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ĐẶT VẤN ĐỀ
Bệnh Thalassemia là nhóm bệnh thiếu máu di truyền lặn theo quy luật Mendel do đột biến gen globin làm giảm hoặc không sản xuất globin để tạo thành hemoglobin (Hb), gây ra tình trạng thiếu máu [1]. Bệnh có 2 nhóm chính là α- thalassemia và β-thalassemia tùy theo nguyên nhân đột biến ở gen α-globin hay β-globin. Đây là bệnh thiếu máu di truyền phổ biến trên thế giới, phân bố khắp toàn cầu nhưng có tính địa dư rõ rệt: tỷ lệ cao ở Địa Trung Hải, Trung Đông, Châu Á, Thái Bình Dương [2].
Bệnh alpha-thalassemia xuất hiện ở tất cả các khu vực, các quốc gia cũng như các chủng tộc trên thế giới, với khoảng 5% dân số thế giới mang gen bệnh [3]. Tỷ lệ người mang gen α-thalassemia tại Trung Quốc là 5-15% dân số [4], con số đó ở Hong Kong là 4% [5], ở Thailand là 15-30% [6], ở Lào lên đến 43% [7]. Thể bệnh lâm sàng nặng nhất của bệnh alpha thalassemia là phù thai Hb Bart’s. Người phụ nữ có thai bị phù thai Hb Bart’s  là một trường hợp thai nghén có nguy cơ cao cả về phía mẹ và về phía thai. Về phía thai: thường thai chết trong tử cung hoặc ngay sau sinh. Về phía mẹ: nếu có kèm phù rau thai thì mẹ nhiều nguy cơ tiền sản giật và băng huyết sau đẻ [8].
Bệnh beta-thalassemia thường thấy ở người gốc Trung Đông, Địa Trung Hải, Tiểu lục địa Ấn Độ và Đông Nam Á [9],[10]. Thể bệnh lâm sàng nặng nhất của bệnh beta thalassemia với kiểu gen bệnh đồng hợp tử, có biểu hiện bệnh thiếu máu tan máu nặng nề với nhiều biến chứng trên nhiều cơ quan của cơ thể. Trẻ bị beta- thalassemia đồng hợp tử khi sinh ra vẫn mạnh khỏe nhưng sẽ có các triệu chứng bệnh lý thalassemia thể nặng sớm từ ngay trong năm đầu đời. Những người bệnh này cần điều trị truyền máu và thải sắt suốt đời và chất lượng cuộc sống thấp do các biến chứng của bệnh [11].
Việt Nam là nước có tỷ lệ mắc bệnh cao trên bản đồ thalassemia thế giới, hiện có khoảng 3% dân số mang gen bệnh thalassemia, tỷ lệ mắc bệnh khoảng 0,5-1% đối với người dân tộc kinh, tăng cao 10-25% ở một số dân tộc miền núi [2],[12],[13]. Vấn đề đặt ra là làm thế nào để giảm số người mắc bệnh thalassemia thể nặng và giảm những biến chứng mà họ phải gánh chịu. Có ba giải pháp. Thứ nhất là tư vấn tiền hôn nhân, giúp cho người dân biết mình có mang gen bệnh không và có nguy cơ sinh con bị bệnh thalassemia thể nặng không, nhưng không ngăn cản được việc kết hôn. Thứ hai là chẩn đoán và điều trị sớm bệnh thalassemia giúp nâng cao chất lượng cuộc sống của người bệnh. Thứ ba là sàng lọc và chẩn đoán trước sinh, giúp chẩn đoán sớm thai bị bệnh thalassemia thể nặng ở tuổi thai nhỏ để tư vấn cho gia đình có thể ngừng thai nghén, giúp cho gia đình và xã hội giảm những gánh nặng chăm sóc và điều trị những người bệnh thalassemia thể nặng. 
Ngày nay, cơ chế di truyền phân tử của bệnh thalassemia đã được mô tả rõ ràng. Các bằng chứng đã chỉ ra rằng việc mở rộng sàng lọc, tư vấn di truyền kết hợp với chẩn đoán trước sinh ở những cặp đôi có nguy cơ cao sinh con mắc bệnh thalassemia thể nặng đã giúp giảm tỷ lệ chết và tỷ lệ mắc bệnh thalassemia [14],[15]. Tại miền Bắc Việt Nam, có nhiều nghiên cứu về bệnh thalassemia song chưa có nghiên cứu nào tiến hành sàng  lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia ở phụ nữ có thai. Với mong muốn thiết lập được một quy trình sàng lọc những người mang gen thalassemia, tư vấn di truyền và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia, chúng tôi tiến hành nghiên cứu: 
“Nghiên cứu sàng lọc bệnh Thalassemia ở phụ nữ có thai đến khám và điều trị tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương”,  với hai mục tiêu:
1. Mô tả một số chỉ số huyết học của các thai phụ tham gia sàng lọc bệnh thalassemia tại Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương.
2. Phân tích kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia tại Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương.
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Hồng cầu là những tế bào không nhân, soi dưới kính hiển vi giống như những chiếc đĩa lõm hai mặt, màu vàng rạ; trên phiến kính nhuộm giemsa thấy hồng cầu hình tròn, màu hồng, ở giữa nhạt màu hơn.
	Kích thước hồng cầu: 7-7,5 micromet; dày 2,3 micromet.
	Đời sống trung bình hồng cầu: 100-120 ngày.
	Nơi sản sinh hồng cầu: tủy xương.
	Nơi phân hủy hồng cầu: hồng cầu già bị phân hủy chủ yếu tại lách, tủy xương và gan. Hàng ngày có khoảng 0,85-1% tổng số hồng cầu già bị phân hủy (tan máu sinh lý) và một tỷ lệ tương tự hồng cầu non được sinh ra để thay thế.
	Nhiệm vụ cơ bản của hồng cầu là vận chuyển oxy tới các tổ chức, các mô, các tế bào trong cơ thể thông qua vai trò của huyết sắc tố (hemoglobin) chứa trong hồng cầu [16]. Enzyme carbonic anhydrase trong hồng cầu làm tăng lên hàng nghìn lần vận tốc của phản ứng CO2 với H2O tạo ra H2CO3. Nhờ đó mà nước trong huyết tương vận chuyển CO2 dưới dạng các ion bicarbonat (HCO3-) từ các mô trở lại phổi để tái tạo CO2 và thải ra dưới thể khí. Khi ở cơ thể người, hemoglobin cần phải được chứa trong hồng cầu, vì nếu hemoglobin ở dạng tự do, nó sẽ dần thấm qua các mao mạch và bị thất thoát qua nước tiểu.
	Thông số ở người bình thường:
· Số lượng hồng cầu (RBC):			từ 4,0 đến 5,2 Tera/lit.
· Huyết sắc tố (HGB): 				từ 120 đến 160 gram/lit.
· Thể tích trung bình hồng cầu (MCV):		từ 80 đến 100 fentolit.
· Huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH): từ 28 đến 32 picrogram.
Theo tổ chức Y tế thế giới (WHO), thiếu máu là hiện tượng giảm lượng huyết sắc tố và số lượng hồng cầu trong máu ngoại vi dẫn đến thiếu Oxy cung cấp cho các mô tế bào trong cơ thể. Thiếu máu khi nồng độ Hemoglobin thấp hơn:		130 g/l ở nam giới
120 g/l ở nữ giới
110 g/l ở người lớn tuổi và phụ nữ có thai
MCV nhỏ hơn 80fl là hồng cầu nhỏ. MCH nhỏ hơn 28pg là hồng cầu nhược sắc.
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Hemoglobin là thành phần chính của hồng cầu, đảm nhiệm chức năng vận chuyển O2 từ phổi đến mô và CO2 từ mô về phổi. Mỗi hồng cầu có khoảng 300 triệu phân tử hemoglobin. Cấu tạo hemoglobin gồm 2 thành phần là hem và globin. Mỗi phân tử hemoglobin gồm 4 đơn vị, mỗi đơn vị có 1 chuỗi globin và 1 nhân hem. Hem có cấu trúc Fe++ với 4 vòng porphyrin; sắt có 6 kết nối: 4 với porphyrin,1 với nitrogen của histidine và 1 với oxy. Mỗi phân tử hemoglobin có 2 cặp chuỗi globin giống nhau từng đôi một nhưng thuộc 2 loại khác nhau, mỗi chuỗi được ký hiệu bằng ký tự Hy Lạp:  (alpha),  (beta),  (delta),  (gamma),  (epsilon), ξ (zeta) [17].
- Cấu trúc sơ cấp của globin gồm: 
· Họ  gồm chuỗi  và ξ: có 141 acid amin
· Họ  gồm các chuỗi , ,  và : có 146 acid amin
Số lượng acid amin trong chuỗi polypeptid đặc trưng cho từng loại chuỗi. Trình tự các acid amin trong chuỗi rất nghiêm ngặt, sự thay thế acid amin này bằng acid amin khác trong nhiều trường hợp biểu hiện thành những bệnh của huyết sắc tố (bệnh của hemoglobin do bất thường chất lượng hemoglobin).
- Cấu trúc thứ cấp của globin hình xoắn ốc 
- Cấu trúc bậc 3 của globin: các chuỗi  polypeptid  cuộn lại thành hình cầu nên giảm diện tích và giảm tiếp xúc bên ngoài.
- Cấu trúc bậc 4 của globin: 4 chuỗi globin cặp đôi tạo nên hình cầu kín.
Tùy theo giai đoạn phát triển cá thể mà globin gồm các chuỗi polypeptid khác nhau: Zeta (ξ), epsilon (ε), gamma (γ), alpha (α), beta (β), delta (δ). Các gen chi phối sự hình thành chuỗi epsilon, gamma, beta và delta nằm trên nhiễm sắc thể số 11. Các gen chi phối sự hình thành chuỗi alpha và zeta nằm trên nhiễm sắc thể số 16. 
Trong giai đoạn phôi, Hb chủ yếu là Hb Gower I (ξ2ε2). Hb Gower II (α2ε2) và Hb Portland (ξ2γ2) được thấy trong giai đoạn khi những gen của phôi đóng và những gen của thai mở. Trong giai đoạn thai, Hb chủ yếu là HbF (α2γ2). Trong giai đoạn trưởng thành, Hb chủ yếu là HbA (α2β2) và một ít HbA2 (α2δ2)[18].
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Người trưởng thành có 97,5% HbA, khoảng 2% HbA2 và khoảng 0,5% HbF.
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· Chuỗi α-globin kết hợp với các chuỗi giống β-globin theo lực hút tĩnh điện: chuỗi α-globin có điện tích (+), chuỗi nhóm β-globin có điện tích (-), điện tích chuỗi β mạnh hơn các chuỗi δ, γ.
· Bệnh alpha thalassemia: giảm tổng hợp chuỗi α-globin nên giảm kết nối giữa chuỗi α với các chuỗi β, δ, γ. Hậu quả là giảm HbA, HbF, HbA2.
· Bệnh β-thalassemia: giảm tổng hợp chuỗi β-globin nên tăng kết nối giữa chuỗi α với các chuỗi δ, γ. Hậu quả là giảm HbA, tăng HbF, tăng HbA2.
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- Do đột biến gen globin dẫn đến giảm hoặc không sản xuất chuỗi α-globin hoặc β-globin dẫn đến giảm tổng hợp hemoglobin, gây ra hồng cầu nhỏ nhược sắc.
- Cũng do giảm hoặc không sản xuất chuỗi α-globin hoặc β-globin dẫn đến mất cân bằng tổng hợp chuỗi α-globin và β-globin, tạo ra những chuỗi globin dư thừa không hòa tan, kết tụ làm tổn thương màng đáy tế bào-làm thay đổi màng các tế bào tiền thân dòng hồng cầu trong tủy xương. Trong bệnh β-thalassemia, những thể vùi lớn làm phá hủy nguyên hồng cầu gây ra sinh hồng cầu không hiệu lực; trong thể nặng, phần lớn tế bào dòng hồng cầu bị phá hủy ngay khi còn ở trong tủy xương. Trong bệnh α-thalassemia, các thể vùi kết tủa trong hồng cầu trưởng thành nên hồng cầu dễ bị phá hủy trong vi mạch tại lách.
- Tủy tăng sinh nhưng tạo hồng cầu không hiệu lực, nhiều hồng cầu non bị phá hủy sớm, đời sống hồng cầu bị rút ngắn, tan máu gây lách to và vàng da, hậu quả sớm và nặng nề là thiếu máu.
- Để bù trừ thiếu máu, tủy tăng sinh, khoang sinh máu (khoang tủy) mở rộng, vở xương mỏng, loãng xương, làm biến dạng xương toàn bộ, đặc biệt là xương sọ, mặt.
- Do thiếu máu nặng, phải truyền máu nhiều, kết hợp với tăng hấp thu sắt ở ruột gây thừa sắt, nhiều mô và cơ quan nhiễm sắt nặng nề. Nhiễm sắt ở da biểu hiện xạm da; nhiễm sắt ở gan làm gan to, xơ gan; nhiễm sắt ở tim gây rối loạn chức năng tim, chết do suy tim; nhiễm sắt ở hệ nội tiết gây chậm phát triển, chậm dậy thì, thiểu năng tuyến giáp, suy tuyến yên, suy tuyến thượng thận, tiểu đường [21].
[bookmark: _Toc19172258]1.2. Bệnh alpha thalassemia
[bookmark: _Toc19172259]1.2.1. Khái niệm
	Bệnh alpha thalassemia xảy ra do đột biến của gen mã hóa cho việc tổng hợp chuỗi α globin dẫn đến việc giảm hoặc không có chuỗi α globin trong phân tử hemoglobin. Sự suy giảm tổng hợp này dẫn đến sự tăng tổng hợp quá mức của chuỗi β globin tạo phân tử γ4, gọi là Hb Bart’s (trong thời kỳ bào thai), và β4, gọi là HbH (trong thời kỳ trưởng thành) [22]. Chuỗi α globin được tổng hợp từ 4 gen, trong đó có 2 gen HBA1 và 2 gen HBA2. Số lượng chuỗi α globin phụ thuộc vào số gen hoạt động. Người càng có ít gen hoạt động thì chuỗi α globin càng ít, càng mắc thể bênh alpha thalassemia nặng hơn. Sự kết hợp giữa các dạng allen đột biến khác nhau của bệnh α-thalassemia, cũng như giữa bệnh α và β thalassemia, đã tạo ra nhiều kiểu hình phong phú của bệnh. 
	Bệnh α-thalassemia là một trong những bệnh huyết sắc tố phổ biến nhất, phân bố khắp thế giới; phổ biến ở châu Á, Trung Đông, châu Phi và vùng Địa Trung Hải. Đây là một trong những nguyên nhân hàng đầu, chiếm tới 60 ÷ 90% các nguyên nhân gây phù thai ở các nước Đông Nam Á [23]. 
[bookmark: _Toc19172260][bookmark: _Toc421608648]1. 2.2. Cơ sở phân tử
	Vùng gen gây bệnh alpha thalassemia nằm trên nhánh ngắn của nhiễm sắc thể 16 (16p13.3), mỗi nhiễm sắc thể có 1 gen HBA1 (gen alpha 1) và 1 gen HBA2 (gen alpha 2). Gen HBA1 có chiều dài 840bp bao gồm 3 exon và 2 intron. Gen HBA2 có chiều dài 830bp bao gồm 3 exon và 2 intron [24],[25].
[image: ]
[bookmark: _Toc532803652][bookmark: _Toc19173761]Hình  1.5: Gen HBA  trên nhánh ngắn nhiễm sắc thể 16 [24]
[bookmark: _Toc532803653][bookmark: _Toc11909977][bookmark: _Toc12020814][bookmark: _Toc13551578][bookmark: _Toc13551961]Tùy loại đột biến trên gen HBA mà có các loại allen đột biến của bệnh -thalassemia là 0- thalassemia (nghĩa là đột biến gen dẫn đến không sản xuất chuỗi -globin) và +-thalassemia (nghĩa là đột biến gen dẫn đến giảm sản xuất chuỗi -globin).
[bookmark: _Toc532803654][bookmark: _Toc19173740]Bảng  1.1:  Các loại allen đột biến của bệnh -thalassemia:
	Loại allen
	Mô tả
	Đột biến thường gặp

