tri cat néi, trong d6 phan 16n 1a cac dot bién sai nghia.
Cac dot bién hay gip trén thé gisi: p.W402X, p.Q70X thuong lién quan dén
kiéu hinh nang va hay gap ¢ ving Bac Au (chiém 30% va 17% trong nghién
ctru cua Alzbeta Vazna va cong su 2009, chiém 46% va 15% trong nghién
ctru caa Scott va cong su) [72]. Pot bién p.G51D va p.P496R hay gap & nguoi
Y. Bot bién p.P533R gip nhiéu ¢ cac nude ving Dia trung hai [2]. Dot bién
p.L346R 1a dot bién hay gip nhat chiém 1/3 sé dot bién caa bénh nhan MPS |
& Han Qudc ciing nhu 6 cac nudc chau A Thai Binh Duong [71]. Dot bién
p.R89Q thudng gap ¢ ngudi Nhat. Dot bién p.R89Q va p.R8OW thuong gay
thé nhe [5],[97],[98]. Nghién ctru ctia ching ti vi sb lwong bénh nhan con it
nén chua phat hién duoc nhiéu dot bién, dot bién cha yéu trong nhom nay 1a
dot bién sai nghia twong tu nhur nghién cru cua céc tac gia khéc.

4.3.2. Pot bién gen IDS trén 14 bénh nhan MPS 11

Trong 14 bénh nhan MPS Il phét hién duoc dot bién c6 6 bénh nhan
mang dot bién tai to hop phic tap (Recombination event) giira gen IDS va gia
gen (bang 3.15). Cac bénh nhan nay gen IDS mat doan & exon 1-3 do tai to

hop véi exon 1-2 cua gia gen (hinh 3.21). Biéu hién 1am sang & 6 bénh nhan
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nay 1a 5 bénh nhan méc thé nang va 1 bénh nhan mic thé trung binh. Tat ca 6
bénh nhan déu cham phat trién tinh than, bd mat thd, bién dang xuong, 4/6 co
cting khép (2 bénh nhan < 3 tudi chua c6 biéu hién ndy), GAGs nudc tiéu

tang cao, hoat dd enzym lduronate 2 sulfatase trong huyét thanh giam nhiéu.

Nghién ciu Susanna Lualdi va cong su 2005 trén 30 bénh nhan MPS I
phat hién 8 bénh nhan c6 dot bién tai té hop phic tap [99]. Nghién ctu cua
Roseline Froissart 2007 trén 155 bénh nhan MPS 11 ¢6 27 bénh nhén (17,4%)
mang dot bién I1a nhitng thay doi 16n, trong d6 20 bénh nhan (12,9%) c6 dot
bién tai to hop phuc tap voi gia gen va trén 1am sang déu biéu hién kiéu hinh
nang [23]. Nghién cuu cua Huiwen Zhang va cong su nam 2011 tai trung
Qudc trén 38 bénh nhan MPS II ciing phat hién dot bién tai to hop typ A, B, C
[22]. Nghién ctu caa Sung Yoon Cho va cong sy ndm 2014 tai Han Qudc c6
su hop tac cuia Nhat Ban, Pai Loan, Malaysia phat hién dot bién tai t6 hop 1a
dot bién hay gap & bénh nhan MPS 11 ¢ Han Quéc ciing nhu ¢ cic nudc chau
A Thai Binh Duong [71]. Motomichi Kosuga va cdng su khi nghién ctru 65
bénh nhan MPS II Nhat Ban 2016 ciing phat hién 8 bénh nhan (12,3%) c6 dot
bién tai t6 hop phuc tap vai gia gen, 7 bénh nhan biéu hién 1am sang thé ning,

1 bénh nhan thé nhe [100].

Trong 3 bénh nhéan (21,4%) c6 dot bién da duoc béo cdo (bang 3.15),
dot bién mat doan nho ¢.120-122del (p.L41del) (hinh 3.24) da dugc mo ta &
bénh nhan Hunter trong nghién ctu cua Chi Hwa Kim va cong su nam 2003
[101]. Dot bién nay thuong 1am enzym mat hoat tinh. Bénh nhan sé 12 mang
dot bién mat doan nho (p.L41del) biéu hién cham phat trién tinh than tir 1
tuoi, khi 3 tudi: Bo mat thd, cing khop, gan to, bién dang xuong, GAGs nudc
tiéu 711,84mg/g creatinine, hoat d6 enzym Iduronate 2 sulfatase trong huyét
thanh 0,01nmol/ml plasma/4hrs.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldenfum%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8664909
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Dot bién sai nghia & exon 7 (c.1001A>G) (p.D334G) (hinh 3.26) da
duogc Peining Li va cong su mo ta trong nghién ctu bénh nhan MPS 1l ¢ My
nim 1998 [102]. Dot bién do thay thé A ¢ vi trf 1001 thanh G nén Aspartic
acid & vi tri 334 trén phan tir protein bi thay thé thanh Glycine va gay ton
thuong cau tric va chirc ning protein dot bién. Bénh nhan sé 13 mang dot
bién p.D334G cham phat trién tinh than tir 2 tudi, khi 3 tudi: B6 mat thd, bién
dang xuong, cing khép nhe. Hoat d6 enzym Iduronate 2 sulfatase trong huyét
thanh 0,02nmol/ml plasma/4hrs.

Dot bién sai nghia ¢.879G>C (p.Q293H) & exon 6 (hinh 3.22). Dot bién
p.Q293H da dugc Schroder va cong suw md ta & bénh nhan Hunter trong
nghién ctru nam 1994 [103]. ot bién sai nghia nay lam thay doi acid amin
tao ra phan tu protein sai twong wng nén lam giam hoat 4 enzym. Bénh nhan
s6 11 mang dot bién p.Q293H ciing khép tir 2 tudi, khi 13 tudi: Bo mat thé,
lun, bién dang xwong, cham phét trién tinh than, gan to, siéu am tim c6 ho van
ddéng mach phéi ning. GAGs nudc tiéu 789,59mg/g creatinine, hoat dé enzym

Iduronate 2 sulfatase trong huyét thanh 0,02nmol/ml plasma/4hrs.

C6 5 bénh nhan (35,7%) mang dot bién chua timg duoc béo cdo (bang
3.15) 1a dot bién c.166dup (p.D56Gfs*2) & exon 2 (hinh 3.36) trén 1am sang
thay biéu hién céc triéu ching & mac nhe (bénh nhan s 19 khi 12 tudi: Bo
mat thé, lun, bién dang xwong va ctiing khép nhe, khdng bi cham phat trién
tinh than, GAGs nudc tiéu 422,79mg/g creatinine, hoat do enzym Iduronate 2

sulfatase trong huyét thanh 0,01nmol/ml plasma/4hrs).
Dot bién thém doan ¢.1124-1128 dup (p.L377Gfs*10) ¢ exon 8 (hinh
3.28) trén 1am sang thay biéu hién céc triéu chiing & mic nhe (bénh nhan s6

14 khi 11 tudi: Bo mat thd, 1an, bién dang xuong va ctiing khép nhe, khong bi
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cham phét trién tinh than, GAGs nuéc tiéu 476,36mg/g creatinine, hoat do

enzym lduronate 2 sulfatase trong huyét thanh 0,01nmol/ml plasma/4hrs).

Dot bién mat doan & exon 4 (c.473del) (hinh 3.30) gay nén léch khung
dich m va tao ma ngirng sém (p.Y158fs) dan dén hién tuong protein bj cit
ngan 1am enzym mat hoat tinh. Trén 1am sang thay biéu hién kiéu hinh ning
(bénh nhan sb 15 khi 10 tudi: Bo mat thd, IUn, bién dang xwong, cing khap,
gan, lach to, thoét vi ben va rén, cham phat trién tinh than ning, siéu am tim
c6 hd van hai 14 mac @6 trung binh, GAGs nudc tiéu 532,99mg/g creatinine,
hoat d6 enzym lduronate 2 sulfatase trong huyét thanh 0,41nmol/ml
plasma/4hrs).

Dot bién vo6 nghia ¢.814C>T (p.Q272*) ¢ exon 6 (hinh 3.32) tao ma
ding dot ngot ngay sau Glutamine & vi tri 272 1am chudi protein bi cit ngan.
Dot bién nay duoc xac dinh ¢ 1 bénh nhan Hunter thé ning va me bénh nhan
cling mang gen d6t bién nay (bénh nhan sé 16 khi 7 tudi: Bo mat thd, bién
dang xwong va ctiing khap nhe, gan to, thodt vi rén va ben d¢a mo, cham phét
trién tinh than ning, siéu &m tim ¢6 hé van hai 14 va van dong mach cha muc
d6 trung binh, GAGs nuéc tiéu 479,22mg/g creatinine, hoat do enzym
Iduronate 2 sulfatase trong huyét thanh 0,35nmol/ml plasma/4hrs).

