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CAC CHU VIET TAT

o Alpha

B: Beta

o Delta

Y: Gamma

E: Zeta

A: Adenosine

T: Thymidine

G: Guanosine

C: Cytidine

BO: Khéng téng hop chudi Beta

B Giam tong hop chudi Beta

B Giam nhe tong hop chudi Beta

p: HbE

ARMS-PCR: | Amplification Refractory Mutation System — Polymerase
Chain Rgaction (H¢ thong khuyéch dai dot bién tro — Phan
ung chuoi polymerase)

DNA: Desoxyribonucleic acid

PB: DPot bién

FSH: Follicle Stimulating Hormone (Hoc mon kich thich foliculin)

GAP-PCR: GAP — Polymerase Chain Reaction (Phan tmg chudi polymerase
cach doan)

Hb: Hemoglobin

HLA: Human Leukocyte Antigene (Khang nguyén bach cau ngudi)

HPFH: Hereditary Persistance Fetal Hemoglobine (T6n tai di truyén
Hb bao thai)

HPLC: High Performance Liquid Chromatography (Sac Ky 16ng cao ap)

LH: Lutein Hormone (H6c modn lutein)

MCH: HbTBHC (Hemoblobin trung binh hong cau)




MCHC: NDHbTBHC (Nong do Hb trung binh hong cau)

MCV: TTTBHC (Thé tich trung binh hong cau)

RNA: Ribonucleic acid

IVS: Trinh tu chén Intron

mRNA: message Ribonuclric acid (RNA thong tin)

RDW: Red cell Distribution Width (DPBHC — Dai phéan bd kich
thudc hong cau)

3°’UTR: 3’ Untranscriptional Region (Vung 3’ khong sao ma)

5’UTR: 5’ Untranscriptional Region (Vung 5’ khong sao ma)
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PAT VAN PE

Thalassemia 1a mot nhom bénh thiéu méau tan mau bam sinh do ddt bién
gen globin gay nén thiéu hyt tong hgp mot hay nhiéu mach polypeptid trong
globin cuia hemoglobin. Tuy theo su thiéu hut téng hop & mach alpha, beta,
hay vira & mach delta va beta, ma goi la a-thalassemia, -thalassemia hay 6-p3-
thalassemia. Nhu vay p-thalassemia 1a bénh di truyén do giam hay khong tong
hop dugc mach globin B trong globin cua hemoglobin.

Gen bénh P-thalassemia phan bd rat rong trén thé gidi, tir ving bo Dia
Trung Hai, qua khu vuc Trung Pong, t6i Dong Nam Chau A va Béc Phi. Beta-
thalassemia 1a bénh di truyén don gen pho bién nhat trén thé gisi. Tai Viét
Nam, c4c cong trinh nghién ciru cho téi nay déu théng nhét, bénh hemoglobin
phé bién 1a o-thalassemia, p-thalassemia va hemoglobin E. Téng hop theo
nhiéu nghién ctru c¢6 thé coi P-thalassemia 14 bénh di truyén phd bién nhat &
Viét Nam [1].

B-thalassemia l1a bénh di truyén theo quy luat alen lan, nhiém sic thé
thudng. Gen bénh chu yéu dugce truyén tir b, me cho con, nhitng bénh nhan
bi bénh do dot bién méi phat sinh qua qua trinh tao giao tir & bd hay me di
vao thé hé con 1a rat ca biét. Sy biéu hién & thé hé con phu thudc vao kiéu
gen, muc do dot bién gen ma c6 nhitng thé bénh khac nhau [2].

Lam sang bénh B-thalassemia rat khong déng nhét, da dang, tur thé nhe
nhat khong c6 biéu hién 1am sang, chi phat hi¢n dugc khi nghién ctru sinh hoc
phan tir, dén thé ning phai phu thudc vao truyén mau. Muc do ning vé lam
sang cia bénh B-thalassemia lién quan t&i sy mat can bang gitta mach globin
alpha va B, lién quan véi dic diém tinh chat dot bién gen p-globin.

V& huyét hoc c6 su bién dbi rat 1on & hong cau, & hemoglobin, sinh hong

cau & tuy, ciing thay doi tir nhe dén rat nang, kha dic hiéu cho timg thé bénh.



Vé diéu tri, d6i voi thé nhe khong can diéu tri nhiéu, song voi thé
bénh nang, diéu tri rat kho khin, ton kém. Do d6 giai phap tot nhat voi -
thalassemia la du phong, tu van di truyén dé khong sinh ra thé hé bi thé
bénh nang [2].

Nghién ciru vé co sé di truyén bénh p-thalassemia 1a mau chét cho sy
hiéu biét vé dic diém 1am sang, huyét hoc va 1 co sé khoa hoc cho viée diéu tri,
tién luong du phong, chan doan trude sinh, tu van di truyén bénh. Do d6 nghién
ctru phat hién dot bién gen B-globin (HBB) duoc nhidu nudc co P-thalassemia
phé bién rat chi y. Cho dén nay da c6 trén 200 loai dot bién gen B-thalassemia
duoc Lién doan Thalassemia qudc t& cong bd nam 2005.Phan bd cac dang dot
bién khac nhau tuy timg khu vue, qudc gia va dan toc [2].

O Viét Nam, dd cé nhiéu nghién cuu vé B-thalassemia va cac bénh
hemoglobin khac, song chu yéu la nghién cuu vé dich t& hoc & mdt sd khu
vuc, dia phuong, 1am sang, huyét hoc [3][4] [5] [6] [7]. Nghién ctru vé dot
bién gen HBB giy B-thalassemia & nguoi Viét Nam con it, va chua day du.
Phan tich dot bién gen B-thalassemia & nguoi Viét Nam dau tién do Duong B4
Truc va cdng su duoc thuc hién tai phong xét nghiém & Israel nam 2000 [8].
Tiép theo sau, ngay tir 2001 va nhirng nim tiép theo c6 mot sd nghién ctru vé
dot bién gen gy bénh B-thalassemia ¢ ngudi mién Nam va Bic Viét Nam,
dugc thyc hién ¢ Viét Nam [9][10] [11] [12]. Cac nghién clru nay chi tap
trung nghién ctru phat hién cac loai dot bién gen thdy & bénh nhan B-
thalassemia & ngudi Viét Nam. Chung t6i thdy can c6 nghién ciru vé mdi lién
quan giita dot bién gen véi 1am sang, huyét hoc & cac thé bénh, nhét 1a thé
nang va trung gian cua bénh nhan B-thalassemia Viét Nam. Xuat phat tir do,
chung t6i nghién ctru dé tai: “Nghién civu kiéu hinh va kiéu gen 6 bénh nhi

p-Thalassmia”.



Muc tiéu nghién ciru:
1. MG td kiéu hinh lim sang, huyét hoc ciia bénh nhi méc f-
thalassemia tai Bénh vién Nhi trung wong;
2. Xdc dinh djt bién gen f-thalassemia ¢ tré bénh;
3. Doi chiéu kiéu hinh va kiéu gen ciia tré mic f-thalassemia thé
ndng va trung gian tai Bénh vién nhi trung wong.
Chung t6i hy vong, két qua nghién ctru thu dugc s& gop phan hiéu biét
thém vé 1am sang, huyét hoc va sy lién quan giita kiéu hinh voi kiéu gen B-
thalassemia va la co s& khoa hoc cho viéc diéu tri, tién lugng bénh, chan doan
truéc sinh, duy phong sinh ra cic thé bénh ning va trung gian cua P-

thalassemia & Viét Nam.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich t& hoc B-thalassemia
1.1.1. Phin bé bénh p-thalassemia trén thé gigi

B -thalassemia 1a loai bénh di truyén lién quan chit ch& véi ngudn gdc
dan tdc, phan bd khép toan cau, song mang tinh chat dia du 1o rét, sb nguoi
mang gen bénh trén thé gidi rat 16n [13].

Nhimng truong hop thalassemia phat hién dau tién nam 1925 la p-
thalassemia & bo Pia Trung Hai, 12 nguoi c6 ngudn géc Hy Lap va Italia. Sau do
bénh dd dugc phat hién & rat nhidu nudc trén thé gidi. Gen bénh B-thalassemia
phéan bb rat rong trén thé gidi, tir ving Pia Trung Hai, qua khu vuc Trung Pong,
t6i Pong Nam Chau A va Bic Phi. Theo Lién doan Thalassemia qudc té (2005)
wdc tinh ¢6 1,5% dén s6 thé giéi mang gen B-thalassemia, it nhét c6 tir 80-90 triéu
ngudi mang gen bénh, va cr méi nim c6 t6i 60.000 truong hop méi sinh mang
gen bénh. Toan Chau A c6 trén 60 triéu ngudi mang gen B-thalassemia. Riéng khu
vuc Pong Nam Chéau A trong d6 c6 Viét Nam, udc tinh sé nguoi mang gen p-
thalassemia chiém t6i 50% nguodi mang gen toan cau, khoang 40 triéu ngudi. Con
& cac nudc phat trién, Chau Au va Chau M¥, u6c tinh ngudi mang gen p-

thalasemia chi chiém 10-13% nguol mang gen trén thé gidi [2][14].

thalassaemia I:l
sickle cell anaemia -

Hinh 1.1. Phén bé bénh hemoglobin trén thé giéi( Theo Galanello, et al)[2]



Tan s6 mang gen P-thalassemia rt cao ¢ nhiéu nuéc & by Dia Trung
Hai, Chau Au, nhu & Cyprus 1a 10%, Hy Lap 1a 8%, Albania la 8%, Italia 1a
4,8%. O Chau My, ty 1& mang gen p-thalassemia & Guyana t&i 10% dan so.
O khu vyc Chau A tan s6 mang gen p-thalassemia & An Do tir 3-17% dan sd,

o Lao 1a 9,6%, ¢ Thai Lan tir 3-9%, ¢ Indonesia 1a 4% [15] [16] [17].

Hinh 1.2. Phén bé p-thalassemia va HbE & cdc nuwdc Pong Nam A
(Theo Fucharoen, et al)[17]

Do gen B-thalassemia phan b rat rong rai trén toan cau, dong thoi ciing
v6i viée luu hanh nhiéu bénh hemoglobin khiac nhu HbE, HbS do d6 hang
nam sinh ra mot s6 16n tré bi thé dong hop tir P-thalassemia ciing nhu thé di
hop tir kép, phéi hop v6i mot hemoglobin bénh khac nhu HbE/B-thalassemia,
HbS/B-thalassemia. Day 1a nhitng thé bénh ning cta B-thalassemia, doi hoi
phai diéu tri sudt doi, sb déng phai phu thudc vao truyén mau [1] [18].

1.1.2. p-thalassemia ¢ Viét Nam

Bénh hemoglobin no6i chung va thalassemia noi riéng da dugc cha y kha
sém & Viét Nam. Nhitng nghién ctru ban dau tir thap ky 70, 80 va 90 & thé ky XX,
déu hudng vé nghién ctru dich t& hoc va 1am sang. Tiép theo nhiing nim gan day

da c6 mot s6 nghién ctru tiép vé diéu tri, vé dot bién gen thalassemia. Cac nghién



ctru cho dén nay & Viét Nam déu thdng nhat bénh hemoglobin kha phd bién, phd
bién 1a o-thalasemia, p-thalassemia va HbE. Bénh phat hién thdy & tat ca cac tinh
thanh trong ca nudc, & nhidu dan toc khac nhau [4]. Bénh phé bién nhiéu hon &
dan toc it ngudi, ¢ cac tinh mién ndi va cao nguyén, so v6i ngudi Kinh va ving
dong bang [5]. B -thalassemia phd bién & nguoi dan toc it ngudi mién Béc hon.

Hemoglobin E phd bién & mién Trung va mién Nam hon [6] [7]. O Viét Nam, p°-

thalassemia phé bién hon B*-thalassemia [4].

Bang 1.1. Tan s6 mang gen bénh f thalassemia va HbE ¢ Viét Nam [1]

. A Tan s6 lwru hanh ...

Dia phuong - Dan toc —_ - 5 Tac gia
Yo B-thalasemia ‘ Yo HbE
MIEN BAC
Kinh (Ha No1) 1,49 1,24 Khanh NC. va cs 1985
Kinh (Pong bang) 1,17 0,98  |[Tuyén BQ. vacs 1985
Dan tdc it nguoi 12,4 2,3 Khanh NC. va cs 1987
Tay 11,0 1,0 Khanh NC. va cs 1987
Muong 20,6 12,3 Vién BV. va cs 1988
Nung 7,1 Khanh NC. va cs 1987
Thai 11,4 20,03 |[Cam DTM. va cs 2000
MIEN TRUNG
Kinh 2,55 Chat LX. va cs 1968
Kinh 4,6 Tuyén BQ. va cs 1985
Pako 8,33 6,14 Tuyén BQ. va cs 1985
Van Kiéu 2,56 23,0 Tuyén BQ. va cs 1985
Edé 1,0 41,0 Tryc DB. va cs 1989
Sédang 5,8 Bowman JE, 1971
Khmer 36,8 Bowman JE, 1971
Rhade 38,6 Bowman JE,1971
MIEN NAM

) 1,7 8,9 Detraverso va cs 1960

Kinh 7
0,45 3,16 Chat LX. va cs 1968

Kinh (Saigon) 3,2 Blackwell va cs 1965
S tiéng 55,9 Bowman JE, 1971
Cham 29,1 Bowman JE, 1971




1.2. Co s& di truyén bénh p-thalassemia
1.2.1. Hemoglobin binh thuong

Hemoglobin (Hb) c6 trong lugng phéan tir 4.400 Dalton, gdm hai thanh
phan, nhom ngoai goi 1a hem va phan protein 1a globin. Ngoai ra trong phan tir
Hb con ¢6 2,3 diphosphoglycerat c6 tac dong t6i ai luc ciia Hb ddi voi Oxy.

Hem 1a protoporphyrin gan véi nguyén tir Fe™ ¢ trung tdm. Nguyén tix
Fe™ c6 6 lién két; 4 lién két voi 4 N cua nhan pyrol cua hem, va 2 lién két ndi
vo1 imidazol va histidin cua globin.

Globin gdm 4 mach polypeptid, 2 mach loai a, 2 mach loai B, lién két
v6i nhau boi nhitng twong tac dong hoéa tri. Mdi mach polypeptid ndi voi mot
hem, nén mot phan tir Hb c6 thé nhan 4 phan tr oxy.

O nguoi ¢ 6 loai hemoglobin binh thudng, thiy dugc & trong hong cu
¢ thoi ky phoi thai, thai nhi, tré em va nguoi 1on. Hemoglobin & thoi ky phoi
thai 1a Hb Gower 1, Hb Gower 2 va Hb Portland. Hemoglobin & thoi ky thai
nhi dén khi truong thanh 1a HbA, HbA, va HbF. Thoi gian xuat hién va thanh
phan timg loai hemoglobin thay ddi tiry theo timg thoi ki [19].

Bang 1.2. Cau triic globin va thoi ky xudt hién cac hemoglobin sinh 1y [19]

Hb sinh Iy CAu tric Thoi ky xuét hién
globin

Hb Gower 1 &6 Phoi thai 2-3 tuan, ton tai 2 thang dau cua thai
Hb Gower 2 02€) Xuat hién va ton tai cung Hb Gower 1
Hb Portland & Phéi 2-3 tuan
HbF 02Y2 Thai nhi 5 tu?m, Hb chu yéu o thai nhi
HbA, 022 Thai nhi 6 tun, Hb chi yéu & ngudi binh thuong
HbA, 020, Thai nhi ltc gan sinh, Hb & ngudi binh thudng




Nhu vay, sau khi sinh, & nguoi binh thuong chi con lai 3 loai hemoglobin,
d6 1a HbA,, HbA,, HbF. Hemoglobin chi yéu, nhiéu nhét thay trong hong cau
binh thuong 12 HbA;. Nhur md ta & trén, mdi globin ctia hemoglobin c6 hai
loai mach polypeptid, mach a va mach B, phdi hop voi nhau thanh phén tir co
4 mach cau tric a,B,. Mach polypeptid o c6 141 acid amin, mach polypeptid
B c6 146 acid amin. Bén canh HbA; hong cdu binh thudng con chira hai loai
hemoglobin c6 ti 1¢ it, d6 13 HbA, va HbF, cdu tric globin twong tng 13 0,5,
va azy1. Polypeptid & va y ¢6 ciu truc gan giéng polypeptid B, chi khac vai
acid amin [20] [21].

1.2.2. Céc gen ma héa tong hop globin ciia hemoglobin

Céac gen mi hoa cho su tong hop cac thanh phan globin cua hemoglobin
ngudi duoc sap xép thanh 2 cum (cluster). Cac gen loai o (a-likegenis) thay &
trén nhiém sic thé 16, con gen-loai B ¢ trén nhidm sic thé 11 [22] [23]. Céc
gen globin & nguoi va cdc loai globin ciia hemoglobin ¢ cac thoi ki dugce

minh hoa trong hinh sau.

:@ 1 @ "_ Nhiém séc thé 11
opl

B2 € Gy Ay 5 B

oll ool x . .
Nhiém sic thé 16

2 £ owa2 o2 al
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Gower1  (,e,

Phoi thai: Gower2 a,e,

Portland ¢, v,

|Thai nhi:  Hemoglobin F a,v, |

Hemoglobin Ao,
Ngugdi 16n:
Hemoglobin A,a,8,

Hinh 1.3. Su sdp xép gen globin trén nhiém sdc thé va cdc thanh phan

hemoglobin & cdc thoi ky phdt trién[1].



Cum gen globin a gdm 3 gen chirc ning. Mot trong ba gen d6 1a gen &
ma hoa cho mach &, 1a thanh phan ciia hemoglobin phoi thai Gower 1. Hai
gen con lai 1a gen d6i a; va o md hoéa cho mach globin o. Phan tich chudi
DNA con phat hién thiy ciu tric gibng gen globin, d6 1a gia gen (pseudo) &
(&1), gia gen o, va gia gen o, khong hoat dong. Céac gid gen nay duogc cho la
ton du cua gen chirc ning trudc day va khong can thiét nita trong qué trinh
phat trién [24] [25] [26].

Cum gen loai globin p gdm 5 gen chtrc ning. Gen € mi hoa cho globin
€ ¢6 trong hemoglobin phdi thai 1a Hb Gower 1 va Hb Gower 2. Gen y ma hda
cho globin y trong HbF, gen nay dugc nhan doi, do 1a Gy va Ay. Hai gen con
lai trong cum 1a gen d cho globin & va gen 3 cho globin B. Ngoai ra, phan tich
chudi DNA con thay c¢6 qua trinh &c ché mRNA, SmRNA khong 6n dinh
bang PmRNA. Do d6 sé lwgng mach globin & it hon, chi chiém 3% cac mach
globin cua hemoglobin & hdng cau truéng thanh. Chi co gen globin B 1a bén
vitng trong cum gen & nhiém sac thé 11 [27] [28].

Dua vao dic diém chirc nang cua cac cum gen ma hoa cho su téng
hop cac thanh phan globin cia hemoglobin giai thich sy thay d6i thanh
phan hemoglobin & céc thdi ky. Hinh sau day (hinh 1.4) trinh bay dién bién
tong hop cac mach globin trong qua trinh phat trién, dong thoi cho thay cac
vi tri chinh sinh hong cau & cac thoi ky phat trién. Hemoglobin phoi thai
duoc hinh thanh chii yéu & cac hong cau 16n, biét hda ¢ tai nodn hoang.
Hemoglobin bao thai dwoc san sinh chu yéu ¢ giai doan sinh hdng cau tai
gan, va chuyén dich tir HbF nhiéu sang HbA nhiéu ¢ giai doan sinh hong

cau tai gan sang sinh hong cau tai tiy xuong.



Loai té bao
Vi tri
tao héng cau

% mach globin 100+

téng hop

Hinh 1.4. Dién bién sinh tong hop thanh phéan globin ciia hemoglobin
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va vi tri sinh hong cau trong qud trinh phdt trién

(Theo Weatherall DG va Clegg JB 1981)[14]

48

Két qua dién bién chirc nang cua cac gen ma hoa tong hop globin cua

hemoglobin 1a su thay d6i dang ké thanh phan hemoglobin sau khi sinh. O

thoi ki thai nhi, hemoglobin chu yéu 1a HbF. Khi sinh, HbF c6 ty 18 rat cao,
chiém 60-80% luong hemoglobin, HbA, chi c6 20-40% luong hemoglobin,
HbA, rat it 0,03-0,06% luong hemoglobin. Sau thoi ki so sinh, luong HbF

giam nhanh, tir luc 1 tudi dén tudi truong thanh, HHF chi con dudi 2% luong

hemoglobin. Nguoc lai, HbA; 13 hemoglobin chu yéu cia nguoi trudng

thanh, ting nhanh sau khi sinh, tir 1 tudi dén tudi trudng thanh chiém 97-

98% lugng hemoglobin. Con HbA, ting dan sau khi sinh, nhung sb lugng it,

chi tir 1-3% luwgng hemoglobin.
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Bang 1.3. Thanh phan hemoglobin binh thuong
(Theo Begemann 1975, Kleihauer 1978)[1]

Lira tudi HbA; (%) HbA: (%) HbF (%)
So sinh 20-40 0,03-0,6 60-30
2 thang 40-70 0,9-1,6 30-60
4 thang 80-90 1,8-2,9 10-20
6 thang 93-97 2,0-3,0 1,0-5,0
| tudi-truong thanh 97 2,0-3,0 0,4-2,0

1.2.3. Pjt bién gen gdy bénh p-thalasemia

Bénh p-thalasemia 1 hé qua 1am sang cua dot bién gen B-globin, lam giam
hodc khong tong hop mach P trong globin ctia hemoglobin. Nhu di trinh bay ¢
trén, gen diéu hoa san sinh mach B ndm & nhiém sic thé 11, trén nhanh ngan cua
nhiém sic thé, dai 1600 bp, gdm 3 exon va 2 intron. Dot bién gdy B-thalassemia 13
nhiing thay d6i ddc hiéu khong dong nhit & DNA. D6t bién ¢ thé 14 nhiing thay
ddi & mot base don thuan; c6 thé mat mot hay nhiéu nucleotid; c6 thé 1a dao doan
hay tai sap xép chudi DNA. Do do6, dot bién gen HBB c6 thé anh hudng t6i mot
trong nhiéu giai doan san sinh mach globin. Cac dot bién diém gay p-thalassemia
c6 thé anh hudng téi cac budc biéu hién gen, nhu tong hop RNA, & giai doan
phién mé, hoan thién RNA va dich md RNA. Nhiing méit doan 16n trong cum pB-
globin ¢ thé mat hay chuyén mot hay nhiéu gen, va 1am t6n hai t6i sy diéu hoa
cta cac gen con lai trong cum. Cac dang dot bién con dugce thé hién & mirc do bat
hoat gen ton thuong, dong thoi dan t6i tang biéu hién cac gen khac trong cum
xung quanh, két qua 1am thay doi ty 18 tong hop cac mach globin, thay d6i thanh
phan hemoglobin trong cic bénh canh 14m sang khac nhau. Kiéu hinh bénh B-
thalassemia phu thudc vao su thay doi ciia dot bién [30].

B-thalassemia cé thé 1a két qua do su thiéu hut mot trong bat ctr qué
trinh ndo cta biéu hién gen, do mdt trong cac loai dot bién B-thalassemia

gayra [31].




12

Hién nay da phat hién trén 200 dot bién B-thalassemia, phan bd cac loai
do6t bién khac nhau tuy timg khu vuc, quéc gia va dan toc. Trong dé co khoang
150 1a dot bién diém, con lai 1a mat doan ngén va mot s loai hiém gap khac.
Phan 16n cac dot bién di duge mo ta, nhung trong d6 ¢ chi khoang 20 dot bién
hay gip, chiém 80% cac dot bién trén gen P Thalassemia trén thé gidi. Boi vi
mdi ving c6 tan sudt mang gen P Thalassemia cao thuong co 4 — 6 dot bién
thudng gip, trong d6 khoang mot nira s6 dot bién 1a p°Thalassemia [32].

Co thé phan loai cac dot bién B-thalassemia thanh 3 16p dot bién chinh,
& nhiéu vi tri khac nhau [2].

(1) Dot bién phién ma (Transcriptional mutations)

- Dot bién diém tai ving khoi dong (promoter)

- Dot bién & vi tri 5°-UTR (Ving 5°- khong phién ma)

(2) Bot bién tién trinh hoan thién RNA (RNA Processing)

- Vi tri ndi (splice junction)

Vi tri n61 dong thuan (consensus splice site)

Dot bién ¢ intron

Dot bién & exon

Vitri 3°>-UTR (Vung 3’ — khong phién ma)
(3) Pot bién dich md RNA (RNA Translation)
- Codon khéi dau (Initiation Codon)

- Codon v0 nghia (Nonsense Codon)

- Dot bién dich khung (Frameshift)

Ngoai 3 16p dot bién trén, cac dot bién diém B-thalassemia con phan
loai ra dot bién mit doan (deletion mutation) va dot bién troi (dominant
mutation) [33].

Dot bién phién ma anh huéng dén trinh tu khoi dong phién mi, gy nén
giam tong hop mach B-globin. Két qua 1a tong hop mot phan mach B-globin

tao ra p-thalasemia [34]. Dot bién tai ving khoi dong lam thay thé nucleotid
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tai vi tri hop TATA hoic CACCC dan dén giam tong hop mach globin B,
mach B-globin chi con 10% so véi binh thuong tao ra.

Nhiing dot bién dich ma gay anh hudng 1am chdm dat chudi gian doan p-
globin RNA, nén khéng tong hop dugce mach B-globin, tao ra f'-thalassemia.

Nhiing d6t bién lién quan dén tién trinh hoan thién RNA l1am anh
huong dén qua trinh théng tin mRNA gy bién ddi cac nucleotid. Tuy thude
vao mot phén diém ndi con nguyén ven hodc bi bién d6i hoan toan, ma dan
dén B'-thalassemia hay p’-thalassemia. Dot bién & vi tri nbi, ¢ intron hay exon
gay B-thalassemia, con & vi tri 3°-UTR thuong gay ra p*-thalasemia [35]

Vi tri cua 16p dot bién diém trén gen HBB giy B-thalassemia va cac
dang dot bién pho bién giy p-thalassemia dugc trinh bay trong hinh va
bang sau day.

