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TOM TAT

Bénh tan mdu bam sinh la bénh huyét sdc té gdy thiéu mau, tan mau di truyén theo gen dn,
thé bénh la do bdt thuong tong ‘hop mét logi chudi globin. C6 hai the bénh la alpha thalassemia va
beta thalassemia; c6 7% ddn sé trén thé gidi mang gen bénh huyét sdc to, véi 60.000- 70.000 tré em
sinh ra bi bénh Beta Thalassemia mirc do nang. Thalassemia la bénh di truyen ln trén nhiém sdc
thé thuong, do vdy ty ¢ nam va nit bi bénh nhu nhau. Khi ca vo va chong cing mang gen bénh
thalassemia, moi lan sinh ¢é 25% nguy co con bi bénh, 50% kha ning con mang mot gen bénh va
25% kha nang con binh thuong. Bénh nhan thalassemia phai diéu tri bang truyen mdu va thdi sdt
suot doi véi ganh ndng vé suy giam thé chat, ap luc tam 1y, lam anh hwéng dén chdt lwong cudc
song cia chinh ngweoi bénh va vé hinh chung tré thanh gdnh nang vé kinh té cho gia dinh, cho xa
héi khi phdi gdnh chiu chi phi diéu tri bénh, suy giam hodc mdt nhdn céng lao déng do phdi cham
séc nguoi than di vién lién tuc. Viéc chan dodn bénh Iy ndy thwong dwoc phdt hién mudn véi biéu
hién lam sang thiéu madu man tinh, xét nghiém mau nhw cong thirc mau hodc dién di hemoglobin
nhung voi sw phat. trién vé khoa hoc cong nghé sinh hoc, viéc chan dodn sém trong chin dodn trude
sinh bang di truyén gen lin da mang lai nhiéu kha quan hon cho chan dodn va diéu tri bénh Iy di

truyén gen lgn Thalassemia.

ABSTRACT

THALASSEMIA: THE HEREDITARY RECESSIVE DISEASE IN SILENT
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The thalassemias are a group of hereditary hemolytic anemia disease that result from inherited
defects in the synthesis of globin. There are two main forms — alpha thalassemia and beta thalassemia,
each with various subtypes; which 7 % of worldwide population carry hemolytic genes, from 60.000 —
70.000 newborns confronted with severe Beta Thalassemia. Thalassemia is an autosomal recessive
hereditary, which means the relevance in two genders is equivalent. If both husbands and wives are
carriers, one fourth of their descendants are affected, half are heterozygotes, and one fourth are normal.
Thalassemia patients require red blood cell transfusion, with or without iron chelation therapy
throughout their life, creating burdens to their physical and mental health, negative effects to quality of
life. And invisibly, exposes them to be an economic burden for family and society when they suffer huge
treatment costs. The establishment of diagnosis is usually late with anemia as a clinical symptom, and
through blood test, hemoglobin electrophoresis. However, due to the development of biotechnology
science, prenatal diagnosis to carrier screening based on autosomal recessive shows the promise in
Thalassemia diagnosis and treatment.

I. PAT VAN BPE
Thalassemia (Thal: bénh tan méu bam sinh) 12 mét nhém bénh huyét séc t6 gay thiéu

mau, tan mau di truyén. Mdi thé bénh 1a do bét thuong tong hop mét loai chudi globin. Co
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hai thé bénh chinh 13 alpha thalassemia va beta thalassemia; ngoai ra c6 cac thé phdi hop
khac nhu thalassemia va bénh huyét séc to.

Theo Lién doan Thalassemia thé giéi nam 2013, ¢6 7% dan s6 trén thé giéi mang gen
bénh huyét sic td; voi 7% phu nit mang thai c6 gen bénh huyét sic td va khoang 1,1% cip
vo chdng c6 nguy co sinh con bi bénh. Hon 200 qudc gia va ving lanh thé chiu anh huéng
béi cin bénh ndy, trong d6 co6 Viét Nam [17]. Theo ghi nhan cua T chirc Y t& Thé gisi
(WHO)- 2008, bénh huyét sic t6 anh hudng téi 71% cac nude trén thé gidi [6]. Mdi nam c6
khoang 60.000 — 70.000 tré em sinh ra bi bénh Beta Thalassemia mtrc d0 nang. Bénh huyét
sdc t6 1a nguyén nhan gy ra 3,4% céc trudng hop tir vong & tré em dudi 5 tudi. Bénh nhan
thalassemia duoc diéu tri bang truyén mau, thai sit suét doi, 1a ganh ning vé suy giam thé
chat ap lyc tam 1y, anh hudng dén chét lugng cudc sdng ctia chinh ngudi bénh va ganh nang
vé kinh té cho gia dinh, cho x4 héi, ting chi phi diéu trji bénh, suy giam hodc mat nhan cong
lao dong do phai cham s6c nguoi than di vién li€n tuc nén anh

hudng rat 16n dén chat lugng dan sé va viéc cai thién gidng noi. Tuy nhié, theo kinh
nghiém ctia cac nudc trén thé gidi, Thalassemia 13 bénh c6 thé chita dugc, phong duoc, tién
téi chAm dt tinh trang phu thai do Thalassemia, tinh trang tré sinh ra bi bénh va gidm dan
ty 1¢ di truyén gen bénh trong cong dong, chi phi dau tu cho phong bénh nhoé hon rat nhiéu
so vai chi phi diéu tri va hiéu qua mang lai rat cao.

