BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAI HQC Y HA NOI

HA NO1

D)L

NGUYEN THI VAN ANH

PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
VA NHAN XET KET QUA PIEU TRI BENH
KHONG CO GAMMAGLOBULIN MAU

LIEN KET NHIEM SAC THE X

LUAN AN TIEN SI Y HQC

HA NOI — 2019




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
TRUONG PAI HQC Y HA NOI

NGUYEN THI VAN ANH

PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
VA NHAN XET KET QUA PIEU TRI BENH
KHONG CO GAMMAGLOBULIN MAU
LIEN KET NHIEM SAC THE X

Chuyén nganh: Nhi khoa
Ma sb: 62720135

LUAN AN TIEN SI Y HQC

Ngudi huéng dan khoa hoc:
1. PGS.TS. Lé Thi Minh Huong
2. TS. Vi Van Quang

HA NOI - 2019




LOI CAM ON

Trudc tién, t6i xin bay té long kinh trong va biét on sau sdc tdi
PGS.TS. Lé Thi Minh Hwong va TS. Vii Van Quang - hai nguoi thay da hét
long diu ddt i tir nhitng bude dau tién trong cong tac va nghién ciu. Nhing
nguoi thay tan tinh hwéng dan toi thuc hién dé tai, gitp i gigi quyét nhiéu kho
khdan viréng mac trong qué trinh thec hién lugn an.

Toi xin bay té 1ong biét on chdn thanh dén toan thé cac béac sy, diéu
dwéng Khoa Mién dich - Dj iing - Khdp, Khoa Sinh hod, Khoa Xét nghiém
huyét hoc, Khoa Di truyén va Sinh hoc phan tir Bénh vién Nhi Trung wong, da
gitip do t6i thyee hién va hoan thanh lugn an.

T6i ciing xin dwoc bay to loi cam on chdn thanh ti:

Cac Thay C6 B mon Nhi Truong Pai hoc Y Ha Néi. Cac thay cd da nhiét
tinh chi ddn, ddo tao, gilp tdi trucng thanh trong linh vuc nghién ciu khoa hoc.

bang iy, Ban Giam doc va cac khoa phong cua Bénh vién Nhi Trung
wong, dd tao moi diéu kién thudn loi cho tdi cong tac, hoc tdp, nghién cizu va
hoan thanh lugn an.

Pang uy, Ban Giam hiéu, phong Ddo tao Sau dai hoc tricong Pai hoc Y
Ha Ngi da kién tao méi truong dao tao chuyén nghiép giip t6i trirong thanh
trong hoc tdp, nghién cizu va hoan thanh lugn an.

Nhiing bénh nhan va gia dinh nguoi bénh da dong hanh cling toi thyc hién
nghién cizu ndy va cung cap cho toi nhing sé liéu v cling quy gia dé tdi hoan
thanh lugn an.

Cuoi cuing, xin cam on Bo, Me hai bén gia dinh, cdm on Chéng va cac
con la nguon dgng vién to lén da gitip dé, cé vii téi phan dau hoc tap va nghién
cuzu hoan thanh lugn an.

Ha Ngi, ngay 20 thang 11 nam 2019
Tac gia luan an

Nguyén Thi Van Anh



LOI CAM DOAN

T6i 1a Nguyén Thi Van Anh, nghién ctru sinh khoa 34 Truong Pai hoc Y
Ha N&i, chuyén nganh Nhi khoa, xin cam doan:

1. Pay 1a luan 4n do ban than t6i tryc tiép thuc hién dudi sy hudng din
cta PGS.TS. Lé Thi Minh Huong va TS. Vi Van Quang.

2. Cong trinh nay khong trung ldp voi bt ky nghién ciru nao khac da
duoc cong b trong ngoai nudce.

3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 1 hoan toan chinh xac, trung
thyc va khach quan, da dugc xac nhéan va chép thuan cua co sé noi
nghién ctru

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trude phap luat vé nhimg cam két nay.

Ha Noi, ngay 20 thang 11 nam 2019

Nguoi viét cam doan

Nguyén Thi Van Anh



DANH MUC CAC CHU VIET TAT

Viét tat Tiéng Anh Tiéng Viét

ARN Acid Ribonucleic

BCG Bacillus Calmette Guérin Vaccine Lao

BN Bénh nhan

BTK Bruton tyrosine kinase

c.DNA Complementary DNA ADN bé sung

CD Cluster of differentiation Cum biét hoa

EBV Epstein-Barr Virus

HIV Human Immunodeficiency Viruses

IgA Immunoglobulin A Immunoglobulin A

IgG Immunoglobulin G Immunoglobulin G

IgM Immunoglobulin M Immunoglobulin M

IVIG Intravenous immunoglobulin Globulin mién dich tiém tinh mach

Kb Kilo base

kDa kilo Dalton

MARN  messenger ARN ARN théng tin

MLPA  Multiplex Ligation-dependent Ky thuat khuéch dai da moi dya
Probe Amplification vao phan ung noi

NST Nhiém sic thé

PCR Polymerase chain reaction Phan tng chudi tring hop

SCIG Subcutaneous Immunoglobulin Globulin mién dich tiém duéi da

slg Surface Immunoglobulin Khéng thé bé mat

TBG  Hematopoietic stem cells Té bao gbc tao mau

XLA X-linked Agammaglobulinemia Bénh khdng c6 Gammaglobulin

mau lién két nhidm sic thé X
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PAT VAN PE

Khong c6 Gammaglobulin mau lién két nhidm sic thé X (X-linked
Agammaglobulinenua - XLA) 13 mot bénh di truyén do dot bién gen Bruton
Tyrosine Kinase (gen BTK) nam trén nhiém sic thé gigi tinh X. Bénh nhan bj
dot bién gen BTK s& khong san xuit du protein cytoplasmic tyrosine kinase
khién cho té bao lympho B khong thé biét hda va tré thanh tuong bao. Vi vay,
co thé giam kha ning san xuat khang thé chdng lai cac tac nhan gay bénh va
thuong xuyén bi nhiém tring.

Ty 1é mic bénh XLA thay d6i & nhiéu quan thé nghién ctru khac nhau.
Tai MY, ty 1& nay la 11,25/100.000 dan [1]. Theo sb liéu cua t6 chic Suy giam
mién dich thé gigi Jeffrey Modell, nim 2016 di c6 2.116 bénh nhan XLA [2].
Tuy nhién, day la con s6 chua day du vi nhiéu nudc khong tham gia vao nghién
ctu ndy va trong thuc té, s6 lugng bénh nhan XLA chua duoc chin doan con rat
16N tai cac nude dang phat trién, trong d6 ¢6 Viét Nam.

Mot trong nhimg dic diém 1am sang ddc trung nhit cia bénh nhan
XLA la thuong xuyén bi nhidm khuan som sau sinh vai thang, khi ma khang
thé do me truyén qua rau thai da giam dan. Tré bi nhidm khuan & nhiéu co
quan, nhidm khuan nang, ti phat nhiéu dot va can diéu tri khang sinh duong
tinh mach, tac dung manh va kéo dai.

Chan doan xac dinh bénh XLA dua trén cac dau hiéu 1am sang, su giam
nang néng do khang thé ciing nhu sb luong té bao lympho B trong méu ngoai
vi va phan tich gen [3],[4]. Mot s6 nghién ctru gan day da chi ra rang xac dinh
dugc dot bién trén gen BTK khdng nhiing gidp chan doan chinh xdc ma con
gitip tién lugng murc d6 nang cua bénh va gitp tu van di truyén cho gia dinh
ngudi bénh [5],[61,[71,[8].



Bénh nhan XLA khong c6 kha ning san xuat khang thé nén nguyén tic
diéu tri 1a thay thé Gammaglobulin thuong xuyén va thich hop dé dam bao
ndng do khang thé trong mau di dé bao vé co thé khoi nhidm tring. Trén thé
gidi, nguoi bénh XLA dugc chan doan sém, diéu tri hiéu qua nén ty 1& tir
vong va bién chung thip, nhidu nguoi bénh cé chit lwong cudc séng nhu
nguoi binh thuong [9].

Tai Viét Nam tir thé ky truéc, mot s6 bénh nhan co cac biéu hién 1am
sang nghi ngo mic bénh XLA di dugc dé cap. Tuy nhién, do diéu kién xét
nghiém chua phat trién nén hau hét bénh nhan bi bo s6t chan doan bénh nén la
suy giam mién dich ma chi diéu tri cac dot nhidm trung ti dién. Gan day, mot
s bénh vién nhi khoa 16n tai Ha Noi, thanh phé H6 Chi Minh da trién khai
cac xét nghiém mién dich va phan tich dot bién gen BTK gilip chén doan duoc
dé dang hon. Tuy nhién, trén thuc té bénh nhan XLA van thuong bi bo sot
chan doan, chan doan mudn véi nhitng di ching nang né, tham chi tir vong do
nhiém tring nang.

Tir thyc trang trén, chdng toi tién hanh dé tai: “Pic diém lam sang,
can 1am sang va nhan xét két qua diéu tri bénh khong c6 Gammaglobulin
mau lién két nhidm sic thé X véi muc tidu:

1. M td dac diém 1am sang, xét nghiém mién dich cua bénh khéng c6

Gammaglobulin mau lién két nhiém sdc thé X.

2. Phat hién dst bién gen Bruton Tyrosine Kinase ¢ bénh nhan khong cé

Gammaglobulin mau lién két nhiém sdc thé X.

3. Nhdn xét két qua dieu tri bénh khéng c6 Gammaglobulin mau lién két nhiém

sdc thé X bang phwrong phdp truyén Gammaglobulin dwong tinh mach.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Khai niém

Suy giam mién dich tién phat (hay con goi la bam sinh - Primary
Immunodeficiency) 1a mot nhom cac bénh 1y bat thuong lién quan t6i tinh
trang suy giam hoac thiéu hut mot hodc nhiéu yéu td trong hé théng mién dich
[10]. Theo phan loai méi nhét ciia Hiép hoi mién dich hoc quéc té (IUIS) nim
2017, SGMD tién phat gdm trén 330 bénh di truyén di dugc xac dinh & mic do
phan tir [10]. Trong d6, SGMD thé dich la nhom bénh thuong gip nhét.

Suy giam mién dich thé dich 1a mot nhém cac réi loan duoc dic trung
bai sy giam san xut khang thé hozc rdi loan chirc ning khang thé vi sy gian
doan trong qua trinh biét hoa cua té bao lympho B [11].

Bénh khong c6 Gammaglobulin mau lién két nhidm sic thé X (X-
linked Agammaglobulinemia) 1a mot bénh suy giam mién dich thé dich dién
hinh, dic trung béi sy giam ning tit ca cac globulin mién dich va té bao
lympho B truéng thanh, do d6t bién & gen Bruton Tyrosine Kinase nam trén
nhiém séic thé gisi tinh X [3], [12]. Vi viy, co thé bénh nhan bi giam kha
ning chdng choi véi cac tac nhan gay bénh, dic biét Ia vi khuan.

1.2. Ljch sir nghién ciru

XLA duoc md ta lan dau nam 1952 boi mot bac si ngudi My Ogden
Carr Bruton. Ong d nhan thay sy thiéu hut khang thé & cau bé 8 tudi Joseph
S. Holtoner bi viém phdi, viém xoang, viém tai giira kéo dai. Tir d6 sir dung
thuat ngit “agammaglobulinemia” nghia 1a khéng c6 Gammaglobulin mau.
Sau khi chan doan, ong da diéu tri bang cach tiém bap globulin mién dich va
ctru séng bénh nhan. Ngay nay, do tinh lich sir dé lai, nguoi ta van tiép tuc

dung thuat ngit nay, mac du nhiéu nghién ctru da thay rang mot vai bénh nhan



XLA c6 thé san xuit duoc mot lwong nho, tham chi mot lugng dang ké
Globulin mién dich.

XLA chinh 13 bénh SGMD tién phat dau tién duoc phat hién trong lich
s, lam tién dé cho cac hudng tim kiém bénh SGMD tién phat khac sau nay.

Nam 1993, hai nhém nghién ctru doc lap cua David Vetrie va cia
Satoshi Tsukada cuing tim ra gen gay bénh XLA: Bruton tyrosine kinase — BTK
nam & canh dai caa nhiém sic thé X ¢ vi tri bang 21 canh dai (Xq22.1). Gen BTK
dai 37 kb chira 19 exon. Dot bién ¢ gen nay gay nén giam hoic mét chiic ning
cua protein Bruton’s tyrosine kinase [3], [4]. Ngay nay, theo ngan hang di liéu
dot bién gen ngudi (Human gene mutation database) da co 874 dot bién khac
nhau trén gen BTK (401 dot bién sai nghia hodc vo nghia; 139 dot bién ving
ndi Exon/Intron, 181 dot bién mat doan nho; 62 dot bién thém doan nho, 72 dot
bién mét doan Ion, 15 dot bién thém doan lon, 2 d6t bién t6 hop va 2 dot bién
phuc tap) (http:/ / www. hgmd. cf.ac. uk/ac / index. php).

1.3. Dich t& hoc

Ty Ié méic bénh XLA thay d6i tuy thudc vao cac nghién ciu tai cac
ving 1anh tho khéac nhau. Ty & mac bénh tai Bac la 0,09 trén 100.000 dan
[13], & My la 11,25 trén 100.000 dan [1], & cac nudc Dong Au va Trung Au la
1 trén 139.900 dan [14].

Tai cac nuoc chau A, rit it nghién ciru dwa ra ty 16 mic bénh XLA do
chua c6 ngudn dir liéu khu vyc ciing nhu dir liu cua ting qudc gia. Tuy
nhién, do dic diém cua bénh SGMD thé XLA gay suy giam mién dich thé
dich ning nén rat nhidu bénh nhan bi nhiém khuin ning va tir vong truée khi
duogc chan doan xac dinh bénh. Vi vay, da sé céc bao céo chi dwa ra s bénh
nhan méc bénh khdng thuc sy day di.

Ty lé tir vong & bénh nhan bi XLA da thay dbi sau nhiéu nim. Nghién

ctu tai Anh cho thay, nhitng bénh nhan sinh truéc nim 1960 thuong chét dot
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ngot trude 5 tudi, co thé 1a do nhidm khuan cap tinh. Nghién ctu truée nam
1996 & Anh va My trén tong s6 170 bénh nhan bi XLA, c6 17% tir vong [15]
[16]. Mudi hai trong s6 27 bénh nhan tir vong nay 1a do nhidm enterovirus, va
bién chang sau tiém vic xin dai, 9 bénh nhan do bénh phdi man tinh, 3 bénh
nhan viém gan.

Ngay nay, ty 1& tr vong cua bénh nhan XLA di giam di dang ké.
Nghién ctru 16n tai My nam 2006 trén 201 bénh nhan XLA, chi cé 17 bénh
nhan tir vong (8,5%) [17]. Trong d6, 3 bénh nhan mic bénh viém ndo do
echovirus va 1 bénh nhén tir vong do viém co tim, cé 1& do coxsackievirus, 2
bénh nhan tir vong vi bénh phdi man tinh. Co sé mién dich hoc va di truyén
phan tir. Hon nira, ty 18 tor vong ciing khac nhau tuy tung qudc gia hoic
nghién ciru. Tai Iran, tic gia Abolhassania cong bé nim 2015 trén 41 bénh
nhan XLA duogc theo ddi trong 20 nam c6 26,8% bénh nhan tua vong [18].

1.4. Co sé& di truyén, sinh Iy hoc
1.4.1. Gen BTK

Gen BTK nam trén nhiém sic thé X, canh dai, bang 22, dudi bang 1
(Xg22.1); dai 37,5 kilobase, chira 19 exon. Kich thudc cia cac exon thay doi
tir 55 dén 560 bp, va cac intron tir 164 bp dén 9 kb [3],[19].
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Hinh 1.1. Vi tri gen BTK trén NST gidi tinh X [20]
Vung diéu khién cua gen BTK ban déu dugc suy ra tir trinh tu chudi
ADN ¢ ddu 5° & vj tri bit dau [21]. Qua phan tich chtrc niang cua ving nay, 4
vi tri gén va kich hoat qué trinh sao chép cua 4 nhan té da duoc xac dinh 1a
Sp1/3, Spi-B/PU.1, v OCT1/OBFL va nhan té hat nhan (NF)-«B [22],[23]



[24]. Protein BTK biéu hién trong tat ca cac t& bao tao méu, ngoai trir cac té
bao T va té bao plasma. Piéu nay cho thay gen BTK duoc khoi dong sém
trong qué trinh phan bao, va biéu hién protein BTK da dugc quan sét thay
trong c4c té bao mang marker tién than CD34 [25].

Dot bién gen BTK 1a dot bién gen lin trén nhidm sic thé X. Ngudi phu
nit mang gen bénh trén mot nhidm sic thé X s& khong mac bénh nhung c6 thé
truyén nhidm sic thé X dé cho con trai. Vi vay, da sé ngudi mic bénh la nam
gi¢i do mang mét nhiém sic thé X dot bién. Rat hiém truong hop nit giGi bi
bénh. Cac anh, em trai cua bénh nhan c6 thé ciing mang dot bién tir me va
méc bénh XLA nén cin duoc sang loc bénh sém biang dinh luong khang thé
va s6 luong té bao lympho B. Bén canh dé, cac chi em gai cua me bénh nhan
va chi em gai cia bénh nhan cin duoc xét nghiém c6 mang gen dot bién hay
khong, dé ¢ thé tu van di truyén, phat hién sém thai nhi nam mang gen bénh.

Cac dot bién trén gen BTK cua bénh nhan c6 thé di truyén tir me nhung
mot s bénh nhan (15-20%) do dot bién mai (de novo) va me khong phai
ngudi mang gen bénh [26]. Viéc xac dinh duoc dot bién cho bénh nhan va
nhitng ngudi ¢6 nguy co mang gen bénh khong nhitng gidp cho viéc quyét
dinh diéu tri ma con giup tu van di truyén va chan doan trudc sinh.

1.4.2. Protein BTK

> Cdu tric protein BTK

Gen BTK méa hoa protein: Bruton’s Tyrosine Kinase (protein BTK) dai
659 acid amin, néng 77 Kilodaltons, v4i nam khu vye chitc nang: plekstrin
homology (PH) (acid amin 1 t&i 138), Tec homology (TH) (acid amin 139 téi
215), Src homology 3 (SH3) (acid amin 216 t&i 280), Src homology 2 (SH2)
(acid amin 281 t6i 377) va kinase (TK hay con goi la SH1) (acid amin 375 téi
659) [27].
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Hinh 1.2. So d6 cdu triic protein Bruton’s tyrosine kinase [27]

Protein BTK 1a dai dién ciia nhom gia dinh Tec cta cac protein khong
tham gia vai tro receptor: tyrosine kinases (13). N6 tham gia trong tt ca cac
giai doan phat trién ciia té bao lympho B tir té bao tién B CD34+CD19+ t6i té
bao B trudng thanh, toi té bao plasma thi khong con tac dung. Protein BTK
ciing thé hién & té bao erythroid precusors, myeloid cells, t& bao mast, té bao
mono, megakaryocytes va tiéu cau.

» Chiic nang cua protein BTK

Gen BTK ma hoéa cho protein Bruton’s Tyrosine Kinase 1a mét trong
nhiing Protein Tyrosine Kinase (PTK) ndm trong bao twong. C4c protein
Tyrosine Kinases dong vai tro enzym XUc tac cit phosphate cua ATP thanh
ADP. Phosphoryl hoa du lwgng tyrosine diéu chinh hoat tinh enzym va tao ra
céc vi tri gian két cac protein béo hiéu ha lvu. Hai nhom PTK c6 mit trong cac
té bao: cac PTK receptor xuyén mang va cac PTK khong phai receptor
(nonreceptor). PTK Ia thanh phan quan trong cua con duong tin hiéu té bao.
Vi vay, hoat dong xdc tac cua ching duoc didu chinh rat nghiém ngat. Trong
vai nim qua, cac nghién ciru ciu trac co dd phan giai cao cua PTK da cung
c4p mot co s¢ phan tir dé hiéu rd hon vé co ché diéu chinh sy twong tac giita
PTK va cac receptor cta ching [28].

Dot bién gen XLA gay giam hodc mét chirc ning cua protein Tyrosine
Kinases khién cho té bao lympho B khong thé biét hoa hodc trudng thanh twong
bao — t& bao chinh co chirc ning san xuat cac khang thé. Cac co quan ludi noi
mo va bach huyét, noi cac té bao lympho B ting sinh, bi€t hoa, va dugc luu

trit cling kém phat trién. Lach, amidan, cic hach vom hong, cac mang Payer &



rudt, va cac hach bach huyét ngoai vi co thé déu giam kich thudce hoac khong
c6 6 bénh nhan XLA.
1.4.3. Té bao lympho B

Binh thuong, cac té bao lympho B trai qua qué trinh biét hoa va tro
thanh twrong bao, san xut khang thé. Trong tuy xuong, té bao mam tao mau
(hematopoietic stem cell) phat trién thanh té bao dau dong lympho (lymphoid
preprecursorursor cell), sau do tiép tuc biét hoa thanh té bao Pro-B, tiép tuc
biét hoa thanh té bao Pre-B rdi thanh té bao B non (immature B cell).

Sau khi da biét hoa thanh té bao B non, ching s& di chuyén tgi mo
lympho ngoai vi nhu hach, lach dé tiép tuc biét hoa thanh té bao B trudng
thanh (mature B cell). Sau do, c4c t& bao B truong thanh s& ra mau ngoai vi.

Trong qué trinh biét hod tir té bao Pre-B téi té bao B non c6 su anh
huéng tryc tiép cua phuac hop Pre-BCR (Pre B-cell receptor signalling —
preBCR). Phiic hop pre-BCR bao gom hai chudi Igu gidng hét nhau va 2
protein chudi nhe VpreB va A14.1, cing véi cac phan tir gan két CD79a va
CD79P. C6 nhidu dot bién gay ra bat thuong phiic hgp Pre-BCR.
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Hinh 1.3. Cdu tric Pre-BCR va BCR [29]
Trong bénh XLA, dot bién gen BTK gay ra bat thuong trong qué trinh
téng hop protein Bruton tyrosine kinase, mot protein quan trong gidp hinh
thanh phuc hop Pre-BCR. Do vay, cac té bao lympho B s bi ding biét hoé &



giai doan té bao Pre B trong tiy xuong, ddn dén sy ving mit cua cac té bao
lympho B trong mau ngoai vi va cac md lympho ngoai bién. Két qua la sy san
Xuét tat ca céc loai khéng thé: IgM, IgA, 1gG, céc khang thé dic hiéu vai cac
cin nguyén giy bénh déu bi suy giam nghiém trong.

Dot bién gen BTK 1a dot bién gen dau tién (nim 1993) gay bét thuong
Pre-BCR duoc tim thdy, chiém 85% trong sé tit ca cac trudong hop khong co
Gammaglobulin mau tién phat. Sau d6, cac dot bién khac ciing gdy anh huong
t6i cac thanh phan ciia phic hop Pre-BCR dan dugc phat hién. Nam 1996 phat
hién dot bién gen gay bat thuong chudi nang Igu (IGHM) [27]. Nhimg niam
tiép theo, cac dot bién khac lan luot duoc tim thiy: dot bién A14.1, CD79q,
BLNK, CD79p, P85a, PI3K [30],[31],[32]. Nhiing dot bién nay 1a dot bién trén
gen lan nam trén nhidm sic thé thuong, cing gdy bénh khong c6
Gammaglobulin mau va can chin doan phéan biét véi bénh XLA do dot bién

trén nhidém sic thé gisi tinh X.
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Hinh 1.4. Cdc yéu t6 anh hwéng si phat trién ciia té bao lympho B [29]
Binh thuong, céc té bao B truéng thanh khu trd va tré thanh loai té bao
chinh trong hach bach huyét. G bénh nhan XLA, cac hach bach huyét va hach
phan tng rat nho vi chira rat it té bao lympho B [19]. Khi nghién cttu mé bénh
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hoc cua cac hach trong 6 bung ciing khong thiy sw c6 mit cua cac té bao
plasma [33].
1.5. Pic diém 1am sang

Pa sé bénh nhan XLA 1a nam giéi do dot bién gen BTK nam trén
nhiém séc thé gioi tinh X. Bénh nhan XLA nit rat hiém gip nhung y vén ciing
d3a mo ta mot vai truong hop. D6 1a do bénh nhan nir d6 ¢6 mot NST X dot
bién trén gen BTK nhung NST X con lai bi bat hoat hoic do bénh nhan bi dot
bién dong hop tir: nhan 1 NST X dot bién tir nguoi b ciing bi bénh XLA va 1
NST X bat thuong tir ngudi me mang gen dot bién.

Khi méi ra doi, do 19G ciia me truyén duoc qua rau thai nén nong do
IgG trong mau cua tré binh thuong nhu nhitng dua tré khoé manh khac. Ban than
tré XLA khong c6 kha ning tu san xuét duoc khang thé nén sau mot vai thang, khi
IgG cuia me truyén sang bi giang héa hét, ndng do 1gG trong mau bat dau giam va
sau 6 thang, ndng do 1gG s& giam xubng rat thap, tham chi bang khong.

Cac biéu hién 1am sang cha yéu 1a nhiém khuan, dic biét 1a céac vi
khuan sinh mu. Bénh nhan XLA do giam ning kha ning san xuat tat ca cac
khéng thé: 1gA, 1IgM, IgG, IgA1, 1gA2, IgG1, 19gG2, IgG3, 1gG4, cac khang
thé dic hiéu chdng céc vi sinh vat nén nhiém tring thuong xuyén, kéo dai va
tai phét lién tuc. Khdng giéng nhu nhiém khuan tai dién do bat thuong cau
triac cac co quan (nhu di dang dwong ho hap, di dang tiét ni¢u...), bénh nhan
thiéu hut mién dich thuong bi nhiém tring ¢ nhiéu co quan, vi tri khéc nhau:
viém tai gitra, viém xoang, viém phdi, viém két mac, tiéu chay va nhiém trung
da... R4t nhidu bénh nhan XLA trude khi dugc chian doan con co nhiing dot
nhiém khuan ning de doa tinh mang nhu viém phdi niang, viém mu mang
phdi, viem mang néo, viém md té bao, nhidm trang huyét...

Ngoai cac biéu hién nhiém tring, bénh nhan XLA con c¢6 thé c6 biéu

hién cac bénh ly ty mién, di ung, khéi u...
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1.5.1. Tudi khéi phat triéu chimg nhiém tring va tudi chin doin bénh XLA

Bénh nhén suy giam mién dich khong c6 Gammaglobulin mau lién két
nhidm sic thé X c6 triéu ching chii yéu Ia nhiém triing nang, dai dang va tai
phét nhiéu dot. Bénh thuong dién ra trong nam dau doi, khi ma khang thé 1gG
ctia ngudi me truyén qua rau thai di hét. Nghién ciu cua Winkelstein va cong
su, trong s6 175 bénh nhan bi XLA, khoang 50% bénh nhan c6 triéu chirng
nhiém khuan trong nim dau doi va chi co dudi 10% bénh nhan c6 cac tridu
chung trong 3 thang sau sinh do tré duoc bao vé bai cac khang thé cua me
truyén qua rau thai [17]. Nghién ciru ¢ Y trén 73 bénh nhan, tudi khoi phét
triéu ching nhiém khuan trung binh 1 2 tudi [6].

Mot s6 bénh nhan XLA c6 dot bién gen BTK gy bénh XLA nhung
duoc chan doan rit muon, khi di trudng thanh do bénh nhan khong cé céc
triéu chang nghiém trong du dé goi y xét nghiém va chan doan; hodc ¢ cac
dot nhiém khuan nhung khong thuong xuyén [34].

Céc nghién ciru gan day cho thay tudi trung binh khi tré bét dau c6 biéu
hién nhiém khuén ting 1én va tudi chan doan trung binh da giam & da sé cac
quan thé. Nghién ciu caa Conley va Howard tién hanh tir nam 1990 dén nam
2001 cho thdy tudi chin doan trung binh 13 35 thang [35]. Trong khi do, nghién
ctu & Iran ndm 2006, tac gia Moin va cong su ciing bao c4o rang tudi chan doan
& nguoi Iran dd giam dang ké trong vong 30 nam qua [36]. Hon nita, tudi chan
doén ciing phu thudc nhiéu vao tién st gia dinh. Nhém nghién ciru da giai thich
c6 thé do da duoc nang cao hiéu biét vé bénh va Iuu y téi tién st gia dinh nén
bénh nhan da dwoc phat hién bénh sém hon so véi trudce kia.

Nghién ciru cua tac gia Winkelstein va cong su béo cao tudi chan doan
trung binh cua nhirng bénh nhan c6 tién sir trong gia dinh c6 ngudi bi nhidm
khuan nang hoac suy giam mién dich 1a 2,6 tudi, trong khi nhitng bénh nhan

khong c6 tién st gia dinh 1a 5,4 tudi [17]. Ciing can luu y rang su khoi phat
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bénh ciing co6 thé thay ddi giita cac thanh vién khac nhau trong mot gia dinh
mang ctng mot dot bién gen BTK [37] [38] [39]. Piéu nay chung minh ring
céc yéu t6 khac co thé anh huong dén mirc do ciing nhu thoi diém bi nhiém
khuan caa bénh nhan XLA.
1.5.2. Bénh Iy nhiém trung

Cac vi sinh vat gay nhiém tring cho bénh nhan XLA rat da dang. Trong
d6, cac vi khuan sinh mu 1a hay gip nhat, sau d6 t6i cac vi khuan khac, vi
khuan khong dién hinh, virus, va doi khi 1a nim.

> Nhiém vi khuan va vi khuan khong dién hinh

Nhi&m khuéan 1a bién chimng chinh cia bénh XLA ciing nhu cac bénh
SGMD thé dich khac [17]. Cac vi khuan cé vo, chi yéu la Phé cau
(Streptococcus pneumoniae) va Haemophilus influenza I1a nhitng mam bénh
thuong gap nhét trong cac bénh nhan bi SGMD thé dich, phan &nh vai trd
quan trong ciia khang thé trong qua trinh khang lai cac vi khuan c6 vo.

Céc vi khuan thuong gap khac la Staphylococcus aureus; Pseudomonas
spp. (bao gém: Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas
fluorescens); Mycoplasma spp. (bao gém: Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma pneumoniae); Enterobacter, Campylobacter. Rat hiém
gap nhung d6i khi bénh nhan XLA con bi nhidm triing nang do cac vi khuan gay
nhidm khuan co hoi nhu: Pneumocystis jirovecii va cac loai nam [6], [40]. Céc
cin nguyén vi khuén trén c6 thé gay nhidm triing & nhiéu co quan khéac nhau,
chua yéu 1a viém tai gitra, viém xoang va viém phoi.

Pa sb bénh nhan XLA da ting bi viém tai giira va viém xoang man tinh
diéu tri dai dang. Tham chi, c6 nhiing bénh nhan da dugc can thiép ngoai
khoa dé diéu tri viém xoang, nhung két qua khéng lam giam mic d6 nhidm

khuan tai phat [6].
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> Nhiém virus

Dot bién gen BTK chi gay giam protein Bruton Tyrosin Kinase cia té
bao lympho B ma ko anh huéng t6i s6 lugng té bao lympho T. Do vay, bénh
nhan XLA chii yéu chi bi anh huong mién dich thé dich. Pa s6 bénh nhan
XLA nhim virus van c6 kha ning tao ra cac dap ung mién dich dé diét va
loai bo virus khoi co thé [41]. Bénh nhan thuong van ¢ kha ning chdng lai
cac virus trong ho herpes nhu cytomegalovirus (CMV), Varicella, hoac virus
Epstein-Barr (EBV) gay ra nhiing van dé nang & bénh nhan XLA [35].

Mic di it bi nhidm bénh do cac virus nhung bénh nhan XLA lai rat nhay
cam vgi nhém Enterovirus (EV): Poliovirus, Echoviruses va Coxsackievirus.
Céc virus nay c6 thé gay viém mang nfo man tinh va déi khi gay hoi ching
viém da co [42],[43]. Ty ¢ nhiém khuan Enterovirus man tinh ngay nay giam
dang ké so véi thoi ky 20 dén 30 nim trude day. Didu nay cé thé do bénh
nhan dugc duy tri ndng do binh thuong cua IgG huyét thanh biang cac ché
pham Gammaglobulin mién dich. Tuy nhién, mét s6 bao cao da cho thay bénh
nhan van bi viém ndo do EV mic du da duoc diéu tri thay thé khang thé trong
méu [43]. Mot s6 bénh nhin khac ciing xuat hién cac biéu hién ton thuong
than kinh ma khéng xac dinh dwoc nguyén nhan [44]. Xét nghiém dich no
tuy c6 thé ting s6 luong té bao lympho, ting Protein va giam Glucose. Xét
nghiém PCR dich néo tuy c6 thé xac dinh Enterovirus nhung nhiéu truong
hop PCR am tinh, dic biét & nhiing bénh nhan dang dugc didu tri
Gammaglobulin liéu cao. Chan doan hinh anh trong giai doan cip c6 thé kho
phét hién ton thuong nhung theo ddi va chup lai sau mot thoi gian cé thé thiy
hinh anh teo ndo & ca chit xam va chat tring [43].

Diéu tri cho bénh nhan viém ndo man tinh do Enterovirus rat khé khan.
Hau hét cac bac s déu dong y rang lidu cao IVIG cé tac dung tét trong diéu

tri. Tuy nhién, mét sé bénh nhan van tiép tuc tién trién nang mic du diéu trj
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IVIG manh [44]. Thuéc Ribavirin dugc xem la mot giai phap diéu tri diét
virus nhung nhiéu nghién ciru ciing chi ra rang thuéc khong thé lam sach
virus trong nhu md nédo cua bénh nhéan [45],[46].

Khéng gidng nhu bénh Iy nhidm khuan do di dang bam sinh tai mot co
quan, bénh nhan XLA c6 biéu hién nhim khuan tai dién ¢ nhiéu co quan
khéc nhau, thudng nang va tai phéat nhiéu dot:

> Nhiém khuan ho hap

Viém phéi 1a mét trong nhitng bénh khién tré XLA khi chua dugc chan
doan phai nhap vién thuong xuyén. Céc vi khuan c6 vé van Ia nguyén nhan
chii yéu gay viém phéi. Ngoai ra, mot s6 nghién ciu cho thay ty 1é viém phoi
do Mycoplasma & bénh nhan SGMD thé dich ting cao hon so véi cac bénh
nhan c6 hé mién dich binh thudng. Mot trudng hop viém phdi do séi da duoc
bao cdo ¢ bénh nhan XLA [17].

Hau qua cia nhimg dot viém phdi ning, viém phdi man tinh dan toi
bién ching bénh phéi man tinh, mét trong nhitng nguyén nhan gay tir vong
sém ¢ bénh nhan XLA. D¢ 1a bénh gidn phé quan, bénh Iy phoi k&. Mot sb
nghién ctru cho thdy mot sé bénh nhan da bi gidn phé quan vao thoi diém
chan doan bénh [47],[48]. Diéu nay lién quan chit ché t6i viéc chan doan
muon [6]. Tuy nhién, cc nghién ctru ciing thay riang, cac md phdi man tinh
ciing c6 thé do céc rdi loan tw mién dich va réi loan v& biét hoa cua cac té bao
lympho. Nhitng ton thwong ph6i man tinh nay van sg tiép tuc tién trién ngay
ca khi bénh nhan duogc diéu tri thay thé IVIG [6],[47],[48]. Vi vay, can phai
chan doan s6m bénh nhén khi chua c6 nhitng ton thuong phdi man tinh.

» Viém xoang va viém tai gitra man tinh

Nhidm khuan tai miii hong va xoang 1a mét trong nhitng nhim khuan
thudng gap nhat ¢ bénh nhan XLA. Trudc khi dwoc chan doan bénh Suy giam

mién dich, tré thuong viém tai giira, viém xoang lién tuc, khong dap ung voi
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didu tri khang sinh. R4t nhidu bénh nhan da duoc can thiép ngoai khoa dé
diéu tri viém xoang, nhung sau phau thuat, tré van nhiém khuan lién tuc [6].

> Nhidm khuan duong tiéu hoa

Bénh nhan XLA thuong bi cac bién ching dwong tiéu héa. Tiéu chay
man tinh hozc tai phat Ia biéu hién Iam sang phd bién nhat, doi khi di kém voi
giam hap thu va cham ting can. Giardia lamblia 14 cin nguyén giy bénh kha
pho bién. Winkelstein va cong su bao cao 12 trong sé 46 bénh nhan XLA bj
tiéu chay man tinh hoic tai phét cé nhiém Giardia lamblia [17]. O nhiing bénh
nhan nay, Giardia c6 thé khong giy dau bung va tiéu chay dién hinh. Thay
vao d6 1a tinh trang mét moi va nong d6 IgG trong mau giam thap mot cach
bat thuong, goi ¥ dau hiéu ban dau cua nhidm trang. Thuong rat kho dé didu
tri loai trir duoc hét Giardia trong duong tiéu hoa ctia bénh nhan.

Ngodi ra céc vi khuan hay gip khéc 1a vi khuin Gram am
Campylobacter jejuni véi biéu hién ia chay, c6 thé kém theo ton thuong da,
viém mang ngoai tim. Biéu hién tiéu chay do Campylobacter rat thay di: c6
thé ia chay ram ro hodc cham va it triéu chimg. Di véi nhitng tré khoé manh,
nhidm Campylobacter c6 thé lanh tinh, tu khoi nhanh chéng ma khéng can
diéu tri khang sinh nhung bénh nhan XLA, sy bai tiét C.jejuni trong phan néu
khong duoc diéu tri c6 thé kéo dai hon 2 dén 3 tuan [49].

Céc tac nhan gay bénh khac duoc phat hién ¢ bénh nhan viém dai trang
bao gém: Rotavirus, Campylobacter, Enterovirus, Salmonella spp. va
Clostridium difficile [17].

> Viém két mac

Nhidu bao cao di cho thay ty I8 viém két mac cép tinh va/hoac man tinh
kha cao (tir 8 dén 20%) d6i véi bénh nhan méc bénh XLA [6],[17]. Tac nhan gay
bénh chi dugc phan lap trong mot sé truong hop, thuong la Haemophilus
influenza, d6i khi ciing gap viém két mac do Chlamydia trachomatis. Viém két

mac d6i khi ¢ bién chimng nang nhu viém giac mac va loét gidc mac [6],[22],[50].
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> Nhiém tring da

Mic di nhiém khuan ngoai da it gap hon cac loai nhiém khuan khac ¢
bénh nhan XLA nhung nhitng bién chimg nhu viém mé té bao, ap xe & bénh
nhan XLA kha cao (tir 18 dén 27% bénh nhan XLA bi nhiém khuan ngoai da
[6] [17]. Céc vi khuan c6 thé gip dimg dau Ia tu cau, sau do toi Helicobacter
va Campylobacter.

> Viém mang nédo

Viém mang ndo do nhiém khuan d6i khi xay ra & bénh nhan XLA. Céc
vi khuan chi yéu do Streptococcus pneumoniae va Haemophilus influenzae
tuyp b (3-4% bénh nhan XLA) [6].

> Nhiém khuan huyét

Bénh nhan suy giam mién dich thé dich ning nhu XLA c6 nhiéu nguy
co bi nhidm khuan huyét, dac biét 1a truéc khi chan doan va diéu tri thay thé
Immunoglobulin. Khoang 6 d¢én 10% bénh nhan bi XLA da dugc bao céo 1a co
cac dot nhiém khuan huyét, nhiéu hon so véi ty 1é nhidm khuan huyét & bénh
nhan suy giam mién dich bam sinh ndi chung 1a 1%. Céc vi khuan thuong phan
lap duoc 1& Pseudomonas spp., Streptococcus pneumoniae va Haemophilus
influenzae [6] [17]. Nhidm trang huyét c6 6 nguyén phat tir khop hodc tuy xuong
ciing kha phd bién & bénh nhan XLA (3% bénh nhan XLA) [17].

1.5.3. Bénh Iy khép

Co ché gay ton thuong khép & bénh nhan XLA rit phic tap. Tén
thuong nay kha phé bién trong nhimg nim 1960 va 1970 nhung it phd bién
hién nay.

Tréi lai v6i cac bénh Iy nhiém khuan chiém wu thé & cac co quan khac
nhu dudng hd hap, tiéu hod, bénh nhan XLA thuong it gap viém khép nhidm
khuan hon so vé6i viém khép vo khuan. Céc vi khuan: Phé cau, Tu ciu...giy
ra biéu hién nhidm khuan ram r¢, sung, nong, d6 dau va han ché van dong,

biéu hién nhidm khuén toan than nang, doi khi gay nhidm khuan huyét [35].
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Céc vi khuan khéong dién hinh ciing c6 thé gy viém khop man tinh
[51]. Triéu chung 1am sang rat da dang: viém mot khap: khop géi, khop vai,
khép khuyu tay hozc nhiéu khép, thuong ddi xing. Cac vi khuin da dugc
phan 14p tr dich khép cua nhitng bénh nhan bi bénh la: Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
felis, Mycoplasma orale va Mycoplasma salivarium [51]. Cac triéu chitng 1am
sang d6i khi kha gidng vai viém khop dang thap, vi vy, trong nhimng truong
hop nghi ngo, khi can phai xét nghiém dich khop dé chan doan phan biét [51].

Trong cac nguyén nhan gay viém khap, viém khép khdng nhidm khuan
thuong gap, biéu hién tai nhitng khép 16n, gay sung khép nhung it dau [16].
Viém khép thuong khong gdy pha huy khop va dap tmg diéu tri
Gammaglobulin. Nghién ctru ciia Quartier va cong su cho thdy nong do 1gG
day trén 8 g/L co lién quan dén cai thién triéu chirng 1am sang r6 rét hon so
v6i nhém c6 nong do IgG day tir 5 toi 8 g/L [48]. Mac du biéu hién khop
sung noéng nhu phan tmg viém nhung cic xét nghiém nhu téc d6 méu lang,
yéu té dang thap, khang thé khang nhén binh thuong. Ngoai ra, bénh nhéan
XLA ciing c6 thé viém khop dang thdp khong dién hinh do kich hoat cac té
bao CD8 va viém khaop vay nén [52] [53].
1.5.4. Bénh ly ty mién

Ty & bénh nhan XLA mic céc bénh ty mién trong ddi thip so voi cac
bénh suy giam mién dich thé dich khac. Chi c6 mot vai trudng hop dugc bao
céo Ié t&: PTD type 1, viém khop vay nén [52] [53] [54]. Tuy nhién, bénh ly
rugt viém (IBD) hoac bénh ly rudt do mét protein co cac dic diém tuong tur
nhu IBD c6 thé thdy ¢ 5 dén 10% bénh nhan XLA hoic cac thé SGMD thé
dich do gen lan niam trén NST thuong khac [55]. G mot s6 bénh nhan giam
Gammaglobulin mau, cac diu hiéu c6 dién cua bénh ly rugt viém cé thé sau

nhiém Giardia, Enterovirus. Sau khi vi sinh vat da bi tiéu diét, bénh nhan co
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thé tiép tuc giam can, dau bung. Dé kiém soat cac biéu hién tu mién, bénh
nhan can duoc sir dung Corticoid va cac thudc tc ché mién dich. Dbi khi can
phai str dung liéu phap chdng yéu tb hoai tir u (Tumor Necrosis Factor). Tuy
nhién, cac thudc nay lai ciing ¢ thé anh huong toi hé midn dich von da rat
yéu 6t cua bénh nhan suy giam mién dich [55] [56]. Vi vdy, can phai can nhic
ki trude khi dua ra quyét dinh diéu tri cho bénh nhan.
1.5.5. Bénh Iy huyét hoc va bénh Iy 4c tinh

Cac rdi loan vé huyét hoc & bénh nhan XLA cha yéu la biéu hién trong
giai doan nhiém khuan cip tinh. Nghién ctu & Anh trén 44 bénh nhan XLA,
c6 18% tré XLA c6 cac bién chiing vé huyét hoc: giam bach cau lympho gap
& 11% bénh nhan, giam bach cau trung tinh gap & 41% bénh nhan [56].

