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TOm tat

Muec tiéu: Mo ta ti lé cdc dot bien gen a-globin va B-globin hay gap.

Dai tugng va phuong phap nghién ciiu: 318 déi tugng co nguy co cao
mang dot bién trén gen a-globin va B-globin. Cac doi tuong dugc ldy
mau va chan doan tim dot bién nham phat hién cdc dang dot bién gen
Thalassemia bang ky thuat lai phan tu nguoc trén mang va trén thanh
lai Strip Assay tai Trung tam Chan dodn trudc sinh, Bénh vién Phu San
Trung uong nam 2018.

Két qua: 270/318 truong hop mang gen dot bién chiém 85%. Trong do,
co 161/270 nguoi dot bién mang 1 dot bién a-thalassemia (60%), 66/270
nguoi mang 1 dot bién B-thalassemia (24%) va 43/270 nguoi mang doéng
thoi 2 dot bién 6 trang thadi di hop tu kép (16%). Pac biét co 2 truong
hop mang dong thoi 3 dot bién: -S54 /-«a*2E va -a 37B"7BE. Dot bién
--SEA trén gen a globulin chiém ti lé cao, xuat hién 6 151/161 truong hop
(93,8%).Cdc dot bién 3-globin hay gap la HET Cd26 (36,5%), HOM Cd26
(6%), Cd41/42 (25,8%), Cd17 (21,2%), Cd71/72 (6%), IVS 1.1 (3%) va
Cd95 (1,5%).

Két luan: Ti lé cao dot bién a° va B° trong cong dong, khuyén cao thuc
hién sang loc bénh thalassemia cho tat ca thai phu trong 3 thang dau va
tu van chan dodn trudc sinh cho cadc déi tuong dugc xac dinh la nguoi
mang dot bién globin.

Tir khoa: Thalassemia; ky thuat lai phan tu nguoc; dot bién gen
globin; chan doan trudc sinh.

Abstract

MOLECULAR CHARACTERIZATION OF
INDIVIDUALS WITH HIGH RISK OF HAVING
THALASSEMIA CHILDREN AT PRENATAL IAGNOSIS
CENTER AT NATIONAL HOSPITAL OF OBSTETRICS
AND YNECOLOGY IN 2018

Objective: This study aimed to describe common mutations on globin gene.
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Material and Methods: 318 individuals with high risk of having further effected children in this study.
The DNA extracted from blood cells diagnosed the mutation alleles by Reverse hybridization on
membrane and test strip Strip Assay in Prenatal Diagnosis Center at National Hospital of Obstetrics
and Gynecology in 2018.

Results: 270 out of 318 subjects having mutation (85%). Among those, 161 cases had a —
thalassemia mutations (60%), 66 persons had B-thalassemia mutations (24%) and 43 individuals
inherited both a - va B-thalassemia (16%). There are 2 carriers of --SFA/-a*2/3F and -a 3737 BE. The
(--5E4) alleles which is the major mutation on a-globin appeared on 151 out of 161 cases. The most
common mutations on B-globin are Cd26 (42,5%), Cd41/42 (25,8%), Cd17 (21,2%), Cd71/72 (6%),

IVS 1.1 (3%) va Cd95 (1,5%).

Conclusion: Prevalence of a° and B° mutations on globin gene were high. Recommendation
screening thalassemia for all pregnant women in the first trimester of pregnancy and counseling
prenatal diagnosis for women who identified as carriers of the globin mutation.

Keywords: Thalassemia; globin mutation; prenatal diagnosis.

1. bat van dé

Bénh Thalassemia hay con goi la bénh tan
madu bdm sinh la bénh di truyen dot bién gen lan
trén nhiém séc thé thusng. C6 2 logi Thalassemia
chinh: o-thalassemia va B-thalassemia. Trong
dé a-thalassemia thé néng thusng gay hau qué
sé6m ngay tU khi thai con trong bung me: phu
thai rau, thai chét luu hodc chét sém sau sinh.
Nguoc lgi, nhiong thai B-thalassemia thé nang
thusng khong phét hien bét thusng trén sieu am
lien quan dén bénh thalassemia. Tuy nhién, sau
khi sinh tU 6 thang dén 24 thang, tré méi xuét
hien cdc trieu chung coa bénh nhu thigu mau
nang, vang da, lach to, ... Bénh nhan (cho yéu la
tré em) can dugc truyén hong cau thay thé, thai
sét sust doi. Két qua digu tri benh thalassemia
thé naing con gap nhiéu han ché do s6 lugng
bénh nhan lén trong khi ngudn mau dé truyen
con han ché, xét nghiém danh gia nhiém sét va
thuéc thai sét con thi€u. Muén giam gdnh nang
bénh Thalassemia cho xa& hoi va gia dinh thi
chén dodn trudc sinh can ép dung cho tét cé céc
l&n mang thai cta nhiong c&p vo chong deéu la
ngusi mang gen bénh. Muén thyc hién hiéu qué
cong tac chdn dodn trudce sinh thi viec phat hien