Trong khuon kho bai viét nay, danh gia thuc trang tinh hinh mang gen Thalassemia
va nguy co sinh ra con bi bénh ¢ mot s6 16m cac dan toc cua Viét Nam dua trén két qua cua
mot dé tai nghién ctru khoa hoc vé tinh hinh dich t& cia Thalassemia ¢ Viét Nam, tir do dé
Xuit cac giai phap dé giam nhanh viéc sinh ra tré bi bénh va giam dan sy lan truyén gen
bénh trong cong dong.

I1. BENH TAN MAU BAM SINH THALASSEMIA

1. Co ché tong hop hemoglobin
a. Tong hep hemoglobin ¢ nguwoi binh thuwong

Huyét sac t6 (Hemoglobin — Hb) 14 thanh phan chu yéu trong hong cau duoc tao boi
hai loai chudi globin 1a alpha globin va khong alpha globin. Binh thuang, moi co thé déu cé
du cac gen globin nhung tiy timg giai doan phat trién tir khi hinh thanh phdi ma c6 cac gen
khac nhau hoat dong dé tao nén céc loai huyét sac té khac nhau [17].

b. Céc kiéu dét bién gen globin

o thalassemia (Thal)

Thé nhe (nguoi lanh mang gen bénh): bao gom al(anpha 1) va o (anpha 2) Thal,
thuong la nguoi khoe, khong co biéu hién bénh, tham chi ca xét nghiém méu cling binh
thuong. O mot sé ngudi mang gen a (anpha) Thal c6 thiéu mau nhe. O ngudi mang gen a
(anpha) Thal ¢ tudi truong thanh khong co dau hiéu nao dé co thé chuan doan xac dinh duoc
néu khong xét nghiém AND, tién luong rat tot.

Thé vira (HbH): ¢6 biéu hién 1a bénh HbH, 12 bénh thiéu mau tan mau c6 muc do khac
nhau: Tir thiéu mau tan mau nang phai truyén mau dinh ky tir nho dén thiéu méau tan mau
nhe khong can truyén méu, nhiéu bénh nhan sng téi tudi truong thanh, phat hién muon &
nguoi lon.

Thé nang (phu thai): Gay thai chét luu hodc chét ngay sau sinh [1].

B thalassemia

Thé nhe (nguodi mang gen bénh): La ngudi ¢6 sic khoe doi sdng binh thuong, ho chi
khéc biét véi nguoi khac & chd co kich thudc hdng cau nho, hong cau nhuoc séc va thay doi
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& thanh phan Hb (HbA2 ting nhe hodc c6 HbE). Ngudi p Thal thé nhe con goi 1a ngudi
mang gen bénh, néu két hon véi mot ngudi cling mang gen bénh thi ¢6 kha nang sinh con
bi bénh thé ning.

Thé vira: nhom HbE/ pThal va mot sb it ngudi bénh mang 2 d6t bién nhe pThal.

Thé nang: Tién luong Xau vai 80% bénh nhan tir vong trong 5 nam dau. La thé dugc
guan tdm nhiéu nhat, do biéu hién thiéu mau nang, vang da, lanh to ngay ¢ tré nho (ndm dau
sau sinh). Bénh nhan phai truyén hong cau thay thé va thai sit sudt doi dé cd cudc sdng binh
thuong. Néu viéc diéu tri trén khong thuc hién, bénh nhan cé bién chimg nhu lach ta, gan
to, nhiém sét & tim, gan, tuyén noi tiét, bién dang xwong. ..1am anh huéng x4u dén tinh trang
stc khoe, thé chat va doi séng cua ngudi bénh. & nuée ta f Thal thé nang gdm 2 nhém:
Nhém 1 goi 12 B Thal di hop tir (c6 2 dot bién B Thal trén 2 nhidm sic thé 11); Nhoém 2:
nhom HbE/ B Thal c¢6 1 dot bién p Thal va dot bién tao HbE) [1].

2. Pic diém lam sang bénh Thalassemia

Do sy da dang vé dot bién gen ma tly theo sé luong dot bién, kiéu dot bién, sy phdi
hop cac dot bién ma c6 nhiéu mae do biéu hién bénh khéac nhau tur: thé an (khdng co biéu
hién 1am sang- ngudi mang gen bénh); mirc d6 trung binh va nang- nguoi bénh co biéu hién
lam sang va phai diéu tri dinh ky; muac do rat nang (tir vong tir trong bao thai — do Hb Bart
gay phu thai) [17]. Bénh nhan Thal ¢4 triéu chitng xuat hién tir tir, kéo dai lién tuc subt cudc
doi. Céc hoi chung va triéu chiang thuong gap [17]

- Hoi chung thiéu mau man tinh: Mét méi, chéng mat, cham Ion (tré nho); Khé tha
khi gang stic, nhip tim nhanh; Da xanh, niém mac nhot.

- Hoi chiing tan mau man tinh: Cang mac mét vang, nudc tiéu sim mau; Lach to, gan to.

- Tang sinh tily xwong tao mau phan mg: Phi dai cac xuwong det 1am bién dang dau,
mat nhu tran do, mii tet, buéu cham.

- Qua tai sat: Da xam den, da khé.

- Ton thuong cac co quan nhu: suy tuyén noi tiét gdm suy tuyén yén lam cham phét
trién thé chat, suy tuyén sinh duc lam day thi mudn, mén duc sém, dai thio dudng; suy tim;
X0 gan, suy gan; lodng xuong, ...

- Thoi gian xuat hién: Vi thé ning, tré ¢6 biéu hién sém khi vai thang tudi; cac mirc
dd nhe hon thi thoi gian xuét hién céc triéu chimg mudn hon.

