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DPAT VAN BE

Thalassemia 13 mot nhém bénh thiéu méau tan méau bam sinh
do dot bién gen globin gay thiu hut tng hop mot phin hay toan bd
mach polypeptid. Hién c6 khoang 7% dén sé thé gioi mang gen bénh.
Bénh anh hudng dén hiu hét cac quéc gia, nhung ¢6 su khac biét
dang ké ngay ca trong cac khu vuc dia ly nho. Viét Nam nim trong
“vanh dai Thalassemia”. Theo théng ké, nuéc ta dang 1a mot trong
nhimg quéc gia c6 ty 18 ngudi mic bénh Thalassemia cao nhat thé
gi6i. Tai Hai Phong, vén d& chan doén va quan 1y bénh Thalassemia
da duoc thuc hién song chua thuc sy khéng ché va kiém soat dugc
bénh. Tir 6 din dén viéc lan truyén nguon gen giy bénh tir thé hé
nay sang the hé khac, lam suy thoai gidéng noi va mang lai nhiéu hau
qua niing né cho gia dinh va xa hoi.

Tir thyc & trén, ching i luon ban khodn ring: Dot bién gen
cta bénh nhi Thalassemia tai Hai Phong nhu thé nao? Viéc quan Iy
ngudn gen bénh nay da dem lai hiu qua ra sao? Day la viéc rit cin
thiét va t6i quan trong, gop phan tao nén méng cho vige ph(‘)ng ngl‘xa
chu dong, 14y g1a1 phap phong bénh 1am chién luge giai quyet vén @&
Thalassemia, tién t&i c6 thé bude dau loai bo va giam nguon gen gy
bénh. Vi vay, ching t6i thuc hién d8 tai: “Phat hién mét 56 dot bién
gen va doi chidu kiéu gen voi kiéu hinh ciia bénh nhi Thalassemia
tai Bénh vién Tré em Hdi Phong” v4i 3 muc tiéu sau:

1, Xdc dinh mét sé6 dét bién gen cua cdc bénh nhi
Thalassemia tai Bénh vién Tré em Hdai Phong tuw 01/01/2016 dén
31/12/2020.

2, Péi chiéu kiéu gen voi kiéu hinh cia cdc bénh nhi
Thalassemia o Bénh vién Tré em Hdi Phong.

3, M6 ta dic diém lam sang va can lam sang theo gen dot bién
va bude dau xdy dung 1 s6 pha hé cua bénh nhi Thalassemia tai
Bénh vién Tré em Hai Phong.

NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Nghién ctru xac dinh duogc ty 18 cac kiéu dot bién gen gay
bénh va dic diém di truyén ctia bénh thong qua nghién ctru mot )
pha hé cua bénh nhan Thalassemia dang diéu tri tai BVTEHP. Ung
dung céc k¥ thuat sinh hoc phan tir dé xac dinh loai dot bién va cac
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xét nghiém khac (tong phan tich té bao mau, sinh hoa mau,...) dé
danh gia va gop phén sang loc bénh Thalassemia. Phat hién dot bién
hiém gap trén thé giéi noi chung va Viét Nam néi chung

Nghién ciru kha toan dién v& bénh Thalassemia: Nguyén
nhan bénh (kiéu dot bién), sy di truyén qua cac thé hé, tri¢u chimg
1am sang, can 1am sang, didu tri va theo ddi két qua diéu tri.

CAU TRUC CUA LUAN AN

Phin chinh cua ludn 4n dai 139 trang, bao gdm céc phén sau:
Dit vin dé: 2 trang; Chuong 1- Téng quan: 36 trang; Chuong 2 - Béi
tuong va phuong phép nghién ctru: 16 trang; Chuong 3 - Két qua
nghién cuu: 39 trang; Chuong 4 - Ban luan: 37 trang; Két luan: 2
trang; Nhirng dong gop mdi: 1 trang; Han ché: 1 trang; Khuyén nghi:
1 trang; Hudng nghién ctru tiép theo: 1 trang. Luén 4n c6 148 tai li¢u
tham khao, trong d6 60 tai lidu tiéng Vit va 88 tai licu tiéng Anh.
Luén 4n ¢6 40 bang, 24 hinh, 1 so do.

Chuong 1. TONG QUAN

1.1. Pic diém dich t& hoc bénh Thalassemia
1.1.1. Dich t€ hoc

Thalassemia 14 mot trong nhiing bénh rdi loan di truyén phd
bién nhat trén thé gioi, bénh c6 lién quan dén ngudn gbe dén toc.
Bénh phan b toan clu, song co tinh dia du, thuong gip & ving Dia
Trung Hai, khu vire Trung Pong, Pong Nam A va Bic Phi. Theo bao
c4o cta Lién doan Thalassemia qudc té, s6 ngudi mang gen bénh
Thalassemia chiém khoang 7% dan s6 toan cAu. O Pong Nam A noi
chung va Viét Nam noi riéng, ty 1& nguoi mang gen Thalassemia cao.

Hién nay, hi¢én twong giao thoa giita cac dan toc va sy dich
chuyén dia ly khién gen bénh lan rong va gia tang dang ké khip ca
nudec. Tai cac thanh phé 16n xuét hién nhidu ngudi mang gen bénh.
1.1.2. Co ché di truyén bénh Thalassemia

Bénh o-Thalassemia do dot bién cta gen ma hoa tdng hop
chudi a globin lam giam hodc khéng c6 chudi o globin trong phén tir
hemoglobin. Sy suy giam tong hop din dén sy ting téng hop qua
mitc ciia chudi B globin tao phan tir y4-goi 1a Hb Bart’s (trong thai ky
bao thai) va p4- goi 1a HbH (trong thoi ky truéng thanh). Chudi o
globin duoc téng hop tir 4 gen, trong d6 c6 2 gen HBAI va 2 gen
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HBA2. Sb lugng chudi a-globin phy thudc vao sb gen hoat dong.
Ving gen gy bénh a-Thalassemia ndm trén nhanh ngén cua nhidm
sc thé 16 (16p13.3), mdi nhiém séc thé c6 1 gen HBA1 (gen alpha 1)
va 1 gen HBA2 (gen alpha 2). Gen HBA1 c6 chidu dai 840bp bao
gdm 3 exon va 2 intron. Gen HBA2 c6 chidu dai 830bp bao gom 3
exon va 2 intron. Mét doan 16n dang SEA chiém khoang trén 90%.

Bénh B-Thalassemia xdy ra do dot bién diém trén cac locus
tao chudi B 1am giam hodc mét chirc ning cua gen ma héa cho viée
téng hop P globin, din dén giam hodc khong tdng hop dugc chudi B
globin. Vung gen HBB quy dinh téng hop chudi beta globin nim trén
nhanh ngin nhidm séc thé 11 (11p15.5) dai 1600bp, gdm 3 exon va 2
intron. Khi ¢6 dot bién gen HBB s& gy giam hodc khong san xuat
chudi B globin ciia hemoglobin. Ngay nay c6 hon 300 dot bién da
duoc tim thiy trén gen HBB gdm 2 nhém: nhém lam mét hoan toan
chirc nang ciia gen HBB dan dén khong san xuét duge chudi B globin
va nhom lam giam san xudt chudi B globin.
1.2. Pic diém 13m sang va xét nghi¢m

Phan logi Thalassemia: Phu thudc vao sy thiéu hut téng hop
chudi a, B hay thiéu hut ca chudi B va & ma phan loai I3 a-
Thalassemia, B-Thalassemia, p-Thalassemia.
1.2.1. a-Thalassemia