P6t bién sai nghia & exon 8 (c.1048A > T) (p.N350Y) (hinh 3.34) do A
& vi tri 1048 bi thay thé thanh T l1am cho Asparagine & vi tri 350 bj thay thé
bang Tyrosine trén phan ta protein 1am ton thwong dén hoat tinh cua enzym,
trén 1am sang thay biéu hién kiéu hinh nang & 1 bénh nhan, em trai cta bénh
nhan ciing bi bénh, me va chi gai cta bénh nhéan la ngudi lanh mang gen dot
bién nay. (bénh nhan sb 17 khi 12 tuéi: Bo mat thd, ldn, bién dang xuong,
cting khép, thodt vi rén va ben da phau thuat, cham phét trién tinh than ning,

siéu am tim cé ho van hai 14 va van dong mach chu nhe, GAGs nudc tiéu
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391,53mg/g creatinine, hoat &6 enzym Iduronate 2 sulfatase trong huyét thanh
0,63nmol/ml plasma/4hrs).

5 @6t bién nay chua duoc bdo céo ¢ 1000 genome, dbSNP hoic co sd
dir liéu SWISSprot va duoc dy doan 1a dot bién gay bénh dua vao phan mém
(Xg28.(3)http://sift.jcvi.org  (SIFT  score 0.00, affected) (4)http:/
/genetics.bwh.harvard.edu/ pph2/ (1.000, probably damage).

Bénh MPS II duoc phat hién tir nam 1917 [12],[21], d&én nay c6 hon
400 dot bién khac nhau cua gen IDS gay MPS Il dugc bao cao, trong dé
khoang 80% la cac dot bién diém hoic khac thuong nhé veé cau tric, cac thay
ddi 16n gay ra khoang 20% ca bénh MPS II d6 1a dot bién mat doan caa exon
hoac toan bd gen hoac tai to6 hop phirc tap va sap xép lai, thay thé nucleotide
thuong xuyén tai cac diém CpG. Dot bién ¢ vi tri cat ndi da duoc bdo cao
chiém dén 50% céac dot bién & moét s6 nhoém dan cu. Dot bién thuong xay ra
nhat & vi tri codon Arg468 va thuong gay kiéu hinh nang. Nhiing dot bién vo
nghia ciing nhu nhirng trudng hop siap xép lai cau trdc chinh (mét doan, dao
doan, thém va lip doan) thuong di kém véi biéu hién 1am sang trung binh
hoic ning. Bénh nhan mic dot bién sai nghia biéu hién 1am sang bién doi
manh tir rat nhe dén nang [2],[49],[50],[104].

Gen IDS c6 chira 9 exon nhung tan suat dot bién ciia mdi exon 1a khac
nhau. Nghién czu caa Michaela Rathmann va cong su 1996 trén 135 dot bién
cua bénh nhan MPS 11 thi tan xuat dot bién cao thuong ¢ exon 3 (1/8), exon 8
(1/9), exon 5 (1/14) va exon 9 (1/15). Cac exon con lai: exon 7 (1/21), exon 2
(1/27), exon 6 (1/57), exon 4 (1/90), exon 1 (0) c6 tan xuat dot bién thap
[105]. Ngoai ra gia gen (pseudogene) nim & 80 kb vé phia duéi caa gen IDS
gan exon 3 da dugc phién mi ciing co tac dong vao gen IDS gay nén cac dot

bién gen IDS va tai sap xép gen khic nhau. Diéu ndy ching to sy dong nhat
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cao nhat caa bién ddi trong gen 1DS va giai thich cac biéu hién 1am sang &
muc ning [49],[50],[10]. Su da dang vé kiéu gen phl hop véi sy da dang vé

kiéu hinh trén 1am sang.

Nghién cau caa Uttarilli A trén 30 bénh nhan Hunter An D6 2016 phét
hién tan xuat dot bién cao thudng & exon 8, 9, 3. Cac dot bién chu yéu 1a dot
bién sai nghia [82]. Motomichi Kosuga va cong su khi nghién ctru 65 bénh
nhan MPS II Nhat Ban 2016 tin xuét dot bién cao thuong & exon 9, 3, 5, 8.
Dot bién sai nghia chiém ty 18 cao nhat (50,8%) [100]. Mary Anne D. Chiong
va cong su nghién cau trén 23 bénh nhan MPS 11 Philipin 2017 tan xuat dot

bién cao thuong ¢ exon 9, 3. Cac dot bién chu yéu 1a dot bién sai nghia [80].

Nghién cau caa ching toi dot bién hay gap trong nhom nay 1a dot bién
tai to hop sau d6 dén dot bién sai nghia, exon 8 va exon 6 1a 2 exon c6 sé dot
bién cao hon exon khéc, két qua phu hop véi két qua nghién ciu caa cac tac

gia khac [77],[81],[102].
4.3.3. Pot bién gen GALNS trén 5 bénh nhan MPS IVA

Trong nghién ctru nay c6 5 dot bién gay bénh khac nhau cua gen
GALNS dugc phat hién & 5 bénh nhan MPS IVA bao gom: p.V427SfsX14,
p.P125L, p.Y385X, p.A291T, c.899-2A>C (bang 3.16). Trong cac dot bién
ndy thi c6 1 dot bién mat doan, 1 dot bién vo nghia, 2 d6t bién sai nghia va 1
dot bién & vi tri ¢t ndi.

Dot bién sai nghia p.P125L (hinh 3.38) da duoc md ta trong nghién
ctu cua Anna Caciotti va cong sy 2014 trén 37 bénh nhan MPS IVA ¢ Y
va nghién ctu cua Tamarozzi va cong su 2014 trén 160 dot bién vé MPS
IVA. Dot bién do C & vi tri 374 bi thay thé thanh T nén Proline & vi tri 125
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bi thay thé thanh Leucine lam thay ddi ciu tr(c va giam chirc ning cua
enzym [106],[107].

Dot bién p.Y385X (hinh 3.38) do C & vi tri 1155 bi thay thé bang G nén
tao ma dirng ngay sau Tyrosine ¢ vi tri 385 lam qua trinh phién ma bi ngung
dot ngot dan téi phan tir protein bi cat ngan va lam mat chirc niang enzym. Dot
bién p.Y385X di cung véi dot bién p.P125L trén bénh nhan sé 36 biéu hién
lam sang nang (bién dang xwong tir 9 thang, duc gi4c mac, nghe kém, long léo
day chang, chén ép tay doan cd, GAGs nudc tiéu: 269,68mg/g ceatinine, hoat
d6 enzym Galactose 6-sulphatase trong bach cau lym pho méau ngoai vi:
0,09nmol/mgProt/17hrs).

Dot bién p.A291T da duoc mo ta trong nghién ctu cua S Tomatsu va
cong su 2003 trén 28 bénh nhan MPS IVA va trong nghién cuu caa
Tamarozzi va cong sy 2014 [107],[108]. Dot bién do G ¢ vi tri 871 bj thay thé
thanh A nén Alanine & vi tri 291 bi thay thé thanh Threonine trong phan tur
protein va lam thay d6i cau tric caa phan tir protein. Trén 1am sang biéu hién
muc d6 ning (bénh nhan sb 44 xuat hién bién dang xuwong cot song rd tir 5
thang, khi 6 tudi: xwong ¢ nhd, IUn, di yéu, long 1éo day chang, nghe kém,
cham phat trién tinh than, GAGs nudc tiéu: 291,44mg/g ceatinine, hoat do
enzym Galactose 6-sulphatase trong bach cau lym pho mau ngoai vi:
0,02nmol/mgProt/17hrs).

Dot bién vi tri cat ndi ¢.899-2A>C (bénh nhan s 35) ciing 1am 1éch
khung dich ma va lam nguing sém qua trinh phién ma gay hau qua chudi
protein bi cit ngan. Lam sang bénh nhan biéu hién kiéu hinh ning (bién dang
xuong o tir IGc 2 tudi, cham 16n, dén 7,5 tudi tré biéu hién long léo day

chang, nghe kém, ton thuong van tim, chén ép tiy cd, GAGs nudc tiéu:
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193,38mg/g ceatinine, hoat d6 enzym Galactose 6-sulphatase trong bach cau

lym pho mau ngoai vi: 0,67nmol/mgProt/17hrs).