T Phiénma Khung
. &

? Biém ndi RNA Codon vé nghia
[F Pau cap \l Globin khéng &n dinh
,L Khe RNA ez MAt doan nho
Y re 2R
I Codon khoi dau

z 131

/)
77

1. Promoter: Trinh tw DNA cn thiét cho qua trinh khoi du phién ma chinh xé4c va hidu qua
2. EXONS: DNA dinh rd chudi acid amin cua polypeptid

3. INTRONSs: Boan DNA khong ma hoa gen

4. ENHANCER: Trinh tu DNA tang cuong hoat dong ctia promoter

5. CAP SITE: Vi tri ctia gen bit diu phién mi sang RNA

6. TRANSLATION INITIATION SITE: Vi tri bt dau dich ma Protein

7.SPLICE DONOR SITE
8.SPLICE ACCEPTOR SITE
9. RNA CLEAVAGE/ POLYADENYLATION SIGNAL: Trinh ty dic hidu cho du tan cing 3’ va gin dudi Poly (A)

Trinh tw cAn cho qué trinh ct roi RNA hiéu qua va chinh xé4c

Hinh 1.5. Vi tri cdc I6p dot bién diém gdy p thalassemia véi cdc yéu to cau
truc quan trong co trong gen HBB (Theo Kazazian.H. H.,
Jr.,and Boehm.C.D: Blood 72:1107.1988).[18]
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Bang 1.4. Phdn loai mot $6 dang dot bién S-thalassemia phé bién[ 33]

Loai dot bién Kiéu hinh Ngudn goc

(1). Dot bién phién ma ( Transcriptional mutation)

- Cac yéu t diéu hoa khai dong (promoter)

- 101 C>T B (an) Dia Trung Hai
92 C T B* (an) Dia Trung Hai [36]
-87 C-T B Duc, Italia
-86 C-G B* Thai, Lebanese
-32 C->A B* Dai Loan
-31 A5G p* Nhét Bin
-30 T-C B* Trung Qudc
- Vung 5°-UTR
CAP+1A —>C B (an) An d9, Chau A
CAP+8C—T B (an) Trung Qudc
CAP+10-T B (an) Hy lap
CAP +22G — A B Dbia Trung Hai, Bulgaria

(2). Bot bién tién trinh hoan thién RNA (RNA processing)

- Biém két noi

IVSI-1 G-A B° Dia Trung Hai
IVSI-1 G-T po An Do, Pong Nam A, Trung Qudc
IVSII-2 -T po Trung Qudc [37]
IVS 1-129 A—C B° Srilanka
IVS 11-850 G—T B° Nhat Ban
- Vi tri n6i dong thuan ( Consensus splice sites)

IVS1-5 G-C poa An Do, Pong Nam A, Malaysia
IVSI-5 GoT B Dia Trung Hai, Bic Au

IVSII-5 G—C B* Trung Qudc
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IVS 1I-848 C—G

B+

Nhat Ban

- Vi tri n6i ¢ intron ( Crytic

splice sites in intron)

IVSI-110 G—A B Dia Trung Hai
IVS I1-654 C—>T BY/B* Trung Qudc, Pong Nam A, Nhat Ban
IVS I1-837 TG ? An P9, Chau A

-Vi tri n61 ¢ exon ( Crytic splice sites in exons)

Cd 10 GCC— GCA An Do Chau A
Hb Malay (Asn—Ser) B DPoéng Nam A
CD26 GAG—AAG B

(Glu—Lys, HbE)

Pong Nam A, Chau Au

(3). Dot bién dich md RNA ( RNA translation)

- Pot bién ma khai dau ( Initiation codon)

ATG—GTG i Nhéat Ban [38]
ATG—>AGG B° Trung Qudc
ATG—AAG iR Bic Au [39]
ATG—>ATC p° Nhat Ban

- b6t bién condon v6 nghia

( Nonsense Codon)

Cd7 GAG—TAG i Anh
Cd15 TGG—TAG p° An D9, Nhat Ban
Cd17 AAG—TAG po Trung Qudc, Nhat Ban
Cd26 GAG—>TAG B Théi Lan
Cd37 TGG—TGA i Saudi Arabian
- Pot bién dich khung ( Frameshift)
Cd5 -CT B? Dia Trung Hai
Cd 8/9 +G Bo An D9, Chau A, Nhat Ban
Cd 9/10 +T iX Hy Lap, Arab
Cd11-T i Mexico
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Cd15/16 -G po Puc
Cd31-C po Trung Qudc [40]
Cd 41 —C po Théi Lan
Cd 59 -A BO Italia
Cd 120/121 +A B° Philippine

1.2.4. Téan sé djt bién gen gdy bénh f-thalassemia ¢ Viét Nam

Thalassemia va Hemoglobin E 1a cic bénh hemoglobin phd bién & Viét
Nam [4] [5]. Song nghién ctru vé dot bién gen HBB gy p-thalassemia &
nguoi Viét Nam con it va chua day da. Phan tich dot bién gen B-thalassemia &
ngudi Viét Nam dau tién do Dwong Ba Truc cung cac cong tac vién duoc
thuc hién tai Israel nam 2000 [8]. Tiép theo sau, ngay tir nam 2001 va nhing
nim tiép theo c6 mot sd nghién ciru vé dot bién gen p-thalassemia & nguoi
mién nam va bic Viét Nam dugc thuc hién tai Viét Nam. Két qua cho théiy co
8 loai dot bién giy ra 95% cac truong hop p-thalassemia ¢ nguoi Viét Nam,
gom Cd17 (AAG-TAG), CD41/42 (-TCTT), -28 (A>G), CD71/72 (+A),
IVSI-1 (G>T), IVSI-5 (G>C), IVSII-654 (C>T) va CD26 (GAG>AAG) gay
bénh HbE [10] [11] [12].

Bang 1.5. Tan sé dot bién gen f-thalassemia & Viét Nam (%)

Dot bién Nam Nam Viét Nam Bic
Viét Nam [11] [10] Viét Nam [8]

-28 (A>Q) 7,3 4,4 0
Cd 17 (A>T) 25,0 13,0 48,3
CD41/42 (-TCTT) 35,3 43,5 34,5
CD71/72 (+A) 7,3 8,7 3.4
Cd 95,+5 10,3 0 13,8
IVSI-1 G>T 6,0 4,4 0
IVS 1I-654 C>T 7,3 13,0 0
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1.3. LAm sang, huyét hoc p-thalassemia
1.3.1. Phan logi bénh p-thalassemia

Biéu hién 14m sang va huyét hoc cia bénh B-thalassemia rat khong
ddng nhit, khac nhau tiy thé 1am sang, tuy theo mirc do ning, nhe cua bénh.
S¢ di nhu vay vi bénh sinh co ban cuia bénh B-thalassemia 1a mirc do mét can
bang tong hop mach globin B va alpha [41], do su twong tic cua cac dot bién
gen B-globin, anh huong dén biéu hién gen HBB [42].

Cho dén nay, céc tai liéu déu thong nhat bénh p-thalassemia c6 bon thé
lam sang theo mirc d6 ning cia bénh: ngudi mang bénh tiém an, -
thalassemia nhe, B-thalassemia trung gian va nang.

Bang 1.6. Phdn logi l[am sang p-thalassemia [43]

Thé 1am sang Lam sang
B-thalassemia nhe
e Mang bénh tiém an () Huyét hoc binh thuong
e [B-thalassemia nhe Thiéu méau nhe véi h@)ng cau nhé, nhuge séic
B-thalassemia nang Thiéu méu ning, chdm tang truong, gan lach
(Thiéu mau Cooley) to, bién dang xuong, tiy xuong rong
o [-thalassemia ndng Phy thudc truyén méau
e [-thalassemia trung gian Khoéng can truyén mau thuong xuyén

1.3.2. Phén logi mdi vé thalassemia

Tai liéu gan day con phan loai p- thalassemia thanh 2 loai chinh

Phu thudc truyén mau: can phai truyén méu thuong xuyén dé duy tri sy
song bao gdm P thalassemia thé niing va HbE/ B thalassemia thé ning [44].

Khéng phu thudc truyén mau: khéng can phai truyén mau thudng
xuyén dé duy tri su song bao gdm B thalassemia thé trung gian va HbE/ B

thalassemia thé trung gian [45]
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1.3.3. Mang bénh tiém dn (Silent Carrier)
1.3.3.1. Lam sang

Ngudi mang P-thalassemia tiém an khong c6 biéu hién 14m sang,
thuong phat hién dugc khi nghién ctou gia dinh tré bi B-thalassemia nang,
hodc khi diéu tra mot quan thé dan cu. Tuy nhién, mot sd truong hop ngudi
mang gen P-thalassemia tiém an dong hop tir d3 duwoc mé ta c6 thiéu mau vira
phai (Hb: 60-70g/1) va gan-lach to, khong can phai truyén mau [29].
1.3.3.2. Huyét hoc

Nghién ciru thanh phan hemoglobin & ngudi mang gen B-thalassemia
tiém an thdy luong HbA2 & gi6i han binh thudng, khac biét voi ngudi -
thalassemia nhe.

C6 thé nhan biét p-thalassemia tiém 4n qua nghién ctru di truyén phan
tir. Co mot s6 dot bién diém gen B lién quan t6i kiéu hinh B-thalassemia tiém
an nhu da trinh bay ¢ trén [33].

1.3.4. p-thalassemia nhe (f-thalassemia Trait)
1.3.4.1. Ldm sang

B-thalassemia nhe 1a thé dot bién di hop tir gen B-globin, p° hay B'-
thalassemia, lam anh hudng toi sy tong hop mach globin-p. Vé 1am sang p-
thalassemia nhe dugc Riette mé ta dau tién nim 1925 & mot bénh nhan nguoi
Italia c6 thiéu mau nhe va ting stc bén thim thau hong cau. Tiép sau d6, nim
1940 Wintrobe va cdng su phat hién ca hai bd me bénh thiéu mau Cooley
ngudi My gbe Italia co hoi chimg thiéu mau twong tu. Nhu vay, thiéu mau
nhe 12 biéu hién 1am sang thuong thay ¢ B-thalassemia nhe.

Triéu ching gan to, lach to it thdy trong B-thalassemia nhe. Biéu hién
1am sang gan to, lach to da duoc bao céo chi khoang 10% dén 19% bénh nhan
B-thalassemia ¢ ngudi Italia va bénh nhan Hy Lap, song rat it gip ¢ bénh

nhan nguoi Anh va Thai Lan [43].
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1.3.4.2. Huyét hoc

Hinh thai dién hinh ctia hong ciu mau ngoai bién B-thalassemia nhe co
mot s dic diém sau: nhiéu héng cu nhé, nhuoc séc, nhiéu héng cau hinh bia
va hong cau hinh thoi, tuy nhién hong cau & mot s6 bénh nhan van c6 hinh
thai gan binh thuong. Tai tily xwong c6 mot sé dic diém, song hong cau ting
sinh nhe, doi séng hong ciu giam nhe va co biéu hién sinh hong cau khong

hiéu qua nhe.

Hinh 1.6. Hinh théi hong cau mdu ngoai bién [-thalassemia nhe
(Blood Atlas of Hematology Cerola TK, kapff 24. 1991)

B-thalassemia nhe thudng 1a thé di hop tir cua p-thalassemia. Mot gen B
c6 dot bién lam giam hay mat chic ning hoat dong, chi con mét gen B binh
thuong, cho nén sy tong hop mach globin B & mdi hong cau trudng thanh bi
giam khoang mot nira, két qua lam giam hemoglobin trung binh hdng cau
(MCH), thé tich trung binh héng cau (MCV), ting hdéng cau nho
(microcytosis) va ting ty 16 HbA2. Tiang hong cau nho va ting HbA2 1a dic
diém huyét hoc cia B-thalassemia nhe [46].

Cac nghién ctru cho thiy co su thay ddi kha dién hinh vé cac chi sb
hdng cau, MCV giam (67-6911), MCH giam (18-25pg/hdng cau), MCHC binh
thuong, Hb giam (9-11g/dl) [47].
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Thanh phan hemoglobin trong B-thalassemia nhe ciing c6 thay doi, dic
biét nhat 1a ting ty 16 HbA2. Hemoglobin F ciing c6 thé ting trong pB-
thalassemia nhe, HbA2 thay dbi tir 3,5% dén 8%, HbF tir 1% dén 5%.

1.3.5. p-thalassemia nang (fi-thalassemia major)

Hau hét B-thalassemia ning dwoc coi nhu 13 thé dong hop tir B-
thalassemia, ca hai gen HBB déu bi dot bién. Bénh duogc goi la thiéu mau
Cooley, do Thomas Cooley 13 nguoi dau tién mo ta 14m sang nam 1925.
1.3.5.1. Sinh Iy bénh

Bénh sinh co ban cua -thalassemia nang 1a do khong tong hop hay
téng hop duogc it mach globin B do ca hai gen HBB déu dot bién (phu thudc
vao kiéu hinh p°-thalassemia hay p*-thalassemia va cac bién thé).

Do thiéu mach p-globin dé két hop thanh globin ctia hemoglobin, nén
thira du nhiéu mach globin o. Mach globin a thira du khéng hoa tan, két tu
lam ton thuong mang té bao, két tu & hong cau ngoai bién gay thiéu mau tan
mau, két tu ¢ tiy xuong gy sinh hong cau khong hiéu qua. Tuy ting sinh,
nhung tao hong cau khong hiéu qua, nhiéu hong ciu non bi pha huy sém. Doi
séng hong cau ngén, gay lach to, cudong lach [41] [42].

e Thiéu mau, do hong cau v& som, do tao hdng cau khong hiéu qua & tiy.

e Bién dang xuong, do tuy ting sinh, khoang tiy md rdng, vo xuong
mong, lodng xuong, xwong bién dang rd 13 xwong so, xuwong cdt sdng lam
chén ép than kinh va giy xuong.

e Nhiém sit ning né, do ting hap thu sét & rudt, qua tai st vi phai truyén
mau nhiéu, hau qua 1a:

- Nhiém sét & da, da sam, tang sic tb da;

- Nhiém sit & gan gy xo gan, suy gan;

- Nhiém sic t6 mau & co tim 1am tim to, suy tim, roi loan nhip tim, viém
mang ngoai tim, chét do bénh tim;

- Nhiém sit ¢ hé noi tiét gay tiéu dudng, suy tuyén yén, thiéu ning giap,

lam cham phat trién, cham day thi, suy thuong than, thiéu nang can giap.
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e Cuong lach:

- DPoi séng hdng cau ngan;
- Giam bach cau;

- Giam tiéu céu;

- Tang khdi lugng huyét twong.

[ Gen B-globin ]

[ Macha-globinduthira ]
*\. Crmra)

Tangsinhhdngcau | Gan - Lachto
Cudngnglach

Taomaungoaity .‘
Dinhdudngkhongdi .. '-.. Bihdangaiong
Kémphéttrién
A%

[ Suytim, xagan, tiéududng... ]4—[ U sdt ] ------- -b[ Téngnhiémkhudn ]

Tanghapthust

Coar) ] i

Hinh 1.7. Bénh sinh p-thalassemia nang (Theo Fucharoen, et al )[17]
1.3.5.2. Lam sang

Pic diém 1am sang ctia p-thalassemia nang lién quan chit ché voi co ché
bénh sinh duogc trinh bay ¢ trén.

e Tubi phat hién bénh: Bénh c6 biéu hién 1am sang som, thuong duoc
chan doan tir ltic 6 thang dén 2 tudi

e Thiéu mau 1a biéu hién dugc phat hién sém, tr ban dau tré bi
thalassemia. Thiéu mau xay ra tir tir, ting dan, muc do tir vira dén ning, doi
hoi phai truyén mau nhiéu lan, thuong xuyén. Biéu hién tan mau man tinh nhur
vang da, lach to, gan to, nudc tiéu sim mau. Triéu chimg vang da thudng nhe,
triéu chtng lach to- gan to rat pho bién. Lach thudng to nhiéu, déi khi rét to,
t6i hd chau, gdy cuong lach, 1am ting tinh trang thiéu mau. Gan to, chac, dé

tién t01 X0 gan, suy gan.
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Hinh 1.8. Gan to, lach to o bénh nhdn p-thalassemia nang
e Bién dang xuong, dac biét 1a xuwong mat, xwong so, hai gdo ma cao,
budu tran, budu dinh, séng mili tet, ham trén vau, duoc goi la “by mat
thalassemia”. Khoang tiy mé rdng, chup xuong so c6 hinh chan toc (hair-on-

end). C6 hién tuong lodng xuong, c6 thé thiy biéu hién giy xuwong.

Hinh 1.9. Bo mat thalassemia Hinh 1.10. Xuong so, hinh chan toc
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e Biéu hién nhiém sit ning do ting hap thu sit & rudt, do truyén mau
nhiéu va do sinh hong cau khong hiéu qua. Tinh trang nhiém sic to sit mo
(hemochromatosis) rat ning né ¢ tit ca cac co quan. Da sam xin mau dong,
nhiém sat nang & gan, ¢ co tim, lam gan to, X0 gan, tim to, suy tim, roi loan
nhip tim. Nhim sit ning & hé ndi tiét lam suy chirc ning nhiéu bd phan.
Cham phat trién co thé, cham day thi, roi loan noi tiét, suy tuyén yén, giam
noi tiét huong sinh duc, tiéu duong phu thudc insulin, suy thugng than, thiéu
ning tuyén giap va can giap.

e Tré dé bi nhiém khuan, c6 thé c6 biéu hién loét & cang chan kho hoi phuc.

e Néu khong dugc diéu tri, da s tir vong trudc 5 tudi, it kha nang séng
qua 10 tudi. Nguyén nhan tir vong do:

Suy tim sung huyét do nhiém sét co tim;

R6i loan nhip tim

Nhiém khuén tht phat, nhat 1a & bénh nhan cit lach;
Suy chirc nang nhiéu bo phéan [48]

Néu dugc didu tri day di bang truyén mau ké hoach, thai sat, ghép té
bao géc tao mau, bénh nhan c6 thé cé cude séng binh thuong.
1.3.5.3. Huyét hoc

C6 nhiéu bién d6i kha dic hiéu trong B-thalassemia ning.

-Hong cau giam ning cd bién ddi hinh thai nhiéu, hdng ciu nhuoc
sic, to nho khong déu, nhiéu héng ciu nho, c6 nhiéu héng ciu hinh bia,
héng cau hinh giot nuéc, hdong cdu manh, bit mau khong déu
(polychromasia), c6 hdng cau hat kiém, c6 hdong ciu con nhin, nguyén
hong cau. Hong cau ludi tang. Cac chi s6 hong cau thay doi, MCV giam,
MCH giam, MCHC da s ciing giam.

Strc bén tham thau hong cdu ting.
Doi séng hong cau do bang hong cau cb danh dau Cr’' thy giam, do

sinh hong cau khong hiéu qua, gop phan lam thiéu mau nang.
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Trong tay thiy ting san tiy, c6 thé thdy nguyén hong cau khéng 16 do
thiéu folat.
- Thanh phan hemoglobin thay doi kha dic hiéu, HbF ting cao tir 20%
dén 90%, HbA2 ting tir 2% dén 8%, HbA, giam ning con tir 0% dén 80%,
tiy thudc vao kiéu dot bién p° hay p'-thalasemia.

- Bach cau va ti€u cau giam khi c¢6 cuong lach.

0.’ 0
1 Q

€
Mo

Hinh 1.11. Hinh anh mau ngoaqi bién p-thalassemia nang
( Blood Atlas of Hematology Cerola TK, kapff 24. 1991)
1.3.6. p-thalassemia trung gian (f-thalassemia intermedia)

Tt thalassemia trung gian thuong dugce dung dé mé ta bénh nhén p-
thalassemia ma biéu hién 1am sang ¢ giita P-thalassemia ning va P-
thalassemia nhe, nhung gan bénh canh 1am sang cua B-thalassemia ning
hon [49] [50].
1.3.6.1. Lam sang

Biéu hién 1am sang B-thalassemia trung gian gan gidng nhu thé ning
nhung biéu hién bénh chdm hon. Thiéu mau chidm hon hau hét tir 2 tudi hodc
16n hon, muc do thiéu mau nhe hon, it can truyén mau hoac truyén mau it
hon. Cac biéu hién gan to, lach to vira phai, bién dang xuwong khong rd rét.
Biéu hién cham phat trién khi dién bién 14u ngay, khong duoc diéu trj day du.

Néu duoc diéu tri tich cuc, d'?ly dt bénh nhan van séng khée manh.
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Hinh thai hong cau thay d6i twong ty nhu p-thalassemia nang. Thanh

phan hemoglobin thay d6i nhu B-thalassemia ning, HbF ting cao, song ting it

hon so véi B-thalassemia ning; HbA1 giam, song it khi mat hoan toan, HbA2

thuong cao hon so vi B-thalassemia nang.

C6 thé phan biét p-thalassemia ning va trung gian qua mot sd tiéu

chuén nhu bang sau [51][52][53].

Bang 1.7. Phdn biét f-thalassemia nang va trung gian

Thé p-thalassemia

B-thalassemia

B-thalassemia

Biéu hién nang trung gian
Lam sang
- Tudi phat hién <2 >2
- Gan/lach to Nhiéu ft/Vira
- Hb (g/) <70 80-100
Huyét hoc
- HbF (%) > 50 10-50
- HbA2 (%) <4 >4
Di truyén Mot hay ca hai mang
- B6, me Ca hai mang gen | gen bénh khong dién

bénh B-thalassemia | hinh

vo1 HbA2 cao - PB-thalassemia HbF

cao
- HbA2 ¢ gidi han

Phan tir
- Dang dot bién Nang Nhe/tiém an
- Di truyén dong thoi a-thalassemia Khong Co
- Tén tai Hb bao thai di truyén Khong Co
- OB-thalassemia Khong Co
- Gy Xmn/da hinh thai Khong Co
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1.4. Lién quan giira kiéu gen — kiéu hinh p-thalassemia
1.4.1. Phén logi lim sang theo kiéu gen f-thalassemia
B-thalassemia dugc phan loai 4 thé 1am sang theo mic do nang khac

nhau: thé mang gen an (silent carrier), B-thalassemia nhe (B-thalassemia trait),
B-thalassemia trung gian (B-thalassemia intermedia) va B-thalassemia nang (p-
thalassemia major) [29]. Hiéu biét vé di truyén phén tir f-thalassemia 1a co s&
dé hiéu biét day du tinh khong dong nhat vé 1am sang cta B-thalassemia.

Tinh khong dong nhét vé 1am sang ciia B-thalassemia thé hién su twong
tac cac dot bién dic hiéu cia gen B-globin, anh hudng téi biéu hién gen p-
globin. Nhiéu dot bién mét chirc ning cua protein & mirc do B-globin (B°),
nhiéu dot bién khac chi lam giam chirc ning cua protein & mirc do B-globin
(B") [41]. Nhu vay gen p°-globin khong téng hop dugc mach B-globin, gen B
con tong hop dwge mdt phan chudi B-globin, anh huéng téi biéu hién 1am
sang, huyét hoc B-thalassemia. Lién quan giita bién d6i di truyén véi lam
sang, huyét hoc dugc trinh bay trong bang 1.8.
Bang 1.8. Phan logi ldm sang B-thalassemia theo kiéu gen

(Musallan, Rivella va cs. 2013)[55]

Phén loai Kiéu gen Lam sang
, - Khong triéu chung
Mang gen an B/p* , ,
. L, - Khong c6 bat thuong huyet
(Silent carrier) ( dot bién gen B Thé an)
hoc
B-thalassemia nhe BB hoic P/ (dot bién | - Triéu ching khong 1d
(B-thalassemia Trait) gen 3 nhe va trung binh) - Hong cau nho, nhuoc sic
-B%B* nhe, B*/B* nhe - Biéu hién triéu chung

B- thalassemia trung gian | -B%B*, B/, BYP v4i 1 | mudn
(intermedia) dot bién gen B 4n - Thiéu mau nhe hodc vira

-BYB°, BT/BT, PU/B* va co | - Khong phu thudc truyén
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hoic khong mat doan o | mau

-BY/B°, B/, PU/Bt va cb | - PO ning 1am sang thay d6i
thé tang tong hop mach vy | tir nhe dén ning

-mit doan cua OB
thalassemia va ton tai
hemoglobin bao thai
-B*/B hoic BYP va da
tong hop mach a

- Bi€u hién lam sang som
BY/BC, /BT, PU/B* - Thiéu méu ning

- Phu thudc truyén mau

B-thalassemia nang

(major)

V& co ché bénh sinh cua B-thalassemia, murc do nang ctia bénh phu thudc
vao muc do6 mat can bang giita tong hop mach globin loai o va loai p. Do do
kha nang tong hop mach y-globin c6 thé diéu hoa duge mirc do ning 1am sang.
Tong hop nhiéu mach globin y ¢ té bao tay xwong & bénh nhan B-thalassemia
6 thé 1am giam tinh trang mat can bﬁng thira du mach o, lam cai thién su san
sinh héng cau, lam giam nhe bénh [55]. M{t s6 dot bién B-thalassemia lam anh
hudng toi biéu hién gen y mot cach truc tiép, mot sd p-thalassemia dong hop tir
khac lai thira ké gen phu thém lam ting tong hop hemoglobin bao thai. Di
truyén dong thoi mot dot bién a-B-thalassemia ciing lam giam sy mat can bang
tong hop mach globin trong p-thalassemia dong hop tir hay di hop tir [36]. Nhur
vy mirc do ning 1am sang & mdi bénh nhan 13 két qua cua su twong tic cua
cac gen di truyén. Dot bién di truyén va 1am sang, huyét hoc B-thalassemia co
su tuong quan kha chat ché.

1.4.2. Lién quan giita kiéu gen — kiéu hinh p-thalassemia én
Ngudi mang P-thalassemia tiém an khong cé biéu hién 1am sang,

thuong phat hién dugc khi nghién ctu gia dinh tré bi B-thalassemia nédng,
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hodc khi nghién ctru & ngudi binh thudng nhung thiy c6 hong cau nhé hay co
giam nhe téng hop chudi B-globin & hong cau ludi méu ngoai bién.

Nguodi mang B-thalassemia an ndi chung ciing khéng c6 bién doi vé
huyét hoc, lvgng HbA2 & mirc binh thudng, khac véi B-thalassemia nhe hay
B-thalassemia trait.

Song vé phuong dién di truyén phéan tir thiy c6 giam nhe su tong hop
B-globin. C6 mot sb dot bién diém lién quan dén kiéu hinh mang dot bién gen
an B-thalassemia. Pt bién ving promoter -101 C—T, -92 C— T 1a nguyén
nhan phd bién ctia mang dot bién gen an P-thalassemia & ngudi Italia,
Bulgaria va Tho Nhi Ky [56] [57] [58]. Dot bién & vi tri 5°-UTR diém CAP+1
A—C thay & An Do, CAP+8 C—T thiy ¢ ngudi Trung Qubc, CAP+10 -T va
CAP+33 C—G thiy 0 ngudi Hy Lap [59] [60] [61] (bang 1.9).

Bang 1.9. Cac dot bién S-thalassemia tao ra thé an va thé nhe

Kiéu hay vi tri dot bién B+ nhe (Mild) p* an (Silent)

Dot bién phién ma sat gan hop CACC -90C>T -101C>T

-88C>T -92C>T

-88C>A

-87C>T

-87C>G

-87C>A

-86C>T

-86C>G

Hop TATA 31A>G

-30T>A

-29A>G

5’ UTR +22G>A

+8C>T

+10-T
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+13C>G +1’A>C
+33C>G
. . . . o cd19A>C cd27G>T
Vi1 tri no0i thay phién (Alternative splicing)
(Hb Malay) (Hb Knossos)
cd24T>A

Vi tri ndi dong thuan (Consensus splicing) | IVS1—-6T>C

Intron IVS2-844 C>G
3’ UTR +6C>G
Vi tri Poly — A AACAAA AATAAG
AATGAA
B thé nhe - D6t bién dich khung cd 6 — AA
cd 8 AA

(Nguon: Cao A, Glanello R. Molecular genetics of Beta thalassemia.
Genetics in Medicine 2010; 12; 2; 63 — 65) [30]

1.4.3. Lién quan giita kiéu gen - kiéu hinh p-thalassemia nhe (f-
thalassemia trait)

Nhu trén dd mo ta, vé 1am sang, nguoi B-thalassemia nhe thuong cd
thiéu mau nhe, thuong phat hién thdy & ca hai bd me bénh nhan thiéu mau
Cooley, B-thalassemia nang, hodc khi sang loc nguoi binh thudong trong cong
dong. Tinh trang thiéu mau & nguoi B-thalassemia thé nhe s& tang 1én néu co
kém thiéu sit, thiéu acid folic, c6 thai, hay bi bénh man tinh.

Xét nghiém huyét hoc thdy hong cau nhé, nhugce sic, c6 hong cau hinh
bia, hong cau hinh bau duc, song ciing c6 ngudi B-thalassemia c6 hong cau
gan nhu binh thuong. Tuy xuong thiy c6 ting sinh hong cau, hong cau cod
doi sdng dai, va sinh hong cau khong hiéu qua nhe. Mot dic diém phd bién &
B-thalassemia nhe 1a ting HbA,. Luong HbA, ting & mdi hong cau. Hong
cau binh thudng ¢ tir 0,6 dén 0,7 pg, hong cau B-thalassemia thé nhe chira

khoang 1,0pg HbA,. Tang HbA, trong B-thalassemia thé nhe la do ting mach
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§-globin san sinh tir gen & bén canh gen P bi dot bién p-thalassemia, va tir
gen & cua nhiém sic thé dbi dién con binh thudong. Tang HbA, con do su
phdi hop ciia mach globin & v6i mach globin a, thay thé cho mach globin B
thiéu [62] [63]. Dua vao dic diém huyét hoc, cac chi sé thé tich trung binh
hong cau (MCV), huyét sac té trung binh hong cau (MCH), sirc bén tham thau
héng cau, va tang HbA, duogc st dung dé sang loc B-thalassemia nhe.

Lién quan v6i nhitng biéu hién 1am sang, dic diém huyét hoc trong
B-thalassemia nhe 1a c6 nhitng bién d6i vé di truyén. Ngudi bi p-
thalassemia nhe 1a B-thalassemia di hop tur. Mot gen 3 b1 dot bién lam giam
hay mét chirc ning téng hop mach globin B, con mdt gen binh thudng, kiéu
gen c6 thé 1a B/p hay P%/p. Dot bién gen c6 thé thudc mot trong cac loai
dot bién da trinh bay & bang 1.4. Do ludng ty 1é sinh tong hop mach p va a
& ngudi p-thalassemia nhe thudng kho nhan biét bai vi ¢6 su bién ddi vé
mirc d6 ning cia dot bién, cac dot bién rat da dang. Ty 1¢ sinh tong hop
mach P va a & hdng cau ludi ngoai bién thiy thay d6i tir 0,5 dén 0,7 muc
binh thuong, vi chi c6 mot gen P bi giam mat chirc ning. Hau hét B-
thalassemia nhe, lugng HbA, tang trén 3,5% dén 8% hemoglobin, trong khi
HDF chi thay dbi tir 1 dén 5% hemoglobin. Cac nghién ctru con chi ra ring
céc thay doi vé chi sb hong cau, MCV va MCH c6 lién quan t&i di hop tir
B* hay di hop ttr B°. Chi s6 MCV va MCH & di hop tir B* cao hon dji hop tu
BO. Nghién ciru ¢ ngudi da den thiy da sé dot bién ¢ ving promoter, lam
giam nhe mtc do biéu hién gen HBB [30].