3. Piéu tri

Hai bién phap chinh diéu tri bénh Thal 1a truyén mau va thai sat va kém mot s bién
phap khac dugc ap dung trong diéu tri Thal cho trudong hop cu thé [17]

Truyén mau: Do bi thiéu mau man tinh, bénh nhén can phai truyen mau dinh ky, muc
dich 1a duy tri ndng d6 huyét sic té trudc truyén 1a 90 -100g/1 (dbi voi nhom ning, phu
thudc truyén mau). Khoang cach giita cac 1an truyén mau 1a 2 — 5 tudn. Ché phidm mau la
khéi hong cau, khong ding méu toan phan.

Thai sat: Muyc dich dé chong qua tai sit nham han ché bién ching trén cac t6 chirc, co
quan trong co thé. Bénh nhan thudng phai duy tri dung thuoc thai sat ca doi.

Cit lach: chi dinh khi bénh nhan ting nhu céu truyen mau; Lach to gdy cén trd sinh
hoat hang ngay cua ngudi bénh; Giam bach cau hodc tiéu cau do cuong lach.

Ghép té bao gbc: La phwong phap dleu tri hién dai, c6 thé chita khoi bénh, tuy nhién
kha ning c6 ngudi cho phi hop HLA 1a rat thap va chi phi diéu tri rat tén kém. Hon nita
néu bénh nhan da bi nhiém sét nang tai gan, tim... thi ty 1€ thanh cong thép.
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Cham soc toan dién: Dé phong ngira va han ché cac bién chimg, nang cao chét lugng
cudc song cho nguoi bénh.

biéu tri bien ching: Tuy theo biéu hién, diéu tri bien chimg nhu suy tuyeén noi tit dai
thdo duong, suy tim, xo gan, loang xuong, roi loan dong mau...

4. Co ché di truyén bénh thalassemia

Thalassemia 1 bénh di truyén lan trén nhiém sic thé thuong. Khi ca vo va chong ciing
mang gen bénh thalassemia: moi lan sinh cé 25% nguy co con bi bénh, 50% kha nang con
mang mot gen bénh va 25% kha nang con binh thuong.
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Hinh 1: Co ché di truyén bénh Thalassemia

5. Chan do4n trudec sinh thalassemia

a. Chin dodn truwéc sinh cé xam lin

Cac phuong phap chan doan trudc sinh c6 xam l4n cho bénh nhan bi bénh
Thalassemia la cac phuong phap xac dinh kiéu gen ctia cac miu sinh hoc cua thai nhi bé‘mg
k§ thudt sinh hoc phén tir. Cac mau sinh hoc cua thai nhi c¢6 thé gdm dich 61, gai nhau, mau
mau cuong ron. Cac mau sinh hoc nay dugc thu thap thong qua cac phuong phap xam lan
nhu choc 61, sinh thiét gai nhau, 1dy mau cudng rén. Sinh thiét gai rau dugc thyc hién bang
cach 1ay mAu banh nhau tir tir cung bang catheter (mot 6 6ng dai) hay mot kim choc qua dudng
bung hay duong am dao cua thai phy dudi hudng dan cua siéu am. Choc hut dich 6i dugc
thue hién bang cach ding mot kim rat nho xuyén qua thanh bung vao budng tir cung dudi
hudng dan cua siéu Am va hat mot lugng nho nudce bi can thiét du phuc vu chin doan. Choc
hut méau day ron duéi su huéng dan cia siéu 4m, mot dau kim tiém duogc dua qua thanh

47



TAP CHi Y DUQC HOC CAN THO - SO 44/2021

bung cua thai phu vao buéng tir cung, vao mach mau trong day rén, khoang lem tir vi tri
banh nhau dé thu mau day rén. Cac phuwong phép trén dua trén luong l6n DNA thu dugc tir
thai nhi nén d6 chinh xéc cao, dwoc coi 1a tiéu chuan vang trong chan doan trudc sinh.

Phuong phap chan doan trude sinh Xam_ l4n c6 do chinh xac cao nhung can luu ¥
tinh trang nhiém mau me trong qud trinh thu mau. Kim thu mau phai xuyén qua hang rao
rau thai va day ron, c6 kha ning 13n voi mau me, co thé gay chan doan khéng chinh xac.
Hién twong nay c6 thé dan t61 viée thai nhi khéng mang ton thuong gen nhung cho két qua
di hop tur do bl nhlem mAu cta me. Dé kiém soat tinh trang nay, can tién hanh cac bién phap
kiém soat nhim & tit ca cac giai doan clia qua trinh chian doan nhu giai doan thu mau, giai
doan chan doan. O giai doan thu mau, khi choc hut dich i, cén loai bo 1-2ml dich dau tién
nham | gidm nguy co nhiém mau tir me. Giai doan phén tich mau, c¢6 thé tién hanh nudi cay
dich 6i trong dung dich chuyén dung trong Vong tir 5-10 ngay dé khéng cho té bao mau cua
me phit trién hodc str dung STR linkage cta gia dinh dé theo doi mau thu duge c6 bi nhiém
hay khong. Pbi voi miu sinh thiét gai rau, c6 the nguy co nhiém méu me cao hon (<5%),
vi rat kho loai bo triét dé té bao cua me khoi cac té bao cta thai nhi. Mat khac, nu6i cay mau
gai rau sinh thiét déu lam tang nguy co nhiém té bao mau me vi ca té bao me va thai nhi déu
12 mot phan cua ‘cung mot mau mo [6], [12]. Vé mait thoi gian, cac phuong phap xam lan
trén déu dugc tién hanh mudn: phén tich gai nhau dugc tién hanh tir tun thu 11-14; phan
tich dich 6i dugc tién hanh tir tudn thir 16-20; phan tich mau day rén duoc tién hanh ngoai
18 tuan. Bén canh d6, phwong phap xam 1an c6 nguy co sdy thai (0,05-2%), ro i, nhiém
khuan 6i, lay truyén cac bénh truyén nhiém cho thai (HIV, Viém gan B, C, D...), c6 thé gay
anh huong bat loi toi thai nhi ¢ nhitng san phu bat dong nhom mau Rh voéi thai... Do do,
san phu can duogc tu van dy du vé kha ning gy siy thai cta thu thuat truée khi ho quyét
dinh tham gia. Truong hop thai bi bénh, thai phu phai dung trudc nguy co dinh chi thai
nghén; dic biét khi tudi thai 16n. Nhu vay, viéc can thiép thai ky gdy ra anh hudng dén stc
khoe va tam ly cua san phu.

