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PAT VAN PE

Thalassemia 1a mdt nhém bénh thiéu mau tan mau bam sinh do dot bién
gen globin gy nén thiéu hyt tong hop mot phan hay toan bo mach polypeptid
trong globin ctia hemoglobin. Céac thé bénh Thalassemia dugc mé ta va dat
tén dua theo chudi globin bi anh hudng, thuong gip nhit trong 1am sang 13 o-
Thalassemia, B-Thalassemia hay oB-Thalassemia [1], [2].

Lién doan Thalassemia thé giéi udc tinh hién c6 khoang 7% dan sb thé
gidi mang gen bénh. Hang nam c6 300 dén 400 nghin dira tré sinh ra bi thiéu
mau do mic cin bénh nay. Bénh anh huéng dén hau hét cac qubc gia, nhung
c6 su khac biét dang ké ngay ca trong cac khu vuc dia 1y nho [3]. Trudc day,
bénh pho bién & khu vuc Pia Trung Hai, Trung Pong va Pong Nam A. Tuy
nhién, bénh dang c¢6 xu hudng gia ting & cac khu vyuc khac, bao gom ca Bic
Au va Bic My, chu yéu do di cu [4].

Viét Nam nam trong “vanh dai Thalassemia”. Theo thong ké, nudc ta
dang 1a mot trong nhiing qudc gia co ty 1& nguoi mic bénh Thalassemia cao
nhat thé gidi. Hoi tan mau bam sinh Viét Nam (VITA) nam 2014 uéc tinh c6
khoang 10 triéu nguodi mang gen bénh Thalassemia, bao gom khoang 20.000
bénh nhan can duoc diéu trj va 44% trong s6 do 12 tré em.

Tai Hai Phong, van dé chan doan va diéu tri bénh Thalassemia d va
dang dugc thuc hi¢n rat tich cuec, song con chua dat hi¢u qua nhu mong doi.
Chung ta chua thuc su khéng ché va kiém soat duoc bénh, nguyén nhan chu
yéu vi ngudn gen bénh chua dugc quan 1y mot cach chit ché. Tir d6 dan dén
viéc lan truyén ngudn gen gdy bénh tir thé hé nay sang thé hé khac, 1am suy
thoai giéng nodi va mang lai nhiéu hau qua ning né cho gia dinh va xa hoi.

Hién nay da co nhiéu tién bd trong diéu tri Thalassemia, ké ca liéu phap
ghép té bao gbc, nhung qua trinh diéu tri s& cuc ki kho khin va tén kém. Do
d6 giai phap tot nhat v4i bénh Thalassemia 1a du phong, tu van di truyén

nham khong sinh ra thé hé bj thé bénh nang [5].
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Nhu viy, nhitng dot bién gen giy bénh Thalassemia ¢ tré em Hai
Phong 1a gi? Kiéu hinh va kiéu gen ciia bénh nhi Thalassemia nhu thé nao?
Pay 1a viéc rat can thiét va toi quan trong, gop phan tao nén méng cho viéc
phat hién som, phong ngira chu dong, ldy giai phap phong bénh lam chién
lugc giai quyét van dé Thalassemia, tién téi c6 thé budc dau loai bé va giam
ngudn gen gdy bénh. Vi vay, ching t6i thuc hién dé tai: “Phat hién mét sb
dot bién gen va ddi chiéu kiéu gen véi kiéu hinh ciia bénh nhi
Thalassemia tai Bénh vién Tré em Hai Phong” v61 3 muc ti€u sau:

1, Xdc dinh mét sé djt bién gen ciia cdc bénh nhi Thalassemia tai
Bénh vi¢n Tré em Hii Phong tir 01/01/2016 dén 31/12/2020.

2, Péi chiéu kiéu gen véi kiéu hinh ciia cdc bénh nhi Thalassemia
0 Bénh vién Tré em Hdi Phong

3, M6 ta dic diém lim sang va cin lam sang theo gen dot bién va
bwdc diu xdy dung 1 s6 phd hé ciia bénh nhi Thalassemia tai Bénh vién
Tré em Hai Phong

Hi vong voi két qua thu duoc s& gop phan vao chan doan, diéu tri,
tién luong va phong bénh Thalassemia, mot bénh rat thuong gip ¢ tré em

nuoc ta.
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Chuwong 1: TONG QUAN
1.1. Pic diém dich t& hoc bénh Thalassemia
1.1.1. Dich té hoc

Thalassemia 13 mot trong nhitng bénh réi loan di truyén phd bién nhét
trén thé gidi, bénh c6 lién quan dén ngudn gdc dan toc. Bénh phan bd toan
cau, song cé tinh dia du, thudng gip ¢ vung Dia Trung Hai, khu vuc Trung
Pong, Pong Nam A va Bic Phi [4], [6]. Theo bdo cdo cua Lién doan
Thalassemia qudc té, s6 ngudi mang gen bénh Thalassemia chiém khoang 7%
dan sb toan cau [7].

O Pong Nam A, ty 1¢ ngudi mang gen bénh Thalassemia rat cao. Theo
Suthat Fucharoen (2011), vung bién gidi gitta cac nudc Thai Lan, Lao va
Campuchia c6 té1 30 - 40% nguodi mang gen bénh a-Thalassemia, 1 - 9%
nguol mang gen bénh B-Thalassemia; 50 - 60% mang gen bénh HbE [8]. Ty
1¢ nguoi mang gen Thalassemia ¢ Quang Pong (Trung Qudc) 1a 11,07% [9],
¢ Quang Tay 1a 19,8% [10].

Hién nay, Viét Nam dugc Xép vao khu vuc c6 nguy co cao vdi udce tinh
c6 khoang hon 10 triéu ngudi mang gen bénh. O Viét Nam, qua mot so
nghién ctru giai doan 2010 - 2020 cho thiy ngudi mang gen Thalassemia gip
voi ty 1€ kha cao. Thalassemia xuat hién & moi vung mién va & tit ca cac dan
tdc Viét Nam, ty 1€ ngudi mang gen bénh khac va dac biét cao & cac tinh mién
nui [11].

Mot nghién ctru gan day cta Tran Thi Thiy Minh théng ké ty 1¢ tré em
tir 1-5 tudi mang gen bénh a-Thalassemia ¢ 2 dan toc Edé va M’néng 1a
24,6%. Ciing theo tac gia nay, ty 1é mac o-Thalassemia & dan toc khac Stiéng
(63,9%), E dé (32,2%), M’Nong (24,2%), Muong (22,6%), Kinh (19,5%),
Théi (16,6%), Nung, Dan Diu (14,3%), RacLay (14,5%), Tay (12,5%), Dao
(12,1%) [12].

Do diéu kién kho khin va ky thuat nén khong c6 nhiéu nghién ciu

trude ddy vé ty 16 luu hanh ngudi mang gen o-Thalassemia & Viét Nam. Tuy
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nhién, theo Duwong Ba Truc nghién ctru mau cudng ron & tré so sinh co
khoang 2,3% tré mang gen bénh séng 0 Ha Noi g(‘A)m 2 thé bénh alphal va
alpha2 va ciing theo tac gia co 13,75% bénh nhi HbH trong tong sd bénh
Thalassemia dén kham bénh, trong d6 nguoi Kinh chiém 84,7% va bénh nhi
thudc dan toc it nguoi chiém 15,3%. Diéu nay cho théy o-Thalassemia luu
hanh kha phd bién & nudce ta v6i nhiéu thé bénh.

Théng ké tai Bénh vién Phu san Trung wong nam 2019 théy ti 1€ me
mang gen alpha Thalassemia 1a 78%, trong d6 c¢6 dén 73,2% la ngudi mang
gen di hop tor SEA [13]. Nghién ctru ciia Nguyén Khac Han Hoan [14], thay
98,7% bénh o-Thalassemia do 4 loai alen dot bién: --aSFA -a37, oS va -2
Theo Nguyén Thu Phuong (2019), khi tién hanh nghién ctru dot bién gen trén
58 bénh nhan tai Bénh vién Pa khoa Trung wong Thai Nguyén thay kiéu alen
d6t bién pho bién nhat van 1a kiéu --aSF [15].

Céac nghién ctiru vé B-Thalassemia cho thy, bénh gip nhiéu & Muong
chiém ti 1& kha cao, nhu nghién ctru cia Bui Vian Vién va CS [16], khi khao
sat bénh Thalassemia & nhém nguoi dan toc Muong huyén Kim Boéi tinh Hoa
Binh cho thay bénh B-Thalassemia rat pho bién voi tan suat 1a 10,67%. Theo
mot tac gia khac thong ké duoc tan suat nguoi mang gen Thalassemia/huyét
sdc to & dan toc Thai va Muong 1an luot 14 38,0% va 41,4% [17].

Bén canh -Thalassemia thi sy lvu hanh HbE & Viét Nam véi ti 1€ cao.
Bui Vian Vién thay ty 1& luu hanh HbE & nguoi Mudng - Hoa Binh 1a 12,3%
[16]. Qua khao sat 124 ngudi dan toc Gia Jai, Nguyén Vin Diing nhan thay ty
1€ lTuu hanh bénh hemoglobin 1a 39% trong dé sy luu hanh HbE 1a 34% [18].
Theo Bach Quéc Khanh va CS (2021) thay ty 1é luu hanh HbE ¢ nhém ngudi
dan tdc Thai - Muong 1a 18,4% [17].

Véi ngudn gen phd bién va khong 16 ctia gen B-Thalassemia va HbE
nén da tao ra nhiéu thé 1am sang nang. Theo Lam Thi M¥ théng ké tai bénh
vién Nhi dong I thay tré B-Thalassemia/HbE chiém 42,8%; B-Thalassemia
34,5%; HbH 15,4% [19]. Nghién ctru cia Khamkhanxay Mangnomek tai
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Bénh vién Nhi Trung uong thiy ti 1& B-Thalassemia/HbE 1a 35,6% va pB-
Thalassemia chiém 42,8% [20].

Bénh o-thalasemia ciing phd bién ¢ khu vuc Pong Nam A. Téan suét

gen bénh ndy cao nhat ¢ ving Pong Nam A nhu Lao, Thai Lan, Mién Dién,

dao dong tir 10 - 30 % dan s6. Pong Nam A gdm 10 nudc va co khoang 400

tri¢u dan, ty I¢ mang gen bénh a-Thalassemia khac nhau tuy quéc gia, dan

tdc. Ty 1€ mang gen bénh a-Thalasemia & Bic Thai Lan va Lao tir 30 - 40%,

4,5% O Malaysia, 5% cac ddo Philippines, tai Trung Québc 1a 7,19% [21], [22].

Bang 1.1. Ty I¢ ngwoi mang gen Thalassemia tai Viét Nam

(tong hop nhiéu nghién ciru)

Tinh Dan toc | Ty l¢ mang gen (%) | Nam Tac gia

Son La — Muong 20,8 ,

Nghé An T %61 2021 | Bach Quoc Khanh [17]
Dao 10,0

Bic Can Tay 14,3 2017 | Nguyén Thi Anh [23]
DT khac 15,4

Quang Binh | Kinh 19,3 2011 | Phan T. Thuy Hoa [24]
Stiéng 63,9
E dé 32,2

Khanh Hoa- | M’ Nong 24,2 5010 Sean O’Riordan

Binh Phudc | RacLay 14,5 Tran Tinh Hien Oxfort
Tay 12,8 [25]
Nung 11,7
Kinh 19,8

An Giang Khmer 0,74 2010 | Pham Ngoc Diing [26]
Hoa 0,38

Soc Trang-
Khmer 25,4 2012 | Lé Thi Hoang M¥

Bac Liéu
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Tai Bénh vién da khoa Thai Nguyén, Nguyén Vin Son thiy rang c¢6 3
alen dot bién chiém ti 16 cao 1a CD41/42 (35,29%), CD17 (25,10%), va CD26
(14,71%) [27]. Nghién ctu cuia Pang Thi Hong Thién khi ap dung ki thuét
ARMS - PCR trén bénh nhan Thalassemia tai Bénh vién Nhi Trung wong cho
két qua trong bang:

Bing 1.2. Pjt bién trén gen Hb (tong hop tir nhiéu nghién ciru)

, CD IVS IVS CD IVS
Dot bién CD17 -28M HBE
41/42 1-1 1-5 | 71/72 | 2-054

Ping Thi Hong
Thién [13]

5,7 2,5 0,0 0,8 0,0 0,8 0,0 5,7

Saovaros va

CS [28]

20,5 | 353 7,3 6,0 0,0 7,3 7,3 | 31,0

Hién nay, hién tugng giao thoa giita cac dan toc va su dich chuyén dia
Iy khién gen bénh lan rong va gia ting dang ké khip ca nudc. Tai cac thanh
phd 16n d3 xuét hién rat nhiéu nguoi mang gen bénh.

Nhitng nghién ctru & nudc ta gan day cho thiy, thalassemia/bénh huyét
sac t & nude ta thue su 1a van dé nghiém trong, de doa chét luong dan s6 va
gidng noi. Nhitng con sd rat dang chii y va bao dong nhu: Tét ca 63 tinh va 54
dan toc déu co ngudi mang gen bénh thalassemia; ty 1¢ mang gen chung trén
toan qudc wdc tinh 1a 13,8% (khoang 13- 14 triéu ngudi); su phan bod cia

bénh c6 tinh dan toc va dia 1y ro rét [29].
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Bing 1.3. Ti I¢ nguwoi mang gen & nwéc ta (tong hop tiv nhiéu nghién ciru)

Beta Alpha Ty 1€ gen

Dan toc Thalassemia | Thalassemia HPE Thalassemia
Stiéng 0,3% 28,0% 35,6% 63,9%
Ede 0,8% 31,4% 32,2%
Khmer 2,8% 26,1% 28,2%
Muong 10,12% 11,62% 21,74%
Tay 4,1% 7,3% 1,4% 12,8%
Nung 3,9% 6,8% 1,0% 11,7%
Kinh 0,7% 3,5% 1,7% 4,9%

1.1.2. Nhic lai cdu triic Hb binh thwong.

Hemoglobin (Hb) c6 trong luong phén tir 4.400 Dalton, gom hai thanh
phan, nhém ngoai goi 1a hem va phéan protein 1a globin. Ngoai ra trong phan
tir Hb con c6 2,3 diphosphoglycerat ¢o tac dong téi ai luc cua Hb ddi véi
Oxy.

Hem 1a protoporphyrin gan v&i nguyén tir Fe"* ¢ trung tim. Nguyén tir
Fe'* ¢6 6 lién két; 4 lién két v6i 4 N ctia nhan pyrol cta hem, va 2 lién két n6i
vo1 imidazol va histidin cua globin.

Globin gém 4 mach polypeptid, 2 mach loai a, 2 mach loai B, lién két
v6i nhau boi nhitng twong tac dong hoéa tri [30]. Mi mach polypeptid ndi voi
mot hem, nén mdt phan tir Hb c6 thé nhén 4 phan tir oxy.

Céc loai Hb binh thudng va thanh phan sinh 1y: Sy tong hop cac chudi
polypeptide va thanh phan cac Hb sinh 1y thay d6i qua cac thoi ky va lta tudi

khac nhau.
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Bing 1.4. Ciu triic globin ciia Hb sinh Iy

Hb sinh Iy Cau trlc Thoi ky xudt hién
globin

HbA1 o2 Bao thai 6 tuan, Hb chil yéu ¢ nguoi binh thudng
HbA2 028, Thai nhi gin d¢, Hb & nguoi binh thudng
HbF Y2 Bio thai 5 tuan, Hb chii yéu ¢ thai nhi
Hb Gower 1 €0, Phoi thai 2-3 tuan, c6 trong 2 thang dau cua thai
Hb Gower 2 L€ Xuat hién va c6 cing Hb Gower 1
Hb Porland Lava Phoi thai 2-3 tuan

*Nguon: theo Gamal Abdul Hamid (2013) [31]

Nhu vay, sau khi sinh, & nguo1 binh thuong chi con lai 3 loai hemoglobin,
d6 1a HbA1, HbA2, HbF. Hemoglobin chii yéu, nhiéu nhat thay trong hong cau
binh thuong 13 HbA1. Bén canh HbA1 hong ciu binh thuong con chira hai loai
hemoglobin c6 ti 1¢ it, 36 1a HbA2 va HbF, cau trac globin twong tmg 13 028, va
ozy1. Polypeptid & va y ¢ cau triic gan gidng polypeptid B, chi khac vai acid
amin.

1.1.3. Co ché bénh sinh ciia Thalassemia

Thalassemia 1a mot nhom bénh réi loan tong hop huyét sic t6 co tinh
chat di truyén do giam hodc mét tong hop chudi alpha globin hay beta globin
trong globin cua nhan hem.

Tac gia Valentin va Neel cho rang, Thalassemia 1a mot bénh di truyén
gen lan trén nhiém sic thé thuong. Nhiing thay doi gen kiém soat sy tong hop
hemoglobin nhu dot bién diém, dut doan, trao d6i doan dan dén thay doi s
luong hodc chat luong cac chudi polypeptid cta globin [1].

Mot hién tuong chung nhét trong nhém bénh Thalassemia 1a sy thiéu
hut mét loai chudi polypeptid cua globin, din dén du thira twong dbi loai
chudi kia [32]. Truong hop thiéu hut chudi B globin goi 1a bénh p-

Thalassemia, thiéu hut chudi a globin dugc goi 1a bénh a-Thalassemia. Hién
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tugng ndy xay ra & cac mic do khac nhau phu thudc vao ting thé bénh, song
hau qua chung cta no la:

- Giam t6ng hop Hb do thiéu phan Globin.

- Mt can bang giira cac chudi o va cac chudi khong a.

Hdu qua thir nhat: Giam tong hop Hb.

Pay 1a hau qua truc tiép cta viéc thiéu hut tong hop phan globin. Do
thiéu mot loai chudi polypeptid nao d6 ma viéc tong hop globin bi giam. Biéu
hién cua viéc giam tong hop Hb nay 1a hong cau nhuge sac va ting sinh cac
héng cau non trong tay. O thé nhe, su mét can bang giira cac chudi alpha va
beta khong nang né thi hau qua cua sy giam téng hop Hb 1a biéu hién 15 rét
ctia Thalassemia. O nhitng nguoi di hop tir thi biéu hién chi yéu 1a hong cau
nho nhuoc sic va ting sinh hong cau non trong tity. O céac thé di hop tir, biéu
hién nay & mau ngoai vi khong thdy c6 sy khic biét giita alpha va beta
Thalassemia: héng cau nhd, nhuge sic, thiéu mau nhe. Con biéu hién tang
sinh hong cau non trong tiy thuong nhe khong cé ¥ nghia trén 1am sang [1].
Héu qua thir hai: Mat cdn bang giita hai logi chudi globin.

Pay 1a hau qua thr hai gay ra do thiéu hut mot loai chudi globin nao
d6. Viéc thiéu hut mot loai chudi globin s€ gay ra du thira twong ddi loai kia.
Trong B-Thalassemia do thiéu hut chudi B gdy ra du thira chudi alpha. Trong
o-Thalassemia do thiéu chudi o gy ra du thira cdc chudi gamma, beta, delta.

Céc chudi alpha va khong alpha khac nhau vé tinh chat 1y hoa, nén
nhing rdi loan giy ra do cac chudi thira du giy ra ciing khac nhau. Cac chudi
alpha thira du sé tao thanh nhiing hat tia xudng mang hong cau, nguyén sinh
chat ctia cac hong cau trudong thanh va hong cau non trong tiy.

Péi v6i cac hdng ciu & mau ngoai vi cac tia ndy lam cho mang hong
cau mat d6 mém déo, héng cau trd thanh mot té bao cung do nén kho vuot
qua cac “mang loc” ¢ lach. Mit khac cac hat tia nay ¢ mang hong cau lam
cho mang nay ting dién tich tiép xtac va d& bi cac tac nhan oxy hoa, pha huy
mang hong cau. Céc hat tia ndy con lam cho tinh thAm mang hong cau thay

d6i gdy nén mat kali & bén trong té bao ra ngoai huyét twong. Nhitng tic hai
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cua cac hat tia lam cho cac héng cAu c6 céc hat do cac chudi du thira nay bi
vO som gay nén hién tugng tan mau.

Trong tiy xuwong, cac hat tia trén gan 1én nguyén sinh chat, mang cua
cac hong cau non, 1am cho cac hong non nay bj chét trude khi truéng thanh.
Piéu nay 1am ting sinh manh cic héng cau non trong tiy, gy 1én cac bién
dang xwong, ting hip thu sit gay ra nhiém sit cho co thé. Hién twong hong
cu non bi chét sém khong dén duoc giai doan trudng thanh nhu trén goi 1a
hién tuong sinh hong cau khong hiéu qua. Hién twong sinh hong cau khong
hiéu qua chinh 14 co ché chu yéu giy ra nhiing bién doi 1am sang va huyét hoc
& tré B-Thalassemia thé ning [33].

1.1.4. Co ché di truyén bénh Thalassemia

1.1.4.1. Bénh a-Thalassemia
Khai niém:

Do ddt bién clia gen mi hoa tong hop chudi a globin lam giam hoic
khong c6 chudi o globin trong phan tir hemoglobin, gy bénh a-Thalassemia.
Sy suy giam tong hop nay dan dén sy ting tong hop qua muc cua chudi B
globin tao phan tir y4-goi 1a Hb Bart’s (trong thoi ky bao thai) va PBs- goi la
HbH (trong thoi ky truong thanh) [34]. Chudi o globin duoc tong hop tir 4
gen, trong d6 c6 2 gen HbA1 va 2 gen HbA2. Sb lugng chudi a-globin phu
thudc vao sd gen hoat dong. Ngudi cang co it gen hoat dong thi chudi a
globin cang it, cang méc thé bénh o-Thalassemia ning hon. Su két hop giita
cac dang allen dot bién khac nhau cua bénh o-Thalassemia, cling nhu gitra
bénh a-Thalassemia va B-Thalassemia, da tao ra nhiéu kiéu hinh phong phu
cua bénh.

Bénh a-Thalassemia 1a mdt trong nhitng bénh huyét sic to phé bién
nhat thé gidi. Bénh gip voi tan suét cao tai ving Dia Trung Hai, Trung Pong,
Pong Nam A, Nam Thai Binh Duong, va mién Nam Trung Qudc. Day 1a mot
trong nhitng nguyén nhan hang dau, chiém tdi 60 - 90% cac nguyén nhan giy
phu thai & cac nudc Pong Nam A [35].

Co so phan tu:
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Ving gen gy bénh a-Thalassemia ndm trén nhanh ngan cua nhiém sic
thé 16 (16p13.3), mdi nhidém sic thé c6 1 gen HbA1 (gen alpha 1) va 1 gen
HbA2 (gen alpha 2). Gen HbA1 c¢6 chiéu dai 840bp bao gdm 3 exon va 2
intron. Gen HbA2 c6 chiéu dai 830bp bao gdbm 3 exon va 2 intron [36], [37].

Dua vao loai dot bién trén gen HbA ma chia cac loai allen dot bién cua
bénh o-Thalassemia thanh of-Thalassemia (nghia 1a dot bién gen dan dén
khong san xuét chudi o-globin) va o-Thalassemia (nghia 1a dot bién gen dan
dén giam san xuat chudi a-globin).

Bing 1.5. Cdc loai allen dét bién ciia bénh a-Thalassemia

Loai allen Mo ta Dot bién thudng gip
Allen o' MétNCé 2 ’gen HB~A trf%n cung 1 _SEA __MED
nhiém sac thé dan dén khon ’ ’
Thalassemia (--) X <. , 8 --THAL__FIL
tong hop chuoi a globin
Mat hodc bat hoat 1 gen
Allen ) x 2 o 37 4o
. i HBAtrén 1 nhiém sac thé dan -, -0t
o -Thalassemia P x. HbCs b
-1 dén giam tong hop chudi a ~qPCs | _gHoQs
(-a)) hodc (o' ) ,
globin

*Nguon: theo Cornelis L.H. va Douglas R.H. (2010) [38]

Mit doan 16n dang SEA (Pong Nam A) chiém khoang trén 90%. Dang
Thailand va Philippines chiém khoang 1-2%; dang o *? va a *7 chiém khoang
3-4%. Dot bién diém HbQs, HbCs chi chiém 3-4%. Tai Viét Nam, nghién ctu
ctiia Nguyén Khic Han Hoan [14] & Bénh vién Tir Dii cho thdy 98,7% bénh a-
Thalassemia do 4 loai alen d6t bién gy ra: --a5F4, o7, oS va -a *2.

Gen HbA1 va HbA2 déu ma hoa cac chudi a globin gom 141 acid amin
nhung do trinh ty khéi dong (promoter) ctia 2 gen khac nhau nén kha ning biéu
hién ctia gen HbA2 manh hon gen HbA[ tir 2 dén 3 1an. Vi vdy, cac dot bién xay
ra & gen HbA2 thudng c6 hau qua ning né hon nhimg dot bién & gen HbA1
[39].

Ouy ludt di truyén:
Bénh o-Thalassemia di truyén theo quy luat alen lin trén nhiém sic thé

thuong. Co ché di truyén: bénh co thé do gen bénh truyén tir bd, me cho con
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hodc do dot bién mdi phat sinh qua qua trinh tao giao tir & b hodc me di vao
thé hé con. Con s& nhan 1 NST 16 mang 2 gen HbA tir m¢ va nhén 1 NST 16
mang 2 gen HbA tir bd, do d6 nguy co mic bénh alpha Thalassemia ¢ con tiy
thudc vao sb gen bi dot bién con nhan duoc tir bd me.

Theo théng ké thay mot s6 nguyén nhan dan dén khong tong hop hodc
giam tong hop chudi o globin:

- Do két qua trao ddi chéo khong can bang din toi mat mot gen HbA.

- Khuyét doan 16n trén nhiém sac thé sb 16 c6 thé dan t6i mat 2 gen
HbA.

- Nhiing d6t bién vo nghia hodc dot bién khung c6 thé dan dén mat
chtrc nang cua gen HbA.

Hién nay, voi k¥ thuat di truyén phan tir phat trién da phat hién duoc
hon 300 loai dot bién trén ving gen HbA, bao gdm céac dot bién mét doan 16n -
mat doan ca 2 gen (mat 1 phan hodc toan bo ca 2 gen HbA), dot bién mat doan
nho - mat doan 1 gen (mat 1 phan hay toan bd gen HbA1/ HbA2) va dot bién
diém [40].
1.1.4.2. Bénh p-Thalassemia
Khai niem

Bénh B-Thalassemia xay ra do dot bién diém trén cac locus tao chudi B
lam giam hodc mét chirc ning cta gen ma hoa cho viéc tong hop B globin,
dan dén giam hoic khong tong hop duoc chudi B globin.

Theo Lién doan Thalassemia qudc té, nim 2005 wéc tinh c6 khoang 80
- 90 triéu ngudi mang gen bénh, twong duwong véi khoang 1,5% déan s thé
gi6i mang gen B-Thalassemia. Mdi nim c6 thém 60.000 truong hgp méi sinh
mang gen bénh.

Tai Viét Nam noi1 riéng va khu vuc Pong Nam A néi chung, udc tinh
s6 ngudi mang gen P-Thalassemia chiém t6i 50% tong sd nguoi mang gen
toan cau. Tan sd mang gen P-Thalassemia rat cao ¢ nhiéu nudc Dia Trung Hai
nhu & A rap Xeé Gt 1a 10%, Hy Lap 1a 8%, Italia 1a 4,8% [41].

Co so phan tu
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Ving gen HbB quy dinh tong hop chudi beta globin ndm trén nhanh
ngin nhiém séc thé 11 (11p15.5) dai 1600bp, gdm 3 exon va 2 intron. Khi c6
dot bién gen HbB s& gdy giam hodc khong san xuat chudi B globin cua
hemoglobin, giy nén bénh B-Thalassemia. Cac dang dot bién khac nhau con
duoc thé hién & mic do bat hoat gen ton thuong, tang hoat dong ctia cac gen
khac trong cum xung quanh, két qua 1a 1am thay d6i ti 18 téng hop cac chudi
globin [42].

Ngay nay c6 hon 300 dot bién dd dugc tim thiy trén gen HbB gdm 2
nhém: nhom lam mat hoan toan chirc ning cua gen HbB din dén khong san
xuat dugc chudi B globin va nhom lam giam san xuat chudi B globin. Trong
s6 d6 c6 khoang 250 1a dot bién diém, con lai 1a dit doan ngan va mot s6 loai
hiém gip khac; co khoang 20 dot bién hay gip chiém 80% cac dot bién trén
gen HbB khap thé gidi.

Bing 1.6. Cdc dgt bién gdy bénh p-Thalassemia thwong gap & ngwoi Viet

Nam
STT Loai dot bién Kiéu dot bién Thé bénh Thalassemia
1 28 A>G B*
2 CD17 A>T i
3 IVS 1-5 G>C B*
4 CD 41/42 -TTCT i
5 CD 71/72 +A i
6 IVS 2-654 C>T B*
7 CD 26 GAG>AAG B*
8 VS 1-1 G>T B*

*Nguon: theo Saovaros Svasti va Tran Minh Hieu (2002) [28]
Quy ludt di truyén:

Bénh p-Thalassemia di truyén theo quy luat alen lan trén nhiém sac thé
thuong. Co ché di truyén: Bénh c6 thé do gen bénh truyén tir b, me cho con
hodc do dot bién moi phat sinh qua qua trinh tao giao tur & b6 hodc me di vao
thé hé con. Locus gen HbB nam trén nhiém sic thé sé 11. Con s& nhan 1 NST

11 mang 1 HbB tir me va nhan 1 NST 11 mang 1 HbB tir bd, do d6 nguy co
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mic bénh B-Thalassemia & con tuy thudc vao $6 gen dot bién nhan dugce tir bd
me.

Néu nguoi mang mot trong hai gen HbB bi dot bién khéng hoat dong,
mot gen con hoat dong van san xuit mot luong nho B globin thi goi 1a nguoi
mang gen bénh, c6 kiéu gen di hop tir va c6 kiéu hinh 1a bénh p-Thalassemia
thé nhe.

Néu ca hai gen déu bi dot bién mat chirc nang hoan toan, khong san
xuat dugc B-globin thi nguoi bénh c6 kiéu gen dong hop tir va biéu hién kiéu
hinh 14 bénh B-Thalassemia thé ning hoic thé trung gian. Nhitng nguoi nay
nhan mot nhiém sic thé 11 mang gen bénh tu bd va mot nhidm sic thé 11
mang gen bénh tor me. Nhu vay ca b va me c6 thé 1a ngudi bi bénh hoac la
ngudi mang gen bénh. Nhimng trudong hop dot bién 2 gen HbB & nhiing locus
khac nhau nhung loai dot bién d6 cung dan dén khong san xuat duoc B globin

thi kiéu gen 1a di hop tir kép nhung biéu hién kiéu hinh cta ngudi mang dot

bién ddng hop tir.
a-globin genes
regulatony -
region [ L A
o y ) W o,
Chromosome 16 MJ }} } A } b } 4@’\(;
| |
ce-LCR
Hemoaglokin types
Embryo —— > Fetus —— > Adult
Coto Ao o fp
,—,ﬁ-LCR £ Gy Ay & P
Chromosome 11 wl }};}”}} } ) } )_‘} ] } }_} } };‘ﬁ_
- regulatory
 regions .
’ 80 kb r
B -globin genes

*Nguon: Ghosh K va CS (ndm 2014) [43]
Hinh 1.1. Gen o-globin va p-globin (trén nhiém sic thé 16 va 11)
1.1.5. Lich svwr nghién cuu bénh Thalassemia
Tir nhitng nam dau thé ky XX, cac tac gia Jame Henrick (1910) hay

Lee va Coolay (1925) di nghién ctru va md ta lan dau tién bénh beta
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Thalassemia. Nhitng biéu hién 14m sang duoc coi nhu nhitng chimg cé phat
hién dau tién cta bénh, hai ong d3 miéu ta 5 tré bi thiéu mau, kém theo co
lach to va gan to giéng nhu bénh ma Von Jaksch mé ta nam 1989. Nam 1927,
Cooley phat hién thém 2 trudng hop khéc, ngoai tridu ching thiéu mau, lach
to, gan to, con théy da bi nhiém sic td, Xuong so dﬁy 1én, c6 bién d6i strc bén
hdng cau. D6 1a nhiing truong hop beta Thalassemia mé ta dau tién, sau nay
duogc goi 1a thiéu mau Cooley. Sau d6, di c6 rat nhidu nghién ctru vé 1am sang
duoc cong bé nhu nghién ctu ¢ Italia cia Rietti (1925), Greppi (1928),
Michcheli (1935)... Nam 1936, Whipple va Bradford da dé nghi goi bénh ma
Cooley md ta bang thuat ngit “Thalassemia” [1]. Tu ddy, thudt ngir
Thalassemia chinh thirc dugc str dung.

