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Toém tat

D3t van dé: Thalassemia Ia bénh ly di truyén don gene phé bién nhat trén thé gidi. Mirc d6 nghiém trong
clia bénh phu thudc vao mirc dd mat can bing chudi a-globin va B-globin. D& tai nham hai muc tiéu: (1) M6 ta
d&c diém lam sang va huyét hoc & bénh nhan B-thalassemia; (2) Khao sat dic diém dot bién gene B-globin bang
k§ thuat gidi trinh ty va maéi lién quan cla ki€u gene B-globin v&i mirc dd bénh B-thalassemia. P8i twgng va
phwong phap nghién ctru: 57 bénh nhan B-thalassemia dang diéu trij tai Bénh vién Trung wvong Hué duoc giai
trinh ty toan bd gene B-globin. K&t qua: 80,7% bénh nhan B-thalassemia thudc thé trung gian, 19,3% thé ning.
100% thi€u mau, 75,4% lach to, 50,9% gan to, 38,6% bd mét thalassemia, 28,1% vang da va 15,8% qua tai sat;
Céc chis6 hdng cau gidm: Hb 7,5 + 1,3 g/dL, MCV 70,9 + 8,4 fL, MCH 20,5 + 2,1 pg. Thanh phan hemoglobin gdbm
HbA 35,2 +33,9%, HbA, 6,1 + 2,7%, HbF 24,8 + 18,0%, va HbE 38,6 + 15,2%. 9 dot bién gene B-globin dwoc xac
dinh. Ki€u gene phé bién nhat 13 B/B°, chiém 80,7%. Céc ki€u gene Bt/B*, B°/B" va Bt/B* chi gdp & bénh nhan
B-thalassemia thé trung gian, B°/B° chi gdp & bénh nhan thé nang, BY/B°gap & ca hai thé. K&t luan: Co sy khac
biét vé tudi bat dau truyén mau gitta cac kiu gene, trong d6 kiéu gene B°/B° a ning nhit.

Tir khéa: B-thalassemia thé trung gian, 8-thalassemia thé néng, ki€u gene.
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Background: Thalassemia is the most common monogenic disease worldwide. The severity of thalassemia
depends on the degree of imbalance between the a-globin and B-globin chains. The aims of the current study
were (1) to describe clinical and hematological characteristics of B-thalassemia patients; and (2) to investigate
mutations of B-globin gene using Sanger sequencing, as well as the association between B-globin genotype and
severity of B-thalassemia. Materials and method: 57 B-thalassemia patients treated at Hue Central Hospital
were examined by sequencing the whole B-globin gene. Results: 80.7% with B-thalassemia intermedia, 19.3%
with B-thalassemia major. Patients had 100% anemia, 75.4% splenomegaly, 50.9% hepatomegaly, 38.6%
thalassemia facies, 28.1% jaundice and 15.8% iron overload; The red blood cell indices were decreased: Hb 7.5
+1.3 g/dL, MCV 70.9 * 8.4 fL, MCH 20.5 * 2.1 pg. Hemoglobin composition included HbA 35.2 + 33.9%, HbA,
6.1 £ 2.7%, HbF 24.8 + 18.0%, and HbE 38.6 + 15.2%. Nine B-globin gene mutations were observed. The most
common genotype was Bt/B°, which occupied 80.7%. The BE/B*, B%/B* and BE/B* genotypes were only found in
B-thalassemia intermedia individuals, while the B°/B° genotype was limited to B-thalassemia major patients.
The BE/B° genotype was seen in both types. Conclusion: There was differences in age of blood transfusion
initiation between the genotypes. Among them, the B°/B°genotype was the most severe.
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1. DAT VAN DE

Thalassemia |a bénh Iy di truyén don gene phé
bién nhat trén thé gidi véi tan suat ngudi mang gene
bénh khodng 7%. Thalassemia ddc trung bdi sy
giam téng hop clia mot trong hai chudi polypeptide
a-globin hodc B-globin, gdy nén bénh a-thalassemia
hodc B-thalassemia. Mirc d6 nghiém trong ctia bénh
phu thudc vao mirc d6 mat can bang chudi a-globin
va B-globin.

