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PAT VAN PE

Bénh Thalassemia 1a nhém bénh thiéu mau di truyén Ian theo quy luat
Mendel do d6t bién gen globin 1am giam hodc khdng san xuat globin dé tao
thanh hemoglobin (Hb), gay ra tinh trang thiéu mau [1]. Bénh c6 2 nhém
chinh 1a a- thalassemia va B-thalassemia tiy theo nguyén nhan dot bién & gen
a-globin hay B-globin. Pay 1a bénh thiéu mau di truyén pho bién trén thé gidi,
phan b khap toan cau nhung co tinh dia du rd rét: ty & cao ¢ Pia Trung Hai,
Trung Pong, Chau A, Thai Binh Duong [2].

Bénh alpha-thalassemia xuat hién ¢ tat ca cac khu vuc, céc qudc gia
cling nhu cac ching toc trén thé gioi, voi khoang 5% dan sé thé gidi mang
gen bénh [3]. Ty Ié ngudi mang gen a-thalassemia tai Trung Quédc 1a 5-15%
dan sé [4], con s6 d6 & Hong Kong la 4% [5], ¢ Thailand 1a 15-30% [6], &
Lao 1én dén 43% [7]. Thé bénh 1am sang ning nhat cua bénh alpha
thalassemia la phu thai Hb Bart’s. Ngudi phu ni ¢6 thai bi phu thai Hb Bart’s
la mot truong hop thai nghén c6 nguy co cao ca vé phia me va vé phia thai.
V¢ phia thai: thuong thai chét trong tir cung hoic ngay sau sinh. V& phia me:
néu c6 kém ph rau thai thi me nhiéu nguy co tién san giat va bang huyét sau
dé [8].

Bénh beta-thalassemia thuong thdy ¢ nguoi géc Trung Pong, Dia
Trung Hai, Tiéu luc dia An D6 va Pong Nam A [9],[10]. Thé bénh 1am sang
nang nhat cua bénh beta thalassemia vai kiéu gen bénh ddng hop tir, c6 biéu
hién bénh thiéu méau tan méau ning né véi nhiéu bién chang trén nhiéu co
quan cua co thé. Tré bi beta- thalassemia dong hop tir khi sinh ra van manh
khoe nhung s& cd cac triéu chiing bénh Iy thalassemia thé niang som tir ngay
trong nim dau doi. Nhitng ngudi bénh nay can diéu trj truyén mau va thai sat

suét doi va chat lugng cudc song thap do cac bién chiing cua bénh [11].



Viét Nam 13 nudc 6 ty 1& miac bénh cao trén ban do thalassemia thé
gidi, hién c6 khoang 3% dan s6 mang gen bénh thalassemia, ty 1¢ mac bénh
khoang 0,5-1% d6i voi ngudi dan toc kinh, ting cao 10-25% ¢ mot s dan toc
mién nai [2],[12],[13]. Van dé dit ra 1a 1am thé nao dé giam sé ngudi mac
bénh thalassemia thé ning va giam nhitng bién ching ma ho phai génh chiu.
C6 ba giai phap. Thir nhat 1a tu van tién hon nhéan, gitip cho nguoi dan biét
minh ¢ mang gen bénh khong va c¢6 nguy co sinh con bi bénh thalassemia
thé niang khong, nhung khong ngin can dugc viéc két hén. Tha hai la chan
doan va diéu tri som bénh thalassemia gilp nang cao chat lugng cudc song
ctia nguoi bénh. Thir ba 14 sang loc va chan doan trudc sinh, gilp chan doan
sém thai bi bénh thalassemia thé ning & tudi thai nho dé tu van cho gia dinh
c6 thé ngung thai nghén, gilp cho gia dinh va x& hoi giam nhiing ganh nang
cham soc va diéu tri nhitng nguoi bénh thalassemia thé nang.

Ngay nay, co ché di truyén phan tir ciia bénh thalassemia d duoc md ta
rd rang. Cac bang chung da chi ra rang viéc mé rong sang loc, tu van di
truyén két hop véi chan doan trudc sinh ¢ nhitng cap doi ¢ nguy co cao sinh
con mac bénh thalassemia thé nang da gidp giam ty 18 chét va ty Ié mac bénh
thalassemia [14],[15]. Tai mién Bic Viét Nam, c6 nhiéu nghién ctu vé bénh
thalassemia song chua c6 nghién ciru ndo tién hanh sang loc va chan doan
truéc sinh bénh thalassemia ¢ phu nix ¢6 thai. Véi mong muén thiét lap duoc
mét quy trinh sang loc nhitng ngudi mang gen thalassemia, tu van di truyén
va chan doén trudc sinh bénh thalassemia, chiing t6i tién hanh nghién ctu:

“Nghién cizu sang lec bénh Thalassemia 6 phu ni# cé thai dén kham
va diéu tri tai bgnh vién Phu San Trung Uong”, véi hai muc tiéu:

1. Mb ta mot sb chi s6 huyét hoc cua céac thai phu tham gia sang loc bénh
thalassemia tai Bénh vién Phu San Trung Uong.
2. Phan tich két qua chan doan trudc sinh bénh thalassemia tai Bénh vién

Phu San Trung Uong.



Chuong 1

TONG QUAN

1.1. Co ché bénh sinh caa bénh thalassemia

1.1.1. Cau tao va chirc nang cua hong cdu

Thalassemia
Binh thuong Bénh Thalassemia
Hong cau Héng cau bat thaimg
v . »
e o o - L) “/ Bach cau ‘ & ‘0. " “/ Bach cau
Fu el ’ ‘ Tiéu ciu

) o

Hinh 1.1: Hong cau ¢ nguoi binh thuwong va nguoi bi thalassemia

Hong cau 1a nhiing té bao khong nhan, soi dudgi kinh hién vi gibng nhu
nhitng chiéc dia 16m hai mat, mau vang ra; trén phién kinh nhuém giemsa
thay hong cau hinh tron, mau hong, ¢ gitra nhat mau hon.

Kich thudc hdng cau: 7-7,5 micromet; day 2,3 micromet.

Poi séng trung binh hong cau: 100-120 ngay.

Noi san sinh héng cau: tiy xuong.

Noi phan hay hdng cau: hong cau gia bi phan hay cha yéu tai lach, tay
xuong va gan. Hang ngay c6 khoang 0,85-1% tong s6 hong cau gia bi phan
hity (tan mau sinh ly) va mét ty Ié twong tw hong cau non duoc sinh ra dé thay
thé.

Nhiém vu co ban caa hong cau 1a van chuyén oxy téi cac to chirc, cac
mo, cac té bao trong co thé thdng qua vai trd cua huyét sac té (hemoglobin)
chtra trong hong cau [16]. Enzyme carbonic anhydrase trong héng cau lam

tang 1én hang nghin 1an van téc cua phan wng CO2 véi H20 tao ra H2CO3.



Nho d6 ma nuéc trong huyét twong van chuyén CO2 duéi dang cac ion
bicarbonat (HCO3-) tir cac md trg lai phoi dé tai tao CO2 va thai ra dudi thé
khi. Khi ¢ co thé ngudi, hemoglobin can phai duoc chaa trong hong cau, vi
néu hemoglobin & dang ty do, né s& dan tham qua cdc mao mach va bi that
thoat qua nudc tiéu.

Thong s6 & ngudi binh thuong:

v S6 lugng hdng cau (RBC): tir 4,0 dén 5,2 Tera/lit.
v Huyét sic tb (HGB): tir 120 dén 160 gram/lit.
v/ Thé tich trung binh hong cau (MCV): tir 80 dén 100 fentolit.
v' Huyét sic tb trung binh hdng cau (MCH): tir 28 dén 32 picrogram.

Theo t6 chirc Y té thé gioi (WHO), thiéu méu 14 hién tugng giam luong
huyét sac t6 va sb lugng hong cau trong mau ngoai vi dan dén thiéu Oxy cung
cap cho cac md té bao trong co thé. Thiéu mau khi ndng d6 Hemoglobin thap
hon: 130 g/l & nam gidi

120 g/l & nir gi61
110 g/l & ngudi 16n tudi va phuy nit co thai

MCV nhé hon 80fl 1a hong cau nho. MCH nho hon 28pg 1a hong cau

nhuoc Sic.

1.1.2. Hemoglobin

Hemoglobin

HEM

Oxy ' \\ Oxy
» / s @ \
\ /
. e o -/
Oxy Oxy

L

Hinh 1.2: Cdu tric Hemoglobin gom Hem va gobin két néi qua vi tri sdt
trong hem [17]
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Hemoglobin 1a thanh phan chinh caa hong cau, dam nhiém chirc ning
van chuyén O, tir phdi dén mé va CO; tir md vé phdi. Mdi hong cau co
khoang 300 triéu phan tir hemoglobin. Cau tao hemoglobin gém 2 thanh phan
la hem va globin. M&i phan ti hemoglobin gém 4 don vi, mdi don vi c6 1
chudi globin va 1 nhan hem. Hem c¢6 c4u tric Fe** véi 4 vong porphyrin; st
c6 6 két ndi: 4 véi porphyrin,1 véi nitrogen cua histidine va 1 véi oxy. Mai
phan tir hemoglobin ¢ 2 cap chudi globin gibng nhau timg d6i mot nhung
thuoc 2 loai khac nhau, mdi chudi dugc ky hiéu bang ky tu Hy Lap: o (alpha),
B (beta), 6 (delta), y (gamma), € (epsilon), & (zeta) [17].

- C4u trac so cap caa globin gom:

e Ho o gém chudi a va & ¢6 141 acid amin
e Ho B gom cac chudi B, 5, y va &: ¢ 146 acid amin

S6 luong acid amin trong chudi polypeptid dic trung cho ting loai
chudi. Trinh tu cac acid amin trong chudi rat nghiém ngat, su thay thé acid
amin nay bang acid amin khéc trong nhiéu truong hop biéu hién thanh nhiing
bénh cua huyét sic t6 (bénh cua hemoglobin do bat thuong chét luong
hemoglobin).

- Cau trac thtr cap cua globin hinh xoan 6c

- C4u trlc bac 3 cua globin: cac chudi polypeptid cudn lai thanh hinh
cau nén giam dién tich va giam tiép xic bén ngoai.

- Cau trlc bac 4 cua globin: 4 chudi globin cap d6i tao nén hinh cau
Kin.

Tuy theo giai doan phét trién ca thé ma globin gom céac chudi
polypeptid khac nhau: Zeta (&), epsilon (€), gamma (y), alpha (o), beta (B),
delta (3). Cac gen chi phéi su hinh thanh chudi epsilon, gamma, beta va delta
nam trén nhidm sic thé sé 11. Céc gen chi phéi sy hinh thanh chudi alpha va

zeta nam trén nhiém sic thé sb 16.



Trong giai doan phoi, Hb chu yéu 1a Hb Gower I (£2€2). Hb Gower II
(02€2) va Hb Portland (£2y2) duoc thiy trong giai doan khi nhiing gen cua

phéi déng va nhitng gen cua thai mo. Trong giai doan thai, Hb chu yéu la

HbF (a2y2). Trong giai doan trudng thanh, Hb chu yéu 1a HbA (02p2) va mot

it HbA2 (0262)[18].
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Hinh 1.3: Sy tong hop hemoglobin ¢ cdc giai doan phét trién [19]

Nguoi truedng thanh c6 97,5% HbA, khoang 2% HbA2 va khoang 0,5% HbF.

1.1.3. Co' ché bénh sinh

Thira chudi globin

Tang sinh HC = Thidu oxy t8 chire . Thidu mau

Bién dang

Loéng:vt =

Hinh 1.4: Co ché bénh sinh [20]
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1.1.3.1. Giam san xuat chudi globin

- Chubi a-globin két hop vai cac chudi gidng B-globin theo luc hut tinh
dién: chudi a-globin co dién tich (+), chudi nhoém B-globin co dién tich (-),
dién tich chudi B manh hon cac chudi §, v.

- Bénh alpha thalassemia: giam tong hop chudi o-globin nén giam két
ndi gitra chudi a véi cac chudi B, 8, y. Hau qua la giam HbA, HbF, HbA2.

- Bénh B-thalassemia: giam tong hop chudi p-globin nén ting két ndi
gitra chudi a vé&i cac chudi 5, y. Hau qua la giam HbA, ting HbF, ting HbA2.
1.1.3.2. Thay doi Hemoglobin

- Do ddt bién gen globin dan dén giam hoac khéng san xuat chudi o-
globin hoic B-globin din dén giam tong hop hemoglobin, gy ra hong cau
nho nhuoc Sic.

- Ciing do giam hoac khdng san xuat chudi a-globin hoic B-globin dan
dén mat can bang tong hop chudi a-globin va B-globin, tao ra nhitng chudi
globin du thira khéng hoa tan, két tu 1am ton thwong mang day té bao-1am
thay d6i mang céc té bao tién than dong hong cau trong tity xwong. Trong
bénh B-thalassemia, nhitng thé vui I6n 1am pha huy nguyén hdng cau gay ra
sinh héng cau khang hiéu luc; trong thé nang, phan 16n té bao dong hong cau
bi pha huy ngay khi con & trong tiy xuong. Trong bénh a-thalassemia, cac thé
vUi két taa trong hong cau truong thanh nén hong cau dé bi phéa hay trong vi
mach tai lach.

- Tuy tang sinh nhung tao hong cau khdng hiéu luc, nhiéu hong cau
non bi pha huy som, doi séng hong cau bi rat ngan, tan mau gay lach to va
vang da, hau qua sém va nang né 1a thiéu mau.

- Bé b trir thiéu mau, tay tang sinh, khoang sinh méu (khoang tiy) mo
rong, vé xuong mong, lodng xwong, 1am bién dang xwong toan b, dic biét 1a

xuong so, mat.



- Do thiéu mau nang, phai truyén mau nhiéu, két hop véi tang hap thu
sat o ruodt gay thira sat, nhiéu mé va co quan nhidm sat nang né. Nhiém sit ¢
da biéu hién xam da; nhiém sit & gan 1am gan to, xo gan; nhidém sat ¢ tim gay
rbi loan chirc nang tim, chét do suy tim; nhidm sit & hé noi tiét gay cham phat
trién, cham day thi, thiéu nang tuyén giap, suy tuyén yén, suy tuyén thuong
than, tiéu duong [21].

1.2. Bénh alpha thalassemia
1.2.1. Khdi ni¢m

Bénh alpha thalassemia xay ra do dot bién cua gen ma hoa cho viéc
tong hop chudi o globin dan dén viéc giam hoic khdng cd chudi o globin
trong phan tir hemoglobin. Sy suy giam tong hop nay dan dén su ting tong
hop qua muc ctia chudi B globin tao phan tir 4, goi 1a Hb Bart’s (trong thoi Ky
bao thai), va B4, goi 1a HoH (trong thai ky truong thanh) [22]. Chudi o globin
duoc tong hop tir 4 gen, trong d6 c6 2 gen HBAL va 2 gen HBA2. S6 luong
chudi o globin phu thudc vao sé gen hoat dong. Ngudi cang cé it gen hoat
dong thi chudi a globin cang it, cang mac thé bénh alpha thalassemia ning
hon. Su két hop gira cac dang allen dot bién khac nhau cua bénh o-
thalassemia, cling nhu gitta bénh o va B thalassemia, d3 tao ra nhiéu kiéu
hinh phong phu cta bénh.

Bénh o-thalassemia 1a mot trong nhitng bénh huyét sic té pho bién
nhat, phan bé khap thé gisi; phd bién & chau A, Trung Poéng, chau Phi va
vung Dia Trung Hai. Pay 1a mot trong nhitng nguyén nhan hang dau, chiém
tGi 60 + 90% cac nguyén nhan gay phu thai ¢ cac nudc Pong Nam A [23].

1. 2.2. Co s¢ phén tw

Vung gen gay bénh alpha thalassemia nam trén nhanh ngan cua nhiém

sac thé 16 (16p13.3), mdi nhiém sac thé co 1 gen HBAL (gen alpha 1) va 1



gen HBAZ2 (gen alpha 2). Gen HBAL1 c6 chiéu dai 840bp bao gom 3 exon va 2
intron. Gen HBA2 c6 chiéu dai 830bp bao gém 3 exon va 2 intron [24],[25].

Gen globin a
Ving @éu hoa

Nhiém sicthé 16 () 3] 13)) X

Hinh 1.5: Gen HBA trén nhanh ngdn nhiém sdc thé 16 [24]

Tuy loai dot bién trén gen HBA ma c6 céc loai allen dot bién caa bénh
a-thalassemia 1a o- thalassemia (nghia 1a dot bién gen dan dén khong san
xuat chudi o-globin) va o*-thalassemia (nghia 1a dot bién gen dan dén giam
san xuat chudi a-globin).

Bang 1.1: Cac loai allen dot bién cua bénh a-thalassemia:

Loai allen M0 ta Dot bién thuong gip
Allen Mat ca 2 gen HBA trén cung 1
__SEA _MED __THAI __FIL
a- thalassemia nhiém sac thé dan dén khong
(--) tong hop chudi o globin
Allen Mat hoic bat hoat 1 gen HBA 037, -4, - HbCs,
o*-thalassemia trén 1 nhiém sic thé dan dén _gHbQs

(-o)) hodc (aTe)  giam tong hop chudi a globin

Theo nghién cau trén quan thé ngudi Pong Nam A, cac dot bién
thuong gap gay alpha thalassemia bao gém[22]:

- Mat doan 16n dang SEA (Péng Nam A) chiém khoang trén 90%.

- Dang Thailand va Philipin chiém khoang 1-2%, dang a*? va o7
chiém khoang 3-4%.

- Bot bién diém HbQs, HbCs chi chiém 3-4%.
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Theo nghién cau caa Nguyén Khiac Han Hoan tai bénh vién Tur D, co
98,7% bénh alpha thalassemia do 4 loai dot bién gay ra: --584; -037; o Sa; -
o*2[26].

Gen HBAL va HBA2 déu ma hoa cac chudi a globin gom 141 acid
amin nhung do trinh tu khoi dong (promoter) cua 2 gen khac nhau nén kha
ning biéu hién cua gen HBA2 manh hon gen HBAL tir 2 dén 3 lan. Vi
vy cac dot bién xay ra ¢ gen HBA2 thudng c¢6 hau qua ning né hon
nhitng dot bién ¢ gen HBAL1 [18].

1.2.3. Quy ludt di truyén

Quy luat di truyén: theo quy luat alen lan trén nhiém sac thé thuong.

Co ché di truyén: bénh co thé do gen bénh truyén tir bd, me cho con
hoic do dot bién mai phét sinh qua qua trinh tao giao tir & b hoic me di vao
thé hé con. Con s& nhan 1 NST 16 mang 2 gen HBA tir me va nhan 1 NST 16
mang 2 gen HBA tir b4, do d6 nguy co méc bénh alpha thalassemia & con tly
thudc vao sé gen bi dot bién con nhan duoc tir bd me.

Nguoi ta dua ra mot sé6 nguyén nhan dan dén khong téng hop hoac
giam tong hop chudi o globin:

- Do két qua trao d6i chéo khéng can bang dan toi mat mot gen HBA.

- Khuyét doan 16n trén nhiém sac thé s6 16 c6 thé dan téi mat 2 gen
HBA.

- Nhitng dot bién vo nghia hodc dot bién khung cé thé dan dén méat
chuc nang cua gen HBA.

Pén nay, hon 300 loai dot bién trén viing gen HBA da dugc phat hién,
bao gom cac dot bién mat doan 16n - mat doan ca 2 gen (mat 1 phan hoac toan
bo ca 2 gen HBA), dot bién mat doan nho - mat doan 1 gen (mat 1 phan hoac
toan bo gen HBA1 hoic gen HBA2) va dot bién diém [27].

1.2.4. Trigu chirng va cdc thé bénh lim sing
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1.2.4.1. Alpha thalassemia thé 4n

Trong 4 alen c6 1 alen khong hoat dong, kiéu gen cua ngudi thuoc thé
bénh nay 1a (aa/a-). Nguoi mang kiéu gen nay thuong khong biéu hién triéu
chtng 1am sang ciing nhu can 1am sang. Thé bénh nay con goi 1a nguoi mang
gen a-thalassemia hay nguoi lanh mang gen bénh.
1.2.4.2. Alpha thalassemia thé nhe

Trong 4 alen cd 2 alen khong hoat dong, loai nay goi la o thalassemia
thé nhe hay ngudi mang gen o’-thalassemia. Ngudi ndy khdng ¢ biéu hién
tricu ching 1am sang nhung xét nghiém mau cé giam MCV va MCH va la
ngudi truyén bénh sang con. Ngudi thudc thé bénh nay cé 2 kiéu gen Ia:

(ao/--): ca hai gen HBA trén cung mot nhiém sac thé bi dot bién, hai
gen trén nhidm sic thé kia binh thuong (dang cis-di hop ta a’-thal). Loai nay
cha yéu gip 6 Pong Nam A.

(0-/0-): trén hai nhiém sic thé, mdi nhidm sac thé c6 mot alen bi dot
bién, alen kia hoat dong binh thuong (dang trans-Pong hop tir o*-thal). Thé
bénh nay thuong gap ¢ chau Phi [28].
1.2.4.3.Bénh hemoglobin H (HbH)- thé trung gian

Trong 4 alen ¢c6 3 alen khéng hoat dong, chi cé 1 alen HBA hoat dong,
kiéu gen cua nguoi bénh nay 1a (o-/--). Ngudi bénh mang kiéu gen nay 1a di
hop tur kép a’-octhal, con ciia cap bd me ma mot trong hai ngudi mang gen
o*-thalassemia con ngudi kia mang gen a’-thalassemia.

Co ché bénh sinh: co thé ngudi bénh HoH chi c6 1 gen HBA hoat dong
nén khdng san xuat du chudi a globin dé tao nén HbA cta nguoi binh thuong
(02B2), thay vao d6 co su ting san xuat chudi p globin. Ctr 4 phan tir B globin
(B4) s& két hop lai thanh mot hemoglobin mai trong mau cua nguoi bénh 13
hemoglobin H (HbH). HoH ¢6 chiic niang tuong ty HbA trong viéc tiép nhan
va giai phdng Oxy cua co thé. Tuy nhién cau tric caa HbH khéng bén viing
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nhu HbA nén hdng cau cta ngudi bi bénh HbH d& bi pha huy hon, c6 doi
séng ngin hon nguoi binh thudng dan dén biéu hién 1am sang la thiéu mau
vira hoic nang, biéu hién ngay tir khi méi sinh, c6 thé kém theo céc bién
ching khac nhu lach to, soi mat, ting nguy co nhiém khuan, vang da,... dic
biét trong cac trudng hop thiéu mau niang can truyén mau thudng xuyén. Xeét
nghiém trong mau c6 HbH (B4), giam MCH va MCV.

Pa sé ngudi bénh HoH ¢6 biéu hién thiéu mau nhe, khong can truyén
mau, chi can kham va theo ddi dinh ky. Mot s6 nguoi bénh ¢6 biéu hién thiéu
mau tram trong bat budc phai diéu tri. Nhitg nguoi bi bénh HbH can duoc tu
van truéc két hon va sang loc trudc sinh vi ho 1a ngudi truyén gen bénh cho
thé hé sau. Néu ban doi cua ho 1a ngudi cling bi bénh HbH hodc nguoi mang
gen a-thalassemia dang cis thi c6 25% nguy co sinh con bi phu thai Hb Bart’s.
1.2.4.4. Bénh phu thai hemoglobin Bart’s- thé ning

Khong c6 gen HBA nao hoat dong, kiéu gen cia nguoi bénh la (-/--),
tic 1a dong hop tir al-thal. Pay 1a thé bénh ning nhat trong cac thé bénh a
thalassemia. Nguoi bénh mang kiéu gen nay thuong c6 bé me mang kiéu gen
ao/-- hodc a-/--. Ty 1é mac bénh ¢ con trong mét 1an sinh 1a 1 phan 4 theo quy
luat di truyén lan trén nhiém sic thé thuong cia Mendel.

Co ché bénh sinh: khi ca 4 gen HBA bj dot bién thi co thé khdng san
xuat duoc chudi a globin dé tham gia tao thanh HbA binh thuong, thay vao do
co thé ting san xuat y globin — thanh phan cau tao nén HbF cua thai. Bon
phan tir y globin (y4) két hop véi nhau tao thanh hemoglobin Bart’s khong c6
kha niang van chuyén oxy, do d6 khong duy tri dugc sy séng. Thai mang
hemoglobin Bart’s giai doan dau phaét trién binh thuong do con mot lwong Hb
bao thai Porland ({2y2) tn tai, & loai Hb duy nhét c6 chirc ning van chuyén
oxy dé duy tri su sdng cho bao thai, sau d6 xuét hién tinh trang suy tim dan

dén phu thai va phu rau thai do & nuée. Tién luong cho thai 14 thai chét trong
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tir cung hoac chét ngay sau sinh néu khong dugc diéu tri. Béi véi me, o giai
doan muon, khi ¢é biéu hién phu rau thai thi ngudi me dé bi tién san giat, 1am
tang nguy co bi cAc tai bién san khoa nhu tién san giat va bang huyét sau de.
Bénh phu thai (Hydrops Fetalis) gap cha yéu & chau A, dic biét ¢ Trung
Quéc, Cam-pu-chia, Viét Nam, Thai Lan va Philippin. Tré so sinh c¢6 biéu
hién phu toan than va gan to, lach to. Thiéu mau thuong rat nang véi luong
Hb dao dong trong khoang tir 30 dén 100g/L. Hong cau c¢6 hinh thai nho va
nhuoc sic, hinh bia ban va cé s luong 16n hdng cau non ra méau ngoai Vi.
Pién di hemoglobin cho thay c¢6 lugng I6n Hb Bart's, véi luong nho Hb H.
Poi khi, trén két qua dién di ciing co thé gap mot luong nhd Hb Portland
({2y2) nam & vi tri cua Hb A. Céc loai Hb A va Hb F hoan toan khong thay c6
trén két qua dién di. Vi vay du phong bénh phu thai nay la vo cing quan
trong. Chan doan trudc sinh sém, truyén méu cho thai tir trong tir cung la
nhitng giai phap gidp cai thién mot phan nho tinh trang thai bi bénh Hb Bart’s
[28]. Chan doan trude sinh dugc phu thai Hb Bart’s thi nén tu van cho thai
phu ngung thai, cang sém cang tot khi chua c6 biéu hién phu rau thai dé d&
tai bién san khoa cho me.

Chén doan phu thai bang siéu 4m thai, tuy nhién dé chan doan xac dinh
phu thai do bénh alpha thalassemia thi can sinh thiét gai rau hoic choc 6i dé

phan tich cac dot bién gen o globin bang cac ky thuat di truyén phan tir [29].
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Hinh 1.6: Hinh anh sau khi sinh cua thai nhi bi phu thai

1. 2.5. Sang loc va Chin dodn truéc sinh bénh a-thalassemia

Dua vao quy luat di truyén va cac thé bénh 1am sang cua bénh o-
thalassemia ching ta thidy vin dé can chan doan truéc sinh bénh a-
thalassemia dé chan doan duoc sém nhiing trudng hop phu thai Hb Bart’s voi
kiéu gen cua thai 1a dong hop tir a® (--/--). Nhing truong hop nay thai khong
séng duoc va me ting tai bién thai san, do d6 chan doan duoc sém s& tu van
thai phu ngirng thai som. Nhiing truong hop thai bi bénh HbH (kiéu gen a-/--)
cling can duoc chan doan trude sinh sém, néu kiéu gen tuwong tng véi kiéu
hinh bénh o-thalassemia nhe, khéng hoic it phai truyén mau thi tu van tiép
tuc theo ddi thai va quan ly bénh a-thalassemia sau sinh, néu kiéu gen tuwong
trng voi kiéu hinh bénh a-thalassemia phu thudc truyén mau thi tu van cho gia
dinh dé quyét dinh tiép tuc theo dbi thai hay khong.

Theo quy luat di truyén, nhitng truong hop bd, me bi bénh HbH (kiéu
gen a-/--) hodc mang gen di hop tir a® dang cis (kiéu gen oo/--) thi c6 nguy co
sinh con bi phu thai Hb Bart’s 14 25% trong mdi mt 1an sinh. Nhitng nguoi bi
bénh HbH c6 thé biét minh bi bénh thi s& duoc cac bac si chuyén khoa huyét
hoc tu van trudc vé nguy co sinh con bi bénh va c6 thé ho chu dong di 1am

chan doan trudc sinh cho thai. Nhitng ngudi mang gen di hop tir o 1a nhiing
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ngudi khdng ¢ biéu hién 1am sang, do d6 ho c6 thé sdng ca doi binh thuong
ma khéng biét minh mang gen bénh. Nhitng nguoi bénh a-thalassemia thé an
chi mang mot gen dot bién ciing c6 thé truyén gen bénh cho con gay ra con bj
bénh HbH. Do vay, can sang loc dé tim ra dugc nhitng cap vo chdong ¢ nguy
co truyén gen bénh cho con. Cin ctr vao dic diém xét nghiém téng phan tich
té bao mau ngoai vi cua nhitng nguoi bi o-thalassemia thé trung gian va thé
nhe déu c6 biéu hién giam thé tich trung binh hdng cau (MCV) va giam huyét
sic t6 trung binh hong cau(MCH), cac bac si san khoa chi dinh xét nghiém
nay dé tim ra nhiing cap vo chong c¢6 nguy co mang gen bénh. To chuc Y té
thé gigi (WHO) va hoi Thalassemia québc té (TIF) khuyén cio phuong phap
sang loc bénh thalassemia dya vao hai chi s6 MCV < 80fL va MCH < 28pg.
Tuy nhién cé4ch tiép can nay cd thé bo sot cac trudng hop ngudi mang gen o
thalassemia loai mat doan mot gen (o-thalassemia thé an), vi nhiing dang
bénh nay c6 MCV va MCH binh thuong. Dién di huyét sic td thay xuat hién
HbH trong bénh HbH, con thé bénh thé nhe va thé an thi két qua dién di huyét
sac t6 binh thuong. Pé chan doan chinh xac thi cap vo chong phai duoc lam
xét nghiém tim dot bién gen o-thalassemia. Dé chan doan cho thai thi phai lay
bénh pham cua thai (nhu choc 6i, sinh thiét gai rau) lam xét nghiém tim dot
bién gen a-thalassemia.

Thoi diém sang loc tot nhat 1a trudc khi mang thai hoic trong khi co
thai 3 thang dau. Cac thai phu duoc xét nghiém tong phan tich té bao mau
ngoai vi, néu c6 hdéng cau nho (MCV<80fL), nhugc sic (MCH<28pg ) thi
sang loc tiép chong ciing bang xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi.
Néu ca hai vg chong cing héng cau nho nhuoc sic thi duge tu van xét
nghiém d6t bién gen va chan doan trudce sinh cho thai.

1.3. Bénh beta thalassemia
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1.3.1. Khai ni¢m

Bénh P thalassemia xay ra do dot bién diém trén céc locus tao chudi B
lam giam hodc mat chirc ning cua gen ma hoa cho viéc tong hop B globin,
dan dén giam hoic khong tong hop duoc chudi B globin.

Theo Lién doan Thalassemia quéc té, nam 2005 wéc tinh ¢ 1,5% dan
s6 thé gidi mang gen P-thalassemia (khoang 80 - 90 triéu ngudi mang gen
bénh) va modi nam co6 thém tdi 60.000 truong hop mai sinh mang gen bénh.
Riéng khu vuc Pong Nam A trong d6 c6 Viét Nam, udc tinh sé ngudi mang
gen P-thalassemia chiém tgi 50% tong sé nguoi mang gen toan cau. Tan sb
mang gen B-thalassemia rat cao & nhiéu nude Pia Trung Hai nhu & A rap Xé
(it 12 10%, Hy Lap Ia 8%, Italia Ia 4,8% [9],[10].