Tay vao sy két hop khac nhau gitra hai dang allen dot bién o®
va o'-thalassemia, s& tao ra cac kiéu hinh o-thalassmia khac nhau.
Bénh a-thalassemia dugc chia thanh 4 thé tuy s6 luong gen o globin
bj dot bién, vi bidu hién 1am sang phong phu.
- Thé a*-Thalassemia 13 ngudi mat mot gen trén NST (-o/aa), khong
tri¢u chimg 1am sang. Phén tich gen « globin dé chén doan x4c dinh.
- Thé o°-Thalassemia co 2 dang: Thé Cis 1a mét doan hai gen trén
mdt NST (--/aa). Thé Trans 1a hai mit doan mot gen trén hai NST
tuong df)ng (-o/-0)). Biéu hién nhe, thuong khong triéu chimg lam
sang, chi dugc phat hién qua xét nghiém cong thirc mau.
- Bénh HbH 14 thé o-Thalassemia c6 triéu ching (di hop tir kép o’-a'-
thal) bao gf‘)m mot dot bién mat doan hai gen va mot dot bién mét
doan mot gen. Lam sang thiéu mau, HbH 0,8-40% (d6i khi c6 Hb
Bart’s), lach to, vang da tiry mirc d6, cham 16n, biéu hién thira sit.
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- Hpi chitng phii thai do Hb Bart’s 1a thé bénh ning nhit, mét ca 4
gen o globin, gdy suy giam hoan toan kha ning san xudt chudi a
globin. Hiu hét Hb Bart’s tir vong giai doan thai hay sau sinh.

1.2.2. B¢énh f-Thalassemia

- B-Thalassemia thé ndng kidu gen ddng hop tir, 1am sang c6 cac tridu
ching thiéu méau tan mau man tinh nang. (Chi ) héng cAu théy thiéu
mau ngng, héng cdu nhé nhuoc sic, bién dang nang né. Thay ddi
thanh phin Hb trén dién di dic higu (HbF ting, HbAl giam
nang/khong con, HbA2 tang).

- B-Thalassemia thé trung gian dugc thira huéng hai dot bién B* nhe
hay c6 su phdi hop v6i a-Thalassemia. Lam sang c6 thiéu mau vira
hodc nhe, lach to, vang da, bidu hién bién dang xuong va cham phat
trién thé chét it, biéu hién nhi®m sit mudn. Xét nghiém c6 thiéu mau
muc d6 vira. Bién d6i hdng cAu nhu thé ning.

Thanh phén Hb trén dién di thiy HbF ting tir 20-100%, HbA1 chiém
tir 0-80%, HbA2 khoang 7%.

- B-Thalassemia thé nhe la B-Thalassemia di hop tir, kiéu gen c6 thé
1a B*/B hay B%B. Thé bénh nay co thé bénh nhan phat trién binh
thuong, khong co bién dang xuong, thiéu mau thuong nhe. Thanh
phén Hb trén dién di hay gap 1a HbF ting tir 1-10%, HbA1 chiém >
80%, HbA2 khoang 3,5% - 8%.

1.2.3. T 5ng quan cdc phwong phdp phdat hién djt bién gen gdy bénh
Thalassemia

- RE-PCR duya trén nguyén ly khi mot dot bién tao ra co thé hinh
thanh hodc 1am mat vi tri cét cua enzyme cht gi6i han. Trong thyc
nghiém, san phdm sau khuéch dai bang phan img PCR dugc cit bing
enzyme ct gioi han.

- MLPA 13 k¥ thudt dé dinh lvong nhing thay déi s ban sao DNA
nhidm séc thé. Phuong phap niy dua trén phan (mg multiplex-PCR
phéi hop véi cac dau do da dugc thiét ké trude cho cac gene dich dé
phat hién cac mit doan ciing nhu thay ddi vé s ban copy ciia gen.

- Lai DNA ky thuét phéi hop gitta multiplex-PCR vé6i lai DNA dé
phat hi¢n ciing lic nhiéu dot bién khac nhau.

- Realtime PCR la dua trén co s¢ phan tmg huynh quang trong do sy
gia ting vé s6 luong DNA twong (g voi sy ting cua tin hiéu huynh
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quang. Tin hiéu huynh quang do dwgc phan anh sé lugng san phim
duge khuéeh dai trong mdi chu ky. Dya vao cac dic diém nay co thé
xéc dinh sb ban sao DNA dich ¢6 trong mAu nghién ciru dya trén miu
chuén da biét rd s6 lugng DNA dich ban d4u.
- Giai trinh tw DNA 1a phuong phap doc toan bd trinh tu ciia doan
gene quan tam, tir d6 moi thay d6i xay ra trong doan gene déu c6 thé
dugc xac dinh. Tuy cac hé¢ théng phan tich khac nhau, mdi doan doc
¢6 thé c6 do dai tir 50-600 nucleotide (may thé hé 2-NextSeq) hodc
800-900 nucleotide (may thé hé 1-dya trén nguyén tic Sanger).
- Gap-PCR cho phép xac dinh dot bién mét doan hodc su sép xép lai
trét ty cac doan trén phan tir DNA bang cach sir dung it nhit 3 mdi (2
mdi xudi va 1 mdi ngugc), trong d6 cip mdi thir nhit phan bé & hai
dau doan DNA bi mét, mdi con lai thiét ké bd sung ving mat doan.
- ARMS dua trén nguyén 1y ciia phan tmg PCR sir dung méi ddc higu
allel. Mdi sir dung trong phan (g duoc thiét ké sao cho diu 3” cua
mbi bit cdp ngay tai vi tri co thé xuét hién dot bién diém.
- Multiplex-PCR lla ky thuat PCR cai bién, ¢6 sy tham gia ciia nhidu

cap mdi trong mot phan (g nhim khuéch dai nhiéu trinh ty gen dich.
M3i phan tmg s& dung mdi dic higu 6 trinh tu diu 3’ bd sung véi
alen dot bién va mot mdi chung ngugc chidu véi mdi dic hidu alen.
Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Déi twgng, thoi gian, dia diém nghién ciru

Péi tugng nghién ctru gdm 85 bénh nhén dugc chin doan xac
dinh la Thalassemia (27 tré a-Thalassemia va 56 tré B-Thalassemia,
02 tré mang dong thoi 2 dot bién o va B-Thalassemia) trong khoang
thoi gian nghién ctu tir 01/01/2016 dén 31/12/2020 tai khoa Than -
Mau - Noi tiét Bénh vién Tré em Hai Phong,
2.1.1. Tiéu chuén lwa chon bénh nhan
- Chan doan Thalassemia:
Lam sang: C6 ddy du céac triéu chimg thiéu mau tan mau man tinh
(thiéu mau, vang da, gan lach to, bién dang xuong...), chdm phat
trién thé chat va nhidm sét (gan to, suy gan, tim to, suy tim...)
Xét nghiém: Thay dbi thanh phan Hb dic thu theo timg thé bénh:
dién di Hb c6 bét thuong.

Commented [Office1]: J.S. Chamberlain, R.A. Gibbs, J.E.
Ranier, Deletionscreening of the Duchenne muscular dystrophy locus
via multiplex DNA amplification, Nucleic Acids Res,1988, 16 (23),
11141-11156
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+ B-thal thé ning: HbF ting, HbA1 giam hodc bing 0, HbA2 binh
thuong hodc tang.