ngudi mang gen, tu vén tién hén nhan cho cac
déi tuong nay la vé cung can thiét. Vi vay, ching
toi tién hanh nghién cou “Dac diém dot bién gen
globin & nhing déi tugng cé nguy co cao sinh
con méc bénh Thalassemia tai Trung tam Chén
dodn truéc sinh Bénh vien Phy Sén Trung uong
nam 2018” véi muc tiéu: Mé ta ti lé cac dot bién
gen a-globin va B-globin hay gap.

2. P6i tugng va phuong phap

Déi tuong gom 318 ngusi cé nguy co cao
sinh con méc Thalassemia dugc sang loc bénh
thalassemia tai Trung tam Chén dodn trude sinh,
Bénh vien Phy San Trung uong: da tung sinh con
méc bénh Thalassemia hogc mét ngusi hodic dong
thsi cé 2 vo chong dugc xdc dinh la ngusi cé nguy
co mang gen dét bién Thalssemia: MCV < 85f],
MCH < 28pg. Thsi gian 1 01/01/2018 dén ngay
31/12/2018. Phuong phép nghién cou mé ta cét
ngang. Su dung 2 bé Kit trong chén dodn dét bién
gen globin:

- Sang loc doéng thsi 05 dot bién a-thalassemia
va 16 dot bién B-thalassemia béng bo kit
Thalassemia Gene Diagnostic Kit xuét x¢ Hoéng
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Kéng va cé ching chi CE/IVD: -5, -a 37, a42, CS,
QS; -28(A-G), -29(A-G), Cap(-AAAC), In{T-G),
CD14/15(+G), CD17(A-T), CD27/28(+C),
BE(G-A), 1(-C), CD41/42(-TTCT), CD43(G-T),
CD71/72(+A), IVS-I-1(G-T), IVS-I-1(G-A), IVS-I-
5(G-C), IVS-I1-654(C-T).

- Sang loc 21 dot bién a-thalassemia hogc 22
dot bién B-thalassemia phé bién & khu vyc Dong
Nam A béng bo kit Thalassemia a-Globin Strip
Assay va B-Globin StripAssay cua héang Vienna
Lab (Ao) c6 ching chi CE/IVD: 3.7, 4.2, MED, SEA,
THA, FIL, 20.5kb, anti 3.7, al cd 14 [TGG>TAG],
al od 59 [GGC>GAC] (Hb Adana), a2 init cd
[ATG>ACG], a2 cd 19 [-G], a2 IVS1 [-5nt], a2 cd
59 [GGC>GAC], acd 125 [CTG>CCG] (Hb Quong
Sze), a2 cd 142 [TAA>CAA] (Hb Constant Spring),
02 cd 142 [TAASAAA] (Hb Icaria), a2 cd 142
[TAASTAT] (Hb Pakse), a2 cd 142 [TAASTCA] (Hb
Koya Dora), a2 poly A-1 [AATAAA-AATAAG], a2
poly A-2 [AATAAA-AATGAA]. -31 [A>G], cap+]1
[A>C], int cd [ATG>AGG], CD 8/9 [+G], CD 15
[TGG>TAG], CD 17 [A>T], CD 19 [A>G] (Malay),
cd 26 (HbE) [G>A], CD 27/28 [+C], IVS1.1 [G>T],
IVS 1.5 [G>C], CD 41/42 [-TICT], CD 43 [G>T],
CD 71/72 [+A], CD 89/90 [-GT], CD 90 [G>T],
CD 95 [+A], IVS2.1 [G>A], IVS2.654 [C>T], CD
121 [G>T].