Niam 1944, Valentine va Neel phan tich vé di truyén gia dinh di dé nghi
tir “major” va “minor” cho hai thé “ning” va “nhe” ctia Thalassemia. Vecchio
(1948) da chung minh c6 tang hemoglobin F trong bénh Thalassemia. Nam
1955, Stugerol va cong tac vién dd mo ta thé Thalassemia trung gian gitta thé
ning va nhe trén 1am sang. Cho t4i nay céc tac gia déu thong nhit co 3 thé
lam sang ctia B-Thalassemia, d6 1a thé ning (major), thé nhe (minor), va thé
trung gian (intermedia) [1].

Bénh a-Thalassemia dugc phat hién va m6 t& mudon hon kha nhiéu so
vo1 bénh (-Thalassemia. Nam 1954, Minich va cong su da c6 budc nghién
ctru dau tién vé a-Thalassemia. P6 1a mot bénh thiéu mau & nguoil Thai Lan
v6i mot dac diém 1a c6 nhiéu thé vui trong hong cau. Ngoai dic diém trén
Minich con phét hién bénh nhan niy c¢6 hong cau bién dang kiéu Thalassemia,
nhiéu hong cau hinh bia va mot s hong cau manh [15].

Niam 1955, Rigar cing Gouttas da tim dugec HbH trong thanh phan Hb
cua bénh nhi trén. Tuy nhién luc d6 cac tac gid con goi bénh HbH nhu mot
bénh Hb riéng biét. Qua nhiéu cong trinh nghién ciru vé bénh, Rigar va cong
su (1955), Gouttas (1956), Ramot (1959), Huehns (1960)... dic biét Dance va
cong sy dd phat hién ra co ché tao thanh HbH gém 4 chudi B. 4 chudi B nay
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do nhirng chudi B thira du (trong khi cac chudi a bi gidm) cac chudi B thtra du
nay két hop vé6i nhau, tao thanh phan Globin cua HbH [15].

Pau nhimg nim 1960, ngoai mdt sd quan sat 1am sang cac tac gia con
bt dau nghién ctru cdu tao gen di truyén da dua ra 2 mo hinh gen di truyén
ctia a-Thalassemia, diéu d6 da giai thich dugc cac biéu hién phong phu cia
cac thé a-Thalassemia no6i chung va HbH 1a mot thé bénh cua né [44].

1.2. Pic diém lAm sang va xét nghiém
1.2.1. Phédn logi Thalassemia

Phuy thudc vao su thiéu hut tong hop chudi a, B hay thiéu hut ca chudi p
va o ma phan loai la a-Thalassemia, B-Thalassemia, 63-Thalassemia.
1.2.1.1. Bénh a-Thalassemia:

- a-Thalassemia thé an (di hop tir a-Thalassemia 2): Mat 1 trong 4 gen
alpha, khong c6 biéu hién 1am sang va huyét hoc.

- a-Thalassemia thé nhe (di hop tr a-Thalassemia 1): Mat 2 trong 4
gen alpha, biéu hién 1am sang va huyét hoc nhe hodc rat nhe.

- Bénh HbH (thé di hop tir kép a-Thalassemia 1/o-Thalassemia 2): Mat 3
trong 4 gen alpha biéu hién 1am sang va huyét hoc nhu mot Thalassemia trung
gian.

- Bénh Hb Bart's hay con duoc goi voi tén 1a thé phu bao thai (thé dong
hop tir a-thalasemial/a-Thalassemia 1): Mt ca 4 gen alpha, biéu hién bénh
nay rat nang, thuong gay tir vong ngay tir thoi ky thai nhi hodc sau de.
1.2.1.2. Bénh p-Thalassemia:

- B-Thalassemia thé an (Thalassemia minima): Con goi la thé
Silvestroni-Bianco do gen beta Thalassemia an.

- B-Thalassemia thé nhe hay thé di hop ttr (Thalassemia minor): La thé
di hop tir, con goi 1a bénh Rietti —Greppi —Micheli.

+ Di hop tir B°-Thalassemia
+ Di hop tir B*-Thalassemia
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- B-Thalassemia thé ning hay bénh Cooley hay B-Thalassemia dong
hop tir (Thalassemia major):
+ Ddng hop tir B°-Thalassemia
+ Pdng hop tir B*-Thalassemia
- OB-Thalassemia di hop tir (Thalassemia intermedia):
+ (0fB)"-Thalassemia di hop tur
+ (0PB)°-Thalassemia di hop tu
- 3p-Thalassemia dong hop tir:
+ (8B)*-Thalassemia dong hop tir
+ (8B)°-Thalassemia dong hop tir
- Ton tai Hb bao thai.
1.2.2. Bi¢u hién 1am sang va xét nghiém Thalassemia
1.2.2.1. Bénh a-Thalassemia
Tuy vao su két hop khic nhau giita hai dang allen dot bién a® va -
Thalassemia, s& tao ra cac kiéu hinh o-thalassmia khac nhau. Bénh a-
Thalassemia dugc chia thanh 4 thé ty theo s6 luong gen a globin bi dot bién,
v6i biéu hién 1am sang phong pht va khac nhau & mdi thé bénh [34]

Bing 1.7. Cic kiéu gen va kiéu hinh ciia bénh a-Thalassemia

Kiéu hinh Gen ol va o2 Kiéu gen

Binh thuong 4 gen hoat dong (o/aion)
Nguodi mang gen o Di hop tir or"-thal (-o/ouer)
Nguo1 mang gen o Di hop tir 0-thal (-~/owt)
Ngudi mang gen o Déng hop tir o' ~thal (-o/-ar)
HbH thé mit doan Dj hop tir kép a’-a"-thal (--/-01)

HbH thé khong mat doan | Di hop tir kép a’-a'-thal (—/ah)
Hb Bart’s Déng hop tir o-thal (/)

*Nguon: theo Harteveld C.L va CS (2010) [34]
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Thé a*-Thalassemia

Nguoi mang gen a'-Thalassemia (di hop tir a'-Thalassemia) la nguoi
mat mot gen trén mot NST (-o/acr), khong c6 triéu ching 1am sang, khong c6
biéu hién thiéu mau héng cAu nho nhuoc sic trén xét nghiém cong thirc mau,
nén khong thé phan biét véi nguoi binh thudng néu chi dwa vao cac ddu hiéu
trén. Phén tich gen a globin méi cho phép chan doan xac dinh.

Thé a’-Thalassemia

Nguoi mang gen a’-Thalassemia (di hop tir a’-Thalassemia ), c6 2
dang: Thé Cis 1a mat doan hai gen trén mot NST (--/aet). Thé Trans 13 hai mat
doan mot gen trén hai NST tuong dong (-o/-a).

Pay 1a o-Thalassemia thé nhe, thuong khong co triéu chimg 1am sang,
chi duoc phat hién qua xét nghiém cong thirc mau, c¢é thiéu mau hong cau nho
nhuge sic mic d6 tir nhe dén trung binh. Cac d4u hiéu khac lién quan dén
tinh trang thiéu mau nhu xanh xao, mét moi, thé nhanh, ngan thuong rat hiém
gip, hodc néu co thi thuong lién quan dén cac bénh 1y khac kém theo.

Bénh HbH

Bénh HbH 14 thé a-Thalassemia c6 triéu chimg (di hop tir kép o-a'-
thal) bao gf’)m mot dot bién mét doan hai gen va mot dot bién mit doan mot
gen.

Bénh HbH c6 2 thé: HbH thé mit doan (--/-o) va HbH thé khong mat
doan (--/oT). Chudi a globin chi duoc tong hop bang khoang 30% so véi binh
thuong.

Triéu chimg 1am sang : thiéu mau (2,6-13,3g/dl), HbH tir 0,8-40% (d6i
khi kém theo Hb Bart’s),c6 lach to, vang da tuy mtc o, cham 16n, biéu hién
thira sat & nhiéu mtc do [45], [46].

Hoi chung phu thai do Hb Bart'’s

Pay la thé bénh ning nhat cua a-Thalassemia,mat ca 4 gen o globin

(ddng hop tir a°-Thalassemia), gdy nén tinh trang suy giam hoan toan kha

nang san xuat chudi a globin.
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Thanh phan Hb chu yéu 1a loai Hb khéng c6 chtc niang y* va B*. Tuy
nhién, con mot lugng Hb bao thai Porland (8%?) dé van chuyén oxy. Thai Hb
Bart’s ¢6 phu né, suy tim, thiéu mau kéo dai, gan lach to, ndo cham phat trién,
xuong va hé tim mach phat trién bat thudng, banh rau day. Hau hét Hb Bart’s
tir vong trong giai doan thai (23-38 tuan) hodc ngay sau khi sinh [47].
1.2.2.2. Bénh [(-Thalassemia
B-Thalassemia thé néng.

Nguoi bénh thuong 13 ngudi mang gen kiéu dong hop ti.

Lam sang c6 day du cac triéu chimg ctia mot trudng hop thiéu mau tan
mau man tinh ndng véi cac biéu hién nhu:

+ Thiéu méau ngdy cang ning.

+ Vang da nhe hay khong ro.

+ Lach to.

+ Bién dang xuong néu tan mau lau ngdy, dic biét xuong so.

+ Cham phat trién thé chat.

+ Nhiém sit: Bénh thudng c6 gan to, suy gan, tim to, suy tim.

Cac chi s6 hong cau cho thay thiéu méau ning, Hb < 6g/dl, hong cau
nho, nhuge sic va bién dang nang né voi nhiéu hong cu to nho khong déu,
nhiéu hong cau hinh nhin, hinh bia, hinh giot nuéc, hong cau manh. ..

Thay d6i thanh phan Hb trén dién di 1a dic hiéu cho p-Thalassemia
thé ning:

+ HbF tang.

+ HbA; gidm nang hay khong con.

+ HbA, tang.

B-Thalassemia thé trung gian
Vé di truyén phan tir thé nay dugc thira hudong hai dot bién B nhe hay

c6 su phdi hop véi alpha-Thalassemia.
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Lam sang: Bénh nhan cé thiéu mau mtc d0 vira hoic nhe ma van
khong phai truyén mau. Lach to va vang da ¢ mirc do nhe, cac biéu hién bién
dang xuong va cham phat trién thé chat rat it. Biéu hién nhiém sat muon.

Xét nghiém mau thay cé thiéu mau mirc do vira (Hb: 60 - 90 g/1). Bién
d6i hong cau nhu thé ning.

Thanh phan Hb trén dién di thay:

+ HbF tang tir 20-100%

+ HbA[1 chiém tir 0-80%

+ HbA2 khoang 7%.

B-Thalassemia thé nhe

Nguoi bi B-Thalassemia nhe 1a B-Thalassemia di hop tir. Mot gen B bi
d6t bién lam giam hay mat chirc nang tong hop mach globin B, con mot gen
binh thuong, kiéu gen c6 thé 1a B*/p hay B%B.

La mot thé bénh tuong dbi nhe, hau nhu khong c6 biéu hién 1am sang,
co thé bénh nhan phat trién binh thuong, khong c6 bién dang xuong, thiéu
mau thuong nhe (90 - 110 g/l).

Thanh phan Hb trén dién di hay gap:

+ HbF tang tr 1-10%

+ HbA, chiém > 80%

+ HbA, khoang 3,5% - 8%

Tat ca tac gia déu thdng nhat hinh anh huyét hoc ciia Thalassemia 1a:
héng cau nhugc sic, Hb trung binh hong cau giam, thé tich trung binh hdng
cau giam. Hong cau bién dang ning, to nhé khong déu, nhiéu hong cau hinh
bia hinh giot nudc, bat mau khong déu, va hong cau co hat ua kiém. Stc bén
thaim thdu hong ciu ting (hong ciu khong tan hoan toan & dung dich
Natriclorit nong do 3,5%o )

- Ferritin méu tang khi c6 nhiém sat. Chi s6 bio hoa transferrin ting > 80%.
1.2.2. Mt sé hdu qud hay gdp ciia bénh Thalassemia
1.2.2.1. Qud tdi sdt
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Hién tuong qua tai sit dugc mo ta 1an dau tién vao nim 1865 béi tac
gia Von Recklinghausen - ngudi phat hién ra co ché ciia bénh, d6 1a sy ling
dong sit cta cac to chic. Tuy vay dén dau nhimg nim 1970, ngudi ta mdi tim
ra dugc phuong phap chin doan bénh bang cach dua vao tinh trang ting
luong sit du trir & gan, ting muc bdo hoa transferin huyét thanh va ting
ferritin huyét thanh [48].

U sét xay ra khi luong sit cung cip ting trong mot thoi gian kéo dai do
truyén mau hodc do ting hip thu sit qua dudng tiéu hoa. Ca hai yéu té nay
déu xay ra ¢ bénh Thalassemia, truyén mau 1a nguyén nhan chinh gay qua tai
sat & bénh Thalassemia thé ning va ting hap thu sit qua dudng tiéu hoa 1a
nguyén nhan quan trong hon & bénh Thalassemia thé trung gian.

Hién tuong nhiém sit thudng biéu hién boi ddu hiéu nhiém sac t6 ¢ da
va niém mac, da bénh nhi sam va lgi tham. Bénh nhan Thalassemia thé nang
khéng dugc diéu tri  sit s& cd nguy co tir vong cao vao khoang tudi thanh
thiéu nién, phan 16n 1a do bién chimg tim mach. U sit ciing gdy ton thuong
gan, tuyén yén, suy tuyén sinh duc va cham ting truéng. Bién chimg ndi tiét,
nhu tiéu dudng, suy gidp va suy tuyén can gidp cling xay ra. Kiém soat 1au dai
sat cta co thé 1a quan trong dé tién lugng nguy co tén thuong mot co quan
dac biét nhu gan hodc tim, danh gia tot nhat bﬁng cach do sat trong cac chinh
co quan can khao sat hodc qua chi sb sat luu hanh trong mau va luong sit du
trit trong co thé.

Céc phuong phap diéu tri qua tai sit dang ngay dugc phat trién va dem
lai hiéu qua rd rét. Nhitng ndm 1960 thi phuwong phap duy nhat dé giam bét
luong sat thira trong co thé 1a trich mau tinh mach. Pén dau nhiing nam 70
cta thé ky XX, Desferoxamine dugc ap dung l1am sang da dat mot méc quan
trong trong viéc diéu tri qua tai sat. Tir d6 dén nay da nghién ctru dugc nhiéu
loai thuéc méi co tinh ning vuot trdi hon Desferoxamine, trong d6 co
Deferiprone (1984) va ICL 670 (deferasirox) (2004) [49], [50]. Chelat hoa la

phuong phap diéu tri véi co ché chung cac chit chelat trén 13 cac phan tir co
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cac vi tri gén kim loai, cho phép tao phtrc hop chat ché véi sit tu do. Phuc
hop nay s& dugc bai tiét ra khoi co thé, tir d6 giam luong sit trong co thé.

Tac gia Gabutti va cac cong su da chi ra rang 95% sd bénh nhan tuan
thit diéu tri con sdng dén 30 tudi ma trong khi d6 chi c6 12% sb bénh nhan
khong tuan thu diéu tri séng dugc dén tudi nay [51]. Nhu vay, thai sat 1a mot
yéu t6 giup kéo dai thoi gian sdng va cai thién cudc sdng cua bénh nhan
Thalassemia.
1.2.2.2. Bién dang xwrong trong Thalassemia

Biéu hién bién dang xuwong thay dbi tuy theo do tudi. O tudi nho, qua
trinh ndy x4y ra & ca xuong truc va xuong ngoai bién, do cac xuong déu chia
tay. O tudi 16n hon, c6 qua trinh thay doi tiiy do thanh tuy vang & cac xuong
ngoai bién. Do d6, cac thay d6i xwong & ngoai bién giam, nglmg va qua trinh
thay d6i xwong chi con xay ra chi yéu & cac xuong tryc.

Trén hdp so, khoang tuy rong, cidc b¢ xuong tho, cdé hinh anh “ban
chai” rat dic trung. Bién d6i hinh dang mit ciing 1a biéu hién dic trung. O
Thalassemia do su thay thé qua trinh khi hoa xoang bang tang sinh to chirc
tiy, gdy phi dai xuvong ham trén, ddy hoc mat 1én trén va sang bén, day ra
trudc ring cira trén 1am léch khdp can tao khudn mit dién hinh giong loai
gam nham (rodent facies).
1.2.2.3. Bién chitng tim mach

Bién chtng tim mach 13 nguyén nhan hang dau giy tr vong & bénh
nhan Thalassemia [52], [53]. Anh hudng trén tim duoc xac dinh boi viéc ca
hai tAm thét phai duy tri mot cung lugng tim cao thong qua mot givdong mach
mau cimg. Biéu hién 1am sang chil yéu 14 tinh trang suy tim phai gy ra ting
ap dong mach phoi va ting dong mau chay nguoc qua van 3 1a. Khi dé, tam
that trai ciing phai duy tri cung luong tim cao mot cach lién tuc ca vé thé tich
va ap luc, ddn dén that trai qua tai trong thoi gian dai s& dan t6i suy that trai.

Chtrc ning cta co tim & sit ¢ thé phuc hoi khi dugc phat hién sém va
diéu 1y twong nhat 1a phong ngira, diém nhan cua van dé 13 chung ta phai tién

hanh thai sat sém vi khi bénh nhi d4 xuat hién triéu chting suy tim nang, thi ti
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1¢ sdng s& giam chi con 50%. Truong hop suy tim do & sit thi chtic ning co
tim c6 thé hdi phuc néu duoc diéu tri thai sat thich hop. Viéc thai sat tich cuc
s€ ngan chan doc tinh cua sat va thic déy su dao thai lugng sat tich tu trong
cac co quan, trong d6 c6 tim 1a co quan nhiém sat hang dau.

1.2.2.4. Tén thirong gan

Khoang mot phan ba sit du trir (ferritin va hemosiderin) trong co thé
dugc tim thy ¢ gan. Khoang 98% sit trong gan & cac té bao gan, hinh thanh
nén 80% khdi luong gan toan bd va chi 1,5 — 2% con lai ¢ cac té bao ludi
vong ndi mo, t& bao ndi mo, té bao éng ddn mat va nguyén bao soi. Tich liy
sat du trit ting dan c6 lién quan dén nhiém doc té bao.

Pbi voi bénh nhan p-Thalassemia, ndng do ngudng sat trong gan dién
tién dén tao xo 1a 16mg/g trong lugng gan kho [54]. C6 mdi lién hé gilta nong
d6 sat trong gan v6i qua trinh nhidm doc té bao gan do sit. Nong do st trong
gan (LIC) 1a tiéu chuan vang dé do luong sat qua tai trong co thé (LIC tinh
bang mg/g trong luong kho x 10,6 = luong sit du trit toan bo trong co thé tinh
bang mg/kg) [55].

Nong d6 sit du trit trong gan lién quan véi lugng st tich liy do truyén
mau. Day duoc coi chit chi diém cho thy hiéu qué cta diéu tri thai sit va tién
luong.
1.2.2.5. Nhiém khudn

Nhiém khuan 14 nguyén nhén tr vong thudng gip sau bién ching tim
mach & Thalassemia thé nang. Co6 sy thay ddi hé théng mién dich trong
Thalassemia, thé hién & su giam $6 lugng bach cau hat, thay doi sb luong va
chtic ning cia té bao giét tu nhién (NK), ting sd luong va chirc ning cua té
bao CDS8 gay doc, su hién di¢n cua dai thuc bao, héa hudéng dong, thuc bao va
su san xuat interferon gamma.

Nhiém khuan hay xdy ra trén nhiing bénh nhi Thalsassemia d cat lach.
Tac nhan phd bién 1a Strep. pneumoniae (> 75%), HI va Neisseria
meningitides; nhiém khuan gram am nhu E.coli, Klebsiella sp va

Pseu.aeroginosa; Salmonella va Mucor sp c6 thé gdy nhieém khuan nang & céc
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bénh nhan Thalassemia khong diéu trj tot. Nhim don bao do Babesia gy
tinh trang sot tan huyét toi cdp. Ngoai vi khuan Human Parvovirus B-19
(HPV B19), Parvovirus B-19 13 mdt mam bénh phd bién giy bénh ban do
nhidm trung hay st phat ban.

1.2.2.6. Cat lach

Bénh nhan Thalassemia thé nang can phai cit lach. Cét lach duge xem
xét khi luong mau can truyén hang nim gap 1,5 1an so v6i bénh nhan cat lach
hay khi luong hong cau lang can truyén 16n hon 200 - 220 ml/kg/nam dé duy
tri Hb khoang 10 g/dl [7]. Giam bach cau hodc giam tiéu cau do cuong lach
gdy triéu chtng 1am sang (nhu nhiém khuan tai phat hodc xuat huyét). Nén tri
hoan cat lach cho dén khi bénh nhin duoc it nhat 5 tudi vi nguy co nhiém
triung huyét nang dudi nam tudi.

1.2.3. Tong quan cdc phwong phdp phdt hién dét bién gen gdiy bénh
Thalassemia
1.2.3.1. RE-PCR (Restrict enzyme — PCR)

Phuong phap RE-PCR duya trén nguyén 1y khi mot dot bién tao ra co
thé hinh thanh hodc 1am mat vi tri cat cia enzyme cit giéi han. Trong thuc
nghiém, san pham sau khuéch dai bang phan tmg PCR duoc cit bang enzyme
cat gidi han.Tuy theo tinh toan ma enzyme s& cat hoic khong cit soi DNA khi
diém dot bién hién dién. Uu diém cta phuong phap phén tich bang enzyme
cat giéi han 1a nhanh, khong str dung chat phong xa nhung c6 han ché 1a néu
dot bién xdy ra nhung khong lam mat hodc khong tao ra vi tri nhan biét cho
enzyme gio1 han thi khong thé phat hién. Mat khac, mdt $6 enzyme dugc st
dung trong quy trinh RE-PCR dat.
1.2.3.2. MLPA (Multiplex ligation-dependent amplification)

MLPA 1a k¥ thuat dd dugc MRC-Holland ding ky ban quyén. Pay 1a
mot cong cu kha manh dé dinh luong nhiing thay d6i sé ban sao DNA nhiém
sdc thé. Gibng nhu Gap-PCR, MLPA ciing duoc st dung dé phat hién cac dot
bién mat doan. Phuong phép nay dwa trén phan Gng multiplex-PCR phdi hop

v6i cac dau do da duogce thiét ke trude cho cac gene dich dé phat hién cadc mat
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doan ciing nhu cic thay doi vé s6 ban copy cia gene. Uu diém ctia phuong
phap nay 1a do dic hiéu cao, c6 kha nang phat hién cac thay doi vé sd ban sao
ctia doan gene dich va cho phép phdi hop nhiéu loai dau do trong mot phan
g nham phat hién cung luc nhiéu dang d6t bién [56]. Tuy nhién MLPA yéu
cau ngoai may PCR, két qua sau khuéch dai phai dugc phéan tich bang may
dién di mao quan (capillary electrophoresis), mit khac gia thanh cho mdi xét
nghiém kha cao.

1.2.3.3. Lai DNA

Pay 14 k¥ thuat phdi hop gilta multiplex-PCR v&i lai DNA dé phat hién
cung luc nhidu dot bién khac nhau. Véi multiplex-PCR, cac gene dot bién
duoc khuéch dai, sau d6 cac san phém PCR nay s€ duoc lai voi dau do dic
hiéu da duoc gan san trén-mang (Stripassay-nylon membrane). Phtrc hop lai
DNA dugc phat hién bang cac co ché tao mau. Két qua lai DNA sau cung s&
duoc d6i chiéu voi thang chuan dé xac dinh loai dot bién va tinh trang dong
hop/di hop & cac mau phan tich.

Xét nghiém nay rat c6 ¥ nghia trong viée sang loc ban dau véi ngudi
mang gene hoic thai nhi. Uu diém ciia phuong phap lai DNA Stripassay 1a
cung luc phat hién nhiéu dét bién, do tin cay cao, két qua co thé quan sat dugc
bang mat thudng. Nhuoc diém cia k¥ thuat nay doi hoi chat luong DNA ban
dau t6t, mat khac yéu cau k¥ ning thyc hanh cao va gia thanh ciing cao.
1.2.3.4. Realtime PCR

Realtime PCR 1a dya trén co s& phan tng huynh quang trong do su gia
tang vé sd luong DNA twong mg vé6i sy ting cia tin hiéu huynh quang. Tin
hiéu huynh quang do dugc phan anh sé luong san pham duoc khuéch dai
trong mdi chu ky. Tuy thudc vao s6 lugng DNA dich ban dau co trong 6ng
phéan tmg ma gia tri Ct (chu ky ngudng) ctia ciac mau 1a khac nhau. Dya vao
cac dic diém nay co thé xac dinh s6 ban sao DNA dich c6 trong mau nghién
ctru dua trén mau chuan d biét 13 s6 luong DNA dich ban dau. Phuong phap

nay c6 vu diém 13 tién hanh nhanh, khong doi hoi cac k¥ thuat phan tich sau
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PCR nhung gia thanh chi phi cho timg xét nghiém cao, doi héi cac trang thiét
bi dit tién.

1.2.3.5. Gidai trinh tw DNA (DNA sequencing)

Giai trinh ty gene 1a phuong phap doc toan bo trinh tu cia doan gene
quan tdm, tir d6 moi thay ddi xay ra trong doan gene déu co thé dugc xac
dinh. Tuy cac hé théng phan tich khac nhau, mdi doan doc c6 thé co do dai tir
50-600 nucleotide (méy thé hé 2-NextSeq) hodc 800-900 nucleotide (may thé
hé 1-dua trén nguyén tic Sanger). Uu diém cta phuong phap nay 1a hiéu suat
cao, phan tich dwgc nhiéu mau ciing luc va phan tich chinh x4c cac bt thuong
d3 biét ciing nhu chua biét trén gene. Tuy nhién phuong phép nay cé han ché
la dau tu ban dau cao, gia xét nghiém kha dat do dic biét khi s6 mau khong
du 16n, quy trinh dai, phirc tap va doi héi co s& c6 nang luc cao. Mac du vay,
k¥ thuat ndy van can duogc thuc hién cubi cung sau khi cac ky thuat khac
khong phat hién duoc dot bién, tir d6 c6 thé phat hién ra cac dot bién mdi.
1.2.3.6. Gap-PCR

Gap-PCR 12 k¥ thuat cho phép xac dinh dot bién mat doan hodc su sip
xép lai trat tu cac doan trén phan tir DNA [48]. Trén thuc té, Gap-PCR da duoc
g dung dé phat hién dot bién mét doan. Ky thuat nay str dung it nhat 3 méi (2
moi xudi va 1 moi nguoc), trong d6 cdp mdi thir nhat phan bd ¢ hai dau doan
DNA bi mat, méi con lai duoc thiét ké bd sung trong ving mat doan.

Uu diém ctia phuong phap nay 1a it ton kém, tién hanh nhanh, don gian,
khong sir dung chat phong xa va rat tdi uu cho xét nghiém phat hién cac dot
bién mat doan 16n. Mit khac co thé phdi hop phat hién nhidu dot bién mat
doan bang Gap-PCR trong mét phan ing Multiplex-PCR. Tuy vy, Gap-PCR
cling ¢6 han ché 1a can phai duogc biét diém két thic cua dot bién mat doan dé
thiét ké mdi. Hon nita k¥ thuat nay khong thé phat hién dugc cac dot bién
diém, do vay can su hd tro cta cac phuong phap khac.

1.2.3.7. ARMS-PCR (Amplification refractory mutation system)
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ARMS-PCR lan dau tién duoc md ta boi Newton va cong su. Ky thuat
nay thuong dugc phat trién dé phat hién nhimg dot bién diém. ARMS dua
trén nguyén 1y cta phan Gmg PCR sir dung mdi dic hiéu allel. Mbi sir dung
trong phan tng duoc thiét ké sao cho dau 3’ cia mdi bat cip ngay tai vi tri c6
thé xuét hién dot bién diém [57]. K§¥ thuat nay c6 vu diém 14 tién hanh nhanh,
cho db tin cdy cao va chi phi thp, rit phu hop trong cai tién ki thuat. Mt
khac c6 thé phdi hop cac capmdi dé phat hién nhiéu dang dot bién diém khac
nhau trong mét phan ing multiplex-PCR. Han ché 16n nhit ctia phuong phap
nay 1 khong hiéu qua cho mot s6 dot bién hiém va co thé co san pham khong
dac hiéu do hién tugng mdi thoai hoa. Hon nita, k¥ thuat nay doi hoi nguoi
]am can c6 kinh nghiém dé giam ti 1é 4m tinh gia.
1.2.3.8. Multiplex-PCR

K¥ thuat multiplex-PCR 1a k¥ thuat PCR cai bién, c6 sy tham gia cua
nhiéu cip moi trong mdt phan g nham khuéch dai nhiéu trinh ty gen dich.
Tir cac md ta dau tién vé ndé nim 1988, phuwong phap nay di timg duoc ap
dung thanh cong trong rat nhiéu linh vuc thi nghiém ADN gom c6 phan tich
mat doan, dot bién, da hinh hodc trong cic phuong phap dinh luong va k¥
thuat PCR sao chép ngugc.

Quy trinh phan tng multiplex PCR ciing d3 dugc miéu ta boi rat nhiéu
nhoém nghién ctru khac nhau. Ddi véi linh vue phat hi¢n dot bién, k¥ thuat ky
thuat multiplex-PCR c6 thé gitip phat hién nhiéu dot bién trong mot phan tng.
Mobi phan g s& dung mdi dic hiéu c6 trinh tu dau 3’ bd sung voi alen dot
bién va mot moi chung nguoc chiéu v6i moi dic hiéu alen. Sy hién dién cta
cac alen dot bién duogc biéu hién bﬁng san phrflm DNA khuéch dai véi cac kich
thudc khac nhau da biét.

Theo mdt nghién ctru gan déy, cac ky thuat sinh hoc tir d3 dugc ap
dung rong rai trong xac dinh dot bién gen globin thudng quy c6 thé ké dén
nhu: ARMS-PCR, GAP-PCR, lai ADN dé xac dinh nhirng dot bién phd bién
d3 biét. Nhimg dot bién gen hiém gip hodc dot bién mai thi ki thuat giai trinh
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tu gen xac dinh dot bién diém va ky thuat MLPA xéc dinh dot bién mat doan
[58].

1.3. Tong quan phwong phap lap va phan tich pha hé bénh Thalassemia
1.3.1. Y nghia ciia phwong phdp nghién civu phd hé

Nghién ciru pha hé 1a phuong phéap thuong duoc dung dé phéan tich mot
tinh trang/ bénh tat co di truyén hay khong va xac dinh bénh/ tinh trang do
thudc quy luat di truyén nao. Pha hé duogc st dung nham theo d&i mét tinh
trang/ bénh tat qua mot s6 thé hé, tir d6 c6 thé tién doan su xuét hién cua cac
tinh trang/ bénh tat d6 ¢ thé hé tiép theo. Trong mot sb truong hop,chung ta
c6 thé xac dinh duoc ngudi mang gen bénh. Pay 1a co sd dé bac si dua ra 1oi
khuyén vé di truyén chinh xac, hitu ich ma khong ton kém giup cac gia dinh
dang mong mudn sinh con hodc sang loc tién hon nhan.

Dbi voi cac bénh 1y di truyén thi pha hé that sy rat co ¥ nghia. Pha hé
cung cap cac théng tin vé tién sir gia dinh qua nhiéu thé hé. T d6, dua ra cai
nhin tong quan va toan dién vé mat di truyén. Nghién ctru pha hé c6 thé dugc
str dung nhu mot cong cu chan doan va giup bac si huéng dan, tu van va chi
dinh cac xét nghiém di truyén cho bénh nhéan va cac thanh vién trong gia dinh
cO nguy co [59].

Theo théng ké cua nhitng nim gan day, Viét Nam hién dang c6 khoang
3% dan s6 mang gen bénh Thalassemia twong duong voi khoang 5 triéu
ngudi. Nudc ta di va dang 1a mot nudc cé ti 1& mac bénh cao trén ban do
Thalassemia thé gi¢i. Ti 1& nay con 1én dén hon 50% trong cac dan toc it
nguoi. Mot cau héi 16n dugce dat ra 1a lam thé nao dé du phong Thalassemia?