B-thalassemia gdm cé ba thé 13 thé nhe, thé
trung gian va thé ning. Viéc dy doén chinh xéc kiéu
hinh nhe cé thé trdnh truyén mau khéng can thiét
va cdc bién chirng cla truyén mau, trong khi chan
doédn s&m bénh thalassemia thé& n3ng s& cho phép
bat dau sém viéc truyén mau, do dé ngin ngtlra tinh
trang qua man va nhay cam véi khang nguyén hong
cau [1]. Ngoai ra, nghién clru vé co sé di truyén bénh
B-thalassemia la nén tang cho sy hiéu biét vé dic
diém 1am sang, huyét hoc; dong thoi cling 1a co s&
cho viéc diéu tri, dy phong, chdn doan trudc sinh va
tw van di truyén.

Dot bién gene B-globin 1am gidm téng hop chudi
B-globin (B*) hodc khéng téng hop dwoc chudi
B-globin (B°) din dén bénh ly B-thalassemia. Tan
suat cling nhuv dic diém phan tir gene B-globin 13
khac nhau gitra cac vung. & Viét Nam, tan sudt nguoi
mang gene B-thalassemia thay déi tir 1,5 - 25%, tan
suat clia HbE tir 1 - 9% tuy thudc vao cdc nhém dan
cuw khac nhau. M6t s8 nghién ctru & mién Bic, mién
Nam va mién Trung Viét Nam cho thay su khac nhau
trong tan suat cling nhuv loai d6t bién gene B-globin
[2 - 4].

Cac nghién clru & Viét Nam trudc day chd yéu
tap trung vao viéc phat hién cac dot bién gene va ty
I& cac dot bién & bénh nhan B-thalassemia, do d6
ching t6i nhan thdy can cé nhiéu nghién ciru hon
nita vé mai lién quan gitta ki€u gene va mic do
bénh nham gilp ich trong viéc tién lwong cling nhw
diéu tri bénh. Do d4, chung téi thyc hién dé tai nay
nham hai muc tiéu:

(1) Mé té ddc diém Idm sang va huyét hoc &
bénh nhén B-thalassemia.

(2) Khéo sdt ddc diém dét bién gene B-globin
béng ky thudt gidi trinh tw va méi lién quan clia kiéu
gene B-globin véi murc dd bénh B-thalassemia.

2. D01 TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P4i twong nghién ctru

57 bénh nhan B-thalassemia dwoc diéu tri tai
Khoa Huyét hoc 1am sang, Bénh vién Trung wong
Hué tir 04/2020 dén 06/2021.

Bénh nhan d3 duoc chan dodn mic bénh
B-thalassemia theo tiéu chuan chan doan clia B Y t& [5]:

- H6i chirng thi€u mau man tinh.

- HGi chirng tan mau man tinh.

- Téng phan tich t& bao mau ngoai vi cé Hb gidm,
hoéng cau nhé nhuoc sac.

- Thanh phan huyét sdc t8 c6 HbA, ting va/hodc
HbF tang.

Mtc d& bénh B-thalassemia thé trung gian,
B-thalassemia thé nang dugc phan loai theo tiéu
chudn cla B6 y té va Hiép hdi thalassemia quéc
t€ dwa vao tudi xuat hién triéu chirng, tan suat
truyén mau, lach to, chi s& hong cau, thanh phan
hemoglobin va d&c diém di truyén [5, 6].

2.2. Phurong phap nghién ctru

Buwdrc 1: Chon mdu tai Khoa Huyét hoc Iém sang,
Bénh vién Trung wong Hué

- Chon mau ngau nhién thuan tién.

- Ghi nhan triéu chi&ng |dam sang, két qua
xét nghiém cla bénh nhan duwoc chin doan
B-thalassemia.

- M&i bénh nhan dwoc 1dy 2 ml mau tinh mach ¢é
chéng déng bang EDTA.

Buwdrc 2: Phén tich thanh phdn huyét sdc té

- Pién di hemoglobin dé xac dinh thanh phan
huyét sic t6.

Buwdc 3: Tdch chiét DNA

- DNA duoc tach chiét bing kit Wizard Genomic
DNA Purification (Promega).

- DNA sau khi tach chiét dugc kiém tra ndong d6
va do tinh sach bang may Nanodrop 2000, lwu &
-20°C cho dén khi phan tich.