Dot bién mat doan p.V427SfsX14 (hinh 3.38) chua timg dugc cong bd
xéac dinh & 2 bénh nhan & dang ddng hop tir (bénh nhan sé 34 va bénh nhan sb
43). Do mat nucleotid G & vi tri 1279 nén Valine ¢ vi tri 427 ctia phan tir protein
bi thay thé thanh Serine, qua trinh phién ma bi sai léch va bi ngimg sém sau 14
ma tiép theo. Ca 2 bénh nhan nay trén 1am sang déu c6 kiéu hinh 1 thé nang
(bién dang cot sdng rd tir trudc 1 tudi, mac d6 tang dan, cham ndi, nghe kém,
long 1éo day chang, GAGs nudc tiéu: 337,73 va 330,25mg/g ceatinine, hoat do
enzym Galactose 6-sulphatase trong bach cau lym pho mau ngoai vi: 0,74 va
0,01nmol/mgProt/17hrs).

Bénh MPS IVA dugc md ta tir nam 1929 [21]. Hién nay gan 180 dot bién
cua gen GALNS gay bénh MPS IVA di dugc phét hién trong d6 cha yéu la cac
dot bién sai nghia (69%), dot bién mat doan nho (12%), dot bién & vi tri cat néi
(9%), 4ot bién v6 nghia (6%), dot bién thém doan (3%), mat doan 16n (1%).

10 dot bién cua gen GALNS duoc béo c4o nhiéu nhat trén thé gisi 1a dot
bién ¢.1156C>T (p.R386C duoc bao céo 55 lan), ¢.337A>T (p.I1113F - 52
lan), ¢.901G>T (p.G301C - 45 lan), c.120+1G>A (23 lan), c.1171A>G
(p.M391V - 22 lan), ¢.935C>G (p.T312S - 22 lan), ¢.871G>A (p.A291T - 20
lan), ¢.860C>T (p.S287L - 20 lan), ¢.953T>G (p.M318R - 19 lan), va
c.757C>T (p.R253W - 18 lan).

Mét s6 dot bién dugc phat hién & mot s6 cong dong dic hiéu: Dot bién
diém p.R386C (chiém 9% tat ca cac alen dot bién & bénh nhan MPS IVA) 14
dot bién hay gap ¢ nguoi My da tring, ngudi Y, Ba Lan. Dot bién p.G301C
gip & 65% cac dot bién phét hién dugc & bénh nhan MPS IVA Colombia. Dot
bién M41fsX37 chiém 87% cac dot bién & bénh nhan MPS IVA ngudi Tunisi.
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Dot bién p.1113F va p.T312S la nhimg dot bién hay gap & bénh nhan MPS IVA
ngudi Anh, A Rap, Uc. Dat bién p.M318R, p.G340N, p.L366P hay gap & bénh
nhan ngudi Trung Quéc. Dot bién p.N204K hay gip ¢ bénh nhan nguoi Nhat.
Dot bién ¢.451C>A va ¢.1000C>T hay gap & bénh nhan Han Qudc.

Trong sb cac dot bién sai nghia 69% gay thé ning, 19% gay thé nhe,
12% khéng xac dinh. Tan sé dot bién cua cac alen cua gen GALNS thap chi
giao dong tir 5,7 - 8,9%, diéu nay thé hién tinh khéng ddng nhat cua céc alen
trong MPS IVA [2],[27],[71],[86].

Vii Chi Diing va cong su nghién citu nam 2011 trén 5 Bénh nhan MPS
IVA Viét Nam da phat hién cac dot bién: mot truong hop p.G139S/p.G301C
(ca 2 déu la dot bién diém pho bién & bénh nhan MPS IVA). 2 truong hop la
anh em rudt p.M391V/p.F4521 (1 dot bién nhe/1 dot bién niang da gay kiéu
hinh nhe); 1 truong hop p.S135fsX94/p.M494V (d6t bién p.M494V di duoc
miéu ta chi & 2 alen tir cac bénh nhan Tho Nhi Ky gay thé nang, dot bién
p.S135£5X94 1a dot bién mat doan 16n dugc miéu ta lan dau tién gay thé
nang). 1 trudng hop p.A107GfsX54 trén bénh nhan co kiéu hinh 1a thé nhe
(d6t bién & vi tri gan ndi gitra exon 3 va intron 3, dot bién tht 2 cia bénh nhan
nay c6 thé 1a mat doan 1én cua gen hoic tai xip xép 1on hoic dét bién & ving

promotor chua phat hién dugc) [66].

Nghién ctru ctia Kaustuv Bhattacharya va cong sy nam 2014 khi phan
tich gen cho 5 bénh nhan MPS IVA Uc da phat hién cac dot bién p.G247D;
p.G301C; p.H166Q; p.I113F lién quan dén kiéu hinh nang. Dot bién p.M41L
gay kiéu hinh nhe. Cac dot bién p.W326S; p.T313A; ¢.244+3A>G chua ting

duoc cdng bd trude do [56].

Nghién cu cta ching tdi dot bién mat doan nho xay ra vai tan suat cao

nhat, sau d6 dén dot bién sai nghia va dot bién & vi tri cat néi. Cac bénh nhan
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trong nghién ctru déu cd biéu hién 1am sang niang. S6 lwong bénh nhan nghién
ciru con it can phai tién hanh nhitng nghién ciu 16n hon dé phat hién dugc
nhitng dot bién gay bénh MPS IVA ¢ Viét Nam.

4.3.4. Pt bién caa gen ARSB trén 1 bénh nhan MPS VI

Trong gan 4 nam nghién cau chdng tdi phat hién duoc 9/56 bénh nhan
thé MPS VI trén 1am sang va xét nghiém phan tich gen cho 1 bénh nhan MPS
VI. Bénh nhan ndy mang dot bién sai nghia dong hop tir c.524A>G/
¢.524A>G (p.Y175C/p.Y175C) chua timg dugc md ta. Dot bién do A & vi tri
524 bj thay thé thanh G lam cho Tyrosine & vi tri 175 bi thay thanh Cysteine
trén phan ti protein va gy mat chic ning enzyme, trén 1am sang thay biéu
hién kiéu hinh nang. Tir 1 tudi da xuét hién ciing khdp co tay, o chan tang
dan, van dong han ché. 16 thang mit duc dan, tai nghe kém dan. Bénh nhan
duoc chan doan luc 7 tudi véi biéu hién 1Un, bién dang xuong, cham phat trién
tinh than mac do vira, ¢ tén thuong van tim, GAGs nudc tiéu: 652,99mg/g
creatinine, hoat 46 enzym N-Acetylgalactosamine-4-sulfatase bang 0. Tuong
quan kiéu gen - kiéu hinh trong truong hop nay c6 thé gilp ta du bao day 1a

dot bién nang va gay thé 1am sang nang.

Bénh MPS VI dugc md ta tir nam 1963 [21]. Hién nay c6 hon 164 dot
bién gen ARSB gay bénh MPS VI di dugc mé ta. Trong d6 phan 16n 1a dot
bién sai nghia va vo nghia, con lai 12 dot bién thém doan, dot bién mat doan,
dot bién ¢ vi tri cat néi va sap xép lai. Noi chung, nhimg dot bién vo nghia,
dot bién mat doan, thém doan nhé cing véi dot bién sai nghia tryuc tiép anh
huong dén vi tri hoat dong cta cac enzym ARSB nén thuong gay kiéu hinh
nang. Dot bién p.R152W chiém khoang 42% va gay kiéu hinh nhe, dot bién
p.Y210C va dot bién G137V gay kiéu hinh trung binh, dot bién p.L72R,
p.R160X va p.R315Q gay kiéu hinh nang [2],[29],[55],[109].
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Nghién cuu caa Chi Fan Yang va cong su 2001 trén 2 bénh nhan Pai
Loan. Truong hop 1 ¢6 kiéu hinh MPS VI ning phét hién c6 dot bién di hop
tar p.F399L/p.Q239R. Trudng hop 2 ¢ kiéu hinh MPS VI trung binh, xac
dinh dot bién di hop tir p.C192R va da hinh p.V358M. Dot bién dong hop tir
p.C192R trude diy di timg duoc bao cao gay kiéu hinh nhe. O bénh nhan
nay, dot bién p.C192R tao thanh kiéu hinh 14m sang trung binh [110].

Nghién ctru cua Elena Garrido va cong su 2007 trén 12 bénh nhan MPS
VI Tay Ban Nha va 4 bénh nhan MPS VI Argentina phat hién 19 dot bién
trong d6 dot bién sai nghia gap nhiéu nhat. Hai dot bién thuong gap nhat la
dot bién ¢.1143- 1G>C va c¢.1143- 8T>G xuat hién & ca hai nhom bénh nhan,
chiém 30% cac alen dot bién. Pot bién p.R160X va p.R160Q gay kiéu hinh

nang ciing xuat hién trong nghién ctu nay [31].