Trong B-thalassemia nhe, vé huyét hoc ¢ thé vira ting HbA,, vira ting
HbF, HbF c6 thé ting tir 5% dén trén 10% hemoglobin. Thé B-thalassemia
nhe nay 1a két qua tir 4ot bién mat doan, lam mat doan gen HBB nhung van
con lai doan gen e va vy.

Truong hop B-thalassemia nhe ma HbA, van binh thuong, can phan
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biét voi ngudi mang gen an. Mic dau HbA, binh thudng, nhung van ¢ dic
diém hdng cau nho, nhuoc sic, khac véi ngudi mang gen an, hong ciu gin
nhu binh thudng. Kiéu hinh B-thalassemia nhe nay twong quan véi dot bién
ddng thoi ca hai gen B va 8. Dot bién gen & c6 thé & cung nhiém séc thé hay &
nhiém sic thé d6i dién ctia gen p.

Nguoi B-thalassemia nhe 1a B-thalassemia di hgp tor nhu da trinh bay &
trén. Song nhing nghién ciru gan dy con chi ra ¢ hai co ché lam tang muc
d6 ning vé 1am sang, huyét hoc cta p-thalassemia di hop tir, biéu hién nhu p-
thalassemia trung gian:

(1) Co ché tht nhit lién quan dén di hop tir kép ddng thoi gitra gen B-
thalassemia va thé 3 hay 4 gen a globin (triple or quadruple o globin gene),
lam ting sy mat can bang tong hop mach globin alpha/ mach globin khong
alpha, lam ting qua mrc mach alpha khong két hop, gdy v& hong cau non tién
than, sinh hong cau khong hiéu qua (xem co ché bénh sinh B-thalassemia)
[64] [65] [66] [67].

(2) Co ché tht hai lam ting mirc d6 ning cia B-thalassemia di hop 1a
do dic diém cua dot bién & gen B-globin, tao ra cac mach B-globin khong 6n
dinh, gén vao tién héng cau non trude khi két hop v&i mach alpha, tao ra céac
thé bam, gy tao hong cau khong hiéu qua [68] [69].

1.4.4. Lién quan giita kiéu gen-kiéu hinh p-thalassemia thé ndng (-
thalassemia major)

B-thalassemia ning hay thiéu mau Cooley 1a thé 1am sang c6 dot bién ¢
ca hai gen HBB hay B-thalassemia déng hop tir. Biéu hién 14m sang bénh xay
ra sém, hau hét ngay tir luc dudi 1 tudi, v6i cac triéu chimg cua thiéu mau tan
mau, thiéu mau thuong nang phu thudc vao truyén mau. Triéu chimg gan to,
lach to pho bién 14 to nhiéu; c6 hién tuong bién dang xuong va lodng xuong.
Bénh tién trién man tinh, c6 biéu hién nhidm sit nang do ting hép thu sit &

rudt va do truyén mau.
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V& huyét hoc, c6 nhiéu bién doi kha dic hiéu, lién quan dén khong tong
hop hodc tong hop dugc it mach globin B. Hong ciu giam ning, hong ciu
nhuoc sic, héng cu nhé, c6 nhiéu héng cau hinh bia, hinh giot nudc, héng
cau manh, hong cau bat mau khong déu, co nhiéu hong cau kiém, c6 nhiéu
hong cau con nhan, nguyén hong cau, hong cau ludi tang. Tai tiy xuong thy
c6 hién tuong ting sinh tiy, sinh héng ciu khong hiéu qua. Thanh phan
hemoglobin thay dbi dic hiéu, HbA, khong con néu 1a dot bién dong hop tir
B°-thalassemia, HbA, giam nang néu 1a dong hop tir f*-thalassemia, HbF ting
cao, HbA, tang. Bénh sinh co ban cua B-thalassemia ning 1a khong tong hop
hodc téng hop duoc it mach globin B, mat can bang giita tong hop mach B va
mach a, thira du nhiéu mach globin a. Mach a thtra du khong hoa tan, két tu
trong t& bao & ngoai tuy gy thiéu mau tan mau, két tu trong t& bao tiy lam
sinh hong cau khéng hiéu qua.

Lién quan vé di truyén, c6 ba yéu t6 chinh lién quan dén mat can bang
sinh tong hop mach globin & bénh nhan p-thalassemia ning: ban chét cua cac
dot bién dic hiéu, c6 nhitng bat thuong & cum o-globin 1am tang hay lam giam
biéu hién a-globin, va kha nang di truyén tong hgp HbF. Kha ning tong hop
mach globin B ¢ bénh nhan B-thalassemia nang phu thudc vao cac dot bién dic
hiéu & gen B-globin. Phan 16n bénh nhan p-thalassemia ning phy thudc vao
truyén mau, ca hai alen B-globin cung bi dot bién, thé B-thalassemia dong hop
tir (BB hay B*/p*); song ciing c6 mdt s6 bénh nhan co6 biéu hién 1am sang nhu
B-thalassemia dong hop tir nhung thuc ra 1a di hop tir kép voi hai dot bién khac
nhau (B%p*). Tinh chat dic hiéu cac dot bién lién quan téi mirc 4o niang cua
bénh. Dot bién & dau cho diém két ndi IVS-1 giy thé ning vi lam nghén hoan
toan sy stra chita két ndi ciia B-globin mRNA. Bénh nhan B-thalassemia dong
hop tir c6 dot bién hai nucleotid GT & diém két ndi gay thé ning B°- phu thudc

truyén mau. Thay thé nucleotide C hay T & vi tri 5° cua dau cho két ndi chudi
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ddng thuan tao ra thé B*-thalassemia ning, trong khi néu thay thé & nucleotid A
& vi tri d6 s& gay ra thé nhe hon. Thay thé T bang C & vi tri 6 s& gdy ra thé nhe
, nhu B*-thalassemia [63]. Cac dot bién gay ra bat thuong 1am giam biéu hién
gen o-globin, giam tong hop mach globin @, s& lam giam nhe bénh P-
thalassemia. Nhimg dot bién mat doan trong cum gen HBB va dot bién diém &
ving promoter cia gen y-globin, c¢6 thé lam ting biéu hién gen y-globin, lam
tang tong hop HbF ciing cai thién 1am sang B-thalassemia. Nhu vay, nhiéu yéu
t6 anh huong toi 1am sang, huyét hoc B-thalassemia ning; dic diém kicu gen
dot bién co lién quan nhiéu nhat.

N6i chung da sb p-thalassemia ning 13 B-thalassemia dong hop tir. Song co
3 1y do 1am giam nhe 1am sang, huyét hoc p-thalassemia dong hop tir:

(1) Dong hop tir hai alen p-thalassemia thé an (bang 1.4., 1.7.), cac dot
bién B-thalassemia an khong lam bién d6i huyét hoc, 1am gidm nhe su mat can
bang ty 1¢ tong hop mach globin alpha/ khéng alpha [70] [71] [72]. Pong hop tir
hai alen 4n, 1am giam nhe 1am sang, huyét hoc, giy p-thalassemia kiéu trung
gian, ciing giéng nhu di hop ttr kép pY/B* ciing gay thé trung gian.

(2) Co ché thir hai 1am giam nhe B-thalassemia dong hop tir 1a dong
hop tir dong thoi p-thalassemia va o-thalassemia lam giam mach alpha/khong
alpha. Chi can khuyét (mat) mot gen alpha globin du dé cai thién kiéu hinh
lam sang p'-thalassemia dong hop tir, con ddi véi B-thalassemia dong hop tir
phai can khuyét hai gen globin-alpha méi da lam giam nhe kiéu hinh 1am
sang [73] [74] [75].

(3) Co ché tht ba 13 c6 mdt bénh di truyén lam tiép tuc san sinh mach
gamma-globin & tudi truong thanh, do d6 1am giam nhe mat can bang mach
alpha/khong alpha. Co ché xay ra trong truong hop delta-beta-thalassemia, va
cac truong hop 1am ting mach gamma, trong truong hop ton tai di truyén HbF
(HPFH), gay dot bién diém ¢ vung khoi dong G-gamma hay A-gamma
(-196C-T A-gamma, -158C — TG-gamma) [76].
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1.4.5. Lién quan giita kiéu gen-kiéu hinh p-thalassemia thé trung gian (p-
thalassemia intermedia)

B-thalassemia trung gian 1a thé 1am sang trung gian giita P-
thalassemia niang phai phu thudc truyén mau véi B-thalassemia nhe. Bénh
canh 1am sang tuong ty nhu B-thalassemia ning, song thiéu mau thudng
xay ra mudn hon, mirc d6 thiéu mau vira phai, hemoglobin thudng khoang
70g/1, khong phai truyén mau hodc phai truyén mau it, thudng ¢ bénh nhin
B-thalassemia ddéng hop tir, B-thalassemia di hop tir, hodc phdi hop voi mot
bénh hemoglobin khac.

Vé huyét hoc, hinh thai hong cau va sinh 1y bénh cua thiéu mau
trong B-thalassemia trung gian tuong tu nhu B-thalassemia nang. Thanh
phan hemoglobin thiy HbF co thé 20-100%, HbA, co thé téi 7%, con
HbA, tr 0-80%.

Co s6 phan tir ctia B-thalassemia trung gian 1a hién tugng mét can bang
téng hop mach B-globin va a-globin & mirc d6 gitta p-thalassemia nhe va p-
thalassemia niang. Nguyén nhan 1a do dic diém kiéu gen dot bién p-
thalassemia hay do dong thoi véi mot di truyén khac diéu hoa su can bang
téng hop mach a va f (Bang 1. 8)[77].

Badng 1.10. Co ché phén tir ciia f-thalassemia trung gian [77]

Pong hop tir hay di hop tir kép

* POt bién gen gy bénh B-thalassemia
- Dot bién nhe

- Dot bién an

- Dot bién nhe/an

* Di truyén dong thoi v6i a-thalassemia
- Thiéu hut mdt gen a-globin (-o/o )

- Thiéu hut hai gen o-globin (- a/-a hay
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--/a o)

- Dot bién diém 2 gen a globin

* Di truyén lam ting san sinh HbF

- Do dot bién gen Delta-thalassemia:

DeltaBeta-thalassemia, mat khéi dong gen B

- Pot bién dong thoi & ving khai dong Agamma hay Ggamma
(-158Ggamma (A — T) - 196 Agamma (C — T).

- HPFH (Tén tai HbF di truyén), dot bién ving BCL11A ¢ nhiém séc
thé 2 va ving HBSI1L — MYB ¢ nhiém séc thé 6.

Co s& di truyén gy p-thalassemia trung gian 1a do dot bién ddng hop tir hay
dot bién di hop tir kép, 1am giam nhe biéu hién gen p-globin. Nhimg dot bién gay p-
thalassemia trung gian dang cht y 1a mot s dot bién ving promoter gen B, dot bién
diém CAP+1, dot bién IVS-1 vi tri 6, va dot bién HbE, Hb Knossos. Tang cuong san
sinh mach y-globin, do co ché khong mét doan hay mét doan ciing lam giam tinh
trang mét can bang mach globin nay. Dot bién mét doan 8p-thalassemia, hay dot bién
di hop tir kép dB-thalassemia va B-thalassemia cling gy ra B-thalassemia trung gian.
Di truyén dong thoi cua B-thalassemia di hop tir va trén 3 gen o-globin (tripple
arrangement of a-globin gene) cling 1a nguyén nhan gay B-thalassemia trung gian.
Su két hop véi gen a thalassemia, hodac bi anh hudng cac gen khac & vi tri QTLs-
Xmnl-%, BCL11A lam cho bénh B Thalassemia b6t nang hon [78] [79] [80] [81].

* Tém lai, ¢6 su lién quan kha chdt ché gitra kiéu gen — kiéu hinh 1am
sang, huyét hoc B-thalassemia. Nghién ciru co s& di truyén gitp hiéu biét, giai
thich sau séic nhirng biéu hién bénh, dién bién bénh cling nhu nhitng dac diém
huyét hoc cta B-thalassemia.

1.5. Khai quat vé diéu tri va du phong p-thalassemia
1.5.1. Piéu tri

Diéu tri p-thalassemia dugc dit ra cho B-thalassemia ning va trung
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gian, con thé nhe khong can diéu tri. Cac phuong phap diéu tri tdi vu duva trén
co ché bénh sinh cua bénh [49].
e Diéu trj truyén mau cho p-thalassemia:

Truyén méau déu din gop phan quan trong dé duy tri va ning cao chit
luong cude séng cho bénh nhan B-thalassemia ning [82]. Thalassemia ning
khong duoc truyén mau, hodc truyén mau don thuan khong déu thuong chét
trude 5 tudi, it tré co thé séng duoc 10 tudi [83]. Truyén mau phai dugc duy
tri déu dan, dé lugng hemoglobin trude khi truyén trén 9-10g/dl, thuong 2-5
tudn phai truyén mot 1an. Ché do truyén mau nham bao dam cho tré ting
truong binh thuong, 1am giam sinh erythropoietin, tc ché hién tuong ting
sinh hong cau khong hiéu qua, bot bién dang khoang ty xuwong, giam hap thu
sat & rudt, han ché tinh trang nhiém sat [84][85].

e Diéu tri thai sit cho B-thalassemia

Muc tiéu cta thai sit 1a 1am giam sat dé dat duge néng dd sit an toan va
lam giam doc tinh cta sit da gan vao md gy ton hai co quan. Piéu tri thai sat
duoc bat dau khi dd truyén mau 10-20 1an, hodc khi ndng do ferritin huyét
thanh trén 1.000 pg/L [44].

Deferoxamine dugc dua vao diéu tri B-thalassemia ning tir nhitng nam
1970 cua thé ky trudc. Truyén thudc cham dudi da , trong thoi gian 8-12 gid
v6i Deferioxamine 10% bang mot bom tiém riéng [86]. Liéu chuan cho tré
em 1a 20 — 40mg/kg co thé, cho ngudi 16n 14 50 mg/kg co thé, truyén dudi da
8 — 12 gid, 6 lan mot tuan [87][88]. Céac thudc thai sit dang udng nhu
Deferiprone 75mg/kg/ngay duoc coi 1a thudc don tri lidu thi hai. Thudc thai
sat moi nhat dang dugc chu v 13 Deferasirox (Exjade) co tac dung giam sat ¢
gan véi lidu 20mg/kg/ngay.

e Diéu tri cit lach trong p-thalassemia
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Diéu trj cit lach khong phai 13 mot diéu tri thuong quy. Chi dinh cét
lach trong cac truong hop sau:

- Nhu cau truyén mau hang nam tang 1,5 1an, hodc hon 200-220ml khéi
hong cau/kg/nam dé duy tri luong hemoglobin trung binh.

- Lach qua to, dé nguy co v& lach.

- Cuodng lach, giam bach cu hay giam tiéu cau gay rdi loan 1am sang.

- Tré trén 5 tudi ( tré duoi 5 tudi, hé mién dich chua truéng thanh sau cat
lach d& c6 nguy co nhiém tring ning). Cé thé thyc hién cit lach mot phan dé
béo ton mot phan chirc ning mién dich cua lach [89], hay lam tic mach lach
lam giam mo lach.

e Ghép té bao gdc tao mau cho B-thalassemia

Ghép té bao gbc tao mau 1a phuong phap chita khoi bénh B-
thalassemia, dugc thong béo dau tién do Thomas va cong su 1981 [90]. Tir
do dén nay, ghép té bao géc tao mau da dugc thyc hién kha rong rai &
nhiéu nudc trén thé giéi. Pang luu ¥ 1a két qua da dugc cong bd cua
Luracelli va cdng sy nam 2012, trén mdt ) luong 16n bénh nhan (trén 651
bénh nhan) thalassemia, ty 1¢ song khong bénh dat tir 58% nam 1997, dén
91% nam 2012 [91][92]. Hongeng va cOng su, ndm 2006, tai Bénh vi¢n
Ramathibodi, Thai Lan, ghép té bao gdc tao mau cho bénh nhan thalassemia,
ty 18 song khong bénh dat 82% véi nguoi cho phu hop HLA cing huyét
thdng, va 71% & bénh nhan vdi ngudi cho khong cing huyét théng [93].

Tai Viét Nam, Bénh vién Nhi Trung wong nim 2014 di cong bd ghép té
bao tao mau cho 8 bénh nhan B-thalassemia, v&i nguoi cho 1a anh chi em rudt,
d3 co thanh cong 6 trong 8 bénh nhan, ty 1& séng khong bénh dat 75% [94].

e Diéu hoa hemoglobin F

Bénh sinh co ban cta B-thalassemia 13 sy mat can bang tong hop mach
globin, thiéu hut mach 3, thira du mach a. Céch ti¢p can mai la lam giam mat

cin bang nay bang cach lam ting téng hop mach gamma, dé két hop véi mach
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o du thira thanh HbF, lam giam luong o du thira. Trong 15 nim gan day, cac
thudc doc t& bao co tac dung ting biéu hién gen gamma-globin, nhu 5-
aracytidine, cytosine arabinoside, hydroxyurea, erythopoietin va dan xuét acid
butyric da dugc sir dung dé diéu tri B-thalassemia [95].

e Gen tri li€u B-thalassemia.

Gen tri li€u 1a li¢u phap diéu tri tan géc cua bénh hemoglobin, nhu -
thalassemia ning, bang cach truyén gen lanh vao té bao gdc. Pay 1a bién phap
hiéu qua trong twong lai dang duoc nd luc nghién ciru [96].

1.5.2. Dw phong thalassemia

Muc tiéu chu yéu dé du phong thalassemia 13 1am han ché sinh ra
thalassemia thé nang. Noi dung then chot 1a:

- Giao dyc strc khoe cong dong, dong vai trd co ban [97][98].

- Sang loc ngudi mang gen B-thalassemia trude thai nghén [99][100] va
sang loc trudce sinh [101][102].

- Tu vén di truyén [103].

- Chan doan trudc sinh, dugc chi dinh cho cac trudong hop nghi ngd cd
thé sinh con thalassemia thé niang [104], hodc trung gian [105], cac ba me
mang thai ma ca vo va chong déu mang gen P-thalassemia hay mot
hemoglobin bat binh thuong khac [106].

Hién nay modt s6 phwong phap méi trong chan doan trudc sinh
duoc nghién ciru, d6 1a chan doan trudc sinh khong xam 1an, 1dy té bao
thai nhi va DNA thai nhi ty do trong mau me dé chan doan trude sinh, va
chan doan tién lam t6, hay chan doan di truyén trude thu thai, dé thay thé
cho phuong phép kinh dién, phai sinh thiét gai rau, 1ay dich 6i [105].

Tai Viét Nam, trong 10 nim gan day viéc nghién ctru dot bién gen dang
phat trién, cac ky thuat phat hién dot bién gen ngiy cang hoan chinh, chan
doan trude cho bénh nhan thalassemia dang bude dau duoc ap dung cho cac

cap vo chong da co con bi thalassemia va cap vo chong cung mang gen bénh.
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Chéan doan trude sinh dang duoc thuc hién thuong quy tai Bénh vién Nhi
trung wong [107][108], Vién Huyét hoc — truyén mau trung wong [109], Bénh
vién T Dii Thanh phé HO Chi Minh. Céc c¢ip vo chong mang thai mang dot
bién gen giy bénh thé ning di dugc tu van dinh chi thai, gop phan lam giam
cac truong hop thalassemia ning méi miac & cong dong. Ung dung cac ky
thuat tién tién chan doan tién lam to dang dugc nghién ciru tai Bénh vién

Quan Y 103, di c6 nhimg két qua bude dau [110] [111].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
2.1.1. Péi twong nghién civu
104 bénh nhan B-thalssemia va B-thalassemia/HbE vao diéu tri tai Khoa
Huyét hoc 1am sang, Bénh vién Nhi Trung wong trong thoi gian 2010-3/2018
pht hop véi ¢& mau di tinh toan.
2.1.2. Tiéu chuan chéan dodn
Chén doan ddi trong nghién ciru dwa vao 1am sang, huyét hoc
- thalassemia nang va trung gian :
eLam sang: Cé thiéu mau tan mau man tinh, gan — lach to, bién dang
xuong so, cham ting trudng, tir nhe dén ning tuy theo thé bénh.
e Huyét hoc: C6 thay d6i thanh phan hemoglobin, HbF ting, HbA2 binh
thuong hay tdng khong qua 10%, HbA1 giam hodc khong co.
- B-thalassemia/HbE:
e[.am sang: B-thalassemia nang v&i mirc d¢ khac nhau.
e Huyét hoc: HbF ting, c6 nhiéu HbE.
2.1.3. Tiéu chudn loai triv khéi nghién ciru
- Bénh nhi khong bj bénh B-thalassemia: Thanh phan hemoglobin binh thuong.
- Nguoi bénh tir chdi khong tham gia.
2.1.4. C& méu can nghién ciru
Dung cong thire tinh ¢& mau:

2

(1,96) p(1-p)

d2

n =
n: S6 mau t6i thiéu phai nghién ciru.
1.96: Gia tri lay tir bang phan phdi chuan véi mirc ¢o y nghia nghién

ctu la a=0.05.



41

p: Gia tri u6c luong trong quan thé: dya vao tan sd loai dot bién dd phd
bién ¢ Viét Nam v6i CD 41 —421334.5% [ 27 ], 1y p 1 0.35
d: Do sai s6 0.1

(1,96)°
0,1°

n > 0,35(1 - 0,35)

n =87

2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Phwong phap nghién ciru chung

Phuong phap nghién ctru ngang mo ta
2.2.2. Phuwong phap ldm sang

Khai thac bénh st, tién sir gia dinh va kham thyc thé, do nghién cuu
sinh thuc hién cho tat ca dbi twong nghién ctru, theo mot mau théng nhét.
2.2.3. Xét nghiém huyét hoc

Thuc hi¢n tai Khoa xét nghi¢m huyét hoc Bénh vién Nhi trung wong.

- Hinh thai hdng cau dugc md ta qua kinh hién vi thong thuong.

- Céc chi sb héng cAu nhu hemoglobin, hematocrit, ) lugng héng cau,
cac chi s hong cau nhu thé tich trung binh hdng cau (MCV), hemoglobin
trung binh hong cau (MCH), ndng d6 hemoglobin trung binh hdng cau
(MCHC), d6 phan giai kich thudc hong cau (RDW), s luong bach cau, tiéu
cau thyc hién bang may Beckman Counter LH 786.

- Thanh phan hemoglobin nhu HbA1, HbA2, HbF, HbE thyc hién bang
k¥ thuat sac ky 1ong cao ap (HPLC), bang may Variant.

2.2.4. Xét nghiém hoa sinh

Céc xét nghiém vé chuyén hoa sit nhu Ferritin, sit huyét thanh, SGOT,
SGPT, Ure, Creatinin tai Khoa hoa sinh, Bénh vién Nhi trung uvong.
2.2.5. Phdt hién va phaén tich dét bién gen f-globin

Phat hién va phan tich gen HBB gy [ thalassemia duoc thuc hi¢n tai
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Khoa sinh hoc phén tir, Bénh vién Nhi trung uong. Quy trinh phat hién dot bién
gen ¢ day da dugc cong nhan chét lwong BOA (Bureau of Accreditation), cAp
chung chi dat tiéu chuan ISO 15189 : 2012.

- Thu thdp mAu mau va tach DNA tir miu ngoai bién bénh nhan. Ly 2ml
méu ngoai bién tir tinh mach, v6 khuan va chong dong bang EDTA 1,5mg/ml.

- Tach DNA tong s6 tir mau ngoai vi, st dung bd kit tach DNA thuong
mai QIA gen DNA blood miniket ciia Ptrc. DNA tong s sau khi tach chiét
duoc do nong do va do tinh sach bang may Nano drop (Thermo). Nong do
DNA tong s6 > 30ng, d6 tinh sach 260/280 = 1,7 — 1,9.

- K thuat PCR phat hién dot bién gen B-globin:

K¥ thuat Multiplex ARMS-PCR 14 céc k¥ thuét duoc thiét 1ap dé xac dinh
cac dot bién diém gen B-globin. Cho dén nay da phat hién trén 200 dot bién gen
B-globin, bao gébm dot bién tic dong dén timg budc phién mi gen HBB
(transcription of p-globin gene), tién trinh hoan thién RNA (RNA processing)
va dich ma RNA (RNA translation). Hau hét dot bién gen HBB 1a dot bién diém.
Chung toi chon 9 dot bién diém thuong gip & khu vuc Pong Nam A [112] dé
phat hién sang loc bang k¥ thuat Multiplex ARMS-PCR; d6 1a CD41/42 (-
TCTT), CD17 (AAG—TAQG), IVS 1-1 (G-T), -28 (A—GQG), 1VS2.654 (C-T),
CD71/72 (+A), IVS 1-5 (G-C), CD95 (+A) va HbE — CD26 (AAG — GAG).

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

Budc 1: Sang loc 4 dot bién CD41/42 (-TCTT), CD17 (AAG — TAG),

IVS 1-1 (G-T) va-28 (A - G)
Budc 2: Sang loc 4 dot bién IVS 2- 654 (C — T), CD71/72 (+A),
IVS 1-5(G-C)vaCD 95 (+A).

Budc 3: Sang loc d6t bién HbE (AAG — GAG) — CD26.

Cac d6t bién duoc phat hién qua Multiplex ARMS —PCR, kiéu gen
duoc xac dinh b.':ing ARMS —PCR. Pt bién CD26 cua HbE duge phat hién
tryc tiép bang ARMS —PCR, néu thay c6 HbE trén dién di Hb.
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- bién di DNA trén gel agarose 1% v&i dong dién mot chiéu, dién thé 100v,
cuong do dong dién 60 — 80 mA, quan sat sy di chuyén cua vét mau
bromophenol blue c¢6 trong dém tra mau dé ngimg chup véi thoi gian thich hop.

Sau d6 nhudém DNA bing EtBr (ndng d6 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 pham DNA s& quan sat thiy dang cac vét sang

M bC (-) BC (+) BN (1) BN (2) H,0

BT bB BT bB BT bB BT bB BT bB

<« 439bp

Hinh 2.1. San phdam DNA dién di trén gel agarose
(mang 1 dét bién gen CD41/42)

Pueoc lam tai khoa di truyén phén tir Bénh vién nhi Trung wong

M: Marker 100bp H,O: Mau nudc khong chira DNA
DC (-): Mau chimg khéng c6 dot bién BT: Binh thuong
DC (+): Méu chimg c6 dot bién DPB: Dot bién

BN: Mau bénh nhan

- K¥ thuat giai trinh ty gen, xac dinh dot bién gen B-globin:

K¥ thuat nay duoc tién hanh véi cac mau khong phat hién dugc dot bién
gen bang k¥ thuat Multiplex — PCR va ARMS — PCR ( hinh 2.1.). Quy trinh thyc
hién gdbm 3 phan img PCR khuéch dai trinh tu doan gen p-globin 1 (exon 1,2, mot
phéan intron 2), doan gen B-globin 2 (intron 2), doan gen B-globin 3 (mdt phan

intron 2 va exon 3) c6 kich thudc tuong tmg va sir dung cac cip moi thich hop.
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Phan tich dir liéu thu dugc, so sanh voi trinh tu nucleotide va axit amin
tham khdo ctia ngan hang Gene Bank.
- K¥ thuat GAP PCR: La k¥ thuat st dung mot moi xudi, mot mi nguoc
gin & hai bén ranh gi6i cia cung DNA duat giy, muc dich dé phat hién dot
bién mét doan toan bo gen B-globin.

- Quy trinh phét hién dot bién gen HBB dugc trinh bay trong so do sau:

Bénh nhan B-thalassemia

A 4

Thu thap mau mau va tach DNA

A\ 4
_ Phat hién dot bién gen
bang Multiplex PCR va ARMS PCR

A 4 A 4

C6 dot bién gen Khéng thay dot bién gen

A 4

A 4

Xac dinh kiéu gen dot bién: —
Di hop tir, dong hop tir Giai trinh tu gen Hb
A\ 4 \ 4
C6 dot bién gen Phat hién dot bién 1on
bang GAP PCR

So dé 2.1. So do quy trinh phat hién dét bién gen f-globin
2.2.6. Nji dung nghién civu va tiéu chudn dinh gid
2.2.6.1. Dich té hoc lam sang bénh nhdn nghién cuu
e S6 miu nghién ctru: Nhiéu hon sb lugng miu nghién ctru theo cong

thirc tinh sO6 mau can thiét.
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Tudi vao vién: 0 — 12 thang

1 — 5 tudi
510 tudi
10 — 15 tudi
> 15 tudi

G101 tinh: Nam, nir

Dan toc: Kinh, cac dan tdc it nguoi.

bia phuong cu tri: Ha Noi, céc tinh.
2.2.6.2. Bdc diém lam sang bénh nhdn nghién ciru

- Ly do vao vién: Thiéu mau

Vang da
Kiém tra strc khoe

- Tudi biéu hién bénh dau tién: Do ngudi nha phat hién, phan theo
nhém tudi nhu tudi vao vién.