Bénh thalassemia la ganh nang ca vé vat chit va tinh than ddi voi nguoi
bénh va nguoi than cua hg. Do vay viéc phong ngtra va quan 1y can bénh nay
la hét suc quan trong [60]. Pac biét, ddi v&i cac bénh di truyén nhu
Thalassemia véi ti 16 ngudi mang gen cao trong cong dong thi nghién ctru pha
hé rat c6 ¥ nghia. Bénh Thalassemia hoan toan c6 thé du phong dugc bang
cach sang loc va chan doan xac dinh nhimg nguoi lanh mang gen bénh dé tu

van trong hon nhén, trudc va trong khi mang thai. Phuong phap nay gitp
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nganh y t& quan 1y ngudn gen hiéu qué, giam nguy co xuit hién ca thé bénh
nang va ngan chan khéng cho bénh xuét hién & cac thé hé sau. Tu do, duy tri
ngudn gen tot va bude dau loai bé dan tinh trang gen bénh khoi cong dong.

Nhu vay, pha hé du phuong phap kinh dién d3 dugc sir dung tir rat lau,
nhung né lai 1a mot phwong phap pho thongva hiéu qua trong nghién ciu, tién
doan bat cr mot tinh trang/ bénh tat di truyén nao, trong d6 co6 ca bénh
thalassemia.

1.3.2. Phwong phap lap pha hé

Trong mdt pha hé, mdi ca thé s& mang mot ky hiéu theo quy udc qubc
té, tiy theo gidi tinh, c6 mang bénh tit dang can phan tich hay khong, cé 1a
nguoi mang gen bénh 1dn hay khong...

So db pha h¢ thuong duoc ve€ theo hinh bac thang, tur trén xuéng theo
tht tu cac thé hé ong ba, cha me, con chau... M3i thé hé 1a mot bac thang, cac
con cua mot cap bd me duoc ghi lan luot tir trai sang phai va tir nguoi con 16n
nhéat. DPuong su 1a bénh nhan mic bénh dén kham va diéu tri tai bénh vién. Tu
d6, bac si s& tién hanh khai thac va tim hiéu dan dén cac thanh vién con lai
trong pha hé dé lap so dd pha hé. Mdi gia dinh bénh nhan dugc 14p mot pha
hé riéng.

1.3.3. Phan tich pha hé

Trude khi tién hanh phan tich pha hé, bac si can biét chi tiét vé tat ca
mdi quan hé huyét théng cua cac ca thé trong so d6 pha hé, sy biéu hién bénh
lién tuc hay ngét quang qua cac thé hé lién tiép, muc do biéu hién bénh cua
cac ca thé ning hay nhe va biéu hién trén ca thé nam hay nit.

Trong mot pha h¢ c6 bénh di truyén, tan s6 mot sé bénh trong pha hé¢
giam dan theo quan hé huyét théng, theo hé sb di truyén: ho hang bac mdt (bé
me, anh chi em rudt, con cé ty 1€ mic bénh cao nhit; giam dan & ho hang bac
hai (6ng, ba, chu, bac, c¢6 di rudt, chau rudt; roi dén ho hang bac ba (anh chi
em ho ...). Ttr d6, két hop v&i quy luat di truyén trong pha hé, ta co thé tién

doan kha nang xuit hién bénh tit cho thé hé tiép theo. Tu do, dua ra 101
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khuyén tu van cho gia dinh mudn sinh con hodc cac cip ddi sang loc trudc
hon nhan.

Nghién ctru pha h¢ dong vai tro quan trong trong viéc quan ly gen bénh
Thalassemia noi riéng va cac bénh tat/tinh trang di truyén néi chung. Phuong
phap nay khang dinh vai trd cia mdi c4 nhan, mdi gia dinh trong x4 hoi trong
viéc chu dong han ché sy di truyén gen bénh cho doi sau.

1.3.4. Tién hanh sang loc

Muc ti€u chinh ctia chuong trinh sang loc b¢nh Thalassemia la xac dinh
tan s6 cua cac dot bién khac nhau duoc quan sat trong cong dong. Pong thoi,
sang loc dé xac dinh va thong bao cho céac cap vo chéng cO nguy co, dac biét
1a d6i véi cac thé nang cuia bénh xay ra & cac khu vuc co tan suat cao.

Mot sbé dbi tuong dugc uu tién sang loc va nén dugc sang loc, bao
gom:

« Tt ca cac phu nit chuan bi mang thai hodc dang mang thai.

« Trudng hop, néu di biét co6 ngudi ho hang cua chong hodc vo, gia
dinh c6 con méc bénh Thalassemia hodc di dugc xac dinh 1a nguoi lanh mang
gen bénh Thalassemia thi ca hai vo chong can phai dugc xét nghiém sang loc
trudce khi sinh con 1an ké tiép.

« Pic biét 13 hon nhan can huyét, dong huyét (lam ting nguy co sinh

con mdc cac bénh di truyén do gen lan).
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1.3.5. Mt 56 ky higu thwong ding dé ldp so dé phd hé

Bang 1.8. Mot s6 ky hiéu thuong dung dé 1ap so d6 pha hé

Y nghiaky | Ky hiéu theo hé , Ky hi¢u theo hé
i L Y nghia ky hiéu i L
hi¢u thong quoc té thong quoc tée
Ngudi lanh mang
Nam gidi gen lan trén NST |:. O
thuong
Nguoi kiéu hinh
Nt gi61 O lanh mang gen lan @
lién két NST X
K.l?c.)ng biet <> Vo chong —( )
gidi
Thai huyét théng :Q
i ) 5 | |
Nguoi lanh Q Anh chi em cung bo | [
me
Nguo1 bénh . . Twr vong @/

1.3.6. Tw vén di truyén nham phong bénh Thalassemia

Tu van di truyén 1a qua trinh ma cac bénh nhan hodc ngudi than cé

nguy co roi loan di truyén dugc biét vé nhitng hau qua cuia roi loan cling nhu

nguy co mic bénh va nhitg cach c6 thé ngin ngira hay cai thién duoc tinh

trang bénh [61]. Cac yéu cau can thuc hién khi tu van di truyén 1a:

+ Chan doan chinh xac thé bénh & cac thanh vién trong gia dinh.

+ Giai thich vé ban chat cua bénh va du bao cac bi€u hién, ro1 loan,

cach diéu tri can thiét va noi cé thé diéu tri.

+ Xay dung so do pha hé, tién hanh nghién ctru va thu thap day du tién

sUr va nguy co cua tat ca cac thanh vién trong pha hé. Tt do, dua ra tién luong

nguy co di truyén bénh/tinh trang.

+ Lam rd cac nguy co di truyén cua bénh dong thoi dua ra cac phuong

an dé han ché sy xuat hi€n cta bénh/ tinh trang di truyén khi ho mudn c6 con.
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HJ tro cho c4 nhan hoidc cip doi trong viéc ra quyét dinh phu hop véi ho
nhung dam bao quyén quyét dinh thudc vé nguoi yéu cau tu van.

Tu vén di truyén can ¢6 ké hoach tiép can va quan ly lau dai, can su
phdi hop giita nguoi tu van v6i ngudi bénh/gia dinh, dic biét 13 véi nhitng dbi
tugng c6 nguy co mac bénh/mang gen cao. Theo lién doan Thalassemia thé
gidi, tu van di truyén 12 mot khia canh phurc tap nhit, khong thé tach roi khoi
chan doan di truyén nham xé4c dinh chinh xac nguyén nhan gy bénh, cach
cham soc, kiém soét sirc khoe tot cho ngudi bénh. Tir d6, cac thong tin nay s&
dugc cung cap chinh xac cho bénh nhan, ngudi nha va tu van di truyén chi
thanh cong khi gia dinh c6 dugc kién thic day du dong thoi chdp nhan thuc
hanh dung.

Vai tro cta tu van di truyén 1a dic biét quan trong trong y té cling nhur
di truyén y hoc. Tu vin nhim nang cao kién thirc, phong bénh tat di truyén va
han ché su xuét hién cé thé bénh o thé hé sau & cac doi twong c6 nguy co. Tuy
nhién, tu van tién hon nhan, quyét dinh sinh con hay nhiing lya chon kho
khin d6i khi phai thuc hién nhu can chdm dat thai ky va nhitng van dé dao
dtic co thé xay ra. Vi vy, tiy vao dic diém van hoa, kinh té ma mdi quéc gia
tu xay dung mot quy trinh tu van va sang loc trudc sinh cho phu hop.

Mot nghién ctru trong 2 nim (2019-2020), nhom tac gia Nguyén Hung
Dao thuc hién tai huyén Chiém Hoa da budc dau thuc hién thanh cong
chuong trinh quan 1y, phong bénh tan mau bam sinh, hinh thanh mé hinh tét
cho y té tuyén huyén trong viéc quan 1y bénh tan mau bam sinh trén dia ban.
Nhén thirc cta cong déng vé phong bénh duogc cai thién dang ké, di co nhiéu
cap doi tham gia tu van, sang loc trudce két hon, nhiéu phu nir c6 thai da duoc
tu van chan doan trudc sinh. Trung tdm y té huyén da thuc hién diéu tri bénh
nhan Thalassemia ngay tai huyé¢n [62].

1.3.7. Thuec trang nghién cuu va qudn ly gen Thalassemia tai Hai Phong

Bung nd dan sd dang 1a mdt van dé toan cau, dic biét v4i cac nudc

dang phat trién nhu Viét Nam néi chung hay thanh phd Hai Phong - mét trong
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5 thanh phé) 16n truc thudc Trung Uong. Theo s6 liéu diéu tra 01/04/2009, dan
s6 Hai Phong 1a 1.837.302 ngudi, mat d6 dan sé 1.207 nguoi/km?.

Két qua diéu tra dan s6 tinh dén ngay 1 thang 4 nam 2019, dan s6 Hai
Phong 1a 2.028.514 ngudi, chiém 2,11% déan sé ca nude. Trong d6 dan cu
thanh thi chiém 45,59% va dan cu nong thon chiém 54,41%, 1a thanh phd
dong dan thu 3 ¢ Viét Nam, mat d§ dan $6 1.299 nguoi/km? [63].

Sy gia ting nhanh vé dan sé dong nghia véi su tang dot bién vé sb bénh
nhi mic bénh Thalassemia. Nam 2009 khi tim hiéu vé thuc trang Thalassemia
tai Hai Phong, s6 bénh nhi Thalassemia 14 36 bénh nhi, con tai thoi diém hién
tai uGc tinh khoang 100 bénh nhi dang diéu tri. Diéu d6 thé hién sy kho khin
trong viéc kiém soat bénh Thalassemia néi chung, kiém soat ti 16 méi méc,
thé nang bénh, va su lan truyén nguén gen gay bénh. Hién tai chua c6 nghién
ctru xac dinh dot bién gen gay bénh, 1a mot nén mong khong thé thiéu cho
viéc tu van di truyén hon nhan, tu van di truyén trude sinh trong chién lugc

phong chéng Thalassemia tai Hai Phong.
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Chuwong 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

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

Dbi tuong nghién ctru cua chung t6i bao gdm 85 bénh nhan dugce chan
doéan xac dinh 1a Thalassemia (trong d6 27 bénh nhan a-Thalassemia, 56 bénh
nhan B-Thalassemia va 2 bénh nhan mang ca 2 dot bién o va p-Thalassemia)
diéu tri ndi tra tai khoa Than - Mau - Noi tiét Bénh vién Tré em Hai Phong
trong khoang thoi gian nghién ctru déu duoc chon vao nghién ciru.

B6 me, anh chi em, ong ba cua cac bénh nhan Thalassemia trén déng y
tham gia lam xét nghi€ém gen va nghién ctru pha hé.
* Tiéu chudn chin dodn Thalassemia [64], [65]:

+ Triéu chirng lam sang:

C6 day du céc triéu chtng thiéu mau tan méu man tinh.

- Thiéu mau

- Vang da

- Gan lach to

- Bién dang xuong

- Cham phat trién thé chat

- Nhiém sat: gan to, suy gan, tim to, suy tim...

+ Xét nghiém:

Thay ddi thanh phan Hb déc thu theo timg thé bénh: dién di Hb c6 it nhét 1
trong cac thé bat thudng sau day:

- B-thal thé ning: HbF ting, HbA, giam hoic biang khong, HbA, binh
thuong hodc tang.

+p0-thal: HbA, bang khong, HbF ting rat cao > 90%, HbA,> 4%

+B*-thal: HbF, HbA,> 4%, HbA, giam ning.

- Bénh HbE/B-thal: HbF ting 10%, HbE >10%, HbA, giam,

+HbE/p’-thal: HbA, bang 0, dién di Hb chi c¢6 HbF va HbE

+HbE/B"-thal: HbF tang, HbA, giam, HbE >10%,
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- Bénh HbH: trén dién di hemoglobin c6 HbH, HbA,; thuong giam. Hb
A; c6 thé giam hoic binh thuong.

* Tiéu chudn loai triv:

- Gia dinh bénh nhi khong ddng thuan tham gia vao nghién ciru.

2.1.2. Pia diém nghién ciru:

Nghién ctru dugc tién hanh tai khoa Than méau — Bénh vién Tré em Hai
Phong va k¥ thuat Multiplex PCR duoc tién hanh tai Labo Sinh hoc phan tir -
Truong Pai hoc Y Duoc Hai Phong — 72A Nguyén Binh Khiém — Ngo Quyén
— Hai Phong.

2.1.3. Thoi gian nghién cuwu:

Nghién ctru dugc thuc hién tir 01/01/2016 dén 31/12/2020.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru.

Nghién ctru moé ta mdt loat ca bénh
2.2.2. C¢ méu va cich chon méu:

C& mdu: Toan bd

Cdch chon mau thudn tién: Chon tit ca cac bénh nhan dang dugc diéu
tri nd1 tr4, ngoai tra tai khoa Than — Mau — Noi tiét Bénh vién Tré em Hai
Phong va gia dinh bénh nhan trong thoi gian nghién ctru, phu hop véi tiéu
chuan lya chon va loai trir cia nhém bénh di trinh bay & trén.

2.2.3. Néi dung va cdc bién sé nghién ciru
2.2.3.1. Muc tiéu 1: Xdc dinh dot bién gen gdy bénh Thalassemia ¢ bénh nhi
tai Bénh vién Tré em Hai Phong
Pac diém chung cua bénh nhi Thalassemia:
- Tudi 12 bién sb dinh luong: don vi tinh 13 nam.
- Tudi vao vién: Tinh thoi diém nghién ctru sinh 1ap bénh an nghién ctru
- Tudi bat dau phai truyén mau: dua vao hoi ciru bénh an cii/ hoi tién sir bénh
- Nhom tudi vao vién: bién s dinh tinh, nhan 5 gia tri:
e (0—12thang

o 1-—<5tudi
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e 5-<10tudi
e 10—<15 tudi
o >15tudi
- Nhom tudi phat hién bénh: bién sé dinh tinh, nhan 4 gia tri:

<1 tudi

1-<5tudi

5-<10 tudi

>10 tudi
- Gi6i: 1a bién s6 dinh tinh c6 2 gia tri: nam va nit.
- Pia du: 13 bién s6 dinh tinh c6 2 gid tri: thanh thi va nong thon
Xdc dinh dot bién gen gdy bénh Thalassemia:
- Dét bién a-Thalassemia: 12 bién sb dinh tinh ¢6 2 gia tri 13 ¢6 va khong. Co
1a xét nghiém sinh hoc phén tir c6 dot bién trén gen a-globin.
+ Xo6a doan: Dot bién -SEA, -3.7 ,-4.2, -THAL-FIL, khac.
+ Khong x6a doan: Dot bién HbCS, C2 delT, khéc.

- Dot bién gen f-Thalassemia: 1a bién sd dinh tinh co 2 gid tri 1a c6 va
khong. C6 1a xét nghiém sinh hoc phan tir ¢ dot bién trén gen p- globin.

o 28A>G

e CDI7A>T

e CD26G>A

e CD4142-TCTT

o [VSI-1IG>T

e CD7172+A

e CDO95+5

o [VS2-654C>T

e Khac
+ Phan bd cac dot bién theo phan loai ctia Hiép hoi Thalassemia qudc té:
e Phan bd theo vi tri dot bién:

-Exon 1 (CD17, CD26)
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- Exon 2 (CD41/42,CD 71/72, CD 95)
- Exon 1 + Exon 2
- Intron 1 (IVS I-1) + Exon 1
- Vung khoi dong
e Phan bd dot bién theo chirc ning gen:
- Dot bién phién ma
- Dot bién tién trinh hoan thién RNA
- D6t bién dich ma RNA
- Dot bién hiém gip
e Phan b dot bién theo kiéu gen:
-Pong hop tir
- D1 hop tu kép
- Di hop tir phéi hop voi HbE
- Di hop tir don
2.2.3.2. Muc tiéu 2: Déi chiéu kiéu gen véi kiéu hinh ciia cdc bénh nhi
Thalassemia ¢ Bénh vién Tré em Hai Phong
- Ly do vao vién: Bién sd dinh tinh ¢6 3 gia tri la thiéu mau, vang da, kiém tra
strc khoe.
- Tri¢u chig lam sang: Triéu chung kham thuc thé khi vao vién, do nghién
ctru sinh kham va nhén dinh (1a bién s6 dinh tinh nhan 2 gia tri c6/khong):
+ Thiéu mau: Biéu hién da xanh, niém mac nhot, long ban tay — ban chan
nhot.
+ Vang da: Da vang, cling mac mat vang.
+ Biéu hién nhiém sit: Da sam, loi chan ring sam den.
+ Lach to: Panh gia lach to qua kham thuc thé so thay lach to qua bd suon
e Lach to dd I: qua bo suon 2cm
e Lach to do II: qué bo suon 4cm
e Lach to d6 III: ngang rén

e Lichtodd IV: qua ron dén mao chau
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+ Gan to: Kham thuc thé xac dinh ranh gid1 vung duc tuyét ddi cua gan, két
hop véi so bung dé xac dinh by ciia gan. Ranh gidi bo trén cua gan theo
duong canh trc phai - lién suon 5, theo dudng gitta xwong don phai - 1i€n suon
6, theo duong néch trudce phai - lién suon 7, bo dudi ciia gan khong vuot qua
bd swon hodc mili trc cdch duong trc phai 2cm .
+ Bién dang xuong, dira vao kham 1am sang va X-quang xuong dai.
+ BO mit Thalassemia: Tham kham 1am sang thay: vong dau to hon binh
thuong, tran do, miii tet, bién dang xuong ham, c6 budu tran, budu dinh.
+ Mirc d6 bién dang xuong so (b0 mat Thalassemia) chia thanh 3 murc do:
e Khong/ khong 10.
e Vura phai: Mii tet/ budu tran
e Dién hinh: Mili tet, budu trdn, buéu dinh, ham vau ...
+ Xuat huyét dudi da: Hinh thai (chim, n6t, bAm mau).
- S 1an truyén mau/nam: Dua vao y ba va khai thac ho so cil
e 1-21an
e 3-5lan
e >5lan
- Phu thudc truyén mau: S6 1an truyén mau > 5 1an/ nim (c6/khong)
- Huyét hoc: La cac bién s dinh luong
+ SO luong hong cau (10'/1)
+ S6 lugng Hemoglobin (g/1)
e Thiéu mau nhe: Hb: 91 — 120 g/l
e Thiéu mau vira: Hb: 60 — 90 g/l
e Thiéu mau nang: Hb: < 60 g/l
+ Hematocrit (%)
+ MCV (fl): Hong cau nho khi MCV < 80 fl, to khi MCV > 120 fl.
+ MCH (pg): Hong cau nhuoc sic khi MCH < 27 pg.
+ RDW: cang 16n, kich thudc hong cau cang to nho khong dong déu.
+ S6 luwong bach cau (G/1) giam khi < 4 G/1, tang khi > 12 10%/1.
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+ S6 lugng tiéu cau (G/1) giam khi < 100 G/1, tang khi > 450 10%/1.
+ Thanh phan Hemoglobin (%):

e HbAI

e HbA2

e HbF

e HbE

e HbH
- Hoa sinh mau:
+ Ferritin (ng/dl)
+ Sat huyét thanh (mg/dl)
+ GOT, GPT (UI'l)
+ Chtrc nang than: Ure, Creatinin (mg/dl)
2.2.3.3. Muc tiéu 3: Mé ta dic diém lam sang va can lam sang theo gen dot
bién va budc dau xdy dung 1 sO pha hé cua bénh nhi Thalassemia tai Bénh
vién Tré em Hai Phong
- Pha hé 13 so d6 m6 ta mdi quan hé cua cac thanh vién trong gia dinh, pha hé
nghién ctru gdm 2 thé hé (bao gdm bd me va con cai), hoic 3 thé hé (bao gbm
tir thé hé 6ng ba cho dén con chau).

Pha hé dugc xay dung dua vao cac ky hi¢u pha hé sau khi da xac dinh thé
bénh cua tung thanh vién trong gia dinh. Cac ki hiéu st dung trong nghién
ctru dam bao dang theo ky hiéu trong hé théng qudc té. Trong do, tit ca cac
d6i tuong tham gia nghién ctru pha hé déu duoc xét nghiém va chan doan xac
dinh binh thudng/ ngudi mang gen dot bién/ ngudi bénh bang ki thuat gen.
2.2.4. Quy trinh ky thudt sinh hoc phan tie phdt hi¢n dpt bién gen globin
2.2.4.1. Quy trinh phdt hién dét bién gen o globin gdy bénh a-Thalassemia
Ky thudt GAP-PCR phdt hién 5 dét bién: SEA, 3.7, 4.2, FIL, THAI
- Nguyén ly ky thuat:

GAP-PCR 1a phuong phap duoc thiét 1ap dé xac dinh cac mat doan 16n,

st dung hai moi theo nguyén tac bd sung voi mach xudi va mach nguoc trong
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vung DNA chtra doan gen bi mét. D6i voi a-Thalassemia, 5 loai dot bién méat

doan 16n thuong gip dugc phat hién bang k¥ thuat nay 1a SEA, 3.7, 4.2, FIL,

THAL

- Quy trinh ky thudt:

Bﬁng k¥ thuat GAP-PCR da mdi, v4i viéc st dung nam cap mdi khéc
nhau (SEA-F; SEA-R); (FIL-F; FIL-R), (THAI-F; THAI-R), (o *’-F; o*’-R);

(o *2-F; 0*2-R), duoc thiét ké theo nguyén tic bd sung v6i mach xudi va mach

nguoc trong ving DNA chtra doan gen bi mat, dé phat hién cac dot bién trén

& cac kich thude tuong tng 1a 1349bp, 1166bp, 1024bp, 2022bp, 1628bp.

Ngoai ra, gen 02 ciing dugc khuéch dai bang cip mdi (a2-R; a2/3.7-F) co

kich thudc 1800bp dé str dung 1am doan chimg gen a2 binh thuong.

Bing 2.1. Trinh tw moi va kich thwdc ciia 5 dét bién thwong gdip

Tén moi Trinh tu 5°-3° Kich thudc

a2/3.7-F CCCCTCGCCAAGTCCACCC

2022bp
3.7-R AAAGCACTCTAGGGTCCAGCG
D2/3.7-F CCCCTCGCCAAGTCCACCC

1800bp
D2-R AGACCAGGAAGGGCCGGTG
4.2-F GGTTTACCCATGTGGTGCCTC

1628bp
4.2-R CCCGTTGGATCTTCTCATTTCCC
SEA-F CGATCTGGGCTCTGTGTTCTC

1349bp
SEA-R AGCCCACGTTGTGTTCATGGC
FIL-F TGCAAATATGTTTCTCTCATTCTGTG

1166bp
FIL-R ATAACCTTTATCTGCCACATGTAGC
THAI-F GGCACTGAGAGCCCTTCACG

1024bp
THAI-R CAAGTGGGCTGAGCCCTTGAG

*Nguon: theo Chong S.S va CS [66]
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Bing 2.2. Cic thong soé ciia phén irng GAP-PCR ciia 5 dét bién thwong gip

Thanh phan phan tng Thé tich (ul)

PCR Multiplex master mix 2X 12,5
Primer 10X 2.5
dH20 7,5
DMSO (10%) 1,5
DNA 1
Tong 25
Chu trinh nhiét
1 95°C x 15 phut x 1 chu ky
2 95°C x 40 gidy

65°C x 1 phut 30 gidy x 36 chu ky

72°C x 2 phut 30 giay
3 72°C x 10 phut x 1 chu ky
4 4°C x gilt vO han

- bién di san pham PCR va phan tich két qua

Quy trinh phan tich gen HbA1 va HbA2 cua gen D globin dugc thuc
hién theo phuong phap ctia Samuel S. Chong, trong d6 dot bién THAI dugc
md ta bai Winichagoon 1an dau tién trén quan thé cua nguoi Thai Lan [67].
- Nguoi binh thuong khong cé dot bién, hinh anh dién di ¢6 1 bang tuong mg
v6i ddng hop tir gen D2 & kich thude 1800 bp.
- Néu bénh nhan di hop tir véi 1 dot bién, hinh anh dién di s& c6 2 bing, trong
dé mot bang tuong tng voi di hop tir gen D2 & kich thude 1800bp, bang con
lai tuong tmg véi loai dot bién di hop tir ma bénh nhan co6, & céac kich thude
tuong ng:

e 1394 bp, tuong Gng v4i dot bién mat doan SEA

e 2022 bp, twong g véi dot bién mat doan 3.7
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e 1628 bp, tuong tng véi dot bién mat doan 4.2

e 1166 bp, tuong Gng véi dot bién mat doan THAI

e 1024 bp, tuong Gng véi dot bién mat doan FIL
- Néu bénh nhén di hop ttr kép v6i 2 dot bién, hinh anh dién di s& co 2 bang
tuong tng véi 2 loai dot bién khac nhau.
- Néu bénh nhan déng hop tor dot bién méat doan 2 gen, hinh anh dién di s¢€
khong c6 bang.
- Néu bénh nhan dong hop tir d6t bién mat doan 1 gen, hinh anh dién di sé& c6
1 bang ¢ kich thudc twong tng véi vi tri cta dot bién do.
Ky thudt ARMS-PCR phdt hién 2 dét bién diém HbCs va HbQs
- Nguyén 1y k¥ thuat:

K¥ thuat ARMS-PCR duoc str dung dé phat hién cac dot bién diém da
biét, dya trén nguyén lycta k¥ thuat PCR c6 dién, trong d6 allen dot bién va
allen binh thuong dugc phan biét bﬁng cac cap mdi duge thiét ké chon loc.
Pbi véi bénh o-Thalassemia, 2 loai dot bién diém thuong gip dugc phat hién
bang k¥ thuat nay 1a —HbCs va HbQs.

Bing 2.3 Trinh tw méi va kich thwéc ciia 2 dpt bién diém thuwong gap

Tén Trinh ty moi Kich thudc

CS-1 5’-CCT-GGGCCGCACTGACCCTATT-3’

CS-M 5’-AGGAG-
GAACGGCTACCGAGGCTCCAGATTG-3’

QS-M 5’-CGGTGCTCACAGAAGCCAGGAACTT- 183 b
GGCCG-3
CS-N 5’-AGGAGGAACGGCTACCGAG-
GCTCCAGATTA-3’
138bp

QS-N | 5-CGGTGCT-
CACAGAAGCCAGGAACTTGGCCA-3’

*Nguon: theo Chong S.S va CS [66]
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Bing 2.4. Cic thong so ciia phan itng ARMS-PCR

Thanh phan phan tng Thé tich (ul)

dH,0 8,8

PCR Multiplex master mix 2X 12,5

DMSO (10%) 1,5

Moi xudi CS-1 (10uM) 0,4

Moi nguoc CS-N/QS-N (10uM) 0,6

Moi nguge QS-M/CS-M (10uM) 0,2

DNA 1

Tong 25

Chu trinh nhiét

1 94°C X 4 phut x 1 chu ky

2 94°C x 1 phit
66°C x 1 phut x 36 chu ky
72°C x 2 phut

3 72°C x 7 phit x 1 chu ky

4 4°C x gilt vO han

- bién di san pham ARMS - PCR va phan tich két qua:

Quy trinh phan tich dugc thuc hién theo phuong phap ctia Samuel S.
Chong. Trén hinh anh dién di san phdm ARMS - PCR, mdi mau bao goém 2
giéng: N 1a giéng binh thuong va M la giéng dot bién. Dya trén sy ¢6 mat cia
bang & vi tri twong Gng voi dot bién HbCs (183bp) hodc HbQs (138bp), &
giéng binh thuong hay giéng dot bién, c6 cac dang nhu sau:

+ O ngudi binh thudng, tai giéng binh thuong s& xuét hién ca 2 bang &
vi tri dot bién HbCs hodc HbQs. O giéng dot bién khong xuat hién bang.

+ O nguoi di hop tir v6i dot bién HbCs hoic HbQs, ¢ giéng binh
thuong va giéng dot bién déu xuét hién bang & vi tri dot bién HbCs hoic

HbQ:s.
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+0 nguol bénh HbH di hop tir kép vor dot bién SEA/HbCs hoic
SEA/HbQs, ¢ giéng binh thuong khong xuat hién bing, ¢ giéng dot bién xuat
hién bang & vi tri dot bién HbC hoic HbQs.
2.2.4.2. Quy trinh phdt hién dét bién gen B-globin gdy bénh B-Thalassemia

Phat hi¢n va phan tich gen HbB gay B Thalassemia dugc thuc hién tai
Labo sinh hoc phan tir - Truong Pai hoc Y Dugc Hai Phong. Quy trinh phat
hién dot bién gen ¢ diy da duoc céng nhan chat lugng BOA (Bureau of
Accreditation), cap chtng chi dat tiéu chuan ISO 15189 : 2012.

- Thu thap miu mau va tich DNA tir mau ngoai bién bénh nhan. Liy
2ml mau ngoai bién tr tinh mach, v khuan va chong dong bang EDTA
1,5mg/ml.

- Tach DNA tong s tir mau ngoai vi, st dung bo kit tich DNA thuong
mai QIA gen DNA blood miniket ctia Pirc. DNA tong s6 sau khi tach chiét
duoc do ndng do va do tinh sach bang may Nano drop (Thermo). Nong do
DNA tong s6 >30ng, do tinh sach 260/280 = 1,7 — 1,9.

Ky thudt PCR phat hién dot bién gen B-globin:

K¥ thuat Multiplex ARMS-PCR 14 cac k¥ thuat duoc thiét lap dé xac
dinh cac dot bién diém gen B-globin. Cho dén nay di phat hién trén 200 dot
bién gen B-globin, bao gdm dot bién tac dong dén timg budc phién mi gen
HbB (transcription of P-globin gene), tién trinh hoan thién RNA (RNA
processing) va dich md RNA (RNA translation). Hau hét ot bién gen HbB 1a
dot bién diém. Chung t6i chon 9 dot bién diém thuong gap ¢ khu vuc DPong
Nam A dé phat hién sang loc bang ky thuit Multiplex ARMS-PCR; d6 1a
CD41/42 (- TCTT), CD17 (AAG—TAG), IVS 1-1 (G-T), -28 (A—Q),
IVS2.654 (C-T), CD71/72 (+A), IVS 1-5 (G-C), CD95 (+A) va HbE — CD26
(AAG — GAG).

+ 9 d6t bién nay dugc chia thanh 3 budc sang loc dong thoi.

e Budc 1: Sang loc 4 dot bién CD41/42 (-TCTT), CD17 (AAG —
TAG), IVS 1-1 (G-T) va -28 (A - G)
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e Budc 2: Sang loc 4 dot bién IVS 2- 654 (C — T), CD71/72 (+A),
IVS 1-5 (G- C) va CD 95 (+A).
e Budc 3: Sang loc dot bién HbE (AAG — GAG) — CD26.

Céac dot bién duoc phat hién qua Multiplex ARMS —PCR, kiéu gen
dugc x4c dinh bang ARMS —PCR. D6t bién CD26 ctua HbE dugc phat hién
tryc tiép bang ARMS —PCR, néu thay c6 HbE trén dién di Hb.

bi¢én di DNA trén gel agarose 1% voi1 dong dién mdt chiéu, dién thé
100v, cuong do dong dién 60 — 80 mA, quan sat sy di chuyén cua vét mau
bromophenol blue c6 trong dém tra mau dé ngimg chup véi thoi gian thich
hop.

Sau d6 nhudm DNA bang EtBr (nong do 1pg/ml) trong thoi gian 20
phut trén may lac nhe. Quan sat va chup anh Gel, dudi anh sang cuc tim UV &
budc song 320 nm, san phadm DNA s& quan sat thdy dang cac vét sang.

Ky thudt gidi trinh tw gen, xdc dinh dét bién gen [-globin:

K¥ thuat nay dugc tién hanh véi cac miu khong phat hién dugce dot
bién gen bang k¥ thuat Multiplex — PCR va ARMS — PCR. Quy trinh thuc
hién gom 3 phan ung PCR khuéch dai trinh ty doan gen p-globin 1 (exon 1,2,
mot phan intron 2), doan gen B-globin 2 (intron 2), doan gen B-globin 3 (mot
phan intron 2 va exon 3) c6 kich thudc twong Gmg va st dung cac cip moi
thich hop.