Nghién cuu cua Agnieszka jurecka va cong su 2012 trén 21 gia dinh bénh
nhan MPS VI phéat hién 14 dot bién trong d6 dot bién p.R152W chiém 50% cua
cac alen dot bién, 1a dot bién dai dién cho cac dot bién cua bénh nhan MPS VI
khu vuc Trung Au va Bong Au [54].

Nghién ctru cua Piranit Nik Kantaputra va cong sy 2014 trén 17 bénh
nhan MPS VI Thai Lan, Tho Nhi Ky, An Do phét hién phd bién nhat 1a céc
do6t bién sai nghia. Dot bién p.R160Q 1a dot bién trong diém cua gen ARSB
gay kiéu hinh ning. Dot bién p.L321P 1a dot bién gap nhiéu & bénh nhan
MPS VI Thé Nhi Ky gay kiéu hinh ning. Bénh nhan An D¢ 1a ddng hop tur
véi hai dot bién sai nghia (p.P445L va p.W450C). Ba dot bién gay léch
khung dich ma 1a p.P70fsX 123, p.S403fs va p.T526fs. 1 dot bién vo nghia
ddéng hop tir p.P70fsX123 gay kiéu hinh niang. Hau hét cac dot bién gen
ARSB gay ra nhiing bat thudng trong qua trinh cudn gap protein sau d6 dan
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t6i roi loan ciu trac truong thanh cia enzym ARSB. Thay doi cdu trac do

thay thé amino acid thudng gdy MPS VI dang ning [29].

Nghién ctu cua Juby Mathew 2015 trén 9 bénh nhan MPS VI An B¢ thi
c6 8 bénh nhan mang dot bién dong hop tir va 1 bénh nhan mang dot bién di hop
tir (nhung chi phat hién duoc 1 dot bién). Trong 9 dot bién thi co 8 dot bién sai
nghia va 1 dot bién mat doan. Bénh nhan biéu hién 1am sang ning ciing 1a bénh

nhan c6 dot bién sai nghia ddng hop tir [88].

Nghién ctu cta ching tdi méi c6 1 sb rat it bénh nhan MPS duoc phan
tich gen nén chua thé danh gia tong quat vé kiéu gen cia cac bénh nhan MPS
Viét Nam. Tuy nhién nghién ctru ciing phat hién duoc mot s6 dot bién chua ting
dugc cong bd cd thé 1a nhitng dot bién dic trung cho cac bénh nhan MPS Viét
Nam. Nghién ciru bude dau nay sé tao tién dé cho nhiing nghién cau tiép theo
tiép tuc phan tich gen cho nhitng bénh nhan con lai va phat hién nhitng bénh

nhan méi ma ching ta con bé s6t nhiéu nhu thé MPS 111 hay cac thé khac.
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KET LUAN

Nghién ctu trén 56 bénh nhan MPS duogc chan doan, diéu trj va theo

doi tai Khoa Noi tiét - Chuyén hoa - Di truyén, Bénh vién Nhi Trung wong

ching tdi rat ra cac két luan sau:

1. Pac diem lam sang va can 1am sang ctia bénh nhan Mucopolysaccharide

C6 5 thé MPS duoc phat hién 1a: MPS I, 11, 11 (I11A va [11B), IVA, VI.
Thé MPS 11 1 thé gap véi ty 1é cao nhat 48,2%.

Tudi chan doan thudng muodn sau 2,5 tudi.

Triéu chiing xuat hién som cuaa cac bénh nhan MPS gip ty 1é cao Ia:

bién dang xuong, ciing khép, cham phat trién tinh than, cham noi.

Cac triéu chtng 1am sang hay gap:

+

MPS I: B6 mat thd, bién dang xwong, cang khép, duc gidc mac,
cham phat trién tinh than.

MPS 11: Bo mit thd, bién dang xuong, ciing khap, cham phat trién
tinh than va khong duc giac mac.

MPS 111: Cham phat trién tinh than, ting dong, hung tinh.

MPS IVA: Day chang long Iéo, bién dang xwong, lun, rat it bi cham
phat trién tinh than.

MPS VI: Bo mat thd, bién dang xwong, cing khép, duc giac mac, it

bi cham phét trién tinh than.

Ton thuong xuong trén Xquang: Xuong sudn hinh méi chéo, bién dang

cot séng, bién dang xwong dai, MRI so ndo co ton thuong.

GAGs nudc tiéu ting cao dic biét ¢ thé nang, hoat d6 enzym trong mau

giam nhiéu ¢ hau hét bénh nhan.
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2. Céc ddt bién gen gay bénh Mucopolysaccharide & 27 bénh nhan MPS

C6 23/27 (85,2%) bénh nhan phat hién dugc dot bién va 4/27 (14,8%)
khong tim thay dot bién.

C6 6 loai @6t bién duoc tim thay trong d6 dot bién sai nghia chiém ty 18
cao nhét 36,6%, dot bién mat doan 20%, dot bién tai to hop 20%.

D3a phat hién duoc 9 dot bién chua ting duoc cong bé trong d6: MPS |
c6 2 dot bién sai nghia 1a p. R621P (kiéu hinh thé ning) va p.D349G (kiéu
hinh thé trung binh). MPS II ¢6 5 d6t bién p.D56GfsX2 (kiéu hinh thé nhe);
p.L377GfsX10 (kiéu hinh thé nhe); p.Y158fs (kiéu hinh thé nang); p.Q272X
(kiéu hinh thé ning); p.N350Y (kiéu hinh thé nang). MPS IVA phét hién 1 dot
bién mat doan p.V427SfsX14 (kiéu hinh thé nang). MPS VI phat hién 1 dot
bién sai nghia p.Y175C (kiéu hinh thé nang).
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KIEN NGHI

. Nhitng bénh nhan c6 biéu hién bién dang xwong, bd mat thd, cung
khép, cham phét trién tinh than can duoc kham chuyén khoa di truyén
1am sang dé dugc chan doan xac dinh sém.

. Can tién hanh sang loc trén tit ca cac tré 1a anh chi em caa bénh nhan.

. Trién khai sém phong xét nghiém hoa sinh va sinh hoc phan tir dé sang
loc, chan doan xac dinh bénh MPS tai Viét Nam.

. Can c6 nghién ctu vai sé luong 1on hon dé phét hién nhiéu dot bién

hon trén cac bénh nhan MPS Viét Nam.
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KY HIEU CAC ACID AMIN

Alanine ala A
Arginine arg R
Asparagine asn N
Aspartic acid asp D
Cysteine Cys C
Glutamic acid glu E
Glutamine gin Q
Glycine gly G
Histidine his H
Isoleucine ile I
Leucine leu L
Lysine lys K
Methionine met M
Phenyl alanine phe F
Proline pro P
Serine ser S
Threonine thr T
Tryptophan trp W
Tyrosine tyr Y
Valine val \/



PHU LUC 2
TIEU CHUAN CHAN POAN BENH MUCOPOLYSACCHARIDE

1. Triéu chieng 1dm sang

Cham phat trién tinh than tang dan, tri nhd giam dan (thuong boc 16 rd
vao tam 1- 2 tudi). Tré thudng cham ndi, c6 thé tang dong, giam tap trung, roi

loan hanh vi, réi loan giac ngu.

Loan san hé xuong bao gdbm 1 hoic nhiéu triéu chang: Lan, cong veo
cot sdng, xep cac dot song, cang khép, bién dang khép, bién dang Iong nguc,
day chang long 1éo, hai chiang 6ng co tay, chén ép tay séng, bo mat thd (trén
do, sdng miii tet, canh mili to, ludi to day), ring moc 16n xdn, men ring hong,
c6 thé c6 u nang rang.

Ngoai ra cé thé thoat vi rén hoac thoat vi ben. Gan, lach c6 thé to. Tai
c6 thé giam thinh lyc, diéc. Mat c6 thé bi duc gidc mac. Tim c6 thé c6 bénh ly
van tim, suy tim. Da c6 thé ¢ nhiéu mang sac to, ram 16ng, san ban. Tré hay
bi viém nhiém duong hd hap, viém tai, c6 con ngung the khi ngu. Tran dich
n3o that thuong xuat hién sau 2- 3 tudi nhung ciing c6 thé sém tir 6 thang dan
to1 tang ap luc noi so.