1.3.2. Co s¢ phan tw

Ving gen HBB quy dinh tong hop chudi beta globin nam trén nhanh
ngan nhiém sac thé 11 (11p15.5) dai 1600bp, gom 3 exon va 2 intron. Khi c6
dot bién gen HBB s& gay giam hoic khong san xuat chudi B globin cua
hemoglobin, gay nén bénh p-thalassemia. Dot bién c6 thé 1a nhitng thay d6i &
mot base don thuan, c6 thé 1a mat mot hay nhiéu nucleotid, cé thé 1a dao doan
hay tai sap xép chudi DNA do d6 anh hudng Ién mot trong nhiéu giai doan
san sinh chudi globin. Nhitng mit doan I6n trong cum gen HBB c6 thé 1am
mat hay chuyén mot hozc nhiéu gen, l1am ton hai dén sy diéu hoa cia cac gen
con lai trong cum. Cac dang dot bién con duoc thé hién & mac do bat hoat gen
ton thuong, ting hoat dong cua cac gen khac trong cum xung quanh, két qua
1a 1am thay d6i ti 18 tong hop cac chudi globin [30].

Ngay nay c6 hon 300 dot bién da dugc tim thay trén gen HBB gom 2
nhém: nhém 1am mat hoan toan chirc nang cua gen HBB din dén khong san
xuat duoc chudi p globin va nhém lam giam san xuat chudi B globin. Trong

s6 d6 co khoang 250 1a dot bién diém, con lai 1a dat doan ngan va mot sé loai
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hiém gap khéc; c6 khoang 20 dot bién hay gap chiém 80% cac dot bién trén
gen HBB khap thé gidi.

. % s 2 T ~TTTTITT Y T T 3 20 ~ e
Nhiém sac the 11 :{'\.“ M ERRERRIRERHYR )

Ving didu héa

s 9070

Gen globin B
Hinh 1.7: Phan bo gen HBB trén nhiém sdc thé 11
C6 8 loai dot bién gay bénh B-thalassemia thuong gap ¢ nguoi Viét Nam [31]:
Bang 1.2: Cdc dét bién gay bénh p-thalassemia thurong gap

o nguol Viet Nam

STT Loai dét bién Kiéu dot bién Thé bénh Thalasemia
1 -28 A>G B+
2 codon 17 A>T B°
3 IVS 1-5 G>C B+
4 codon 41/42 -TTCT B°
5 codon 71/72 +A B°
6 IVS 2-654 C>T B+
7 codon 26 GAG > AAG B+
8 VS 1-1 G>T B+

1.3.3. Quy ludt di truyén

Bénh di truyén theo quy luat alen Ian trén nhidém sic thé thuong.

Co ché di truyén: bénh c6 thé do gen bénh truyén tir bd, me cho con
hoic do dot bién mai phét sinh qua qua trinh tao giao tir & b hoic me di vao
thé hé con. Locus gen HBB nam trén nhiém sic thé s6 11. Con s& nhan 1 NST
11 mang 1 HBB tir me va nhan 1 NST 11 mang 1 HBB tir b4, do d6 nguy co
méic bénh B- thalassemia ¢ con tuy thudc vao sb gen bi dot bién con nhan
duoc tir b me.
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Néu nguoi mang mot trong hai gen HBB bj dot bién khong hoat dong,
mot gen con hoat dong van san xuat mot lugng nho B globin thi goi 12 nguoi
mang gen bénh, c6 kiéu gen di hop tar va c6 kiéu hinh 1a bénh beta
thalassemia thé nhe.

Néu ca hai gen déu bi dot bién mat chirc ning hoan toan, khong san
xuit duoc B globin thi nguoi bénh co kiéu gen déng hop tir va biéu hién kiéu
hinh 12 bénh beta thalassemia thé ning hoic thé trung gian. Nhitng nguoi nay
nhan mot nhidm sic thé 11 mang gen bénh tir b va mot nhidm sic thé 11
mang gen bénh tir me. Nhu vay ca b6 va me c6 thé 1a ngudi bi bénh hoac 1a
nguoi mang gen bénh. Nhimg truong hop dot bién 2 gen HBB ¢ nhiing locus
khac nhau nhung loai dot bién d6 cung dan dén khong san xuat duoc B globin
thi kiéu gen 1a di hop tir kép nhung biéu hién kiéu hinh cua ngudi mang dot
bién dong hop tu.

1.3.4. Trigu chirng va cdc thé bénh 1am sang

Xeét nghieém dién di hemoglobin dac hi¢u cho bénh B thalassemia vai ba
biéu hién: HbF ting, HbA2 ting va HbA giam. Xét nghiém di truyén xac dinh
gen bénh c6 gia tri chan doan chinh xac bénh va thé loai bénh
1.3.4.1. Bénh beta thalassemia thé nhe

Néu nguoi mang mot trong hai gen HBB bj dot bién khong hoat dong,
mot gen con hoat dong van san xuat mot luong nho B globin thi goi 12 nguoi
mang gen bénh, c6 kiéu gen di hop tar va c6 kiéu hinh 1a bénh beta
thalassemia thé nhe.

Nguoi mang bénh khong c6 triéu chiing 1am sang, khong phai diéu tri
hay theo ddi vé y té, tuy nhién do mot gen HBB bi dot bién nén luong
hemoglobin dugc tong hop it hon binh thudng, do d6 hdng cau cua nhiing
ngudi ndy nhé hon va nhuoc sac hon clia ngudi binh thudng.

Xét nghiém tong phan tich té bao mau caa cac bénh nhan thé nhe cho
thay hinh anh hdng cau nhé va nhuogc sic. S6 lwong hong cau cé thé trong

giéi han binh thuong hoic tang. Tuy nhién, khac véi bénh thiéu mau do thiéu



19

sat, lugng ferritin, sat huyét thanh, ndng do bdo hoa transferin, kha nang gin
sat toan bo thuong trong gisi han binh thudong. Pién di hemoglobin cho thay
luong HbA binh thudng hoic giam nhe, ting HbA2, va HbF co thé trong gidi
han binh thuong hoac tang nhe [32],[1].

1.3.4.2. p thalassemia thé trung gian

Nguoi bénh ¢6 ca hai gen HBB déu bi dot bién, hau hét I1a cé kiéu gen
d6ng hop ttr hoac phtc hop di hop tir, nghia 13 ca hai locus cia gen HBB déu
bi anh huong. Ngudi bénh thalassemia thé trung gian c6 biéu hién 1am sang
da dang, & mtc d6 nhe co thé khéng co triéu chieng; hoic chi thiéu mau nhe ¢
muc hemoglobin 7-10g/dl, chi can truyén mau vai lan; cling c6 ngudi biéu
hién nang hon, du khong can truyén mau thudng xuyén nhung sy ting truéng
va phaét trién co thé bi anh huong.

Chén doan phan biét thalassemia thé niang hay thé trung gian rat quan
trong trong viéc lua chon phuong phap diéu tri. Khi chan doan dugc nguoi
bénh méc bénh thalassemia nhe, chiing ta tranh dwoc nhirng chi dinh truyén
méau khong can thiét va cac bién chiing cua truyén méu, trong khi do
thalassemia thé nang dugc chan doan va truyén mau kip thoi sé gitip ngin can
tién trién cua lach to va nguy co tao khang thé khang hong cau. Chan doan
phan biét nay dua trén cac triéu chiing 1am sang, huyét hoc va phan tich di
truyeén.

Sinh ly bénh cua thalassemia thé trung gian 1a do giam tong hop chudi
B- globin, du thira chudi a- globin, 1am san xuét ra hong cau khéng hiéu qua,
dan dén thiéu mau va bién dang xuong so, mit; dong thoi ting su chét cac té
bao hong cau dan dén wr sat trong co thé [33].
1.3.4.3. Bénh B thalassemia thé ning hay thé dong hop tir (bénh thiéu

mau Cooley)
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Nguoi bénh c6 ca hai gen HBB déu bi dot bién, khdng san xuat ra cac
hemoglobin binh thudng (HbA) do d6 khong thé tao ra hong cau binh thudng

C4c triéu chimg 1am sang thuong biéu hién rat som tir thang thir 7 sau
khi sinh va rd rang nhat vao ldc tré duoc khoang 2 tudi, tinh trang thiéu mau
thuong rat nghiém trong, can phai truyén mau thuong xuyén va diéu tri lién
tuc; cd hoi ching hoang dam, gan lach to, rat cham phat trién, va bién dang
xuong chi yéu xwong ham va xuong tran. Néu khéng dugc diéu tri day du,
nhitng nguoi bénh nay cé chat lwong cudc séng rat kém va thuong chét som.

Xét nghiém tong phan tich té bao mau: cac bénh nhan thé nang da sé
déu cd tinh trang thiéu mau hong cau nho va nhuoc sic rat niang. Dién di
hemoglobin khdng thay hinh anh ciia HbA va thay vao d6 1a HbA2 va HbF.

Cac xét nghiém danh gia luong sat trong co thé thuong ting cao, dic
biét 1a & nhitng bénh nhan duoc truyén mau nhiéu 1an[34].
1.3.4.4. HbE/p-thalassemia

Bénh hemoglobin E (HbE) xay ra do dot bién cau tric gen ma hoa su
san xuat chudi B globin & vj tri 26, d6t bién G—>A, 1am cho acid glutamic bi
thay thé boi acid lysin, hau qua la khiém khuyét gen chudi p globin ca vé sd
lwong va chét luong. Pay khong phai bénh thalassemia nhung thé bénh nay
c6 thé c6 biéu hién 1am sang gidng bénh thalassemia, dic biét khi két hop
bénh HbE va bénh p-thalassemia.

Bénh HbE phd bién & khu vuc Pong Nam A.

Truong hop di hop tdr HbE c6 lam sang binh thuong, dién di
hemoglobin c6 25-30% HbE, thay doi nhe cac chi s6 hong cau.

Thé dong hop tar HOE c6 biéu hién 1am sang gidng B-thalassemia thé
nhe, phét mau ngoai bién thay hong cau nho véi hong cau hinh bia chiém 20-
80%, dién di thdy 85-95% HDE va 5-10% HbF.
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HbE/p-thalassemia 1a su két hop phé bién nhit cua p-thalassemia véi
mot bat thuong cu tric hemoglobin véi cac hinh thai 1am sang da dang, c6
thé giéng thalassemia thé ning dén dang nhe cua thalassemia thé trung gian.

HbE/p-thalassemia thé nhe: hiém khi c6 biéu hién 1am sang,
hemoglobin c6 thé cao 9-12g/dl, chan doan bang xét nghiém phét mau ngoai
bién, sit huyét thanh va dién di hemoglobin; khéng can diéu tri.

HbE/p-thalassemia thé trung binh: bao gom phan 16n cac bénh nhan
HbE/p-thalassemia. Triéu ching 1am sang twong tu p-thalassemia thé trung
gian va thuong khong can truyén mau trir khi c6 bién chiang nhiém tring lam
thuc day thiéu mau. Nong d6 hemoglobin thudng 6-7 g/dl. C6 thé cd bién
chung  sat.

HbE/p-thalassemia thé nang: triéu chung 1am sang gidng p-thalassemia
thé nang bao gém thiéu mau, vang da, gan lach to, bién dang xwong, cham
phat trién thé chat [32].

1.3.5. Chdn dodn truéc sinh bénh p-thalassemia

Chén doan trudc sinh bénh B-thalassemia rat ¢ hiéu qua do gilp han
ché sinh ra nhiing tré bi bénh B-thalassemia thé nang phai diéu tri truyén mau
va thai sit suét doi. Khong gidng nhu thai bi bénh o-thalassemia thé nang sé
c6 biéu hién phu thai- chan doan duoc khi siéu am thai hoic ngay sau sinh,
nhitng ngudi bi bénh p-thalassemia thé nang khong cé biéu hién 1am sang gi
tir trong bao thai cling nhu thoi ky so sinh, cho dén khi tré duoc 7 thang tudi
tré di méi c6 biéu hién bénh. Néu tré khong dugc phat hién bénh va diéu tri
thi dén khoang 2 tudi tré da c6 biéu hién nang va chiu anh hudéng bai cac bién
chting cua bénh. Muc tiéu cua chan doan trudc sinh bénh p-thalassemia la
chan doan duoc kiéu gen biéu hién bénh thé ning cua thai tir nira dau cua thai

Ky (truéc 22 tuan), tir d6 tu van cho thai phu va gia dinh hoic nging thai
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nghén, hoic néu dé dé thi cho tré di diéu tri sém ngay tir nam dau doi dé giam
bién chting caa bénh.

Theo quy luat di truyén, khi ca bé va me déu mang gen bénh thi c6
nguy co sinh con bi bénh p-thalassemia thé nang. Nhitng nguoi bi bénh B-
thalassemia thé ning hoic thé trung gian thi s& duoc cac bac si chuyén khoa
huyét hoc tu van trudc vé nguy co sinh con bi bénh va cd thé ho chi dong di
lam chan doan trudc sinh cho thai. Nhimg ngudi mang gen B-thalassemia di
hop tir c6 thé khong biét minh mang gen vi khéng cé biéu hién 1am sang hoac
c6 biéu hién nhe ma khoéng duoc chan doan, nhung hai vo chong ciing mang
gen bénh thi ¢6 nguy co sinh con bi bénh thé nang. Truong hop ngudoi bi bénh
HbE khéng c6 biéu hién 1am sang nhung khi két hop voi ngudi mang gen p-
thalassemia thi cd thé sinh con bi bénh HbE/B-thalassemia c6 biéu hién 1am
sang giéng bénh B-thalassemia thé niang. Do vay, can sang loc dé tim ra duoc
nhitng cap vo chong co nguy co truyén gen bénh cho con.

Ngudi bénh B-thalassemia céac thé tir nhe dén nang déu c6 biéu hién
hong cau nho (MCV<80fL), nhuoc sic (MCH<28pg) va dién di huyét sic tb
c6 giam HbA1, ting HbA2, ting HbF hodc xuat hién HbE néu bi bénh huyét
sac t6 E. Dua vao hai xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi va dién
di huyét sic t6 c6 thé phat hién ra dugc cac ciap vo chong bi bénh -
thalassemia. Tir d6 tu van chan doan trudc sinh cho thai bang cach choc 6i
tim dot bién gen bénh B-thalassemia cho thai.

Thoi diém sang loc tot nhat 1a trudc khi mang thai hoic trong khi c6
thai 3 thang dau. Cac thai phu duoc xét nghiém tong phan tich té bao mau
ngoai Vi, néu ¢ hong cau nho (MCV<80fL), nhuoc sic (MCH<28pg ) thi xét
nghiém dién di huyét sic t6 va sang loc tiép chong ciing bang xét nghiém tong

phan tich t& bao mau ngoai vi va dién di huyét sic t6. Néu ca hai vo chang bi
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bénh B-thalassemia va/hoic bénh huyét sic t6 E thi dwgc tu van chan doan
trudc sinh tim dot bién gen cho thai.

Thyc tién con cd nhitng ngudi bénh mang ca gen bénh a-thalassemia
phdi hop véi p-thalassemia va HbE nén sang loc khé khian. Dé chan doan
chinh xac can 1am xét nghiém dot bién gen ca a-thalassemia va B-thalassemia
thi chi phi dat hon gap déi so véi chi lam dot bién gen a-thalassemia hoac f-
thalassemia.

1.4. Chan doan

1.4.1. Chén dodn xdc dinh

- Tién st gia dinh c6 nguoi bi bénh thalassemia.

- Triéu chiing 1am sang: thiéu mau, vang da, lach to, bién dang xuong, xam
da,...

- Triéu chang can 1am sang:

+ Tong phan tich té bao mau ngoai vi: thiéu mau (Hb giam), hong cau
nho (MCV giam), hong cau nhuoc sic (MCH giam), kich thuéc hong cau
khong déu (RDW ting), hdng cau non ra mau ngoai vi, s luong hdng cau
ludi tang.

+ Sinh héa: Bilirubin toan phan ting, Bilirubin gian tiép ting, sit huyét
thanh tang, ferritin tang,...

+ Pién di huyét sic t6: c6 va/hoic ting ty 18 huyét sic to bat thuong:
HbA2, HbF, HbE, HbH, HbBart’s, HbCs, HbQs, HbS, HbC.,...

Trong bénh B-thalassemia: ting HbF va HbA2.
Trong bénh o-thalassemia: xuat hién HbH, Hb Bart’s, HbCs, HbQs.
Trong bénh do d6t bién chat luong chudi globin: xuat hién HbE, HbC, HbS.

+ Suc bén hong cau ting.
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+ Di truyén phan tir: cac xét nghiém di truyén hoc phan tir nhu
Multiplex PCR, giai trinh tu gen, ... dé phan tich cac dot bién gen trén céc
gen o va 3 globin.

1.4.2. Chén dodn mirc dp bénh

Trong thuc hanh 1am sang, mac d6 bénh thalassemia duoc chia lam hai
loai 13 loai phu thudc truyén mau va loai khong phu thudc truyén mau (theo
huéng dan cua Lién doan Thalassemia thé giéi), dwa vao sau tiéu chuan sau:

1) Triéu chang thiéu mau xuat hién sém trude 2 tudi.

2) Thiéu mau anh huong dén hoat dong binh thuong hang ngay.

3) Nong do huyét sac té duéi 70g/l (HGB<70g/1).

4) Gan, lach to nhiéu trén 5cm so véi binh thuong.

5) Cham phat trién vé thé chat hoac day thi mudn.

6) Thuong xuyén bi nhiém triing.
a) Nhom thalassemia khong phu thugc truyén mau: khi co it hon 4 trong 6
tiéu chuan trén, bao gom céc mirc do:

- Thé an: khdng c6 biéu hién 1am sang, xét nghiém c6 thé thay hong
cau nho, xét nghiém gen c6 thé thay dot bién; khdng phai diéu tri.

- Thé nhe: rét it triéu chiing, phét hién tinh co khi ¢6 bénh khac phdi
hop nhu ¢6 thai, sot cao,... nhitng truong hop nay can nhac diéu tri.

- Thé trung binh: c6 mdt hoac nhiéu céc triéu chung nhu trén, c¢6 thé
phai truyén mau timg giai doan.

b) Nhém thalassemia phu thugc truyén mau: khi ¢6 nhiéu hon 4 triéu chiing
trong 6 triéu chung trén, bao gém cac mirc do:

- Nang: ¢ nhiéu triéu ching 1am sang, dién ra lién tuc, biéu hién som
ngay tir khi tré con nho, phu thudc vao truyén mau va thai sat.

- R4t nang: phu thai 1am cho thai chét trong tir cung hoic tré tir vong

ngay sau sinh.
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Can chan doan phan biét thalassemia mirc do nhe véi thiéu mau thiéu
sat hozc thiéu mau man tinh.
1.5. Piéu tri
1.5.1. Nguyén tic diéu tri

Diéu trj chinh cho ngudi bénh thalassemia 1a truyén mau va thai sat.

Nhom thalassemia khéng phu thudc truyén mau: thé nhe khéng can
diéu tri, thé trung binh phai truyén mau khi HGB dudai 90g/I.

Nhom thalassemia phu thudc truyén mau: truyén khoi hong cau dinh ky
va thai sit, dam bao duy tri HGB trén 90g/I.

1.5.2. Truyén mdu

Truyén mau déu dan suét doi dong vai trd trong tim trong diéu tri bénh
thalassemia dic biét cho ngudi bénh thalassemia thé niang. Ché pham mau
duogc truyén cho ngudi bénh thalassemia 12 hdng cau khéi, khéng truyén mau
toan phan vi ngudi bénh thalassemia bj thiéu hong cau.

Nguoi bénh thalassemia c6 chi dinh truyén mau lan dau khi:

- Nong do HBG < 70g/l & 2 lan 1am cé&ch nhau > 2 tuan (dé loai trir tat ca
nguyén nhan khac nhu nhiém tring).
- Nong d6 HBG > 70g/l nhung ngudi bénh ¢d biéu hién bién ching caa bénh
thalassemia do thiéu mau ning nhu: bién dang xwong mat, cham phét trién,
gay xuong, co su tad mau ngoai tuay.

Tuan thi nguyén tic an toan truyén mau dé giam céc tai bién va nguy
co cua truyén mau. Ché do truyén méu, thé tich mau truyén, khoang cach giira
cac lan truyén méau do béac si chuyén khoa huyét hoc chi dinh. Khuyén céo
truyén mau cho ngudi bénh thalassemia thé nang la truyén mau thuong xuyén
va subt doi, truyén mdi 2 dén 5 tuan dé duy tri mac hemoglobin 90-105 g/l.

Cac phan (ng phu do truyén mau cé thé gap:

- S6t sau truyén mau khong do tan mau.
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- Phan trng di tng.
- Phan tng tan mau cap.
- Phan ttng cham sau truyén mau.
- Thiéu mau tan mau tu mién.
- Ton thuong phoi cap do truyén mau.
- Bénh manh ghép chéng ky chu do truyén mau: ddy 1a bién chiing hiém gap
nhung c6 thé gay tir vong.
- Qua4 tai tuan hoan do truyén mau.
- L&y truyén céc tac nhan nhiém trang [1],[35].
1.5.3. Thdi sat

Nguoi bénh thalassemia thé ning du thira st trong co thé, nguyén nhan
cha yéu do truyén méau (¢ ngudi bénh thalassemia thé nang) va mot phan qua
viéc ting cuong tai hap thu sat tir rudt (& nguoi bénh thalassemia thé trung
gian va ning khong duoc truyén mau, tiy xuong ting tao hong cau, rudt ting
tai hap thu sat & mac 2-5g/nam so véi 0,0015g/nam & nguodi binh thuong).
Trung binh mdi don vi hdng cau khdi chira khoang 200-290mg sat, dan dén
tich tu sat trong co thé nguoi bénh bi truyén mau trong mot thoi gian dai. Su
du thira sit nay s& lam tich tu sit ¢ cac co quan trong co thé gy ton thuong
cac co quan 4y, dac biét 1a tim, gan gy hau qua xo gan, suy tim. Co thé
khong co co ché thai mot lugng sat du thira qua mic do d6 ngudi bénh
thalassemia phai dugc ding cac thudc thai sit. Pay 1a bién phap diéu tri can
thiét va quan trong thir hai sau truyén mau ¢ nguoi bénh thalassemia. Theo
ddi tinh trang du thira sat bang xét nghiém ferritin huyét thanh.

Thudc thai sit duong truyén tinh mach 1a Desferrioxamine (DFO) duoc
dung cho nguoi bénh tir nhitng nam 1970 cho thay rat hiéu qua va it tac dung
phu. Hiéu qua thai sat cia DFO phu thudc vao duong ding DFO (truyén dudi

da, truyén tinh mach, tiém bap, udng), luong sat tich tu trong co thé, ndong do
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vitamin C trong co thé va viéc tuan tha diéu tri thai sat cua nguoi bénh.
Vitamin C gilp st chuyén tir dang sat 3 (Fe®*) sang dang sat 2 (Fe?*) - 1a
dang dé gin két vai DFO hon [36].

Téc dung phu caa thudc DFO: di ang, nhiém tring.

Véi phu nit ¢6 thai: Khong dung DFO cho nguoi mang thai 3 thang
dau, cé thé dung cho ngudi mang thai quy 2 va quy 3.

Ngay nay c6 mot sé thudc thai sit duong uéng nhu Deferiprone,
Desferasirox,...
1.5.4. Cit lich
- Chi dinh khi ¢ mét trong ba dau hiéu sau:

+ Nhu cau truyén mau ting: taing hon 50% so véi ban dau trong 6 thang
hodc lugng mau truyén trong nam tang qua 200-220ml/kg/nam.

+ Lach to qua gay dau.

+ Giam bach cau hoic giam tiéu cau niang do cuong lach.
- Bién chung sau cat lach:

+ Som: huyét khoi do tang sé lugng tiéu cau va ngudi bénh co xu
hudng tang dong mau.

+ Muon: nguy co nhiém tring cao hon ngudi binh thuong.
- Han ché bién ching:

+ Khdng cat lach cho tré du6i 5 tudi.

+ Du phong nhiém triing bang tiém vaccin va khang sinh dy phong.

+ C6 thé dung thudc chéng dong Aspirin 80mg/ngdy cho ngudi bénh co
tién st huyét khéi hodc xét nghiém co tiéu cau ting cao.
1.5.5. Diéu tri khdc
1.5.5.1. Ghép té bao géc tao mau
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Bénh thalassemia c6 thé diéu trj triét & bang cach ghép té bao gdc tao
mau dong loai (HSCT: hematopoietic stem cell transplantation) bao gém viéc
ghép tay xuong (BMT: bone marrow transplantation).

Chi dinh ghép té bao gdc: Thalassemia thé ning, dudi 16 tudi, chua co
qua tai sat mic do nang va c6 nguoi cho té bao géc phi hop HLA.

Phuong phap nay 1a mot phuong phap diéu tri rat ton kém, doi hoi
nguoi bénh c6 thé trang tét va cd su twong hop trong hé théng khang nguyén
bach cau nguoi (HLA: human leucocyte antigen) voi ngudi cho té bao- day 1a
mot kho khan rat 16n [37]. Ngudn ngudi cho té bao géc phi hop HLA han ché
vi nguoi bénh cé anh chi em ruot phit hop HLA la rat thap. Néu dung té bao
goc cia nguoi cho khdng cing huyét thong nhung phu hgp HLA dé ghép thi
ty Ié bién chimg thudng cao hon so vdi ghép té bao gbc tir ngudi cho la anh
chi em ruot.
1.5.5.2. Liéu phap gen

Liéu phap gen da duoc nghién ciu tir nim 1987. Nguoi ta gan yéu to
diéu hoa gen téng hop chudi B- globin goi 1a LCR (locus control region) vao
gen HBB trén ADN cua té bao ngudn thi c6 thé san xuat ra chudi p- globin.
Cac té bao khiém khuyét vé di truyén ciia nguoi bénh dugc lay ra khoi co thé
va cac gen dot bién duoc stra chira bén ngoai co thé, sau do cac té bao di
dugc thay d6i vé di truyén nay duoc dua tré lai vao mo tao mau (tiy xuong)
cia ngudi bénh PB- thalassemia dé ching c6 thé san xuat hong cau co
hemoglobin binh thuong (HbA). Liéu phap gen van con trong giai doan
nghién ctu, néu thanh cong thi ngudi bénh khdng phu thudc vao viéc tim
kiém nguoi trong hop khang nguyén bach cau nguoi [38],[39].

Ngay nay, vai sy tién bo ciia chan doan som trudc sinh, truyén méau cho
thai trong tir cung va cham séc tré sau sinh, mot sé lugng nho nguoi bi phu

thai c6 thé song sot. Su hiéu biét sau sic vé co ché chuyén doi tir gen - sang
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gen a-globin di md ra mot co hoi diéu tri biang cach tong hop globin phéi thai
cho nhiing ca thé nay [28].

1.5.5.3. Thu tinh trong 6ng nghiém véi nhitng phdi khong bi mang gen
thalassemia nho chan doan di truyén trwéc lam té (PGD: pre-
implantation genetic diagnosis)

Mot giai phap cho viéc tim kiém nguoi cho c6 sy twong hop khéang
nguyén bach cau nguoi 14 bé me tré bi mac bénh thalassemia dé mot con
tuong hop hoan toan vai anh chi bang su hd tro cua khoa hoc. Ngudi me can
dugc l1am thy tinh trong dng nghiém, phéi trude khi dugc chuyén vao budng
tr cung duoc sinh thiét chan doan dé chic chan khéng bi thalassemia va cé sy
tuong hop khang nguyén bach cau véi anh chi bi bénh. Nhiing tré nay khi
duoc sinh ra s& duoc lay mau cudng ron dé ghép cho anh chi bi bénh [24].
1.5.5.4. Piéu tri bién chirng va diéu tri hd tro

- biéu trj cac bién chang nai tiét.

- Piéu trj lodng xwong: bo sung vitamin D va Calci, biphosphonate.

- biéu trj cac bién chung khéc.

- HO tro: Erythropoietin, acid folic, chat chéng oxy hoa, dinh dudng.

- Ché d6 an udng: tranh qua tai sat; an ché do giau dinh dudng, nhiéu
rau qua tuoi dé bd sung vitamin va khoang chat.

1.6. Anh hwéng cia bénh Thalassemia va qué trinh mang thai

Nguoi bénh thalassemia thé nang khi mang thai s& c6 nguy co cao cho
me va thai: nguy co can truyén mau, nguy co do @ Sat, nguy co tic mach dac
biét & nhitng nguoi bénh da cat lach va co khang thé ty mién. Ngudi bénh
thalassemia c6 thai can dugc chim soc bdi bac si huyét hoc va bac si san
khoa.

C6 ngudi bénh tyu c6 thai, tuy nhién nhiéu nguoi khdng tu c6 thai dugc

do suy tuyén sinh duc hau qua cua @ sat, can duoc hd tro sinh san.
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1.6.1. Anh huwéng ciia bénh Thalassemia déi véi thai nghén

Suy giam chuc ning ving dudi ddi 1a bién ching noi tiét hay gap nhat
d6i véi bénh nhan B-thalassemia phai truyén mau cé biéu hién bénh @ sat c6
khuynh hudng day thi muon, réi loan chirc ning tinh duc, vo sinh va cham
phat trién thé chat [40], su tich lily sat ¢ thuy truéc tuyén yén dan tsi giam
ché tiét hormon ting truéng va hormon viung dudi doi [41], sy tich liy sit &
budng tring va tinh hoan 1am anh huéng dén kha nang sinh san [42].

Nhitng phu nit bi thalassemia thé niang khong cé thai tu nhién c6 thé
duogc kich thich phong nodn dé diéu tri c6 thai, quan ly thai nghén tét ciing
Vvéi diéu tri truyén mau va thai sat gidp cho ho c¢6 duoc qua trinh cé thai va
sinh dé thanh cong khong bién chuing san khoa [43].

Cac nguy co cua thai nghén nhu say thai, thai luu, thai di tat, tién san
giat twong tu nhitng truong hop co thai khong bénh ly thalassemia tuy nhién
nguy co dé non va thai cham phat trién trong tir cung ting gp hai lan & nhiing
nguoi thalassemia. Nguoi phu nir bi - thalassemia thé nhe khi c6 thai sé ting
nguy co sinh con nhe can nhung khong ting nguy co thai nghén vé phia me
[44]. Nghién ctu caa Traisrisilp K va cong su [45] so sanh nhom phu nit bi
bénh a-thalassemia thé nhe va nhom binh thuong khi c6 thai cho thay khdng
c6 su khac biét dang ké vé cac nhom bénh nhu cao huyét 4p trong khi mang
thai, ty & thai luu, dé non va con sinh ra c6 diém apgar thap, tuy nhién nhém
bénh a-thalassemia thé nhe c6 ty Ié sinh con nhe can cao hon nhém binh
thuong.

Nguoi bénh thalassemia thé nang khi mang thai s& c6 nguy co cao cho
me va thai: thiéu méau tram trong nguy co tang tan sb truyén mau dé duy tri
nong d6 hemoglobin > 10g/dl, ting nguy co do & Sit, nguy co tic mach dic
biét & nhitng ngudi bénh da cat lach va cd khang thé ty mién. Tang ty Ié mo

lay thai & ngudi bénh thalassemia.
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Nhitng trudng hop do bd va me bi bénh a-thalassemia gay nén phu thai
lién tiép 1am anh hudng nang né téi sac khoe va tam Iy caa nguoi me khi co
thai va khi sinh con.

1.6.2. Anh hwéng Ciia thai nghén doi véi bénh thalassemia

Thai nghén khong 1am thay d6i dién bién tu nhién cua bénh thalassemia
[46].

Do thalassemia & bénh di truyén gen lan trén nhiém sac thé thuong nén
con sinh ra can duoc kiém tra sac khoe dé xac dinh xem co bi bénh
thalassemia khong va bi & mtc d6 nao dé duoc diéu tri sém, giam cac bién
chung cua bénh o tré. Tu van tién hon nhan va kham, chan doan truéc sinh
cho thai ¢6 ¥ nghia quan trong dé chan doan bénh sém cho thai.