Ca 2 bo kit c6 cung nguyén ly hoat dong va
qué trinh thyc hién tréi qua 4 budc sau: (1) téch
chiét ADN, (2) gén modi dac hiéu thong qua phén
ung PCR, (3) thyc hién phén ong lai sén phdm PCR
véi dau do dac hiéu trén mang lai hodic thanh lai,
(4) quan sat két qua trén mang lai va thanh lai, xac
dinh céc loai dét bién.

3. Két qua nghién ctu

3.1. Ti lé phat hién dét bién gen gay
bénh thalassemia

Trong 318 bénh nhan, phat hien 270 ngusi ¢6
mang dét bién (mot hodc nhigu dot bién) chiém ti
le 85% var cé 15% trusng hop khong phét hién co
dot bién.

3.2. Cac loai dét bién trén gen
a-thalassemia

Ti lé benh nhan mang dot bién di hop t -S54
& cho yéu, chiém 93,8%.

Bang 1. Ti lé cdc logi dot bién trén gen orthalassemia
(dc loqi dot hién gen o-thalassemia S6 bénh nhan Tile (%)

™ miit doan 2 gen) 151 938
M (mét doan 2 gen) 02 12
-0 (mit dogn 1 gen) 04 26
-0*? (miit doan 1 gen) 01 06
o® 0l 06
a® 02 1,2
Tong 56 161 100

3.3. Cac loai dét bién trén gen B -
thalassemia

Phathien 66 ngusi mang dét bién B-thalassemia.
S6 lugng bénh nhan mang dot bién Cd26 (HbE)
tréen gen B-thalassemia la nhigu nhét (29/66).
Trong d6, 36,5% chi mang 1 dét bién Cd26 va 6%
mang dot bién Cd26 trén ca 2 nhiém séc thé. Cac
dot bién khdc tren gen B-globin gom: Cd41/42
(25,8%), Cd17 (21,2%), Cd71/72 (6%), VS 1.1
(3%) va Cd95 (1,5%).

3.4. Ti lé phat hién cac dang dét bién
bénh Thalassemia

Trong 270 trusng hop phdt hién dot bién, c6
227/270 (84%) s6 bénh nhan la ngusi chi mang
1 dot bién tren gen a-thalassemia (161/270
trusng hgp chiém 59,6%) hotic 1 dot bién trén gen
B-thalassemia (66/270 trusng hop chiém 24,4%),
43/270 (16%) la ngusi mang dong thsi 2 dot bién
trén gen a va B-thalassemia.

Bang 2. Cac kiéu dot bign gen thalassemia di hgp ti kép

Cdc kieu dot bién gen ‘ Tanson ‘ Tile (%)
Dot hién dong thai trén ca 2 gen o va B-thalassemia
aoB/B 12 28
/aaRy/p 03 70
/aaB/BY i 163
_SEA/GG_B/BCWWZ 01 2,3
_SEA/GG_B/BCdMMZ 04 9’3
/0a-B/B"" 0l 23
aa¥/ao-B/B34" 02 47
aa*/ao-B/B4" 04 93
Hato-B/R 01 23
ao¥/aa-BY/B 01 23
Dot bién dong thoi trén «d 2 gen Outhalassemia
oda 05 11,6
/ot 01 23
/aca 01 23
Tong 43 100

Dot bién xdy ra dong thsi tren ca 2 gen
a-thalassemia va B-thalassemia da dang hon so
véi dot bién di hop t kép trén gen a-thalassemia.



4. Ban luan

Trong s6 318 déi tugng cé nguy co cao sinh con
méc bénh Thalassemia, phdt hien 270 trusng hgp cé
mang dot bién that sy, chiém 85%. Khong phdt hien
dot bién 6 15% s6 bénh nhan con lai. Digu nay cho
thdy phuong phdp sang loc cong thic mdu, dién di
huyét séc t6 phdt hien nhing ngusi mang dét bién
gen lien quan dén bénh thalassemia mang lai hiéu
qua r6 rét. Vi valy, can ép dyng phuong phép sang
loc bénh thalassemia réng réi trong cong dong.