2. Xét nghiém

* Cac xét nghiém: Cong thiac mau. Sinh hdéa mau: Ure, creatinine, Bilirubine
(toan phan, truc tiép), SGOT- SGPT, Canxi, Photphatase kiém, T4, TSH. Xét
nghiém tong phan tich nuéc tiéu.

* Siéu Am: Siéu am 6 byng, siéu am tim.

* Kham chuyén khoa: Kham tam bénh do 1Q hoac DQ. Kham tai miii hong

do thinh lyc. Kham mat. Kham rang miéng.



* X quang: so ndo, 1ong nguc, cot séng, xuong dai co bién dang.
* MRI: MRI cot séng ¢, lung, thit lung c6 bién dang. MRI so ndo.
* Xét nghiém glycosaminoglycan toan phan trong nuéc tiéu ting:

- Pinh luong GAGs trong nudc tiéu duoc tién hanh theo phuong phap
dimethyl-methylene blue (DMB) binding assay st dung BlyscanTM Sulfated
Glycosaminoglycan Assay Kit tor Biocolor Ltd (www.biocolor.co.uk)
[41],[42],[43].

- Nong d6 GAGs s& dugc tinh theo don vi mg GAGs/gram creatinine.

Nong 46 GAGs do duoc & c4c mau bénh pham sang loc s& duoc so sanh vai tri
s6 binh thuong theo tudi (gia tri binh thuong cua phong xét nghiém) nhu sau:

<1 tudi 12 90,76 (20,26 - 312,38) mg GAGs/gram creatinine

Tur 1 -3 tudi 1256,19 (19,97 - 110,53) mg GAGs/gram creatinine

Tir 3 - 5 tudi 12 45,16 (10,74 - 112,02) mg GAGs/gram creatinine

Hon 5 tudi 1a 35,74 (10,77 - 77,5) mg GAGs/gram creatinine
* Do hoat do enzym:

- Bénh pham 1a 10 ml méau chéng dong bang K3-EDTA va dugc bao
quan bang gel lanh, phan tich mau bénh pham trong vong 3 ngay tai phong
xét nghiém di truyén bénh vién dai hoc qubc gia Pai Loan.

- Ly tAm tach bach cau va plasma roi duoc u véi co chat dac hiéu theo
quy trinh

- Bénh pham bach cau mau ngoai vi do hoat do cac enzyme cho céc thé
bénh: MPS I, 11, IIIA, 11IB, HIC, HID, IVA, IVB, VI, VII

- Bénh pham plasma cho céc thé MPS 11, IVB va I1IB

- Phuong phap: 4MU-Fluorometric assay hoac Spectrophotometric
assay [3],[19].

- Piéu kién va thoi gian phan ang tir 30 phat dén 24 gio tly thudc vao
ting co chat va enzym (bang 2.1).

- Poc két qua trén may Shimadzu RF-1501 spectrofluorophotometer.


http://www.biocolor.co.uk/

- Hoat d6 enzyme duoc tinh theo mg protein va déi chiéu véi gia tri

tham chiéu cua labo (bang 2.1).

Bang 2.1. Cac enzyme, théi gian phan #ng va tri sé tham chiéu

Thé bénh Enzyme Co chit dwoc sir dung Thoigian | Gia tr}‘tham
phan @ng chieu
MPSI | o-L-lduronidase | 4"methylumbelliferyl a- 1 nmolimg =, o, 45
L-iduronide protein/gio
MPS Il | Iduronate-2-sulfatase 4-methylumbelliferyl-o- nm_ol/mg_‘ 28,8 +11,3
iduronate 2-sulfate protein/4 gio
fluorogenic 4 nmol/m
MPS I1IA | Heparan-N-sulfatase | methylumbelliferyl-a- . g | 46x272
. protein/24 gio
D-sulfoglucosamine
4-methylumbelliferyl-
MPS 111B oN- N-acetyl-a-D- nmol/mg 14754 64
acetylglucosaminidase o protein/17 gio
glucosaminide
Acetyl-CoA: a- )
MPSIIIC |  glucosaminide | 4methylumbelliferyl B-F  nmolimg = |75, 5,
D-glucosaminide protein/17 gio
acetyltransferase
N-acetylglucosamine |+ Methylumbelliferyl-a-f— )
MPS 111D i N-Acetylglucosamine 6- 100MY 1 776 + 5,15
6-sulfatase protein/24 gio
sulfate
N- fluorogenic 4
MPS IVA | acetylgalactosamine- methylumbelliferyl-p- nmol/mg .. 1158,9+82,8
D-galactopyranoside-6- | protein/17 gio
6-sulfate sulfatase
sulfate
nmol/mg 93.85 +
MPS IVB B-Galactosidase Beta - galactosidase protein/30 Zé 75‘
phut ’
N- 4- methylumbelliferyl- nmol/m
MPS VI | acetylgalactosamine- | N- acetylgalactosamine rotein/ ? 92,3 +49,6
4-sulfatase - 4 -sulfate P glo
MPSVII | B-D-glucuronidase | %~ Methylumbelliferyl |- nmolimg 114 5, 35 4
B-D-glucuronid protein/gio
nmol/ml
MPS 1VB B-Galactosidase plasma/30 | 10,22 +5,03
phut
nmol/ml 496,3 +
MPS Il | lduronate-2-sulfatase plasma/4 gio 165.7




Thé bénh Enzyme Co chit dwoc sir dung Th?" grlan Gia tr}Atham
phan &ng chieu
a-N- nmol/ml 320,4 +
MPS 11iB acetylglucosaminidase plasma/l7 gio 131,3

Nhan dinh két qua:
+ Hoat d6 enzyme chang = 40-60% gi4 tri tham chiéu: bénh pham kém
chét lwong, 1ay bénh pham lai, c6 thé nhan dinh két qua.
+ Hoat do enzyme chting < 40% gi4 tri tham chiéu: bénh pham kém
chét luong, thu thap lai va khong nhan dinh két qua.
+ Hai hoac ba enzyme can kiém tra c6 hoat d6 thap (trir sulfatase):
bénh pham kém chat luong va can thu thap lai. C6 thé nhan dinh két qua.
+ Hoat do enzyme can kiém tra < 10% so véi binh thuong: thiéu hut enzyme.
+ Hoat do enzyme can kiém tra 10-30% so véi binh thuong: hoat do
enzyme thap.
+ Hoat d6 con 30% cuta binh thuong (trung binh - 1SD): Hoat d6
enzyme giam nhe.
+ Déi v6i MPS VI:
e Hoat 6 enzyme < 10%: thiéu hut enzyme
e Hoat 6 enzyme 10-20%: hoat d6 thap
e Hoat do con 20% (trung binh - 1SD): Hoat d6 giam nhe: can khang
dinh chan doan bang phan tich phan tu.
* Phén tich gen tim dét bién
- Chiét tach DNA tir bach cau lympho mau ngoai vi
- T4t ca c&c exon va vlng gin ndi exon-intron ciia cac gen nay duoc

khuyéch dai bang k§y thuat PCR. San pham PCR duoc tinh sach va dugc giai trinh




tu truc tiép bang phuong phap Sanger [44],[45],[46]. Phan tng giai trinh ty dwoc
phan tich trén hé thdng ABI Prism 3730 DNA automatic sequencer (Applied
Biosystems, Warrington, UK) va duoc so sanh Vi trinh tu gen da duoc céng bd,

str dung “ Mutation Surveyor version 3.24” (Softgenetics PA, USA).

Bang 2.2. Trinh tu primers va kich thwéc san pham PCR ciia gen IDUA

MPS I—IDUA gene
PCR sequences, amplicon length and PCR reaction temperature

Exon primer sequence amplicon length (bp)  annealing temperature (°C)
1 F: 5-CCGCAGTCCCCGAGCAC-3’ 277 60 *
R: 5-GCTCCGGTCTCTGAAGCTCT-3'
2 F:5-CCCTCGTCTTACTGCTGCTG-3' 401 60 *
R: 5-TCCCATCTGTGCCTCTGTAA-3’
3,4 F: 5-CATACCAGGCCTTCATAGGG-3’ 708 58
R: 5-CCAACCTATCCCTTGTCACC-3'
5 F: 5-CATCACCTTGCACCCTCC-3' 273 60
R: 5-CGTCTACACCTGCCCTGG-3’
6 F: 5-CCGCTCATCCCCAGGGCAGGTGTA-3' 301 60
R: 5-ACAGCGGCTGAGGGCGCAGAACAC-3’
7 F:5-CATCTCCCTCCACAGGAAGGTG-3’ 500 60 *
R: 5-GGTAGCTCAGGAAGGCATTGTC-3'
8 F: 5-TTCCTCCCGAGACGGGACAGGCGA-3’ 437 60 *
R: 3-CTCCCCTTGGTGAAGGAGTC-3'
9 F: 5-TGGGGACTCCTTCACCAAGGGGAG-3’ 370 60 *
R: 5-CAGAGCCCCAGCGGGGCCAGAGAC-3’
10 F: 5-ATCTACGCGAGCGACGAC-3' 470 60 *
R: 5-GGTCCTCAGGGTTCTCCAG-3’
11 F: 5-GTGTGGGTGGGAGGTGGAGCGGTG-3' 302 60 *
R: 5-AGGGAAGGGCTGTGATGGCGTCGG-3’
12 F: 5-GCTTTTGCTGGTGCACGTGT-3' 205 60
R: 5-AAGTGGCCCGAGTGACCGCAT-3'
13, 14 F: 5-CCTAGGGGACATGAGATGGA-3’ 814 58

R: 5-CGGGGTTTACCCTTGGAG-3'
* 5% DMSO in PCR reaction

+ Phén tich d6t bién gen IDUA.