Vi vay ngudi bénh thalassemia khi cé thai can duoc quan Iy thai nghén
dinh ky chat ché, phdi hop gitta bac si san khoa va bac si huyét hoc & céc thé
bénh trung binh va ning dé gitp giam nhitng tai bién cho me va con.

1.7. Sang loc va chan doan trwéc sinh bénh thalassemia
1.7.1.Tai sao phdi sang loc va chin dodn truéc sinh bénh thalassemia

Ngay nay, nguoi dan da nhan thuc rd dugce vai trd quan trong cua viéc
kham thai va quan 1y thai nghén nén phu nit c6 thai di kham thai kha day du.
Mot sb it nguoi bi bénh thalassemia hodc gia dinh c6 nguoi bi bénh di kham
thai s& cung cap thong tin vé bénh tat dé duoc chan doan cho thai. Pa s6 phy
nit c6 thai dén véi cac bac si san khoa dugc kham 1dm sang khéng c6 biéu
hién bénh thalassemia va khai thac thong tin vé ngudi chong 1a khée manh.
Nhung theo co ché di truyén, néu ca hai vo chong mang gen bénh thi c¢6 biéu
hién 1am sang binh thuong nhung c6 kha ning sinh con mac bénh thalassemia
thé ning 1a 25% trong mdi lan sinh. Viéc sang loc ra nhimg ngudi cd nguy co
mang gen bénh thalassemia rit don gian bang xét nghiém tong phan tich té

bao mau ngoai vi. Néu cdp vo chong c6 nguy co mang gen bénh thi can chan
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doan sém cho thai xem c6 mic bénh thalassemia thé ning khong, nham giup
ngimg thai nghén sém, gitp giam sinh ra nhiing tré mic bénh thalassemia thé

nang.
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Hinh 1.8. So dé co ché di truyén bénh thalassemia

1.7.2.Muc dich

Muc dich cua sang loc va chan doan trude sinh bénh thalassemia 1 nham
chan doan duoc kiéu gen cta thai ¢ tuan thai sém nhat c6 thé. Quy trinh chan
doan trude sinh bao gdm cac budc: 1) Sang loc sém dé phat hién cac cip vo
chdng c6 nguy co sinh con mic bénh thalassemia, 2) xac dinh dot bién giy bénh
clia cac cap vo chong nay, 3) Liy dugc cac chat lidu di truyén tir thai nhi mot
cach an toan va nhanh nhat dé chan doan, 4) Xac dinh kiéu gen cua thai bang
phan tich ADN thai dua trén kiéu dot bién ctia b va me [47].
1.7.3. Doi twong sang loc va chin dodn truwde sinh bénh thalassemia
- Sang loc cho tat ca phu nir chuén bi mang thai hoac dang mang thai.
- Chan doén trudc sinh bénh thalassemia cho thai trong hai truong hop:

+ Gia dinh c6 nguoi bi thalassemia: vo, chéng, hoac c6 con da duoc

xac dinh mang gen bénh thalassemia.
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+ Cap vo chdng co nguy co cao sinh con méc bénh thalassemia sau
sang loc.
1.7.4. Siéu am thai

Chi duy nhat mot hinh thai 1am sang bénh thalassemia c6 thé tham do
trudc sinh bang siéu 4m d6 1a bénh Hb Bart’s vai biéu hién 1am sang 1a phu
thai. Nghi dén pht thai khi c6 it nhat 2 trong 4 d4u hiéu trén siéu &m sau: Tran
dich 6 bung, tran dich mang phéi, tran dich mang ngoai tim, phu da va to
chtrc dudi da. C6 thé kém theo hay khong kém theo phu banh rau.
1.7.5. Cdc phwong phdp ldy bénh phdm cia thai
1.7.5.1. Choc oi

Phuong phap choc 6i (hay choc hit nudc 6i) 1a phuong phap duogc sir
dung rong rai nhat hién nay trén thé giéi bai tinh chat don gian vé ki thuat
cling nhu ti 18 tai bién thip. N6 duoc coi 1a phuong phéap chinh dé lay bénh
pham thai nhi. Choc i nham muc dich vira 1a dé lay cac té bao cua thai nhi c6
trong nuéc 6i dé phan tich cac van dé lién quan dén di truyén nhu cac bat
thuong vé nhidm sic thé, cac bat thuong vé gen[48],[49], vira 1a dé phan tich,
kiém tra sy ¢ mit cua mot s6 cac yéu té duoc em bé bai tiét vao nudc 6i,
nhat 1a trong truong hop nhiém mot s loai Virus nhu Rubella, CMV,
v.v...[50],[51].

Tha thuat choc 6i duoc thuc hién bang cach cho mot kim dai qua thanh
bung va thanh tir cung dé vao xoang 6i. Sé té bao thai trong nudc 6i ting dan
theo tudi thai nhung kha ning song sot cua té bao qua nudi cay thi nguoc lai
giam dan theo tudi thai. Do d6, thdi diém cua tha thuat phai duoc chon lva
sao cho co dugc mot sb lwong phi hop té bao thai c6 kha niang séng sot cao
véi mot s6 lugng nudc 6i bi ldy di vira phai va khong 1am anh hudng dén sy

phat trién caa thai ky. Thu thuat duoc tién hanh dudi hudng dan cua siéu am.
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Choc 6i duoc 1am vao 3 thoi diém: choc 6i s6m (& tudi thai 13 dén 16
tuan), choc 6i kinh dién (& tudi thai tir 17 dén 20 tuan), choc 6i mudn (sau 20
tuan). Tudi thai tot nhat dé thuc hién tha thuat nay 1a 17 dén 18 tuan vi ldc
nay kha ning iy nuéc i thanh cong cao nhat, sé té bao thai trong nudc i ¢6
thé dat 100.000/ml véi kha nang >10 té bao/ml séng sét duoc qua nudi cay, ti
1& bién chung cho ca me va thai thap nhat [52].

Tai bién cia phuong phap 1a chan thuong cho me (nhiém tring, chay
mau, phan Gng tu mién trong bat ddng mién dich) hay tai bién cho thai (say
thai, bién dang chi do thay doi lugng nudc 6i hay viém nhiém buong 6i).
1.7.5.2. Sinh thiét gai rau

Sinh thiét gai rau la nham lay cac té bao cua thai & cac gai rau dé kiém
tra vé cac van dé di truyén. Tha thuat c6 thé duoc thuc hién tir 10 tuan vo
kinh, mau nhau thai cho phép lam duoc xét nghiém té bao hoc , nhiém sic
thé, sinh ho& hoac vi triing hoc. C6 thé thuc hién sinh thiét nhau qua duong
bung hay qua dudng am dao [53]. Chi dinh chu yéu cho cac truong hop thai
nhi ¢6 nhitng bat thuong 16n phét hién sém trong cac quy dau cua thai nghén.

Tai bién cua phuong phép 1a chan thuong cho me (nhiém tring, chay
mau, ...) hay chan thuong cho thai (say thai,di tat thai). Phuong phap nay c6
ti 18 say thai khéa cao (khoang 9%) cho nén chi dinh sir dung rat han ché. Tai
bién cho thai so sanh gitta sinh thiét nhau va choc do 6i khac biét theo nhiéu
ngudn sb liéu va nghién ciu khac nhau. Mot sb cho rang sinh thiét nhau it gay
say thai hon va mot s6 khac thi ¢d y kién nguoc lai [54].
1.7.5.3. Lay mau cudng rén

Thu thuat duoc thuc hign tir 18-20 tuan vo kinh cho dén két thic thai
ky voi muc dich chan doan, dong thoi con dung trong diéu tri (truyén mau

trong tr cung).
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Tai bién ctua phuong phép 1a chn thuong cho me (nhiém tring, chay
mau, ...) hay cho thai (thai luu, chay mau hay huyét tu cung rén, sanh non,
cham phat trién trong tir cung).

1.7.6. Chdn dodn di truyén truwéc lam to

Chén doan di truyén trudc 1am to (Preimplantation Genetic Diagnosis-
PGD) 1a phuong phap chan doan phoi bat thudng vé mit di truyén duoc thuc
hién trude khi cdy phdi vao trong budng tir cung ciia ngudi me. Thu tinh trong
éng nghiém vai nhitng phdi khdng bi mang gen thalassemia nhd Chan doan di
truyén trudc lam t6 1a phuong phap du phong hiéu qua cao cho cac bénh di
truyén nhu bénh thalassemia [55]. Ngudi me can duoc 1am thu tinh trong 6ng
nghiém, phoi trude khi duoc chuyén vao buong tir cung duoc sinh thiét chan
doan dé chac chan khong bi thalassemia va c6 sy twong hop khang nguyén
bach cau véi anh chi bi bénh. Nhirng tré nay khi duoc sinh ra s& duoc ldy mau
cudng rén dé ghép cho anh chi bi bénh [24].

Linh vuc chan doan di truyén trudc 1am to rat kho do vat liéu di truyén
dung dé chan doan it, chi tir 1 dén 2 té bao phdi. Vat liéu di truyén it 1am kha
nang that bai trong nhan gen chan doan rat cao. Hon nita cac ky thuat chi
dugc thuc hién mot 1an duy nhat khong danh gia dwoc sy 6n dinh va khdng
két hop duoc nhiéu phuong phap chan doan lam giam do chinh xéc. Vi vay
can nhan toan bo gen cua cac mau phdi sinh thiét dé c6 nguoén vat ligu di
truyén nhiéu dé co thé ap dung ddng thoi nhiéu phuong phap chan doan khac
nhau ciing nhu 13p lai mot phuong phép chan doan nhiéu lan tir d6 1am ting
tinh 6n dinh va do chinh xé&c cua chan doan [56].

Chén doén di truyén trude 1am to 1a mot quy trinh nhiéu budc phuc tap,
chi phi cao, doi hoi sy phdi hop cua céc chuyén gia vé hd trg sinh san, md
phdi hoc va di truyén [57].

1.7.7. Xét nghiém di truyén hoc phan tir tim dot bién gen thalassemia
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Xét nghiém di truyén cd vai trd quan trong trong viéc chan doan dot
bién gay bénh Thalassemia 1a mot trong nhitng bénh dau tién dugc phan tich
ki ludng & mic d6 phan tir va 1a mé hinh dé phat trién cac ki thuat phan tich
dot bién gen. Phan 16n céc ki thuat chan doan déu dua trén PCR va sir dung
cac cap moi hoic mau do dic hiéu cho timg ving/ dot bién diém da duoc xac
dinh. Céc dot bién khac nhu dot bién hiém hozc dot bién méi c6 thé duoc phét
hién bang giai trinh tu gen truc tiép. Ngay nay c6 nhiéu ki thuat xét nghiém
nhu ARMS-PCR, Gap-PCR, realtime-PCR, MLPA, microarray va giai trinh
tu gen tryuc tiép. Ngoai ra con mot sé kit test nhanh gilip sang loc ban dau cac
dot bién ¢ bénh thalassemia. C6 nhiéu phwong phap xét nghiém,
1.7.7.1. Phwong phap lai ADN

Pay 1a k¥ thuat phoi hop mujltiplex-PCR va lai ADN dé phat hién cuing
mét ldc nhiéu dot bién khac nhau. V&i multiplex-PCR, cac gen dot bién duoc
tach dong va khuéch dai. Sau d6 cac san pham PCR nay s& duoc lai véi mau
do dac hiéu da duoc gin sin trén mang (Strip Assay-nylon membrane). Phan
tmg lai ADN sau d6 duoc phat hién bing cac co chat tao mau. Két qua lai
ADN s& duoc doi chiéu vai thang chuan dé xac dinh loai dot bién va tinh
trang dong/ di hop tir & c4c mau phan tich [58]. Xét nghiém nay rat co y nghia
trong viéc sang loc ban dau d6i véi ngudi mang gen hoac thai nhi. Xét
nghiém xac dinh dot bién Thalassemia phat hién dong thoi 21 dot bién a-
Thalassemia va 22 dot bién p-Thalasemia.
1.7.7.2. Phwong phap GAP-PCR

Phat hién cac mat doan 16n gy mat 1 gen hoic 2 gen (5 dot bién: --
SEA, --THAI, --FIL, -04.2, -a3.7).
1.7.7.3. Phuwong phap ARMS-PCR

Pé tim ra cac dot bién diém gay mat 1 gen a (2 loai dot bién diém

thuong gap la -a"09s, -gHoCs),
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1.7.7.4. Phuwong phap Multiplex PCR (PCR da mdi)

Str dung ky thuat PCR phdi hop nhiéu cip méi c6 thé cung lic phét
hién nhiéu dot bién diém va tinh trang dong/ di hop tir caa céc alen nay trong
mot phan &ng [59], [60], [61]. Mot sb dot bién gay bénh thalassemia c6 tan
suat xuat hién cao c6 thé dugc sang loc bang phuong phép nay, bao gom:

Sau dot bién gen a-globin: SEA[--/a0]; THAI [--/a0]; FIL [--/aa]; o 3.7
[-a/aa]; o 4.2 [-a/aa]; HbCs [T—C].

Tam dot bién gen B-globin: Cd95 [+A]; Cd41/42 [-TTCT]; Cd17
[A—T]; IVS -5 [G—C]; IVS I -1 [G—T]; Cd26 [G—A]; Cd71/72 [+A]; -28
[A—G].
1.7.7.5. Giai trinh ty gen

Giai trinh tu gen l1a phuong phap doc toan bo trinh tuy cta doan gen
quan tam, tir d6 moi thay doi trong doan gen d6 s& duoc xac dinh. Dé xét
nghiém phat hién dot bién gen globin, cac cip mdi dugc thiét ké voi muc tiéu
phan lap duoc toan bd cac gen o va/hodc B globin. Sau khi giai trinh ty trén
may, phan mém may tinh s& ghép cac doan doc thanh gen hoan chinh va phan
tich su thay d6i trén cac gen nay. Ky thuat nay thuong dugc thuc hién cudi
cuing sau khi cac k¥ thuat khac khong phét hién duoc dot bién [62], [63], [57].
1.8. Cac nghién ciru vé thalassemia va thai nghén ¢ Viét Nam va Thé giéi

Nguyén Khic Han Hoan va cong sy di nghién ctru tim soat va chan
doan trude sinh dot bién gen thalassemia tir 01/12/2007 dén 31/3/2010 tai
bénh vién T Dii. Trong nghién clru nay cac thai phu va chong dugc tim soat
tinh trang mang gen bénh thalassemia bang xét nghiém huyét do va loai trix
nguyén nhan thiéu sét, cac cip dwong tinh duoc dién di Hb va thyc hién chan
doan truGe sinh tim dét bién gen cho vo, chéng va thai. C6 26965 thai phu

tham gia tam soat véi 1058 truong hop dugc khao sat dot bién (gdm thai phu,
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chdéng va thai). Két qua phat hién duoc dot bién alpha thalassemia chiém
65,8%, c6 21,4% thai mang kiéu gen thalassemia niang; kha ning phat hién
bénh ciia chi s6 MCH<28pg 14 98,7% va MCV<80fl 1a 92,3% [64].

Mét nghién ciu cua Bach Khanh Hoa va Nguyén Quéc Cuong ap dung
ki thuat sinh hoc phan tir ¢é tim hiéu mot sé dot bién gay p-thalassemia &
ngudi mién Bac Viét Nam trén 46 nguoi bénh p- thalassemia, ding ky thuat
PCR multiplex dé xac dinh nhiing dot bién cua chudi p-globin. ADN duoc
tach tir mau toan phan theo phuong phap Perchlorat sodium. Cac mau ADN
sau khi tach dugc tién hanh phan @ng PCR multiplex véi cac cap mdi dé phét
hién nhiig dot bién hay gap nhat & khu vyc Péng Nam A va Nam Trung
Quéc: FS 41/42 (-CTTT), codon 17 (A-T), FS 71/72 (A+), codon 29 (A-G),
codon 28 (A-G), IVS II- 654(C-T). Két qua la c6 52,1% dot bién & codon 17
(A-T) va 32,15% 1a dot bién FS 41/42 (-CTTT) [65].

Nam 2008, Duong Ba Truc va cong su nghién ctu tng dung ky thuat
sang loc beta-thalassemia & cong dong bang xét nghiém do sirc bén tham thau
hong cau va do thé tich trung binh hong cau (MCV) trén 664 nguoi dan toc
Théai va Gidy tai Lai Chau va Pién Bién. Phuong phap do stc bén tham thau
hong cau dé dang thuc hién tai tuyén co sd, khdng can trang bi may maéc gi;
ldy 20pl mau cho vao dung dich NaCl 0,35% va nhan dinh két qua sau 5 pht.
Po thé tich trung binh héng cau bang may tu dong tong phan tich té bao mau.
Két qua 1a ky thuat do sirc bén tham thau hdng cau cé thé sang loc dugc 80%
nguoi mang gen B-thalassemia va 53% nguoi mang gen HbE; ky thuat do
MVC c6 thé sang loc duoc t6i 95% ngudi mang gen B-thalassemia va 84%
ngudi mang gen HbE [66].

An D6 1a mot qudc gia da sic toc vai dan sé xap xi 1,2 ty. Mt nghién
ctru Ve tan sb gen cta bénh beta thalassemia thé nhe (BTT) va bénh huyét sac
t6 khac tién hanh trén 11090 hoc sinh tir 11 dén 18 tudi & ba khu vuc khac
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nhau cia An Do cho két qua 1a nhom mang gen BTT chiém ty 1€ 1a 4,05%, ty
I& sinh ra con thalassemia dong hop tor méi ndm 13 11.316 ngudi - cao hon
cac bao cao trudc day. Nhitng treong hop nay doi héi cac chuong trinh sang
loc va cac phuong tién chan doan trudc sinh ciing nhu ting chuong trinh nhan
thire va gido duc dé kiém soét viéc sinh ra nhiing tré mang gen dong hop tur
thalassemia. Do d6 An Do can thuc hién khan cip cac bién phap kiém soat
bénh thalassemia mét cach phu hop [67].

Trong thoi gian tir 1998 dén 2011, Ching-Tien Peng va cong su
nghién cau chan doan trugc sinh bénh thalassemia va bénh hemoglobin &
1240 trueong hop thai nghén c6 nguy co cao bi phu thai alpha thalassemia va
bi beta thalassemia ning. Trong sé 1240 trudong hop nay c6 87% dugc choc
bi, 10% sinh thiét gai rau va 3% lay mau cuéng ron. Két qua chan doan trudce
sinh 1&: 21,5% thai bi thalassemia niang (bao gom phu thai alpha thalassemia,
beta thalassemia nang va Hb E/B-thalassemia); 50,2% thalassemia nhe va
28,3% khong bi thalassemia. Tir nim 1993, B6 Y té Pai Loan da cho trién
khai mot chuong trinh sang loc phu nir c6 thai dé kiém soat su lan tran cua
thalassemia, két qua Ia tir nam 2003 c6 4 niam khong co nguoi Mac moi
thalassemia la nam 2003, 2004, 2007 va 2008 [68].

Vidit Gupta va cong su nghién ctu sang loc va chan doan truge sinh
tinh trang mang gen thalassemia & phu nit ¢6 thai tai An Do. Nghién ciru dugc
tién hanh trén 1500 phu nit c6 thai dugc 1am xét nghiém téng phan tich té bao
mau ngoai vi. Sau d6 lam xét nghiém dién di Hemoglobin cho nhiing phu nix
c6 mot trong cac tiéu chuan: MCV<77fL, hoic MCH<27pg, hoic chi sb
Mentzer dudi 13, hodc gia dinh c6 tién sir mac bénh thalassemia, hoic thuoc
chung ngudi c6 nguy co cao mac bénh nhu Bohris, Malis,... hoic ¢ tién six
phai truyén mau, hoic thiéu mau man tinh khéng giai thich duoc. Nhing

nguoi ¢6 chi s6 HbA2 >3,5% duoc xac dinh 1a bj p-thalassemia thé nhe.
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Nhitng ngudi c6 két qua xét nghiém HbA2 ¢ ngudng 3,3-3,4% s& duogc sang
loc dot bién gen bénh P-thalassemia bang ky thuat ARMS-PCR véi bénh
pham cua thai tir sinh thiét gai rau hodc choc 6i. Két qua 1a trong 1500 phu nit
duogc sang loc c6 450 ngudi can lam xét nghiém dién di hemoglobin, c6 88
nguoi (5,9%) duoc chan doan bi B-thalassemia thé nhe. C6 17 cap vo chong
thuoc nhém nguy co cao can chan doan trudc sinh cho thai, trong d6 13
truong hop duoc choc 6i va 4 truong hop sinh thiét gai rau. Két qua 1a c6 2
thai duoc chan doan bj B-thalassemia thé nang va duoc ngung thai nghén, 11
thai bi p-thalassemia thé nhe va 4 thai khong mang gen B-thalassemia [69].

Nghién ctu cua tac gia Olatunya O.S va cong su trén 100 tré em thiéu
méu hong cau hinh liém c6 so sanh véi nhém d6i chung ¢ Nigeria dugc ding
trén tap chi Journal Clin Lab Anal thang 8 nim 2018 cho thay trong s6 tré em
thiéu mau hong cau hinh liém c6 41% tré bi alpha thalassemia va ¢ nhitng tré
nay ¢ cac chi sb thé tich trung binh hong cau (MCV), huyét sic tb trung binh
hong cau (MCH) va sé lugng bach cau (WBC) thap hon nhém con lai [70].

Mot nghién ciru thi diém vé chan doan trudc sinh khéng xam lan &
Trung Quéc cua tac gia Wenjuan Wang va cong su duoc dang bao nam 2017
cho thiy két qua gen bénh thalassemia cua thai nhi duoc chan doan bang
phuong phap khong xam 1an — phan tich DNA thai tu do trong mau me giéng
hét véi két qua chan doan bang phuong phéap c6 xam 1an — phéan tich DNA cua
thai trong nuéc 6i khi nghién ctu trén hai gia dinh c¢6 méc bénh thalassemia
[71].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién ctru dugc tién hanh tai Bénh vién Phy San Trung Uong trong
thoi gian tir thang 7 naim 2015 dén thang 9 nam 2018
2.2. Poi twong nghién ciu
2.2.1. Nhém doi twong cho muc tiéu 1: Mo ti mot sé chi sé huyét hoc ciia
cdc thai phu tham gia sang loc bénh thalassemia
2.2.1.1. Tiéu chuan chen lya

- Phu nit dén kham thai va tu van trugc sinh tai bénh vién Phu San
Trung Uong.

- Tudi thai: bat ky tudi thai ndo, cang sém cang tét sau khi chan doan
co thai.

- C6 két qua xét nghiém téng phan tich té bao mau ngoai vi.
2.2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Da thai.

- Thai luu.

- Ngudi bénh dang trong tinh trang cap cau: i vd, ra mau am dao, tién
san giat,...
2.2.2. Nhém doi twong cho muc tiéu 2: phan tich két qua chin dodn trudce

sinh bénh thalassemia
2.2.2.1. Tiéu chuan chen Iya

Dua vao mét trong ba tiéu chi sau.
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- Gia dinh c6 nguoi bi thalassemia: vo, chéng, hoac ¢6 con da duoc xac
dinh mang gen bénh thalassemia.

- Cip vo chdng c6 nguy co cao sinh con méc bénh thalassemia sau sang
loc: ca hai vo chong c6 hong cau nho hoic nhuoc sic.

- Tién str sinh con phu thai.
2.2.2.2. Tiéu chuan loai trir

- Thai phu khong dong y choc 6i hoac c6 chéng chi dinh choc 6i.
2.3. Phwong phap nghién ctiru
2.3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctu ndy str dung phuong phap nghién ciru mé ta cat ngang hoi
ctru két hop vai tién cuu.
2.3.2. C¢ mdu nghién ciru va cich chon mau
2.3.2.1. Cé mau

C& mau tinh theo cong thuc:

Trong do:

N la ¢& mau nghién ctru

o 12 sai 1am loai 1. Véi khoang tin cay 1a 95%, ta c6 a = 0,05.

Nhu vay Z 1. w2 12 1,96.

P la ty 1& phu nit c6 thai dugc chan doan thalassemia tai bénh vién Phu
San Trung Uong theo nghién ctru nam 2013 ¢4 201 phu nit ¢6 thai dén trung
tdm Chéan doan trudc sinh — bénh vién Phy San Trung Uong hoi chan vi bi
thalassemia trén tong sé nguoi bénh dén kham thai tai bénh vién la khoang
20000 nguoi, udc tinh p = 1%.
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& 1a murc chinh x4c twong ddi, 1dy bang 20%, sai s6 E = p.e = 0.002
Thay vao céng thuc ta co:

0,01.0,99

N=1962x ————_
(0,01 X 0,2)2

= 9507,96

Trong nghién ciu ndy lay ¢& mau 13 9516.
2.3.2.2. Cach chon mau

Chuing t6i ap dung ky thuat chon mau khéng xé&c suat, chon mau thuan
tién: chon tat ca phu nit dén kham thai va tu van trudce sinh tai bénh vién Phu
San Trung Uong c6 duoc lam xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi.
Muc tiéu 1:

- Thu thap thai phu dén kham thai va tu van trude sinh tir thang 10 nim
2016 dén thang 9 nam 2018.

Muc tiéu 2:

- L4y s6 liéu hdi ciu tir thang 9 ndm 2016 tro vé thang 7 nam 2015 véi
nhitng thai phu duoc choc 6i dé chan doan dét bién gen thalassemia cho thai,
tong s6 duoc 3 mau.

- Lay s liu tién ctru tir thang 10 nam 2016 dén thang 9 nim 2018 voi
nhitng thai phu duoc choc 6i dé chan doan dét bién gen thalassemia cho thai,
tong sé dugc 120 mau.

2.3.3. Tién trinh nghién ciru
2.3.3.1. So' d6 nghién ciru
Nguoi phu nit dén kham thai va tu van trudc sinh tai bénh vién Phu San

Trung Uong duoc sang loc thalassemia theo so d6 sau:
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U | Phu nit dén khdm thai: Amtinh Ngimg sang loc.
B IS * | Theo doi thai dinh k¥
ngoai yj ¥
Amtinh
=
2 Sang loc chong:
» “XNTPT TB méu ngoai vi
3 L J

Chin doin hénh thalassemia cho v, chong
1. XN sit HT, Ferritin HT chp vy, chong;

2. XN dién d1 Hb cho vg, chong; : Duongtinh
BRI #im BRG thalassemia cho vo, ching: -—

F 3

Choc di xét nghiém
DBG cho thai

Hinh 2.1: So dé nghién citu
2.3.3.2. Cac bwéc tién hanh nghién ciu
Buwéc 1: sang loc cac thai phu dén kham thai va tu van trudc sinh bang xét
nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi.
> Sang loc Am tinh: nhan dinh két qua 14 &m tinh khi thé tich trung binh
hong cau (MCV) va huyét sic té trung binh hong cau (MCH) trong giéi han
binh thuong.
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> Sang loc Dwong tinh: nhan dinh két qua 1a duong tinh khi thé tich
trung binh héng cau giam (MCV< 80fl) v&/ hoic huyét sic té trung binh hdng
cau giam (MCH< 28pg).

> Néu thai phu sang loc &m tinh thi tiép tuc kham thai dinh ky.

> Néu thai phu sang loc duong tinh thi chuyén budc 2.
Bwéc 2: sang loc cho chdng bang xét nghiém tong phan tich té bao mau
ngoai vi khi két qua sang loc cua thai phu 1a duong tinh.

> Néu két qua sang loc cho chong la am tinh thi nging sang loc, tiép tuc
theo ddi thai dinh ky.

> Néu két qua sang loc cho chong 1a duong tinh thi chuyén buéc 3.
Buéc 3: chan doan bénh thalassemia cho thai phu va chong khi két qua
sang loc cua hai vo chong 1a duong tinh.

> Tu van lam xét nghiém sat huyét thanh va ferritin huyét thanh cho hai
vg chong dé danh gia muc do thiéu sat, thira sat.

> Tu van lam xét nghiém dién di huyét sic t6 cho hai vo chong dé dinh
hudng 1am xét nghiém dot bién gen.

> Chi dinh 1am xét nghiém di truyén tim d6t bién gen thalassemia cho hai
vo chong.
Buéc 4: chan doan bénh thalassemia cho thai bang cach choc 6i lam xét
nghiém di truyén tim dot bién gen thalassemia cho thai. Chi dinh choc di
trong cac truong hop sau:

> Thai phu hodc chong hoic di c6 con mang dot bién gen thalassemia.

> Tién st phu thai.

> Nhimg trudng hop thai phu c6 két qua xét nghiém c6 mang dot bién

gen thalassemia ma khong c6 su tham gia xét nghiém cua chong (nhu truong
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hop me don than, chdng di xa, chdng khdng mudn 1am xét nghiém) van chi
dinh choc &i chan doan cho thai.
Buwéc 5: tw van di truyén theo két qua xét nghiém dot bién gen cua thai.
2.3.3.3. Cac xét nghiém trong so' dd nghién ciru: thuc hién tai bénh vién
Phu San Trung Uong.
a) Tong phan tich té bao mau ngoai vi (XN TPT TB méu ngoai Vi)
- Tién hanh k§ thuat xét nghiém: theo hudng dan quy trinh ky thuat kham
bénh chita bénh chuyén nganh Huyét hoc-Truyén mau-Mién dich- Di truyén-
Sinh hoc phan tir do Bd Y té ban hanh.
- Phuong tién: may dém té bao tu dong.
- Thoi diém xét nghiém: moi thoi diém, khéng can chuan bj gi dac biét.
- L4y bénh pham: lay 2ml mau tinh mach tryc tiép tir ngudi dugc xét nghiém,
cho vao dng chong dong, lac déu.
» Binh thwong:

v’ S6 luong té bao hong cau (RBC): 4.0-5.2 T/I.

v' Huyét sic t6 (HGB): > 110g/1 (6 phu nix 6 thai).

v Thé tich trung binh hong cau (MCV): 80-100 fl.

v Huyét sic t6 trung binh hong cau (MCH): 28-32 pg.
b) Pinh lugng sat huyét thanh va ferritin huyét thanh
- Tién hanh k§y thuat xét nghiém theo hudng dan quy trinh k¥ thuat kham bénh
chita bénh chuyén nganh Hoa sinh do Bo Y té ban hanh.
- Phuong tién: may xét nghiém AU 640, may Cobas C501.

- Thoi diém xét nghiém: moi thoi diém, khdng can chuan bj gi dac biét.
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- L4y bénh pham: 1ay 3ml méau tinh mach truc tiép tir nguoi duoc xét nghiém,
cho vao dng khdng c6 chat chéng dong hoic dng cd chat chong dong 1a Li,
Na Heparin, K3-EDT , Sodium citrate. Mau khong v& hang cau.

- Gia tri tham chiéu caa Ferritin huyét thanh d6i véi nam 1a 30-400 pg/l va doi
véi nir la 13-150 pgl/l.

- Gia tri tham chiéu binh thuong khi dinh lwong sit huyét thanh 1a 9-30.4
pumol/I.

c) bién di huyét sac t6: (Hemoglobin -Hb)

- Tién hanh k¥ thuat xét nghiém: theo hudng dan quy trinh ky thuat kham
bénh chira bénh chuyén nganh Huyét hoc-Truyén mau-Mién dich- Di truyén-
Sinh hoc phan tir do Bo Y té ban hanh.

- Phuong tién: may dién di huyét sic t6 Minicap Flex piercing.

- Bénh pham: 2 mL mau chdng déng EDTA.

Bang 2.1:. Thanh phan hemoglobin & nguoi binh thudng theo céc lta tudi [12]

Lira tudi HbA (a2p2)-% | HbA2(0282)-% | HbF (a2y2)- %
So sinh 20-40 0,03-0,6 60-80
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
1 tuoi 97 2,0-3,0 0,4-2,0
> 5 tudi 97 2,0-3,0 0,4-2,0
Nguwoi trweong thanh 96-98 0,5-3,5 <1

d) Xét nghiém phat hién dot bién gen gay bénh thalassemia
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- Tién hanh k§ thuat xét nghiém: theo Quy trinh xét nghiém phat hién dot bién
gen bang ky thuat Multiplex PCR dugc Bo Y té ban hanh trong hudng dan
quy trinh ky thuat khdm bénh chira bénh chuyén nganh Huyét hoc-Truyén
méu-Mién dich- Di truyén- Sinh hoc phan tu.
- Phuong tién: may nhan gene PCR, may Vortex.
- Bénh pham: Iml mau tinh mach c6 chong déng EDTA hoac 2ml dich di
hoac can té bao sau khi nui cay té bao oi.