b. Chan doan trwéc sinh khong xam lin

Chan doén trude sinh khong xam 14n (non-invasive prenatal testing - NIPT) dya trén
viéc phan tich DNA thai nhi ty do (cell free fetal DNA - cffDNA) trong huyet tuong cua
me, ngudn gdc tir 14 nudi phoi (trophoblasts). CfFDNA c¢6 thé phat hién som nhat & tuan thir
7 cua thai ky, luong cffDNA tang theo thai ky. Kich thudc trung binh cfDNA < 300bp, nho
hon rét nhiéu so v&i cac manh DNA ti do cta me [9].

Str dung NIPT da dugc ap dung phd bién trong sang loc trudce sinh 1éch boi nhiém
sic. Bén canh do, thé gi6i da c6 nhiéu tién b dat dugc trong viéc phét trién NIPT cho bénh
di truyén don gen [10], [15]. Theo mot s6 nghién ctru, Thalassemia 13 mot bénh dién hinh
trong viéc ap dung hudng tiép can nay. NIPT la cong cu manh mé de lam r6 tinh trang dot
bién cua thai nhi ngay ca trong quan thé c6 muc do da dang di truyen thap, noi bd me co
chung mot dot bién. Chi phi giai trinh ty giam thap trong thoi gian gén giup NIPT tr¢ thanh
mot lya chon hop 1y trong cham soc trudce khi sinh. Ngoai ra, sy xuat hién cta cfDNA tu rat
som trong thai ky, nén phuong phap nay bénh 1y di truyén don gen c6 thé tién hanh som
hon, gitp viéc can thiép thai ky s& it tai bién, bién ching hon. Tuy nhi€n, phuong phap cling
dung trude nhiing thach thic lién quan dén su can thiét phai nhdm muc tiéu vao dot bién
phoi thai ¢6 nong do thap, chi khac nhau mot hodc vai nucleotide tir nén tang trinh tu DNA
ctia me trong huyét twong. So véi chan doan trude sinh xam lan, phuong phap nay dat do
chinh xac 99,1% (95,1-100%) [8]. Mic du ¢6 do chinh xac cao, nhung NIPT chi nén coi la
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mot xét nghiém sang loc, ¢6 thé xay ra két qua am tinh gia. Vi vdy, phuong phép tiép can
nay chua thé trién khai rong rai trén thé gidi.
6. Chén doan truwéc 1am to cac bénh 1y don gen

Chan doan trude sinh duoc thuc hién sém nhit vao tuan thir 11 cta thai ki, 1a mot tha
thuat xam 14n. Hon nita, nguoi phu nit phai dinh chi thai nghén néu nhan duoc két qua thai
nhi bj bénh. Chan doan trudc 1am t6 bénh don gen (PGT-M) c¢6 wu diém vuot troi hon so véi
chan doan trudc sinh khi cho phép cac cip vo chong mang gen bénh c¢6 co hdi lya chon phoi
khong mang gen bénh hodc khong bi bénh dé mang thai va sinh em bé khéng bj bénh.

PGT-M la su két hop phuong phép thy tinh trong dng nghiém (In vitro fertilization
- IVF) va k¥ thuat sinh hoc phan tir dé tranh sinh con bi bénh. Thong qua IVE, cac gia dinh
s& thu nhan duoc nhiéu phoi; thong qua chan doan phan tir, phdi khoe manh s& dugc xac
dinh dé chuyén vao tir cung ctia ngudi me. PGT-M bao gdm 2 phuong phéap chan doan 1a
chan doan tryc tiép va chan doan gian tiép. Hién nay, theo khuyén cao ctia Hiép hoi Sinh
san va Phoi thai Chau Au (ESHRE) ndm 2020, PGT-M cin phai dugc st dung dong thoi 2
phuong phép nay.

a. Phwrong phap chin doan tryc tiép trong PGT-M

C6 nhiéu phuong phap chan doan truc tiép bénh thalassemia tiy thudc vao dang dot
bién. Cac ki thuat ciing ting d chinh xac va kha nang phat hién dot bién thong qua viée sir
dung tir cac phuong phap PCR thong thuong cho t6i giai trinh tu gen. DPong thoi do vat liéu
di truyén ding dé chan doan it, chi tir vai t& bao phoi do d6 ki thuat WGA - Whole genome
amplification dugc ap dung dé khuéch dai toan b hé gen, qua d6 dam bao vat li¢u di truyen
phuc vu chan doan.