Buwdrc 4: Xdc dinh dét bién gene B-globin bang k¥
thuat gidi trinh tw Sanger

- Thue hién bSn phan (rng PCR véi cac cap mdi dac
hiéu dé khuéch dai cac phan clia doan gene B-globin
bao gobm: Poan 1 tlr-293 dén +237 gdbm vuing promoter,
exon 1 va mét phan intron 1; Doan 2 tir +34 dén +628
gdm exon 1, intron 1, exon 2 va mét phan intron 2; Poan
3 tlr +622 dén +1155 bao gdbm phan giita cla intron 2;
Doan 4 tir +1099 dén +1674 bao gobm mdt phan intron 2
va toan bd exon 3. Trinh ty moi nhu sau:
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+ Mbi khuéch dai doan 1: B1-F:
B1-R:
+ Mbi khuéch dai doan 2: B2-F:
B2-R:
+ Mbi khuéch dai doan 3: B3-F:
B3-R:
+ Mbi khuéch dai doan 4: B4-F:
B4-R:

- Thanh phan phan &ng bao gdbm 12,5 ml GoTaq
Green MasterMix (Promega), 1 ml mdi moi (10
pmol/ml), 1 mI DNA (100 ng/ml), 9,5 ml nwéc cat da
khir nuclease.

- Diéu kién luan nhiét: Bién tinh ban dau: 95°C
trong 5 phut; 35 chu ky, mbi chu ky gbm: giai doan
bién tinh 95°C trong 30 giay, gdn modi 56°C hodc 58°C
(tuy theo cdp mdi) trong 30 gidy, kéo dai mdi 72°C
trong 1 phut; kéo dai cudi cling 72°C trong 10 phat.

- Doc két qua: San pham PCR thu dugc sé duoc

CTTACCAAGCTGTGATTCCA
GTCAGTGCCTATCAGAAACC
AACCTCAAACAGACACCATG
ACTTCCACACTGATGCAATC
TGGAAGTCTCAGGATCGTTT
GCTATTGCCTTAACCCAGAA
GCCTCTTTGCACCATTCTAA
TTTAAATGCACTGACCTCCC

kiém tra bang dién di trén gel agarose 1% & dién thé
80 V trong 1 gi®, cé kém thang chuin 100 bp. Xem
hinh anh dién di dudi dén cuc tim.

- San pham PCR duoc glri di giai trinh ty & cong
ty 1st BASE vd&i tru s& chinh dat tai Malaysia.

- K&t quad gidi trinh ty duwoc xuat ra dwdi dang
file .ab1 va dugc phan tich bang phan mém BioEdit.
Sau d6, st dung cong cu BLAST cla NCBI dé doi
chiéu tinh tu nucleotide véi céc trinh tu chuan trén
Genbank dé xac dinh dot bién.

3. KET QUA
3.1. Pac diém lam sang cGa bénh nhan B-thalassemia
Tran dich mang tim || 1,75%
Suy tim || 1,75%
Viém gan ] 3.5%
Qua tai sit [ 15.8%
Vangda [ 28.1%
Bo mit thalassemia ] 38.6%
Ganto Lo 509%
Lach to 1 75.4%
Thiéu méu | 100%
0 50 100 150

Biéu d6 1. Triéu chirng 1am sang cta bénh nhan B-thalassemia

Nhén xét: Tat ca cdc bénh nhan nhap vién déu cé thi€u mau véi 29,8% thi€u mau trung binh va 70,2%
thi€u mau nang. Cac dac diém lam sang chiém ty & cao nhw lach to, gan to, bd mat thalassemia, vang da. Cac

dac diém 1am sang khdac chiém ty 1& thap.