C6 mot sb bang ching vé sy gia tang ty 1¢ ung thu biéu md da day ruot
& nhitng bénh nhan bi XLA. Van der Meer va Brosens trong hai nghién cu
doc lap da mo ta ba bénh nhan XLA bi ung thu biéu md tuyén tién liét va hai
bénh nhan ung thu biéu mo dai trang. Ngoai ra, con mét s6 bao cao bénh nhan
XLA bj ung thu da day, ung thu biéu mé tuyén tién liét [57] [58].

Nguyén nhén tdng nguy co ung thu da day-rudt & nhitng bénh nhéan bi
XLA Vin con chua 16 rang. Mot s6 quan diém cho rang nhim tring man tinh
c6 thé din dén chung viém va chang loan san [57]. Tuy nhién, khong phai tat
ca nhitng bénh nhan nay déu bi nhidm tring duong tiéu hda man tinh. Mot s6
gia thiét cho rang thay d6i hé vi sinh rudt do nhiém khuan kéo dai va diéu tri
diéu tri khang sinh ciing lam ting nguy co ung thu duong tidu hoa.

Ngoai ra, mot s6 bénh nhan XLA voi céc khdi u 4c tinh khac da duoc
bao c4o: u tuyén yén, ung thu phdi [15] [59].
1.5.6. Tién sir gia dinh

XLA 1a bénh do d6t bién gen lan nam trén nhiém sic thé gisi tinh X
nén co tinh chat di truyén. Nhiéu gia dinh khi nghién ciru pha hé thay r6 4 — 5
thé hé c6 nhitng nguoi nam gigi mic bénh nhiém khuén tai phat va tir vong
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sém trong tinh trang nhiém khuan niang. Céc nghién ctru cho thay c6 khoang
1/3 t6i 1/2 cac truong hop ¢d tién sir gia dinh mac bénh. Tac gia Winkelstein
va cong su nghién ctru 148 bénh nhéin sinh ndm 1988 t&i nam 1997: 38% cb
tién sir gia dinh c6 nguoi mac bénh XLA hoic tir vong sém do nhiém khuan
tai phat. Nghién ciu cia Esenboga tai Thd Nhy Ky nam 2018 1a 47% [60].
1.6. Pic diém cdn lim sang

1.6.1. Nong do khang thé

Do ¢6 sy sut giam 15 rét sd lugng té bao lympho B trudng thanh trong
méu ngoai vi nén kha ning san xuat khang thé ciing bi giam rd rét. Theo tiéu
chuan chan doan ctia hiép hoi suy giam mién dich My va Chau Au nam 1999,
nong do khang thé 1gA, 19G va IgM caa bénh nhan XLA nhé hon -2SD so Vi
tré cung do tudi [12].

Bénh nhan XLA thudng c6 ndéng d6 IgG dudi 2 g/L. Pa sb khi phét
hién bénh, nong do IgG rat thap, co thé khong do dugc. Chi c6 10% bénh
nhan c6 ndng do trén 2 g/L.

Nong do IgM va IgA thuong dudi 0,2 g/L. Dau hiéu giam IgM 1a mot
ddu hiéu quan trong do giam IgG va IgA c6 thé gip & tré cham san xut
globulin mién dich sinh 1y. Trong khi giam IgM thuong gip trong bénh canh
suy giam mién dich bam sinh.

1.6.2. Cong thirc mau ngoai vi

Cong thirc mau co ban can dugc thuc hién ¢ tat ca nhitng bénh nhan
suy giam mién dich tién phat. Mac du co ché bénh sinh cia XLA 1a giam sb
luong té bao lympho B nén sb lugng bach cau trung tinh, bach cau ai toan, ai
kiém, hdng cau va tiéu cau khong bi anh huong. Tuy nhién, cong thirc mau
van ¢ vai tro quan trong, giup xac dinh mirc do nhidém tring va cé thé loai trix
mot s6 bénh suy giam mién dich tién phat khac nhu: giam bach ciu hat trung

tinh, suy giam mién dich tram trong phdi hop.
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MGt s6 trueong hop bénh nhan XLA d c6 tién st giam bach cau hat trung
tinh, dac biét trong dot nhiém khuan va duoc chan doan nham véi bénh giam
bach ciu hat bAm sinh. Vi khuan Pseudomonas va tu cau la hai loai vi khuan
thuong gay giam bach cau hat trung tinh nang & bénh nhan XLA [35] [61].

Trong nghién ciru cua ching tdi, tong sé lwong bach cau lympho trong
M&u ngoai Vi trong gidi han binh thuong so voi tudi 1a 3,78 + 2,25 G/L. Nhu
vay, khac véi thé suy giam mién dich bam sinh thé tram trong két hop, bénh
nhan XLA khong thé phét hién dva vao cong thirc mau ngoai vi dé chin doan
so bo ma phai dya vao néng do khang thé [11] [35] [62].

1.6.3. S6 lwgng té bao lympho duwéi nhém

Binh thuong, s6 lwong té bao lympho B dao dong theo tudi cua bénh
nhan nhung trung binh chiém 5-15% sé luong té bao lympho trong méu ngoai
vi [63]. Pdi voi bénh nhan XLA, céc té bao lympho B khdng thé biét hoa
thanh céc té bao lympho B truong thanh nén sé luong té bao lympho B ra
méu ngoai Vi rat it hodc tham chi bang khong.

S6 lwong té bao lympho B cd thé xac dinh bang xét nghiém phat hién
diu 4n mang té bao bang hé thong phan tich dong chay té bao - Flow
Cytometry. Nguyén ly cua ky thuat 1a sir dung chum tia laser phat hién ra cac
khéng thé gin huynh quang duoc gan lén céc dau 4n mang té bao mau. Nho
d6 nhan biét cac té bao mang cac diu an bé mat (hay con goi la khang nguyén
bé mit), giup xac dinh chinh xac loai va sé luong ting loai té bao. Dua vao
nguyén Iy nay, cac nha mién dich hoc di tng dung dé xac dinh sb lugng céc
dong té bao: lympho T (CD3+, CD4+, CD8+), lympho B (CD19+, CD20+) va
céc té bao diét tw nhién (CD56+) va rat nhiéu té bao dudi nhém khéc. Viéc
xac dinh dugc cac dau 4n mién dich trén mang té bao vao nhirng nim 1970 da
mé& ra mot thoi ki méi gitip chimg minh dugc vé ban chét va phan loai cac thé
cua bénh SGMD tién phét.
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Theo tiéu chuan chan doan cua hiép hoi suy giam mién dich My va
Chau Au nam 1999, bénh nhan XLA c6 sb lugng té bao lympho B dudi 2%.
Hau hét cac bénh nhan XLA, dic biét la nhiing bénh nhan duéi 10 tudi, déu
¢ rat it té bao B trong mau (<1% téng s6 lympho bao). Bén canh d6, s6 uong
lympho T va NK cta bénh nhan XLA binh thuong [12].

1.6.4. Phan tich gen BTK

Nam 1993, sau khi hai nha khoa hoc phat hién ra dot bién gen BTK, cac
nghién ciru trén gen nay nhanh chong duoc phét trién [3] [56]. Cong bd gan
day nhat ctia ngan hang gen ngudi thé gi¢i (Human gene mutation database —
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) dd c6 874 dot bién khac nhau trén
gen BTK. Nhimg dot bién nay duoc tim thiy trén ca exon va intron suét chiéu
dai gen va la nhitng dot bién da da dugc chirng minh Ia 1am giam sb luong
hoan toan hoic mit chirc ning cua protein Bruton Tyrosine Kinase. Tuy
nhién, méi nam, con s cac dot bién dugc tim thay va cong bd duoc ting 1én
do sb lwong bénh nhan dwoc chan doan ngay cang 16n va nghién ctru dugc mo
rong & cac quan thé khac nhau trén toan thé gioi.

Hién nay, phuong phap phd bién dang dwoc thuc hién dé xac dinh dot
bién trén gen BTK Ia giai trinh ty gen. Phuong phép nay cho phép xac dinh hau
hét cac dot bién diém, dot bién mat doan nho hoic lip doan cia gen. Di voi
bénh XLA, 95% cac trudng hop méc bénh can phai giai trinh ty gen BTK dé
phat hién dot bién diém: thay thé nucleotid (mot hodc mot nhoém nucleotid nay
bang mot hodc moét nhom nucleotid khac); dao nucleotid (dao vi tri cua cac
nucleotid trong mot don vi ma hod); mit nucleotid (mat mot hoic mot vai
nucleotid) hodc thém mucleotid (thém mot hoac mét vai nucleotid) [64]. Tuy
kich thuéc va sb lwong cac nucleotid bi bién ddi, c6 thé tao ra cac dot bién: Dot
bién sai nghia (Missense mutation - loai dot bién nay thay ddi mot cip base
ADN trong gen dan dén két qua thé mot acid amin nay bang acid amin khéac
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trong protein tao nén tir gen d6), dot bién vo nghia (Nonsense mutation - thay thé
mét acid amin nay bang acid amin khac, tao tin hiéu két thic tong hop chudi
protein; dot bién léch khung (Frameshift mutation — do thém mét vai nucleotide
1am thay d6i nhém bo ba nucleotid va 1am léch khung doc cua gen, tao ra protein
thuong khdng cd chire nang.

Phuong phap giai trinh ty gen Sanger giGp phét hién dot bién & cac
vung mé& hda trén gen BTK, vung ranh gigi exon-intron, vang can promoter.
Nghién ctru da trung tim cta Alessandrom Plebani va cong su tai Y trén 73 bénh
nhan XLA di phat hién 55,6% dot bién diém, 14,3% lam xuét hién codon két
thiic sém, 15,9% dot bién mét doan nho, 6,3% dot bién thém doan nho va 7,9%
dot bién & ving néi [6]. Mot s6 nghién ciu khac str dung phuong phép phan
tich dot bién & miac mARN nén khdng khao sat viing promoter va viing Intron
nhu nghién ciru cua tic gia Hoang Anh Vi nam 2013 [65].

Cac dot bién gen BTK, anh huéng dén cac viing khac nhau cua protein.
Khoang 35% dot bién diém, dan dén sy thay thé acid amin. Cac dot bién thay
thé acid amin nay duoc phét hién chu yéu & ving kinase, dac biét 1a ¢ phan
dau C cuia ving kinase. Mot s6 dot bién thay thé acid amin ciing c6 thé duoc
phét hién & cac vang PH va SH2, trong khi ving TH SH3 it phat hién thiy dot
bién [66]. Cac dot bién tao ma két thic sém chiém khoang 15-20% sb dot
bién trén gen BTK. Dot bién thém hoic mét 1 dén 10bp, cac loai dot bién dich
khung va tao ma két thic sém, chiém ty 18 15-20% cac loai dot bién. Mot s6
céc nghién ciru ciing phat hién cac dot bién mét 3bp [67] [68]. Cac dot bién
tao codon két thiic sém, dot bién ranh gidi exon/intron va cac dot bién dich
khung xuat hién trén bat ctr viing nao caa gen BTK. Nam 1998, Holinski va
cong sy da phat hién 1 dot bién diém trén ving promoter. Dot bién trén ving
promoter 1a cac dot bién rat hiém gap, chi chiém khoang mét vai phan trim

trén gen BTK va trén cac gen khac [69].
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Dot bién mit doan 16n trén gen BTK, c6 kich thuéc tir 2 kb tro 1én,
dugc thay ¢ khoang 5% céac bénh nhan XLA. Mot sb dot bién mat doan 16n c6
thé kém theo mit doan cac gen lan can nhu TIMMS8A, TAF7L va DRP2 [70]
[71]. Dot bién mét doan bao gébm phan 3' cua gen BTK hau nhu khong x6a
dugc gen TIMMBA, day 1a gen cach 1 kb sau exon 19 ctia gen BTK (hinh 1: vi
tri gen BTK). Mot sé bénh nhan XLA c6 dot bién mét doan gen BTK c6 kém
theo mat doan gen TIMMB8A thuong c6 biéu hién diéc, chu yéu do viém tai
gitta hoac st dung khang sinh gay doc. Mot s6 dot bién Iap hai hodc nhiéu
exon trén gen BTK va dot bién dao doan it nhat 48kb xay ra giir exon 4 va 5
ciing da duoc céng b bai tac gia Rohrer vao nam 1999 [72]. Nam 2005, hai
bénh nhan XLA cua hai gia dinh khic nhau da duoc phét hién co dot bién
chén doan exon 9 trén gen BTK, nhung céu triic dot bién chén doan cua hai
bénh nhéan nay khac nhau [73].

Mot s6 nghién ciru trude day cho rang khdng cé su twong quan giita dot
bién dac hiéu trong BTK va mirc d6 ning caa bénh [74]. Tuy nhién, phan tich
s6 lwong 16n bénh nhan cho thdy mot sé dot bién c6 xu huéng dan dén do tudi
chan doan cao hon, nong d6 Globulin mién dich giam it hon va s6 lugng té bao
lympho B giam nhe hon so véi cac dot bién khac. Dot bién thay thé acid amin
van cho phép san xuit mot sé protein BTK. Cac dot bién ving cat ndi
exon/intron 1am thay ddi toan bo trinh ty gen va MARN ké tir diém dot bién, vi
vay, ¢6 kha ning s& tao ra chudi protein bat hoat din dén khong tong hop duoc
protein BTK [6] [7-8]. Diéu nay dua ra gia thuyét rang cé su thay doi cac yéu tb
di truyén hoac yéu té méi truong anh huong dén mire do nang cia bénh.

1.6.5. Chéan do4n hinh anh

Chup X-quang phéi hoic cit Iép CT-scan phéi do phan giai cao cho

bénh nhan XLA c6 thé gitip xac dinh sém bénh gidn phé quan cua bénh nhan.

Thudng tén thuong gidn phé quan gap ¢ thuy giita va dudi vai hinh anh & khi
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va day thanh phé quan. CT-scan xoang gilp chan doén tinh trang viém xoang
man tinh rt thuong gap ¢ bénh nhan XLA.
1.7. Piéu tri

Suy giam mién dich thé khdng c6 Gammaglobulin mau lién két nhiém
sic thé X la mot bénh suy giam mién dich thé dich nang, ton tai subt doi. Vi
vay, bénh nhan can diéu tri thay thé khang thé thuong xuyén, lién tuc va kéo
dai. Bén canh dé, ciing nhu cac thé suy giam mién dich tién phét khéc, bénh
nhan ciing can duoc cham séc, vé sinh, phat hién som va diéu tri cac bién
chang, céc bénh ly ty mién di kém. Trén thé gioi, mot s6 trung tdm Ién da ap
dung diéu tri ghép té bao gbc tao mau, liéu phap gen dé diéu tri bénh XLA.
Tuy nhién, cac két qua nay con nhiéu han ché. Do vy, cho t6i nay, diéu tri
Gammaglobulin van 1a diéu tri quan trong nhat, gitp thay déi chit luvong sng
cua hau hét bénh nhan suy giam mién dich thé dich.

1.7.1. Liéu phap diéu tri thay thé Globulin mién dich

Liéu phap thay thé Immunoglobulin mién dich 1a diéu tri co ban va
xuyén sudt trong qua trinh diéu tri bénh XLA. Muc dich cua viéc diéu tri la
cung cép cho co thé lieu phap mién dich thu dong, thay thé lwong
Gammaglobulin ma co thé bénh nhan khong thé san xuat, duy tri ndng do 6n
dinh trong méu nham bao vé co thé chdng lai cac tc nhan gay bénh.

Liéu phap thay thé Globulin mién dich ra doi tir nim 1952, sau khi
bénh nhan suy giam mién dich thé XLA dau tién duoc Dai td Bruton phét hién
[75]. Pau thap nién 80, quy trinh sin xudt méi da dugc phat trién dé tao ra
Immunoglobulin tinh sach sir dung duong truyén tinh mach. Hién nay da cé
ché phdm tiém duéi da st dung & nhiéu nudc trén thé gisi [76]. Tuy nhién,
phuong phap nay van ¢ mot sé nhuoc diém nén diéu tri Gammaglobulin
bang duong tinh mach van dwoc duy tri va I chi dinh dau tay cho bénh nhan
SGMD thé dich n6i chung va XLA ndi riéng.
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> Thanh phan va co ché tac dung ciia Immunoglobulin

Thanh phan chinh caa Immunoglobulin 1a Immunoglobulin G (1gG),
duoc chiét xuat tir huyét thanh ciia nguoi cho khoé manh. Sau khi thu thap
huyét thanh tir nguoi cho, sang loc va loai trir cc bénh truyén nhiém, huyét
thanh sach cuia vai chuc nghin ngudi dugc tron chung va tiép tuc xir 1y tai cac
nha may duogc, tinh ché dé chi con chu yéu 1a IgG. Do d6, san phim
Gammaglobulin cé chtra khang thé dac hiéu chdng lai rat nhiéu loai vi sinh
vat khdc nhau ma nhirmg nguoi cho khoé manh di sinh ra sau khi dap ung
mién dich véi vi sinh vat do.

Trong d6, dang don phén (monomeric) chiém 90 — 99%, con lai 1a dang
ddng phan d6i (dimeric). Thanh phan IgG dudi nhém (IgG1, 19G2, 1gG3,
IgG4) trong ca san pham Gammaglobulin duong tiém tinh mach hay tiém
dudi da déu c6 ty 18 twong ty nhu trong huyét thanh ngudi binh thudng).
Ngoai ra, con ¢ mét lwgng nho IgA va IgM [77].

Céc san pham IgG khong chi chira cac khang thé vo hiéu hoa vi khuan
va vi rdt ma con chtra cac phan tir diéu hoa mién dich c6 thé lam thay doi
chirc nang mién dich, chang han nhu cac khang thé khang ty khang thé; T cell
receptor, cac t& bao T CD4, CD5, Fas, BAFF, va HLA tu do; cac cytokine
receptor nhu IL-1, IL-6; yéu té hoai tir u (TNF-anpha), chemokine receptor,
cac phén tu sialic acid binding 1g-like lectin (Siglec)-8 and -9 hoac céc phan
tir MHC (major histocompati- bility complex); cac khang thé tu nhién dudi
nhém cua 19gG chdng lai FcgRIIl (CD16) and FcgRIl (CD32) va khéang thé
trung hoa bd thé va cac cytokine tién viém [78],[79],[80]. Do do, cac san
pham 1gG khéng nhitng cung cap IgG con thiéu cho co thé ma con Ia liu

phap diéu hoa chirc nang mién dich.
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» Immunoglobulin dwong tiém tinh mach (IVIG)

Ngay tir dau thap nién 80, cac quy trinh san xudt da phai tudn thu
nghiém ngit dé tao ra Immunoglobulin tinh sach ¢ thé truyén tryc tiép vao
tinh mach va dam bao khong truyén bénh cho bénh nhan. Ché pham IVIG s&
nhanh chéng cung cip mot lugng 16n Gammaglobulin vao co thé bénh nhan,
gitp co thé chéng lai cac can nguyén nhiém trang.

M6t nhuoce diém chung cia cac san phdm IVIG 1a ¢6 ham luong IgA,
IgM rat thap do cac nha san xuat IVIG c6 gang loai bo IgA va IgM caa nguoi
cho dé tranh khi vao co thé bénh nhan s& nhanh chéng tao thanh céc phuc hop
mién dich, gy ra cAc phan &g qua man, di @ng va cac phan tng phu nghiém
trong [81],[82]. Hon nira, IgA huyét thanh cua nguoi hién ting cha yéu 1a
dang don phan - monomeric, trong khi chi ¢ IgA & phdi va niém mac dudi
dang da phan - polyme méi ¢6 tac dung bao vé bé mat niém mac [83]. Vi vay,
mic du ché pham IVIG c6 chira nhidu 1gG, gitp bao vé co thé khoi cac bénh
nhiém khuan xam lan, nhung do sy thiéu hut ciia IgA va IgM, nhiéu bénh
nhan van bi nhiém tring niém mac thuong xuyén [84].

v’ Liéu hrong

Hau hét cac huéng dan thuc hanh déu khuyén céo lidu khoi dau coa
IgG tir 0,4 dén 0,6 g/kg can nang/mdi 3-4 tuan. Nong d6 IgG day 1a nong do
IgG do dwoc trong méau bénh nhan truéc mdi chu ki truyén IVIG.

Thong thuong, cir mdi 0,1 g/kg can ning IVIG truyén vao co thé s&
nang dwoc ndéng do IgG huyét thanh 18n 2,5 g/L [85]. IgG thay thé c6 thé
duoc truyén 1 1an sau mdi 3 dén 4 tuan (dang tiém tinh mach).

Trude ddy vao nhitng nim 1980, nong d6 IgG day dugc khuyén céo la
5 g/L vi cac nghién ctu chi ra rang ndng do IgG nhu vay cé thé du dé chong
lai cac dot nhiém tring nghiém trong [86]. Nhiéu nghién ctu cho thay sé

lwong va thoi gian nhidm tring cai thién dang ké khi IgG dugc cho liéu cao
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hon (0,6 g/kg can nang di véi nguoi 16n va 0,8 g/kg can nang dbi véi tré em)
so Vi liéu chuan [87]. Mot s6 ngudi ¢6 thé can lidu IgG cao hon dé duy tri
ndng d6 IgG trong huyét thanh cao hon, vi dy, 16n hon 8 g/L, dic biét &
nhimg nguoi c6 ndng do 1gG rat thap, viém phoi tai phéat hoic ton thuong
phdi cau tric (vi du nhu gidn phé quan). Phan tich cong gop cho thay ty 18
méc bénh viém phdi & bénh nhan c6 ndng do day IgG 1a 10 g/L giam gép 5
1an so vai bénh nhan c6 IgG day 1a 5 g/L [88],[89].

Mot sb truong hop can IVIG lidu cao hon 14 nhitng bénh nhan SGMD
thé dich c6 kém theo gidn phé quan. Trong thuc hanh 1am sang, nhiing bénh
nhan SGMD tién phét c6 gidn phé quan thuong dugc didu tri liéu
Gammaglobulin cao hon so vé6i cac bénh nhan khac, mac du c6 rat it dix liéu chi
ra rang mirc d6 1gG huyét thanh két hop véi viéc du phong c6 thé thay ddi tién
trién cua sy pha huy duong thd nho trong SGMD tién phét. Bénh nhan XLA bi
gidn phé quan c6 thé can liéu thay thé Globulin mién dich gap doi so véi bénh
nhan khong c6 gidn phé quan, dé dat dugc muc IgG huyét thanh tuong duong.
Nguyén nhan c6 thé do tang mét hoic ting di hda tai chd cua IgG [90].

Gan day, khai niém vé nong do 1gG sinh hoc cé thé ho4, 1a muc IgG
huyét thanh téi thiéu can thiét dé ngan ngira nhidm khuan & tirng bénh nhan,
da duoc dé cap [91]. Y hoc ca thé hda la mot xu huéng phat trién va sang tao
trong y hoc hién dai. Khéi niém nay dua trén viéc nhan ra ring nong do 1gG
huyét thanh binh thudng khéac nhau giita cac cé thé, va ndng do 1gG mau co
hiéu qua chng nhiém khuan ciing khac nhau. Bé xac dinh mirc 1gG sinh hoc,
bénh nhan SGMD thé dich dugc ding 0,4-0,6 g/kg can ning mdi 4 tuan dé dat
duoc ndng do6 1gG huyét thanh day 6,5 /L. Sau d6, bang cach thiét 1ap mic IgG
dé chéng lai nhiém trang, néu bénh nhan én dinh khéng bi nhiém khuan, liéu
thude do s& dugc duy tri cho bénh nhan. Néu tré van con nhiéu cac dot nhiém

khuan, lidu IVIG s& duoc ting dan 1én dé dat dwoc muc 1gG sinh hoc mong
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mudn dé giam thiéu toi da nhidm khuan. C6 nhirng bénh nhan phai giit ndng do
IgG sinh hoc 1én tai 9 g/L méi dam bao sirc khoé [92],[93]. Tuy nhién phuong
phép diéu tri c& thé hoa nay khé &p dung trong diéu kién dong bénh nhan.

v Hiéu qua dieu tri IVIG

Hiéu qua diéu tri IVIG thay ddi nhiéu giita cac nghién ctu, phy thudc
vao thoi diém bénh nhan dwoc chin doan, bién ching da c6 khi duoc chan
doén, cham soc va liéu lwong Gammaglobulin dugc sir dung.

Nghién ciru tién ctiu theo ddi 201 bénh nhan SGMD trong d6 101 bénh
nhan XLA trong vong 5 ndm cta nhom tac gia ngudi Y cho thiy khi dwoc
truyén IVIG déu dan, 24% bénh nhan XLA khong bi cac dot nhidm triing, tan
suit viém phdi giam rd rét va 6n dinh theo thoi gian [94].

Nghién ctru so sanh true diéu tri 1 ndm va sau diéu tri 29 bénh nhan bj
suy giam mién dich thé dich tai Thé Nhi Ky cho thiy riang: voi nong d6 IgG
day trong mau tir 4,1 t6i 9 g/L, s6 dot nhiém khuan duong hd hap trung binh
trén mdi bénh nhan giam dang ké tir 10,2 xudng con 2,5 dot/bénh nhan/nam.
S6 dot va thoi gian nam vién diéu tri nhiém khuan giam twong ung tir 1,36
dot/nam dén 0,21 dot/nam va 16,35 ngay/bénh nhan/nim dén 6,33 ngay/bénh
nhan/nam. Trong sé muoi hai bénh nhan da c6 biéu hién gidn phé quan trudc
khi bit dau IVIG; 3 bénh nhan d3 dwgc chira khoi tinh trang nay. Tuy nhién,
céc biéu hién duong tiéu hoa do cac nguyén nhan khdng nhiém khuan khong
cai thién dang ké sau khi diéu tri thay thé IVIG [95].

Mot s6 nghién ctru da so sanh hiéu qua diéu tri cia IVIG lidu thuong
qui va liéu cao. Mot nghién ctru mu ddi da trung tdm tai Ha Lan trén 49 bénh
nhan SGMD thé dich da so sanh hai nhém diéu tri IVIG: nhém mét sir dung
0,4 g/kg/mdi 4 tuan va nhém hai sir dung 0,8 g/kg/mdi 4 tuan. Két qua thiy
rang nhom st dung liéu cao c6 ty 1é va do nang caa nhidm khuan giam mot
céch rd rét so véi nhom sir dung lidu thuong quy. Ngoai ra, tac dung phu cua
IVIG ¢ hai nhdm khéng c6 su khéc biét [87].
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» Immunoglobulin duong tiém dudi da (SCIG)

Ngay nay, nhiéu nudc di sir dung tiém Immunoglobulin dudng dudi da.
Phuong phap nay dé thuc hién, thao tac tiém don gian, ban than bénh nhan va
nguoi nha c6 thé tién hanh dinh ky mdi mot téi hai tudn mot 1an tai nha. Ché
phiam Immunoglobulin duéi da s& duoc hip thu vao mau mot cach tir tir, gitp
duy tri dwoc ndng d6 1gG 6n dinh trong méau hon so véi truyén Immunoglobulin
duong tinh mach [96]. Tuy nhién, do sir dung tai nha nén nhiéu bénh nhan
khong tuan thu diéu tri, quén thudc, bo thudc. Hon nira, gia thanh cda san
phim méi ndy con cao, it cong ty c6 kha ning san xuit nén viéc sir dung
immunoglobulin duong tiém dudi da vAn con chwa phd bién. Hon nira, ché
phém hién chua sin c6 tai Viét Nam nén viéc tiép can diéu tri theo phuong
phép nay con kho khan.

1.7.2. Piéu tri nhiém trung

Mic du cac phuong phéap diéu tri SGMD tién phét ¢ nhiéu thay doi,
céc thude khang sinh, khang ndm, va thuéc khang virus van déng mot vai trd
quan trong trong cac phac do diéu tri. Khang sinh dyu phong dugc chi dinh cho
nhitng thé SGMD tién phét véi thiéu hut mién dich nhe, chang han nhu thiéu
hut khang thé chon loc, IgG duéi nhém va/hosc sy thiéu hut IgA va chang
gammaglobulin mau thoang qua cua tré so sinh. Nhitng nhém bénh nhan ning
nhu SGMD tién phat ¢6 ton thuong NK tai dién du da diéu tri IVIG, gi&n phé
quan, sau ghép té bao géc tao mau...ciing can diéu tri khang sinh dyu phong.
Cho téi nay, van khdng c6 su dong thuan vé sir dung khang sinh trong diéu tri
suy giam mién dich, nhung khao sat nam 2009 cia Vién Nghién cau di tng,
hen, va mién dich hoc Hoa Ky cho thiy 90,2% céc nha mién dich hoc lam
sang st dung cac khang sinh dy phong nhu 1a mét thube hd trg cho IVIG &
mot s& bénh nhan SGMD tién phat. Chi dinh phd bién nhat cua viéc ding

khéang sinh 1a gi&n phé quan va viém xoang. Trong thap ky gan day, nhiéu
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nghién ctru da chi ra viéc diéu tri du phong macrolid cho bénh nhén gian phé
quan lam giam dang ké tan suat nhidm trang & mot s6 bénh nhan. Tuy nhién,
su khang khéang sinh van 1a mot van dé phuac tap. Ty 1é khang Macrolid &
bénh nhan cé gidn phé quan dang xo héa khong cé nang & nhém bénh nhan
dugc diéu tri 250 mg azithromycin hang ngay trong 1 nim 1én téi 80% so Vi
26% & nhom dung gia dugc [97].

1.7.3. Piéu tri bénh Iy tw mién

Céc co ché gay bénh ty mién & bénh nhan SGMD XLA ciing nhu céc
bénh SGMD tién phat khac van con chwa duoc hiéu biét day du. Mot sé
nghién ciru cho rang d6 1a do cac bat thuong ¢ qué trinh dung nap trong dap
ttng mién dich ty nhién (khiém khuyét trong su tao dung nap cua té bao T,
khiém khuyét trong ca qué trinh hoat hoé va qué trinh gay ra chét theo chuong
trinh ciia cac té bao T; cling véi khiém khuyét trong qué trinh nhan Ién va hoat
dong chie ning ciia T diéu hod — Treg. Qua trinh nhidm tring va viém man
tinh lién tyc 1am ting tao ra cac phic hop mién dich khién cho co thé tiép tuc
tao ra cac tu khéng thé dé cb géng loai bo céc phirc hop nay [98],[99].

Mac du bénh nhin c6 XLA thuong duge coi 1a ¢d nguy co mic bénh tu
mién thap hon so voi cac bénh SGMD tién phét khac, nhung nhidu nghién ctu
gan day da cho thdy mot ty 1¢ dang ké bénh nhan XLA bi viém khép, bénh Iy ruot
viém hozc mot bénh tu mién khac. Vi vdy, bén canh viéc giam sat, theo dai diéu
tri Gammaglobulin, diéu tri nhiém tring, cin thyc hién gidm st can than bénh
nhan véi XLA cac triéu chang sém caa bénh ly tu mién. Viém khép va viém
khap thiéu nién 12 biéu hién tu mién thuong duoc nhic téi nhét trong bénh XLA.

Céc thudc diéu tri bénh ly ty mién ¢ bénh nhan SGMD thuong khong
khac biét vai bénh ty mién don thuan. Tuy nhién, cach thuc diéu tri ndy can

duoc can nhic ki ludng do céc thudc tc ché mién dich c6 thé gay ra rdi loan
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chic nang mién dich tha phat va dan téi cac dot nhiém tring nang, de doa
dén tinh mang caia bénh nhéan [100].

Theo nghién ctitu USIDNET, 9% bénh nhan XLA bi bénh Crohn. Diéu
tri viém duong rudt & bénh nhén SGMD tién phéat noéi chung va XLA ndi
riéng con nhiédu kho khin. Mic du diéu tri kéo dai véi steroid khong duoc
khuyén céo trong cac bénh nhan SGMD tién phat do nguy co nhiém trang,
céc thudc diéu bién mién dich nhu 6-mercaptopurine (6-MP) hoic
Azathioprin ciing c6 thé duoc sa dung bén canh liéu phap thay thé
Gammaglobulin. Trong truwong hop khong dap tmg dugc véi 6-MP hay
Azathioprin, can phai dung budesonid dudng udng cho dén khi cai thién triéu
chimng. Trong nhig truong hop kém hap thu nghiém trong, cé thé sir dung
chit irc ché TNF (vi du infliximab) [101].

1.7.4. Cham séc bénh nhan XLA

v’ Pam bao vé sinh, phong nhiém khudn cho tré

Bénh nhan SGMD thé XLA rit nhay cam véi cac tac nhan gay bénh,
dac biét vi khuan c6 vo, Giardia lamblia va Enterovirus. Tré ¢é thé mic bénh
khi tiép xdc gan vai ngudn lay. Vi vay, mot trong nhiing viéc quan trong 1a tu
van cho bénh nhan vé sinh c4 nhan tét, tranh tiép x(c véi ngudi dang mic
bénh nhigm khuén.

V& sinh c& nhan: tim va rira tay thuong xuyén. Cac dung cu d an va
cham soc tré phai dugc khir khuan hoic tiét tring truéc khi sir dung.

Db an: thire an, udng cua tré phai dam bao twoi mai, khdng co vi khuén
gay bénh. Nhan vién y t& cham soc tré, nguoi nha tryc tiép cham soc tré phai
dam bao diéu kién sach, mic quan 4o va gang vo khuén trong giai doan chim
s6c tré bénh nang hozc nhitng bénh nhan bi SGMD két hop nguy kich.

v' Tiém phong vaccine

Déi véi tré ¢6 hé mién dich binh thuong, viéc tiém phong la can thiét,

gilp tré em chdng lai cac tac nhan gay bénh thong thuong. Tuy nhién, tré suy
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giam mién dich bam sinh can phai tranh tit ca cac véi kha ning thiéu hut vé dap
ing mién dich, nhiing vaccin c6 vi khuan hoac virus séng giam doc luc la mot
chdng chi dinh tuyét di vai tré. Rt nhiéu tré duoc chan doan bénh SGMD va tir
vong do xuit hién bién ching nhiém khuin niang sau tiém phong, dac biét 1a
tiém phong lao. Céc vaccine can tranh tuyét ddi 1a: soi — quai bi - rubella; bai
ligt, thay dau, vaccine BCG va rotavirus. Vi vay, viéc chin doan som tré bi
SGMD tién phat 1a rit quan trong, dé c6 thé dua ra 16i khuyén va khuyén céo
cho tré, tranh dé tré mac phai bién ching do sir dung vaccine.

Nhiéu khuyén cdo cho ring bénh nhan XLA khong can tiém céc
vaccine khac do co thé khong thé tu san xuit dugc khang thé. Thay vao do,
nhitng ngudi than, tiép xdc gan giii va thudng xuyén vai tré can duoc tiém
phong dé tranh mic bénh va lay cho tré XLA.

1.7.5. Mt s6 phwong phap diéu tri méi

v Ghép té bao gac tao mau

Ghép té bao goc tao mau 1a mot linh vic khoa hoc cé bé day lich st
trén 75 nam qua. Ghép té bao gbc tao mau da ciru sdng rat nhidu bénh nhan bj
bénh suy giam mién dich bam sinh va c&c bénh lién quan toi hé tao méau khac.
Tuy nhién, ghép té bao gdc tao méau con gap nhidu kho khin do tim ngudi cho phu
hop HLA va nhiing bién ching nang né trudc va sau ghép.

Ung dung ghép té bao gbc tao mau ddi vai bénh nhan XLA con it dugc
nhic dén. Nam 2003, Porpiglia va cdng sy da bao cao thanh coéng truong hop
ghép TBG tao mau & chudt bi dot bién gen BTK ma khéng can dung thudc
chiéu xa hoac thudc diét tuy [102]. Nhitng quan sat thuc nghiém nay la nén
tang cua céc thu nghiém dugc thyc hién trén ngudoi. Howard va cong su da
tién hanh ghép té bao gdc tao mau trén sau bénh nhan XLA, ngudn TBG tao
mau la tir anh chi em ruot pht hop HLA. Tuy nhién, tt ca 6 bénh nhan déu
khdng moc manh ghép [103].
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Niam 2015, Rolla Abu dd cong bé ghép TBG trén bénh nhan XLA bi
bach cau cdp. Mot nim sau ghép, s6 luong té bao lympho B tro vé binh
thuong, bénh nhan c6 kha niang dap tng sinh khang thé chéng lai khang
nguyén polysaccharide phé cau sau khi tiém ching. Hai nam sau khi ghép,
bénh bach cau cip cia bénh nhan van & giai doan 6n dinh va ndng d6 1gG
ciing nhu s6 lugng CD19 nam trong gidi han binh thuong [104].

Niam 2016, nhém nghién ctru ciia Kazuhiro Ikegame, Nhat Ban cong b
truong hop ghép TBG déu tién cho bénh nhan XLA khong cé bénh ly &c tinh, sir
dung tuy cua chi gai phti hop HLA va phac d6 diéu kién hod giam cudng do.
Bénh nhén di bat dau ting dan s6 lugng té bao lympho B 10 ngay sau ghép, va
tang dan sau 1 ndm. Chtrc ning san xuat khang thé sau khi tiém ching dwoc phuc
hdi hoan toan. Tuy nhién, diy mai chi 1a két qua diéu tri ban dau, trong thoi gian
ngan. Vi vy can tiép tuc theo ddi dién bién lam sang ciing nhu cac xét nghiém
sau ghép [105].

> Liéu phap gen

Liéu phap gen dugc ra doi vao ndam 1980 do bac sy ngudi My Martin Cline
da lan dau tién bién doi dwoc ADN cua nguoi [44]. Tuy nhién, cong nghé gen
thuc su NG 1 véi su chuyén ddi thanh cdng gen retrovirus sang té bao tao méu.

Liéu phap gen (gene therapy) la ki thuat dua gen lanh vao co thé thay
thé cho gen bénh hay dua gen can thiét nao do thay vao vi tri gen bi sai hong
dé dat dwoc muc tiéu cua liéu phéap [106].

Liéu phap gen da dugc 4p dung cho nhiéu nhom bénh suy giam mién
dich tién phat nang nhu: thé tram trong két hop (SCID), u hat man tinh, hoi
ching Wiskott Aldrich. Mot sé nghién ciru thir nghiém da thanh cong trén
dong vat thuc nghiém va ca con nguoi. Tuy nhién, con nhiéu bién chimng sau
ghép, dic biét 1a ung thu [107] [108] [109].

Gan day, voi nd lyc nham chita khoi hoan toan bénh XLA, cac nha
khoa hoc ciing da budc dau ap dung liéu phap gen cho bénh suy giam mién
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dich thé khéng c6 Gammaglobulin méu lién két nhiém sic thé X. Cac thir
nghiém liéu phép gen trén chudt sir dung chuyén gen genmaretroviral va
lentiviral d& ching minh kha ning stra chita thanh cong té bao lympho B
[110]. Tuy nhién, cho t6i nay, van chua cé thir nghiém nao du ching ctr an
toan va hiéu qua dé co thé 4p dung trén ngudi.

1.8. Tinh hinh nghién ctru bénh XLA

1.8.1. Tinh hinh nghién ctu trén thé giéi

Bénh khong c6 Gammaglobulin mau lién két nhidm sic thé X (XLA)
lan dau tién duoc bac si Ogden Bruton ngudi My mo ta vao nam 1952 trén tap
chi “Pediatrics” [75]. Trong thap nién 80 t&i 90, rat nhiéu céc tac gia, cac nhom
nghién ctru da nghién ciu vé bénh. Tuy nhién, day déu Ia cac nghién ctu vé mo
ta céc triéu chiing 1am sang [56].

Nam 1993, nghién ctu cta David Vetrie va cong su st dung phuong
phap lai ghép tai chd da vé ban d6 gen BTK tai vi tri Xg22.1, phat hién tyrosine
kinase trong té bao chit c6 lién quan dén tién trinh ting truong va biét hoa cua té
bao B, su thiéu hut BTK d duoc quan sat & cac bénh nhan mac bénh XLA [3].

Nim 1996 dén 2006, nghién ctru cua Vihinen va cong su da xay dung
mot co s& dir liéu vé cac dot bién gen BTK bao gdm céac dot bién xay ra trén
hau hét cac exon cua gen BTK bao gom cac dot bién xay ra trén ca 5 viing cua
gen BTK thuong gap nhét 1a dot bién sai nghia. Cac dot bién xuat hién rai réc
trong toan bd gen va thuong anh huong dén céc vi tri CpG tao thanh
Arginine. Cac dot bién déu anh huéng dén qua trinh dich ma. Cac dot bién
duoc phat hién trén hau hét cac exon caa gen BTK, phan Ién cac dot bién 1a
dang dot bién léch khung dich ma va dot bién vo nghia & dau 5°, dot bién sai
nghia & ddu 3’ cia gen. Tuy nhién, cac nghién ctru chua déanh gia mdi lién
quan gitra kiéu gen va kiéu hinh [67].

Cé4c nghién ctu vé diéu tri bénh XLA lién tuc dwoc cong bd. Tuy

nhién, diéu tri chinh vin xoay quanh diéu tri thay thé Gammaglobulin mién
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dich [24] [111]. B4t dau tir nam 2013, mét sé nghién ciru da dé cap t6i diéu tri
cé thé ho, st dung liéu truyén Gammaglobulin mi&n dich riéng cho mdi bénh
nhan dya theo nhu ciu sinh hoc cia bénh nhin dé dat muc tiéu ngin ngira
nhiém khuan [91]. Tuy nhién, phwong phap nay doi hoi theo ddi chat ché va
khé &p dung cho s dong bénh nhan.

Gan day, mot s6 nghién cau trén thé gioi da ap dung ki thuat ghép té bao
gdc tao mau hay lidu phép gen cho bénh nhan XLA. Tuy nhién, két qua dat duoc
con rat khiém tn va chua thé ap dung rong réi cho bénh nhan [103],[104],[110].
1.8.2. Tinh hinh nghién ciru tai Viét Nam

Tai Viét nam, bénh suy giam mién dich bim sinh con it dwoc nghién
ctru va chua c6 mét dir lidu théng ké nao vé sé luong va ty & méc bénh. Néu
lay theo udc tinh ty Ié mac bénh XLA ¢ My la 11,25 trén 100.000 dan, véi sb
dan cua Viét nam 1a trén 90 triéu, c6 thé uée tinh dugc khoang 10.125 ngudi
Viét Nam mic bénh XLA.

Niam 2011, tic gia L&m Thi My bao céo dic diém lam sang, xét
nghiém mién dich cia 4 bénh nhan XLA va dua ra cac ddu hiéu canh béo
ban dau [112],[112].

Niam 2013, tac gia Hoang Anh Vii da tién hanh nghién ciru dot bién gen
BTK trén 22 bénh nhan nam nghi ngo bénh XLA. Tuy nhién, nghién ciu dé
cap dén phan tich dot bién & mirc mARN ma khong khao sat viing promoter
va vung intron nén ty I¢ phat hién dugc dot bién 1a 59,1 % (13/22 bénh nhan).
phét hién dugc 13 dot bién, 9 bénh nhan khdng tim thay dot bién [65].