Toan b 14 exon va cac ving gan ndi exon-intron cia gen IDUA dugc
khuyéch dai st dung cac cap méi dic hiéu (Bang 2.2). San pham PCR duoc
tinh sach va dugc giai trinh ty trén hé théng ABI 3730 DNA sequencer
(Applied Biosystems).

+ Phan tich dot bién gen 1DS.



Toan bo 9 exon va ving gan ndi caa gen IDS dugc khuyéch dai véi cac
primers va diéu kién PCR duoc trinh bay tai bang 2.3. San pham PCR duogc
tinh sach va duogc giai trinh ty. Sau d6 dé phat hién dot bién tai to hop véi gia
gen thi ki thuat PCR duoc tién hanh.

Bang 2.3.  Trinh tw primers va kich thwéc san pham PCR ciia gen 1DS

MPS 11—IDS gene
PCR sequences, amplicon length and PCR reaction temperature

Exon primer sequence amplicon length (bp)  annealing temperature (°C)

1 F: 5-ACGAGGAGGTCTCTGTGGCT-3’ 240 56
R: 5-GGAGGAAGGGAGAAGAGATG-3'

2 F: 5-TCAGTGTCAGTGCAGGTTAAC-3’ 276 56
R: 5-CTGTGCCATCTGACAATAGC-3'

3 F: 5-AGATGGCAGACATGTTTTGC-3' 266 56
R: 5-GAGAACCCAGACTCTGGACA-3’

4 F: 5-GGAGTGGGGTGTTGAAAGAC-3’ 245 56
R: 5-TGGTATATAACCAGCTTCACAG-3’

5 F: 5-CTTGCACTTAAAAAGCTG-3 285 56
R: 5-TGTCACAGCTGTGCTGGA-3’

6 F: 5-TTGTGCTTTTGCTAAAAG-3’ 276 56
R: 5-ACGACACTATGTCATCAG-3’

7 F:5-GCTGTGACTCTGTGGGTGAA-3' 454 56
R: 3-CCAGGATCCCACTTTGTTTG-3'

8 F: 5-CAAGCTGTGGTATGATGATT-3' 276 56
R: 5-AGGTGATCTTACTGTCAAGC-3'

9 F: 5-GTAACCCATTCTGCTCTGTC-3’ 541 56

R: 5-GCACATCACATTTGCCATCC-3'

+ Phén tich dot bién gen GALNS.



Bang 2.4. Trinh tu primers cia gen GALNS

MPS IVA—GALNS gene

PCR sequences, amplicon length and PCR reaction temperature

Exon primer sequence amplicon length (bp)  annealing temperature (°C)
1 F: 5-CACTGGTCACGAGGCAGTC-3' 407 58*
R: 5-GCCTCCCCTCACCTCTCC-3'
2 F: 5-ACACGCTCTTGGCACCAT-3’ 376 58
R: 5-GGCTGGGATTTGATGAGAAA-3’
3 F:5-TGTCTACTCGTTGGGGCTCT3' 393 58
R: 5-CTCAGCTCCTTAGGCCAGAC-3'
4 F: 5-GGAAAAATCTTGGGAAGTGC-3' 383 58
R: 5-GACACCCTCCTCATTTGGAA-3'
5 F: 5-TGAAGGTGGTATCTGTTGCT-3' 421 58
R: 5-CAGGCAGGAGTCTCATAGGC-3'
6 F: 5-CCTGACCTCAATGATCCACCT-3' 351 58
R: 5-GGTGAGGTTGATGCATTCCT-3'
7 F: 5-GGTTCAGGGACCTCATCACC-3’ 474 58
R: 3-CTCAGCTCCTTAGGCCAGAC-3
8 F: 5-CTGAGGCCATTCCTCTTCTG-3' 414 58
R: 5-AGAGGGACCCTTCATGCTCT-3’
9 F: 5-GCATGATGTCCCCACTTTCT-3' 498 58
R: 5-GAGGGTGGTGAGGCTGAG-3'
10 F: 5-TGAGCATGTATGCATATCTG-3’ 372 58*
R: 5-CCTGTGTCCAGAACCAGGAG-3'
11 F: 5-GCATGAGCCACTGATGACAG-3’ 336 58
R: 5-CACACAGAGAAGGCTGTGGA-3'
12 F: 5-CTGCTAGGCACAGGCAGAC-3’ 445 58*
R: 5-CAAGCACGTGTGGGTATGAA-3'
13 F: 5-TGCTCACTGTGGTTCTCAGC-3' 439 58
R: 5-GTTGTTCTGGTCCCCGAGT-3’
14-1 F: 5-ACAGAGTGAGACTGTCTCAG-3’ 657 58
R: 5-TTCAGTGGAAGGCTGACTGA-3’
14-2 F: 5-AAGCCAGACAGACAGCACCT-3' 647 58

R: 5-ATAAATCTCCGGACCCCAAA-3'
* 5% DMSO in PCR reaction

Gen GALNS duoc chia 1am 5 doan dé c6 thé khuyéch dai nhanh. Nam
bo primers duoc thiét ké dé khuyéch dai toan bo 14 exon va c4c ving gan ni
exon-intron cia gen GALNS. Poan 1 bao gom exon 1 (300 bp), doan 2 bao
gom exon 2 dén exon 4 (2 kb), doan 3 bao gém exon 5 dén exon 9 (5,8 kb),
doan 4 bao gom exon 10 dén exon 12 (5 kb) va doan 5 bao gém exon 13 dén
14 (3,7 kb).



Céc phan tmg PCR duoc thuc hién theo chu trinh nhiét: : 94°C 3 phdt,
35 chu ky [94°C-45 gidy, 60-65°C cho mdi cap moi dic biét- 45 gidy, 68-
72°C tir 20 giay-6 phat], 68-72°C -7 phat (bang 2.4).

+ Phan tich d6t bién gen ARSB.

Pé phat hién dot bién gen ARSB thi 8 exon va viing gan néi exon-intron
dugc khuyéch dai voi cac cap moi dac hiéu va giai trinh tu. Phan ung PCR
duoc tién hanh trong 30 chu ky vai thoi gian bién tinh ban dau 1a 8 phut tai
960C va thoi gian kéo dai cudi cling trong 7 phut tai 720C (bang 2.5).

Bang 2.5. Primers va diéu kién PCR dé phan tich dot bién gen ARSB.

Table L PCR ceadinioes used for amplificatson of ARSE gene

Exoa  (3-3) Torooard prner (3'-37) Reverse peumer Decamration Annealicg Ixtensioc Amplicon
a0 Tamperamre Temperarars Temperature length (bp)
("Crperrod {"C)-pemaod (sec) {°C) -penrod
(1enn} (1)

GTTOGTCTCTGGCTCCTCCT GOCTGGAAGAGOGAGGTT I8 (id-45 ™7 686

2 TCCTCAAGCCAGTACACGAN AAANGCAGOCCCATTACACTG 9§ 60 53 727 181
TGGTGCTGATTAGOCTTGTC AAGCTTCCCAGGCTGATTCT 9.8 LS55 .3 486

4 GCOTTTTGTGTATCCTCTTTGG TCAAGCCACAGTCOCAGAAT Uf-n (55 g [
CACTGGGOCCTTACTTATGTOTG AAACACAGGCCCACAATCTE RIS 55 2.7 (=)

§ CACTCCTTCGAACATCCACCA CTCTCAGATCAGCGGCAGAT 9% & €0 55 27 kLY
TTCCCCTGOTTTATCACTCA COTCCCAANCGGTTACACA 9% & 60 55 727 187

8 CACACACGTTTCTGGGTGTC GTCGTGAGAAAAGGCOTGAG Jn-8 f0-55 . b |

- Nhan dinh két qua phan tich gen:

+ Dot bién dong hop ti: Khi bénh nhan c6 nhan dot bién tir bd va me ¢
cung mot vi tri trén gen.