3.2. Piac diém huyét hoc & bénh nhan B-thalassemia
Bang 1. Chi s6 héng cau va thanh phan hemoglobin & bénh nhan B-thalassemia

DPic diém Toan bd Thé trung gian Thé ning

huyét hoc n=57 n =46 n=11 P
RBC (T/L) 3,7+0,8 3,8+0,8 3,4+0,6 0,117
Hb (g/dL) 7,5+1,3 7,5+1,2 7,4+1,5 0,791
Hct (%) 25,9+4,0 26,0+4,0 25,4+4,0 0,661
MCV (fL) 70,9+8,4 69,6 £8,4 76,2 £6,6 0,017
MCH (pg) 20,5 +3,0 20,2 +2,8 22,1431 0,037
MCHC (g/L) 28,9+2,1 28,9+2,0 28,9+2,3 0,967
HbA (%) 35,2+33,9 30,2+33,1 56,1 +£30,0 0,021
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HbA, (%) 6,1+2,7 6,3+2,7 55+2,8 0,358
HbF (%) 24,8 £18,0 26,5+17,2 17,6 £20,0 0,141
HbE (%)* 38,6 £15,2 40,5+ 14,6 28,6 £15,6 0,042

* C6 51 bénh nhdn c6 thanh phén HbE, trong d6 bao gém 42 bénh nhén 8-thalassemia thé trung gian va
9 bénh nhén B-thalassemia thé ndng

Nhan xét: Khdng cé sy khac biét vé cac chi s6 hdng cau gitta thé trung gian va thé nang. Thanh phan
hemoglobin cé su thay d&i kha nhiéu, dic trung cla bénh B-thalassemia véi HbA giam, HbA, va HbF tang, c6
sy xuat hién cla HbE & nhitng bénh nhan HbE/B-thalassemia.

3.3. Dic diém dot bién gene B-globin va mdi lién quan giira kiéu gene B-globin va mirc d6 bénh
B-thalassemia

3.3.1. Bdc diém dét bién gene B-globin

Bang 2. Ty & d6t bién gene B-globin

Type allele Dot bién S6 lvong allele dot bién Ty 1é (%)
BE cd 26 (G>A) (HbE) 51 47,7
cd 17 (A>T) 30 28,03
cds 41/42 (-TTCT) 12 11,21
IVS-I-1 (G>T) 6 5,6
BO
cds 71/72 (+A) 4 3,74
cd 26 (G>T) 1 0,93
cd 95 (+A) 1 0,93
" IVS-11-654 (C>T) 1 0,93
-28 (A>G) 1 0,93
Tong 107 100

Nhén xét: 9 d6t bién gene B-globin dwoc phat hién, trong d6 céc dot bién chiém ty 1é cao nhat [an lwot |3
cd 26 (G > A) (HbE), cd 17 (A > T) va cds 41/42 (-TTCT), chiém ty & |1én dén 86,94%.
3.3.2. Méi lién quan giira kiéu gene B-globin va mirc dé bénh B-thalassemia
Bang 3. MGi lién quan gitta kiu gene B-globin va thé bénh B-thalassemia

. Thé trung gian Thé nang

Kiéu gene

n % n %
BE/BA 3 100 - -
e 4 100 . i
BE/B* 2 100 - -
Be/B° 37 80,4 9 19,6
Bo/B° - ; 2 100
Téng 46 11

Nhan xét: Kiéu gene chiém ty |& cao nhat 13 BE/B° v&i 80,7% (46/57). Céc kiéu gene BE/B*, B°/B* va BE/B* chi
gdp & bénh nhan B-thalassemia thé trung gian, B%/B° chi gép & bénh nhan thé nang, trong khi dé kiéu gene
BE/B°gdp & ca bénh nhan thé trung gian va thé ndng, thé trung gian chiém ty |1& cao hon thé ning.
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3.3.3. Méi lién quan giira kiéu gene 8-globin vdi déic diém Idm sang cia bénh nhén 8-thalassemia
Bang 4. Mo&i lién quan gilta kiu gene B-globin va tudi bat dau truyén mau, tan suat truyén mau

Kiéu gene Tudi bat dau truyén mau Tan suat truyén mau S6 luvong
B/p* 44,0+ 10,0 6,0+5,6 3
B/p* 41,5 + 16,2 6,5+5,3 4
BE/B* 36,5 + 9,20 2,5+0,7 3
B/B° 14,2 £12,5 5,7+3,7 46
B9/ 1,2+1,1 9,042 3

¢] 0,0009 0,561 57

Nhan xét: Nhitng bénh nhan cé kiéu gene B°/BP khdi phat bénh s&m nhat, su khac biét cé y nghia théng
k&. Tan suat truyén mau giita cac kiéu gene khong cé su khac biét.