Phan tich dir 1i€u thu duoc, so sanh véi trinh tu nucleotide va axit amin
tham khao cta ngan hang Gene Bank.

Ky thudt GAP PCR:

La k¥ thuat sit dung mot moi xudi, mot moi nguoc gén 0 hai bén ranh
gidi clia cing DNA dut gdy, muc dich dé phat hién dot bién mat doan toan
bo gen B-globin.

2.2.5. Phwong phdp thu thip sé liéu
Céc bénh nhan nghién ctru duoc chan doan theo ding tiéu chuan
Péanh gid 1am sang, hoi bénh, kham thuc thé do truc tiép nghién ctru

sinh tién hanh, theo mau thu thap thong nhat.
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Céc bién sb nghién clru vé huyét hoc, hoa sinh, sinh hoc phan tir dugc
thuc hi¢n tai Bénh vién Tré em Hai Phong va Labo Sinh hoc phan tir cua
Truong Pai hoc Y Dugc Hai Phong.

2.2.6. Xir Iy s6 liéu

Xtr Iy phén tich sb liéu bang phan mém SPSS 26.0.

Céc bién sb dinh luong duogc trinh bay theo gia tri trung binh va do 1éch
chuéan (X + SD)

Céc bién sb dinh tinh duogc trinh bay theo ty 18 %.

Danh gia sy khac biét:

Déi véi bién dinh tinh str dung test ¥ Su khac biét co ¥ nghia théng ké
v6i p<0,05.

Dbi v6i cac bién dinh luong st dung test t-student. Su khac biét ¢ ¥
nghia théng ké vai p<0,05.

2.2.7. Sai sé va cach khéong ché

M3u bénh 4n, bo cau hoi duge tham khao ¥ kién cac chuyén gia.

Rt kinh nghiém tir cac nghién ctru trude, hoan thanh bd cau hoéi trude
khi trién khai nghién ciru.

2.2.8. Dao dvrc trong nghién ciru

- Pé tai tuan tha theo dé cuong ma hoi dé)ng khoa hoc Truong Pai hoc
Y Duogc Hai Phong da phé duyét va duoc sy dong ¥ cua Bénh vién Tré em
Hai Phong.

- Bénh nhan khong bi xdm hai vé thé chat hay tinh than. Cac xét
nghi¢ém duoc tién hanh déu 1a xét nghi¢ém thuong quy cho bénh nhan
Thalassemia.

- Thong tin vé dbi tugng nghién ctru duge giit kin, chi phuc vu nghién
ctru khoa hoc ma khong dung cho bat cir muc dich nao khac.

- Nghién ctru dugc su chép thuan cuia gia dinh bénh nhan, nhiing
truong hop tir chdi tham gia nghién ciru van duoc diéu tri theo phac d6 nhu

nhitng bénh nhan tham gia nghién ctru.
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So dd sang loc va chan doan Thalassemia
Toan bd ho so'y khoa va tién i gia dinh.

Dém té bao tong 50 voi cic chi 50 hong cau.
Phét mau/Xét nghiém hong cau lwoi (Bang ky thudt nhudm xanh séng

Adapted from V. BRANCALEONI ET AL

Cresyl)
TN
MCV thép (< 85fl) S |
) | Céc nuyén nhan thidy '
MCH thap (< 28pg) | méu khéc |
| 4
|. Xt nghiém ‘L P—— ,
mau ¢o ban . , b % e )
-Hongcaunho Ferritin huyét thanh gCannhacﬂﬁnth}eumau:
- Thiu méu giam séc —_ <12ng,nr): dothiéusét -
-Té bio dih S j
- Géc the vui (HbH)

|
Ferritin huyét thanh > 12 ngimL.

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

3thang :
| -. i
Dién diva sic ky 1ong HPLC hemoglobin £ )
Khdng cai thign
Il Loai thalassemia \l(
Hoka > 4% Hokg < 4% Hbe > HH<5-28%  +Cachien hétinn
HoF 0.1- 5% HbF < 1% HbF >3- 50% by <4% thurdg khéc cla Hb
‘ thalassemia thé - Rdi loan HbE
— B - thelassemia s ; - thalassemia Banh HbH -
l th ngfllem i he nhe Vace hdi chimg i urgbinh : RDI loan HbS
ditruyén lién quan Rai loan HbC
Khac

|

Phén tich ADN vé céc dot bién gen a-vi j-thalassemia

¢
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2.2.9. So' d6 nghién ciru

Bénh nhan du tiéu chuan chan doan

Thalassemia Gia dinh bénh
nhan dong y
tham gia lam xét
' nghiém gen
} |
Khiam Xeét nghieém: CTM, Sinh hoc phan tu:
1dm sang SHM, Pién di HST Phat hién dot bién
- Thu thép thong - Cong thtrc mau: HC, Hb,
tin vé dic diém Hct, MCV, MCH, MCHC
lam sang cua cac - Hoa  sinh  mau

tré  Thalassemia (Creatinin

tham gia nghién

ctru thoi diém vao

ure, GOT,
GPT, Ferritin, sit huyét

thanh,...) khi vao vién va

vien ra vién
- Pién di huyét sic to: ti
16 HbAl, HbA2, HbE,
\ 4 \ 4 \ 4

Muc tiéu 1: Xac dinh dot bién gen gy bénh Thalassemia & bénh nhi tai
Bénh vién Tré em Hai Phong

l

Muc tiéu 2: D61 chi€u kiéu gen voi kiéu hinh cua cac bénh nhi

Thalassemia ¢ Bénh vién Tré em Hai Phong

l

Muc tiéu 3: Mo ta dac diém 1am sang va can 1am sang theo gen dot bién

va budce dau xy dung 1 s6 pha hé ctia bénh nhi Thalassemia
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Chuwong 3: KET QUA NGHIEN CUU

Trong khoang thoi gian nghién ctu tir 01/01/2016 dén 31/12/2020,
chung t61 da thu thap 85 bénh nhan, trong d6 27 bénh nhan a-Thalassemia va
56 bénh nhan B-Thalassemia, 2 bénh nhan mang ca 2 gen dot bién alpha va
beta thalassemia. Vi vay khi nghién cuu tri¢u ching 1am sang, nghién ctiu chi
thuc hién trén 83 bénh nhan. Két qua thu duoc nhu sau:
3.1. Pot bién gen gy bénh Thalassemia ¢ bénh nhi tai Bénh vién Tré em
Hai Phong
3.1.1. Dic diém chung ciia cdc doi twong nghién ciru

Bing 3.1. Pdc diém vé tuéi vao vién va tudi phdt hién bénh (n=83)

Tubi (nam) X + SD Gia trj thip nhat  Gid tri cao nhét
Tudi vao vién 6,93 + 5,00 0,17 16
Tuoi phét hién bénh 1,86 +2,52 0,17 13

X : Trung binh; SD: B¢ léch chudn
Nhan xet:

Tudi vao vién trung binh cta tré Thalassemia trong nghién ctru 1a 6,93
+ 5,0 tudi, thip nhat 1a 2 thang tudi, tudi 16n nhat 1a 16 tudi.

Tudi trung binh phat hién bénh 13 1,86 + 2,52 tudi, tudi thip nhat phat
hién bénh 13 2 thang tudi, tudi 16n nhat 13 13 tudi.

Bing 3.2. Phin bé bénh nhi a va p-Thalassemia theo nhém tuéi vao vién

, o-Thalassemia B-Thalassemia Chung
Nhom tuoi
n(%) n(%) n(%)

0-<1 5(18.5) 5(8.9) 10(12,0)
1-<5 7(25,9) 11(19,6) 18(21,7)
5-<10 8(29,6) 18(32,1) 26(31,3)
10-<15 6(22,2) 19(33,9) 25(30,1)

>15 1(3,7) 3(5.4) 4(4,8)

Téng 27(31,8) 56(65,9) 83(100,0)
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Nhan xét:

Phan 16n bénh nhi vao vién trong do tudi tir 1- <15 tudi. Bénh nhi a-
Thalassemia vao vién gip kha dong déu & cac Ira tudi, trong khi bénh nhi B-
Thalassemia vao vién chi yéu gip & nhom tudi 5 - <15 tudi. Khong co su
khac biét vé tudi vao vién gilta cac nhém nghién ctru, p>0,05.

Bing 3.3. Phin bo bénh nhan theo tuéi phdt hi¢n bénh

Tudi a-Thalassemia B-Thalassemia Chung
n(%) n(%) n(%)

<1 tudi 8(29,6) 24(42,9) 32(38,6)
1-<5 tudi 15(55,6) 24(42,9) 39(47,0)

5-<10 tudi 4(14,8) 5(8,9) 9(10,8)

>10 tudi 0(0,0) 3(5,4) 3(3,6)
Téng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)

Nhan xét:

Két qua nghién ctru ciia chiing t6i thdy hau hét bénh nhan Thalassemia
phat hién bénh ¢ ltra tudi <5 tudi (chiém 85,6%). C6 42,9% bénh nhan B-
Thalassemia phat hién bénh <1 tudi, 42,9% bénh nhan p-Thalassemia phat
hién bénh tir 1-<5 tudi. Trong khi d6 51,9% bénh nhan a-Thalassemia phat
hién bénh trong khodng tir 1-<5 tudi va 29,6% tré a-Thalassemia phat hién
bénh < 1 tudi.

Bang 3.4. Dac diém vé gioi cua doi twong nghién ciru

Gigi a-Thalassemia B-Thalassemia Chung p
101
n(%) n(%) n(%) (test )
Nam 12(44.,4) 31(55.4) 43(51,8)
0,351
N 15(55,6) 25(44,6) 40(48,2)
Téng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)

Nhan xét:
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Ty 1€ nam/ nitr chung 1a 43/40 (twong duong 1,075 : 1). Khong co su
khac biét dang ké vé gi6i giita cac thé Thalassemia, p>0,05.

Bing 3.5. Ddc diém vé dia dw ciia déi twong nghién ciru

a-Thalassemia [-Thalassemia Chung p
bia du %) %) o) (test
n(-o n( 7o n( o
)
Thanh thi 7(25.,9) 14(25,0) 21(25,3)
0,928%*

Nong thon 20(74,1) 42(75,0) 64(74,7)

Tong 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)
Nhan xét:

Chu yéu bénh nhan Thalassemia séng ¢ khu vuc nong thon. Co 74,1%
bénh nhi a-Thalassemia, 75% bénh nhi B-Thalassemia. Tuy nhién, su khac
biét nay khong c6 ¥ nghia thdng ké, p>0,05.

3.1.2. Xdc dinh dot bién gen gdy bénh Thalassemia ¢ bénh nhi tai Bénh

vién Tré em Hdi Phong

Hinh 3.1. Phan b d6i twong nghién ctru theo kiéu hinh bénh (n=83)

Nhan xét:
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Nhéin xét: Co 65,9% d6i tuong nghién ctu mang kiéu hinh B-
Thalassemia va 31,8% bénh nhi bi€u hién kiéu hinh o-Thalassemia. C6 2
bénh nhan mang 2 dot bién a,pB-Thalassemia chiém 2,3%

Hai bénh nhan mang ddng thoi dot bién gen a va B-Thalassemia déu mang gen dot
bién SEA cua a-Thalassemia va gen p-Thalassemia 1a dot bién diém CD 41/42

Bing 3.6. Phdn bo dot bién gen hemoglobin ¢ bénh nhan a-Thalassemia

Dot bién gen S6 bénh nhan Ty 18 (%)

3.7 1 3,7
3.7 - SEA 3 11,2
C2 delT 1 3,7
HbCs 2 7,4
HbCs - SEA 9 33,3
SEA 9 33,3
SEA — C2 delT 2 7,4

Tong 27 100,0
Nhan xet:

Trong s bénh nhi nghién ctru cht yéu bénh nhan o-Thalassemia mang
dot bién gen hemoglobin thé HbCs — SEA va SEA, chiém 66,6%. Cac thé dot
bién gen khac chiém ti 18 khong dang ké.

Bing 3.7. Phan loai bénh nhin a-Thalassemia theo kiéu djt bién gen

(n=27)
Kiéu dot bién Gen dot bién S6 alen dot bién Ty 18 (%)
SEA 23 56,1
Xoa doan
3.7 4 9,8
HbCs 11 26,8
Khong x6a doan
C2 delT 3 7,3

Nhan xet:
Chung t61 tim dugc 41 alen a-Thalassemia bi dot bién, dot bién SEA
chiém ti 18 cao nhét 56,1%, tiép d6 1a HbCs chiém 26,8%.
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DV 1641 DVi162 D¥176 +SEA 3.7 Mikh

2020bp

1009bp

H20: Chung nuoc; (-): Chung am;, DV161, DVI162, DV176: Ma s6 bénh
nhén; +SEA: Chirng dwong ciia dét bién SEA; +3.7: Chitng duwong ciia dot
bién 3.7; M1kb: Thang DNA chudn 1kb

Hinh 3.2. Hinh énh dién di thu dwoc ciia djt bién SEA, 3.7

C2+. DVI16. DV115. DVI114. DVI13. DVII2. (-)

(-): Chitng agm; DV112, DVI113, DV114, DV115, DVI116: Md so bénh nhdin;
+c2: Ching duwong ciia dét bién c2delt; +Cs: Chimng dwong ciia dot bién
HbCs; M1kb: Thang DNA chudn 1kb

Hinh 3.3. Hinh dnh dién di thu dwoc ciia dpt bién c2delT
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M100 +Cs DVI105 DY106 DVI10Z

2000P 1 Tibp

100bp

DV105, DV106, DV108: M so bénh nhdn; +Cs: Chimg dwong ciia dgt bién;
M100: Thang DNA chuan 100bp )
Hinh 3.4. Hinh dnh dién di thu dwoc cua dot bién HbCs

Sé lwong gen dot bién

Hinh 3.5. Phin logi bénh nhin a-Thalassemia theo sé lwong gen djt bién
(n=27)

Nhan xét:
Hau hét bénh nhan o-Thalassemia trong nghién ctru dot bién nhiéu hon

1 gen, chiém 85,2%.
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Bing 3.8. Phdn bo dot bién gen B-globin 6 bénh nhén p-Thalassemia

Dot bién gen -globin  Kiéu hinh* S§ alen dotbién 1Y 1€ (%)
CD 41/42 (- TCTT) 5 21 25,3
CD 17 (AAG - TAG) i 15 18,1
CD 26 (GAG — AAG) BE 33 39,8
CD 71/72 (+ A) Jid 13 15,7
CD 95 (TAC — TAA) Jid 3 3.6
IVSI-1 (G-T) i ] 1,2

Tong 86 100,0

*Pot bién gdy bénh [-Thalassemia thwong gdp & nguwoi Viét Nam [28], [59],
[68] Nhdn xét:

Két qua nghién ctru ctia chung t6i di phat hién 86 alen dot bién & gen
hemoglobin ctia 56 bénh nhan B-Thalassemia trong nhém nghién ctru. Trong
d6, co nhimng bénh nhan c6 két hop 2 dot bién. Ty 1& phat hién dot bién 1a
100% bénh nhan vao diéu tri.

Nghién ctru d3 phat hién duoc 6 loai dot bién B-Thalassemia phd bién
nhat 13 CD26 (GAG — AAG), CD41/42 (-TCTT), CD17 (AA — TAG) va
CD71/72 (+A) véi ty 1& twong mg 1a 39,8%, 25,3%, 18,1% va 15,7%. Va 2
dang dot bién it pho bién hon 1a CD 95 (TAC - TAA) chiém 3,6% va IVS I-1
(G - T) véi 1,2%.

DV3d4 DV305 DV306 DV307 DVY308 +25 +41 /42 +17 K100

H20: Chung nuoc, (-): Chung am; DV304, DV305, DV306, DV307, DV308:
Maé s6 bénh nhdn; +95: Chitng dwong ciia dét bién CD95; +41/42: Ching
dwong cua dét bién CD41/42; +17: Chirng dwong ciia dot bién CDI7 ;
M100: Thang DNA chudn 100bp

Hinh 3.6. Hinh dnh di¢n di thu dwoc ciia dot bién CD17, CD41/42
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H20 () DV301 DVIN7 DV3l4 DV3lé DV3l; ] - 0% 100

H20: Chitng nweéc; (-): Chitng ém; DV301, DV307, DV314, DV316, DV317:
Maé s6 bénh nhdn; +95: Chitng dwong cia dét bién CD95; +41/42: Chiing
dwong cua dét bién CD41/42; +17: Chirng dwong ciia dot bién CDI7 ;
M100: Thang DNA chudn 100bp

Hinh 3.7. Hinh dnh dién di thu dwoc ciia djt bién CD95

DVv225 [DN226 DV2R? DV233 DV DV231  +26 +71  MI00

s

H20: Chung nuoc, (-): Chung am;, DV225, DV226, DV227, DV233, DV229,
DV231: Ma so6 bénh nhdan; +26: Chimg dwong cua dot bién CD26; +71:
Chitng dwong ciia dot bién CD71; M100: Thang DNA chudn 100bp

Hinh 3.8. Hinh dnh dién di thu dwoc ciia dt bién CD26
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MI100 DV309 DV 311

(-): Chung dm, pV309, DV310, DV311: Ma so 7bénh nhdan; +71: Chung
duong cua dot bien CD71; M100: Thang DNA chudn 100bp
Hinh 3.9. Hinh dnh dién di thu dwoc ciia dot bien CD71/72

1.1M 1.1M M

NC PC 100 bn

Hinh 3.10. Hinh dnh dié¢n di dot bién IVS1.1
Bing 3.9. Phén loai djt bién p-globin theo vi tri gen bi dét bién

Vi tri dot bién S6 bénh nhan Ty 1& (%)
Exon 1 (CD17, CD26) 18 32,1
Exon 2 (CD41/42, CD 71/72, CD 95) 13 23,2
Exon 1 + Exon 2 24 429
Intron 1 (IVS I-1) + Exon 1 1 1,8
Vung khot dong 0 0,0

Tong 56 100,0
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Nhan xet:
Céc dot bién phat hién xay ra & nhiéu vi tri gen, pho bién nhét & 2 exon
(exon 1 + exon 2) chiém 42,9%, exon 1 chiém 32,1%, exon 2 chiém 23,2%,
intron 1 + exon 1 chiém 1,8%. Khong cé trudng hop nao xay ra dot bién &
vung khoi dong cua gen.
Bing 3.10. Phin bé bénh nhin p-Thalassemia

theo chivc ning gen bj dot bién

Chtrc nang gen S alen Ty 1€ (%)

Dot bién phién ma (Transcriptional mutants) 0 0,0
- Yéu t6 diéu hoa khoi dong

(Promotor regulatory elements)

- 28(A—-Q)

- 88 (C-1T)

D6t bién tién trinh hoan thién RNA (RNA 1 1,2
processing)

- Vi tri dau két ndi (Splice junction)

IVS1-1(G-T1) 1 1,2
IVS1-5(G- ()

IVS2-654 (C—-T)

Pot bién dich md RNA (RNA translation) 84 97,6
- Codon v6 nghia (Nonsense codon)

CD17 (AAG - TAG) 15 17,4
CD26 (GAG - 33 383
AAG) CD95 2 24
(TAC — TAA)

- Dich khung (Frameshift) 21 24,4
CD41/42 (- 13 15,1
TTCT) CD71/72

(+A)

Dot bién it gap khac . 12

(dot bién mat doan exon 2 qua vi tri cd 95)

Téng 86 100,0
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Nhan xet:

Hau hét do6t bién lién quan dén giai doan dich ma RNA (95,4%). Xuat
hién 1 d6t bién & giai doan tién trinh hoan thién RNA (1,2%) va 1 dot bién it
gap (1,2%).

Bing 3.11. Phin bé bénh nhan B-Thalassemia theo kiéu gen dét bién

(n =56)
Kiéu gen Kiéu gen phdi hop dot bién S6 bénh nhan Ty 1& (%)
BOB° 9 16,1

- Kiéu dong hop tu: 5 8,9
CD41/42 — CD41/42 2 3,6
CD71/72 — CD71/72 3 53
- Di hop tir kép 2 dot bién: 4 7,2
CD41/42 — CD17 1 1,8
CD17 - CD71/72 1 1,8
CD17 - IVS I-1 1 1,8
CD17 — CD95 1 1,8
B°BE - Di hop tir phdi hop HbE: 26 46,3
CD17 — CD26 5 8,9
CD41/42 — CD26 12 14,2
CD71/72 — CD26 8 13,8
CD95 — CD26 1 1,8
B°B - Di hop tir don: 21 37,6
CD17 6 10,7
CD26 7 12,6
CD41/42 6 10,7
CD71/72 1 1,8

CD95 1 1,8
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Nhan xet:

Nghién ctru ctia ching t6i da phat hién 15 kiéu gen phdi hop dot bién &
56 bénh nhan B-Thalassemia trong nghién ctu.

Kiéu gen B°B° c6 9 bénh nhan chiém 16,1%. Trong d6 c6 5 bénh nhan
mang gen dong hop tir v6i 2 kiéu phéi hop dot bién 1a CD41/42 — CD41/42,
CD71/72 — CD71/72 va 4 bénh nhan di hop tir kép 2 dot bién véi 4 kiéu phdi
hop dot bién 1a CD41/42 - CD17, CD17 - CD71/72, CD17 - CD95 va CD17-
IVS I-1.

Kiéu gen B°BE co 26 bénh nhan chiém ty 1é 46,3 % vai 4 kiéu gen gom
CD17 - CD26, CD41/42 — CD26, CD71/72 — CD26, CD95 — CD26.

Kiéu gen di hop tir don B°B c¢6 21 bénh nhan chiém ty 18 37,6 % véi 5
kiéu gen CD17, CD26, CD41/42, CD71/72, CD95.

3.2. Poi chiéu kiéu gen vo6i kiéu hinh ciia ciac bénh nhi Thalassemia &
Bénh vién Tré em Hai Phong

3.2.1. Biéu hién lim sang, cin lam sang theo kiéu hinh djt bién

3.2.1.1. Biéu hién lam sang.

Bing 3.12. Phin bé doi tuwong nghién civu theo Iy do vao vién

a-Thalassemia B-Thalassemia Chung p
Triéu ching
n(%) n(%) n(%) (test 1)

Thiéu mau 2(7,4) 38(67,9) 40(48,1)
Vang da 17(63,0) 1(1,8) 18(21,7) <0,001
Kiém tra SK* 8(29,6) 17(30,4) 25(30,2)

Téng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)
*SK: strc khoé
Nhan xét:

Thiéu mau 1a 1y do chu yéu lam cho bénh nhan Thalassemia vao vién,
chiém 48,1%. Bénh nhan a-Thalassemia dén kham vi cha yéu vang da (chiém
63%) va 29,6% phat hién khi di kham kiém tra sic khoé. Trong khi do, c6

67,9% bénh nhan B-Thalassemia dén kham vi triéu chirng cua thiéu mau va
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30,4% dén vién vi kham strc khoé. C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé Iy

do vao vién gitra cdc nhom nghién ctru, p<0,001.

Bing 3.13. Phdn bo déi twong nghién civu theo triéu chirng lim sang vao vién

a-Thalassemia [-Thalassemia Chung p
Triéu chung
n(%) n(%) n(%) (test 1)

Thiéu mau 11(40,7) 40(71,4) 51(61,4) 0,007
Vang da 6(22,2) 32(57,1) 38(45,8) 0,003
Sam da 5(18.,5) 32(57,1) 37(44,6) 0,001
Lach to 15(55,6) 31(55,4) 46(55.,4) >0,05
Gan to 16(59,3) 39(69,6) 55(66,3) >0,05
Bién dang xuong 6(22,2) 32(57,1) 38(45,8) 0,003
Gay xuong 1(3,7) 9(16,1) 10(12,0)
XHDD* 1(3,7) 1(1,8) 2(2,4)

Téng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)

* XHDD: xudt huyét dwdi da
Nhan xét:

Két qua nghién ctru cua chung toi cho thay, co sy khac biét co ¥ nghia
théng ké theo tri€u chung lam sang thiéu mau, vang da, sam da, va bién dang
xuong gitta nhom bénh nhan a-Thalassemia va 3-Thalassemia, p <0,05.

Céc biéu hién 1am sang khac nhu lach to, gan to, gily xuong hay xuat
huyét duéi da khong co su khac biét c6 y nghia thong ké giita cac thé 1am

sang (p>0,05).
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Bing 3.14. Phin bé déi twong nghién civu theo mire dé lach to khi vao vién

D5 lich to a-Thalassemia [(-Thalassemia Chung p
n(%) n(%) n(%) (test i°)
bo 1 7(43.8) 7(16,7) 14(24,1)
bo 2 7(43,8) 8(19,0) 15(25,9)
bo 3 1(6,2) 11(26,2) 12(20,7) 0,013
bo 4 0(0,0) 5(11,9) 5(8,6)
Pi cat lach 1(6,2) 9(21,4) 12(20,7)
Téng 16(27,6) 42(72,4) 58(100,0)
Nhan xét:

O nhirng bénh nhi mic a-Thalassemia thi da s6 bénh nhan c6 lach to d6
1 va do 2 (87,6%), chi c6 6,2% tré co lach to d§ 3 va chi c6 1 bénh nhan da
cat lach. Tré B-Thalassemia thi biéu hién lach to tir 46 1 dén d6 4 kha tuong
duong nhau. Trong d6, c6 dén 26,2% bénh nhi B-Thalassemia da cat lach. Co
su khac biét co ¥ nghia thong ké, p<0,05.

Bing 3.15. Phén bé déi tuwong nghién ciru theo tri¢u chiing bo mdt Thalassemia

Bo mat a-Thalassemia [B-Thalassemia Chung p
Thalassemia n(%) n(%) n(%) (test 1°)
Pién hinh 2(7,4) 23(41,1) 25(30,1)
Vira phai 6(22,2) 12(21,4) 18(21,7) 0,004
Khong 19(70,4) 21(37,5) 40(48.2)
Téng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)
Nhan xét:

Nghién ciru thdy rang, bd mat Thalassemia chii yéu xuat hién o thé
bénh B-Thalassemia v&i 35 bénh nhi (62,5%). 70,4% tré a-Thalassemia khong
c6 biéu hién bo mit Thalassemia dién hinh. Su khac biét nay c6 y nghia thong

ké (p<0,05).
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Bdng 3.16. Dac diém niém mac lgi cua doi twong nghién ciru khi vao vién

a-Thalassemia [-Thalassemia Chung p
Niém mac loi
n(%) n(%) n(%) (test 1)
Xam xin 3(11,1) 15(26,8) 18(21,7)
Hong 20(74,1) 18(32,1) 38(45,8) 0,002
Nhot 4(14,8) 23(41,1) 27(32,5)
Téng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)

Nhan xet:

Nhom tré biéu hién niém mac lgi xam xin, B-Thalassemia c6 15 tré
trong khi d6 o-Thalassemia chi xuat hién trén 3 tré. Va co 23 tré B-
Thalassemia biéu hién niém mac nhot, trong khi chi c6 4 tré a-Thalassemia c6
triéu chimg trén. Su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

Bing 3.17. Phin bé bénh nhén theo tudi bit dau truyén mdu

Tuoi a-Thalassemia [-Thalassemia Chung p
truyén mau n(%) n(%) n(%) (test 1)
<1 tudi 3(23,1) 14(37,7) 17(34,0)
1-<3 tudi 1(7,6) 10(27,0) 11(22,0)
i >0,05

3-<5 tudi 6(46,2) 7(18,9) 13(26,0)
>5 tudi 3(23,1) 6(16,2) 9(18,0)

Tong 13(26,0) 37(74,0) 50(100,0)
Nhan xét:

64,7% bénh nhan B-Thalassemia bat dau phai truyén mau ¢ lira tudi <3
tudi, trong khi d6 69,3% bénh nhan a-Thalassemia bat dau phai truyén mau &
Iira tudi 16n hon >3 tudi. Tuy nhién sy khac biét nay khong c6 y nghia thdng
ké (p > 0,05).
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Bing 3.18. Phin bé bénh nhan theo sé lin truyén mdu méi nam

S lan a-Thalassemia [B-Thalassemia Chung p
truyén mau n(%) n(%) n(%) (test 1)
1-2 lan 3(23,1) 2(5.,4) 5(10,0)
3-5 lan 5(38,5) 1(2,7) 6(12,0) <0,001
>5 lan 5(38,5) 34(91,9) 39(78,0)
Téng 13(26,0) 37(74,0) 50(100,0)
Nhan xét:

Hau hét tré B-Thalassemia phai truyén >5 lan/nam (chiém 91,9%),
trong khi bénh nhan a-Thalassemia phai truyén mau >5 1an/nim chi (chiém
38,5%). Phan 16n bénh nhan a-Thalassemia it phai truyén mau va sb lan
truyén mau/ nam thudng < 5 1an. Su khéac biét vé so lan truyén méau/ nim gitra

2 nhoém c6 ¥ nghia thong ké (p<0,001).

Bing 3.19. Pic diém ¢ thudc truyén mdu ciia bénh nhéan Thalassemia

Pic didm a-Thalassemia  B-Thalassemia Chung
A , p
tl'uyen mau n(%) n(%) n(%)
L¢ thude 5(18.5) 34(60,7) 39(47,0)
<0,05

Khong 1€ thudc 22(81,5) 22(39,3) 44(53,0)

Tong 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)
Nhan xét:

C6 47% bénh nhan trong nhom nghién ciru 1¢ thudc truyén méu. Trong
do, 60,7% bénh nhan B-Thalassemia 1¢ thudc truyén mau nhung c6 81,5%
bénh nhi a-Thalassemia khong 1& thudc truyén mau. Co su khac biét vé dic

diém truyén mau gitra hai nhom bénh nhi Thalassemia (p < 0,05).
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3.2.1.2. Biéu hién trén cdn lam sang.

Bing 3.20. Pic diém huyét hoc ciia déi twong nghién civu (n=83)

a-Thalassemia  B-Thalassemia Chung
Cong thuc _ _ _ p
X + SD X + SD X + SD
mau (test T)
(min-max) (min-max) (min-max)
4,609 39+1,2 4,1+1,1
HC (T/L) <0,05
(2,7-6,5) (1,8-6,1) (1,8-6.,5)
90,5+ 11,2 86,2 £ 19,1 87,6 + 16,9
Hb (g/dL) >0,05
(68.4—123.0) (44.0 —127) (44.0 —127.0)
29,6 £34 26,9+ 6,5 27,7+5,8
Hct (%) <0,05
(23,5 -38,3) (10,0 — 38,5) (10,0 - 38,5)
65,3 +8,9 70,0 + 8,8 68,5+9,0
MCYV ({L) <0,05
(48,9 - 85,5) (55,0 - 87,0) (48,9 — 87,0)
20,2+33 232+49 22,4+49
MCH (pg) <0,05
(14,9 - 29,5) (17,2 -49,4) (14,9 -494)
308,4 + 14,7 324,9 +20,0 319,5+19,9
MCHC <0,05
(285 - 349) (265 —378) (265 —378)
8,7+3,2 9,5+3,8 9,2+ 3,6
BC (G/1) >0,05
(4,5-22,2) (3,9 -27.7) (3,9-27,7)
404,3 £ 89,2 3694+ 1734  381,0+150,9
TC (G/) >0,05
(269,0 - 689,0) (37,0-858,0) (37,0 —858,0)
Nhan xét:

S6 luong hong cau va hematocrit giam nhiéu hon va niang hon trén
bénh nhi p-Thalassemia. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé sé luong hong
cau gitra 2 thé Thalassemia, p<0,05.

Nong d6 hemoglobin & cic bénh nhan Thalassemia déu giam va bénh
nhi B-Thalassemia c6 xu huéng giam nhiéu hon bénh nhan a-Thalassemia.
SLBC va SLTC trung binh ca 2 nhom déu trong gi6i han binh thuong. Dic

biét trong nhom B-Thalassemia chi ghi nhan 1 trudng hop giam bach cau va 1
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ca giam tiéu cau. Khong co sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé sb luong
hemoglobin, SLBC va SLTC & cac bénh nhan Thalassemia (p>0,05).

MCV 6 tat ca bénh nhan giam < 80fl. MCV & a-Thalassemia c6 phan
nhé hon & B-Thalassemia. MCH giam r6 < 27pg. MCHC c¢6 xu hudng gidm.
Sy khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05.