	Allen 
0- thalassemia
(--)
	Mất cả 2 gen HBA trên cùng 1 nhiễm sắc thể dẫn đến không tổng hợp chuỗi  globin
	--SEA, --MED, --THAI, --FIL


	Allen 
+-thalassemia
(-) hoặc (T)
	Mất hoặc bất hoạt 1 gen HBA trên 1 nhiễm sắc thể dẫn đến giảm tổng hợp chuỗi  globin
	-3.7, -4.2, -HbCs, 
-HbQs



Theo nghiên cứu trên quần thể người Đông Nam Á, các đột biến thường gặp gây alpha thalassemia bao gồm[22]: 
	- Mất đoạn lớn dạng SEA (Đông Nam Á) chiếm khoảng trên 90%.
	- Dạng Thailand và Philipin chiếm khoảng 1-2%, dạng α4.2 và α3.7 chiếm khoảng 3-4%.
	- Đột biến điểm HbQs, HbCs chỉ chiếm 3-4%.
	Theo nghiên cứu của Nguyễn Khắc Hân Hoan tại bệnh viện Từ Dũ, có 98,7% bệnh alpha thalassemia do 4 loại đột biến gây ra: --SEA; -α3.7; αCSα; -α4.2[26].
Gen  HBA1 và HBA2 đều mã hóa các chuỗi α globin gồm 141 acid amin nhưng do trình tự khởi động (promoter) của 2 gen khác nhau nên khả năng biểu hiện của gen HBA2 mạnh hơn  gen HBA1 từ 2 đến 3 lần. Vì vậy các đột biến xảy ra ở gen HBA2 thường có hậu quả nặng nề hơn những đột biến ở gen HBA1 [18]. 
[bookmark: _Toc421608649][bookmark: _Toc19172261]1.2.3. Quy luật di truyền
	Quy luật di truyền: theo quy luật alen lặn trên nhiễm sắc thể thường.
	Cơ chế di truyền: bệnh có thể do gen bệnh truyền từ bố, mẹ cho con hoặc do đột biến mới phát sinh qua quá trình tạo giao tử ở bố hoặc mẹ đi vào thế hệ con. Con sẽ nhận 1 NST 16 mang 2 gen HBA từ mẹ và nhận 1 NST 16 mang 2 gen HBA từ bố, do đó nguy cơ mắc bệnh alpha thalassemia ở con tùy thuộc vào số gen bị đột biến con nhận được từ bố mẹ.
	Người ta đưa ra một số nguyên nhân dẫn đến không tổng hợp hoặc giảm tổng hợp chuỗi α globin:
	- Do kết quả trao đổi chéo không cân bằng dẫn tới mất một gen HBA.
	- Khuyết đoạn lớn trên nhiễm sắc thể số 16 có thể dẫn tới mất 2 gen HBA.
	- Những đột biến vô nghĩa hoặc đột biến khung có thể dẫn đến mất chức năng của gen HBA.
Đến nay, hơn 300 loại đột biến trên vùng gen HBA đã được phát hiện, bao gồm các đột biến mất đoạn lớn - mất đoạn cả 2 gen (mất 1 phần hoặc toàn bộ cả 2 gen HBA), đột biến mất đoạn nhỏ - mất  đoạn 1 gen (mất 1 phần  hoặc toàn bộ  gen HBA1 hoặc gen HBA2) và đột biến điểm [27].
[bookmark: _Toc421608650][bookmark: _Toc19172262]1.2.4. Triệu chứng và các thể bệnh lâm sàng
[bookmark: _Toc19172263]1.2.4.1. Alpha thalassemia thể ẩn
Trong 4 alen có 1 alen không hoạt động, kiểu gen của người thuộc thể bệnh này là (αα/α-). Người mang kiểu gen này thường không biểu hiện triệu chứng lâm sàng cũng như cận lâm sàng. Thể bệnh này còn gọi là người mang gen α+-thalassemia hay người lành mang gen bệnh.
[bookmark: _Toc19172264]1.2.4.2. Alpha thalassemia thể nhẹ
Trong 4 alen có 2 alen không hoạt động, loại này gọi là α thalassemia thể nhẹ hay người mang gen α0-thalassemia. Người này không có biểu hiện triệu chứng lâm sàng nhưng xét nghiệm máu có giảm MCV và MCH và là người truyền bệnh sang con. Người thuộc thể bệnh này có 2 kiểu gen là:
(αα/--): cả hai gen HBA trên cùng một nhiễm sắc thể bị đột biến, hai gen trên nhiễm sắc thể kia bình thường (dạng cis-dị hợp tử 0-thal). Loại này chủ yếu gặp ở Đông Nam Á.
(α-/α-): trên hai nhiễm sắc thể, mỗi nhiễm sắc thể có một alen bị đột biến, alen kia hoạt động bình thường (dạng trans-Đồng hợp tử +-thal). Thể bệnh này thường gặp ở châu Phi [28].
[bookmark: _Toc19172265]1.2.4.3.Bệnh hemoglobin H (HbH)- thể trung gian
Trong 4 alen có 3 alen không hoạt động, chỉ có 1 alen HBA hoạt động, kiểu gen của người bệnh này là (α-/--). Người bệnh mang kiểu gen này là dị hợp tử kép 0-+thal, con của cặp bố mẹ mà một trong hai người mang gen α+-thalassemia còn người kia mang gen α0-thalassemia.
Cơ chế bệnh sinh: cơ thể người bệnh HbH chỉ có 1 gen HBA hoạt động nên không sản xuất đủ chuỗi α globin để tạo nên HbA của người bình thường (α2β2), thay vào đó có sự tăng sản xuất chuỗi β globin. Cứ 4 phân tử β globin (β4) sẽ kết hợp lại thành một hemoglobin mới trong máu của người bệnh là hemoglobin H (HbH). HbH có chức năng tương tự HbA trong việc tiếp nhận và giải phóng Oxy của cơ thể. Tuy nhiên cấu trúc của HbH không bền vững như HbA nên hồng cầu của người bị bệnh HbH dễ bị phá hủy hơn, có đời sống ngắn hơn người bình thường dẫn đến biểu hiện lâm sàng là thiếu máu vừa hoặc nặng, biểu hiện ngay từ khi mới sinh, có thể kèm theo các biến chứng khác như lách to, sỏi mật, tăng nguy cơ nhiễm khuẩn, vàng da,… đặc biệt trong các trường hợp thiếu máu nặng cần truyền máu thường xuyên. Xét nghiệm trong máu có HbH (β4), giảm MCH và MCV.
Đa số người bệnh HbH có biểu hiện thiếu máu nhẹ, không cần truyền máu, chỉ cần khám và theo dõi định kỳ. Một số người bệnh có biểu hiện thiếu máu trầm trọng bắt buộc phải điều trị. Những người bị bệnh HbH cần được tư vấn trước kết hôn và sàng lọc trước sinh vì họ là người truyền gen bệnh cho thế hệ sau. Nếu bạn đời của họ là người cũng bị bệnh HbH hoặc người mang gen α-thalassemia dạng cis thì có 25% nguy cơ sinh con bị phù thai Hb Bart’s.
[bookmark: _Toc19172266]1.2.4.4. Bệnh phù thai hemoglobin Bart’s- thể nặng
Không có gen HBA nào hoạt động, kiểu gen của người bệnh là (--/--), tức là đồng hợp tử 0-thal. Đây là thể bệnh nặng nhất trong các thể bệnh α thalassemia. Người bệnh mang kiểu gen này thường có bố mẹ mang kiểu gen αα/-- hoặc α-/--. Tỷ lệ mắc bệnh ở con trong một lần sinh là 1 phần 4 theo quy luật di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường của Mendel.
Cơ chế bệnh sinh: khi cả 4 gen HBA bị đột biến thì cơ thể không sản xuât được chuỗi α globin để tham gia tạo thành HbA bình thường, thay vào đó cơ thể tăng sản xuất γ globin – thành phần cấu tạo nên HbF của thai. Bốn phân tử γ globin (γ4) kết hợp với nhau tạo thành hemoglobin Bart’s không có khả năng vận chuyển oxy, do đó không duy trì được sự sống. Thai mang hemoglobin Bart’s giai đoạn đầu phát triển bình thường do còn một lượng Hb bào thai Porland (ζ2γ2) tồn tại, là loại Hb duy nhất có chức năng vận chuyển oxy để duy trì sự sống cho bào thai, sau đó xuất hiện tình trạng suy tim dẫn đến phù thai và phù rau thai do ứ nước. Tiên lượng cho thai là thai chết trong tử cung hoặc chết ngay sau sinh nếu không được điều trị. Đối với mẹ, ở giai đoạn muộn, khi có biểu hiện phù rau thai thì người mẹ dễ bị tiền sản giật, làm tăng nguy cơ bị các tai biến sản khoa như tiền sản giật và băng huyết sau đẻ. Bệnh phù thai (Hydrops Fetalis) gặp chủ yếu ở châu Á, đặc biệt ở Trung Quốc, Cam-pu-chia, Việt Nam, Thái Lan và Philippin. Trẻ sơ sinh có biểu hiện phù toàn thân và gan to, lách to. Thiếu máu thường rất nặng với lượng Hb dao động trong khoảng từ 30 đến 100g/L. Hồng cầu có hình thái nhỏ và nhược sắc, hình bia bắn và có số lượng lớn hồng cầu non ra máu ngoại vi. Điện di hemoglobin cho thấy có lượng lớn Hb Bart's, với lượng nhỏ Hb H. Đôi khi, trên kết quả diện di cũng có thể gặp một lượng nhỏ Hb Portland (ζ2γ2) nằm ở vị trí của Hb A. Các loại Hb A và Hb F hoàn toàn không thấy có trên kết quả điện di. Vì vậy dự phòng bệnh phù thai này là vô cùng quan trọng. Chẩn đoán trước sinh sớm, truyền máu cho thai từ trong tử cung là những giải pháp giúp cải thiện một phần nhỏ tình trạng thai bị bệnh Hb Bart’s [28]. Chẩn đoán trước sinh được phù thai Hb Bart’s thì nên tư vấn cho thai phụ ngừng thai, càng sớm càng tốt khi chưa có biểu hiện phù rau thai để đỡ tai biến sản khoa cho mẹ. 
Chẩn đoán phù thai bằng siêu âm thai, tuy nhiên để chẩn đoán xác định phù thai do bệnh alpha thalassemia thì cần sinh thiết gai rau hoặc chọc ối để phân tích các đột biến gen α globin bằng các kỹ thuật di truyền phân tử [29].
[image: ]
[bookmark: _Toc19173762]Hình  1.6: Hình ảnh sau khi sinh của thai nhi bị phù thai
[bookmark: _Toc19172267]1. 2.5. Sàng lọc và Chẩn đoán trước sinh bệnh α-thalassemia
	Dựa vào quy luật di truyền và các thể bệnh lâm sàng của bệnh α-thalassemia chúng ta thấy vấn đề cần chẩn đoán trước sinh bệnh α-thalassemia để chẩn đoán được sớm những trường hợp phù thai Hb Bart’s với kiểu gen của thai là đồng hợp tử α0 (--/--). Những trường hợp này thai không sống được và mẹ tăng tai biến thai sản, do đó chẩn đoán được sớm sẽ tư vấn thai phụ ngừng thai sớm. Những trường hợp thai bị bệnh HbH (kiểu gen α-/--) cũng cần được chẩn đoán trước sinh sớm, nếu kiểu gen tương ứng với kiểu hình bệnh α-thalassemia nhẹ, không hoặc ít phải truyền máu thì tư vấn tiếp tục theo dõi thai và quản lý bệnh α-thalassemia sau sinh, nếu kiểu gen tương ứng với kiểu hình bệnh α-thalassemia phụ thuộc truyền máu thì tư vấn cho gia đình để quyết định tiếp tục theo dõi thai hay không.
	Theo quy luật di truyền, những trường hợp bố, mẹ bị bệnh HbH (kiểu gen α-/--) hoặc mang gen dị hợp tử α0 dạng cis (kiểu gen αα/--) thì có nguy cơ sinh con bị phù thai Hb Bart’s là 25% trong mỗi một lần sinh. Những người bị bệnh HbH có thể biết mình bị bệnh thì sẽ được các bác sĩ chuyên khoa huyết học tư vấn trước về nguy cơ sinh con bị bệnh và có thể họ chủ động đi làm chẩn đoán trước sinh cho thai. Những người mang gen dị hợp tử α0 là những người không có biểu hiện lâm sàng, do đó họ có thể sống cả đời bình thường mà không biết mình mang gen bệnh. Những người bệnh α-thalassemia thể ẩn chỉ mang một gen đột biến cũng có thể truyền gen bệnh cho con gây ra con bị bệnh HbH. Do vậy, cần sàng lọc để tìm ra được những cặp vợ chồng có nguy cơ truyền gen bệnh cho con. Căn cứ vào đặc điểm xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi của những người bị α-thalassemia thể trung gian và thể nhẹ đều có biểu hiện giảm thể tích trung bình hồng cầu (MCV) và giảm huyết sắc tố trung bình hồng cầu(MCH), các bác sĩ sản khoa chỉ định xét nghiệm này để tìm ra những cặp vợ chồng có nguy cơ mang gen bệnh. Tổ chức Y tế thế giới (WHO) và hội Thalassemia quốc tế (TIF) khuyến cáo phương pháp sàng lọc bệnh thalassemia dựa vào hai chỉ số MCV < 80fL và MCH < 28pg. Tuy nhiên cách tiếp cận này có thể bỏ sót các trường hợp người mang gen +-thalassemia loại mất đoạn một gen (α-thalassemia thể ẩn), vì những dạng bệnh này có MCV và MCH bình thường. Điện di huyết sắc tố thấy xuất hiện HbH trong bệnh HbH, còn thể bệnh thể nhẹ và thể ẩn thì kết quả điện di huyết sắc tố bình thường. Để chẩn đoán chính xác thì cặp vợ chồng phải được làm xét nghiệm tìm đột biến gen α-thalassemia. Để chẩn đoán cho thai thì phải lấy bệnh phẩm của thai (như chọc ối, sinh thiết gai rau) làm xét nghiệm tìm đột biến gen α-thalassemia. 
	Thời điểm sàng lọc tốt nhất là trước khi mang thai hoặc trong khi có thai 3 tháng đầu. Các thai phụ được xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, nếu có hồng cầu nhỏ (MCV<80fL), nhược sắc (MCH<28pg ) thì sàng lọc tiếp chồng cũng bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. Nếu cả hai vợ chồng cùng hồng cầu nhỏ nhược sắc thì được tư vấn xét nghiệm đột biến gen và chẩn đoán trước sinh cho thai.
[bookmark: _Toc19172268][bookmark: _Toc421608654]1.3. Bệnh beta thalassemia
[bookmark: _Toc19172269]
1.3.1. Khái niệm
	Bệnh β thalassemia xảy ra do đột biến điểm trên các locus tạo chuỗi  làm giảm hoặc mất chức năng của gen mã hóa cho việc tổng hợp β globin, dẫn đến giảm hoặc không tổng hợp được chuỗi β globin.
Theo Liên đoàn Thalassemia quốc tế, năm 2005 ước tính có 1,5% dân số thế giới mang gen β-thalassemia (khoảng 80 - 90 triệu người mang gen bệnh) và mỗi năm có thêm tới 60.000 trường hợp mới sinh mang gen bệnh. Riêng khu vực Đông Nam Á trong đó có Việt Nam, ước tính số người mang gen β-thalassemia chiếm tới 50% tổng số người mang gen toàn cầu. Tần số mang gen β-thalassemia rất cao ở nhiều nước Địa Trung Hải như ở Ả rập Xê út là 10%, Hy Lạp là 8%, Italia là 4,8% [9],[10]. 
[bookmark: _Toc421608655][bookmark: _Toc19172270]1.3.2. Cơ sở phân tử
	Vùng gen HBB quy định tổng hợp chuỗi beta globin nằm trên nhánh ngắn nhiễm sắc thể 11 (11p15.5) dài 1600bp, gồm 3 exon và 2 intron. Khi có đột biến gen HBB sẽ gây giảm hoặc không sản xuất chuỗi β globin của hemoglobin, gây nên bệnh β-thalassemia. Đột biến có thể là những thay đổi ở một base đơn thuần, có thể là mất một hay nhiều nucleotid, có thể là đảo đoạn hay tái sắp xếp chuỗi DNA do đó ảnh hưởng lên một trong nhiều giai đoạn sản sinh chuỗi globin. Những mất đoạn lớn trong cụm gen HBB có thể làm mất hay chuyển một hoặc nhiều gen, làm tổn hại đến sự điều hòa của các gen còn lại trong cụm. Các dạng đột biến còn được thể hiện ở mức độ bất hoạt gen tổn thương, tăng hoạt động của các gen khác trong cụm xung quanh, kết quả là làm thay đổi tỉ lệ tổng hợp các chuỗi globin [30].
Ngày nay có hơn 300 đột biến đã được tìm thấy trên gen HBB gồm 2 nhóm: nhóm làm mất hoàn toàn chức năng của gen HBB dẫn đến không sản xuất được chuỗi β globin và nhóm làm giảm sản xuất chuỗi β globin. Trong số đó có khoảng 250 là đột biến điểm, còn lại là đứt đoạn ngắn và một số loại hiếm gặp khác; có khoảng 20 đột biến hay gặp chiếm 80% các đột biến trên gen HBB khắp thế giới. 
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[bookmark: _Toc421608656]Có 8 loại đột biến gây bệnh β-thalassemia thường gặp ở người Việt Nam [31]:
[bookmark: _Toc19173741]Bảng  1.2: Các đột biến gây bệnh β-thalassemia thường gặp 
ở người Việt Nam
	STT
		Loại đột biến
	Kiểu đột biến
	Thể bệnh Thalasemia