4. BAN LUAN

4.1. Pic diém lam sang cla bénh nhan
B-thalassemia

Chung t6i thyc hién nghién clru trén 57 bénh
nhan B-thalassemia, tudi trung binh cla nhém
nghién cru 13 33,4 + 12,3 tudi, ty |& nam va nit [an
luot la 38,6% va 61,4%.

Thalassemia la mét bénh ly man tinh, cac triéu
chirng xuat hién tir tir va kéo dai lién tuc sudt cudc
doi ngwdi bénh. Cac triéu chirng xuat hién do hau
qua cla thi€u mau tan mdau kéo dai nhu lach to, bd
mat thalassemia, gan to va vang da. Trong nghién
clru cta chung t6i, ty 1&é bénh nhan cé cac triéu
chirng do hau qua cuta thi€u mdau khé cao, bao gbm
42,1% bénh nhan d3 cat lach va 33,3% bénh nhan ¢
lach to, 50,9% bénh nhan cé gan to, 38,6% c6 bo mat
thalassmeia va 28,1% c6 vang da (Biéu d6 1).

K&t qua cla chlng tdi tuwong tw vdi cac nghién
ctru khac. Nguyén Hoang Nam (2019) nghién cttu
& bénh nhan nhi B-thalassemia cling cho thay cac
triéu chirng lach to hodc da cit, gan to, bo mit
thalassemia, vang da vang mat 1a phé bién va chiém
ty 1& [an lwot 13 80,8%, 56,7%, 51% va 20,2% [7].
Nghién clru ctia Shoujaa (2019) trén cac bénh nhéan
B-thalassemia thé ndng va trung gian ghi nhan 59%
bénh nhan cé bd mat thalassemia va 43,5% bénh
nhan d3 cat lach [8].

Viéc truyén mau trong thoi gian dai 1a nguyén
nhan chinh gay nén tinh trang & sit & nhitng bénh
nhan thalassemia thé ndng, trong khi d6 ting hap
thu sit & duwong tiéu hdéa 1 nguyén nhan quan
trong hon dan dén & sat & bénh nhan thalassemia
thé trung gian. Tinh trang & sat kéo dai s& gay nén
cac bién chirng, dic biét & gan, tim va hé ndi tiét.
Nghién ctru cla ching tdi cho thdy cé 15,8% bénh
nhan qua tai sit, 3,5% viém gan, 1,75% suy tim va
1,75% tran dich mang tim (Biéu d6 1). K&t qua cla
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chuing téi tuwong ty v&i nghién ctru clia V6 Thé Hiéu
(2019) trén 96 bénh nhan thalassemia c6 10,42%
bénh nhan bi xo gan, 5,21% bénh nhan bi suy chirc
nang tim [9]; nghién ctru cta Soliman (2010) trén 40
tré em B-thalassemia thé ndng cho thay 10% bénh
nhan suy tim va 2% co viém gan [10].

Tac gia Koohi (2019) nghién clru trén 28,629
bénh nhan thalassemia & Dlrc cho thdy mac du dugc
truy@n mau va diéu trj thai sit thuong xuyén thi
tinh trang & dong sat & tim hay cac bién chirng tim
mach 13 khé tranh khéi & bénh nhan B-thalassemia
thé ndng [11]. Lién doan thalassemia qudc té cling
ghi nhan nguyén nhan gay tlr vong hang dau & bénh
nhan thalassemia 1a céc bién chitng tim do & sét
[6]. Do d6 c6 thé thay, viéc gidi quyét tinh trang &
sat van con [a mot van dé 1én trong diéu tri bénh ly
thalassemia.

4.2. Pac diém huyét hoc & bénh nhan
B-thalassemia

Cac chi s6 huyét hoc trong nghién cru dac hiéu &
bénh nhan B-thalassemia, thé hién tinh trang thiéu
mau hong cau nhd nhuoc sic bao gdbm sé luwong
héng cau 3,7 + 0,8 T/L, hemoglobin 7,5 + 1,3 g/dL,
thé tich trung binh hdng cau va néng d6 hemoglobin
héng cau lan lwot 14 70,9 + 8,4 fL va 20,6 + 4,0 pg
(Bang 1).