Bing 3.21. Dic diém sit va ferritin huyét thanh 6 bénh nhin Thalassemia

Chi sb
, . o-Thalassemia [-Thalassemia Chung p
chuyén hoa sat
213
1067,5 300
Ferritin* (ng/ml) (100,0 — <0,05%*
(83,3-2000,0)  (92,0-2000,0)
315,5)
Fe huyét thanh? 142 +7,1 229+ 134 20,0+ 12,4 0.05"
< 9
(umol/L) (2,1 -28,9) (4,8 —-78,3) (2,1 -78,3)

* Trung vi (25" — 75™); ** Mann — Whitney U test
¢ X+ SD (min-max); *: Test T
Nhan xét:

Luong Ferritin huyét thanh & bénh nhi Thalassemia kha cao, trung binh
la 300ng/dl. Luong Ferritin huyét thanh trung binh & bénh nhan pB-
Thalassemia (1067,5ng/dl) cao hon bénh nhan a-Thalassemia (213 ng/ml). Sy
khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.

Luong Fe huyét thanh trung binh nam trong gia tri binh thuong. O
nhom bénh nhi B-Thalassemia ghi nhan nhiing truong hop ting nong d6 Fe
huyét thanh, cao nhat 1a 78,3 umol/L. Co6 su khéc bi¢t c6 y nghia théng ké voi
p<0,05 gitta lwong Fe huyét thanh & nhom bénh nhi a-Thalassemia va B-

Thalassemia.
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Bing 3.22. Pic diém GOT, GPT, ure, creatinin é bénh nhan Thalassemia

Sinh hod madu  a-Thalassemia [(-Thalassemia Chung p
28,0 36,5 35,0
GOT (U/)* <0,05**
(24,0 — 49,0) (27,0 — 68,2) (25,0-53,0)
21,0 30,0 27,0
GPT (U/)* <0,05**

(16,0-29,0)  (18,0-702) (17,0 —53,0)

3,8+0,9 4,7+13 4,4+ 1,2

Ure?® (mmol/L) >(),05°
2,0-5,1) (2.2 —8,6) (2,0—8,6)
Creatinin® 47,7+ 15,1 49,7+ 13,6 49,0 + 14,0 0.05b
> b
(mmol/L) (30,0-940)  (19,0-83,0) (19,0 —94,0)

* Trung vi (25" — 75™ ), ** Mann — Whitney U test
“: X + SD (min-max); *: Test T
Nhan xet:

Nong ¢6 GOT, GPT trong 2 nhom Thalassemia déu nam trong gii han
binh thuong. Nong d6 GOT, GPT & nhém bénh nhan B-Thalassemia cao hon
nhom a-Thalassemia. C6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05 .

Nong d6 Uré, Creatinin ctia bénh nhi Thalassemia trong gi6i han binh
thuong, trung binh 1a 4,4 = 1,2 va 49,0 + 14,0 mmol/L. Khong c6 sy khac biét
c6 ¥ nghia théng ké v&i p>0,05.

3.3. Mo ta diic diém lam sang va cin lam sang theo gen ddt bién va budc
diu xidy dung pha hé di truyén 2 thé hé cia mét s6 bénh nhén
Thalassemia.

3.3.1. Biéu hién lim sang, cdn lam sang theo kiéu gen djt bién

3.3.1.1. Lam sang, cdn lam sang cua bénh nhi o-Thalassemia
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Bing 3.23. Hpi chirng tin huyét theo gen dot bién a-Thalassemia (n=27)

Dot bién y Lach
a-Thalassemia Vang da(n) Thicu mau(n) Lach to(n)  Cit lach(n)
3.7 0 0 0 0
03.7 - SEA 0 0 1 0
C2 delT 0 0 0 0
HbCs 0 1 1 0
HbCs - SEA 0 7 8 0
SEA 0 2 4 0
1SEA — C2.delT 1 1 1 1
Nhan xét:

Hau hét bénh nhi o-Thalassemia it ¢6 biéu hién hoi chimg tan huyét
man tinh trén 1am sang, gap nhiéu & tré dot bién HbCs — SEA, HbCs va SEA
— C2.delT.

Bing 3.24. Dic diém lam sang theo gen dét bién a-Thalassemia (n=27)

Dot bién Bién dang Xuat huyét
a-Thalassemia Gan to(n) xuong(n) Sam dafn) dudi da(n)
3.7 0 0 0 0
3.7-SEA 1 0 0 0
C2 delT 0 0 0 1
HbCs 1 1 1 0
HbCs - SEA 8 3 3 0
SEA 4 1 0 0
SEA — C2.delT 2 1 1 0
Nhan xét:

Bénh nhan a-Thalassemia cac thé dot bién 3.7, SEA, 3.7 — SEA va C2
delT it c6 nhiing biéu hién 1am sang nhu gan to, bién dang xuong, sam da,
XHDD... Céc tré biéu hién chu yéu l1a bénh nhi mang dang dot bién HbCs va
HbCs — SEA.
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Bing 3.25. Dic diém huyét hoc theo sé lwong gen djt bién a-Thalassemia

(n=27)
Pic diém  Tonthuwong 1 gen Tén thuong 2 gen  Tdn thuwong 3 gen
huyét hoc X + SD X + SD X + SD
HC (10'%/L) 5,14+0,41 4,70+1,12 4,294+0,96
Hb (g/L) 93,8+10,4 92,4+13,5 87,2+8,5
Hct (%) 30,6+3,5 29,5+4,0 29,4428
MCV (fL) 60,4+1,7 64,7£10,8 67,7+7,8
MCH (pg) 18,6+1,7 20,344,1 20,7+2.9
MCHC(g/dL) 303,2+12,4 313,2+13,5 305,1+16,3
RDW (%) 19,6+1,98 20,7+6,2 21,2422
Nhan xét:

Lugng hemoglobin va hematocrit déu giam & tat ca cac dang dot bién.
S6 luong hong cau trong gidi han binh thudng & tit ca cac nhom bénh nhén.
Phan 16n bénh nhéan a-Thalassemia ¢ cac thé dot bién déu c6 thiéu mau muirc
d6 nhe, trir nhém bénh nhan ton thwong 3 gen c¢6 lwong Hb trung binh 1a
87,2+8,5g/1.

Tat ca cac nhom bénh cd biéu hién MCV nho hon 80fl, MCH giam
dudi 27pg. MCHC giam ¢ céc kiéu ton thuong gen khac nhau. Do phan bd
hdng cau RDW ¢ tat ca cac dang dot bién déu tang.

Bing 3.26. Pic diém dién di huyét sic té theo so lwong gen dpt bién (n=27)

Ti 1& huyét séc t6 Ton thuong 3 gen
(%) X + SD
HbH 11,4455
HbAI 83,9+14.8
HbA2 1,740,3

Nhan xet:
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Trong 27 bénh nhan a-Thalassemia c6 14 bénh nhén c6 ton thuong
3 gen, cho thdy c6 HbA2 giam, va déu c6 HbH
3.3.1.2. Lam sang, can lam sang cua bénh nhi p-Thalassemia

Bing 3.27. Pic diém lam sang theo dot bién gen HbB ¢ p-Thalassemia

(n=56)
LAm sang B°BY (n=9) BBE (n=26)  B°B (n=21)

Vang da 9 20 3
Thiéu mau 9 25 6
Gan to 9 23 7
Bién dang xuong 9 21 3
Gay xuong 2 7 0
Sam da 5 22 2
Xuat huyét duédi da 0 1 0

Co 4 19 6
Lach to Khong 0 0 14

Da cit 1 7 1

Dién hinh 5 17 1
Bd mat
Thalassemia Vira pha ’ ! ’

Khong 1 2 18

Xam xin 4 9 2
Niém mac loi Héng 0 2 16

Nhot nhat 5 15 3
Nhan xét:

Trén cac bénh nhan B-Thalassemia trong nghién ctru ctia ching to1 thay
biéu hién bénh Thalassemia kha rd rang & tat ca cac thé dot bién. Hau hét cac
bénh nhan & thé B°B° va B°BE déu co6 nhitng biéu hién 1am sang dién hinh cua

Thalassemia nhu vang da, thi€u mau, bién dang xuong, b0 mat Thalassemia,
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sam da, niém mac lgi/ nhot nhat, gan to, lach to hodc da cit lach. Cac bénh
nhan di hop tir don BB it biéu hién rd rang hon céc thé dot bién khac.

Bing 3.28. Pic diém huyét hoc theo djt bién gen HbB & f-Thalassemia

(n=56)
Cong thirc méau X B;B(;D X BJiBESD X E—OBSD
HC (T/L) 2,56+0,52 3,5340,56 5.01+1,1
Hb (g/dL) 68.2+12,5 79 8+14,2 101,7415.2
Het (%) 19.244.8 252442 322451
MCV (fL) 78 4+7,5 71,1273 65,148,07
MCH (pg) 26,8+2.7 22.942.7 20,7+2.9
MCHC (g/dl) 342,0414.8 323,3+19,8 319,6+18.9
RDW (%) 19,6454 29,5+8 8 20,5466

Nhan xeét:

Két qua nghién ctru cta ching toi thdy rang, sé lugng hong cau, luong
hemoglobin va hematocrit déu giam & tat ca cac kiéu dot bién. Hau hét bénh
nhan p-Thalassemia & cac thé dot bién déu co thiéu mau tir trung binh dén nhe.

Tat ca cac bénh nhi c6 MCV nhé hon 80 fl, MCH giam dudi 27 peg.
Nhu vay, tré B-Thalassemia trong nghién ctru déu c6 hong cau nho nhugce sic.
Nong d6 hemoglobin hong cau (MCHC) con trong gidi han binh thudng. P
phan bd hong cdu RDW ¢ tit ca cac dang dot bién déu tang.

Bing 3.29. Pic diém dién di huyét sic té theo dpt bién gen HbB ciia -
Thalassemia(n=56)

Tile huyétsic s PP’ BB BB
(%) X + SD X + SD X + SD
HbAI 35,7432,2 26,1+24,1 73,7426.5
HbA2 2,6%1,0 3,742,7 3,8+1,5
HbF 60,8+33,7 38,5+14,6 21,4243

HbE 38,3+15,7
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Nhan xet:

Theo nghién ctru, ching t6i thay c6 su thay d6i vé dién di huyét sic to
cta tré B-Thalassemia. Cac dang dot bién & bénh nhan B-Thalassemia déu c6
mit caa HbA1, song ti 1¢ giam nhiéu. Ti 1 HbA2 binh thuong hay ting nhe.
Bénh nhan B-Thalassemia khi dién di huyét sic t6 déu thay xuat hién HbF véi
ti 1& cao. Cac bénh nhan B°BE c6 su xuét hién ctia HbE.

3.3.2. Xdy dung 1 sé pha hé ciia bénh nhi Thalassemia

--SEA/ o O ‘ oo/oLat

__SEA /OLOL

Hinh 3. 11. Phé hé gia dinh s6 1

e B6: Vuong Dirc H. 32 tudi: Am tinh
e Me: Tran Thi Ng. 29 tudi: Mang dot bién SEA, mang 2 gen trén mot
nhiém sic thé.
e Con: Vuong Tran Thién A. 4 tudi: Nhan dot bién SEA cua me.
Nhan xét:
- Kiéu gen: Dot bién SEA
- Kiéu phéi hop dot bién: -S54/ qa
- Thé bénh: a-thalasemia
Dot bién thé hé sau co dugc 1a do di truyén. Chua ghi nhan sy xuat hién

d6t bién méi qua pha hé.

BB Q [. Bcd17B

BCd17B

Hinh 3. 12. Pha hé gia dinh sé 2
e B&: Hoang S§ Th. 38 tudi: Mang dot bién tai codon 17 kiéu gen di hop tu.
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e Me: Pham Thi Thay Ph. 31 tudi: 4m tinh
e Con: Hoang Nhat M. 5 thang: Nhan dot bién diém codon 17. Mang dot
bién tai codon 17 kiéu gen dj hop tu.
Nhan xet:
- Kiéu gen: B°B
- Kiéu phéi hop dot bién: p4'7p
- Thé bénh: B-thalasemia di hop tir don
Dot bién thé hé sau c6 duoc 1a do di truyén. Chua ghi nhan sy xuat hién

d6t bién méi qua pha hé.

BCd26B O BB

BB BCd26B
Hinh 3. 13. Phd hé gia dinh 56 3
e B&: Nguyén Van T. 32 tudi: Am tinh
e Me: Nguyén Thi X. 30 tudi: Mang d6t bién diém codon 26 di hop tu.
e Con: Nguyén Van P. 3 tudi: Mang dot bién tai codon 26 ctia me, kiéu
gen di hop tu
e Con: Nguyén Vin D. 5 tudi: Am tinh
Nhan xét:
- Kiéu gen: B°B
- Kiéu phéi hop dot bién: pei2p
- Thé bénh: B-thalasemia di hop tir don
Dot bién thé hé sau c6 duoc 1a do di truyén. Chua ghi nhan su xuét hién

d6t bién méi qua pha hé.
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p LN
BCd26B Bcd17B
\

BCd26B BCd17B

Hinh 3. 14. Phd hé gia dinh s6 4
«B&: Nguyén Van Th. 39 tudi: Mang dot bién tai codon 17 kiéu gen di hop
tu.
e Me: Nguyén Thi B. 37 tu6i: Mang dot bién diém codon 26 di hop tu.
«Con: Nguyén Mai Ph. 13tudi: Nhan dot bién diém codon 26 tir me, kiéu
gen di hop tur.
e Con: Nguyén Khanh L. 8 tudi: Nhan dot bién diém codon 17 cua bd, kiéu
gen di hop tu.
Nhan xét:
- Kiéu gen: B°B; B°p
- Kiéu phdi hop dot bién: Bed!7p; ped26p
- Thé bénh: B-thalasemia di hop tir don; HbE
Dot bién thé hé sau c6 duge 1a do di truyén. Chua ghi nhan su xuét hién

d6t bién méi qua pha hé.

D

-SEA/oou oLoL/ouL

—-SEA/OLOL

Hinh 3. 15. Phd hé gia dinh sé 5
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e Me: Duong Thi Thanh Tr. 32 tudi: Mang d6t bién SEA, mang 2 gen trén
mot nhiém sic thé.
e B&: Nguyén Hoang D. 37 tudi: Am tinh
e Con: Nguyén Phuong Th. 8 tudi: Nhan dot bién SEA tir me mang 2 gen
trén mot nhiém sic thé.
Nhan xét:
- Kiéu gen: Dot bién SEA
- Kiéu phéi hop dot bién: -S4/ a.a
- Thé bénh: o-thalasemia di hop tir don
Dot bién thé hé sau c6 duoc 1a do di truyén. Chua ghi nhan su xuét hién

d6t bién mdi qua pha hé.

Bl
BCd26B BCd41/42B

=)

BCd26B0d17 Bcd26B BCd26B

Hinh 3. 16. Phd hé gia dinh s6 6
e B&: Vil Van Q. 36 tudi: Mang di hop tir dot bién diém Cd 41/42.
e Me: Nguyén Thi D. 32 tudi: Mang di hop tir dot bién diém Cd 26.
e Con trai dau: Vit Minh D. 9 tudi: Mang di hop tir kép cta ca bd va me
lam sang nang phu thudc truyén mau.
e Con gai thir 2: Vii Thi Thuy L. Sn 2015: Sang loc 6i: Mang di hop ttr
dot bién diém Cd 26 cua me.
e Con trai thtr 3: Vi Minh Kh. Sn 2019: Sang loc bi: Mang di hop tu dot
bién diém Cd 26 cua me.
Nhan xét:
- Kiéu gen: p°B; B°BE; 5P
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-Kiéu phéi hop dot bién: BcdnB; Bcd26B0d17; Bcd26B
- Thé bénh: Dj hop tir don; di hop tir kép va HbE
Dot bién thé hé sau co duge 1a do di truyén. Chua ghi nhan su xuat hién

d6t bién méi qua pha hé.

BCd26B ii. [. BCd4 1/4ZB

ped26gcd41/42
Hinh 3. 17. Phd hé gia dinh so 7
e Me: Nguyén Thi H. Sn 1986: Mang di hop tir 6t bién diém Cd 26.
e B&: Pham Pirc B. Sn 1984: Mang di hop tir dot bién diém Cd 41/42.
e Con: Pham Thao A. 12 tudi: Mang di hop tir kép cta ca bd va me
lamsang nang phu thudc truyén mau
Nhan xet:
- Kiéu gen: p°B; BBE; P
- Kiéu phdi hop dot bién: Bed4141p; ped41/41ged26, ged26p
- Thé bénh: di hop tir don; di hop tir phdi hop HbE va HbE
Dot bién thé hé sau co dugc 1a do di truyén. Chua ghi nhan sy xuat hién

d6t bién méi qua pha hé.

D
B71/72B

pp

671/72[3

Hinh 3. 18. Phd hé gia dinh s6 8
e B&: Bui Van Th. 31 tudi: Khong mang dot bién
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e Me: Nguyén Thi Phuong Th.: Mang di hop ttr dot bién diém CD71/72
kiéu gen di hop tu.
e Con: Bui Nguyén Binh A. 2 tudi: Mang di hop tor dot bién diém
CD71/72 tir me kiéu gen di hop ttr .
Nhan xet:
- Kiéu gen: B°B
- Kiéu phéi hop dot bién: ped7/7'p
- Thé bénh: di hop tir don
Dot bién thé hé sau c6 duge 1a do di truyén. Chua ghi nhan su xuat hién
d6t bién mdi qua pha hé.

BCD71/726 l: BCD71/7ZB

B71/72B71/72

Hinh 3. 19. Pha hé gia dinh s6 9

e B&: Lé Tuan K. 27 tudi: Mang di hop ttr 6t bién diém CD71/72 kiéu gen
di hop tir.

e Me: Lé Thi H. 27 tudi: Mang di hop tir d6t bién diém CD71/72 kiéu gen di
hop tir.

e Con: Lé Minh Kh. 7 thang: C6 kiéu gen dong hop tir, do nhan 2 dot bién
cua ca bd 13n me. Lam sang thiéu mau nang, phu thude truyén mau tur sém
(7 thang)

Nhan xét:

- Kiéu gen: B°B va pOp°

- Kiéu phéi hop dot bién: Bcd71/71B va Bcd71/7ZBcd7l/7l

- Thé bénh: Dj hop tir don, dong hop tur

Dot bién thé hé sau co dugce 1a do di truyén. Chua ghi nhan sy xuat hién

d6t bién méi qua pha hé.
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> @
® 0

cd17Rcd71/72 cd71/72
BB P

Bcd17B Bcd71/72B

Hinh 3. 20. Phd hé gia dinh s6 10

e B&: Bui Minh Ng. 1978: Mang dj hop tit CD71/72.

e Me: Nguyén Thi D. 1977: Mang di hop tir dot bién diém CD17.

e Con gai dau: Bui Ngoc M. 11 tudi: Mang di hop tir kép 2 dot bién
CD17, CD71/72, nhan 2 dot bién cua bd va me, 1am sang nang né phu
thudc truyén méau som.

e Con trai 2: Bui Nguyén Tung L.: Mang di hop tirt CD71/72

Nhan xét:

- Kiéu gen: B°B va pOp°

- Kiéu phé)i hop dot bién: edTITIR. BedlTg iy BedlTRed7 171
- Thé bénh: Dj hop tir don, dong hop tur

Dot bién thé hé sau c6 dugce 1a do di truyén. Chua ghi nhan su xuét hién

q .

--SEA/OLOL
q,
| B9Sp

d6t bién méi qua pha hé.

B95B95
Hinh 3. 21. Pha hé gia dinh sé 11
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o Ong ndi: Khong mang gen dot bién
e Banodi: Mang doi bién SEA
e B&: Khong mang gen dot bién
e Me: Mang dot bién beta tai codon 95
e Con trai: Khéng mang gen dot bién
e Con gai: Nhan mot NST nhiém dot bién CD95 tir me. Dot bién con lai tai
NST kia nghi ngo 1a dot bién mat doan CD95 (chua xac dinh dugc doan
dut gay) — nghi ngd dot bién hiém
Nhan xeét:
- Kiéu gen: Dot bién SEA, OB va p°p°
- Kiéu phdi hop dot bién: --SFA/ o BA95B va fed95pedds
- Thé bénh: a-Thalassemia; B-Thalassemia di hop tir don; B-Thalassemia déng
hop tir
Dot bién thé hé sau co duge 1a 1 phan do di truyén. Nghi ngd c¢6 sy xuat

hién dot bién méi trong pha hé.

--SEA/ga ] oo/ oo

__SEA/q0 __SEA/q,

Hinh 3. 22. Phé h¢ gia dinh s6 12

e Me: Bui Thanh D.: Mang dot bién SEA
e BO&: Nguyén Vin Th.: Khong mang gen dot bién
e Con trai dau Nguyén Anh Kh.: Nhan dot bién SEA tir me
e Con trai tho Nguyén Vin B.: Nhan dot bién SEA tir me
Nhan xét:
- Kiéu gen: Dot bién SEA
- Kiéu phdi hop dot bién: --SF4/ o.at
- Thé bénh: o-thalasemia di hop tir don
Dot bién thé hé sau co dugce 1a do di truyén. Chua ghi nhan sy xuat hién

d6t bién méi qua pha hé.
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CHUONG 4: BAN LUAN
4.1. Xac dinh dot bién gen giy bénh Thalassemia & bénh nhi tai Bénh
vién Tré em Hai Phong.

Chung t61 da thu thdp va nghién ctru trén 85 bénh nhan Thalassemia tai
Bénh vién Tré em Hai Phong trong khoang thoi gian thuc hién dé tai (tir
01/01/2016 dén 31/12/2020), trong d6 bao gdm 27 bénh nhan a-Thalassemia
va 56 bénh nhan B-Thalassemia, 2 bénh nhan vira mang ca 2 dot bién alpha va
beta. Sau khi tién hanh nghién ctu va thu dugc mot s6 két qua nhét dinh,
chung t6i xin dua ra mot s6 ban luan nhu sau:

4.1.1. Piic diém dich té hoc laim sang ciia bénh nhi Thalassemia

Két qua nghién ctru ctia chung toi thay rang tudi vao vién trung binh
ctia bénh nhan Thalassemia 1a 6,93 + 5,0 tudi. Nghién ctu gﬁn day trén tré
Thalassemia dang diéu tri tai khoa nhi Bénh vién Trung wong Hué, thdy tudi
nhap vién trung binh 1a 8 £ 0,7 tudi [69]. MOt nghién ctru khéc tai Hai Phong
thdy rang tudi trung binh cta bénh nhan 1a 8,22 + 3,7 tudi [70]. Nghién ciru
moi nhét cua tac gia Nguyén Thi Xuan Huong va CS nam 2021, tudi trung
binh vao vién cua tré Thalassemia 13 9,04 + 0,826 tudi [71]. Trong nghién ctru
cua tadc gid Mohamad Noori, 0 tudi trung binh tré dang diéu tri 1a 7,33 £ 1,95
tudi [72]. Co su khac biét vé tudi vao vién giita cac nghién ctru. Tuy nhién, sy
chénh 1éch nay khong dang ké. Sy khéac biét vé tudi vao vién giira cac nghién
ctru 6 thé giai thich duoc 1a do thoi diém thyc hién nghién ciu va thoi gian
thyc hién cac nghién ctru 1a khac nhau.

Qua nghién ctru, ching toi thdy rang nhimg tré Thalassemia phat hién
bénh voi do tudi trung binh 13 1,86 + 2,52 tudi, bénh nhi nho tudi nhét phat
hién bénh 1a 2 thang tudi, tudi 16n nhat 1a 13 tudi. Theo tac gia Nguyén Viét
Ha, tré Thalassemia phat hi¢én bénh v&i do tudi trung binh 1a 1,9 = 1,5 tudi
[70]. MOt nghién clru méi day tai trung tdm Nhi khoa — Bénh vién Trung
wong Thai Nguyén thiy rang, tudi chan doan bénh 1an dau ¢ tré Thalassemia
1a 17,19 + 1,47 thang [71]. Nhan thdy qua cic nghién ctru di thyc hién rang
tré Thalassemia thuong dugc phat hién sém véi tudi trung binh thudng dudi 2

tuol.
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Trong s6 bénh nhi nghién ctru, ¢6 83,1% bénh nhan ctua ching t61 vao
vién trong do tudi tir 1 - <15 tudi. Pbi v6i bénh nhi a-Thalassemia vao vién
khong c6 su chénh 1€ch 16n gitra cadc nhom tudi, trong khi 66,0% bénh nhi -
Thalassemia vao vién chu yéu gip ¢ 2 nhém tudi 1a 5 — 10 tudi (18 bénh nhi)
va nhom 10- <15 tudi (33,9%). Nhom tré mic Thalassemia trong nghién ctru
cua Phan Hung Viét gap nhiéu nhét 1a tir 6-10 tudi chiém 40,5%, nhom tudi
>5 tudi 64,9% [69]. Tai bénh vién Nhi déng Céan Tho, Nguyén Ngoc Viét Nga
thong ké thay 64,9% tré nhap vién nam trong nhom 2-10 tudi [73]. Nhing két
qua thu dugc cho thdy tudi vao vién chua co thay d6i nhiéu trong cic nim
qua. Piéu nay co thé giai thich do nudc ta chua c6 mot chwong trinh phong
bénh ap dung trén quy mé toan qudc. Théng qua cac nghién ctru vé dich t&
hoc, Hiép hdi Thalassemia quéc té nhan dinh réng phan bd tudi ngudi bénh
Thalassemia & qubc gia chua c6 chuong trinh dy phong, tudi phd bién 1a dudi
10 tudi [59].

Nghién ctru ctia chiing t6i cho thay hau hét bénh nhan Thalassemia phét
hién bénh ¢ loa tudi <5 tudi chiém 85,6%. CO6 42,9% bénh nhan B-
Thalassemia phat hién bénh <1 tudi, 42,9% bénh nhan p-Thalassemia phat
hién bénh tir 1-<5 tudi. Trong khi d6 51,9% bénh nhan a-Thalassemia phat
hién bénh trong khoang tir 1-<5 tudi, 29,6% bénh nhan o-Thalassemia phat
hién bénh <1 tudi. Theo mét nghién ctru khac, ty 1¢ bénh nhan dugc chan
doan nho hon 2 tudi chiém ty 1& cao (67,6%) [70]. Mot dé tai cip tién si da
thuc hién va nhan dinh “Bénh nhan B-Thalassemia biéu hién bénh sém, cd
88,4% dudi 5 tudi, nhat 1a da sd biéu hién sém dudi 1 tudi (55,7%)” [74]. Két
qua nghién ciru cua ching t6i twong tu véi tac gia Nguyén Cong Khanh nhan
dinh ¢6 t6i 73,7% bénh nhan B-Thalassemia phat hién bénh tir nim dau doi,
92% bénh nhan HbE/beta — Thal c6 biéu hién bénh trude 5 tudi [11]. Ching
t6i thdy rang, hau hét cac thé bénh cang nang thi cang c¢6 xu hudng phat hién
sém hon boi cac biéu hién 1am sang r0 rét va nang né.

Trong nghién ctru cia chung t6i théng ké duoc ty 1& bénh nhan nam va

nit tuong duong nhau 1a 1,075/1. Theo tadc gia Hoang Thi Thanh Nga, ty 1€
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bénh nhan Thalassemia nam la 49,6% va nir 1a 50,4% [75]. o) nghién cuu
khéc tai Hai Phong, ty 1¢ bénh nhan nam/ nir 1a 51,4% : 48,6% [70]. Mot
nghién ctru nam 2021 tai mot tinh phia bic thay trong sé dbi tuong nghién
ctru c6 46,2% nam va 53,8% nit [71]. Theo tac gia Nguyén Hoang Nam cong
bo, ty 1€ nam/nir 1a 1.3/1 [74]. Thalassemia la r6i loan di truyén nhiém séc thé
thuong, vé mat 1y thuyét 1a khong co sy khac biét vé gidi. Trong nghién ctu
ctia chiing toi hay céc nghién ciru trude day déu co két qua phu hop véi dic
diém di truyén cua bénh Thalassemia 14 khong lién quan gidi tinh.

Theo thong ké cua chung t6i vé sy phan b dia du ciia bénh nhan mac
Thalassemia thy rang chu yéu bénh nhan séng ¢ khu vuc nong thon, chiém
74,7%. 25,3% bénh nhan con lai sinh séng ¢ khu vuc thanh thi. Mot nghién
ctru trudc day vé bénh nhi Thalassemia tai Hai Phong cho két qua tuong tu
nhu ctia chung toi, s tré sdng ¢ néng thon chiém 73%, sb tré séng & thanh
phé 13 27% [70]. Bénh nhan Thalassemia cé rai rac & cac tat ca cac khu vuc
ctia thanh phd, khong phan biét nong thon hay thanh thi.

4.1.2. Xdc dinh djt bién gen gdy bénh Thalassemia ¢ bénh nhi tai Bénh
vién Tré em Hdi Phong

Trong nghién ctu cta ching t6i bao gém tit ca cac dbi tuong
Thalassemia, nghia 1a c¢6 thé o-Thalassemia va B-Thalassemia. Bénh nhan p-
Thalassemia da sb co biéu hién muc do trung binh hodc nang, nhém bénh
nhan o-Thalassemia thuong & muc do trung binh hodc nhe. Vi mirc do biéu
hién 1am sang cua cc thé Thalassemia la khong gidng nhau, nén s ca thé
trong 2 nhém bénh khong gidng nhau. Tuy kiéu gen dot bién ma tré
Thalassemia biéu hién 1am sang khac nhau. Nhiéu tré xuét hién cac triéu
chung nhe, do61 khi khong triéu chiing nén gia dinh kho nhan biét, dan dén it
phat hi¢n bénh va c6 xu hudng phat hién mudn hon. Mot ti 1€ kha cao cac
truong hop bénh dugc phat hién thong qua tham kham stc khoe dinh ki.

Theo két qua nghién ctu, c6 56 bénh nhi B-Thalassemia (chiém
65,9%), cing 27 bénh nhan a-Thalassemia (31,8%). Két qua nghién ctu cua

ching toi cling tuong tu véi két qua nghién ciru cia nhom tac gia Vo Thé
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Hiéu va CS [76] véi ti 16 bénh nhan B-Thalassemia 1 64,58% va s bénh nhan
o-Thalassemia chiém 27,08%. Theo nghién ciru cia Nguyén Ba Chung trén
2592 hoc sinh ¢ 3 tinh Nam Trung Bo thay ty 1é mang gen o-Thalassemia 13
40% [77]. Mot nghién ctru cua Carinna Hockham tai Thai Lan théy dot bién
a-globin 1a 34,4% [78]. Tac gia Sayphon Phamany va cong su cling bao cdo ti
1€ mang gen thalassemia tai Lao kha cao (43,5%) voi ty 1¢ HbE 1a 20%, ti 1€
mang gen a-thal 1a 12,8% va ti 1€ mang gen B-thal 1a 2,82% [79]. Do thoi
gian tién hanh nghién ctru cling nhu dia diém nghién ctru khac nhau nén da
dan dén su khac nhau gitta cac nghién ctru.

Dot bién SEA 1a dot bién mét hai gen trén cing mot NST pho bién nhét
& Pong Nam A. Nghién ciru ctia Thai Lan thong ké thdy 98% bénh nhan c6
d6t bién SEA [46]. Két qua thong ké cua chung toi thiy c6 23/27 bénh nhan
o-Thalassemia c6 dot bién gen nay, twong duong véi 56,1% dot bién alen
SEA. Theo mot cong bd gan ddy, tac gia Nguyén Khac Han Hoan thay rang
loai alen a’-Thalassemia x6a doan SEA chiém dén 51,6% [14]. Pay 1a loai
alen pho bién nhat ctia a-Thalassemia noi riéng va ctia Thalassemia noi chung
[80], [81]. Xu hudng dot bién SEA 1a phd bién nhat trong cic dot bién sang
loc 14 pht hop vé6i két qua nghién ctru cua tac gia Vil Hai Toan (2018) [82].
Nhu vay, ty 1¢ bénh nhan mang dot bién SEA trong nghién ciru clia ching toi
phu hop véi cac cong bd khac trong khu vuec.

Dot bién 3.7 1a loai dot bién mat doan mot gen phé bién nhét [67], [83].
Trong nghién ctru clia chung toi, ty 18 bénh nhan bi dot bién 3.7 1a 14,8%. Ty
1¢ alen dot bién nay trong nghién ctru cuia Ngod Diém Ngoc 1a 10,8% [67]. Mot
nghién ctru & Brazil trén 220 bénh nhéan thdy 10,7% bénh nhéan thiéu méau
héng cau nho nhuoc sic c6 dot bién 3.7, phu hop véi nghién ciru ctia chung
toi [84].

