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PAT VAN PE

Thalassemia 1a mot nhém bénh Iy huyét hoc di truyén gay ra bai su khiém
khuyét trong tong hop chudi globin, dan dén tan huyét va tao hong cau khdng
hiéu qua tai tiy xuong. Nhiéu thé bénh thalassemia d3 duoc md ta, thuong gap
nhat 13 o va p thalassemia.

Trén toan cau, ty Ié luu hanh chuan hoa theo d6 tudi (ASPR), ty & mac
bénh chuan hoa theo d6 tudi (ASIR), ty 18 tir vong chuan hoéa theo do tudi
(ASMR) va ty I¢ DALY chuan héa theo d6 tudi d6i véi bénh thalassemia vao
nim 2021 lan luot 1a 18,28 trén 100.000 ngudi (95% Ul 15,29-22,02), 1,93
trén 100.000 nguoi (95% Ul 1,51-2,49), 0,15 trén 100.000 nguoi (95% Ul
0,11-0,20) va 11,65 trén 100.000 nguoi (95% Ul 8,24-14,94). So véi nam
1990, cac ty 1é nay da giam lan luot 0,18 (95% Ul -0,22 xudng -0,14), 0,25
(95% Ul -0,30 xudng -0,19), 0,48 (95% UI -0,60 xubng -0,28) va 0,49 (95%
Ul -0,62 xudng -0,29). Nam 2021, ASIR cua bénh thalassemia cao nhat ¢ Pong
Avéi 7,35 trén 100.000 ngudi (95% Ul 5,37-10,04) va ASMR cao nhat & Dong
Nam A véi 0,37 trén 100.000 ngudi (95% Ul 0,29-0,45) [13].

Qua 23 nghién ctu dua trén dan sé bao cdo vé bénh alpha-thalassemia co
y nghia 1am sang (vi du: bénh hemoglobin H va phu thai nhi hemoglobin Bart)
va/hoic beta-thalassemia (beta-thalassemia thé trung gian, thé nang va/hoic
hemoglobin E/beta-thalassemia), ugc tinh ty 16 mac bénh trén 100.000 nguoi
dao dong tir 0,2 & Tay Ban Nha (giai doan 2014-2017) dén 27,2 & Hy Lap
(2010-2015) ddi véi ca beta va alpha-thalassemia; tir 0,03 & Tay Ban Nha
(2014-2017) dén 4,5 & Malaysia (2007-2018) d6i véi alpha-thalassemia; va tir
35,7 dén 49,6 & Iraq (2003-2018) ddi véi beta-thalassemia[9]. Nam 2022 dan
s6 Viet Nam 1a 96,2 triéu nguoi, trong d6 13,8% 1a nguoi mang gen bénh

thalassemia [4].



Mic dU hau qua bénh 12 rat nang né nhung hién nay trén thé gioi, cac nha
khoa hoc van chua tim duoc phuong phap diéu tri khoi cho ngudi mac bénh
nay. Do d6, xét nghiém, tu van di truyén va chan doan trude khi sinh dong vai
trd quan trong trong viéc dua ra quyét dinh ca nhan ciing nhu chuyén mon vé
phong ngra, diéu tri bénh.

O Viét Nam, cac nghién ciu sinh hoc va di truyén phan tir dé (ng dung
vao chan doan bénh Thalassemia, nhat 1a chan doan truéce sinh d3 dugc thuc
hién tai bénh vién T D1, bénh vién Nhi Trung wong. .. da phat hién va han ché
nhiéu truong hop thai bi bénh thalassemia thé niang duoc sinh ra. Tai Bénh vién
Bac Ninh s6 2 chung t6i da tién hanh sang loc va chan doan kiéu Gene
Thalassemi cho thai nhi ¢ cac thai phu mang kiéu Gene di hop tir nam 2022,
theo s6 liéu thong ké caa phong Ké hoach tong hop udc tinh mdi nam c6 tir 15-
20 truong hop duoc tién hanh chan doan.

Chdng tdi tién hanh nghién ciru dé tai “Két qua choc 6i chan doan & cac
thai phu mang Gene Thalassemia tai bénh vién San Nhi Bic Ninh s6 2 nim
2022-2026”



MUC TIEU NGHIEN CUU

1. M0 td ddc diém 1am sang, cdn 1am sang cua thai phu mang Gene
Thalassemia tai bénh vién San Nhi Béc Ninh s6 2 tir nam 2022 dén 2026
2. Két qud choc i chdn dodn truéc sinh bénh Thalassemia ¢ cac thai phu

trén.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1 Co sé di truyén ciia Hemoglobin

Hb cta con ngudi bao gom cac protein véi sy ghép cip ddi xiing caa cac
dimer globin giéng o va gidng P, tao thanh ciu trdc t& phan tu, cling nhu cac
don vi chic nang. Cac chudi globin giong a va gidng p riéng Ié duoc ma hoa
boi hai cum gen khéc nhau: cum gen globin o trén nhanh ngan cua nhidm sic
thé 16 va cum gen globin B trén nhanh ngan cua nhiém sic thé 11. Cum gen
globin a bao gdm ba gen globin chic ning, gen ¢ phoi ( HBZ ) va hai gen o
bao thai/truéng thanh (al va a2) ( HBA1 va HBA2 ). Cum gen globin B chua
nam gen chirc ndng, gen € phéi (HBE ), hai gen Gy va Ay bao thai ( HBG2 va
HBGI1 ) va cac gen 6 va B truong thanh ( HBD va HBB ) ( Hinh 1B ). Cac gen
nay duoc sap xép doc theo mdi nhidm sac thé va duoc biéu hién khac nhau &
mdi giai doan phét trién dé tao ra cac tetramer Hb khéac nhau . Hb phdi thai bao
gom Hb Portland ({2y2) , Hb Gower-1 (£2€2 ) va Hb Gower-2 (022 ), con Hb
bao thai bao gom a2y2 . O nguoi trudong thanh, Hb A (02p2) chiém 95% tong
lwong Hb, trong khi Hb A2 (6252 ) chiém 5 % con lai ( Hinh 1C ). Vung thuong
ngudn cua mdi cum gen a-globin va B-globin chira cac yéu t diéu hoa tac dong
cis dong vai tro trong viéc diéu hoa biéu hién gen globin. Trong vong 3070 kb
phia thuong ngudn caa cum gen o-globin, cac ving trinh ty bao ton da loai
(MCS) (MCS-R1, 2, 3 va 4) da duoc tim thdy. MCR-R2, con dugc goi 13 HS-
40, 12 mot vi tri nhay cam véi DNase don 1€ rat quan trong ddi véi biéu hién
gen a-globin. Biéu hién gen B-globin dugc diéu chinh bai ving kiém soét locus
(LCR), bao gom nam vi tri nhay cam véi DNase | (HS-1, 2, 3, 4 va 5). LCR p-
globin (B-LCR) trai dai 34 kb phia thuong ngudn cia gen e-globin [7]
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Hinh 1.1 Gen a-globin ciia ngwdi nam trén nhiém sac thé 16 va cum
gen B-globin nam trén nhiém sic thé 11 [7]