Thanh phan hemoglobin thay d6i phu thuéc
loai B-thalassemia. B°-thalassemia dac trung bdi
khong tdng hop dwoc chudi B-globin, B*san xuat
duwoc khodng 10% chudi B-globin va BE déc trung
b&i su xuat hién cla HbE [12]. Trong khi d6, chudi
a-globin van san xuat binh thuong, diéu nay lam
kich thich san xuat chudi 6-globin va y-globin. Cac
chudi 8-globin va y-globin sé& két hop véi a-globin,
do do lam tdng luong HbA, (0262) va HbF (a2y2).

Trong nghién cru cha ching t6i, thanh phan
HbA trung binh 35,2 + 33,9%. Cac bénh nhan
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thé nang c6 lwong HbA cao hon bénh nhan thé
trung gian (p < 0,05). Diéu nay cd thé gidi thich 13
do nhitng bénh nhan thé ning phai truyén mau
thuwdng xuyén, cho nén két qua nay cé thé bao gom
ca thanh phan hemoglobin clia ngudi bénh va méau
duogc truyén trudc dé. Cac chi s6 HbA, va HbF tang,
lan luot 1a 6,1 + 2,7% va 24,8 + 18% va gan bang
nhau & ca hai thé bénh. Chi s& HbE 13 38,6 + 15,2%,
trong dé ty 18 HbE & hai nhém thé trung gian va thé
nang lan luot 13 40,5 + 14,6% va 28,6 + 15,6%, sy
khéc biét c6 y nghia thdng ké (p < 0,05).

Nghién ctru clia Nguyén Hoang Nam (2019) trén
104 bénh nhan B-thalassemia va HbE/B-thalassemia
cho thdy thanh phan HbA chiém 35,03 + 27,3%,
HbE chiém 40,32 + 17,3% tuwong tu vdi két qua cla
chuing tdi (p > 0,05). Trong khi d6, thanh phan HbF
chiém 40,52 + 20,6%, cao hon két qua cta ching téi
(p < 0,05) [7]. Diéu nay cé thé giai thich do tac gia
Nguyén Hoang Nam nghién cttu trén nhirng bénh
nhan B-thalassemia thé niang va trung gian v&i phan
I&n 13 cdc bénh nhan thé ndng, con bénh nhan trong
nghién ctu cla ching t6i ch( yéu thudc thé trung
gian. Nghién ctru cha Doro (2017) & Mién Trung
Viét Nam, trén bénh nhan B-thalassemia thé ning
cho thdy thanh phan HbA giam, trung binh la 68,4
+ 28,8%, HbF va HbE tang lan lwot 1a 17 + 21,3% va
22,9 + 16,7% [2]. K&t qua nay twong ty véi cac chi
s6 trén bénh nhan B-thalassemia thé ning trong
nghién ctru cta chung téi (p > 0,05).

4.3. Pic diém dot bién gene B-globin va mai
lién quan giira ki€u gene B-globin va m&rc d6 bénh
B-thalassemia

4.3.1. Bdc diém dét bién gene B-globin

Cho dén nay, c6 hon 350 d6t bién gdy bénh
B-thalassemia dd dwoc cong bé va phan 16n 1a dot
bién diém. Cac dot bién duwgc phan bd khac nhau
thy chiing tdc va vung dia ly.

Nghién clru clia ching tdi phat hién 9 dot bién
gene B-globin, trong d6 3 loai dét bién phd bién nhat
chiém dén 86,94% bao gdm dot bién cd 26 (G>A)
HbE, cd 17 (A>T) va cds 41/42 (-TTCT) vd&i ty 1& [&n
lwot 12 47,7%, 28,03% va 11,21%. Sau loai dot bién
con lai chiém ty 1é thap, trong dé dot bién cd 26 (C>T)
I3 mét dét bién hiém gap (Bang 2). Nghién clru cua
Nguy&n Hoang Nam (2019) tai mién Bic va Nguyén
Khac Han Hoan (2013) & mién Nam ciing ghi nhan ba
dot bién cd 26 (G>A) HbE, cd 17 (A>T) va cds 41/42
(-TTCT) 13 ph6 bién nhat. Cac d6t bién con lai cé ty &
khac nhau gitta cac ving, nhu dét bién IVS-1-1 (G>T)
& mién Trung cé ty |1& lvu hanh cao hon & mién Nam
va mién Béc, trong khi d6 dot bién IVS-I1-5 (G>C) chi
m&i quan sat thdy & mién Bac [7, 13].