Trong hang chyc nam tr¢ lai day, phuong phap chan doan truc tiép da dugc ap dung
rong rai va khong nging nang cao d6 chinh xac. Uu diém ctia phuong phap 1a xac dinh duoc
truc tiép dot bién quan tAm hodc ¢ thé phat hién dugc nhing loai dot bién moi [5] Tuy
nhién do sé lugng dot bién thalassemia qua phtre tap, nén khi ap dung vao thuc té chan doan
lai khé khan do phai thiét ké cho nhiéu dot bién khac nhau, dic biét ddi véi cac bénh nhan
¢6 cac dot bién hiém gip. Mit khac trong chan doan di truyén trude chuyén phoi, lugng
DNA dau vao la rat it, rat khé kiém soat ngoai nhiém; dong thoi cé ty 1¢ mat alen (ADO)
rat 16m, 1én t&i 25%, c6 thé dan t6i tinh trang am tinh gia [11]. Thyc té, ti 18 chan doan sai
néu chi dung don doc phuong phap truc tiép 1a tir 1-3% va con s6 nay c6 1& con cao hon do
han ché v& bao céo tir cac trung tdm IVF [9]. O Viét Nam, trong mot s6 nam tré lai ddy da
ap dung mot k§y thuat truc tiép nhu minisequencing va StripAssay trong xet nghiém di truyén
trudc chuyen phoi. Tuy nhién, ca 2 k¥ thuat nay déu xac dinh truc tlep cac ton thuong gen
ma khong kiém soat dugc hién twong ADO va ngoai nhlem nén két qua chua the tin cay
hoan toan [1], [2]. Do vay, phuong phap phan tich gian tiép hay phan tich di truyén lién két
dugc dé xuat va mang tinh chét bat budc, va tham chi khuyén cdo nay da ton tai dugc hang
chuc nam [9].
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Hinh 2. M6t s6 phuong phéap chan doan truc tiép trong PGT-M thalassemia

b. Phwong phap chin doan gian tiép

K¥ thuat gian tiép hay ki thuat phan tich di truyén lién két 1a mot ki thuat s dung
cac chi thi phan tir dé xac dinh gian tiép cac haplotype mang dot bién va theo déi su di
truyén cua ching cho cac thé hé sau. Cac chi thi nay co thé 1a cac trinh tu lap ng.’fm —STR
hodc da hinh don -SNP. Trong d6 cac STR dugc st dung rong rai hon do mang tinh bao thu
cao va dé dang phan tich phuc vu chan doan. Mdi chi thi ¢ vai trd nhu mot vé tinh quan sat
va dai dién cho sy di truyén cua dot bién. Do vay chung co thé kiém soat duoc hién tuong
ngoai nhiém va ADO. Ddng thoi s6 chi thi cang nhiéu thi d chinh xac ctia phan tich di
truyén lién két noi riéng va PGT-M noi chung s& cang cao.

Trong suot 2 thép ki qua, phuong phap PGT-M két hop gilta phuong phap chan doan
truc tlep va gian tiép van 1a phuong thire phd bién va hiéu qua nhit [15]. Mic du vay phuong
phap van t6n tai nhugce diém do6 1a thoi gian thiét 1ap quy trinh cho 1 gia dinh keéo dai do
phai sang loc cac STR phu hop cho timg gia dinh. Trén thé gidi da c6 nhiéu nghién ctru xay
dung b chi thi STR phuc vu PGT-M thalassemia [4], [14], [7]. Tuy nhién bd chi thi STR
lai ¢6 tinh chung toc, do d6 dé ap dung vao quan thé ngudi Viét Nam thi can phai khao sat
duoc mot bd chi thi riéng. Va mot bude tién 1on trong PGT-M thalassemia, Dang Tién
Truong va cong su (2019) xay dung thanh cong b chi thi gdm 15 STR phuc vu PGT-M p-
thalassemia cho quan thé ngudi Viét Nam va c¢6 5 tré khoe manh duoc sinh ra ciing nhu
nhiéu trudng hop khéc dang thyc hién phuong phap nay [3].

Hién nay mot s6 ki thuat méi di duoc phat trién nhu SNP-array hay giai trinh tu gen
thé hé mé6i dem lai d6 chinh x4c cao va c6 kha niang rit ngin thoi gian thuc hién ki thuat
[15]. O Viét Nam, Pao Mai Anh va cong sy (2020) ciing di thuc hién PGT-M va PGT-A
cung luc trén hé thong giai trinh tu gen the h¢ mai thong qua cac SNPs. Tuy nhi€n nhing
phuong phép nay con gip mot trd ngai rat 1on 13 yéu cau qué cao vé co so vat chat dé phuc
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vu phan tich, do vay chi méi bude dau duoc thyuc hién & mot sd co s& trén thé gidi voi tinh
ap dung vao thyc té chua cao.

Bén canh do, d6i voi nhitng cap vo chéng da sinh ra nhitng ngudi con bi bénh mubn
tién hanh ghép tuy xuong lay tir ngudi con khoe manh ma ho du kién mudn sinh ra, thi ki
thuat PGT-M két hop v6i PGT-HLA (PGT xac dinh yéu t6 hoa hop gen HLA) sé& giup cac
cap vo chdng co co hoi thuc hién mong mudn nay [13].