Trong nhém phdt hién dot bién, ti le nhing ngusi
mang dét bién trén gen a-globin & 60% (161/270)
cao gdp 2,4 lan so v8i nhém ngusi cé trén gen
B-globin la 24% (66/270). Két qua coa ching toi
tuong duong véi nghién ciu cia Nguyén Khéc Han
Hoan (2011) la 71,4% véi dét bién a-thalassemia va
28,6% véi dot bién B-thalassemia [1]. Trong s6 dot
bién a-globin phdt hien dugc thi dot bién o° la phé
bién hon cd. Dac biét la dot bién -- SEA chiém ti lé cao
nhét 93,8% (151/161). Két qua cta chung 16i tuong
dong véi Nguyén Thi Thu Ha va cong sy (2016) khi
nghién cdu trén 46 thai phy dugc gui t6i Vien Huyét
hoc - Truyén méu Trung uong tu véin chédn dodn trudc
sinh thi 6 16i 36 ngusi mang gen -5, chiém 80,4%
[2]. Dot bién a® la dot bién lam mét t6ng hop chudi
a-globin. Néu mét cdp vo chéng cung mang dot bién
a® s& 6 xdc sudt 25% cé mot thai mang dong thai cé
2 dot bién o®. Véi dot bién 16n nhu vay, co thé khong
con san xudt duge chudi a-globin naa, thay vao dé
lr 4 chudi y-globin két hgp véi nhau tao ra HbBart's
(v4). HbBart's l&r logi hemoglobin ¢6 di lyc cao véi
oxy nén khong nhé oxy tai t6 chic va 16 chic sé bi
thi€u oxy. Khi thai nhi phdt trién 16i 3 thang cusi,
huyét séc 16 phéi thai Portland 2 (¢2y2) khong con
nda, loc nary co thé thai nhi chi cé 1 logi HbBart's gay
thi€u oxy ndng, thai phu géy tG vong sém trong ti
cung hogic ngay sau sinh. Phu thai rau la bét thusng
c6 thé phdt hién dugc trén hinh anh sieu ém, la déu
hiéu gai y cdc cap vo chong t6i Trung tam Chén dodn
truéc sinh, Bénh vien Phy Sén Trung uong. Day la
ly do giéi thich cho nghién clu cia ching téi ¢4 ti
le phat hien dot bién a-thalassemia dac biet la dot
bién SEA cao hon hén so véi dét bién B-thalassemia.
Ngodi dét bién 54, ching t6i gap 2 trusng hop
khdc c6 mang dét bién o© noa la dét bign -- ™A, Day
cong la 1 dot bién mét doan 2 gen trén gen a-globin

phé bién & khu vyc Dong Nam A. N&u mét ngusi c6
dot bién nay két hén cung véi mét ngusi mang dot
bién --¥ thi ho cing c6 xdc sudt 25% c6 thai méc
bénh a-thalassemia, thai phU, t& vong sém. Du dot
bién - it gap nhung cing gay héu qua néng né
cho thai nén vén can tu vén tign hén nhan va chén
dodn truéc sinh cho nhing déi tugng nay.

Céc dot bién khdc trén gen a-thalassemia bao
gom: -a37 véi 2,6% (4/161); -a*2v6i 0,6% (1/161);
Hb Quang Sze (HbQS) véi 0,6% (1/161) va Hb
Constant Spring (HbCs) véi 1,2% (2/161). bay la
céc dot bién ar-thalassemia gay giém téng hop chudi
a-globin hodc tao ra cdc bién thé khéc nhau coa
chuéi a-globin. Ban than nhang ngusi mang dot bién
a* ¢6 biéu hién thiéu mdu nhe hogic tham chi khong
thi€éu mdu, tuy nhién cac chi s6 hong cau MCV va
MCH giam thép hon gid tri binh thusng. Khi 2 ngusi
cung mang dot bién a* két hon véi nhau thi ho c6 thé
sinh fré mang dét bién & trang thai di hop 1 kép. Vi
dot bién a* chi lam giam nhe t6ng hgp chuéi a-globin
nén du l& di hop 10 kép thi dsi séng héng cau cong
khong bi anh huéng nhigu. Do vy, véi nhing trusng
hop nay c6 thé xem xét 16i kha nang git thai. Khi
nhing ngusi nay két hon véi mét ngusi mang dot
bién a® sé cé nguy co sinh con bi bénh HbH (B4) la
25%. Thai nhi méc bénh HbH vén phét frién va ra dsi
khde manh, tuy nhién tuy tung dac diém ca thé ma
da tré trong vai nam dau sé cé bigu hién thigu mau
nhe, trung binh hay ngng. Céc nghién ctu cho théy
méi tuong quan gita kiéu gen va biéu hién lam sang
(kiéu hinh) cta bénh thalassemia khong chat ché [3].
Bdc s huyét hoc cain dya vao trigu ching lam sang,
xét nghiém dé quyét dinh mic dé nang, nhe cia
bénh var xem xét céc bien phdp digu tri phu hop [4].
Vi véry, sau khi sang loc phat hién ngusi mang gen
a-thalassemia thi du dé la dét bién a® hay a* cong
can phai dugc tu vén tien hon nhan day du.