4.3.2. Méi lién quan giiva kiéu gene B-globin va
murc dé bénh B-thalassemia

Bénh sinh clia thalassemia |a do sy mat can bang
céc chudi globin va mirc d6 nghiém trong clia bénh
phu thudc mirc d6 mat can bang dé. Do vay, sy két
hop d6t bién a-thalassemia cé thé lam thay déi
kiu hinh cta bénh B-thalassemia. Tai Viét Nam, cac
nghién clru cho thay ty I& a-thalassemia |a kha cao,
tham chi gdp ddi so véi B-thalassemia. Do d6, sy
két hop gitra a-thalassemia va B-thalassemia ciing
chiém mot ty 1& khong nho. Nghién ctru clia Nguyén
Duy Thang (2017) duoc thuce hién & mién Trung cho
thdy trong céc trudng hop mang gene thalassemia
thi cé tdi 51,93% dot bién a-thalassemia, 44,57%
dot bién B-thalassemia va 3,49% phdi hop dét bién
o-f thalassemia [14].

O Bang 3, chiing téi trinh bay kidu gene B-globin
cta hai nhém thé trung gian va thé ning, c6 ndm
kiéu gene la B°/B*, B*/B*, B*/B*, B%/B°va B°/B°. Trong
d6, cac bénh nhan cé kiéu gene BE/B* hodc B°/B déu
thudc thé trung gian. Nhirng trudng hop di hop tl
B-thalassemia nay cé6 thé két hgp vdi cac dot bién
lam du thira gene a-globin (thira hai gene a-globin
nhu aao/aca hay aaoaa/aa hodc thira mot gene
a-globin nhu aaa/aa). Khi c¢é sy két hop cac dot
bi€n nhu trén thi s& [am ting mdc dd mat can bang
chudi a-globin va B-globin, tir d6 dan dén ting mic
dd bénh [15]. Ngoai ra, khi cé sy phéi hop gilra kiu
gene cla bénh ly HbH va kiéu gene Bf/B* c6 thé lam
gidm murc dd ning clia bénh Iy o-thalassemia, dan dén
bénh nhan cé kiéu hinh thudc thé trung gian. Nghién
ctru clia Prayalaw (2015) & Thai Lan thuc hién trén 312
bénh nhan thalassemia khéng phu thuéc truyén mau
cho thay cé t¢i 20,2% bénh nhan cé kiéu gene di hop
tlr BE/B* két hop vai bénh Iy HbH [16].

Trong nghién c&u cla ching t6i, cac bénh
nhan cé kiéu gene BE/B* déu thudc thé trung gian,
khéng cé bénh nhan nao thudc thé ning. Trong
khi d6, cdc bénh nhan cé kiéu gene BE/B° thi xuat
hién & ca hai thé. Tuy rang cac bénh nhan Bf/p*
va BE/B° déu cé cad hai allele bj dét bién nhung
trong khi allele B° hoan toan khéng san xuat duoc
chudi B-globin thi allele B*van con san xuat duoc
10% chudi B-globin binh thutng [12]. Do d6, bénh
nhan cé kiéu gene Bf/B* cd biéu hién Iam sang nhe
hon so vai BE/BC. Nghién clru cla Traivaree (2018)
tai Thai Lan trén cdc bénh nhan B-thalassmeia
cling cho thay cdc bénh nhan mang kiéu gene B¢/
B*déu thudc nhém trung gian [17].