	1
	-28
	A > G
	β+

	2
	codon 17
	A > T
	β°

	3
	IVS 1-5
	G > C
	β+

	4
	codon 41/42
	-TTCT
	β°

	5
	codon 71/72
	+ A
	β°

	6
	IVS 2-654
	C > T
	β+

	7
	codon 26
	GAG > AAG
	β+

	8
	IVS 1-1
	G > T
	β+


[bookmark: _Toc19172271]1.3.3. Quy luật di truyền
	Bệnh di truyền theo quy luật alen lặn trên nhiễm sắc thể thường.
	Cơ chế di truyền: bệnh có thể do gen bệnh truyền từ bố, mẹ cho con hoặc do đột biến mới phát sinh qua quá trình tạo giao tử ở bố hoặc mẹ đi vào thế hệ con. Locus gen HBB nằm trên nhiễm sắc thể số 11. Con sẽ nhận 1 NST 11 mang 1 HBB từ mẹ và nhận 1 NST 11 mang 1 HBB từ bố, do đó nguy cơ mắc bệnh β- thalassemia ở con tùy thuộc vào số gen bị đột biến con nhận được từ bố mẹ.
Nếu người mang một trong hai gen HBB bị đột biến không hoạt động, một gen còn hoạt động vẫn sản xuất một lượng nhỏ β globin thì gọi là người mang gen bệnh, có kiểu gen dị hợp tử và có kiểu hình là bệnh beta thalassemia thể nhẹ.
Nếu cả hai gen đều bị đột biến mất chức năng hoàn toàn, không sản xuất được β globin thì người bệnh có kiểu gen đồng hợp tử và biểu hiện kiểu hình là bệnh beta thalassemia thể nặng hoặc thể trung gian. Những người này nhận một nhiễm sắc thể 11 mang gen bệnh từ bố và một nhiễm sắc thể 11 mang gen bệnh từ mẹ. Như vậy cả bố và mẹ có thể là người bị bệnh hoặc là người mang gen bệnh. Những trường hợp đột biến 2 gen HBB ở những locus khác nhau nhưng loại đột biến đó cùng dẫn đến không sản xuất được β globin thì kiểu gen là dị hợp tử kép nhưng biểu hiện kiểu hình của người mang đột biến đồng hợp tử.
[bookmark: _Toc421608658][bookmark: _Toc19172272]1.3.4. Triệu chứng và các thể bệnh lâm sàng
	Xét nghiệm điện di hemoglobin đặc hiệu cho bệnh β thalassemia với ba biểu hiện: HbF tăng, HbA2 tăng và HbA giảm. Xét nghiệm di truyền xác định gen bệnh có giá trị chẩn đoán chính xác bệnh và thể loại bệnh
[bookmark: _Toc19172273]1.3.4.1. Bệnh beta thalassemia thể nhẹ
Nếu người mang một trong hai gen HBB bị đột biến không hoạt động, một gen còn hoạt động vẫn sản xuất một lượng nhỏ β globin thì gọi là người mang gen bệnh, có kiểu gen dị hợp tử và có kiểu hình là bệnh beta thalassemia thể nhẹ.
Người mang bệnh không có triệu chứng lâm sàng, không phải điều trị hay theo dõi về y tế, tuy nhiên do một gen HBB bị đột biến nên lượng hemoglobin được tổng hợp ít hơn bình thường, do đó hồng cầu của những người này nhỏ hơn và nhược sắc hơn của người bình thường.
Xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu của các bệnh nhân thể nhẹ cho thấy hình ảnh hồng cầu nhỏ và nhược sắc. Số lượng hồng cầu có thể trong giới hạn bình thường hoặc tăng. Tuy nhiên, khác với bệnh thiếu máu do thiếu sắt, lượng ferritin, sắt huyết thanh, nồng độ bão hòa transferin, khả năng gắn sắt toàn bộ thường trong giới hạn bình thường. Điện di hemoglobin cho thấy lượng HbA bình thường hoặc giảm nhẹ, tăng HbA2, và HbF có thể trong giới hạn bình thường hoặc tăng nhẹ [32],[1].
[bookmark: _Toc19172274]1.3.4.2. β thalassemia thể trung gian
Người bệnh có cả hai gen HBB đều bị đột biến, hầu hết là có kiểu gen đồng hợp tử hoặc phức hợp dị hợp tử, nghĩa là cả hai locus của gen HBB đều bị ảnh hưởng. Người bệnh thalassemia thể trung gian có biểu hiện lâm sàng đa dạng, ở mức độ nhẹ có thể không có triệu chứng; hoặc chỉ thiếu máu nhẹ ở mức hemoglobin 7-10g/dl, chỉ cần truyền máu vài lần; cũng có người biểu hiện nặng hơn, dù không cần truyền máu thường xuyên nhưng sự tăng trưởng và phát triển cơ thể bị ảnh hưởng.
Chẩn đoán phân biệt thalassemia thể nặng hay thể trung gian rất quan trọng trong việc lựa chọn phương pháp điều trị. Khi chẩn đoán được người bệnh mắc bệnh thalassemia nhẹ, chúng ta tránh được những chỉ định truyền máu không cần thiết và các biến chứng của truyền máu, trong khi đó thalassemia thể nặng được chẩn đoán và truyền máu kịp thời sẽ giúp ngăn cản tiến triển của lách to và nguy cơ tạo kháng thể kháng hồng cầu. Chẩn đoán phân biệt này dựa trên các triệu chứng lâm sàng, huyết học và phân tích di truyền.
Sinh lý bệnh của thalassemia thể trung gian là do giảm tổng hợp chuỗi β- globin, dư thừa chuỗi α- globin, làm sản xuất ra hồng cầu không hiệu quả, dẫn đến thiếu máu và biến dạng xương sọ, mặt; đồng thời tăng sự chết các tế bào hồng cầu dẫn đến ứ sắt trong cơ thể [33].
[bookmark: _Toc19172275]1.3.4.3. Bệnh β thalassemia thể nặng hay thể đồng hợp tử (bệnh thiếu máu Cooley)
Người bệnh có cả hai gen HBB đều bị đột biến, không sản xuất ra các hemoglobin bình thường (HbA) do đó không thể tạo ra hồng cầu bình thường 
Các triệu chứng lâm sàng thường biểu hiện rất sớm từ tháng thứ 7 sau khi sinh và rõ ràng nhất vào lúc trẻ được khoảng 2 tuổi, tình trạng thiếu máu thường rất nghiêm trọng, cần phải truyền máu thường xuyên và điều trị liên tục; có hội chứng hoàng đảm, gan lách to, rất chậm phát triển, và biến dạng xương chủ yếu xương hàm và xương trán. Nếu không được điều trị đầy đủ, những người bệnh này có chất lượng cuộc sống rất kém và thường chết sớm.
Xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu: các bệnh nhân thể nặng đa số đều có tình trạng thiếu máu hồng cầu nhỏ và nhược sắc rất nặng. Điện di hemoglobin không thấy hình ảnh của HbA và thay vào đó là HbA2 và HbF. 
Các xét nghiệm đánh giá lượng sắt trong cơ thể thường tăng cao, đặc biệt là ở những bệnh nhân được truyền máu nhiều lần[34].
[bookmark: _Toc19172276]1.3.4.4. HbE/β-thalassemia
	Bệnh hemoglobin E (HbE) xảy ra do đột biến cấu trúc gen mã hóa sự sản xuất chuỗi β globin ở vị trí 26, đột biến G       A, làm cho acid glutamic bị thay thế bởi acid lysin, hậu quả là khiếm khuyết gen chuỗi β globin cả về số lượng và chất lượng. Đây không phải bệnh thalassemia nhưng thể bệnh này có thể có biểu hiện lâm sàng giống bệnh thalassemia, đặc biệt khi kết hợp bệnh HbE và bệnh β-thalassemia.
	Bệnh HbE phổ biến ở khu vực Đông Nam Á.
	Trường hợp dị hợp tử HbE có lâm sàng bình thường, điện di hemoglobin có 25-30% HbE, thay đổi nhẹ các chỉ số hồng cầu.
	Thể đồng hợp tử HbE có biểu hiện lâm sàng giống β-thalassemia thể nhẹ, phết máu ngoại biên thấy hồng cầu nhỏ với hồng cầu hình bia chiếm 20-80%, điện di thấy 85-95% HbE và 5-10% HbF.
	HbE/β-thalassemia là sự kết hợp phổ biến nhất của β-thalassemia với một bất thường cấu trúc hemoglobin với các hình thái lâm sàng đa dạng, có thể giống thalassemia thể nặng đến dạng nhẹ của thalassemia thể trung gian.
	HbE/β-thalassemia thể nhẹ: hiếm khi có biểu hiện lâm sàng, hemoglobin có thể cao 9-12g/dl, chẩn đoán bằng xét nghiệm phết máu ngoại biên, sắt huyết thanh và điện di hemoglobin; không cần điều trị.
	HbE/β-thalassemia thể trung bình: bao gồm phần lớn các bệnh nhân HbE/β-thalassemia. Triệu chứng lâm sàng tương tự β-thalassemia thể trung gian và thường không cần truyền máu trừ khi có biến chứng nhiễm trùng làm thúc đẩy thiếu máu. Nồng độ hemoglobin thường 6-7 g/dl. Có thể có biến chứng ứ sắt. 
[bookmark: _Toc421608660]HbE/β-thalassemia thể nặng: triệu chứng lâm sàng giống β-thalassemia thể nặng bao gồm thiếu máu, vàng da, gan lách to, biến dạng xương, chậm phát triển thể chất [32].
[bookmark: _Toc19172277]1.3.5. Chẩn đoán trước sinh bệnh β-thalassemia
	Chẩn đoán trước sinh bệnh β-thalassemia rất có hiệu quả do giúp hạn chế sinh ra những trẻ bị bệnh β-thalassemia thể nặng phải điều trị truyền máu và thải sắt suốt đời. Không giống như thai bị bệnh α-thalassemia thể nặng sẽ có biểu hiện phù thai- chẩn đoán được khi siêu âm thai hoặc ngay sau sinh, những người bị bệnh β-thalassemia thể nặng không có biểu hiện lâm sàng gì từ trong bào thai cũng như thời kỳ sơ sinh, cho đến khi trẻ được 7 tháng tuổi trở đi mới có biểu hiện bệnh. Nếu trẻ không được phát hiện bệnh và điều trị thì đến khoảng 2 tuổi trẻ đã có biểu hiện nặng và chịu ảnh hưởng bởi các biến chứng của bệnh. Mục tiêu của chẩn đoán trước sinh bệnh β-thalassemia là chẩn đoán được kiểu gen biểu hiện bệnh thể nặng của thai từ nửa đầu của thai kỳ (trước 22 tuần), từ đó tư vấn cho thai phụ và gia đình hoặc ngừng thai  nghén, hoặc nếu để đẻ thì cho trẻ đi điều trị sớm ngay từ năm đầu đời để giảm biến chứng của bệnh.
	Theo quy luật di truyền, khi cả bố và mẹ đều mang gen bệnh thì có nguy cơ sinh con bị bệnh β-thalassemia thể nặng. Những người bị bệnh β-thalassemia thể nặng hoặc thể trung gian thì sẽ được các bác sĩ chuyên khoa huyết học tư vấn trước về nguy cơ sinh con bị bệnh và có thể họ chủ động đi làm chẩn đoán trước sinh cho thai. Những người mang gen β-thalassemia dị hợp tử có thể không biết mình mang gen vì không có biểu hiện lâm sàng hoặc có biểu hiện nhẹ mà không được chẩn đoán, nhưng hai vợ chồng cùng mang gen bệnh thì có nguy cơ sinh con bị bệnh thể nặng. Trường hợp người bị bệnh HbE không có biểu hiện lâm sàng nhưng khi kết hợp với người mang gen β-thalassemia thì có thể sinh con bị bệnh HbE/β-thalassemia có biểu hiện lâm sàng giống bệnh β-thalassemia thể nặng. Do vậy, cần sàng lọc để tìm ra được những cặp vợ chồng có nguy cơ truyền gen bệnh cho con.
	Người bệnh β-thalassemia các thể từ nhẹ đến nặng đều có biểu hiện hồng cầu nhỏ (MCV<80fL), nhược sắc (MCH<28pg) và điện di huyết sắc tố có giảm HbA1, tăng HbA2, tăng HbF hoặc xuất hiện HbE nếu bị bệnh huyết sắc tố E. Dựa vào hai xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi và điện di huyết sắc tố có thể phát hiện ra được các cặp vợ chồng bị bệnh β-thalassemia. Từ đó tư vấn chẩn đoán trước sinh cho thai bằng cách chọc ối tìm đột biến gen bệnh β-thalassemia cho thai.
	Thời điểm sàng lọc tốt nhất là trước khi mang thai hoặc trong khi có thai 3 tháng đầu. Các thai phụ được xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, nếu có hồng cầu nhỏ (MCV<80fL), nhược sắc (MCH<28pg ) thì xét nghiệm điện di huyết sắc tố và sàng lọc tiếp chồng cũng bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi và điện di huyết sắc tố. Nếu cả hai vợ chồng bị bệnh β-thalassemia và/hoặc bệnh huyết sắc tố E thì được tư vấn chẩn đoán trước sinh tìm đột biến gen cho thai. 
	Thực tiễn còn có những người bệnh mang cả gen bệnh α-thalassemia phối hợp với β-thalassemia và HbE nên sàng lọc khó khăn. Để chẩn đoán chính xác cần làm xét nghiệm đột biến gen cả α-thalassemia  và β-thalassemia thì chi phí đắt hơn gấp đôi so với chỉ làm đột biến gen α-thalassemia hoặc β-thalassemia.
[bookmark: _Toc19172278]1.4. Chẩn đoán
[bookmark: _Toc19172279]1.4.1. Chẩn đoán xác định
- Tiền sử: gia đình có người bị bệnh thalassemia.
- Triệu chứng lâm sàng: thiếu máu, vàng da, lách to, biến dạng xương, xạm da,...
- Triệu chứng cận lâm sàng:
	+ Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi: thiếu máu (Hb giảm), hồng cầu nhỏ (MCV giảm), hồng cầu nhược sắc (MCH giảm), kích thước hồng cầu không đều (RDW tăng), hồng cầu non ra máu ngoại vi, số lượng hồng cầu lưới tăng.
	+ Sinh hóa: Bilirubin toàn phần tăng, Bilirubin gián tiếp tăng, sắt huyết thanh tăng, ferritin tăng,...
	+ Điện di huyết sắc tố: có và/hoặc tăng tỷ lệ huyết sắc tố bất thường: HbA2, HbF, HbE, HbH, HbBart’s, HbCs, HbQs, HbS, HbC,...
Trong bệnh β-thalassemia: tăng HbF và HbA2.
Trong bệnh α-thalassemia: xuất hiện HbH, Hb Bart’s, HbCs, HbQs.
Trong bệnh do đột biến chất lượng chuỗi globin: xuất hiện HbE, HbC, HbS.
	+ Sức bền hồng cầu tăng.
	+ Di truyền phân tử: các xét nghiệm di truyền học phân tử như Multiplex PCR, giải trình tự gen, … để phân tích các đột biến gen trên các gen α và β globin.
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Trong thực hành lâm sàng, mức độ bệnh thalassemia được chia làm hai loại là loại phụ thuộc truyền máu và loại không phụ thuộc truyền máu (theo hướng dẫn của Liên đoàn Thalassemia thế giới), dựa vào sáu tiêu chuẩn sau:
1) Triệu chứng thiếu máu xuất hiện sớm trước 2 tuổi.
2) Thiếu máu ảnh hưởng đến hoạt động bình thường hàng ngày.
3) Nồng độ huyết sắc tố dưới 70g/l (HGB<70g/l).
4) Gan, lách to nhiều trên 5cm so với bình thường.
5) Chậm phát triển về thể chất hoặc dậy thì muộn.
6) Thường xuyên bị nhiễm trùng.
a) Nhóm thalassemia không phụ thuộc truyền máu: khi có ít hơn 4 trong 6 tiêu chuẩn trên, bao gồm các mức độ:
	- Thể ẩn: không có biểu hiện lâm sàng, xét nghiệm có thể thấy hồng cầu nhỏ, xét nghiệm gen có thể thấy đột biến; không phải điều trị.
	- Thể nhẹ: rất ít triệu chứng, phát hiện tình cơ khi có bệnh khác phối hợp như có thai, sốt cao,... những trường hợp này cân nhắc điều trị.
	- Thể trung bình: có một hoặc nhiều các triệu chứng như trên, có thể phải truyền máu từng giai đoạn.
b) Nhóm thalassemia phụ thuộc truyền máu: khi có nhiều hơn 4 triệu chứng trong 6 triệu chứng trên, bao gồm các mức độ:
	- Nặng: có nhiều triệu chứng lâm sàng, diễn ra liên tục, biểu hiện sớm ngay từ khi trẻ còn nhỏ, phụ thuộc vào truyền máu và thải sắt.
	- Rất nặng: phù thai làm cho thai chết trong tử cung hoặc trẻ tử vong ngay sau sinh.
Cần chẩn đoán phân biệt thalassemia mức độ nhẹ với thiếu máu thiếu sắt hoặc thiếu máu mãn tính.
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Điều trị chính cho người bệnh thalassemia là truyền máu và thải sắt.
Nhóm thalassemia không phụ thuộc truyền máu: thể nhẹ không cần điều trị, thể trung bình phải truyền máu khi HGB dưới 90g/l.
Nhóm thalassemia phụ thuộc truyền máu: truyền khối hồng cầu định kỳ và thải sắt, đảm bảo duy trì HGB trên 90g/l.
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	Truyền máu đều đặn suốt đời đóng vai trò trọng tâm trong điều trị bệnh thalassemia đặc biệt cho người bệnh thalassemia thể nặng. Chế phẩm máu được truyền cho người bệnh thalassemia là hồng cầu khối, không truyền máu toàn phần vì người bệnh thalassemia bị thiếu hồng cầu.
Người bệnh thalassemia có chỉ  định truyền máu lần đầu khi:
- Nồng độ HBG < 70g/l ở 2 lần làm cách nhau > 2 tuần (để loại trừ tất cả nguyên nhân khác như nhiễm trùng).
- Nồng độ HBG > 70g/l nhưng người bệnh có biểu hiện biến chứng của bệnh thalassemia do thiếu máu nặng như: biến dạng xương mặt, chậm phát triển, gãy xương, có sự tạo máu ngoài tủy.
	Tuân thủ nguyên tắc an toàn truyền máu để giảm các tai biến và nguy cơ của truyền máu. Chế độ truyền máu, thể tích máu truyền, khoảng cách giữa các lần truyền máu do bác sĩ chuyên khoa huyết học chỉ định. Khuyến cáo truyền máu cho người bệnh thalassemia thể nặng là truyền máu thường xuyên và suốt đời, truyền mỗi 2 đến 5 tuần để duy trì mức hemoglobin 90-105 g/l.