«  B’-thal: HbA1 bing 0, HbF ting rét cao > 90%, HbA2 > 4%

« B'-thal: HbF, HbA2 > 4%, HbAl giam ning.
+ Bénh HbE/B-thal: HbF tang 10%, HbE >10%, HbAl giam,

+  HbE/BO-thal: HbA1 bing 0, dién di Hb chi c6 HbF va HbE

*  HbE/p+-thal: HbF tang, HbA1 giam, HbE >10%,
+ Bénh HbH c6 HbH, HbAl thuong giam, HbA2 co thé giam hodc
binh thuong.
2.1.2. Tiéu chudén logi triv
- Gia dinh bénh nhi khdng ddng thuan tham gia vao nghién ctru
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Theo phuong phap nghién ctru mé ta
tién clru motloat ca bénh.
2.2.2. C& miu nghién ciru: Toan by 85 bénh nhéan dugc chéan doan
xac dinh la Thalassemia dang duoc diéu tri tai khoa Thén — Méu —
Noi tiét Bénh vién Tré em Hai Phong va gia dinh bénh nhan trong
thoi gian nghién ciru, phit hop véi tiéu chudn Iya chon va loai trir clia
nhém bénh da trinh bay & trén. Phuong phap chon mau tién ich.
2.2.3. Céc chi sb, bién s nghién ciru
2.2.3.1. Muc tiéu 1: Xdac dinh dot bién gen gdy bénh Thalassemia ¢
bénh nhi tai Bénh vién Tré em Hdi Phong

Tudi nhap vién, tudi khoi phat bénh, thoi gian méc bénh tinh
dén thoi didm nghién ctru, gidi tinh, dia du (thanh thi/ndng thon), xac
dinh dot bién gen gy bénh Thalassemia.
2.2.3.2. Muc tiéu 2: Déi chiéu kiéu gen véi kiéu hinh ciia cic bénh
nhi Thalassemia ¢ Bénh vién Tré em Hdi Phong
Ly do vao vién, triéu ching lam sang (thiéu mau, vang da,

biéu hién nhilm sit, gan lach to, bién dang xuong, bd mat
Thalassemia), s 1an truyén mau/nam, phu thudc truyén mau. Xét
nghiém tdng phén tich t& bao mau ngoai vi, dinh lugng ferritin, sit
huyét thanh, GOT, GPT, ure, creatinin.
2.2.3.3. Muc tiéu 3: Mo ti dic diém lam sang va cdn lam sang theo
gen dpt bién va bwéc diu xdy dwng 1 sé phd hé ciia bénh nhi
Thalassemia tai Bénh vién Tré em Hdi Phong
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M5 ta dic diém 1am sang va cin lam sang theo gen dot bién.

Lap pha hé 12 gia dinh va phan tich.

2.2.4. Quy trinh ky thuét sinh hoc phan tir phat hién PBG globin

2.2.4.1. Quy trinh phat hién DBG a-globin gay bénh a-Thalassemia

-Ky thudt GAP-PCR phat hién 5 dpt bién: SEA, 3.7, 4.2, FIL, THAI

Béng k§ thuat GAP-PCR da mdi, véi viéc st dung ndm cip mdi khac

nhau, d& phat hién cac dot bién trén & cac kich thudc twong tng la

1349bp, 1166bp, 1024bp, 2022bp, 1628bp.

Béng 2.1. Trinh ty mdi va kich thu6c ciia 5 dot bién thudng gip

Ténmdi | Trinh tw 5°-3° Kich thuéc
02/3.7-F | CCCCTCGCCAAGTCCACCC 2022bp
3.7-R AAAGCACTCTAGGGTCCAGCG

D2/3.7-F | CCCCTCGCCAAGTCCACCC 1800bp
D2-R AGACCAGGAAGGGCCGGTG

42-F GGTTTACCCATGTGGTGCCTC 1628bp
42-R CCCGTTGGATCTTCTCATTTCCC

SEA-F CGATCTGGGCTCTGTGTTCTC 1349bp
SEA-R | AGCCCACGTTGTGTTCATGGC

FIL-F TGCAAATATGTTTCTCTCATTCTGTG | |, 66bp
FIL-R ATAACCTTTATCTGCCACATGTAGC

THAI-F | GGCACTGAGAGCCCTTCACG 1024bp
THAI-R | CAAGTGGGCTGAGCCCTTGAG

Ky thudt ARMS-PCR pht hién 2 djt bién diém HbCs va HbQOs
Ky thuat ARMS-PCR phat hi¢n cac dot bién diém da biét, dua trén
nguyén Iy cia ky thuat PCR c¢6 dién.

Béng 2.2 Trinh ty mdi va kich thudc ciia 2 dot bién diém

Tén Trinh tu mdi Kich thude

CS-1 | 5’-CCT-GGGCCGCACTGACCCTATT-3’

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

QS-M | 5’-CGGTGCTCACAGAAGCCAGGAACTT- 183 bp
GGCCG-3’

CS-N | 5’~ AGGAGGAACGGCTACCGAG-
GCTCCAGATTA-3’ 138bp

QS-N | 5°-CGGTGCT-




8

‘ CACAGAAGCCAGGAACTTGGCCA-3’ ‘

2.2.4.2. Quy trinh phat hién BBG p-globin gdy bénh f-Thalassemia
K§ thudt Multiplex ARMS-PCR 1a k¥ thuat dugc thiét 1ap dé xac
dinh céc dot bién diém gen B-globin. Chung t6i chon 9 dot bién diém
thuong gip ¢ khu vuc DNA dé sang loc: CD41/42 (-TCTT), CD17
(AAG—TAGQG), IVS 1-1(G-T), -28(A—G), IVS2.654 (C-T), CD71/72
(+A), IVS 1-5 (G-C), CD95 (+A) va HbE-CD26 (AAG — GAG)
2.3. Cong cu thu thip thong tin va xir Iy két qua

Str dung phén mém SPSS version 26.0 (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois) d& xur Iy cac két qua théng ké.
2.4. Dao dirc trong nghién ciru

Dé tai nghién ciru tudn thu chit ché theo dao dirc nghién ctru
trong Y hoc.

Chuong 3. KET QUA NGHIEN CU'U
Trong 85 bénh nhan, ¢6 2 bénh nhan mang ca 2 gen dot bién alpha va
beta thalassemia. Vi vay khi nghién ctu tri¢u chimg 1am sang, nghién
ctu chi thuc hién trén 83 bénh nhan
3.1. Dot bién gen giy bénh Thalassemia ¢ bénh nhi tai Bénh vién
Tré em Hai Phong.
3.1.1. Dgc diém chung ciia cic ddi twong nghién ciru
- Tudi vao vién trung binh 1a 6,93 + 5,00 tudi,
- Tubi phat hién bénh trung binh 1a 1,86 + 2,52 tudi.
- Ty 1& nam/ nit méc bénh 1a 43/40 (twong dwong 1,075 : 1)
- Chu yéu bénh nhan Thalassemia séng & khu vuc nong thén p>0,05.
Bang 3.1. Phan bd bénh nhi Thalassemia theo nhom tudi vao vién

Nhém | a-Thal ia | B-Thal ia Chung p
tudi n=27 n=56 n=83 (test 3°)
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%) | 0,611*

10-<15 6(22,2%) 19(33,9%) | 25(30,1%)
>15 1(3,7%) 3(5,4%) 4(4,8%)

Nhdn xét: Phin 16n bénh nhi vao vién trong do tudi tir 1-<15 tudi. Tré
o-Thalassemia vao vién gip kha ddng déu ¢ cac ltra tudi, con tré B-
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Thalassemia vio vién chu yéu gap & nhom tudi 5-<15 tudi. Khong ¢o
su khéac biét vé tudi vao vién giita cdc nhom nghién ctru, p>0,05.
Béng 3.2. Phan b bénh nhan theo tudi phat hién bénh

. 2. a-Thal ia | p-Thal Chung
Nhom tudi n=27 n=56 n=83
<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%)

Nhgn xét: Hau hét bénh nhan Thalassemia phat hién bénh & lira tudi
<5 tudi (chiém 85,6%). C6 42,9% bénh nhan B-Thalassemia phat hién
bénh <1 tubi, 42,9% bénh nhan B-Thalassemia phat hi¢n bénh tir 1-<5
tudi. Trong khi d6 51,9% bénh nhan a-Thalassemia phat hién bénh 1-
<5 tudi va 29,6% tré a-Thalassemia phat hién bénh <1 tudi.
3.1.2. Xdc dinh d¢t bién gen gdy bénh Thalassemia ¢ bénh nhi tqi
Bénh vién Tré em Hdai Phong
- C6 65,9% tré B-Thalassemia va 31,8% bénh nhi a-Thalassemia.
2,3% tré mang cung 2 dot bién (alpha va beta)