Xét nghiém xac dinh dét bién Thalassemia phét hién déng thoi 21 dot
bién o-Thalassemia va 22 dot bién p-Thalasemia:

Bang 2.2: Hai muoi mbt dot bién a-thalassemia

3.7 (mat doan don) anti-3.7 lap doan (3x) 02 cd 125 [CTG>CCG]
(Hb Quong Sze)
4.2 (mat doan don) al cd 14 [TGG>TAG] 02 cd 142 [TAA>CAA]

(HB Constant Spring)

MED (méit doan kép) |al cd 59 [GGC>GAC] | o2 cd 142 [TAA>AAA]
(Hb Adana) (HB Icaria)

SEA (mat doan kép) a2 init cd [ATG>ACG] a2 cd 142 [TAA>TAT]
(HB Pakse)

THAL (mat doan kép) | o2 cd 19 [-G] 02 cd 142 [TAA>TCA]
(Hb Koya Dora)

FIL (mat doan kép) 02 IVS1 [-5nt] a2 poly A-1 [AATAAA-
AATAAG]

20.5 kb (mAt doan kép) | o2 cd 59 [GGC>GAC] a2 poly A-2 [AATAAA-
AATGAA]
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Bang 2.3: Hai muoi hai dot bién p-thalassemia

-31 [A>(G] codon 19 [A>G] Malay codon 71/72 [+A]
-29 [A>(G] codon 26 [G>A] HbE codon 89/90 [-GT]
-28 [A>G] codon 27/28 [+C] codon 90 [G>T]
cap+1 [A>C] IVS 1.1 [G>T] codon 95 [+A]

ma khoi dau [ATG>AGG] | IVS 1.5 [G>C] IVS 2.1 [G>A]
codon 8/9 [+G] codon 41/42 [TTCT] IVS 2.654 [C>T]
codon 15 [TGG>TAG] codon 43 [G>T] codon 121 [G>T]
codon 17 [A>T]

Két qua xét nghiém phét hién dot bién gen gay bénh thalassemia cé gia
tri vinh vién véi mdi ca thé nén néu thai phu va chong da duoc xét nghiém tai
Vién Huyét hoc va Truyén mau Trung Uong va bénh vién Nhi Trung Uong
thi sir dung ludn cac két qua da cé nay.

e) Choc 6i

- Tha thuat choc 6i duogc thuc hién bang cach cho mét kim dai qua thanh bung
va thanh ttr cung dé vao xoang 6i. S té bao thai trong nuéc i ting dan theo
tudi thai nhung kha niang séng sét cua té bao qua nudi cay thi nguoc lai giam
dan theo tuéi thai. Do d6, thoi diém cua tha thuat phai dugc chon lya sao cho
c6 dugc mot sb lwong phil hop té bao thai co kha nang séng s6t cao véi mot
s6 lugng nuéc bi bi lay di vira phai va khdng l1am anh huong dén su phat trién
cua thai ky. Thi thuat duoc tién hanh dudi hudng dan caa siéu am.

- Bénh pham 1a 15ml dich i dung trong dng vo trung duoc choc hut dudi
huéng dan caa siéu am & thoi diém thai tir 17 tuan, dat chat lugng, khdng 13n

méu khi quan sat bang mit thuong.
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- Bénh pham nuéc 6i dugc tach chiét cac ADN va chan doan xac dinh nguoi
mang gen bénh bang xét nghiém di truyén hoc phan tir tim dot bién gen
thalassemia.

2.3.3.4. Tw van di truyén

Sau khi c6 két qua sang loc va chan doan trude sinh bénh thalassemia,
hai v chong ngudi mang thai sé& dugc tu van di truyén dua trén két qua phan
tich dot bién gen cua thai dé lya chon quyét dinh giir thai hay dinh chi thai
phu hgp véi khoa hoc va hoan canh gia dinh.

Can cir trén két qua phan tich gen dot bién cua thai nhi s& c6 mot trong
ba tinh hudng sau xay ra:

- Thai nhi mang cac dot bién cho thay s& biéu hién thanh bénh thalassemia thé
nang. Co hai truong hop.

+ Néu thai mang kiéu gen bénh alpha thalassemia thé ning thi thai s&
phl va chét trong tir cung hodc sau sinh, nén tu van ngung thai sém trudc khi
dién bién thém phu rau thai va tién san giat.

+ Néu thai mang kiéu gen bénh beta thalassemia thé nang thi khi sinh
ra tré van binh thuong va s& ¢ biéu hién bénh sém trong nim dau doi, gia
dinh nén dua tré di kham va diéu tri theo chuyén khoa Huyét hoc sém dé
giam nhitng bién chung caa bénh cho tré. C6 thé nging thai nghén néu chan
doén trude sinh duoc tir tudi thai con nhoé.

- Thai nhi mang gen bénh thalassemia biéu hién 1am sang la thé trung binh
hoic nhe, hoic thé an: tu van tiép tuc theo ddi thai, cho con di kham chuyén
khoa huyét hoc dinh ky.

- Thai nhi khéng mang gen bénh thalassemia: tu van luu trir mau cudng ron
ngay sau sinh dé c6 thé dung té bao mau cudng rén diéu tri ghép tuy cho

ngudoi than bi bénh thalassemia néu phu hop.
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2.3.4. Cdc bién s6 va chi sé nghién ciru
- Tudi cua ddi tuong nghién cau;

- Tudi thai: khi lam xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi. Chia
nhém tudi thai & cac khoang: dudi 13 tuan twong duong véi thai quy 1, 13-22
tuan tuong duong véi thai quy 2, thai quy 3 s& chia 3 nhém la nhom 23-28
tuan twong @ng véi thai cuc non thang, nhém 29-37 tuan twong Gng Vi thai

non thang va nhom tir 38 tuan 1a thai du thang:

- Déan toc;

- bia chi: lay theo dia chi ho khau ma ngudi bénh ké khai trong hd so bénh
an;

- S6 lugng hong cau (RBC): binh thuong tir 4,0 dén 5,2 Giga/lit (G/1);

- Nong d6 huyét sic té6 (HGB): lay tri s6 tuyét ddi tir xét nghiém tong phan

tich té bao mau ngoai vi:
> C6 thiéu mau: HGB < 110g/dL
> Khong thiéu mau: HGB > 110g/dL

- Thé tich trung binh hdng cau (MCV): lay tri s6 tuyét déi tir xét nghiém tong

phan tich té bao mau ngoai vi;
> Hong cau nho: MCV < 80fl;
> Hong cau binh thuong: MCV trong khoang 80-100 fl;
> Hong cau to: MCV > 100fl;

- Huyét sic té trung binh hong cau (MCH): 14y tri s6 tuyét déi tir xét nghiém

tong phan tich té bao mau ngoai vi;

> Hong cau nhuogc sac: MCH < 28pg;
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> Hong cau ding sic: MCH trong khoang 28-32pg;
» Hoéng cau vu sic: MCH > 32pg;

- Sat huyét thanh va ferritin huyét thanh: 14y tri sé tuyét ddi tir xét nghiém

sinh hda;
> Thiéu sat: sat huyét thanh < 9 pmol/I
Va ferritin huyét thanh <13pg/l.
> Thura sat: sat huyét thanh > 30.4 pmol/I
Va ferritin huyét thanh > 150 pg/I.
> Sat binh thuong: sat huyét thanh = 9-30.4 umol/I

Va/hoic ferritin huyét thanh =13-150 pg/I.
- bién di huyét sac to
» Binh thuong:
o HbA: 96-98%
o HbAZ2: 0.5-3.5%
o HbF: <1%
> Bét thuong:
o P thalassemia: HbF: tang; HbA2: tang; HbA: giam
o Bénh huyét sic té E: xuat hién HbE
o Bénh HbH: xuat hién HbH, Hb Bart’s
> Khéc: xuét hién cac Hb khac nhu HbC, ...

- Xét nghiém dot bién gen: két qua dot bién ghi trén phiéu xét nghiém.
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o thalassemia:
Kiéu gen:
v' DPdng hop tir SEA;
Di hop tir SEA:
Di hop ti THAI:
Di hop tir 03.7;
Di hop tir a4.2;

Di hop tir Cs;

R N N N R

Di hop tir kép: Phéi hop cac kiéu gen di hop tu;
Kiéu hinh:
v' Thé nang: Dot bién 4 gen ( Bong hop tir SEA);

v' Thé nhe: Dot bién 3 gen ( Di hop tir SEA + o 3.7 hoic o
4.2 hoic Cs); Bot bién 1dén 2 gen (Di hop tir SEA, o.3.7
hoac a 4.2);

B thalassemia:
Kiéu gen:
v Pdng hop tir CD17; CD 41/42; CD 71/72;
v’ Dihgp tir CD17; CD 41/42; CD 71/72; -28; IVS-I;
v’ Di hop tur kép: Phbi hop cac kiéu gen di hop tu;
Kiéu hinh:
v' Thé nang: kiéu gen 1a dong hop tir hodc di hop tir kép B/p°
(CD41/42, CD71/72, CD17);

v' Thé nhe: Di hop ti khac
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> Bénh huyét sic t6 E:
% Kiéu gen: dong hop tir hoic di hop ti CD26

% Kiéu hinh: bénh huyét sic t6 E co6 biéu hién kiéu hinh bénh B

thalassemia thé nhe;
> Phdi hop:

< Kiéu gen: phdi hop céc kiéu gen cua bénh o thalassemia, B

thalassemia va bénh huyét sic té E;
% Kiéu hinh:

v' Thé nang: phdi hop nhiéu kiéu gen trong d6 co6 dong hop
tir SEA, hoic dong hop tir pO- thalassemia, hoic di hop ta
kép p°- thalassemia, hoac di hop ta B°-thalassemia vai
HbE;

v' Thé nhe: phdi hop nhiéu kiéu gen khdng thudc nhom thé

hang;
- Siéu am thai: theo két qua siéu &m chan doan cho thai phu.
v Binh thuong;
v Phu thai;

v' Khéc: thai c6 nhitng bat thuong hinh thai khoéng phai phu thai

nhu gidn ndo that, thoat vi hoanh, ...
- Tién str san khoa:

> Con mang gen bénh thalassemia: con da dugc chan doan mac

bénh hoac mang gen bénh thalassemia;
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> Phu thai: ¢6 it nhat mot lan duoc chan doan phu thai hodc con
bung céc va chét ngay sau sinh, chua dugc chan doan gen
thalassemia,
> Khac: cac truong hop khong dugc chan doan con mang gen bénh
thalassemia va phu thai;
2.3.5. Sai s6 va cdch khic phuc sai sé
Cac sai sb trong nghién ciru nay bao gom:
- Sai sb thu thap théng tin: Bo s6t théng tin khi sao chép théng tin tir hd so
bénh &n. Bo sot d6i tuong nhat 1a nhitng d6i tuong san phu khong quay lai dé
doc két qua. San phu khéng cung cap céc thdng tin chinh xac do cac yéu td
mang tinh tap quan hoac tin ngudng.
Cach khac phuc: Kiém tra lai phiéu thu thap thém 1 lan dé chic chan
khong bo sét thong tin.
- Sai s6 do nhap sé liéu: 16i do ngudi nhap sb liéu bo sét hodc vao nham.
Cach khac phuc: 1am sach sé liéu truée khi xi ly, chi nhiing phiéu day
dua s liéu méi lay vao nghién ctu.
2.3.6. Phwong phdp thu thip va xie Iy sé liéu
- S6 liéu dugc ghi vao mau bénh an nghién ciru thdng nhat.
- Sb liéu duoc m3 hoa va duoc nhap bﬁng phﬁn mém EPIDATA 3.1, sau dé
dugc phan tich bang phuong phap thong ké y hoc theo chuong trinh SPSS
16.0.
- S6 lidu duoc trinh bay, sap xép theo cac bién sé nghién ctru dit ra trong noi
dung phuong phap nghién cuu.

- Bang tan sb duoc sir dung dé mo ta cac ty 18 trong quan thé nghién ctu.
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- Trung binh, do I¢ch chuin duoc dung dé mo ta dic diém cua doi tuong
nghién cuu.
- Test "y2 " dung kiém dinh su khac biét giira 2 ti 18 hodc 2 bién dinh tinh.

- Test Fisher dung kiém dinh sy khéc biét gifra 2 ti 1€ voi tan sb xut hién thép

(<8).

- “t-test” dung kiém dinh sy khac biét giira 2 gia tri trung binh cta 2 bién dinh

lugng.

- Khoang tin cay 95% duoc ap dung cho toan bd cac test. Kiém dinh su khac
biét voi gia tri p < 0,05.

2.3.7. Dao dirc nghién ciru.

- Nghién ciru ndy tuan theo nhiing nguyén tic quy dinh ctiia Hoi dong Pao durc
ciia B6 Y té vé thuc hanh 1am sang tot (GCP) va cac quy dinh phép 1y cia
Viét Nam. Nghién ctru duoc tién hanh sau khi Hoi dong khoa hoc cua cép c6

tham quyén da phé duyét

- Thai phu dugc thong bao, giai thich va tu nguyén tham gia nghién ctru. Vigc
phong van bénh nhan va lam xét nghiém khong anh hudng dén stc khoe bénh
nhan cling nhu tinh trang bénh.

- Can thiép choc 6i dé ldy bénh phim lam xét nghiém chin doan di truyén
bénh thalassemia cta thai 1a mot thu thuat xAm lan, c6 nhiing nguy co can
dugc tu van cho thai phy va chi tién hanh khi thai phu chdp nhan lam tha
thuat.

- Tét cé4 cac thong tin c4 nhan va bénh tat cua thai phu dugc gilr bi mat.

- Thai phu c6 thé ngimg tham gia nghién ctru ¢ bat ky thoi diém nao trong khi

nghién ctru dang duoc thuc hién.
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Chuong 3

KET QUA

3.1. Mot sb chi s6 huyét hec ciia cac thai phu tham gia sang lec bénh
thalassemia tai bénh vién Phu Sian Trung Uong

Trong thoi gian tir thang 10 ndm 2016 dén thang 9 nim 2018, nghién ciru nay
thu thap duoc 9516 phu nit dén kham thai va tu van trudce sinh tai bénh vién
Phy San Trung Uong c¢6 dugc sang loc bénh thalassemia bang xét nghiém
tong phan tich té bao mau ngoai vi.

3.1.1. Tuéi ciia phu nit c6 thai dwgc sang loc bénh thalassemia

Bang 3.1: Phan bé tudi cua dbi tuong nghién cau

Do tuoi S6 lwong Ty 18 %
<25 1056 11,1
25-29 3686 38,7
30-34 2732 28,7
>35 2042 21,5
Tong sb 9516 100,0
Trung binh (tudi) 30,4+5,3
Min — Max (tudi) 16-52

Tubi trung binh ctia doi twong nghién ctru 1a 30,4 + 5,3 tudi. Ngudi nho tudi
nhat 13 16 tudi, nguoi 16n tudi nhat 1a 52 tudi. Nhém tudi hay gip nhat 1a 25
dén 29 tudi, chiém ty 1¢ 38,7%. Nhiing nguoi tur 35 tudi tré 1én c6 thai - thudc

nhom nguy co cao theo tudi me chiém ty 1& 21,5%.
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3.1.2. Tuéi thai khi lam xét nghiém sang loc

Bang 3.2: Phan bé tudi thai khi xét nghiém sang loc

Tudi thai S6 lwong Ty 18 %
<13 tuan 698 7,3
13 - 22 tuan 1904 20,0
23-28 tuan 931 9,8
29 -37 tuan 3787 39,8
> 38 tuan 2196 23,1
Trung binh (tudi) 28,9+9,7
Min — Max (tudi) 5-42

Tuoi thai trung binh ngudi phu nit ¢ thai duge xét nghiém tong phan tich té
bao mau ngoai vi la 28,9 + 9,7 tudn tudi thai. Nguodi duge lam xét nghiém
mau & tudi thai som nhét 12 5 tudn, mudn nhat 13 thai tuan 41. Xét nghiém
mau sém & tudi thai trude 13 tudn chi chiém 7,3%. Xét nghiém luc thai du
thang tir tuan 38 tré di chiém 23,1%. Tudi thai dugc lam xét nghiém nhiéu
nhat 1a 29-37 tuan, chiém 39,8%.

3.1.3. Ty l¢é sang loc dwong tinh

123
1,3%
13pa
9516 |
[ [ | [
T T 1 T
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OTongsd MSang loc drong tinh W Choc i

Biéu do 3.1: Ty lé sang loc duong tinh
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Trong tt ca 9516 ddi twong nghién ciru khi duoc sang loc bénh thalassemia

bang xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi thi phat hién dugc 1237

truong hop sang loc dwong tinh, tirc 14 phu nit ¢6 thai biéu hién hong cau nho

va/ hodc hong cau nhugce sic, chiém 13%. Nhimng truong hop nay duoc tu van

sang loc cho chong bang xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi, dién

di huyét sic t& va xét nghiém dot bién gen thalassemia cho hai vo chong.

Chén doan duogc 123 phu nir ¢6 thai mang dot bién gen bénh thalassemia va tu

van choc 61 chan doan bénh cho thai.

S6 nguoi sang loc am tinh 1a 8279 ngudi, chiém 87%. Nhiing ngudi sang loc

am tinh v61 bénh thalassemia thi kham va theo doi thai dinh ky.

3.1.4. Pic diém té bao hong ciu theo tudi thai

Bang 3.3: Pic diém té bao hong cau theo tudi thai

Tubithai | N | RBC(T/l) | HGB (g/l) | MCV (fL) | MCH (pg)
‘ 126,74 +
<13tuin |698 | 4,32+0,37 . 87,14 + 4,49 | 29,53 + 1,66
‘ 118,02 +
13-22 tudn | 1904 | 4,21 +0,49 84,36 + 8,81 | 28,43 + 5,24
11,38
‘ 116,89 +
23-28 tudn | 931 | 3,93 +0,42 - 60 88,93 + 6,86 | 29,71 + 2,52
‘ 120,99 +
29-37 tudn | 3787 | 4,00 + 0,37 06 90,18 + 4,65 | 30,07 + 1,66
‘ 126,31 +
>38tudn | 2196 | 4,22 +0,36 010 89,87 + 4,31 | 29,94 + 1,53
D < 0,05 <0,05 <0,05 <0,05
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Céc chi s6 trung binh vé s luong té bao hong cau (RBC), huyét sic td
(HGB), thé tich trung binh hong cau (MCV), huyét sic t6 trung binh hong cau
(MCH) nhin chung nam trong giéi han binh thuong & tat ca cac déi tuong
nghién ctru theo tirng nhom tudi thai. So sanh ting chi sé theo cac nhom tudi
thai thi c6 khac nhau mot cach co y nghia théng ké.

3.1.5. Ty I¢ thiéu mdu (HGB < 110g/1)

1131

B C6 thiéu mau

8385 Khéng thiéu mau
88.2%

Biéu do 3.2: Ty Ié thiéu mau
C6 1131 thai phy thiéu méau véi chi s6 HGB<110g/1, chiém 11,8%. S
thai phu khong thiéu méu 1 8385 nguoi, chiém 88,2%.
3.1.6. Pic diém té bao hong cau theo phan loai c6 thiéu mdu

Bang 3.4: Dac diém té bao hong cau theo phan loai thiéu mau

Nhom N | RBC (T/l) | HGB (g/l) | MCV (fL) | MCH (pg)
Cé thiéu méau 10335+ | 82,78+ 27,38 +
1131 | 3,89 + 0,62
HGB<110g/l 6,13 10,42 6,52

Khong thiéu
124,11 + 89,38 + 29,94 +

8,09 5,02 1,72

mau 8385 | 4,14 + 0,38
HGB>110g/1

p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
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Céc chi s6 trung binh RBC, HGB, MCV, MCH & nhom cé thiéu mau
thap hon nhom khong thiéu mau mot cach c6 y nghia théng ké. Céac chi sb
trung binh RBC, HGB, MCH cua nhom c6 thiéu mau déu thép hon tri s6 tham
chiéu cta ngudi binh thudng. Chi sb trung binh MCV cua nhom thiéu mau
nam trong ngudng tham chiéu ctia ngudi binh thudng.

3.1.7. Két qud xét nghiém thé tich trung binh héng cau (MCV)
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Biéu do 3.3: Két qua xét nghiém thé tich trung binh hong cau
Trén téng s6 9516 d6i tuong nghién ctru, 95% céc thai phu nay cé chi
s6 MCV nam trong khoang 90,3+3,6 fL- gi4 tri nay nam trong khoang tham
chiéu cia ngudi binh thuong. Trong nhom sang loc dwong tinh thi 95% cac
thai phu nay c6 chi s6 MCV nim trong khoang 78,0+7,3 fL - nhé hon tri sb
tham chiéu ciia nguoi binh thuong. Trong nhém phu nit mang dot bién gen
thalassemia thi 95% cac thai phy nay c6 chi s6 MCV nam trong khoang

66,9+4,8 fL, nho hon trj s6 tham chiéu cua nguoi binh thuong.
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3.1.8. Ty I¢ hong ciau nhé (MCV < 80fL)

D Hb6Nng ciu nhé

B Hong ciu khdng nhé

Biéu do 3.4: Ty 1é hong cdu nho

C6 590 thai phu c6 hong cau nho véi chi sé6 MCV < 80fL, chiém 6,2%.

S6 thai phu c6 hong cau khong nho 14 8926 ngudi, chiém 93,8%.

3.1.9. Pdc diém té bao hong ciu theo phin nhom héng ciu nhé

Bang 3.5: Pic diém té bao hong cau theo phan loai hong cau nho

Nhom N | RBC(T/) | HGB (g/l) | MCV (fL) | MCH (pg)
HC nho 500 | 4,83+046 | 106,89+ | 6926+ | 2276+
(MCV< 80fl) 10,88 4,49 7.82
HC khong nho | 8926 | 4,06 +0,37 | 12259+ | 8985+ | 30,08+
(MCV> 80f1) 9,58 3,92 1,33
D <0,05 <0,05 <0,05 < 0,05
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Céc chi s6 trung binh HGB, MCV, MCH ¢ nhém hong cau nho thap
hon tri s6 tham chiéu ctia ngudi binh thuong va thip hon nhém hong cau
khong nhé mot cach c6 y nghia thong ké. Riéng chi sé trung binh RBC &
nhém hong cau nhé 1 4,83 + 0,46 T/l cao hon nhém hong cau khong nho 13
4,06 + 0,37 T/I, sy khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké.

3.1.10. Két qud xét nghigm huyét sic té trung binh héng ciu (MCH)

0.0

all gy
45

10,00

D T T T

Mhém mans BEG Hhom sang loc Mhém d6i trong MO
darome. tinh

Biéu do 3.5: Két qud xét nghiém huyét sdc to trung binh hong cau

Trén tong s6 9516 ddi twong nghién ctru, 95% céc thai phu nay co chi sb
MCH nam trong khoang 30,3+1,1 pg - gi4 tri ndy nam trong khoang tham
chiéu ctia ngudi binh thuong. Trong nhom sang loc dwong tinh (hdng cau nho
hodc nhugc sic) thi 95% cac thai phu c¢6 chi s6 MCH nam trong khoang
25,442,7pg - nho hon tri s6 tham chiéu ciia nguoi binh thuong. Trong nhém
phu nit mang thai c6 dot bién gen thalassemia thi 95% cac thai phu nay c6 chi
s6 MCH nam trong khoang 21,6+1,8pg - nhé hon tri s6 tham chiéu ctia nguoi

binh thuong.
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3.1.11. Ty Ié hong cau nhwoc sic (MCH < 28pg)

8289
87,1%

B Hong cau nhugc sic

DO Hoéng cau khong nhuwgc sic

Biéu do 3.6: Ty 1é hong cdu nhuwoc sdc

Sé thai phu co héng cau nhuoc sic la 1226 nguoi, chiém 12,9%. Sb

thai phu khong bi hong cau nhuogc sic 1a 8289 nguoi, chiém 87,1%.

3.1.12. Pdc diém té bao hong cau theo phin nhém hong ciau nhwoc sic

Bang 3.6: Dic diém té bao hang cau theo phan loai hong ciu nhuoc sic

Nhém N | RBC(T/l) | HGB (g/l) | MCV (fL) | MCH (pg)
HC nhuoc sic | 1226 | 4,57+0,49 | 11257+ | 76,98 + 24,93 +
(MCH <28pg) 11,95 7,86 2,81
HC khong | 8289 | 4,04+0,36 | 122,99+ | 90,32+ 30,33 +
nhugc sic 0,37 3,66 2,15

p <0,05 < 0,05 <0,05 <0,05

Céc chi s6 trung binh MCV, MCH & nhoém hong cau nhuoc sic thap

hon tri s6 tham chiéu cta nguoi binh thuong va thiap hon nhom héng cau

khdng nhuoc sic mot cach c6 y nghia thong ké. Riéng chi s trung binh RBC

0 nhom héng cau nhuoc sic 1a 4,57+ 0,49T/1 cao hon nhém h6ng cau khong
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nhuoc sic 1a 4,04 + 0,36 T/1, sy khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké. Chi sd
trung binh HGB ctia nhém hdng cau nhuoc sic thap hon cia nhém hong cau
khong nhugc sic nhung van trong gidi han tri sé tham chiéu ctua ngudi binh
thuong.

3.2. Két qua chan doan trwéc sinh bénh thalassemia

Chan doan trudc sinh bénh thalassemia duoc tién hanh trén nhiing cap vo
ch6ng cO nguy co cao sinh con méc bénh thalassemia thé nang. Chi dinh choc
bi duogc thuc hién trén nhirng thai phu c6 mang dot bién gen thalassemia.

Phan tich mot sd dic diém 1dm sang va cin 1am sang cua 123 thai phu duogc
choc 4i tir thang 7 ndm 2015 dén thang 9 nam 2018, cho cac két qua nhu sau:
3.2.1. Tuéi ciia thai phu dwoc choc i

Bang 3.7: Phan bé tudi cua thai phu dugc choc i

Do tuoi S6 lwong Ty & %
<25 25 20,3
25-29 52 42,3
30-34 36 29,3
>35 10 8,1
Téng s6 123 100
Trung binh (tudi) 28,83 + 5,02
Min — Max (tudi) 20-46

Tubi trung binh ctia ngudi phu nit ¢6 thai duge choc di chan doan bénh
thalassemia cho thai 1a 28,83 + 5,02 tudi. Nguoi nhé tudi nhat 1a 20 tudi,
nguoi 16n tudi nhat 1a 46 tudi. Nhom tudi hay gip nhat 1a 25 dén 29 tudi,

chiém ty 18 42,3%.
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Bang 3.8: Phan b dan toc cua thai phu duoc choc i

Déan tc S6 lwong Ty 1€ %
Kinh 82 66,7
Muong 7 5,7
Tay 15 12,2
Thai 10 8,1
Nung 8 6,5
Cao Lan 1 0,8
Téng 123 100

Trong 123 phu nir ¢6 thai duoc choc 6i thi ngudi dan tdc kinh 1a chu

yéu 6 82 ngudi -chiém 66,7%. 41 trudng hop con lai thi nguodi Tay dong

nhat ¢6 15 ngudi- chiém ty 1& 12,2%, ngudi Thai c6 10 ngudi- chiém 8,1%,

nguoi Nung 8 ngudi -chiém 6,5%, ngudi Mudng c6 7 ngudi -chiém 5,7%.

3.2.3. Pic diém té bao hong ciu theo tudi thai

Bang 3.9: Pic diém té bao hong cau theo tudi thai & nhdm choc i.

Tudi thai N |RBC(T/) |HGB(g/l) |MCV(fL) | MCH (pg)
; 115,67 +
<13 tuan 2 551+0,48 808 62,77 +4,09 | 21,03 + 0,67
. 105,40 + 23,09 +
13-22 tuan | 117 | 4,89 +0,46 66,99 + 4,78
11,07 16,39
, 101,37 +
23-28 tuan | 3 4,62 + 0,49 8 60 68,31 +3,93 | 21,98 + 1,30
29-37tuan | 1 5,87 105,00 57,80 17,8
p <0,05 >0,05 >0,05 >0,05




67

Trong 123 trudng hop choc 6i ¢6 117 truong hop duoc xét nghiém tong
phan tich té bao mau ngoai vi & tudi thai tir 13 dén 22 tuan. C6 1 trudng hop

duoc xét nghiém 6 tudi thai 31 tuan.

Céc chi s6 trung binh vé thé tich trung binh hong cau (MCV) va huyét sic
t6 trung binh héng cau (MCH) déu thip hon ngudng tham chiéu cta ngudi binh
thuong & tat ca cac ddi tuong. Co 2 trudng hop duoc xét nghiém tong phan tich
té bao mau ngoai vi ¢ tudi thai trudc 13 tuan, trung binh chi s6 s6 lugng té bao
héng cau (RBC) cao hon ngudng tham chiéu ctia nguoi binh thuong, chi sd
trung binh huyét sic t6 (HGB) trong gi6i han binh thuong. 117 truong hop duoc
xét nghiém tong phan tich t& bio mau ngoai vi ¢ tudi thai tir 13 dén 22 tuan va 8
truong hop dugc xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi & tudi thai tir 23
dén 28 tuan co chi s6 so luong té bao hong cau (RBC) trong gidi han binh
thudng, chi s6 trung binh huyét sic té (HGB) thap hon ngudng tham chiéu cua
ngudi binh thuong.

3.2.4. Dic diém té bao hong ciu theo phan loai thiéu mdu

Bang 3.10: Bic diém té bao hong cau theo phan loai thiéu mau & nhém choc i

Nhém N | RBC (T/) | HGB (g/l) | MCV (fL) | MCH (pg)
C6 thiéu mau 79 A74+ | 10018+ | 6632+ | 2324+
HGB<110g/l (64,2%) | 044 8,92 4,58 19,10
Khong thiéu mau | 44 522+ | 11591+ | 6811+ 2233 +
HGB>110g/1 (35,8%) | 039 5,96 5,04 1,87
D <0,05 < 0,05 <005 > 0,05




68

Trong 123 thai phu c6 mang dot bién gen thalassemia thi 80 thai phu c6
biéu hién thiéu mau. Céc chi sb trung binh HGB, MCV, MCH cua nhém c6
thiéu mau déu thap hon trj s6 tham chiéu ctia nguoi binh thudng. Cac chi sd
trung binh RBC, HGB, MCV & nhém c6 thiéu méau thdp hon nhém khong

thiéu mau mét cach ¢ y nghia thong ké.