Niam 2014, tac gia Vii Van Quang va Lé Thi Minh Huong da cong b
vé 4 bénh nhan XLA dugc chan doan xac dinh bang phan tich gen BTK trén
tap chi quic té BioMed Central [113].
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ciru
2.1.1. Tiéu chuin chon bénh nhin
- 31 bénh nhan du tiéu chuan chan doan bénh khong c6 Gammaglobulin
méau lién két nhidm sic thé X (XLA) theo tiéu chuan cia Hoi suy giam mién
dich chau Au - European Society for Immunodeficiencies (ESID) va Hoi suy
giam mién dich Pan-Amernican (PAGID) nim 1999 [12]. Cho dén nay, day van
|4 tiéu chuan duoc st dung phd bién nhit trong cac nghién cau trén thé gioi.
> Tiéu chudn chdn dodn xdc dinh: bénh nhan nam c6 sé lugng té bao
lympho B CD19+ < 2% va it nhdt mot tiéu chuan sau:
+ Tim thay dot bién trén gen BTK.
+ Anh, em trai cung me cua bénh nhén, cau va bac trai bén me, hodc
chau trai bén me ¢6 s6 luong té bao lympho B CD19+ < 2%.
+ Khong c6 BTK mARN trong bach cau hat trung tinh hoic bach cau
mono theo phuong phap phéan tich Northern blot.
+ Khéng c6 protein BTK trong té bao bach ciu mono hoic tiéu cau.
» Tiéu chudn chdn dodn nhiéu kha ndng: Bénh nhan nam c6 sb lugng
té bao lymphoB CD19 < 2% va c6 dii cac tiéu chuan sau:
+ Xuét hién cac dot nhidm vi khuan tai dién trong nim nim dau doi.
+ Nong d¢ I1gG, IgM, va IgA < - 2 SD véi ndng d6 & tré binh thudng
cung hia tudi.
+ Khéng c6 khang thé khang hdng cau Anti-A va Anti-B trong mau
va/hoic dap tng kém véi vaccine.

+ Da loai trir cc nguyén nhan giam Gammaglobulin mau khac.
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- 26 me va 10 chi hoic em gai cua 27 bénh nhan tim thiy dot bién gen
BTK ciing dugc phan tich gen BTK.

- Bénh nhéan va ngudi nha déng y tham gia nghién cuu.

2.1.2. Tiéu chuin loai trir

-Bénh nhan bi cac thé bénh suy giam mién dich khac gay giam
Gammaglobulin méu: hoi ching tang IgM (Hyper IgM syndrome), giam
Gammglobulin thoang qua & tré nhii nhi (transient hypogammaglobulinemia
of infancy).

- Bénh nhéan va ngudi nha khong dong y tham gia nghién ctu.

2.2. Phuong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- Phuong phap nghién ciru: nghién cau moét loat ca bénh.

- Céc chi tiéu nghién ciru duoc thu thap theo mdt mau bénh an thong nhat.
2.2.2. C& miu nghién ctru: lya chon tAt ca cac bénh nhan du tiéu chuin chin
doan chic chin hodc tiéu chuin chan doan c6 thé theo tiéu chuan cua ESID va
PAGID nam 1999; chép thudn tham gia nghién ctru.

2.2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciru
- Dia diém nghién ctu: Bénh vién Nhi Trung Uong.

- Thoi gian nghién ctu: tir thang 10/2015 dén thang 10/2018.
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2.2.4. Quy trinh nghién ctru

Bénh nhin nghi ngdr
Suy giam mién dich

l

Xét nghiém HIV,
IgA, IgM, IgG

¥

N IgA, IgM, IgG
HIVi+) 1gA IgM.IgG gidm binh thwéng / ting

1 |

) _ ) Xet nghiém CD19, CD56 ) ) )
Loai khor nghién ciu Loai khoi nghién ciu
CD3,CD4, CD8

D19 < 2%\ CD 19> 2%

Chéin doén XLA

!

Phén tich gen BTK

Piéu tri IVIG liéu déiu

lg/kg can ndng sau chan dodan

i

Piéu tri IVIG 0,4-0,6 g/ke

cich 4 tuin/lin. Theo déi

Hinh 2.1. So @6 nghién ciru
Bénh nhéan du tiéu chuan déu dwoc moi tham gia nghién ciu va kham,
dién thong tin theo bénh &n nghién cuu riéng cho ting bénh nhan.
- Lan dau tién duoc chan doan bénh:

+ Khai théc tién bénh.
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+ Kham phét hién cac co quan nhiém trang, bién chang va di chung
nhiém khuan.

+ Xét nghiém loai trir SGMD do virus HIV; dinh lwong nong do
khéng thé trong méu ngoai vi, s6 lugng céc té bao lympho dudi nhém.

+ Phan tich gen BTK cho bénh nhan.

+ Diéu tri IVIG liéu 1 g/kg can niang ngay khi bénh nhan duoc chan doan.

- Téi kham dinh ki 4 tuan/lan trong vong 6 thang:

+ Khai thac céc triéu chung nhidm khuan trong thoi gian giira hai
dot truyén.

+ Kham phét hién cac 6 nhidm khuin, danh gia muc d6 ning cua
nhiém khuan khi bénh nhan toi diéu tri IVIG dinh ky.

+ Xét nghiém ndng d6 1gG, 1gA, IgM trong mau ngoai vi (va cong
thirc mau néu tré c6 biéu hién nhidm khuén) trudc mdi dot truyén. Néu tré c6
biéu hién nhiém khan niang (nhim khuan huyét, viém phéi niang thé may,
viém nio, viém mang nio, ap xe da, co) hoic co ton thuong cic co quan khac:
vang da, suy gan, suy than...bénh nhan sé¢ dugc xét nghiém chirc niang gan,
than, xét nghiém tim cin nguyén nhiém khuan: nudi cay vi khuan, nim, lao.
Xét nghiém PCR tim maot s6 loai vi khuan, virus, lao. ...

+ Diéu tri: IVIG liéu 0,4-0,6 g/kg can nang. Liéu IVIG dugc tinh theo
téng s6 gram 1VIG trong lo thudc.

+ Xét nghiém ndng do6 1gG, IgA, IgM trong mau ngoai vi trong vong
24 gio sau truyén IVIG.

+ Ngoai ra, nghién cuu s€ phéan tich gen BTK cho nguoi than cia bénh
nhan: me, chi, em géi néu bénh nhan c6 dot bién gen BTK.

2.2.5. Cac chi sb nghién ciru
2.2.5.1. Cic chi sé lam sang
- Tudi, gidi.

- Chiéu cao, can nang.
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- Tién sir san khoa va tiém chiing:

+ Tién s san khoa

e Sinh du thang/thiéu thang
e Can nang khi sinh

+ Tién st tiém chung: tiém phong cac vaccine virus song giam doc
lyc nhu: sai - quai bi - rubella; bai liét, sét vang, thuy dau, rotavirus va 2 loai
vaccin vi khuan séng giam doc lyc: BCG va thwong han udng.

+ Bién chung sau tiém chang vaccine: ¢ mac bénh do virus hoic vi
khuin d6 gy ra hay khong.

- Tién sir bénh trwée khi dwoc chin doan: khai thac chi tiét: thoi gian,
co quan va muc do nhidm khuin, ¢ timg co quan truéc khi tré duoc chan
doan bénh.

- Tién sir gia dinh

+ Xay dung pha hé chi tiét cua téi thiéu 3 thé he (ké tir thé hé ong ba
cua bénh nhén).

+ Khai thac ki tién sir c6 nguoi trong gia dinh dugc chan doan suy
giam mién dich thé XLA; tién st tir vong sém vi nhidm khuén tai dién, hoic
tir vong sém sau dung vaccine.

+ Pic biét luu ¥: tién sir cac anh, em trai rudt caa bénh nhan, va tat ca
cac con trai trong ho ctia me bénh nhan: anh, em trai cta ba, ctia me, cac chau
trai con cac chi em gai ctia me...

+ Tién str gia dinh nghi ngd 6 ngudi méc bénh: la nhirng bénh nhan co:

e Ho hang bac 1: anh/em trai rudt cua bénh nhan di dwoc chin doan
giam Gammaglobulin méu nang (con séng hoic da tir vong).
e Ho hang bac 2: anh/em trai cua me da tir vong do nhiém khuén

nang, nhiém khuan tai dién (khdng tinh ti cac truong hop tir
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vong do tai nan hoac bénh khac khong lién quan nhu tim mach,
tai bién mach mau no...).

e Ho hang bac 3: con trai cua di rudt hoac bac gai ruét bén me da
dugc chan doan bénh XLA hoic da tir vong do nhidm khuan
nang, nhidm khuan tai dian.

- Triéu chiing thuc thé:
+ Kham Amidan: danh gia kich thuéc Amidan theo phan d6 Brodsky
va Friedman [114]:

£ £ A \ A
AN ALV B DA LX) SN )3
> ¥ Y\ &7 V2 )/
Binh thuong bo 1 bo 2 bo 3 bo 4

Hinh 2.2: Kich thudéc Amidan theo phdn d¢ Brodsky va Friedman
e Amidan binh thuong: t6 chuc Amidan khéng vuot quéa tru
trudc va try sau, khéng gay hep eo hong.
o Do 1: hep eo hong < 25%
e Do 2: hep eo hong 25 — 50%
e Do 3: hep eo hong 50 - 75%
e Do 4: hep eo hong > 75%
e Khong thiy Amidan hoic Amidan nho: giira hai tru truéc va
tru sau khong thay t6 chirc Amidan hoic c6 nhung rat nho.
+ Xac dinh vi tri nhiém khuan: viém duong hd hap trén, viém tai giira,
viém duong hd hap dudi, viém phdi cé tran mu mang phdi, viém da, nhidm
tring tiét niéu, 4p xe dudi da, ap xe co, viém ndo, viém mang nio, nhidm

khuan huyét. ..
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+ Nhidm khuan ning: trong nghién ctu nay, ching tdi tinh nhiém
khuan nghiém trong khi bénh nhan: viém nio, viém mang nio, ap xe dudi da,
ap xe co, nhiém khuan huyét.

- Tinh tudi khéi phat, tudi chian doan, thoi gian chin doian mudn:
trong nghién ctru, chdng téi tinh theo cach sau:

+ Tudi khoi phat bénh: duoc tinh 13 1an dau tién bénh nhan cé biéu
hién nhiém khuan nhu: ho, sét, hoic viém tai gitra, viém phé quan, viém phdi,
nhiém khuan mau, viém khop...; khong tinh nhiig truong hop tré bi viém
long duong h hap hozc sét do tiém phong, do moc ring hodc dugc chan doan
xéac dinh 1a sét do nhiém virus.

+ Bénh khoi phat: dot bénh nhiém khuin dau tién tré méc phai trong
doi: viém tai gitra, viém phdi, viém xoang, viém khép mu va viém két mac, ia
chay nhigm khuan...

+ Tubi chan doan: duoc tinh vao lan dau tién bénh nhan dwoc phat
hién giam IgA, IgM, IgG va sb luong té bao lympho dudi nhém. Thoi diém
d6 bénh nhan chua dugc diéu tri truyén Gammaglobulin méu.

+ Thoi gian chan doan muén: dugc tinh bang hiéu gitta tudi dugc
chan doan va tudi khoi phat dot nhidm trung dau tién — 14 thoi gian tir khi
khai phat dén khi dugc chan doan nghi ngd bénh XLA.
2.2.5.2. Céc chi sé cin lim sing

-Sb lwong bach cau, bach ciu trung tinh, bach cdu lympho, ndng do
Hemoglobin: tinh theo trung binh va trung vi (do da sé phan bé khéng chuan)

- Céc xét nghiém khac dé tim va danh gia mic d6 nhiém khuin nhu
chup X-quang tim phdi, tong phan tich nuéc tiéu; nudi cdy cac dich, mau dé
tim vi khuin gay bénh.

-Néng do Immunoglobulin: IgA, 1gG, IgM huyét thanh. Ndng d6 cac
khéng thé déu duoc so sénh véi gia tri tham chiéu theo lta tudi cua tirng bénh
nhan theo chi s6 tham chiéu (phu luc 1) [115] [116].
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-Sb luwong cac té bao lympho dudi nhém: lympho T: TCD3, TCDA4,
TCDS8, lympho B (CD19), té bao NK (CD56): theo gia tri tham chiéu (phu luc 1)
[115] [116].

- Phén tich gen BTK:

+ Phuong phap phat hién dot bién trén gen BTK:

e Ky thuat giai trinh ty 19 Exon cia gen BTK: phat hién cac
dang dot bién: dot bién mit doan, thém doan, lap doan, chuyén
doan, dao doan.

e Ky thuat MLPA: phét hién cac mét doan Ién trén gen BTK.

+ Céc thdng tin v& dot bién gen BTK:

e Dot bién gen duoc ma hoa theo quy wdc trinh tu gen trén ngan
hang gen.

e Trinh tu d6i ching cua gen BTK (Assess number cua gen
BTK) la U78027.1.

e Céc kiéu dot bién duoc ghi nhan a:

o Kiéu ddt bién nho (dot bién diém): mat, thém, thay, dao
mot vai cap nucleotide.

o Dot bién lon: mat, lap, chuyén, dao mot doan gen.

o Kiéu dot bién: dot bién vo nghia, dot bién sai nghia, dot
bién dich khung.

e Vi tri dot bién: x4c dinh vi tri dot bién trén 19 va cac vang tiép
ndi exon/intron.

2.2.5.2. Céc chi sé danh gid diéu tri

- Triéu chiig co ning giita cac dot diéu tri IVIG: sb ngay bénh nhan
ho, sét, chay mili mu, viém tai, viém da, ia chay, viém khop...; thoi gian, loai
khang sinh, duong dung khéang sinh ké tir ngay truyén IVIG truée t6i ngay
truyén IVIG dot tiép theo.



44

- Xac dinh vi tri va mic d6 nhidm khuén: viém duong hd hip trén,
viém tai giita, viém duong hd hap dudi, viem phoi ¢ tran ma mang phai,
viém da, nhiém tring tiét niéu, ap xe dudi da, ap xe co, viém ndo, viém mang
ndo, nhidm khuan huyét...

- Nhidm khuan ning: trong nghién ctu ndy, ching tdi tinh nhiém
khuan ning khi bénh nhan: viém ndo, viém mang ndo, ap xe dudi da, ap xe
co, nhidm khuan huyét.

- Liéu diéu tri IVIG: tinh bang gram/kg c&n nang cia bénh nhan (tinh
bang téng khdi luong lo thudc IVIG).

- Khoang cach giita hai dot truyén: khoang cach giira thoi diém vao
truyén dot sau va thoi diém vao truyén dot ngay trude do; tinh bang don vi
ngdy sau do tinh toan, quy déi ra tuan.

- Nong d6 khang thé IgA, IgG, IgM truéc mdi dot truyén va trong
vong 24 gio sau truyén. Tinh bang g/L.

2.2.6. C4c quy trinh xét nghiém
2.2.6.1. Quy trinh dinh lwong Immunoglobulin trong mdu
- Thoi diém xét nghiém:
+ Tai thoi diém chian doan (truéc lan du truyén Gammaglobulin
duong tinh mach (IVIG).
+ Mai dot truyén IVIG xét nghiém hai lan:
e Lan 1: trudc truyén IVIG (dé xac dinh nong d6 IgG day —
1gG trough level).
e Lan 2: trong vong 24 gid sau truyén IVIG.

- Mai lan 1y 2ml mau vao ng xét nghiém sinh hod mau va giri xét
nghiém tai khoa Sinh hoa - Bénh vién Nhi Trung Uong.

- Muc dich: dinh lugng ndng d6 Immunoglobulin G, Immunoglobulin A,

Immunoglobulin M.
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-Nguyén tic caa quy trinh nay la st dung phan tng két hop khéang
nguyén - khang thé. Khi bénh pham (huyét thanh, huyét twong) dugc tron voi
dung dich dém (R1) va dung dich khang huyét thanh (R2), IgA hozic IgG hoic
IgM trong bénh pham s& két hop dac hiéu vai khang khang thé IgA hoic IgG
hodc IgM cuia ngudi tao thanh mot phirc hop. Sy thay ddi mat do quang (d6
duc) caa phirc hop nay phan &nh nong do cac khang thé IgA, 1gG, IgM trong
bénh pham.

- Hoa chat: dung dich ¢ém (R1) va dung dich khang huyét thanh (R2).

- Trang thiét bi: may sinh hoa tu déng AU 2700 (D3 dugc chuan hoa
theo 1S0O).

- Quy trinh thyuc hién: sau khi Ly tdm mau bénh pham 5 phat véi toc do
3000v/phdt, nap bénh phim vao Rack va dat vao may, may s& chay tu dong
dé dua ra két qua.

- Quy trinh di dwoc cong nhan dat tiéu chuan 1SO 15189.
2.2.6.2. Quy trinh dinh lwgng té bao lympho dwéi nhom

- Thoi diém xét nghiém:

+ Tai thoi diém chan doan: 2 mau
+ Sau 6 thang diéu trj

- Mai lan lay 2ml mau vao ng xét nghiém cong thirc mau va giri xét
nghiém tai khoa Huyét hoc - Bénh vién Nhi Trung Uong.

- Muc dich: dinh luong céc té bao lympho trong mau ngoai vi:

+ Lympho T (TCD3): ¢ mau ngoai vi mang diu mang dic trung
CD3+. C6 2 dudi nhom chinh cia Lympho T
e Lympho T helper (TCD4): mang céc dau 4n CD3+CD4+CD8-
e Lympho T toxic (TCD8): mang c4c dau an CD3+CD4-CD8+
+ Lympho B: mang ddu 4n mang dic trung CD19+ ¢ tat ca cac giai
doan biét hoa, khdng c6 trén té bao T, té bao dong hat va té bao Mono.
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+ Té bao NK (natural killer): con goi la t& bao diét tu nhién mang cac
diu 4n mang dic trung CD16+CD56+.

- Nguyén tic dinh luong céc té bao lympho huyét thanh: s dung ki
thuat phan tich té bao dong chay. Ngudi ta t mau méau véi cac khang thé don
dong gan huynh quang. Céac khang thé nay s& gin dic hiéu voi cac khang
nguyén dic trung (CD) trén bé mat cia tirng loai bach cau. Cac té bao bach
cau da gan huynh quang sau d6 duoc cho di qua cac dau doc laser trén may do
dong chay té bao. Dua vao kich thudc, ddm do nhan, mau huynh quang dé
nhan dién va xac dinh sé luong tirng quan thé té bao.

- B6 Kit BD Multitest 6 Color TBNK, bao gém:

+ Lo hdn dich cac khang thé don dong gin mau huynh quang trong
nuéc mudi sinh ly: CD3-FITC; CD16,56-PE; CD45-PerCP Cy5.5; CD4-PE
Cy7; CD19-APC; CD8-APC CyT.

+ Ong BD Trucount

+ Dung dich BD FACS Lysing Solution: dung dich pha v& hong cau

+ PBS

- Trang thiét bi: may do dong chay té bao: BD FACS Canto II (d4
duogc chuan hoa theo 1SO).

- Quy trinh da duoc cong nhén dat tiéu chuan 1SO 15189 (phu luc 2).
2.2.6.3. Quy trinh phén tich gen BTK

> So dé quy trinh phan tich gen

Quy trinh tién hanh phan tich gen BTK tai Khoa Di truyén va Sinh hoc

phan tir, bénh vién Nhi Trung Uong theo cac budc sau:
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| Kham va sang loc bénh nhan ‘
!

| Thu thap 2ml mau méu cua bénh nhan ‘

‘ Tach chiét DNA tong s6 |

K¥ thuat giai trinh ty 19 exon )
ctua gen BTK phat hién cac dot bién diém
|

L 2
| Khong co ot bién | C6 dot bién
Il

K¥y thl;ét MLPA phat hién cac dot
bién mat doan va lap doan
|
!

| Kétlan |

Hinh 2.3. So d6 quy trinh xdc dinh dot bién gen BTK gdy bénh XLA
> Kj thugt tach ADN téng sé tir mau ngogi Vi
- Quy trinh tich ADN tng sb tir mau ngoai vi dugc thuc hién theo
huéng dan cua nha san xuat kit tach ADN (Qiagen-DNA blood mini kit).
- Sau khi tach ADN, tién hanh xac dinh ndng do6 ADN tdng sb dé tinh
toan thanh phan phan tmg PCR dat hiéu qua tot.
- Phuong phép dién di ADN theo quy trinh dé thu dwgc ADN tinh sach
va dam bao néng d6 ADN phu hop (phu luc 3).
> Kj thudt gidi trinh tz gen Sanger bang may ABI 3130
Phdn iing PCR khuéch dgi toan b gen BTK
- Gen BTK goém 19 exon dugc chia thanh 9 doan nho nhu hinh 2.3

X1 X3 X5 X7 X9
> > «—>
X2 X4 X6 X8

[z HeHeHsH e Hrl{ e Hoolfnifelfwlful{sl{w} = } o]n]

Hinh 2.4. So @6 nhdn doan gen BTK
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- Phan ttng PCR khuéch dai 19 exon cua gen BTK bao gdm cac

thanh phan:
Bang 2.1. Thanh phan phan iing PCR
Thanh phan phan ang Thé tich /mau (ul)
PCR multiplex master mix 2X 25
Primer 10X 5
dH0 15
DMSO (10%) 3
ADN 2
Tong thé tich 50

- Trinh ty mdi: duoc thuc hién theo quy trinh tai khoa Di truyén — bénh
vién Nhi Trung Uong - phu luc 4.
- Chu trinh nhiét cia phan tng PCR khuéch dai:

95°C 5 phut

94°C 30 gidy

58°C 1phat |30 chuky
72°C 2 phat

72°C 5 phit

- Phan tng PCR khuéch dai dugc thuc hién trén may PCR Eppendoff
(Eppendoff, buc).

- Két qua quy trinh: sau mdi chu ky phan @ng, tir 1x doan ADN can
nhan s& c6 2x doan duoc téng hop, sau n chu ky s& ¢ 2n ban sao doan ADN
mong muén, chiéu dai thuc t& cua doan ADN duoc nhan ban bing ding

khoang cach gitra hai diu xuat phét cia hai doan moi.
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Tinh sach sin phém phén itng PCR khuéch dgi.

Kiém tra san pham PCR sau khi dién di trén gel agarose bang phuong phap
dién di. Sau do, san pham PCR duoc tinh sach bang kit tinh sach cua QIAGEN
(QIAquick PCR Purification Kit, Dirc) trudc khi tién hanh giai trinh ty gen.

Phdn itng PCR moi don

- Trinh tu doan gen quan tim duoc xac dinh dua trén nguyén tic cua
phuong phap Sanger: tao ra cac doan ADN mot sgi hon kém nhau mot
nucleotide, két thic bai cac NTP da dwoc danh dau huynh quang. Dé tao ra
cac doan két thic bang cac loai dNTP khac nhau, ching tdi tién hanh phan
rng PCR str dung hoé chit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit di
c6 chira sén cac hoa chat can thiét cua phan tmg nhan gen dé xac dinh trinh ty
nhu dNTPs, DNA polymerase...Do d6 chi can bd sung thém ADN khudn (la
san pham PCR tinh sach) va méi phi hop. Trinh tu mdi va céc thanh phan
phan tng PCR méi don theo phu luc 5.

Chu trinh nhiét ciia phan tng méi don nhu sau:

96°C 1 phat

96°C 10 gidy

50°C 05 giay 25 chu ky
60°C 4 phit

Giit lanh & nhiét do 4°C

Tinh sach san pham PCR mdi don: phan ung PCR mdi don sau khi
duoc tién hanh xong s& duoc tinh sach bang kit tinh sach cua ABI (BigBye X
Terminator v3.1 cycle sequencing kit) dé chay giai trinh ty gen.

Giai trinh tu gen bang may ABI PRISM 3130 tai khoa Di truyén va sinh
hoc phén tir, bénh vién Nhi Trung Uong: san phdm PCR mdi don sau khi
duoc tinh sach bang kit BigDye X-terminator v3.1 cycle sequencing kit duoc
st dung dé giai trinh tu gen tryc tiép trén may ABI PRISM 3130 Genetic
Analyzer machine (Applied Biosystem, Hoa Ky).
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Cac cap moi duoc thiét ké bai trung thm Gen, Bénh vién Queen Mary,
Hong Kéng.
Xie Iy 56 liéu va phdn tich djt bién trén gen BTK.

- Céc trinh ty gen dwoc thu thap bang phin mém Sequencing analysis
v3.1 va phan tich trén phian mém Chromas dé chic chin rang trinh tu moi
xudi va mdi nguoc cia mdi exon cd thé ghép dwoc hoan toan véi nhau. Trinh
tu thu duoc s& dugc ghép ndi thanh trinh tu cua gen BTK bang phian mém
ChromasPro v2.1.8 va dwa 1én chuwong trinh Blast dé so sénh véi trinh ty
chuan GenBank U78027.1.

- Dot bién dd cong bd duoc viét theo dung danh phép qubc té
“Sequence Variant Nomenclature” (http://varnomen.hgvs.org) va so sanh véi
dit liéu dugc cong bé trén thé gioi Human Gen Mutation database (HGMD -
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php) va ngudn dir lieu dot bién gen mo
Leiden (LOVD) (http://www.lovd.nl/3.0/home).

- Céc dot bién (novel mutation) chua dugc cong b sé tiép tuc duoc so
sénh vai céc dir lidu trén ngan hang gen quéc té va phén tich dé dir doan liéu
dot bién d6 1a dot bién gay bénh (mutation) hay chi 1a mot dot bién da hinh
(polymorphism).

» Ky thugdt Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)

- Ky thuat MLPA dua trén nguyén ly caa su két ndi da moi-probe lai véi
ving gen dich, ma ving gen nay thuong c6 kich thuéc 1on, tiép theo Ia chay
PCR dinh Iugng sir dung cap mdi PCR universal-tag cho tit ca cac cap probe, roi
sau do 1a phan tich doan. Theo cach thic ndy MLPA c6 thé phat hién cac mat
doan va nhan doan xay ra trong viing gen phan tich, 12 mét phuong phap chéan
doan thay thé c6 gia tri, hodc 1a phuong phap bd sung cho ky thuat giai trinh tu
gen khi khao sat cac dot bién mat doan da biét hodc chua biét ciia bénh XLA.
Dbi v6i bénh XLA, Probe MRC Holland SALSA P210 duoc thiét ké dé phat
hién nhimg thay ddi vé sb ban sao cua 29 trinh ty khac nhau trong ving gen


http://varnomen.hgvs.org/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php
http://www.lovd.nl/3.0/home)
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BTK, chu yéu duoc sir dung dé phét hién cac dot bién xoa doan, lap doan cua
mét hodc nhiéu trinh t, trong hodc gan viing gen BTK. Céc dét bién mat doan di
hop tir $& 6 cac dau tin higu giam tir 35-50% so v6i mirc binh thudng.

- Hén hop dau do trong kit MLPA bao gom 19 dau do cho 19 exon cia
gen BTK. Ngoai ra, hdn hop dau do nay con bao gém 10 dau do dic hiéu cho
bo gen ngudi dé lam mau ddi chung, 1 dau do dic biét cho nhidm séic thé X
va 2 dau do dic biét cho nhidm sic thé Y (UTY gene). Kit MLPA duoc thiét
ké dé sang loc cac mét doan, lap doan cua mot hodc nhiéu exon trén gen BTK.
Sy mit doan s& duogc biéu hién bang hinh anh cac dinh (peak) khdng xuit hién
$0 V6i mau ddi ching binh thuong.

+ Quy trinh phan tich MLPA: phu luc 6.

+ Phan tich két qua MLPA bang phan mém Coffalyser.

2.2.7. Xir Iy so liéu

- S6 liéu duoc phan tich bang phan mém Stata 14.0.

- Théng ké mo ta:

+ D4i vai bién dinh tinh: sir dung tan s6 va ty 1 phan trim dé mo ta.

+ Ddi voi bién dinh luong: st dung tri s trung binh va do léch chuan
khi bién sb c6 phan bé chuan; s dung gia tri trung vi va khoang khi bién sé
khong c6 phan bé chuan.

- Thdng ké suy luan:

+ Sir dung kiém dinh Khi binh phuwong dé phan tich méi lién quan
gitra cac bién dinh tinh.

+ Sir dung kiém dinh phi tham sé6 Mann-Whitney va Kruskal-Wallis
khi so sanh trung vi giita cac nhom trong truong hop bién dinh lugng khdng
c6 phan b chuan.

- Ngoai ra, nghién ctiu str dung phén tich da tang - multilevel analysis
- dé phan tich cac yéu t6 anh huong dén céc bién dau ra quan tim vi day 1a sb
liéu Iap lai (Mot bénh nhan dugc theo ddi va Iy sb liéu nhiéu 1an).

- C4c kiém dinh duoc thyc hién véi mic y nghia 5%.
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2.2.8. K¥ thuat khic phuc sai s6 va nhiéu

- C4c sai s6 ¢0 thé gap:

+ Sai s6 nhd lai: do ddi twgng phong van nham I3n thong tin khi tra 1oi
nhitng cau hoi vé nhirng su viéc trong qua kha, nhat 1a trong cac cau hoi vé sb
lan nhidm khuan nhu viém phdi, viém tai giita, nhiém tring huyét. . .trudc do.

+ Sai sb do noi dung tra 10i vé tién sir gia dinh cta bénh nhan, dic
biét thé hé truéc do nh¢ lai ciia ngudi than.

+Sai s6 do cha me bénh nhan: khong hiéu noi dung cau hoi hoic do
tam ly lo ling ma c6 tinh néi qua Ién hoic giam di.

+Sai s6 khi nhap liéu: Khi nhap sé liéu va xir Iy duoc tién hanh 2 lan
dé ddi chiéu két qua

- Bién phap khic phuc sai s:

+ Str dung s6 Y ba hoic gidy to lién quan dén viéc tré da duoc kham va
chan doan xac dinh can nguyén va mirc d6 nang cua nhiém khuan truge do.

+ Bang cAu hoi phong van duoc sap xép hop ly vé trinh ty logic, cach
dién dat va tir ngir d& hiéu.

+ Tha nghiém bo cau hoi truede khi dua vao thu thap théng tin chinh thic.

+ Trong qua trinh phén tich, d6i chiéu két qua vai thyc té.

2.2.9. Pao dirc ciia dé tai

- Nghién ctru duoc tién hanh sau khi théng qua hoi dong y dirc cua
Vién nghién ctu stc khoe tré em, bénh vién Nhi Trung Uong (QD
71/BVNTW ngay 29/01/2016).

- Bénh nhén va gia dinh bénh nhén duoc giai thich vé nguy co va loi
ich caa viéc tham gia vao nghién cttu, bénh nhan tu nguyén tham gia vao
nghién ctu.

- Thong tin nghién curu cta bénh nhan va ngudi nha dugc bao mat.

- Chi phi phan tich gen cua bénh nhan va ngudi nha dugc dé tai chi tra,
khong anh hudng dén bénh nhan.
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- Bénh nhan tham gia nghién ctru duoc chin doan xac dinh, phét hién
dot bién gay bénh. Tir do tré s& duoc diéu tri, cham soc, theo ddi va quan ly
theo phac d6 va chwong trinh diéu tri caa bénh vién.

- Gia dinh tré s& dugc tur van di truyén, tranh sinh ra nhitng bé méc
bénh suy giam mién dich bam sinh nhu tré.

- Nhitng bénh nhan khéng du tiéu chuan nghién ciu hodc tir chdi
nghién ctru van duoc kham, diéu tri day du.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém 1am sang va xét nghiém mién dich
3.1.1. Pic diém chung ciia bé¢nh nhén
3.1.1.1. Phén bé tuéi

70

60

50

40 B Duwéi 6 tudi

M >=10 tudi
20

0

Duwdibtudi TU6-<10tudi  >=10 tudi

Biéu do 3.1. Phan b tudi vao thoi diém tham gia nghién cizu

Nhan xét: Tai thoi diém bat dau nghién ctu, tudi trung binh cua bénh nhan
XLA 14 6,27 + 3,76 tudi (trung vi 1a 5,55 tudi, nho nhat 1a 11 thang, I6n nhat
la 15,3 tudi). C6 26/31 bénh nhan (83,9%) tré dudi 10 tudi.

3.1.1.2. Gidi

100% bénh nhan trong nghién ctu la bénh nhan nam.
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3.1.1.3. Chiéu cao, cin ning

100

87,1
80,6
80
60
40
19,4

. ] =3 0

Chiéu cao Can nang

W Du6i -2SD ™ Tir-2SD t6i 2SD ™ Trén 2 SD
Biéu do 3.2. Sur phat trién thé chdt tgi thoi diém phét hién
Nhan xét: Tai thoi diém chan doan bénh, 3/31 bénh nhén (9,7%) c6 chiéu cao
dudi -2SD; ¢6 6/31 bénh nhan (19,4%) tré ¢ can nang dudi -2SD. Khdng ¢
bénh nhan nao cé chiéu cao, can nang dudi -3SD.
3.1.2. Tién sir bénh nhin

3.1.2.1. Cén ndng khi sinh

4,000
-

Can néng khi sinh
3 500

3000

2,500

2 000

Biéu do 3.3. Phan bé can nang khi sinh
Nhan xét: Can nang khi sinh trung binh cua 31 bénh nhén la 3132,3 + 385,5 gram.
Trong 31 bénh nhén, chi c6 2 bénh nhan c6 can nang khi sinh dugi 2500 gram.
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3.1.2.1. Tuéi khéi phdt dot nhiém khudn ddu tién
Bdng 3.1. Tudi khéi phat det nhiém khudn dau tién

Tudi n %
Dudi 6 thang 9 29,03
> 6 thang - < 12 thang 14 45,16
> 12 thang 8 25,81

Tong 31 100,00

Nhan xét: tudi khoi phat nhidm khuan dau tién: trung binh: 9,30 + 6,31 thang.
Tudi khoi phat sém nhat 1a 3 thang, muon nhét la 27 thang. C6 74,19% bénh
nhan c6 triéu ching nhiém khuan lan dau trude 1 tudi, trong d6 29,03% bénh
nhan khoi phat sém trudc 6 thang tudi.

3.1.2.2. Bénh nhiém khudn lin dau tién

Bdng 3.2. Bénh dot nhiém khudn dau tién ciia bénh nhan

Vi tri nhiém khuin n %

Viém duong ho hap trén 3 10,34
Viém phoi 12 41,38
Viém tai gitra 8 27,59
Ia chay nhidm khuan 3 10,34
Viém ndo-mang ndo 1 3,45
Ap xe dudi da, co 2 6,90
Téng: 29 100

Nhan xét: Viém duong hd hap 1a cac bénh nhiém trung thudng gap nhat cua
bénh nhan XLA, dic biét viém phoi chiém 41,38%, tiép d6 1a viém tai gitra
(24,14%). C6 2 bénh nhan ngay dot nhidm trang dau tién da biéu hién nhiém
khuan nang 1a &p xe dudi da, co; 1 bénh nhan viém ndo- mang ndo. Ngoai ra
tiéu chay ciing 1a du hiéu gap ¢ 10,34% bénh nhan XLA.
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3.1.2.3. Tién sir nhiém khuén truwée khi chin dodn

100

90

80 -
70

60 -

50 A
40 80,6
30 -

67,7

2 258 25,8 354
10 - ! ‘ 16,1

0 -

Nhiém  Viém phdi Viémtai Viémkhép la chiy Nhigm Nhifm  Viém ndo-
khudn HH gita gdi khuin  khuin da méng nio
trén huy &t

Biéu do 3.4. Ty 1é mdc cac logi nhiém trimg thwong gép truéc khi chdan dodn

Nhan xét: Khai thac tién sir 31 bénh nhan XLA cho thiy: cac bénh nhidm triing
thuong gap nhat cia bénh nhdn XLA 1 viém duong hd hép trén 87,0%
(n=27), viém phdi 80,6% (n=25), viém tai giira 67,7% (n=21). Ngoai ra viém
khép ciing 1a ddu hiéu gap trong 41,9% (n=13). C6 25,8% (n=8) bénh nhan
tirng méc nhiém khuan huyét va 16,1% (n=5) bi viém n&o — mang nao.

C6 2 bénh nhan duoc chan doan chu dong khi chua c¢6 biéu hién nhidm

tring do tién sir c6 anh trai méc bénh XLA.
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3.1.2.4. Tién sir nhiém khudn theo tirng nhom tuéi truwéc khi chin dodn

80

733
0 63,1
59 0
60
50
50 73
40
40
30
20,8 21
20 25 36 15,
10 ‘m’ - 52 h.6080.6 0.6
23 2000 "’ ' 000 00 00
0
Dudi 1 tudi (n=31) Tir | dén <2tudi Tir 2 dén <3tudi Tir 3 dén <4 tudi Tir 4 dén <5tudi
(n=24) (n=22) (n=19) (n=15)
B Viém phoi mViém tai gita Tiéu chay ® Viém khop
#Nhiém khuin ngoai da ™ Viém ming nio Viém ndo Nhigm khudn huyét

Biéu do 3.5. Ty Ié mdac cac logi nhiém khudn triede khi diroc chan dodn theo

tirng nhém tudi

Nhan xét: Ty 1é méc cac loai nhiém khuan trudce khi dugc chan doan thay doi
theo timg d6 tudi cua bénh nhan. Bénh viém phai 1a nhidm khuén thuong gap
nhat, sau d6 toi viém tai giita trén bénh nhian XLA trude khi dugc chin doan
bénh & tit ca cac nhom tudi. Ty 1é viém tai giita trong giai doan dudi 1 tudi thap
sau do tang cao trén 50% & tré 1on hon 1 tudi. Ty 1& nhidm khuan huyét truge khi
duoc chan doan cao nhét & giai doan 1 t6i 2 tudi 20,8%. Biéu hién viém khop
gap nhiéu ¢ giai doan tré I6n hon — 3-5 tudi. Cac nhiém khuan nang nhu viém

ndo, viém mang ndo, nhiém khuan huyét xuat hién mudn hon sau khi tré 1 tudi.
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3.1.2.5. Tién sir nhiém khudn trong giai doan tré dwéi 1 tuéi

Bdng 3.3. Tan sudt nhiém khudn truéc khi dwoc chin dodn trong

giai doan tré dudi 1 tugi

STT| Loai nhiém khuén

S6 BN nhiém
khuan/téng BN

S6 1an mic

1 | Viém phoi

16/31 (51,6%)

Thap nhat: 1 1an (10 tré)

Cao nhat: 11 Ian (1 tré)

2 | Viém tai gira 3/31(9,6%) | Thap nhat: 5 lan (1 tré)
Cao nhit: 6 1an (2 tré)
3 | Tiéu chay 2/31 (6,4%) | Thap nhét: 3 Ian
Nhiéu nhat: 4 lan
4 | Viém khép 1/31 (3,2%) | 1lan
5 | Nhiém khuan da — 1/31 (3,2%) | 1lan

t6 chac dudi da

Nhan xét: Trong giai doan bénh nhan dudi 1 tudi va chua dugc chan doan

bénh XLA, viém phdi la bénh nhidm khuan thuong gap nhat chiém 51,6%,

tiép d6 la viém tai gitra chiém 9,6%. Trong d6 co hai tré viém tai giira 6

lan/ndm. Khong c6 truong hop ndo méc nhidm khuan nang nhu nhidm tring

huyét, viém ndo — mang néo, ap xe dudi da, co.
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3.1.2.6. Tién sir nhiém khudn trong giai doan tré tiv I t6i 2 tuéi

Bdng 3.4. Tan sudt nhiém khudn truwée khi dwgc chin dodn trong giai dogn

tré tir 1 téi 2 tudi

S6 BN nhiém

t6 chue dudi da

STT | Loai nhiém khuin o S6 1an mic
khuan/tong BN

1 | Viém phoi 13/24 (54,1%) | Thap nhat: 1 Ian (4 tre)
Cao nhat: 12 lan (1 tré)

2 | Viém tai giira 12/24 (50%) | Thap nhat: 1 lan (3 tre)
Cao nhat: 9 lan (1 lan)

3 | Viém mang ndo 1/24 (4,1%) 1 lan

4 | Viém no 1/24 (4,1%) 1 lan

5 | Tiéu chay 5/24 (20,8%) | Thap nhat 1 lan: 2 tré
Cao nhét 5 lan: 1 tré

6 | Nhim khuan huyét 5/24 (20,8%) |1 lan

7 | Nhiém khuan da — 3/24 (12,5%) | Thap nhat 1 lan: 2 tré

Cao nhat 2 lan: 1 tré

Nhan xét: Trong sé 24 bénh nhan duoc chin doan sau 1 tudi, giai doan 1 téi

2 tudi: viém phéi van 1a nhidm khuan thuong gap nhét chiém chiém 54,1%.

Ty l¢ viém tai giita tang cao chiém 50%, trong d6 c6 bénh nhan bi 9 lan/nam.

7/24 bénh nhan c6 biéu hién nhidm tring nang bao gém: nhiém khuan huyét

chiém 20,8%, viém ndo 4,1%, viém mang nao 4,1%. Khong cé truong hop

nao c6 biéu hién nhiém khuan khop trong giai doan nay.
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3.1.2.7. Tién sir nhiém khudn trong giai doan tré tiv 2 t6i 3 tuéi
Bdng 3.5. Tan sudt nhiém khudn trwée khi dwgc chin dodn trong giai dogn

tré tir 2 téi 3 tudi

. ] S6 BN nhiém .
STT | Loai nhiém khuan L So lan mac
khuan/tong BN

1 | Viém phdi 11/22(50%) | Thap nhit: 1 1an (3 tré)
Cao nhat: 12 lan (1 tre)

2 | Viém tai giira 13/22 (59%) | Thap nhat: 1 1an (4 tre)
Cao nhét: 11 lan (1 1an)

3 | Tiéu chay 2/22 (9%) Thap nhat 1 lan

Cao nhét 4 lan

4 | Viém khép 3/22 (13,6%) | Thap nhat 1 lan (2 tré)
Cao nhat 5 lan (1 tré)

5 | Nhiém khuan da — 2/22 (9%) 1 lan

td chuie dudi da

Nhan xét: Trong sé 22 bénh nhan duoc chan doan sau 2 tudi, giai doan tir 2-3
tudi: viém tai giira chiém ty 1¢ cao nhit 59%, tiép d6 1a viém phdi chiém 50%.
C6 13,6% biat dau co viém khép, trong d6 c6 1 bénh nhan viém khép 5
lan/nim d6. Khong c6 trudng hop nao cé biéu hién nhidm khuan huyét hoic

viém ndo — mang ndo trong giai doan nay.
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3.1.2.8. Tién sir nhiém khudn trong giai doan tré tiv 3 t6i 4 tuéi

Bdng 3.6. Tan sudt nhiém khudn truéc khi dwgc chén dodn trong giai dogn

tré tir 3 tdi 4 tudi

STT | Loai nhiém khuan

S6 BN nhiém
khuan/téng BN

S6 1an mic

1 | Viém phoi

12/19 (63,1%)

Thap nhat: 1 1an (4 tré)

Cao nhat: 8 lan (1 tre)

Thap nhat: 1 1an (1 tre)

td chuc dudi da

2 | Viém tai gitra 9/19 (47,3%) ) . .
Cao nhat: 11 lan (1 lan)
3 | Tiéuchay 1/19 (5,2%) | 4lan
Thap nhat: 1 1an (2 tre)
4 | Viém khép 3/19 (15,7%) ) . .
Cao nhat: 6 lan (1 lan)
5 | Nhiém khuan huyét 1/19 (5,2%) 1 lan
Nhiém khuan da — Thap nhat 1 lan: 3 tré
6 4/19 (21,0%)

Cao nhét 5 lan: 1 tré

Nhan xét: Trong s6 19 bénh nhan dwoc chan doan sau 3 tudi, giai doan tir 3-4

tudi: viem phéi va viém tai giita chiém ty 1&é cao nhat chiém 63,1% va 47,3%,

tiép d6 1a nhiém khuan da gay mu chiém 21%, viém khép chiém 15,7%.
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3.1.2.9. Tién sir nhiém khudn trong giai doan tré tir 4 t6i 5 tuéi
Bdng 3.7. Tan sudt nhiém khudn truée khi dwoc chén dodn trong giai dogn
tré tir 4 t6i 5 tudi

STT | Loai nhiém khuan 50 ?N ?hlém S6 1an mic
khuan/tong BN
1 | Viém phoi 11/15 (73,3%) | Thap nhét: 1 lan (5 tré)
Cao nhit: 5 lan (1 tré)
2 | Viém tai gitra 9/15 (60%) Thap nhat: 1 lan (1 tré)
Cao nhat:11 lan (1 1an)
Tiéu chay 1/15 (6,6%) 1lan
4 | Viém khép 6/15 (40%) Thap nhat: 1 lan (2 tré)
Cao nhét: 3 1an (2 lan)
Nhiém khuan huyét 1/15 (6,6%) | 1lan
Nhiém khuan da — 1/15 (6,6%) |1 lan
t6 chirc dudi da

Nhan xét: Trong sé 15 bénh nhan dwoc chan doan sau 4 tudi, giai doan tir 4-5
tudi: viém phdi va viém tai giira chiém ty 1¢ cao nhat chiém 73,3% va 60%,
tiép d6 1a viém khép chiém 40%.