	Các phản ứng phụ do truyền máu có thể gặp:
- Sốt sau truyền máu không do tan máu.
- Phản ứng dị ứng.
- Phản ứng tan máu cấp.
- Phản ứng chậm sau truyền máu. 
- Thiếu máu tan máu tự miễn.
- Tổn thương phổi cấp do truyền máu.
- Bệnh mảnh ghép chống ký chủ do truyền máu: đây là biến chứng hiếm gặp nhưng có thể gây tử vong.
- Quá tải tuần hoàn do truyền máu.
- Lây truyền các tác nhân nhiễm trùng [1],[35]. 
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	Người bệnh thalassemia thể nặng dư thừa sắt trong cơ thể, nguyên nhân chủ yếu do truyền máu (ở người bệnh thalassemia thể nặng) và một phần qua việc tăng cường tái hấp thu sắt từ ruột (ở người bệnh thalassemia thể trung gian và nặng không được truyền máu, tủy xương tăng tạo hồng cầu, ruột tăng tái hấp thu sắt ở mức 2-5g/năm so với 0,0015g/năm ở người bình thường). Trung bình mỗi đơn vị hồng cầu khối chứa khoảng 200-290mg sắt, dẫn đến tích tụ sắt trong cơ thể người bệnh bị truyền máu trong một thời gian dài. Sự dư thừa sắt này sẽ làm tích tụ sắt ở các cơ quan trong cơ thể gây tổn thương các cơ quan ấy, đặc biệt là tim, gan gây hậu quả xơ gan, suy tim. Cơ thể không có cơ chế thải một lượng sắt dư thừa quá mức do đó người bệnh thalassemia phải được dùng các thuốc thải sắt. Đây là biện pháp điều trị cần thiết và quan trọng thứ hai sau truyền máu ở người bệnh thalassemia. 	Theo dõi tình trạng dư thừa sắt bằng xét nghiệm ferritin huyết thanh. 
	Thuốc thải sắt đường truyền tĩnh mạch là Desferrioxamine (DFO) được dùng cho người bệnh từ những năm 1970 cho thấy rất hiệu quả và ít tác dụng phụ. Hiệu quả thải sắt của DFO phụ thuộc vào đường dùng DFO (truyền dưới da, truyền tĩnh mạch, tiêm bắp, uống), lượng sắt tích tụ trong cơ thể, nồng độ vitamin C trong cơ thể và việc tuân thủ điều trị thải sắt của người bệnh. Vitamin C giúp sắt chuyển từ dạng sắt 3 (Fe3+) sang dạng sắt 2 (Fe2+) - là dạng dễ gắn kết với DFO hơn [36].
	Tác dụng phụ của thuốc DFO: dị ứng, nhiễm trùng. 
Với phụ nữ có thai: Không dùng DFO cho người mang thai 3 tháng đầu, có thể dùng cho người mang thai quý 2 và quý 3.
Ngày nay có một số thuốc thải sắt đường uống như Deferiprone, Desferasirox,...
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- Chỉ định khi có một trong ba dấu hiệu sau:
	+ Nhu cầu truyền máu tăng: tăng hơn 50% so với ban đầu trong 6 tháng hoặc lượng máu truyền trong năm tăng quá 200-220ml/kg/năm.
	+ Lách to quá gây đau.
	+ Giảm bạch cầu hoặc giảm tiểu cầu nặng do cường lách.
- Biến chứng sau cắt lách:
	+ Sớm: huyết khối do tăng số lượng tiểu cầu và người bệnh có xu hướng tăng đông máu.
	+ Muộn: nguy cơ nhiễm trùng cao hơn người bình thường.
- Hạn chế biến chứng:
	+ Không cắt lách cho trẻ dưới 5 tuổi.
	+ Dự phòng nhiễm trùng bằng tiêm vaccin và kháng sinh dự phòng.
	+ Có thể dùng thuốc chống đông Aspirin 80mg/ngày cho người bệnh có tiền sử huyết khối hoặc xét nghiệm có tiểu cầu tăng cao.
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Bệnh thalassemia có thể điều trị triệt để bằng cách ghép tế bào gốc tạo máu đồng loại (HSCT: hematopoietic stem cell transplantation) bao gồm việc ghép tủy xương (BMT: bone marrow transplantation).
Chỉ định ghép tế bào gốc: Thalassemia thể nặng, dưới 16 tuổi, chưa có quá tải sắt mức độ nặng và có người cho tế bào gốc phù hợp HLA.
Phương pháp này là một phương pháp điều trị rất tốn kém, đòi hỏi người bệnh có thể trạng tốt và có sự tương hợp trong hệ thống kháng nguyên bạch cầu người (HLA: human leucocyte antigen) với người cho tế bào- đây là một khó khăn rất lớn [37]. Nguồn người cho tế bào gốc phù hợp HLA hạn chế vì người bệnh có anh chị em ruột phù hợp HLA là rất thấp. Nếu dùng tế bào gốc của người cho không cùng huyết thống nhưng phù hợp HLA để ghép thì tỷ lệ biến chứng thường cao hơn so với ghép tế bào gốc từ người cho là anh chị em ruột.
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	Liệu pháp gen đã được nghiên cứu từ năm 1987. Người ta gắn yếu tố điều hòa gen tổng hợp chuỗi β- globin gọi là LCR (locus control region) vào gen HBB trên ADN của tế bào nguồn thì có thể sản xuất ra chuỗi β- globin. Các tế bào khiếm khuyết về di truyền của người bệnh được lấy ra khỏi cơ thể và các gen đột biến được sửa chữa bên ngoài cơ thể, sau đó các tế bào đã được thay đổi về di truyền này được đưa trở lại vào mô tạo máu (tủy xương) của người bệnh β- thalassemia để chúng có thể sản xuất hồng cầu có hemoglobin bình thường (HbA). Liệu pháp gen vẫn còn trong giai đoạn nghiên cứu, nếu thành công thì người bệnh không phụ thuộc vào việc tìm kiếm người tương hợp kháng nguyên bạch cầu người [38],[39].
	Ngày nay, với sự tiến bộ của chẩn đoán sớm trước sinh, truyền máu cho thai trong tử cung và chăm sóc trẻ sau sinh, một số lượng nhỏ người bị phù thai có thể sống sót. Sự hiểu biết sâu sắc về cơ chế chuyển đổi từ gen ζ- sang gen α-globin đã mở ra một cơ hội điều trị bằng cách tổng hợp globin phôi thai cho những cá thể này [28].
[bookmark: _Toc19172289]1.5.5.3. Thụ tinh trong ống nghiệm với những phôi không bị mang gen thalassemia nhờ chẩn đoán di truyền trước làm tổ (PGD: pre-implantation genetic diagnosis)
	Một giải pháp cho việc tìm kiếm người cho có sự tương hợp kháng nguyên bạch cầu người là bố mẹ trẻ bị mắc bệnh thalassemia đẻ một con tương hợp hoàn toàn với anh chị bằng sự hỗ trợ của khoa học. Người mẹ cần được làm thụ tinh trong ống nghiệm, phôi trước khi được chuyển vào buồng tử cung được sinh thiết chẩn đoán để chắc chắn không bị thalassemia và có sự tương hợp kháng nguyên bạch cầu với anh chị bị bệnh. Những trẻ này khi được sinh ra sẽ được lấy máu cuống rốn để ghép cho anh chị bị bệnh [24].
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	- Điều trị các biến chứng nội tiết.
	- Điều trị loãng xương: bổ sung vitamin D và Calci, biphosphonate.
	- Điều trị các biến chứng khác.
- Hỗ trợ: Erythropoietin, acid folic, chất chống oxy hóa, dinh dưỡng.
- Chế độ ăn uống: tránh quá tải sắt; ăn chế độ giàu dinh dưỡng, nhiều rau quả tươi để bổ sung vitamin và khoáng chất.
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	Người bệnh thalassemia thể nặng khi mang thai sẽ có nguy cơ cao cho mẹ và thai: nguy cơ cần truyền máu, nguy cơ do ứ sắt, nguy cơ tắc mạch đặc biệt ở những người bệnh đã cắt lách và có kháng thể tự miễn. Người bệnh thalassemia có thai cần được chăm sóc bởi bác sĩ huyết học và bác sĩ sản khoa.
	Có người bệnh tự có thai, tuy nhiên nhiều người không tự có thai được do suy tuyến sinh dục hậu quả của ứ sắt, cần được hỗ trợ sinh sản.
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Suy giảm chức năng vùng dưới đồi là biến chứng nội tiết hay gặp nhất đối với bệnh nhân β-thalassemia phải truyền máu có biểu hiện bệnh ứ sắt có khuynh hướng dậy thì muộn, rối loạn chức năng tình dục, vô sinh và chậm phát triển thể chất [40], sự tích lũy sắt ở thùy trước tuyến yên dẫn tới giảm chế tiết hormon tăng trưởng và hormon vùng dưới đồi [41], sự tích lũy sắt ở buồng trứng và tinh hoàn làm ảnh hưởng đến khả năng sinh sản [42].
Những phụ nữ bị thalassemia thể nặng không có thai tự nhiên có thể được kích thích phóng noãn để điều trị có thai, quản lý thai nghén tốt cùng với điều trị truyền máu và thải sắt giúp cho họ có được quá trình có thai và sinh đẻ thành công không biến chứng sản khoa [43].
	Các nguy cơ của thai nghén như sảy thai, thai lưu, thai dị tật, tiền sản giật tương tự những trường hợp có thai không bệnh lý thalassemia tuy nhiên nguy cơ đẻ non và thai chậm phát triển trong tử cung tăng gấp hai lần ở những người thalassemia. Người phụ nữ bị β- thalassemia thể nhẹ khi có thai sẽ tăng nguy cơ sinh con nhẹ cân nhưng không tăng nguy cơ thai nghén về phía mẹ [44]. Nghiên cứu của Traisrisilp K và cộng sự [45] so sánh nhóm phụ nữ bị bệnh α-thalassemia thể nhẹ và nhóm bình thường khi có thai cho thấy không có sự khác biệt đáng kể về các nhóm bệnh như cao huyết áp trong khi mang thai, tỷ lệ thai lưu, đẻ non và con sinh ra có điểm apgar thấp, tuy nhiên nhóm bệnh α-thalassemia thể nhẹ có tỷ lệ sinh con nhẹ cân cao hơn nhóm bình thường.
Người bệnh thalassemia thể nặng khi mang thai sẽ có nguy cơ cao cho mẹ và thai: thiếu máu trầm trọng nguy cơ tăng tần số truyền máu để duy trì nồng độ hemoglobin > 10g/dl, tăng nguy cơ do ứ sắt, nguy cơ tắc mạch đặc biệt ở những người bệnh đã cắt lách và có kháng thể tự miễn. Tăng tỷ lệ mổ lấy thai ở người bệnh thalassemia. 
Những trường hợp do bố và mẹ bị bệnh α-thalassemia gây nên phù thai liên tiếp làm ảnh hưởng nặng nề tới sức khỏe và tâm lý của người mẹ khi có thai và khi sinh con.
1.6.2. Ảnh hưởng của thai nghén đối với bệnh thalassemia
Thai nghén không làm thay đổi diễn biến tự nhiên của bệnh thalassemia [46].
Do thalassemia là bệnh di truyền gen lặn trên nhiễm sắc thể thường nên con sinh ra cần được kiểm tra sức khỏe để xác định xem có bị bệnh thalassemia không và bị ở mức độ nào để được điều trị sớm, giảm các biến chứng của bệnh ở trẻ. Tư vấn tiền hôn nhân và khám, chẩn đoán trước sinh cho thai có ý nghĩa quan trọng để chẩn đoán bệnh sớm cho thai.
Vì vậy người bệnh thalassemia khi có thai cần được quản lý thai nghén định kỳ chặt chẽ, phối hợp giữa bác sĩ sản khoa và bác sĩ huyết học ở các thể bệnh trung bình và nặng để giúp giảm những tai biến cho mẹ và con.
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1.7.1.Tại sao phải sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia
	Ngày nay, người dân đã nhận thức rõ được vai trò quan trọng của việc khám thai và quản lý thai nghén nên phụ nữ có thai đi khám thai khá đầy đủ. Một số ít người bị bệnh thalassemia hoặc gia đình có người bị bệnh đi khám thai sẽ cung cấp thông tin về bệnh tật để được chẩn đoán cho thai. Đa số phụ nữ có thai đến với các bác sĩ sản khoa được khám lâm sàng không có biểu hiện bệnh thalassemia và khai thác thông tin về người chồng là khỏe mạnh. Nhưng theo cơ chế di truyền, nếu cả hai vợ chồng mang gen bệnh thì có biểu hiện lâm sàng bình thường nhưng có khả năng sinh con mắc bệnh thalassemia thể nặng là 25% trong mỗi lần sinh. Việc sàng lọc ra những người có nguy cơ mang gen bệnh thalassemia rất đơn giản bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. Nếu cặp vợ chồng có nguy cơ mang gen bệnh thì cần chẩn đoán sớm cho thai xem có mắc bệnh thalassemia thể nặng không, nhằm giúp ngừng thai nghén sớm, giúp giảm sinh ra những trẻ mắc bệnh thalassemia thể nặng. 
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Hình 1.8. Sơ đồ cơ chế di truyền bệnh thalassemia
[bookmark: _Toc19172294]1.7.2.Mục đích
Mục đích của sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia là nhằm chẩn đoán được kiểu gen của thai ở tuần thai sớm nhất có thể. Quy trình chẩn đoán trước sinh bao gồm các bước: 1) Sàng lọc sớm để phát hiện các cặp vợ chồng có nguy cơ sinh con mắc bệnh thalassemia, 2) xác định đột biến gây bệnh của các cặp vợ chồng này, 3) Lấy được các chất liệu di truyền từ thai nhi một cách an toàn và nhanh nhất để chẩn đoán, 4) Xác định kiểu gen của thai bằng phân tích ADN thai dựa trên kiểu đột biến của bố và mẹ [47].  
[bookmark: _Toc19172295]1.7.3. Đối tượng sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia
- Sàng lọc cho tất cả phụ nữ chuẩn bị mang thai hoặc đang mang thai. 
- Chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia cho thai trong hai trường hợp:
+ Gia đình có người bị thalassemia: vợ, chồng, hoặc có con đã được xác định mang gen bệnh thalassemia.
+ Cặp vợ chồng có nguy cơ cao sinh con mắc bệnh thalassemia sau sàng lọc.
[bookmark: _Toc19172296]1.7.4.  Siêu âm thai
Chỉ duy nhất một hình thái lâm sàng bệnh thalassemia có thể thăm dò trước sinh bằng siêu âm đó là bệnh Hb Bart’s với biểu hiện lâm sàng là phù thai. Nghĩ đến phù thai khi có ít nhất 2 trong 4 dấu hiệu trên siêu âm sau: Tràn dịch ổ bụng, tràn dịch màng phổi, tràn dịch màng ngoài tim, phù da và tổ chức dưới da. Có thể kèm theo hay không kèm theo phù bánh rau.
[bookmark: _Toc19172297]1.7.5. Các phương pháp lấy bệnh  phẩm của thai
[bookmark: _Toc19172298]1.7.5.1. Chọc ối
Phương pháp chọc ối (hay chọc hút nước ối) là phương pháp được sử dụng rộng rãi nhất hiện nay trên thế giới bởi tính chất đơn giản về kỹ thuật cũng như tỉ lệ tai biến thấp. Nó được coi là phương pháp chính để lấy bệnh phẩm thai nhi. Chọc ối nhằm mục đích vừa là để lấy các tế bào của thai nhi có trong nước ối để phân tích các vấn đề liên quan đến di truyền như các bất thường về nhiễm sắc thể, các bất thường về gen[48],[49], vừa là để phân tích, kiểm tra sự có mặt của một số các yếu tố được em bé bài tiết vào nước ối, nhất là trong trường hợp nhiễm một số loại Virus như Rubella, CMV, v.v…[50],[51]. 
Thủ thuật chọc ối được thực hiện bằng cách cho một kim dài qua thành bụng và thành tử cung để vào xoang ối. Số tế bào thai trong nước ối tăng dần theo tuổi thai nhưng khả năng sống sót của tế bào qua nuôi cấy thì ngược lại giảm dần theo tuổi thai. Do đó, thời điểm của thủ thuật phải được chọn lựa sao cho có được một số lượng phù hợp tế bào thai có khả năng sống sót cao với một số lượng nước ối bị lấy đi vừa phải và không làm ảnh hưởng đến sự phát triển của thai kỳ. Thủ thuật được tiến hành dưới hướng dẫn của siêu âm.
Chọc ối được làm vào 3 thời điểm: chọc ối sớm (ở tuổi thai 13 đến 16 tuần), chọc ối kinh điển (ở tuổi thai từ 17 đến 20 tuần), chọc ối muộn (sau 20 tuần). Tuổi thai tốt nhất để thực hiện thủ thuật này là 17 đến 18 tuần vì lúc này khả năng lấy nước ối thành công cao nhất, số tế bào thai trong nước ối có thể đạt 100.000/ml với khả năng >10 tế bào/ml sống sót được qua nuôi cấy, tỉ lệ biến chứng cho cả mẹ và thai thấp nhất [52]. 
Tai biến của phương pháp là chấn thương cho mẹ (nhiễm trùng, chảy máu, phản ứng tự miễn trong bất đồng miễn dịch) hay tai biến cho thai (sảy thai, biến dạng chi do thay đổi lượng nước ối hay viêm nhiễm buồng ối).
[bookmark: _Toc19172299]1.7.5.2. Sinh thiết gai rau