- Triéu ching biéu hién bénh dau tién: Do ngudi nha phat hién.

- Triéu chirng kham thuc thé khi vao vién: Do nghién ctru sinh kham.

+ Thiéu mau: Biéu hién da xanh, niém mac nhot, hemoglobin duoi
120g/1. Panh gia mirc do thiéu mau dua vao ndng d6 hemoglobin.

+ Vang da: Khi thdy cting mac mét vang.

+ Lach to: Khi so thdy lach dudi bo sudn trai. Muc d6 lach to: 1 — 5 cm
14 to vira, tir 5 — 10 cm 1a 1ach to nhiéu, trén 10 cm la rét to.

+ Gan to: Khi so thay bd dudi gan dudi bo sudn phai, tir 1 — 5 cm 1a
gan to vira, trén 5 cm 1a to nhiéu.

Bién dang xwong, dwa vao kham 1am sang va X quang xuong dai.

B mat Thalassemia: nhu hinh anh hinh 1.9, chup so théy Xuong sQ
day, c6 hinh chéan toc, du to, tran do, séng mui tet.
Biéu hién nhiém sit: da sam, niém mac ludi, 1gi chan rang sam den.

Xuéat huyét dudi da, xuat huyét dang cham, ndt, bAm mau duéi da.
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Danh gia ting trudng: cin ning, chiéu cao, theo chuin ting trudng
nguoi Viét Nam, giam tir -2SD 1a chdm tang trudng.

Tubi bat dau phai truyén mau: dwa vao hoi ctru tién st bénh, do nguoi
nha cung cép.

S6 1an truyén mau/nam: dya vao y ba va ngudi nha cung cép.

- Phan loai thé 1am sang theo mirc d§ bénh: Theo phan loai cua Hiép
hoéi Thalassemia qudc t& 2003 [113] nhu bang sau:

Bang 2.1. Phdn logi lam sang thalassemia

Thé nang Thé trung gian Thé nhe
* Lam sang
Tubi <2 tudi > 2 tubi Khoéng triéu chimg.

Thi€u mau nhe
Lach to ++++ (rdt to) o 0— +
(to vira — rat to) (Khong to, hoi to)
Vang da +++ (RO) + — +++ 0
(Nhe — r0)
Bién dang xuong ++++ (RO) ++ — 0
(vra — 10)

B6 mat thalassemia T — 0— +++ 0

(Vira — 10) (khong — 10)
* Huyét hoc
Hemoglobin (g/dl) 5-7 7-10 >10-12
MCV (pg) <75 <75 <75
HbF (%) > 50 10 —50 0-10
HbA2 (%) >4 >4 >35

\ . Mot hodac ca hai
* Bb, me Ca he}1' mang mang gen
o gen VO HDAZ | 1y a5 3.5% hoiic
>3,5% co Hb khéc’ '

* Di truyén phan to | . x x
kiéu dot bién. Nang Nhe/An Nhe/An

Vi Thalassemia trung gian la mot nhém thalassemia rong, mirc d¢ nang
cta bénh rat khac nhau, gitra p-thalassemia ning dén p-thalassemia nhe. Dé co
thé phan tich k¥ hon, chiing t6i phan loai p-thalassemia trung gian thanh 3 nhom
nho khac nhau, theo phan loai cia Shubba R.Phadke dé xuat nhu sau [114].
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Bang 2.2. Thang diém phdn loai B-thalassemia trung gian

dwa vao ldm sang va dién bién bénh

Kiéu hinh Diém

1. Tudi bicu hién bénh

Dudi 6 tudi 2

6 — 15 tudi 1

Trén 15 tudi 0

2. Hemoglobin trung binh (g/dl)

6-7.5 2

7,5-9,5 1

>9,5 0

3. Cham ting trudng (chiéu cao dudi bach phan vi 3)

Co

Khong 2
0

4. Bo mat Thalassemia

RO 2

Nhe 1

Khong 0

5. Tudi truyén mau dau tién

< 6 tudi 3

6 — 15 tudi 2

> 15 tudi 1

Khéng phai truyén mau 0

6. SO lan truyén mau/nam

>2 2

1 hay < 1 1an/ ndm 1

Khoéng 0

Nhém I: 0 — 2 diém
Nhoém II: 3 — 6 diém
Nhém I0I: 7 — 13 diém

2.2.6.3. Pdc diém vé can lam sang
- Huyét hoc:
* S6 luong hong cau (T/1)
* S6 lugng Hemoglobin (g/1)
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Thiéu mau nhe: Hb: 91-120g/1
Thiéu mau vira: Hb: 60-90 g/l
Thiéu mau nang: Hb: <60 g/l

*

*

%

*

*

*

*

Hematocrit (%)

MCV (fl): Hong cau nhé khi MCV <80fl, to khi MCV > 120 fl.
MCH (pg): Hong cau nhugc sic khi MCH < 27 pg.

RDW: cang 16n, kich thudc hdng cau cang to nho khéng dong déu.
S6 luong bach cau (G/1) giam khi < 5 G/1, tang khi > 12 G/1.

S6 lwong tiéu ciu (G/1) giam khi <50 G/1, tang khi > 300 G/1.
Thanh phan Hb (%):  HbAI

HbA2
HbF
Hb khac
Sinh hoa:
Ferritin: ng/dl
Sét huyét thanh: mg/dl
Churc nang gan: SGOT, SGPT don vi /dl
Chtrc nang than: Ure, Creatinin mg/dl

2.2.6.4. Dét bién gen [-globin

* S6 mau phat hién dot bién

* Céc dot bién phat hién, xép theo thu tu phd bién

* Phan bd cac dot bién theo phan loai cua Hi¢p hoi Thalassemia quéc té:
- Phan bb theo vi tri dot bién

Vung khoi dong

Exon 1

Intron 1

Exon 2

Intron 2

- Phan bd dot bién theo chure niang gen:
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Dot bién phién ma,
Dot bién tién trinh hoan thién RNA
Dot bién dich ma RNA
- Phan bd dot bién theo kiéu gen : dong hop tir, di hop tir kép, di hop tir
phéi hop v6i Hb khac.
- Phan bd dot bién theo dan toc

* Lién quan gitra kiéu gen — ki€u hinh 1am sang, huyét hoc, ban cach :

Dai chiéu cac dot bién voi thé bénh 1am sang.

DOoi chiéu cac dot bien voi mire dd bénh.

bai chiéu kiéu gen dot bién véi mire do bénh,

Doi chiéu kiéu gen — kiéu hinh 1am sang thé nang va trung gian,.

D061 chiéu kiéu gen véi cac chi s6 hong cau thé nang va trung gian,.

Déi chiéu kiéu gen voi thanh phan hemoglobin thé ning va trung gian.
2.2.7. Phuwong phdp thu thip sé liéu
Céc s6 liéu thu thap phai tuan thii cac yéu cau:

- Cac bénh nhan nghién ctru dugc chan doan theo ding tiéu chuin

-Danh gia 1am sang, hoi bénh, kham thyuc thé do truc tiép nghién ctu
sinh tién hanh, theo mau thu thap théng nhat.

- Céc bién nghién ciu vé huyét hoc, hoa sinh, sinh hoc phan tir dugc thuc hién
tai Bénh vién Nhi trung uong, c6 hdi chan véi cac phong xét nghiém c6 uy tin, va
duoc thuc hién dﬁy da cho bénh nhan nghién ctru, theo mau thu thap théng nhét.
2.2.8. Phuwong phdp xi ly so ligu

Cac sd liéu thu thap theo phiéu nghién ciru, duge xir I trén phan mém
Epidata 3.1 véi cac thuat toan thong ké y hoc, phan tich gié tri trung binh, do
léch chuén. So sanh sb liéu béng thuat toan X? va t student, v4i do tin cay >

95%. Xtr Iy s6 liéu tai Phong tong hop, Vién nghién ctru stre khoe tré em.
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Bénh nhan vao vién:

y

banh gia 1am sang

Thi€u mau, lach to,...

|

Huyét hoc:
MCV, MCH, hinh
thai HC, HbF, HbA2

A 4

Chan doan Thalassemia

A

A 4

Phén loai thé bénh:
Nang, trung gian, nhe

A 4

Sinh hoq phan ti: Phat hién
dot bién gen B - Globin

|

Phan loai d6t bién

v

Dan toc

v

Thé bénh

v v
Kiéu gen Chtrc nang gen, vi tri:
- Phién ma
- Quy trinh RNA
y . - Dichma
o Phan tich tuong quan kiéu | |
gen — Kiéu hinh A
v Y
Muc @0 bénh - Lam sang
- Huyét hoc

So do 2.2. Sodo nghién ciru
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2.3. Dao dirc nghién ciru
Pé tai nghién ctru khong vi pham y dirc nghién ciru:

- Muc tiéu ctia dé tai nhim nang cao chét luong chan doan, diéu trj, dic
biét gitp ich cho viéc du phong, chan doan trudc sinh bénh, phu hop va bt
kip trinh d6 tién tién qudc té.

- C4c thu thuat kham xét, danh gia, xét nghi€ém bao dam an toan, cting 1a ky
thuat 4p dung trong chan doan, diéu tri, quy trinh theo ddi cho bénh nhan.

- Két qua thu dugc chi dé nghién ctru, phuc vu diéu tri, khong c6 muc
dich nao khac.

- Chi phi nghién ctru khong anh huong gi dén gia dinh bénh nhan.

- Puoc Hoi dong y dirc Bénh vién cho phép.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Kiéu hinh 1am sang, huyét hoc - Thalassemia
Trong thoi gian tir 2010 dén 3/2018 chung t6i di tiép nhan 104 bénh
nhan vao diéu trj tai Khoa huyét hoc 14m sang, Bénh vién Nhi trung wong; da
tiéu chuan chan doan dwa vao nghién ctru, gdm 55 bénh nhan B-thalassemia
va 49 bénh nhan B-thalassemia/HbE.
3.1.1. Mgt sé ddic diém dich té hoc lam sang
* Tudi va gi6i

Badng 3.1. Tudi va giGi bénh nhdn nghién ciru

Gioi Nam Nir Tong

Nhém tudi n (%) n (%) n (%)
0-1 30 (50,8) 20 (44,4) 50 (48,1)
>1-5 19 (32,2) 20 (44,4) 39 (37,5)
>5-10 9 (15,3) 3(6,7) 12 (11,5)

>10-15 1(1,7) 2 (4,4) 3(2,9)
Cong 59 (100) 45 (100) 104 (100)

Nhan xét:

-Bénh nhan vao vién phan 16n 13 tré dudi 5 tudi ( 89/104 bénh nhan
85,6%), trong d6 hon nira 1a tré dudi 1 tudi (50/89); tiép theo 1a tré 5-10 tudi
(chi c6 12/104 bénh nhan 11,5%), rét it 1a tré 10 — 15 tudi. (chi c6 3/104 bénh
nhéan 2.9%).

- Ty 1& namy/nit 1a 59/45 (1,3/1)

* Dan toc:
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Bdng 3.2. Phdn bé bénh nhéin nghién ciru theo dan téc

Dan tdc S6 bénh nhan Ty 18 %

Kinh 71 68,3
Thai 12 11,5
Tay 10 9,6
Dan toc khac 11 10,6
Muong 4

Nung 3

San Diu 2

Dao 1

B6Y 1

Cong 104 100.0

Nhan xét:

- Bénh nhan dan toc Kinh 1a 71 véi ty 1€ 68.3%

- Bénh nhan 1a céc dan tdc it nguoi chiém 31,7%, trong do dan toc Thai
la 12 (11,5%), dan toc Tay la 10 (9,6%), con lai la 5 dan toc khac (Muong,
Séan Diu, Dao, BS Y) ty 1& 10,6%

* DPia phuong:

Trong s6 104 bénh nhan nghién ctru, bénh nhan cu tru tai Ha Noi nhiéu
nhat 14 14 (13,5%), con lai & rai rac trong 28 tinh va thanh phd khac tir Ha
Tinh trd ra dén bién gidi phia bic. Sau Ha Nbi cac tinh c6 s6 bénh nhan nhiéu
1a Son La (8 bénh nhén), Bic Giang (8 bénh nhan), Yén Bai (8 bénh nhan),
Nam Dinh (7 bénh nhéan), Tuyén Quang (5 bénh nhéan), Lang Son (5 bénh
nhan), Lao Cai (5 bénh nhan), Pht Tho (5 bénh nhan), Thanh Hoéa (5 bénh
nhéan), Nghé An (5 bénh nhan), con cac tinh khac, mdi tinh tir 1- 4 bénh nhan.
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3.1.2. Pic diém kiéu hinh lam sang bénh nhén f-thalassemia

Chung toi danh gia 1am sang theo ba nhom: B — thalassemia don thuan,

B — thalassemia/HbE va chung cho ca hai nhém.

Bang 3.3. Ly do bénh nhdn vao vién

o . B — thalassemia B — thalassemia/HbE Toan bo .

Tri¢u ching B — thalassemia

n Y% n % n %
Thiéu mau 54 98,2 45 91,8 99 95,2
Vang da 1 1,8 1 2,1 2 1,9
Kiém tra SK - 3 6,1 3 2,9
Cong 55 (100) 49 (100) 104 (100)

Nhan xét:

- Hau hét bénh nhan dén kham bénh dé vao vién 1a thiéu mau (95,2%)

- C6 3 bénh nhan dén vién vi di kham strc khoe phat hién thay hong cau

nho, nhuoc sac.

Bang 3.4. Ti Uoi phat hién bénh dau tién

e p-thalassemia p-thalassemia/HbE Toan bo .
Tudi o ° p-thalassemia

n Z n ) 0
n Yo
0—1 tudi 41 74,6 17 34,7 |58 55,7
1 -5 tudi 12 21,8 22 449 |34 32,7
5-10tudi | 1 1,8 5 10,2 |6 5,8
10— 15 tubi | 1 1,8 5 10,2 |6 5,8
Cong 55 (100) | 49 (100) | 104 (100)

Nhan xét:

nhat 13 da sb biéu hién sém dudi 1 tudi (55,7%).

Bénh nhan B-thalassemia biéu hién bénh sém, 88,4% dudi 5 tudi,

B-thalassemia biéu hién bénh sém hon B-thalassemia/HbE, da sd

lac dudi 1 tudi (74,6%); 21,8% tir 1 — 5 tudi; 3,6% tir 5 — 15 tudi. Trong khi
d6 d6i voi p-thalassemia/HbE da s6 biéu hién bénh cham hon, 44,9% tir 1 — 5
tudi, chi ¢ 34,7% dudi 1 tudi, va 20,4% tir 5 — 15 tudi.




55

Bang 3.5. Triéu chung lam sang khi vao vién

B- B- Toan bo -
Tri¢u ching thalassemia | thalassemia/HbE | thalassemia
lAm sang (n =55) (n=49) (n=104)
n % n % n %
Thiéu mau 55 100 49 100 104 100
Vang da 7 12,7 14 28,5 21 20,2
Lach to 48 873 36 73,5 84 80,8
+Tu 1-5cm 35 72,9 30 83,3 65 77,4
+ Tu 6 — 10cm 12 25 6 16,7 18 21,4
> 10cm 1 2,1 0 0 1 1,2
Gan to 35 63,6 24 49,0 59 56,7
+Tu1-5cm 34 97,1 23 95,8 57 96,6
+ Tu 6 — 10cm 1 2,9 1 4,2 2 3,4
Bién dang xwong dai 19 34,5 11 22,4 30 28,8
B0 mat thalassemia 32 58,2 21 42,9 53 51
Da sam xin 14 25,5 4 8,2 18 17,3
Niém mac lgi rang sam den 8 14,5 2 1,5 10 9,6

Nhan xét:

- Triéu chimg 1am sang khi vao vién rat phong phu: 100% c6 thiéu méu,

20,2% c6 vang da, 80,8% co6 lach to, 51 % c¢o bién dang xuong, c6 bo mat

thalassemia, 56,7% gan to, 17,3% c6 biéu hién da xam xin va 56,7% c6 niém

mac lo1 xam den.

- Triéu chimg 1am sang B — thalassemia va f thalassemia/HbE kha gidng

nhau vé1 mire do khac nhau.

Danh gia sy tang trudng thé chit cua tré B — thalassemia, dua vao chi sb

tang trudng chi€u cao, can nang, két qua nhu sau:
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Bdng 3.6. Su ting trueong thé chat cua tré f — thalassemia

Chi s6 p-thalassemia |B-thalassemia/HbE Toan b¢ B-thalass..
tang truéng | n % |n % n %
Can nang
- Binh thuong 20 36,4 | 20 40,8 | 40 38,5
- Giam 1 SD 22 40 17 34,7 | 39 37,5
- Gidam 2 SD 13 23,6 | 12 24,5 | 25 24,0
Chiéu cao
- Binh thuong 23 41,8 | 17 34,7 | 40 38,5
- Gidam 1 SD 20 36,4 | 20 40,8 | 40 38,5
- Giam 2 SD 12 21,8 | 12 24,5 | 24 23,0
Cong 55 100.0 | 49 100.0 104 100.0
Nhan xét:

- Tré B-thalassemia bi cham tang trudng ca v€ can nang va chiéu cao so

voi chi ti€u sinh hoc tré em Viét Nam binh thuong, 37,5% giam 1 do 1éch

chuan va 24% giam 2 do léch chuén.

- Su cham tang truéng ¢ tré B-thalassemia va B-thalassemia/HbE tuong

tuy nhu nhau (p > 0,05).

Trong 104 bénh nhan c6 94 bénh nhan di ting duoc truyén mau, tudi

bat dau truyén mau va so6 lan truyén mau moi ndm, dugc trinh bay trong bang

3.7 va 3.8 nhu sau:

Bang 3.7. Tuéi bdt dau phdi truyén mdu & bénh nhan f-thalassemia

Tubi truyén p-thalassemia p-thalassemia/HbE Toan bo l?_
. o o thalassemia
mau n Yo n Yo o
, n Yo
Dudi 1 tudi 34 65,4 10 23,8 44 46,8
1 — 3 tudi 13 25 20 47,6 33 35,1
3 — 5 tudi 4 7,7 8 19,1 | 12 12,8
> 5 tudi 1 1,9 4 95 | 5 53
Sém nhét 2 thang 3 thang 2 thang
Cham nhét 8 tudi 10 tudi 10 tudi
Cong 52 100.0 42 100.0 94 100.0
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Nhan xét:
- Bénh nhan B-thalassemia phai truyén mau sém, 46,8% phai truyén mau
som tir trude 1 tudi, som nhat luc 2 thang, 81,9% tir trude 3 tudi.
-Bénh nhan pB-thalassemia phai truyén mau sém hon B-
thalassemia/HbE, 65,4% trudc 1 tudi véi B-thalassemia, 23,8% trudc 1 tudi
voi1 B-thalassemia/HbE.

Bdng 3.8. S6 lan truyén mdu/nam & bénh nhan f-thalassemia

S6 lan p- B- Toan bo p-
truyén thalassemia thalassemia/HbE thalassemia
mau/nim | n % n % n %

1-2lan 4 7,7 |6 14,3 10 10,6

3—51an 8 15,4 15 35,7 23 24,5

> 5 1an 40 76,9 21 50,0 61 64.9

Cong 52 100.0 42 100.0 94 100.0
Nhan xét:

- Phan 16n bénh nhan (64.9%) phai truyén méau trén 5 1an/nam.

- S6 lan truyén mau > 5 lan/nim & bénh nhan B-thalassemia nhiéu hon
bénh nhan B-thalassemia/HbE, 76,9% va 50,0%.

* Phan loai murc d0 bénh B-thalassemia

Bang 3.9. Phan loai mue do bénh p-thalassemia nghién ciu

Thé bénh Thé niing Thé trung gian Thé nhe
B — thalassemia n % |n % n %
B —thal. (n =55) 48 87,3 |6 10,9 |1 1,8
B —thal./HbE (n = 49) 25 51,0 | 22 449 |2 4,1
Cong (n=104) 73 70,2 | 28 269 |3 2,9
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Nhan xét:

- Phan 16n cac truong hop duoc chan doan 13 p-thalassemia 14 thé ning
87,3%, thé trung gian chi c¢6 10,9%.

- Vi B-thalassemia/HbE biéu hién 1am sang kha thay doi, 51% 1a thé
nang, 44,9% la thé trung gian va 4,1% la thé nhe.

- Pa s bénh nhéan B-thalassemia néi chung trong nghién ctru nay 1a thé
nang (70,2%).

B-thalassemia trung gian dugc mo ta mirc do bénh rat khac nhau, giita p
-thalassemia ning va P-thalassemia nhe. Pé phan tich B-thalassemia trung
gian ddy du hon, Shubha R. Phadke c6 dé xuat cach phan loai p-thalassemia
trung gian thanh 3 nhom, dya vao 1am sang va dién bién bénh.

Dua vao phan loai nay chung t6i phan loai B-thalassemia trung gian theo
Phadke SR nhu sau:
Bang 3.10. Phan loai murc do bénh p-thalassemia trung gian

B — thalassemia trung gian S6 lwgng (%)
Nhom 1 7 25
Nhom 1T 5 17,9
Nhém 11T 16 57,1
Cong 28 100

Nhan xét:

-Pa sb truong hop p-thalassemia trung gian trong nghién ctru nay 1a nhom

111 (57,1%), 1a nhém ning, 14m sang gan giéng B-thalassemia nang hon.
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3.1.3. Can lam sang
3.1.3.1. Pdc diém vé kiéu hinh huyét hoc

Bdng 3.11. S6 luong té bao mdu ngoai bién

. B-thalassemia - Toan by

Té bao mau ngoai bién (=55 thalassemia/HbE B-thalassemia
(n = 49) (n =104)
S6 luong hong cau (T/1)
Trung binh 2,53+0,73 3,15+0,87 2,85 +0,88
Thap nhat 1,14 1,46 1,14
Cao nhat 4,6 5,41 5,41
S6 luong bach cau (G/1)
Trung binh 12,11 +£5,75 12,29 + 6,51 12,13 £6,11
Thép nhit 3,3 3,79 3,3
Cao nhat 31,84 31,53 31,53
S6 luong ticu cau (G/1)
Trung binh 242,51 +137,75 | 307,12 + 156,41 273,10 + 140,49
Thép nhét 25 37 25
Cao nhét 608 936 936
Nhan xét:

- Sb lwong hdng ciu giam nhiéu trong cac thé B-thalassemia. Thé B-
thalassemia giam nhiéu hon p-thalassemia/HbE.

- Sb luong bach cdu trong giéi han binh thuong véi cac thé -
thalassemia, song ciing c6 truong hop sb lugng bach cau cao t6i 31,53 G/1.

- S6 luong tiéu cau ciing dao dong nhiéu, tuy sd luong tiéu cau trung
binh trong gidi han binh thudng, nhung ciing c6 truong hop tiéu cau giam

thap, chi c6 25 G/1; nguoc lai lai c6 trudng hop tiéu ciu tang téi 936 G/1.
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Bang 3.12. Luwong Hemoglobin va hematocrit o bénh nhan p-thalassemia

nghién cuu
B- Toan b
Hemoglobin va B-thalassemia
thalassemia/HbE B-thalassemia
Hematocrit (n =55)
(n =49) (n =104)
Luong Hb (g/1)
Trung binh 60,77 + 16,56 69,08 + 20,40 65,50 = 10,28
Thap nhét 25 31 25
Cao nhat 110 120 120
Hematocrit (%)
Trung binh 18,23 +4,73 21,52 £6,26 20,05+ 5,92
Thap nhat 7,5 9,35 7.5
Cao nhét 32,5 38 38
Nhan xét:

- Luong hemoglobin trong bénh P-thalassemia giam nhiéu, trung binh
chi con 65,5g/l, truong hop thap nhat chi con 25g/l. Thé B-thalassemia
hemoglobin giam nhiéu hon B-thalassemia/HbE, lwong Hb trung binh lan luot
1a 60,77 g/l va 69,0 g/1.

- Tuong ty nhu lugng Hb, Hematocrit giam nhiéu, trung binh chi con
20 %, thap nhét chi c6 7,5%, hematocrit cia B-thalassemia ciing thap hon
B-thalassemia/HbE, 1an luot 13 18,23 % va 21,52%.

Panh gia mic d6 thiéu mau dya vao luong Hb g/l, thiéu mau nhe khi
Hb tir 90 — 120 g/I, thiéu mau vira Hb tir 60 — 90 g/1, thiéu mau nang khi Hb
giam dudi 60 g/l. Két qua phan loai mirc do thiéu mau theo hai thé p-

thalassemia nhu bang 3.13 sau day.
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Bang 3.13. Mirc d6 thiéu méu & bénh nhén B-thalassemia trong nghién ciru

B- B- Toan b¢ B
Mirc d6 thiéu mau thalassemia thalassemia/HbE | -thalassemia
n % n % n %
Thiéu méu nhe 3 55 |6 12,2 9 8,6
Thiéu mau vira 25 45,5 27 55,1 52 50,0
Thiéu mau ning 27 49 16 32,7 43 41,4
Cong (n=104) 55 100 49 100 104 100

Nhan xét:

- Hau hét bénh nhan B-thalassemia bj thiéu méau tir vira dén ning, 50%

thiéu mau vira, 41,4% thi€u mau nang.

- Ty 1& thiéu mau ning trong pB-thalassemia nhiéu hon -

thalassemia/HbE, 49% vé&i 32,7%. Ty 1€ thiéu mau vira va nhe trong [-

thalassemia/HbE nhiéu hon trong B-thalassemia, 55,1% va 12,2% voi

45,5% va 5,5%.

Cac chi s6 hong cau nhu thé tich trung binh hong cau (MCV),

hemoglobin trung binh hdng cau (MCH), ciing nhu thanh phan hemoglobin c6

¥ nghia 16n trong chin doan, cling nhu sang loc B-thalassemia. Cac chi sb

hdng cau trong nghién ciru ndy dugc trinh bay trong cac bang sau day.
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Bdng 3.14. Cdc chi s6 vé hong cau bénh nhi [-thalassemia nghién ciru

Chi s hﬁng cau thalal:;emia thalasse[il-lia/HbE Bri(;lzlllal;;?..
TTTBHC (MCV fl)
Trung binh 74,18 + 6,42 66,88 + 8,07 70,77 + 8,07
Nho nhat 60,0 48,9 52,9
To nhat 85,8 87,1 86,4
HbTBHC (MCH pg)
Trung binh 24,68 £3,29 21,23 £3,23 23,08 + 3,64
Thap nhét 17,3 14,1 15,8
Cao nhét 32,7 28,4 29,7
NPHbHC (MCHC %)
Trung binh 324,05 + 30,21 310,65 + 25,22 318,16 + 28,17
Thép nhit 239 260 239
Cao nhét 362 373 373
DPBHC (RDW)
Trung binh 23,11 +£3,7 24,40 £ 2,85 23,78 3,39
Thép nhit 13,4 18,2 13,4
Cao nhat 29,2 26,7 29,7

Nhan xét:

- Thé tich trung binh h@)ng cu (MCV) nho 10 rét, trung binh 1a 70,77 fl,
nho nhét chi 1a 52,9 fl. TTTBHC ¢ B-thalassemia/HbE c6 phan nho hon & B-

thalassemia.

- Hemoglobin trung binh hong cau (MCH) giam rd rét, chi c6 23,08 pg, it
nhit 1a 15,8 pg. MCH ¢ B-thalassemia va B-thalassemia/HbE giam nhu nhau.

- Nong do hemoglobin hong cau (MCHC) trong gidi han binh thuong,

trung binh 318,16%.

- Dai phan bd hong cau (RDW) trung binh 1a 23,78 + 3,39 chimng t6

hdng cau khong déu, to nho khac nhau.
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Thanh phan hemoglobin c6 ¥ nghia quan trong dé chin doan cac thé

bénh B -thalassemia khi chua cé xét nghiém sinh hoc phén tir vé dot bién gen.