Bo kit B-globin Strip Assay c6 thé phdt hien 22
dot bién B-globin hay gap & khu vuc Péng Nam A.
Tuy nhién, trén thyc & trong nghién ciu naly ching
t6i chi gap 6 kiéu dot bién la: HET CD26 (36,5%),
HOM CD26 (6%), CDA1/42 (25,8%), CD17 (21,2%),
CD71/72 (6%), IVS 1.1 (3%) va CD95 (1,5%). Céc
kiéu dot bién nay deu nam trong nhém céc dot bién
frén gen B-globin phé bién hay gap 6 Bong Nam
A va Viet Nam [5],[6]. Nghién ciu cia chong téi
cong tuong ty nghién clu cla cdc téc gia khdc nhu
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Ngo Diém Ngoc trén cac déi tugng cé nguy co cao
mang gen 6 mién Béc Viet Nam: CD41/42 (31,2%),
CD17 (28,6%), CD26 (23,2%) [4], téc gia Nguyén
Thi Thu Ha: CD17 (30,6%), CD41/42 (27 ,6%), CD26
(24,5%), VS1.1 (51%), CD71/72 (3,1%), CD95
(0,5%) [2]. C6 sy tuong dong gita cdc nghién ciu
khéc nhau cta cdc tac gid khdc nhau vé cdc kiéu dot
bién trén gen B-globin. Tuy nhién, ti 1é tung loci dot
bién c6 sy khac nhau. Cy thé, trong nghién cou cia
chung t6i thi dot bién CD26 (HbE) chiém ti lé cao nhéit.
Trong d, c6 4 trusng hop dot bién CD26 xdy ra trén
cé 2 nhiém séc thé véi biéu hien lam sang va trén
xét nghiém la thi€u mau muc dé nhe, khong cé chi
dinh truyén mau. Dét bién CD26 la dot bién thuoc
nhém B+, tao ra bién thé cta chudi B-globin la HbE
c6 kha naing van chuyén oxy kém hon so véi HbA
nén du bénh nhan & trang théi dong hop to CD26
cong chi c6 thiéu mau nhe. Tuy nhién, khi két hgp
véi 1 dot bién B° nhu CD41/42, CD17, CD71/72,
IVS1.1, CD95 sé tao kiéu gen B-thalassemia/HbE c6
biéu hién thiéu mdu tU trung binh dén nang. Theo bao
cdo cUa Té chuc Y té thé gisi (WHO) nhém benh nhan
B-thalassemia/HbE gap nhigu & Dong Nam A chiém
66% [7]. Cac dot bién B2 la dot bién gay mét khé
nang t6ng hop chudi B-globin. Do vay, 2 dét bién B°
phéi hop véi nhau sé c6 kiéu hinh 6 muc dé nang,
can truyén mdu dinh ky. Theo nghién cdu cta ching
t6i véi finh hinh dot bién B chiém ti lé cao nhu vay thi
kh& nang tré sinh ra frong gia dinh bé me déu cé gen
B-thalassemia can phdi truyén mau la rét cao. Khong
giéng nhu thé a-thalassemia, hinh énh sieu ém cua
thai thé B-thalassemia sé khong cho théy bét thusng
lien quan dén beénh. Trieu ching sé xuét hien khi tré tu
6 théng cho i 24 thang tusi véi bigu hien thiu mau
nang hodc trung binh, suy sinh dudng, cham phat
frién vén d(f)ng, gan fo, léch to, bién dgng xuong do
t&ing tao mdu qud muc, ... Nhiéu cgp vo chong khong
biét minh mang gen cho dén khi sinh con bi benh
thalassemia. Do d6, cain chu dong sang loc bét buoc
bénh thalassemia cho féit ca thai phy & 3 théng dau.
Trong 270 ngusi phdt hién mang gen bénh
Thalassemia, chung t6i gép 43 trusng hop la ngusi
mang dot bién & trang thai di hop to kép. Nhém 1
gom 7 beénh nhan mang dong thsi 2 dot bién trén
gen a-globin. C& 7 trusng hop déu c6 gen dét bién
mdéit doan 2 gen --5A. Nhém 2 gém 36 ngusi mang
dot bién dong thai trén gen a-globin va B-globin.