Bang 3.3 Phan b6 dot bién gen hemoglobin & tré a-Thalassemia

Dot bién gen S6 bénh nhan Ty 18 (%)

3.7 1 3,7
3.7-SEA 3 112
C2 delT 1 3,7
HbCs 2 7.4
HbCs - SEA 9 333
SEA 9 333
SEA — C2 delT 2 7.4

Téng 27 100,0

Nhdn xét: Chit yéu o-Thalassemia mang dot bién gen HbCs — SEA va
SEA, chiém 66,6%. Cac thé dot bién gen khac chiém ti 18 it.
- C6 85,2% bénh nhan a-Thalassemia dot bién nhidu hon 1 gen.
Béng 3.4. Phan b6 dot bién gen B-globin & bénh nhan B-Thalassemia
Djt bién gen B-globin | Kiéu hinh [S§ alen dot bién| Ty 18 (%)
ICD 41/42 (- TCTT ) | p 21 | 253
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CD 17 (AAG-TAG) A 15 18,1
CD 26 (GAG — AAG) B 33 39,8
CD71/72 (+A) 5 13 15,7
CD 95 (TAC —TAA) I 3 3,6
IVSI-1(G -T) 5 1 1.2
Tong 86 100,0

Nhén xét: Nghién ciru phat hi¢n 86 alen dot bién & gen Hb ciia 56
bénh nhén B-Thalassemia. Ty 1& phat hién dot bién 1a 100% bénh
nhan vao didu tri. N ghién ctru phat hién 6 loai dot bién B-Thalassemia
la CD26 (GAG — AAG), CD41/42 (-TCTT), CD17 (AA — TAG) va
CD71/72 (+A) voi ty 1é tuong tng 1a 39,8%, 25,3%, 18,1% va
15,7%, CD 95 (TAC - TAA) 14 3,6% va IVS I-1 (G - T) véi 1,2%.
Bang 3.5. Phan loai dot bién B-globin theo vi tri gen bi dot bién

Vi tri dét bién S6 bénh nhan | Ty 1& (%)
Exon 1 (CD17, CD26) 18 32,1
Exon 2 (CD41/42,CD 71/72, CD 95) 13 232
Exon 1 + Exon 2 24 42,9
Intron 1 (IVS I-1) + Exon 1 1 1,8
Ving khéi dong 0 0,0
Tong 56 100,0

Nhdn xét: Cac dot bién phat hién xay ra ¢ nhiéu vi tri gen, phd bién
nhat & 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 truong
hop nao xay ra dot bién & ving khéi dong cua gen.

Béng 3.6. Phan b tré B-Thalassemia theo chirc ning gen bi dot bién

Chirc ning gen S6 BN TBZQ
Djt bién phién ma (Transcriptional mutants) | 0 0,0
- Yéu t diéu hoa khoi dong
(Promotor regulatory elements)
- 28(A-Q)
- 88(C-T)
Dit bién tién trinh hoan thién RNA (RNA 1 1,2
processing)
- Vi tri du két ndi (Splice junction)
IVS1-1(G-T) 1 1,2
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IVS1-5(G-0C)

IVS2-654 (C-T)

Dot bién dich ma RNA (RNA translation) 84 97,6

- Codon v6 nghia (Nonsense codon)

CD17 (AAG - TAG) 15 17,4

CD26 (GAG — AAG) 33 383

CD95 (TAC — TAA) 2 2,4

- Dich khung (Frameshift)

CD41/42 (-TTCT) 21 244

CD71/72 (+A) 13 15,1

Dot bién it gip khac X 12

(dot bién mat doan exon 2 qua vi tri cd 95) ’
Tong 86 100,0

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

Béng 3.7. Phan b tré B-Thalassemia theo kiéu gen dot bién (n = 56)

I;‘;“ Kiéu gen phéi hop dot bién S‘l’l:;:h T(fA,])e
pop° 9 16,1
- Kiéu dong hop tir: 5 8,9
CD41/42 — CD41/42 2 3,6
CD71/72 - CD71/72 3 53
- Di hop tir kép 2 dét 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°8F | - Di hep tir phéi hop HbE: 26 46,3
CD17 - CD26 5 8,9
CD41/42 - CD26 12 14,2
CD71/72 - CD26 3 13,8
CD95 — CD26 1 1.8
g°8 | - Di hop tir don: 21 37,6
CD17 6 10,7
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CD26 7 5%
CD41/42 3 107
CD71/72 T 16
CDY5 1 ¥

Nhdn xét: Nghién ctu ciia ching t6i da phat hién 15 kiéu gen phdi
hop dot bién & 56 bénh nhan B-Thalassemia trong nghién ctru.
- Kiéu gen B°B° c6 9 bénh nhéan chiém 16,1%. Trong d6 c6 5 bénh
nhan mang gen ddng hop tir véi 2 kiéu phdi hop dot bién 1a CD41/42
— CD41/42, CD71/72 — CD71/72 va 4 bénh nhan di hgp tir kép 2 dot
bién v6i 4 kidu phdi hop dot bién CD41/42-CD17, CD17-CD71/72,
CDI17 - CD95 va CD17-IVS I-1.
- Kiéu gen B°BE ¢6 26 bénh nhan chiém ty 16 46,3 % vai 4 kiéu gen
gdm CD17-CD26, CD41/42-CD26, CD71/72-CD26, CD95-CD26.
- Kiéu gen di hop tir don B°B ¢6 21 bénh nhan chiém ty 1¢ 37,6 % véi
5 kidu gen CD17, CD26, CD41/42, CD71/72, CD95.
3.2. P6i chiu kiéu gen véi kiéu hinh cia cic bénh nhi
Thalassemia ¢ Bénh vién Tré em Haii Phong
3.2.1. Biéu hi¢n lim sang, cin lim sing theo kiéu hinh dpt bién
- Thidu mau 13 1y do chii yéu lam tré Thalassemia vao vién (48,1%).
C6 su khac biét ¢ y nghia thong ké vé Iy do vao vién gitra hai nhom
tré o-Thalassemia va B-Thalassemia, p<0,01.
- Hau hét bénh nhi mic o-Thalassemia c6 lach to d6 1 va do 2. Tré B-
Thalassemia ¢6 lach to tir @6 1 dén do 4 kha twong duong nhau, ¢
dén 26,2% bénh nhi B-Thalassemia da ct lach.
- B6 mat Thalassemia chu yéu xut hién & thé bénh B-Thalassemia
(62,5%). 70,4% tré o-Thalassemia khong co biéu hién nay. Su khac
biét nay c6 y nghia théng ké (p<0,05).
- C6 khéc biét nay ¢6 y nghia théng ké voi p < 0,05 vé bidu hién niém
mac loi xam xin giita nhom B-Thalassemia va a-Thalassemia.

Bang 3.8. Phan b PTNC theo tri¢u chimg lam sang khi vao vién

a- [}_
Triéu chirng | Thal ia | Thal Chung p
’ n%) | (est 7)
n(%) n(%)
Thiéu mau 11(40,7) 40(71.,4) 51(61,4) | 0,007
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Vang da 6(22.2) 2G71) | 38@5.8) | 0,003
Sam da 5(18.5) 32671 | 37446) | 0,001
Lach to 15(55.6) 31(554) | 46(554) | >0,05
Gan to 16(59,3) 3969,6) | 55(66,3) | >0,05
Bien dang 6(22,2) 32(57,1) | 38(45.8) | 0,003
xuong

Nhdn xét: Két qua nghién ctru cta chung t6i cho thdy, co sy khac biét
¢6 ¥ nghia théng ké theo triéu chimg 1dm sang thidu mau, vang da,
sam da, va bién dang xuong gitra nhom bénh nhén a-Thalassemia va
B-Thalassemia, p <0,05.