+ Dot bién di hop tir kép: Khi bénh nhan c6 nhan dot bién tir b6 va me
& vi tri khac nhau trén gen.

+ Dot bién di hop tir tir bd hodc me: Khi bénh nhan cé nhan dot bién tur

bd hoac me. Trong khi d6 me hoic b con lai 1a khong co dot bién.



Bang 2.6. DPic diém di truyeén caa cac thé bénh MPS.
. , bac ,
The bénh Enzym thiéu hut | diémdi | Gen Chat & dong
truyen
. IDUA
MPS | (Hurler) a -L-Iduronidase | AR (4p16.3) HS, DS
MPS 11 (Hunter) Lﬂfgﬂgggez(ms) XR IDS (Xq28) | HS, DS
- Heparan-N- SGSH
MPS 1A (Sanfilippo A) sulphatase AR (17q25.3) HS
a -N-
MPS I11B (Sanfilippo B) | Acetylglucosami | AR NAGLU HS
. (17921)
nidase
ar HGSNAT
MPS I1IC (Sanfilippo C) | Glucosaminidase | AR HS
(8p1l.1)
acetyltransferase
- Acetylglucosami
MPS 111D (Sanfilippo D) ne 6- sulphatase AR GNS (12g14) | HS
. Galactose 6- GALNS
MPS IVA (Morquio A) sulphatase AR (16024.3) KS, CS
MPS IVB (Morquio B) B -Galactosidase | AR GLBI KS
(3p21.33)
N-
:\_/laljns ;/I (Maroteaux- Acetylgalactosam | AR 'éRff’ 13) DS, CS
y ine-4-Sulphatase 4+
. GUSB
MPS VII (Sly) B- Glucuronidase | AR (7q21.11) DS, HS, CS

3. Mire @9 nang (thé 1am sang): Tuy thudc vao do tudi phat bénh, bénh tién

trién nhanh hay cham va c6 bi cham phét trién tinh than hay khong, mutc do

cham phét trién tinh than nhe hay nang ma bénh nhan MPS duoc chia thanh

cac thé nang nhe khéac nhau.




* MPS I: Pwoc chia lam 3 thé

Hoi ching Hurler (MPS IH): Pay 1a thé nang nhat c6 day du cac triéu
chtng dién hinh caa bénh MPS, suy thoéi than kinh som, khoi phat vao giai
doan so sinh, bénh tién trién nhanh.

Hoi chang Hurler-Scheie (MPS IH/S): Thé trung binh, khai phét khi
con nho, suy giam nhan thic nhe dén trung binh, bénh tién trién cham hon.
Hoi chang Scheie (MPS IS): Thé nhe nhat, khai phat khi con nho va phat

trién tinh than binh thuong, bénh tién trién rat cham.
* MPS 11, MPS 111, MPS IV, MPS VI, MPS VII: Puogc chia lam 3 thé

+ Thé ngng: Khoi phat som tir giai doan so sinh hoic trugc 2 tudi.
Ton thuong nhiéu co quan, tién trién nhanh dén tan phé hoic to
vong sém trugc 10 tudi, cham phét trién tinh than muc do nang
(MPS IV va MPS VII it c6 biéu hién nay).

+ Thé trung binh: Khoi phat ¢ giai doan tudi nho hoac thiéu nién, ton
thuong it co quan, tién trién cham, cham phat trién tinh than nhe dén
trung binh.

+ Thé nhe: Khai phéat ¢ giai doan thiéu nién hoic mudn hon, ton
thuong it co quan, tién trién cham it anh huong dén van dong, khéng

bi cham phét trién tinh than.



PHU LUC 3
PANH GIA SU PHAT TRIEN TAM THAN - VAN PONG

Tat ca bénh nhan dugc danh gia sy phét trién tdm than - van dong boi

chuyén gia tim bénh theo mau nhat dinh.

+ Bénh nhan dudi 6 tudi duge danh gia bang test DENVER |1 (DDST-Denver
Developmental Screening Test) da duoc ap dung tai bénh vién Nhi Trung
wong tir nim 2004. Cac trac nghiém Denver danh gia trén bén kha nang hoat
dong cua bénh nhén: Van dong tho so, ngdn ngir, van dong tinh té - thich ung,
ca nhan - xa hoi.

+ Bénh nhan trén 6 tudi dua vao chi sé 1Q, str dung test Raven.

Cau trac khudn hinh tiép dién Raven chuan (standard progressive
matrices- PMS) gom c6 5 bo (A, B, C, D va E), mdi bo c6 12 bai, cac bai
duoc sap xép co6 do kho ting dan. Tat ca cac muc duoc trinh bay bang muc
den trén nén trang. Pham vi sir dung cua test nay rat rong tir tré nho cho dén
nguoi gia. Cac doi tuong tré nho va ngudi qua cao tudi chi nén giai cac bai
trong b A va B va cac bai mé dau cua cac bo C va D.

Khuén hinh tiép dién Raven mau (progressive matrices coloured-
PMC) gom cac bo A, AB va B dugc xay dung cho cac tré tir 3 dén 10 tudi va
ngudi gia bang cach xen gitra vao bo A va B cua khuan hinh tiép dién Raven
chuan 1a bo AB gom 12 bai. Cac bai nay c6 muc kho hon cac bai tir 1 dén 7

cua b B. Mbi bai déu in trén nén mau twoi dé thu hat sy cha y cua tré nho.



Hewma e -
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7.
. Tré phai ném béag xa qud ba budc ngodi tim 1ay vdi clia ngudi 1Am test.

S8

3L,

Huéng dén tién hanh DENVER

C8 gling 1am cho tré cudi biing céch mim cudi, ni hay viy tay nhung khngduge cham vio tré,

Dila tré cin nhin chim chil vio tay khodng 10 gity.

B& me c6 thd gidp budng ddn dinh ring vi cho thube vio bin chii.

Dita tré khding cdn phii bubde gily, cii cde hay kéo phéc md tuya & phia sau lung.

Dung dus qua clu blng len 88 cham theo hinh vong cung tr bén ndy sang bén kia. khodng 8 gidy trtde mit tré.

Neu tré nfm cdi xiic xdc khi cham edi xdc xdc vio diu ngon tay 1€ thi coi nhu tré & vugr qua item ndy.

Néu tré 6 gling nhin qué clu len 46 roi di diu thi 1ré vigr qua item ndy (qua ciu biing len 85 s3 ducc thi ol 1 do I tay ngudi lam
test xudng ma tay vin gill nguyén)

D2 rd phai chuyén khi gd tir tay ndy sang tay kia md khng cin diog migng, thin the hay bin tay ngudi ind gidp,

Tré vitgt qua item ndy néu nhiit duge cde qua nho kh (c6 the ding bil ki phin nio clia ngén c&i v3 cdc ngdn 1ay).

. Duiing ké chi ¢6 thé nghitng 30 80 so vai duing ké doc cda ngudi lam test.
. Nim ban tay 1gi trir ngén cdi thi gid 1én vi xoay vong ngdn edi. Tré qua duge item ndy néu bit chude 1am md khéng ¢ ddng cic

ngdn tay khic.

. V& vang tron, qua nfu v& duge vong kin, cdn khing qua vbng 1i€p e vE vong tron hd hodie chuyén ding.

. So sdnh duding ndo di hon (khdng phai to hon), Lt nguge 1 gifly va hoi lai (¢ ddng dugke item ndy néu trd 1 ddng 3/3 hodic 5/6),
. V& hinh chi thip, qua voi moi duding thing clit nhau ¢ gin didm gida.

. V& hinh vudng, trudc hit xem 1ré biit chude v hinh vudng nher the nio? Néu tré Lhong v duge cin kidm tr 1.

12 13 14 15

. Khi chdm diém, mdi ciip chin, hai tay déu tinh 32 mdt phin.