Cy thé, ghi nhan 7 bénh nhan HbH (béng 2):
5 trusng hop c6 kiéu gen -5 /-037; 1 trusng hop
--SA/-a 42 va 1 trusng hop --54/aa. Trong do, chi
duy nhét bénh nhan --54/aa can phdai truyén mdu,
6 trusng hgp con lai méic du mét 3 gen a-globin
nhung déu thiéu mdu nhe, bénh nhan chua bao gis
truyén mdu. Digu nay dugc gidi thich l& do dét bién
HbCs gay biéu hién lam sang néng hon so véi dot
bién - a®”. Dot bién HbCs & dot bién diém xay ra trén
gen a2-globin, lam bién déi bo ba 3 két thuc TAA
thanh CAA, tgo nén 1 chudi globin dai hon chudi
a-globin binh thusng 31 acid amin. G beénh nhan
a-thalassemia --%4/a%a, phan tG Cs canh tranh véi
chuéi a-globin dé két hop véi chuéi B-globin, lam
giém HbAT1, chét luong héng cau cia bénh nhéan bi
énh huéng nang né, tan méu lam thiéu méu muc do
trung binh dén nang, nén bénh nhan phai truyén mau
dinh ky. Két qué nghién ciu cta ching toi khéc so véi
nghién clu cda téc gia Nguyén Thi Thu Ha frén 41
ngusi nghi ngd mang gen bénh: --¥ (70,7%), HbCs
(9,8%), -a%7 (7,3%), -a*2 (2,4%) [2]. Sy khdc biét nay
vi d&i tugng trong nghién cu nay hau hét la ngusi
khong c6 biéu hién lam sang, ho dén Trung tam
Chén dodn trudc sinh vi da tung hogc dang mang
thai bét thusng hotic ¢ con méc bénh Thalassemia,
tham chi ¢6 trusng hop la finh cs phdt hien khi duge
lam xét nghiém cong thic mau co ban. Nguoc lai,
trong nghién ctu cia Nguyén Thi Thu Ha, déi tuong
la bénh nhan o-thalassemia v ngusi nha cia bénh
nhén nén i lé ngusi mang kiéu dét bién --54/aa sé
cao hon so véi nghién ciu cta ching t6i. Qua déy cé
thé théy réing frong cong déng cé thé con nhigu ngusi
beénh HbH chua dugc phdt hien.

Theo bang 6, hau hét frong nhém 2 l& nhing
ngudi mang 1 dét bién trén gen a-globin va 1 dot
bién trén gen B-globin (34/36). Tuong ty nhu nhém
mang 1 dét bién trén gen a-globin, dét bién -5 van
la dot bién hay gép nhét, 28/34 trusng hop, cac
dot bién a-globin con lai la /-a 37 (2/34) va /-a 42
(4/34). Dot bién thy 2 ném trén gen B-globin vén
gom cdc kiéu dot bién phé bién hay gap 6 Déng
Nam A nhu nhém chi mang 1 dét bién B-thalassemia:
CD26, CD17,CD41/42,CD71/72, IVS1.1. Nhing
ngusi nay dugc sinh ra trong gia dinh bé me mang
cé 2 dot bién frén gen a-globin va B-globin. Ban than
ho c6 thi€u mdau muc do nhe, biéu hign lam sang
kheng ré rang, két qué cong thic mdu co bén cé



lusng Hb thép, chi s6 hong cau MCV, MCH giam,
ket qua dien di huyét séc 16 c6 xu hudng cta thé bénh
B-thalassemia: HbA giém, HbA2 téng, c6 thé c6 HbE
va HbF. Chinh vi véy néu chi fim dot bién gen cho
nhing d6i tugng nay frén gen B-globin rét cé thé sé
bé qua dét bién a-thalassemia. Néu ho két hon véi
ngusi ¢ dot bién a-globin thi thai cé nguy co cao
méc bénh a-thalassemia.