Bang 3.9. Phan bd bénh nhan theo tudi bit d4u truyén mau

Re o- ﬁ' P
tru;g;ollmiu Thal ia | Thal (:E;:I)g (test
n(%) n(%) x)

<1 tudi 3(23,1) 14(37,7) 17(34,0)
1-<3 tucj)i 1(7,6) 10(27,0) 11(22,0) 2005
3-<5 tudi 6(46,2) 7(18,9) 13(26,0) ’
>5 tubi 3(23,1) 6(16,2) 9(18,0)

Téng 13(26,0) 37(74,0) 50(100,0)

Nhdn xét: 64,7% bénh nhan B-Thalassemia bit diu phai truyén mau
& ltra tudi <3 tudi, trong khi d6 69,3% bénh nhan o-Thalassemia bt
du phai truyén mau & lira tudi 16n hon >3 tudi. Tuy nhién su khac
biét nay khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 3.10. Pac diém 18 thude truyén mau cua bénh nhi Thalassemia

Piac diém a-Thalas p-Thalas Chung (tgvt
truyén mau n(%) n(%) n(%) Z;)
L¢ thuge 5(18,5) 34(60,7) 39(47,0) <0.05
Khéng 1é thudc 22(81,5) 22(39.,3) 44(53,0) ’
Téng 27(32,5) 56(67,5) 83(100,0)

Nhdn xét: 47% bénh nhan trong nhom nghién ctu 1& thude truyén
mau; 60,7% bénh nhan B-Thalassemia 1§ thudc truyén mau nhung co
81,5% bénh nhi o-Thalassemia khong 1¢ thudc truyén mau. Co su
khéc biét vé ddc diém truyén méu giira hai nhom (p < 0,05).
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Bang 3.11. Pic diém xét nghiém cta dbi twong nghién ciru (n=83)

a- B-
Xét Thal . Thal Chung
nghiém X + SD X + SD X + SD P
(min-max) (min-max) (min-max)
46=09 30+12 41=1,1 | <0,05°
HC (T/L) (2,7-6,5) (1,8-6,1) (1,8-6,5)
905+11,2 | 862+19,1 | 87,6+169 |>0,05"
Hb (o/dL \ \ , \ X X S
@D | (63.4-123.0) | (#4.0-127) | (@4.0-127.0)
+ + + < b
Het (%) 296=34 269+ 6,5 277+58 0,05
(23,5-383) | (10,0-38,5) | (10,0 -38,5)
653 =89 70,0 £ 8,8 68,5+9,0 | <005
MOV 3+8, 08, S5+9, S
(L) | 489-855) | (55.0-87.0) | (48.9-87.0)
202+33 232+49 22,4+49 | <005
MCH 243, 24, A4, S
CHO®) | (149.205) | (172-494) | (14.9-494)
Ferritin* 213 1067,5 300 <ol
(ng/ml) (100,0-315,5) | (83,3-2000) | (92,0-2000,0) |
Ej’aiﬁyer 142+7,1 29134 | 200£124 | oo
2,1-2 48— 21— :
(umol/L) 2, 8,9) (4,8-783) (2,1-78,3)
28,0 36,5 35,0
. X , , <0l
GOT(UD® | 040-490) | @7.0-682) | (250-53.0) | ~°0
21,0 30,0 27,0
. K S J <ol
GPTUD® 1 (160-200) | (18.0-702) | (17.0-530) | “003

* Trung vi (25" — 75" ); <: Mann — Whitney U test; " Test T

Nhdn xét: S6 lugng hdng ciu va hematocrit giam ning hon & p-
Thalassemia. MCV va MCH & a-Thalassemia thip hon. Nong do
GOT, GPT, Ferritin va sit huyét thanh & nhom B-Thalassemia cao
hon o-Thalassemia. Sy khac biét o ¥ nghia théng ké véi p<0,05.

3.3. Dic diém 1am sang va cdn lim sang theo gen ddt bién va
buéc diu xay dung 1 s6 pha hé, xic dinh kiéu dot bién - thé bénh
Thalassemia trong nghién ciru

3.3.1. Biéu hign lam sang, cdn lim sing theo kiéu gen dpt bién
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- Hau hét bénh nhi a-Thalassemia it c6 biéu hién hoi chimg tan huyét
man tinh, gan to, bién dang xuong, sam da, XHDD... trén 1am sang,
gdp nhidu & tré dot bién HbCs — SEA, HbCs va SEA — C2.delT.

- Trén bénh nhan B-Thalassemia thay biéu hién bénh Thalassemia kha

0 rang o tht ca cac thé dot bién.

Bang 3.12. Dic diém huyét hoc theo s lugng gen dot bién a-
Thalassemia (n=27)

1 gen 2 gen 3 gen

X + 5D X+ SD X+ 5D
HC (T/L) 5,14+0,41 4,70+1,12 4,29+0,96
Hb (g/dl) 93,8+10,4 92,4+13,5 87,2+8,5
Het (%) 30,6+3,5 29,54+4,0 29,4428
MCV(fL) 60,4+1,7 64,7+10,8 67,7+7,8
MCH (pg) 18,6+1,7 20,3+4,1 20,7+2,9

Nhgn xét: Lugng hemoglobin va hematocrit déu giam & tit ca cac
dang dot bién. T4t ca cac nhom bénh co biéu hién MCV nhé hon 801l
MCH giam duéi 27pg.
Béng 3.13. Bic diém dién di HST theo s6 luong gen dot bién (n=14)

3 gen
X + 5D
HbH 11,4455
IHbA1 83,9+14,8
HbA2 1,7+0,3

Nhdn xét: Trong 27 bénh nhan a-Thalassemia c6 14 bénh nhan c6 ton
thuong 3 gen, cho thiy c6 HbA2 giam, va déu c6 HbH .
Bang 3.14. Pac diém huyét hoc theo DPBG ¢ B-Thalassemia (n=56)

N3 PP P

X + SD X + SD X + SD
HC (T/L) 2,5640,52 3,5340,56 5.01+1,1
Hb (g/dL) 68,2+12,5 7984142 101,7+15,2
Het (%) 192+4.8 252442 32,245,1
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MCV (fL)

78,4+7.,5

711473

65,1+8,07

MCH (pg)

26,8427

22,9427

20,742.,9

Nhdn xét: S6 lwong hdng cau, lrgng hemoglobin va hematocrit déu
giam & tit ca cac kiéu dot bién. TAt ca cac bénh nhi c6 MCV nho hon
80 fl, MCH giam dudi 27 pg.

Bang 3.15. Dic diém dién di HST theo DPBG B-Thalassemia (n=56)

B B BB

X + SD X + SD X +SD
HbAIL 3574322 26,1224, 73,7465
HbA2 2,6+1,0 37427 38415
HbF 60,8+33,7 38,5146 2124243
HbE 38,315,

Nhdn xét: Ti 16 HbA1 giam nhiéu, HbA2 binh thuong hay ting nhe,
xuét hién HbF véi ti 16 cao. Cac bénh nhan ﬁOBF‘ c6 HbE.