3.1.3. Tién sir gia dinh

22,6%

19,3%

WKhong TS giadinh  ®C6 TS gia dinh TSthé hétruéc = TS thé h¢ BN  ®Ca hai thé hé

Biéu do 3.6. Tién sit gia dinh
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Nhan xét: Trong nghién ctu cd 31 bénh nhan nghién ctu thudc 28 gia dinh
(mot gia dinh hai con trai bénh, mét gia dinh khac c¢6 hai con trai bénh va mot
anh ho - con di rudt bénh nhan bi bénh). Tinh theo tirng bénh nhan, c6 20
bénh nhan (64,5%) ¢4 tién sir gia dinh. Trong do, 45,2% bénh nhan (14/31) c6
anh/em trai hoic anh/em trai ho me dugc chan doan bénh XLA (con séng
hodc da tr vong) hodc da tir vong tir bé do nhiém khuan; 19,3% bénh nhan
(6/31) c6 cau/bac trai bén ho me tir vong do nhiém khuan ma khéng cé cac
anh/em cting thé hé méc bénh.

Tinh theo gia dinh, c6 60,7% (17/28 gia dinh) c6 tién sir gia dinh c6
ngudi mac bénh. Khong c6 bénh nhan nao c6 bé me két hdn can huyét.

3.1.4. Pic diém l1am sang thoi diém chin doan bénh

3.1.4.1. Péc diém Amidan tai thoi diém chin dodn

" Amydan nhd

= Amydan binh
thuong

Biéu do 3.7. Dac diém kich thuéc Amidan
Nhan xét: 93,5% (29/31 bénh nhan) c6 Amidan nho hozc khong thiy té chic
Amidan; chi cé 6,5% cé Amidan binh thuong. Khéng cé bénh nhan nao

Amidan qua phat.
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3.1.4.2. Tinh trang nhiém khudn tai thoi diém chéin dodn

Bdng 3.8. Bénh nhiém khudn tgi thoi diém chén dodn bénh XLA

Vi tri nhiém khuin n %
Viém phoi 8 25,8
Nhi&m khuén huyét 8 25,8
Viém khop 6 19,4
Viém tai gitta 4 12,9
Viém duong ho hap trén 2 6,5
Viém phéi tran mi mang phoi 1 3,2
Ap Xe co 1 3,2
Viém ndo 1 3,2
Khong xac dinh nhiém khuan
‘ 2 6,5
(Xét nghiém vi tién sir anh trai bi XLA)

Nhan xét: Trong sé 31 bénh nhan XLA, ¢6 2 bénh nhan duoc chan doan chi
dong (do anh trai méc bénh), khéng cé nhidm khuan; 29 bénh nhan (93,5%)
duoc chan doan do nhiém khuan. Trong dé, viém phéi, nhiém tring huyét déu
chiém 25,8%; viém khop chiém 19,4%. 35,5% bénh nhan (n=11) dén vién
dugc chan doan trong tinh trang nhiém khuan ning (nhiém khuan huyét, viém
phdi tran ma mang phéi, 4p xe dudi da, co, viém ndo). Pac biét c6 3 bénh

nhan nhiém khuan cuing ldc hai hoic ba co quan.
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3.1.4.3. Tuéi chin dodn
Bdng 3.9. Phan bé tudi tai thei diém bénh nhan chdn dodn bgnh XLA

Pic diém Téan sé Ty 1& (%)

Tudi chan dodn (n=31)

Trung binh (tudi) 5,2

Trung vi (tudi) 5,0

Nho nhét (tudi) 0,5

Lén nhat (tudi) 14,2

Nhém tudi chdan dodn (n=31)

Dudi 2 tudi 7 22,6
Tir 2 t6i < 6 tudi 13 41,9
> 6 tudi 11 35,5

Nhan xét: Tudi chan doan trung binh 1a 5,2 tudi (62,4 thang). Tuy nhién, tudi
chan doan khong c6 phan bd chuan. Do d6, chiing t6i béo cao két qua trung vi
cua tudi chan doan 1a: 5 tudi (60 thang). Chi c6 22,6% bénh nhan dugc chan

doén trudc 2 tudi, 64,5% bénh nhan chan doan trude 6 tudi.
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3.1.4.4. Thoi gian chin dodn mugn

Bdng 3.10. Thei gian chéin dodn mugn va tién sir gia dinh

Thoi gian chafm Chung C6 tiép sirgia | Khong c6 tién sir
doian mugn (nim) dinh gia dinh
n 31 20 11
Trung binh 4,43 4,50 4,31
Trung vi 3,67 3,01 4,58
Gia tri nho nhat 0 0 0,85
Gia tri 16n nhét 12,20 12,20 7,52

Nhan xét: Thoi gian chan doan mudn dugc tinh bing khoang cach tir khi c6
triéu chirng nhiém khudn dau tién t6i thoi diém dwoc chan doan. Trung vi thoi
gian chian doan mudn & nhitng bénh nhan co tién sir gia dinh 1a 3,01 nam,
ngdn hon so voi nhoém khdng cé tién sir gia dinh 14 4,58 ndm. Tuy nhién, cb
nhiing bénh nhan ¢ tién st gia dinh nhung van bi chan doan muon 12,2 nam.
3.1.4.5. Méi lién quan giita bénh lic chin dodn va tuéi chin dodn

Bdng 3.11. Méi lién quan gia mire dg nhiém khudn ngng thei diém chan

dodn bénh va tugi chdn dodn

Mirc d9 nhiém 3 NK khéng niing hoiic
2 NK ning o n . oA
khuan y chu dong xét nghiém
. " n
Tubi chén dodn (%) n (%)
Dudi 6 tudi 5(23,8) 15 (76,2)
Trén 6 tudi 6 (54,5) 5 (45,5)

OR=0,3, KTC 95%: 0,04-1,7,p=0,1

Nhan xét: Bénh nhan dwoc chan doan bénh XLA sau 6 tudi co nguy co bi

nhidm khuan nang (nhidm khuan huyét hoic ap xe dudi da, co hodc viém
mang ndo hozc viém phéi mang phdi - tran ma mang phdi) tang 1én 0,3 lan so
v6i nhém chan doan trude 6 tudi. Tuy nhién, sy khac biét nay c6 ¥ nghia

thdng ké véip=0,1.
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3.1.4.5. Méi lién quan tién sir gia dinh va théi gian chin dodn

Bdng 3.12. Méi lién quan gida tién sik gia dinh va thoi gian dwoc chin dodn

Chung Cotiénsir | Khang c tién sir
Pic diém gia dinh gia dinh
(n=31) (n=20) (n=11)

Tuéi chan dodn (tuo)

Trung binh 5,21 5,20 5,22
Trung vi 4,99 4,02 5,19
Gié tri nho nhat 0,49 0,49 1,18
Gié trj I6n nhat 14,21 14,21 9,52

p (Kruskal — Wallis test) = 0,54 (so sanh trung vi cua hai nhém)

Thoi gian chan dodn mudn (ndm)

Trung binh 4,54 4,64 4,36
Trung vi 3,74 3,44 457
Gié tri nho nhat 0 0 0,85
Gia tri 16n nhat 12,21 12,21 7,52

p (Kruskal — Wallis test) = 0,8 (so sénh trung vi cua hai nhém)

Nhan xét: Chwa thay c6 su khac biét vé thoi gian chan doan va thoi gian chan
doan muon giira hai nhém ¢4 tién st gia dinh va khdng c6 tién sir gia dinh véi

V6i p lan luot 14 0,8 va 0,54.
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3.1.5. Nong dd khang thé
Bdng 3.13. Néng dé khang thé tai thoi diém chén dodn

Néng d¢ khang thé (g/L) o )
Trung binh| Trungvi | Toithieu | Toi da
(n=31)
19G 0,673 0,19 0 4,67
IgA 0,043 0,01 0 0,54
IgM 0,214 0,17 0 0,82

Nhan xét: Pa sé nong d6 1gG, IgA, IgM cua bénh nhan déu giam nang so
v6i chi s binh thuong cua bénh nhan. C6 nhiing bénh nhan ¢ nong do
IgG > 2 g/L.
3.1.6. Cong thirc mau
3.1.6.1. 86 lwong bach ciu

Bdng 3.14. Sé lwgng bach cau tai thei diém chin dodn

S lwgng bach cau o )
Trung binh | Trung vi | Toi thieu| Toi da
(n=31)
Bach cau (G/L) 11,08 +6,12 | 10,7 0,9 21,56
Bach cau trung tinh (G/L) | 5,20 + 4,94 3,7 0,03 16,8
Bach cau lympho (G/L) 3,78+ 2,25 41 0,16 9,5

Nhan xét: S6 luong bach cau cia bénh nhan tai thoi diém chan doan dao
dong nhiéu. Sé lugng tong bach cau, bach cau trung tinh hoic bach cau

lympho déu c6 thé giam ning trong dot chan doan bénh.
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3.1.6.2. 86 lwong bach cu trung tinh
Bdng 3.15. Sé lweng bach cdu trung tinh tai théi diém chén dodn

Bach ciu trung tinh n %
<0,5G/L 6 19,35
0,5-1,0 G/L 0 0
>10G/L 25 80,65
Tong 31 100

Nhan xét: C6 19,35% bénh nhan c6 giam bach cau trung tinh tai thoi diém

chan doan va déu giam & mutrc do nang < 0,5 G/L.

3.1.6.3. Nong d¢ Hemoglobin
Bdng 3.16. Néng d¢ Hemoglobin ciia bénh nhan tgi théi diém dwec chin dodn

Néng dd Hemoglobin n %

<100 g/dl 5 16,13
100- < 120 g/di 12 38,71
> 120 g/dl 14 45,16
Tong 31 100

Nhan xét: Tai thoi diém chan doan, co 54,84% bénh nhan bi thiéu mau.
Trong d6, da sb thiéu mau nhe (38,71%). Nong do Hemoglobin téi thiéu la 84
g/dL va t6i da 1a 151 g/dL.
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3.1.7. S6 lwong té bao lympho dwéi nhom
Bdng 3.17. Sé lweng CA4c té bao lympho dwéi nhom tgi thei diém

chéan dodn

Lympho dwéi nhém (n=31) Trung binh | Trung vi | Téi thiéu | Téi da
Lympho T [Sé lugng té bao/ul | 4420+2205 | 4103 427 9631
(TCD3) % 90,96 +8,63 | 93,85 50 97,17
Lympho Th |Sé luong té bao/uL | 1952 + 1025 1615 128 3926
(TCD4) % 40,18 + 13,11 | 40,14 19,00 | 64,90
Lympho Tc |S6 luong té bao/uL | 2339 + 1490 2459 29 6290
(TCDS) % 46,89 + 1531 | 47,30 058 | 7245
Lympho B |Sé luong té bao/ pL | 8,21 + 14,49 1,94 0 52
(CD19) % 0,15+0,30 0 0 1
Nature Killer|Sé lugng té bao/ pL | 305 + 224 243 11 850
(CDS6) gy 5994350 | 520 | 192 | 18

Nhan xét: Sé luong té bao lympho T, Th va Tc da sé trong gii han binh
thuong. S6 luong té bao lympho B (CD19) giam ning, trung vi 1a 2 té bao/
uL, t6i da 52 t& bao/uL. Ty 1& té bao lympho B déu dudi 1%.
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Bdng 3.18. Phan bé cin nguyén vi khudn gay bénh trong dot chin dodn

Vi tri
nhiém khuin

S6 mau
duong tinh

Céc vi khuén phan lap dwoc

mang phoi

Viém tai gitra Escherichia coli
3/4 Candida albicans
Stenotrophomonas maltophilia
Viém phoi 1/8 Mycoplasma pneumonia
Viém khaop 1/6 Pseudomonas aeruginosa
Nhi&m khuan huyét Staphylococcus aureus
4/8 Pseudomonas aeruginosa x 2 bénh nhan
Candida albicans
Viém phoi tran mi 1/1 Haemophilus influenzae

Nhan xét: Trong s6 29 bénh nhan duoc chan doan trong dot nhiém khuan, c6

11 bénh nhan (37,9%) phat hién dugc cin nguyén nhidm khuan. Trong do,

20,7% nhiém vi khuan Gram am, 3,5% bénh nhan nhiém vi khuan Gram dwong.

Bén canh d6 con c6 nam Candida albicans va Mycoplasma pneumonia.

3.2. Phén tich gen BTK

3.2.1. Ty 1¢ phat hién dot bién
Tt ca 31 bénh nhan thugc 28 gia dinh duoc tién hanh xac dinh dot bién

gen BTK. K§ thuat MLPA duoc 4p dung dé xac dinh dot bién mét doan va k§

thuat giai trinh tu gen duoc ap dung dé phat hién dot bién diém.
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Bdng 3.19. Két qud xdc dinh dgt bién gen BTK bdng phwong phdp gidi

trinh tw
Kiéu gen S6 bénh nhan Ty 18 (%)
Dot bién diém 25 80,65
Dot bién mét doan 2 6,45
Khong phat hién dot bién 4 12,90
Tong 31 100

Nhan xét: Phan tich gen BTK cua 31 bénh nhén, phat hién 27 bénh nhéan cé
dot bién (87,1%), trong d6 25 bénh nhan (80,65%) mang dot bién diém, 2
bénh nhan (6,45%) d6t bién mat doan. Bn bénh nhén (trong d6 c¢6 3 bénh
nhan cling gia mot gia dinh) (12,90%) khong phat hién dot bién trén gen BTK.

3.2.2. Kiéu dot bién diém

MVonghla ®™Sainghia ®Citndi E/I ®Léch khung

Biéu do 3.8. Kiéu dot bién gen BTK
Nhan xét: Trong sb 25 dot bién diém dugc xac dinh, ty 1¢ dot bién dang léch
khung chién ty & cao nhat véi 36% (9/25), dung thir 2 1a cac dot bién sai
nghia va dot bién vo nghia déu chiém ty 16 24% (6/25). Tiép d6 1a dot bién

viing cit ndi exon/intron 16% (4/25).
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3.2.3. Phan b6 ddt bién trén gen BTK

6

[®

5
3 3
2 2 2 2
| I | | I I | | I
] I I I I I

Exon2 Exon6 Exon8 Exon 10 Exonll Exonld4 Exonl6 Exonl7 Exonl8 Intron6 Intron 11 Intron I8

Biéu do 3.9. Phan bé dgt bién trén gen BTK
Nhan xét: Nghién ctu phat hién ra 24 dot bién diém trén gen BTK (cua 25
bénh nhan). Cac dot bién phan bd trén toan bo chiéu dai gen. Trong do, ty 1é
phét hién dot bién cao nhit trén exon 17 1a 20,8% (5/24 dot bién diém), tiép
do 1a dot bién trén exon 2 12 12,5% (3/24 dot bién). Trén exon 8 ciing c6 3 dot
bién (chiém12,5%), trong d6 co 1 dot bién tim thiy o hai bénh nhan khdng
cuing huyét théng.

3.2.4. Vi tri cac dot bién trén gen BTK

Commented [VANT2]: Sira theo 27 bénh nhan c6 dot bién

Mat doan exon 2-5

Oz HesHaHsH 6 H7H 8 HeH®oH W HeHBsHwWH»sH w1+ w7 H ® H#®}-

= o A ] =2 ® = = o

EE = ==z == z = = = .‘

=38 3 2SR 8 2 = = =

2.8 =2 s=28 =28 s = = = 2

3 z FXR X2 S3 = = 2
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-3 S = =
= z
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= %
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8

=

a

Ghi ch(: Chit mau den chi dot bién da dwoc cong bé trong cdc nghién ciru.
Chir mau do chi @t bién méi phat hién trong nghién citu

Hinh 3.1. Vi i cdc dot bién gen BTK
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Nhan xét: Trong sé 27 bénh nhan phat hién dugc dot bién gen BTK, cd mot
cip anh em co cung dot bién mat doan Exon 2-5 va hai bénh nhan khdng cting
huyét thong co dot bién gidng nhau & Intron 18 (c.1908+2_11delinsC) lam
thay doi protein p.IVS18+2_11delinsC. Hai bénh nhan khéng cing huyét
thdng khac c6 hai dot bién khac nhau tai Exon 8 lan luot & vi tri Nucleotide

752 va 753 nhung cung lam thay d6i mot kiéu Protein p.Trp251Ter.

3.2.5. Dot bién mit doan

700bp
1933bp
1620bp
627bp
933bp
620bp

-

...............

X1- 7
X2- 949bp
X3- 1820bp
X4- 649bp
X5- 796bp
X6- 1933bp
X7- 1058bp
X8- 1620bp
X9- 627bp
X8-

Kich thuoc
(bp)

BC
(I varker 1kb
X1
X6
xs.

X9-

.
3
]

=

£

2000
1500 &

' 11 llll((ll Marker 1Kb

750
500 9

Mau dbi chimg Bénh nhan s6 26 Bénh nhan s6 27

Hinh 3.2. Anh dién di bénh nhdn sé 26 va s6 27 gen BTK

Nhan xét: Trén hinh anh dién di ADN, hai bénh nhan s 26 va sb 27 (hai anh
em trong mot gia dinh) khong xuét hién bang c6 kich thudc 949 bp (twong Gng
véi exon 2-3) va 1829 bp (tuong tng véi exon 4-5). Khi so sanh véi mau ching
binh thuong, nghi ngd bénh nhan sé 26 va s6 27 mang dot bién mét doan 1on
trén gen BTK. Vi vay, chiing t6i str dung ki thuat MLPA dé xac dinh chinh xac

dot bién mit doan hoic ldp doan trén gen BTK.
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Marker1kb; BC: mau khong c6 ADN; 1-9: san pham PCR cuia exon I dén 19
Hinh 3.3. Két qua phan tich MLPA ciia bénh nhdn sé 26 va s6 27

Nhan xét: Khi sir dung ki thuat MLPA, bénh nhan sb 26 va s 27 khong xuit
hién cac dau do BTK-2, BTK-3, BTK-4, BTK-5 (twong &ng véi exon 2 dén
exon 5) cua gen BTK khi so sénh véi mau ching binh thuong. Tir do, khing
dinh chic chan bénh nhan sé 26 va sé 27 bj dot bién mat doan tir exon 2 dén

exon 5 gen BTK.
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3.2.6. Phan b6 ddt bién trén cac viing chirc ning

Bang 3.20. Vi #i dgt bién trén céc vang chike nang

STT Exon/ Cic dot bién gen BTK Vung chirc S6 lwgng

Intron c.DNA Protein nang BN
1 Exon2-5 Mt doan exon 2-5 PH 2
2 Exon?2 c.37C>T p.Argl3Ter PH 1
3 Exon2  ¢.117_119del CTA  p.Tyr39Tyrfs* PH 1
4 Exon2  c.118T>G p.Tyr40Asp PH 1
5 Exon6 c.456delT p.Y152Yfs*9 TH 1
6 Intron6 ¢.521-1G>A p.IVS6-1G>A TH 1
7 Exon8  ¢.628_629insA p.Pro210Thrfs*6 TH 1
8 Exon8 C.752G>A p.Trp251Ter SH3 1
9 Exon8  c.753G>A p-Trp251Ter SH3 1
10 Exon8  ¢.763C>T p.Arg255Ter SH3 1
11 Exon 10 ¢.843G>A p.Trp281Ter SH2 1
12 Exon 10 ¢.862C>T p.Arg288Trp SH2 1
13 Exon 11 ¢.953C>T p.Ser318Phe SH2 1
14 Intron 11 ¢.649+5G>C p.IVS11+5G>C SH2 1
15 Exon 14 c.1249A>T p.Lys417Ter SH1 1
16 Exon 16 c¢.1578_1581del p.Cys527Trpfs*2 SH1 1
17 Exon 16 ¢.1610delT p.Val537Aspfs*2 SH1 1
18 Exon 17 c.1651T>A p.Tyr551Asn SH1 1
19 Exon 17 c.1657delA p.Ser553Alafs*3 SH1 1
20 Exon 17 ¢.1714_1715insTA  p.Ser572llefs*15 SH1 1
21 Exon 17 ¢.1735G>C p.Asp579His SH1 1
22 Exon 17 c¢.1744delG p.Ala582Leufs*5 SH1 1
23 Exon 18 ¢.1768A>T p.-11e590Phe SH1 1
24 Exon 18 c¢.1782del G p.Gly594Glyfs*52 SH1 1
25 Intron 18 ¢.1908+2_11delinsC p.IVS18+2_11delinsC SH1 2
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Nhén xét: 25 kiéu dot bién duoc phét hién trén 27 bénh nhan. Trong d6 c6 2 bénh
nhan mat doan Exon 2-5 Ia hai anh em ruét trong mot gia dinh; 2 bénh nhan dot
bién Intron 18 Ia hai bénh nhéan thudc hai gia dinh khéng cting huyét théng.
3.2.7. Dot bién méi

So sanh két qua giai trinh ty gen thu dugc vai cac ngudn dir lidu dot
bién gen nguoi (HGMD) (http://www.hgmd.cf.ac.uk) va ngudn dir liéu dot
bién gen mé Leiden (LOVD) (http://www.lovd.nl/3.0/home), nghién ctru phat
hién 04 d6t bién mai & gen BTK chua duoc cong bd.

> D¢t bién ¢.1735G>C (p.Asp579His) trén gen BTK:

€.1735G>C
¢1735G p.D579H
AAATCT[GIACATTTG G AAATCT[C]ACATTTG 6
lys Ser Asp lle  Trp lys Ser His lle Trp

H

Nguoi binh thwong Bénh nhin XLA-01

Hinh 3.4. Anh dot bién ¢.1735G>C (p.Asp579His) trén gen BTK

[ O [ HO

I:1 1:2 I:3 1:4

110

111

Siull

1 iz k3 k4 IS 11:6 l[l 7 UL LY 10 Ol HEL2 ML [:14

Hinh 3.5. Pha hé ciia bénh nhén s6 01


http://www.hgmd.cf.ac.uk/
http://www.lovd.nl/3.0/home
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Nhan xét: Giai trinh ty gen bénh nhan sb 01 phét hién dot bién ¢.1735G>C
(p.Asp579His) trén exon 17 gen BTK. Dot bién ¢.1735G>C (p.Asp579His) la
dot bién sai nghia, xay ra tai vi tri 1735 nucleotide G thay thé bang nucleotide
C dan dén bo ba thir 579 GAC ma hda acid amin Asparrtic chuyén thanh
CAC ma hda acid amin Histidine. Me va chi gai bénh nhan phét hién dugc

dot bién giéng bénh nhan.

> D¢t bién ¢.1908+2_11delinsC trén gen BTK:

¢.1908+2_11delinsC

CATGAG|G[TAAGTGCT TT|AT Ta

His Glu Intron 18

Nguoi binh thwong

|
AV \.’\.fmfk/\f\/\f\/\!"'/\f\f\u

CATGAG|G[CATTAGGATCTCT
His Glu Intron 18

| f
sl A

CATGAG|G[CATTAGGATCTCT

Bénh nhin XLA-02

Bénh nhin XLA-16

Hinh 3.6. Anh dot bién c.1908+2_11delinsC trén gen BTK
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1:2 13 1:11 [:12

Mit khi
con nho

jitg} 12 11L:3 14 1L:5 I1L:6 7

Hinh 3.7. Pha hé ciia bénh nhan sé 02

L1 1:2 L3 L4

11:1

1 12 M3 k4 RS HE6 =7 1I:8 L9

Hinh 3.8. Phd hé ciia bénh nhén sé 16

Nhan xét: Hai bénh nhan sé 02 va sé 16 khong c6 quan hé huyét théng. Giai
trinh ty gen BTK cua hai bénh nhan nay déu phat hién dot bién
€.1908+2_11delinsC (p.1VS18+2_11delinsC) trén intron 18 gen BTK. Bot
bién p.IVS18+2_11delinsC 1a dot bién ving cit ndi trén intron 18, xay ra tai
vi tri 1908+2 xda 10 nucleotide TAAGTGCTTT va thém mot nucleotide C do
d6 1am thay dbi cac vi tri bao hiéu cho viéc cit chinh xac cac doan intron.

Ca hai me bénh nhan sb 02 va sb 16 co dot bién gidng con trai.
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> D¢t bién ¢.521-1G>A (p.IVS6-1G=>A) trén gen BTK:

¢.521-1G>A
e321-1G pIVS6-1G>A
TTITGCAGGCTTAAAA TTITGCAAGCTTAARAA
Intron 6 i Lleu Lys Intron 6 l Leu Lys
1‘|

| | |" \ . Wi .
W ity

Ngudi binh thuong Bénh nhin s6 05

Hinh 3.9. Anh dot bién ¢.521-1G>A (p.IVS6-1G>A) trén gen BTK

11 1:2 I3 14

110 111
Tirvong  Tirvong
2tuoivi 3 tudi vi

viém phéi  thuy dau

11 / 1z )lltflli 14 B I1IL:6
01

Hinh 3.10. Pha hé cua bénh nhan 05
Nhan xét: Giai trinh ty gen BTK bénh nhan s6 05 phat hién dot bién ¢.521-
1G>A (p.IVS6-1G>A) trén intron 6 gen BTK. Dot bién p.IVS6-1G>A 1a dot
bién viing ct ndi trén intron 6, xay ra tai vi tri 521-1 nucleotide G thay thé bing
nucleotide A do d6 lam thay ddi cac vi tri b4o hiéu cho viéc cit chinh xéac cac

doan intron. Me bénh nhan mang d6t bién gidng cua bénh nhan.



82

> D¢t bién ¢.1578_1581del (p.Cys527Trpfs*2) trén gen BTK:

¢.1578_1581del

¢.1578 1581TGTT p.C527Wis*2
EGAAACTGGTAAAC CGAAR CTGGTAARA CGATC.
Arg Asn Cys Leu Val Asn Arg Asn Trp Stp

Nguoi binh thuong Bénh nhén sb 19

Hinh 3.11. Anh dét bién ¢.1578_1581del (p.Cys527Trpfs*2) trén gen BTK

O O

© QTN B

Viém phéi tai phat

- Viém phéi hoai
- Tir vong: 12 tudi
do viém phoi ning

11 12 L3 14 11:5 11L:6 L7

Hinh 3.12. Pha hé ciia bénh nhén s6 19
Nhan xét: Giai trinh ty gen BTK bénh nhan s 19 phat hién dot bién
c.1578 1581del (p.Cys527Trpfs*2) trén exon 17 cua gen BTK. Dot bién
c.1578_1581del (p.Cys527Trpfs*2) la dot bién dich khung, xay ra tai vi tri
1578 dén 1581 xda 04 nucleotide TGTT dan dén bo ba TGT ma héa acid
amin Cysteine & vi tri 527 chuyén thanh TGG ma héa acid amin Tryptophan
va tao ma két thic TAA tai vi tri 528. Me caa bénh nhan mang dot bién

gidng bénh nhan.
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3.2.8. Pic diém ciia bénh nhan ¢ dot bién méi

Bang 3.21. Pdc diém 1am sang, xét nghiém mién dich cia nhing bénh nhan

¢6 dgt bién méi chira diroc cong bo trén gen BTK

Thang | Trigu ching
Bénh Dot bién tuoi (lamsang truéc| 19G | 1gA | 1gM | CDI19 | CD 19
nhan * khéi | khi dwgc chan | (g/L)| (g/L) | (g/L) | (TB/pL)| (%)
phat doan
Viém tai
giira, Nhiém
BN 1|¢.1735G>C 4 | khuan huyét, | 3,17/ 0,03/ 0,07| 5,0 0,0
nhiém khuan
ngoai da
BN 2 c.l_908+2_11 6 Viém phoi 0,01]0,01] 0,09 1.0 0.0
delinsC
Viém phdi,
BN 1¢1908+2 111 5 | \hiam khudn | 021/ 0,01| 0,23] 1.94 | 00
16 |delinsC R
huyét
Viém tai
gitra, viém
phdi, nhiém
BN 5|c.521-1G>A | 5 | khuan huyét, | 0,07|/0,00(0,14| 8,0 | 0,00
nhiém khuan
ngoai da,
viém ndo
ng 55578—1581 7 | VIemphoi |4 031054 0,24| 49 | 008

Ghi cha: 1gG, 1gA, 1gM, CD19 tai thoi diém chan dodn
Nhan xét: 5 bénh nhan c6 dot bién mai chua duoc cong bd, trong d6 bénh

nhan s 2 va s 16 khong c6 quan hé huyét thdng nhung c6 dot bién gidng

nhau la ¢.1908+2_11delinsC. Nhitng bénh nhan nay co triéu chirng 1am sang

nhiém khuan tai dign hozc nhidm khuan ning truéc khi dugc chan doan bénh.

S6 lwong té bao lympho B trong mau ngoai vi déu gan bang 0. Chi c6 bénh

nhan s6 01 ¢ ndng do 1gG > 2 g/L, céc bénh nhan con lai déu c6 1gG, IgM,

IgA giam nang dudi — 2SD so Vi tudi.
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3.2.9. Pic diém ciia bénh nhan khong tim thiy dt bién

Bdng 3.22. Pdc diém diém 1am sang, xét nghigm mién dich ciia nhizng bénh

nhan khéng tim thdy dgt bién

Triéu chirng

Thang| ° ™ IgG
Gia | Bénh| téi | 'amsang IgA | IgM | CD19 |CD 19
L N o . (g/L)
dinh | nhan | khéi truwéc khi (g/L) | (g/L) |(TB/ML)| (%)
e *
phat chin doan
Viém tai gitra,
BNg| 2 | @chaynhiem | o0 1016 ] 023 | 1,00 | 000
khuan, viém
khép
BN10| 4 | ViEmwigwma oo h02 | 039 | 000 | 0,00
1 viém khép
Viém phdi,
viém mang ndo,
BN30| 24 | nhidmkhuin | 0,05 | 0,00 | 0,07 | 46,00 | 1,00
huyét, nhiém
khuan da
2 lBN20| o | VImPRoL |46 001 | 082 | 000 | 0,00

nhiém khuan da

Ghi chii *: IgG, IgA, IgM, CD19 tai thoi diém chan dodn
Nhan xét: Bn bénh nhan (thudc hai gia dinh khac nhau) khong tim thay dot

bién trén gen BTK. Nhiing bénh nhan nay c¢ triéu ching 1am sang nhiém

khuan tai dién hogc nhiém khuan nang truéc khi dugc chan doan bénh. Nong

d6 khéang thé 1gG, IgA, IgM va sb luong té bao lympho B trong mau ngoai vi

déu giam ning, du tiéu chuan chan doan co thé mac bénh XLA.
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3.2.10. Kiéu gen céia me va chi em gai bénh nhén

Nghién ctru di tién hanh phan tich gen BTK cho tat ca 26 me (1 me ¢ hai

con trai méc bénh) va 10 chi em gai cua 27 bénh nhan da tim thay dot bién.

Bang 3.23. Két qua dgt bién gen BTK ciia me va cac chj em gai

Dot bién caa

1T E]);Sc% Dot biirrl]:bze}:)h nhan| Dot bié(r;z;i:)mg BN chijem gai BN
(n=10)

1  |Exon2-5 | Matdoanexon2-5 |Matdoan exon 2-5

2 Exon 2 c.37C>T c.37C>T

3 Exon 2 €.117_119del CTA |c.117_119del CTA

4 Exon 2 c.118T>G c.118T>G c.118T>G

5 Exon 6 c.456delT c.456delT Khong phat hién
dot bién

6 Intron 6 c.521-1G>A c.521-1G>A

7 Exon 8 €.628_629insA €.628_629insA Chi gai 1:
€.628_629insA
Chi gai 2: Khong
phéat hién dot bien

8 Exon 8 €.752G>A Khéng phét hién dot bién

9 Exon 8 C.753G>A C.753G>A C.753G>A

10 |Exon8 c.763C>T c.763C>T

11  |Exon10 |c.843G>A Khong phat hién dot

bién

12 |Exon10 |c.862C>T c.862C>T c.862C>T

13 |Exon11l |c.953C>T €.953C>T

14 |Intron 11 | c.649+5G>C €.649+5G>C Khong phat hién
dot bién

15 |Exon14 | c.1249A>T c.1249A>T
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Dot bién caa

STT E);?Q:] Dot bié(:i)che?n)h nhan| Dot bié(rrl]zlziz)mg BN chifem gai BN
(n=10)

16 |Exon16 |c.1578 1581del €.1578_1581del

17 |Exon16 | c.1610delT €.1610delT Khong phat hién

dot bién

18 |Exon17 |c.1651T>A c.1651T>A

19 |Exon17 |c.1657delA c.1657delA

20 |Exon17 |c.1714_1715insTA |c.1714_1715insTA

21 |Exon17 |c.1735G>C €.1735G>C €.1735G>C

22  |Exon17 | c.1744delG €.1744delG

23 |Exon18 | c.1768A>T c.1768A>T

24 |Exon18 |c.1782del G €.1782del G €.1782del G

25 |Intron 18 | c.1908+2_11delinsC |c.1908+2_11delinsC

26  |Intron 18 | c.1908+2_11delinsC |c.1908+2_11delinsC

Nhan xét: 24/26 me bénh nhan c6 di hop tir dot bién trén gen BTK, 2 me
khong phat hién dot bién: me bénh nhan sé 03 (dot bién ¢.752G>A) va me
bénh nhan sb 18 (dot bién ¢.843G>A). Trong sé 10 chi, em gai cua bénh nhan

duoc phan tich gen BTK, ¢6 6 nguoi co dot bién gidng nhu bénh nhan, 4

ngudi khong co dot bién.
3.3. Piéu tri
Trong s6 31 bénh nhan da tham gia nghién ciu, 2 bénh nhan tr vong ngay

sau khi duoc chan doan va diéu tri lan dau, 1 bénh nhan dung diéu tri do bénh

nang. 28 bénh nhan séng dugc diéu tri IVIG mdi 4 tuan mat lan trong vong 6
thang, 27 bénh nhén hoan thanh qué trinh diéu tri, 1 bénh nhan dung diéu tri &

lan thir tu do gia dinh khong c6 kha nang chi tra kinh phi diéu tri.
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3.3.1. Liéu diéu tri

Liéu diéu tri IVIG trung binh mdi dot truyén 1a 0,58 + 0,10 g/kg/lan.
Khoang cach trung binh giita cac dot truyén 1 4,13 + 0,59 tuan.
3.3.2. Tri¢u chirng 1am sang trong thoi gian diéu tri

3.3.2.1. Tinh trang nhiém khudn chung

18 17

16

14

12

10 =

8

6 4

‘; 2 2 2 I]
o || 0 | - K -

NK héhiptrén  Viém phdi  Viémtaigifta Viémkhép Nhidmkhuin
ngodl da

ENGitni ®Ngoaitr

Biéu do 3.10. Tinh trgng nhiém khudn trong 6 thang diéu tri
Nhan xét: Trong thoi gian theo déi 6 thang, c6 11 bénh nhan phai nhap vién
diéu tri nhiém khuan it nhat 1 lan. Viém duong ho hap trén 1a thuong gap
nhét, sau d6 tGi viém phdi, nhiém khuan ngoai da. Tong sb luot diéu tri noi

tra 1a 19 luot (twong duong 0,7 lugt/bénh nhan/6 thang).
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3.3.2.2. Viém phéi
Bdng 3.24. So sanh tan sudt viém phéi trung binh trong 6 thdng truéc diéu

tri va 6 thang diéu tri

Chi s Trudée diéu tri (n=27) | Sau diéu tri (n=27)
Trung binh 1,2+1,95 0,24 +£0,80
Trung vi 0,29 0
Ti thiéu 0 0
Téi da 7,4 4
Kiém dinh so sanh 2 trung vi
(V\filccion z?gia;d—rar:kuteit) . p=0,003

Nhan xét: trung vi tan suat viém phdi trung binh mdi 6 thang trudc diéu tri
cua bénh nhan 1 0,29 lan, cao hon mét cach co ¥ nghia théng ké so vai tan
suit viém phdi trong vong 6 thang diéu tri voi p=0,003. Bénh nhan ¢6 s lan
viém phdi nhiéu nhit trude diéu tri 1a 7,4 1an/6 théng.

3.3.2.3. Viém tai giita

Bdng 3.25. So sanh tan sudt viém phéi trung binh trong 6 thing trudc diéu

tri va 6 thdang diéu tri

Chi s Truée diéu tri (n=27) | Sau diéu tri (n=27)

Trung binh 0,23+0,30 0,11+0,32
Trung vi 0,08 0
Téi thiéu 0 0
Toi da 1,11 1,00
Kiém dinh so sanh 2 trung vi

. ) p =0,013
(Wilcoxon signed-rank test)

Nhan xét: trung vi tin suat viém tai giita trong mdi 6 thang trudc diéu tri cua
bénh nhan 12 0,08 lan, cao hon mot cach co ¥ nghia thong ké so vai tan suat

viém viém tai giira trong vong 6 thang diéu tri 12 0 1an véi p=0,013.
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3.3.2.4. Céc nhiém khudn khdc
Bdng 3.26. Cac logi nhiém khudn khdc trong 6 thang diéu tri

Théang | Thang | Thang | Thang | Thang | Thang

Loai nhiemkhuan | * o8 ™ | 1142 | thw3 | thwd | thes | thi6

Viém khop 1 1 1 0 0 1
Nhi&m khuan da 2 0 1 1 1 0
Nhi&m khuan nang 0 0 0 0 0 0

Nhan xét: Trong thoi gian 6 thang diéu tri IVIG, bénh nhan van con mot vai
dot nhidm khuan khac nhu viém da, viém khop. Khong c6 bénh nhan nao bj
nhiém khuén ning (viém no, viém mang nio, nhiém khuan huyét).

3.3.3. Nong d9 khang thé trong thoi gian diéu tri

3.3.3.1. Nong dé Immunoglobulin G

Q
™

15

10

II:l 1gG Trwse [ IgGSauI

Biéu do 3.11. Nong do IgG trwéc va sau méi dot diéu tri
Nhan xét: Trong 161 luot diéu tri ciia 27 bénh nhan, néng do IgG trung binh
trugce truyén 12 5,65 + 1,20 g/L. Nong d6 19G trung binh sau truyén 1a 12,37 +
1,63 g/L.
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3.3.3.2. Méi lién quan giita liéu diéu tri va nong dé IgG trong mau

Bdng 3.27. Méi lién quan gisa liéu diéu trj va sw cdi thién 1gG

Yeutoco | Sy thay doi cua lgG | s tin cay 950 | Giatrip
dinh sau so Voi truéc

Hang s6 3,15 1,87 4,43 <0,001

Liéu 6,23 4,09 8,37 <0,001

Yéu t6 ngiu nhién

Bénh nhan ICC=0,241

ICC: Intraclass Correlation Coefficience

Nhan xét: Do ¢6 nhiéu quan sat trén ciing 1 bénh nhan nén dé danh gia mbi
lién quan gitra liéu diéu tri (cua céc lan diéu tri) va sy cai thién 1gG trong cac
lan diéu tri do, phan tich da ting (multilevel model/mixed effect
model/random-fixed effect model) da duoc st dung. Su cai thién IgG duoc
danh gia bang hiéu sé IgG sau truyén so véi IgG trudc truyén & ting bénh
nhan tai ting thoi diém diéu tri. Két qua phan tich da ting cho thiy c¢6 mébi
lién quan gitra liéu diéu trj va su cai thién IgG.

O liédu diéu trj trung binh 12 0,58 g/kg can ning, IgG cua bénh nhan s& cai
thién trung binh 1a 3,15 g/L. Sau d6, khi lidu diéu tri ting 1én 1 don vi (1 g/kg
can nang), ndng do 1gG sau truyén tang 1én 6,23 don vi (6,23 g/L). Két qua phan
tich ciing cho thdy su dap tng véi liéu diéu tri caa ting bénh nhan 1a khong
giéng nhau. Cac yéu té ban than nguoi bénh c6 thé dong gop 24,1% vao viéc
giai thich sy chénh léch IgG trudc va sau khi truyén.
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3.3.3.3. Méi lién quan giita liéu diéu tri va sw chénh léch nong dp IgA trude

va sau diéu tri

0,6

Chénh lch TgA
0.4

0,2

- »

o 1% & GutupAly il ¢ B TR L

-0,2

0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
Lidu diéu tri

Biéu do 3.12. Mai lién quan giza liéu diéu tri va sy chénh léch nong dé 1gA
trude va sau diéu tri
Nhan xét: Su chénh léch nong do IgA trude va sau truyén khong lién quan toi
liéu IVIG dao dong (p=0,733). Nghia 1 ndng d6 IgA sau diéu tri khdng thay
d6i so véi trude khi diéu tri du liéu IVIG thay doi.
3.3.3.4. Moi lién quan giita liéu diéu tri va sw chénh léch nong dp \gM

trudc va sau diéu tri
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Lidu didu trj
Biéu do 3.13. Mai lién quan gizza liéu diéu tri va s chénh léch nong dé 1gM

truedc va sau diél tri
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Nhan xét: Sy chénh léch néng dé IgM trude va sau truyén khong lién quan
t6i lidu IVIG dao dong (p=0,975). Nghia la ndng d6 IgM sau diéu tri khong
thay di s0 véi trude khi diéu tri di liéu IVIG thay doi.