NST 11 NST 11
A=> 1 3 . _ 2 3 €— A
Phan tich di truyén lién két |
B=> 2 3 ‘ y i 1 4 4= B
HBB = |:l O <— HBB
C=—»> 3 4 2 4 4— C
1 3 A1 2 A3 3 A3 2 A3 2
B2 4 B2 1 B3 4 B3 1 B3 1
c3 4 c3 2 ca 4 c4 2 ¢3 4
NST 11 NST 11 NST 11 NST 11 NST 11

Hinh 3. Phan tich di truyén lién két trong PGT-M
III. NGUY CO SINH CON BI BENH THALASSEMIA

Trong nghién ctru ndy, dya trén ty 18 cta timg kiéu dot bién, ting thé bénh cua timg
dan toc, d@)ng thoi dua vao sd luong dan s6 thude tung dan tdc cla mdi tinh, chung t61 tién
hanh uéc tinh ty 1¢ tré sinh ra mdi ndm c6 nguy co bi bénh 1y thalassemia.

V6i p 14 ty 1é mang gen thalaasemia, Lién doan Thalassemia qudc té (TIF) dua ra cong
thirc wdce tinh nhu sau: Ty 1€ tré sinh ra bi bénh/nam = p (%) x p (%) x 0,25

Dua trén ty 1€ mang gen thalassemla/huyet sic t6 cua ting dan toc, vei gia thuyet
nam ni trong cung cong ddng (dan toc, tinh) két hén vaéi nhau mét cach ngau nhién, néu
khong dugc tu van va chan doan trudce sinh bénh thalassemia, ching ta co thé udc tinh ty lé
tré sinh ra bi bénh/1000 ca sinh cua ting dja phuong. Nhitng con sé rat dang cha y va bao
d6ng nhu: TAt ca 63 tinh va 54 dan toc déu c6 ngudi mang gen bénh thalassemia; ty 16 mang
gen chung trén toan qudc udc tinh 1a 13,8% (khoang 13- 14 triéu nguoi); sy phan bo cua
bénh c6 tinh dan toc va dia ly rd rét [1].

IV. THALASSEMIA, NGUYEN NHAN VA HAU QUA
1. Nhirng nguyén nhan chi yéu din dén viéc ty Ié mang gen Thalassemia cao, ty I¢
sinh con bi bénh cao va chét lweng séng ciia bénh nhan thap

Hiéu biét vé bénh Thalassemia con rét han ché: Viéc truyén thdng, phd bién kién
thire vé bénh Thal cua co quan c6 trach nhiém téi cong dong mai duoc thuc hién trong vai
niam gan day nén hiéu biét vé bénh con rét it. Nhan thuc vé sac khoe néi chung va bénh
Thal néi riéng chua dugc quan tim dung muirc, ngudi dan co6 co thdi quen chi khi bi bénh
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méi di kham va diéu tri nén viéc phét hién ra bénh thudng muon, kién thicc phong bénh con
chua duoc chu trong.

K&t hon can huyét théng: Viéc két hon can huyét va tao hon van dang hién hitu o
nhiéu dan toc thiéu sé dan dén nguy co sinh con bi bénh va di truyén nguon gen bénh trong
cong dong la rat dang bao dong.

Tinh chit di truyén caa bénh: Bénh di truyén tir bd me cho con, tinh chat bénh
tham lang, khdng gay nguy hiém ngay dén tinh mang. Thé rat nang chét ngay trong bao thai
ma khéng duoc xac dinh nguyén nhan. Thé ning va trung binh chi xuat hién sau khi ra doi
mot thoi gian nén néu khong co kién thire va didu kién thi ngudi bénh khong dugc quan tam
ding muc.

Chinh sach ciia nha nwéc

- Chinh phi1 va Bo Y té xay dung mot chuong trinh danh riéng cho bénh nay. Méi
chi ¢6 phan trong Chuong trinh muc tiéu Y té dan sé giai doan 2016-2020: Dy 4n 6 vé dam
bao méu an toan va phong, chong mot sé bénh ly huyét hoc. Hién nay, dang 1ong ghép vao
chuong trinh sang loc trudc sinh theo quyét dinh cua Bo Y té.

- C4c chinh sach vé dan s6 chua chu trong dén cac bénh di truyén bam sinh, dac biét
la bénh thalassemia. Chua c6 quy dinh bat budc phai dugc tu van stc khoe di truyén trude
hén nhan nén nhiéu cip d6i mang gen bénh Iy nhau ma khdng biét.

Piéu kién kinh té

- Do 1a mét nuéc vira méi thoat khoi nhém nude cham phét trién tré thanh nuéc cd
thu nhap trung binh thap nén & cp do nha nuéc, viéc danh kinh phi cho truyén thong, pho
bién kién thtrc vé bénh con chua duogc dap ung tot.

- Do nhan thirc c¢on han ché, thu nhap binh quan thap nén nguoi dan chua danh vu
tién chi tiéu cho viéc sang loc bénh thalassemia.

2. Hau qua caa viéc ty 1é mang gen cao trong cong dong va sinh con bi bénh

Poi véi xa hoi

- Chét luong dan s6, chat lwong gidng noi bi anh huang nghiém trong. Véi ty I¢
mang gen bénh 13,8%, néu khdng dugc ngan chan kip thoi, sé ngudi mang gen s& ngay mot
tang 1én. Khi d6 ty 1€ tré sinh ra bi bénh cling ngay mot tang 1én 1am cho ganh nang bénh
tat va chi phi xa h¢i ngay cang tang.