	Sinh thiết gai rau là nhằm lấy các tế bào của thai ở các gai rau để kiểm tra về các vấn đề di truyền. Thủ thuật có thể được thực hiện từ 10 tuần vô kinh, mẫu nhau thai cho phép làm được xét nghiệm tế bào học , nhiễm sắc thể, sinh hoá hoặc vi trùng học. Có thể thực hiện sinh thiết nhau qua đường bụng hay qua đường âm đạo [53]. Chỉ định chủ yếu cho các trường hợp thai nhi có những bất thường lớn phát hiện sớm trong các quý đầu của thai nghén. 
Tai biến của phương pháp là chấn thương cho mẹ (nhiễm trùng, chảy máu, …) hay chấn thương cho thai (sảy thai,dị tật thai). Phương pháp này có tỉ lệ sảy thai khá cao (khoảng 9%) cho nên chỉ định sử dụng rất hạn chế. Tai biến cho thai so sánh giữa sinh thiết nhau và chọc dò ối khác biệt theo nhiều nguồn số liệu và nghiên cứu khác nhau. Một số cho rằng sinh thiết nhau ít gây sảy thai hơn và một số khác thì có ý kiến ngược lại [54].  
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Thủ thuật được thực hiện từ 18-20 tuần vô kinh cho đến kết thúc thai kỳ với mục đích chẩn đoán, đồng thời còn dùng trong điều trị (truyền máu trong tử cung).
Tai biến của phương pháp là chấn thương cho mẹ (nhiễm trùng, chảy máu, …) hay cho thai (thai lưu, chảy máu hay huyết tụ cuống rốn, sanh non, chậm phát triển trong tử cung).
[bookmark: _Toc19172301]1.7.6. Chẩn đoán di truyền trước làm tổ
	Chẩn đoán di truyền trước làm tổ (Preimplantation Genetic Diagnosis- PGD) là phương pháp chẩn đoán phôi bất thường về mặt di truyền được thực hiện trước khi cấy phôi vào trong buồng tử cung của người mẹ. Thụ tinh trong ống nghiệm với những phôi không bị mang gen thalassemia nhờ Chẩn đoán di truyền trước làm tổ là phương pháp dự phòng hiệu quả cao cho các bệnh di truyền như bệnh thalassemia [55]. Người mẹ cần được làm thụ tinh trong ống nghiệm, phôi trước khi được chuyển vào buồng tử cung được sinh thiết chẩn đoán để chắc chắn không bị thalassemia và có sự tương hợp kháng nguyên bạch cầu với anh chị bị bệnh. Những trẻ này khi được sinh ra sẽ được lấy máu cuống rốn để ghép cho anh chị bị bệnh [24]. 
Lĩnh vực chẩn đoán di truyền trước làm tổ rất khó do vật liệu di truyền dùng để chẩn đoán ít, chỉ từ 1 đến 2 tế bào phôi. Vật liệu di truyền ít làm khả năng thất bại trong nhân gen chẩn đoán rất cao. Hơn nữa các kỹ thuật chỉ được thực hiện một lần duy nhất không đánh giá được sự ổn định và không kết hợp được nhiều phương pháp chẩn đoán làm giảm độ chính xác. Vì vậy cần nhân toàn bộ gen của các mẫu phôi sinh thiết để có nguồn vật liệu di truyền nhiều để có thể áp dụng đồng thời nhiều phương pháp chẩn đoán khác nhau cũng như lặp lại một phương pháp chẩn đoán nhiều lần từ đó làm tăng tính ổn định và độ chính xác của chẩn đoán [56]. 
Chẩn đoán di truyền trước làm tổ là một quy trình nhiều bước phức tạp, chi phí cao, đòi hỏi sự phối hợp của các chuyên gia về hỗ trợ sinh sản, mô phôi học và di truyền [57].
[bookmark: _Toc19172302]1.7.7. Xét nghiệm di truyền học phân tử tìm đột biến gen thalassemia
Xét nghiệm di truyền có vai trò quan trọng trong việc chẩn đoán đột biến gây bệnh Thalassemia là một trong những bệnh đầu tiên được phân tích kỹ lưỡng ở mức độ phân tử và là mô hình để phát triển các kỹ thuật phân tích đột biến gen. Phần lớn các kỹ thuật chẩn đoán đều dựa trên PCR và sử dụng các cặp mồi hoặc mẫu dò đặc hiệu cho từng vùng/ đột biến điểm đã được xác định. Các đột biến khác như đột biến hiếm hoặc đột biến mới có thể được phát hiện bằng giải trình tự gen trực tiếp. Ngày nay có nhiều kỹ thuật xét nghiệm như ARMS-PCR, Gap-PCR, realtime-PCR, MLPA, microarray và giải trình tự gen trực tiếp. Ngoài ra còn một số kit test nhanh giúp sàng lọc ban đầu các đột biến ở bệnh thalassemia. Có nhiều phương pháp xét nghiệm.
[bookmark: _Toc19172303]1.7.7.1. Phương pháp lai ADN
Đây là kỹ thuật phối hợp mujltiplex-PCR và lai ADN để phát hiện cùng một lúc nhiều đột biến khác nhau. Với multiplex-PCR, các gen đột biến được tách dòng và khuếch đại. Sau đó các sản phẩm PCR này sẽ được lai với mẫu dò đặc hiệu đã được gắn sẵn trên màng (Strip Assay-nylon membrane). Phản ứng lai ADN sau đó được phát hiện bằng các cơ chất tạo màu. Kết quả lai ADN sẽ được đối chiếu với thang chuẩn để xác định loại đột biến và tình trạng đồng/ dị hợp tử ở các mẫu phân tích [58]. Xét nghiệm này rất có ý nghĩa trong việc sàng lọc ban đầu đối với người mang gen hoặc thai nhi. Xét nghiệm xác định đột biến Thalassemia phát hiện đồng thời 21 đột biến α-Thalassemia và 22 đột biến β-Thalasemia.
[bookmark: _Toc19172304]1.7.7.2. Phương pháp GAP-PCR
Phát hiện các mất đoạn lớn gây mất 1 gen hoặc 2 gen (5 đột biến: --SEA, --THAI, --FIL, -α4.2, -α3.7).
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Để tìm ra các đột biến điểm gây mất 1 gen α (2 loại đột biến điểm thường gặp là -αHbQs, -αHbCs).
[bookmark: _Toc19172306]1.7.7.4. Phương pháp Multiplex PCR (PCR đa mồi)
Sử dụng kỹ thuật PCR phối hợp nhiều cặp mồi có thể cùng lúc phát hiện nhiều đột biến điểm và tình trạng đồng/ dị hợp tử của các alen này trong một phản ứng [59], [60], [61]. Một số đột biến gây bệnh thalassemia có tần suất xuất hiện cao có thể được sàng lọc bằng phương pháp này, bao gồm:
	Sáu đột biến gen α-globin: SEA[--/αα]; THAI [--/αα]; FIL [--/αα]; α 3.7 [-α/αα]; α 4.2 [-α/αα]; HbCs [T→C].
	Tám đột biến gen β-globin: Cd95 [+A]; Cd41/42 [-TTCT]; Cd17 [A→T]; IVS I-5 [G→C]; IVS I -1 [G→T]; Cd26 [G→A]; Cd71/72 [+A]; -28 [A→G].
[bookmark: _Toc19172307]1.7.7.5. Giải trình tự gen
Giải trình tự gen là phương pháp đọc toàn bộ trình tự của đoạn gen quan tâm, từ đó mọi thay đổi trong đoạn gen đó sẽ được xác định. Để xét nghiệm phát hiện đột biến gen globin, các cặp mồi được thiết kế với mục tiêu phân lập được toàn bộ các gen α và/hoặc β globin. Sau khi giải trình tự trên máy, phần mềm máy tính sẽ ghép các đoạn đọc thành gen hoàn chỉnh và phân tích sự thay đổi trên các gen này. Kỹ thuật này thường được thực hiện cuối cùng sau khi các kỹ thuật khác không phát hiện được đột biến [62], [63], [57].
[bookmark: _Toc19172308]1.8. Các nghiên cứu về thalassemia và thai nghén ở Việt Nam và Thế giới
 	 Nguyễn Khắc Hân Hoan và cộng sự đã nghiên cứu tầm soát và chẩn đoán trước sinh đột biến gen thalassemia từ 01/12/2007 đến 31/3/2010 tại bệnh viện Từ Dũ. Trong nghiên cứu này các thai phụ và chồng được tầm soát tình trạng mang gen bệnh thalassemia bằng xét nghiệm huyết đồ và loại trừ nguyên nhân thiếu sắt, các cặp dương tính được điện di Hb và thực hiện chẩn đoán trước sinh tìm đột biến gen cho vợ, chồng và thai. Có 26965 thai phụ tham gia tầm soát với 1058 trường hợp được khảo sát đột biến (gồm thai phụ, chồng và thai). Kết quả phát hiện được đột biến alpha thalassemia chiếm 65,8%, có 21,4% thai mang kiểu gen thalassemia nặng; khả năng phát hiện bệnh của chỉ số MCH<28pg là 98,7% và MCV<80fl là 92,3% [64].
Một nghiên cứu của Bạch Khánh Hòa và Nguyễn Quốc Cường áp dụng kỹ thuật sinh học phân tử để tìm hiểu một số đột biến gây β-thalassemia ở người miền Bắc Việt Nam trên 46 người bệnh β- thalassemia, dùng kỹ thuật PCR multiplex để xác định những đột biến của chuỗi β-globin. ADN được tách từ máu toàn phần theo phương pháp Perchlorat sodium. Các mẫu ADN sau khi tách được tiến hành phản ứng PCR multiplex với các cặp mồi để phát hiện những đột biến hay gặp nhất ở khu vực Đông Nam Á và Nam Trung Quốc: FS 41/42 (-CTTT), codon 17 (A-T), FS 71/72 (A+), codon 29 (A-G), codon 28 (A-G), IVS II- 654(C-T). Kết quả là có 52,1% đột biến ở codon 17 (A-T) và 32,15% là đột biến FS 41/42 (-CTTT) [65].
Năm 2008, Dương Bá Trực và cộng sự nghiên cứu ứng dụng kỹ thuật sàng lọc beta-thalassemia ở cộng đồng bằng xét nghiệm đo sức bền thẩm thấu hồng cầu và đo thể tích trung bình hồng cầu (MCV) trên 664 người dân tộc Thái và Giấy tại Lai Châu và Điện Biên. Phương pháp đo sức bền thẩm thấu hồng cầu dễ dàng thực hiện tại tuyến cơ sở, không cần trang bị máy móc gì; lấy 20µl máu cho vào dung dịch NaCl 0,35% và nhận định kết quả sau 5 phút. Đo thể tích trung bình hồng cầu bằng máy tự động tổng phân tích tế bào máu. Kết quả là kỹ thuật đo sức bền thẩm thấu hồng cầu có thể sàng lọc được 80% người mang gen β-thalassemia và 53% người mang gen HbE; kỹ thuật đo MVC có thể sàng lọc được tới 95% người mang gen β-thalassemia và 84% người mang gen HbE [66].
Ấn Độ là một quốc gia đa sắc tộc với dân số xấp xỉ 1,2 tỷ. Một nghiên cứu về tần số gen của bệnh beta thalassemia thể nhẹ (βTT) và bệnh huyết sắc tố khác tiến hành trên 11090 học sinh từ 11 đến 18 tuổi ở ba khu vực khác nhau của Ấn Độ cho kết quả là nhóm mang gen βTT chiếm tỷ lệ là 4,05%, tỷ lệ sinh ra con thalassemia đồng hợp tử mỗi năm là  11.316 người - cao hơn các báo cáo trước đây. Những trường hợp này đòi hỏi các chương trình sàng lọc và các phương tiện chẩn đoán trước sinh cũng như tăng chương trình nhận thức và giáo dục để kiểm soát việc sinh ra những trẻ mang gen đồng hợp tử thalassemia. Do đó Ấn Độ cần thực hiện khẩn cấp các biện pháp kiểm soát bệnh thalassemia một cách phù hợp [67].
    Trong thời gian từ 1998 đến 2011, Ching-Tien Peng và cộng sự nghiên cứu chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia và bệnh hemoglobin ở 1240 trường hợp thai nghén có nguy cơ cao bị phù thai alpha thalassemia và bị beta thalassemia nặng. Trong số 1240 trường hợp này có 87% được chọc ối, 10% sinh thiết gai rau và 3% lấy máu cuống rốn. Kết quả chẩn đoán trước sinh là: 21,5% thai bị thalassemia nặng (bao gồm phù thai alpha thalassemia, beta thalassemia nặng và Hb E/β-thalassemia); 50,2% thalassemia nhẹ và 28,3% không bị thalassemia. Từ năm 1993, Bộ Y tế Đài Loan đã cho triển khai một chương trình sàng lọc phụ nữ có thai để kiểm soát sự lan tràn của thalassemia, kết quả là từ năm 2003 có 4 năm không có người mắc mới thalassemia là năm 2003, 2004, 2007 và 2008 [68].
Vidit Gupta và cộng sự nghiên cứu sàng lọc và chẩn đoán trước sinh tình trạng mang gen thalassemia ở phụ nữ có thai tại Ấn Độ. Nghiên cứu được tiến hành trên 1500 phụ nữ có thai được làm xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. Sau đó làm xét nghiệm điện di Hemoglobin cho những phụ nữ có một trong các tiêu chuẩn: MCV<77fL, hoặc MCH<27pg, hoặc chỉ số Mentzer dưới 13, hoặc gia đình có tiền sử mắc bệnh thalassemia, hoặc thuộc chủng người có nguy cơ cao mắc bệnh như Bohris, Malis,… hoặc có tiền sử phải truyền máu, hoặc thiếu máu mãn tính không giải thích được. Những người có chỉ số HbA2 >3,5% được xác định là bị β-thalassemia thể nhẹ. Những người có kết quả xét nghiệm HbA2 ở ngưỡng 3,3-3,4% sẽ được sàng lọc đột biến gen bệnh β-thalassemia bằng kỹ thuật ARMS-PCR với bệnh phẩm của thai từ sinh thiết gai rau hoặc chọc ối. Kết quả là trong 1500 phụ nữ được sàng lọc có 450 người cần làm xét nghiệm điện di hemoglobin, có 88 người (5,9%) được chẩn đoán bị β-thalassemia thể nhẹ. Có 17 cặp vợ chồng thuộc nhóm nguy cơ cao cần chẩn đoán trước sinh cho thai, trong đó 13 trường hợp được chọc ối và 4 trường hợp sinh thiết gai rau. Kết quả là có 2 thai được chẩn đoán bị β-thalassemia thể nặng và được ngừng thai nghén, 11 thai bị β-thalassemia thể nhẹ và 4 thai không mang gen β-thalassemia [69].
Nghiên cứu của tác giả Olatunya O.S và cộng sự trên 100 trẻ em thiếu máu hồng cầu hình liềm có so sánh với nhóm đối chứng ở Nigeria được đăng trên tạp chí Journal Clin Lab Anal tháng 8 năm 2018 cho thấy trong số trẻ em thiếu máu hồng cầu hình liềm có 41% trẻ bị alpha thalassemia và ở những trẻ này có các chỉ số thể tích trung bình hồng cầu (MCV), huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) và số lượng bạch cầu (WBC) thấp hơn nhóm còn lại [70].
Một nghiên cứu thí điểm về chẩn đoán trước sinh không xâm lấn ở Trung Quốc của tác giả Wenjuan Wang và cộng sự được đăng báo năm 2017 cho thấy kết quả gen bệnh thalassemia của thai nhi được chẩn đoán bằng phương pháp không xâm lấn – phân tích DNA thai tự do trong máu mẹ giống hệt với kết quả chẩn đoán bằng phương pháp có xâm lấn – phân tích DNA của thai trong nước ối khi nghiên cứu trên hai gia đình có mắc bệnh thalassemia [71].
[bookmark: _Toc19172309]
Chương 2
[bookmark: _Toc421608693][bookmark: _Toc19172310]ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc19172311][bookmark: _Toc421608694][bookmark: _Toc421608705]2.1. Thời gian và địa điểm nghiên cứu
Nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương trong thời gian từ tháng 7 năm 2015 đến tháng 9 năm 2018
[bookmark: _Toc19172312]2.2. Đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc421608695][bookmark: _Toc19172313]2.2.1. Nhóm đối tượng cho mục tiêu 1: Mô tả một số chỉ số huyết học của các thai phụ tham gia sàng lọc bệnh thalassemia
[bookmark: _Toc19172314]2.2.1.1. Tiêu chuẩn chọn lựa
- Phụ nữ đến khám thai và tư vấn trước sinh tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương.
- Tuổi thai: bất kỳ tuổi thai nào, càng sớm càng tốt sau khi chẩn đoán có thai.
- Có kết quả xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi.
[bookmark: _Toc421608696][bookmark: _Toc19172315]2.2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
- Đa thai.
- Thai lưu.
- Người bệnh đang trong tình trạng cấp cứu: ối vỡ, ra máu âm đạo, tiền sản giật,...
[bookmark: _Toc19172316]2.2.2. Nhóm đối tượng cho mục tiêu 2: phân tích kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia
[bookmark: _Toc19172317]2.2.2.1. Tiêu chuẩn chọn lựa
Dựa vào một trong ba tiêu chí sau.
- Gia đình có người bị thalassemia: vợ, chồng, hoặc có con đã được xác định mang gen bệnh thalassemia.
- Cặp vợ chồng có nguy cơ cao sinh con mắc bệnh thalassemia sau sàng lọc: cả hai vợ chồng có hồng cầu nhỏ hoặc nhược sắc.
- Tiền sử sinh con phù thai.
[bookmark: _Toc19172318]2.2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ
	- Thai phụ không đồng ý chọc ối hoặc có chống chỉ định chọc ối.
[bookmark: _Toc421608697][bookmark: _Toc19172319]2.3. Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc421608698][bookmark: _Toc19172320]2.3.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu này sử dụng phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang hồi cứu kết hợp với tiến cứu.
[bookmark: _Toc421608699][bookmark: _Toc19172321]2.3.2. Cỡ mẫu nghiên cứu và cách chọn mẫu
[bookmark: _Toc19172322]2.3.2.1. Cỡ mẫu
	Cỡ mẫu tính theo công thức:

Trong đó:
	N là cỡ mẫu nghiên cứu
	α là sai lầm loại I. Với khoảng tin cậy là 95%, ta có α = 0,05.
	Như vậy Z (1- α/2) là 1,96.
	P là tỷ lệ phụ nữ có thai được chẩn đoán thalassemia tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương theo nghiên cứu năm 2013 có 201 phụ nữ có thai đến trung tâm Chẩn đoán trước sinh – bệnh viện Phụ Sản Trung Ương hội chẩn vì bị thalassemia trên tổng số người bệnh đến khám thai tại bệnh viện là khoảng 20000 người, ước tính p = 1%. 
	ε là mức chính xác tương đối, lấy bằng 20%, sai số E = p.ε = 0.002
Thay vào công thức ta có:

[bookmark: _Toc13551282][bookmark: _Toc421608700]Trong nghiên cứu này lấy cỡ mẫu là 9516.
[bookmark: _Toc19172323]2.3.2.2. Cách chọn mẫu
Chúng tôi áp dụng kỹ thuật chọn mẫu không xác suất, chọn mẫu thuận tiện: chọn tất cả phụ nữ đến khám thai và tư vấn trước sinh tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương có được làm xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi.
Mục tiêu 1:
- Thu thập thai phụ đến khám thai và tư vấn trước sinh từ tháng 10 năm 2016 đến tháng 9 năm 2018.
Muc tiêu 2:
- Lấy số liệu hồi cứu từ tháng 9 năm 2016 trở về tháng 7 năm 2015 với những thai phụ được chọc ối để chẩn đoán đột biến gen thalassemia cho thai, tổng số được 3 mẫu.
- Lấy số liệu tiến cứu từ tháng 10 năm 2016 đến tháng 9 năm 2018 với những thai phụ được chọc ối để chẩn đoán đột biến gen thalassemia cho thai, tổng số được 120 mẫu.
[bookmark: _Toc421608701][bookmark: _Toc19172324]2.3.3. Tiến trình nghiên cứu
[bookmark: _Toc19172325]2.3.3.1. Sơ đồ nghiên cứu
Người phụ nữ đến khám thai và tư vấn trước sinh tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương được sàng lọc thalassemia theo sơ đồ sau:
[image: SĐ NC nộp trường]
Hình  2.1: Sơ đồ nghiên cứu
[bookmark: _Toc19172326]2.3.3.2. Các bước tiến hành nghiên cứu
Bước 1: sàng lọc các thai phụ đến khám thai và tư vấn trước sinh bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi.
· Sàng lọc Âm tính: nhận định kết quả là âm tính khi thể tích trung bình hồng cầu (MCV) và huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) trong giới hạn bình thường.
· Sàng lọc Dương tính: nhận định kết quả là dương tính khi thể tích trung bình hồng cầu giảm (MCV< 80fl) và/ hoặc huyết sắc tố trung bình hồng cầu giảm (MCH< 28pg). 
· Nếu thai phụ sàng lọc âm tính thì tiếp tục khám thai định kỳ. 
· Nếu thai phụ sàng lọc dương tính thì chuyển bước 2. 
Bước 2: sàng lọc cho chồng bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi khi kết quả sàng lọc của thai phụ là dương tính.
· Nếu kết quả sàng lọc cho chồng là âm tính thì ngừng sàng lọc, tiếp tục theo dõi thai định kỳ. 
· Nếu kết quả sàng lọc cho chồng là dương tính thì chuyển bước 3.
Bước 3:  chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai phụ và chồng khi kết quả sàng lọc của hai vợ chồng là dương tính.
· Tư vấn làm xét nghiệm sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh cho hai vợ chồng để đánh giá mức độ thiếu sắt, thừa sắt.
· Tư vấn làm xét nghiệm điện di huyết sắc tố cho hai vợ chồng để định hướng làm xét nghiệm đột biến gen.
· Chỉ định làm xét nghiệm di truyền tìm đột biến gen thalassemia cho hai vợ chồng.
Bước 4:  chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai bằng cách chọc ối làm xét nghiệm di truyền tìm đột biến gen thalassemia cho thai. Chỉ định chọc ối trong các trường hợp sau:
· Thai phụ hoặc chồng hoặc đã có con mang đột biến gen thalassemia.
· Tiền sử phù thai.
· Những trường hợp thai phụ có kết quả xét nghiệm có mang đột biến gen thalassemia mà không có sự tham gia xét nghiệm của chồng (như trường hợp mẹ đơn thân, chồng đi xa, chồng không muốn làm xét nghiệm) vẫn chỉ định chọc ối chẩn đoán cho thai.
Bước 5: tư vấn di truyền theo kết quả xét nghiệm đột biến gen của thai.
[bookmark: _Toc19172327]2.3.3.3. Các xét nghiệm trong sơ đồ nghiên cứu: thực hiện tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương.
a) Tổng phân tích tế bào máu ngoại vi (XN TPT TB máu ngoại vi)
- Tiến hành kỹ thuật xét nghiệm: theo hướng dẫn quy trình kỹ thuật khám bệnh chữa bệnh chuyên ngành Huyết học-Truyền máu-Miễn dịch- Di truyền- Sinh học phân tử do Bộ Y tế ban hành. 
- Phương tiện: máy đếm tế bào tự động.
- Thời điểm xét nghiệm: mọi thời điểm, không cần chuẩn bị gì đặc biệt.
- Lấy bệnh phẩm: lấy 2ml máu tĩnh mạch trực tiếp từ người được xét nghiệm, cho vào ống chống đông, lắc đều. 
· Bình thường: 
· Số lượng tế bào hồng cầu (RBC): 4.0-5.2 T/l.
· Huyết sắc tố (HGB): ≥ 110g/l (ở phụ nữ có thai).
· Thể tích trung bình hồng cầu (MCV): 80-100 fl.
· Huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH): 28-32 pg.
b) Định lượng sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh
- Tiến hành kỹ thuật xét nghiệm theo hướng dẫn quy trình kỹ thuật khám bệnh chữa bệnh chuyên ngành Hóa sinh do Bộ Y tế ban hành.
- Phương tiện: máy xét nghiệm AU 640, máy Cobas C501.
- Thời điểm xét nghiệm: mọi thời điểm, không cần chuẩn bị gì đặc biệt.
- Lấy bệnh phẩm: lấy 3ml máu tĩnh mạch trực tiếp từ người được xét nghiệm, cho vào ống không có chất chống đông hoặc ống có chất chống đông là Li, Na Heparin, K3-EDT , Sodium citrate. Máu không vỡ hồng cầu. 
- Giá trị tham chiếu của Ferritin huyết thanh đối với nam là 30-400 µg/l và đối với nữ là 13-150 µg/l.
- Giá trị tham chiếu bình thường khi định lượng sắt huyết thanh là 9-30.4 µmol/l.
c) Điện di huyết sắc tố: (Hemoglobin -Hb)
- Tiến hành kỹ thuật xét nghiệm: theo hướng dẫn quy trình kỹ thuật khám bệnh chữa bệnh chuyên ngành Huyết học-Truyền máu-Miễn dịch- Di truyền- Sinh học phân tử do Bộ Y tế ban hành.
- Phương tiện: máy điện di huyết sắc tố Minicap Flex piercing.
- Bệnh phẩm: 2 mL máu chống đông EDTA.
Bảng  2.1:. Thành phần hemoglobin ở người bình thường theo các lứa tuổi [12]
	Lứa tuổi
	HbA (α2β2 )-%
	HbA2(α2δ2) -%
	HbF (α2γ2)- %