3.3.4. Méi lién quan giira triéu chirng 1am sang va nong d¢ IgG day

Bdng 3.28. Méi lién quan gia nong d¢ IgG ddy va tinh trang nhiém khudn

Yéu to OR KTC 95% ciia OR p
IgG day 0,76 0,46 1,24 0,267
Gia tri Rho Rho = 0,376

Nhan xét: Tinh trang nhiém khuén la c¢6 bat ctr mét triéu ching nhidgm khuén
(bao gom tit ca cac loai nhidm khuan: viém duong hd hap, viém khép...).
Nong IgG day trung binh truéc mdi dot truyén 1a 5,65 + 1,20 g/L. Két qua
phan tich da tang cho thiy méi lién quan gitra ndng d6 IgG day va tinh trang
nhiém khuan c6 OR 1a 0,76, nghia 1a khi nong d6 IgG day ting 1én 1 g/L,
nguy co bi nhiém khuan cua tré giam 24%. Tuy nhién sy thay déi nay khong
¢6 y nghia thong ké vi p=0,267.

3.3.4.1. Méi lién quan giika triéu chieng nhiém khuin dwong hé hip va
nong dp IgG ddy

Bdng 3.29. Méi lién quan gia néng dg IgG ddy va tan sudt bi nhiém
khudn ho hdp cia tré

Yéu to Hé sb hdi quy | KTC 95% ciia h¢ s6 hai quy p
1gG-Trough 0,015 -0,014 0,17 0,846
Giatri ICC ICC xap xi bang 0

Nhan xét: Tan suat nhiém khuan hd hap dugc tinh bing sé lan nhiém khuén
hd hap (bao gom: viém phdi, viém tai gitra, viém duong hd hap trén) trong
vong 6 thang. Két qua phan tich da tang cho thy tin suét bi nhim khuan ho
hip cua tré khong c6 mdi lién quan giita ndng do IgG day va tan suit bi

nhiém khuan hé hap cua tré vi p=0,846.



93

CHUONG 4
BAN LUAN

Trong nghién ctru, chiing toi da tién hanh nghién ciru cac dac diém 1am
sang, can 1am sang, chan doan xac dinh va diéu tri cho 31 bénh nhan thudc 28
gia dinh khac nhau tai bénh vién Nhi Trung Uong. Pay la bio cdo vé bénh
khéng c6 Gammaglobulin mau lién két nhiém sic thé giGi tinh X ¢6 s6 lugng
bénh nhan 16n nhat tai Viét Nam cho téi nay.

4.1. Triéu chirng 1dAm sang va xét nghiém mién dich
4.1.1. Pic diém chung ciia nh6ém nghién ctru

Tuéi

Bénh XLA mic du 1a bénh suy giam mién dich bim sinh nhung khong
c6 céc bat thuong vé hinh thai dé cé thé dé dang nhan biét ngay khi tré ra doi.
Bénh thuong chi dugc phat hién khi tré nhidm khuan nhiéu dot hodc nhidm
khuan ning can diéu tri khang sinh manh hoic kéo dai.

Trong nghién ciru cua chdng tdi, tudi trung binh cia bénh nhan la 6,27
tudi. Trong d6 tré nho nhét la 11 thang tudi, I6n nhit 1a 15,3 tudi. Chi c6
16,13% bénh nhan trén 10 tudi. Nhu vdy, nhém bénh nhan XLA cua ching
t6i con kha tré so véi cac nudce trén thé gigi. Nguyén nhan l1a do bénh XLA
méi duoc chan doan xac dinh va theo ddi diéu tri trong khoang 10 nim tai
Viét Nam [117] [118] [65].

Trén thé gioi, bénh nhan XLA dd dwoc chan doan va phat hién va diéu
tri IVIG tir vai chuc nam trudc nén rat nhiéu bénh nhan XLA séng dén tudi
truong thanh; d6 tudi bénh nhan dao dong rat Ion. Tai My, c6 nhitng bénh
nhan trén 50 tudi, cua Trung Qudc, Hong Kong ¢6 nhitng bénh nhan trén 30
tudi [17-119-120]. Tai An D6, ciing c6 nhitng bénh nhan trén 18 tudi [121].
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Gigi

Tat ca bénh nhan trong nhdm nghién ctiu cia ching toi déu 1a nam gigi
do duya trén tiéu chuan chan doan cua Hoi suy giam mién dich chau Au — va
Pan — American nim 1999 [12]. Pay la tiéu chuan dugc sir dung rong rai nhat
cho hau hét tat ca cac nghién ctiu vé& bénh XLA trén toan thé gisi do dac diém
dot bién gen nam trén nhidm sic thé X nén thuong gap & tré trai. Tuy nhién, cho
toi nay da c6 moét vai treong hop bénh nhén ni mac bénh duogc bao cdo nhu
bénh nhan nir nguoi Nhat ban do dot bién trén mot nhidm sic thé X nhung
nhiém sic thé X binh thuong lai bat hoat [122].

Phit trién thé chit

Can nang khi sinh 1a mot trong nhiing yéu t6 anh huong téi mic do
nhiém khuan sau sinh caa tré em. Mot sé nghién ciu ¢on cho thay rang nhiing
ngudi ¢6 can nang lc sinh thip mang nguy co nhiém trung dudng hd hip va
suy ho hap cao hon so 83% so véi nhitng nguoi ¢d can nang khi sinh binh
thuong [123].

Can nang trung binh cua bénh nhan trong nhém nghiém cuu caa ching
toi 14 3132,3 gram. Chi c6 hai bénh nhan c6 can nang khi sinh dugi 2500
gram. Nhu vay, khi sinh ra, tré suy giam mién dich bam sinh khéng c6 biéu
hién bén ngoai ciing nhu can ning bat thudng dé co thé goi y mic bénh co
tinh chat bim sinh, di truyén.

Mic du tré bi nhidm khuan tai dién nhung thé trang cua bénh nhan
trong nghién ciru ciia chdng tdi it bi anh huong. Tai thoi diém dugc chan doan
bénh, chi c6 9,7% bénh nhan cé chiéu cao dudi -2SD va 19,4% bénh nhan cé
can nang dudi -2SD. Nhitng bénh nhan c6 chiéu cao, can nang thap nhung
khéng dudi -3SD.

Kich thwéc Amidan

O ngudi binh thuong, té bao lympho B sau khi duoc sinh ra tai tuy
xuong s& biét hoa thanh cac té bao co diy du cac khang thé bé mat (sigM,
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slgD, slgA, slgG) va cac thu thé Fc cua globulin mién dich. Cac té bao nay s&
dén cac mo lympho ngoai vi nhu hach, t6 chirc Amidan, VA... Tai co quan
lympho ngoai vi, cic té bao nay bi kich thich bai khéang nguyén s& phan chia,
biét hoa thanh cac tuong bao san xuat cac khang thé 1gG, IgM, IgE, IgA, IgD
va dé lai cac té bao c6 tri nhd mién dich [124] [125]. Bén canh do, khi cac
khéng nguyén xam nhép vao co thé, cac nang lympho nguyén phat s& phat
trién rong ra, xuit hién cac trung tam mam. O nhitng bénh nhan Suy giam
mién dich thé XLA, do cd su gidn doan biét hoa tir giai doan té bao Pre B
thanh té bao Pro B nén rét it hoic khong cé té bao lympho B trudng thanh
trong cac hach ngoai vi. Hach lympho ngoai vi ludn nho, ngay ca khi c6 cac

kich thich cua cac khang nguy@n xam nhap vio co thé.

| ‘ A {4
A/ Amidan binh thudng B/ Khéng thiy Amidan
(Bénh nhan s6 17 — 8 tudi)
Hinh 4.1. Hinh anh Amidan binh thuong va Amidan ciia
bénh nhadn

Trong nghién ciru cua chdng t6i, 93,5% bénh nhén c6 t6 chirc Amidan
nho hoic khdng thay; chi 6,5% bénh nhan c6 Amidan kich thude binh thuong
va khong c6 bénh nhan nao c6 Amidan qué phéat mic du da sé bénh nhan déu
nhiém khuin ho hap trén tai phat nhiéu dot. Két qua nay twong tu nhu cac
nghién cuu khac ciua cac tac gia Conley, Lee, Basile, 80%-86% bénh nhan
XLA khéng tim thay t6 chirc Amidan [35] [120] [126]. Nhu vay, trai nguoc
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Vv6i cac bénh nhan XLA, nhiing tré ¢6 hé mién dich binh thudng néu nhidm
khuan hd hap trén nhiéu lan Amidan va té chtc lympho viing hau hong phat
trién manh va c6 thé qua phat. Vi vay, té chirc Amidan nho & bénh nhan
nhiém khuan tai didn 1a mot trong cac dau hiéu canh béo sém, phat hién rat d&
dang va c6 thé gitp cac bac si 1am sang nghi t6i tré ¢ kha ning bi bénh XLA.
4.1.2. Tién sir bénh

4.1.2.1. Tuéi khgi phat

Bénh nhan suy giam mién dich thé dich néi chung va thé XLA néi
riéng do giam sb luong khang thé nén dan dén tinh trang nhidm trang. Tudi khoi
phat nhiém tring duoc coi la tudi khoi phat bénh va 6 su khac biét giira cac
nghién ctu trén thé gisi lién quan dén khu vuc dia ly, kha ning cung cap dich vu
cua hé théng y té cua timg nude ciing nhu thoi gian thyc hién nghién ciu.

Trong nghién ciru cua ching t6i, tudi khai phat dot nhiém khuan dau
tién trung binh Ia 9,3 thang, sém hon so véi cac nghién ciru khéc cua tac gia
Natalia Basile tai Argentina, cua Chun tai Han Quc va cua Plebani tai Y voi
tudi khai phat trung binh lan luot 12 1 tudi, 1,5 tudi va 2 tudi [6] [126] [127].
Nghién cuu cua ching téi khdng cé bénh nhan nao khaéi phat truge 3 thang va
74,19% tré biéu hién truéc 1 tudi. Két qua nay phu hop véi dac diém sinh ly
mién dich cua tré. Trong 3 thang dau doi, tré s& dugc bao vé boi khang thé do
me truyén. Tuy nhién, trong nghién ctru cua Winkelstein va cong su trén 175
bénh nhéan, c6 10% bénh nhan c6 cac triéu chung trong 3 thang sau sinh va
50% nhidm khuan truée 1 tudi [17].

Trong sé 31 bénh nhin dwoc chian doan bénh XLA, khdng cé bénh
nhan nao khoi phét sau 27 thang tudi. Didu nay khac biét so vai nghién ciu
cua Winkelstein tai My: ¢6 3/201 bénh nhén khai phét sau 5 tudi; nghién ciu
tai Hong Kong c6 bénh nhan khai phat IGc 8,5 tudi va tai Trung Quéc ¢ bénh
nhan khai phat muon nhat 1a 13 tudi [5] [17] [120].
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C6 thé giai thich do Viét Nam la nuéc dang phat trién, lai nam trong
ving nhiét d6i nén ty 1 mac nhidm khuan cao, tré em tiép xuc véi nguon vi
sinh vét s6m va nhiéu hon so véi cac nude on déi.

Tuy nhién, bénh XLA [a mét bénh hiém, sinh 1y bénh hoc va tién trién
con chwa dugc hoan toan hiéu rd. Cac nghién ctu di truyén phan tir da ching
minh c6 nhiéu kiéu hinh trai nguoc va bién thién giita céc ca thé trong cling
mot gia dinh hodc khac gia dinh mac du cting mot kiéu gen. Nhiing kiéu hinh
dic biét ¢ thé lien quan t6i dang cua dot bién hodc vi tri hoic cling c6 thé
mot vai yéu té khéc. Ngoai nhitng truong hop dién hinh khai phat nhiém
khuan som, c6 thé c6 nhitng bénh nhan biéu hién nhiém khuin muon hoic rat
muon. Nghién ctru tai TAy Ban Nha cua tac gia Granados nam 2005, tudi khai
phat thuong gap nhat 1a 1 tudi nhung lai c6 bénh nhan khéi phat nhidm khuén
rat muon & tudi 41 [8]. Vi vay, ciing can phai canh giac phat hién bénh, tranh
pha nhan chan doan ¢ nhitng tré 16n hodc ngudi 16n khi chua lam xét nghiém
loai trir bénh.
4.1.2.2. Céc bénh nhiém tring thuwong gdp khi khéi phdt bénh

Do thiéu hut ning tat ca cac khang thé, dic biét Immunoglobulin G nén
bénh nhan XLA rat d& nhiém khuan, dac biét 1a cac vi khuan cé vé nhu Phé
cau va Haemophilus influenza. Piéu ndy phan &nh vai trd quan trong cua
khéng thé trong qué trinh khéng lai céc vi khuan c6 vo.

Trong 31 bénh nhan XLA cua ching t6i chi c6 hai bénh nhan (bénh
nhan sb 7 va s 27) mic di chua bi nhidm khuan nhung do c6 tién sir anh trai
bi méc bénh nén gia dinh da chu dong ti kham dé xét nghiém chan doan sang
loc. 29/31 bénh nhan con lai déu duoc chan doan do tién sit nhiém khuan
nhiéu 1an hoac nhidm khuan ning.

Két qua bang 3.4 cho thiy viém phdi va viém tai gitra 1a hai bénh
nhidm khuan thuong gap nhat trong dot khai phat bénh, lan luot 1a 41,38%
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(12/29 bénh nhan) va 27,59% (8/29 bénh nhan). Két qua nay tuong ty nhu
nghién ctu cua tac gia Basile 71,73% bénh nhan c6 triéu chung nhidm khuan
la nhiém khuan dwong hé hip (duong hd hap trén va dudi) [126].

Ngoai ra, c6 10,34% khai phat dot nhidm khuan dau tién bang mot dot
nhiém khuan ning: 1 bénh nhan viém no - mang ndo va 2 bénh nhan ap xe
duéi da, co. Nghién ctru ctia Basile ciing bao cao 4 trudng hop (7,7%) bi nhiém
khuan lan dau 1a: viém mang ndo [126]. Hai trong ba bénh nhan nhidm khuan
ning ngay trong dot bénh dau tién truée 6 thang tudi. Co thé day 1a mot dau hiéu
canh bao khién cho cac nha Iam sang can ra soat tinh trang mién dich & nhiing
tré khoi phat nhidm khuin ning ngay trong nhimg thang dau sau sinh.
4.1.2.3. Tién sic nhiém khudn

Tién st nhidm khuin cta bénh nhan trude khi dugc chan doan bénh
duoc so sanh vai két qua cua cac nghién ciiu khac thdng qua bang sau:

Bdng 4.1. So sanh tién s nhiém khudn truwéc chin dodn bénh XLA cia

nghién cizu nay vdi cac nghién ciru khac

Nghién Plebani  Winkelstein Leeetal Esenboga

ciu nay et al etal etal
Loai nhiém khuan  (n=31, (n=73, (n=201, (n=62, (n=32,
2018) 2002) 2006) 2010) 2018)
[6] [17] [120] [60]
Viém duong ho 27 Khong dé 53
hap trén tai phat (87,0%) cap (85,5%)
t}(]lr?m tal gitta man 21 (67,7%) (68512%) (71:;) (371213%) 23 (7L8%)
Viém xoang a 119 14
(59%) (22,6%)
vemene 25 (80,6%) (523/0) (6122‘;)) (72?(?%) 17 (53,1%)
Ia chay téi phat 8 42 18

8 (25,8%) 17 (53,1%)

(13%) (21%) (29,1%)
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Nghién Plebani  Winkelstein Leeetal Esenboga

ciru nay et al etal etal
Loai nhiém khuan (=31, (n=73, (n=201, (n=62, (n=32,
2018) 2002) 2006) 2010) 2018)
[6] [17] [120] [60]
Nhiém khuén da 11 19 36 16 1
(35,4%) (27%) (18%) (25,8%) (3,1%)
Viém khép 13 7 15 18 2
(41,9%) (10%) (7%) (29,0%) (6,2%)
Viém xuong 0 Khéng dé 6 1 Khéng dé
cap (3%) (1,6%) cap
Viém mang nédo/ 3 25 8 3
N 5 (16,1%)
Viém ndo (4%) (12%) (12,9%) (8,3%)
Nhi&m khuén 4 21 5 Khong dé
X A a N 0,
huyet trén 1am sang 8 (25,8%) (6%) (10%) (8,1%) cap
Bién ching sau 0 2 2 1 Khong dé
tiém phong bai liét (0%) (3%) (1%) (3,2%) cap

> Nhiém khuan duong ho hap

Trong nghién ctiu ciia chdng t6i, tién sir viém dwong hd hap trén (viém
miii hong, viém thanh quan, viém tai giira) chiém gap ty 1& cao nhit chiém
87,0%, trong d6 co 67,7% viém tai giita. K&t qua nay tuong tw nhu nghién
ciru cua tac gia Lee tai Hong Kong va cao hon so véi cac nghién ciu cua
Plebani tai Y va cua Esenboga tai Thd Nhi Ky [6],[60],[120] theo sé liéu da
dugc trich dan trong bang 4.1.

Mot nghién ciu khac tai Trung Qudc nam 2010 trén 26 bénh nhan
XLA, tién sir viém dudng hd hip 1a thuong gap nhat chiém 95,2%. Trong d6
c6 hai bénh nhan bi bénh phéi man tinh vao thoi diém chan doan bénh [119].

Nghién ctu tai Bic Phi (bao gom 40 bénh nhan & Algeria, Morocco va
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Tunisia) nam 2016, triéu ching 1am sang thuong gap nhat ciing 1a nhidm
khuan hé hap chiém 92,5% [128].

Ty 1& bénh nhan viém phéi trong nghién ciu cua ching t6i khé cao,
chiém 80,6%. Két qua nay twong tu nhu nghién ciu tai Iran cua tac gia
Asghar Aghamohammadi: c6 82,6% bénh nhan ting viém phdi [129] va tai
Hong Kong cua tac gia Lee nhung lai cao hon so véi nghién cau tai My, Y,
Thé Nhi Ky [6],[171,[60],[120].

Nhom bénh suy giam mién dich thé dich néi chung va XLA ndi riéng
do suy giam cha yéu dong té bao lympho B ma it anh huong téi sé lwong va
chirc ning té bao lympho T. Vi vay, it khi bénh nhan nhiém lao. Tuy nhién,
trong s6 25 bénh nhan c6 tién sir viém phdi trude khi dugc chan doan bénh,
c6 bén bénh nhan da dwoc chan doan va diéu tri Lao hon 1 niam (bénh nhan sé
03, 56 06, s6 16 va s6 30). Ca 4 bénh nhan dugc chan doan Lao do viém phdi
tai dién nhung chi c6 1 bénh nhan tim thiy vi khuan Lao trong dom, 3 bénh
nhan con lai khéng tim thy vi khuan Lao trong ca dom va dich noi soi phé
quan. Sau diéu tri hét phac dd Lao, ca 4 bénh nhan van tiép tuc bi viém phdi.
Nhu vay, c6 thé gia thiét ring ba bénh nhan da bi chan doan Lao khong phu
hop. Piéu nay c6 thé giai thich do ty I8 luu hanh vi khudn Lao tai Viét Nam
khé cao nén cac bac sy c6 xu hudng chan doan Lao cho nhitng tré viém phoi
kéo dai. Hon nita, c4c bac sy con it biét toi bénh Suy giam mién dich bam
sinh néi chung va suy giam mién dich thé XLA néi riéng nén khdng chi dinh
xét nghiém mién dich dé c6 thé chan doan chinh x4c nguyén nhan giy viém
phdi tai dién.

» Viém khép

Nghién ciru 128 bénh nhan XLA cta mang ludi SGMD tién phat cua

My -USIDNET trén 149 bénh nhan XLA, c6 téi 18% bénh nhan viém khap
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[130] [131]. Trong nghién ctru cia ching tdi, viém khép gdi bao gom cac dot
nhiém trung (c6 sung, nong, do, dau, han ché van dong, dich khép c6 ting
bach cau trung tinh va mu, nudi cay cé thé thay vi khuan) va khong nhiém
trang (khép sung dau, khong nong do, khong dap tng véi diéu tri khang
sinh). Ty 1& bénh nhan ¢ tién sir viém khép trude khi duge chan doan trong
nghién ctiu cia ching toi kha cao, chiém 41,9% (n=13). Két qua nay tuong
duong v&i nghién ctiu cia tac gia Xian Qin tai Tring Khanh - Trung Quéc
(2013) la 45% [132] cao hon mot chdt so v6i nghién ciru cua tac gia Lee tai
Hong Kong (2010) 1a 29% [120]. Ty I¢ viém khép gi cta ching ti cao hon
nhiéu so vai cac nghién ciru khéc tai Y cua tac gia Plebani 1a 10% [6].

Ty Ié viém khap cao trong nghién ctru ctia chdng téi 1a mot canh bao
lam sang dbi v&i cac bac sy: bénh suy giam mién dich thé khong c6
Gammaglobulin méu lién két nhiém sic thé X 1a mét trong nhitng nguyén
nhan gay viém khép gdi & tré em Viét Nam.

Tinh trang viém khop v khuan da dugc nhic nhiéu t6i trong y vin
cling nhu cac nghién ctitu vé bénh XLA. Trong nghién citu caa ching t6i, vao
thoi diém chan doan bénh, ¢6 3 bénh nhan da c6 tién sir viem khop gbi kéo
dai trén 6 thang (bénh nhan sé 09, bénh nhan sb 10, bénh nhan sé 31). Vao
thoi diém chan doan, bénh nhéan di c¢6 bién ching ciing khop va han ché van
dong khop gbi. Thoi diém do, khép gdi cua bénh nhan ¢6 dich nhung khong
con biéu hién viém cip (nong, do, dau). Sau 6 thang diéu tri IVIG, khép gdi

cua bénh nhan d& cing, bién d6 van dong cai thién dang ke.
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A/ Nhin thang — Truée diéu tri: sung, C/ Nhin thing — Sau diéu trj 6 thang:

¢6 dich & gdi va cd chan hét sung, khong c6 dich

\
B/ Nhin nghiéng — Truée diéu tri- D/ Nhin nghiéng — Sau diéu tri 6
dudi tbi da: goc dudi = 100 do thang - dudi téi da: goc dudi = 150 do
Hinh 4.2. Viém khép goi va c¢é chan phdi ciia bénh nhan s6 31

Mot sé truong hop caa ching toi bi viem khop gbi nhiém khuan. Tuy
nhién, trong nghién ctu, chung t6i khong xac dinh dugce chinh xac cac dot
nhiém khuan do nhiéu bénh nhan khéng dugc choc dich khop dé xét nghiém.
Trong nghién ctu ciia Esenboga tai Thd Nhi Ky, ty 16 viém khép nhiém khuan 1a
6,2% [60]. Nghién ctru 16n cia tac gia Winkelstein tai My cho thy ty 1& viém khép
nhidm khuan 12 7% [17]. Nghién ctiu cua tac gia Lee va cong su tai Hong Kong:
thoi diém thuong bi viém khép nhit (trung vi) 13 7 tudi, sau bénh nhan cé biéu
hién viém khop dang hoat dong tai thoi diém chan doan bénh XLA [120].

> Viém ndo va viém mang nao

Viém n&o va viém mang no la hai nhiém khuan nang can phat hién

sém va diéu tri kip thoi néu khong s& dé lai di ching than kinh ning né.

Trong nghién ciru cua ching tdi, cac bénh nhidm khuin nang nhu viém néo -
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viém mang no va nhiém khuan huyét chiém 16,1% va 25,8% twong tu nhu
nghién ctu cua tac gia Chun tai Han Quéc va téc gia Basile tai Argentina voi ty
Ié viém ndo — mang ndo lan luot 12 21,1% va 16% [126],[127]. Tuy nhién ty I¢
nay cao hon so vai phan I6n cac nghién ctiu khac tai My, Y, Tho Nhi Ky, Hong
Kong vai ty 18 1n Tuot 13 12%, 4%, 8,3% va 12,9% [6],[17],[60],[120].

Trong nghién ctu cta ching t6i, c6 3 bénh nhan bi viém mang ndo
(9,7%) da ting nhiém viém mang ndo trude khi duoc chan doan bénh. Mot
truong hop bénh nhan sé 21, biéu hién nhiém khuan viém mang nio ngay tir
dot khoi phat dau tién. Bénh nhan nay viém ndo va mang ndo tai phat nhiéu
dot, duoc chan doan muédn véi di ching nang né, ton thuong than kinh, cham
phét trién tdm than va van dong. Bénh nhan sé 22 viém mang ndo mot lan,
khong xac dinh dwoc cin nguyén luc 22 thang; bénh nhan sé 17 viém mang
ndo tai phat 2 Ian lic 5 tudi, khong xac dinh dugc cin nguyén; bénh nhan sé 30
viém mang néo tai phat 3 1an (khi tré 6 tudi). Trong d6, mot 1an do Phé cau.

Viém nio ciing 1a mot nhiém trang nang, véi nguy co ton thuong than
kinh cip tinh va ton thuong than kinh kéo dai, thodi trién than kinh. Bénh
nhan suy giam mién dich thé dich n6i chung va XLA néi riéng mac du it bj
nhiém bénh do cac virus nhung lai rat nhay cam véi nhém Enterovirus (EV):
Poliovirus, echoviruses va coxsackievirus [42],[43]. Trong nghién cuu cua
chiing t6i, 2 bénh nhan viém ndo khi tré dudi 2 tudi (bénh nhan sé 5 khong
xac dinh dugc can nguyén; bénh nhan sé 21 do Enterovirus). Ngoai ra, hai
bénh nhan c6 biéu hién thoai trién than kinh tir tir sau 2 tudi ma khong duoc
xét nghiém dich néo tuy dé chan doan (bénh nhan sé 2 va bénh nhan s 8).
Trong nghién ctu cia My trén 175 bénh nhan XLA, cin nguyén phd bién
nhét gay viém mang ndo la Phé cau, tiép theo 1a H. influenza con cin nguyén

gy viém ndo thudng gap nhat 1a Enteroviruses [17].
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> Nhidm khuan huyét

Nhiém khuan huyét duoc xem la mét trong nhitng nhidm khuan nghiém
trong nhit cho bénh nhan, dic biét 1a tré bi suy giam mién dich bam sinh.
Nghién cuu tién sir bénh ctua bénh nhan, ching t6i thiy riang c6 25,8% bénh
nhan da ting duoc chan doan nhiém khuan huyét. Ty 1& nhiém khuin huyét
cua chling t6i trong tw nhu nghién citu tai Han Quédc ciing ¢6 21,1% bénh nhan
c6 tién sir nhiém khuan huyét [127]. Tuy nhién ty 1&é nay cao hon so v&i nhiéu
nudc khac trén thé gisi. Nghién ctiiu cua Winkelstein tai My va cia Basile tai
Argentina c6 ty 1é NKH lan luot 12 10% va 14,0% [17]. Trong nghién ctu cua
Basile, c6 6/7 bénh nhan tim thay ciin nguyén 1a Pseudomonas spp, H. influenzae
va Phé ciu [126]. Nghién cau tai Chau Au: tai Y cua Plebani, ty 1& nay 1a 6%
[6]. Tai Hong Kong va Trung Quéc dai luc, tac gia Lee va cua tac gia Chen bao
c40 sb liéu NKH twong tu nhau 12 8,1% va 8,6% [5],[120].

C6 thé ty 1é nhidm khuan huyét ciia chung t6i cao hon nhiéu so Vi cac
nude khac 1a do mot sé bénh nhan cua ching t6i dugc chan doan NHK dua
vao 1am sang. Ciing c¢6 thé ty 1& nhiém khuin huyét trong nghién ciu cua
ching t6i tai Viét Nam cao do lién quan sé lwong 16n vi sinh vat gay bénh, ty
I& d& khang khang sinh cao, ciing nhu viéc bénh nhan duoc chan doan muon.

> Nhiing nhidm khuan khéc

Trong nghién ctu cua ching toi, khong cé tré nao bi nhidm khuan tiét
niéu trude khi duoc chan doan bénh, twong tu nhu céc nghién cuu khac tai
My, Y, Thé Nhi Ky, Hong Kong [6],[17],[60],[120]. Trong khi d6, nghién
ctru tai Chau Phi va Iran lai thiy ty 1é bénh nhén c6 tién sir nhiém khuén tiét
niéu déu 12 5% va nghién cau cua Plebani tai Y 13 1,3% [6],[128],[133].

Ngoai ra, mot s6 nghién ctru khac con dé cap toi bénh nhan bi viém
xuong nhiém khuan: nghién ctiu cua tac gia Chun tai Han Quéc voéi ty 16 1a
10,5% [127]; cua tac gia Aadam tai Chau Phi vai ti 18 1a 8% [128]. C6 thé giai
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thich rang nhidm khuan tiét niéu va viém xwong 1a biéu hién nhidm tring it
gap & bénh nhan XLA hoic c6 thé do sb lugng bénh nhan cia ching ti con
nho nén chua gap bénh nhéan nao.

4.1.3. Tién sir gia dinh

Gia dinh c6 tién st mic bénh la nhitng gia dinh ma ngoai bénh nhén
con c6 anh/em trai hoic anh/em ho (con trai) — con cua di/bac gai bén me
hoac cau/bac trai ruot bén me bi nhim khuan tai nhim duoc chan doan bénh
XLA va hozc tir vong vi nhidm khuan ning khi nho. Ching tdi nghién ctu 31
tré tir 28 gia dinh khac nhau (bénh nhan s 26 va 27 1a hai anh em; bénh nhan
s6 9 va s6 10 Ia hai anh em trai va 1a em ho cua bénh nhan s6 30). Tién st gia
dinh c6 ngudi mic bénh cia ching t6i 1a 60,7% (17 gia dinh/28 gia dinh).

Ty 1& bénh nhan c6 tién sir gia dinh cua chung t6i cao hon so Vi
nghién ctu cua Winkelstein tai My 13 41%, nghién ctiu caa Esenboga & Thé
Nhi Ky la 47%, cua Zhang tai Trung Quéc l1a 34,71% [5],[17],[60]. C6 thé
giai thich diéu nay do dic trung cua quan thé ¢ Viét nam hoic do ¢& miu cua
ching t6i chua du I6n.

“Tudi chan doan trung vi” ctia bénh nhan c6 tién st gia dinh va khong
c6 tién sir gia dinh 1an luot 1a 4,02 tudi va 5,19 tudi. Tuc 1a nhém c6 tién sir
gia dinh duoc chan doan sém hon so véi nhém khéng ¢ tién sir 1,17 nam.
Tuy nhién, sy khac biét nay khong c6 y nghia thng ké. Didu nay cho thiy
rang, tién sur gia dinh chua duoc cac bac sy ciing nhu gia dinh nguoi bénh chu
y. Vi vy, mac di c6 tién sir gia dinh nhung nhitng bénh nhan XLA vén duoc
diéu tri nhidm khuan nhiéu dot tai bénh vién ma khong dwoc quan tam phét
hién bénh nén 1a suy giam mién dich tién phat.

Két qua nay ciing twong tw nhu nghién ctru tai Trung Qudc nim 2010,
nhém c6 tién sir gia dinh dwoc chan doan lic 6,8 tudi trong khi nhém khong

¢4 tién str duoc chan doan lac 7,3 tudi [119]. Tuy nhién, két qua nay thap hon
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so vé6i nhidu nghién ctu khéc trén thé gidi: tai My, nhiing bénh nhan c6 tién
str gia dinh duoc chan doan sém hon so véi nhitng ngudi khong cd tién st gia
dinh trung binh 2,59 nim, & Thd Nhi Ky 1a 2,48 nam [17],[60].

Nghién ciu tai Tho Nhi Ky (2018) cho thdy tudi chan doan ¢ bénh nhan
c6 tién sir gia dinh c6 ngudi mic bénh 1a 2,08 tudi (dao dong 0,25-6 tudi), &
nhém khéng ¢4 tién sir gia dinh 13 4,66 tudi (dao dong 0,91-14 tudi) [60].

Nghién ctiu tai Bic Phi nam 2016 (bao gdm bénh nhan ¢ Algeria,
Morocco va Tunisia), tién sir gia dinh 32%. Tudi chan doan trung binh cia
nhitng bénh nhén c6 tién sir gia dinh 1a 36,3 thang, thdp hon so véi nhom
khéng c tién sir gia dinh 1 47,31 thang Tuy nhién, trong nghién ctru nay, ty
18 két hon can huyét chiém 32,1% [128].

4.1.4. Tinh trang nhiém khuin giai doan chin doan bénh XLA

Tudi chin dodn

Tudi chan doan c6 lién quan t6i mic d6 ning ciing nhu cac dau hiéu
nhan biét cua bénh. Bong thoi, tudi chan doan con bi anh hudng rat nhiéu boi
kién thirc va thai do tich cuc va sy sin c6 cia cac xét nghiém giup chan doan
bénh cua bac sy va bénh vién. Trong nghién ctu cua chdng toi, tudi chan
doan trung binh 13 5,2 tudi. Thoi diém chan doan nay sém hon so véi mot sb
nghién ciru cua tac gia Zhang tai Trung Qudc va tac gia Lee tai Hong Kong
nhitng nam 2010 1a 7 tudi [119],[120]. Nghién ctu tai An P nim An Do
nam 2017 cho thay tudi chan doan twong tu 1a 5,1 tudi [121].

Tuy nhién, tudi chan doan cua chlng tdi mudn hon so voi nghién ciu
ciia Chun va cong su tai Han Quéc nim 2008 1a 4,9 tudi; nghién ctu cua
Aadam tai Bic Phi ndm 2016 13 3 tudi va nghién ciru cua Esenboga tai Tho
Nhy Ky nam 2018 1a 3,5 tudi [60],[127],[128].

Bang 3.9 cho thiy chi ¢6 22,6% bénh nhan duoc chin doan bénh XLA

truéc 2 tudi, 64,5% bénh nhan duoc chan doan trudc 6 tudi. Trong khi do,



107

nghién ctiu tai My, hon 50% bénh nhan dwgc chan doan trudc 2 tudi, hon
80% duoc chan doan trudc 6 tudi [17]. Nhu vay, ty 1¢ bénh nhan duoc chan
doan sém trwdc 2 tudi cia chiing toi con rat thip. Mot trong nhitng muc tiéu
guan trong trong chan doan bénh XLA 14 phét hién som bénh cang sém cang
t6t, khi tré chwa bi nhiém khuan ning, tai din. Vi vy, ching t6i s& tap trung
phan tich céc yéu té lién quan téi kha nang phat hién sém bénh nhan XLA.

Nghién ctiu ciia chiing t6i c6 3 bénh nhén (9,6%) duoc chan doan mudn
sau 10 tudi, trong d6 bénh nhan duoc chan doan mudn nhat 1a 14,2 tudi. Mot
s nghién ciu 16n khéc tai Hong Kong hay Argentina ciing c6 bénh nhan
duoc chan doan muon: nghién ciru 62 bénh nhan tai Hong Kong nam 2010 ¢6
bénh nhan chan doan lac 16 tudi, nghién ciru trén 49 bénh nhan tai Argentina
17,5 tudi [120],[126]. Tuy nhién, nghién ciru tai My trén 201 bénh nhan, sau
nam 2006, tat ca bénh nhan déu dwoc chan doan trude 10 tudi [17].

Theo y vin, nhitng bénh nhan XLA bi giam nang tit ca cac khang thé
nén thuong nhidm khuan trong nhimg nam du doi. Tuy nhién, di c6 mot sb
nghién ctru b4o cao bénh nhan XLA dwoc chin doan rdt mudn, vao giai doan
truong thanh. Nhiing bénh nhan nay mang dot bién gen BTK nhung cac triéu
ching khong da nghiém trong dé goi y xét nghiém va chan doén; hoic c6 céc
dot nhiém khuan nhung khong thuong xuyén. Nghién ciu cia tac gia Conley
dd chan doan mot bénh nhan XLA & tudi 58 vdi tién st rat it cac biéu hién
nhiém khuan, tac gia Stewart da cong b6 1 bénh nhan duoc chan doan lac 23
tudi [134],[135].

Thoi gian chin dodn mugn

Thai gian tir IGc ¢6 triéu chung nhidm khuan dau tién téi khi bénh nhan
duoc chan doan duge dinh nghia 1a thoi gian chan doan mudn. DPoi voi bénh
XLA, chan doan sém va diéu tri IVIG la chia khoa gidp giam ty 18 tir vong va

di ching cho bénh nhan.
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Trong nghién ctu cua chdng t6i, thoi gian chan doan muon chung 1a
3,7 ndm (dao dong 0-12,2 nam). Nhu vay thoi gian chan doan mudn cua bénh
nhan chung t6i dai hon so véi da s6 cac nghién ciru khac trén thé gisi: nghién
ctiu cua tac gia Aadam tai Chau Phi (2015) trén 50 bénh nhan cho thay thoi
gian chan doan muon 1 2,4 nim (dao dong 0-11,0 ndm) [128]. Sy cham trd
chan doan dang ké nay c6 thé do su nhan thirc vé cac dau hiéu canh bao bénh
suy giam mién dich thé dich cuia cac bac si da khoa va Nhi khoa & nudc ta con
chua dugc rong rai.

So sanh nhom bénh nhan ¢6 tién sir gia dinh c6 ngudi mic bénh XLA,
tudi chan doan trung vi la 4,02 tudi (dao dong tir 5 thang téi 14,2 tudi) va
nhém khéng c6 tién sir gia dinh 1a 5,19 tudi (dao dong tir 1,18 t6i 9,52 tudi).
Nhu vay, nhém ¢6 tién sir gia dinh c6 xu hudng chan doan sém hon nhung su
khéc biét nay nho, chwa du ¥ nghia thong ké va c6 thé do sb lugng bénh nhan
chua du lon.

Téc gia Esenboga tai Thd Nhi Ky (2018) bao cao trén 32 bénh nhan, thoi
gian chan doan muon trong nhém bénh nhan cé tién sir gia dinh 14 1,25 nim
(dao dong tir 0-4,83 nam), khong c6 tién sir gia dinh 1a 2,08 nim (dao dong tir
0,16-13,33 nam) [60]. Trong nghién ctu I6n trén 201 bénh nhan tai My cta tac
gia Winkelstein cho thiy, thoi gian chan doan mudn giita nhém ¢ tién sir va
khong co tién str gia dinh khac nhau 16 rét 1a 2,9 niam so véi 5,37 nam [17].

C6 3 bénh nhan dugc chan doan mugn khi tré trén 10 tudi. Trong d6 2
bénh nhan cd tién sir gia dinh c6 anh trai bi tir vong khi con bé do nhiém
khuan huyét (bénh nhan sé 12) hoic anh em ho bi bénh XLA (bénh nhan sé
30), mot bénh nhan khdng c6 tién sir gia dinh (bénh nhan s 6). Nhu vay, bén
canh viéc nhiém khuan tai dién, bénh nhan con cd tién sir gia dinh nhung van
bi chan doan mudn. Pidu ndy phan 4nh nhan thirc chua cao cta gia dinh bénh

nhén ciing nhur viéc truyén thdng vé bénh con chua dugc rong réi.
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Bénh nhiém khudn dot chin dodn bénh

Tai cac nudc, bénh nhan thuong dugce danh gia vé kha nang mién dich
cua co thé khi bi nhiém khuén tai phat nhiéu lan hodc nhidm khuan kéo dai
hodc nhiém khuan ning. Tuy nhién, da s bénh nhan trong nghién ctu cua
chung t6i déu bi bo qua nhimg dot nhidm khuan tai dién ma chi duoc chan
doan trong dot nhidm khuan niang can phai nhap vién diéu tri kéo dai. Trong
d6 ¢o 35,5% bénh nhan bi nhiém khuin nghiém trong nhu: nhidm khuan
huyét (n=8), viém phdi cé tran dich-tran ma mang phéi (n=1), ap xe dudi da,
co (n=1), viém ndo (n=1). S bénh nhan dwgc chu dong lam xét nghiém mién
dich do tién sir nhiém khuan nhiéu dot (n=2) hoic c6 anh trai mic bénh (n=3)
chi chiém 16,1%. Ty & bénh nhan dugc chan doan trong tinh trang bénh ning
trong nghién cuu cta chiing t6i cao hon so vdi nghién ciu cua tac gia Lee va
cong su tai Hong Kong: 24,2% bénh nhan dwoc chan doan vi: nhidm khuan
huyét, viém mang ndo, viém phéi c6 tran dich, viém mang ngoai tim [120].

Nhiém khuan ning 1a diu hiéu kinh dién khién cac bac si nghi t&i bénh
suy giam mién dich tién phat. Tuy nhién, néu chi quan tdm t¢i tinh trang bénh
nang ma bo qua biéu hién tai dién va kéo dai thi rt nhidu bénh nhan s& duoc
chan doan muodn. Thyc té trong nghién ctiu ciia ching tdi, c6 téi 35,5% bénh
nhan duoc chan doan sau 6 tudi. Trong s do, 54,5% dugc chan doan trong
tinh trang nhidm khuan nang: nhidm khuan huyét, ap xe co, viém phdi tran
ma mang phdi, viém mang ndo. Va mét trong s nhitng bénh nhan d tir vong
ngay sau khi duwoc chan doan bénh. Nhu vay bénh nhan caa ching toi khong
nhiing bi chin doan mudn vé mat thoi gian ma con chan doan mudn vé mat
lam sang, khi da nhiém khuan nang, nguy hiém tinh mang.

Tai thoi diém chan doan, c6 2 bénh nhan (bénh nhan s6 2 va bénh nhan

s6 18) c6 biéu hién gian phé quan va dugc chup CT Scanner d6 phan giai cao
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dé chan doan. Nhirng bénh nhan nay déu 1a nhitng bénh nhan c6 tién sir viém
phdi tai dién trén 5 dot/ndm trong vong tdi thiéu 2 nam.
4.1.5. Nong dd khang thé
Thong thuong tré sau sinh sé dwgc huong IgG tir me sang thai qua nhau

cho nén khi sinh tré c6 lwgng IgG twong tu IgG cua me, IgG me cho s€ giam
con 50% trong vong 2-3 thang sau sinh. Tré ciing tu téng hop IgG, téc do
téng hop IgG cua tré s& cao hon téc do giam IgG ciia me vao khoang 4 - 6
thang tudi. IgG tré s& taing nhanh trong 3 ndm dau tién dat dén ngudng 60% so
voi IgG nguoi 16n, sau d6 IgG sé tang cham lai va dat ngudng IgG nguoi 16n
vao ltc vi thanh nién. Do ddc diém bénh XLA c6 dot bién gen BTK, té bao B
cua tré bénh XLA khong c6 kha nang tang sinh, biét hoa dé tao lvong
Gammaglobulin bao vé€ cho tré, cho nén ¢ giai doan sau sinh lwong IgG tir me
cho con & céc tré ndy van con 1am hang rao tu nhién du dé bao vé tré. Sau 4-6
thang khi 1gG ciia me trong mau cia con gan nhu khong con nira, tré méi dé
bi méc bénh [117] [136].

Nong d6 khang thé 1gA, IgG, IgM trong mau ngoai vi tai thoi diém
duogc chan doan (chua diéu tri Gammaglobulin) giam nang, lan luot 1a: 0,01
g/L (0-1,09g/L); 0,19 g/L (0-1,09 g/L): 0,17 g/L (0-0,82 g/L). Két qua nay
twong ty nhu hau hét cac nghién ciu khac trén thé gisi. Nghién ciu cia Thd
Nhi Ky nam 2018 trén 32 bénh nhan XLA, trung vi IgA, 1gG, IgM lan luot 1a
0,06 g/L (dao dong 0,05-0,26 g/L); 0,52 g/L (dao dong 0,09-2,5 g/L) va 0,12
g/L (dao ddéng 0,04-0,96 g/L) [60]. Nghién ctru cta Granados tai Tay Ban
Nha, ndng d6 khéng thé 1an luot 12 0,13 g/L (0,06-0,23 g/L); 0,10 g/L (0,01-0,80
g/L); 0,16 g/L (0,04-0,26 g/L) [8].