1.2 Bénh alpha thalassemia

1.2.1 Khai ni¢gm

Bénh a-thalassemia Ia bénh thiéu méau tan mau di truyén lan trén nhiém
sac thé thuong, do giam hodc mat han su tong hop cuia chudi o globin trong
phan tir Hb. Sy suy giam tong hop nay dan dén sy tang tong hop qua muac cua
chudi B globin tao phan tir v4, goi 1a Hb Bart’s (trong thoi Ky bao thai), va p4,
goi la HbH (trong thoi ky truong thanh)

1.2.2 Co so phan t&r bénh thalassemia

Viéc x6a hoac bat hoat mot trong cac gen a-globin trong cap lién két duoc
goi la bénh thalassemia o +; thalassemia o + di hop tir khi nam trén mot nhiém
sic thé 16 (—a/aw), thalassemia o + dong hop tur khi ndm trén ca hai nhiém sic
thé 16 (—o/—0). Viéc x6a hoic bat hoat ca hai gen a-globin trong cap lién két
trén ciing mot nhiém séic thé 16 duogc goi 1a thalassemia a0 ( — —/awcr). Trén 40
dot bién thalassemia 00 da duoc tim thay va thuong dugc chi dinh theo ving

noi tinh trang nay duoc phat hién lan dau tién; Cac dot bién mat doan a 0 -



thalassemia phd bién nhat bao gém cac dot bién Pong Nam A (— — SEA / a ),
Philippines (— — FIL / a o) va Dia Trung Hai (— — MED / a o) [8]. Bénh
hemoglobin H (HbH) xay ra khi 2 gen a-globin bi mét trén mot nhiém séc thé
16 va gen thtr ba bi mat, bat hoat hoic thay ddi vé chat luong trén nhiém sac
thé 16 con lai, chi con lai mdt gen a-globin hoat dong. Hoi chang phi thai nhi
hemoglobin Barts (Hb Barts) xay ra khi tat ca 4 gen a-globin bi mat hoic bat
hoat (thalassemia o 0 d6ng hop tir )

Bénh a-thalassemia do dot bién gen o globin giy nén. 90% bénh o-
thalassemia do dot bién mat doan trén mét gen hoic ca hai gen a globin, hoic
toan bo ca cum gen a globin bao gdm ca gen & globin. Ngoai ra, c6 10% khéng
do dot bién mat doan gen, ma thuong 1a cac dot bién diém trén gen a globin
gy nén. Cac dot bién mat doan hoic khéng mat doan nay s& tao ra céc allen
dot bién dang o va a*-thalassemia.

Bang 1.1: CAc loai allen ddt bién ciia bénh a-thalassemia:

Loai allen Mo ta Pt bién thwong gip
Mat ca 2 gen HBA
Allen trén cung 1 nhiém sic thé
-- SEA, -- MED, --THAI , -- FIL
a?- thalassemia (--) dan dén khong tong hop

chudi o globin

Mat hodc bat hoat 1

gen HBA trén 1 nhiém | -o®’, -a*?,  -aMC

Allen
a*-thalassemia

sic thé din dén giam | -HbQs
(-a) hodc (a"ar)

tong hop chudi o globin

o*-thalassemia do mét doan gay nén
Pay 1a loai mat doan mot gen o globin, tao allen a-+-thalassemia. Trong

d6, dot bién phd bién nhat 1a -o*2, -a®7. Dot bién nay xay ra do sy tai to hop



gitra phan doan Z, c¢d chiéu dai 3.7 kb, tao ra mot NST chi véi mot gen a globin
(-03.7, mat doan léch vé phia bén phai), va sy tai té hop gitra phan doan X, ¢6
chiéu dai 4.2 kb, tao mot NST mang mét gen o globin (-04.2, mat doan léch vé
phia bén trai). Ngoai ra, con c6 thé cd nhiéu loai dot bién mat doan 1 gen khac
hiém gap hon [15].

- thalassemia- do d6 bién mat doan gy nén

Pay 1a loai dot bién mat doan hai gen a globin, tao allen a0-thalassemia.

Hién nay c6 khoang 50 loai dot bién mat doan cum gen o globin gay mat
toan bo hoac mot phan cua hai gen a globin, din dén khéng cd su téng hop
chudi a globin trong co thé song. Pong hop tir dang dot bién nay 1a --/-- gay
hoi ching phu thai do Hb Bart’s.

Di hop tir kép cho loai dot bién nay va loai mat doan mot gen 1a --/-a, gay
bénh HbH.

o*'thalassemia do dot bién khong mat doan gay nén

Co ché gy bénh cua cac dot bién nay c6 thé anh huong dén qué trinh tong
hop RNA, hoic 1am ngan can qué trinh ghép ndi RNA tir vi tri 5 binh thuong,
trong khi lai hoat hoa qué trinh nay tir mot vi tri méi, lam khéi dong qué trinh
ghép ndi mai, tao ra phan tr mRNA bi 15i. Hoic tac dong vao vi tri gan duodi
poly (A), lam anh huong téi qua trinh két thic tai dau 3°, diéu nay rat quan
trong ddi véi sy 6n dinh cia mMRNA, nén chi c6 1-5% san lugng o 2 -globin
binh thuong duoc san xuat [11]. Mot vai dot bién khéng mat doan khéc xay ra
tai ma mo dau ATG gay anh huong téi qua trinh dich md mRNA, lam giam
muc do tong hop MARN xudng khoang tir 30-50%, hoic gay ding qué trinh
dich ma sém. Mot vai dot bién xay ra tai ma két thic TAA, tao chudi globin bi
kéo dai. Mic di nhitng chudi globin nay cé kha ning tao thanh cac phan ti Hb,
nhu Hb Constant Spring, nhung phan tr mMRNA bat thuong nay bi giam bén

virng ro rét.



1.2.3 Quy ludt di truyén

Quy luat di truyén: theo quy luat alen l3n trén nhidm sic thé thuong.

Co ché di truyén: bénh c6 thé do gen bénh truyén tir b, me cho con hoic
do d6t bién mai phét sinh qua qua trinh tao giao tir & bd hoic me di vao thé hé
con. Con sé nhan 1 NST 16 mang 2 gen HBA tir m¢ va nhan 1 NST 16 mang 2
gen HBA tir b, do d6 nguy co mac bénh alpha thalassemia & con tuy thudc vao
sb gen bi dot bién con nhan dugc tir bd me [16].

Nguoi ta dua ra mot s6 nguyén nhan dan dén khéng tong hop hoic giam
tong hop chudi a globin:

- Do két qua trao ddi chéo khdng can bang dan téi mat mot gen HBA.

- Khuyét doan lon trén nhiém sac thé sé 16 co6 thé din téi mat 2 gen
HBA.

- Nhitng dot bién v6 nghia hodc dot bién khung co thé dan dén mat chirc
nang cua gen HBA.

Pén nay, hon 300 loai dot bién trén ving gen HBA da duogc phéat hién, bao
gom cac dot bién mat doan 16n - mat doan ca 2 gen (mat 1 phan hoic toan bo
ca 2 gen HBA), dot bién mat doan nho - mat doan 1 gen (mat 1 phan hoic toan
bo gen HBA1L hodc gen HBA2) va dot bién diém.

1.3 Bénh Beta thalassemia

1.3.1 Khai ni¢m

Bénh B thalassemia xay ra do dot bién diém trén céc locus tao chudi B
lam giam hodc mat chirc nang cua gen ma hda cho viéc tong hop B globin,
dan dén giam hoic khong tong hop duoc chudi p globin [12].