	Sơ sinh
	20-40
	0,03-0,6
	60-80

	2 tháng
	40-70
	0,9-1,6
	30-60

	4 tháng
	80-90
	1,8-2,9
	10-20

	6 tháng
	93-97
	2,0-3,0
	1,0-5,0

	1 tuổi
	97
	2,0-3,0
	0,4-2,0

	> 5 tuổi
	97
	2,0-3,0
	0,4-2,0

	Người trưởng thành
	96-98
	0,5-3,5
	< 1


d) Xét nghiệm phát hiện đột biến gen gây bệnh thalassemia
- Tiến hành kỹ thuật xét nghiệm: theo Quy trình xét nghiệm phát hiện đột biến gen bằng kỹ thuật Multiplex PCR được Bộ Y tế ban hành trong hướng dẫn quy trình kỹ thuật khám bệnh chữa bệnh chuyên ngành Huyết học-Truyền máu-Miễn dịch- Di truyền- Sinh học phân tử.
- Phương tiện: máy nhân gene PCR, máy Vortex.
- Bệnh phẩm: 1ml máu tĩnh mạch có chống đông EDTA hoặc 2ml dịch ối hoặc cặn tế bào sau khi nuôi cấy tế bào ối. 
Xét nghiệm xác định đột biến Thalassemia phát hiện đồng thời 21 đột biến α-Thalassemia và 22 đột biến β-Thalasemia:
Bảng  2.2: Hai mươi mốt đột biến α-thalassemia
	3.7 (mất đoạn đơn)
	anti-3.7 lặp đoạn (3x)
	α2 cd 125 [CTG>CCG]
(Hb Quong Sze)

	4.2 (mất đoạn đơn)
	α1 cd 14 [TGG>TAG]
	α2 cd 142 [TAA>CAA]
(HB Constant Spring)

	MED (mất đoạn kép)
	α1 cd 59 [GGC>GAC] (Hb Adana)
	α2 cd 142 [TAA>AAA]
(HB Icaria)

	SEA (mất đoạn kép)
	α2 init cd [ATG>ACG]
	α2 cd 142 [TAA>TAT]
(HB Pakse)

	THAL (mất đoạn kép)
	α2 cd 19 [-G]
	α2 cd 142 [TAA>TCA]
(Hb Koya Dora)

	FIL (mất đoạn kép)
	α2 IVS1 [-5nt]
	α2 poly A-1 [AATAAA-AATAAG]

	20.5 kb (mất đoạn kép)
	α2 cd 59 [GGC>GAC]
	α2 poly A-2 [AATAAA-AATGAA]


Bảng  2.3:  Hai mươi hai đột biến β-thalassemia
	-31 [A>G]
	codon 19 [A>G] Malay
	codon 71/72 [+A]

	-29 [A>G]
	codon 26 [G>A] HbE
	codon 89/90 [-GT]

	-28 [A>G]
	codon 27/28 [+C]
	codon 90 [G>T]

	cap+1 [A>C]
	IVS 1.1 [G>T]
	codon 95 [+A]

	mã khởi đầu [ATG>AGG]
	IVS 1.5 [G>C]
	IVS 2.1 [G>A]

	codon 8/9 [+G]
	codon 41/42 [TTCT]
	IVS 2.654 [C>T]

	codon 15 [TGG>TAG]
	codon 43 [G>T]
	codon 121 [G>T]

	codon 17 [A>T]
	
	


Kết quả xét nghiệm phát hiện đột biến gen gây bệnh thalassemia có giá trị vĩnh viễn với mỗi cá thể nên nếu thai phụ và chồng đã được xét nghiệm tại Viện Huyết học và Truyền máu Trung Ương và bệnh viện Nhi Trung Ương thì sử dụng luôn các kết quả đã có này.
e) Chọc ối
- Thủ thuật chọc ối được thực hiện bằng cách cho một kim dài qua thành bụng và thành tử cung để vào xoang ối. Số tế bào thai trong nước ối tăng dần theo tuổi thai nhưng khả năng sống sót của tế bào qua nuôi cấy thì ngược lại giảm dần theo tuổi thai. Do đó, thời điểm của thủ thuật phải được chọn lựa sao cho có được một số lượng phù hợp tế bào thai có khả năng sống sót cao với một số lượng nước ối bị lấy đi vừa phải và không làm ảnh hưởng đến sự phát triển của thai kỳ. Thủ thuật được tiến hành dưới hướng dẫn của siêu âm.
- Bệnh phẩm là 15ml dịch ối đựng trong ống vô trùng được chọc hút dưới hướng dẫn của siêu âm ở thời điểm thai từ 17 tuần, đạt chất lượng, không lẫn máu khi quan sát bằng mắt thường.
- Bệnh phẩm nước ối được tách chiết các ADN và chẩn đoán xác định người mang gen bệnh bằng xét nghiệm di truyền học phân tử tìm đột biến gen thalassemia.
[bookmark: _Toc19172328]2.3.3.4. Tư vấn di truyền
Sau khi có kết quả sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia, hai vợ chồng người mang thai sẽ được tư vấn di truyền dựa trên kết quả phân tích đột biến gen của thai để lựa chọn quyết định giữ thai hay đình chỉ thai phù hợp với khoa học và hoàn cảnh gia đình.
Căn cứ trên kết quả phân tích gen đột biến của thai nhi sẽ có một trong ba tình huống sau xảy ra: 
- Thai nhi mang các đột biến cho thấy sẽ biểu hiện thành bệnh thalassemia thể nặng. Có hai trường hợp. 
+ Nếu thai mang kiểu gen bệnh alpha thalassemia thể nặng thì thai sẽ phù và chết trong tử cung hoặc sau sinh, nên tư vấn ngừng thai sớm trước khi diễn biến thêm phù rau thai và tiền sản giật. 
+ Nếu thai mang kiểu gen bệnh beta thalassemia thể nặng thì khi sinh ra trẻ vẫn bình thường và sẽ có biểu hiện bệnh sớm trong năm đầu đời, gia đình nên đưa trẻ đi khám và điều trị theo chuyên khoa Huyết học sớm để giảm những biến chứng của bệnh cho trẻ. Có thể ngừng thai nghén nếu chẩn đoán trước sinh được từ tuổi thai còn nhỏ.
- Thai nhi mang gen bệnh thalassemia biểu hiện lâm sàng là thể trung bình hoặc nhẹ, hoặc thể ẩn: tư vấn tiếp tục theo dõi thai, cho con đi khám chuyên khoa huyết học định kỳ.
- Thai nhi không mang gen bệnh thalassemia: tư vấn lưu trữ máu cuống rốn ngay sau sinh để có thể dùng tế bào máu cuống rốn điều trị ghép tủy cho người thân bị bệnh thalassemia nếu phù hợp.
[bookmark: _Toc421608702][bookmark: _Toc19172329]2.3.4. Các biến số và chỉ  số nghiên cứu
- Tuổi của đối tượng nghiên cứu;
- Tuổi thai: khi làm xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. Chia nhóm tuổi thai ở các khoảng: dưới 13 tuần tương đương với thai quý 1, 13-22 tuần tương đương với thai quý 2, thai quý 3 sẽ chia 3 nhóm là nhóm 23-28 tuần tương ứng với thai cực non tháng, nhóm 29-37 tuần tương ứng với thai non tháng và nhóm từ 38 tuần là thai đủ tháng;
- Dân tộc;
- Địa chỉ: lấy theo địa chỉ hộ khẩu mà người bệnh kê khai trong hồ sơ bệnh án;
- Số lượng hồng cầu (RBC): bình thường từ 4,0 đến 5,2 Giga/lit (G/l);
- Nồng độ huyết sắc tố (HGB): lấy trị số tuyệt đối từ xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi;
· Có thiếu máu: HGB < 110g/dL
· Không thiếu máu: HGB ≥ 110g/dL
- Thể tích trung bình hồng cầu (MCV): lấy trị số tuyệt đối từ xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi;
· Hồng cầu nhỏ: MCV < 80fl;
· Hồng cầu bình thường: MCV trong khoảng 80-100 fl;
· Hồng cầu to: MCV > 100fl;
- Huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH): lấy trị số tuyệt đối từ xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi;
· Hồng cầu nhược sắc: MCH < 28pg;
· Hồng cầu đẳng sắc: MCH trong khoảng 28-32pg;
· Hồng cầu ưu sắc: MCH > 32pg;
- Sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh: lấy trị số tuyệt đối từ xét nghiệm sinh hóa;
· Thiếu sắt:		 sắt huyết thanh < 9 µmol/l 
     Và	 	ferritin huyết thanh <13µg/l.
· Thừa sắt: 		sắt huyết thanh > 30.4 µmol/l 
     Và	 	ferritin huyết thanh > 150 µg/l.
· Sắt bình thường:  		sắt huyết thanh =  9-30.4 µmol/l 
      Và/hoặc	 	ferritin huyết thanh =13-150 µg/l.
- Điện di huyết sắc tố
· Bình thường:
· HbA: 		96-98%
· HbA2: 	0.5-3.5%
· HbF:		< 1%
· Bất thường:
· β thalassemia:	HbF: tăng; HbA2: tăng; HbA: giảm
· Bệnh huyết sắc tố E: xuất hiện HbE
· Bệnh HbH:  xuất hiện HbH, Hb Bart’s
· Khác: xuất hiện các Hb khác như HbC,…
- Xét nghiệm đột biến gen: kết quả đột biến ghi trên phiếu xét nghiệm.

· α thalassemia:
· Kiểu gen:
· Đồng hợp tử SEA;
· Dị hợp tử SEA;
· Dị hợp tử THAI;
· Dị hợp tử α3.7;
· Dị hợp tử α4.2;
· Dị hợp tử Cs;
· Dị hợp tử kép: Phối hợp các kiểu gen dị hợp tử;
· Kiểu hình:
· Thể nặng: Đột biến 4 gen ( Đồng hợp tử SEA);
· Thể nhẹ: Đột biến 3 gen ( Dị hợp tử SEA + α 3.7 hoặc α 4.2 hoặc Cs); Đột biến 1đến 2 gen (Dị hợp tử SEA, α 3.7 hoặc α 4.2);
· β thalassemia: 
· Kiểu gen:
· Đồng hợp tử CD17; CD 41/42; CD 71/72;
· Dị hợp tử CD17; CD 41/42; CD 71/72; -28; IVS-I;
· Dị hợp tử kép: Phối hợp các kiểu gen dị hợp tử;
· Kiểu hình:
· Thể nặng: kiểu gen là đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép β0/β0 (CD41/42, CD71/72, CD17);
· Thể nhẹ: Dị hợp tử khác
· Bệnh huyết sắc tố E: 
· Kiểu gen: đồng hợp tử hoặc dị hợp tử CD26
· Kiểu hình: bệnh huyết sắc tố E có biểu hiện kiểu hình bệnh β thalassemia thể nhẹ;
· Phối hợp:
· Kiểu gen: phối hợp các kiểu gen của bệnh α thalassemia, β thalassemia và bệnh huyết sắc tố E;
· Kiểu hình:
· Thể nặng: phối hợp nhiều kiểu gen trong đó có đồng hợp tử SEA, hoặc đồng hợp tử β0- thalassemia, hoặc dị hợp tử kép β0- thalassemia, hoặc dị hợp tử β0-thalassemia với HbE;
· Thể nhẹ: phối hợp nhiều kiểu gen không thuộc nhóm thể nặng;
- Siêu âm thai: theo kết quả siêu âm chẩn đoán cho thai phụ.
· Bình thường;
· Phù thai;
· Khác: thai có những bất thường hình thái không phải phù thai như giãn não thất, thoát vị hoành,…
- Tiền sử sản khoa:
· Con mang gen bệnh thalassemia: con đã được chẩn đoán mắc bệnh hoặc mang gen bệnh thalassemia;
· Phù thai: có ít nhất một lần được chẩn đoán phù thai hoặc con bụng cóc và chết ngay sau sinh, chưa được chẩn đoán gen thalassemia;
· Khác: các trường hợp không được chẩn đoán con mang gen bệnh thalassemia và phù thai;
[bookmark: _Toc421608703][bookmark: _Toc19172330]2.3.5. Sai số và cách khắc phục sai số 
Các sai số trong nghiên cứu này bao gồm:
- Sai số thu thập thông tin: Bỏ sót thông tin khi sao chép thông tin từ hồ sơ bệnh án. Bỏ sót đối tượng nhất là những đối tượng sản phụ không quay lại để đọc kết quả. Sản phụ không cung cấp các thông tin chính xác do các yếu tố mang tính tập quán hoặc tín ngưỡng. 
Cách khắc phục: Kiểm tra lại phiếu thu thập thêm 1 lần để chắc chắn không bỏ sót thông tin. 
- Sai số do nhập số liệu: lỗi do người nhập số liệu bỏ sót hoặc vào nhầm. 
Cách khắc phục: làm sạch số liệu trước khi xử lý, chỉ những phiếu đầy đủ số liệu mới lấy vào nghiên cứu. 
[bookmark: _Toc19172331]2.3.6. Phương pháp thu thập và xử lý số liệu
- Số liệu được ghi vào mẫu bệnh án nghiên cứu thống nhất. 
- Số liệu được mã hóa và được nhập bằng phần mềm EPIDATA 3.1, sau đó được phân tích bằng phương pháp thống kê y học theo chương trình SPSS 16.0. 
- Số liệu được trình bày, sắp xếp theo các biến số nghiên cứu đặt ra trong nội dung phương pháp nghiên cứu. 
- Bảng tần số được sử dụng để mô tả các tỷ lệ trong quần thể nghiên cứu. 
- Trung bình, độ lệch chuẩn được dùng để mô tả đặc điểm của đối tượng nghiên cứu. 
- Test "χ2 " dùng kiểm định sự khác biệt giữa 2 tỉ lệ hoặc 2 biến định tính. 
- Test Fisher dùng kiểm định sự khác biệt giữa 2 tỉ lệ với tần số xuất hiện thấp (<8).
- “t-test” dùng kiểm định sự khác biệt giữa 2 giá trị trung bình của 2 biến định lượng.
- Khoảng tin cậy 95% được áp dụng cho toàn bộ các test. Kiểm định sự khác biệt với giá trị p < 0,05.
[bookmark: _Toc19172332]2.3.7. Đạo đức nghiên cứu.
- Nghiên cứu này tuân theo những nguyên tắc quy định của Hội đồng Đạo đức của Bộ Y tế về thực hành lâm sàng tốt (GCP) và các quy định pháp lý của Việt Nam. Nghiên cứu được tiến hành sau khi Hội đồng khoa học của cấp có thẩm quyền đã phê duyệt
- Thai phụ được thông báo, giải thích và tự nguyện tham gia nghiên cứu. Việc phỏng vấn bệnh nhân và làm xét nghiệm không ảnh hưởng đến sức khỏe bệnh nhân cũng như tình trạng bệnh. 
- Can thiệp chọc ối để lấy bệnh phẩm làm xét nghiệm chẩn đoán di truyền bệnh thalassemia của thai là một thủ thuật xâm lấn, có những nguy cơ cần được tư vấn cho thai phụ và chỉ tiến hành khi thai phụ chấp nhận làm thủ thuật.
- Tất cả các thông tin cá nhân và bệnh tật của thai phụ được giữ bí mật.
- Thai phụ có thể ngừng tham gia nghiên cứu ở bất kỳ thời điểm nào trong khi nghiên cứu đang được thực hiện. 
[bookmark: _Toc19172333]
Chương 3
[bookmark: _Toc421608706][bookmark: _Toc19172334]KẾT QUẢ
[bookmark: _Toc421608707][bookmark: _Toc19172335]3.1. Một số chỉ số huyết học của các thai phụ tham gia sàng lọc bệnh thalassemia tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương
Trong thời gian từ tháng 10 năm 2016 đến tháng 9 năm 2018, nghiên cứu này thu thập được 9516 phụ nữ đến khám thai và tư vấn trước sinh tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương có được sàng lọc bệnh thalassemia bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi.
[bookmark: _Toc421608708][bookmark: _Toc19172336]3.1.1. Tuổi của phụ nữ có thai được sàng lọc bệnh thalassemia
Bảng  3.1: Phân bố tuổi của đối tượng nghiên cứu
	Độ tuổi
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	< 25
	1056
	11,1