Thong thuong, bénh nhan bi suy giam mién dich thé khong co
Gammaglobulin mau s& c6 nong d6 khang thé giam niang dudi -2SD so véi

tudi [12]. Tuy nhién, trong nghién ciru cua ching tdi, ba bénh nhan cé nong
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d6 1gG tai thoi diém chan doan > 2 g/L (bénh nhan sb 1, sé 18 va sb 28),
trong d6 2 bénh nhan c6 néng d6 IgG binh thudng so Vi tré cung lra tudi
(bénh nhén s6 1: chian doan luc 14 thang va bénh nhan sé 18 chin doan luc 31
thang). Ca ba bénh nhan nay déu c6 biéu hién 1am sang dic trung vdi nhidm
khuan som va tai phat, s luong té bao lympho B giam, dudi 2% va déu tim
thdy dot bién trén gen BTK. Nghién ctu cua Thé Nhi Ky nam 2018 trén 32
bénh nhan XLA, c6 hai bénh nhan c6 néng do IgG > 2 g/L [60]. Nghién ctiu
tai Hong Kong tai thoi diém chan doan 12 trong s 67 bénh nhan c6 nong do
IgG > 2 g/L [120]. Nghién ctru cua Italia trén 73 bénh nhan XLA ciing bao
c4o 3 bénh nhén c6 ndng d6 IgG trude diéu tri trong giGi han binh thudng so
Véi tudi [6].

Nghién cutu tai Argentina trén 52 bénh nhén, tac gia Basile da bao cdo 5
bénh nhan c6 1gG trong giéi han binh thuong so vai tudi. Tuy nhién, trong d6 co
2 bénh nhan duoc chin doan lic 4; 6 thang tudi va tudi chan doan trung binh
trong nghién ciru ndy 1a 4,5 tudi, sém hon tudi chan doan ciia chling toi [126].
Nghién ciru cia Italia nim 2002, 3/73 bénh nhan c6 nong d6 IgG binh thuong tai
thoi diém chan doan. Ca ba bénh nhéan nay déu c6 dot bién gen BTK [137].

Trong nghién ctu caa chang t6i, chi ¢6 1 bénh nhan s 19 ¢6 néng do
IgA binh thuong so véi tudi. Bénh nhan nay cé 1gG va IgM giam ning va tim
thiy dot bién trén gen BTK. C6 3 bénh nhan c6 nong do IgM binh thuong so
v6i tudi (bénh nhan 20, 21 va 28). Trong d6 hai bénh nhan s6 20 va 21 déu c6
IgA va 1gG giam gan bang 0, bénh nhan sb 28 ¢ ndng do 1gG > 2 g/L. Bénh
nhan s 21 va 28 da tim thdy dot bién gen BTK. Ca bon bénh nhén nay déu
giam nang s6 luong té bao lympho B (< 0,08%).

Trong hau hét cac truong hop “khong dién hinh” dwoc béo céo, sé lwong
té bao lympho B tuan hoan trong mau ngoai vi ¢éu nho hon 1%, cho thay chi s6

nay ¢ gia tri du b&o t6t hon murc d6 giam Gammaglobulin méu [138] [139].
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4.1.6. Cong thirc mau

Tai thoi diém chan doan co 6 bénh nhan (19,3%) giam bach cau hat trung
tinh (déu giam duéi 0,5 G/L). Trong d6 4 bénh nhan nhidm khuan ning (nhiém
khuan huyét (n=3), ap xe dudi da, co (n=1)). Diéu nay chang t6 c¢6 giam bach
cau hat trung tinh ning ciing 1a mot trong cac dau hiéu goi y nhiém khuan ning
can luu ¥ thim do kha nang mién dich cua co thé.

Trong tién st cua 31 bénh nhan XLA, ching t6i ghi nhan 22,6% bénh
nhan c6 tién sir giam bach cau trung tinh. H6 so khai thac tai cac bénh vién
khac khong day du, s liéu cia ching tdi ¢d thé nho hon thyc té do mot sb
bénh nhan dugc didu tri cac dot nhiém khuin tai bénh vién khac, ching toi
khong c6 hé thdng dir liéu lién két cac bénh vién. So séanh véi nghién ctu tai
Argentina, tac gia Basile da bao céo trong tdng s6 46 bénh nhan, c6 22% bénh
nhan da tung bi giam bach ciu trung tinh [126]. Nghién ciu cua tac gia
Plebani tai Y c6 1% bénh nhan c6 tién st giam bach cau trung tinh [6].

S6 luong bach cau lympho trong méau ngoai vi trong nghién cau cua
chdng t6i nim trong giéi han binh thuong so véi tudi cua tré 1a 3,78 + 2,25
G/L. Khac voi nhom suy giam mién dich bam sinh thé phdi hop tram trong,
bénh nhan XLA c6 sb luong tong bach cau lympho trong méu ngoai vi binh
thuong. Vi vay, khong thé dua vao cong thirc mau dé c6 thé danh gia so bo
bénh nhan bi suy giam mién dich thé XLA.

4.1.7. S6 lwgng té bao lympho dwéi nhém

Nghién ciru cua ching tdi tuan theo tidu chuan chan doan cua ESID va
PAGID nim 1999 véi didu kién bét buoc 1a té bao lympho B dudi 2% [12].
S lugng té bao lympho B trung binh 12 0,15% (dao dong tir 0-1%). Két qua
nay tuong tu voi nghién cau tai Iran caa tac gia Aghamohammadi véi 100%
bénh nhan c6 sé lugng lympho B < 1% [133]. Cac nghién ctu khéc cua tac

gia Lee tai Hong Kong, tac gia Granados tai Tay Ban Nha ciing c6 s6 luong té
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bao lympho B trung binh lan lugt 1a 0,09% (dao dong 0-2%) va 0,1% (dao
dong tir 0,1-2%) [8-120].

Mac du phan 16n cac nghién ctru déu théng nhat sé lugng té bao
lympho B dudi 2% gidng nhu trong tiéu chuan chan doan nhung nghién ctu
cua tac gia Chen tai Trung Qudc trén 174 bénh nhan XLA lai bao céo hai
trudng hop bénh nhéan cé sb lwong té bao lympho B 2,2% va 3%. Ca hai bénh
nhan nay déu tim thay dot bién trén gen BTK. Nghién ctru d6 khong dé cap toi
s6 luong tuyét ddi cua té bao lympho B ciing nhu lympho T, va c6 thé té bao
lympho B giam nhiéu nhung sé luong té bao lympho T ciing giam nén ty 1&
phan trim té bao B khdng giam manh dudi 2%. Nhu vy, ciing can phai luu ¥
theo ddi va phat hién bénh nhan XLA, khéng nén hoan toan cang nhic dua
Va0 con s6 2% nhu trong tiéu chuan lam sang [5].

Protein BTK biéu hién trong tit ca céc té bao gdc tao mau, ngoai trir
céc té bao T va té bao plasma nén nén sb luong ciing nhu chirc ning cua té
bao T va té bao Plasma khéng bi anh huéng [25]. Cac nghién ctiu cua cac tac
gia khac trén thé gioi ciing da chimg minh diéu nay: tac gia Plebani thay ring
100% bénh nhan c6 s6 lugng té bao lympho T va NK binh thuong [6]. Trong
nghién ctru cua ching tdi, tai thoi diém chan doan bénh, § luong cac té bao
lympho T: TCD3, TCD4, TCD 8 va té bao NK (CD56) trung binh lan luot Ia
4420; 1952; 2339; 305 té bao/uL trong gigi han binh thuong. Mot s bénh
nhan duoc chan doan trong tinh trang nhiém khuan ning c6 sé lwong bach
cau, bach cau trung tinh va bach cau lympho giam ning nén sb luong cac té
bao lympho dudi nhém giam ning. Tuy nhién, xét nghiém lai s6 lugng té bao
lympho T va NK sau 6 thang déu tré vé binh thuong.

4.2. Phén tich gen

Nghién ciru da tién hanh phan tich gen BTK cho 31 bénh nhan dugc chan

doan bénh XLA (thudc 28 gia dinh: 1 gia dinh ¢ 2 con trai va 1 gia dinh c6 3
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con/chau trai — con ctia hai chi em géi); 26 me va 10 chi, em gai cia 27 bénh
nhan tim thiy dot bién trén gen BTK.
4.2.1. Pic diém dot bién trén gen BTK

Céc dot bién trong gen BTK phat hién ¢ phan 16n bénh nhan XLA. Tuy
nhién, mot s6 bénh nhan c6 kiéu hinh bénh XLA nhung khong c6 dot bién
trén gen BTK. Trong bén bénh nhan khdng phat hién dot bién caa ching toi
khong c tién sir gia dinh dwong tinh, nghién cttu phan tir cua gen cho thiy
khéng c6 bt thuong. Nhimg truong hop nay c6 thé co dot bién trén cac gen
mi héa protein khac lién quan dén cac con dwdng truyén tin hiéu toi té bao B
va di truyén lan ty phat [30] [140] [141].

Nghién ciru xac dinh 27 bénh nhan XLA c6 dot bién trén gen BTK,
trong d6 2 bénh nhan sb 26 va s6 27 c6 quan hé huyét thdng mang dot bién
mat doan exon 2-5 trén gen BTK. Dot bién mat doan 16n tao ra mot gen khong
€6 kha nang ma hod cho protein BTK binh thuong, khéng c6 kha nang kich
hoat su truong thanh cua té bao lympho B.

Hai muoi 1am bénh nhan c6 d6t bién diém, chiém 92,6%. Trong d6 c6
bén dang: dot bién sai nghia, dot bién vo nghia, dot bién dich khung, dét bién
viing cit néi exon/intron. Dot bién léch khung chiém ty 1& cao nhét la 36%,
dot bién sai nghia chiém 24%, dot bién vo nghia chiém 24%, dot bién ving
cit ndi exon/intron 16%. Két qua nay twong tu véi két qua trong nghién ciru
cua & 22 tinh, thanh phé cia Trung Quéc cua Chen va cong su thdng ké trong
15 ndm trén 174 bénh nhan phat hién 126 dot bién trén gen BTK trong do 48
(38,10%) bénh nhan ¢ dot bién sai nghia, 29 (23,02%) bénh nhan c6 dot bién
dich khung, 23 (18,25%) bénh nhan c6 dét bién ving cat ndi exon/intron, 21
(16,67%) bénh nhan c6 dot bién vo nghia va 5 (3,97%) bénh nhan c6 dot bién

mat doan 16n [5].
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Két qua nghién ctru nay ciing pht hop véi dir liéu dot bién gen ngudi trén
thé gii (Human Gene Mutation Database — HGMD) (http:/Mww.hgmd.cf.ac.uk),
cap nhat dén 7/2018 da co 900 dot bién (789 da duoc béo céo) ciia gen BTK. Phan
bd dang dot bién cua cac dot bién nay nhu sau: Sai nghia/vé nghia (350 dot bién);
splicing (125 dot bién); regulatory (2 dot bién); mat doan nho (156 dot bién);
thém doan nho (53 dot bién); small indel (22 dot bién); mit doan I6n (64 dot
bién); thém doan I6n/lap doan 16n (15 dot bién) va phuc tap (2 dot bién).

Nghién cau tai Hong Kong nim 2010 trén 67 bénh nhan, phat hién
duoc 92,5% bénh nhan c6 dot bién gen BTK [120].

4.2.2. Vi tri dot bién

Trong sb cac vi tri xac dinh dot bién trén gen BTK, 3 vj tri ¢6 ty |é phét
hién dot bién cao nhat la exon 17 (20,8%), exon 8 (12,5%), va exon 2
(12,5%). Cac dot bién dugc phét hién trén 5 vang chirc ning trong d6 ving
SH1 chiém ty Ié cao nhat 12/27 (44,4%) dot bién. Két qua cua nghién ciu
turong ddng véi cac nghién ciru da duoc cong b cua tac gia Roides nam 2006
va Valiaho [7],[142]. Tuy nhién, nghién ctru cta tac gia Esenboga tai Tho Nhi
Ky cho thay, 3 vi tri dot bién thudng gap nhét 1a exon 17, exon 2 va exon 15 [60].

Tai Viét Nam nam 2010, tré bi bénh XLA du tién dugc chan doén so
bo bang xét nghiém dinh lwong khang thé va xac dinh diu an mang té bao.
Niam 2011, nghién ctru cua tac gia LAm Thi My va cong sy phét hién dot bién
gen trén 4 bénh nhan tai Bénh vién Nhi dong 1 H6 Chi Minh va nghién cau
cua tac gia Hoang Anh Vii nim 2013 phat hién 13 bénh nhan mang dot bién
gen BTK tai thanh phé HO Chi Minh [65],[112]. Tuy nhién, ty 1& mic méi
cling nhu tong sé bénh nhan tai Viét Nam con chua duoc théng ké day du do
chwa c6 dir liéu qudc gia vé bénh. Hon nira, sé lwong bénh nhan dugc chan
doan con han ché do bénh ndy con chwa dugc biét dén mot cach rong réi.
Nghién ctru cta chung t6i da phat hién 27/31 (87,1%) bénh nhan mang dot
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bién gen BTK, cung cép dit liéu 16n nhét vé dot bién gen BTK trén bénh nhan
Viét Nam cho tai thoi diém hién tai.

Hién nay, van con it nghién ctu vé twong quan giita kiéu gen va kiéu
hinh. M6t sé truong hop cac bénh nhan trong cling mot gia dinh mang cling
kiéu dot bién co thé co nhimg dic diém lam sang khéac nhau [38],[143].
Nghién ctiu cua tac gia Wang trén s lwong I6n bénh nhan XLA cho thiy méi
twong quan giira kiéu gen va kiéu hinh, ddng thoi chi ra mot sb dot bién ¢ xu
huéng dan dén do tudi chan doan cao hon, néng d6 Globulin mién dich giam it
hon va sb luong t& bao lympho B giam nhe hon so véi cac dot bién khac [144].
Tuy nhién, nghién citu cia ching t6i chura tim dugc mdi trong quan ¢6 thé do ¢&
mau con nho nén. Trong twong lai, néu duoc tiép tuc nghién ctu s6 luong 16n
bénh nhan, ching tdi mong ring c6 thé tim thdy médi twong quan gitra kiéu gen
va kiéu hinh dé c6 thé du doan nguy co bénh ning cho bénh nhan.

4.2.3. Pt bién méi

Trong sé 4 dot bién moi chwa duoc cdng b, dot bién ¢.1578_1581del
(p.Cys527Trpfs*2) 1a dot bién dich khung lam thay ddi khung doc mé va tao
ma két thic som tai vi tri 528 trén chudi polypeptide thudc viing chic ning
SH1, san pham protein ngan bt thuong dan dén chirc ning cua gen ciing bi anh
huong. Do vay, dot bién p.Cys527Trpfs*2 1am anh hudng dén cau tric va biéu
hién cua gen. Kiéu gen p.Cys527Trpfs*2 duoc x4c dinh trén bénh nhan nam c6
méa s6 01 vai biéu hién 1am sang nhu giam globulin mién dich, giam sé luong té
bao B luu hanh trong méau ngoai vi va viém phéi nang, tudi khai phat bénh 13 7
thang tuoi.

Hai dot bién méi chua duoc cdng bd nam & viing cit ndi Exon va Intron
bao gdm dot bién p.IVS18+2_11delinsC va dot bién ¢.521-1G>A (p.IVS6-1G>A)
lam thay doi c&c vi tri bao hiéu cho viéc cét cac doan intron, do d6 viéc cit c6 thé

s& duoc thyc hién & trong exon tiép theo, c6 kha nang anh huong dén chirc
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ning cua gen. Dot bién p.IVS6-1G>A nam & vj tri cat ndi cia exon 6 va exon
7 thuoc ving chirc ning TH, lam thay d6i trinh ty chudi polypeptide dan dén
mat céc viing chirc nang SH1, SH2, SH3 ¢6 thé anh hwong nghiém trong dén
chirc ning cua protein BTK trong té bao B dan dén biéu hién bénh som. Kiéu
gen ¢.521-1G>A (p.IVS6-1G>A) dugc xac dinh trén bénh nhan sé 05, lan dau
tién nhap vién diéu tri khi méi 1 thang tudi, cting véi biéu hién 1am sang nhu
viém tai giira tai phét, viém phdi, nhidm tring huyét, tai phét nhiéu lan. Dot bién
p.IVS18+2_11delinsC nam & vi tri cit ndi cua exon 18 va exon 19 thudc ving
chirc niang SH1, ¢6 thé xay ra bén trong intron tao nén diém cit intron méi va vi
viy ciing din dén sy cit sai trinh ty intron, anh huong dén san phim cDNA cua
gen BTK, do d6 c6 kha ning anh huong dén chic ning ciia gen. Kiéu gen
p.IVS18+2 11delinsC duoc xac dinh trén 2 bénh nhan thudc hai gia dinh khac
nhau 1a bénh nhan s 02 va bénh nhan s 16. Hai bénh nhan c6 tudi khoi phat
nhiém khuan lan luot 1a 6 thang tudi va 3 thang tudi vai biéu hién 1a viém phoi
nang, day 1a biéu hién thuong gap trong bénh nhan XLA. Céc dot bién ving cat
ndi exon/intron lam thay di toan bo trinh ty gen va mARN ké tir diém dot bién.
Vi vay, ¢6 kha ning s& tao ra chudi protein bat hoat dan dén khéng tong hop
duoc protein BTK [8],[145]. Cac dot bién ving cit ndi exon/intron can phai
khang dinh thém bang thic nghiém théng qua phan tich mARN.

Dot bién ¢.1735G>C (p.Asp579His) thugc ving chirc nang SH1 cua
protein BTK, duoc xac dinh trén bénh nhan nam c6 ma sb 01, nhap vién diéu tri
lan dau tién l0c 4 thang tudi véi cac biéu hién nhu viém tai giira tai phat, nhiém
tring huyét, nhidm khuan ngoai da, giam toan bo céc loai Immunoglobulin va
giam sb lugng té bao B trong mau ngoai vi. Mot sb nghién ctu trude ddy da chi ra
rang nhimg ngudi c6 dot bién thay thé acid amin hodc dot bién viing cat ndi xay ra
tai CAC Vi tri dugc bao ton, 6 xu hudng khoi phat bénh muén hon, néng do IgM

trong huyét thanh cao hon va cac té bao B cao hon trong mau ngoai vi [7],[8].



118

Céc dot bién mai chua dugc cong bd trén y vin trén thé gioi déu duoc
phat hién trén bénh nhan c6 cac biéu hién 1am sang bénh XLA nhu s6 luong
té bao Lympho B CD19+ <2%, xuit hién cac dot nhiém khuan tai didn trong
nam dau doi, khéng c6 khang thé khang hong cau Anti-A va Anti-B trong
mau. Nhu vy, két hop giita biéu hién 1am sang va cac xét nghém can 1am
sang, ching toi gan nhu khing dinh 4 d6t bién méi chua dugc cong bé 1a
dot bién gay bénh XLA. Cac nghién ctru siu hon & mac d6 protein can
dugc thuc hién dé lam rd hon mdi twong quan giira kiéu gen va kiéu hinh
cua bénh XLA.

4.2.4. Pic diém bénh nhan khong phat hién dot bién trén gen BTK

Trong s6 31 bénh nhan nghi ngd mic bénh XLA, 4 bénh nhan (trong d6
¢6 3 bénh nhan trong mot gia dinh) khong phéat hién ra dot bién trén gen BTK
khi phan tich gen bang phuong phéap giai trinh tu gen Sanger va MLPA. Ca 4
bénh nhan nay déu c6 biéu hién 1am sang nhiém khuan tai dién, giam ning
IgG, IgM, IgA trong mau ngoai vi, s6 luong té bao B giam ning. Két qua cua
chiing 6i ciing twong tw nhu nhidu nghién ctu khac coa tac gia Eduardo tai
Tay Ban Nha phéat hién 9/65 bénh nhan bénh nhan (13,8%) khong c6 dot bién
trén gen BTK [8]; nghién ctru cua tac gia Chen tai Trung Quéc, 32/174 bénh
nhan (18,4%) khong c6 dot bién trén gen BTK [5].

C6 thé giai thich do ki thuat phan tich gen trong nghién ctu cua ching
t6i chi c6 viing mé dau, cac exon va cac ving cit ndi intron/exon cua gen
BTK duoc giai trinh ty. Cac dot bién trong cac ving Poly A, hoic cac bién thé
phtic tap sau trong intron ¢6 thé bi bo qua. Viéc xac dinh nhimg dot bién nay
yéu cau phan tich mARN hozc biéu hién protein, ching tdi hy vong s& phét
trién trong twong lai. C6 thé mot gia thuyét khac Ia nhitng bénh nhan khong
tim thay dot bién trén gen BTK khi phén tich don gen bang ki thuat Sanger

sequencing vi bénh nhan c6 dot bién gen ma hoa protein khac lién quan dén
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cac con dudng truyén tin hiéu t6i té bao B va dot bién gen l3n khac nam trén
nhiém sac thé thuong nhu cac dot bién IGHM (u heavy chain deficiency),
IGLL1 (A5 defi- ciency), CD79A (Iga deficiency), CD79B (Igf deficiency),
BLNK, IKAROS (16), TCF3, E47 [27],[30],[31],[32]. Do tinh khong ddng
nhét nay, phan tich di truyén la diéu kién bat budc dé diéu tri tdi wu, xem xét
tién lugng va chan doan di truyén, tu van di truyén cho gia dinh va ban than
ngudi mac bénh XLA.

4.2.5. Phan tich gen ciia me va chi em gai bénh nhan

Bénh XLA do dot bién gen BTK nam trén nhiém sic thé gioi tinh X. Vi
vay, da sb cac bénh nhan déu 1a nam giGi. Tuy nhién, nhiing ngudi nir trong
gia dinh cta bénh nhan (me, chi, em gai va cac chi em gai cia me va con gai
cua ho) ciing can dwoc phén tich gen BTK dé khing dinh c6 phai nguoi mang
dot bién hay khong. Két qua s& gitip tur van di truyén cho gia dinh ngudi bénh.

Nh6m nghién ciru cua chung t6i da tién hanh phan tich gen BTK cho tat
ca 26 me cia 27 bénh nhan da tim thay dot bién gen BTK. C6 24/26 me mang
dot bién gidng vai bénh nhan va dwoc goi 1a ngudi mang gen dot bién. Hai me
bénh nhan khong tim thay dot bién du con ho c6 dot bién vo nghia: ¢.752G>A
(bénh nhan s 03) va dot bién ¢.843G>A (bénh nhan s 18). Nhu vay, c6 thé
giai thich day la dot bién méi xuat hién trong qué trinh phét trién cua thai
hoic me co dot bién kham sinh duc.

Nghién ciru cua ching t6i ciing tién hanh phan tich gen cho 10 chi, em
gai ciia 27 bénh nhan di phat hién dot bién. Trong do, c6 6 ngudi mang dot
bién giéng bénh nhan. Ca 6 ngudi nay va gia dinh di duoc cac bac sy khoa
Mién dich - Di tng - Khép va khoa Di truyén va Sinh hoc phan tir Bénh vién
Nhi Trung Uong thong béo két qua phan tich gen va tu van di truyén, huéng

dan ké hoach theo dai va tu van truge khi sinh con. Véi phuong phap choc
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hat i va gai rau trong dau qui 2 cua thai ki sin c6 tai Viét Nam hién nay,
ching tdi hi vong rang c6 thé phét hién nhiing thai nhi nam mang gen dot bién
ngay tir trong bung me dé c6 thé tu van trude sinh cho gia dinh.

4.3. Piéu tri

Trong sb 31 bénh nhan duoc chan doan, c6 2 bénh nhan tir vong ngay
trong dot didu tri dau tién, 1 bénh nhan dimg diéu tri do bénh ning, 1 bénh
nhan dimg diéu tri & lan thir 4 do hoan canh gia dinh khong du kha nang chi
tra kinh phi diéu tri. 27 bénh nhan con lai duoc theo ddi diéu tri dinh ki trong
vong 6 thang. Tong sb dot theo ddi trén tong s6 bénh nhan 1a 161 luot diéu tri.
4.3.1. Liéu diéu tri

Bénh nhan XLA c6 su giam hoic mat kha ning san xuit khéng thé. Do
do, biéu hién 1am sang cuia bénh cha yéu 1a nhidm khuan va bénh nhéan thudng bi
nhiém tring tai di tai lai. Myc tiéu cua liéu phép thay thé Immunoglobulin Ia
giam thiéu ty 16 va mirc do nhidm tring ciing nhu ty 1& nhap vién va cai thién
chit lwong cudc séng ndi chung. Hau hét tat ca cac nghién ciru déu chi ra rang
liéu phap truyén Globulin mién dich 1am giam ty 1& nhidm tring va giam ty I¢
nhap vién & bénh nhan mic XLA [24],[111],[146].

Hiéu qua diéu tri IVIG di dwoc nghién ciru trong nhiéu thir nghiém
quan sét so sanh tac dung giira lidu cao va liéu thap. Hau hét cac khuyén cao
va ngay ca khuyén cdo méi nhét cia hoi Di tng — Hen va Mién dich My
(AAAAI) nim 2017 déu dua ra liéu trung binh cia IVIG 1a 0,4-0,6 g/kg can
nang mdi 3-4 tudn dé dat dwoc ndng do IgG day tdi thiéu la 5 g/L [24],[146].
Trong ban cap nhat huéng dan diéu tri 2017 nay, nhdm tac gia ciing da dua ra
khuyén cao giir nong do IgG day c6 thé nén duy tri > 8g/L dé gidp phong nhiing

nhiém khuan ning do vi khuan hoic viém nio mang no do virus.
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Trong nghién ciru cia ching t6i, lidu diéu tri trung binh 12 0,58 + 0,10
g/kg/lan, khoang cach cua da sb cac lan truyén la 4 tuan, khoang dao dong la
4,13 + 0,59 tuan do c6 mot s6 bénh nhan téi muon mot vai 1an so véi hen 2-7
ngay vi li do khach quan cta gia dinh.

Trude ddy vao nhitng nim 1980, ndng d6 IgG day duoc khuyén céo 1a
5 g/L vi cac nghién ctu chi ra rang ndng do IgG nhu vay c6 thé du dé chéng
lai cac dot nhiém tring nghiém trong [86]. Trong nghién cau cua ching toi,
nong d6 IgG huyét thanh day — trudc mdi lan truyén trung binh (hay con goi
la serum 1gG trough levels) 1a 5,65 g/L. Nhu vy, liéu diéu tri IVIG trong
nghién ctru phd hop vai hau hét cac hudng din thuc hanh véi khuyén céo lidu
diéu tri [24],[94],[146]. Tuy nhién, tan suit nhiém khuan cuaa ching toi con
khé cao. C6 thé giai thich do mic do nhiém khuén cua bénh nhan trong mdi
quan thé nghién ctu, hay cac khu vuc khéc nhau khdng nhitng chiu anh
huéng bai lidu didu tri ma con anh hudng cua hé vi sinh vat gay bénh, mac do
khang khang sinh, vé sinh méi trudng tai khu vuc d6. Va mot phan anh huong
khéng nho téi két qua didu tri 1a mic do nhiém khuén tai dién, nhiém khuan
niang va chan doan muon caa bénh nhan.

So sanh véi diéu kién diéu tri IVIG trong nghién ciru cua tac gia Deepti
Suri tai An P9, ndng d6 IgG day ciing nhu liéu trung binh hang thang cua
ching t6i cao hon va dao dong gitta cac bénh nhan it hon. Nghién ctru d6 chi
ra rang nong d6 IgG day twong quan voi mic dd nhiém khuan. Nhiing bénh
nhan khéng c6 triéu chiang nhidm khuan cé trung vi IgG day 1a 4,40 g/L.
Trong khi d6, ndng d6 twong ng & nhoém bénh nhan cé nhidm khuan nhe
(viém tai gira, viém da, ia chay) va nhém cé nhidm khuan dang ké (viém
phoi) 1a 3,35 g/L va 2,44 g/L. Tuy nhién, trong hoan canh bao hiém chua chi
tra diéu tri IVIG cho cac bénh nhan & An D6, bénh nhan can phai diéu tri

khéang sinh Co-trimoxazole hang ngay dé giam tan suat nhidm khuan [121].
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Nhu vay, bénh nhan déi mat véi nguy co lau dai 1a ting ty 1é khang khang
sinh va ciing chua du sé liu dé chang minh kha niang dam bao khong c6
nhiém khuén ning, ton thuong phbi man theo phuong phap nay.

4.3.2. Pic diém 1am sang khi dwoc diéu tri IVIG

Trong nghién ciu cua ching toi, 27 bénh nhan dugc diéu tri va theo doi
dinh ki trong vong 6 thang, c6 11 bénh nhan phai nhap vién diéu trj cac bénh
nhiém khuan it nhat 1 lan. Tong sé lwot diéu tri noi tra 1a 19 luot (twong
duong 0,69 luot/bénh nhan/6 thang).

Mot cach 1y tuong, khi bénh nhan duoc truyén Gammaglobulin, bénh
nhan s& nhan dugc khang thé mot cach thu dong tir ngudi cho va chéng lai
dugc hau hét cac loai nhidm khuan. Tuy nhién, liéu phép thay thé
Gammaglobulin c¢é nhitng han ché. Cac ché pham c6 sén trén thi truong hau
hét chi thay thé IgG, nhung ndng d6 IgM va IgA rét thip hoic chi & dang vét.
Bén canh dé, cac ché pham thuong mai ¢ san cua Globulin mién dich dugc
phan lap tr mau cia nguoi hién ting, thong thudng 1a nguoi binh thuong,
khoé¢ manh. Do do, nhitng khéng thé c6 trong céc ché pham Globulin nay
chira phan 1on 1a khang thé chdng lai cac vi sinh vat gay bénh thong thuong
ma c6 rét it khang thé chdng lai mot sb vi sinh vat hiém gap ma bénh nhan
mac XLA c6 thé gap phai.

Hau hét bénh nhan méc XLA bi nhiém trung tai di tai lai, ngay ca ¢
nhitng bénh nhan dugc chan dodn bénh sém hon do c6 tién sir gia dinh.
Khong gidng nhu nhiém khuan tai dién do bat thudng cdu trac cac co quan
(nhu di dang duong hd hip, di dang tiét niéu...), bénh nhan thiéu hut mién
dich thuong bi nhidm trang & nhidu co quan, vi tri khac nhau: viém tai giira,
viém xoang, viém phdi, viém két mac, tiéu chay va nhiém tring da... Trong
cac biéu hién nhidm khuan do6, viém phdi va viém tai gitra la hai bénh phé

bién nhat, gdy anh huéng nhiéu téi sic khoé cua bénh nhan. Chung toi dwa
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ra s6 lidu so sanh vé tan suit cua hai loai nhidm khuan nay truéc va sau khi
duoc diéu tri.

Mac di trong nghién ciu caa ching t6i, ty 1 viém phdi trong thoi gian
diéu tri giam di dang ké so vai trude diéu tri, nhung van ¢ 8 luot bénh nhan
phai nhap vién diéu tri (0,24 lugt/bénh nhan/6 thang trong thoi gian diéu tri so
vai 1,2 luot/bénh nhan/6 thang). Tuy nhién, ty & bénh nhan viém phéi trong
thoi gian diéu tri ciia chiing t6i con cao hon nhiéu so véi cac nghién ctu khac
trén thé gigi. Khi so sanh véi nghién ciu tai Iran Theo nghién ciru cua tac gia
Aghamohammadi tai Iran (2004) trén tong sé 23 bénh nhan, theo ddi trung
binh 6,8 +4,1 nam véi liéu diéu tri IVIG trung binh 0,3-0,4 g/kg/mdi 3-4 tuan,
chi c6 18 luot viém phéi trén 157,25 luot bénh nhan nam [129].

Nghién cuu cua tac gia Plebani va cong su trén 73 bénh nhén trong thoi
gian tich luy 1a 585 nim dugc diéu tri IVIG, chi c6 15 bénh nhan (20,5%)
viém phdi nang can nhap vién. Két qua nghién ciu cia ho ciing cho thay
nhiém tring duong hé hap van la vin dé 1am sang noi bat nhat ¢ bénh nhan
XLA, mic du di duoc diéu tri thay thé globulin mién dich [6].

Téc gia Quartier ciing nghién cuu trén 31 bénh nhan tai Phap dugc diéu
tri IVIG liéu > 0,25 g/kg can nang mdi 3 tuan trong thoi gian tdi thiéu 4 nam
Vé6i trung vi ndng d6 IgG trudc mdi dot diéu tri 13 7 g/L. Tan suat nhidm
khuan can nhap vién diéu tri 13 0,06 luot/bénh nhan/nam [111].

Diéu nay c6 thé giai thich do bénh nhan cua chung t6i dugc chan doan
muon véi nhiéu bién chang, tan suat viém phéi trudc didu tri cao hon cac
nghién ciru khéc nén ty 1 nhidm khuan trén nén bénh nhan tén thuong phoi
man tinh cao. Hon nita, Viét Nam niam trong vung khi hau nhiét dai, ty 18
bénh nhiém tring cao hon so v&i cac nuéc ving can nhiét dgi va on dai.
Trong thoi gian nghién ctu 6 thang, ching tdi khong gap bat ki mot bénh

nhan nao bi phan ung di &ng véi ché pham IVIG da duoc st dung.
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4.3.3. Nong d9 Globulin mién dich truéc va sau mdi dot diéu tri

Hién nay c6 hai hinh thic diéu tri bang globulin mién dich thay thé:
globulin mién dich tiém tinh mach G (IVIG) va globulin mién dich duéi da G
(SCIG). Cac ché pham nay chtra cha yéu chira immunoglobulin G (1gG),
duoc san xuit tir mau cua ngudi hién tang. Tat ca cac quy trinh san xuat bat
dau bang phan doan ethanol lanh, dwoc thyc hién theo quy trinh Cohn-Oncley
hoic Kistler-Nitschmann. C4c nha san xuat khac nhau sau dé st dung céc két
hop khéc nhau cia cac budc két tua, loc va / hoic sic ky dé thu dugc cac ché
pham cubi cing bao gom hon 95% IgG. Hau hét cac san pham xap xi sy phan
phéi cua céc phan 16p IgG dugc tim thiy trong huyét tuong binh thuong, véi
mét luong rat nho immunoglobulin A (IgA) va immunoglobulin M (IgM). Do
d6, liéu phap nay gitp tdng lwong IgG trong mau cia bénh nhan sau diéu tri,
trong khi d6 lam thay d6i khong dang ké nong do IgA va IgM.

Trong nghién ctu cua ching t6i véi 161 luot diéu tri cua 27 bénh nhan,
ndng d6 IgG trung binh trudc truyén 1a 5,65 g/L, ndng d6 IgG trung binh sau
truyén la 12,37 g/L. Nong d6 IgA va IgM chénh léch trudc va sau mdi dot
truyén khong co su khac biét. Két qua cua ching tdi phi hop véi y vin ciing
nhu cac nghién ctru khac di duoc cong bé.

4.3.4. Mdi twong quan giira tri¢u chimg lim sang va ndng do Globulin
mién dich

Nong do IgG day 1a nong do IgG do dugc trong mau bénh nhan trude
mdi chu ki truyén IVIG. Cang lau sau truyén IVIG, ndng d6 1gG trong huyét
thanh bénh nhan cang thip do c6 su suy giam do tiéu thy ciing nhu sy phan hay
tw nhién, dong thoi bénh nhén ciing khdng c6 hodc giam kha niang san xuét
khang thé. Ndng do IgG day 1a ndng do IgG do duoc trong mau bénh nhan trudc
médi chu ki truyén IVIG. Mét s6 nghién ciru chi ra rang, bénh nhan thuong hay bi

nhidm khuan khi ndng d6 19G giam dang ké sau khoang 3 tuan sau truyén IVIG
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(ngay truéc chu ky didu tri tiép theo), nguy co mic nhiém tring s& cao hon.
Nong do IgG day nay cang thap, nguy co nhiém tring cang cao [88],[89].
Nghién ctu cua ching toi khong thiy c6 su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vé
mébi lién quan giira nguy co nhiém tring néi chung ciing nhu nguy co nhiém
khuan dwong hé hap nodi riéng vai nong do IgG day. Tuy nhién viéc thiéu y
nghia thong ké ¢ thé do ¢& mau cua ching t6i con han ché, cé thé dugc giai
quyét bang cac nghién cau I6n hon trong tuong lai.
4.3.5. Tién luwgng

Hai bénh nhan tir vong Ia bénh nhan sb 16 va bénh nhan s 29 do
nhiém khuan huyét va ciy tim duoc vi khuan Pseudomonas Aeruginosa trong
dich ndi khi quan. Tai thoi diém chan doan, IgG, IgA, IgM cua bénh nhan
giam nang. Hai bénh nhan nay c6 sb lwong té bao lympho B 1a 0% va déu tim
dugc dot bién trén gen BTK. Bénh nhan sé 16 1a d6t bién ¢ vi tri cit ndi &
Intron 18; bénh nhan s6 29 dot bién dich khung & vi tri Exon 6. Mic du ca hai
bénh nhan déu duogc diéu tri IVIG liéu cao 1,0 g/kg can niang ngay khi duoc
chan doan bénh nhung tinh trang nhiém khuan ning, giai doan muén nén tir
vong ngay sau do.

Nghién cttu cua Abolhassania tai Iran theo ddi 41 bénh nhan nhi bi
XLA trong vong 20 nam, c6 26,8% bénh nhan tr vong [18]. Nghién cuiru cta
tac gia Howard trén 87 bénh nhan XLA trén 18 tudi trong vong 20 nim, co
11,49% bénh nhan XLA tir vong sau 21 tudi do nhiéu nguyén nhan nhu: viém
ndo — mang ndo do Enterovirus, bénh phdi man tinh, viém gan, U lympho [9].
Trong nghién ctu cua ching t6i, do thoi gian nghién ciu con han ché nén

cling chua phat hién bénh nhan nao c6 cac biéu hién ty mién va ung thu.
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KET LUAN

Trong 3 ndm nghién ctu, ¢ 31 bénh nhan XLA dugc chin doan va
theo ddi diéu tri.

1. Bic diém 1am sang va xét nghiém mién dich

100% bénh nhan XLA 1a bénh nhan nam. Tubi khoi phéat nhiém
khuan lan dau 12 9,30 + 6,31 thang. Tién st nhiém khuan gap ¢ 93,5% bénh
nhan, trong d6 ty 1& nhidm khuan huyét 1a 25,8%. Tién sir gia dinh c6
ngudi mac bénh chiém 64,5%.

Tudi chan doan trung binh 1a 5,2 tudi. Chi c6 22,6% bénh nhan dugc
chan doan trude 2 tuoi.

Nong do khang thé 1gG, 1gA, 1gM trong huyét thanh giam nang, lan
luot 140,19 g/L; 0,01 g/L; 0,17 g/L. C6 9,6% bénh nhan nong d6 19G tai thoi
diém chan doan cao hon 2 g/L.

Tat ca bénh nhan déu c6 sé lwong té bao lympho B trong mau ngoai vi
giam nang. Tai thoi diém chan doan, sé lwong té bao lympho cua bénh nhan
XLA chi ¢6 8,21 + 14,49 t& bao/ uL; twong duong 0,15 % 0,30%.

2. Pic diém dot bién gen BTK

Ty Ié phat hién dot bién la 87,1% (27/31 bénh nhan). C6 2 dot bién mat
doan va 25 dot bién diém. Dot bién léch khung chiém ty 1é cao nhét la 36%,
tiép theo 1a dot bién sai nghia va dot bién vo nghia déu chiém ty 1 24%. Vi tri
dot bién thuong gap 1a exon 17 (20,8%), exon 2 (12,5%) va exon 5 (12,5%).

C6 4 dot bién mai chua dwoc cong bd dugc tim thdy trén 5 bénh nhan
1a: ¢.1735G>C; ¢.1908+2_11delinsC; ¢.521-1G>A,; ¢.1578_1581del.

Bdn bénh nhén chua tim thiy dot bién déu cé triéu chimg 1am sang nhiém
khuan tai dién, ndng do 1gA, 1gM, 1gG giam ning va sb luong té bao lympho B
< 1%.

Phat hién dot bién gen BTK trén 24 me (trong s6 26 me) va 6 chi, em
gai ciia bénh nhan. Bon chi, em gai khong tim thiy dot bién.
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3. Két qua diéu tri truyén Gammaglobulin dwdng tinh mach cho bénh
nhan XLA

Ti lé tir vong 1a 6,4% (2/31 bénh nhan). Nguyén nhan tir vong do nhiém
tring huyét nang ngay trong dot duoc chan doan.

27/31 bénh nhan duoc theo ddi va diéu tri it nhat 6 thang vai lidu diéu
tri IVIG la 0,58 + 0,10 g/kg can ning; khoang cach trung binh gitta cac dot
truyén 13 4,13 + 0,59 tuan; Nong d6 IgG day trude truyén 12 5,65 + 1,20 g/L;
sau truyén 1a 12,37 + 1,63 g/L.

Triéu ching 1am sang cai thién c6 ¥ nghia théng ké sau khi diéu tri thay
thé Gammaglobulin: tan suit viém phdi giam tir 1,2 + 1,95 dot/6 thang trudc
diéu tri xuéng con 0,24 + 0,80 dot/6 thang; viém tai giita giam tir 0,23 + 0,30
dot/6 thang xudng con 0,11 + 0,32 dot/6 thang; khong con dot nhiém khuan
nang khi duge diéu tri IVIG.
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KIEN NGHI VA HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO

1. Kién nghi

Can tuyén truyén cac diu hiéu canh béo cua suy giam mién dich bam
sinh XLA vé tinh trang nhi&m trung tai dién & tré em, dac biét diu hiéu duong
hd hap, viém phdi, viém tai gitra két hop vai triéu chung Amidan nho va té
chuc hach ngoai vi dé phat hién kip thai bénh nhan nghi ngd méc bénh.

Panh gia nong do khang thé huyét thanh c6 thé gidp phat hién nhiing
bénh nhan nghi ngd mac bénh XLA.

Phan tich gen BTK 1a phuong phép gitup chan doan xac dinh bénh XLA,
gitp dinh huéng chién lugc didu tri t6i wu va tu van di truyén cho bénh nhan
va gia dinh ngudi bénh.

Phuong phap diéu tri truyén IVIG voéi liéu 0,4-0,6 g/kg can nang mdi 4
tuan gitip giam tan xuit ciing nhu mic d6 nhiém tring cua hau hét bénh nhan
XLA. Tuy nhién mét sb bénh nhan van con cé nhimg dot nhidm khuan, can ca
thé hoa lidu diéu tri IVIG dé giam dugc ty 18 nhiém khuan ciing nhu bién chung.
2. Huong nghién ciru tiép theo

Tiép tuc phat hién sém, theo ddi lau dai: phat hién cac bién ching nhu
gi&n phé quan va bénh Iy ac tinh; va danh gia sy phat trién thé chat va tam
than ctia bénh nhan XLA.

Phan tich dot bién gen BTK cho nhimg nguoi lanh mang gen, ap dung
chan doan truéc sinh cho nhimg nguai mang gen.