3.2.5. Xét nghi¢m dot bién gen ciia 123 thai phu dwoc choc i

Bang 3.11: Xét nghiém do6t bién gen cua thai phu dugc choc di

Pot bién gen me S6 lwgng TV 1§ %
Mang gen a-thalassemia 96 78,0
Mang gen pB-thalassemia 12 9,8

HbE 7 5,7
Phéi hop 8 6,5
Tong 123 100

Dot bién gen cua thai phu chiém ty 1& cao nhat & nhém mang gen -

thalassemia, c6 96 truong hop chiém 78%.
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3.2.6. Phdn bé dét bién gen ciia thai phu

Bang 3.12: Phan b dét bién gen cua thai phu

Kiéu gen S6 lwong| Ty 1é %
Di hop tr SEA 90 73,2
Bénh D1 hop tor THAI 1 0,8
a-thalassemia | Di hop tir SEA va di hop tir 3.7 3 2,5
(96 truong hop) | Di hop tir SEA va Cs 1 0,8
Di hop tir a3.7 1 0,8
Di hop ti CD17 7 5,7
Bénh

Di hop ti CD41/42 3 2,5

pB- thalassemia
D1 hop toe CD71/72 1 0,8

(12 truong hop)
Di hop tir IVS1-1 1 0,8
Bénh Huyét sic to | Di hop tir CD26 5 4,1
E Péng hop tir CD26 2 L6

(7 trudng hop) ’
Di hop tir SEA va di hop tr CD26 4 3,2
Di hop td¢ SEA va di hop tu 2 1,6
) CD41/42
Phéi hop
" o) Di hop tor SEA, Cs va di hop t| 1 0,8
truon
&nop CD26
Di hop tr 042 va di hop te| 1 0,8
CD71/72

Tong 123 100
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Trong cac kiéu dot bién gen cua thai phu thi kiéu dot bién di hop tir
SEA gip voi tan sudt cao nhat 13 73,2% (c6 90 truong hop). Co hai trudng
hop thai phu cé kiéu hinh 14 bénh o- thalassemia phu thudc truyén mau la
ngudi c6 kiéu gen di hop tir SEA va Cs va ngudi c6 kiéu gen phdi hop di hop
ta SEA, Cs va di hop tir CD26.

3.2.7. Két qud dgt bién gen ciia thai

30

25
75

20

15

10

5 2

0
a-thalassemia B- HbE Phéi hgp Binh thudong
thalassemia

Biéu do 3.7: Két qud xét nghiém dét bién gen thalassemia cua thai tir nirdc di

Dot bién gen a- thalassemia gip nhiéu nhat trong cac két qua choc di 1a

75 trwong hop, chiém 61%.
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3.2.8. Phin bé dot bién gen ciia thai

Bang 3.13: Phan b dot bién gen thalassemia cua thai tir nuéc 6i.

Kiéu gen S6 lwong | TV 18 %
Pong hop tir SEA 35 28,6
Bénh Di hop tir SEA 34 27,7
a-thalassemia Di hop to THAI 1 0,8
(75 truong hop, | Di hop tir SEA va di hop tir a3.7 3 2,5
61%) Di hop tir SEA va di hop tir 04.2 1 0,8
Di hop tir a3.7 va di hop tir 4.2 1 0,8
Pong hop tir CD17 1 0,8
Benh D% hop tir CD17 | 3 2,5
i _ Di hop tir CD17 va di hop tir CD41/42 2 1,6
B- thalassemia - -
(9 truomg hop, Di hop td CD41/42 va di hop tu 1 0,8
7 3%) Cp71/72
Di hop tir CD41/42 1 0,8
Di hop tir CD41/42 va di hop tir -28 1 0,8
Bénh Huyét sic t6 E | Di hop tir CD26 , L6
(2 truong hop)
Pong hop tir SEA va di hop tir CD26 1 0,8
Di hop tir SEA va di hop tir CD26, di 1 0,8
hop tir CD71/72
N Di hop tir SEA va di hop tir CD26, di 1 0,8
Ph"“ hop hop tir CD41/42
(11 t:;’;i BOP: 5 hop tir CD26, di hop tir CD41/42 1 0,8
Di hop tir CD26, di hop tir CD17 2 1,6
Di hop tir SEA va di hop tir CD26 1 0,8
Di hop tir SEA va di hop tir CD41/42 1 0,8
Di hop tir SEA va di hop tir CD17 2 1,6
Di hop tir CD41/42 va IVS-| 1 0,8
Binh thudng 26 21,1
Tong 123 100




72

Trong s6 123 trudong hop choc 6i thi co 36 trudong hop thai bi a-
thalassemia thé nang (trong d6 35 trudng hop thai mang kiéu gen dong hop tir
SEA va 1 truong hop thai mang kiéu gen phdi hop dong hop tir SEA véi di
hop tir CD26), két qua 1a thai s& chét trong tir cung hodc chét ngay sau sinh.
C6 4 trudong hop B-thalassemia thé niang véi kiéu gen 1a dong hop tir CD17,
di hop tir kép gitta CD17, CD41/42, CD 71/72; nhiing tré mang kiéu gen nay
c6 biéu hién kiéu hinh 13 B-thalassemia thé ning, phai diéu trj truyén méau va
thai sat sudt doi. CO 5 truong hop bénh p-thalassemia/HbE s& biéu hién 1am
sang ciia bénh p-thalassemia thé ning véi kiéu gen 1a: 1 trudng hop phdi hop
di hop tir CD26 véi di hop tir CD71/72 va SEA, 1 trudng hop phdi hop di hop
tir CD26 voi di hop tir CD 41/42 va SEA, 1 trudong hop phdi hop di hop tir
CD26 véi di hop tir CD 41/42 va 2 truong hop phdi hop di hop tir CD26 véi
di hop ta CD 17.

C6 26 trudong hop thai khong mang dot bién gen thalassemia va nhiing
truong hop con lai thai co biéu hién bénh thalassemia thé nhe.

3.2.9. Phén logi thé lam sang ciia bénh khi choc 6i

IZIGI_
‘

42,3%
O a-thalassemia thé ning W B-thalassemia thé ning
OThé nhe OBinh thwéng

Biéu do 3.8: Ty Ié phat hién dét bién gen cua thai khi choc di
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Téng sd trudng hop thai mang kiéu gen a-thalassemia thé ning 1a 36
truong hop- chiém 29,3%, bao gdm 35 trudng hop ddng hop tir ot bién SEA
va 1 truong hop phdi hop gitra dong hop tir dot bién SEA va di hop tir CD 26.
Téng s6 trudng hop thai mang kiéu gen B-thalassemia thé ning 1a 9 trudng
hop- chiém 7,3%, bao gém céc trudng hop dot bién dong hop tir hodc di hop
tir kép trén gen HbB, va phdi hop B-thalassemia/HbE.

Tong s thai mang kiéu gen thé nhe 1a 52 truong hop- chiém 42,3 %.

C6 26 trudng hop thai khéng mang gen bénh, chiém 21,1%.

3.2.10. Lién quan giita két qua choc éi ciia thai va xét nghigm dét bién gen
thalassemia ciia me

Bang 3.14: Mi lién quan gitra kiéu gen cua thai va xét nghiém dot bién gen
thalassemia cua me

ét qui choc 6i | Binh a- B- Phéi hop, | Tong
XN PBG me thwong | thalassemia | thalassemia HbE s0
Mang gen 21 71 1 3 96
a-thalassemia (17%) (57,7%) (0,8%) (2,5%) (78%)
Mang gen 2 0 7 3 12
B-thalassemia (1,6%) (0%) (5,7%) (2,5%) (9,8%)
, 3 4 1 7 15
Phoi hop, HbE
(2,5%) (3,2%) (0,8%) (5,7%) (5,7%)
i 26 75 9 13 123
Tong
(21,1%) | (60,9%) (7,3%) (10,7%) | (100%)

C6 96 truong hop me mang gen o- thalassemia dugc choc i thu duge két

qué 1a 71 trudng hop con cling mang gen o- thalassemia, nhu vay ty 1& di truyén




74

gen bénh a- thalassemia tir me sang con 1a 71/96 (chiém 74%). Ty 1¢ di truyén

gen bénh p-thalassemia tir me sang con 1a 7/12 truong hop (chiém 58%).

C6 12 truong hop me mang gen B- thalassemia duge choc 6i thu duoc két

qua la 7 truong hop con cling mang gen [3- thalassemia.

3.2.11. Lién quan giita két qua HGB va dgt bién gen ciia thai phu

Bang 3.15: Lién quan gitra két qua dot bién gen va HGB cua thai phu

HGB <110 ¢g/L >110 g/L
Dt bién gen SO | Tyle| So6 | Tyl
lwgng | % |lwong| %
Di hop tir SEA 57 | 46,4 | 33 | 26,9
Bénh Di hop tir THAI 1 0,8 0 0
a-thalassemia | Di hop tor SEA va di hop tir a3.7 2 1,6 1 0,8
(96 truong hop) Di hop tir SEA va Cs 1 0,8 0 0
Di hop tir a3.7 0 0 1 0,8
Di hop tir CD17 7 5,7 0 0
Bénh -
_ Di hop tir CD41/42 3 2,5 0 0
- thalassemia -
Di hop tir CD71/72 1 0,8 0 0
(12 truong hop)
Dj hop tir IVS1-1 1 0,8 0 0
Bénh Hb E Di hop tir CD26 0 0 5 41
(7 trudng hop) DPong hop tir CD26 1 0,8 1 0,8
Di hop tir SEA va di hop tur
HIop vaariop 2> |16 | 2 | 16
CD26
Di hop tir SEA va di hop tur
, Hhep va ariop 2 16| 0 | o0
Phdi hop CD41/42
8 truong h Di hop tir SEA, Cs va di hop ti
( ng hop) i hop vadihoptr | 08 0 0
CD26
Di hop ttr 04.2 va di hop ti
Hhoptran.eva AP W 0 | o 1 | o8
CD71/72
Téng 79 | 642 | 44 | 358
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C6 79 thai phu mang dot bién gen thalassemia c6 thiéu mau, chiém ty 18

64,2%, trong d6 ¢o hai truong hop thiéu mau ning phy thudc truyén mau 13 mot

ngudi mang dot bién di hop tir SEA va Cs, mot ngudi mang dot bién di hop tir
SEA va Cs phdi hop véi di hop tir CD26.

3.2.12. Lién quan giita két qua MCV va djt bién gen a-thalassemia

Bang 3.16: Lién quan gitra két qua MCV va dot bién gen a-thalassemia

MCYV (fL) .
] <65 65-74,9 | 75-79,9 80-85 Tong
Dot bien gen
26 62 2 90
Di hop tir SEA 0
(27,2%) | (64,6%) | (2,1%) (93,9%)
Di hop tixr THAI 0 1 (1%) 0 0 1 (1%)
Di hop tir SEA va
1(1%) | 2(2,1%) 0 0 3 (3,1%)
di hop tr a3.7
Di hop tir SEA va
0 0 0 1 (1%) 1 (1%)
Cs
Di hop tir a3.7 0 0 1 (1%) 0 1 (1%)
7 27 65 3 1 96
Tong
(28,2%) | (67,7%) | (3,1%) (1%) (100%)

Céc thai phu mang dot bién gen o-thalassemia co chi s6 MCV chi yéu ¢

ngudng dudi 75fL. Chi ¢6 1 thai phu c6 chi s6 MCV trong ngudng tham chiéu
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ctia ngudi binh thudng 14 81,1fL, nhung trudng hop nay lai thiéu mau ning phai
truyén mau véi chi s6 RBC 132,85 T/I; HGB 14 60g/I va MCH 13 21,1 pg.

3.2.13. Lién quan giiva két qua MCH va dpt bién gen a-thalassemia

Bang 3.17: Lién quan giira két qua MCH va dot bién gen a-thalassemia

MCH (pg) ]
] <20 20-23,9 24-27,9 Tong
Dot bien gen
Di hop tor SEA 3 85 2 90
(3,1%) (88,7%) (2,1%) (93,9%)
Di hop to THAI 0 1 (1%) 0 1 (1%)
Di hop tir SEA va 1 2
: \ 0 3 (3,1%)
Di hop tr SEA va
0 1 (1%) 0 1 (1%)
Cs
Di hop tir 03.7 0 0 1 (1%) 1 (1%)
Téng 4 89 3 96
(4,1%) (92,8%) (3,1%) (100%)

Cac thai phu mang d6t bién gen a-thalassemia c6 chi sé MCH chu yéu

& ngudng dudi tir 20 dén 23,9 pg.
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3.2.14. Lién quan giira két qua MCV va dgt bién gen p-thalassemia

Bang 3.18: Lién quan gitra két qua MCV va dot bién gen p-thalassemia

MCV (fL) )
< 65 65-74,9 75-79,9 Téng
Pot bién ge
5 2 7
Di hop ti CD17 0
(26,4%) | (10,5 %) (36,8 %)
Di hop tir 2 1 . 3
CD41/42 (10,5 %) (5,3%) (15,8%)
Di hop tt 1 . . 1
CD71/72 (5,3%) (5,3%)
1 1
Di hop tir IVS1-1 0 0
(5,3%) (5,3%)
2 3 5
Di hop tir CD26 0
(105%) | (158%) | (26,4 %)
‘ 1 1 2
bong hop tir CD26 0
(5,3%) (5,3%) (10,5 %)
7 10 5 4 19
Téng
(52,6%) (26,3%) (21,1%) (100%)

52,6% cé4c thai phu mang dot bién trén gen B-thalassemia cd chi sé
MCV nho hon 65 fL, khong co trudong hop ndo chi s6 MCH tir 75fL tro 1én.
C6 4 truong hop MCV tir 75fL dén 79,9fL 1a 4 truong hop thai phu bénh
HbE (ddt bién CD26 trén gen HbB).
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3.2.15. Lién quan giira két qua MCH va dgt bién gen f-thalassemia

Bang 3.19: Lién quan gitra két qua MCH va d6t bién gen p-thalassemia

MCH (pg) ]
> < 20 20-23,9 24-27,9 Téng
Dot bien gen
3 4 7
Di hop tit CD17 0
(15,8%) (21,1%) (36,8 %)
Di hop tir 2 1 . 3
CDA41/42 (10,5 %) (5,3%) (15,8%)
Di hop tu 1 1
0 0
CD71/72 (5,3%) (5,3%)
1 1
Di hop tir IVS1-1 0 0
(5,3%) (5,3%)
1 4 5
Di hop tir CD26 0
(5,3%) (21,1%) (26,4 %)
‘ 1 1 2
bong hop tir CD26 0
(5,3%) (5,3%) (10,5 %)
v 7 7 5 19
Tong
(36,8%) (36,8%) (26,4%) (100%)

Mudi bén thai phu c6 chi s6 MCH nhé hon 24pg thi 12 ngudi mang
gen bénh B-thalassemia. Nam thai phu c6 chi s6 MCH tir 24 dén 27,9pg la
nguoi bénh HbE.
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3.2.16. Két qud xét nghigm Sit huyét thanh

71.50
69 .00
66 .50
54.00
B1 50— *
59.00 Uy
56.50
S4.00
51.50
49.00—]
46 50
44.00
41.50-
3900
36.50
34.004
31 .50
29.00
26.50
24 00—
21.50
19.00=
16 50—
14.00
11 .50=
900

satht

5.50
4.004 _—
1.50
-1.00—
-3.50-

Biéu do 3.9: Két qud xét nghiém sat huyét thanh

95% céc thai phu ndy c6 chi s sat huyét thanh nam trong khoang 17,87
+ 7,7 pmol/l, khoang ndy niam trong ngudng tham chiéu cua ngudi binh

thuong. Tri s6 nho nhat 1a 3,9 pmol/l va 16n nhat 13 61,4 pmol/I.

3.2.17. Két qud xét nghigm Ferritin huyét thanh

781 00
756.00]
731.00
706 00| *

£81.00— i
556 00
531,00
506,00
581,00
556.00
531.00
506 00—
481 .00
456,00
431 00
406,00
381 00
356 00
331 00
306,00
281 .00
256,00

— g0
231 00 022

ferritinht

206.00—
181 .00
156.00
131.00
106.00—
51.00—
SE6.00—
31.007
5.007]
-19.00=
-44.00

Biéu do 3.10: Két qua xét nghiém Ferritin huyét thanh
95% cac thai phu nay c6 chi sd Ferritin huyét thanh nam trong khoang
76,9 + 80,9 pg/l, khoang ndy nam trong ngudng tham chiéu ciia ngudi binh

thuong. Tri sb nho nhat 1a 3,7 pg/l va 16n nhét 1a 706,8 pg/l.
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3.2.18. Két qud xét nghigm dién di huyét sic to

Bang 3.20: Méi lién quan giira két qua dot bién gen ciia me va xét nghiém
dién di huyét sic t6 cua me

ét qua PBG me 0- B- Phoi hop, Tong
thalassemia | thalassemia HbE 2 1A
XN mau me (Ty I¢ %)
Binh 52
. 51 1 0
thuong (44,3%)
Pién di | Bét thuong 19
* 4 5 10
Hb (11,4%)
Khéng xét 52
hia 39 5 8
nghiem (44,3%)
Tong 123
94 11 18
(100%)

Trong s6 123 thai phu c6 mang dot bién gen bénh thalassemia thi ¢ 19
truong hop phat hién c6 két qua dién di huyét sic to bat thuong (chiém
11,4%), 52 truong hop c6 két qua dién di huyét sic t6 binh thudng (chiém
44,3%) va 52 trudng hop tir chdi khong lam dién di huyét sac t6 nhung van
lam xét nghiém tim dot bién gen thalassemia.

Trong 52 trudng hop c6 két qua dién di huyét sic to binh thuong thi da
s6 1a ngudi mang dot bién gen o- thalassemia- co 51 nguoi, 1 ngudi mang dot
bién gen PB- thalassemia va khong c6 ai mang dot bién gen HbE hay mang

phéi hop cac dot bién gen.



3.2.19. Két qud siéu am thai

81

Bang 3.21: Dic diém siéu am thai & nhém choc di

Siéu am thai S6 lwong Ty 1€ %
Binh thuong 98 79,7
Phu thai 14 114
Khac 11 8,9
Téng 123 100

Trong s 123 truong hop duoc choc 6i, cd 98 truong hop chiém 79,7% co két

qua siéu am thai binh thudng, 14 trudng hop chiém 11,4% c6 két qua siéu 4m

1a phu thai, 11 truong hop chiém 8,9% co két qua siéu 4m bat thudong khac.

3.2.20. Lién quan giita dét bién gen ciia thai va két qud siéu am thai

Bang 3.22: Méi lién quan gitta kiéu gen cua thai va siéu am thai

Dotbiéngen gy o B- Phihop, |
on
_ thwong | thalassemia|thalassemia HbE 8
Siéu am thai
23 53 9 13 98
Binh thuong
(18,7%) (43,1%) (7,3%) (10,6%) | (79,7%)
14 14
Phu thai 0 0 0
(11,4%) (11,4%)
3 8 11
Khac 0 0
(2,4%) (6,5%) (8,9%)
i 26 75 9 13 123
Tong
(21,1%) (61%) (7,3%) (10,6%) | (100%)
p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
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C6 14 trudng hop siéu am phu thai thi két qua choc 6i 1a ca 14 trudng
hop thai mang dot bién dong hop tir SEA.
3.2.21. Tién sir sin khoa

Bang 3.23: Bic diém tién sir san khoa & nhém choc di

Tién sir san khoa S6 lwong Ty 18 %
Con mang gen bénh 19 15,4
Phu thai 64 52
Khéc 40 32.6
Tong 123 100

Trong s6 123 trudng hop duoc choc 61, ¢6 19 trudng hop chiém 15,4%
da c6 con dugce chan doan mang gen bénh thalassemia, 64 truong hop chiém
52% da co tién st phu thai.

3.2.22. Lién quan giita két qua dot bién gen ciia thai phu VA tién sir phl
thai

Bang 3.24: Méi lién quan gitra Kiéu gen cta thai phu va tién sir phu thai

Pot bién gen Phéi hop di hop tir .
' ® Di hop tir SEA e ,(‘rp Tong
SEA va dot bién khac
Tién st
N % N % N %
1 1an phu thai 41 69,5 4 80 45 | 70,3
2 1an phu thai 18 30,5 1 20 19 | 29,7
Téng 59 100 5 100 64 | 100
P <0,05 <0,05
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C6 64 trudong hop co tién sir phu thai khi duoc 1am xét nghiém dot bién
gen cho me thi tit ca cac truong hop me mang dot bién it nhat 2 gen HBA.
3.2.23. Lién quan giira két qud dot bién gen ciia thai va tién sie phu thai

Bang 3.25: Méi lién quan gitra kiéu gen cua thai va tién sir san khoa

Tién sir 1 14n phu thai 2 1an phu thai Tong

Dot bién gen N % N % N %
Pong hop tir SEA| 15 33,3 10 52,6 25 39,1
Di hgp tor SEA 20 44,4 5 26,3 25 39,1
Binh thuong 8 17,9 4 21,1 12 18,7
Khéc 2 4,4 0 0 2 3,1
Tong 45 100 19 100 64 100

P <0,05 <0,05

C6 19 trudong hop co tién sir 2 1an phu thai khi dugc choc 6i lam xét
nghiém dot bién gen cho thai thi 10 truong hop tiép tuc bi phu thai 1an 3 do thai
mang kiéu gen dong hop tir dot bién SEA.

C6 45 truong hop tién sir 1 1an phu thai thi 1an nay 15 thai tiép tuc bi phu
thai, hai truong hop khac trong d6 c6 1 trudng hop mang kiéu gen dong hop tir
dot bién SEA két hop véi di hop tir CD26 ciing s& c6 biéu hién phu thai sau nay,
1 truong hop thai mang két hop dot bién di hop tir SEA va di hop tir CD 41/42,
di hop tir CD26 s€ co biéu hién bénh la B-thalassemia thé nang.
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Chuong 4

BAN LUAN
4.1. Ban luan vé mét sb chi sé huyét hoc ciia cac thai phu tham gia sang
loc bénh thalassemia tai Bénh vién Phu San Trung Uong

4.1.1. Vé tuéi ciia ngwoi phu niv khi co thai

S liéu thé hién trong bang 3.1 cho thiy tudi trung binh cta phu nit dén
kham thai duoc sang loc thalassemia tai bénh vién Phu San Trung Uong la 30,4
+ 5,3 tudi. Nh6m tudi chiém ty 1¢ cao nhat 1a 38,7% & nhom 25 dén 29 tudi, tiép
theo 12 28,7% ¢ nhom tudi 30 dén 34 tudi. Két qua nay phu hop véi dic diém
dan s6 Viét Nam [72].

Nhom tudi tir 35 tro 1én chiém 21,5% tong s6 phu nit c¢6 thai trong nghién
ctru, day 13 ddi twong cd nguy co cao vé di tat va bénh 1y cta thai cling nhu cac
van dé san khoa vé phia me. Nhom ddi tuong nay can duoc quan 1y thai nghén
chat ché hon va can sang loc va chan doan truge sinh nhiéu hon nham phat hién
som cac nguy co vé phia me cling nhu vé phia thai dé duoc tu van va xt tri kip
thoi.

Do dic diém di truyén cua bénh thalassemia 13 di truyén don gen, c6 thé
di truyén tir thé hé bd me sang thé hé con ma khong phu thudc theo Itra tudi nén
tat ca phu nit ¢6 thai dugc sang loc nhu nhau.

4.1.2. Vé tuéi thai dwoc lam xét nghiém sang loc bénh thalassemia

Theo bang 3.2, tudi thai ngudi phu nit ¢6 thai duge 1am xét nghiém tong
phan tich té bao mau ngoai vi la 28,9 + 9,7 tudi, trong do 39,8% duoc lam xét
nghiém luc thai 29 dén 37 tuan va 23,1% dugc lam xét nghiém khi thai du thang
tir tuan thir 38. Ty 1& phu nir c6 thai dugc xét nghiém tong phan tich té bao mau

ngoai vi sém trudc 13 tuan chi chiém 7,3% va & tuan 13 dén 22 12 20%. Nhu vay
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ty 1¢ phu nit c6 thai dugc sang loc sém mot s6 bénh Iy cua me nhu thiéu mau,
thalassemia,... con thap. Nhitng phu nit c6 thai duoc sang loc thalassemia phat
hién c6 nguy co cao mang gen bénh con cin qua cac budc tu van, chan doan
bénh cho thai phu va chéng dé di dén bude cudi cung la choc i chan doan bénh
thalassemia cho thai. Viéc choc i sau 29 tudn tudi thai dé chan doan bénh
thalassemia cho thai c6 hiéu qua han ché vi lic c6 két qua choc 6i (sau 3 tudn)
thi thai d 16n, tudi thai tir 32 tuan, tré c6 kha ning séng sau sinh, do d6 nhiing
chi dinh san khoa ciing thay d6i. Nhiing truong hop choc i 1am xét nghiém di
truyén chan doan duoc thai mang kiéu gen - thalassemia dong hop tir hodc di
hop tir kép, s& c6 biéu hién kiéu hinh 14 B- thalassemia thé ning can truyén mau
va thai sat su6t doi- nhung tudi thai di 16n thi rat han ché chi dinh gay dé non vi
sau d¢é gia dinh va bénh vién phai nudi mot tré non thang kém bénh 1y thi rat kho
khan va ton kém. Nhing truong hop thai mang kiéu gen a- thalassemia dong
hop ttr khi tudi thai 16n d3 c6 thé c6 biéu hién phu thai, thAm chi me bi tién san
giat, san phu phai d6i mét véi nguy co tai bién san khoa 1a bang huyét sau dé va
san giat.

Céc thai phu duoc sang loc sém bénh thalassemia trudc 13 tun tudi thai
s& 6 thoi gian dé tu van thai phu va gia dinh lam tiép cic xét nghiém chan doan
xem thai phu va chong c6 mang gen thalasemia hay khong, va quan trong 13 c¢6
thé chi dinh choc 6i som & tudi thai 16-17 tuan va co két qua dot bién gen cia
thai trude tuan 22. Tir d6, néu trudng hop thai kiéu gen a- thalassemia dong hop
tir s& tu van cho thai phy va gia dinh dinh chi thai nghén sém khi chua c6 biéu
hién vé phu thai trén siéu 4m hay chua c6 biéu hién tién san giat & me. Truong
hop thai kiéu gen p- thalassemia dong hop tir hodc di hop tir kép véi biéu hién
kiéu hinh sau nay la 1a p- thalassemia thé ning can truyén mau va thai sat sudt
doi thi s& tu van cho thai phu va gia dinh. Tuy hoan canh cy thé cta timg gia
dinh, c6 thé quyét dinh dinh chi thai nghén néu gia dinh d& c6 ngudi bi bénh
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ning phu thudc truyén méau va khong kho khin trong viée c6 thai. Néu cap vo
chdng hiém mudn, khong mudn ngimg thai thi cho tré duwoc kham va diéu tri
som trong ndm dau doi tai chuyén khoa Huyét hoc nham giam thiéu nhimg bién

chimg thé chit cua tré do bénh thalassemia.

Thalassemia 13 bénh c6 thé phong tranh dugc. Viée tam soat gen bénh
som, trude két hon va khi mang thai s& han ché dugc nguy co sinh ra nhimg dtra
tré bi bénh thé nang, gop phén dam bao chat luong dan s6 cho cong déng, tang
cuong chat luong cudc séng cho nguoi dan. Pé duoc sang loc sém bénh
thalassemia khi mang thai, nguoi phu nit ¢6 thai can di kham sém trong 3 thang
dau va cac béc si san khoa can tu vin cho ngudi phu nit mang thai duoc lam som
xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi.

4.1.3. Ty Ié sang loc bénh thalassemia cé két qua dwong tinh

Theo biéu dd 3.1, trong tit ca 9516 d6i tugng nghién ctru khi dugc sang loc
bang xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi thi ¢6 1237 truong hop
sang loc cho két qua duong tinh, nghia 13 phu nit c6 thai biéu hién hdong cau
nho (MCV<80f/1) hodc hdng ciu nhuogc sic (MCH<28pg). Nhitng truong hop
nay duoc tu van sang loc cho chong bang xét nghiém tong phan tich té bao
mau ngoai vi. Néu chong sang loc am tinh, nghia 1a khong ¢ biéu hién hong
cau nho (MCV<80f/1) hodc hong cau nhugc sic (MCH<28pg) thi ngimg sang
loc vi chong it nguy co mang gen thalassemia. Cin ctr vao co ché di truyén
ctia bénh thalassemia 13 di truyén gen lin trén nhiém sic thé thudng, truong
hop chi mot trong hai bd me mang gen bénh khi di truyén gen bénh sang con
thi con c6 thé mang kiéu gen di hop tir, khdng c6 nguy co bi bénh thalassemia
thé nang. Nhiing trudng hop chong c6 biéu hién hong cau nhé (MCV<80f/1)
hodc hong cau nhuoc sic (MCH<28pg) thi cin chan doan cho hai vo chong
c6 mang gen bénh thalassemia hay khong va kiéu gen nhu thé nao dé phan

tich nguy co di truyén bénh cho con. Pé chan doan kiéu gen cho hai vo chong
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thi phai xét nghiém di truyén phén tir tim dot bién gen thalassemia. Két qua
xét nghiém di truyén nay co gia tri ca doi, cac thay thude dua trén két qua do,
phan tich theo co ché di truyén dé tu van nguy co di truyén cho mdi 1an mang
thai ctia hai vo chdng.

Néu kiéu gen ctia hai vo chéng c¢6 nguy co di truyén cho con dé tao
thanh nhirng kiéu gen c6 biéu hién kiéu hinh 1a bénh thalassemia thé ning thi
chi dinh choc 6i dé chan doan kiéu gen cho thai. Tuy nhién muc dich cudi
cung 1a chin doan cho thai xem c6 mang gen bénh thalassemia hay khong va
kiéu gen nhu thé nao, c6 kha ning song st sau sinh khong, c6 kha ning mac
bénh thalassemia thé niang hay khong. Do d6 néu hai vo chong khong mudn
xét nghiém cho ho nhung van mudn chan doan cho thai thi chi dinh choc 6i
tim ca dot bién gen o- thalassemia va dot bién gen p- thalassemia.

4.1.4. Vé diic diém ciia té bao hong cdu 6 phu nit cé thai

S liéu bang 3.3 cho thiy nhin chung cac chi sb trung binh vé sb lugng té
bao hdng cau (RBC), huyét sic t6 (HGB), thé tich trung binh hdong cau (MCV),
huyét sic t6 trung binh hong cau (MCH) nam trong gidi han tham chiéu binh
thuong ¢ tat ca cac dbi tuong nghién ctu theo timg nhom tudi thai. Tuy nhién
khi phan tich chi sb huyét sic t6 (HGB) thi theo biéu d6 3.2 va bang 3.4, cO
11,8% thai phu (twong ung véi 1131 nguoi) bi thiéu mau (co6 chi sd
HGB<110g/l). Trong nhdm thai phu c6 thiéu mau ndy, chi sb trung binh huyét
sdc t6 trung binh héng ciu (MCH) thip hon tri s6 tham chiéu cua nguoi binh
thuong va chi s6 trung binh thé tich trung binh hong cau (MCV) nam trong gidi
han binh thuong nhu két qua & bang 3.4.

Nam 2009, Liao da st dung chi s6 MCV < 80fL dé sang loc cho 449 phu
nit c¢6 thai bi p- thalassemia trait khi di kham thai & Quang Chau, Trung Qudc.
C6 1,3% (6/449) cac thai phu c6 chi s MCV trong khoang 80,3 dén 83,4fL.
Trong khi d6 100% céc thai phu c6 chi s6 MCH < 27pg. Do d6 Liao da dé nghi
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uu tién sir dung chi s6 MCH < 27pg hon chi s6 MCV < 80fL trong qua trinh
sang loc bénh B- thalassemia ¢ phu nit ¢6 thai tai Quang Chau [73]. Két qua cua

nghién clru ndy cling dong thuin véi dé xuat cia Liao.

Phan tich dic diém thé tich trung binh hong cau (MCV) qua biéu d6 3.3 ta
duoc 95% cac ddi tuong nghién ctru ¢ chi s6 MCV nim trong khoang 90,3+3,6
fL, gi4 tri ndy nam trong khoang tham chiéu cua ngudi binh thudong. Nhém sang
loc duong tinh (héng cau nho hodc nhuoc séc) thi 95% céc thai phu nay c6 chi
s6 MCV nam trong khoang 78,0+7,3 fL - nho hon tri s6 tham chiéu cua nguoi
binh thuong (binh thudng chi s6 MCV tir 80 dén 100fL). Nhom phu nit ¢6 thai
mang dot bién gen thalassemia thi chi s6 MCV con nho hon nita, 95% cac thai
phu nay cé chi s6 MCV nam trong khoang 66,9+4.,8 fL., nh6é hon tri s6 tham
chiéu ctia ngudi binh thudng. Theo biéu d6 3.4 va bang 3.5 ta thay ¢ 590 thai
phu (6,2%) c6 hong cau nho (MCV< 80fl) nhung trong nhom nay cac chi sd
trung binh huyét sic t6 (HGB) va chi s6 huyét sic t6 trung binh hong cau (MCH)
déu thap hon tri s6 tham chiéu cua nguoi binh thuong. Nhu vay trong qué trinh
sang loc bénh thalassemia cho phu nit ¢6 thai can cha ¥ hon dén nhém hong cau

nho (MCV< 80fl) trén xét nghiém tong phén tich té bao mau ngoai vi.