Thanh phan hemoglobin trong nghién ctru nay duoc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.15. Thanh phdn hemoglobin & cdc thé f-thalassemia

. A B-thalassemia B_. Toan b .
Thanh phan Hb (%) (n = 55) thalasse_mla/HbE B-thal_assemla
(n = 49) (n =104)
HbA,
Trung binh 36,04 +26,21 34,06 + 28,82 35,03 27,30
Thép nhit 0 0 0
Cao nhat 78,2 61,5 78,2
HbA,
Trung binh 3,88 + 5,20 3,92 + 4,80 3,90 + 4,96
Thap nhét 1,4 1,8 1,4
Cao nhét 7,9 7,2 7,9
HbF
Trung binh 47,83 +30,52 37,12 + 18,50 40,52 + 20,60
Thép nhit 14,0 6,8 6,8
Cao nhat 95,0 85,2 95
HbE
Trung binh 40,32 + 17,30 18,36 + 10,60
Thap nhat ) 12 12
Cao nhat 63,1 63,1
Nhan xét:

- Thanh phan hemoglobin & bénh nhan B-thalassemia thay ddi rat nhiéu,

kha déc hiéu cho tung thé B-thalassemia.

- V6i bénh nhéan p-thalassemia ning phai vao vién diéu tri c6 HbA, giam
nhiéu, trung binh chi con 36,04 + 26,2%, thip nhit 1a 0% (khong con HbA,),
HbF tang cao, trung binh 1a 47,33 £ 30,52%, cao nhat téi 95% lugng

hemoglobin toan phan, con HbA, c¢6 thé binh thudng hodc ting, trung binh 1a

3,88 £ 5,20%, nhung cao nhét chi ¢6 7,9%.
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- Vé6i p-thalassemia/HbE, HbA; giam nhiéu, trung binh chi 1a 34.06 +
28,82%, thdm chi 1a khong con HbA;; con HbF ciing tang cao, trung binh la
37,12 £ 18,50%, cao nhat 1a 85,2%; dic biét c6 nhiéu HbE, luong HbE trung
binh 14 40,32 + 17,30, cao nhat t6i 63,1% Hb toan phan.
3.1.3.2. Pgc diém vé héa sinh

Hau qua kha ning né véi B-thalassemia 14 tinh trang nhiém sit. Dé danh
gia tinh trang nhiém sat, ching t6i dinh lugng Ferritin va sat huyét thanh.

Bang 3.16. Mot s6 chi s6 vé chuyén héa sdt ¢ bénh nhén f-thalassemia

Chi s0 vé B-

chuyén héa sit p-thalassemia thalassemia/HbE Toan by p-thal
Ferritin (ng/ml)
Trung binh 2788,6 £2583,1 1603,2 = 1489,3 2238,1 +2120,9
Thap nhat 88,6 92 88,6
Cao nhat 9114,4 14414 14414
Fe huyét thanh
(umol/L)
Trung binh 28,64 £17,04 32,67 £ 16,39 29,11 +£17,38
Thap nhat 8,3 15 8,3
Cao nhét 59,5 56,7 59,5

Nhan xét:

-Bénh nhan B-thalassemia vao vién trong nghién ctru nay da sb
nhiém sit ning. Luong Ferritin huyét thanh kha cao, trung binh 2238,1 +
2129,9 ng/dl

- Luong Ferritin huyét thanh ¢ bénh nhan p-thalassemia cao hon bénh
nhan p-thalassemia/HbE.

- Luong Fe huyét thanh khéng ting rd rét.
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Tinh trang nhiém sat nang ¢ gan va cac co quan khéc c6 thé anh hudng

dén chirc ndng cac co quan. Chung t61 danh gid mot s6 chi s6 dé danh gia ton

thuong gan, than nhu sau:

Bang 3.17. Mt s6 chi s6 héa sinh vé gan, thdn ¢ bénh nhdn S-thalassemia

, B-thalassemia - Toan b9
Chi so sinh hoa thalassemia/HbE B-thalassemia
(=33 (n = 49) (n =104)
GOT (U/L)
Trung binh 65,55+ 41,8 71,58 + 49,78 69,40 + 57,71
Thap nhit 5,62 13 5,62
Cao nhat 235 253 253
GPT (U/L)
Trung binh 61,10 + 40,8 63,30 + 43,6 62,1 + 49,8
Thap nhat 5 5,9 5
Cao nhit 207 381 381
Ure (mmol/L)
Trung binh 3,68 + 1,29 4,43 +1,2 4,11+ 1,29
Thap nhat 1,6 1,02 1,02
Cao nhat 5.8 6,43 6,43
Creatinin (mmol/L)
Trung binh 34,3 +9,68 39,58 + 11,73 37,7+ 11,61
Thap nhét 5,7 3,8 3,8
Cao nhat 52,6 72,5 72,5
Nhan xét:

- Luong GOT, GPT trong B-thalassemia tdng vira phdi, trung binh 69,40
+ 57,71 va 62,1 £49,8 U/L.

- Uré, Creatinin con trong gidi han binh thuong, trung binh 1a 4,11 +
1,29 va 37,7+ 11,61 mmol/L.
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3.2. Kiéu gen & bénh nhi p-thalassemia
3.2.1. Céc dpt bién gen HBB phat hi¢n 6 bénh nhén B-thalassemia

Nghién ctru dot bién gen HBB & 104 bénh nhéan B-thalassemia da phat
hién 208 alen dot bién véi 13 dang dot bién khac nhau. Ty 18 phat hién dot bién
& 100% bénh nhan nghién ciru; cac bénh nhan déu co két hop 2 dot bién. SO
lwong va ty 1& cac loai dot bién duoc trinh bay trong bang 3.18 sau day:

Bang 3.18. Suw phdn bé dot bién gen HBB & bénh nhan f-thalassemia

Dot bién gen p — globin

& B — thalassemia Kiéu hinh S6 lugng Ty 1§ %
CD41/42 (-TCTT) po 63 30,3
CD 17 (AA —TAG) po 62 30
CD26 (GAG — AAG) Bt 49 23,5
CD71/72 (+ A) po 10 4,8
IVS 2-654 (C—T) p* 6 2,9
- 28 (A-G) B* 6 2.9
- 88 (C-T) B 3 1,44
CD95 (TAC —TAA) BO 2 0,96
IVS1-1(G-T) po 2 0,96
IVS 1-5(G-C) po 2 0,96
Céc dot bién hiém gap p* 3 1,44
-140 (C=T) 1 0,48

c.441-c442 ins AC 1 0,48
2.3kb — deletion 1 0,48
Téng 208 100

Nhan xét:
- i phat hién 208 alen dot bién ¢ gen HBB cua 104 bénh nhan nghién
ctru, mdi bénh nhan déu co két hop 2 dot bién. Ty 1¢ phat hién dot bién 1a
100% bénh nhan vao diéu tri.




67

- ba phat hién duoc 13 loai dot bién, trong do c6 4 dang dot bién phé
bién nhét 1a CD41/42 (-TCTT), CD 17 (AA — TAG), CD26 (GAG — AAG),
CD71/72 (+ A) véi ty 1é 1an luot 1a 30,3%, 30%, 23,5%, va 4,8%; 6 dang dot
bién it phd bién hon 1a IVS 2 -654 (C - T), - 28 (A — G), - 88 (C — T), CD95
(TAC — TAA), IVS1-1(G—-T), IVS 1- 5 (G — C), véi ty 1¢ lan luot 1a
2,9%, 2,9%, 1,44%, 0,96%, 0,96%, 0,96% va 3 dot bién hiém gip 1a -140 (C
—T), c.441-c442 ins AC, 2.3kb-deletion, véi ty 1€ mdi loai 0,48%.

- Hau hét 1 loai dot bién khong mat doan (non-deletion), chi c6 1 dot
bién mét doan 1a 2.3 kb del.

-Pa s6 dot bién co kiéu hinh B° (68,1%) va PE(23,5%), dot bién kiéu
hinh B* it gép hon (8,6%).

3.2.2. Phdn bé djt bién gen theo vi tri va chirc ning gen
Phan bd cac d6t bién gen HBB di phat hién trén bénh nhan pB-

thalassemia theo vi tri nhu hinh 3.1 sau:

H Exon 1(30%)

B Exon 2 (59.6%)

H Intron 1 (1.9%)

H Intron 2 (2.9%)

m Vung khéi dong
(Promotor) 4.3%

Hinh 3.1. Phdn bé dét bién gen f — globin theo vi tri
Nhan xét:
- Céc dot bién phat hién xay ra ¢ nhiéu vi tri gen, phé bién nhit & exon
2 (124/208 - 59,6%), exon 1 (62/208 - 30%). Sau d6 dén ving khoi dong
(9/208 - 4,3%), intron 2 (6/208 -2,9%), intron 1 (4/208 - 1,9%),
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Phén bd cac dot bién gen HBB ¢ bénh nhéan p-thalassemia da phat hién

theo churc nang nhu sau:

Bang 3.19. Phdn bé cdc dot bién gen HBB & bénh nhdn

[-thalassemia theo chirc nang gen.

Chirc nang gen

S6 lwong

Ty 1§ %

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

(Promotor regulatory elements)

- 28(A-0G)

- 88(C-T)

9

4,3

Dot bién tién trinh hoan thién RNA(RNA processing)
- Vi tri dau két ndi (Splice junction)

IVS1-1(G-T)

IVS1-5(G-C)

IVS2-654 (C-T)

10

4,8

Dot bién dich mi RNA (RNA translation)
- Codon vo6 nghia (Nonsense codon)

CD17 (AAG - TAG)

CD26 (GAG — AAG)

CD95 (TAC — TAA)

- Dich khung (Frameshift)

CD41/42 (- TTCT)

CD71/72 (+A)

186

89,4

Dot bién it gap khac

1,4

Cong

208

100

Nhan xét:

-Pa s6 @6t bién lién quan dén giai doan dich ma RNA (89,4%), it hon &
giai doan tién trinh hoan thién RNA (4,8%) va giai doan phién ma (4,3%).
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Trong nghién ctru nay, cd 104 bénh nhan déu phat hién c6 dot bién,

mdi bénh nhan déu phat hién 2 dang dot bién phdi hop thanh cac kiéu gen

ddng hop tir va di hop tir kép B°B°, p*B*; di hop tir kép P°B™, di hop tir phdi
hop HbE véi kiéu gen B°BE, B*BE. Phan b cac dot bién theo kiéu gen dugc

trinh bay trong bang 3.20. nhu sau:
Bang 3.20. Phin bé ddt bién gen HBB theo kiéu gen & bénh nhdn

p-thalassemia

Kiéu gen Kiéu gen phoi hop dot bién 50 bnh Ty 18 %
nhan

0 0 o 40 38,46
- Kiéu dong hop tir
CD41/42 — CD41/42 9 8,7
CD17 - CD17 8 7,7
- Di hop ttr kép 2 d6t bién:
CD41/42 —CD17 15 14,4
CD17 - CD71/72 3 2,9
CD41/42 — CD71/72 3 2,9
CD41/42 — CD95 1 0,96
CD41/42-1VS 15 1 0,96

B*B" | - Dihop tur kép 2 dot bién 1 0,96
IVS 2 — 654 — 2.3 kb del 1 0,96

B°B" | - Di hop tir kép 2 dot bién 14 13,46
-28-CD17 3 2,9
- 28 —CD41/42 2 1,9
- 88 —CD41/42 2 1,9
CD17 —IVS 2 - 654 2 1,9

CD41/42 —1IVS 2 — 654

0,96
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CD71/72 —1VS 2- 654 1 0,96
IVS 1-1-1VS 2-654 1 0,96
- 140 - CD17 1 0,96
CD17 — c.441-c442 ins AC 1 0,96
BOBE |- Di hop ttr phdi hop HbE 47 45,2
CD17 — CD26 21 20,2
CD41/42 — CD26 20 19,2
CD71/72 — CD26 3 2,9
IVS 1-1-CD26 1 0,96
IVS 1 -5-CD26 1 0,96
CD95 — CD26 1 0,96
- Di hop tir phdi hgp HbE 2 1,92
BrBE | -28-CD26 1 0,96
- 88 —CD26 1 0,96
Nhan xét:

- P phat hién 25 kiéu gen phéi hop dot bién & 104 B-thalassemia nghién ctru

- Kiéu gen B°B° c6 40 bénh nhén, ty 1& 38,46% trong d6 c6 17 bénh nhan
ddng hop tir véi 2 kiéu phdi hop dot bién 1a CD41/42-CD41/42, CD17-CD17,
va 23 bénh nhan di hop tr kép 2 dot bién voi 5 kiéu phdi hop dot bién la
CD41/42 — CD17, CDI17 — CD71/72, CD41/42 — CD71/72, CD41/42 —
CD95, CD41/42 —IVS 1-5.

- Kiéu gen B*B* co 1 bénh nhan, ty 18 0.96% 1a di hop tir kép 2 dot bién
v6i kiéu phéi hop dot bién IVS2 — 654 — 2.3 kb del.

- Kiéu gen B c6 14 bénh nhan, ty 18 13,46% 1a di hop tir kép 2 dot bién,
v6i 9 kiéu phdi hop dot bién, bao gdm — 28 — CD17, — 28 — CD41/42, - 88 —
CD41/42, CD17 —IVS2.654, CD41/42 —1VS2.654, CD71/72 —1VS2.654, IVS
1-1 —IVS2.654, - 140 —CD17, CD71/72 — c.441-c442 ins AC.
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- Kiéu gen B°BE c6 47 bénh nhén, ty 16 45,2% la di hop tir phdi hop HBE,
v6i 6 kiéu gen, bao gdm CD17 — CD26, CD41/42 — CD26, CD71/72 — CD26,
IVS 1-1 - CD26, IVS 1-5 — CD26, CD95 — CD26.

- Kiéu gen B*BE co 2 bénh nhan, ty 16 1,92% 1a di hop tir phdi hop HbE
v6i 2 kiéu gen, gdm — 28 — CD26 va — 88 — CD26.

3.2.4. Phdn bé djt bién gen P-thalassemia theo din tjc

Trong 104 bénh nhan nghién ctru, 71 bénh nhan la dan tdc Kinh, 12
bénh nhén 1a dan tdc Thai, 10 bénh nhan la dan toc Tay, 4 bénh nhan 1a dan
toc Muong, 3 bénh nhén 1a dan toc Nung, 2 bénh nhan la dan tdc San Diu, 1
bénh nhan 1a dan toc Dao, 1 bénh nhén 1a dan toc B4 Y.

Badng 3.21. Phdn bé dét bién gen HBB ¢ bénh nhdn S-thalasssemia theo cdc

dan toc
, Kinh Tay Théi Dz&‘:;l‘;’,gnkhac
Dot bién gen p - . e
: Nung, San Diu,
globin Dao Bf')Y)
n % | n % | n % ’ o
n %o
CD41/42 (-TCTT) 43 30,3 |10 50,0 | 6 250 |4 18,2
CD17 (AAG - TAG) |41 299 |6 30,0 | 6 250 |9 40,9
CD26 (GAG - AAG) |33 23,2 |1 50 (12 50,0 |3 13,7
CD71/72 (+A) 8 56 |1 5010 1 4,5
IVS2.654 (C-T) 5 35 10 0 1 4,5
-28(A-G) 3 2,1 |1 5010 2 9,1
-88(C-T) 3 56 |0 0 0
CD95 (TAC-TAA) |2 14 |0 0 0
IVS1-1 (G-T) 2 14 |0 0 0
IVS1-5(G-C) 1 0,7 |0 0 1 4,5
Dot bién hiém gip 1 0,7 |1 5010 1 4,5
Cong 142 100,0 | 20 100,0 | 24 100,0 |22 100,0
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- Ca 4 loai dot bién pho bién 1a CD41/42, CD17, CD26, CD71/72 déu

1a cac dot bién pho bién ¢ cac dan toc.

- Céc dot bién it gap hon ciing 1a cac dot bién it gip & cac dan toc.

So sdnh cac dot bién phd bién & cac dan toc khac nhau dugc trinh bay &

cac bang 3.22; 3.23; 3.24, nhu sau:

Bang 3.22. So sanh mot s6 dot bién phé bién gitta dan toc Kinh voi

dan toc Tay
Kinh Tay
Dot bién gen B — globin (n=142) (n=20) p
n % | n %
CD41/42 (-TCTT) 43 30,3 |10 50 0,068
CD17 (AAG - TAG) 41 299 |6 30 10,55
CD26 (GAG — AAG) 33 232 |1 5 10,036
CD71/72 (+A) 56 |1 5 10,68
-28(A-Q) 2,1 |1 5 10,042
-88(C-T) 56 |1 5 10,68
Nhan xét:

- Dot bién CD26 ¢ dan toc Kinh nhiéu hon nguoi dan toc Tay.

- b6t bién -28 (A —G) ¢ dan tdc Tay cé su khac biét véi nguoi dan toc Kinh

- Céc dot bién khac gitra dan toc Kinh va Tay khong khac nhau.

Bang 3.23. So sanh dot bién phé bién giita dan téc Kinh va dan téc Thdi.

Kinh Thai
Dot bién gen B — globin (n=142) (n=24) p
n % | n Y%
CD41/42 (-TCTT) 43 303 |6 25 0,19
CD17 (AAG - TAG) 41 299 |6 25 0,24
CD26 (GAG — AAG) 33 23,2 |12 50 0,038




Nhan xét:
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- Dot bién CD26 (GAG — AAG) & dan toc Thai nhiéu hon ngudi Kinh
- Céc dot bién CD41/42 va CD17 giita dén toc Kinh va Thai khong khéc biét.

Bdng 3.24. So sanh dot bién gen phé bién giita dan téc Tay va dan toc Thdi.

Tay Thai
Dot bién gen B-globin (n =20) (n=24) p
n % | n %
CD41/42 (-TCTT) 10 50 |6 25 0,08
CD17 (AAG - TAG) 6 30 |6 25 0,68
CD26 (GAG — AAG) 1 5 112 50 0,001

Nhan xét:

- Dot bién CD26 (GAG — AAG) & dan toc Thai nhiéu hon & ngudi dan

toc Tay.

- Cac dot bién CD41/42 va CD17 giita dan toc Tay va Thai khong

khac nhau.

3.3. Pdi chiéu ki¢u gen-ki¢u hinh p- thalassemia

3.3.1. Déi chiéu giiva kiéu gen- kiéu hinh lim sang theo mirc d¢ bénh

Két qua nghién ctru da phat hién dugc 208 dot bién, c6 13 dang khac
nhau, trén 104 bénh nhéan p-thalassemia va p-thalassemia/HbE. Pdi chiéu cac

dang @6t bién vé6i thé 1am sang bénh p-thalassemia nhu sau:
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Bang 3.25. Poi chiéu cdac dot bién gen HBB véi thé lam sang
S-thalassemia va p-thalassemia/HbE

-thalassemia

B-thalassemia/HbE

Cac dot bién S6 hrong
n % n %
CD41/42 63 43 68,3 |20 31,7
CD17 62 41 66,1 |21 33,9
CD26 49 0 0 |49 100
CD71/72 10 7 70 |3 30
IVS2.654 6 6 100 |0 0
-28 6 5 83 1 17
-88 3 2 67 1 13
CD95 2 1 50 1 50
IVS 1-1 2 1 50 1 50
IVS 1-5 2 1 50 1 50
-140 1 1 100 |0 0
c.441-c442 ins AC 1 1 100 |0 0
2.3 kb del 1 1 100 |0 0
Cong 208 110 52,9 98 47,1
Nhan xét:

- Hau hét cac dang dot bién gip ¢ ca hai thé 1am sang, trir CD26 chi lién

quan dén HbE.

- Cac dot bién CD41/42, CD17 va CD71/72 gap nhiéu cho thé bénh p —

thalassemia khong phéi hop voi HbE

Nghién ctru su phan bd cac dot bién phat hién véi cac thé 1am sang theo

mirc do bénh dé théy su lién quan gilta dot bién vé6i thé 1am sang, két qua nhu

bang sau:
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Badng 3.26. Poi chiéu gitta dét bién gen HBB vii thé bénh theo mirc dd

nang vé lam sang

Céic ot bién s§ romg Thé ning Thé trung gian Thé nhe

n % n % n %

CD41/42 63 51 81 12 19

CD17 62 48 77,4 14 22,6

CD26 49 25 51 22 44,9 2 4,1

CD71/72 10 9 90 1 10

IVS2.654 6 3 2 1

-28 6 4 1 1

-88 3 - 2 1

CD95 2 1 1

IVS 1-1 2 1 1

IVS 1-5 2 1 1

-140 1 - 1

c.441-c442 ins AC 1 - 1

2.3 kb del 1 - - 1

Cong 208 143 68,8 59 28,4 6 2,8

Nhan xét:

- Trong 208 alen ddt bién phat hién, phan 16n lién quan véi thé 1am

sang nang (68,8%), mdt phén lién quan véi thé trung gian (28,4%), chi 2,8%

lién quan véi thé nhe.

- Cac dot bién CD41/42, CD17, CD71/72 lién quan nhiéu véi thé 1am

sang nang, lan luot 81%; 77,4% va 90%. Cac dot bién nay chi co ¢ thé ning

va trung gian, khong thiy ¢ thé nhe.

- Bt bién CD26 phan bd déu cho thé ning, trung gian (51%, va
44,9%), chi 4,1% trong thé nhe.

- Cac dot bién khac thay ¢ ca thé ning va trung gian.
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- Cac dot bién hiém gip chi thdy o thé trung gian va nhe

Bang 3.27. Poi chiéu cdc kiéu gen phéi hop dot bién véi mike do bénh

Phéi hop ddt bién S6 bénh Thé ning | Thé trung gian | Thé nhe
nhin n n n

CD17-CD26 21 10 11

CD41/42-CD26 20 15 5

CD41/42-CD17 2

—
V)]
—
(O8]

CD41/42-CD41/42

CD17-CD17

CD17-CD71/72

CD141/42-CD71/72

CD71/72-CD26

-28-CD17

-28-CD41/42

-88-CD41/42

CD17-1VS2-654

CD41/42-CD95

[ | i | = = W NN W 0O \O
—

CDA41/42-1VS1-5

IVS2-654-2.3 kb deletion

CD41/42-1VS2-654

CD71/72-1VS2-654

IVSI1-1-1VS2-654

-140-CD17

Cd17-c.441-c442 insAC

IVS1-1-CD26

IVS1-5-CD26

CD95-CD26

—_—t | [ | —

-28-CD26

| [ |t [ |t [ [t | e [ | e [ | = [ DO DN NI W WO WO W] 00| \O

-88-CD26

Cong 104 73 28 3

Nhan xét:

- C6 su lién quan giita kiéu gen phdi hop dot bién voi mire d6 bénh

- Céc dot bién phdi hop voi dot bién CD17, CD41/42, CD71/72 thuong
turong tmg v6i thé bénh ning. Pong hop tir d6t bién CD17, CD41/42 gy thé
B-thalassemia nang 100%
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- Céc dot bién phdi hop voi dot bién CD26 c6 thé lién quan véi thé

bénh B-thalassemia ning hodc trung gian, it v6i thé nhe.

Doi chiéu kiéu gen véi biéu hién triéu chimg 1dm sang dugc trinh bay

trong bang sau. Nhu bang 3.20, trong nghién ctru nay di phat hién c6 5 thé
bénh theo kiéu gen, gdm dong hop tir va di hop tir kép B°B° (40 bénh nhan),
B*B* (1 bénh nhén), di hop tir kép B°B* (14 bénh nhan), di hop tir phdi hop voi
HBE 1a B°BE (47 bénh nhan), B*BE (2 bénh nhan). Péi chiéu kiéu gen véi kiéu

hinh 1am sang ciia ba kiéu gen c6 thé bénh ning va trung gian 1a p°B°, B°B°,

BOBE két qua nhu sau.

Badng 3.28. Poi chiéu kiéu gen véi kiéu hinh ldm sang thé ndng va trung gian

—_Kiéu gen p°p° pog* popE pl-2 | p1-3 | p2-3
Biéu (n = 40) (n=14) (n=47)
hién 1Am sang 1) (2) A3)
- Tudi phat hién bénh | 0,97+ 1,22 | 1,28 +0,87 | 2,77+0,72 | 0,01 | 0,001 | 0,067
(nd@m)
Tudi bat dau truyén mau | 1+04 | 1,32+0,76 | 2,48+2,1 | 0,01 | 0,001 | 0,11
(nam)
Mirc d6 thiéu mau (%)
- Ning 50 28,6 29,8 0,03 | 0,03 | 0,56
- Trung binh 50 35,7 61,7
- Nhe - 35,7 8,5
Lach to (%) 90 78,6 76,6 0,35 | 0,09 | 1,00
Gan to (%) 60 71,4 51 0,44 | 0,40 | 0,17
Bién dang xuong (%) 32,5 42,8 23,4 0,48 | 0,34 | 0,15
Cham tang truéng (%)
- Can ning 57,5 57,1 42,6 0,85 | 0,48 | 0,44
- Chiéu cao 60 64,3 42,6 0,54 | 0,52 | 0,86

Nhan xét:

- Tubi phat hién bénh xay ra khac nhau & nhom c6 kiéu gen B° p° véi p°
B va p° BE, lan luot 14 0,97 + 1,22, 1,28 + 0,87 va 2,77 + 0,72 tudi. Kiéu gen
B°BE tudi phat bénh cham hon.
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- Ty 1é thiéu mau ning ¢ nhom kiéu gen PB° nhiéu hon nhom kiéu gen
BOB* va BOBE vai ty 1¢ 1an luot 1a 50%, 28,6% va 29,3%.

- Nhém bénh c6 kiéu gen B°B° phai truyén mau sém nhat, sém hon
nhom bénh BB va POBE (1 + 0,4 véi 1,32 + 0,76 va 2,48 + 2,1 tudi).

- Céc biéu hién 1am sang, nhu lach to, gan to, bién dang xuong, cham
ting trudng can ning va chiu cao déu rd rét & ca cic nhoém bénh cé kiéu gen
B°B°, BB+, B°BE voi mitc do tuwong tw nhau.

- Biéu hién 1am sang ctia nhém bénh c6 kiéu gen B°B* va B°BE tuong
tu nhau
3.3.2. Déi chiéu kiéu gen véi chi so6 huyét hoc thé ning va trung gian

Phén tich sy lién quan giita kiéu gen HBB v&i mdt sd chi sd hong cau
va thanh phan hemoglobin dugc trinh bay trong cac bang sau day.
Bdng 3.29. Poi chiéu kiéu gen HBB véi mt sé chi s6 hong cau

thé ndng va trung gian

Chi s6 vé hong ciu b’ 4 B8
(n =40) (n=14) (n=47)
TTTBHC (MCV fl) 74,26 £7,5 73,81 +£6,8 66,96 + 5,6
HbTBHC (MCH pg) 24,87 £3,6 23,72 £3,1 21,24 £3.8
NDHbHC (MCHC %) 368,25+4,2 [312,88+5,6 |309,77+6,2

Nhan xét:
- Tat ca cac nhom bénh c6 kiéu gen B°B°,B°B*, POBE déu cb biéu hién
MCYV nho hon 751, MCH giam dudi 25 pg.
- Cac chi s hong cau nhu MCV, MCH, MCHC ¢ ba kiéu gen HBB
nghién ctru déu giam tuong dwong nhau.
Thanh phan hemoglobin kha dic hiéu cho cac thé bénh p-thalassemia.
Phén tich thanh phan hemoglobin ¢ cic nhom bénh c¢6 kiéu gen khac nhau,

két qua nhu sau.
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Bang 3.30. Poi chiéu kiéu gen véi thanh phian hemoglobin thé ning

va trung gian

Thanh phin Hb (%) P 4 a4
(n = 40) (n = 14) (n =47)
HbAI 0 64,8 + 15,2 0
HbA2 6,04 + 2,1 3,68+ 1,9 24+1,6
HbF 945+32 | 40,02+143 | 51,9+12,8
HbE - - 40,2+ 11,5
Nhan xét:

- Vi kiéu gen B HbA1 khong con, chi yéu 1a HbE, HbF c6 téi 94,5 +
3,2% Hb toan phan, HbA2 hoi ting, song dudi 10% Hb toan phan.
- Vé6i kiéu gen B°B*, c6 du ca ba thanh phan Hb, HbA1 giam, con 64,8 +
15,2%, HbF tang co toi 40,02 £14,3%, HbA2 binh thuong hay tang nhe,
trung binh 3,68 £ 1,9 Hb toan phén.
- Vé6i kiéu gen phdi hop HbE, B°BE, HbA1 khong c6, HBF ting cao 51,9
+ 12,8%, nhiéu HbE 40,2 + 11,5%, con HbA2 trong gioi han binh thuong hay
tang nhe, 2,4 + 1,6% Hb toan phﬁn.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Kiéu hinh 1am sang, huyét hoc p- Thalassemia

Trong thoi gian tir 2010 dén 3/2018 dd co6 104 bénh nhan p-
thalassemia du tiéu chudn chan doan dua vao nghién ciru. Trong s6 d6 c6 55
bénh nhéan B-thalassemia don thuan va 49 bénh nhan p -thalassemia/HbE, day
la nhitng bénh nhan can duoc diéu trj tai bénh vién.
4.1.1. Mt sé ddic diém vé dich té lam sang

Tubi va gidi

Két qua nghién ciru trinh bay ¢ bang 3.1 cho thiy phan 16n tré vao
vién dudi 5 tudi (85,6% sd bénh nhan), dic biét 1a tré dudi 1 tudi chiém gan
ntra s6 bénh nhan (48,1%). Két qua nay phu hop véi két qua & bang 3,4 vé
tudi phat hién bénh dau tién, 88,4% & dudi 5 tudi va 55,7% & dudi 1 tudi.
Chung t6i mudn so sanh v6i mot nghién ciru 1am sang, co thé noi 1 nghién
ciru lam sang dau tién véi sd lugng bénh nhan B-thalassemia nhiéu ¢ Viét
Nam, tir nim 1985, cho thdy v&i B-thalassemia don thuan tudi vao vién chu
yéu 1a tré dudi 1 tudi (73,7%), va dudi 3 tudi 1a 92,1%; voi P-
thalassemia/HbE, tudi vao vién dudi 1 tudi 1a 16%, dudi 3 tudi la 40%
truong hop [115]. Két qua cho thiy tudi vao vién chua c6 thay d6i nhiéu
trong hon 30 nim qua. Piéu niy c6 thé giai thich do chwa c6 mot chwong
trinh phong bénh c6 quy mé toan qudc. Nghién ciru vé dich t& hoc, Hiép hoi
Thalassemia qudc t& 2005, cho biét phan bd tudi ngudi bénh thalassemia &
quéc gia chua c6 chuong trinh du phong, tudi phd bién 1a dudi 10 tudi, nhat
1a dudi 5 tudi, con & qudc gia dd c6 chuong trinh du phong va diéu tri day

du cho thalassemia thi tudi phd bién tir 20 dén du6i 30 (Hinh 4.1) [2].
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A.Phan bd tudi thalassemia & qudc gia chwra co chuong trinh dy phong

35 4

B.Phan bé tudi thalassemia & qudc gia co diéu tri dy du va du phong

50

20

1 O S

HHHHH

Hinh 4.1. Phdn bé tudi thalassemia [2]

©
mw@%

- Giot:

Két qua trinh bay & bang 3.1 cho thiy ty 18 nam/nit 1a 1.3/1 (59/54). B-
thalassemia 1 bénh di truyén nhiém sic thé thuong, nén khong khac nhau vé
gidi tinh.