Tai Viét Nam, bénh thalassemia beta 12 mot van dé sirc khoe nghiém trong
va |2 loai thiéu mau tan huyét pho bién nhat. O day, viéc diéu tri va cac co so
vat chat chi yéu duoc cung cap tai cac bénh vién lon. C6 96,2 triéu nguoi
sinh séng tai Viét Nam, va 13,8% trong sé ho 1a ngudi mang gen

thalassemia. Téng cong c6 54 dan toc thiéu sé ¢ Viét Nam, tap trung ¢



mién Bac va mién Trung, vai ty I& nguoi mang gen dao dong tir 1,5% dén
25% [17].

1.3.2 Co so phan tir

Ving gen HBB quy dinh tong hop chudi beta globin nam trén nhanh ngan
nhiém sic thé 11 (11p15.5) dai 1600bp, gom 3 exon va 2 intron [6]. Khi c6 dot
bién gen HBB s& gay giam hozc khong san xuét chudi B globin ctia hemoglobin,
gay nén bénh B-thalassemia. Dot bién cd thé 1a nhitng thay doi & mot base don
thuan, c6 thé 1a mat mot hay nhiéu nucleotid, c6 thé 1a dao doan hay tai sap xép
chudi DNA do d6 anh huang 1én mot trong nhiéu giai doan san sinh chudi
globin. Nhitng méit doan 16n trong cum gen HBB c¢6 thé 1am mét hay chuyén
mot hoac nhiéu gen, 1am ton hai dén su diéu hoa ciia cac gen con lai trong cum.
Cac dang dot bién con duoc thé hién & mic d6 bat hoat gen ton thuong, tang
hoat dong cua cac gen khéc trong cum xung quanh, két qua 1a 1am thay doi ti &
tong hop cac chudi globin

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 dugc chudi B globin va nhém 1am giam san xuét chudi B globin. Trong sb
d6 co khoang 250 1a dot bién diém, con lai 1a dGt doan ngan va mot sé loail7
hiém gap khac; cd khoang 20 dot bién hay gap chiém 80% cac dot bién trén
gen HBB khap thé gioi.

1.3.3 Quy ludt di truyén

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

Co ché di truyén: bénh c6 thé do gen bénh truyén tir b, me cho con hoic
do d6t bién mai phét sinh qua qua trinh tao giao tir & bd hoic me di vao thé hé
con. Locus gen HBB niam trén nhidm sic thé s6 11. Con s& nhan 1 NST 11
mang 1 HBB tir me va nhan 1 NST 11 mang 1 HBB tir b, do d6 nguy co mac
bénh B- thalassemia & con tly thudc vao sé gen bi dot bién con nhan duoc tir

b6 me.
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Néu ngudi mang mot trong hai gen HBB bi dot bién khong hoat dong, mot
gen con hoat dong van san xuat mot luong nho B globin thi goi 1a ngudi mang
gen bénh, c6 kiéu gen di hop tir va c6 kiéu hinh 1a bénh beta thalassemia thé
nhe.

Néu ca hai gen déu bi dot bién mat chirc ning hoan toan, khéng san xuét
dugc B globin thi ngudi bénh cé kiéu gen ddng hop tir va biéu hién kiéu hinh
la bénh beta thalassemia thé nang hoac thé trung gian. Nhitng nguoi ndy nhan
mot nhiém sac thé 11 mang gen bénh tir bo va mot nhiém sic thé 11 mang gen
bénh tir me. Nhu vay ca bd va me ¢6 thé 1a ngudi bi bénh hozc 1a nguoi mang
gen bénh. Nhiing truong hop dot bién 2 gen HBB & nhiing locus khéac nhau
nhung loai dot bién d6 cung dan dén khong san xuat dugc B globin thi kiéu gen

1a di hop tir kép nhung biéu hién kiéu hinh cta nguodi mang dot bién dong hop

tur.
C4c loai dot bién thuong gap
STT Loai dt bién Kiéu dét 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 e
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+
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1.4 Co ché bénh sinh

Trong hoi ching Thalassemia, c6 su thiéu hut & cac micc d6 khac nhau
ctia mot loai chudi polypeptid trong thanh phan globin, dan dén du thira tuong
dbi loai chudi con lai, gay ra hau qua 1a hai qua trinh sau[8]:

- Giam tong hop Hb do thiéu phan globin.

- Mat can bing giira cac chudi globin.

* Giam tong hop Hb

- Chudi a-globin két hop vai cac chudi gidng B-globin theo luc hut tinh
dién: chudi a-globin c6 dién tich (+), chudi nhom B-globin c6 dién tich (-), dién
tich chudi p manh hon cac chudi 5, y.

- Bénh alpha thalassemia: giam tong hop chudi a-globin nén giam két néi
gitra chudi a va&i cac chudi B, 5, y. Hau qua la giam HbA, HbF, HbA2.

- Bénh p-thalassemia: giam tong hop chudi B-globin nén ting két ndi
gitra chudi a vé&i cac chudi v, 8. Hau qua la giam HbA, ting HbF, ting HbA2.

* Do mat can bang giira cac chudi globin

Hién twong nay 1a hau qua tha hai cua viéc thiéu hut mét loai chudi
polypeptid nao d6, giy ra du thira twong ddi loai chudi con lai. Trong B
thalassemia, do thiéu hut chudi p gay ra du thira chudi o. Trong a thalassemia,
do thiéu hut chudi o, gay ra du thira cac chudi vy, B, 8. Do tinh chat Iy hoa cua
cac chudi ho a va ho B khac nhau, nén nhitng rdi loan do cac chudi du thira gay
ra cling khac nhau.

Cac chudi o du thira tao thanh céc hat taa xuéng mang hong cau va nguyén
sinh chét cia cac hong cau truang thanh va hong cau non trong tuy, lam mang
hong cau mat do mém déo, kho vuot qua cac “mang loc” & lach. Mt khéc, cac
hat taa ndy 1am mang hong cau tang dién tich tiép xdc, d& bi oxy ho4, va bi pha
huy. Va 1am thay ddi tinh thAm mang hong cau, gay mat kali ¢ bén trong té bao
ra huyét twong. Tt ca nhiing thay doi trén 1am hong cau bi v& sém, gay nén