3.3.2. Xdy dung phi hé di truyén ciia mpt sé6 bénh nhin
Thalassemia va xdc dinh kiéu dt bién - thé bgnh Thalassemia.

Phahé 1. --SFAaa \ ool/oo,

__SEA /U,U,
Hinh 3.1. Pha hé gia dinh s6 1

« Bé: Vuong Bure H. 32 tudi: Am tinh
« Me: Trin Thi Ng. 29 tubi: Mang dot bién SEA, mang 2 gen trén
mot nhidm séc thé.
« Con: Vuong Tran Thién A. 4 tudi: Nhan dot bién SEA ctia me.
Nhan xét:
- Kiéu gen: Dot bién SEA
- Kiéu phéi hop dot bién: -->** / aa
- Thé bénh: a-thalasemia

Dot bién thé hé sau co dugce 1a do di truyén. Chua ghi nhan
su xudt hién dot bién méi qua pha h¢. Ghi nhan su lan truyén gen cho
thé hé sau.
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8B O—’*[I ped17g
‘A

Bcdl7B

Hinh 3.1. Pha hé gia dinh s6 2

« B6: Hoang Sy Th. 38 tudi: Mang BB tai CD 17 kiéu gen di hop tir.
* Me: Pham Thi Thay Ph. 31 tudi: 4m tinh
« Con: Hoang Nhat M. 5 thang: Nhan dot bién diém CD 17. Mang dot
bién tai CD 17 kiéu gen di hop tir.
Nhdn xét:
- Kiéu gen: B°B
- Kiéu phdi hop dot bién: p'p
- Thé bénh: B-thalasemia di hop tir don

Dot bién thé hé sau co dugc 1a do di truyén. Chua ghi nhan
su xuat hi¢n dot bién méi qua pha hé. Ghi nhan sy lan truyén gen cho
thé hé sau.
Pha hé 3

Pha hé 2

L
BCD26B BCD41/42B

ﬁCD26BCD4I/42

Hinh 3. 3. Ph hé gia dinh s6 3
* Me: Nguyén Thi H. Sn 1986: Mang di hop tir dot bién diém CD 26.
« B6: Pham DPurc B. Sn 1984: Mang di hop tir DB diém CD 41/42.
+ Con: Pham Thao A. 12 tudi: Mang di hop tir kép cia ca bd va me
lam sang ning phu thugc truyén mau
Nhan xét:
- Kiéu gen: p°B; B°B"; B°B
- Kidu phéi hop dot bién: BCd4l/4IB§ BCd4l/41BCd26; Bcd26B
- Thé bénh: di hop tir don; di hop tir phdi hop HbE va HbE
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Dot bién thé hé sau co dugce 1a do di truyén. Chua ghi nhan
su xuat hién dot bién méi qua pha hé. Ghi nhén sy lan truyén gen
cho thé hé sau.

Pha hé 4

|:| :. --SEA /g

T
DTC’ 8958

=

B95 [395
Hinh 3. 4. Pha hé gia dinh s0 4

+ Ong néi: Khong mang gen dot bién
« Ba ndi: Mang d6i bién SEA
« B6: Khéng mang gen dot bién
* Me: Mang dot bién beta tai codon 95
+ Con trai: Khong mang gen dot bién
+ Con gai: Nhan mot NST nhiém dot bién CD95 tir me. Dot bién con
lai tai NST kia nghi ngo 14 dot bién mit doan CD95 (chua xac dinh
dugc doan dut giy) — nghi ngd dot bién hiém
Nhan xét:
- Kiéu gen: Pot bién SEA, B’ va B°p°
- Kiéu phdi hop dot bién: --S*4/ aq; B5p va ped3pedds
- Thé bénh: o-Thalassemia; B-Thalassemia di hop tir don; B-
Thalassemia ddng hop tir

Dot bién thé hé sau co dugc 1a 1 phin do di truyén. Nghi ngd
¢6 sy xuat hién dot bién mai trong pha hé. Ghi nhan sy lan truyén gen
cho thé hé sau.
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4. BAN LUAN
4.1. X4c dinh dot bién gen gy bénh Thalassemia & bénh nhi tai
Bénh vién Tré em Hai Phong
4.1.1. Pic diém dich té hoc lim sang

Tudi vao vién trung binh cia tré Thalassemia 13 6,93+5,0
tudi. Tré Thalassemia phat hién bénh v6i do tudi trung binh 13 1,86 +
2,52 tudi, bénh nhi nho tudi nhat phat hién bénh 1a 2 thang tudi, tubi
16n nhat 1a 13 tudi. Cac nghién ciru da thyc hi¢n réng tré Thalassemia
thuong duoc phat hién sém véi tudi trung binh thuong dudi 2 tudi.
C6 83,1% bénh nhan cua chung t6i vao vién trong do tudi tir 1 - <15
tudi. DP6i voi bénh nhi a-Thalassemia vao vién khong co sy chénh
léch 16n giita cac nhom tudi, trong khi 66,0% bénh nhi B-Thalassemia
vao vién chi yéu gip ¢ 2 nhom tudi 14 5 — 10 tudi va nhom 10- <15
tudi. HAu hét bénh nhan Thalassemia phat hién bénh ¢ lira tudi <5
tudi chiém 85,6%. Hau hét thé bénh cang nang thi cang ¢6 xu hudng
phat hién som hon boi cac biéu hién 1am sang rd rét va ning né.

Ty 1¢ bénh nhan nam va nit trong nghién ctru twong duong
nhau 13 1,075/1. Thalassemia 1a r6i loan di truyén NST thuong, vé
mit 1y thuyét 1a khéng c6 su khac biét vé gioi. Trong nghién ciu ciia
chiing t6i va cac nghién ciru truée day déu phu hop vai dic diém di
truyén cua bénh Thalassemia 1a khong lién quan gi6i tinh. Chu yéu
bénh nhén Thalassemia séng & khu vuc nong thon.

4.1.2. Xdc dinh d¢t bién gen gdy bénh Thalassemia ¢ bénh nhi tqi
Bénh vign Tré em Hii Phong

Trong 85 tré Thalassemia tham gia nghién ctru, c6 56 bénh
nhi B-Thalassemia va 27 bénh nhan a-Thalassemia va 2 bénh nhan
mang ci 2 gen dot bién o va p.

Dot bién SEA 1a dot bién mét hai gen trén cing mot NST phéd
bién nhit 6 Dong Nam A. Dot bién 3.7 14 loai dot bién méit doan mot
gen phd bién nhit. Chu yéu bénh nhén o-Thalassemia cia ching toi
mang dot bién thd HbCs — SEA va SEA, chiém 66,6%.

Nghién clru cua ching toi thdy rang, cac alen bi dot bién
trong bénh B-thalasasemia xut hién 6 kiéu dot bién véi ti 18 1an luot
la CD26 (39,8%), CD41/42 (25,3%), CD71/72 (15,7%), CD17
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(15,1%), CD95 (3,6%) va TVS I-1 (1,2%). Nhiing dot bién nay la dot
bién phé bién nhat tai Dong Nam A noi chung va Viét Nam noi riéng.

Trong nghién cru ndy thdy kiéu gen ddng hop tu p°B°
(CD41/42 — CD41/42 va CD71/72 — CD71/72) chiém 8,6%, kiéu gen
di hop tir kép 2 dot bién BOBO (CD41/42 — CD17; CD17 -CD71/72;
CD17 — IVS 1-1 va CD17 — CD95) chiém 6,9%. Kiéu gen di hop tit
phdi hop HbE (B°BF) chiém 44,8% va kiéu gen di hop tir don (B°B)
chiém 39,7%. Nhu vy, voi ty 1& cao 1a cic dot bién gay B°-
thalasasemia nén khi di tuong nghién ctru ¢6 sy phdi hop 2 dot bién
trén gay bénh B-thalasasemia biéu hién bénh tir trung binh dén nang.