- Dan tdc:

Két qua trinh bay & bang 3.2, trong 104 bénh nhan p-thalassemia, 71
bénh nhan (68,3%) 1a dan toc kinh, 33 bénh nhan (31,1%) la dan tdc it

nguoi. So voi ty 1€ ngudi dan toc it nguol & Viét Nam chi c6 10-15% toan
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b6 dan sd ¢ Viét Nam, cho thay ty 18 B-thalassemia & dan tdc it ngudi trong
nghién cru nay nhiéu hon déan toc Kinh. Phu hgp vdi cac nghién ciru da co
& Viét Nam trudc ddy, p-thalassemia pho bién & ngudi dan toc it ngudi hon
nguoi Kinh [3], [4].

- Dia phuong:

Trong 104 bénh nhan, bénh nhan cu tr tai Ha Noi 1a nhiéu nhit, 14 bénh
nhan con lai & rai rac trong 28 tinh thanh mién Béc. Nhu vy s6 liéu nghién ctu
nay c6 thé dai dién cho P — thalassemia & mién Bac Viét Nam. Phu hop véi
nghién ctru di c6 ¢ Viét Nam, p — thalassemia phan bd & tat ca cac tinh thanh
trong ca nude, & nhiéu dan toc khac nhau, dan tdc it ngudi & cac tinh mién ndi va
cao nguyén c6 tan sd mang gen B — thalassemia cao hon dan toc Kinh va ving
ddng bang [5]. Trong nghién ctru nay ciing thiy cac tinh mién nui c¢6 dan toc it
nguoi thi ) lugng bénh nhan cling nhiéu, nhu Son La, Bic Giang, Yén Bai, moi
tinh c6 8 bénh nhan, roi dén céc tinh Tuyén Quang, Lang Son, Lao Cai, Phu
Tho, Thanh Hoa, Nghé An, mdi tinh ¢ 5-7 bénh nhan.

- Hemoglobin E:

Trong 104 bénh nhan nghién ctru c6 té1 49 bénh nhan la bénh B-
thalassemia phdi hop v6i HbE . Nguyén Cong Khanh va cong su 1987 va
1993 déu két luan HbE cung voi p-thalassemia, a-thalassemia 1a bénh Hb phd
bién & Viét Nam [3][4][116]. Tai Viét Nam, tan sé luu hanh HbE tir 0,98 —
55,9% tuy theo dia phuong, dan toc, co chidu hudng ting dan tir mién Bic
vao mién Nam va tir ving ddng bang 1én ving nui. Nguoi Kinh dong bang
mién Bic tir 0,98 — 1,24%, nguoi Kinh mién Trung 13 4,6%, nguoi Muong
mién Béc 13 7,5%, ngudi Thai 16,6%, ngudi Van Kiéu 23%, nguoi Chim
29,1%, nguoi Khme 36,8%, nguoi Rhade 38,6%, nguodi Stieng 55,9%
[117][118][119]. Vi HbE luu hanh phd bién véi p —thalassemia, cho nén sb
bénh nhan vao vién diéu tri 1a thé phdi hop véi HbE (B — thalassemia/HbE) nhiéu
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hon ca B-thalassemia déng hop tir. Trong nghién ctru ndy sé bénh nhan B-
thalassemia/HbE 14 49, gan bang sb bénh nhan p-thalassemia cac thé hop lai.
Phu hop véi nhan xét cua cac tac gia cia Bénh vién Nhi trung wong trude day,
khi nghién ctru nguyén nhan thiéu mau tan mau nang do bénh hemoglobin, da
c6 nhan xét bénh B-thalassemia/HbE chiém t&i 2/3 cac truong hop, con B-
thalassemia ddng hop tir chi chiém 1/3 cac trudng hop thiéu mau tan mau man
tinh nang [119]. Trong 205 bénh nhan hemoglobin vao Khoa huyét hoc 1am
sang, Bénh vién Nhi trung wong nam 1999, Bui Vin Vién thdy 130 bénh nhan
B — thalassemia/HbE (63,4%), chi c6 51 bénh nhan la p-thalassemia dong hop
t (24,9%), va 24 bénh nhan 1a bénh HbH (o-thalassemia 11,7%) [116].
4.1.2. Pdc diém vé kiéu hinh lim sang B-thalassemia
4.1.2.1. Biéu hién ldm sang

Cac bénh nhén trong nghién ctru nay 1a cac thé B-thalassemia ning va
trung gian, can dugc diéu tri nén phai vao bénh vién. Két qua nghién ctru ¢
bang 3.5 trong phan két qua nghién ctru cho thdy biéu hién 14m sang cua B-
thalassemia rat phong phii, nhiéu triéu ching thé hién 3 hoi chimg chinh. Do
1a thiéu mau tan mau man tinh, nhiém sit va cham tang trudng vé thé chit.
Thiéu mau tan miu man tinh biéu hién bang céac triéu chimg thiéu mau, vang
da, lach to, bién dang xwong. Hoi chimg nhiém sat biéu hién 1am sang bang
cac triéu chung da xam xin, niém mac 191 - rang xam den, gan to, cham tang
truong trong nghién ctru ndy 13 triéu chimg kém ting trudng vé can ning,
chiéu cao so voi chudn binh thudng cua tré em Viét Nam (bang 3.5 va 3.6).

Thiéu mau & B-thalassemia xay ra rat som, la tridéu chimg dau tién
nguoi nha phat hién tré bi bénh, 55,7% luc tré dudi 1 tudi, 88,4% lac trudce 5
tudi (bang 3.4) va ciing 1a Iy do ngudi nha dua tré dén bénh vién, 95.2%
truong hop (bang 3.3). Thiéu mau thuong niang kéo dai, phu thudc nhiéu vao

truyén mau, 64,9% tré phai truyén mau trén 5 lan/nam (bang 3.8).



84

Tri€éu ching lach to biéu hién cla tan mau man tinh, rat phé bién, t6i
80,8% truong hop, da sd to vira tir 1-5cm dudi bo suon phai (77,4%) va to
dén rat to tir 6 dén trén 10cm dudi by suon phai (22,6%) (bang 3.5). Nhiéu
truong hop lach qua to, gy cuong lach phai chi dinh cét lach.

Mot ddc diém cta thiéu mau tan mau man tinh trong p-thalassemia 1a
c6 kém theo véi thiéu mau do hién tuong sinh hong cau khong hiéu qua &
tay xwong, phan (mg tao mau tuy xwong rat manh, nén c6 biéu hién xuong
so day, bién dang bd mat kha dac hi€u duogc goi la by mat thalassemia va
loang xuong, bién dang ca cac xuwong dai. Két qua & bang 3.5. cho thay dau
hién bd mat thalassemia rd trong 51% bénh nhan, bién dang xuong khac 1a
28,8% bénh nhan.

Biéu hién nhiém sét, do hu qua cuia truyén mau chira thiéu mau
nhiéu va tang hép thu sit & rudt, kha rd rang, 56,7% s6 bénh nhan c6 triéu
ching gan to tir 1-10cm dudi bo suon phai, 17,3% sb bénh nhan c¢o triéu
chung da sam xin, va 9,6% bénh nhan c¢é triéu ching niém mac 1gi chan
rang xam den (bang 3.5).

Két qua danh gia su ting truong vé thé chit trong bang 3.6 cho thiy
24% tré c6 cham ting truong vé cn ning, cin ning theo tudi giam 2SD, va
25% cham tang trudng chiéu cao, chidu cao giam 2SD, so véi tré binh thuong
cung lra tudi. Cac nghién ctru trude day & tré em Viét Nam ciing cho thiy hau
hét tré em bi P — thalassemia ning bi cham ting truéng vé thé chit va phat
trién tudi xuong [115][116][121]. Nguyén nhan cia chdm ting trudng do hau
qua cua thiéu mau nang man tinh, nhiém sit & cac hé théng co thé, dic biét 1a
hé noi tiét, va thiéu dinh dudng. Nhan xét nay dugc chimg minh qua nghién
ctru cua nhiéu tac gia. Bui Ngoc Lan (1995), thiy hormone ting truéng, T4 va
cortisol giam, mirc d6 T3 va T4 giam tuong quan v6i mirc d6 nhiém st [121].

Bashir N. va cs. (1993) thiy ndng d6 cortisol & bénh nhan B — thalassemia
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giam, chi bang 3/4 ndng d6 cortisol & ngudi binh thudng [122]. El- Hazmi
MAF (1994) thdy nong d6 LH, FSH, testosterone va cortisol huyét tuong
bénh nhan p — thalassemia ning giam rd rét va co twong quan nghich voi ndng
d6 ferritin huyét thanh [123]. Harder AF va cs (1993) thdy nhiém sit muc do
nhe véi ferritin < 7000 mg/ml thi suy giap con b, nhung khi nhiém sit ning
vé6i ferritin > 7000mg/ml thi suy giap mat bu [124].

Co ché gay thiéu mau tan mau man tinh, nhiém sit nang va cham
phat trién tang truong ¢ tré B — thalassemia c6 thé duoc giai thich tom tit
trong hinh 1.7 vé sinh 1y bénh p — thalassemia ning trong phan téng quan
trong ludn an nay.

Két qua & bang 3.5 vé biéu hién 1am sang giita p-thalassemia don thuan
véi B -thalassemia/HbE cho thdy biéu hién 14m sang cta hai thé bénh rat
phong pht, kha twong ty nhu nhau, chi khac nhau vé thdi gian xuét hién bénh
va muc do thiéu mau. Thoi gian phat hién bénh B-thalassemia sém hon f-
thalassemia/HbE 76,6% luc dudi 1 tudi véi p-thalassemia va 44,7% lac dudi
1 tudi voi B- thalassemia/HbE (p < 0,001).

Thoi gian xuét hién bénh ciia p-thalassemia/HbE mudn nhiéu hon so
véi  P-thalassemia nang don thudn, 20,4% lac trén 5 tudi véi P-
thalassemia/HbE va 3,6% véi B-thalassemia (p < 0,05). Mirc d thiéu mau
ning ¢ bénh nhan p-thalassemia nhiéu hon p-thalassemia/HbE, 49% & bénh
nhan B-thalassemia va 32,7% & bénh nhan P — thalassemia/HbE. Do d6 nhu
cdu truyén mau trén 5 lan/nim & bénh nhan B-thalassemia nhiéu hon P-

thalassemia/HbE 76,9% so v&i 50% (p < 0,05).
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Bang 4.1. So sanh mét s6 biéu hién lam sang ciia B -thalassemia va f-

thalassemia/HbE

B -thalassemia

B -thalassemia/HbE

Biéu hi¢n 1am sang p
(n = 55) (n = 49)

Phat hién bénh:
- Duéi 1 tudi 74,6% 44,7% < 0,001
- 1—5tudi 21,8% 44,9% 0,09
- Trén 5 tubi 3,6% 20,4% <0,05
Thiéu mau niang 49% 32,7% <0,05
Truyén mau > 5 lan/nam 76,9% 50% < 0,006
Vang da 12,7% 28,5% <0,05
Lach to 87,3% 73,5% 0,07
Gan to 63,6% 49% 0,132
B0 mat thalassemia 58.2% 42.,9% 0,118
Da sam xin 25,5% 8,2% <0,05

- Két qua nghién ctru vé dac diém lam sang P-thalassemia cua

nghién ciru nay rat phi hop vai cac nghién ciru trude day tai Viét Nam [6]

[115] [116] [120] [121].

4.1.2.2. Phan loai murc do bénh

Két qua phan loai mirc d6 bénh trong bang 3.9 cho thiy da s6 bénh

nhan B-thalassemia vao vién 1a thé nang (70,2%). V&i cac bénh nhan p-

thalassemia don thudn, da sb 13 thé ning (87,3%), thé trung gian chi c6 10,9%
va 1,8% 1a thé nhe. V&i bénh nhan p-thalassemia/HbE c6 51% biéu hién 14 thé

ning, 44,9% la thé trung gian, va 4,1% 1a thé nhe. Két qua nay phu hop véi

két qua trinh bay & bang 3.8 c6 téi 64,9% bénh nhan p-thalassemia vao vién

v61 nhu cau truyén mau rat cao, phai truyén mau > 5 lan/nam.
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B-thalassemia trung gian dugc dinh nghia 1a thé bénh & giita P-
thalassemia nang va B-thalassemia nhe, biéu hién triéu ching tur it tri€u chung
va triéu chung rat nhe dén nhiéu triéu chtirng nhu B-thalassemia nang. bé danh
gia chi tiét hon, Shubha Phadke c6 dé xuat phan B-thalassemia trung gian
thanh 3 nhom nho, nhom I 14 nhe dén nhém 111 1a nang, dua vao lam sang.
Chung toi thir phan loai theo Shubha Phadke, két qua nhu bang 3.10, nhém 1
1a 25%, nhom II 13 17,9%, nhom III 14 57,1%. Nhu vay c6 thé két luan da sd
B-thalassemia trung gian vao vién trong nghién ctru ndy c6 biéu hién 14m sang
khong dong nhat, da s biéu hién 1am sang giéng thé nang nhiéu hon.

4.1.3. Pic diém vé kiéu hinh huyét hoc

Céc két qua vé huyét hoc trinh bay & trén cho thay bién d6i vé huyét hoc
kha dac hiéu ¢ bénh nhan B-thalassemia thé hién & héng cau va hemoglobin.
Pic diém vé huyét hoc trong nghién ctru nay 1a dic diém vé huyét hoc cia
bénh nhan B -thalassemia phai diéu tri, gdm bénh nhan B-thalassemia ning va
trung gian 1a chi yéu, trong d6 co P-thalassemia don thuan va P-
thalassemia/HbE, khong c6 thé bénh nhe cia ngudi mang gen p-thalassemia.

* Hong cau:

S6 luong hdng cau giam nhiéu, trung binh 1a 2,85 + 0,88T/1, thap nhat
1a 1,14 T/1. S6 lugng hdng cau & p-thalassemia don thuan giam nhiéu hon p-
thalassemia/HbE (p < 0,05), 2,53 + 0,73 T/1, véi 3,15 + 0,87 T/l twong ing
(bang 3.11). Tuong Gmg véi sé lwong hong ciu, hematocrit ciing giam nhiéu,
trung binh 1a 20,05 £ 5,92%, thap nhat chi 1a 7,5%. Hematocrit & P-
thalassemia giam nhiéu hon B-thalassemia/HbE, 18,23 + 4,73% va61 21,52 +
6,26% tuong ung (bang 3.12).

* Hemoglobin:

Luong hemoglobin ciing giam nhiéu, trung binh chi con 65,5g/1, thap
nhat 1a 25g/l. Thé P-thalassemia don thuan giam nhiéu  hon B-
thalassemia/HbE, 1an luot 1a 60,77 + 16,56 g/l va 69,05 g/l (bang 3.12). Do d6
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hau hét bénh nhan B-thalassemia vao vién bi thiéu mau tir vira dén nang, 50%
thiéu mau vira, 41,4% thiéu mau nang. Ty 1é thiéu mau niang & bénh nhan p —
thalassemia don thuan nhiéu hon B-thalassemia/HbE (bang 3.13). Piéu nay
giai thich tai sao bénh nhan p-thalassemia vao vién phai truyén mau nhiéu,
64,9% s6 bénh nhan phai truyén méu trén 5 lan/nim (bang 3.8). Truyén mau
déu din gdp phan quan trong dé duy tri va nang cao chit lugng cudc séng cho
bénh nhan P-thalassemia ning [82]. P-thalassemia ning khong duoc truyén
mau, hodc truyén mau khong déu, khong du thuong chét trude 5 tudi, it tré

séng duoc 10 tudi (Hinh 4.2) [83]

T Truyén mau + Desferal
/
P

100

80

T Truyénmau
P don thuan

Sbng con (%)
=)
T

a0 - Khong truyén mau

20

5 10 15 20 25 30
1 Tuodi

Hinh 4.2. Ty 1é song con ciia bénh nhan p-thalassemia
(Modell B va cs. 1992)[2]
* Chi s6 vé hong cau:

Két qua trinh bay ¢ bang 3.14 cho thiy c6 su thay d6i kha dic hiéu
trong B-thalassemia, thudng dugc st dung dé chan doan va sang loc P-
thalassemia.

Thé tich trung binh hong cau (MCV) nhé mot cach rd rét, trung binh 1a
70,77 + 8,07 fl, nho nhat 1a 52,9 fl. Thé tich trung binh hdéng ciu & P-
thalassemia/HbE c6 phén nhé hon B-thalassemia don thuan, 66,88 + 8,07 fl so
voi 74,18 + 6,42 fl.
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Hemoglobin trung binh héng ciu (MHC) giam rd rét, trung binh la
23,08 + 3,64pg, thap nhét 1a 15,8pg. MCH ¢ bénh nhan p-thalassemia va f -
thalassemia/HbE giam tuong duong nhau.

Nong d6 hemoglobin hong cau (MCHC) con trong gidi han binh
thuong, trung binh 1a 318,46 +2,17%.

Dai phan bé kich thudc hong cau (RDW) 16n, trung binh 1a 23,78 +
3,39, nho nhat 1a 13,4, 16n nhat 13 29,7, chtng t6 nhiéu bénh nhén 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 P — thalassemia 1a nhiéu hong nhé, hdng cau nhuoc sic ning, kich thudce
hdng cau khong déu, to nho rat khac nhau. Két qua nay ciing twong ty nhu cac
nghién ctru da c¢6 ¢ trong nudc trude day [6][115][116].

* Thanh phan hemoglobin

Két qua trinh bay & bang 3.15 cho thdy thanh phan hemoglobin ¢ bénh
nhan thay doi rat nhidu. Vi bénh nhéan p-thalassemia noi chung, HbA1 giam
nhiéu, trung binh 1a 35,03 + 27,3% Hb toan phan, thip nhat 13 0%, cao nhat la
78,2%; HbA2 tang it, trung binh 1a 3,9 + 4,96%, cao nhat 1a 7,9%; HbF tang
cao, trung binh 43,52 + 20,6%, thap nhét 13 6,8%, cao nhat tdi 95%.

Thanh phan hemoglobin thay d6i kha dic hiéu cho hai thé bénh nghién
ctru. V6i B-thalassemia don thuan, HbA1 con 36,04 + 26,21%, thip nhét 1a
0%, HbF tang cao, trung binh 1a 47,8 £+ 30,5%, thép nhat cing 1a 14%, cao
nhét t&i 95% Hb toan phan.

V61 PB-thalassemia/HbE; HbA1 cling giam, trung binh la 34,06 +
28,82%, thép nhét cting 1a 0%, cao nhét 61,5%; HbF cling tang rat cao, trung
binh 14 37,12 £ 18,5%, cao nhét t6i 85,2%; HbA2 ting vira phai, dic biét xuat
hién nhiéu HbE, trung binh téi 40,32 + 17,3%, thap nhat ciing 1a 12%, cao
nhat t6i 63,1%.
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Sy thay doi thanh phan hemoglobin nay hoan toan gidng nhu y van,
cling nhu nhitng nghién ctru trong nuoc tu trudce [1] [6][115][116].

Co ché cua sy thay doi thanh phan hemoglobin do bénh sinh co ban cua
B-thalassemia 1a khong tong hop hay tong hop duoc it mach B-globin, vi dot
bién gen B-globin. Tuy theo vi tri dot bién tao ra kiéu hinh B°-thalassemia hay
B*-thalassemia, ma két qua khong tong hop dugc mach B-globin, hay tong hop
dugc it mach B-globin. Truong hop khéng tong hop duoc mach B-globin s&
khong c6 HbA1, con téng hop dugc it mach B-globin, thanh phan HbA1 s&
giam. Khi mach B-globin giam hodc khong c6, mach a s& thira du giy nhiéu rdi
loan bénh ly, xem hinh 1.7. Mach a-globin thtra du sé& két hop véi mach
& -globin hay y-globin ma tao ra HbA2 hay HbF, lam ting thanh phan HbA2 va
HbF. Pic diém vé thay ddi thanh phan hemoglobin nay duoc sir dung lam tiéu
chuan huyét hoc dé chuan doan B-thalassemia.

4.2. Pot bién gen HBB ¢ bénh nhan p-Thalassemia
4.2.1. Cic dgt bién gen HBB phat hi¢n

Nhu phén téng quan da trinh bay, p-thalassemia 13 bénh di truyén véi
dic diém giam tong hop mach B-globin ctia HbA, do cac dot bién & gen P-
globin giy ra. Cho t6i nay da c6 trén 200 dot bién gen HBB duoc phat hién,
phan 16n 13 d6t bién diém. Két qua trinh bay & bang 3.18, nghién ctru nay da
phat hién 208 alen ddt bién ¢ 104 bénh nhan B-thalassemia vao Bénh vién
Nhi trung wong, véi 13 dang do6t bién khac nhau. Ty 18 phat hién dot bién
100% bénh nhan nghién ctru, cac bénh nhan déu co 2 dot bién két hop. Ty 18
phat hién d6t bién rat cao, vi cac déi tuong nghién ctru 1a cac bénh nhan p-
thalassemia thé ning va trung gian di duoc chan doan 1a bénh B-thalassemia

va B-thalassemia/HbE dya vao 1am sang va huyét hoc. Két qua nay ciing cho
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thay viéc chan doan B-thalassemia thé ning va trung gian c6 thé dwa vao 1am
sang va xét nghiém huyét hoc, dic biét 1a cac chi s6 hdng cau va thanh phan
hemoglobin nhu MCV, MCH, HbA va HbF, HbE, c6 thé chinh xé4c, dé thuc
hanh diéu tri kip thoi, nhat 1a xét nghiém sinh hoc phan tr dé phat hién dot
bién gen HBB chua co thé thuc hién dugc ¢ hau hét bénh vién tuyén tinh.

Két qua trinh bay ¢ bang 3.18 da phat hién dugc 13 dang dot bién,
bang quy trinh phat hién dot bién gen HBB & Khoa sinh hoc phan t&r Bénh
vién Nhi trung wong. Co 4 dot bién phd bién nhét, chiém 88,6% cac dot
bién phat hién 1a CD41/42 (-TCTT), CD17 (AAG — TAG), CD26 (GAG —
AAG) va CD71/72 (+A), véi ty 18 1an luot 1a 30,3%, 30%, 23,5%, va 4,8%.
Tiép theo c6 6 dang dot bién it phd bién 14 IVS2.654 (C — T), -28 (A — G), -
88 (C—-T), CD95 (TAC — TAA),IVS1-1(G-T), VS 1-5 (G - C), voi
ty 1& 1an luot 1 2,9%, 2,9%, 1,4%, 1%, 1% va 1%. C6 3 d6t bién hiém gap
phat hién dugc qua giai trinh ty gen Sanger sequencing la — 140 (C — T),
c.441 — 442insAC va k¥ thuat Duplex Gap PCR 1a 2.3 kb deletion, véi ty 1€
dot bién mdi loai 1a 1%.

Nhu vy, nghién ctru ndy da phat hién dugc thém 1 dang dot bién hon

so voi cac nghién clru trude day dd c6 ¢ Viét Nam, do 1a dot bién -88 (C — T).
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Bang 4.2. T. an s6 cac dot bién gen HBB o bénh p-thalassemia tai

Viet Nam
L, L . Mién Mién
Mién Bac | Mién Bac | Mién Trung
. Nam Nam
Dot bien (Nghién 2000 2013
2002 1988
clru nay) [8] [125]
[11] [10]
CD41/42 (-TCTT) 30,3% 34,5% + 35,7% 43,5%
CD17 (AAG--TAG) 30% 48,3% + 25% 13%
CD26 GAG--AAQG) 23,5% - + - -
CD71/72 (+A) 4.8% 3,5% - 7,3% 8,7%
IVS2.654 (C--T) 2,9% 13,8% - 7,3% 13%
-28 (A—QG) 2,9% - 7,3% -
-88 (C—T) 1,4% - - - -
CD95 (TAC--TAA) 1% - - - -
IVS 1-1 (G--T) 1% - + 6% 4,4%
IVS 1-5 (G—C) 1% - - - -
-140 (C—T) 0,5% - - - -
c.441-c442 ins AC 0,5% - - - -
2.3 kb deletion 0,5% - - - -
Khac - - - 11,8% 17,4%

Thdng nhét véi cac nghién ctru da ¢ ¢ Viét Nam, bon loai dot bién pho
bién & Viét Nam, tir Bic dén Nam la CD41/42, CD 17, CD71/72, va CD 2 —
654, trir CD26, cac nghién ctru khac chua cong bd du. Két qua nghién ciu
truéc ddy ¢ mién Nam con cong bd mot sé dot bién khac, tir 11,8% dén
17,4% [11][10], 1a cac dot bién chua xac dinh duoc.