hién tuong tan mau. Trong tuy xwong, cac hat taa gan 1én mang nguyén sinh
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chat cua cac hong cau non, 1am cho cac hong cau nay chét truée khi truong
thanh, goi 1a hién tuong sinh hong cau khdng hiéu qua. Diéu nay dan dén lam
tang sinh hong cau non trong tuy, gay nén bién dang xuong, ting hap thu sit
gay nhiém sat cho co thé. Gap phd bién ¢ nhitng bénh nhi mic f thalassemia
thé ning.
1.5 Sang loc va chan doan truéc sinh Thalassemia
* Muc dich
Muc dich ctia sang loc va chan doan trudc sinh bénh thalassemia 14 nham
chan doan dugc kiéu gen cua thai ¢ tuan thai sém nhat c6 thé. Quy trinh chan
doan trudce sinh bao gom cac budc:
1) Sang loc sém dé phat hién cac cap vo chong co nguy co sinh con
mac bénh thalassemia,
2) Xac dinh dot bién gay bénh cua cac cip vo chong nay,
3) Lay duoc cé4c chat liéu di truyén tir thai nhi mot cach an toan va nhanh
nhit dé chan doan,
4) Xac dinh kiéu gen cua thai bang phan tich ADN thai dya trén kiéu
dot bién cua bd va me
* Pbi tugng thuc hién
- Sang loc cho tat ca phu nit chuan bi mang thai hoic dang mang thai.
- Chan doén trudc sinh bénh thalassemia cho thai trong hai truong hop:
+ Gia dinh c6 ngudi bi thalassemia: vo, chong, hoic ¢6 con di duoc xéac
dinh mang gen bénh thalassemia.
+ Cap Vo chdng co nguy co cao sinh con mac bénh thalassemia sau sang loc.
1.6 Phwong phap choc oi
Phuong phap choc 6i (hay choc hut nudc 6i) 1a phuong phéap duoc st dung
rong rai nhat hién nay trén thé gisi boi tinh chat don gian vé ky thuat ciing nhu
ti 18 tai bién thap. N6 duoc coi 1a phuwong phap chinh dé lay bénh pham thai nhi.

Choc 6i nham muc dich vira 1a dé 13y céc té bao cua thai nhi ¢6 trong nudc di
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dé phan tich c4c van dé lién quan dén di truyén nhu cac bat thudng vé nhidm
sac thé, c4c bat thuong vé gen, vira 1a dé phan tich, kiém tra sy c6 mit caa mot
s6 cac yéu td duoc em bé bai tiét vao nude bi, nhat 1a trong trudng hop nhidm
mot s loai Virus nhu Rubella, CMV,....

Thu thuat choc 6i duoc thuc hién bang cach cho mot kim dai qua thanh
bung va thanh tir cung dé vao budng bi. Sé té bao thai trong nudc i ting dan
theo tudi thai nhung kha ning song sot cua té bao qua nudi ciy thi nguoc lai
giam dan theo tuéi thai. Do dé, thoi diém caa thu thuat phai duoc chon lya sao
cho c6 duoc mot sé lugng phi hop té bao thai c6 kha ning séng sot cao voi
mét sb lwong nudce 6i bi lay di vira phai va khong 1am anh huong dén su phéat
trién caa thai ky. Thua thuat duoc tién hanh dudi huéng dan coa siéu am.

Tudi thai tét nhat dé thuc hién tha thuat nay 1a 16 dén 18 tuan vi lGc nay
kha nang 1ay nuéc 6i thanh cong cao nhat, sb té bao thai trong nudc 6i ¢6 the
dat 100.000/ml v&i kha nang >10 té bao/ml séng sot duoc qua nudi cay, ti 1¢
bién chang cho ca me va thai thap nhat.

Tai bién cuia phuwong phap 1a chan thuong cho me (nhiém triing, chay mau,
phan ung tu mién trong bat ddng mién dich) hay tai bién cho thai (say thai, bién
dang chi do thay d6i luong nudc 6i hay viém nhidm budng 6i).

* Xét nghiém di truyén hec phat hién dgt bién gen thalassemia

Xét nghiém di truyén c6 vai trd quan trong trong viéc chan doan dot bién
gay bénh Thalassemia 1a mot trong nhiing bénh dau tién duoc phan tich ky
ludng & mic d6 phan tir va 1a mo hinh dé phét trién cac ki thuat phan tich dot
bién gen. Phan lén cac k¥ thuat chan doan déu duwa trén PCR va sir dung cac
cap moi hodc mau do dac hiéu cho ting ving/ dot bién diém da duoc xac dinh.
Céc dot bién khac nhu dot bién hiém hoic dot bién méi co thé duoc phat hién
bang giai trinh tu gen truc tiép. Ngay nay c6 nhiéu ky thuat xét nghiém nhu
ARMS-PCR, Gap-PCR, realtime-PCR, MLPA, microarray va giai trinh tu gen
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truc tiép. Ngoai ra con mot sb kit test nhanh gitip sang loc ban dau cac dot bién
& bénh thalassemia. C6 nhiéu phuong phap xét nghiém.

* Phwong phap lai ADN

Pay 1a k¥ thuat phdi hop mujltiplex-PCR va lai ADN dé phét hién cing
mét ldc nhiéu dot bién khac nhau. Vi multiplex-PCR, cac gen dot bién duoc
tach dong va khuéch dai. Sau d6 cac san pham PCR nay sé& dugc lai véi mau do
dic hiéu da duoc gan sin trén mang (Strip Assay-nylon membrane). Phan ng
lai ADN sau d6 dugc phét hién bang cac co chat tao mau. Két qua lai ADN s&
duoc d6i chiéu véi thang chuan dé xac dinh loai dot bién va tinh trang dong/ di
hop tir & c&c mAu phan tich. Xét nghiém nay rat c6 y nghia trong viéc sang loc
ban dau doi voi ngudi mang gen hoic thai nhi. Xét nghiém xac dinh dot bién
Thalassemia phét hién dong thoi 21 dot bién - Thalassemia va 22 dot bién p-
Thalasemia.

* Phwong phap GAP-PCR

Phat hién cac mat doan lén gay mat 1 gen hoic 2 gen (5 dot bién: -- SEA,
--THAI, --FIL, -04.2, -03.7).

* Phwong phap choc 6i dang sir dung

Choc 6i 1a mét thu thuat xam l4n truéc sinh nham thu thap mét lugng dich
6i qua thanh bung nguoi me dudi hudng dan cia siéu am dé phan tich di truyén,
sinh héa hoic té bao hoc cua thai nhi. Thu thuat thuong dugc chi dinh ¢ cac
thai phu >35 tudi, c6 két qua sang loc trude sinh nguy co cao (double test, triple
test), tién st sinh con di tat bam sinh hoac réi loan nhiém sac thé, cha me mang
bénh Iy di truyén, hoic khi siéu &m phat hién bat thuong cau trdc thai.

Chéng chi dinh twong d6i bao gdom ri loan dong méau va tinh trang bong
rau.

Truéc khi thuc hién, ngudi bénh dugc tu van day da vé muc dich, loi ich

vanguy co cua thi thuat, dong thoi duoc khdam va danh gia tinh trang toan than.
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Ho so bénh an, két qua siéu am va cac xét nghiém lién quan phai dugc kiém tra
day du.

Thu thuat dugc tién hanh trong diéu kién v khuan tai phong thu thuat.
Sau khi xac dinh lai thong tin ngudi bénh va sat khuan ving choc, bac si sir
dung kim chuyén dung xuyén qua thanh bung vao budng 6i duéi huéng dan
truc tiép cua siéu Aam nham tranh ton thuong thai va banh rau. Khoang 10 ml
dich 6i dugc hat ra va chuyén dén phong xét nghiém dé phan tich.

Sau thu thuat, vi tri choc dugc bang ép nhe va nguoi bénh dugc theo doi
tai phong luu trong 1-2 gid dé phat hién sém céac bién ching. Cac dau hiéu can
theo d&i bao gom dau bung ting dan, ra mau 4m dao hoic ri dich 6i.

Khi xuat hién cac triéu chitng bat thuong, can hoi chan chuyén khoa san
dé xir tri kip thoi.