Nghién ctru so sanh dap tng 1am sang véi liéu diéu tri IVIG liéu cao

hon hién tai.
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PHU LUC
Phy luc 1

CHIi SO THAM CHIEU XET NGHIEM MIEN DICH [115] [116]

Immunoglobuli i i i i .. .| 9-15
<1thang|1thdng|3thang| 6thang | 1tudi | 3tudi | 5-9 tudi .. |>15tuoi
n(g/L) tudi

19G 6,1-13 |4,6-8,6|2,9-55|2,3-44 | 3,3-6,2 | 4,8-89|5,5-11,5/6,5-12,3|6,6-12,8
IgA 0-0,2 |0,-0,3|0,1-0,4|0,2-0,6 | 0,2-08 [0,3-1,2| 0,4-16 | 05-2 | 0,7-3,4
IgM 0,04-06 | 0,2-0,7|0,3-0,8| 0,3-09 | 0,5-1,3 |0,5-15| 0,5-1,5 | 0,5-1,6 | 0,5-2,1
Dudi nhém 0-3 3-6 6-12 | 1-2tudi | 2-6 tudi |6-12 tudi| 12-18
thang | thang | thang tudi

3,68 3,93 3,93 3,55 2,39 1,82 1,48

Sélwong | (2,50- | (2,50- | (1,90- | (2,10- | (1,40- | (1,20- | (1,00-

TCD3 5,50) 5,60) 5,90) 6,20) 3,70) 2,60) 2,20)
% 73 66 65 65 66 69 73
(53-84) | (51-77) | (49-76) | (53-75) | (56-75) | (60-76) | (56-84)

2,61 2,85 2,67 2,16 1,38 0,98 0,84

Sé lwong | (1,60- (1,80- (1,40- (1,30- (0,70- (0,65- (0,53-

TCD4 4,00) 4,00) 4,30) 3,40) 2,20) 1,50) 1,30)
% 52 46 46 41 38 37 41
(35-64) | (35-56) | (31-56) | (32-51) | (28-47) | (31-47) | (31-52)

0,98 1,05 1,04 1,04 0,84 0,68 0,53

Sé lwong | (0,56- (0,59- (0,50- (0,62- (0,49- (0,37- (0,33-

TCD8 1,70) 1,60) 1,70) 2,00) 1,30) 1,10) 0,92)
% 18 16 17 20 23 25 26
(12-28) | (12-23) | (12-24) | (14-30) | (16-30) | (18-35) | (18-35)

0,73 1,55 1,52 1,31 0,75 0,48 0,30

S6 lwong | (0,30- (0,43- (0,61- (0,72- (0,39- (0,27- (0,11-

CD19 2,00) 3,00) 2,60) 2,60) 1,40) 0,86) 0,57)
% 15 25 24 25 21 18 14
(06-32) | (11-41) | (14-37) | (16-35) | (14-33) | (13-27) | (06-23)

0,42 0,42 0,40 0,36 0,30 0,23 0,19

S6 lwgng | (0,17- 0,17- (0,16- (0,18- (0,13- (0,10- (0,07-

CD56 1,10) 0,83) 0,95) 0,92) 0,72) 0,48) 0,48)

% 8 6 7 9 9 9
(04-18) | (03-14) | (03-15) | (03-15) | (04-17) | (04-17) | (03-22)




Phuy luc 2

QUY TRINH BPINH LUONG TE BAO LYMPHO DUGI NHOM

Budc Mo ta
1 |U mau:
1.1 [Pém s luong va cong thirc bach cau bang may huyét hoc ty dong

néu khong st dung dng Trucount.

1.2 U mau:
- Gin nhan thong tin bénh nhan va Panel st dung 1én éng.
- LAy 20pl khang thé mdi loai khang thé gin huynh quang vao day
dng nghiém (chii y: khéng cham vao miéng kim loai va hat Beads néu|
issr dung éng Trucount).
- Thém 50pl mau toan phan da tron déu vao dng (chi y: tranh dinh
mdu vdo thanh ong, cdc té bao dinh trén thanh ong sé khéng gdn
diege khdang thé. Ding phwong phdp Pipette ddo ngwoc dé dam bdo
hat chinh xac 50ul mau)
- Tron nhe bang may Vortex mixer
- U 15 phut trong t6i, & nhiét do 20 — 25°C.
- Thém 450ul dung dich BD Facs Lysing 1X (khdng dé anh sing
chiéu tryc tiép)
- Tron nhe bang lic Vortex mixer
- U trong tdi 15 phut, & nhiét do 20 - 25°C.
- Tién hanh dém mau trén may BD FACS Canto Il

2 [Pém mau trén may Facs canto II

- Mo phan mém BD Facs Canto

- Nhép thong tin bénh nhén:

+Gom ID, ho va tén, Panel duoc chi dinh.

+ Néu sir dung dng Trucount, nhap sé lwong hat Beads tuong tng
theo LOT.

+ Néu khong sir dung dng Trucount, nhap sd luong bach ciu va ty 18
Lympho ctia mau mau.

+ Nhap ty 1¢ pha loang mau mau

- Lic déu mau trude khi chay.

- Dit mau vao khay

- Nhén RUN

- Piéu chinh cic plot gate cho pht hop nhim phan tach rd va lay

toan bo cac té bao trong timg quan thé.




Phuy luc 3
QUY TRINH TACH ADN TU MAU NGOALI VI

Quy trinh tach ADN tong s tir mau ngoai vi duoc thuc hién theo huéng

dan cua nha san xuit kit tich ADN (Qiagen-DNA blood mini kit) theo quy

trinh sau:

Cho 20 ul Protease QIAGEN vao mdi éng ly tim 1,5ml, sau d6 cho tiép
200 pl mau mau vao trong dng.

Thém 200 ul dung dich dém AL rdi tron déu hdn hop trén bang may lic
trong 15 giay.

U hdn hop trong may 6n nhiét & nhiét do 56°C trong 10 phut, sau d6 iy
ng ra khoi may 6n nhiét.

Ly tdm nhe hdn hop dé tranh dung dich dong trén thanh dng va nip dng.
Thém 200 pl con Ethanol (96-100%), tron déu va ly tam nhe.

Chuyén toan b hdn hop trén vao cot loc QIlAamp, tranh d& hon hop dinh
vao thanh éng va nip dng.

Ly tam cot loc & tée d6 8000 vong/phit trong 1 phat, bo dich ndi va chuyén
cot loc sang 6ng 2 ml sach.

Thém 500 pl dung dich dém AW1, ly tdm 6ng véi toe d6 8000 vong/phat
trong 1 phit. Sau d6 bo dich ndi, chuyén cot loc sang éng 2 ml sach khéc.
Thém 500 pl dung dich dém AW?2, ly tdm bng voi toc d¢6 13000 vong/pht
trong 3 phat. Loai bo dich ndi, chuyén cot loc sang ong ly tam 1.5 ml v
trung.

Thém 200 pl dung dich AE vao cdt loc, u ¢ nhiét @6 phong trong 1 phit,
sau d6 ly tam vai toc 6 8000 vong/ phat trong 1 phat thu ADN tong s6.



Sau qué trinh tach ADN, sdn phim thu dwoc sé dwoc xdc dinh néng dp
ADN tzfng $6:

- Viée xac dinh ndng d6 ADN s& cho phép tinh toan thanh phan phan
g PCR dat hiéu qua tét. Nong d¢6 ADN duoc xac dinh bang may Nano Drop
cta hang Thermo & budc séng 260 nm.

- Tién hanh do 3 14n véi mdi mau dé tranh sai sé.



Phuy luc 4

TRINH TU CAP MOI PHAN UNG PCR KHUECH PAI GEN BTK

Tén . Kich
Poan . Trinh tw moi
moi thwac (bp)
E1IF 5 -GGAAGTCTTGTCTCTACCTCTG-3’
X1 700bp
EIR 5-AGCCATGCTGTCTCTCTGGT-3’
E2F 5-GAAACTAGGTAGCTAGGCTGA-3’
X2 949bp
E3R 5’-CATCACCAGTCTATTTACAGA-3’
E4F 5-AAAGGCTTCTAGTACCTAAGGA-3’
X3 1829bp
E5R 5-CCTTTCCTTCTTTCTTTGGAAAC-3’
E6F 5’-AAAACATGCAAATGGTGGCTTC-3’
X4 649bp
E7TR 5-AGTGTGTTCTTAGGGCTTGAC-3’
ESF 5-GTAAGCCAGAGAGTTGGGAGA-3’
X5 796bp
E9R 5-AGAGAGAGTTCCTCCTGGAAG-3’
E10F 5-GGGTGCTGTAACCTCCAATC-3’
X6 1933bp
E13R 5’-CCACCCTCACCCCAGAGAAAT-3
E14F 5-TCCTATTTCTACCCCAGTAGG-3’
X7 1058bp
E15R 5-ATATCTTCCACTGCTACTTCCA-3’
E16F 5 -GCTTTGTGCCTTTAACCTCTG-3’
X8 1620bp
E18R 5-CAGTCTTTGGTGGCTGAATGG-3’
E19F 5-ACATTTGCTGCTTACTCATTGC-3’
X9 627bp
E19R 5-CTTCAGGGAGGCTGCATGAT-3’

Asscess number cia gen BTK la: U78027.1.



TRINH TU MOI GENE BTK (U78027.1)

EXON 1:
Pro 1F—»
Query 2 TTG-CTCTACCTCTGTCTTGTTTTGTCCTTTGGGGTCCCTTCACTATCAAGTTCAACTGT 60
Perrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e
Spjct 34786 TTGTCTCTACCTCTGTCTTGTTTTGTCCTTTGGGGTCCCTTCACTATCAAGTTCAACTGT 34845
Query 61 GTGTCCCTGAGACTCCTCTGCCCCGGAGGACAGGAGACTCGAAAAACGCTCTTCCTGGCC 120
FEEEEEEEr et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
Sbjct 34846 GTGTCCCTGAGACTCCTCTGCCCCGGAGGACAGGAGACTCGAAAAACGCTCTTCCTGGCC 34905
Query 121 AGTCTCTTTGCTCTGTGTCTGCCAGCCCCCAGCATCTCTCCTCTTTCCTGTAAGCCCCTC 180
FEEEEErEr et e e et e e e e e e e e e e e e e e e
Sbjct 34906 AGTCTCTTTGCTCTGTGTCTGCCAGCCCCCAGCATCTCTCCTCTTTCCTGTAAGCCCCTC 34965
Query 181 TCCCTGTGCTGACTGTCTTCATAGTACTTTAGGTATGTTGTCCCTTTACCTCTGGGAGGA 240
FEEETrrr et et e et e e e e e e e e e e e e
Sbjct 34966 TCC T TC TTTAGG CTTTAC A 35025
Query 241 TAGCTTGATGACCTGTCTGCTCAGGCCAGCCCCATCTAGAGTCTCAGTGGCCCCAGTCAT 300
FPEEEEErrr et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
Spjct 35026 TAGCTTGATGACCTGTCTGCTCAGGCCAGCCCCATCTAGAGTCTCAGTGGCCCCAGTCAT 35085
Query 301 GTTGAGAAAGGTTCTTTCAAAGATAGACTCAAGATAGTAGTGTCAGAGGTCCCAAGCARA 360
FEErrrrrr et e e e e e e e e e e e e e
Sbjct 35086 GTTGAGAAAGGTTCTTTCAAAGATAGACTCAAGATAGTAGTGTCAGAGGTCCCAAGCAAA 35145
Query 361 TGAAGGGCGGGGACAGTTGAGGGGGTGGAATAGGGACGGCAGCAGGGAACCAGATAGCAT 420
Frrrrrrrrrrrerr e e et e e e e e e e e e
Sbjct 35146 TGAAGGGCGGGGACAGTTGAGGGGGTGGAATAGGGACGGCAGCAGGGAACCAGATAGCAT 35205
Query 421 GCTGCTGAGAAGaaaaaaaGACATTGGTTTAGGTCAGGAAGCaaaaaaaGGGAACTGAGT 480
FEEEEEEr e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
Sbjct 35206 GCTGCTGAGAAGAAAAAAAGACATTGGTTTAGGTCAGGAAGCAAAAAAAGGGAACTGAGT 35265
Query 481 GGCTGTGAAAGGGTGGGGTTTGCTCAGACTGTCCTTCCTCTCTGGACTGTAAGAATATGT 540
Frerrerrrrrrerrrrerrrr e et et e e e e e e
Sbjct 35266 GGCTGTGAAAGGGTGGGGTTTGEICACACIGICCITCCICTCTECACTETANGARIATGE 35325
Query 541 CTCCAGGGCCAGTGTCTGCTGCGATCGAGTCCCACCTTCCAAGTCCTGGCATCTCAATGC 600
P ettt e e e e e e
Sbjct 35326 35385
Query 601 ATCTGGGAAGCTACCTGCATTAAGTCAGGACTGAGGTGGGTCTGGGGTATGGCAGGGGCT 660
[ttt er e e e e
Spjct 35386 HECHCCCANGCTACCTCORTIANGHONGEACTGAGGTGGGTCTGGGGTATGGCAGGGGCT 35445
Query 661 GGGCAGCAGCAGCAATGTACCTTGCTTGGGACCCCTAAAAACCAGAGAGACAGCATGGCT 706
FEEEEErEr e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
Sbjct 35446 GGGCAGCAGCAGCAATGTACCTTGCTTGGGACCCCTAA. CAGAGAGACAGCATGGCT 35491
1R
EXON 2-3:
Query 46021 GCTGTGGGAGGAGGTTGGTAGGAAGAAATTATTTTGTGAGCTGTGCACATTTTTGTTCCA
FEErrrrrr e e e e et e e e e e e e e e e e e
Sbjct 46021 GCTGTGGGAGGAGGTTGGTAGGAAGAAATTATTTTGTGAGCTGTGCACATTTTTGTTCCA
Query 46081 TTTGAAACTAGGTAGCTAGGCTGAGGGGGAACCAAGAGGGATGAGGATTAATGTCCTGGG
PErrrrrrr et r et e e e e e e e e e e e
spbict 46081 TTTGAAACTAGGTAGCTAGGCTGAGGGGGAACCAAGAGGGATGAGGATTAATGTCCTGGG
2F >
CDS: Putative 4 1 M
Query 46141 TCCTCAGGAACTTTCATTATCAACAGCACACAGGTGAACTCCAGAAAGAAGAAGCTATGG
Frerrrrrrrrrerr e e e e e e e e e e e e e
Sbjct 46141 TCCTCAGGAACTTTCATTATCAACAGCACACAGGTGAACTCCAGAAAGAAGAAGCTATGG
CDS:Bruton's tyrosin 1 M
CDS: Putative 4 2 A AV I L ESTITFTILZ KTZ RSO QO QZ KTZKTZ KT S
Query 46201 CCGCAGTGATTCTGGAGAGCATCTTTCTGAAGCGATCCCAACAGAAAAAGAAAACATCA

46080

46080

46140

46140

46200

46200

46260



Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 4
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS: Putative 4

46201

22

46261

46261
22

42
46321

46321

42

46381

46381

46441

46441

46501

46501

46561

46561

46621

46621

46681

46681

46741

46741

48

46801

46801
48

53
46861

46861
53

73
46921

46921
73

CCGCAGTGATTCTGGAGAGCATCTTTCTGAAGCGATCCCAACAGAAAAAGAARACATCAC
A AV I L E S I F L K R S Q Q K K K T S

P L N F K KR L F L L TV HZKILS Y Y E
CTCTARACTTCAAGAAGCGCCTGTTTCTCTTGACCGTGCACAAACTCTCCTACTATGAGT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CTCTAAACTTCAAGAAGCGCCTGTTTCTCTTGACCGTGCACAAACTCTCCTACTATGAGT
P LN TF XK XK R L F L L TV HZKILS Y Y E

Y D F E R G
ATGACTTTGAACGTGGGGTAAGTTTCTCGACTATGAAAACTGAGTTTCAAGATATCAAGG
FErrrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e
ATGACTTTGAACGTGGGGTAAGTTTCTCGACTATGAAAACTGAGTTTCAAGATATCAAGG
Y D F E R G ~~

ACTTGGCCTTAGATCTTTCTTGGGGAAGAGGTARATTTTCGTTGGTAGGAGGAGGGGAGT

RN Ny
ACTTGGCCTTAGATCTTTCTTGGGGAAGAGGTARATTTTCGTTGGTAGGAGGAGGGGAGT

AGAATGGACCTAAGTTCTTTCAAATTCAGCAAAATATTTCCTAGCCTATAACTAGCTAAA
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e
AGAATGGACCTAAGTTCTTTCAAATTCAGCAAAATATTTCCTAGCCTATAACTAGCTAAA

GCCGGAAAGTCAAAGGTCCTAAGAAGCCACAAGGAAAATATTACCATGGAATCTTGGAAT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GCCGGAAAGTCAAAGGTCCTAAGAAGCCACAAGGAARATATTACCATGGAATCTTGGAAT

TGATGAGCACTCATTAAATGATTGTTGAAAATGAAATCGAAGAGTTGGAAATTGCTTCCT

B e NNy
TGATGAGCACTCATTAAATGATTGTTGAAAATGAAATCGAAGAGT TGGAAATTGCTTCCT

TACTTCCTATGAGGAAGGTACATACAGTCATTCACTCTTCCATGGTATTTGCCCTCCATT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
TACTTCCTATGAGGAAGGTACATACAGTCATTCACTCTTCCATGGTATTTGCCCTCCATT

TGGTAGTCATAGATTTATAGATCTGGAAGGAt Lttt tttCTTCCCCCACATGACAGGTC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e b e e e e e e e e
TGGTAGTCATAGATTTATAGATCTGGAAGGATTTTTTTTTCTTCCCCCACATGACAGGTC

CTGGTGCCACCTCACTTTGTTGAATGATTAGATAACAAAATCTAATCATCTGGTTGCTTA

FEEErrrrr et et e e e e e e e e e e e e e e e e
CTGGTGCCACCTCACTTTGTTGAATGATTAGATAACAAAATCTAATCATCTGGTTGCTTA

R R G S K
ATCCCTCTTAATCTTTCTCCATTTTCTTCCTCATTCTACTTCTCAGAGAAGAGGCAGTAA
PEEETEErr et et r e et e e e e e e e e e e e e e
ATCCCTCTTAATCTTTCTCCATTTTCTTCCTCATTCTACTTCTCAGAGAAGAGGCAGTAA
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ R R G S K

K G S I DV ZEZXKTITTCVETVV PE KN
GAAGGGTTCAATAGATGTTGAGAAGATCACTTGTGTTGAAACAGTGGTTCCTGaaaaaaa
Frrrrrrrrrrr e e e et e e e e e e e e e
GAAGGGTTCAATAGATGTTGAGAAGATCACTTGTGTTGAAACAGTGGTTCCTGAAAAAAA

K G S I DV ZEZXKTITTCVETVV P E KN

P P PER QI P
TCCTCCTCCAGARAGACAGATTCCGGTAAGAAGAGACCAATGTCTGAGATGGGGAACAGC
RN N RN NNy
TCCTCCTCCAGARAGACAGATTCCGGTAAGAAGAGACCAATGTCTGAGATGGGGAACAGC

P P PER QI P

46260

46320

46320

46380

46380

46440

46440

46500

46500

46560

46560

46620

46620

46680

46680

46740

46740

46800

46800

46860

46860

46920

46920

46980

46980



Query 46981
Sbjct 46981
CDS:Bruton's tyrosin

CDS: Putative 4

Query 47041
Sbjct 47041
CDS:Bruton's tyrosin

CDS: Putative 4

Query 47101
Sbjct 47101
CDS:Bruton's tyrosin

EXON 4 (Contig 5):
Query 1
Sbjct 49703
CDS:Bruton's tyrosin

CDS: Putative 1 1
Query 61
Sbjct 49763
CDS:Bruton's tyrosin 81
CDS: Putative 1 15
Query 121
Sbjct 49823
CDS:Bruton's tyrosin 95
Query 181
Sbjct 49883
CDS:Bruton's tyrosin

Query 241
Sbjct 49943
CDS:Bruton's tyrosin

Query 301
Sbjct 50003
CDS:Bruton's tyrosin

Query 361
Sbjct 50063
CDS:Bruton's tyrosin

Query 421
Sbjct 50123
CDS:Bruton's tyrosin

Query 481
Sbjct 50183
CDS:Bruton's tyrosin

Query 541
Sbjct 50243
CDS:Bruton's tyrosin

Query 601
Sbjct 50303

CDS:Bruton's tyrosin

AGATTTGAAGAARATTTGCAACATTTAAATTCTCTGTAAATAGACTGGTGATGCTGTGCAA

(BN N R e R NN RN RN R RN NN AR
AGATTTGAAGARATTTGCAACATTTAAATTCTCTGTARATAGACTGGTGATGCTGTGCAA

CGTGGAACACGGTCAAGTTTCCTTTAAAAATTCTTCACTCTACCATATTGGTTATAAAGA
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e
CGTGGAACACGGTCAAGTTTCCTTTAAAAATTCTTCACTCTACCATATTGGTTATAAAGA

ATCTTAGCTTCTTTCCTTCATATTCAGAACATCTCACTAAACATGGAAAATTTGTTAACA

FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
ATCTTAGCTTCTTTCCTTCATATTCAGAACATCTCACTAAACATGGAAAATTTGTTAACA

ARAAGGCTTCTAGTACCTAAGGAAATTCAGAAAAGAGCAATGCATCAACCAATAACCATTT
FEEEEErEr et e et e e e e e e e e e e e e e e e
AAAGGCTTCTAGTACCTAAGGAAATTCAGAAAAGAGCAATGCATCAACCAATAACCATTT
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNN B
4F ”

R R GEE S SEWME Q I s I
TTTCTTATTTCATTACAGAGAAGAGGTGAAGAGTCCAGTGAAATGGAGCAAATTTCAATC
Frrrrrrrrrrrerrrrrrrrrr et e e e e e e e e e e e
TTTCTTATTTCATTACAGAGAAGAGGTGAAGAGTCCAGTGAAATGGAGCAAATTTCAATC
~~~~~~~~~~~~~~~~~~ R RGETESSEWMEQ I s I
I ER F P Y P F Q
ATTGAAAGGTTCCCTTATCCCTTCCAGGTGAGTTATTTTCTCTCACCAAATCTCGARAGG
PEEETErrr et et e ettt e e e e e e e e e e
ATTGAAAGGTTCCCTTATCCCTTCCAGGTGAGTTATTTTCTCTCACCAAATCTCGARAGG
I E R F P Y P F Q vemvmvnvnmmsavssssansssassssassssans
CCCCTGTAACACAATTAGAAGGGGTGGTGGGGTGCAGGGCAGAGGGAAGGCTACGAGGAC
PEEErrrr et et e e e e e e e e e e
CCCCTGTAACACAATTAGAAGGGGTGGTGGGGTGCAGGGCAGAGGGAAGGCTACGAGGAC

g
<

4R
CCAGTGAATAGAAGTTGAGGTGGACAAGGATGCTGAACCAAGAAATGAGACTGGCATGGG
FErrrrrrrrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e
CCAGTGAATAGAAGTTGAGGTGGACAAGGATGCTGAACCAAGAAATGAGACTGGCATGGG

CTAAGAATGTTTGCTTTTCTATTTACCTAATCTAACATAGTTTCTTTTAGTCTCTATACC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CTAAGAATGTTTGCTTTTCTATTTACCTAATCTAACATAGTTTCTTTTAGTCTCTATACC

TCAAARAGAATACATAGCAGCACCAATTCTATCATAGTGTGTCTTGTCTATGATAACTGC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
TCAAAAAGAATACATAGCAGCACCAATTCTATCATAGTGTGTCTTGTCTATGATAACTGC

ATTGAGAAAGATGCTCTGCTTGTTGAGTGAGCATTTCACTTCCTTCTGGTTCTGACTATC

FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e
ATTGAGAAAGATGCTCTGCTTGTTGAGTGAGCATTTCACTTCCTTCTGGTTCTGACTATC

TGTCTAATAGTGGTCATGTGGGTTGAAAAGATAGAAAAGGGGAGTAGTATTAGGAAGTTC

RN e RN NNy
TGTCTAATAGTGGTCATGTGGGTTGARAAGATAGAAAAGGGGAGTAGTATTAGGAAGTTC

AGTATGAGGAAGACTTATTAGACTTATGCATAAACCTAAATTCTGTTGTAATCTGGAAGA
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
AGTATGAGGAAGACTTATTAGACTTATGCATAAACCTAAATTCTGTTGTAATCTGGAAGA

GCTGAAGTGCCACATATGCATCTGTTTAGGAGAGCAAGAACTACAAATTTGGTCTTCAG
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e
GCTGAAGTGCCACATATGCATCTGTTTAGGAGAGCAAGAACTACAAATTTGGTCTTCAG

47040

47040

47100

47100

47160

47160

60

49762

120

49822

49882

240

49942

300

50002

360

50062

420

50122

480

50182

540

50242

600

50302

660

50361



Query

Sbjct

CDS:Bruton's tyrosin

EXON 5:

Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct

CDS:Bruton's tyrosin

Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

661

50362

50711

61

50771

121

50831

181

50891

241

50951

301

51011

361

51071

421

51131

481

51191

541

51251

601

51311

1

661

51371
104

10
721

51431
113

667

50368

TGATGTCTATAAACTCTGTGAGGGTTGGAACCACATCTTATATATTTCATGCATCTTCGT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
TGATGTCTATAAACTCTGTGAGGGTTGGAACCACATCTTATATATTTCATGCATCTTCGT

AACACCTAGCATGATGCCTTGTACATGGTTaaaaaaaTACTATTTGACTTGATGATATTG

FEEEEEEEE et e e e e e e e e e e e e e e e e
AACACCTAGCATGATGCCTTGTACATGGTTAAAAAAATACTATTTGACTTGATGATATTG

CTTATTATATACCTTACCCTTTTTGAAGTAGGTTTGTAGTTCCAAATTTGATTTATTTTG

BN R N N R AR N RN
CTTATTATATACCTTACCCTTTTTGAAGTAGGTTTGTAGTTCCAAATTTGATTTATTTTG

GCTAATATTGGTGAGGGGAGGCCACTAGGTAGTGGAGGTGGAGGTAATTAGCCATGAATT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GCTAATATTGGTGAGGGGAGGCCACTAGGTAGTGGAGGTGGAGGTAATTAGCCATGAATT

AAAATTTTACTCCATATTATCCAAGTGAATAACCCATATGTACTAATCAAGACTTAATTT

FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
AAAATTTTACTCCATATTATCCAAGTGAATAACCCATATGTACTAATCAAGACTTAATTT

ATATAGATTATCACTTCATTTCTCTTCTATACAAAGTCAGAATTTAATAATAAGATAARAA

(BN N R N N N N N RN RN R
ATATAGATTATCACTTCATTTCTCTTCTATACAAAGTCAGAATTTAATAATAAGATAAAA

TACCCTTTGTTGGATAARACAAAAATGTTATCTCCAGCAAGGGCAGACGGAGACCTTATAA

BN N NN RN RN R
TACCCTTTGTTGGATAAACAAAAATGTTATCTCCAGCAAGGGCAGACGGAGACCTTATAA

AATAAGTTTATGCATGAATTGAAGCACAAGTCAGGAGGACCTAAGAGTATGAAARATTCT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
AATAAGTTTATGCATGAATTGAAGCACAAGTCAGGAGGACCTAAGAGTATGAAAAATTCT

AAGAGCTTTTAAACGCTACATTCCTAGATATGAAGAGTTCAGGAATCCTTCAGATAGTTC

FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
AAGAGCTTTTAAACGCTACATTCCTAGATATGAAGAGTTCAGGAATCCTTCAGATAGTTC

ACATAACCTGAACACCATTGCTGACTGAAGATTCTGCCTTTCTTTGTTTTCTACAATARA
FEEEEErrr et e e e e e e e e e e e e e e e e e
ACATAACCTGAACACCATTGCTGACTGAAGATTCTGCCTTTCTTTGTTTTCTACAATAAA

TATACAAATTGTCCCCTAAGATTAGTACTTTCAAGGTCTTTCTCCTTTTTTCTGAATCCT

RN RN RN AN N AR RN AR RN NN RN

TATACAAATTGTCCCCTAAGATTAGTACTTTCAAGGTCTTTCTCCTTTTTTCTGAATCCT

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ S
5F ”

vV VY D E G P L Y
AACTGCTGAAGTCTGTGTTTTCATCGACCCAGGTTGTATATGATGAAGGGCCTCTCTACG
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
AACTGCTGAAGTCTGTGTTTTCATCGACCCAGGTTGTATATGATGAAGGGCCTCTCTACG
~V VY D E G P L Y

v F S

P T E E
TCTTCTCCCCAACTGAAGAACTAAGGAAGCGGTGGATTCACCAGCTCAAAAACGGTGAGA
B RN
TCTTCTCCCCAACTGAAGAACTAAGGAAGCGGTGGATTCACCAGCTCAAAAACGGTGAGA

L R K R W I H Q L K N

v F s P T E E L R K R W I H Q L K N ~~vv~~~

60

50770

120

50830

180

50890

240

50950

300

51010

360

51070

420

51130

480

51190

540

51250

600

51310

660

51370

720

51430

780

51490



Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

EXON 6-7:
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct

CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

EXON 8-9:

Query

781

51491

58781
131

19
122

58841
150

39
182

58901

170

242

58961

302

59021

362

59081

422

59141

43

482

59201
174

52
542

59261
183

602

59321

ATTATTTGGAAAATAAATGTTTCCAAAGAAAGAAGGAAAGG
(AR R RN RN R RN AR RN RN

ATTATTTGGAAAATAAATGTTTCCAAAGAAAGAAGGAAAGG
e N N A e N N N e A

D 5R

821

51531

AAAACATGCAAATGGTGGCTTCTCCTCCATGTCAGATGTGATCTCTCTCTTCTTTCCTGC
FEEEEErrr ettt e r e e e e e e e e e e e e e
AAAACATGCAAATGGTGGCTTCTCCTCCATGTCAGATGTGATCTCTCTCTTCTTTCCTGC
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ B~ A A A A

6F "

I R Y NS DUILV Q K Y HPCTFWTID
TACAGTAATCCGGTACAACAGTGATCTGGTTCAGAAATATCACCCTTGCTTCTGGATCGA
FEEEEEEEE e et e e e e e e e e e e e e e e e e e
TACAGTAATCCGGTACAACAGTGATCTGGTTCAGAAATATCACCCTTGCTTCTGGATCGA
~~~~~ VI R Y NS DL V Q K Y H P CF W I D

G Q Yy L CCS QT AIZ KNA AMMSGTCOQTI L E
TGGGCAGTATCTCTGCTGCTCTCAGACAGCCAAAAATGCTATGGGCTGCCAAATTTTGGA
FErrrrrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e e
TGGGCAGTATCTCTGCTGCTCTCAGACAGCCAAAAATGCTATGGGCTGCCAAATTTTGGA

G Q Yy L CCcCsSsS QT AIZ KNA AMTGTCOQTI L E

N R N G
GAACAGGAATGGAAGTAAGCAATCTGATCGATATAATTTCTTTCTCCTTTGACTGTTTCC
RN e e e Ny
GAACAGGAATGGAAGTAAGCAATCTGATCGATATAATTTCTTTCTCCTTTGACTGTTTCC

N R N G ~

ATCACTCTCCCAAGGGTCTGTCAAGCCCAGGGTCATAGCATAAGGTTGTACACTTTGGGT
FEEEEErrr et e e e e e e e e e e e e e e e e e
ATCACTCTCCCAAGGGTCTGTCAAGCCCAGGGTCATAGCATAAGGTTGTACACTTTGGGT

GCTAAACAAAGGGTCCTGGGGGAGGGAGGAGGCACATGGGGGCTGARATCCAGCTGGTAA
FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e
GCTAAACAAAGGGTCCTGGGGGAGGGAGGAGGCACATGGGGGCTGARATCCAGCTGGTAA

TCTGCTCTCCGAGCTATGTGACCTGGCATGCCTAGCTACTTTTTCTAACTTGCCTAAAGG

RN e NNy
TCTGCTCTCCAAGCTATGTGACCTGGCATGCCTAGCTACTTTTTCTAACTTGCCTARAGG

CACTCAATATGGACGGCAAAGTCCCTGACCAAACCTGTCCTTGGCCCCTTTCCTAAAGTG
FEErrrrrrrrr e e et e e e e e e e e e e e
CACTCAATATGGACGGCAAAGTCCCTGACCAARACCTGTCCTTGGCCCCTTTCCTARAGTG

L K P G S s H R
CATTCCATATCATCACTGGCTTCTTGTTTTGCAGGCTTAAAACCTGGGAGTTCTCACCGG
FEEEEEEEE e e e e e e e b e e e e e e e e
CATTCCATATCATCACTGGCTTCTTGTTTTGCAGGCTTARAACCTGGGAGTTCTCACCGG
L K P G S S H R

K T K K p L P P T P E E D
AAGACAAAAAAGCCTCTTCCCCCAACGCCTGAGGAGGACCAGGTATACAGGGAAACTGGG
FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
AAGACARAAAAGCCTCTTCCCCCAACGCCTGAGGAGGACCAGGTATACAGGGAAACTGGG

K T K K p L P P T P E E D Q ~~ ~
TGCTGCCACTGCTTAAATGGAAACTTATAGTCAAGCCCTAAGAACACACT 649
(AR RN R R AR R RN RN RN
TGCTGCCACTGCTTAAATGGAAACTTATAGTCAAGCCCTAAGAACACACT 59368

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ S

- 7R

GTAAGCCAGAGAGTTGGGAGAGAAGAGAAGAGTGCTTGGTATCTTGACAAACCCTCCTAC

61

58780

121

58840

181

58900

241

58960

301

59020

361

59080

421

59140

481

59200

541

59260

601

59320

61



Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

60640

60700
197

14
122

60760
210

34
182

60820
230

54
242

60880

250

302

60940

362

61000

422

61060

482

61120

542

61180

602

61240

64

662

61300
260

75
722

61360
271

I L K K P L P PE P A A A
CTTTTCTCCTAACTACATAGATCTTGAAAAAGCCACTACCGCCTGAGCCAGCAGCAGCAC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CTTTTCTCCTAACTACATAGATCTTGAAAAAGCCACTACCGCCTGAGCCAGCAGCAGCAC
L K K P L P P E P A A A

P Vs TS EUL KKV VAL Y DY M P MN
CAGTCTCCACAAGTGAGCTGARAAAAGGTTGTGGCCCTTTATGATTACATGCCAATGAATG
FErrrrrrrrerrrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e
CAGTCTCCACAAGTGAGCTGAAAAAGGTTGTGGCCCTTTATGATTACATGCCAATGAATG
P Vs TS EUL K KV VAL Y DY M P MN

A N DL Q L R K G D E Y F I L E E S N L
CAAATGATCTACAGCTGCGGAAGGGTGATGAATATTTTATCTTGGAGGAAAGCAACTTAC
FEEEEErrr et e e e et e e e e e e e e e e e e e e
CAAATGATCTACAGCTGCGGAAGGGTGATGAATATTTTATCTTGGAGGAAAGCAACTTAC
A N DL Q L R K G D E Y F I L E E S N L

P W W R A R D K N Grrreeessannnnsssssssssssnnnnnsss
CATGGTGGAGAGCACGAGATAAAAATGGGTGAGTCCACACCAGCCCTTCCTGAGCCTGGT
FEEEEErr et et e et e e e e e e e e e e e e
CATGGTGGAGAGCACGAGATAAAAATGGGTGAGTCCACACCAGCCCTTCCTGAGCCTGGT
P W W R A R D K N Grrrremevmmmssmmssssssssnnsa s

GCCTGCCCACTCCCTACACGCAAAAAGTGCTGCGGCATAATTCCCATGATCAGCATCCTC
Frrrrrrrrrrrrrerrrrrr e et e e e e e e e e et e

GCCTGCCCACTCCCTACACGCAAAAAGTGCTGCGGCATAATTCCCGTGATCAGCATCCTC

ATCAGAGACTGTTCTTCCCACACCAGACTGAACATGCTCTCCCTCCAAGTACTTCCCAGC

R e e Ny
ATCAGAGACTGTTCTTCCCACACCAGACTGAACATGCTCTCCCTCCAAGTACTTCCCAGC

GTGCAGCTCCCTATACATGGCCTCTGCCACATCTCTGAGCCTCTGTTGTTGGGCACATAT
FEEEErrrr et e et e e e e e e e e e e e e e e e e
GTGCAGCTCCCTATACATGGCCTCTGCCACATCTCTGAGCCTCTGTTGTTGGGCACATAT

AACCAATGCAACATGTGCATAAGCTCTGCACCTCACTGGCTCACTGCCTAACCATGCATC
FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e
AACCAATGCAACATGTGCATAAGCTCTGCACCTCACTGGCTCACTGCCTAACCATGCATC

AGAGACATGATTGTCTTTGAGGGAGGTGCATGATACATATACCTCCATTTGAGATTTGTT

R NNy
AGAGACATGATTGTCTTTGAGGGAGGTGCATGATACATATACCTCCATTTGAGATTTGTT

CTGAGCTCAGGGACGTGGGCATATGAATCTGTCTCCTGGAGGCTGGGGAGGTGCTGGATG
FEEErrrrr et e e et r e e e e e e e e e e e e e e
CTGAGCTCAGGGACGTGGGCATATGAATCTGTCTCCTGGAGGCTGGGGAGGTGCTGGATG

o~
»

G Y I P

S N Y V T

AACTGCCACATTGTTTCCTTCACAGGCAGGAAGGCTACATTCCTAGTAACTATGTCACTG
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
AACTGCCACATTGTTTCCTTCACAGGCAGGAAGGCTACATTCCTAGTAACTATGTCACTG

~~ Q E

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ QE G Y I P S N Y VT
E A E D S I E M Y
AAGCAGAAGACTCCATAGAAATGTATGAGTAAGTATGTTTATGTCAGTCCACAATCTTCC
FErrrrrrrrerrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e
AAGCAGRAGACTCCATAGAAATGTATGAGTAAGTATGTTTATGTCAGTCCACRATCTTCC
E A E D S I E M Y E ¢

60699

121

60759

181

60819

241

60879

301

60939

361

60999

421

61059

481

61119

541

61179

601

61239

661

61299

721

61359

781

61419



Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

782

61420

EXON 10-11-12-13:

Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1

62127
281

121

62187

181

62247

241

62307

301

62367

361

62427

421

62487

481

62547

541

62607

601

62667

19
661

AGGAGGAACTCTCTCT 794

[RERRRRRNNNNRRN

AGGAGGAACTCTCTCT 61432
9R

TGCTGTAACCTCCAATCTGCTTATGACCAGGAGCCACTCAAGCAGCACTCTCCCTTCACA

(AR RN R R N RN N AR AR RN
TGCTGTAACCTCCAATCTGCTTATGACCAGGAGCCACTCAAGCAGCACTCTCCCTTCACA

10F

W Y S
GGTGGTATTCCAAACACATGACTCGGAGTCAGGCTGAGCAACTGCTAAAGCAAGAGGTAA
FErrrrrrrrerrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e
GGTGGTATTCCAAACACATGACTCGGAGTCAGGCTGAGCAACTGCTAAAGCAAGAGGTAA

K H M TR S Q A E Q L L K Q E ~v~

~ W Y S K H M TR S Q A E Q L L K Q E ~v~

GTGTGGAACCACTAGCACACAGCATTCTCCTTGCATAAGTGAGGATCTTGAACTGAGGGC
FEEEErrrr et e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GTGTGGAACCACTAGCACACAGCATTCTCCTTGCATAAGTGAGGATCTTGAACTGAGGGC

CTGTTCTGCCCCCTACCTTTGGGCAAGGCAGTGTCAAAGCTGCCATCGTCTGGGATCCCA
FEEErrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e
CTGTTCTGCCCCCTACCTTTGGGCAAGGCAGTGTCAAAGCTGCCATCGTCTGGGATCCCA

ATTACACCAttttttttgtttttgtttttCTGAGACGGACTCTCGGTCTGTCACCCAGGC

[ N e N NN NNy
ATTACACCATTTTTTTTGTTTTTGTTTTTCTGAGACGGACTCTCGGTCTGTCACCCAGGC

TGGAGTGCAGTGGCGTGATCTGGGCTCACTGCAACCTCCGCCTTCTGGGTTCAAGTAATT
FEEEErrrr et e et e e e e e e e e e e e e e e e e
TGGAGTGCAGTGGCGTGATCTGGGCTCACTGCAACCTCCGCCTTCTGGGTTCAAGTAATT

CTCCTACCTCAGCCTCCCAAGTAGCTGGGATTACAGGCACATGCCACCACGCCCGACTAA

FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CTCCTACCTCAGCCTCCCAAGTAGCTGGGATTACAGGCACATGCCACCACGCCCGACTAA

TTTTTGTATTTTTAGCAGAGACGGGGTTTCACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTCGAACTCC

FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
TTTTTGTATTTTTAGCAGAGACGGGGTTTCACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTCGAACTCC

TGACCTCAGGTGATCCGCCCACCTCGGCCTCCCAAAATGCTGGGATTACAGGCATGAGCC

RN e Ry
TGACCTCAGGTGATCCGCCCACCTCGGCCTCCCAAAATGCTGGGATTACAGGCATGAGCC

ACCATGCCCGGCCTGCACCTTTTAATATTAAAAGCAATGAGGCTGTAGCTCAAGCGTGGA
[RERE RN RN R R R R RN AR RN RN
ACCATGCCCGGCCTGCACCTTTTAATATTAAAAGCAATGAGGCTGTAGCTCAAGCGTGGA

ACTTGGCAGTAAAATCAGGGGTTGTTCTATTTTCTCTCTCAAGTTTGGGCAGGTGGGATG

FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
ACTTGGCAGTAAAATCAGGGGTTGTTCTATTTTCTCTCTCAAGTTTGGGCAGGTGGGATG

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ G K E
CAGGTGTGAGCACCACTTCCTCCTACAGACAGCTTCTTTTTCGTTGTTTCAGGGGAAAGA

60

62126

120

62186

240

62306

300

62366

360

62426

420

62486

480

62546

540

62606

600

62666

660

62726



Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS: Putative 1

62727
299

22
721

62787
302

42
781

62847

322

841

62907

901

62967

46

961

63027
326

62
1021

63087
342

82
1081

63147

362

1141

63207

1201

63267

1261

63327

1321

63387

1381

63447

CAGGTGTGAGCACCACTTCCTCCTACAGACAGCTTCTTTTTCGTTGTTTCAGGGGAAAGA
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ G K E

G G F I VRDS S XK AGI K Y TV S V F A
AGGAGGTTTCATTGTCAGAGACTCCAGCAAAGCTGGCAAATATACAGTGTCTGTGTTTGC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
AGGAGGTTTCATTGTCAGAGACTCCAGCAAAGCTGGCAAATATACAGTGTCTGTGTTTGC

G G F I VRDS S XKAGI K YTV S V F A

K S
TAAATCCACAGGGTGAGTGCTACTATTCCAAGGCCCTGAGGACAAAGAACAGGGGTACCC
FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e
TAAATCCACAGGGTGAGTGCTACTATTCCAAGGCCCTGAGGACAAAGAACAGGGGTACCC