Dt khéi gd vio trong ede va lic nhg bén tai tré (nhung khdng duge 02 tré nhin thiy). Lim Lai v0i t2i bén kia.
Chi ede bite tranh o€ tré goi 1én. (Chi cong nhin 1di néi cia tré), Néu 68 it hom Na bz tranh e 2oi tén chinh xdc thi ngudi 1am

1est s& chi cho tré tifng bic tranh va goi En. 4
==
=

. Ly con biip b& v3 yéu cdu tré chi mifl, mii, tai, mbm, tay, chin, bung hay v ... (ding item niy ¢hi khi ding &/8 b phin)

. Dua bdc tranh cho tré v hdi con viit ndio bigt bay, kéu meo meo, ndi, sia hay phi ... (ding item ndy néu 2/5 hojc 4/5),

. Hoi tré: Chéu s& 1am gl khi lanh, m d6i (qua néu ding 23 hole 3/3).

. Héi tré: Cii ede, cdi gh¥, cdi bit chi ding d 1dm gl (nhilng i ¢hi hinh ddng phii c6 trong cdu trd 105, VD: udng nude, ngbi, viee..).
. Tré qua item ndy nfu doc vi ndi chinh xdc ¢d bao nhidu khii trén ¥ gidy,

. NSi voi tré: Chiu by bd khai g8 ndy 1&n ban, dudi ban, tnéde mt 181, sau lung 10i (ding néu 1m duge 4/4). Khing duge gidp tré

bing cdch chi, quay diu hay déoh mit.

. Qua bong 13 gi? H nude, efi ban, cdi nha, qui chudl, cita s, cdng hay trin nha 1 gi? Tré coi nhu dat nfu djnh nghia dugc cdng

dyng clia n6, hinh ddng cla nd, vit Iam bdng gi hay nd thude logi gi...( VD: chudi 1d hoa qua, khong phai 12 ving). Dat néu ding
518 hodc 7/8).

Tré c6 thé bdm tuing hodc tay vin nhumg khéng phii o ngudi. Khing duge bd.

Tré phai ding va nhdy qua duve W gify clia ngudi [Am test 6 chidu réng 21 cm.

Yéu clu tré di nGi g6t tién (g6t chin chi cdich ngén chin 2.5 cm). Ngudi Fum test c6 thé gidi thich. Ted phii di duge bdn budc lién
1i&p mai dat yéu clu.

Tmngn.‘lmMhai.métnﬂas&uébinhlhﬂbngs&kmngzﬂdﬁptmmngménhlenh.
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Ngoai ra dé danh gia sy phat trién tm than cua tré trén 6 tudi ching toi
con dua vao kha niang di hoc va hoc luc cua tré bao gom: Tudi bat dau dén
truong, hoc luc cua tré (dua vao két qua xép loai cudi nim cuia nha trudng:

gioi, kha, trung binh, yéu).

+ C4c trac nghiém do cac cir nhan tam ly cia Bénh vién Nhi Trung wong tién
hanh khi bénh nhan duoc goi dén kiém tra. Két qua dugce danh gia cu thé theo
bdn kha nang trén va tinh theo thuong s phat trién theo cong thtc cua Stern
W dua ra 1992:

Tuéi tinh than
1Q (DQ) = x 100

Tuoi thuc

+ Ké&t qua: Két qua phan loai dya theo % tré lam duoc, chia theo bén muc do

va trén ting kha nang nhu sau:
e Chisé phat trién > 75%: Binh thuong
e Chiso phéat trién tir > 66,7 - < 75%: Chdm phat trien mite dg nhe
e Chi sé phat trién tir > 50 - < 66,7%: Cham phat trién mize dé vira

e Chi so phat trién < 50%: Cham phat trién mize dé nang tram trong



KINH PHI THUC HIEN PE TAI

PHU LUC 3

Dé tai dugc thuc hién trén co s& cia mot dé tai hop tac qudc té theo nghi

dinh thu Viét My: “Hop tac nghién cau tng dung cac ky thuat tién tién trong

sang loc, chan doan va diéu tri mot s6 bénh noi tiét nhi khoa va rdi loan

chuyén héa bam sinh”

Chu nhiém dé tai: TS Tran Thanh TG

Véi sy tai tro kinh phi tir ngan sach su nghiép khoa hoc cip nha nuéc

DANH SACH BENH NHAN MPS TRONG NGHIEN CUU

STT | Tén bénh nhan Gigi M4 sé Thébénh | Kétqua dot
bieén
1 | Nguyén Mai H Nt 09160508 MPS | D349G*
2 | BuiBichT Nit 13342173 MPS | | Q584X*/R621P
*
3 | Nguyén Thi Thanh H Nit 14145235 MPS | R621P**
4 | Pham Thi Thanh H Nit 08068156 MPS |
5 | Bui Thanh Nam 13250267 MPS I Téi t6 hop
6 | Pam Xuan N Nam 13313792 MPS Il Tai t6 hop
7 Nguyén Buic Ngoc L Nam 10169114 MPS 11 Téi t6 hop
8 Nguyén Xuan A Nam 09143412 MPS 11 Téi t6 hop
9 Nguyén Xuan L Nam 13393438 MPS 11 Téi t6 hop
10 | Vuong Hoang P Nam 14068070 MPS 1l Téi t6 hop
11 | Pao Hoai N Nam 06952803 MPS 11 Q293H*
12 | Tran Vi Bao L Nam 10523290 MPS 11 L41x06a doan*
13 | Phung Vin Thién P Nam 09237347 MPS I D334G*
14 | L& Quéc L Nam 07902010 MPS 11 L377RfsX16*
15 | Nguyén Van H Nam 04052314 MPS I Y 158FfsX55*
16 | Luu Thanh N Nam 07198940 MPS 11 Q272X*




STT | Tén bénh nhan Gioi M4 s6 Thébénh | Kétqua dot
bién

17 | Tran Van D Nam 14485451 MPS I N350Y*
18 | Tran Van Q Nam 09104586 MPS |1
19 |LePucT Nam 09100734 MPS 11 D56GfsX2*
20 | Pham Tung L Nam 547762 MPS 11 Khéng DB
21 |PingbiucT Nam 0489392 MPS 11 Khong DB
22 | NgbSyC Nam 13087491 MPS 11 Khong DB
23 | Nguyén Thi Hong N Nt 9159832 MPS 11 Khong DB
24 | Nguyén Ngoc H Nam 10166273 MPS Il
25 | Ngb Quéc H Nam 07253779 MPS |1
26 |[TranNam T Nam 15173007 MPS 11
27 | Nguyén Danh T Nam 14289105 MPS 11
28 | Phung Nhat P Nam 15667474 MPS 11
29 | Vii Xuan L Nam 15145034 MPS 11
30 | Nguyén Quéc L Nam 15270738 MPS I
31 | Nguyén XuanT Nam 1149826 MPS I
32 | Pao Thi Hong P Ni 10322425 MPS 11
33 | L& Minh Tri H Nam 07414808 MPS 111
34 | Nguyén Hong P Nit 13130806 MPS IV | V427SfsX14**
35 | Tran Thi Mai Q Nit 0845205 MPS IV | ¢.899-2A>C**
36 | Nguyén Hong Q Nam 07029984 MPS IV | P125L/Y385X*
37 | Tran Pang Thinh L Nam 15060621 MPS IV
38 | Nguyén Thi Bich P Nit 13089786 MPS IV
39 | Duong ThiQ Nit 15116017 MPS IV
40 | Bui Manh H Nam 15172812 MPS IV
41 | Pinh Xuan H Nam 15153931 MPS IV
42 | Tran Ngoc H Nam 14248364 MPS IV | V427SfsX14**
43 | Pham Ngoc Khanh B Nam 09105318 MPS IV A291T/?7*
44 | ViiNhu H Nit 14246339 MPS IV
45 | Ngb Duy B Nam 1039246 MPS IV
46 | Nguyén Thi Huyén T Nit 13263972 MPS VI Y175C**




STT | Tén bénh nhan Gigi M3 sb Thébénh | Kétqua dot

bién
47 | Chu Nguyén Phuong K Nt 14211523 MPS VI
48 | Bui Vi P Nam 14111843 MPS VI
49 | Chu Nguyén Tién P Nam 15140987 MPS VI
50 | P4 Thanh T Nam 06025425 MPS VI
51 | Nguyén Quynh L Nt 14390140 MPS VI
52 | Nguyén Vin C Nam 14222391 MPS VI
53 | Pao Duy H Nam 12342445 MPS VI
54 |LéVinM Nam 150096587 MPS VI
55 | ViManh T Nam 15400610 MPS IV
56 | Nguyén Phi Trung N Nam 120234725 MPS |

Thay hwéng dan

* Bénh nhan mang dot bién di hop tar

** Bénh nhan mang dot bién dong hop tir

Xac nhan cia khoa Nai tiét Chuyén hoa

Di truyén bénh vién Nhi Trung wong

Xéac nhan caa Bénh vién Nhi Trung wong