1.7 Tw van di truyén

Sau khi c6 két qua sang loc va chan doan truéc sinh bénh thalassemia, hai
vo chong ngudi mang thai s& duge tu van di truyén dua trén két qua phan tich
dot bién gen caa thai dé lya chon quyét dinh giit thai hay dinh chi thai phu hop
véi khoa hoc va hoan canh gia dinh.

Can ctr trén két qua phan tich gen dot bién caa thai nhi s& c6 mot trong ba
tinh huéng sau xay ra:

- Thai nhi mang cac dot bién cho thay s& biéu hién thanh bénh thalassemia
thé ning. C6 hai trudng hop.

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

+ Néu thai mang kiéu gen bénh beta thalassemia thé ning thi khi sinh ra
tré van binh thuong va sé cd biéu hién bénh som trong nam dau doi, gia dinh

nén dua tré di kham va diéu tri theo chuyén khoa Huyét hoc sém dé giam nhiing
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bién hiing cia bénh cho tré. C6 thé ngirng thai nghén néu chan doan trudc sinh
duoc tir tudi thai con nhoé.

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

- Thai nhi khdng mang gen bénh thalassemia: tu van luwu trit méu cudng
rén ngay sau sinh dé c6 thé dung té bao méau cudng rén diéu tri ghép tay cho
nguoi than bi bénh thalassemia néu phi hop

1.8 Mot s6 nghién ciru trong nuwéc va quoc té

Mot nghién cau tai Ai Cap (2012), 24 phu nir (33,8%) dugc phat hién
c6 thai nhi bi anh huong; 100% trong sb nhiing phu nit nay da chon cham
dat thai ky. 48 phu nit (66,2%) c6 thai nhi binh thuong hoac mang gen bénh
B-thalassemia da yéu cau xét nghiém khang nguyén bach cau ngudi (HLA)
cia mau mé thai dé xac dinh xem thai nhi c6 phu hop véi khang nguyén
bach cau nguoi cta anh chi em rudt mac bénh thalassemia hay khong [5].

Mot nghién ctu tai Trung Quoc (2017) Tai day, 211 thai nhi duoc Xac
nhan méc a-thalassemia, bao gom 41 truong hop (19,43%) duong tinh voi hoi
chtng phu thai Bart va 15 truong hop (7,11%) mac bénh Hb H. C6 103 truong
hop (48,81%) di hop tir. B-thalassemia dugc X4c nhan ¢ 68 thai nhi, bao gom
23 trudng hop (33,82%) mac thalassemia ning va 27 truong hop (39,71%) di
hop tir. Thém 12 trudong hop duoc xac nhan mac ca o va B-thalassemia, bao
gom ba trudng hop B-thalassemia ning. Chan doan truéc sinh bénh thalassemia
dua trén xét nghiém DNA duoc ching minh 1a c6 d¢ tin cay cao [14].

Mot nghién ciru nam 2024 Trong mot nhém gom 1.093 nguoi tham gia,
da xac dinh dugc 130 ngudi mang gen thalassemia, vai ty 1€ phat hién chung la
11,89% (130/1.093). Trong sb nay, 0,91% (10/1.093) c6 dot bién khéng thé
phat hién duoc bang céc ky thuat PCR truyén théng. Ty 1é nguoi mang gen c6
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dot bién gen a-, B- va a-phtc hop B-thalassemia lan luot 12 7,68% (84/1.093),
3,93% (43/1.093) va 0,27% (3/1.093) [3].

Theo Bang Thi Hong Thién (2019) c6 83 trudng hop duoc chan doan
mang d6t bién gen bénh alpha thalassemia (61,94%), 41 truong hop mang kiéu
gen dong hop tir dot bién SEA gay phu thai, va 12 truong hop mang kiéu gen
gay bénh B-thalassemia thé ning va 28 trudng hop binh thuong (chiém 20,9%),
100% cac thai phu c6 hdng cau nho (MCV<80fl), nhugc sic (MCH<28pg)
nhung chi ¢6 67,2% thai phu c6 thiéu mau (Hb<110g/l). Chi sé ferritin va st
huyét thanh trong giéi han binh thuong & 70,9% va 85,1% so thai phu [2].

Theo Bui Thi Thu Huong (2025) Ti I¢ mang gen bénh thalassemia la
25,1%:; cy thé: a-thalassemia chiém 17,5%, p-thalassemia 5,6%, hemoglobin E
1,3% va o-P thalassemia két hop 0,7%. Phat hién 7 kiéu hinh va 11 kiéu gen
dot bién. Kiéu gen phd bién nhat 1a di hop tir co-thalassemia kiéu --SEA/aa
chiém 11,8%; di hop tir Po kiéu p/p41/42 chiém 3,3% [1].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciru

2.1.1. Péi twong nghién ciru

- Pbéi tugng nghién ctu 1a cac thai phu mang kiéu gene di hop
Thalassemia.

- Ho so bénh an cac thai phu

2.1.2. Tiéu chudn lwa chen

- Gia dinh c6 nguoi bi thalassemia: vo, chng, hodc co con da dugc Xac
dinh mang gen bénh thalassemia.

- Cap vo chdng c6 nguy co cao sinh con mac bénh thalassemia sau sang
loc: ca hai vg chdng cé hdng cau nho hoic nhugc sac.

- Tudi thai tir 16 tuan 0 ngay

- Tién swr sinh con phu thai

2.1.3. Tiéu chudn logi trie

- Thai phu ¢6 chdng chi dinh choc 6i nhu: thai phu dang mac céc bénh ly
san khoa khac, co6 nguy co say thali,...

- Ho so bénh an khong day du

2.2. Pia diém va thai gian nghién ciu

- Bia diém nghién ctu: Khoa Kham Bénh, Bénh vién San Nhi Bac Ninh
$6 2

- Thoi gian trién khai nghién cau: Tir thang 1 nam 2022 dén thang 6 ndm 2026

2.3 Thiét ké nghién ciru

- Nghién cttu mé ta

- Thiét ké cat ngang
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2.4 Cé mau

- Trong nghién ctu nay chiing t6i lya chon ¢& mau thuan tién, cd mau uéc
80 truong hop

2.5 Céach chon miu

Chon bénh nhan: Chon toan bd sb bénh nhan dang dugc kham tai Phong
kham san bénh vién San Nhi 2 theo ding tiéu chun lya chon va loai trir.

Quy trinh thyc hién nhu sau

Budce 1: Sang loc cac thai phu, chong dén kham thai va tu van trude
sinh bang xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi. Hoi bénh,
hoi k¥ tién sir.

N/

Budc 2: Chan doan bénh thalassemia cho thai phu va chong khi

két qua sang loc cta hai vo chong 1 duong tinh

N

Budc 3: Chan doan bénh thalassemia cho thai bang cach choc 6i

lam xét nghiém di truyén tim d6t bién gen thalassemia cho thai

N/

Budc 4: Tu van di truyén sau khi c6 két qua

2.6 Phwong phap thu thap sé liéu

2.6.1 Cong cu thu thdp sé ligu

- Bénh an nghién ctru dugc thiét ké theo mau théng nhét.

- H6 so bénh an cua bénh nhan trong thoi gian diéu tri tai phong kham.
- Huyét ap ké ddng ho, dng nghe Nhat Ban.

- Ban can Trung Quéc c6 gan thude do chiéu cao.