Nhém bénh nhan cé kiéu gene B/B°cd biéu
hién kha phirc tap véi 80,4% thudc B-thalassemia
thé trung gian va 19,6% thudc B-thalassemia thé
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nang. Mrc d6 mat can bang gitta hai chudi globin 1a
yéu t6 chinh quyét dinh d6 nghiém trong cla bénh
thalassemia. Céc nghién ctru cho thay viéc mat hai
gene a-globin cé lién quan dén kiéu hinh 1am sang
nhe hon & hau hét bénh nhan B-thalassemia; trong
khi mat mot gene a-globin & bénh nhan mang kiéu
gene B°/B° it co tac dung lam gidam nhe |am sang hon
50 v&i cac kiéu gene con lai. Dang chu v 13 d6i véi cac
bénh nhan mang kiéu gene HbE/B-thalassemia, su
két hgp a-thalassemia lam giam dang k& mirc d6 ndng
trén |dm sang ngay ca khi chi mat mot gene a-globin
[18]. Ngoai ra, ting san xuat HbF cling ¢ thé 1am gidm
muéc dd nghiém trong cla bénh B-thalassemia do
lam gidm sy mat can bang chudi a-globin va B-globin.
Nhiéu nghién ctru cho thdy da hinh Xmnl & gene ®y-
globin va da hinh cha gene BCL11A lién quan dén
viéc ting t6ng hop HbF va lam gidam muc dé ndng &
bénh nhan HbE/B- thalassemia [15].

Trong nghién ctru cdia ching téi, 100% bénh nhan
mang kiéu gene B%/B°déu thudc nhém B-thalassemia
thé n3ng. K&t qua nay tuong tu nghién clru Shoujaa
(2019) cho thay cac bénh nhan mang kiéu gene B%/
B°déu phu thudc truyén mau [8].

4.3.3. Méi lién quan giiva kiéu gene 8-globin véi
ddc diém Idm sang cia bénh nhén B-thalassemia

O Bang 4, bénh nhan mang kiéu gene B%/B° c6
tudi bat dau truyén mau s&m nhat va cd tan suat
truyén mau lén dén 9,0 + 4,2 lan trong mdt nam.
Nguyén nhan 13 do cédc bénh nhan mang kiéu gene
B%/B° khong thé téng hop duoc chudi B-globin, sy
mat can bang gitra ty lé chudi a va non-a-globin 16n
hon céc kiéu gene con lai. Hai kiéu gene di hop tlr
BE/B*va B%/BA cd tudi bat dau truyén mau va tan suat
truyén mau tuong ty nhau, vi & hai kiéu gene nay

van con mdt allele B san xuat chudi B-globin binh
thuwong.

Dai vai hai kiBu gene con lai 13 BE/B° va BE/B* thi
ki€u gene BE/B° cé tudi bat dau truyén mau sém hon
va tan suat truyén mau nhiéu hon. Diéu nay la do
B° khong san xuat duwoc chubi B-globin trong khi B*
van c6 kha nang san xuat duoc khoang 10% chudi
B-globin binh thuwong [12].

Két qua cla chuing tdi twong tw véi két qua cla
Nguyén Hoang Nam (2019) cho thay tudi bat dau
truyén mau & nhitng bénh nhan mang ki€u gene
B°/B°la s&m nhat, 1 + 0,4 tudi [7]. Nghién ctru cla
Shoujaa (2020) cho thay & céac kiéu gene B°/B°, B°/
B*, B*/B*tudi truyén mau va tan suit truyén mau cd
sy khac biét [8].

5. KET LUAN

Quanghiénclrutrén 57 bénh nhan B-thalassemia,
chuing t6i rut ra mét s6 két ludn nhw sau:

5.1. 100% bénh nhan cé thiéu mau, 75,4% co
lach to hodc d3 cét, 50,9% gan to, 38,6% cd bo mét
thalassemia va 28,1% c6 biéu hién vang da va 15,8%
qua tai sat; Cac chi s6 hong cau gidam: Hb 7,5 + 1,3 g/
dL, MCV 70,9 + 8,4 fL, MCH 20,5 + 2,1 pg; Thanh phin
hemoglobin thay d&i: HbA gidm, HbA, va HbF tdng,
xudt hién HbE & nhitng bénh nhan HbE/B-thalassemia.

5.2. 9 dot bién B-globin duoc xac dinh, trong dé
3 dot bién phd bién nhat 13 cd 26 (G>A) HbE, cd 17
(A>T) va cds 41/42 (-TTCT). Kiéu gene phé bién nhat
13 BE/B° chi€ém 80,7%. Cac kiéu gene B°/B*, BY/B* va
BE/B* chi gadp & thé trung gian, B°/B°chi gdp & bénh
nhan B-thalassemia thé ndng, Bf/B° gdp & ca hai thé.
C6 su khac biét vé tudi bat dau truyén mau gitta cac
ki€u gene, trong dé kiéu gene B°/B°la ndng nhét.
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