- Chi phi diéu tri trung binh cho mét bénh nhan thé nang tir khi sinh ra ti 30 tudi
hét khoang 3 ty ¢ong. Mdi nam can c6 trén 2.00 ty dong dé cho tat ca bénh nhan cé thé duoc
diéu tri toi thiéu (truyén mau va thai sit) va can c6 khoang 500.000 don vi mau an toan
chiém 1/3 lwong mau ca nudce (ndm 2018, ca nude tiép nhan khoang 1.500.000 don vi méu).
V6i chi phi nhu vay s& lam cho dat nudc cang nghéo hon.

Poi v6i bénh nhéan va gia dinh

- Chat luong sdng ciia ngudi bénh rat thap: cham phat trién thé lyc, ton thuong nhiéu
co quan trong co thé nhu suy tim, suy gan, suy tuyén ndi tiét. Bénh nhan Thal ¢6 trinh d¢
hoc van thap va khong cé nghé nghiép: do stic khoe kém lai thuong xuyén phai nghi hoc dé
diéu tri bénh nén phai bo hoc, 16n 18n khong ¢ nghé nghiép, séng phu thudc vao nguoi khac
(45,5%, nghién cru tai Vien Huyét hoc- Truyén mau Trung wong).

- Kinh té gia dinh bénh nhan Thal bj anh huéng I6n do bd me phai nghi 1am dua con
di bénh vién va chi phi cho mdi lan diéu tri 14 khéng nho dac biét véi cac gia dinh & ndng
thén, mién ndi va vai cac gia dinh c6 nhiéu nguoi con déu bi bénh Thal.
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- Anh huong tam Iy gia dinh va bénh nhan: Nhiéu gia dinh ly hon sau khi sinh ra
nhitng dtra con bi bénh, bi ky thi, nhitng anh chi em cua bénh nhan sé& gip kho khan khi két
hon, 84,6% bénh nhan bi mic cam vé bénh tat. Tam ly, tinh cam gia dinh cta bénh nhan bj
anh hudng nang né (9,8% bb me bénh nhan Iy hdn vi ly do con bi bénh, 14,2% bénh nhan
khong gia dinh quan tam).

- Nhirng nguoi mang gen bénh khong biét vé can bénh nay, khong biét 1a minh dang
mang gen bénh do vay ty 1¢ hai ngudi ciing mang gen bénh két hon véi nhau cang cao dan
dén ngay c6 c6 nhiéu tré sinh ra bi bénh (8.000 tré bi bénh ra doi hang nam).

- Nhitng hdu qua trén day cho thiy, Thal dang 1a van dé cua toan x& hoi, anh huong
sau rong toi cong dong, téi chat luong dan sb va sy phat trién giéng noi.

V. DE XUAT CAC GIAI PHAP
1. Céc giai phap cha yéu

Giai phap vé chinh sach va nguén luc

- B0 Y té dé xuat véi Chinh phi phé duyét Chwong trinh muc tiéu vé Thal, giai doan
2021- 2015; 2026- 2030 va cac giai doan tiép theo nham muc tiéu hudng dén loai trir viéc
sinh ra céc tré bi bénh Thal vao nim 2045. Chuong trinh tién hanh véi cac noi dung truyén
thong, gido duc stc khoe, tap huan, dao tao, nang cao kién thirc vé bénh thalassemia cho
toan x& hoi, tap trung vao cac ddi tugng nguoi bénh, ngudi nha nguoi bénh, nhan vién y té
thon ban, cac dan toc thiéu sé co ty 1é mang gen cao.

- Pua vao luat Hén nhéan va Gia dinh diéu khoan bat budc sang loc Thal truéc khi két
hon. Xay dung va ban hanh cac chinh sach lién quan dén tu van trudc hén nhan, sang loc
truge sinh, chan doan trude sinh va dé xuat bao hiém thanh toan chi phi. Tuyén truyén cac
chinh sach vé dan s, tranh nan tao hon va két hdn can huyét.

Giai phap veé truyén thdng, nang cao nhan thic

- Xay dung mang lugi dé tuyén truyén, pho bién kién thirc cho cong dong, dac biét la
hoc sinh, sinh vién: Phdi hop cac don vi nhu Hoi Chit Thap do, Téng cuc dan s6, Hoi Tan
méu bam sinh Viét Nam, Vién Huyét hoc- Truyén mau Trung uong,..

- Xay dung hé thdng tai liéu, dao tao giang vién, tuyén truyén vién

- Pua kién thie phong, chéng bénh Thal vao sach gido khoa sinh hoc cua hoc sinh
trung hoc phé thong dé giéo duc céc hoc sinh hiéu biét vé bénh Thal trudc tudi hon nhan.

Giai phap vé phat trién mang lwéi va ngudn nhan luc

- Nang cao k§ néng chan doan, dleu tri, cham soc, quan 1y nguoi bénh ¢ co so'y té

+ Can ¢6 su chi dao thdng nhat tir cap trung uong dén dia phuong

+ Pau tu vé nhan lyc, trang thiét bi y té cho cac co so y té dé dam bao diéu kién co
thé chan doan, diéu tri, cham soc va quan ly Thal

+ C6 chuong trinh ddo tao, dao tao, cap nhat thuong xuyén cho cén bo y té vé Thal

+ Pua ndi dung chan doan, cham soc, diéu tri va phong bénh Thal vao chwong trinh
nang cao nang lyc hé théng y té co s

+ Pua xét nghiém tdng phan tich té bao mau 1a xét nghiém co ban duoc st dung hiéu
qua, phé bién tai cac co so y té va duoc bao hiém y té chi tra

+ Tiép tuc day manh phong trao van dong hién mau dé dam bao co di nguén mau an
toan cho nguoi bénh thalassemia.