Chiing t6i thdy dot bién gen cita bénh nhan B-Thalassemia
phat hién & nhiéu vi tri gen, phd 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%. Khéng c6 truong hop nao xay ra dot bién & ving
khéi dong. Nhu vay, hdu hét dot bién xuét hién ¢ ving exon, nhidu
hon & intron va ving khoi dong. Khi tién hanh phan tich theo chirc
nang gen bi dot bién, ching t6i nhan thiy 97,6% dot bién lién quan
dén giai doan dich mad RNA. Chi c6 1 truong hop & giai doan tién
trinh hoan thién RNA (1,2%), xuit hién 1 dot bién it gip (dot bién
mét doan tai vi tri CD95) va khong co dot bién & giai doan phién ma.
4.2. D6i chiéu kiéu gen véi kiéu hinh cia cic bénh nhi
Thalassemia ¢ Bénh vién Tré em Hai Phong

Pa s6 bénh nhan o-Thalassemia vao vién vi vang da trong
khi phan 16n bénh nhan B-Thalassemia dén kham vi triéu chimg ciia
thiéu mau. Nhu véy, nhin chung 1a biéu hién thiéu mau & tré méc -
Thalassemia rAm rd va nang né hon so v6i tré a-Thalassemia.

Ti 18 cao tré c6 nhiing trigu ching cta thiéu mau thoi diém
vao vién (61,4%), ddc biét la tré B-Thalassemia (71,4%). Cac déu
hiéu cua thiéu mau nhu da xanh, niém mac nhot rat ph6 bién & tré
Thalassemia, dic biét 1 & tré méc B-Thalassemia. Su khac biét co y
nghia théng ké vé ti 18 tré c6 biéu hién thiéu mau giira 2 nhom bénh.

Triéu chiing sam da la biéu hién cua tinh trang nhiém sét kéo
dai, thuong gip trong nhimg thé Thalassemia trung binh dén ning.
Pa s6 ddu hiéu ndy xuét hién trén tré B-Thalassemia. Chung t0i
nghién ctru thdy co sur khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé triéu ching
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sam da gitta 2 nhom o-Thalassemia va PB-Thalassemia (p<0,05).

Nghién ctu cta chung t6i phat hién 55,4% bénh nhan
Thalassemia ¢ biéu hién lach to. Ti 16 tré B-Thalassemia cét lach cao
hon nhiéu so vé6i céc tré trong nhém con lai. 69,6% bénh nhan -
Thalassemia biéu hién gan to va 66,3% cac bénh nhan o-Thalassemia
¢6 biéu hién nay. 45,8% bénh nhan Thalassemia co bidu hién by mat
Thalassemia va gip nhiéu ¢ bénh nhan B-Thalassemia hon tré o-
Thalassemia véi sy khac biét nay ¢6 y nghia thng ké (p<0,05).

Phan 16n bénh nhan B-Thalassemia bit ddu phai truyén méau &
lira tudi < 3 tudi (64,7%), trong d6 chii yéu 1a bénh nhan bét diu
truyén mau true 1 tudi (37,7%). Mat khac, phin 16n bénh nhén o-
Thalassemia bit dAu phai truyén mau & lira tudi 16n hon >3 tudi, tip
trung nhidu nht & nhom tudi tir 3 -< 5 tudi. Bén canh viée truyén
mau tir rét sém thi bénh nhan B-Thalassemia ciing phi truyén mau
v6i tAn sudt nhiéu hon bénh nhan a-Thalassemia. Hiu hét bénh nhan
B-Thalassemia phai truyén méau >5 lan/nim, chiém 91,9%.

Theo két qua nghién ctru, ching t6i nhan thdy hiu hét tré
Thalassemia d&u c6 thiéu mau mic d6 tir nhe dén nang. O nhém bénh
nhi o-Thalassemia, lugng hemoglobin trung binh cua tré la
90,5+11,2¢g/1. Trén nhom bénh nhi B-Thalassemia, hemoglobin trung
binh 14 86,2+19,1g/l. S5 lugng hdng ciu trung binh cia Thalassemia
ndm trong giGi han binh thudng (o-Thalassemia 1a 4,6+0,9T/1) hodc
¢6 xu huéng giam nhe (B-Thalassemia 1a 3,9 + 1,2T/I). Nong do
hematocrit ciing giam, trung binh 1a 27,7 + 5.8%. Hct trung binh cta
tré B-Thalassemia (26,9 + 6,5%) giam nhidu hon tré o-Thalassemia
(29,6 + 3,4%). Su khac biét vé sb lugng hdng chu va ndng do
hematocrit gitra 2 nhom nghién ctru ¢6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

Bénh nhan Thalassemia vao vién co héng cAu nho va thuong
gip hdng ciu nhuoc sic (MCV 1a 68,5£9,0fl, MCH la 22,4 + 4,9pg).
Luong ferritin huyét thanh kha cao, trung binh 300ng/dl. Lugng
ferritin huyét thanh trung binh & bénh nhan P-Thalassemia la
1067,5ng/dl cao hon bénh nhan a-Thalassemia la 213ng/ml.

4.3. Pic diém 1am sang va cén lam sang theo gen ddt bién va
buwéc diu xay dung 1 s6 pha h¢, xac dinh kiéu dot bién — thé bénh
Thalassemia trong nghién ciru
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4.3.1. Cdc biéu hi¢n lim sang, cdn lim sing theo kiéu gen dpt bién
Bénh nhan a-Thalassemia

Hau hét bénh nhan o-Thalassemia it 6 bidu hién ctia hdi
chimng tan huyét man tinh, gan lach to, bién dang xuong... do da sb
tré a-Thalassemia trong nghién ctru co6 biéu hién nhe.

Pa s bénh nhan o-Thalassemia c6 SLHC trong gidi han binh
thuong. Nong do hemoglobin va hematocrit giam & tit ca cac dang
d6t bién dii ¢6 sy chénh 1éch giita cc thé bénh. Nhitng bénh nhén tén
thuong 1 gen va 2 gen c6 ndng do hemoglobin trung binh lan luot 1a
93,8+10,4g/1 va 92,4+13,5g/l. Trong khi nhing bénh nhan mang 3
gen dot bién thiéu mau mic do trung binh (Hb trung binh 1a 87,2 +
8,5¢/1). Hematocrit ciing ¢6 xu hudng giam & tit ca cac bénh nhan.

Tré a-Thalassemia c6 biéu hién MCV < 801l va MCH <27pg.
Cu thé, MCV trung binh nhém tén thuong 1 gen 1a 60,4 £ 1,7Fl;
nhém 2 gen dot bién 1a 64,7 + 10,8F1 va 3 gen 1a 67,7 + 7,8FL. Tét ca
cac gia tri MCV trung binh déu < 80FI. Gia tri MCH cua cac nhom
bénh nhi a-Thalassemia ¢ tn thuong 1 gen (18,6+1,7pg), 2 gen
(20,3+4,1pg) va 3 gen (20,7+2,9pg). Nhur vdy, da sé cac bénh nhan o-
Thalassemia cta ching t6i d&u c6 hdng ciu nhé nhugc sic ning.
Bénh nhdn p-Thalassemia

Céc biéu hién 1am sang cua p-Thalassemia rit phong phu va
da dang, biu hién rd rang & tht ca cac thé dot bién. Hiu hét cac tré
mang dot bién thé °B° va B°BF déu co nhing biéu hién 1am sang dién
hinh cta bénh Thalassemia nhu vang da, thiéu méu, bién dang xuong,
bd mat Thalassemia, sam da, niém mac 1¢gi/ nhot nhat, gan to, lach to
hodc da cét lach. Cac bénh nhan mang dot bién di hop tir don BB
biéu hién it 1o rang hon cac thé dot bién khéc.