* Trong 208 allen dot bién phat hién trén 104 bénh nhan, c6 49 dot bién
CD26, dot bién CD26 1a dot bién co tic dong lam thay d6i mach p-globin & vi
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tri 26 (glu — lys), c6 kiéu hinh HbE. Bénh HbE c6 kiéu hinh nhe ctiia mot f* -
thalassemia, dong hop tor HbE thuong khong co triu ching. HbE la
hemoglobin phan bd chinh & khu vuc Péng Nam Chau A. Theo Suthat
Fucharoen va cs. 1993, thé phdi hop B-thalassemia/HbE & khu vuc Dong Nam
Chéau A phd bién hon B-thalassemia dong hop tir nhiéu [126]. Tai Viét Nam,
theo Nguyén Coéng Khanh va cs. 1993, hemoglobin E rat pho bién ¢ Viét
Nam, tan s6 thay ddi tir Bac dén Nam tir 1,24% dén 55,9%, phé bién & nguoi
dan toc it nguoi nhidu hon ngudi Kinh, phd bién & khu vuc mién Trung va
Nam nhiéu hon mién Bic [3],[4], [5], [6]. Nghién ctru ndy ciing cho thiy sb
bénh nhan P-thalassemia/HbE kha nhiéu, chiém 49/104; két qua & bang 3.20,
thay s6 bénh nhan c6 kiéu gen P°BF va B*BF 1a 49, nhicu hon s bénh nhan co
kiéu gen B°BY, B*B* (41 bénh nhan) va f°B* (14 bénh nhan).
* Nhu phan két qua nghién ctru da trinh bay & bang 3.18, trong nghién
ctru ndy, v6i su hd tro qudc té, bang ky thuat Duplex Gap PCR, da phat hién 1
truong hop dot bién mat doan 2,3 kb deletion gen B-globin.
Hau hét cac dot bién gen HBB gy p-thalassemia 1a cac dot bién khong
mat doan (non deletion mutations), cac dot bién B-thalassemia mét doan rat
it gap [2]. Cac dot bién mat doan B-thalassemia do Hiép hoi Thalassemia qudc

té cong bd 2003 nhu bang dudi day.
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Bdng 4.3. Cdc ddt bién mdt doan & f— thalassemia [2]

Dot bién Kiéu hinh Ngudn goc
25 bp deletion B? Trung Dong
44 bp deletion B° Hy Lap, Macodonian
105 bp deletion BO
290 bp deletion po Tho Nhi Ky, Bulgari
532 bp deletion BO Da den
619 bp deletion B° Chéau A, An Do
1.393 bp deletion i Da den, Anh
1.605 bp deletion i Croatia
3.485 bp deletion B° Thai Lan
4.237 bp deletion X Czech — Tiép Khic
7.6 kb deletion po Tho Nhi Ky
10.329 bp deletion po An Do
12.023 bp deletion X Uc
12.620 bp deletion X Ha Lan
27 kb deletion iX DPong Nam Chau A
45 kb deletion i Philipine
67 kb deletion X Y

Chua c6 cong bd nao vé dot bién mat doan gen HBB ¢ trong nudc. Co
mot tai liéu cua Penelop IM va cs. 1993, thong bao 2 trudong hop dot bién mat
doan, 7.0 kb deletion va 9.6 kb deletion gen B-globin, & 2 ngudi Viét Nam, tai
Australia, v6i ddc diém huyét hoc: Hb 136 va 135 g/L, MCV binh thuong (81
va 77 1), MCH hoi giam (26pg), HbF tang vira (18 — 27%), HbA2 tang nhe
(3,8 va 3,4%) [127]. Peng CT. va cs. (2003) cho rang, chi dudi 5% gen HBB
bi dot bién mat doan gay B-thalassemia thé nhe. Tac gia co néu 3 truong hop
dot bién mat doan, 292 bp deletion, 376 bp deletion, va 508 bp deletion, 2
trong 3 bénh nhan 1 bénh t6n du hemoglobin bao thai di truyén (HPFH :
Hereditary Persistent Fetal Hemoglobinemia) & Pong Nam A (SEA). Lam
sang cua dot bién mat doan thuong nhe hon thé B cuia dot bién diém. Bénh
nhan c6 dot bién di hop tir kép gitta mot dot bién diém vaoi dot bién mat doan

thudng khong phu thudc truyén mau [128]. Pot bién mat doan 2.3kb deletion
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trong nghién ctru nay két hop véi dot bién diém IVS2.654 thanh thé di hop tr
kép BBt (bang 3.26) 1a thé bénh nhe.

B— thalassemia 14 bénh rat khéng dong nht, ca vé mat di truyén phan tir
va biéu hién 14m sang (Weatherall va cs. 1981, Wainscoat va cs. 1982, 1983).
B— thalassemia & khu vic Péng Nam Chéu A ¢6 thé 13 do nhiéu co ché phan
tr khac nhau, c6 thé do thay thé, hodc mét doan nho, hodc duoc gén thém mot
hay hai nucleotide vao DNA (Fucharoen Sp va cs 1989, Yang va c¢s.1989,
Thein va cs 1990, Winichagoon va cs. 1990) [129]. Tuy nhién, cac nghién
ctru déu cho thiy, dot bién p— thalassemia tuwong d6i dic hiéu theo timg khu
vuc va dan toc. So sanh nhitng dot bién phat hién trong nghién ciru nay véi
mot s6 nude trong khu vue Dong Nam Chau A dugc trinh bay trong bang 4.4
va hinh 4.3 nhu sau.

Bdng 4.4. Tan sé dot bién gen B-globin & mét sé nuwée Chau A (%)

Viét | Thai Nam ol . | Han | Nhat
’ Nam Lan Truflg Malaysia |Singapore|Indonesia Quéc | Bin
Dot bien Quoc | 2004 2005 2005
(Nghién | 1997 2002 | 2005
cuu nay)| [17] 2010 [131] 2l 2l [132] | [2]
[130]
CD41/42 30,3% |41,6% | 19,6% - 45% 40,2% | 4,2% | 7,3%
CD17 30% |16,5% | 15,9% | 9,3% 11,8% 2% 21,2% | 0,4%
CD26 23,5% - 12,6% 19% - - - -
CD71/72 4,8% | 2,1% | 3,7% - - 2,4% - -
IVS2.654 2,9% 8% | 9,3% - 32,4% 6% - 14,6%
-28 2,9% | 9,3% |20,1% - - - - 0,4%
-88 1,4% - - - - - - -
CD95 1% - - - - - - -
IVS 1-1 1% 1,3% | 2,3% 4,8% - 3,8% - 1,2%
IVS1-5 1% - - 39,5% 1% 9,6% - -
c-140 0,5% - - - - - - -
c441442 ins AC 0,5% - - - - - - -
2.3 kb del 0,5% - - - - - - -
Khéc - 21,2% ] 16,5% | 33,4% 3,8% |74,6% | -
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CENTRAL CHINA S0UTH CHINA
(Sichuan) (Guangxi)

Codons 11742 30%| | Codons 41/42  48% SOUTH CHINA

Codon 17 30%| | Codon 17 29% (Guangdong)

-20 ATA 19%| | Codons 71/72 9% Codons 41/42 46% VIET NAM

1VS 1I-654 11%| § -28 ATA 8% IVS 11-654 19%] | Codon 41/42 30.3%

& _ Codon17  30.0%

~28 ATA i a5 ATa i;% Codon 26 23.5%
BURMA Codon 17 Codon 71/72 4.8%
s 1-5 20% Khac 11.1%
WS 1-1 25%
Codons 41/42 IGZb THATLAND
Unkmown 16% Codons 41/42 43%

Codon 17 14%
IVS m-654 10%

-28 ATA 6%
Unknown 13%
INDIA & PAKISTAN = |
s 1-5 23% DONESIA
819 bpdel.  22% 0 IVS 1-5 say || MELANESLA

IVS 1I-654 12% || IVS 1-5 87%¢
Codon 15 %

Codonz 89 20%

- ~
V5 1-1 140 | [MALAYSIA
Codons 41 42 12% Vs 1.5 49%

Codon 19 15% fon)

Codons 41742 12%

s 1-1 % (v N 2%
IVS I1-6854 % =< ﬂ .

Hinh 4.3. Phdn bé dét bién gen f— thalassemia phé bién & Chdu A

* Viét Nam: [Nghién clru nay] * Cac nuoc khac: [126]

Nhu vdy, cac dot bién phd bién phat hién dugc trong nghién ciru nay
kha gidng cac dot bién phd bién tim thdy ¢ nhiéu nudc Pong Nam Chau A.
Céc dot bién pho bién véi tan s6 kha cao tim thiy ¢ Viét Nam kha giéng voi
cac dot bién & Trung Qudc, Thai Lan, va mot phan gidng véi mot sb nude
khac & Pong Nam Chau A, trir Malaysia. Dot bién CD17 thay & tit ca cac
nudc Dong Nam Chau A véi tan sd kha cao. Dot bién CD71/72 ciing phat
hién duoc ¢ Viét Nam, Thai Lan, Trung Québc, Indonesia véi tan sb tuong dbi
cao. Dot bién IVS2-654 ciing phat hién thdy ¢ hau hét cac nudc Pong Nam
Chau A, dic biét 6 nguoi Hoa, Singapore co ty 18 rit cao, t6i 32,4%. Céac dot
bién IVSI — 1, IVS1 — 5 ciing tim thdy & nhiéu nudc nhét 1a ty 1& cao &
Malaysia, Burma, An Do. HbE do dot bién & vi tri CD26 ctiia mach B-globin
(glu — lys), 1a hemoglobin rat phé bién & Pong Nam Chau A, trong nghién
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clru nay ty 1& dot bién CD26 rét cao, toi 23,5% cac dot bién, twong ty nhu dot
bién dugc cong bd & Trung Qudc, Malaysia, cling nhu ¢ nhiéu nude khéac [2].

Két qua cac dot bién B-thalassemia trong nghién ctru ndy khac nhiéu so
voi cac dot bién B-thalassemia & cac nudc khu vuc Dia Trung Hai va Chau Au
[125].

Bdng 4.5. Cdc dét bién p— thalassemia phé bién & mot s6 nuée Chau Au, Pia

Trung Hai [125]

Quoc gia Dot bién Quoc gia Dot bién
CD39C-T 41,9% CD39C-T 41%
IVS1-110G-A 25,7% _ IVS1-110G-A  23,5%

Phap Italia
IVS1-1G-A 10,5% IVS1-6T-C 10,1%
IVS1-6 T-C 8,6% IVS1-1G-A 10,1%
CD39C-T 50% IVS1-110G-A  43,1%
IVS1-110G-A  16,5% CD39C-T 20,9%
Tay Ban Nha Hy Lap
IVS1-6T-G 12,6% IVS1-1G-A 13,5%
IVS1-1G-A 11,5% IVS1-6 T-C 8,6%
CD39C-T 37,3% IVS1-110G-A 78,4%
. IVS1-1G-A 21% IVS1-6 T-C 6,4%
B6 Pao Nha Cyprus
IVS1-1T-C 19% IVS 2-745C -G 5,7%
IVS1-110G-A  11,5%
CD39C-T 34,8% CD39C-T 95,7%
Vuong Quéc | CD 121 G - A 13,0% | CD6-A
Sardinia
Anh IVS1-1G-A 8,7% IVS 2-745C -G
CD5-CT 8,7%
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4.2.2. Phdn bé dpt bién gen B-globin ¢ bénh nhi P-thalassemia theo vi tri va
chirc nang gen

Vi tri dot bién gen c6 y nghia 16n véi chirc ning gen, biéu hién gen, do
d6 chung t6i ¢ ging sip xép phan bd cac dot bién dd phat hién dugc trong
nghién ctru ndy theo vi tri va chirc ning gen. Theo Hiép hoi Thalassemia qudc
té, cac dot bién gen B-thalassemia duoc chia thanh 3 16p dot bién chinh &
nhiéu vi tri khac nhau.

(1) Bot bién phién ma, & ving khai dong va vi tri khong phién ma 5°-
UTR. D6t bién nay anh huong dén trinh ty khéi dong phién ma, nén lam giam
téng hop mach B-globin, mach B-globin chi con khoang 10% so véi biéu hién
gen B-globin binh thudng, tao ra kiéu hinh B*-thalassemia.

(2) Dot bién & tién trinh hoan thién RNA anh huéng dén qua trinh
thong tin mRNA, gdy bién d6i nucleotide. Ty thudc vao mdt phan diém ndi
con nguyén ven hay bi bién d6i hoan toan ma dan dén p*-thalassemia hay p°-
thalassemia. DOt bién & vi tri két ndi, & intron, exon thudong gay P°-
thalassemia, con ¢ vi tri 3’-UTR gay B"-thalassemia.

(3) Pot bién dich md RNA anh huéng 1am cham dut chudi gian doan B-
globin RNA, nén khéng téng hop dugc mach B-globin giy p°-thalassemia
[30].

Két qua nghién ctru trinh bay & hinh 3.1 theo phan loai dot bién gen B-
thalassemia theo vi tri cho théy, phé) bién dot bién & exon, & exon 2 1a 59,6%,
o exon 1 1a 30%; it phé bién hon & vi tri intron, intron 2 1a 2,9%, intron 1 la
1,9%, con dot bién ¢ ving khai dong chi 1a 4,3%.

Két qua nghién ctru & bang 3.19 cho thdy phan 16n dot bién xay ra &
qua trinh dich m3 RNA (89,4%), it hon ¢ tién trinh hoan thién RNA (4,8%) va
qua trinh phién ma (4,3%).

Tir d6 ching t6i ¢6 thé rat ra két luan, & Viét Nam B°— thalassemia phd
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bién hon B*-thalassemia nhidu. Két qua cic dot bién phat hién duoc trong
nghién ctru nay & bang 3.18 cho thay 141/208 dot bién phat hién duoc 1a B,
chiém 68% cac dot bién, nhan xét nay phu hop véi cac nghién ciru trude day
dd co6 & Viét Nam, va phu hop voi dic diém B-thalassemia ¢ khu vuc Dong
Nam Chau A. Tir nim 1987, Nguyén Cong Khanh chi dwa vao 1am sang va
dién di hemoglobin khong c6 HbA1, did c6 nhan xét B-thalassemia & Viét
Nam phan 16n 13 thé p°-thalassemia [115]. Nghién ctru thalassemia ¢ khu vuc
bong Nam Chau A, Suthat Fucharoen va cs. nim 1992, Weatheral D.J nim
1998 da xac dinh B-thalassemia nhiéu hon B'-thalassemia [126]. Do d6 vé
1am sang, B-thalassemia & Viét Nam s& gip thé ning nhiéu hon.

4.2.3. Phin bé theo kiéu gen

Két qua ¢ bang 3.20., trong 208 alen dot bién phat hién dugc ¢ 104 bénh
nhan nghién ctru ndy, da phat hién 25 kiéu gen phdi hop dot bién. Co 5 kiéu
gen phdi hop dot bién phd bién nhéat 1a CD17 — CD26, CD41/42 — CD26,
CD41/42— CD17, CD41/42 — CD41/42, CD17 — CDI17 véi ty 1& 20,2 %,
19,2%, 14,4%, 8,7%, 7,7% theo thir tw, con lai 1a cac kiéu gen phdi hop dot
bién it phd bién vdi ty 18 2,9%, 1,9% va 0,96%. Phan loai kiéu gen phdi hop
dot bién thanh 5 kiéu gen 16m B° B°, BB*, BB, B°BEva BPE nhu sau:

Kiéu gen B° BF 1a thé di hop tir B — thalassemia phdi hop v6i HBE c6 47
bénh nhan 1a kiéu gen phd bién nhat, ty 1& 45,2%, vai 6 kiéu gen phdi hop,
gébm CD17 — CD26, CD41/42 — CD26, CD71/72 — CD26, IVS1.1 — CD26,
IVS1.5 — CD26, IVS95 — CD26.

Kiéu gen BB c6 40 bénh nhan 1a kiéu gen pho bién thir hai, ty 18 38,46%,
trong d6 c6 17 1a thé ddng hop tir B-thalassemia véi 2 kiéu gen phdi hop dot bién
CD41/42 — CD41/42 va CD17 — CD17; va 23 bénh nhén 1a di hop tir kép B -
thalassemia v&i 5 kiéu gen phdi hop dot bién, gdbm CD41/42 — CD17, CD17 —
CD71/72, CD41/42 — CD71/72, CD41/42 — CD95 va CD41/42 — IVS1.5.

Kiéu gen B° B* 1a thé di hop tir kép p-thalassemia c6 14 bénh nhén la
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kiéu gen phd bién thir ba, ty 18 13,46%, v6i 9 kiéu gen phdi hop dot bién, gdm
-28 — CD17, -28 — CD41/42, -88 — CD41/42, CD17 — IVS2.654, CD41/42 —
IVS2.654, CD71/72 — IVS2.654, IVS1.1 — IVS2.654, -140 — CD17 va CD17
—c.441 — c442 ins AC.

Kiéu gen B*B 1a thé di hop tir p-thalassemia phdi hgp HbE c6 2 bénh
nhan, 14 kiéu gen it phd bién, ty 18 1,92%, v&i 2 kiéu gen phdi hop dot bién 1a
-28 — CD26, -88 — CD26.

Kiéu gen B'B* 1a thé di hop tir kép B-thalassemia co 1 bénh nhan, la
kiéu gen it pho bién, ty 1& 0,96% voi kiéu gen phdi hop dot bién IVS2.654 —
2,3 kb del.

Két qua phan loai dot bién gen HBBgay B-thalassemia trong nghién
ctru nay kha phd hop v6i hai nghién ctru gan day tai mién Bic. Pham Thi
Ngoc Nga va cs (2018) nghién ctru 92 bénh nhi dudi 15 tudi mic bénh B-
thalassemia & 13 tinh thanh Pdng bang Song Ciru Long, mién Nam di phat
hién 184 d6t bién gen HBBv6i 10 loai dot bién phan ra 32 kiéu gen phdi hop
2 dot bién, kiéu gen B° B* phd bién nhat, sau d6 dén kiéu gen p° p° va B B*
[134]. Bach Thi Nhu Quynh va cs (2018) nghién ctru 181 bénh pham bénh
nhan B-thalassemia tudi tir 2 thang dén 71 tudi, dd phat hién thdy 141 dot bién
gen HBBvGi 9 dang dot bién, phéan ra 18 kiéu gen phdi hop dot bién, kiéu gen
B° BE pho bién nhat, sau d6 dén kiéu gen B° B° va p° B+ [135].

4.2.4. Phdn bé dpt bién gen P-thalassemia theo din toc

Trong 104 bénh nhan nghién ctru, c6 71 nguoi la dan tdc Kinh, 12
nguoi dan toc Thai, 10 nguoi dan tde Tay, con lai 11 nguoi dan toc khac, gém
ngudi Muong, Nung, San Diu, Dao va BS Y. Trong 208 dot bién gen da phat
hién trong nghién ctru nay, 142 dot bién & nguoi Kinh, 24 & dan toc Thai, 20
& dan toc Tay va 22 & cac dan toc con lai. Két qua ¢ bang 3.22 cho thay, ca 4
loai @6t bién phd bién 1a CD41/42, CD17, CD26, CD71/72 déu la dot bién
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phd bién & cac dan tdc it ngudi. Cac dot bién it gip hon ciing 1a cac dot bién it
pho bién & cac dan toc.

So sanh cac dot bién phé bién & cac dan toc, duge trinh bay & cac bang
3.21.3.22., 3.23, 3.24, cho thdy, cac dot bién phat hién duoc phan 16n khong
khac biét gitta cac dan toc, trir dot bién CD26 (GAG — AAG). Dot bién CD26
gip nhiéu nhit & dan toc Thai (50%), sau d6 dén dan toc Kinh (23,2%), it hon
& dan toc Tay (5%), v6i p < 0,005. Dot bién CD26 1a dot bién co kiéu hinh
HbE & mién Bic Viét Nam, tan s6 luu hanh HbE & nguoi dan toc Théi cao
nhat (20,3%), sau d6 dén dan toc Kinh (1,4%), it hon ¢ dan toc Tay (1%)
[xem bang 1.1]. Dot bién -28 ¢6 tan sé cao ¢ dan toc Tay (5%) hon dan toc
Kinh (2,1%) voi p =0,04.

4.3. Poi chiéu ki¢u gen-ki¢u hinh p -thalassemia
4.3.1. Péi chiéu kiéu gen véi lim sang P-thalassemia

Péi tugng nghién ctu trong nghién ctru nay 1a nhitng bénh nhan f-
thalassemia can vao vién dé diéu tri, bao gém 55 bénh nhi B-thalassemia
(63% s6 bénh nhan nghién ctru) va 49 bénh nhi p — thalassemia /HbE (47%
bénh nhan nghién ctru), khong cd nguoi mang gen B — thalassemia khong co
triéu chimg 1am sang. Két qua nghién ctru da phat hién 208 alen dot bién gen
B — globin v&i 13 dang dot bién nhu d trinh bay & trén. Phan b cac dang dot
bién cho hai thé bénh nghién ctru dugc trinh bay & bang 3.25 cho thay tit ca
cac dang dot bién phan bd cho ca hai thé 1am sang. Cac dot bién CD41/42,
CD17, CD71/72 phan bd cho thé B — thalassemia khong phdi hop v6i HbE
nhiéu hon B — thalassemia/HbE. Cac dot bién CD41/42, CD71/72, CD17 1a
cac dot bién & vi tri exon, thudc dot bién dich md RNA, khong téng hop duoc
mach B — globin, tao ra kiéu hinh p° — thalassemia [30], thuong thiy ¢ thé
bénh nang nhiéu hon.

Két qua trinh bay & bang 3.26 trong phan két qua nghién ctru cho thiy
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cac dot bién phan bd cho ca 3 thé 1am sang: ning, trung gian va nhe. Két qua
phan loai mirc d6 bénh & bang 3.9, trong 104 bénh nhan nghién ctru: 73 1a thé
nang (ty 1& 70,2%), 28 l1a thé trung gian (26,9%), va 3 1a thé nhe (ty 1& 2,9%).
Céac dot bién CD41/42, CD 17, CD71/72 lién quan nhiéu dén thé 1am sang
ning, lan luot 1a 81%, 77,4% va 9/10 (90%). Cac dot bién nay chi thiy ¢ thé
ning va trung gian, khong thay ¢ thé nhe. Két qua nghién ciru vé lién quan gitra
kiéu phdi hop dot bién gen véi mirc do bénh (bang 3.27) cling cho thay cac dot
bién CD41/42, CD17, CD71/72 thudng lién quan voi thé bénh B-thalassemia
ning; dong hop tir CD41/42, CD17 100% la thé ning. Con kiéu phéi hop mot
dot bién voi dot bién CD26 c6 thé lién quan vé6i thé bénh ning, trung gian hay
nhe. Diéu nay co thé giai thich vi cac dot bién nay 1a cac dot bién thude gen p°-
globin, nghia 14 khong tong hop duoc mach B-globin, nhu vira ban ludn & trén.
Dot bién CD26 lién quan déu cho ca thé nang, trung gian (51% va 44,9%), chi
4,1% cho thé nhe. Cac dot bién khac khong nhiéu, song thdy & ca thé ning va
trung gian. Cac dot bién hiém gip trong nghién ctru ndy nhu -140, c.441-c442
ins AC va 2.3 kb deletion chi thay & thé trung gian va nhe. Nhu vay, cac dot
bién phat hién duogc trong nghién ctru nay lién quan chii yéu véi thé 1am sang
ning va trung gian. Piéu nay dugc giai thich do ddi twong nghién ctru chi 1a
bénh nhan ndng hodc trung gian phai vao vién diéu tri, ddi tuong nghién cuu
khong c6 nhimg ngudi mang gen B-thalassemia ¢ cong dong, do do cac dot
bién lién quan dén thé nhe va thé an con chua thay & nghién ciru nay (xem bang
1.9 vé cac dot bién B-thalassemia tao ra thé an va nhe).

Beta-thalassemia 1a mot hoi ching bénh rit khéng dong nhat
(heterogeneous) vé phan tir. Trén 200 dot bién rat khac nhau dd dugc phat
hién. Phan 16n cic dot bién P-thalassemia la dot bién diém, bi thay thé
(substitution), hodc bi mat doan (deletion), hodc gin thém (insertion) mot
nucleotide vao oligonucleotid, lam dich khung (frameshift). Nhitng dot bién

diém anh hudéng dén biéu hién gen HBB& 3 khu vuc khac nhau:
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(1). Dot bién 1am sai 1éch sy phién mi (transcription) gen B (& ving
khoi dong va dot bién ¢ ving 5° UTR).

(2). Dot bién tac dong dén tién trinh hoan thién RNA théng tin (nRNA) (dot
bién & vi tri két ndi, & chudi ddng thuin, & polyadenyl hoa, va & vi tri 3°-UTR).

(3). Va dot bién lam sai léch dich mi cuia RNA thong tin (dot bién v6
nghia, dot bién dich khung, dot bién codon) (xem bang 1.4).

Két qua nghién ctru trong bang 3.19 cho thiy phan 16n cac dot bién
trong nghién ctru 1a dot bién dich ma RNA (89,4% cac dot bién). Pay la dot
bién B°, gdy bénh ning hon, khong tong hop duoc mach B-globin. Cac dot
bién & khu vire phién ma gip it trong nghién cru nay, chi co 4,3% la cac dot
bién B* va B, gdy bénh nhe hon, vi con tong hop duoc mach p — globin.
Nghién ctru lién quan giira kiéu gen — kiéu hinh B-thalassemia, Galanello R.
va ¢s (2011) cho rang, kiéu hinh 14m sang B-thalassemia rat khong dong nhat
phu thudc vao su thay d6i dot bién gen globin [136]. Asadov C. va cs (2017)
cho rang biéu hién 1am sang thay d6i theo dot bién gen p — globin. Cac dot
bién IVS1.6 (T — C) biéu hién 1am sang nhe hon d6t bién CD8 (-AA) va
IVS2-1 (G-A) [137].

Két qua phan loai dot bién gen HBBtheo kiéu gen & bang 3.20 cho
thdy da phat hién 25 kiéu gen phdi hop dot bién & 104 bénh nhan p —
thalassemia nghién ctru, phan ra nhom 5 kiéu gen, gdm: p°B°, BB, p°B*,
BOBE va P*BE. Chung to6i mudn ban luin vé lién quan giita kiéu gen va
biéu hién 14m sang & 3 nhom kiéu gen c6 sé luong nhiéu hon 1a kiéu gen
BB, B°B", B°B".

Két qua trinh bay ¢ bang 3.28 vé su lién quan giira kiéu gen véi biéu
hién 14m sang p — thalassemia cho thiy biéu hién 1dm sang cua 3 nhom kiéu
gen c6 phan khac nhau. Biéu hién 1am sang cta kiéu gen B°B°, p°B*, B°BE lan

luot nhu sau:
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Tudi phat bénh 1an luot 1a: 0,97+ 1,22 ; 1,28 + 0,87 va2,77 + 0,72 tudi.
Tudi bat ddu phai truyén mau 1a: 1+ 0,4, 1,32+ 0,76 va 2,48 + 2,1 tudi.

- Mirc d6 thiéu mau ning thir tw 13 50%, 28,6% va 29,8%.

- Ty 1€ lach to 90%, 78,6% va 76,6%.

- Ty 1€ gan to lan luot 1a: 60%, 71,4%, 51%.

- Ty 1 bién dang xuong 1an luot 13: 32,5%, 42,8% va 23,4%.

- Cham tang trudng can nang la: 57,5%, 57,1% va 42,6%.

- Cham tang truong chiéu cao 1a: 60%, 64,3% va 42,6%.

Co su khac biét ro rét vé biéu hién 1am sang cua cac thé bénh co6 cac
kiéu gen dot bién khac nhau. Biéu hién 14m sang cua thé gen B°B° ning hon
thé bénh co6 kiéu gen B°B" va B°BE, tudi phat bénh, tudi bat dau phai truyén
mau sém hon, mire d6t thiéu mau ning hon (p < 0,05). Nguyén do c6 su khéac
biét nay 1a do & thé bénh co kiéu gen B°B°, khong tong hop dugc mach p-
globin, sy mit cAn bang giita ty 16 mach o/ mach khong a-globin 16n hon hai
thé bénh c6 kiéu gen BB* va BOBE.

So sanh biéu hién 1am sang giita thé bénh c6 kiéu gen B°p+ va pOBE 1a
cac thé 1am sang di hop tir kép va phdi hop v6i HbE, khong thay khac nhau 1&
rét, muc d6 thiéu mau ning va cic biéu hién 14m sang khong thiy khac nhau.
Nguyén do 1a con téng hop duge mot phan mach P - globin, cho nén sy mat
can bang gitta mach alpha/ mach khong alpha globin it hon. Tt nhitng két qua
trén co6 thé di t6i két luan co sy lién quan rd rang gitta kiéu gen - kiéu hinh
1am sang P — thalassemia. Nhan xét nay phu hop véi nhiéu nghién ctru khéc
ctia quéc té ,[136], [137], [138], [139][140].

Dé hiéu biét ddy du sy lién quan giita kiéu gen va 14m sang cAn nhin
manh dén diéu co ban vé co ché bénh sinh cua f-thalassemia. Bénh sinh co ban
ctia P — thalassemia 14 khong tong hop hoic tong hop duoc it mach B-globin do
dot bién gen Pglobin, phu thudc vao kiéu hinh p° — thalassemia hay B*-
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thalassemia. Do thiéu mach B globin dé két hop véi mach globin a thanh globin
ciia HbA1, nén thira du nhiéu mach globin a. Biéu hién 1am sang, mirc d6 ning
ctia P — thalassemia phu thudc vao sy mat can bang gitta mach o — globin/mach
khong o — globin. Do d6, bat ky mot yéu td ndo lam giam su mit cin bang giita
mach o — globin véi mach khong a — globin s& lam thay doi hinh anh 1am sang
bénh B — thalassemia. Theo Antonico Cao va cs. 2010 [140] va Swee Lay
Thein, 2013 [138] dd néu 1én 3 1y do c6 thé 1am giam nhe 1am sang B
thalassemia nang:

(1). C6 tinh trang ddng hop tir cua alen nhe hay an, tao ra thé B
thalassemia trung gian. [ thalassemia nhe c6 thé do kiéu gen B - 4n/p — nhe
hay B - an/ p — ning [138].