K S

T G~~

TCCTAATAGCTCCTTGATGCTGTGCCCGTCCCACTTCCTCTGTCTCTGAAACTCAAAACT

RN ey
TCCTAATAGCTCCTTGATGCTGTGCCCGTCCCACTTCCTCTGTCTCTGAAACTCAARACT

CATCTCACTTCACTTCCTGGGTTCTGTTGACCTTTGTGCCCAAGTTACTGACTAAGCATC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
CATCTCACTTCACTTCCTGGGTTCTGTTGACCTTTGTGCCCAAGTTACTGACTAAGCATC

~~~~~~~~~~~ D P Q GV IRUHYUVVCSTPQ
CACTTCTTCAGGGACCCTCAAGGGGTGATACGTCATTATGTTGTGTGTTCCACACCTCAG
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CACTTCTTCAGGGACCCTCAAGGGGTGATACGTCATTATGTTGTGTGTTCCACACCTCAG
~~~~~~~~~~~ D P Q GV I RUHYVVCSTZPQ

S Q Y Y LAETZ KU HTLTFSTTIUZPETLTINY
AGCCAGTATTACCTGGCTGAGAAGCACCTTTTCAGCACCATCCCTGAGCTCATTAACTAC
RN e NNy
AGCCAGTATTACCTGGCTGAGAAGCACCTTTTCAGCACCATCCCTGAGCTCATTAACTAC

S Q Y Y LAEZ KU HTILTFSTTIUPETLTIN.]Y

H Q H N 8 B~ s s s v mamm s s s s snnssaana
CATCAGCACAACTCTGCAGGTGAGTACCAGGGGCAACTGAGAAGGGAGTTACAGACACCA
[ N RN R R RN RN NN RN
CATCAGCACAACTCTGCAGGTGAGTACCAGGGGCAACTGAGAAGGGAGTTACAGACACCA
H Q H N S A

GGATAAGCAATGCAGGACAAGGTGATAAGAGGAAGAATCTGCCTCACAGGACAGTGTGAA

FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e
GGATAAGCAATGCAGGACAAGGTGATAAGAGGAAGAATCTGCCTCACAGGACAGTGTGAA

12R

TTCACTGTGAAAGGAAATCCCTGTGATACTGGGTAGAAGCTGGTAAAGAGGTGGTCAGAG

FErrrrrrrrerrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e
TTCACTGTGAAAGGAAATCCCTGTGATACTGGGTAGAAGCTGGTARAGAGGTGGTCAGAG

GCAGACCTACACCCAACAGGGACTGACTCTTTATTTGGTGATTGATGTTCAGTGTTAAGA
BN N R N N N N N R AN
GCAGACCTACACCCAACAGGGACTGACTCTTTATTTGGTGATTGATGTTCAGTGTTAAGA

GAAGACACAAAAGAGGCTGGTGACTGATTCATCAGCAAGTATTCATTGAGTTCCTACTGT

FEETEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GAAGACACAAAAGAGGCTGGTGACTGATTCATCAGCAAGTATTCATTGAGTTCCTACTGT

GTACTCAGCGATTTCCTCAGTTCTAGAGGAGAACACGGGAACATTCTGAGTCGAGGTCCT

IR N N RN
GTACTCAGCGATTTCCTCAGTTCTAGAGGAGAACACGGGAACATTCTGAGTCGAGGTCCT

62786

62846

840

62906

900

62966

960

63026

1020

63086

1080

63146

1140

63206

1200

63266

1260

63326

1320

63386

1380

63446

1440

63506



Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct

CDS:Bruton's tyrosin
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

EXON 14-15:

Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1

Sbjct

1441

63507

1501

63567

1561

63627

1621

63687

1681

63747

1741

63807

88

1801

63867
368

100
1861

63927
380

1921

63987

64491
393

11
121

64551
404

31
181

64611

TGTCCTCAAAGAACATACAGGTTAGACAACATCAGAAGAAAGTTTATAAGCACTGTAARAA

BN N N N AR NN
TGTCCTCAAAGAACATACAGGTTAGACAACATCAGAAGAAAGTTTATAAGCACTGTARAA

TTTCTAAAAACTGAGACATTAGTGAGGGCATGGATATGGGGGAACAGCTTCATCAAGAAG
FEEEEEEEE et e e e e e e e e e e e e e e e e
TTTCTAAAAACTGAGACATTAGTGAGGGCATGGATATGGGGGAACAGCTTCATCAAGAAG

GTAGGATGTGAGCTAAGCCTGGGCTGGGAGGTGGGAATATATTCAGTTAGGCAGTGTATT

FEEEEEEEEr e e e e e e e e e b e e e e e e e e e e
GTAGGATGTGAGCTAAGCCTGGGCTGGGAGGTGGGAATATATTCAGTTAGGCAGTGTATT

TCAATTAGTATTTTCTCTTTTTTGTCCCTGARAAGTATTTTGTGAGAGGAGAAACCTCTG

BN N N R RN NN R
TCAATTAGTATTTTCTCTTTTTTGTCCCTGAAAAGTATTTTGTGAGAGGAGAAACCTCTG

GAAATATGTGGGTTCATGGAGGTCTTCTGGGATTCAAAATGTACTAGAAAGATACACACC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GAAATATGTGGGTTCATGGAGGTCTTCTGGGATTCARAATGTACTAGAAAGATACACACC

GGAAGTGTGAGGCTTTAAGTGAGGATGTGTGAGGCATCCCACCTCCTACACCACACCAAC

FEEEEEEEr e et e e e e e e e e e e e e e
GGAAGTGTGAGGCTTTAAGTGAGGATGTGTGAGGCATCCCACCTCCTACACCACACCAAC

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ G L I SR L K Y P V s Q
AGCATGACCTCTCTCTCTGTTTCAGGACTCATATCCAGGCTCAAATATCCAGTGTCTCAA
FEEEErrr et e e e e e e e e e e e e e e
AGCATGACCTCTCTCTCTGTTTCAGGACTCATATCCAGGCTCAAATATCCAGTGTCTCAA
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ G L I S R L K Y P V s 0Q

Q N K N A P S T A G L G Y

CAAAACAAGAATGCACCTTCCACTGCAGGCCTGGGATACGGTAACTCCTTATTTCTCTGG
FErrrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CAAAACAAGAATGCACCTTCCACTGCAGGCCTGGGATACGGTAACTCCTTATTTCTCTGG

Q N K NA P S TAG UL G Y ~~ ~
GGTAGGGTGGA 1932
SeTAGaTEa 63997

13R

TCCTATTTCTACCCCAGTAGGGATTTTTGTCTATTGTAAGAATTATACATTCATGACCCC

(AR AR AR R RN RN N RN R AR RN
TCCTATTTCTACCCCAGTAGGGATTTTTGTCTATTGTAAGAATTATACATTCATGACCCC

S W E I D P K D L T
AAAGAATCACACCAAGACTTTATTGTTAGGATCATGGGAAATTGATCCAAAGGACCTGAC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
ARAGAATCACACCAAGACTTTATTGTTAGGATCATGGGAAATTGATCCAAAGGACCTGAC
~~6 8§ W E I D P K D L T

F L K E LG TGOQF GV V K Y G KWRG
CTTCTTGAAGGAGCTGGGGACTGGACAATTTGGGGTAGTGAAGTATGGGAAATGGAGAGG
RN N N RN NNy
CTTCTTGAAGGAGCTGGGGACTGGACAATTTGGGGTAGTGAAGTATGGGARATGGAGAGG

F L KEULGTGOQF GV V K Y G KTWRG

Q Y DVATIZ XMMTITZKTETGSMSETDEF I
CCAGTACGACGTGGCCATCAAGATGATCAAAGAAGGCTCCATGTCTGAAGATGAATTCAT
R e e e RNy
CCAGTACGACGTGGCCATCAAGATGATCAAAGAAGGCTCCATGTCTGAAGATGAATTCAT

1500

63566

1560

63626

1620

63686

1680

63746

1740

63806

1800

63866

1860

63926

1920

63986

60

64490

120

64550

180

64610

240

64670



CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1

Sbjct

CDS:Bruton's tyrosin
CDS: Putative 1
Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1

424

51
241

64671

444

301

64731

361

64791

421

64851

481

64911

541

64971

601

65031

661

65091

58
721

65151
451
59
781

65211
452

79
841

65271
472

99
901

65331
492

119
961

Q Y D VvV A I

TGAAGAAGCCAAAGTCATGATGTGAGTTATAGCCCAAACTCAACTCTCAATCTATTTGCT
FEEEEEEEEEr e e e e e e e b e e e e e e e e e
TGAAGAAGCCAAAGTCATGATGTGAGTTATAGCCCARACTCAACTCTCAATCTATTTGCT

GGAGTCTAGGAATTCACACAACAACCCACTGAGGCTTAAAGATGACTTACAGTAAGAGAG

FEEEEEEEr e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GGAGTCTAGGAATTCACACAACAACCCACTGAGGCTTAARAGATGACTTACAGTAAGAGAG

GTTTGGGACGAGGGACTGAAGTTTACCTTTAACTGGCGGTAGTCCTAAGTGCTAAGATAA

FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
GTTTGGGACGAGGGACTGAAGTTTACCTTTAACTGGCGGTAGTCCTAAGTGCTAAGATAA

TAGTTTCTGTGCCTTAGATATTGGTTGAGAATAGTGGTGATCATGGGTGTGTACCATCTC
BN R e R N NN NN R |
TAGTTTCTGTGCCTTAGATATTGGTTGAGAATAGTGGTGATCATGGGTGTGTACCATCTC

AGTAGCATTTGGGGGTAGATGTAGAAAATTAAACTTTCAAGAGAAATATTCTAATTTAGC

FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
AGTAGCATTTGGGGGTAGATGTAGAAAATTAAACTTTCAAGAGAAATATTCTAATTTAGC

CTTAGCGTTCTTTCATTCCTGGACTTGTTTCTTTTTCAATTGATGGGCTCCARATCCCTG

FErrrrrrrrerrrrrrrrrr et e e e e e e e e e e e e e e e
CTTAGCGTTCTTTCATTCCTGGACTTGTTTCTTTTTCAATTGATGGGCTCCAAATCCCTG

CTTGCTTCCACATTTTAAGCACTTTTGAGATTTAGGGTGGGAAAGAGGARAATAAACTTG
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CTTGCTTCCACATTTTAAGCACTTTTGAGATTTAGGGTGGGAAAGAGGAAAATAAACTTG

CTGGTGTGACCCCTTATCTGATGCTCTACTCCTAGGTCAGCCCCTTCCTCCCCAGCCCCT

FErrrrrrrrrr et e e et e e e e e e e e e e e
CTGGTGTGACCCCTTATCTGATGCTCTACTCCTAGGTCAGCCCCTTCCTCCCCAGCCCCT

TTATTGCTATTATGCAGAGCCAAAAGGAGAAGACTAGTTCCTTGCCTTTCCTGTAGGAAT
[N N e NN NN
TTATTGCTATTATGCAGAGCCAARAGGAGAAGACTAGTTCCTTGCCTTTCCTGTAGGAAT
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN N
L S HE KLV QLY GV CTTZ KU QTRZ®PTITF
CTTTCCCATGAGAAGCTGGTGCAGTTGTATGGCGTCTGCACCAAGCAGCGCCCCATCTTC
R e Ny
CTTTCCCATGAGAAGCTGGTGCAGTTGTATGGCGTCTGCACCAAGCAGCGCCCCATCTTC
L S HE KLV QLY GV CTZEXOQRPIF

I I TEJYMANDNSGTCTULTUILNYTLREMTRH
ATCATCACTGAGTACATGGCCAATGGCTGCCTCCTGAACTACCTGAGGGAGATGCGCCAC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
ATCATCACTGAGTACATGGCCAATGGCTGCCTCCTGAACTACCTGAGGGAGATGCGCCAC

I I TEJYMANSGT CTULUILNYTILREMTR RH

R F Q T Q ¢ L L E M C K DV CEAME Y
CGCTTCCAGACTCAGCAGCTGCTAGAGATGTGCAAGGATGTCTGTGAAGCCATGGAATAC
FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CGCTTCCAGACTCAGCAGCTGCTAGAGATGTGCAAGGATGTCTGTGAAGCCATGGAATAC
R F O TOQ QUL L EMTCZ KDV CEAMEY

L E S K Q F L H R D L
CTGGAGTCAAAGCAGTTCCTTCACCGAGACCTGGTGGGACCTTAGAAGGATTGGCCTAGG
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e

300

64730

360

64790

420

64850

480

64910

540

64970

600

65030

660

65090

720

65150

780

65210

840

65270

900

65330

960

65390

1020



Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

EXON 16-17-18:

Query

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1

Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1
Sbjct
CDS:Bruton's tyrosin

CDS:
Query

Putative 1

Sbjct

65391
512

1021

65451

66779
523

20
121

66839

542

181

66899

241

66959

301

67019

361

67079

421

67139

481

67199

541

67259

601

67319

CTGGAGTCAAAGCAGTTCCTTCACCGAGACCTGGTGGGACCTTAGAAGGATTGGCCTAGG

L E S K Q F L H R D L ~vavmesnvmmssanmssanmssansssn
ACAAAGGGCTGATGGGGTGGAAGTAGCAGTGGAAGATATA 1060

PEEETEEEE et et e e e e e e rrnd
ACAAAGGGCTGATGGGGTGGAAGTAGCAGTGGAAGATATA 65490

GCTTTGTGCCTTTAACCTCTGTGCTGGGGACGGAGTCTCACTGGTCTCTGTTTGCACTAC
FEEEErrrr ettt e e e e e e e e e e e e e
GCTTTGTGCCTTTAACCTCTGTGCTGGGGACGGAGTCTCACTGGTCTCTGTTTGCACTAC

A°ARDNOCTLUVNDIOQ GV V KV S D F G
AGGCAGCTCGARACTGTTTGGTAAACGATCAAGGAGTTGTTAAAGTATCTGATTTCGGCC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
AGGCAGCTCGAAACTGTTTGGTAAACGATCAAGGAGTTGTTAAAGTATCTGATTTCGGCC
~A AR NC UL V NDIOQGV V KV S DF G

L s
TGTCCAGGTGAGTGTGGCTTTTTCATCTTTCCCTCCAGAAGTAAARATAGCACAGTATGA
Frrrrrrrrrrrerr e e e e e e e e e e e e e
TGTCCAGGTGAGTGTGGCTTTTTCATCTTTCCCTCCAGAAGTAAARATAGCACAGTATGA
L R e o g

AACATGGGTAGGTGTTACAGTTTTAATCCTCTCCTTTTCLELEELLEECTCATTCTAGCGT

(RN RN R R N NN RN
AACATGGGTAGGTGTTACAGTTTTAATCCTCTCCTTTTCTTTTTTTTCTCATTCTAGCGT

TTTCTGCCGATCTTTCTATTCTTTTTCTTCCTCTGAGTTATTTAAGCCACCTCTTTCATC

FPEETEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
TTTCTGCCGATCTTTCTATTCTTTTTCTTCCTCTGAGTTATTTAAGCCACCTCTTTCATC

cttttgttttattg tatcccttteccttectttcteecctttatctctacctectettt
FErrrrrrrrerrrerr e e e e e e e e e e e e e e e e e
CTTTTGTTTTATTGTCATATCCCTTTCCTTCCTTTCTCCCTTTATCTCTACCTCCTCTTT

£t tAAATCTATTTCCCCAATACCTTATCTTGATCTATTAATCCTGATGACTTTACTCCAT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
TTTAAATCTATTTCCCCAATACCTTATCTTGATCTATTAATCCTGATGACTTTACTCCAT

TCCTCCTTCTTTCTTAATCAGTCTAATTCCCAGTGACAACTGCagataaaaggaagggaa
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
TCCTCCTTCTTTCTTAATCAGTCTAATTCCCAGTGACAACTGCAGATAAAAGGAAGGGAA

ggagaagagcagagaaaggaaaggtggatagagaagaggaagggagTACCTACTAGATCT
FErrrrrrrrerrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GGAGAAGAGCAGAGAAAGGAAAGGTGGATAGAGAAGAGGAAGGGAGTACCTACTAGATCT

TATTTCACTTCATCCTTCTTGTAACCATATTGTCAATCAGGAARAGCTCAATCAGATACAA

FEEEEETEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
TATTTCACTTCATCCTTCTTGTAACCATATTGTCAATCAGGAAAGCTCAATCAGATACAA

ARACAGGAAATTCGTTAAAAGTAACGTTTGTAGAAGATACTAGTTGAGGAGGAGAGACTT
FEETEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
ARACAGGAAATTCGTTAAAAGTAACGTTTGTAGAAGATACTAGTTGAGGAGGAGAGACTT

65450

60

66778

120

66838

180

66898

240

66958

300

67018

360

67078

420

67138

540

67258

600

67318

660

67378
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661

67379

23

721

67439
545

27
781

67499
549

47
841

67559

569

901

67619

960

67679

1020

67739

1080

67799

1140

67859

1200

67919

1260

67979

1320

68039

1380

TTGAGAAAGCCTGTGTGTGTTTGTGACACTCTTGTGACCGTGCCAAGAAAACGTAAGCAA

FEEEEEEEE e e e et e e e e e e e e e e e e e e
TTGAGAAAGCCTGTGTGTGTTTGTGACACTCTTGTGACCGTGCCAAGAAAACGTAAGCAA

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Y Vv L D
ATATCAAGCCTCCAAATCCTAATGCAACAAGTCCTGAATCCCTTGCAGGTATGTCCTGGA
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
ATATCAAGCCTCCAAATCCTAATGCAACAAGTCCTGAATCCCTTGCAGGTATGTCCTGGA
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Y vV L D

D EY TS SV G S K FPVRWS P P E V
TGATGAATACACAAGCTCAGTAGGCTCCAAATTTCCAGTCCGGTGGTCCCCACCGGAAGT
(RN N N R NN RN RN R R
TGATGAATACACAAGCTCAGTAGGCTCCAAATTTCCAGTCCGGTGGTCCCCACCGGAAGT

DEYTS SV GS XK F PV RWS P P E V

L MY S K F S S K S D I W A F ~vvvvnvsnnsnns
CCTGATGTATAGCAAGTTCAGCAGCARATCTGACATTTGGGCTTTTGGTAAGTGGATAAG
BN N N N R NN
CCTGATGTATAGCAAGTTCAGCAGCAAATCTGACATTTGGGCTTTTGGTAAGTGGATAAG

L MY S K F sS s K S DI WA F

ATTACACAGATTATACAGCTCAAAGGATAAGAAATGCAAT-GGGAARATTCACACTTTGC
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e
ATTACACAGATTATACAGCTCAAAGGATAAGAAATGCAATGGGGAARATTCACACTTTGC

AACCTCCACAGAGATATTGTTCTTGCTTTCATTCTTCCAATCCTTGGGGAGTGCTTACTG

(AR N N N RN RN RN AR A
AACCTCCACAGAGATATTGTTCTTGCTTTCATTCTTCCAATCCTTGGGGAGTGCTTACTG

TGTGTCAGCCACCACAGGGGTTTCTGAGGATGAAAACTAAACTGGACATGATCTCTGCCT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
TGTGTCAGCCACCACAGGGGTTTCTGAGGATGAAAACTAAACTGGACATGATCTCTGCCT

TTTTAGAACTTARACCATGTTAAGGAAAACAATTCATTCAGTTTTCAACAGCTTCTGAAT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
TTTTAGAACTTAAACCATGTTAAGGARAACAATTCATTCAGTTTTCAACAGCTTCTGAAT

ACTGATTATGTACCAGGCACTCTGCCAGACCCTATAACTGCAAAGACAAATAAGATGCTG

RN R RN NN NN
ACTGATTATGTACCAGGCACTCTGCCAGACCCTATAACTGCAAAGACAAATAAGATGCTG

TCTCTCTTCTAGAGGAGTTAATAGTCTAGTACGACCTTGATCTCCATCTAGTGTGGTCAG
FEEEErrrr et e et e e e e e e e e e e e e e e e e
TCTCTCTTCTAGAGGAGTTAATAGTCTAGTACGACCTTGATCTCCATCTAGTGTGGTCAG

TACTATAGCAGARATTTGGGCAAAATATAAAAAGCACAGAGCGGGGAACCAACTGATTCT
FEEEEEEEE e e e e e e e e e b e e e e e e e e e
TACTATAGCAGAARATTTGGGCAAAATATAAAAAGCACAGAGCGGGGAACCAACTGATTCT

AATCTTTGAGGTTGATCTAGGAAGACTAGGACCCCTGCTATCCAAAAAGACTGCAAACCA

FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e
AATCTTTGAGGTTGATCTAGGAAGACTAGGACCCCTGCTATCCAAAAAGACTGCAAACCA

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ G VL M WETIVY S L GK
ATTTAATAAtttttttCACCTTCTAGGGGTTTTGATGTGGGAAATTTACTCCCTGGGGAA

720

67438

780

67498

840

67558

900

67618

959

67678

1019

67738

1079

67798

1139

67858

1199

67918

1259

67978

1319

68038

1379

68098

1439
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Sbjct

68099
584

74
1440

68159
596

94
1500

68219
616

114
1560

68279
636

1620

68339

71401

71401

71461

71461

637

71521

71521
637

657
71581

71581
657

71641

71641

71701

71701

71761

71761

71821

71821

71881

71881

M P Y ERFTNSETA AEUHTIAZOQGIL R
GATGCCATATGAGAGATTTACTAACAGTGAGACTGCTGAACACATTGCCCAAGGCCTACG
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GATGCCATATGAGAGATTTACTAACAGTGAGACTGCTGAACACATTGCCCAAGGCCTACG

M P Y ERF TN S ETAZEUBHTIAOQG L R

L YR P H LA SEZ KV Y TIMY S CWH
TCTCTACAGGCCTCATCTGGCTTCAGAGAAGGTATATACCATCATGTACAGTTGCTGGCA
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
TCTCTACAGGCCTCATCTGGCTTCAGAGAAGGTATATACCATCATGTACAGTTGCTGGCA

L YR P HLASEZ KV Y TTIMMYSCWH

E
TGAGGTAAGTGCTTTATTAGGATCTCTTAAATTATTTCCTTGAATCTACTTGCCCATTTA
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
TGAGGTAAGTGCTTTATTAGGATCTCTTAAATTATTTCCTTGAATCTACTTGCCCATTTA

B mnmaana a8
GCTGGCCATTCAGCCACCAAAGACTG 1645

(AR RN AR RN RN

GCTGGCCATTCAGCCACCARAGACTG 68364

ACAGGGCATGCTACTGGGCATAGAGCATATATTTAATAAACATTTGCTGCTTACTCATTG
(RER RN RN RN RN N AR RN RN AR RN
ACAGGGCATGCTACTGGGCATAGAGCATATATTTAATAAACATTTGCTGCTTACTCATTG

CATTTCCCTTGAATTCTGGATTCTAGCCACTCTAACACTTTACTTTTTCTTTGGTTTTAG
I

CATTTCCCTTGAATTCTGGATTCTAGCCACTCTAACACTTTACTTTTTCTTTGGTTTTAG

-~

K A D E R P T

F K I
AAAGCAGATGAGCGTCCCACTTTCAAAATTCTTCTGAGCAATATTCTAGATGTCATGGAT
R N
AARGCAGATGAGCGTCCCACTTTCAAAATTCTTCTGAGCAATATTCTAGATGTCATGGAT

L L s N I L DV M D

K ADERU®PTT FIZ X TIUL L S NTIILDV MD
E E S *
GAAGAATCCTGAGCTCGCCAATAAGCTTCTTGGTTCTACTTCTCTTCTCCACAAGCCCCA
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GAAGAATCCTGAGCTCGCCAATAAGCTTCTTGGTTCTACTTCTCTTCTCCACAAGCCCCA

E E S

ATTTCACTTTCTCAGAGGAAATCCCAAGCTTAGGAGCCCTGGAGCCTTTGTGCTCCCACT

FEETEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
ATTTCACTTTCTCAGAGGAAATCCCAAGCTTAGGAGCCCTGGAGCCTTTGTGCTCCCACT

CAATACAAAAAGGCCCCTCTCTACATCTGGGAATGCACCTCTTCTTTGATTCCCTGGGAT

R N e NN
CAATACAAAAAGGCCCCTCTCTACATCTGGGAATGCACCTCTTCTTTGATTCCCTGGGAT

AGTGGCTTCTGAGCAAAGGCCAAGAAATTATTGTGCCTGAAATTTCCCGAGAGAATTAAG
FEEEEErrr et e e e e e e e e e e e e e et e e e e
AGTGGCTTCTGAGCAAAGGCCAAGAAATTATTGTGCCTGAAATTTCCCGAGAGAATTAAG

ACAGACTGAATTTGCGATGAAAATATTTTTTAGGAGGGAGGATGTAAATAGCCGCACAAA
FEEEEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
ACAGACTGAATTTGCGATGAAAATATTTTTTAGGAGGGAGGATGTAAATAGCCGCACAAA

GGGGTCCAACAGCTCTTTGAGTAGGCATTTGGTAGAGCTTgggggtgtgtgtgtgggggt
FEErrrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
GGGGTCCAACAGCTCTTTGAGTAGGCATTTGGTAGAGCTTGGGGGTGTGTGTGTGGGGGT

68158

1499

68218

1559

68278

1619

68338

71460

71460

71520

71520

71580

71580

71640

71640

71700

71700

71760

71760

71820

71820

71880

71880

71940

71940
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71941

71941

72001

72001

72061

72061

72121

72121

gGACCGAATTTGGCAAGAATGAAATGGTGTCATAAAGATGGGAGGGGAGGGTGTTTTGAT
R e e NNy
GGACCGAATTTGGCAAGAATGAAATGGTGTCATAAAGATGGGAGGGGAGGGTGTTTTGAT

AARATAAAATTACTAGAAAGCTTGAAAGTCTTTGGTATCTCTATTAATCATGCAGCCTCC

(AR RN RN NN RN R RN R AR AR A AR RN
ARAATARAATTACTAGAAAGCTTGAAAGTCTTTGGTATCTCTATTAAZCATGCAGCCTCC

CTGAAGCGCCCTATCTCAGTATTCCAGAAAGCTGCTGTGTAGCATTAGTTTGGCATATTC
FEEErrrrrrrr e e e e e e e e e e e e e e e
CTGAAGCGCCCTATCTCAGTATTCCAGAAAGCTGCTGTGTAGCATTAGTTTGGCATATTC
19R
CTACACTGAGAACTCGACAGGATCCTCCAGGTTTAAGCCCTCTTGTTAACTCCTGCCTCT
FEErrrrrrrer e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
CTACACTGAGAACTCGACAGGATCCTCCAGGTTTAAGCCCTCTTGTTAACTCCTGCCTCT

72000

72000

72060

72060

72120

72120

72180

72180



Phuy luc 5
TRINH TU MOI PHAN UNG PCR MOI PON

Poan | Tén Mai xubi (sense) Tén Moi nguoc (antisene)
X1 | EIF |[AAGACATTGGTTTAGGTCAGGA | EIR | AGCCATGCTGTCTCTCTGGT
- E2F | GAAACTAGGTAGCTAGGCTGA | E2R | AAGAAAGATCTAAGGCCAAGTC
E3F | CCTGGTGCCACCTCACTTTG E3R | CATCACCAGTCTATTTACAGAG
3 E4F | AAAGGCTTCTAGTACCTAAGGA | E4R | ACCCCTTCTAATTGTGTTACAG
E5F | AGTACTTTCAAGGTCTTTCTCC | ESR | CCTTTCCTTCTTTCTTTGGAAAC
" E6F | AAAACATGCAAATGGTGGCTTC | EBR | ACCCTTGGGAGAGTGATGGA
E7F | TCCCTGACCAAACCTGTCCTT | E7TR | AGTGTGTTCTTAGGGCTTGAC
- E8F | GTAAGCCAGAGAGTTGGGAGA | EBR | GGGAATTATGCCGCAGCACT
E9F | GGCATATGAATCTGTCTCCTG | E9R | AGAGAGAGTTCCTCCTGGAAG
E10F| GGGTGCTGTAACCTCCAATC |EI0R | GAACAGGCCCTCAGTTCAAG
X6 |E11F| CAAGCGTGGAACTTGGCAGTA |E12R | CTCTTATCACCTTGTCCTGCAT
E13F| AAGTGAGGATGTGTGAGGCAT |E13R | CCACCCTCACCCCAGAGAAAT
<7 E14F| TCCTATTTCTACCCCAGTAGG |El4R | CTTTAAGCCTCAGTGGGTTGT
E15F| GATGCTCTACTCCTAGGTCAG |E15R | ATATCTTCCACTGCTACTTCCA
E16F| GCTTTGTGCCTTTAACCTCTG |E16R | CTGTAACACCTACCCATGTTTC
X8 |E17F| TTGTGACACTCTTGTGACCGT |E17R | TGTGGAGGTTGCAAAGTGTGA
E18F| TGTTCTAGGGAGACTGGTCC |E18R | CAGTCTTTGGTGGCTGAATGG
X9 |E19F| ACATTTGCTGCTTACTCATTGC |E19R | CTTCAGGGAGGCTGCATGAT
THANH PHAN PHAN UNG PCR MOI BDON
Thanh phan phan tng Thé tich (ul)
Bigdye v3.1 2
5X buffer 4
MOi xudi/mdi nguoc 10 UM 1
H,0 12
San pham PCR tinh sach 1
Tong thé tich 20

Asscess number caa gen BTK la: U78027.1.




Phuy luc 6
PHUONG PHAP MLPA

Budc 1: Bién tinh sgi ADN (Denaturation).
Budc 2: Lai cac dau do (Hybridization):

Han hop dau do MLPA s& dugc thém vao mau ADN di duoc

bién tinh.

Hai phan cta dau do s& dugc bat cap véi trinh ty dich.

3 TrinhtydichA 5 ¥ TrinhtydichB &

Budc 3: Ghép ndi

Céc dau do s& duoc ghép ndi nhd enzyme lai ghép chiu nhiét.

Enzym lai ghép Enzym lai ghép
. chiu nhiét . chiu nhiét
5 : 5 f
3 TrinhtydichA 5 ¥ TrinhtydichB 5

Budc 4: Khuéch dai
M6t cap modi duy nhat s& dugc sir dung dé khuéch dai tat ca cac dau do
da dugc ghép ndi.
M3i san pham khuéch dai cua cac dau do ¢ d6 Ion khac nhau va khong
trung vaéi nhau (130 480 bp).

|

- Quy trinh:
+ Bién tinh va lai cac dau do:
L4y 5 ul ADN (50- 200 ng ADN) cho vao éng PCR 0,2 ml.

U mau theo chu trinh 98°C trong 5 phiit, sau d6 dgi mau giam nhiét
d6 xudng 25°C.



Thém 1,5 pl dung dich SALSA probemix va 1,5 pl dung dich
MLPA buffer vao mdi tube va tron déu.
U méu theo chu trinh
95°C 1 phit
60°C 16 gio
+ Phan ng ghép nbi:

Giam nhiét d6 mau xuéng 54°C. Trong khi nhiét d6 cua mau 54°C,
thém 32 pl dung dich Ligase-65 va tron déu.

U 15 phat & 54°C, sau d6 u 15 pht ¢ 98°C.

Pha dung dich Ligation: Pha 3 pl dung dich Ligase-65 buffer A, 3 ul
dung dich Ligase-65 buffer B, 25 pl nuwéc dH,O, 1 pl dung dich Ligase-65
(brown cap) va tron déu.

+ Phan tng PCR:

Tron hon hop méi: 4 ul dung dich SALSA PCR buffer + 26 ul water +
10 pl san pham cua phan &g ghép néi trén.

Pha hon hop dung dich Polymerase: 2 ul dung dich SALSA PCR-
primers + 2 pl dung dich SALSA Enzyme Dilution buffer + 5,5 ul dH,O+ 0.5
ul SALSA Polymerase.

DPit mau vao may gia nhiét ¢ nhiét do6 60°C, thém 10 pl hdn hop
Polymerase vao mdi tube, sau do6 tron déu va thuc hién phan ang PCR.

Chu trinh nhiét;

95°C 30 giay
60°C  30giay |35chuky
72°C 60 giay

72°C 20 pht
Chuyén cac miu vao rack 96 giéng dung cho may 3130 Genetic
Analyser.
Dit tén cac mau, phuong phap phan tich.
Chon chuong trinh Fragment.
Chay mau.



Phy luc7
KET QUA TACH ADN TONG SO CUA 31 BENH NHAN

o) M e | S| B
_ (ng/ul)
1 | XLA-01 | Nguyen A 2012 56 19
2 | XLA-02 |HO Nam P 2011 44 1,8
3 | XLA-03 | Phung Minh H 2010 66 1,85
4 | XLA-04 | L& Khai A 2011 46 1,95
5 | XLA-05 | Hoang Duy A 2011 45 1,8
6 | XLA-06 | Nguyén Tién B 2003 65 1,9
7 | XLA-07 | Nguyén Xuén L 2013 35 1,9
8 | XLA-08 | B Pai D 2011 44 2,0
9 | XLA-09 | b6 GiaH 2012 48 2,0
10 | XLA-10 | B§ Van N 2014 54 1,9
11 | XLA-11 | Nguyén Hoang H | 2015 36 1,8
12 | XLA-12 | Buong Minh P 2001 48 1,9
13 | XLA-13 | B3 Binh D 2011 66 1,85
14 | XLA-14 | Nghiém XuanH | 2010 55 1,95
15 | XLA-15 | Vii Nguyén K 2008 38 1,9
16 | XLA-16 | Cao Viét A 2011 55 1,8
17 | XLA-17 | Nguyén Duy H 2008 34 1,9
18 | XLA-18 | Pham Van b 2015 42 1,9
19 | XLA-19 | L& ViétB 2016 35 1,9
20 | XLA-20 | Nguyén Gia B 2005 45 2,0
21 | XLA-21 | Trinh Cong H 2006 46 2,0




22 | XLA-22 | Poan Pinh GiaB | 2013 23 2,8
23 | XLA-23 | Vii bang K 2010 28 1,9
24 | XLA-24 | Vi buc P 2013 75 1,9
25 | XLA-25 | Tran Cong H 2012 49 2,0
26 | XLA-26 | Mai Quang V 2014 35 1,9
27 | XLA-27 | Mai Xuan P 2016 33 1,8
28 | XLA-28 | Bui Van Q 2008 78 2,0
29 | XLA-29 | Vii Van H 2004 54 1,9
30 | XLA-30 | Lé Tuan A 2011 56 1,9
31 | XLA-31 [LoVan T 2008 38 2.0




Phyu Luc 8

DANH SACH POT BIEN GEN CUA 31 BENH NHAN

Ma sb Phéan tich gen ctia bénh nhan

BN c.DNA Protein Dang dot bién| Vi tri
XLA-01]| c.1735G>C p-Asp579His Sai nghia Exon 17
XLA-02]| ¢.1908+2_11delinsC | p.IVS18+2_11delinsC | Vi tri cat, noi |Intron 18
XLA-03| c.752G>A p.Trp251Ter Vo nghia Exon 8
XLA-04| c.117_119del p.Tyr39Tyrfs* Dich khung |Exon 2
XLA-05| ¢.521-1G>A p.IVS6-1G>A Vi tri cit,ndi |Intron 6
XLA-06| c.37C>T p.Argl3Ter V0 nghia Exon 2
XLA-07| ¢.1876delG p.Ala582Leufs*5 Dich khung |Exon 17
XLA-08| c.1768A>T p.lle590Phe Sai nghia Exon 18
XLA-09 |Khong tim thay dot bién
XLA-10|Khong tim thay dot bién
XLA-11| c.763C>T p.Arg255Ter V6 nghia Exon 8
XLA-12| ¢.1782delG p.Gly594Glyfs*52 Dich khung |Exon 18
XLA-13| ¢.1714_1715insTA p.Ser572llefs*15 Dich khung |Exon 17
XLA-14| c.1657del A p.Ser553Alafs*3 Dich khung |Exon 17
XLA-15]| ¢.1610delT p-Val537Aspfs*2 Dich khung |Exon 16
XLA-16| ¢.1908+2_11delinsC | p.IVS18+2_11delinsC | Vi tri cat, n6i |Intron 18
XLA-17| ¢.953C>T p.Ser318Phe Sai nghia Exon 11
XLA-18| c.843G>A p.Trp281Ter Vo nghia Exon 10
XLA-19| ¢.1578_1581del p.Cysb27Trpfs*2 Dich khung |Exon 16
XLA-20|Khong tim thay dot bién
XLA-21| c.1249A>T p.Lys417Ter V6 nghia exon 14
XLA-22| ¢.649+5G>C p.IVS11+5G>C Vitricat,ndi |Intron 11
XLA-23|c.118T>G p.Tyr40Asp Sai nghia Exon 2
XLA-24| ¢.628insA p.Pro210Thrfs*6 Dich khung |Exon 8
XLA-25| c.1651T>A p.Tyr551Asn Sai nghia Exon 17
XLA-26 | Mét doan exon 2-5 Matdoan  |Exon 2-5
XLA-27 | Mét doan exon 2-5 Mat doan  |Exon 2-5
XLA-28| c.862C>T p.Arg288Trp Sai nghia Exon 10
XLA-29 | c.456delT p.Tyr152Tyrfs*19 Dich khung |Exon 6
XLA-30|Khong tim thay dgt bién
XLA-31| c.753G>A p.Trp251Ter V6 nghia exon 8




Phu luc 9

DANH SACH ME VA CHI EM GAI BENH NHAN XLA

Stt | Labcode Ho va tén Dot bién Tién sir
1 | XLA-0IM | Nguyén Thi Nhung | Di hop tir dot bién p.Asp579His Me cuia bénh nhan Nguyén Anh
(XLA-01)
2 | XLA-01S | Nguyén Thi Thu An | Di hop tir dot bién p.Asp579His Chi ctia bénh nhan Nguyén Anh
(XLA-01)
3 XLA-02M | Nguyén Thi Long Di hop tir d6t bién Me cua bénh nhan Ho6 Nam Phong
p.IVS18+2delTAAGTGCTTinsC (XLA-02)
4 | XLA-03M | Vi Thi Thuy Duong | Khéng phét hién d6t bien gene BTK Me ctia bénh nhan Phing Minh Hiéu
(XLA-03)
5 XLA-04M | Bui Huong Giang Di hop tir @6t bien p. Tyr39Tyrfs* Me cua bénh nhan Lé Khai Anh
(XLA-04)
6 | XLA-05M | Hoang Thi Thuy Di hop tir dot bién p.IVS6-1G>A Me cuia bénh nhan Hoang Duy Anh
(XLA-05)
7 XLA-06M | Luong Thi Thu Ha Di hop tir dot bién p.Argl3Ter Me cua bénh nhan Nguyén Tién Dat
(XLA-06)
8 | XLA-07M | Nguyén Thi Huyén | Di hop tir 6t bién p.Ala582Leufs*5 Me cuia bénh nhan Nguyén Xuén
Long (XLA-07)
9 | XLA-08M | Nguyén Thi Huong | Di hop tir dot bién p.11e590Phe Me cua bénh nhan D6 Pai Duong
(XLA-08)
10 | XLA-11M | Phan Thi Phugng Di hop tir dot bien p.Arg255Ter Me cuia bénh nhan Nguyén Hoang
Hai (XLA-11)
11 | XLA-12M | Lé Thi Bich Ngoc Di hop tir dot bien p.K595RfsX52 Me cuia bénh nhan Buong Minh Phlc
(XLA-12)
12 | XLA-12S Buong Nam Khanh Di hop tir @6t bien p.K595RfsX52 Chi cua bénh nhan Buong Minh Phic

(XLA-12)




13 | XLA-13M | Binh Thi Anh | Di hop tir dot bién p.S572fsX15 Me cua bénh nhan ciia D6 Dinh Duy
Nguyét (XLA-13)
14 | XLA-14M | Phan Thi Thu Di hop tr dot bién p.S553AfsX3 Me cua bénh nhan Nghiém Xuan Huy
(XLA-14)
15 | XLA-15M | Nguyén Thi Tho Di hop tur dot bién p.V537DfsX2 Me ctia bénh nhan Vi Nguyén Khoi
(XLA-15)
16 | XLA-15S Vii Thi Thanh Huyén | Khéng phat hién dot bién gene BTK Chi cta bénh nhan Vii Nguyén Khoi
(XLA-15)
17 | XLA-16M | V8 Thi Phic Di hop tir dot bién Me cua bénh nhan Cao Viét Anh
p.IVS18+2del TAAGTGCTTTinsC (XLA-16)
18 | XLA-17M | Mai Thi Oanh Di hop tir dot bién p.Ser318Phe Me cua bénh nhan Nguyén Duy
Hoang (XLA-17)
19 | XIA-18M Pham Thi Lan Khoéng phat hién dot bién gene BTK Me cta bénh nhan Pham Vin Béng
(XLA-18)
20 | XLA-19M | Nguyén Thi Nhan Di hop tir @6t bien p.C527WfsX2 Me cta bénh nhén Lé Viét Bach
(XLA-19)
21 | XLA-21M | Mai Thi Thu Loan Di hop tir dot bién p.Lys417Ter Me cua bénh nhan Trinh Céng Hai
(XLA-21)
22 | XLA-22M | Pinh Thi Thuy Linh | Di hop tir d6t bién p.IVS11+5G>C Me cua bénh nhan Doan Dinh Gia
Bao (XLA-22)
23 | XLA-22S Poan Ngoc Bao Chi | Khdng phét hién dot bieén gene BTK Chi ctua bénh nhian Poan Dinh Gia
Bao (XLA-22)
24 | XLA-23M | Trinh  Thi Hong | Di hop tir dot bién p.Tyr40Asp Me cua bénh nhan Vi Dang Khoa
Nhung (XLA-23)
25 | XLA-23S | Vi Ngoc Bich Di hop tir dot bién p.Tyr40Asp Chi ctia bénh nhan Vii Bang Khoa
(XLA-23)
26 | XLA-24M | Tran Thi Ngoc Di hop tir @6t bién p.P210TfsX6 Me cua bénh nhan Vi Bac Phat

(XLA-24)




27 | XLA-24S1 | Vii Thi Hong Xuyén | Khong phat hién dot bién gene BTK Chi gdi cta bénh nhan Vi Buc Phat
(XLA-24)

28 | XLA-24S2 | Vi Thanh Ha Di hop tur dot bién p.P210TfsX6 Em géi cta bénh nhan Vi B¢ Phét
(XLA-24)

29 | XLA-25M | T6 Thi Hong Hanh | Di hop tir d6t bién p.Tyr551Asn Me caa bénh nhan Tran Cong Huan
(XLA-25)

30 | XLA-26M | La&m Thi Phuong | Di hop tir dot bien mat doan exon 2-5 Me caa bénh nhan Mai Quang Vinh

Dung (XLA-26) va Mai Xuan Phdc (XLA-
27)

31 | XLA-28M | Nguyén Thi Huong | Di hop tur dot bién p.Arg288Trp Me ctia bénh nhan Bui Van Quang
(XLA-28)

32 | XLA-28S | Bui Thi Ha Di hop tir dot bién p.Arg288Trp Chi cta bénh nhan Bui Vin Quang
(XLA-28)

33 | XLA-29M | Nguyén Thi Thuong | Di hop tir dot bién p.Y152YfsX19 Me ctia bénh nhan Vi Van Hai
(XLA-30)

34 | XLA-29S | Vii Thi Hao Khéng phat hién dot bién gene BTK Chi ctua bénh nhan Vi Van Hai
(XLA-30)

35 | XLA-31M | Lo Thi Noi Di hop tu dot bién p.Trp251Ter Me cta bénh nhan Lo Van Tai (XLA-

31)
36 | XLA-31S Lo Thi Ngoc Di hop tir ot bién p.Trp251Ter Chj ctia bénh nhan Lo Van Tai (XLA-

31)




Phu luc 10
BENH AN NGHIEN CUU


https://ghr.nlm.nih.gov/gene/BTK