- Bom tiém, 6ng sinh hoa c6 chat chéng dong Heparin.
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- May xét nghiém huyét hoc, sinh héa va nuéc tiéu tai bénh vién San Nhi

- Xét nghiém gen duoc thyuc hién tai phong xét nghiém Di truyén

2.6.2 Phwong phdp thu thap sé li¢u

* Thu thap théng bénh nhéan

- S6 liéu duoc thu thap théng qua ghi chép théng tin tir hd so bénh an géc,
phong van tryuc tiép bénh nhan theo mau bénh &n théng nhat.

- M6 ta 1am sang kham phét hién triéu chung va dau hiéu toan than, co
ning, thuc thé duoc thuc hién boi cac bac si San khoa

- Xét nghiém huyét hoc: Puogc thuc hién tai khoa Xét nghiém Bénh vién
San Nhi Bac Ninh s6 2

- Xét nghiém sinh hoa: Puogc thuc hién tai khoa Xét nghiém Bénh vién
San Nhi Bac Ninh s6 2

- Xét nghiém gen: tai phong xét nghiém Di truyén

2.7 Céc bién sé nghién ciu

Tén bién Pinh nghia Phan loai PP thu thap

Tuoi(chong/vo) | Duwa trén nam | Bién lién tuc Ho so bénh &n
sinh caa bénh Phong van truc
nhan khai théac tiép

duoc so vai thoi
gian lay sé liéu.
Chia nhom
+<20

+ 20-29

+ 30-39

+ 40-49

+2>50
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Tuoi thai

Tudi thai duoc
xac dinh dya vao
kinh cudi cua ba
me hoac siéu am

trong 3 thang dau

Bién lién tuc

Ho6 so

Tién st mang thai

D3 mang thai 1an

nao chua

Bién nhi phan

Co6/Khbng

S6 lan mang thai

S6 lan di mang
thai(

nhiing

tinh ca
lan  thai
lvu, hoac pha
thai)

Bién lién tuc

Ho so

Luong HB( me)

Theo xét nghiém

Bién lién tuc/con
sb

Khéng thiéu mau
Thiéu mau nhe
Thiéu méau vira

Thiéu mau ning

Ho so bénh an

MCV( me)

Theo xét nghiém

Bién lién tuc/con

SO

Ho so bénh an

MCH( me)

Theo xét nghiém

Bién lién tuc/con

SO

Ho so bénh an

MCHC( me)

Theo xét nghiém

Bién lién tuc/con

SO

Ho so bénh &n

Dién di huyét sac

7
A

to

Theo xét nghiém

Bién lién tuc/con

SO

Ho so bénh an
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Két qua chan
doan dot bién
1.B6
2.Me

Theo xét nghiém

Kieu gen

Ho so bénh an

Kiéu gen dot bién
cua bd/ me

1.B

2. Me

Theo xét nghiém

Kiéu gen

Ho so bénh &n

Két qua choc oi

Theo xét nghiém

Kiéu gen

Ho so bénh &n

2.8. Cac khai niém, thwéc do, tiéu chuan danh gia

* Tiéu chuan thiéu mau [10]

- Khéng thiéu mau Hb > 11g/1

- Thiéu mau nhe 10,9 >Hb > 9¢/1
- Thiéu mau vira 8,9>Hb > 7g/1

- Thiéu mau nang Hb < 7g/1.
* Thé tich trung binh hang cau (MCV): lay tri s6 tuyét doi tir xét

nghiém tong phan tich té bao méau ngoai vi:
- HoNng cau nhé: MCV < 80fl

- Hong cau binh thuong: MCV trong khoang 80-100 fl

- Hong cau to: MCV > 100fl
* Huyét sac t6 trung binh hong cau (MCH): lay trj so tuyét doi tir

xét nghiém tong phan tich té bao mau ngoai vi:

- HoNng cau nhugc sic: MCH < 27pg

- Hong cau dang sac: MCH trong khoang 27-32pg

- Hong cau wu sic: MCH > 32pg

* Pién di huyét sic to:
- Binh thuong: HbA: 96-98%; HbA2: 0.5-3.5%; HbF: < 1%
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- Bat thuong: xuat hién cac Hb khac nhu HbE, HbH, Hb Bart’s,Hbb,...

* Xét nghiém ddt bién gen: két qua doét bién ghi trén phiéu xét
nghiém.

Khao sat cac dot bién gen a-globin phé bién: --SEA, --THAI, -03.7, -
a4.2, HbQs (a2 codon 125; T>C), HbCS (a2 codon 142; T>C)

Bénh Beta Thalassemia: Hbb ( Khao sat 337 dot bién)

* Kiéu gen:

- bong hop tir SEA

- Di hop tir SEA

- Di hop tir THAI

- Di hop ttr 3.7

- Di hop tir a4.2

- Di hop tir Cs

- Di hop tir Qs

- Di hop tir kép: Phéi hop cac kiéu gen di hop tir

- HBDb

* Kiéu hinh:

- Thé nang: Dot bién 4 gen (Ddng hop tir SEA)

- Bénh HbH: Dot bién 3 gen (Di hop tir SEA + 3.7 hodc 4.2 hoic Cs

hoac Qs)

- Thé nhe: Dot bién 2 gen (Di hop tir SEA, THAI)

- Thé an: dot bién 1 gen (Di hop tir a3.7 hoic 04.2)

2.9 Phwong phap xir ly s6 liéu

- S liéu duoc nhap trén phan mém SPSS 26.0

- C4c bién dinh tinh duoc biéu thi bang ti 1& %. Céc bién dinh luong duoc
biéu thi bang gia tri trung binh va do léch chuan.

- Méi lién quan giita cac bién duoc xac dinh dua trén gia tri OR, 95% ClI, p.
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2.10 Pao dirc nghién ciru

- Pé tai dugc tién hanh nghién ctru sau khi dugc sy dong v ciia hoi dong
khoa hoc bénh vién San Nhi Bic Ninh 2

- Thuc hién khai thac thong tin trén ho so bénh an, khong lam sai lac bénh
an.

- Nghién ctru nay chi nham bao vé strc khoe ngudi bénh khéng nham mot
muc dich nao khéc.

2.11. Han ché ciia nghién citu, sai s6 va bién phap khic phuc

Han ché cia nghién cizu

- Do la nhiing nghién ctru ban dau nén chua thé tién hanh duoc mot nghién

ctru chuyén sau, cac két qua chua dai dién duoc cho quan thé.
Sai sé va han ché sai sé

* C4c sai so c6 thé gap

- Sai s6 nhé lai: Do bénh nhan nhé khéng chinh xac.

- Sai s6 thu thap thong tin: C6 thé xay ra trong qua trinh phong van, ghi
chép thong tin tir s6 kham bénh hay ho so bénh an.

- Sai s6 khi nhap liéu: Khi nhap sé liéu va xur Iy duoc tién hanh 2 1an dé
dbi chiéu két qua.

* Cach khic phuc sai s6

Pé han ché sai s trong qué trinh thuc hién dé tai, ching toi tién hanh:

- Xay dung bénh an nghién ctru chat ché.

- Céc bién sb nghién ctru do cac bac si di duoc dao tao va kiém duyét
trude do danh gia.

- Lam sach phiéu trugc khi xu ly s liéu.