Trong sd bénh nhi nghién ctru ciia chung t6i, thiy chu yéu bénh nhén a-
Thalassemia dot bién gen hemoglobin thé HbCs — SEA va SEA, chiém
66,6%. Bén canh d6, ti 1& bénh nhan xuat hién dot bién HbCs va 3.7 chiém ti
1¢ cao lan luot 14 14,8% va 40,7%. Chi tinh riéng nhiing dang dot bién trén thi
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d3 chiém toi 92,7% trong nhom céc dot bién a-Thalassemia. Nhitng dang alen
nay ciing chiém ti 18 rat cao (> 90%) trong mot nghién ciru da dugc cong bd
trude day [14]. Mot nghién ctru gan day tai khu vuc Tay Bac, nhom nghién
ctru thiy rang c6 5 kiéu dot bién trén gen a-globin. Trong d6 ty 1& dot bién
SEA cao nhét (47,9%) [85]. Theo nghién ctru 4.245 hoc sinh dén toc Kinh tai
cac truong THPT, dot bién gen chu yéu 1a dot bién SEA (51,4%) [86]. Su phd
bién cta céc loai alen nay phu hop véi mot bao cao khac trude day [35].

Tac gia Bach Qudc Khanh nghién ctru va phat hién 4 loai dot bién don
alen trén gen globin alpha bao gom SEA, 3.7, 4.2 va Cs [87]. Cac nghién ciru
vé ty 1& ngudi mang gen bénh a-Thalassemia trong cong déng & khu vuc
Dong Nam A, Trung Quéc, Viét Nam, cho théy dot bién 3.7 chiém ty 1€ cao
nhat 13 tir 1,7-22% [25], 6t bién HbCs c6 ty 18 thap hon 14 0,1-6% [25], [88].
Tuy nhién, cac nghién ctru trén bénh nhan a-Thalassemia tai cac bénh vién
cho thay ty 1& dot bién HbCs cao hon so voi dot bién 3.7 [89]. Piéu nay dugc
giai thich 1a do dot bién HbCs giy biéu hién 1am sang niang hon so véi dot
bién 3.7 [90]. Hau hét bénh nhan a-Thalassemia trong nghién ctru dot bién
nhiéu hon 1 gen, chiém 85,2%.

B-Thalassemia 1a bénh di truyén véi dic diém giam tong hop mach p-
globin ctia HbA, do cac dot bién & gen B-globin gy ra. Cho t6i nay, da ¢ trén
200 d6t bién gen HbB dugc phat hién, phan 16n 1a dot bién diém [74]. Nghién
ctru cua chung toi thdy ring, cac alen bi dot bién trong bénh p-thalasasemia
xuat hién 6 kiéu dot bién voi ti 1& lan luot 13 CD26 (39,8%), CD41/42
(25,3%), CD71/72 (15,7%), CD17 (15,1%), CD95 (3,6%) va IVS I-1 (1,2%)).

Mot két qua nghién ctru khac da thong ké vé kiéu gen va ty 1& cac alen
dot bién B-globin ctia 100 ddi tugng, trong s6 107 alen dot bién c6 ti 1& cac
kiéu dot bién 1a CD17 (37,4% ), CD41/42 (31,8%), CD26 (HbE) (22,4%),
CD71/72 (2,8%), IVS1-1 (0,93%) [74]. Theo nghién ctru cua tic gia Pham
Thi Ngoc Nga phat hién dot bién B-globin trén 92 bénh nhan B-thalasasemia
thi cac dot bién trén cling chiém 99% [91]. Nghién ciru ciia Lé Hong Thu thay

c6 7 dot bién B-thalasasemia dugc phat hi¢n, trong d6 chu yéu 1a cac dot bién
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CD26, CD17 va CD41/42 [92]. Tac gia B6 Thi Thu Giang phat hién 10 loai
t6 hop dot bién B, trong d6 c6 3 dang dot bién phd bién nhat 1a CD41/42,
CD17 va CD26 [93]. Nguyén Vin Son va CS phat hién 68 alen véi 11 kiéu
d6t bién, trong d6 phd bién nhat 1a CD41/42, CD17 va CD26 (HbE) [94]. Mot
nghién ctru & mién nam Trung Qudc, ty 1& mang gen B-thal 1a 5,1%, trong d6
cac dot bién chinh 1a Cd41/42 (43,31%), Cd17 (34,58%), tiép dén 13 dot bién
Cd71/72 (4,25%), -28 (3,9%) [95]. Nhitng dot bién trén day ciing 1a nhiing
d6t bién pho bién nhat tai Chau A néi chung va Viét Nam néi riéng [10], [96].

Trong s6 cac dot bién ndy, c6 5 dot bién thudc nhom giy B°-
thalasasemia 1a dot bién CD17, CD41/42, CD71/72, IVS1-1, CD95 va 1 dot
bién giy bénh huyét sic t6 E (HbE) la CD26 (cac dot bién dugc xac dinh
tuong tmg vai kiéu gen p'-thalasasemia hodc B*-thalasasemia dya theo hudng
dan cta theo Lién doan Thalassemia quéc té, phu luc 2) [97], [98].

Theo két qua bang 3.13, ta thay ty 1& cac kiéu gen dugc phat hién trong
nghién ctru ndy. Kiéu gen dong hop tir p°B° (CD41/42 — CD41/42 va CD71/72
— CD71/72) chiém 8,6%, kiéu gen di hop tir kép 2 dot bién p°B° (CD41/42 —
CD17; CD17 -CD71/72; CD17 — IVS 1-1 va CD17 — CD95) chiém 6,9%.
Kiéu gen di hop tir phdi hop HbE (B°BF) chiém 44.8% va kiéu gen di hop tu
don (B°B) chiém 39,7%. Nhu vay, voi ty 1& cao 1a cac dot bién giy B°-
thalasasemia nén khi d4i twong nghién ctru c6 sy phdi hop 2 dot bién trén s&
gay bénh B-thalasasemia biéu hién bénh muc do bénh tir trung binh dén nang
[99]. Ty 1& cac kiéu gen ctia bénh nhi trong nghién ciru cia ching tdi ciing
tuong tu nhu két qua cta tac gia Nguyén Thi Thu Ha [90], nghién ctru cia
Ngb6 Diém Ngoc [67] va Nguyén Khac Han Hoan [14].

Thong qua két qua bang 12 trong nghién ctru, chung toi nhan dinh céc
d6t bién gen cua bénh nhan B-Thalassemia phat hién & nhiéu vi tri gen, phd
bién nhit & 2 exon (exon 1 + exon 2) chiém 42,9%, exon 1 chiém 32,1%,
exon 2 chiém 23,2%, intron 1 + exon 1 chiém 1,8%. Khong c6 trudng hop

nao xay ra dot bién ¢ ving khoi dong. Két qua nay ciing twong tu cac nghién
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ctru da duoc thuc hién trude day [74]. Theo két qua thu dugc, hau hét dot bién
xuat hién ¢ viing exon, nhiéu hon ¢ intron va ving khai dong.

Khi tién hanh phan tich theo chtic ning gen bi dot bién, chung toi nhan
thiy hau hét dot bién lién quan dén giai doan dich ma RNA (97,6%). Ngoai
ra, chi c6 1 trudng hop & giai doan tién trinh hoan thién RNA (1,2%), xuat
hién 1 @6t bién it gip (d6t bién mat doan tai vi tri CD95) va khong c6 dot bién
nao & giai doan phién ma. Theo tic gia Nguyén Hoang Nam nghién ciru thay,
phan 16n cac dot bién xay ra & tién trinh dich ma (89,4%) va tién trinh hoan
thién RNA (4,8%) [74]. Dot bién dich ma RNA gay bénh ning hon do khong
tong hop dugc mach B-globin. Cac dot bién & khu vuc phién ma giy bénh
nhe hon, vi con téng hop duoc mach f—globin.

Khi nghién ctru lién quan giita kiéu gen — kiéu hinh B-Thalassemia,
Galanello R cho rang, kiéu hinh 1am sang B-Thalassemia rat khong dong nhat
giita cac thé dot bién va nd phu thudc vao sy thay doi dot bién gen globin
[100]. Tac gia Asadov C. va CS cho rang, biéu hién 1am sang thay ddi theo
d6t bién gen B-globin [101].

4.2.1. Biéu hi¢n ldm sang, cén lim sang theo kiéu hinh dét bién gen

Theo hudng dan cua Lién doan Thalassemia quéc té, chan doan ngudi
bénh Thalassemia va ngudi mang gen bénh Thalassemia dua vao dic diém
lam sang va cac xét nghiém tong phan tich mau, xac dinh thanh phan huyét
sdc to va xac dinh dot bién gen [48], [102].

Qua két qua nghién ciru dugc trinh bay tai bang 3.14, ching toi thay
phan 16n bénh nhéan a-Thalassemia vao vién vi vang da chiém 63%. C6 29,6%
bénh nhan a-Thalassemia phat hién khi di kham kiém tra stc khoé. S6 tré a-
Thalassemia nhap vién vi thiéu mau chi ¢6 2 tré. Nhu vay, ti I1¢ bénh nhan a-
Thalassemia thiéu mau phai nhap vién 1a rat thip. Trong khi d6, phan 1én
bénh nhan B-Thalassemia dén kham vi triéu chuing cua thiéu mau 1a da xanh,
niém mac nhot chiém 67,9%, va 30,4% phat hién bénh qua kham strc khoé.
Nhu vay, nhin chung la biéu hién thiéu mau & tré méc B-Thalassemia rAm ro

va nang né hon so vdi tré a-Thalassemia. Sy khac biét vé 1i do vao vién gitra 2
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nhom bénh nhi o-Thalassemia va p-Thalassemia 13 ¢6 y nghia théng ké,
p<0,001. X¢ét trén tat ca ddi tuong nghién ctru, gan mot nira sé bénh nhi
Thalassemia vao vién 13 do thiéu mau (chiém 48,1%), sau d6 dén nhom tré
kham stc khoe dinh ki. Nhom tré Thalassemia vao vién vi vang da 13 thap
nhat.

Két qua nghién ctru cua ching t6i thdy rang, ti 16 cao tré c6 nhing triéu
ching cua thiéu mau thoi diém vao vién (61,4%), dic biét 1a tre p-
Thalassemia (71,4%). Nhiing tré ndy xuat hién da xanh, niém mac nhot rd.
Mot s6 nghién cru khac ciing thdy nhiéu tré xuat hién biéu hién thiéu mau
trén 1am sang. Hoang Vian Ngoc gip ddu hiéu nay & 86,36% s tré P-
Thalassemia [103], Phan Hung Viét thdy c6 94,6% tré Thalassemia c6 biéu
hién thiéu mau trén 1am sang [69]. K& qua nghién ctru cua tac gia Lé Vil
Thirc va CS thdy déu hiéu da, niém mac nhot cao gip ¢ 100% bénh nhi
Thalassemia [104]. Nhu viy, cac ddu hiéu cua thiéu mau nhu da xanh, niém
mac nhot rat phé bién & tré Thalassemia, dic biét 12 & tré méc B-Thalassemia.
C6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé ti 1& tré c6 biéu hién thiéu mau gitra 2
nhém bénh a-Thalassemia va B-Thalassemia (p<0,05).

Nghién ctru cta ching toi thiy 45,8% sb tré Thalassemia vao vién co
vang da, gip nhiéu hon ¢ tré B-Thalassemia (57,1%). Mot s6 nghién ctru khac
thay ti 1& tré Thalassemia vang da thap hon so v&i két qua cta ching toi.
Trong nghién ctru tai khoa nhi Bénh vién Trung wong Hué thiy ty 1é vang da
12 29,7%, ty 1€ tré a-Thalassemia c6 vang da la 16,7%. Vang da ¢ day la vang
da nhe, co & tat ca cac thé 1am sang va ty 1& vang da & cac thé khong c6 su
khac biét [69]. Su khac biét giira cac dé tai co thé do su phan nhom céc d6i
tugng nghién ctru khong gidng nhau va sd ca thé trong cac nhom khac nhau.
C6 sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké vé ti 18 tré c¢6 biéu hién vang da giita 2
nhom bénh a-Thalassemia va B-Thalassemia (p<0,05) trong nghién ctru cua
ching toi.

Triéu ching sam da la biéu hién cta tinh trang nhiém sit kéo dai,

thuong gip trong nhitng thé Thalassemia trung binh dén ning. Nguyén nhan
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gdy ra tinh trang nay chu yéu 1a do tan huyét, truyén mau nhiéu lan, ting tai
hép thu sat thu sét tai rudt do thiéu mau man tinh va khong thai sat khi co chi
dinh. V& biéu hién sam da tai thoi diém vao vién, chung t6i thay rang cé
44.6% tré Thalassemia xudt hién triéu ching nay. Da s6 dau hiéu nay Xuat
hién trén tré B-Thalassemia. Chung t6i nghién ctru thay c6 su khac biét co ¥
nghia thong ké vé triéu chirng sam da gitta 2 nhom dbi twong (p<0,05).

Trong nghién ctru ciia minh, tac gia Phan Hung Viét ciing thiy co
43,2% tré Thalassemia c6 sam da. Ti 1¢ tré B-Thalassemia ¢ tri¢u chiing nay
cling nhiéu hon so véi tré a-Thalassemia [69]. Ca 2 nghién ctru déu thay su
khac biét co6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Theo nghién ctru ctia Ma Phuong
Hanh va CS thay ty 1¢ sam da 1a 100% [105], cao hon nghién ciru cuia ching
t6i. Con theo tac gia Lam Thi My thay ty 1é sam da 1a 19,3% [19], thap hon so
v6i nghién ctru cta ching t6i. Su khac nhau nay c6 thé 1a do sam da khé nhan
thay trong giai doan nhil nhi, tré nhé. DAu hiéu nay thudng rd nhét & cac tré
16n truyén mau nhiéu 1an va thai sat khong déu.

D3 c6 nhiéu tac gia nhan xét rang lach co vai trd quan trong trong qué
trinh tan mau cua bénh Thalassemia va cac bénh hemoglobin bat thudng khac.
Trong nhiing trudng hop ndy, lach 13 co quan giit lai va phan huy cac hong
cau bat thuong nhu: mang hong cau mat tinh dan hoi, c6 hat bam & mang va
nguyén sinh chét, bién dang nang... Mat khac, khi co biéu hién tan mau, hé
théng ndi mé dai thuc bao & lach ting cudng hoat dong lam cho lach to thém.
Do d6, cac truong hop ¢ tan mau 6 at hodc tan mau man tinh déu c6 lach to
[67].

Nghién ctru ctia ching t61 phat hién 55,4% bénh nhan Thalassemia c6
biéu hién lach to, khong co sy khac biét c6 ¥ nghia giira 2 nhom nghién ciru
(p>0,05). Trong nghién ctru cia tac gia Ngé Diém Ngoc cling nhan thiy c6
52,5% bénh nhan c6 lach to so thdy trén 1am sang [67]. Khi so sanh véi mot
nghién ctru khac ctia Vichai, s6 bénh nhan co lach to 1a 48,9%, tuong tu voi ty
1é trong nghién ctru ctia chung t6i [46]. Nghién ctru ciia Pang Van Thirc, sb

bénh nhan c6 lach to cao hon trong nghién ctru ciia chung t61 (100%) [27] hay
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mot nghién ciru tai Hué thdy 94,6% bénh nhan ¢ lach to [69]. Co thé do cac
nghién ctru cua tac gia trén tap trung chil yéu 1a cic bénh nhi B-Thalassemia
v6i biéu hién 1am sang ning va rd rét, trong khi ddi twong nghién ctru cia
chung t6i bao goém tit ca cac trudng hop Thalassemia va ca nhiing dbi tuong
tinh co phat hién qua tham kham stc khde, xét nghiém méu, khong cé hodc
chi c¢6 thiéu mau rat nhe trén 1am sang.

Chung toi thiy rang, 69,6% bénh nhan B-Thalassemia biéu hién gan to
va 66,3% cac bénh nhan a-Thalassemia c6 biéu hién nay. Trong mot nghién
ctru duoc thyc hién tai bénh vién Nhi Trung Uong, théy co 57,8% bénh nhan
c6 gan to so thiy dugc trén 1am sang [67]. Hau hét cac nghién ctru trén ddi
tugng B-Thalassemia déu cho két qua cao hon cua chung tdi. Theo két qua
cia mdt nghién ctru trudc day thdy gan to chiém ty 18 rat cao 91,9% [69].
Nghién ctru cua Lam Thi M§ va cong su ghi nhan ty I¢ gan to 1a 86,9% [19].
Su khéc biét giita cac nghién ctru ¢6 thé do ddi twong nghién ctru khong gidng
nhau, df’)ng tho1 phu thudc vao thé bénh va mic do nang cua thé bénh 1am
sang. Trong nghién ctru cta ching t6i va cac nghién ctru khac déu thiy ty 16
gan to giira cac thé 1am sang khong c6 sy khac nhau (p>0,05).

Thuat ngir “bd mat Thalassemia” dugc dung dé chi mot trong nhitng
biéu hién bién dang xuong dién hinh nhat ciia bénh Thalassemia, véi cac biéu
hién nhu séng miii tet, tran do, ham vau... Céac biéu hién nay co thé xuAt hién
don doc hodc két hop tuy theo mirc d§ ndng nhe cua bénh. Trong nghién ctru
nay, ching t6i chi xem xét viéc c6 hay khoéng co6 biéu hién “bd mit
Thalassemia”.

Két qua cta chung toi thu dugc, thiy c6 45,8% bénh nhan Thalassemia
c¢6 biéu hién nay. S6 bénh nhan B-Thalassemia chiém ti 1& nhiéu hon so véi
bénh nhan o-Thalassemia va sy khac biét ndy c6 y nghia théng ké (p<0,05).
Trong nghién ctru ctia Ngo Diém Ngoc c6 42,2% bénh nhan trong nghién ctru
c6 by mat thalassmeia [67], ty I¢ nay trong nghién cuu khac 1a 48,6% [73].
Nghién ctru ctia Vichai thdy, ty 1& chung cua biéu hién nay 1a 27,2% [46].
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Theo két qua nghién ctru ctia chung toi & bang 3.15 cho théy, ty 1& xuat
hién triéu chimg gdy xuwong bénh nhan Thalassemia 1a rat thap. Trung binh chi
c¢6 khoang 12% cac bénh nhan Thalassemia c6 giy xuwong. Cac bénh nhi ¢ thé
B-Thalassemia xuat hién nhiéu hon triéu chimg ndy so v&i bénh nhan a-
Thalassemia. Sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké gitta 2 di twong trén
(p>0,05).

Tuong tu, v6i tridu chimg xuat huyét dudi da thoi diém vao vién, ti 18
bénh nhan gip diu hiéu 1a rat nho, chi co khoang 2% bénh nhan co triéu
chtng nay. Két qua nghién ctru ciia chung toi thay ty 1& xuat huyét dudi da
giita cac thé 1am sang khac nhau khong ¢ y nghia thong ké (p>0,05).

Két qua nghién ctru cta ching tdi thdy rang, nhiing bénh nhi o-
Thalassemia thi da s6 bénh nhan c6 lach to do 1(43,8%) va do 2 (43,8%), cO
6,2% tré ¢ lach to d6 3 va chi ghi nhan 1 bénh nhan d3 cét lach. Con ddi véi
nhitng tré B-Thalassemia thi s tré co lach to kha twong dong giita cac nhom.
Trong do, c6 dén 26,2% bénh nhi B-Thalassemia da cat lach. C6 sy khac biét
c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Nhin chung, & bénh nhan Thalassemia, ti 1
bénh nhan lach to do 1 va do 2 twong duong nhau, khoang xap xi 25%. Ti 18
cit lach & tré Thalassemia ciing kha cao, ¢t 5 tré thalassemima thi s& c6 1 tré
phai cat lach. Khi so sanh giira 2 nhém doi twong, chung toi thay ti 1é tré p-
Thalassemia cat lach cao hon nhiéu so vdi cac tré trong nhom con lai.

Theo tac gid Laosombat théy réng, cac bénh nhan co6 lach to & muc do
1-2cm chiém 46,9% [46]. Trong mot nghién ctru khac, tac gia thay rang cac
bénh nhan c6 lach to & mirc do 1-2cm (27,8%) gap nhiéu hon & mtc d6 > 3cm
(24,7%) dudi bo suon [67]. Theo thong ké ctia mot nghién ctru tai Hai Phong,
ty 18 cat lach cta tré p-Thalassemia 13 16,2% [70] thap hon két qua cta chung
t61. Nhu vy, két qua nghién ctru cta chung t6i thu duoc khé tuong dong voi
cac nghién cuu trudc day.

Nghién ctru chung t6i thiy ring, “bd mit Thalassemia” chi yéu xut
hién & thé bénh B-Thalassemia v61 35 bénh nhi, chiém 62,5%. Hon nita, trén

nhom bénh nhin nay, khoang 2/3 s6 bénh nhéan c6 biéu hién dién hinh cua
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bién dang xuwong. Trong khi c6 hon 70% bénh nhan a-Thalassemia khong co
biéu hién bo miat Thalassemia. S6 bénh nhan a-Thalassemia c6 biéu hién bo
mat Thalassemia dién hinh lai cang thép hon, chi chiém 7,4%. Co su khac biét
vé ¢ ¥ nghia théng ké (véi p<0,05) vé “bd mit Thalassemia” giira cac nhom
d6i twong nghién ciru.

“Bd mat Thalassemia” 1a nhiing biéu hién bién dang xuong dién hinh
nhét ctia bénh Thalassemia, chu yéu biéu hién & xuwong mat, xuong so voi dau
hi¢u nhu hai go ma cao, budu tran, budu dinh, séng miii tet, ham trén vAu,
khoang tuy md rong, chup xuong so c6 hinh chan toc, co6 hién tugng loang
xuong, doi khi gay xuong. Tuy theo mirc dd nang nhe cua bénh ma cac biéu
hién nay co6 thé xuit hién don doc hoic két hop v6i nhau. Nghién ctru cia
chung t6i kha twong dong vai mot sb thong ké trude do.

Biéu hién 1am sang cta Thalassemia n6i chung va p-Thalassemia noi
riéng rat phong phu, nhiéu triéu ching thé hién 3 hoi chimg chinh. D6 14 thiéu
mAu tan mau man tinh, nhiém st va chdm ting truong vé thé chat [74]. Hoi
chtng nhiém sét biéu hién 1am sang bang cac triéu ching da sam xin, niém
mac 1oi - ring sam den. Biéu hién nhiém sat, do hiu qua cua truyén mau, diéu
trj thiéu méau nhiéu va ting hip thu sit & rudt.

Biéu hién nhiém sit, do hau qua cua truyén mau, diéu tri thiéu mau
nhiéu va tang hap thu sit ¢ ruét. Chung t6i thiy rang co 26,8% bénh nhan B-
Thalassemia c6 biéu hién niém mac 1gi xam xin, va c6 21,7% bénh nhan a-
Thalassemia c6 d4u hiéu nay. Mot nghién ctru khac thay c6 9,6% bénh nhan
co triéu ching ni€ém mac loi chan rang sam den [74].

Két qua nghién ctru thiy rang, phan 16n bénh nhan B-Thalassemia bat
dau phai truyén mau ¢ lia tudi < 3 tudi (64,7%), trong d6 chi yéu 1a bénh
nhan bat dau truyén mau trudc 1 tudi (37,7%). Theo mot nghién ctu cia
Nguyén Viét Ha thay rang, ti 1& truyén mau cia tré dudi 12 thang 14 40,5%
[70]. M6t nghién ciru khac thiy c6 ti 1& truyén mau sém cao hon ching t6i véi
46,8% bénh nhan B-Thalassemia phai truyén mau dudi 1 tudi va 35,1% bénh
nhan tr 1 -< 3 tudi [74].
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Mit khéc, phan 16n bénh nhan a-Thalassemia bit dau phai truyén mau
& ltra tudi 16n hon >3 tudi, tap trung nhiéu nhat & nhom tudi tir 3 -< 5 tudi.
Tuy nhién khong c6 su khéac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05) giita tudi bat
dau truyén mau gitta 2 nhom bénh. Mot két qua thong ké khac cho thay ty 16
bénh nhi a-Thalassemia phai truyén mau 1a 65,9% [67], trong khi s6 bénh nhi
o-Thalassemia ctia chiing t6i c6 truyén mau 1a 13/27 tré.

Bén canh viéc truyén mau tir rit sém thi bénh nhan B-Thalassemia ciing
phai truyén mau véi tan suat nhiéu hon bénh nhan a-Thalassemia. Hau hét
bénh nhan B-Thalassemia phai truyén mau >5 lan/nam, chiém 91,9%. Sau khi
nghién ctru trén bénh nhan B-Thalassemia diéu tr1 tai bénh vién Nhi Trung
wong, tac gia thdy phan 16n bénh nhan (64,9%) phai truyén mau trén 5
lan/nam [74]. Trong khi d6, cac bénh nhan a-Thalassemia phai truyén mau >
5 1an/ nam chi chiém 38,5%. Phan 16n bénh nhan a-Thalassemia it phai truyén
mau va sb 1an truyén mau/ nam thuong < 5 1an. Su khac biét vé sé lan truyén
mau/ nim gita 2 nhom bénh nhén c6 y nghia thong ké (p < 0,001).

Mat d6 truyén mau trung binh trong nghién ctru ctia chiing t6i 1a 3 dén
8 tuan mot 1an, v4i sb 1an truyén trung binh ctia hau hét cic bénh nhan 1a > 8
1an/ nam. Theo khuyén céo cua TIF, dé duy tri dugc nong do Hb trude truyén
mau tir 9 — 10,5 g/dl, cac bénh nhan Thalassemia can dugc truyén mau dinh ki
v6i khoang cach giira 2 1an truyén 13 tir 2 — 6 tuan [7], [106]. Nhu vay khoang
cach giita 2 1an truyén mau cua phan dong bénh nhan trong nghién ctru cta
chung t6i da dat dugc nhu mtc khuyén céo cua TIF.

Trudc day, viéc phan loai Thalassemia thuong dua vao co ché 3ot bién
(a-Thalassemia va B-Thalassemia) hoac phan loai theo mirc d¢ 1am sang va
xét nghiém (ndng, trung binh va nhe). Hién nay, nguoi ta thuong phan loai
Thalassemia theo nguyén tic diéu tri truyén mau (phu thudc truyén mau va
khong phu thudc truyén mau) [107], [108]. Su phéan loai nay dya trén mirc do
nghiém trong 1am sang ctia bénh nhan dé xac dinh xem ho ¢6 can truyén mau
thuong xuyén dé séng sot (bénh Thalassemia phu thudc truyén mau - TDT)

hay khong (bénh Thalassemia khong phu thudc truyén mau - NTDT) [109].



93

Céc biéu hién thiéu mau & bénh nhan Thalassemia nang thuong Xuat
hién tir rat som, doi khi tré moi duoc vai thang tudi (trude 2 tudi) va ngudi
bénh phai phu thudc vao truyén méau sudt doi [110]. Nhom bénh nay thudng
gip trong thé bénh B-Thalassemia. Mtc do bénh trung binh va nhe, ngudi
bénh thudng thich nghi véi mirc d6 thiéu mau nhe nén chi phai truyén mau
trong mot $6 giai doan nhat dinh, do vay tudi phat hién bénh thuong mudn
hon nhém phu thudc truyén mau. Thé bénh khong phu thudc truyén mau chi
yéu gap O thé bénh a-Thalassemia [102], [111]. Hién tai khong c6 thude nao
duoc phé duyét dé quan 1y thiéu mau & bénh nhan khéng phu thudc truyén
mau [112]. Tré vin can truyén mau khi can thiét.

Theo két qua nghién ctru cua ching toi thay ring, chu yéu nhom phu
thudc truyén mau 1a cac tré p-Thalassemia. O thé bénh a-Thalassemia, ¢ dén
81,5% bénh nhan khong phu thudc truyén mau. Co su khac biét c6 y nghia
théng ké gitra 2 nhom bénh (p<0,05). Nhu vay, ty 1é cac nhom bénh trong
nghién ctru cua chiung t61 phu hgp véi tinh hinh chung.

Theo két qua nghién ctru dugc, chung t61 nhan théy hau hét tré
Thalassemia déu c6 thiéu mau mic dd tir nhe dén nang. O nhém bénh nhi a-
Thalassemia, lugng hemoglobin trung binh cua tré 1a 90,5 + 11,2¢g/1, nghia la
hau hét tré thiéu mau mic do nhe. Nhung van ghi nhan nhiing truong hop
thiéu mau mtrc do vira, ndng d6 hemoglobin thap nhat 13 68,4g/l. Trén nhom
bénh nhi B-Thalassemia, hemoglobin trung binh cua tré 1a 86,2 + 19,1g/1. PBac
biét c6 nhiing tré thiéu mau niang véi lugng hemoglobin thap nhat 14 44g/1.

Mot nghién ctru ciia Nguyén Hoang Nam ghi nhan néng do hemoglobin
& tré B-Thalassemia trung binh 13 65,50 + 10,28 g/ [74], tac gid Nguyén Thi
Huyén va CS thay Hb trudc truyén 1a 67,3 + 10,68 g/l [113]. Theo tac gia
Nguyén Viét Ha, ndng d6 Hb trung binh 13 71,7 + 9,2¢/1 va thap nhat 13 46g/1
[70]. Céac nghién cuu khac cling ¢c6 nhan dinh nhu cua ching t6i 1a tré
Thalassemia c6 thiéu mau. Trong nghién ctru ctia Phan Hung Viét, luong Hb

giam murc do vira (60-90g/1) chiém ty 1& cao nhat 59,5% [69]. Theo Lam Thi
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M¥ ghi nhan Hb giam mic d6 vira ciing chiém ty 1& cao nhat (71,8%) [19].
Nhu vy, két qua cta ching t6i cling phi hop véi tinh hinh chung.

Két qua trén da gop phan 1y giai tai sao bénh nhan p-Thalassemia vao
vién phai truyén mau nhiéu lan trong nim. Truyén mau nhdm dam bao luong
hemoglobin du dé duy tri sttc khoe va hoat dong cua bénh nhan. Truyén mau
déu din gdp phan quan trong dé duy tri va ning cao chit lvgng cudc sdng cho
bénh nhan B-Thalassemia niang. O nhiing bénh nhan p-Thalassemia thé ning
khong dugc truyén mau, hodc truyén méau khong déu, khong du thuong tir
vong trudc 5 tudi, it tré séng duge 10 tudi [114].

Nhin chung, s6 luong hong ciu trung binh ciia hau hét tré Thalassemia
nam trong gi¢i han binh thudng (nhém a-Thalassemia 14 4,6 + 0,9T/1 ) hoic
c6 xu hudng gidm nhe (nhém B-Thalassemia 1a 3,9 = 1,2T/1). Tuong Gng voi
su giam cta s6 lwong hong cau va hemoglobin, ndng d6 hematocrit cling c6
xu hudéng gidm, trung binh 1a 27,7 + 5,8%. Hct trung binh cua tré [-
Thalassemia (26,9 + 6,5%) giam nhiéu hon tré a-Thalassemia (29,6 = 3,4%).
Su khac biét vé sd lugng hé)ng cu va néng do hematocrit gitra 2 nhém nghién
ctru ¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

Trong mot nghién ctru tai Bénh vién Nhi Trung wong, tac gia thiy nong
dd hematocrit giam con 20,05 + 5,92% [74]. M4t nghién ctru thuc hién tai
khoa nhi Bénh vién Trung wong Hué, tit ci bénh nhi Thalassemia trong
nghién ctru nay déu c6 Het giam dudi mirc binh thudng, Het trung binh la:
21,4 + 4,2% [69]. Do dic diém hong cdu nho cta Thalassemia, nén mic du sb
lwong hdng cau trung binh ctia ddi twong nghién ctru nim trong ngudng binh
thuong hodc giam nhe nhung hematocrit s& c6 xu huéng giam nhiéu hon [14].

Tac gia Rogers va cong su tai Anh da nghién ctru nham tim ra tiéu
chuén tAm soat B- Thalassemia v6i MCV < 85 fL va MCH < 27 pg. Két qua
cho thay, chi s6 MCH c6 nhiéu wu diém hon MCV trong tdm soat
Thalassemia vi nd 6n dinh hon va it cin xét nghiém kiém tra hon. Téc gia
cling cho rang MCH c6 ti 18 phat hién cao hon trong tim soat B-Thalassemia

[115]. Nam 2009, Savitree Pranpanus thuc hién nghién ctru vé do nhay, do
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dic hiéu cia MCH dé tam soat bénh nhan Thalassemia. Két qua chi ra rﬁng
ngudng cat tot nhat 1a MCH < 26,5pg voi 6 nhay 95,2%, do dic hiéu 82,3%
[116]. Nghién ctru ciia Pham Hai Yén thiy rang giita ngudi mang gen va bi
bénh o thalassemia thé nhe, MCV c6 AUC 0,947, ngudng cut-off 1a 77,4511
voi do nhay 91,6%, do dac hi¢u 88,9%, MCH c6 AUC 0,973, ngudng cut-off
la 23,65 do nhay 93,6%, do dac hi¢u 92,6%. Nguong MCV 72,151l va/hoac
MCH 21,85pg c6 kha nang goi y (- -/aa) Thalassemia [117].