2/36 trusng hop con lai la ngusi mang 3 dot
bién dong thsi trén ca 2 gen a-globin va B-globin: 1
ngusi cé 2 dot bién trén gen a-globin cung 1 dot bién
trén gen B-globin va 1 ngusi cé 1 dét bién trén gen
a-globin cung 2 doét bién B-globin. Cy thé, trusng hop
ngudi ¢6 kiéu gen a3.7/CD17/CD26. Binh thusng,
néu 1 ngusi c6 2 dét bién trén gen B-globin thi ngusi
dd sé cé kiéu hinh thiéu mau muc do nding, phu thuéc
truyén mau. Tuy nhién bénh nhan nay mang thém
dot bién mét 1 gen a* 3.7 c6 kiéu hinh khéng phy
thuéc truyén mdu. Bénh nhan dén véi ching toi vi
da cé 1 con frai 5 tudi méc bénh B-thalassemia phy
thuéc truyén mau dinh ky 1 théng 1 lan. Vg beénh
nhén l& ngusi mang dét bién CD41/42 trén gen
B-globin. V&i gia dinh bénh nhan nay, khi lam chén
dodn dét bién gen cho ngusi vo var thai nhi, ching
t6i si dung phuong phdp lai nguoc rén mang lai
cba hang Hybribio phdt hien dong thai 5 dot bign
a-thalassemia var 16 dot bién B-thalassemia. Két qué
thai nhi chi nhan 1 dot bién CD17 tu ngusi bé. Dén
nay, tré da 7 thang tuéi va khéng cé biéu hién thigu
mdu. Trusng hop con lai c6 kiéu gen --4/a*?a-B/
BE. Bénh nhan mang thai lan dau, dén Trung tam
Chén dodn trusc sinh vi thai 30 tuan, theo dai phu
thai. Bénh nhan va chong chua bao gis phéi truyén
mdu. Benh nhan thi€u mau mic do trung binh Hb:

89g/, chi s6 hong cau giam: MCV: 52,1; MCH:
17,2 va két qua dien di huéng 16i thé a-thlassemia:
HbA: 85,9%; HbA2: 2,8% va c6 HbE: 11,3%. Chong
benh nhan mang dét bién di hgp to - trén gen
a-globin. Trusng hop nay sau dé da dinh chi thai
nghén. Vi vay, ngusi mang déng thai dot bién trén
cé gen a-globin va B-globin can dugc tu vén nén
két hon véi ngusi hoan toan khéng cé dét bién nao.
Néu déi tuong ho két hén la ngusi mang gen du la
a-thalassemia hay B-thalassemia thi tét ca nhang lan
ngusi vé mang thai déu can dugc chéin dodn truse
sinh. Trong trudng hop két qua chén dodn trudc sinh
cho théy thai mang déng thsi 3 dét bién c6 thé tu véin
xem xét dén kha nang gio, theo dai thai.

5. Két luan

Béing cdch st dyng phéi hop 2 phuong phdp
lai phan 6 ngugc trén mang va trén thanh lai
Strip Assay c6 thé phdt hién dugc ngusi khong
nhing mang mot dot bién globin ma ¢ dong
thai nhigu dét bién globin. Ti lé phat hien dot bign
la: 1 dot bién a — thalassemia (60%), 1 dot bién
B-thalassemia (24%) va nhigu dot bién & trang
thai di hop 10 kép (16%). Dot bién - trén gen
a globulin chiém ti lé cao, 93,8%. Cac dot bién
B-globin hay gap la HET CD26 (36,5%), HOM
CD26 (6%), CD41/42 (25,8%), CD17 (21,2%),
CD71/72 (6%), IVS 1.1(3%) va CD95 (1,5%). Véi
ti le dot bién a® va B° trong cong déng cao nhu
véry, chung t6i khuyén cdo thyc hién sang loc bénh
thalassemia cho tét cé thai phy trong 3 thang dau
va tu véin chén dodn trude sinh cho cdc déi tuong
dugc xdc dinh & ngusi mang dét bién globin.
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