- Céc cong cu thu thap s6 lidu dugc st dung mot loai théng nhét.

- Nhép s6 liéu can than, chi tiét, tranh nham Ian, kiém tra ddi chtng truéc

khi xi Iy s6 ligu.
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So dd nghién ctu

Thai phu dén kham tai BV San Nhi Bac Ninh s6 2

Budéc 1: CAP VO CHONG NGUY CO CAO?
(Hong cau nhé / nhwoc sac)

N

Khong Cé
Theo doi BUGC 2: XET NGHIEM
thong thwong GEN

- Phan tich dot bién
- X4c dinh kiéu gen bo me

BUGC 3: CHOC Ol (1618 tuan)
- Hwéng dan siéu am
- Lay 10ml dich 6i
- Phén tich gen thai nhi

1

BUOC 4: PHAN LOAI KIEU GEN THAI
- Khong dot bién
- Thé an
- Thé nhe
- HbH
- Thé ning (Hb Bart)
- Beta Thalassemia

|

BUOC 5: TU VAN DI TRUYEN
- Giai thich tién lwgng
- Quyét dinh giir thai / dinh chi thai
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Chuong 3

DU KIEN KET QUA NGHIEN CUU

3.1 Pic diém chung

Bang 3.1 Pic diém chung vé tudi

Tudi Vo Chong
So Ty 1¢ So Ty 1¢
lwgng lwgng
<20 tudi
20-29
30-39
40-49
> 50 tudi
Nhan xét
Bang 3.2 Tién sir san khoa ciia thai phu
Tién st san khoa SO lwgng Ty 1€

Da mang thai | Co

Khong

SO lan sinh 1 con

2 con

>3 con

Nhan xét
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3.2 Pic diém 1am sang
Bang 3.3 Tudi thai

Tuoi thai S6 lwong Ty I¢

16 tuan

17 tuan

18 tuan

19 tuan

20 tuan

Tong

Nhan xét

Bang 3.4 Xét nghiém cdng thirc mau caa ba me

Xét nghiém mau Trung binh Min Max

Hb

MCH

MCV

MCHC

Nhan xét
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Bang 3.5 Phan loai mire d§ thiéu mau

Thiéu mau

S6 lwong

Theo Hb

Khong thiéu mau

Thiéu mau nhe

Thiéu mau vira

Thiéu mau nang

Theo MCV

Hong cau nho

Hong cau binh thuong

Hong cau to

Theo MCH

Hong cau nhuoc sac

Hong cau dang sac

Hong cau wu sac

Nhan xét

Bang 3.6 Két qua dién di

bién di

S6 lwong

Binh thuong

Bat thuong

Nhan xét




Bang 3.7 Két qua siéu am thai

29

Siéu am S6 lwong Ty Ié
Binh thuong
Bat thuong
Bang 3.8 Két qua phan tich gen ciia thai phy
So lwgng Ty 1€
Thé nhe --SEA/aa
--THAIl/aa
Thé an a ' alaa
a“®a/aa
a%a/aa
HbH -- SEA/a*’
a
Beta Thalassemia CD17
CD 41/42
CD 71/72
-28
IVS-I

Nhan xét




Bang 3.9 Két qua phan tich gen cia chéng thai phu

30

S6 lwong Ty lé
Thé nhe --5EAlaa
__THAI/aa
Thé an a >’ alaa
a“*a/aa
a%a/aa
HbH -- SEA/a"a
Beta CD17
Thalassemia CD 41/42
CD 71/72
-28
IVS-I
Nhan xet:
3.3 Két qua choc oi
Bang 3.10 So lweng dét bién caa thai nhi
S6 lwong dot bién S6 lwong Ty Ié

Khéng dot bién

Thé an

Thé nhe

Thé HbH

Thé phu thai Hb

Bart's

Beta Thalassemia

Nhan xét
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Ban 3.11 Kiéu gen ddt bién phat hién dwoc

Kiéu gen dét bién

S6 lwong

Hb Bart’s

-- SEA [ SEA

HbH

__ SEA / aCsa

__SEA[ 3373

__THAI] 5374

Thé an

a ¥ alaa

a“a/aa

a%a/aa

Binh thuong

Beta

Thalassemia

Binh thuong

CD17

CD 41/42

CD 71/72

-28

IVS-1

Nhan xet
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Bang 3.12 S6 lwong alen ddt bién

S6 lwong dot bién

S6 lwong

SAE

THAI

a 3.7

a“sa

a®s

CD17

CD 41/42

CD 71/72

-28

IVS-1

Nhan xét

Bang 3.13 Tai bién choc i

Két qua

S6 lrong

Ty l¢

Khong tai bién

Ri oi

Chay mau

Nhiém trung

Say thai

Bang 3.14 Két qua thai nhi

Két qua

S6 lwong

Pinh chi thai nghén

Tiép tuc theo dbi
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Chuong 1V
BAN LUAN
( Theo két qua nghién ciu)
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KET LUAN

Theo két qua nghién ciru



35

KHUYEN NGHI

Theo két qua nghién ciru



10.

TAI LIEU THAM KHAO

Huwong Bui Thi Thu va cac cong su. (2025), "Tinh trang mang gen bénh
tan mau bam sinh & phy nit mang thai nguoi dan toc thiéu sé tai huyén
phu binh tinh thai nguyén”, Tap chi'Y hoc Viét Nam. 547(3).

Ping Thi Hong Thién, Lé Hoai Chuong va HoangThi Ngoc Lan (2019),
"Chan doan trudc sinh bénh thalassemia tai bénh vién Bénh vién Phu San
Trung Uong", Tap chi Phy san. 17(1), tr. 36 - 41.

Yepei Du (2024), "Screening for thalassemia carriers among the Han
population of childbearing age in Southwestern of China", ORIGINAL
RESEARCH article. 15, tr. 1-9.

K. Q. Bach va cac cong su. (2022), "Thalassemia in Viet Nam",
Hemoglobin. 46(1), tr. 62-65.

A. El-Beshlawy va cac cong su. (2012), "Prenatal diagnosis for
thalassaemia in Egypt: what changed parents' attitude?", Prenat Diagn.
32(8), tr. 777-82.

T. H. Jaing va cac cong su. (2021), "Molecular genetics of p-thalassemia:
A narrative review", Medicine (Baltimore). 100(45), tr. e27522.

J. S. Lee va cac cong su. (2021), "Molecular basis and diagnosis of
thalassemia”, Blood Res. 56(S1), tr. S39-s43.

K. M. Musallam va céc cong su. (2024), "Alpha-thalassemia: A practical
overview", Blood Rev. 64, tr. 101165.

K. M. Musallam va cac cong su. (2023), "Epidemiology of clinically
significant forms of alpha- and beta-thalassemia: A global map of
evidence and gaps", Am J Hematol. 98(9), tr. 1436-1451.

C. C. Okia va cac cong su. (2019), "Prevalence, Morphological

Classification, And Factors Associated With Anemia Among Pregnant



11.

12.

13.

14,

15.

16.

17,

Women Accessing Antenatal Clinic At Itojo Hospital, South Western
Uganda", J Blood Med. 10, tr. 351-357.

N. Tesio va D. E. Bauer (2023), "Molecular Basis and Genetic Modifiers
of Thalassemia", Hematol Oncol Clin North Am. 37(2), tr. 273-299.