Trong mét s6 nghién ctru gan ddy, cac tac gia dua ra cau hoi rang viéc
sir dung tiéu chuan “MCH < 27 pg va MCV < 80 fL” so véi “MCH < 27 pg
hosic MCV < 80 fL” ¢6 su khac biét nhu thé nao? Két qua nghién ciru d cho
thay, néu sir dung tiéu chuan théa mén ca 2 diéu kién “MCH < 27 pg va
MCV < 80 fL” thi s& lam giam dang ké ti 1¢ duong tinh gia nhung lai c6 nguy
co bo sot kha nhiéu truong hop di hop tir HbE va HbH. Trong khi d6 st dung
tiéu chuan thoa mén 1 trong 2 diéu kién “MCH < 27pg hodc MCV < 80fL”
khong 1am ting ti 16 phat hién nhiéu nhung ting dang ké ti 1¢ duong tinh gia
gy t6n lo ling cho bénh nhan va tén kém cho chan doan [14]. Mot nghién
ctru cia Hoang Thi Ngoc Lan thay rang da c6 140/141 dot bién trén gen HBA
duogc phat hién c6 ngudng gia tri MCV < 85f1 va MCH < 28pg. Ddi tuong nay
can duoc tu van va chan doan xac dinh ngudi mang gen bang phén tich gen
[118].

Trong nghién ctru ctia chung toi, thé tich trung binh hong cau MCV 1a
68,5+9,0 fL, lugng huyét sic t6 trung binh MCH 1a 22,4 + 4.9pg. Nhu vay,
hau hét bénh nhan Thalassemia vao vién c6 hong cau nho va thuong gip hong
cau nhugc sic. Két qua cta chung toi tuong tu véi nghién ciru cua Tran Thi
Anh Loan [119] ¢c6 MCV trung binh 1a 71 (66 - 77,15fL) va MCH trung binh
13 20,2 (18,78 - 21,68 pg); Nguyén Viét Ha [70] thay rang MCV trung binh 13
71,3 + 13,7fl va MCH trung binh 1a 24,8 + 3,2pg; 70,2 % tré c6 hong cau nho
va 100% c6 hong cau nhuge sic. Nghién ctru ciia Trang Thanh Minh Chéau
thay tit ca tré Thalassemia déu c6 MCV < 80 fl [120]. Nhu vay, cac chi sd
MCV va MCH giam la dAu hiéu ban dau trong sang loc bénh Thalassemia,
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dic biét c6 y nghia ¢ cac bénh nhan khong co biéu hién 1am sang nhu
Thalassemia thé nhe. Mot vai nghién ctru gan ddy thay chi s hong cau ludi
cling c6 y nghia quan trong trong chan doan va theo doi bénh 1y huyét hoc
[121].

Dai phan b kich thudc hong cau (RDW) tang, ching to nhiéu bénh
nhan kich thudc hong cau khong déu, to nho rat khac nhau. Két qua vé cac chi
s6 hong cau cho thiy cac dic diém vé hong cau trong B-Thalassemia 1a nhiéu
héng cau nho, h6ng cau nhuge sic nang, kich thudc h6ng cau khong déu, to
nho rat khac nhau. Két qua nay tuong tu nhu cic nghién ctiu di c6 ¢ trong
nudc trude day [16].

Théng ké ctia chung toi thay, s6 lugng tiéu cau nam trong gidi han binh
thuong véi trung binh 1a 381,0 + 150,9 G/1, ghi nhan truong hop giam tiéu
cau chi con 37 G/1, va nhimg truong hop co ting tiéu cdu, cao nhat 1a 858 G/1.
S6 luong bach cau trung binh cua tré Thalassemia vao vién 13 binh thuong
(9,2 + 3,6G/1). Bén canh do, ghi nhan 1 truong hop c6 gidm nhe bach cau véi
s6 luong 1a 3,9 G/1 va nhing truong hop cé ting s lwong bach cdu, cao nhét
1a 27,7 G/I. Mot nghién ctru tai Hai Phong thay bénh nhan Thalassemia c6
tang nhe s6 lugng tiéu cdu, trung binh 406 + 204G/1, thap nhit 1a 162 G/1 va
cao nhat 861 G/l. Vé sb luong bach ciu ciing ¢6 sy ting nhe so véi binh
thuong, trung binh 1a 12,6 £ 6,1G/1, cao nhat 29G/1 [70].

Céc truong hop ferritin huyét thanh cao c6 thé két qua cua su tich tu sit
trong co thé do qua trinh tao globin va Hb khong hiéu qua [122]. Phan 16n
bénh nhan B-Thalassemia trong nghién ctru ndy c6 hién tuong qua tai sit
(ndng do6 Ferritin >1000 ng/ml va cé chi dinh thai sat). Qué tai sat la nguyén
nhan chinh gy nhiéu bién ching tai cac t6 chiic trong co thé, tir d6 lam giam
chat lugng cudc séng cling nhu tudi tho ctia bénh nhan Thalassemia. Trong
mot vai truong hop, U sit toan than dan dén ton thuong co quan ndi tang va
tang ty 1€ tor vong do bénh tim hodc gan [107], [123]. Chinh vi thé, viéc danh
gia tinh trang qua tai sit trén bénh nhan Thalassemia d3 duoc cac nha khoa

hoc rat quan tam. Lién doan Thalassemia quoc t€ da khuyén cdo thyc hi¢n xét
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nghiém danh gia tinh trang qua tai sit va theo ddi trong qua trinh diéu tri thai
sat 1a tiéu chi quan trong trong diéu tri bénh Thalassemia [111], [124].

Trong nghién ciru ciia chung t6i, lugng ferritin huyét thanh khé cao,
trung binh 300ng/dl. Luong ferritin huyét thanh trung binh & bénh nhan B-
Thalassemia 1a 1067,5ng/dl cao hon bénh nhan a-Thalassemia la 213ng/ml.
Su khéc biét co y nghia thong ké v6i p<0,05. Mot nghién ctru trén bénh nhan
B-Thalassemia thdy nong d6 ferritin trung binh 13 1465,0ng/dl [125]. Theo
mot nghién ciru tai khoa nhi Bénh vién Trung wong Hué, ty 18 ting ferritine 1a
81,1%, trong do c6 32,4% ferritine >1000 ng/ml [69]. Trong nghién ctru cua
tac gia Nguyén Viét Ha, c6 67,6% bénh nhan B-Thalassemia co luong ferritin
> 1000 ng/ml [70]. M6t nghién ctru trén 174 bénh nhan B-Thalassemia thay ti
1€ qua tai sat & nhom bénh nhan nay rét cao [126].

Khuyén cao cua Lién doan Thalassemia qudc té, xét nghiém ferritin
huyét thanh nén dugc thuc hién hang thang va danh gia mtc do qua tai sat
nén dua vao két qua cua ferritin huyét thanh trong 3 thang lién tiép. Ferritin
huyét thanh ciling dugc st dung dé danh gia hiéu qua diéu trj thai sit [124].
Hién nay, hau hét cac co s diéu tri bénh nhan Thalassemia ¢ Viét Nam da va
dang sir dung xét nghiém Ferritin huyét thanh nham danh gi4 tinh trang qua
tai sat.

Tinh trang thtra sit & bénh nhan Thalassemia 1a hau qua cua vige truyén
mau nhiéu 1an va tang hép thu st tir dudng tiéu hoéa. Theo khuyén céo cua
Lién doan Thalassemia quéc té, bénh nhan Thalassemia muc do nang can
dugc truyén tir 4-6 tudn/lan hay twong dwong 100 - 200 ml khéi hong
cau/kg/nam. Nhu vy, sau mot nim truyén méu, co thé s& bi nhan thém mot
luong sat tich lity gap hai lan lugng sat ctia nguoi binh thudng va gy ra tinh
trang thira sit [124]. Nhimg té bao ngoai hong cau, dic biét 1a gan, tuyén nodi
tiét, than va co tim thuong cé uu thé nhan sat khi co thé c6 dau hiéu thura sat,
tir 46 gay ton thuong co quan [50]. Pau tién, sit dugc tich luy vao té bao
Kupffer trong gan va dai thuc bao trong lach, roi dén té bao nhu mé gan, té

bao co tim, tuyén ndi tiét [127]. Theo nhiéu thong ké trén quan thé 16n, néu
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bénh nhan khong dugc diéu tri thai st thi qué tai st chinh 1a nguyén nhéan
chinh gay tir vong cho bénh nhan Thalassemia (70%) [111], [124]. Nhu vay,
liéu phap thai st 1a can thiét dé can bang luong sit va ngin ngira tinh trang
st cling nhu t6n thuong cac co quan sau ndy [128], [129].

Tai cac nudc tién tién trén thé gidi, bén canh xét nghiém ferritin huyét
thanh, chup cong huong tir gan dé gia lugng sat trong gan (LIC) va chup cong
huong tir tim dé danh gia luong sat trong tim (T2* tim) da dugc ap dung phd
bién [130]. Su ra doi cta ki thuat MRI dé phat hién tinh trang thira sit & cac
co quan cu thé di gitp cai thién két qua quan 1y va theo ddi cho bénh nhan
[113], [131]. Tai Viét Nam, mot s6 bénh vién 16n va chuyén khoa co thé xéac
dinh nong do sat trong gan bang chup cong hudng tir gan, xac dinh mic do
qua tai sit trong tim bang chup cong huong tir tim. Song véi diéu kién tai hién
nay, x¢ét nghi¢ém nay chua dugc thuc hi¢n tai Bénh vién tré em Hai Phong vi
nguon bénh nhan con han ché va kinh phi 16n.

Luong Fe huyét thanh trung binh nam trong gia tri binh thuong (20,0 +
12,4 ng/ml). O nhom bénh nhi B-Thalassemia ghi nhan nhiing truong hop
taing nong d6 Fe huyét thanh, cao nhat 1a 78,3 pmol/L. Cé su khéc biét co ¥
nghia théng ké (voi p<0,05) giita lugng Fe huyét thanh & nhom bénh nhi a-
Thalassemia va B-Thalassemia. Mot nghién ctru trude day thdy nong do Fe
huyét thanh trung binh cta bénh nhéan 1a 25,6 + 8,4ng/mL, thap nhét la
11,4ng/ml, cao nhét 1én téi 33,8 ng/ml & bénh nhi B-Thalassemia [70]. Khi
nghién ctru trén bénh nhan Thalassemia, tic gia thiy rang lugng Fe huyét
thanh khong ting rd rét [13], [74]. Xét nghiém sat huyét thanh va ferritin
huyét thanh cé gia tri danh gia mic do thiéu sat hay thira sat dé diéu tri,
khong cé gia tri dé sang loc hay chan doan ngudi mang gen Thalassemia.

Nhan théy, néng do GOT va GPT trong 2 nhom bénh nhi Thalassemia
déu nam trong gidi han binh thuong. Nong d6 GOT, GPT ¢ nhom bénh nhan
B-Thalassemia cao hon nhom so véi bénh nhi a-Thalassemia. Co sy khac biét
c6 v nghia thong ké véi (p<0,05). Nong do uré va creatinin ciia bénh nhan

dang trong gidi han binh thudong. Trung binh ndng d6 uré mau 1a 4,4 + 1,2
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mmol/L va ndng dd creatinin huyét thanh trung binh 13 49,0 + 14,0mmol/L.
Khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké gitra nong d6 uré huyét va
creatinin huyét giita 2 nhom d6i twong nghién ctru (p>0,05). Két qua nghién
ctru cua chung t61 tuong tw nghién ctru cua tac gid Phan Hung Viét 2016 [69].
4.3. Pic diém 1am sang va cin lam sang theo gen dot bién va bwéc dau
xdy dung 1 s6 pha hé ciia bénh nhi Thalassemia trong nghién ciru

4.3.1. Cdc biéu hién lim sang, cdn lam sang theo kiéu gen dot bién

Bénh nhan a-Thalassemia

Nguoi binh thudng c6 hai gen o globin nam trén mdi NST 16, va co
tong s bon gen a globin trén hai NST 16 twong dong (ac/ac). Bénh o-
Thalassemia do dot bién gen a globin giy nén. Trong d6, 90% bénh o-
Thalassemia do ddt bién mat doan trén mot gen hoac ca hai gen o globin,
hodc toan bd ca cum gen a globin bao gém ca gen & globin [38]. Ngoai ra, ¢
10% khéng do d6t bién mat doan gen, ma thuong 13 cac dot bién diém trén
gen a-globin gay nén. Tuy theo sb lugng gen a b1 dot bién, va tuy theo su két
hop da dang gitra cac dang alen dot bién khac nhau ctia bénh a-Thalassemia,
gay ra cac biéu hién 1am sang & nhiéu mirc do khac nhau.

Khi nghién ctru vé 1am sang ctia hoi chimg tan huyét man tinh trén
bénh nhan a-Thalassemia, chung toi thdy rang hau hét bénh nhan khong biéu
hién triéu chung trén 1am sang. Theo két qua bang 26, nhom bénh nhan -
Thalassemia mang dot bién 3.7, 3.7 — SEA va C2 delT khong co biéu hién
vang da, thiéu mau, lach to. Trong khi nhém bénh nhan mang dot bién HbCs
va SEA & dang don dot bién hay két hop thi thuong co biéu hién hoi chimg
tan huyét hon. Pa s6 bénh nhan a-Thalassemia trong nghién ctru c6 biéu hién
nhe, 1am sang hoi chimg tan huyét man tinh it dién hinh.

Tuong ty nhu hdi chimg tan huyét man tinh, cac biéu hién 1am sang
khac cta bénh Thalassemia nhu gan to, bién dang xwong, giy xuong, xuét
huyét dudi da ciing biéu hién khac nhau ¢ timg nhém bénh nhan. Cac bénh
nhan bi dot bién 3.7, 3.7 — SEA va C2 delT cling hau nhu khong co biéu hién

lam sang. Pa s6 cac bénh nhan nay phat hién bénh nho vao xét nghiém mau
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théy héng cau nho nhuoc sic. Cac bénh nhan mang dot bién HbCs v&/ hodc
SEA (mdt dot bién hay phdi hop cac dot bién) déu c6 ti 18 biéu hién bénh ra
kiéu hinh nhiéu hon. Chu yéu cac cé thé nay biéu hién thiéu méu, gan to, lach
to hodic da cét lach, bién dang xuong... Hau nhu bénh nhan o-Thalassemia rat
it c6 vang da, sam da hay xuét huyét duéi da.

Mot sb nghién ctru khac thiy ring ti 16 bénh nhan a-Thalassemia co
biéu hién gan lach to theo dot bién gen cao hon so véi chung toi [132]. C6 thé
do nghién ctru ctia cac tac gia trén tap trung chu yéu 13 cac bénh nhi véi biéu
hién lam sang ro rét, phai dén kham va diéu trj tai bénh vién, trong khi doi
tuong nghién ctru ctia ching t6i bao gdm ca nhitng d6i twong tinh co phat
hién qua xét nghiém mau, khong cé hoac chi co thiéu mau rt nhe trén 1am
sang. Nhu vy, biéu hién 1am sang dic trung c6 sy lién quan dén mirc d6 nang
cua bénh.

Khi quan sat xét nghiém huyét hoc & bénh nhan a-Thalassemia, ching
t61 thong ké két qua tai bang 3.25. Thay rang, da sé bénh nhan o-Thalassemia
c6 sd luong hong cau trong gidi han binh thudng mic du sé luong gen ton
thuong khac nhau. Piéu nay phu hop véi két qua nghién ctru cia cc tac gia
trude ddy, nhu cong bd cua Galanello [133] hay Nguyén Khic Han Hoan [14],
bao cao cua Li [134]. Tuy nhién, nhitng bénh nhéan trong nghién ctru c6 3 gen
t6n thuwong thi s6 luong hong ciu trung binh thap hon hai nhém bénh nhéan con
lai.

Tuong tu, cling c¢6 su chénh 1éch khi quan sat vé lugng hemoglobin va
néng d6 hematocrit gita cic nhoém bénh nhan. Lugng hemoglobin va
hematocrit déu giam & tat ca cac dang dot bién. Nhitng bénh nhan ton thuong
1 gen va 2 gen c6 nong do hemoglobin trung binh lan luot 1 93,8 + 10,4/ va
92,4 £ 13,5g/1. Nhu vay, hau hét bénh nhan trong nhoém nay c6 thiéu mau muirc
d6 nhe (Hb tir 90 — 120 g/1). Trong khi nhitng bénh nhan mang 3 gen dot bién
thiéu mau muc d6 trung binh (Hb trung binh 1a 87,2 + 8,5g/1). Nong do

hematocrit cling c6 xu hudng giam & tat ca cac bénh nhan trong nhdm nghién
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ctru. Nhu vy, chung t6i thiy rang nhitng bénh nhan mang 3 gen tén thuong
s& thiéu mau nhiéu hon cic nhom con lai.

Mot sd nghién ctru trude day thiy rang, tré o-Thalassemia c6 thiéu mau
muc do nhe dén trung binh [67]. Do tinh chét thiéu mau kéo dai, phﬁn 16n bénh
nhan biéu hién thiéu méau nhe, hodc khéng cé thiéu mau trén 1am sang. C6 thé
giai thich 1a do dién bién ciia qua trinh tan méu xay ra tir tir, thiéu mau khong
xay ra nhanh hay dot ngdt nén bénh nhan thuong thich nghi duogc voi tinh trang
thiéu mau, mot sb rat it truong hop dén vién do ndng do hemoglobin xudng qué
thap.

MCV 14 mét trong nhimng chi s6 hiéu qua nhét dé phan loai thiéu mau
dua trén hinh thai té bao hong cau. Thiéu mau hong cau nhé khi hong cau co
kich thuéc <80fL. Hong cau c6 kich thudc binh thuong khi MCV dat 80 -
95fL. Tt ca cac nhom bénh nhan a-Thalassemia trong nghién ctru cta chiing
t6i déu c6 biéu hién MCV < 80fl. Cy thé, MCV trung binh nhém ton thuong 1
gen la 60,4 = 1,7fL.; nhém 2 gen dot bién 1a 64,7 + 10,8fL va 3 gen la 67,7 +
7,8fL. Tat ca cac gia tri MCV trung binh déu < 80fL. Nhu vy, da s6 cac bénh
nhan a-Thalassemia ctia chiing t6i déu c6 hong cau nho. Két qua nay phu hop
v6i nghién ctru ctia mot sb tac gia khac trong va ngoai nudc [67], [135].

Chi s6 MCH néi 1én luong hemoglobin chira trung binh trong mdi hong
cdu & mau ngoai vi. Chi sé ndy phu thudc vao thé tich trung binh hong cau va
néng d6 hemoglobin trung binh hong cau. O nguoi binh thudng chi sé nay
nam trong khoang tir 27 - 30pg. Gia tri MCH cua cic nhém bénh nhi o-
Thalassemia c6 ton thuong 1 gen (18,6 + 1,7pg), 2 gen (20,3 + 4,1pg) va 3
gen (20,7 £ 2,9pg). Khong c6 sy khac biét 16n giita cac nhom ddi tugng trong
nghién ciru. Nhu vy, cac bénh nhan trong nghién ctru déu cé chi s6 MCH
thap < 27pg. Cac bénh nhan trong nghién ctru cta chung t6i déu co biéu hién
hdéng cau nhuoc sic ning. Két qua nay kha twong dong véi cac nghién ciu
trudc day ctia Chen [136], Vinchinsky [135]. Pay 1a mot trong cac chi sd
quan trong cung voi chi s6 MCV danh gid tinh trang thiéu mau hong cau nho

nhuoc sac cia bénh nhan.
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Chi s6 MCHC hay con goi 1 d6 bdo hoa hemoglobin trung binh hong
cau, cho biét muc d6 bio hoa Hb cua mdi héng cau trudng thanh. Tbi da mdi
hdéng cau c6 thé chira dugc mot luong Hb bang 36% trong lugng ctia hong
cau. Chi s6 nay dugc sir dung dé danh gia mutc d6 nhuoc sic hay binh sic cua
hdng cau. Tuy nhién, chi sé nay it khi dugc sir dung don doc ma thudng dugc
danh gia cing véi cac chi s6 MCH, MCV. Chi s6 MCHC giam khi < 320g/1.
Nhu vy, cic tré a-Thalassemia trong nghién ctru nay déu c6 MCHC giam.
Nghién ciru ctia mot sb tac gia khac cling thiy MCHC thap hon so v&i nguoi
binh thuong [67].

Két qua nghién ctru cho thiy tat ca cac dang dot bién gen ¢ bénh nhan
o-Thalassemia déu thdy c6 su thay doi thanh phan hemoglobin. Cu thé, thay
réng ti 1¢ HbA1 giam nhe, HbA2 binh thuong. Cac bénh nhi a-Thalassemia
déu co6 su xuat hién cua HbH, trung binh tir 7,8% dén 11,6% tuy sd luong gen
t6n thuong. Bénh nhan o-Thalassemia, do ton thuong gen a-globin 1am giam
tong hop chudi a-globin, din dén thira twong ddi chudi P-globin, tao nén
HbH. Vi thé, bénh nhan a-Thalassemia c ty 1¢ HbH cao hon binh thuong.
Két qua nghién ctru ciia chiing toi twong ty nghién ctru cia tac gia Viprakasit
[137] hay Nguyén Thi Thu Ha [90].

Bénh nhan p-Thalassemia

B-Thalassemia 1a bénh di truyén véi dic diém giam téng hop mach
HBB cua HbA, do cac dot bién & gen B-globin giy ra. Cho tdi nay da co trén
200 dot bién gen B-globin dugc phat hién, phan 16n 1a dot bién diém [74].
Trong 56 bénh nhi B-Thalassemia tham gia nghién ctru, ching t61 da phat hién
ra 86 alen dot bién to hop dugc 7 loai dot bién gen. Trong d6, hau hét cac
dang dot bién xuat hién trong nghién ctru déu 1a dot bién khong mét doan,
phat hién 1 trudng hop c6 dot bién it gap (dot bién mat doan exon 2 qua vi tri
CD95). Mot nghién ctru gan day ciing ¢ két luan: Hau hét cac dot bién gen
HBB giy B-Thalassemia 1a cac dot bién khong mat doan (non deletion

mutations), cac dot bién p-Thalassemia mat doan rat it gap [59]. Nhu vay, két
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qua nghién ctru ctia chung toi pht hop véi tinh hinh nghién ctru chung trén thé
gidi.

Céc biéu hién 1am sang cta B-Thalassemia rat phong phti va da dang,
thé hién & 3 hoi ching chinh, bao gé)m: thiéu mau tan mau man tinh, nhiém st
va cham tang truong vé thé chat. Thiéu mau tan mau man tinh biéu hién bang
cac triéu ching thiéu mau, vang da, lach to, bién dang xuong. HO1 ching
nhiém sét biéu hién 1am sang bﬁng cac triéu chiing da sam xin, niém mac g1
- rang sam den, gan to. Sy cham tang trudng 1a tricu chimg kém tang truong
vé can niang, chiéu cao so véi chuan binh thuong cua tré em Viét Nam (can
nang theo tudi giam < -2SD va chiéu cao giam < -2SD so véi tré binh thuong
cung lta tudi).

Trén cac bénh nhan B-Thalassemia trong nghién ciru ciia ching toi thiy
biéu hién bénh Thalassemia kha rd rang & tat ca cac thé dot bién. Hau hét cac
tré mang dot bién thé p°B° va PPE déu c6 nhitng biéu hién 14m sang dién hinh
cua bénh Thalassemia nhu vang da, thiéu mau, bién dang xuong, bd mat
Thalassemia, sam da, niém mac lgi/ nhot nhat, gan to, lach to hoac da cit
lach. Cac bénh nhan mang d6t bién di hop tir don B°B biéu hién it rd rang hon
cac thé dot bién khac.

Thiéu mau ¢ B-Thalassemia xdy ra rat sém, 1a triéu ching dau tién
ngudi nha phat hién tré bi bénh, dic biét ¢ thé trung binh dén ning. Gan
100% cac tré mang dot bién p-Thalassemia thé B°B° va B°BE vao vién cé thiéu
mau (da xanh, niém mac nhgt, 1ong ban tay ban chan nhot). Thiéu mau it gap
& tré co dot bién thé di hop don hon. Két qua nay phu hop véi y vin va
nghién ctru khac trén thé gisi [138].

Tri€u chung lach to biéu hién cta tan mau man tinh, rat phé bién &
bénh Thalassemia. Trong nhiéu trudng hop lach qué to, gay cudng lach phai
chi dinh cat lach. Tat ca bénh nhan & thé bénh ning déu c6 lach to va ti 1& cat
lach khoang 20%. Trong khi, & thé dot bién con lai, co dén 66,7% khong cé
triéu chimg nay. Mot nghién ctru & bénh vién Nhi trung uong ciing cho két

qua gidéng véi chiing toi [74].
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Biéu hién nhiém sit kha rd rang, trén 90% s6 bénh nhan nang co triéu
ching gan to, da sam. Va khoang 35% - 45% bénh nhan nang c6 tri¢u chung
niém mac loi va chan sam den. Trong khi d6 chi ¢6 33,3% bénh nhan thé di
hop tir don c6 gan to va triéu chung da sam, niém mac 191 sam xin chi biéu
hién & khoang 10% bénh nhi. Biéu hién nhiém sat ciing duoc ghi nhan véi ti
1¢ kha cao [69].

Mot dic diém cua thiéu méau tan mau man tinh trong B-Thalassemia la
c¢6 kém theo voi thiéu mau do hién tuong sinh hong cau ¢ tiiy xwong kém
hiéu qua, phan mg tao mau tiy xuong rat manh, nén cé biéu hién xuong so
day, bién dang b0 mat kha dac hi¢u dugc goi 1a “bd mat Thalassemia”. Bén
canh d6, xuat hién thém loang xuong, bién dang ca cac xuong dai cé thé dan
dén gdy xuong trong nhiéu truong hop. Khoang 90% bénh nhéan
Thalassemia thé nang co biéu hién bo mit Thalassemia. Biéu hién nay khong
nhan thiy & 85,7% bénh nhéan thé con lai. Nghién ctru trudc cling nhan thay
dau hiéu nay xuat hién véi tan suét cao [139].

Co ché bénh sinh cta B-Thalassemia thé hién day du su lién quan gitra
kiéu gen va muc d6 niang cia triéu chimg 1am sang. Bénh sinh co ban cia B-
Thalassemia 13 khong tong hop hodc tong hop duoc it mach B-globin do dot
bién gen B-globin. Do thiéu mach p dé két hop véi mach a thanh globin cia
HbA1, nén thira du nhiéu mach globin a. Biéu hién 1am sang, muic d0 nang cua
B-Thalassemia phy thudc vao su mit can béng gitra mach a-globin/ mach
khong a-globin. Do d6, bat ky mét yéu t6 nao lam mat can bang giita mach -
globin v6i mach khong o — globin s& lam thay d6i hinh anh 1am sang bénh B-
Thalassemia.

Tom lai, triéu chimg 1am sang ctia bénh p-Thalassemia rat da dang va
biéu hién kha tuong ty nhu nhau ¢ tat ca cac thé dot bién. Tuy nhién, chi khac
nhau vé cac muic do bicéu hién bénh ra 1am sang tir trung binh dén nang. Tu
nhitng két qua trén c6 thé di t6i két luan: C6 su lién quan rd rang gitta kiéu
gen - kiéu hinh 14m sang cta bénh nhi B-Thalassemia. Nhan xét nay phu hop

v6i nhiéu nghién ctru khac di duge nghién ciru trude day [100], [101].
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Céc két qua vé huyét hoc ma chung t6i thu duoc cho thay sy bién d6i vé
huyét hoc kha dic hiéu ¢ bénh nhan B-Thalassemia. Sy thay d6i nay thé hién ¢
s6 luong hong cau, hemoglobin va nong d6 hematocrit. Cac chi sé trén déu
giam & tat ca cac kiéu dot bién xuat hién trén d6i twong nghién ciru clia chung
t6i. Hau hét bénh nhan B-Thalassemia & cac thé dot bién déu c6 thiéu mau muc
d6 trung binh (lvgng hemoglobin trung binh thé B°B° 68,2 + 12,5 g/l va B°BE 1a
79,8 + 14,2 /1) dén nhe (thé B 14 101,7 + 15,2 g/1 ). Biéu hién thiéu mau & tré
Thalassemia khac nhau tiy thé dot bién. Cac bénh nhi p-Thalassemia thé pB°
c6 mirc d6 thiéu mau nang hon bénh nhi thé B-Thalassemia/HbE. Két luan trén
cuia ching t61 tuong tu cac nghién ctru khac trude day.

S6 luong hong cau giam, trung binh 13 3,9 + 1,2 T/I. S6 luong hong cau
ctia tré B-Thalassemia thé B°B° giam nhiéu hon B-Thalassemia/HbE (B°BF), 1an
luot 14 2,56 + 0,52T/1 va 3,53 + 0,56T/1. Tuong Gng véi s6 luong hong cau
giam, ti 1& hematocrit cling giam nhiéu voi trung binh 1a 19,2 + 4,8% va 25,2
+ 4,2%. Cac nghién ctru trude ciling nhan thay c6 sy giam twong Gng giita thé
d6t bién gen va cac chi s6 hong cau [74].

Bén canh so lugng hong cau, hemoglobin va hematocrit, thi cac chi sd
héng cau nhu thé tich trung binh hong cau MCV, hemoglobin trung binh hong
cau MCH, nong d6 hemoglobin hong cau MCHC, dai phan bé kich thudc
hdéng cau RDW thay ddi ciing rat c6 ¥ nghia. Cac chi sd nay thuong duoc st
dung dé chan doan sang loc Thalassemia noi chung va B-Thalassemia noi
riéng.

Thé tich trung binh hong ciu (MCV) trung binh ¢ tit ca tré B-
Thalassemia 1a 70.0 + 8,8fL, nho nhat 1a 55fL. Khi phén tich theo ting thé dot
bién, thdy rang thé tich trung binh hong cau & thé di hop tir don 14 nhé nhat
vl MCV trung binh 1a 65,1 + 8,07fL. Tré B-Thalassemia/HbE c6 MCV nho
hon tré B-Thalassemia don thuan tuong ung 71,1 + 7,3fL. va 78,4 + 7,51L.
Nhu vay, bénh nhan B-Thalassemia & cac dang dot bién déu c6 chung dac

diém la hong cau nho mdt cach kha rd rét.



106

Quan sat lwong hemoglobin trung binh hong cau (MHC) thay c6 su
giam rd < 28pg, trung binh 1a 23.4 + 5,2pg va thap nhét chi dat 17,2pg. MCH
& bénh nhan B-Thalassemia/HbE va B-Thalassemia di hop tir don gidm kha
twong duong nhau (22,9 + 2,7pg va 20,7 £+ 2,9pg).

Nong d6 hemoglobin hong ciu (MCHC) con trong gidi han binh
thuong, trung binh 1a 324,9 + 20,0%. Khong c6 su chénh 1éch vé gia tri
MCHC giita cac thé dot bién khac nhau trong nghién ctru ctia chung toi.

Dai phan b kich thuéc héng cau (RDW) 16n & tit ca cac nhom d6i
tuong B-Thalassemia, dao dong tir 19,6 + 5.4 (thé p°p®) dén 29,5 + 8.8
(thé B°BF). Piéu d6 da chimg to rang, cac bénh nhan B-Thalassemia khong
cung thé dot bién nhung déu c6 kich thudc hong cau khong déu, to nho rat
khéac nhau.

Nhu vay, khi khao sat cac chi s huyét hoc va kiéu gen dot bién cta
bénh nhi p-Thalassemia trong nghién ciru, ta thay: Cac dic diém vé hong cau
trong B-Thalassemia 1a nhiéu h6ng cau nho, héng cau nhuoc sic nang, kich
thudc hong cau khong déu, to nho rat khac nhau. Két qua nay ciing tuong tu
nhu cac nghién ctru da c6 & trong nude trudc day [16].

Khi tién hanh phéan tich thanh phan hemoglobin ctia bénh nhan p-
Thalassemia, chung toi thdy ring c6 su thay doi 16n vé ti 1& cac loai
hemoglobin trong xét nghiém dién di huyét sic t6. Co ché cta su thay d6i
thanh phan hemoglobin 1a vi d6t bién gen B-globin, dan tdi viéc khong tong
hop hay tong hop dugc it hon mach B-globin. Khi s6 lugng mach B-globin
gidm hodc khong co, mach a s€ thura du gay nhiéu rdi loan bénh ly. Mach a-
globin thira du s& két hgp v6i mach s-globin hay y-globin ma tao ra HbA2 hay
HbF. Tir d6, 1am tang thanh phan HbA2 va HbF trong mau cua bénh nhéan B-
Thalassemia.