(2). Phédi hop dong hop tir p— thalassemia va o— thalassemia, 1am giam
téng hop mach o — globin, 1am giam su mat can bang mach o/mach khong o —
globin. Mot gen o — globin bi mét, du dé cai thién kiéu hinh 1am sang cta p*—
thalassemia. V&i B° — thalassemia, ca hai gen o — globin bi mat (deletion),
hoic c6 dot bién gen o, — globin ning, di dé cai thién 1am sang p° —
thalassemia [140] [141].

(3). C6 kém di truyén sy ton tai san sinh mach gamma globin lam giam
tinh trang mat can bang mach a — globin/mach khong o — globin. Co ché nay
c6 thé xay ra trong & — B ° — thalassemia [142].

Trong nghién ciru ndy, su khac biét vé biéu hién 1am sang 1a do su khac
biét vé kiéu gen do phdi hop dot bién, chua phat hién trudng hop nao cé tinh
trang dong hop tir hai alen nhe hay an, ciing nhu phéi hop véi dong hop tir a
thalassemia va & — B ° -thalassemia.

4.3.2. Poi chiéu kiéu gen véi huyét hoc

Két qua nghién ctu trinh bay & bang 3.29. vé su tuong quan giita

kiéu gen B — globin véi mot sb chi sé hong cau cho thiy c6 su thay ddi lon

vé mot sd chi sé hong cau, dic biét 1a thé tich trung binh hong cau (MCV)



107

va hemoglobin trung binh hong cau (MCH). Hau hét MCV, va MCH ¢ ca 3
kiéu gen BB, B°B* va BOBE déu nho hon 75f1 va dudi 28pg. Két qua nay rat
gidng két qua nghién ciru vé 1am sang, huyét hoc ¢ trong nudc trudc diy vé
B — thalassemia va B — thalassemia/HbE ctia Nguyén Céng Khanh va Bui
Vin Vién [115] [116], ciing nhu trong y van qudc té [143]. Hong cau nho
va nhuoc sic 1a mot dic diém cua B — thalassemia. Chi s6 MCV va MCH
duogc st dung dé sang loc thalassemia. Co ché chinh cua dic diém huyét
hoc nay 1a do kém tong hop hemoglobin, sinh hong cau khong hiéu qua ¢
tay xuwong, vi c6 dot bién gen B — globin. Nong d6 hemoglobin trong B —
thalassemia & nghién ciru nay ciing thiy con & giéi han binh thuong, chi
MCV va MCH giam. Két qua & bang 3.29 con chi ra 1a cac chi sé6 MCV,
MCH, MCHC & ca 3 kiéu gen B°B°, BB va B°BE déu giam tuong dwong,
chua théy khac biét nhau ro rét.

Thanh phan hemoglobin thay d6i kha dic hiéu cho timg kiéu gen. Két
qua & bang 3.30 cho thiy:

- Vi kiéu gen B°B°, HbA; khong c6, thanh phan Hb chil yéu 1a HbF va
moét phan HbA,. HbF ting t6i 94,5 + 3,2% luong Hb toan phan, con HbA,
tang nhe, khong ting qua 10% Hb toan phan.

- Bénh nhan c6 kiéu gen, B°p*, di hop tir kép B — thalassemia, HbA,
giam con 64,8 + 15,2%, HbF tang cao t&1 40,02 + 14,3%, con HbA, co ty 1€
binh thudng hay ting nhe, trung binh 1a 3,08 £ 1,9% Hb toan phan.

- Bénh nhan B — thalassemia phdi hop voi HbE, véi kiéu gen BOBE,
HbA, khong c6, HbF tang cao, trung binh 1a 51,9 + 13,8%, c6 nhiéu HDbE,
trung binh HBE 1a 40,2 + 11,5% Hb toan phan, con HbA, trong gidi han binh
thudng hay ting nhe véi ty 18 trung binh 14 2,4 + 1,6% Hb toan phan.

Két qua vé thanh phan hemoglobin nay phu hop véi cac két qua

nghién ctru vé thanh phan hemoglobin ¢ bénh nhan B°-thalassemia, p*-
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thalassemia va B’-thalassemia/HbE trong cac nghién ctru & ngudi Viét Nam
trudc day [6] [115] [116] [117].

Két qua nay rat dé giai thich, d3 duogc trinh bay & phan tong quan. Cac
dot bién gen HBBc6 kiéu hinh B° s& khong tong hop duoc mach B-globin. Cac
dot bién gen HBBco kiéu hinh B* con tong hop mot phan mach B- globin. Véi
kiéu gen BB do khong téng hop dugc mach B -globin nén khong c6 HbA,. Véi
kiéu gen BB, do con tong hop dwoc mot phan mach p-globin nén HbA, con,
nhung giam. Do khong c6 hay gidm mach B-globin, lwong mach o -globin thira
, s& tong hop vai cac mach globin gamma hay delta, két qua 1am tang ty 1¢ HbF
va HbA,. Nhu viy thanh phan hemoglobin phu thudc rit nhiéu vao dot bién
gen B-globin. Co sy lién quan rat chit ché giira kiéu gen va kiéu hinh
hemoglobin. Tuy thudc vao kiéu gen dot bién, biéu hién 1am sang, thay doi

thanh phan hemoglobin c¢6 murc do khac nhau.
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KET LUAN

Nghién ctru 104 bénh nhi B-thalassemia c6 thé rat ra két luan:

1- Kiéu hinh lam sang, huyét hoc bénh nhi f -thalassemia khd diic hi¢u

Bénh biéu hién rat sém, 88,4% duéi 5 tudi, 55,7% dudi 1 toi Bicu
hién 1am sang rat da dang, thé hién ba hoi ching : thiéu mau tan mau man tinh
ning (64,9% phu thudc truyén méau), nhidm sit va cham ting truong. Hau hét
1a B-thalassemia thé nang (70.2%) va trung gian (26,9%), hon nta thé trung
gian lai c6 biéu hién gibng nhu thé ning; P-thalassemia, ning hon f-
thalassemia/HbE

Kiéu hinh huyét hoc kha dic hiéu, Hb giam nhiéu, MCV nhé (70,7 + 8
f1), hong cau nhugc sic, MCH giam (23 + 3,6 pg). Thanh phan hemoglobin
thay ddi dac hiéu cho tung thé bénh. Véi B —thalassemia, HbA; giam nhiéu
hodc khong c6, HbF tang cao, HbA, tang nhe. Vi f —thalassemia/HbE, HbA,
giam, HbF ting cao, ¢ nhiéu HbE.
2- Djt bién gen HBBG bénh nhén B thalassemia rit da dang

- Trong s6 208 alen dot bién & 104 bénh nhan B-thalassemia phat hién

13 dang @ét bién. Co6 4 dang dot bién phd bién nhit la CD41/42, CD17,
CD26 va CD71/72 véi ty 18 1an luot 1a 30,3%, 30%, 23,5% va 4,8%. C6 9
dang dot bién it pho bién hon 12 IVS2.654, - 28, - 88, CD95, IVSI.1, IVS I-
5, —140, c.441 — c442 ins AC, va 2,3kb deletion voi ty 1€ tor 0,96-2,9%.

Chua thcfy sw khdac biét nhiéu vé phdn bé cdc dét bién & cdc dan téc,
trir CD26 va -28. Pot bién CD26 thiy nhiéu & dan toc Thai (50%), hon Kinh
(23,2%), va Tay (5%). Dot bién -28 ¢ dan toc Tay va Kinh c6 su khéc biét.

- Phan 16n cic dot bién xay ra & tién trinh dich md RNA (89,4%), hon
tién trinh hoan thién RNA (4,8%) va phién mi (4,3%); nhiéu & exon hon
intron va vung khoi dong. Pa sé dot bién cé kiéu hinh [° (68%),nhiéu hon
kiéu hinh B* D4 phat hién 25 kiéu gen phéi hop dot bién, 5 kiéu phdi hop dot
bién phd bién nhat 1a CDI17-CD26, CD41/42-D26, CD41/42-CD17,
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CD41/42-CD41/42 va CD17-CD17. Cac kiéu phéi hop dot bién dugc chia
thanh 5 nhom kiéu gen : %8 (38,46%) véi 5 kiéu phdi hop dot bién, trong do
c6 17 1 thé dong hop tir va 23 1a thé di hop ti kép, 78" (0,96%) véi 1 kiéu
phéi hop, S8* (13,46%), voi 9 kiéu phdi hop dot bién, SLE (45,2%) véi 6
kiéu phdi hop va BpE(1,92%), véi 2 kiéu phdi hop dot bién.
3- C6 sw lién quan giita kiéu hinh-kiéu gen P—thalassemia thé ning va
trung gian

- Cac dot bién CD41/42, CD17, CD71/72 hodc cdc kiéu phoi hop cdc
dét bién nay véi cac dot bién khdc lién quan véi thé lam sang ndng va trung
gian, DOt bién CD26 hoidc cac kiéu phdi hop véi dot bién khac thay nhiéu &
cac thé 1am sang ning va trung gian, ngoai ra c6 thé thay it ¢ thé nhe.

-Ldm sang ¢ kiéu gen B°B° biéu hién ndng hon kiéu gen BB, P°BE.
Khéng c6 su khac biét vé 1am sang giira kiéu gen BB* va BOBE.

- Thanh phan hemoglobin phu thudc vao kiéu gen, HbA, khong c6 ¢ kiéu
gen B°B°, B°BE, giam & kiéu gen B°B*; HBE chi ¢ & kiéu gen B°BEva pBE.
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KIEN NGHI

1. Nghién ctru dot bién gen ¢ bénh nhan méic bénh hemoglobin c6 ¥
nghia 16n trong chan doan, tién luong bénh, dac biét 1a co s& khoa hoc cho
viéc tu van di truyén, du phong bénh hemoglobin. Can mé réng nghién ciru
thém & nhiéu ving, dan téc nguoi Viét Nam

2. Con it nghién ctru vé lién quan giita kiéu gen — kiéu hinh bénh
thalassemia va cac bénh hemoglobin khac, cdn tiép tuc nghién ciru dé hiéu
biét day di hon va 1a co so diéu tri t6t hon bénh vé hemoglobin

3. Cac dot bién CD41/42, CD17, CD71/72 hoic cac kiéu gen phdi hop
giita cac dot bién nay voi cac dot bién khac lién quan nhiéu dén p-thalasemia
ning va trung gian. Trong chin doan trudc sinh, néu phdt hién thdy cdc kiéu

gen phoi hop dot bién nay cé thé xem xét dinh chi thai.
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PHU LUC
PHIEU THU THAP SO LIEU BENH NHAN THALASSEMIA

BENH AN MAU

Ngay lap phiéu: ........ [oveoid ...
Ma bénh an:
Ngay vao vién: ...... [oviiid un..

THONG TIN CHUNG
* Ho va tén:
* Giditinh:  Nam/|[ ], N[ ]

* Ngay thang nam sinh:
Tubi: 0- 12 thang [ 1;2t[ 1;2-5t[ 1,5-10t[ ], 11- 15t[ ];>15t[ ]

* Dan toc: Kinh [ ]; ft nguoi[ 1; Dan toc nao:

* Pia chi: Xa: Huyén: Tinh:

* Pién thoai lién lac:

* Ho va tén bd: Tubi: Nghé nghiép:
Dan tdc:

* Ho va tén me: Tubi: Nghé nghiép:
Dan tdc:

* S§ anh, chi, em rudt: . Con thtr may [ ],sdbibénh[ ]

LAM SANG

* Ly do vao vién:
* Tudi phat hién biéu hién bénh: ,<It[ ], 1-5t[ 1;5-10t[ ], 11-15t] ]
* Biéu hién bénh dau tién:

* Thiéu mau trén 1am sang: Co[ 1; Khong 16 [ ]
* Vang da: Co[ 1; Khong 16 [ ]
Bilirubin mau: TP TT GT
* Lach to: Co[ 1, e cm ; Khongro [ ],

[-3cm [ ];3-5cm|[ ]; 5-10cm [ ],>10cm | ]
*Ganto: CO[ |;Khongrd[ 1, .......... cm; 1-3cm | ]; 3-5cm [ ], >5cm | ]



* Bién dang xuong: Co [ ];

B6 mat Thalassemia: RO [ ];

* Da, niém mac:

-Daxam: RO[ [;

- Niém mac loi:
- Xuét huyét da:

* Chiéu cao:

So véi chuin: Binh thuong [ ];

* Can nang:

So voi chuin: Binh thuong [ ];

* Tuo1 bat dau phai truyén mau:

Trude 1t |;
* S6 1an truyén mau/ nam:
1-21an[ I;
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* SLHC (T/1):
* Hb (g/ 1):

1-3t[ s

3-51an[ I;

Thiéu mau nhe: 9-12g/1[ ;

*Het  (%):
*MCV  (fl):
*MCH (pg):

* MCHC (%):

* He ludi (%):

* HC non mau:

* RDW hong cau

Col[ [

* S6 lugng BC (G/ 1):

* Tiéu cau (G/ 1):
* Thanh phan Hb

Khong [ ]

TT:

>5t[ ]

>51an[ ]

Khong 16 [ ]
Vuaphai[ |; Khong [ ]
Khong ro [ ]
Xamxin [ ]; Hong [ 1; Nhot nhat [ ]
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cm
Giam-1SD[ ]; Giam-2SD[ ]
kg
Giam-1SD[ ]; Gidm-2SD[ ]

: Khong phai truyén mau [ ]
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B -Thal: nang Hb 6-7g [ ]; trung gian Hb 8-10g [ ]
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ning <6¢/1[ ]
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Cua bénh nhan




* Sinh hoa: Ferritin:

Fe huyét thanh:
GOT:

GPT:
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Creatinin:

* XN khac:
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Bénh nhan:
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* Phan loai thé di truyén:
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CAC POT BIEN GEN f - GLOBIN

Theo: Lién doan Thalassemia qudc té [98]

Dot bién Kiéu Vung dich t&
gen
I. Pt bién phién ma
Yéu t6 diéu hoa promoter
1) -101(C—T) B (4n) | Nguoi Dia Trung Hai
2)-101(C—G) B (4n) | Ngudi Do Thai
3) -92(C—T) B (4n) | Ngudi Dia Trung Hai
4) -90(C—T) B | Ngudi B6 Pao Nha
5) -88(C—T) B | Nguoi My da den, An Do
6) -88(C—A) B* | Ngudi Kurds
7) -87 (C—G) B | Nguoi Dia Trung Hai
8) -87 (C—T) B | NguoiDuc, Y
9) -87(C—A) B | Ngudi My da den
10) -86(C—G) B* | Ngudi Théi Lan, Li bang
11) -86(C—A) B | NgudiY
12) -73(A—T) B | Nguoi Trung Québc
13) -32(C—A) B* | Ngudi Dai Loan
14) -32(C—>T) B* Nguoi Hispanic
15) -31(A—G) B* | Nguoi Nhat Ban
16) -31(A—C) B Nguoi Y
17) -30(T—>A) B* Nguoi Dia Trung Hai, Bulgari




18) -30(T—C) B | Ngudi Trung Qudc

19) -29(A—>G) B* Nguoi My da den, Trung Qudc
20) -29(A—C) B* | Ngudi Jordani

21) -29(G—A) B* | Ngudi Tho Nhi Ky

22) -28(A—C) B* | Ngudi Kurds

23) -28(A—>G) B* | Nguoi da den, Dong Nam A
24) 27(A—T) B* | Ngudi Corsica

25) -27 to 26 (-AA) B | Ngudi My gbc Phi

26) -25(G—C) B | Ngudi My gbc Phi

Dot bién o vi tri 5°UTG

27) CAP + 1(A—C) B**(4n) | Ngudi An Do Chau A

28) CAP + 8(C—T) B**(4n) | Ngudi Trung Qudc

29) CAP + 10(-T) B (4n) | Ngudi Hy Lap

30) CAP +20(C—>T)* ? Nguoi Bulgari

31) CAP + 22 (G—A) B Nguoi Dia Trung Hai, Bulgari
32) CAP + 33(C—G) B™ (An) | Ngudi Sip gbc Hy Lap

33) CAP + 40 to + 43(-AAAC) B | Nguoi Trung Québc

34) CAP + 45 (G—C) B Nguoi Y

II. Qua trinh bién d6i RNA

Diém két néi

1)IVS1-(-2) CD30 B° | Ngudi Do Thii
(AGG—>GGG)

2) IVS1-(-2) CD30 B® | Nguoi Canada gbc Y

(AGG—CGG)




3) IVS1-(-1) CD30 O Nguoi Dia Trung Hai, Nguoi

(AGG—ACG) My da den, Bic Phi, Kurds,

(Arg — Thr) Tiéu vuong qudc A rap

HIVS1-(-1) CD30 pO Nguoi Bulgaria, Tiéu vuong

(AGG—AAQG) qudc A rap

5)IVS1-1 (G— A) P Nguoi Dia Trung Hai

6) IVS1-1 (G- T) B | Nguodi An Do Chau A, Dong
Nam A, Trung Qudc

7) IVS1-1 (G— C) B° | NgudiY, Canada, Nhat Ban

8) IVS1-2 (T— G) B° | Nguoi Tunisia

9) IVS1-2 (T— C) B" | Nguoi My da den

10) IVS1-2 (T— A) B Nguoi Algeria, Y

11) IVS2-1 (G— A) O Nguoi Dia Trung Hai, Nguoi
M7 da den

12) IVS2-1 (G— C) R° | Nguoi Iran

13) IVS2-2 (T— A) 2 8% | Ngudi Thod Nhi Ky

14) IVS2-2 (-T) B° | Nguoi Trung Qubc

15) IVS1-3’ del 17 bp B° | Nguoi Kuwait

16) IVS1-3’ end del 25 bp B | Nguodi An P Chau A, Tiéu
vuong qubc A rap

17) IVS1-3’ end del 44 bp P Nguoi Dia Trung Hai

18) IVS1-3’ end duplication 22 P Nguoi Thai Lan

bp

19) IVSI - 130 (G— C) R  |Ngudi Y, Nhat Ban, Tiéu

vuong qubc A rap




20) IVSI - 130 (G— A) B° | Ngudi Ai Cap

21) IVS1 - 130 (+1)CD30 pO Nguoi Trung Dong

(AGG— AGC) (Arg—Ser)

22) IVS2 -849 (A— G) B° | Nguoi Ngudi My da den

23) IVS2 — 849 (A— C) B° | Ngudi My da den

24)IVS2 - 850 (G— C) R° | Ngudi Nam Tu

25)IVS2 - 850 (G— A) B" | Nguoi Bic Au

26) IVS2 - 850 (G— T) B° | Ngudi Nhat Ban

27)IVS2 - 850 (- G) BO Nguoi Y

Vi tri néi dong nhat

28) IVS1 - 5 (G— C) B° | Nguodi An Do chau A, Dong
Nam A, Melanesi

29) IVS1 - 5 (G— T) B* | Nguoi Dia Trung Hai, Bic Au

30)IVSI -5 (G— A) B* Nguoi Dia Trung Hai, Algeria

31)IVS1 — 6 (T— C) B | Nguoi Dia Trung Hai

32) IVS1 — (-3) CD29 (GGC—| p* | NguoiLi Bing

GGT)

33) IVSI - 128 (T— G) B* | Nguoi A rap Saudi

34)IVSI - 129 (A— G) Nguoi D

35)IVS2 -5 (G— C) B* | Ngudi Trung Qudc

36) IVS2 - 843 (T— G) B | Nguoi Algeria

37) IVS2 — 844 (C— G) B (An) | NguoiY

38)IVS2 - 844 (C— A) B (4n) | Nguoi Ghana

39) IVS2 - 848 (C— A) B* | Ngudi My da den, Ai Cap, Iran




40) IVS2 - 848 (C— G) B Nguoi Nhat Ban

Vi tri néi an trén introns

41)IVS1 -110 (G— A) B* Nguoi bia Trung Hai

42)IVS1 - 116 (T—> G) pO Nguoi Bia Trung Hai

43)1VS2 - 654 (C—>T) B°/B* | Nguoi Trung Qubéc, bong Nam
A, Nhat Ban

44)1VS2 - 705 (T—> G) B* Nguoi Bia Trung Hai

45)IVS2 - 745 (C— G) B* Nguoi Bia Trung Hai

46) IVS2 - 837 (T—> G) ? Nguoi An Do chau A

Vi tri néi an trén exons

47) CD10 (GCC— GCA) Nguoi An Do chau A

48) CD19 (AAC— AGC) Hb B Ngudi Pong Nam A

Malay (Asn — Ser)

49) CD24 (GGT— GGA) B Nguoi Nguoi My da den, Nhat
Ban

50) CD26 (GAG— AAG) (Glu B* Ngudi Pong Nam A, Chau Au

— Lys, HbE)

51) CD26 (GAG— GCG) (Glu B Nguoi Libia

— Ala, Hb Tripoli)

52) CD27 (GCC— TCC) (Ala B Nguoi Bia Trung Hai

— Ser, Knossos)*

Phan tach RNA — Tin hiéu poly

A

53) AATAAA — AACAAA B Nguoi My da den

54) AATAAA — AATGAA B Nguoi Bia Trung Hai




55) AATAAA — AATAGA B | Ngudi Malaysia

56) AATAAA — AATAAG B | Nguoi Kurd

57) AATAAA — AA - AA B* | Ngudi Phap, Ngudi My da den

58) AATAAA — A- B | Ngudi Kurd, Tiéu vuong qudc
A Rap

59) AATAAA — AAAAAA B* | Ngudi Tunisia

60) AATAAA — CATAAA B**(4n) | Ngudi Trung Qudc

61) AATAAA — GATAAA B* | Ngudi Séc, Pia Trung Hai,
Nam Tu, Canada

62) AATAAA — - B* Nguoi Nigeria

Dot bién & vi tri 3’ UTR

63) Term CD+6, C —» G B**(4n) | Nguoi Hy Lap

64) Term CD+90, del 13 bp B (4n) | Ngudi Tho Nhi Ky, Nam Tu

65) Term CD+47,C > G B Nguoi Armenia

III. Qua trinh dich ma RNA

Dot bien ma mé dau

1) ATG — GTG B° | Nguoi Nhat Ban

2) ATG — CTG B® | Nguoi Béc Ireland

3) ATG — ACG B® | Nguoi Nam Tu

4) ATG —» AGG BO Nguoi Trung Qudc

5) ATG —» AAG BO Nguoi Bic Au

6) ATG — ATC B° | Nguoi Nhat Ban

7) ATG — ATA BO Nguoi Y, Thuy Dién

8) ATG —> ATT O Nguoi Iran




9) 45 bp insertion (-22 to +23)

Ngudi Maori, Polynesia

Dot bién vé nghia

1) CD6 GAG — TAG B® | Nguoi Brazil

2) CD7 GAG —> TAG B® | Ngudi Anh

3) CD15 TGG — TAG B Ngudi An Bo chau A, Nhat Ban
4) CD15 TGG — TGA B® | Nguoi Bd Pao Nha, Nhat Ban
5) CD17 AAG — TAG B° | Nguoi Trung Qubc, Nhat Ban
6) CD22 GAA —» TAA po Nguoi Bao Reunion

7) CD26 GAG —» TAG po Nguoi Thai Lan

8) CD35 TAC —»> TAA O Nguoi Thai Lan

9) CD37 TGG —» TGA pO Nguoi A Rap Saudi

10) CD39 CAG — TAG O Nguoi Dia Trung Hai

11) CD43 GAG — TAG B® | Ngudi Trung Qudc, Thai Lan
12) CD59 AAG — TAG B° Nguodi My Y

13) CD61 AAG — TAG o Nguoi da den

14) CD90 GAG — TAG O Nguoi Nhat Ban

15) CD112 TGT —» TGA P Nguoi Slovenia

16) CD121 GAA —» TAA e Nguoi Nguoi Séc

Pét bién dich khung

1) CD1-G O Nguoi Dia Trung Hai

2) CD2/3/4 (-9 bp, +31 bp) po Nguoi Algeria
3)CD2-4,5-9,7, 10 P Nguoi Algeria

4)CD5-CT pO Nguoi Dia Trung Hai




5)CD6 — A O Nguoi Pia Trung Hai, Nguoi
M7 da den

6) CD8 — AA pP Nguoi Dia Trung Hai

7) CD8/9+G B | Nguoi An D¢, Dong Nam A,
Nhat Ban

8) CD9 +TA 9B° | Ngudi Tunisi

9) CD9/10 +T B Nguoi Hy Lap, A Rap

10)CD11 - T B° | Ngudi Mé hi co

11) CD14/15+G B® | Nguoi Trung Qubc

12)CD15-T O Nguoi Malaysia

13) CD15/16-G R® | Ngudi Dirc

14) CD15/16+G B® | Nguoi Trung Qubc

15) CD16 - C B Nguoi An Do chau A

16) CD22/23/24 — 7 bp B° | Nguoi Thé Nhi Ky

(AAGTTGG)

17) CD24 — G; +CAC B® | Nguoi Ai Cap

18) CD24/25 - GGT ? Khong c6 thong tin

19) CD25/26 + T O Nguoi Tunisia

20)CD26 + T B° | Nguoi Nhat Ban

21) CD27/28+C B° | Nguoi Trung Qudc, Thai Lan

22) CD28 —C B° | Nguoi Ai Cap

23) CD28/29 - G B° | Nguoi Nhat Ban, Ai Cap

24)CD31-C B° | Ngudi Trung Qubc

25)CD35-C pO Nguoi Malaysia




26) CD36/37-T

BO

Nguoi Kurd, Iran

27) CD37/38/39 del 7 bp (-| p° | Nguoi Tho NhiKy

GACCCAG)

28) CD38/39—C B® | Ngudi Séc

29) CD38/39 — CC B° | NgudiBi

30) CD40 - G R® | Nguoi Nhat Ban

31) CD40/41 +T B° | Nguoi Trung Qubc

32) CD41 - C R® | Ngudi Thai Lan

33) CD41/42 — TTCT B° | Ngudi Trung Quéc, Pong Nam
A, An Do

34) CD42/43 +T R° | Nguoi Nhat Ban

35) CD42/43 +G R® | Nguoi Nhat Ban

36) CD44 — C R° | Ngudi Kurd

37)CD45 - T pO Nguoi Pakistan

38) CD45 + T B° | Nguoi Thé Nhi Ky

39)CD47 + A O Nguoi Suriname

40) CD47/48 + ATCT B" | Nguoi Nguodi An Do chau A

41)CD49 - C pO Nguoi Jordani

42) CD51-C pO Nguoi Hungary

43) CD53/54 +G R® | Nguoi Nhat Ban

44) CD54 - T B Nguoi Thuy Pién

45) CD54/58 (-T ATG GGC i Nguoi Trung Qudc

AAC CCT)

46) CD55 — A B° | Nguoi An Do chau A




47) CD54/55 + A B® | Nguoi An D chau A
48) CD56 — 60 + 14 bp pO Nguoi Iran

49) CD57/58 +C B° | Nguoi An Do chau A
50) CD59 — A BO Nguoi Y

51) CD62/63/64 del 7 bp (-| B° |Ngudi An Do chau A
TCATGGC)

52) CD64 — G R® | Nguoi Thuy Sy

53) CD67 — TG R® | Nguoi Philipin
54)CD71/72+ T B° | Ngudi Trung Qubc
55)CD71/72 + A B° | Ngudi Trung Qubc
56) CD72/73 — AGTGA, +T B® | Nguoi Anh

57) CD74/75 - C B® | Nguoi Thé Nhi Ky
58) CD76 GCT —-T B° | Nguoi Béc Phi

59) CD76 - C B | NguoiY

60) CD82/83 - G pO Nguoi Séc, Azerbaijani
61) CD81 — 87 (-22 bp) B Nguoi An Do chau A
62) CD83- 86 del 8 bp (-| B° |NguoiNhat Ban
CACCTTTG)

63) CD84/85 +C B® | Nguoi Nhat Ban

64) CD84/85/86 +T R® | Nguoi Nhat Ban

65) CD88 +T B Nguoi An Do chau A
66) CD88 — TG B° | Ngudi Phap

67) CD89/90 — GT B° | Nguoi Nhat Ban




68) CD95 +A B® | Nguoi Dong Nam A

69) CD106/107 +G B® | Ngudi Nguoi My da den, Ai Cap
70) CD109 (GTG —GT-) ? Ngudi Ireland

71) CD120/121 + A¢ R® | Ngudi Philipin

72) CD130/131 +GCCT 98° | Nguoi Duc

73) CD142/143 (-CC) ? Ngudi Phap