Bang 3.16 chi ra mdi lién quan giira két qua MCV va dot bién gen a-
thalassemia cho thiy trong s6 96 thai phu mang dot bién gen a-thalassemia thi
67,7% thai phu c6 chi s6 MCV tir 65 dén 74,9fL; ty 1& ¢6 chi s6 MCV dudi 65fL
1a 28,2%. Chi c6 1 thai phu c6 chi s6 MCV trong ngudng tham chiéu ctia nguoi
binh thuong 14 81,1fL, nhung trudng hop ndy lai thiéu mau ning phai truyén
méu v6i chi s6 RBC 1a 2,85 T/I; HGB 1a 60g/l va MCH 1a 21,1 pg. Nguoi ndy
mang kiéu gen di hop tir SEA va Cs, biéu hién kiéu hinh ctia bénh HbH phu

thuQc truyén mau.
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Ng6 Diém Ngoc nghién ctru dic diém 1am sang, kiéu gen cta bénh HbH
va chan doan trudc sinh bénh alpha thalassemia dugc két qua 1a trong sd 292
phu nit c6 thai mang gen o’-thalassemia c6 25,7% thai phu c6 chi s6 MCV <
65fL; 72,6% thai phu ¢ chi s6 MCV tir 65 dén dudi 80fL va 1,71% thai phu c6
chi s6 MCV > 80fL [74]. Két qua nay twong dong véi két qua nghién ctru cua
chdng toi.

Bang 3.18 cho thiy c6 19 thai phu mang dot bién gen p-thalassemia thi tat
ca cac thai phu c6 chi s MCV dudi 80fL.

Nghién ctru ciia Nguyén Thi Anh vé thyc trang mang gen bénh beta
thalassemia trén 260 phu nir dan tdc thiéu sb trong tudi sinh dé (tir 15 dén 49
tudi) & huyén Chg Méi, tinh Bac Can ndm 2017 di két luan 100% phu nir ¢6
mang gen bénh beta thalassemia thi chi s6 MCV < 80fL [75]. Két qua nay tuong

tir két qua ctia chling t6i.

Nguyén Khiac Han Hoan nghién ctru trén 1690 miu xét nghiém cta cac
thai phu va chong [19], két qua 1a chi s6 MCV < 80fL c6 ti 1é phat hién dot bién
gen cao & nhom kiéu gen a-thalassemia 1 va B- thalassemia, ti 1¢ phat hién nay

giam di & nhom dot bién a-thalassemia 2 va HbE.

Dura trén cac két qua nghién ctru ctia Nguyén Thi Anh, Ngo Diém Ngoc,
Nguyén Khac Han Hoan va két qua nghién ctru cia chung toi, khuyén cdo mot
s6 tng dung trong thyc hanh 1am sang khi xir 1y két qua xét nghiém MCV nhu
sau: tu van thai phu xét nghiém tim dot bién gen thalassemia cho ban than khi c6
chi s6 MCV < 80fL, dic biét chi s6 MCV & ngudng 66,9+4.8 fL. Van c6 nhiing
ngudi mang gen bénh thalassemia ma chi s6 MCV > 80fL, do d6 khi gip chi sd
MCV & ngudng binh thudng nay van can khai thac thém cac yéu td khac vé tién
sir gia dinh, tién sir san khoa cling nhu bénh sir va cac triéu ching 1am sang dé tu

van cho thai phu c6 can xét nghiém tim dot bién gen thalassemia hay khong.
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O Viét Nam ciing nhu hiu hét cac nudc trén thé gidi, trong phac do sang
loc thalassemia van dung tiéu chuan MCV > 80fL 14 binh thudng. Tuy nhién,
mang thai 13 mdt trong cac nguyén nhan co thé giy thiéu mau hong cau to nén
viéc ap dung ti€u chuin MCV < 80fL dé sang loc bénh thalassemia ¢ phu nir c6

thai c6 thé tang ty 18 bo sot ngudi mang gen bénh.

Phan tich theo chi s§ huyét sic t6 trung binh hong cau (MCH) thi theo
biéu db 3.5 ta duoc 95% cac dbi tuong nghién ctru c¢6 chi s6 MCH nam trong
khoang 30,3+1,1 pg, gia tri nay nam trong khoang tham chiéu ctia ngudi binh
thuong. Nhom sang loc duong tinh (hong cau nho hodc nhugce sic) thi 95% cac
thai phu ndy ¢ chi s6 MCH nam trong khoang 25,4+2,7pg - nho hon trj s6 tham
chiéu cta nguoi binh thuong (binh thudng chi s MCH tir 28 dén 32pg). Nhom
phu nit c6 thai mang dot bién gen thalassemia thi chi s6 MCH con nho hon nita,
95% céc thai phu nay c6 chi s6 MCV nam trong khoang 21,6+1,8pg, nho hon tri
s6 tham chiéu ctia nguoi binh thuong. Theo biéu d6 3.6 va bang 3.6 ta thay co
1226 thai phu (chiém 12,88%) c6 hdng cau nhuoc sic (MCH <28pg), trong sd
nay chi sd trung binh huyét sic t6 (HGB) va chi sb trung binh thé tich trung binh

hong cau (MCV) thap hon tri s6 tham chiéu ctia nguoi.

Bang 3.17 va 3.19 cho két qua 1a 100% cac thai phu mang dot bién gen
thalassemia c6 chi s6 MCH dudi 28pg, ty 1¢ cao nhat & ngudng tir 20 dén 23,9pg
14 92,8% & nhom mang dot bién gen a- thalassemia va 36,8% ¢ nhém mang dot

bién gen B- thalassemia.

Nghién ctru ciia Ngd Diém Ngoc vé dic diém 1am sang, kiéu gen cta
bénh HbH va chan doan trude sinh bénh a-thalassemia duoc két qua la trong )
292 phu nit c6 thai mang gen o’-thalassemia c6 0,3% thai phu c6 chi s6 MCH <
15pg; 98,6% thai phu c6 chi s6 MCH tir 15 dén dudi 27pg va 1,02% thai phu c6
chi s6 MCH > 27pg [74].
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Nhu vay trong qua trinh sang loc bénh thalassemia cho phu nit c6 thai can
chii ¥ hon dén nhém hong cau nhugc sic (MCH< 28pg) trén xét nghiém tong
phan tich té bao mau ngoai vi. Néu chi s6 MCH trong giéi han binh thuong 13
MCH > 27pg thi van can khai thac thém céc yéu t6 khac vé tién sir gia dinh, tién
str san khoa ciing nhu bénh st va céc triéu chimg 1am sang dé tu van cho thai

phu c6 can xét nghiém tim dot bién gen thalassemia hay khong.

Tac gia Mirzakhani M va cOng sy da nghién ctru chuong trinh sang loc
bénh thalassemia & cac cip doi co nguy co thip véi chi sé xét nghiém MCV tir
75 dén 80fl, MCH tir 26 dén 27pg, HbA2 <3.5, va HbF <3. Xac dinh chan doan
bang xét nghiém di truyén. Day 14 nghién ctru cit ngang duoc tién hanh tai 22
trung tAm & tinh Esfahan- trung tim cua Iran tir nim 2012 dén 2016. C6 5624
nguoi tham gia nghién ciru. Két qua do nhay ciia chuong trinh sang loc nay 1a
99.7% nhung do dac hi€u chi la 53.12%. C6 10 truong hop (0.18%) bi
thalassemia thé nhe c6 chi s6 MCV>80fl va MCH>26pg , bao gom 3 truong hop
(0.05%) mang dot bién gen phdi hop ca a va B-thalassemia, 7 truong hop
(0.12%) mang dot bién HbS. Trong sb 553 truong hop co chi s6 MCV>801l va
MCH<26pg chi c¢6 1 trudng hop mang dot bién gen B-thalassemia. Két luan 1a
nguoi cd cac chi s6 MCV=>80, MCH>26, HbA2<3.2, and HbF<3 duoc coi 1a
ngudi ¢ nguy co thip bi bénh thalassemia; tuy nhién van c6 ty 1 bo sot nhimng
truong hop bi mang gen phdi hop ca o va p-thalassemia cling nhu bénh HbS[76].

Terence T. Lao nghién ctru tai Hong Kong nim 2016 dd phat hién sy
phéi hop da dang cac dot bién gen thalassemia nhu phéi hop Hb Q-Thailand
véi a-thalassemia, Hb E véi a- va B-thalassemia. Nhirng ngudi bénh HbH c6
kiéu gen o-globin di hop tir phdi hop voi cac bién thé trén gen B-globin nhur
Hb S, Hb C, and Hb E s& c6 kiéu hinh twong ty nhu bénh HbH. Ung dung
sang loc trudc sinh bang cac chi sb thé tich trung binh hdng ciu ¢ ngudng

dudi 80fL (MVC<80fL) va huyét sac té trung binh hong cau & ngudng dudi
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27pg (MCH<27pg) c6 thé phat hién hau hét cac truong hop a- and p-
thalassemia. Doi voi B-thalassemia thé nhe, str dung ngudng MCV< 75fL va
MCHZ< 25pg 1a Iyra chon dé sang loc tot hon. Nhitng ngudi sang loc duong
tinh s& duoc lam tiép cac xét nghiém dién di huyét sic td va dot bién gen dé

chan doan néu can [77].

Nhimg bénh nhén bi a- thalassemia thé nhe thudng khéng co triéu chimg
1am sang, chi c6 xét nghiém téng phan tich té bao mau ngoai vi c6 hong cau nho,
nhuoc sic va xét nghiém di truyén thdy co dot bién gen o-globin, dién di
hemoglobin cho két qua binh thuong. Nhung quan trong 13 néu chong ciing bi a-
thalassemia thi c6 nguy co con bi a- thalassemia thé nang (b¢nh Hb H) hoac rat
nang (phu thai- Hb Bart’s) [3].

Nghién clu tdm soat va chan doan trudc sinh bénh alpha va beta
thalassemia ndm 2013 ctia Nguyén Khic Han Hoan d3 dua ra két luan [19] :

- Khi ding tiéu chuan MCV < 80fL thi ty 1¢ phat hién ngudi mang gen o-
thalassemia va (- thalassemia la 88,9%, duong tinh gia 1a 38,1%;

- Khi dung tiéu chuan MCH < 27pg thi ty 1& phat hién nguoi mang gen a-
thalassemia va - thalassemia la 95,6%, duong tinh gia 1a 57,8%;

- Khi phéi hop tiéu chuan MCV < 80fL hodc MCH < 27pg thi ty 1& phat
hién nguodi mang gen a- thalassemia va B- thalassemia 1én dén 96,4%, nhung
cling tang ty I¢ duong tinh gia 1én 65%;

- Khi phdi hop tiéu chuan MCV < 80fL va MCH < 27pg thi ty 1& phat
hién nguoi mang gen a- thalassemia va B- thalassemia giam di dong thoi ciing
tang ty 1¢ duong tinh gia con 30,8%.

Céc nghién ctu trén thé gidi va & Viét Nam ciing dua ra mot két luan 1a

phdi hop hai chi s6 MCV va MCH trong qua trinh sang loc bénh thalassemia 1a



93

can thiét. Vi vdy, trong nghién ctru ndy, chung t6i ap dung chi s6 sang loc duong
tinh 13 phdi hop tiéu chuan MCV < 80fL hosic MCH < 28pg sé& tang ti 18 sang loc
dwong tinh, do d6 giam ty 18 bo s6t ngudi mang gen khong dugc tham gia tiép
chan doan bénh thalassemia. Nhimng dbi tuong 1237 phu nit c6 thai hong cau nho
hoac nhugc sic (chiém 13,9% tong sd d6i twong nghién ciru) theo biéu do 3.1
can dugc tiép tuc lam cac xét nghiém dé chan doan bénh thalassemia cho thai.
Tuy nhién dé giam nhing xét nghiém duoc chi dinh rong i do ty 1& duong tinh
gia cao, ching t61 dya trén tién st ban than thai phu, tién st gia dinh vé bénh
thalassemia va tién str san khoa cta thai phu c6 lién quan dén thalassemia (nhur
c6 con bi bénh hodc mang gen bénh thalassemia, tién st phu thai) dé tu van cho
thai phu va gia dinh tiép tuc 1am cac xét nghiém chan doan bénh thalassemia cho
bd me va thai.

4.2. Phan tich két qua chan doan trwéc sinh thai mang gen bénh

thalassemia

Phan tich két qua chan doan trude sinh cua 123 trudong hop choc 6i trong
nghién clru nay ching t61 tim ra dugc mot s6 dic diém lam sang, can lam sang
va cac moi lién quan.

Bang 3.7 d3 chi ra tudi trung binh ctia nhitng thai phu nay 1a 28,83+5,02
tudi, trong ltra tudi sinh de.

Theo bang 3.8, da sd cac thai phu nay 1a ngudi dan toc kinh, chiém
66,7%; cac dan toc khac nhu Muong, Tay, Thai, Nung chiém ty 18 thap tir 5,7
dén 12,2%. Vung mién nai phia Bic Viét Nam 1a vung dich té mic bénh
thalassemia cao & Viét Nam nhung céc k¥ thuét vé chan doan trudc sinh bénh
thalassemia chua tiép can duoc dén nguoi dan, nhitng ngudi dan tdc co nguy co
cao sinh con bi thalassemia dugc chan doan trudc sinh tai bénh vién Phu San

Trung Uong con it.
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4.2.1. Pdc diém té bao hong cdu cia cdc thai phu mang dt bién gen

Theo bang 3.9, trong 123 trudng hop choc i ¢6 117 truong hop duoc
sang loc & tudi thai tir 13 dén 22 tuan, day 13 tudi thai thuan loi cho chi dinh choc

/4
A

O1.

Ty 1é thiéu mau (HGB<110g/l) cta cac trudng hop choc 6i 1én dén 64,2%
(theo bang 3.10). Nhom c6 thiéu mau nay, cac chi sé trung binh HGB, MCV,
MCH déu thap hon tri s6 tham chiéu ctia nguoi binh thuong. Nhom khong thiéu
méu (HGB>110g/l) chiém dén 35,8% nhung van co cac chi sb trung binh MCV,
MCH déu thap hon trj s6 tham chiéu ctia ngudi binh thudng.

Mot nghién ctru & Sri Lanka tién hanh tir thang 1 nim 2015 dén thang 9
nam 2016 nghién ciru trén nhimng phu nir trong do tudi sinh dé bi thiéu mau hodc
héng cau nho, nhitg bénh nhan nay dugc xét nghiém dién di hemoglobin va xét
nghiém di truyén tim dot bién gen globin, két qua 1a mot phan ba s phy nir thiéu

mau trong tudi sinh dé bi thalassemia thé nhe ma chu yéu la o- thalassemia [78].

Nhu vay, trong qué trinh sang loc bénh thalassemia ¢ phu nit c6 thai,
ching ta van can tip trung vao ddi tuong c6 chi s6 hong cau nho (MCV < 80fL),
nhuoc sic (MCH <28pg) hon 1a dbi twgng thiéu mau (HGB <110 g/L).

4.2.2. Két qua xét nghiém dpt bién gen ciia me

Nhu két qua trinh bay trong bang 3.11, khi tu van va lam xét nghiém dot
bién gen globin ctia thai phu, c6 78% thai phu mang gen o-thalassemia. Ty 1& me
mang gen o-thalassemia cao 1a do da s6 nhitng phu nit c6 tién sir sinh con bi phu
thai hodc thai 1an nay bi phu thai dén kham tai bénh vién Phu San Trung Uong
vG1 mong mudn duge chan doan va diéu trj bénh cho thai. Nhung thuc tién thi da
chan doan phu thai do bénh Hb Bart’s thi thai chét trong tir cung hodc ngay sau
dé ma chua c6 giai phap can thiép diéu tri nao hiéu qua. Trén thé gi6i, chi c6 mot

sO rét it trudng hop thai bi bénh Hb Bart’s déng hop tir o° duoc truyén mau tir
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trong tir cung & giai doan rat sém ngay sau khi duoc chan doan méic bénh thi co
co hoi dugc sinh ma khong bi phu thai. Tuy nhién sau khi sinh, cac tré nay tuy
khong ¢ biéu hién bt thuong vé than kinh hay di tat bam sinh, nhung hau hét
cd nguy co cao mic cac khiém khuyét vé hé théng than sinh duc va di tat chi.
Nhimg tré nay c6 thé diéu tri bang ghép té bao gbc tao mau [79]. Tuy nhién, viéc
phai phu thudc truyén mau sudt doi cho em bé méc bénh va kho khin trong diéu
tri ghép té bao gdc 1a nhitng yéu t6 can xem xét trong tu van di truyén chan doan
trude sinh cho cac cip vo chdng ¢ nguy co sinh con méc bénh Hb Bart’s. Thém
vao d6 nhimg phu nit c6 thai bj Hb Bart’s con di mit véi cac bién chimg vé san
khoa cho ngudi me nhu tién san giat, san giat va bing huyét sau sinh.

Ngay nay v6i su phét trién manh mé ciia cong nghé di truyén, c6 thé ap
dung k¥ thuat tim ADN tu do trong mau me dé xac dinh bénh gitip giam thicu
cac can thiép c6 xam l4n 13 sinh thiét gai rau va choc 6i dong thoi c6 thé chan
doan duoc thai mang gen a-thalassemia dong hop tir tir rat sém trong quy 1 cta
thai ky. Piéu nay gitip cho cac cip vo chong mang gen o-thalassemia c6 thém
mot lya chon dé chan doan som va xir tri sém cho thai. Viéc ngimg thai nghén
som trong 3 thang dau s& gitp cho ngudi phu nit giam nhimg bién chimg cia
thai ky ciing nhu nhitng tai bién ctia thu thuat [80], [81].

Ciing theo bang 3.11 ¢ 9,8% thai phu mang gen B-thalassemia, c6 6,5%
thai phu mang gen phdi hop o, f va HbE. Ty 18 nay thap 1a do nhitng ngudi mic
bénh B-thalassemia khong c6 biéu hién bénh 1y khi con trong bao thai nhu bénh
phu thai Hb Bart’s (o-thalassemia thé ning) ma chi biéu hién sau khi sinh vai
thang (d6i voi B-thalassemia thé nang) hodc vai nam; vi vay cac gia dinh chi dua
con di kham va diéu tri khi c6 biéu hién bénh ma khong biét di dé sang loc va
chan doan truéc sinh. Viéc chan doan trudc sinh véi ngudi mac bénh B-

thalassemia 13 rat quan trong va hiéu qua vi hai Iy do. Thir nhat chan doan trudc
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sinh som nhimg thai bi bénh p-thalassemia thé ning c6 thé tu van ngimg thai
nghén dé tranh sinh ra nhimg em bé bénh ning phai diéu trj truyén mau va thai
sat sudt doi, chat luong cude song thap, ty 18 tir vong con cao. Ly do thir hai 13
néu thai lan nay khong mang gen B-thalassemia thi tu van thai phu va gia dinh
Iuu trit t& bao gde mau cudng ron ngay khi sinh dé dung & bao gbc nay diéu tri
cho nhiing thanh vién khac trong gia dinh méic bénh B-thalassemia thé ning néu
c6 chi dinh. Co hoi luu trit mau cudng ron 1a duy nhat & thoi diém sau khi s thai
va trude khi so rau, chi phi luu trit mau cuéng rén con cao nén thai phu va gia
dinh can c6 thong tin trude sinh dé quyét dinh.

4.2.3. Phéin bé dot bién gen ciia thai phu

Phan tich két qua phan bb dot bién gen cua thai phu nhu bang 3.12 cho
thdy so truong hop thai phu c6 mang dot bién gen SEA chiém ty 18 rat cao, tong
cong c6 101 truong hop mang dot bién SEA don thuan hodc phdi hop véi cac
d6t bién khac. Chi ¢6 hai trudng hop thai phu ¢6 biéu hién bénh HbH phu thudc
truyén mau voi kiéu gen mot nguoi 1a di hop tir SEA va Cs, mot nguoi 1a di hop
tir SEA, Cs va di hop tir CD26. Cac truong hop con lai khong c¢6 biéu hién 1am
sang, chi chan do4n duoc nhd sang loc duong tinh va xét nghiém di truyén tim
dot bién gen. Néu chdng ctia nhitng ngudi phu nit ndy cling mang gen dot bién
SEA thi mdi 1an c6 thai cip vo chong cd nguy co 25% sinh con bi phu thai Hb

Bart’s, nhu vay lan nao co thai ho cting nén chan doan trudc sinh cho thai.

Mot nghién ctru ¢ Pai hoc Khon Kaen, Thai Lan cong bd nam 2017 da
dua ra nhan dinh rﬁng di hop tir dot bién SEA la dot bién gen thalassemia hay
gip nhat & Pong Nam A va Trung Qudc. Do nguy co phu thai khi thai phu va
chdng cliing mang dot bién SEA ma viéc chan doan trudc sinh phai lam thudng

quy ¢ nhitng ngudi mang dot bién nay [82].
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4.2.4. Két qua djt bién gen ciia thai

Khi choc 6i 1am xét nghiém di truyén tim dot bién gen thalassemia cho
123 truong hop, két qua thu duoc (biéu d6 3.7) 1a ty 1& thai mang gen -
thalassemia cao nhit chiém 61% (75 trudong hop), thai mang gen -
thalassemia chiém 7,3% (c6 9 truong hop), thai mang phdi hop kiéu gen
chiém 8,9 % (c6 11 trudng hop), bénh huyét sic t6 E c¢6 2 truong hop (chiém
1,6%) va 26 truong hop thai khong mang gen bénh thalassemia ( twong ng
21,1%). Nghién ctru cia Nguyén Khic Han Hoan va cong su nham tim soat
va chan doan trude sinh dot bién gen thalassemia tai bénh vién Tt D da phat
hién dugc 65,8% thai mang dot bién o-thalassemia, twong tu voi két qua cua
nghién ctru cia ching t61 [64].

Theo bang 3.13 trong sé 75 truong hop thai mang dot bién gen a-
thalassemia c6 35 truong hop thé ning (chiém 28,6%) mang kiéu gen dong
hop tr SEA. Nhiing trudng hop thai mang kiéu gen dong hop tir dot bién SEA
nay bi dot bién ca 4 gen a-thalassemia nén khong co kha nang téng hop chudi
a globin. Khi muc tong hop chudi o globin giam dudi 70%, thi chudi y globin
duoc ting tong hop tir thoi ky bao thai, tao y4 13 Hb Bart’s, c6 thé duoc phat
hién khi dién di Hemgolobin ¢ giai doan ngay sau khi sinh [83], [84]. Pay la
nhimg trudng hop biéu hién 1am sang 1a bénh phu thai Hb Bart’s, thai s& chét
trong tir cung hodc chét ngay sau sinh, me nguy co tién san giat va bang huyét
sau sinh [85]. Thai phu va gia dinh dwoc tu vin ngimg thai nghén cho l1an c6
thai ndy ciing nhu tu van vé bénh 1y a-thalassemia va giai phap cho lan c6 thai
sau tiry thudc vao tién sir san khoa cua ting gia dinh. Ty 1¢ thai bi phu thai Hb
Bart’s cho mdi lan c6 thai ctia Cac gia dinh nay 1a 25% theo quy luat di truyén.
Khuyén thai phu va chong nén di choc i chan doan bénh thalassemia sém &
1an c6 thai sau. Giai phap ndy ciing chi gitp chan doan sém kiéu gen cua thai

dé xir tri som, khong gitp du phong dé khong sinh ra nhitng tré mang dot bién
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gen thé ning. Theo c4c nghién ctru qudc t&, hau hét cac truong hop thai dugce
chan doan xac dinh mac Hb Bart’s déu c6 chi dinh dinh chi thai nghén néu gia
dinh c6 nguyén vong. Chi c6 mot so rat it truong hop khi thai duge truyén mau
tir trong tir cung & giai doan rat sém ngay sau khi duoc chan doan mic Hb Bart’s
d6ng hop tir 02, thi ¢6 co hoi duge sinh ma khong bi phu thai. Trong nghién ciru
ctia Ngo Diém Ngoc vé dic diém 1am sang, kiéu gen cua bénh HbH va chan
doan trudc sinh bénh alpha thalassemia c6 phat hién dugc mdt tré 4 tudi mac
bénh Hb Bart’s mang kiéu gen dong hop tir dot bién a’-thalassemia (--SE4/--
SEAY [74]. Giai phéap hiéu qua hon dé nhiing gia dinh nay khong mang thai bi
kiéu gen dong hop tir dot bién a’-thalassemia 13 1am thu tinh trong ong nghiém
v6i nhimg phdi duoc chan doan di truyén truéc chuyén phoi. Qua trinh nay
phirc tap va chi phi ton kém vi hai vo chong phai lam thu tinh trong 6ng
nghiém, sinh thiét phoi dé chan doan loai trir phdi mang bénh thalassemia sau
d6 méi chuyén phéi vao tir cung ngudi vo. Nhitng phdi nay lam t6 duogc va
phat trién duoc trong tir cung thanh thai nhi da thang thi gia dinh méi ¢6 co hoi
d6n vé nha mot tré khoe manh khong bi bénh thalassemia.

40 trudng hop con lai mang kiéu gen di hop tir SEA (34 truong hop),
03.7 hodc 04.2- biéu hién kiéu hinh 13 o-thalassemia thé nhe hodc thé an, hodc
di hop tir kép SEA va ¢3.7 hodc 04.2- biéu hién kiéu hinh 13 bénh HbH. Do sy
phdi hop gitra cac allen o-thalassemia va a*-thalasemia, tao nhiéu kiéu gen
khac nhau, dan dén bénh o-thalassemia c6 kiéu hinh da dang. Viéc chan doan
x4c dinh bénh va thé bénh a-thalassemia dwa trén phan tich gen HBA c6 vai
trd quan trong trong diéu tri, tién lwong, tu van di truyén. [47]. Nhitng trudng
hop nay tu van tiép tuc theo ddi thai ky. Tu van cho cic gia dinh c6 con mang
kiéu gen di hop tir SEA, 03.7 hodc a4.2 sau nay di sang loc bénh thalassemia
tién hon nhan hodc sang loc trudc sinh. Cac gia dinh c6 con mang kiéu gen

bénh HbH thi can khdm chuyén khoa Huyét hoc sém cho tré sau sinh, khéng
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can ngung thai nghén vi nhiéu nghién ctru chi ra rang khong tim thdy mbi
tuong quan gitta kiéu hinh bénh HbH phu thudc truyén mau va kiéu gen cua
bénh nay [86], [87], [88].

Trong sb 9 truong hop thai mang gen B-thalassemia c6 4 truong hop thé
nang véi kiéu gen 1a dong hop tir pO-thalassemia nhu dot bién CD17, di hop tur
kép pO-thalassemia giita CD17, CD41/42, CD 71/72; nhiing tré mang kiéu gen
nay co6 biéu hién kiéu hinh 1a p-thalassemia thé ning, phai diéu tri truyén mau
va thai sat sudt doi. Bén truong hop nay gia dinh can duge tu van k§ vé biéu
hién bénh 1y va theo ddi diéu tri sau nay. Néu gia dinh va thai phu c¢6 nguyén
vong ngimg thai nghén thi can nhic cic yéu té san khoa nhu tinh trang thai
non thang khong c6 kha ning sdng néu nging thai, tinh trang cia me dé tu
van gia dinh chon giai phap. Néu thai phu va gia dinh mong mudn tiép tuc giir
thai thi dugc tu van kham va diéu tri cho tré sém sau sinh vi nhing tré bi p-
thalassemia thé ning c6 thé c6 biéu hién 1am sang sém tir nhitng thang dau
doi. Viée diéu tri sém sé& gitip giam nhiing bién chimg cta bénh B-thalassemia
thé nang cho tré sau ndy. Sau truong hop con lai mang kiéu gen di hop tir B°-
thalassemia nhu CD17, CD41/42, CD71/72 hoac c6 phéi hop véi di hop tu
B*-thalassemia nhu -28, IVS1-1; c6 biéu hién kiéu hinh 1a B-thalassemia thé
trung gian hodc thé nhe s& duoc tu van giit thai, sau ndy sang loc bénh
thalassemia tién hon nhan va sang loc trudc sinh cho cac tré khi dén tudi
thanh nién va lap gia dinh.

C6 hai truong hop mang kiéu gen di hop tir CD26 biéu hién kiéu hinh 1a
B-thalassemia thé nhe, khong co tri¢u chung 1am sang, chi phat hi¢n ra bénh
khi 1am céc xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi, dién di huyét sic
t6 va tim dot bién gen, tu van thai phu va gia dinh tiép tuc theo ddi thai.

C6 11 truong hop kiéu gen phdi hop tire 13 két qua xét nghiém di truyén

thai mang tir hai loai d6t bién gen trong cac dot bién gen a-thalassemia va
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B-thalassemia va bénh huyét sic t6 E. CO 1 trudng hop thai mang dot
bién gen c6 biéu hién kiéu hinh 13 o-thalassemia thé ning, kiéu gen 1a dong
hop tir dot bién gen SEA phoi hop vai dot bién CD26, ¢ bicu hién kiéu
hinh 1a phu thai Hb Bart’s va nim truong hop mang kiéu gen dot bién di
hop tir BO-thalassemia phéi hop véi dot bién CD26 c6 biéu hién kiéu hinh

|a B-thalassemia thé ning.

Nhu véy, theo biéu dd 3.7, téng sb truong hop thai mang kiéu gen a-
thalassemia thé ning nén ngimg thai nghén 1a 36 truong hop- chiém 29,3%;
tong s6 truong hop thai mang kiéu gen B-thalassemia thé nang — néu tré sinh
song thi con can diéu tri truyén mau va thai sat suét doi - 1a 9 trudng hop- chiém
7,3%; tong s6 truong hop thai mang kiéu gen thé nhe nén tiép tuc theo dai thai 13
52 truong hop- chiém 42,3%. C6 26 trudng hop thai khong mang gen bénh- tiép
tuc gitr thai va nén luu trir t& bao mau cudng rén khi sinh, chiém 21,1%. Ty 18
phat hién thai mang kiéu gen thalassemia thé ning 1 21,4% trong nghién ctru
ctia Nguyén Khic Han Hoan va cong sy nham tim soat va chan doan trude sinh
dot bién gen thalassemia tai bénh vién Tir Dii, thip hon trong nghién ctru cta
ching t6i 1a 29,3% thai mang kiéu gen a-thalassemia thé ning va 7,3% thai

mang kiéu gen B-thalassemia thé nang [64].

So sanh véi nghién ctru cua Ching-Tien Peng va cong su ¢ Dai Loan,
nghién ctru chan doan trudc sinh bénh thalassemia va bénh hemoglobin ¢ nhimng
truong hop thai nghén c6 nguy co cao bi phu thai alpha thalassemia va bi beta
thalassemia nang trong thoi gian tir 1998 dén 2011, két qua chan doéan trudc sinh
1a: 21,5% thai bi thalassemia ning (bao gdm phu thai alpha thalassemia, beta
thalassemia ning va Hb E/B-thalassemia)- két qua nay trong nghién ctu cia
ching t0i cao hon (30,8% thai mang kiéu gen a-thalassemia thé ning va 7,5%

thai mang kiéu gen p-thalassemia thé niang); 50,2% thalassemia nhe va 28,3%
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khong bi thalassemia- cao hon két qua cta chung t6i 13 41,3% va 20,3%. Tir nim
1993, B Y té Pai Loan di cho trién khai mot chuong trinh sang loc phu nit ¢6
thai dé kiém soét su lan tran cua thalassemia, két qua 13 tir ndm 2003 c6 4 nim

khong c6 ngudi mic méi thalassemia 1 nam 2003, 2004, 2007 va 2008 [68].