Céc chi sb huyét hoc ddu giam & tit ca cac kiéu dot bién.
Bénh nhan B-Thalassemia déu c6 thiéu mau muc do trung binh (Hb
trung binh B°B° 68,2+12,5 g/l va B°BE 1a 79,8+14,2 g/l) dén nhe (B°B 1a
101,7+15,2 g/l ). Thé B°B° c6 mirc do thiéu mau ning hon thé B-
Thalassemia/HbE. MCV trung binh la 70,0+8,8F1. Khi phan tich theo
timg thé dot bién, thdy MCV ¢ B°B trung binh 1a 65,1+8,07FI. Tré
B°BF c6 MCV nhé hon tré B°B° twong tng 71,1 + 7,3F1 va 78,4 +
7,5F1. MHC < 28pg, trung binh 1a 23,4 + 5,2pg. MCH & B°BF va p°B
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giam (22,9 + 2,7pg va 20,7 + 2,9pg). Cac dic diém vé hdng ciu trong
B-Thalassemia 1a nhiéu hdng ciu nho, hdng ciu nhuogc séc nang.

Pién di huyét sic t6 & tré B-Thalassemia thiy thanh phén
hemoglobin & nhém bénh nhéan nay c6 su thay ddi rat nhiéu. Thé B°p°,
HbALI giam chi con 35,7 + 32,2% va HbF tiang rat cao, trung binh 1a
60,8 + 33,7%. Thé B°BE, HbAI ciing giam nhiéu, trung binh 1a 26,1 +
24,1%; HDF ciing tang rét cao, trung binh 1a 38,5 + 14,6 %; HbA2
tang nhe (3,7 £ 2,7%). Pdc biét c6 sy xut hién nhiéu HbE, trung
binh 13 38,3 + 15,7%. Nhom p°B, c6 HbA1 giam it hon so v&i 2 nhom
trén (trung binh 1a 73,7 + 26,5%); HbA2 tang nhe (3,8 £ 1,5%) va
HDF tang (trung binh 1a 21,2 + 24,3%).

4.3.2. Phd hé di truyén clia mgt 56 bénh nhan Thalassemia trong
nghién ciru

Trong 12 cdy pha hé dugc xay dung, ching t6i thdy da sb céc
thanh vién déu thudc thé hé thir 2, chi ¢6 1 trudng hop & thé hé thir 3.
Két qua thdy ring, trong tong sb 45 ca thé tham gia nghién ctru pha
h¢ thi ty 1¢ nguoi mang gen bénh 1a 77,8% va 100% tré mang gen hay
mic bénh déu ¢6 cha hay me hodc ca hai c6 mang gen Thalassemia.
Pic biét phat hién 1 dot bién thé hé sau c6 duoc 1a 1 phan do di
truyén va ¢o su xudt hién dot bién méi trong pha hé.

MOQT SO HAN CHE CUAPETAT

C& mAu nghién ctru con it. SO lwgng bénh nhi va ngudi nha
tham gia vao nghién ctru pha hé con han ché

Khong thuc hién giai trinh tu gen & tAt ca cac bénh nhan va
ngudi than cua bénh nhi

KET LUAN
1. bot bién gen giy bénh Thalassemia ¢ bénh nhi tai BVTEHP

Hiu hét tré o-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%. Co 56 tré B-Thalassemia phat hi¢n 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%).

Phén 16n tré p-Thalassemia mang dot bién BOBE (44,8%) va
BB (39,7%), it nhét 1a dot bién BB (15,5%). Dot bién HBB & nhidu

Commented [Office2]: TAT CA HAN CHE NAY DO HAI
NGUYEN NHAN:

-KINH PH{ i

-THOI GIAN THUC HIEN NC TRONG KHUON KHO LUAN AN
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vi tri gen, chu yéu dot bién & 2 exon (42,9%), exon 1 (32,1%) va
exon 2 (23,2%). Chu yéu dot bién ¢ giai doan dich ma RNA (97,6%).
2. Pbi chibu kiéu gen véi kiéu hinh cia cdc bénh nhi
Thalassemia ¢ Bénh vién Tré em Hai Phong

Tré o-Thalassemia vao vién vi vang da (63%) va fB-
Thalassemia dén vién vi thiéu mau (67,9%). Khi vao vién, da sb tré
c6 gan to (69,6%), thiéu mau (61,4%), lach to (55,4%), vang da
(45,8%), bo mat Thalassemia (45,8%). Tré B-Thalassemia (91,9%
truyén mau >5 1dn/ndm) truyén méau nhidu hon o-Thalassemia (81,5%
khong phu thude truyén mau).

Nf‘)ng d6 Hb trung binh cta a-Thalassemia (90,5+11,2¢g/1) cao
hon ciia B-Thalassemia (86,2+19,1g/1). Tré Thalassemia c6 hdng cAu
nhé nhuoc séc, kich thude héng cAu khong déu. Néng do ferritin cua
tré¢ B-Thalassemia (1067,5ng/dl) cao hon a-Thalassemia (213ng/ml).
Luong Fe huyét thanh trung binh 20,0+12,4 ng/ml.

3. Pic diém 1am sang va cin 1am sang theo gen ddt bién va budc
diu xay dung 1 s6 pha h¢ ciia bénh nhi Thalassemia

Biéu hién 1am sang cua a-Thalassemia gip ¢ tré mang dot
bién HbCs-SEA, HbCs va SEA-C2.delT. Tré o-Thalassemia c6 thiéu
mau (Hb trung binh dot bién 1 gen la 93,8+10,4g/l; 2 gen la
92,4+13,5g/1 va 3 gen la 87,2+8,5¢/1). Ti 1&¢ HbA1 giam nhe (83,9 -
94,2%), HbH tang (7,8+2,5% dén 11,6+7,3%).

Biéu hi¢n 1dm sang & tré B-Thalassemia & thé BB (100%) va
BOBE (76,6% - 96,2%), it hon & thé BB (9,5% - 33,3%). Bénh nhi -
Thalassemia ¢6 thidu mau tir trung binh (Hb trung binh thé poB° la
68,2£12,5¢/1 va B°BE la 79,8+14,2g/l) dén nhe (101,7+152 g/l).
Thanh phan Hb thay déi: Thé B°8°, HbA1 giam (35,7+12,2%), HbF
tang (60,8+23,7%); Thé B°BE c6 HbA1 giam (26,1+14,1%); HbF tang
(38,5+14,6%) va HbE ting (38,3+15,7%); Dot bién BB, co6 HbAl
giam (73,7426,5%); HbA2 tang (3,8+1,5%), HbF tang (21,2+4,3%).

Thalassemia di truyén theo quy ludt alen lin trén NST
thuong, da sb dot bién ciia thé hé sau dugc thira ké tir thé hé trude.
Nghién ciru pha hé 1a phuong phap co ban va hiéu qua, gop phan theo
ddi va quan 1y ngudn gen cua cac bénh di truyén.
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KHUYEN NGHI

1, Thyc hién nghién ciru trén ¢& mau 16n hon.

2, X4y dyng chuong trinh quan 1y di truyén cho nguoi mang
gen va nguoi bi bénh.

3, Tién hanh sang loc ¢ di¢n rong hon véi cac xét nghiém co
ban dé phat hién ngudi mang gen.

4, Uhg dung k¥ thuat sinh hoc phan tir nhim sang loc ¢ di¢n
rong dé phat hién, quan 1y ngudn gen bénh trong cong ddng.

DANH MUC CAC CONG TRINH KHOA HQC
PA CONG BO LIEN QUAN PEN LUAN AN
1, P& Thi Quynh Mai, Nguyén Ngoc Sang, Bach Thi Nhuw Qu
Pic diém 1am sang va huyét hoc theo gen dot bién cua bénh nhi
Thalassemia tai bénh vién Tré em Hai Phong. Tap Chi Y hoc Viét
Nam, tp 509 sb 1, 342 — 347.
2, B4 Thi Quynh Mai, Nguyén Ngoc Sang, Bach Thi Nhu
Xac dinh dot bién gen gdy bénh Thalassemia ¢ tré¢ em tai bénh vién
Tré em Hai Phong. Tap Chi Y hoc Viét Nam, tap 509 sb 1,361 - 365.