S. L. Thein (2013), "The molecular basis of f-thalassemia”, Cold Spring
Harb Perspect Med. 3(5), tr. a011700.

Y. Tuo va céac cong su. (2024), "Global, regional, and national burden of
thalassemia, 1990-2021: a systematic analysis for the global burden of
disease study 2021", EClinicalMedicine. 72, tr. 102619.

P. Zhao va cac cong su. (2018), "Molecular prenatal diagnosis of alpha
and beta thalassemia in pregnant Hakka women in southern China™, J Clin
Lab Anal. 32(3).

J. Zhuang va céc cong su. (2019), "Molecular analysis of a large novel
deletion causing o(+)-thalassemia™, BMC Med Genet. 20(1), tr. 74.
Samaneh Farashi va Cornelis L. Harteveld (2018), "Molecular basis of a-
thalassemia™, Blood Cells, Molecules, and Diseases. 70, tr. 43-53.

Ekta Rao va cac cong su. (2024), "Global distribution of B-thalassemia
mutations: An update”, Gene. 896, tr. 148022.



Phu luc 1
BENH AN NGHIEN CUU
1. Hanh chinh

Tuoi:

2. Tién sir san khoa:
2.1. S6 lan mang thai
1. Chua co

2.baco

2.2 S con

1.1con

2.2con

3>3con

3. Lam sang, can lam sang

3.1 Tudi thai:..................... tuan
3.2 Xét nghiégm CTM me
Hb:ooooo g/l
MCVii, fl
MCH:..oooii pg
MCHC:.......ooiiiiien g/LL

3.3 Két qua dién di huyét sic té cha me
HbA1:

HbA2:

HbH:

Hb Bart:

HbF:

Két luan:



1. Binh thuong
2. Bat thuong

3.4 Két qua xét nghiém gen ca me

Vo Chéng

1. --SEA/aa 1. --SEA/aa

2. --THAIl/aa 2. --THAIl/aa
3.a%"alaa 3.a%"alaa

4. a%alaa 4. a%%alaa

5. a%a/aa 5. a%a/aa

6. -- SEA/a®"a 6. -- SEA/a®"a
7. __THAI/ a37a 7. __THAI/ a37a
8. --SEA/a%a 8. -- SEA/a%a
9. __ SEA /__ SEA 9 __ SEA /__ SEA
10. CD17 10. CD17

IL.CD 41/42 IL.CD 41/42
12.CD 71/72 12.CD 71/72
13.-28 13.-28

14. IVS-I 14. IVS-I

3.5 S6 lwgng gen dot bién con
1. Khong dot bién

2. Thé an

3. Thé nhe

4. Thé HoH

5. Thé nang Hb Bart

6. Hbb

3.5 Gen dot bién con

1. --SEA/aa

2. --THAIl/aa




3.a%"alaa

4. a%alaa

5. a%alaa

6. -- SEA/a*’a
7. __THAI/ a37a
8. -- SEA [ a%a
9.

- SEA /__ SEA

10. CD17

11. CD 41/42
12.CD 71/72
13.-28

14. IVS-I

3.6 Tai bién choc 6i
1.Co

2. Khoéng

3.7 Két qua thai nhi
1. Binh chi thai nghén
2. Tiép tuc theo doi



Phu luc 2:
QUY TRINH LAY MAU OI (CHQC OI)
(Bénh vién San Nhi Bic Ninh s6 2)
I. PAI CUONG

Lay mau 6i 1a mot xét nghiém trude sinh, trong d6 mot lugng nude 6i duoc rat
tur bué)ng bi qua thanh bung boi 1 kim rat nho, dudi su huéng dan cua siéu am.
Dich 6i nay s& dugc dung dé phan tich vé di truyén cho thai nhi.

II. CHI PINH VA CHONG CHI PINH

1. Chi dinh

- Me 16n tudi >35 tudi.

- Cac xét nghiém triple test va double test nguy co cao.

- Cha me¢ mang mot s6 16i loan di truyén.

- Tién st sinh con bi mot s6 di tat bam sinh do di truyén.
- Tién st sinh con rdi loan nhiém séc thé.

- Siéu am phat hién mot s6 di tat: sit moi, ho ham éch, dj tat tim, gidn dai bé
than...

2. Chong chi dinh

- Réi loan dong mau.

- Bong rau.



I1I. CHUAN BI

1. Ngwoi thuc hién

- 01 Bac sy chuyén khoa.

-02 Diéu dudng (y ta).

2. Phuong ti¢én

- May siéu am véi cac dau do chuyén dung.

- Gidy in, mdy in anh, hé théng luu trir hinh anh.
- Ti nylon vo tring boc dau do siéu am.

3. Thube

- Dung dich sat khuan da (con povidine 10%).
4. Vit tu y té thong thwong

- Bom tiém 5Sml.

- Dy ndi c¢6 khoa 3 chac.

- Gang tay, 40, mil, khau trang phau thuat.

- B6 dung cu can thiép vo trung: kep, cdc kim loai, khay qua dau, xe day co
mat ban dung dung cu.

- Bong, bang dinh phau thuat.

- Hop thude va dung cu cip ctru tai bién .

5. Vat tu y té dic biét

- Kim choc hut chuyén dung (BBrawn G27).

6. Nguoi bénh

- Nguoi bénh dugc giai thich ki vé thi thuat dé phdi hop véi thay thude.
- Nguoi bénh dugc kham tién mé trude khi thue hién thu thuat

- Huéng dan di tiéu khong dé bang quang cing

- Cho ngudi bénh nam, sat tring da, sau d6 phu khan phu v6 khuéan c6 18.
7. Phiéu xét nghiém

- H6 so bénh an diéu tri no1 tra



- C6 bién ban hoi chan chi dinh thuc hién thu thuat d3 duge thong qua
- Két qua siéu 4m, Phim anh chup X quang, CLVT, CHT (néu c6).
IV. CAC BUOC TIEN HANH

- Giai thich cho ngudi bénh.

- Xem xét chi dinh, chéng chi dinh.

- Tién hanh trong phong thu thuat: 3 1an kiém tra thong tin ngudi bénh: dbi
khdp bénh nhan nam trén givdong voi hd so bénh an va thong tin trén dng lay
mau.

- Thu thuat vién ria tay, deo khau trang, deo gang, 4o phau thuat vo khuan.

- 'Y ta (diéu dudng) sat khuan rong vi tri choc kim.

- Bac sT xuyén kim vao budng 6i dudi hudng din cua siéu am.

- Y ta (diéu dudng) ndi day ndi c6 khoa 3 chac v6i ddc kim roi dung bom tiém

rit ra khoang 10ml dich 6i. Mau dich nay duogc bao quan va chuyén dén phong
xét nghiém sinh hoa, té bao.

- Két thac tha thuat, bing ép nhe ving choc.

- Ngudi bénh dugc theo doi tai phong luu 1 - 2 gio.
V. TAI BIEN VA XU TRi

- Pau bat thuong & ving bung dudi.

- Thay chay mau ¢ am dao.

- Thay chay dich ¢ am dao.

Can hi chan chuyén khoa phu san ngay khi c6 mot trong nhiing biéu hién trén
dé co ké hoach xir tri kip thoi.