- Giam dan va cham dut viéc sinh ra tré bi bénh va/hoic mang gen bénh:

+ Tu van trudc khi két hon: Pua bénh thalassemia vao chwong trinh sang loc cho cac
cap doi trude két hon.
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+ Sang loc trude sinh: Pua bénh Thal vao danh sach cac bénh can sang loc

+ Pua xét nghiém tong phan tich té bao mau I1a xét nghiém bat budc dbi voi cac san
phu dén kham thai lan dau

+ Tuyén truyén, van dong cac gia dinh c6 con trong d6 tudi hoc sinh phd théng tu
nguyén tham gia sang loc bénh Thal

+ Bao hiém y té nén xem xét thanh toan chi phi chan doan truéc sinh.

2. Phong ngira bénh thalassemia

Bénh thalassemia 1a ganh nang ca vé vat chét va tinh than d6i voi nguoi bénh va
ngudi than cua ho. Do vay viéc phong ngira va quan 1y can bénh nay 1a hét sic quan trong.
D3 c6 nhiéu qudc gia trén thé giai trién khai hoan chinh hé thong phong ngtra cin bénh nay,
bit dau tir viéc nang cao y thuc cong ddng, gido duc sic khoe, sang loc ngudi mang gen
bénh, tu van di truyén, chan doan trude sinh va tham chi 1a khuyén khich dinh chi thai ki
dbi véi cac trudng hop xac dinh thai nhi mic thé nang.

Céch sang loc don gian va hiéu qua nhat nguoi mang gen bénh d6 chinh 1a xét
nghiém cong thirc mau dé phat hién ra cac truong hop c6 MCV < 85 fl va MCH < 28 pg.
Tuy nhién véi nhitng noi khong ¢ diéu kién thuan lgi vé mat trang thiét bi phuc vu danh
gia cong thirc méu, co thé thay thé sang loc bang cach st dung xét nghiém sirc bén hdng
cau (OF test) va xét nghiém sang loc huyét sic t6 E (DCIP test). Cac ca thé nghi ngo sé
dugc tiép tuc thuc hién dién di huyét sic t6 va chan doan sinh hoc phan tur nhdm xéc dinh
bénh thalassemia cho cac ca nhan. Cac cap vo chong c6 ca 2 ca thé déu duong tinh trong
qua trinh sang loc s& duoc goi la cap vo chdng nguy co. Ho s& can phai duogc tu van di truyén
va chan doén trude sinh néu dang trong thai ki.

Theo doi1 thai
ki thuong quy

Xet nghiém OF/DCIP

hosic MCV/DCIP ot {EiE

Duong tinh — Dién di HST Bit thuong

Chén doin
SHPT

Binh thuong

Bét thuong

Theo doi thai Binh thudn Chén dt:)én
ki thuong quy = trude sinh

Chién lugc sang loc trudc sinh cho cac cap vo chong nguy co

Bén canh do, cic cdp do6i nguy co c6 nhu cau muén duoc sinh ra nhimg ngudi con
khoe manh c6 thé tim dén phuong phap IVF/PGT-M. Pay la phuong phép triét dé nhat trong
phong bénh thalassemia. Mac du chi phi cho IVF/PGT-M khéng hé nho, tuy nhién phuong
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phép nay dam bao cho ca sirc khoe cia thai nhi ciing nhu sirc khoe ctia nguoi me khi ¢ thé
tranh dugc nguy co dinh chi thai ki.

&) (§)-

Twvan di truyén

Setup PGT-M

“IVFICSI

\: Ficl i Sinh thiét phoingay 5 NUOi cay phoingay 5
Trirdong phoi
ch&kétqua !
‘\ Thwc hién PGT-A / V Chuyénphai
Chan doan trwc tiép « b B (neu c6chidinh)

\/ £ \
Phan tich STR <« £ X®)

Thwc hienPGT =5 / Fp
Chandoan trwéc sinh J
khangdinh lai ket qué\

Hinh 5. Quy trinh IVF/PGT-M cho céc cip vo chong nguy co
VI. KET LUAN

1. Thalassemia/bénh huyét sic t6 ¢ nuéc ta 1a van d& nghiém trong, de doa chat
luong dan sb va gidng noi, tai 63 tinh va 54 dan toc déu c6 ngudi mang gen bénh
thalassemia; ty 1& mang gen chung trén toan qudc uéc tinh 1 13,8% (khoang 13- 14 triéu
ngudi); sy phan bo cua bénh ¢o tinh dan toc va dia ly ro rét.

2. Uéc tinh nguy co va ty I¢ thai nhi bj pht thai, tre sinh ra bi b¢nh thalassmia thé
nang dang ting, can tién hanh ngay céac giai phap can thiép du manh va kip thoi dé giam ty
1& phu thai hoc tré sinh ra bi bénh thalassemia thé nang.

3. Rat can c6 ngay céac chinh sach vé y té va dan sé dé nang cao nhan thirc nguoi
dan, giam dan ty 16 mang gen bénh thalassemia, giam dan tién téi chim dut viéc ty 18 phu
thai va sinh ra tré bi bénh thé nang trong cong dong.

4. Bénh thalassemia chwa c6 phuong phéap diéu tri hiéu qua, do vay viéc phong va
quan 1y bénh 1 vo cling quan trong. CAc bién phép thiét thuc v6i ngudi dan nhu pho bién
kién thuc, sang loc nguoi mang gen cho t6i phuong phap chuyén séu nhu chan doan trudc
sinh va chan doan trudc chuyén phoi.
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