Chan doén tinh trang B-Thalassemia duoc thuc hién dua vao su gia ting
ndéng d6 Hemoglobin A2 trong mau [140]. Nong do HbA2 1a < 3% & ngudi

khée manh va > 3,5% & nguoi cé tinh trang B-Thalassemia. Thyc hién xét



107

nghiém dién di huyét sic t6 & tré B-Thalassemia, thdy thanh phan hemoglobin
& nhom bénh nhan nay c6 su thay doi rat nhiéu.

Két qua nghién ctru cua tac gia Hoang Vian Ngoc [103] va Nguyén Thi
Thu Ha [90] ciing nhan thdy cic bénh nhan B-Thalassemia co sy thay d6i
thanh phan hemoglobin rd rét. Ti 16 HbA2 > 3,5% la chi thi dic trung cho céc
truong hop c6 dot bién p-Thalassemia & ngudi Viét Nam va nude ngoai [122].
Sy thay d6i vé cac thanh phan huyét sic t6 thuong dugc sit dung lam tiéu
chuan huyét hoc dé chan doan xac dinh bénh B-Thalassemia va sang loc cac
thé bénh Thalassemia.

Thanh phan hemoglobin thay doi kha dic hiéu cho cac thé bénh trong
nghién ctru cua ching to6i. V&i p-Thalassemia don thuan (thé p°B°), HbAl
giam chi con 35,7 + 32,2% va HbF ting rat cao, trung binh 1a 60,8 + 33,7%
Hb toan phan. Cac bénh nhan nhom B-Thalassemia/HbE (thé B°BF); HbA1
cling giam nhiéu, trung binh 1a 26,1 + 24,1%; HbF cling tang rat cao, trung
binh 1a 38,5 £ 14,6 %; HbA2 tang nhe (3,7 £ 2,7%). Pdc biét c6 su xuat hién
nhiéu HbE, trung binh 1a 38,3 = 15,7%. Nhom bénh nhi mang ddt bién B°B di
hop tir don, c6 HbA1 gidm it hon so v61 2 nhém trén (trung binh 1a 73,7 +
26,5%); HbA2 tang nhe (3,8 = 1,5%) va HbF ting (trung binh la 21,2 +
24.3%). Nhan thay, su thay doi trong thanh phan hemoglobin ctia chung toi
ghi nhan hoan toan giéng nhu y vin, ciing nhu nhitng nghién ctru trong nudce
tu trude [74].

4.3.2. Pha hé di truyén ciia mét s6 bénh nhin Thalassemia trong nghién
ciru
4.3.2.1. Xay dwng pha hé di truyén

Khi tim hiéu vé sy di truyén bénh Thalassemia, c6 12 bénh nhan
thalasemia va 33 ngudi nha da déng ¥ tham gia. Chung t6i thuc hién nghién
ctru chil yéu qua 2 thé hé cua gia dinh cac bénh nhan. Pha hé xay dung theo
cac quy tic chung, ngudi bénh va ngudi mang gen bénh duoc phat hién bang

quy trinh sang loc.
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Trong 12 cay pha hé duoc xay dung, ching t6i thiy da sd cac thanh
vién déu thudc thé hé thtr 2, chi c6 1 truong hop & thé hé thwr 3. Két qua thay
rang, trong tong sd 45 cé thé tham gia nghién ctru pha hé thi ty 18 ngudi mang
gen bénh 1a 77,8% va 100% tré mang gen hay mac bénh déu c6 cha hay me
hodc ca hai c6 mang gen Thalassemia. Két qua cua ching toi gibng voi cac
tac gia da nghién ctu trude day [26], [141].

Trong qué trinh thuc hién nghién ctru, duy nhat pha hé sé 11 xuét hién
thé hé thir 3 mang kiéu gen dong hop tir dot bién CD95. Bénh nhi ndy c6 biéu
hién 1am sang B-Thalassemia rat ning, trung binh 3 tuan phai nhap vién
truyén mau mot 1an va lién tuc tir khi 3 thang tudi. Qua phan tich, ching toi
thay trong khi me bénh nhi mang kiéu gen di hop tir dot bién CD95 thi ngudi
b lai ¢ kiéu gen hoan toan binh thuong, 13p lai thi nghiém van cho két qua

tuong tu.

A: San phcfm PCR vé&i moi dic hiéu alen dét bién;
B: San phcfm PCR véi méi dic hiéu cho alen binh thuong

Hinh 4.1. Két qua phat hién dot bién CD95 & gia dinh pha hé s6 11

Mit khac, dua vao két qua giai trinh ty ADN kiém tra huyét thong cho
théy bénh nhi va nguoi bd 14 cha con vé mat sinh hoc. Bén canh dé chung t6i
tién hanh dién di huyét sic t6 cua nguoi bd cho thay ti 16 HbA1 giam (90%),
ti 16 HbA2 (6%) va HbF ting (4%), két qua nay da khang dinh raing ngudi bd
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bi p-Thalassemia. Tiép tuc giai trinh tu ving gene B-Thalassemia khang dinh
nguodi cha hoan toan binh thuong, nguoi me di hop tir va nguodi con chi co
alen dot bién cd95, khong c6 alen binh thuong. Néu nhu vay, mdt alen cd95
nguoi con nhan tir me, alen cd95 con lai ngudi con nhan tir dau?

Can ct trén nhitng két qua da c6, chung t6i tin rang kha ning cao nhat
1a nguoi bd di mang mot dot bién mat doan trén gen B-globin di qua ving
trinh tu ¢d95. Khi giam phan hinh thanh giao tir, ngudi bd da cho con giao tir
mang nhiém sac thé khuyét thiéu doan gen nay nén khi két hop voi giao tir
mang dot bién ¢d95 cua me, nguodi con co kiéu gen di hop tu thiéu, biéu hién
kiéu hinh nhu mét ngudi c6 kiéu gen dong hop vé dang dot bién nay.

Pé khang dinh nghi van ctia minh, chung toi da tién hanh xac dinh bang
k¥ thuat MLPA dé danh gia s6 luong ban copy gen B-globin ctia nguoi bd va
ngudi con trong gia dinh trén. Sau d6 dong thoi tién hanh giai trinh tu NGS.
Két qua da chi ra rang ca hai bd con di bi xo4 han mot doan trén gen -
globin. Pay 1a mot trong nhitng dot bién xo04 doan trén gen B-globin rat hiém
ca trén thé gi61 va Viét Nam. Tuy nhién dé xac dinh chinh x4c doan gen do,
x4c dinh diém duat gy, chung toi dang tién hanh giai trinh ty gen bang k¥
thuat NGS.
4.3.2.2. Quy ludt di truyén bénh Thalassemia

Phén tich 9 so db pha hé (trir pha hé gia dinh s 1, s6 5 va s6 12), thay
r'fmg ti 1¢ nam/nitr tham gia 1a 19/16. Trong khi do, ti 1€ nam/ntt phat hi¢n
mang gen bénh hodc mac bénh trong nghién ciu 1a 13/15. Nhu vay, c¢6 ca
nam va nit 1a nguoi bénh va mang gen bénh trong pha hé. Nhu viy, gen [3-
Thalassemia di truyén nam trén nhiém sic thé thudng.

O gia dinh s 2, nguoi con trai nhan dot bién CD17 tir bb. Pha hé s6 4
thiy, ngudi con gai thir 2 nhan dot bién tir bd va ngudi con gai thi nhat nhan
d6t bién tir me. Nhu vay, cha me déu c6 kha ning truyén gen bénh cho con céi
& thé hé ké tiép va khong phan biét gidi tinh. Cac nghién ctru khac trong nudce
va trén thé gidi cling ghi nhan, bénh B-Thalassemia ctia d6i trong nghién ciu

déu duoc di truyén tir thé hé trude va theo quy lut gen [141], [142].
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Tu cac dic diém nay, cho phép xac dinh su di truyén bénh B-
Thalassemia trong 9 pha hé trén cua ching toi déu tuan theo quy luat di
truyén gen l1an trén NST thuong. Hay bénh p-Thalassemia di truyén hoan toan
theo quy luat cia Mendel. Chiing t6i khong ghi nhan su di truyén troi trong
cac pha hé nghién ctru. Theo tac gia Pham Ngoc Nga, khi phan tich 12 pha h¢
B-Thalassemia & khu vuc Pong bang song Ciru Long khong ghi nhan duoc di
truyén gen trdi gay bénh Thalasemia [141].

Trong céc gia dinh tham gia nghién ctru pha hé, c6 5 gia dinh ¢6 ca bd
va me déu 1a nguoi mang gen p-Thalassemia. Chi c6 duy nhat pha hé sb 4,
sinh 2 con déu mang gen dot bién. Con lai 4/5 gia dinh, déu xuét hién it nhat 1
con mang bénh (nhan ca hai djt bién tir bd va me). Pac biét, gia dinh 6 c6 3
nguoi con thi 2 ngudi mang gen dot bién va 1 nguoi mang bénh. Nhu vay, ti
1¢ con mang gen bénh va mic bénh 1a rit cao. Theo quy ludt di truyén cua
Mendel, khi bd me mang gen thi sé c6 25% con khoe manh, 50% con mang
gen va 25% con mic bénh. Tuy nhién, thuc té thdy rang sé con mang gen
bénh cao hon li thuyét va rat khong may 13 ti 16 con méic bénh ciing rat cao.

Céc pha hé con lai trong nghién ctu, thdy rang bd hoic me mang gen
bénh thi ti 18 di truyén cho con ciing rat cao. Tat ca cac gia dinh nay déu co 1
con mang gen. Thyc trang hién nay, s6 luong con ctia mdi gia dinh hau hét 1a
1-2 con. Nhu vay, ty I¢ cha me¢ mang gen sinh con mic bénh cao hon rit
nhiéu so véi cac cip vo chong mang gen may man khong c6 con mac bénh.
Vi viy, viéc phong ngira sinh con bénh bang cach tu van va quan 1y ngudn
gen B-Thalassemia 14 rat can thiét.

O pha hé sd 6, con trai dau cta ho mang d6t bién di hop tir kép, 1am
sang nang va phy thudc truyén mau sém. Qua tu van va sang loc, chung toi da
xac dinh dugc ca bd va me déu mang gen dot bién B-Thalassemia. Qua sang
loc trudc sinh, chung toi phat hién con tht 2 va tha 3 cta cip bd me nay déu
mang gen dot bién. Hai tré nay duoc phén tich gen qua phuwong phap sang loc
bi va xac dinh déu mang dot bién CD26 nhan tir me.

Bénh a-Thalassemia di truyén kha phirc tap. Mdi ngudi con s& nhan 1
NST 16 mang 2 gen globin o tir b va 1 NST 16 ciing mang 2 gen globin o tir

me. Do d6 nguy co mic bénh a-Thalassemia phu thudc vao sd gen globin a
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dot bién ma bd hodc me mang va $6 gen globin o dot bién ma con cua ho
nhan duge tir bd va me.

Trong 3 pha hé ma ching t6i thu thip duoc (gia dinh s6 1, s6 5 va sd
12), ca 3 gia dinh déu c6 me mang dot bién SEA - d6t bién 2 gen trén mot
nhiém sic thé va bd khoe manh (khong mang gen dot bién). Con cua ca 2 gia
dinh nay déu nhan dot bién SEA tir me. Nhu vy, tat ca cac dot bién o-
Thalassemia trong nghién ctru nday déu duoc di truyén tir thé hé trude. Khong
phat hién dot bién mdi xuat hién.

Xét trén khia canh di truyén, truong hop bd hodc me mang 2 gen dot
bién trén 1 NST, nguoi con lai binh thuong. Két qua 1a 50% con mang gen
bénh va 50% con khoe manh. Rét tiéc 1a con thtr nhat cua 2 phahé 1 vas déu
1a ngudi mang gen. Pic biét, trong gia dinh s6 12, ca 2 ngudi con déu nhan
gen dot bién tir me.

Thuc hién danh gia riéng ting loai dot bién o hay B-Thalassemia thi so
con mang gen bénh/ mic bénh thuc té gip nhiéu hon sé con binh thuong. Do
vy, nghién ctru pha hé va xac dinh kiéu dot bién 13 can thiét, nd gitp cac
chuyén gia c6 thé theo doi va du doan sy xuét hién cac thé bénh & thé hé sau
va dua ra 101 khuyén mdt cach chinh xac [141]. Bén canh do, sang loc trudce
sinh cho cac ddi twong nguy co cao ciling rat can thiét nham giam ti 16 méc
bénh ndng cta thé hé sau.

Dot bién gen Thalassemia rat da dang véi s6 lwong gen bénh cao va rat
nguy hiém néu khong c6 phuong an quéan 1y va theo ddi chat ché ngudn gen
nay [143]. Tac gia Nguyén Thi Van Anh dua ra khuyén céo nén thyuc hién
sang loc bénh Thalassemia cho tat ca thai phu trong 3 thang dau va tu van
chan doan trude sinh cho cac ddi twong duoc xac dinh 1a ngudi mang dot bién
globin [144]. Hién nay dd c6 nhitng dé tai nghién ciru DNA tu do cua thai
trong mau me khong xam l4n dé chan doan B-Thalassemia va két qua budc dau
rat kha quan [145]. Cac chuong trinh phong ngira bénh toan dién bao gdm gido
duc cong dong, tu van di truyén va sang loc dan s, cing voi chan doan trude
sinh [4].

Mot nghién ctru khao st ty 16 mang cic gen dot bién va uéc tinh nguy

co di truyén gen bénh huyét sic t6 va thalassemia & 6 dan toc sinh song tai
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cac tinh phia Bic udc tinh mdi nim, c6 khoang 45 tré sinh ra bi alpha
thalassemia thé trung binh, 165 tré bi beta thalassemia thé nang va beta
thalassemia/HbE; dic biét, co thé co tGi 251 truong hop bi phu thai do alpha
thalassemia thé rat ning (Hb Bart’s) [146]. Pay 1a nhiing con sb bao dong,
gitp chung ta c6 thém giai phdp tich cuc trong phong tranh bénh thalassemia
duoc hi¢u qua hon. Qua nghién ctu 597 thai phu dugc lam chan doan trude
sinh bﬁng choc 6i tai Vién Huyét hoc truyén mau TW, ¢6 27,5% thai nhi duoc
chan do4n bi bénh Thalassemia [147]. Chan doan trudc sinh bénh thalassemia
bang choc 6i thuc su 1 phuong phap hiéu qua ngin can sy xuét hién nhiing
bénh nhan thalassemia méi trong nhiing gia dinh da c6 con bi bénh va ca
trong cong dong. BO Y té quy dinh dua thalassemia 1a 1 trong 4 bénh bét budc
phai sang loc trudc sinh tai tat ca cic co s& kham, quan 1y thai nghén trén ca
nudc. Tu nhitng quy dinh mang tinh quy pham phap luan va véi sy vao cudc
cua toan xa hoi hy vong Viét Nam s€ sém c6 dugc thanh cong trén con dudong
day lui bénh thalassemia.

Tom lai, nghién ctru pha hé 1a phuong phap co ban, khong ton kém va
hiéu qua [148]. Két qua nghién ctu thiy ring, c6 sy di truyén nghiém ngit
ctia cac gen dot bién gay bénh Thalassemia qua cac pha hé trén. Két qua nay
tao co s& thuan loi dé du doan kha nang xudt hién ctia cac thé bénh & thé hé
tiép theo. Két hop vo1 tu van, sang loc va chan doéan trude sinh, nghién ctru
pha hé s& phan nao gop phan lam giam nguy co chao doi cta cac bé thé ning

va nang cao chat luong gen trong cong dong.
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KET LUAN
1. Pot bién gen giy bénh Thalassemia & bénh nhi tai Bénh vién Tré
em Hai Phong.

Hau hét tré a-Thalassemia mang dot bién SEA (33,3%), HbCs-SEA
(33,3%) va 3.7-SEA (11,2%). Trong 41 alen dot bién a-Thalassemia, SEA
chiém 56,1%.

56 tré B-Thalassemia phat hién 6 dang dot bién: CD26 (39,8%),
CD41/42 (25,3%), CD71/72 (15,7%), CD17 (15,1%), CD95 (3,6%) va IVS I-
1 (1,2%).

Phan 16n tré B-Thalassemia mang dot bién PPE (44,8%) va BB
(39,7%), it nhat 1a dot bién B°B° (15,5%).

Dot bién HBB ¢ nhiéu vi tri gen, chi yéu dot bién & 2 exon (42,9%),
exon 1 (32,1%) va exon 2 (23.2%). Khong c6 dot bién ving khai dong. Chu
yéu dot bién lién quan dén giai doan dich ma RNA (97,6%).

2. Poi chiéu kiéu gen véi kiéu hinh ciia cac bénh nhi Thalassemia ¢ Bénh
vién Tré em Hai Phong

Tré a-Thalassemia vao vién vi vang da (63%) va B-Thalassemia dén
vién vi thiéu mau (67,9%). Khi vao vién, da s tré c6 gan to (69,6%), thiéu
mau (61,4%), lach to (55,4%), vang da (45,8%), b0 mat Thalassemia (45,8%).
Tré B-Thalassemia (91,9% truyén mau >5 lan/nim) truyén mau nhiéu hon o-
Thalassemia (81,5% khong phu thudc truyén mau).

Nong d6 Hb trung binh ciia a-Thalassemia (90,5+11,2g/1) cao hon cta
B-Thalassemia (86,2+19,1g/1). Thudng tré Thalassemi c6 hong cau nho nhuoc
sac, kich thugc hong cau khong déu, to nho rat khac nhau.

Nong d6 ferritin huyét thanh cia tré B-Thalassemia (1067,5ng/dl) cao
hon o-Thalassemia (213ng/ml). Lugng Fe huyét thanh trung binh 20,0124
ng/ml.

3. Pic diém 1am sang va cin 1am sang theo gen ddt bién va bwéc dau xay

dung 1 s6 pha hé ciia bénh nhi Thalassemia
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Biéu hién 1am sang dién hinh ctia a-Thalassemia gip O tré mang dot
bién HbCs-SEA, HbCs va SEA-C2.delT. Tré o-Thalassemia co thiéu mau (Hb
trung binh d6t bién 1 gen 1a 93,8+10,4g/l; 2 gen 1a 92,4+13,5¢/l va 3 gen 1a
87,2+8.,5g/1). Ti 1¢ HbA1 giam nhe (83,9 - 94,2%), HbH ting (7,8+2,5% dén
11,64+7,3%).

Biéu hién 1am sang & tré -Thalassemia dién hinh & thé B°B° (100%) va
BBE (76,6% - 96,2%), it hon & thé BB (9,5% - 33,3%). Bénh nhi p-
Thalassemia c6 thiéu mau tir trung binh (Hb trung binh thé B°B° 1a
68,2+12,5g/1 va POBE 1a 79,8+14.2g/1) dén nhe (101,7+15.,2 g/l). Thanh phan
Hb thay dbi: Thé B°B°, HbA1 giam (35,7+12,2%), HbF ting (60,84+23,7%);
Thé B°BE c6 HbA1 giam (26,1+14,1%); HbF ting (38,5+14,6%) va HbE ting
(38,3+15,7%); Dot bién p°B, co6 HbA1 giam (73,7 + 26,5%); HbA2 ting
(3,8+1,5%) va HbF tang (21,2+4,3%).

12 gia dinh tham gia nghién ctru pha hé v6i 11 pha hé 2 thé hé va 1 pha
hé 3 thé hé. Thalassemia di truyén theo quy luét alen lan trén NST thuong, da
50 dot bién cuia the hé sau dugc thira ke tir the hé trudc.

C6 1 pha hé thdy xuat hién dot bién moi ¢ thé hé con. Ca thé nay nhan
1 gen dot bién Thalassemia tir me va nhan 1 d6t bién mat doan tir bd (dot bién
hiém gip).

Nghién ctru pha hé 1a phuong phap co ban va hiéu qua, gop phan theo

ddi va quan Iy ngudn gen cua cac bénh di truyén.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

- Nghién ctru x&c dinh duogc ty 1€ cac kiéu dot bién gen gdy bénh va dac
diém di truyén ctia bénh thong qua nghién ctru mot sé pha hé cua bénh nhan
Thalassemia dang diéu tri tai Bénh vién Tré em Hai Phong.

- Ung dung cac k¥ thuat sinh hoc phan tir dé xac dinh loai dot bién va
cac xét nghiém khac (tong phan tich té biao mdu, sinh héa mau,...) dé danh
gia va gdp phan sang loc bénh Thalassemia.

- Xay dung va dua vao nghién ctru cic pha hé ctia bénh nham quan Iy
ngudn gen va dua ra tu van di truyén

- Nghién ctru kha toan dién vé bénh Thalassemia: Nguyén nhan bénh
(kiéu dot bién), su di truyén qua cac thé hé, triéu chirng 1am sang, can lam
sang, diéu trj va theo doi két qua diéu tri

- Phat hién d6t bién mdi, hiém gip trén thé gidi noi riéng va Viét Nam

noi chung.
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NHUNG HAN CHE CUA PE TAI
- C& mAu nghién ctru con it (do van dé kinh phi va k¥ thuat sinh hoc
phan tir hién dang chua thuc su pho bién)
- Khong thyc hién giai trinh tu gen & tit ca cac bénh nhin va ngudi
than cua bénh nhi
- S6 lwong bénh nhi va nguoi nha tham gia vao nghién ctru pha hé con

han ché.
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KHUYEN NGHI
Tir cac két qua nghién ctru va phan tich & trén, ching t6i xin dugc dé
xuat mot sb kién nghi sau:
1. Thuc hién nghién ctru trén c¢& mau 16n hon.
2. Xy dung chuong trinh quan 1y di truyén cho ngudi mang gen va
nguoi bl bénh.
3. Tién hanh sang loc ¢ dién rong hon véi cac xét nghiém co ban dé
phat hién nguo1 mang gen.
4. Ung dung k¥ thuat sinh hoc phan tir nham sang loc ¢ dién rong dé
phat hién, quan Iy ngudn gen bénh trong cong dong
5. Tién hanh nghién cru bang cac ki thuét tién tién hon nham giai
quyét han ché mit ki thuat PCR.
PHUONG HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO
- Xay dung so d6 pha hé cua tat ca nguoi mang bénh va ngudi mang gen.
- Nghién ctru, theo ddi, quan Iy va tu van di truyén 1au dai nhiéu thé hé
trong gia dinh c6 nguo1 mang bénh hodc mang gen bénh.
- Phat trién tu van va sang loc tién hon nhan va trude khi sinh con cho

tat ca cac cap doi.
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BENH AN NGHIEN CUU
I. Hanh chinh

HOten: ..o, Tudi: oo G161 tinh: ............

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

I1. Tién sir
Ban than:

Luc nho: Khoe manh [ Thiéu méau [

Benh I¥ K€M the0:...ccuviiiiiiieeeeee et
SUC KO NICN TA1...eeeiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e e e
Gia dinh:

B6 méc Thalassemia O Me mic Thalassemia |

Anh, chi em mic Thalassemia — Vo/chong mac Thalassemia &

Con méc Thalassemia O Chua ai c6 thong tin O

III. Tri€éu chirng co' ning

Hoa mit chong mat Xuéat huyét O Vang da —
Dau nhtc xuong St O Ngat [
Gay xuong O

IV. Kham lam sang

Can nang: ......ccceevvverneennne. Chiéu cao: .....ccccveeunenee. BMI: i
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Lam sang
1. Xuét huyét
2. Gan to
3. Lach to
4. Hach to
5. Niém mac nhot nhat nhe (+), vira (++), niing (+++)

6. Khuon mat Thalassemia

7. Vang da

V. Can lam sang

1. Huyét do

RBC: . T/L MCH......ccovvveer pg
Hb:oooi g/ RDW: .,
HCT e I/ MCViiiiiiie,
2. bién di Hemoglobin

HbA: .o % HbH: ..o %
HbA2: .o % HbF: i %

3. Sinh hoa mau

1. Sat huyét thanh

. Ferritine huyét thanh
. Transferrin

. Bilirubin toan phan

. Bilirubin tryc tiép

. AST

.ALT

. GGT

A 0 9 O n B~ WD

. Chirc nang dong mau

Xét nghiém Két qua
1.PT

2. APTT

3. Fibrinogen

Co/khong

HbBE: ..o %
Hb khac (S, D, Barts,...)[o

g/L
ng/ml
ng/ml
u/L
u/L
u/L
u/L
u/L

%
gidy
g/LL
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5. Két qua chup X-quang

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

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

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

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

------------------------------------------------------

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

Hai Phong, ngay..... thang..... nam......

Ngwoi tham gia nghién ciru

(Ky va ghi ro ho tén)
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DANH SACH BENH NHAN
TT | Ma BN | Ho tén Ngay sinh | Gid¢i | Dia chi
1 74492 | BUINGOCM 01.02.2005 | Nir | Lé Chan - HP
2 |96168 |NGUYENHUU GIA B 09.07.2015 | Nam | Hong Bang - HP
3 |13987 |NGUYEN ANH KH 20.09.2015 | Nam | An Duong - HP
4 |13986 |NGUYEN VANB 19.11.2013 | Nam | An Duong - HP
5 |266491 | NGUYEN NGQC TUONG S 12.02.2020 | Nit | Hai An - HP
6 |58362 |NGUYENHA G 01.08.2005 | Nit | An Duong - HP
7 179713 | NGUYEN VAN PH 29.07.2017 | Nam | Vinh Bao - HP
8 19523 NGUYEN VAN C 01.06.2002 | Nam | Thuy Nguyén - HP
9 |146125 | PAU THAI THUY L 12.04.2015 | Nit | Quynh Luu - NA
10 | 206217 |LEGIAB 09.03.2018 | Nam | Tt Ky - HD
11 |5509 PONG GIA KH 11.01.2010 | Nam | Duong Kinh - HP
12 [260140 | PO BAN THANH TR 30.09.2017 | Nit | Duong Kinh - HP
13 261559 | PAONGOC A 09.08.2019 | Nit | Thuy Nguyén - HP
14 | 59875 |CUVANH 04.02.2019 | Nam | Thuy Nguyén - HP
15 | 12857 | NGUYEN DIEU Q 05.12.2007 | Nit | An Duong - HP
16 | 202789 | NGUYEN PHUGNG TH 02.11.2013 | Nt | An Duong - HP
17 | 5494 PHAM HOAI A 08.06.2015 | Nit | Duong Kinh - HP
18 48005 | VU MINH D 18.04.2008 | Nam | An Léo - HP
19 | 139101 | NGUYEN THI PHUONG A 22.11.2003 | Nit | Ngo Quyén - HP
20 | 71748 | NGUYEN MINH PH 25.09.2017 | Nam | Tién Lang - HP
21 103939 | HOANG KHANH N 22.01.2012 | Nam | Thily Nguyén - HP
22 89852 | LAIGIA PH 16.09.2016 | Nam | An Duong - HP
23 122192 |NGUYEN GIA H 19.03.2018 | Nam | Tién Lang - HP
24 52607 | NGUYEN DUY NH 28.12.2003 | Nam | Kién Thuy - HP
25 112573 | DO BINHM 24.11.2006 | Nit | An Duong - HP
26 | 5586 NGUYEN TIEN D 27.09.2008 | Nam | Ngb Quyén - HP
27 | 1611 PHAM QUANG H 23.05.2008 | Nam | An Duong - HP
28 | 1533 vU QUOC b 29.05.2011 | Nam | Thuy Nguyén - HP
29 | 5471 NGUYEN THI NGQC M 14.08.2013 | Nit | Hai An - HP
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30 | 1573 NGUYEN TRONG H 22.11.2010 | Nam | Tién Ling - HP

31 32629 |LEHUYENA 20.12.2014 | Nit | Hong Bang - HP
32 | 1656 PO ANH D 07.12.2011 | Nt | Lé Chan - HP

33 [8952 PO THI THU TH 17.04.2007 | Nit | An Lio - HP

34 218220 | NGUYEN TUNG L 21.05.2019 | Nam | Thai Thuy - TB

35 112867 | PO THUY L 20.07.2011 | Nt | Kim Thanh - HD
36 |48124 |LEVAND 04.11.2011 | Nam | Duong Kinh - HP
37 | 104662 | BPINH THI KHANH L 28.08.2008 | Nit | Kién Thuy - HP

38 | 1677202 | LE THIMY V 24.11.2015 | Nit | Kién An - HP

39 [19529 | NGUYEN VAN K 17.10.2011 | Nam | Thay Nguyén - HP
40 39282 |LETHEB 22.08.2009 | Nam | Thily Nguyén - HP
41 | 12544 | PHAM THI THU Q 28.02.2002 | Nit | Lé Chén - HP

42 12714 TRINH DUY H 20.09.2012 | Nam | Thay Nguyén - HP
43 | 648844 | PO KIM C 10.10.2015 | Nit | An Léo - HP

44 116356 | PO HONG G 10.10.2015 | Nit | An Lio - HP

45 | 1696885 | BUI MINH Q 21.06.2016 | Nam | Kién An - HP

46 | 35631 | PHUNG KHANH NG 26.09.2015 | Nit | Kién An - HP

47 32676 | HADUYH 25.08.2007 | Nam | Thay Nguyén - HP
48 | 5453 PO PANG C 23.01.2001 | Nam | Thay Nguyén - HP
49 | 5612 NGUYEN TIEN TH 17.08.2010 | Nam | An Lio - HP

50 [19590 | VUONGOQCD 11.07.2013 | Nt | An Léo - HP

51 | 1464 VU TUNG L 07.10.2015 | Nam | An Lio - HP

52 24920 | HOANG MINH NH 02.11.2002 | Nam | Thiy Nguyén - HP
53 124969 | PAUHAIY 28.08.2007 | Nit | Ngb Quyén - HP
54 |5329 PHAM THAO A 10.10.2009 | Nit | Kién Thuy - HP

55 | 1635 NGUYEN TUAN H 28.10.2006 | Nam | Duong Kinh - HP
56 | 1561 BUI THI H 31.01.2009 | Nit | Thiy Nguyén - HP
57 15389 BUI THI KHANH CH 21.02.2007 | Nt | An Lio - HP

58 30282 |LUUPUCCH 10.09.2015 | Nam | An Lo - HP

59 59302 | LUUNGOQCLANYV 11.08.2015 | Nit | An Duong - HP

60 |206968 | LE THING 18.08.2013 | Nit | T Ky - HD
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61 |202414 | NGUYEN HOANG PH 14.03.2011 | Nam | Cat Hai - HP

62 | 70517 | VUBPUCTH 09.12.2012 | Nam | Hai An - HP

63 | 5426 TRAN PUC TH 02.04.2005 | Nam | An Lo - HP

64 |19417 | VUHOANG QUYNH A 16.04.2011 | Nt | Ngb Quyén - HP
65 | 1643955 | TRAN QUYNH TR 05.06.2015 | Nit | Vinh Bao - HP
66 |285260 | PHAM NGUYET NHI 17.04.2015 | Nit | Kién Thuy - HP
67 | 19436 | PAO THI KHANH NG 24.08.2004 | Nit | An Lio - HP

68 | 1757 NGUYEN THUY A 18.11.2004 | Nit | Lé Chan - HP

69 | 1383 DANG CHAU A 26.01.2004 | Nit | Hong Bang - HP
70 | 1717 LE QUANG B 19.04.2011 | Nam | Thuy Nguyén - HP
71 | 1730 LE QUANG P 20.08.2008 | Nam | Thuy Nguyén - HP
72 | 234504 | VU THANH b 03.10.2019 | Nam | An Duong - HP
73 37072 | LAIGIAB 13.11.2010 | Nam | An Duong - HP
74 1212690 | NGUYEN MAI PH 10.02.2008 | Nit | Hong Bang - HP
75 261756 | NINH GIA H 30.03.2020 | Nam | Kim Thanh - HD
76 116140 | VONGOQC TH 18.01.2003 | Nam | Vinh Bao - HP
77 112795 |BUIANHYV 11.05.2006 | Nam | Lé Chan - HP

78 | 121646 | LY THIEN NH 23.09.2017 | Nam | Luc Ngan - BG
79 |188348 | VU QUYNH A 12.02.2019 | Nit | An Lio - HP

80 |27675 | NGHIEM MINH TH 21.08.2015 | Nit | L& Chan - HP

81 |8969 PHAM THI LAN A 23.06.2007 | Nit | Kién An - HP

82 |318658 | TRAN MINH CH 02.03.2021 | Nit | Ngb Quyén - HP
83 1319496 | NGUYEN CONG b 15.07.2011 | Nam | Hai An - HP

84 | 12684 | PHAM VANH 14.07.2015 | Nam | An Lio - HP

85 | 12690 | PHAM VAN CH 14.07.2015 | Nam | An Lo - HP