Pai Loan da tién hanh nghién ctru Sy chuyén doi dich t& hoc bénh
thalassemia & mién nam nudc ndy trong 10 nim tir 2003 dén 2012 sau khi trién
khai chuong trinh quéc gia phong chong bénh thalassemia thé nang nim 1993,
két qua 1a kiéu gen dot bién bénh a- thalassemia phd bién nhat 1a di hop tir dot
bién SEA chiém 69,4%, kiéu gen P-thalassemia pho bién nhat 1a TVS-11-654
(46,2%) va HbE (2,2%) [89].

Viét Nam véi ty 1€ phat hién bénh thalassemia thé nang cua ching t61 cao
hon thi theo quan diém ciia chiing toi rat can trién khai chuong trinh sang loc
phu nit c6 thai dé kiém so4t sy lan tran cua thalassemia mot cach rong rai & tat ca
cac co sO kham chita bénh, dic biét 1a ¢ nhimng vung dich té mic bénh
thalassemia vo1 ty 1€ cao. Mot thuan loi dé chung ta cé thé trién khai sang loc
rong rai la cac co s& kham chira bénh ctia Viét Nam tur tuyén huyén tré 1€n déu
c6 san may xét nghiém cho phép thuc hién xét nghiém tong phan tich té bio mau
ngoai vi. Van dé 1a nguoi phu nir ¢6 thai dén cac co s kham chita bénh san khoa
va can duoc cac bac si san khoa tu van cho sang loc sém tir khi c6 thai.

Theo nghién ctiu ctia Ketong Lai va cong su tai Trung Quéc, ty 1€ luu
hanh bénh thalassemia khong 6n dinh, nhin chung ty 1& o-thalassemia la
7.88%, P-thalassemia 1a 2.21% va phdi hop o+ p-thalassemia chiém
0.48%. Ban d6 ty 1¢ luu hanh bénh phu thudc vao hé théng thong tin dia 1y; ty 16
Iwu hanh bénh & mién nam Trung Qudc nhiéu hon mién Bac. Nhém dot bién gen
pho bién nhat 1a --SEA va CD 41/42 [90]. Trong nghién ctru ciia chiing t6i nhom
gen phd bién nhét cia thai 13 dong hop tor SEA (40 truong hop-30,08%) va di
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hop tir SEA (34 truong hop-25,56%). SO truong hop phat hién mang dot bién
gen B-thalassemia va phdi hop ca o -thalassemia va B-thalassemia con han
ché.

4.2 5. Xét nghigm sdt huyét thanh va ferritin huyét thanh

Theo biéu do 3.8 thi 95% cac thai phy nay co6 chi sé sat huyét thanh
nam trong khoang 17,87 + 7,7 pumol/l, khoang nay nam trong ngudng tham
chiéu ctia nguoi binh thuong va theo biéu d6 3.9 thi 95% cac thai phu nay co
chi s6 Ferritin huyét thanh nam trong khoang 76,9 + 80,9 pg/l, khoang nay
nam trong ngudng tham chiéu ctia nguoi binh thuong. Pbi véi nguoi bi bénh
thalassemia thé trung gian va thé niang véi hoi chung thiéu mau tan mau 13,
dic biét 14 phai truyén mau thi thuong bi thira sit, do d6 khi xét nghiém méi
c6 biéu hién tang sat huyét thanh va ferritin huyét thanh. Xét nghiém sat huyét
thanh va ferritin huyét thanh c6 gia tri danh gia mutc do thiéu sit hay thira sat
dé diéu tri, khong co gia tri dé sang loc hay chan doan xac dinh ngudi mang
gen thalassemia.

Ty 18 sat huyét thanh binh thudng trong tit ca cac nhom c6 két qua
choc 6i déu trén 72% (nhu bang 3.16 da chi ra) con ty 1¢ ferrtin huyét thanh
binh thudng trong tat ca cac nhom co két qua choc 6i déu trén 55% (theo bang
3.17).

Ferritin 12 mot protein van chuyén sat, 12 dang du trir sat cha yéu caa
co thé duge luu trir bén trong cac té bao. Lugng nhé ferritin lvu hanh trong
méu phan &nh téng luong sit luu trit trong co thé. Ferritin huyét thanh ting
khi co thé & sit va giam khi co thé thiéu sit. Ngoai ra, Ferritin con ting trong
truong hop viém nhiém man tinh (khéng mang sat). Sat huyét thanh ting
trong cac trudng hop: ding qué nhiéu sat, nhiém sac tb sat, ting su pha hay
hong cau (thiéu mau tan mau, sét dai ra huyét sac td), cac bénh gan cap tinh,

viém gan, viém than, thiéu mau ting sic. Sit huyét thanh giam trong cac
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truong hop: mat mau (phau thuat, dé, chay mau kéo dai...), thiéu mau nhwoc
sac, thiéu méau 4c tinh, giam hap thu sat, cac nhiém tring cap va man tinh.
Nghién ctru ctia Nguyén Khic Han Hoan niam 2013 tdm soat 446 thai phu
duong tinh voi bénh thalassemia va chong ctia ho ciing chi ra chi sb Ferritin
trung binh & thai phu 1a 76,1 ng/mL, nam trong ngudng binh thudng véi do
1éch chuén kh4 16n [19].

Nhu vay dé t6i uvu hoa gia tri ctia xét nghiém sat huyét thanh va ferritin
huyét thanh, khong nén chi dinh rong rai hai xét nghiém nay trong qua trinh
sang loc bénh thalassemia. Bdi vi sat huyét thanh va ferritin huyét thanh
thuong ting trong nhitng truong hop qua tai sat, d6i voi ngudi bénh
thalassemia 1a nhiing truong hop tan mau trung binh hodc ning va co truyén
mau nhiéu 1an. Nhiing trudng hop bénh thalassemia thé nhe van co chi s6 xét
nghiém sit huyét thanh va ferritin huyét thanh binh thuong, tham chi giam
néu két hop véi bénh thiéu mau thiéu sat. Do vay, chi nén chi dinh khi c6
triéu chimg 1am sang dé gitp chan doan mic d6 bénh nham dé ra nhing giai
phap diéu tri cho nguoi bénh.

4.2.6. Xét nghigm dién di huyét sic té

Theo bang 3.21, ¢6 52 thai phu khi dién di huyét sic t6 c6 két qua trong
gid1 han binh thuong thi 51 ngudi mang gen a- thalassemia, 1 ngudi mang
gen P- thalassemia. Diéu nay phi hop véi triéu chimg can 1am sang cua bénh
o- thalassemia thé an va thé nhe. C6 19 trudng hop dién di huyét sic t6 bat
thuong thi 4 nguoi mang gen o- thalassemia, 5 nguoi mang gen -
thalassemia va 10 ngudi mang gen HbE hodc phdi hop cic nhém gen a-
thalassemia, - thalassemia, HbE.

Xét nghiém dién di huyét sac to co gia tri dinh huéng xét nghiém di
truyén tim dot bién gen a- thalassemia hay B- thalassemia. Néu dién di huyét

sac tO thdy binh thuong hodc xuat hién HbH, Hb Bart’s, HbCs, HbQs thi dinh
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huéng tim dot bién gen a- thalassemia, khong thé dua vao ti 16 HbA1 va
HbA2 dé sang loc va chan doan ngudi mang gen o-thalassemia; néu dién di
huyét sic t6 thdy HbA1 giam, HbA2 ting, HbF ting, hodc xuét hién HbE thi
thi dinh huéng tim dot bién gen P — thalassemia. Tuy nhién lam nhu vay van
b6 sot nhitng truong hop mang phdi hop nhiéu dot bién gen ca nhéom a-
thalassemia, p- thalassemia va bénh huyét sic t6 E. Khi xét nghiém dién di
Hb thdy HbA2>3,5% hodc sy xuat hién ciia HbE ciing chi 1a mot chi sd dic
hiéu goi ¥ cho nguoi mang gen B hodc BE, nhung khong co chi s nao dic hiéu
cho nguodi mang gen a-thalassemia, ngay ca khi co su két hop giita (o) hoic
a®/BE. Vi thé, a-thalassemia c6 thé bi bo st trong qua trinh sang loc va chan
doan. Nam 2006, Li két luan a-thalassemia c6 thé bi che giau va bo sot khi két
hop v6i B thalassemia [91]. Néu 1am xét nghiém tim ca dot bién gen o-
thalassemia va - thalassemia thi tang chi phi xét nghiém cho nguoi bénh.
Thﬁy thudc s& cin cr vao tién st ban than va gia dinh, tién sur san khoa, céac
triéu chtg 1am sang va can 1am sang dé chi dinh xét nghiém hop 1y nhat cho

nguoi bénh.

Sang loc bénh thalassaemia & phu nit ¢6 thai nham phat hién nhiing phu
nir c6 thai c6 nguy co mang gen bénh. Nhitng phuong phap xét nghiém thong
thudng bao gdm tong phan tich té bao mau ngoai vi va dién di hemoglobin dé do
ludng luong HbA2 va HbF gitip nhan ra cac bién thé ctia hemoglobin. Dé khing
dinh chan doan van phai lam xét nghiém xac dinh kiéu gen bénh thalassaemia

[62].

Mot nghién ctru mu d6i so sanh két qua chan doan ngudi mang gen
thalassemia & 951 nguoi 16n trudc két hon tai Trung Qudc trén nhom ngudi dan
toc Dai- 1 nhém ngudi c6 ty 18 mic bénh thalassemia cao: so sanh phuong phép

truyén thong (bao gdm tong phan tich té bio mau ngoai vi, dién di huyét sic b,
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sau d6 giai trinh ty gen) va phuong phap giai trinh tw gen thé hé méi cho két qua
1a phuong phap giai trinh tu gen thé hé méi phat hién duoc ty 1& nguoi mang gen
14 49,5%, trai lai phuong phép truyén thong chi phat hién duoc 22%. Phuong
phap truyén théng da khong phat hién dugc 74.8% (217/290) cac trudong hop
mang gen a-thalassemia va 30.5% (25/82) truong hop phéi hop mang gen cé o
va B-thalassemia [48]. Nguyén nhan la do nhiing truong hop mang gen a-
thalassemia va phdi hop mang gen ca o va B-thalassemia khong ¢ biéu hién 1am
sang, c6 biéu hién dién di Hb binh thudng va xét nghiém tong phan tich t& bao
mau ngoai vi ¢ thé khong phat hién bat thuong. Do d6 phuong phép truyén
thong chi giai trinh ty gen trén nhitng nguoi 6 ca 2 xét nghiém tong phan tich té
bao mau ngoai vi va dién di Hb bat thuong thi ty 1¢ phat hién gen bat thuong s&

thap hon.

Tai Viét Nam, quy trinh sang loc va chan doan truyén théng nay hién gid
van phu hop véi ba Iy do. Thir nhat 13 hiéu biét cia nguoi dan vé bénh
thalassemia con han ché, néu bénh khong co biéu hién 14m sang gy anh huong
dén strc khoe va cudc sdng thi ngudi dan kho chip nhan viée di 1am cac xét
nghiém sang loc bénh thalassemia. Thir hai 13 kién thirc sau vé gia tri cac xét
nghiém dé sang loc va chan doan bénh thalassemia chi phé bién & cac bac si
chuyén nganh huyét hoc, hiéu biét d6 con han ché & cic bac si chuyén nganh
khac, vi du nhu chuyén nganh san khoa, do vy ma han ché thong tin dé xur 1y
két qua xét nghiém va tu vin cho nguoi bénh khi dén khdam & mot chuyén nganh
khong phai huyét hoc. Thir ba 1a xét nghiém di truyén dé chan doan bénh
thalassemia k¥ thudt phuc tap, chi phi cao hon va doi hoi co bac si di truyén dé
tra 101 két qua nén khong phd bién & cac co so kham chita bénh nhu hai xét

nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi va dién di Hb.
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4.2.7. Két qua siéu am thai va tién sie phU thai

Nghién ciru két qua siéu 4m thai theo bang 3.21 cho thay c6 79,7% cac

truong hop c6 két qua siéu 4m thai binh thudng; 11,4% cac truong hop co siéu
am 13 phu thai va 8,9% cac truong hop siéu am c6 nhitng bat thuong khac vé
hinh thai thai. Siéu 4m chan doan phu thai budc thay thudc phai di tim nguyén
nhan cta bénh va a- thalassemia dong hop tir 1a mot trong cac nguyén nhan.
Ngoai ra cac hinh anh siéu 4m khac khong goi ¥ thém duoc cac dau hiéu gi cho
qua trinh sang loc trudc sinh bénh thalassemia.
Theo bang 3.22, trong s6 98 thai phu c6 két qua siéu am thai binh thuong thi
23 thai c6 két qua khong mang dot bién gen thalassemia, 53 thai mang dot
bién gen a-thalassemia, 9 thai mang dot bién gen B-thalassemia va 13 thai
mang gen phoi hop. C6 14 truong hop siéu am 1a phu thai thi ca 14 trudong
hop nay khi choc 6i xét nghiém d6t bién gen cho thai déu c6 két qua 1a dong
hop ttr dot bién SEA, két qua siéu am phu hop voi két qua dot bién gen cua
thai.

Theo bang 3.23, tién st san khoa cua 123 thai phu dugc choc 6i chan
doan dot bién gen thalassemia cho thai, c6 19 nguoi (twong tng véi 15,4%) c6
con di duoc chan doan mang gen bénh thalassemia. Chic chin nhitng ngudi nay
nén duoc lam chan doan trudc sinh cho mdi lan mang thai dé chan doan xem
thai co bi mang gen thalassemia khong va kiéu gen nhu thé nao dé duogc tu van
di truyén. Thai phu nén duoc tu van choc 6i sém tir thai 16 tuan. Néu thai mang
kiéu gen bénh phu thai Hb Bart’s thi tu van cho thai phu ngimg thai nghén sém
khi chua c6 biéu hién tién san giat hay phu thai, s& giup giam tai bién san khoa la
san giat va bang huyét sau sinh. Néu thai mang kiéu gen bénh B-thalassemia thé
nang thi tw van k¥ vé tuong lai ciia tré phai diéu tri bénh sudt doi bang truyén
mau va thai sit, chit lugng cudc sdng giam dé gia dinh va thai phu c6 quyét dinh

tiép tuc theo ddi thai hay ngimg thai nghén. Néu thai khong mang gen bénh thi



107

tur van thai phu va gia dinh luu trit mau cudng ron ngay khi sinh dé co thé tach té

bao géc diéu trj cho anh/ chi hoic nguoi than trong gia dinh khi ¢6 chi dinh.

Ciing theo bang 3.23, trong s6 123 trudng hop duoc choc 6i tim dot bién
gen cho thai thi c6 dén 52% (64 trudng hop) co tién sir phu thai. Theo bang 3.25,
trong s6 nhitng phu nit ndy c6 tién st phu thai ndy, 45 thai phuy tién sir 1 1an phu
thai thi 14n nay 15 trudng hop tiép tuc phu thai do thai mang dong hop tir dot
bién gen SEA, 19 thai phu tién st 2 1an phu thai thi 10 truong hop 1an thir 3 bi
phu thai.

Phu thai 1a mdt truong hop thai nghén nguy co cao ca cho me va cho
thai. Phu thai ¢6 thé do nhiéu nguyén nhan nhu nhiém trung, mién dich, di
truyén. Phu thai Hb Bart’s do thai nhan ca 4 gen HBA bi dot bién tr bd va me
thi cho dén nay chua c6 giai phap diéu tri hiéu qua, két cuc van 13 thai chét
trong tir cung hodc chét ngay sau dé. Nguyén nhén thai chét 1 do co ché bénh
sinh. Khi 4 gen HBA bi d6t bién thi co thé khong san xuat duoc chudi a
globin dé tham gia tao thanh HbA binh thuong, thay vao d6 co thé ting san
xudt vy globin. Bén phan tir y globin (y4) két hop voi nhau tao thanh
hemoglobin Bart’s khong c¢6 kha nang van chuyén oxy, do d6 khong duy tri
dugc sy song. Siéu am chan doan phu thai va tién st phu thai van 1a mot trong
cac 1y do hay gip dan nguoi bénh dén kham sang loc va chan doan trude sinh
tai bénh vién Phu San Trung Uong. Dung truée nhitng treong hop nay, nhiém
vu cuia cac bac si san khoa 14 tim cach chan doén nguyén nhan phu thai. Néu
nguyén nhan phu thai do dot bién gen ca 4 gen HBA thi tu van cho thai phu
va gia dinh ngung thai nghén sém dé tranh dién bién ning cho me 12 tién san
giat, san giat.

Mot khé khan nita cho cic cip vo chong co nguy co sinh con bi phu thai
Hb Bart’s 1a vin dé du phong dé khong sinh ra nhimg tré phu thai. Nguy co sinh

con bj phu thai ctia cic cap vo chong mang gen ndy 13 25% trong mdi mot lan
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sinh. Giai phap duy nhat cho dén nay dé du phong 1a cip vo chong lam thy tinh
trong 6ng nghiém va sinh thiét phoi chan doan di truyén loai trir bénh Hb Bart’s
ddng hop tir o trude khi chuyén phdi vao trong budng tir cung nguoi me. Tuy
nhién ca qué trinh tir thy tinh trong 6ng nghiém, sinh thiét phdi chan doan,
chuyén phoi vao budng tir cung, cho dén thu thai dugc va sinh ra mot em bé

khoe manh 1a mot quy trinh rat ton kém va tién bac va thoi gian.

4.3. Ban luan vé quy trinh sang loc va chian doan trwéc sinh bénh

thalassemia ¢ phu nir co thai.

4.31. Ban lugn vé quy trinh sang loc va chin dodn truwéce sinh bénh

thalassemia qua nghién ciru nay

Thalassemia 1a mot van dé sicc khoe mang tinh toan cau. Quan 1y bénh
thalassemiabao gdm du phong dé khong sinh ra nhitng trudng hop bénh méi
mic va diéu tri cic bénh nhan dang mic bénh. Tuy nhién diéu tri va quan ly
nhimg nguoi mic bénh ning da va dang doi hoi rat nhidu ngudn lyc tir gia
dinh nguoi bénh va xa hoi. Du phong dé khong sinh ra nhimng truong hop
bénh mdi mac c6 hai phuong phap. Mot 1a kiém soat ngudi mang gen bénh
trong cong déng va tu van tién hon nhan. Kiém soat ngudi mang gen trong
cong dong 1a viéc kho kha thi. Tu van tién hon nhan ciing khéng ngin duoc
nguoi ta két hon ma chi dé cac cap vo chdng nguy co cao c6 kién thuc vé
bénh thalassemia va can dén cac co sd y té co da nang luc dé chan doan trudc
sinh khi mang thai. Hai 14 sang loc va chan doan trudc sinh nham phong ngira
viéc sinh ra cac trudng hop méc bénh méi. Nhidu qudc gia co tin sudt méc
bénh thalassemia cao nhu Y, Hy Lap, Thai Lan, Héng Kong da trién khai céc
chuong trinh phong chdng bénh rat thanh coéng thong qua viéc sang loc va

chan doan trudce sinh.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thalassemia

109

Hy Lap 1a mot quéc gia & ving Dia Trung Hai c6 ty 1é ngudi mang gen
bénh thalassemia rat cao. Md hinh phong chéng thalassemia rat thanh cong
ctia Hy Lap thuc hién sang loc phu nir mang thai va chan doan truéc sinh voi

nhiing nguoi c6 két qua sang loc duong tinh nhu so d6 dudi day.

Huyét d6 &Dién di Hb

Y Y
MCV (fL) [ >7 <78
MCH (pg) | >27 <27

!
Hb A2 (%)| <35 | | <35 23,5 | Hbv;riarg

Y
HbF(%) | <1 |[ <1 ]| [2-30] [ ~1 | [1-7]
Y VL Y Y Y Y
Binh XN sk Phan b a-&B- B- HbE hodc
thuong sat HbF Thalassemia Thalassemia khac
5, l Y
Thiéu | | Binh (8B)-
sat thuong | |Thalassemia

A\ 4 Y :
Bu sat & Thé
kiém tra HIIJH

v v

a- Thalassemia 8+pB-thalassemia trait
(8B) thalassemia trait
(cy8PB) thalassemia trait
- thalassemia c6 HbA2 binh thuong

So d6 4.1: Quy trinh sang loc va chan doan thalassemia tai Hy Lap
“Nguon: Cao, 2002 [92]
Tai Viét Nam, qua trinh sang loc va chan doan trude sinh dugc tién
hanh & cac bénh vién chuyén nganh Phu San. Sau khi sang loc ra nhitng cap

vo chdng c6 nguy co cao sinh con mic bénh thalassemia thi thai phu va gia
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dinh s& dugc chuyén I1én trung tdm Chan doén trude sinh dé dugc céc chuyén

gia vé di truyén tu van cac xét nghiém dot bién gen can lam dé chan doén.

Sang loc bénh thalassemia 14 qua trinh nhan dién nhiing nguoi c6 nguy
co cao bi bénh hodc mang gen bénh. Qua két qua sang loc, ngudi co nguy co
cao nay s& dugc lam thém cac xét nghiém chan doan dé xac dinh c6 mang gen
bénh hay khong, kiéu gen 1a gi va biéu hién 14m sang nhu thé nao dé co
phuong phap diéu tri ph hop, giam nguy co va bién chimg cua bénh. Ngay
nay, cac phuong thirc sang loc don gian va hiéu qua chu yéu dya trén céc chi
s6 ciia xét nghiém tong phan tich té bao méau ngoai vi nhu thé tich trung binh
hdéng cau (MCV) va huyét sic to trung binh héng cau (MCH). Sang loc va
Chan doan trudc sinh bénh thalassemia 13 giai phap hiéu qua duy nhat nham
phong tranh sinh ra nhiing tré bi bénh thalassemia tram trong bao gom bénh
phu thai hemoglobin Bart's va bénh thalassemia thé ning. Sy phat trién cac k¥
thuat di truyén phan tir xac dinh cac loai dot bién gen thalassemia phé bién
trong quan thé da gitp cho viéc chan doan trude sinh bénh thalassemia chinh
xac hon. Tuy nhién dé dua ra nhimg quyét dinh dang, tu van cho gia dinh
nguoi bénh mot cach hiéu qua thi bac si san khoa phai c6 hiéu biét nhat dinh
vé di truyén ctia bénh thalassemia, dich t& hoc ctia bénh, kiéu gen va kiéu hinh

lién quan [61].

Phan tich xu huéng méi vé dich t& hoc bénh thalassaemia da chi ra rang ty
1€ nguo1 mang gen bénh cao & nhitng khu vuc nhu Pia Trung Hai, Trung Dong,
tiéu luc dia An P9, Pong Nam A va Nam Trung Qudc, nhung trong vai thap ky
g?m day thi sy di cu da lam cho bénh thalassaemia xuét hién nhiéu hon & cac
nudc ma bénh nay khong phd bién nhu Bic My, Trung Au va Bic Au. Nhiing
nuéc nay c6 thé khong trien khai hé thong chan doan trudc sinh bénh
thalassaemia. Cac phuong phap diéu tri méi ngay cang tién b di giup ctru séng

nhitng ngudi bi thalassaemia thé ning nhung nhig bién chimg muodn dén véi
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ho 1a diéu khong tranh khéi. Nhu vay vai tro cua chian doén truéc sinh bénh
thalassaemia cang c6 ¥ nghia hon khi trién khai duoc thanh hé théng thudng quy
gitip cho ngudi bénh duge chan doan sém cho thai va tur van di truyén dé nguoi
bénh quyét dinh c6 sinh ra nhiing tré bj thalassaemia thé ning hay khong, néu dé
sinh ra thi biét dé dua tré di diéu tri sém, giam hau qua cua nhitng bién chimg
bénh 1én stc khée cua tré sau nay. Tuy nhién, thach thirc mdi duge dat ra véi
chan doan trudc sinh bénh thalassaemia 13 nhimg kiéu gen ¢ nhiing nhém nguoi
thiéu s6 khac nhau s& tao ra nhimg kiéu hinh khac nhau ma thay thudc chwa du
hiéu biét hét dé tu van di truyén cho nguoi bénh [58].

Canada 12 mot nuéc & Bac My, c6 dic diém dan sé xa hoi da van hoa,
thanh phan dan di cu tir nhiéu noi trén thé gidi, trong d6 c6 cac ving cé tan
suat mac bénh va mang gen bénh thalassemia cao, dong thoi nguon luc y té
quéc gia cua ho rat manh. Ho trién khai sang loc va chan doan trugc sinh

bénh thalassemia & cac chiing toc co nguy co cao mac bénh.

Tat ca cac thai phu thudc chang toc nguy co cao bi bénh/ mang gen bénh
thalassemia s& duoc sang loc bang xét nghiém téng phan tich té bao mau
ngoai vi (trudc day goi 1a xét nghiém huyét do) va dién di huyét sac tb. Tiéu
chi sang loc duong tinh trén xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi 1a
MCV < 80fL hoac MCH < 27pg. Dién di Hb dinh lugng HbAL, HbA2, HbF
va tim mot s6 bién thé nhu HbE,... Néu thai phu c6 két qua xét nghiém bat
thuong thi sang loc cho chong. Néu chdng binh thuong thi hai vo chdng co
nguy co thap sinh con bi bénh thalassemia. Néu hai vo chong cling c6 két qua
xét nghiém bat thuong thi tw van di truyén, xét nghiém tim dot bién gen cho
hai vo chong. Tur két qua caa hai vo chong s& phan tich nguy co mang gen
cua thai dé 1am chan doan trudc sinh tim dot bién gen cho thai.

So @b sang loc va chan doan trudc sinh bénh thalassemia cua Canada

nhu sau:
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Chung toc
Bénh nhan + ngudi phdi ngdu co nguy co thalassemia / bénh Hb
XN Huyét d6 (MCH, MCV) + dién di Hb
Y Y \4 Y
MCV > 80fL MCV < 80fL MCV < 80fL Hb varia nt
MCH > 27 pg MCH < 27 pg MCH <27 pg (HbE, HbS ...)
Hb binh thuong Hb binh thuong Tang HbA2 hodc HbF
Y Y Y
Bénh nhén: Ferritin + XN thé H Nguoi phdi ngau:
Nguoi phoi ngau: Huyét do + Huyét do + dién di Hb
dién di Hb 7
Ngudi phdi ngau:
binh thuong
\4 Y Y
Nguoi phdi ngau: ||| 1 nguoi B thai Vo + chong:
binh thuong 1 nguoi a thai Ca 2 déuBthai hodc 4

B thai + HbE/HbS/HBC Ca 2 mang gen
— ¥ HbS/HbE/HBC
Vo + chong: thé H (+) hodc
ferritin + HbA2 binh thuong

Y Y Y Y

Tu van di truyén, xét nghiém tim dot pién gen vo + chc‘"),ng
Dé nghi chan doan trude sinh tim dot bién gen cho thai (néu co)

Nguy co thai bi bénh thalassemia hodc Hb thap

So dd 4.2: Quy trinh sang loc va chan doan thalassemia tai Canada.
“Nguén: National Guideline, 2008 [93]

Quy trinh nay cua Canada ciing tuong tu quy trinh dugc ap dung trong
nghién ctru ndy. Sy khac biét chinh 14 quy trinh caa Canada bat dau tir ching
toc ngudi nguy co cao mang gen bénh, con tai Viét Nam thi ching ta can ap
dung sang loc cho tat ca moi ngudi, dac biét 1a vai mot sé dan toc ving cao,

c6 két hon can huyét. Nhung Viét Nam con han ché vé ngudn luc y té ciing
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nhu kinh té x& hoi nén cang ngudi viing cao, ving sau cang kho tiép can voi

cac dich vu sang loc va chan doan truéc sinh.

Muc tiéu cua chan doan trude sinh bénh thalassemia la nhim dat duoc két
qué chinh x4c va nhanh nhat cho thai phu mang thai & tuan thai sém nhat c6 thé.
Quy trinh chan doan trude sinh bao gdm cac budc: 1) Sang loc sém dé phét hién
cac cap vo chdng co nguy co sinh con mic bénh thalassemia, 2) xac dinh dot
bién gy bénh cta cac cap vo chong ndy, 3) Liy duoc cac chat liéu di truyén tir
thai nhi mot cach an toan va nhanh nhat dé chan doan, 4) Xac dinh kiéu gen cta
thai bang phan tich DNA thai dua trén kiéu dot bién ctia b va me [47].

Cac quédc gia c6 ty 16 mic cao nhu Trung Qudc [4], Thai Lan [94], Pai
Loan [95], Malaysia [96] di trién khai sang loc bénh thalassemia mot cach hiéu
qua nho st dung chi s6 MCV, MCH va dién di hemoglobin bang ky thuat HPLC

theo quy trinh cta Joutovsky va cong su mé ta [97].

Thai Lan la mot quoc gia trong ving Pong Nam A, nam trong ving dich
t& mic bénh thalassemia cao, twong tu nhu Viét Nam. Muc tiéu caa ho 1 han
ché sinh ra nhiing tré bi bénh phu thai Hb Bart’s- 1a thé bénh ning cua bénh
o-thalassemia, dan dén két cuc la phu thai, thai chét trong tir cung hoic chét
sau sinh; bénh P-thalassemia ddng hop tar va bénh phdi hop B-
thalassemia/HbE 1a nhiing thé bénh 1am sang nang khién nguoi bénh phai
diéu tri truyén mau va thai sat sudt doi, chiu nhiéu cac bién chiing caa bénh,
chat luong cudc song thap va chi phi diéu tri tbn kém.
Nam 2004, Goonnapa Fucharoen, Supan Fucharoen va cdng su da
nghién ctiu quy trinh sang loc va chan doan trudce sinh tai Thai Lan theo so d6

Sau:
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Xét nghiém mau

v
Két hop tAm soat bang OF-DCIP
[
v v
Am tinh Duong tinh
() (H-)(-+)(+)
A\ Y
S Pién di Hb
Hb vé 1am sang
I T
v v v v v
A2A A2A EA EA EE
HbA2 < 4% HbA2 > 4% | |[HbE 25 -35%|| HbE <25% HbE > 80%
?a-thalassemia [ -thalassemiat  HDbE trait HbE + DHT HbEL
a- thalassemia a- thalassemia @- thalassemia
\ Bénh thalassemia:

Y
PCR tim a° - thalassemia 0- thalassemia :A2A Bart’s H/CSA2A Bart’s H

B -thalassemia :A2F, EF, A2FA, EFA
0f -thalassemia :EA Bart’s / CS EA Bart’s
Khac : EF Bart’s / CS EF Bart’s

So d6 4.3: Quy trinh sang loc va chan doan thalassemia tai Thai Lan

“Nguén Fucharoen, 2004 [98]

Nam 2018, A. Chaibunruang, Goonnapa Fucharoen, Supan Fucharoen
va cong su da nghién ctu ty 16 mic bénh thalassemia & tré so sinh: mot
nghién ctu tai lai sau 20 ndm thuc hién chuong trinh kiém soét va du phong
bénh thalassemia & Pong Bac Thai Lan. Muc tiéu chinh cta chuong trinh nay
la nham du phong dé khong sinh ra nhitng tré bi thalassemia thé nang véi 3
loai hinh 14 Hb Bart’s, dong hop tir B-thalassemia va bénh phéi hop P-
thalassemia/HbE. Nghién ctru dugc tién hanh trén miu mau cubng rén cua
350 tré so sinh, cac mau mau nay dugc dua di 1am xét nghiém dién di huyét

sac t6 va phan tich dot bién gen. Két qua 1a cd 52,6% mau mau c6 mang dot
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bién gen thalassemia vai nhiéu kiéu gen khac nhau. Kiéu gen gap nhiéu nhat
la HbE véi ty & 39,1%. Khdng c6 tré nao dugc phéat hién mic bénh
thalassemia thé nang [99].

Viét Nam 1a nuéc gidong Théai Lan nam trong ving Pong Nam A, co ty
1&6 cao mac bénh thalassemia. Tai cac tuyén trung wong, phuong tién dé thuc
hién cac xét nghiém sang loc va chan doan truéc sinh sin cd. Véi viéc trién
khai quy trinh sang loc va chan doan trudc sinh nhu trong nghién ctu nay
cling c6 thé dat muyc dich du phong dé khdng sinh ra nhiing tré b thalassemia
thé nang.

Hiép hoi thalassemia thé gigi khuyén céo sir dung ngudng MCV<80fL,
MCH<27pg trong sang loc nguoi mang gen bénh thalassemia [100]

Tai Viét Nam, Bo Y té di ban hanh huéng dan quy trinh xét nghiém sang
loc thalassemia dua vao chi sb thé tich trung binh hong cau MCV<80fL [12];
Ngb Diém Ngoc da ung dung sang loc: néu cap vo chong cing c6 MCV<80fL,
MCH<27pg, HbA2>3,5%, thi cip vo chdng duoc coi 13 ¢6 nguy co mang gen
bénh vai bénh B thalassemia, hodc o-thalassemia két hop B thalassemia; néu
MCV<80fL, MCH<27pg, HbA2<3,5%, thi cap vo Chéng duoc coi 1a ¢6 nguy co
mang gen bénh a thalassemia [74]; nghién ciu vé tim soat va chan doan trudc
sinh bénh o va P thalassemia ciia N.K.H.Hoan da két luan, khi phdi hop ca 2 chi
s6 MCV<80fL va MCH<27pg, ty ¢ phat hién dot bién chung cho bénh
thalassemia 1a 88,1% va lam giam ty I¢ duong tinh gia tir 65% xuéng con 30,8%
[101].

Chia khoa dé kiém soat bénh thalassemia chinh 1a nhan dién ra duoc
nhitng ngudi c6 nguy co cao mang gen bénh dé ho dugc cung cap nhiing tu
van di truyén, duogc tiép can véi cac xét nghiém chan doan di truyén bénh
thalassemia. Sang loc thuong quy bang xét nghiém tong phan tich té bao méu

ngoai vi va dién di huyét sic t6 s& cho phép phat hién hau hét nhitng nguoi
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mang gen bénh p-thalassaemia va HbE, va a-thalassaemia thé trung binh va
nang (bénh HbH va Hb Bart’s). Viéc phét hién ra nhitng ngudi mang phdi hop
dot bién ca gen a-thalassaemia va p-thalassaemia va HbE con kho khin néu
chi nho cac xét nghiém thuong quy ndy. Chan doan xac dinh kiéu gen bang
cac xét nghiém di truyén hoc phan tir thi tén kém va doi hoi nguon luc vé
trang thiét bi ciing nhu kién thac di truyén. O nhiéu québc gia, sang loc duogc
thuc hién khi mang thai. Sang loc phat hién duoc nhitng cap vo chdng co
nguy co cao sinh con mang gen bénh hoac nguy co cao sinh con bi
thalassemia thé nang can dugc chan doan truéc sinh bang cac xét nghiém di
truyén hoc phan tu. [102]

Tai Viét Nam, néu trién khai duoc hé théng sang loc va chan doan truéc
sinh bénh thalassaemia mot cach thuong quy ¢ phu nir co thai sé giup nhan
dién ra duoc nhiing gia dinh ¢6 nguy co cao sinh con mang gen bénh
thalassemia, va quan trong hon, chan doan truéc sinh s& gilp chan doan ra
duoc nhirng thai bi bénh a-thalassemia thé niang (bénh phu thai Hb Bart’s) dé
nging thai sém; chan doan ra dugc nhitng thai bi p-thalassaemia thé niang dé
tu van cho gia dinh hoic ngiing thai sém hoic dua tré di diéu tri s6m ngay tir
niam dau doi.

Mot kho khin nita dé dua ra quyét dinh gitr hay bé thai 1a do biéu hién
da dang vé kiéu hinh cua bénh thalassemia. C6 nhiing truong hop ngudi bi
bénh HbH nhung biéu hién 1am sang khdng phu thudc vao truyén mau hoac
Kiéu gen 1a p-thalassemia déng hop tir nhung kiéu hinh biéu hién thé trung
gian khong phu thudc truyén mau. Trong khi dé ¢ nhiing gia dinh c6 nhiéu
hon mot ngudi ca doi phu thudc vao truyén mau va thai sat, chat luong cudc
séng thap, nguy co vé sticc khoe nhiéu, chi phi danh cho y té quéa 16n.

Nhitng gia dinh c6 tién st bi bénh thalassemia, d3 c6 con bi bénh

thalassemia thé ning, xét nghiém di truyén c6 kha ning sinh ra nhitng tré bi
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bénh thalassemia thé ning thi c6 thé tu van l1am thu tinh trong éng nghiém va
xét nghiém di truyén truéc chuyén phoi dé chon nhitng phdi khong bi bénh
dat vao budng tir cung ngudi me. Tuy nhién chi phi cho ki thuat nay con rat
cao, ty 18 c6 thai ciing nhu ty 18 sinh con khée manh con phu thudc vao nhiéu
yéu té nén can tu van ki cho gia dinh dé quyét dinh.
4.3.2. Pé xudt quy trinh sang loc va chin dodn trwéc sinh bénh thalassemia
Qua nghién ctu nay va tham khao nhitng quy trinh sang loc va chan
doan trudc sinh bénh thalassemia tai mot sé qudc gia phong chéng
thalassemia thanh cong, chang toi d& xuat mot quy trinh sang loc va chan

doan trudc sinh bénh thalassemia nhu sau:

El Samg loc Phu nir den Amtinh MNeging sang loc
kham thai: " | Theo dii fhaj dinh ki
XN TPT TE man nEoai 35, ry
Am tinh
Dhrome tinh
]

- |

Chin dodn bénhk thalassentia:
du!tqcla:g

I_Piéldihuyéta.é:téd:nm

chong;

2. EM BEG thalassamia cho wo,

| Thai khéng mang gen
it Ly sepnin - e wir
Liepe ik mdu CHOME FOH

Thai marng kifu Thai mang kifu gen
gen il seemain tha lessemia the mhe:
thé ming: fir vin ar vin Ehim cho con

rgirng ot sz e sTrfr mgay sai sk

So dd 4.4: Quy trinh sang loc va chan doan trude sinh thalassemia.
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Buwéc 1: Sang loc nhitng phu nir dén kham thai bang xét nghiém tong phan

tich té bao mau ngoai vi, ngay tir lan kham thai dau tién.

> Sang loc am tinh: nhan dinh két qua 14 &m tinh khi thé tich trung binh
hong cau (MCV) va huyét sic té trung binh hong cau (MCH) trong giéi han
binh thuong.

> Sang loc dwong tinh: nhan dinh két qua 1a dwong tinh khi thé tich
trung binh hdng cau giam (MCV< 80fl) v&/ hoic huyét sic té trung binh hdng
cau giam (MCH< 28pg).

> Thai phu cd két qua sang loc am tinh thi ngung sang loc, tiép tuc theo
ddi thai dinh k3.
> Thai phu c6 két qua sang loc duong tinh thi chuyén budc 2.

> Thai phu c6 két qua sang loc duong tinh kém theo c6 tién sir ban than
va gia dinh lién quan dén bénh thalassemia nhu ban than, chong, con c6 ngudi

mang dot bién gen thalassemia hoic tién si phu thai thi chuyén budc 3.

Bwéc 2: sang loc cho chdng bang xét nghiém tong phan tich té bao mau

ngoai vi khi két qua sang loc cua thai phu 1a duong tinh.

> Néu két qua sang loc cho chong la am tinh thi nging sang loc, tiép tuc
theo doi thai dinh ky.

> Néu két qua sang loc cho chong 1a duong tinh thi chuyén buéc 3.

> Néu vo, chong cd két qua sang loc duong tinh kém theo c6 tién st ban
than va gia dinh lién quan dén bénh thalassemia nhu ban than, Chéng, con co
nguoi mang dot bién gen thalassemia hoic tién st phi thai thi ¢ thé chuyén
buéc 4 ma khong qua budc 3. Thuc tién, co nhirng cip vo chong tién sir phu
thai, c6 con di dugcchan doan mang gen bénh thalassemia, hai vo chong

khdng c6 triéu chiing 1am sang, viéc chi dinh 1am xét nghiém chan doan bénh
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thalassemia cho thai ma khong qua buéc chan doan bénh cho hai vo chong l1a
mot nhu cau thiét thuc va tranh 1ang phi, gilp chan doan chinh xac két qua

dot bién gen cua thai dé cd giai phap tu van di truyén.

Bwéc 3: chin doan bénh thalassemia cho thai phu va chdng khi két qua

sang loc caa hai vo chong 1a duong tinh.

> Tu van lam xét nghiém dién di huyét sac té cho hai vo chong dé dinh
hudng 1am xét nghiém dot bién gen. Néu két qua dién di c6 HbAL giam,
HbA?2 ting, c6 HbE thi dinh hudng tim d6t bién gen B- thalassemia, tuy nhién
d6i khi van co thé ¢ phéi hop ca dot bién gen o- thalassemia. Néu két qua
dién di trong gidi han binh thuong hodc cé xuat hién HbH, HbCs,... thi dinh

huéng tim dot bién gen o — thalassemia.

> Xac dinh chan doan bang xét nghiém tim dot bién gen thalassemia cho

hai vo chong.
Budéc 4: Chan doan trwéc sinh cho thai.

Pay 1a muc tiéu cudi cing can dat dugc dé co két qua chan doan 1a thai
c6 mang gen bénh hay khdng va kiéu gen c6 gay ra biéu hién kiéu hinh 13
bénh thalassemia thé nang hay khdng. Choc 6i lay bénh pham Iam xét nghiém

dot bién gen thalassemia cho thai 1a bién phéap théng dung nhat.
Buéc 5: Tw van di truyén.

TOy theo két qua dot bién gen cua thai dé dua ra cac 10i khuyén di
truyén. Néu thai mang kiéu gen s& biéu hién kiéu hinh 1a bénh thalassemia thé
nang thi tu van ngung thai sém. Néu thai mang kiéu gen s& biéu hién kiéu
hinh 1a bénh thalassemia thé nhe thi tu van giit thai, kham va diéu trj cho con
sau sinh & chuy@n nganh Huyét hoc, chan doan trudc sinh sau nay khi c6 thai.

Néu két qua thai khong mang dot bién gen bénh thalassemia thi tu van luu trix
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méu cudng rén ngay sau sinh dé cd thé sir dung diéu tri ghép té bao géc cho

nhitng nguoi trong gia dinh mac bénh thé nang.

Quy trinh nay phu hop véi cac bac si san khoa- 12 nhitng nguoi tiép xdc

véi thai phu trong subt qua trinh thai nghén.

Dé c6 két qua chan doan trude sinh sém thi can bat dau sang loc sém —
t6t nhat tir 3 thang dau cua thai ky. Cac bac si can tham kham, hoi k¥ tién st
gia dinh vé bénh thalassemia (dac biét tién sir bénh thalassemia cua hai vo
chdng va con di cd), tién st san khoa (chd y tién sir phu thai) dé dua ra chi

dinh xét nghiém phu hop vai ting thai phu.

Chan doan xac dinh mac bénh hay mang gen bénh thalassemia bing
cac xét nghiém chuyén sau nhu dot bién gen thi can c6 y kién tu van cua cac
chuyén gia huyét hoc. Viéc ting cuong trao do6i thong tin giira bac si san
khoa, huyét hoc va di truyén sé& dua ra nhitng giai phap phu hop nhét cho ting

nguoi bénh ¢ ting thoi diém duoc chan doan.

Vé chi dinh choc 6i léy bénh phém lam xét nghiém dot bién gen
thalassemia: nghién ctru ciia Nguyén Khic Han Hoan tim soat va chan doan
trude sinh tim dot bién gen thalassemia cho 909 cip vo chdng c6 nguy co cao
(ca hai vo chdong dd duoc tim soat duong tinh v6i bénh thalassemia bang chi sb
MCV < 80fL hoic MCH < 27pg) thi c6 414 trudng hop thai phu tir chéi choc di
(chiém 45,5%). Theo tac gia, nguyén nhan tir chdi choc 6i c¢6 thé 1a do thai phu
lo léng vé anh hudng cua thu thut choc bi 1én thai hodc do két qua chan doén
gen cua thai phu va chong cho thay thai khong c6 nguy co bi di truyén kiéu gen
dot bién nang [19]. Thuc tién, nhiéu cap vo chéng théy minh khong co biéu hién
gi vé 1am sang, can 1am sang ciing nhu tién sir gia dinh khong c6 ngudi mac
bénh thalassemia nén ho khong chon giai phap xét nghiém dot bién gen cho ho,

nhung khi duoc nghe tr van vé nguy co cho thai thi ho mong mudn chin doan
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bénh thalassemia cho thai. Ngoai ra, c6 nhiéu trudng hop siéu 4m chan doan phu
thai, thai phu va chong xin nglmg thai nghén ma khéng lam tiép cac xét nghiém
chan doan bénh thalassemia cho thai. Chung t6i tur van cho cip vo chong lam xét
nghiém dot bién gen, néu cap vo chéng mang di hop tur 4ot bién SEA thi tu van
cho ngimg thai nghén ma khong khuyén choc i vi kéo dai thoi gian cho két qua
x€t nghi¢m, trong khi dé phu thai khong diéu tri duoe, néu dé kéo dai tinh trang
phui thai c¢6 thé xuét hién tinh trang tién san giat & me. Nhiing truong hop phu
thai thi tu van cho cap vo chéng choc i chan doan bénh thalassemia sém cho
thai & 14n c6 thai sau va tu van cho ho néu di c¢6 con thi dua con di kham chuyén

khoa huyét hoc.

Nhimg thai phu va chong c6 biéu hién héng cau nhé hodc nhuoc sic
nhung khong c6 cac yéu td khac goi y ¢6 nguy co mic bénh hodc mang gen
bénh thalassemia (Vé tién st ban than, tién st gia dinh, bénh su, tri¢u chimg 1am
sang, cac xét nghiém khac) thi nhiéu khi ho khong muén tiép tuc lam céc xét
nghiém chan doan bénh thalassemia cho hai vg chéng va thai. Tu van ho tiép tuc
theo doi va quan 1y thai nghén dinh ky, sau khi d¢ dua tré di kham tai chuyén
khoa Huyét hoc ngay tir nam dau doi.

Nam 2008, T6 chirc Y té Thé gidi da cong bd vé dich t& hoc toan cau cua
bénh thalassemia da chi ra rang bénh rdi loan huyét sic tb 1 van dé sic khoe
t6n tai & 71% trong s6 229 qudc gia va ving lanh tho trén toan thé gisi. Toan

cau c6 khoang 7% phu nit c6 thai mang gen B hoic o thalassemia hoic cac
huyét sic t6 bat thuong khac, khoang 1% céc cap doi cé nguy co cao sinh con
mac bénh thalassemia. Nghién ciru da khuyén céo viéc sang loc bénh rdi loan

huyét sac to nén 1a mét phan cuaa céc dich vu y té co ban & cac qubc gia [103].
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KET LUAN

Qua nghién ctru sang loc bénh thalassemia & phu nit c6 thai dén kham va
diéu tri tai bénh vién Phu San Trung Uong, chiing t6i rut ra mot s6 két luan nhu

Sau:

1. Mgt sé chi sé huyét hoc caa cac thai phu tham gia sang loc bénh

thalassemia tai Bénh vién Phu San Trung Uong.

1.1. Trong s6 9516 thai phu dugc sang loc bénh thalassemia bang xét
nghiém tong phén tich t& bao mau ngoai vi, ty 1¢ duong tinh phat hién dugc qua

sang loc 14 13% (voi s6 lwong cu thé 1a 1237/9516).

1.2. Ty 1& hong cau nho (voi chi s6 MCV<80fL) ctia cac thai phu 13 6,2%.
Két qua xét nghiém thé tich trung binh hong cau (MCV): 95% cac thai phu mang
dot bién gen thalassemia c6 chi s6 MCV nam trong khoang 66,9+4,8 fL; 95%
cac thai phu sang loc duong tinh bénh thalassemia c6 chi s6 MCV nim trong
khoang 78,0+7,3 fL.

1.3. Ty 1é hong cau nhuge sic (voi chi s6 MCH< 28pg) ctia cac thai phu
1a 12,8%. Két qua xét nghiém huyét sic to trung binh hong cau (MCH): 95% céc
thai phy mang dot bién gen thalassemia co chi s6 MCV nam trong khoang
21,6+1,8pg; 95% cac thai phu sang loc duong tinh bénh thalassemia c6 chi sb
MCV nam trong khoang 25,4+2,7pg.

Phu nit ¢ thai c6 hong cau nho véi chi s6 thé tich trung binh hong cau
MCV nhé6 hon 80fL va/hodc hdng cau nhuoc sic véi chi sé huyét sic t6 trung
binh héng cau MCH nhé hon 28pg can dugc tur van 1am xét nghiém chan doan
bénh thalassemia cho hai v chong va chan doan trudc sinh cho thai néu hai vo
chdng mang gen bénh c6 nguy co di truyén sinh con méc bénh thalassemia thé

nang.
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2. Két qua chan doan trudc sinh bénh thalassemia.

Két qua choc bi caa 123 truong hop thai phu c6 mang dot bién gen

bénh thalassemia nhu sau:

2.1. Ty I¢é thai mang gen bénh thalassemia.

61% thai mang dot bién gen a- thalassemia;

7,3% thai mang dot bién gen bénh p- thalassemia;
1,6% thai mang dot bién gen bénh huyét sic té E:
8,9% thai mang dot bién gen phdi hop o, p- thalassemia va/hozic HbE
21,1% thai khong mang d6t bién gen bénh thalassemia.
2.2. Ty & mac bénh cua thai.

29,3% thai mac bénh a- thalassemia thé ning;

7,3% thai mac bénh - thalassemia thé nang;

42,3% thai mang gen bénh thalassemia thé nhe;

21,1% thai khéng mic bénh.

2.3. Siéu am: phu thai chan doan trén siéu 4m c6 14 truong hop thi ca 14

thai mang dong hop tir dot bién gen SEA, can nglng thai nghén som.

2.4. Tién sir san khoa: tién st phu thai c6 64 truong hop thi 25 truong

hop (chiém 39,1%) 1ap lai phu thai & 1an c6 thai ndy.

Chan doan trudc sinh bénh thalassemia da dwa ra nhimg két qua chinh xac

ve ki€u gen cua thai, giup cac bac si tu van vé bénh tat va giai phdp san khoa cho

thai phu va gia dinh. Nhimg trudng hop thai phu c6 tién st pht thai hodc siéu 4m

chan doan phu thai can duoc chan doan trudc sinh bénh o-thalassemia.
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KIEN NGHI
X4y dung quy trinh sang loc va chan doan trudc sinh bénh thalassemia
& phu nit c6 thai trinh Cap c6 tham quyén phé duyét va ban hanh dé ap dung

sang loc cho tat ca phu nir ¢ thai dén kham ¢ céc tuyén theo so d6 4.4.
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Phu luc 1: ) ) A ]
MAU BENH AN NGHIEN CUU

1. HO VA TEN: .. oo Ma nguoi bénh: ............
Nam Sinh: ... oo, Nghé nghiép: ...............
DANtOC: .. ..o e biachi: ......................
2. Tudi thai khi xét nghiém tong phén tich té bao méu ngoai vi: .. .. tuan

3. Két qua xét nghiém:

Vo Chdng

RBC (T/L)

HGB (g/dL)

MCV (fL)

MCH (pg)

WBC (G/l)

PLT (G/l)

Sat huyét thanh

Ferritin huyét thanh
HbAL (%):
HbA2 (%):

HbF (%):

HbE (%):

Hb Khéc:

4. Két qua siéu am thai tai thoi diém sang loc:
a. Binh thuong
b. Phu thai



c. Bat thuong thai khéc:

5. Két qua xét nghiém di truyén:

Vo

Chong Con

(néu da co)

Thai
(XN 6i)

alpha thalassemia

beta thalassemia

HbE

Phéi hop

Binh thuong

Khong biét

6.Tién st san khoa lién quan bénh Thalassemie:

1) Con binh thuong (da dwoc xet
nghiém chan doan bénh
thalassemia)

4) Phu thai

2) Con bi alpha thalassemia

thali

5) Thai bat thuong, thai luu, say

3) Con bi beta thalassemia

3) B¢ con bi di tat, chét

4) Con bi alpha . beta thalassemia

6) Chua c6 thai

5) Con bi HbE

thalassemia

7) con chua duoc chan doan bénh

8) khac




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

STT| MABN HO VA TEN ?ﬁm PIA CHi C}NIGQ'(AJ\%I
1 | 1700045907 | Béng Thi Hai Y 1993 | Quang Ninh | 13.3.2017
2 | 180003453 | Lé Thi M 1990 | Thanh Héa | 08.3.2018
3 26028061 | Tran Thi H 1993 | Hung Yén 15.3.2018
4 |1600210975 | Nguyén Thi N 1994 | Ha Noi 02.4.2018
5 |1800107373 | Nguyén Thi T 1990 | Thanh Héa | 31.5.2018
6 | 1800405918 | Hoang Thi Thuy H | 1986 | Bic Can 22.3.2018
7 14067045 | Bui Thi H 1991 | Nam Dinh 22.02.2017
8 | 158215051 | Tran Thi T 1989 | Bic Giang 22.02.2017
9 |1700023920 | Pham Thi Minh T | 1984 | Ha Noi 21.02.2017
10 | 1700037137 | Hoang Thi Q 1974 | Lang Son 04.4.2017
11 | 203214003 | Lé Thi Thuy H 1985 | Ninh Binh 20.02.2017
12 |1800115315 | Vi Thi T 1993 | Ha Noi 13.6.2018
13 | 1700006367 | Bui Thi H 1991 | Hoa Binh 20.02.2017
14 | 1700087001 | Vuong Thi M 1991 | Hai Duong | 01.02.2018
15 41012021 | Nguyén Thi B 1983 | Ha Noi 03.07.2017
16 | 1700136946 | Phung Thi N 1990 | Vinh Phac 04.07.2017
17 | 1600223183 | Tran Thi Ngoc L 1992 | Hung Yén 27.10.2016
18 | 1600223635 | Hoang Thi H 1993 | Ha Noi 27.10.2016
19 | 1700008876 | Bui Thi P 1993 | Ha Noi 22.5.2017
20 | 1700103394 | Loc Thi T 1992 | Lang Son 01.6.2017
21 | 1700076300 | Pham Thanh H 1996 | Hai Duong | 06.6.2017
22 11147067 | Nguyén Thi H 1991 | Hai Duong 17.8.2017
23 | 1700195906 | Ngan Thi T 1900 | Thanh Héa | 19.9.2017
24 | 1700200247 | Lé Thi Phuong A | 1993 | Ha Noi 13.9.2017
25 | 1600107315 | Nguyén Thi T_ 1992 | Bic Giang 22.11.2016

Nguyén Thi Hong
26 | 1700138057 | B 1986 | Nghé An 27.6.2017




27 1600099223 | Ly Thi N 1988 | Bic Giang 19.6.2017
Nguyén Thi ,
28 | 1700135978 | Phuong T 1993 | Bac Giang 20.6.2017
29 | 1600248978 | Pham Thi L 1978 | Hai Duong 28.11.2016
30 [1600193542 | Luc Thi K 1990 | Ha Noi 19.10.2016
31 | 1600025613 | Lang Thi N 1996 | Hoa Binh 19.10.2016
32 |1600201285 | Vi ThNi H 1993 | Bic Giang 25.10.2016
Nguyén Thi
33 [ 1700037653 | Phuong T 1992 | Tuyén Quang | 16.3.2017
34 | 1600274611 | Binh Minh Vi H 1988 | Cao Bing 28.2.2017
35 | 1700020564 | Nguyén Thi Thu T | 1990 | Thai Binh 13.2.2017
36 | 1700025390 | Lé Thi Q 1986 | Thanh Hoba 13.3.2017
37 | 1800017539 | Nguyén Thi H 1991 | Hai Duong 28.12.2017
38 | 1800039663 | Nguyén Thi Thu T | 1996 | Quang Ninh | 08.02.2018
Pham Thi Phuong
39 | 1700292284 | T 1985 | Ha Néi 07.12.2017
40 | 1700263388 | T6 Thi Thu H 1989 | Ha Noi 21.11.2017
41 | 1600026504 | Cao Thi H 1992 | Thanh Héa 21.11.2017
42 | 1700290009 | Nguyén Thi Hoai T | 1992 | Thai Nguyén |02.01.2018
43 | 1600007081 | Nguyén Thi P 1989 | Bic Ninh 24.01.2016
44 | 1700274703 | Nghiém Thi Hoai T | 1990 | Hai Duong 07.12.2017
45 11800050964 | L& Thi T 1988 | Hung Yén 02.4.2018
46 | 1800030602 | Tri¢u Kim T 1984 | Lang Son 03.4.2018
47 | 1800058359 | Nguyén Thi L 1983 | Ha Giang 29.03.2018
48 17582025 | Tran Thiy H 1984 | Ha Noi 28.3.2018
49 13585045 | Binh Thi Thu H 1985 | Ha Noi 26.3.2018
50 [1700197734 | Binh Thi L 1985 | Bic Ninh 22.02.2018
51 | 1800007576 | Nguyén Ngoc H 1997 | Ha Noi 22.02.2018
52 |1800014582 | Trinh Thi H 1986 | Hoa Binh 26.2.2018
53 | 1800089374 | Mui Thi b 1997 | Son La 08.5.2018
54 49491052 | Than Thi S 1988 | Bac Giang 10.5.2018
55 | 1800073182 | Pham Thi X 1987 | Thanh Héa 18.4.2018




56 | 1800046118 | Ha Thi L 1992 | Lang Son 16.4.2018
57 | 1700112031 | Hoang Thi N 1998 | Vinh Phiic 19.4.2018
58 | 1800019650 | Vi Thi H 1987 | Nghé An 21.02.2018
59 41825008 | Bao Phuong T 1991 | Yén Bai 10.01.2018
60 44033008 | Pang Thi T 1987 | Quang Ninh | 10.01.2018
61 | 1700285584 | L6 Thi H 1982 | Nghé An 10.01.2018
62 | 1700274854 | Pang Nhat L 1992 | Ha Giang 10.01.2018
63 | 1800020895 | Tri¢u Thi R 1977 | Cao Bang 06.02.2018
64 | 1700298914 | Pao Lé Thu T 1992 | Thanh Héa | 04.01.2018
65 | 1700004997 | Hoang Thi N 1993 | Bic Giang 07.12.2017
66 | 1600256295 | Nguyén Thi Kim D | 1984 | Ha Noi 12.01.2017
67 | 1700039201 | Thach Thi L 1988 | Bic Giang 21.03.2017
68 | 105654002 | L& Thi P 1993 | Thanh Héa | 21.6.2017
69 | 1700102137 | Vii Thi H 1990 | Thai Binh 12.6.2017
70 | 1700223417 | D6 Quynh H 1983 | Ha Noi 10.10.2017
71 16105051 | Nguyén Thi Thu H | 1984 | Ha Noi 12.10.2017
72 | 1700230595 | Lo Thi L 1989 | SonLa 12.10.2017
73 | 1700238767 | Vi Thi X 1991 | Nam Pinh 12.10.2017
74 | 1700240631 | Phi Thi Minh H 1989 | Pha Tho 12.10.2017
75 | 1800027726 | Tran Thi M 1990 | Ha Nam 07.03.2018
76 | 1600209877 | Phung Thi H 1972 | Lang Son 12.10.2016
77 | 1600272562 | Nguyén Thi P 1982 | Thai Nguyén | 28.12.2016
78 | 404990004 | Ha Kim C 1988 | Son La 18.4.2017
79 | 1800054246 | Bui Thi N 1995 | Quang Ninh | 28.3.2018
80 | 1700227985 | Trinh Thi P 1983 | Thanh Héa | 23.10.2017
81 | 1700293554 | Pham Thi N 1980 | Quang Ninh | 11.12.2017
82 | 1700013428 | Vii Thi H 1986 | Ninh Binh 17.4.2017
83 | 1700052011 | Vii Thi L 1982 | Yén Bai 10.4.2017
84 | 1700035977 | Lai Thi M 1993 | Ha Noi 03.4.2017
85 | 1700096190 | Nguyén Thi L 1991 | Ha Noi 09.5.2017




86 | 1700090125 | Hoang Thi H 1993 | Ha Noi 04.5.2017
87 1700059434 | L& Thi V 1987 | Thanh Hoa 19.4.2017
Nguyén Thi Minh
88 | 1700077288 | H 1988 | Yén Bai 17.4.2017
89 | 1700058921 | Nguyén Thi N 1991 | Ha Noi 09.4.2018
90 | 1600054036 | Bui Thi C 1985 | Ha Noi 04.4.2018
91 | 1600246186 | Nguyén Thi H 1990 | Tuyén Quang | 05.4.2018
92 | 1700205890 | Binh Thi M 1991 | Pha Tho 26.10.2017
93 | 1700227938 | Nguyén Thi H 1993 | Thanh Hoéa | 25.10.2017
94 | 1600247940 | Nguyén Thi Th 1997 | Hai Phong 31.10.2017
95 | 1600105319 | Lo Thi K 1991 | Son La 01.11.2017
96 |1700284668 | Duong Thi N 1989 | Cao Bang 12.12.2017
97 |1700304219 | Luong Thi M 1991 | Son La 28.12.2017
98 | 1600090932 | Phung Thi B 1988 | Ha Giang 30.11.2017
99 | 1700000565 | Luong Thi H 1995 | Bic Ninh 26.4.2018
100 | 1800024849 | Tran Thi L 1992 | Vinh Phuc 24.4.2018
101 11581045 | Nguyén Thanh H 1989 | Hai Duong 24.4.2018
102 | 1800104016 | Nguyén Thi N 1997 | Vinh Phuc 04.6.2018
103 | 1800120176 | bang Thi S 1985 | Ha Tinh 21.6.2018
104 | 1800144528 | Chu Thi N 1987 | Thai Nguyén | 22.8.2018
105 | 1800145560 | Nguyén Thi T 1994 | Bic Ninh 14.8.2018
106 | 1800169746 | Vi Thi D 1987 | Lang Son 14.8.2018
107 | 1800123764 | Tran Thi L 1980 | Nam DPinh 26.6.2018
108 | 1700228575 | Tran Thi H 1988 | Thai Nguyén | 07.8.2018
109 | 1800129596 | Nguyén Thi H 1986 | Hai Duong 30.7.2018
110 | 1800154908 | Pham Thi H 1998 | Thai Binh 26.7.2018
111 | 1800100196 | Nguyén Thi Diéu T | 1993 | Thanh Hoéa 26.7.2018
112 | 1800127902 | binh Thi Hanh L 1993 | Ninh Binh 18.7.2018
113 | 1800133887 | Duong Viét T 1992 | Bic Can 16.7.2018
114 | 1800133335 | Pham Thi T 1990 | Ha Noi 12.7.2018
115 | 1800059254 | Cong Thi Y 1979 | Bic Ninh 12.7.2018




116 | 1700008876 | Buii Thi P 1993 | Ha Noi 08.5.2018
117 | 1800054246 | Buii Thi N 1995 | Quang Ninh | 15.7.2015
118 | 13585045 | Dinh Thi Thu H 1985 | Ha Noi 26.3.2018
119 | 1800156794 | Lang Thi H 1991 | Lang Son 02.08.2018
120 | 1800140574 | Nguyén Thi Hai Y | 1992 | Ha Giang 17.7.2018
121 | 1700120669 | Nguyén Thi M 1986 | Ha Noi 19.6.2017
122 | 13585045 | Dinh Thi Thu H 1985 | Ha Noi 16.9.2015
123 | 1700109523 | Nguyén Thi Bich T | 1990 | Tuyén Quang | 01.6.2017