	25-29
	3686
	38,7

	30-34
	2732
	28,7

	≥ 35
	2042
	21,5

	Tổng số
	9516
	100,0

	Trung bình (tuổi)
	30,4 + 5,3

	Min – Max (tuổi)
	16-52


[bookmark: _Toc421608709][bookmark: _Toc421608712]Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu là 30,4 + 5,3 tuổi. Người nhỏ tuổi nhất là 16 tuổi, người lớn tuổi nhất là 52 tuổi. Nhóm tuổi hay gặp nhất là 25 đến 29 tuổi, chiếm tỷ lệ 38,7%. Những người từ 35 tuổi trở lên có thai - thuộc nhóm nguy cơ cao theo tuổi mẹ chiếm tỷ lệ 21,5%.
[bookmark: _Toc19172337]3.1.2. Tuổi thai khi làm xét nghiệm sàng lọc
Bảng  3.2: Phân bố tuổi thai khi xét nghiệm sàng lọc
	Tuổi thai
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	< 13 tuần
	698
	7,3

	13 - 22 tuần
	1904
	20,0

	23-28 tuần
	931
	9,8

	29 -37 tuần
	3787
	39,8

	≥ 38 tuần
	2196
	23,1

	Trung bình (tuổi) 
	28,9+9,7

	Min – Max (tuổi)
	5-42


Tuổi thai trung bình người phụ nữ có thai được xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi là 28,9 + 9,7 tuần tuổi thai. Người được làm xét nghiệm máu ở tuổi thai sớm nhất là 5 tuần, muộn nhất là thai tuần 41. Xét nghiệm máu sớm ở tuổi thai trước 13 tuần chỉ chiếm 7,3%. Xét nghiệm lúc thai đủ tháng từ tuần 38 trở đi chiếm 23,1%. Tuổi thai được làm xét nghiệm nhiều nhất là 29-37 tuần, chiếm 39,8%.
[bookmark: _Toc19172338]3.1.3. Tỷ lệ sàng lọc dương tính
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[bookmark: _Toc19173764]Biểu đồ  3.1:  Tỷ lệ sàng lọc dương tính
Trong tất cả 9516 đối tượng nghiên cứu khi được sàng lọc bệnh thalassemia bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi thì phát hiện được 1237 trường hợp sàng lọc dương tính, tức là phụ nữ có thai biểu hiện hồng cầu nhỏ và/ hoặc hồng cầu nhược sắc, chiếm 13%. Những trường hợp này được tư vấn sàng lọc cho chồng bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, điện di huyết sắc tố và xét nghiệm đột biến gen thalassemia cho hai vợ chồng. Chẩn đoán được 123 phụ nữ có thai mang đột biến gen bệnh thalassemia và tư vấn chọc ối chẩn đoán bệnh cho thai. 
Số người sàng lọc âm tính là 8279 người, chiếm 87%. Những người sàng lọc âm tính với bệnh thalassemia thì khám và theo dõi thai định kỳ.
[bookmark: _Toc19172339]3.1.4. Đặc điểm tế bào hồng cầu theo tuổi thai
Bảng  3.3: Đặc điểm tế bào hồng cầu theo tuổi thai
	Tuổi thai
	N
	RBC (T/l)
	HGB (g/l)
	MCV (fL)
	MCH (pg)

	<13 tuần
	698
	4,32 + 0,37
	126,74 + 8,54
	87,14 + 4,49
	29,53 + 1,66

	13-22 tuần
	1904
	4,21 +0,49
	118,02 + 11,38
	84,36 + 8,81
	28,43 + 5,24

	23-28 tuần
	931
	3,93 + 0,42
	116,89 + 8,89
	88,93 + 6,86
	29,71 + 2,52

	29-37 tuần
	3787
	4,00  + 0,37
	120,99 + 9,62
	90,18 + 4,65
	30,07 + 1,66

	≥ 38 tuần
	2196
	4,22 + 0,36
	126,31 + 9,19
	89,87 + 4,31
	29,94 + 1,53

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


Các chỉ số trung bình về số lượng tế bào hồng cầu (RBC), huyết sắc tố (HGB), thể tích trung bình hồng cầu (MCV), huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) nhìn chung nằm trong giới hạn bình thường ở tất cả các đối tượng nghiên cứu theo từng nhóm tuổi thai. So sánh từng chỉ số theo các nhóm tuổi thai  thì có khác nhau một cách có ý nghĩa thống kê.
[bookmark: _Toc19172340][bookmark: _Toc421608713]3.1.5. Tỷ lệ thiếu máu (HGB < 110g/l)

[bookmark: _Toc19173765]Biểu đồ  3.2: Tỷ lệ thiếu máu
Có 1131 thai phụ thiếu máu với chỉ số HGB<110g/l, chiếm 11,8%.  Số thai phụ không thiếu máu là 8385 người, chiếm 88,2%.
[bookmark: _Toc19172341]3.1.6.  Đặc điểm tế bào hồng cầu theo phân loại có thiếu máu
Bảng  3.4: Đặc điểm tế bào hồng cầu theo phân loại thiếu máu
	Nhóm
	N
	RBC (T/l)
	HGB (g/l)
	MCV (fL)
	MCH (pg)

	Có thiếu máu
HGB<110g/l
	1131
	3,89 + 0,62
	103,35 + 6,13
	82,78 + 10,42
	27,38 + 6,52

	Không thiếu máu
HGB≥110g/l
	8385
	4,14 + 0,38
	124,11 + 8,09
	89,38 + 5,02
	29,94 + 1,72

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


Các chỉ số trung bình RBC, HGB, MCV, MCH ở nhóm có thiếu máu thấp hơn nhóm không thiếu máu một cách có ý nghĩa thống kê. Các chỉ số trung bình RBC, HGB, MCH của nhóm có thiếu máu đều thấp hơn trị số tham chiếu của người bình thường. Chỉ số trung bình MCV của nhóm thiếu máu nằm trong ngưỡng tham chiếu của người bình thường.
[bookmark: _Toc19172342]3.1.7. Kết quả xét nghiệm thể tích trung bình hồng cầu (MCV)
[image: MCV 3 nhóm]
[bookmark: _Toc19173766]Biểu đồ  3.3: Kết quả xét nghiệm thể tích trung bình hồng cầu
Trên tổng số 9516 đối tượng nghiên cứu, 95% các thai phụ này có chỉ số MCV nằm trong khoảng 90,3+3,6 fL- giá trị này nằm trong khoảng tham chiếu của người bình thường. Trong nhóm sàng lọc dương tính thì 95% các thai phụ này có chỉ số MCV nằm trong khoảng 78,0+7,3 fL - nhỏ hơn trị số tham chiếu của người bình thường. Trong nhóm phụ nữ mang đột biến gen thalassemia thì 95% các thai phụ này có chỉ số MCV nằm trong khoảng 66,9+4,8 fL, nhỏ hơn trị số tham chiếu của người bình thường.
[bookmark: _Toc19172343]
3.1.8. Tỷ lệ hồng cầu nhỏ (MCV < 80fL)

[bookmark: _Toc19173767]Biểu đồ  3.4: Tỷ lệ hồng cầu nhỏ
Có 590 thai phụ có hồng cầu nhỏ với chỉ số MCV < 80fL, chiếm 6,2%. Số thai phụ có hồng cầu không nhỏ là 8926 người, chiếm 93,8%.
[bookmark: _Toc19172344]3.1.9. Đặc điểm tế bào hồng cầu theo phân nhóm hồng cầu nhỏ
[bookmark: _Toc19173742]Bảng  3.5: Đặc điểm tế bào hồng cầu theo phân loại hồng cầu nhỏ
	Nhóm
	N
	RBC (T/l)
	HGB (g/l)
	MCV (fL)
	MCH (pg)

	HC nhỏ
(MCV< 80fl)
	590
	4,83 + 0,46
	106,89 + 10,88
	69,26 + 4,49
	22,76 + 7,82

	HC không nhỏ
(MCV≥ 80fl)
	8926
	4,06 + 0,37
	122,59 + 9,58
	89,85 + 3,92
	30,08 + 1,33

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


Các chỉ số trung bình HGB, MCV, MCH ở nhóm hồng cầu nhỏ thấp hơn trị số tham chiếu của người bình thường  và thấp hơn nhóm hồng cầu không nhỏ một cách có ý nghĩa thống kê. Riêng chỉ số trung bình RBC ở nhóm hồng cầu nhỏ là 4,83 + 0,46 T/l cao hơn nhóm hồng cầu không nhỏ là 4,06 + 0,37 T/l, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê.
[bookmark: _Toc19172345][bookmark: _Toc421608715]3.1.10. Kết quả xét nghiệm huyết sắc tố trung bình hông cầu (MCH)
[image: MCH 3 nhóm]
[bookmark: _Toc19173768]Biểu đồ  3.5: Kết quả xét nghiệm huyết sắc tố trung bình hồng cầu
Trên tổng số 9516 đối tượng nghiên cứu, 95% các thai phụ này có chỉ số MCH nằm trong khoảng 30,3+1,1 pg - giá trị này nằm trong khoảng tham chiếu của người bình thường. Trong nhóm sàng lọc dương tính (hồng cầu nhỏ hoặc nhược sắc) thì 95% các thai phụ có chỉ số MCH nằm trong khoảng 25,4+2,7pg - nhỏ hơn trị số tham chiếu của người bình thường. Trong nhóm phụ nữ mang thai có đột biến gen thalassemia thì 95% các thai phụ này có chỉ số MCH nằm trong khoảng 21,6+1,8pg - nhỏ hơn trị số tham chiếu của người bình thường.
[bookmark: _Toc19172346]
3.1.11. Tỷ lệ hồng cầu nhược sắc (MCH < 28pg)

[bookmark: _Toc19173769]Biểu đồ  3.6: Tỷ lệ hồng cầu nhược sắc
Số thai phụ có hồng cầu nhược sắc là 1226 người, chiếm 12,9%. Số thai phụ không bị hồng cầu nhược sắc là 8289 người, chiếm 87,1%.
[bookmark: _Toc19172347]3.1.12. Đặc điểm tế bào hồng cầu theo phân nhóm hồng cầu nhược sắc
Bảng  3.6: Đặc điểm tế bào hồng cầu theo phân loại hồng cầu nhược sắc
	Nhóm
	N
	RBC (T/l)
	HGB (g/l)
	MCV (fL)
	MCH (pg)

	HC nhược sắc
(MCH <28pg)
	1226
	4,57+ 0,49
	112,57 + 11,95
	76,98 + 7,86
	24,93 + 2,81

	HC không nhược sắc
	8289
	4,04 + 0,36
	122,99 + 0,37
	90,32 + 3,66
	30,33 + 2,15

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


Các chỉ số trung bình MCV, MCH ở nhóm hồng cầu nhược sắc thấp hơn trị số tham chiếu của người bình thường  và thấp hơn nhóm hồng cầu không nhược sắc một cách có ý nghĩa thống kê. Riêng chỉ số trung bình RBC ở nhóm hồng cầu nhược sắc là 4,57+ 0,49T/l cao hơn nhóm hồng cầu không nhược sắc là 4,04 + 0,36 T/l, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê. Chỉ số trung bình HGB của nhóm hồng cầu nhược sắc thấp hơn của nhóm hồng cầu không nhược sắc nhưng vẫn trong giới hạn trị số tham chiếu của người bình thường.
[bookmark: _Toc19172348]3.2. Kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia
Chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia được tiến hành trên những cặp vợ chồng có nguy cơ cao sinh con mắc bệnh thalassemia thể nặng. Chỉ định chọc ối được thực hiện trên những thai phụ có mang đột biến gen thalassemia.
Phân tích một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của 123 thai phụ được chọc ối từ tháng 7 năm 2015 đến tháng 9 năm 2018, cho các kết quả như sau:
[bookmark: _Toc19172349]3.2.1.Tuổi của thai phụ được chọc ối
[bookmark: _Toc19173743]Bảng  3.7: Phân bố tuổi của thai phụ được chọc ối
	Độ tuổi
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	< 25
	25
	20,3

	25-29
	52
	42,3

	30-34
	36
	29,3

	≥ 35
	10
	8,1

	Tổng số
	123
	100

	Trung bình (tuổi)
	28,83 + 5,02

	Min – Max (tuổi)
	20-46


Tuổi trung bình của người phụ nữ có thai được chọc ối chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai là 28,83 + 5,02 tuổi. Người nhỏ tuổi nhất là 20 tuổi, người lớn tuổi nhất là 46 tuổi. Nhóm tuổi hay gặp nhất là 25 đến 29 tuổi, chiếm tỷ lệ 42,3%. 
[bookmark: _Toc19172350]3.2.2. Dân tộc
Bảng  3.8: Phân bố dân tộc của thai phụ được chọc ối
		Dân tộc
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Kinh
	82
	66,7

	Mường
	7
	5,7

	Tày
	15
	12,2

	Thái
	10
	8,1

	Nùng
	8
	6,5

	Cao Lan
	1
	0,8

	Tổng
	123
	100


	Trong 123 phụ nữ có thai được chọc ối thì người dân tộc kinh là chủ yếu có 82 người -chiếm 66,7%. 41 trường hợp còn lại thì người Tày đông nhất có 15 người- chiếm tỷ lệ 12,2%, người Thái có 10 người- chiếm 8,1%, người Nùng 8 người -chiếm 6,5%, người Mường có 7 người -chiếm 5,7%.
[bookmark: _Toc19172351]3.2.3. Đặc điểm tế bào hồng cầu theo tuổi thai
[bookmark: _Toc13552407]Bảng  3.9: Đặc điểm tế bào hồng cầu theo tuổi thai ở nhóm chọc ối.
	Tuổi thai
	N
	RBC (T/l)
	HGB (g/l)
	MCV (fL)
	MCH (pg)

	<13 tuần
	2
	5,51 + 0,48
	115,67 + 8,08
	62,77 + 4,09
	21,03 + 0,67

	13-22 tuần
	117
	4,89 + 0,46
	105,40 + 11,07
	66,99 + 4,78
	23,09 + 16,39

	23-28 tuần
	3
	4,62 + 0,49
	101,37 + 8,60
	68,31 + 3,93
	21,98 + 1,30

	29-37 tuần
	1
	5,87
	105,00
	57,80
	17,8

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


Trong 123 trường hợp chọc ối có 117 trường hợp được xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi ở tuổi thai từ 13 đến 22 tuần. Có 1 trường hợp được xét nghiệm ở tuổi thai 31 tuần.
Các chỉ số trung bình về thể tích trung bình hồng cầu (MCV) và huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) đều thấp hơn ngưỡng tham chiếu của người bình thường ở tất cả các đối tượng. Có 2 trường hợp được xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi ở tuổi thai trước 13 tuần, trung bình chỉ số số lượng tế bào hồng cầu (RBC) cao hơn ngưỡng tham chiếu của người bình thường, chỉ số trung bình huyết sắc tố (HGB) trong giới hạn bình thường. 117 trường hợp được xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi ở tuổi thai từ 13 đến 22 tuần và 8 trường hợp được xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi ở tuổi thai từ 23 đến 28 tuần có chỉ số số lượng tế bào hồng cầu (RBC) trong giới hạn bình thường, chỉ số trung bình huyết sắc tố (HGB) thấp hơn ngưỡng tham chiếu của người bình thường.
[bookmark: _Toc19172352]3.2.4. Đặc điểm tế bào hồng cầu theo phân loại thiếu máu
[bookmark: _Toc19173744]Bảng  3.10: Đặc điểm tế bào hồng cầu theo phân loại thiếu máu ở nhóm chọc ối
	Nhóm
	N
	RBC (T/l)
	HGB (g/l)
	MCV (fL)
	MCH (pg)

	Có thiếu máu
HGB<110g/l
	79
(64,2%)
	4,74 + 0,44
	100,18 + 8,92
	66,32 + 4,58
	23,24 + 19,10

	Không thiếu máu
HGB≥110g/l
	44
(35,8%)
	5,22 + 0,39
	115,91 + 5,96
	68,11 + 5,04
	22,33 + 1,87

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


Trong 123 thai phụ có mang đột biến gen thalassemia thì 80 thai phụ có biểu hiện thiếu máu. Các chỉ số trung bình HGB, MCV, MCH của nhóm có thiếu máu đều thấp hơn trị số tham chiếu của người bình thường. Các chỉ số trung bình RBC, HGB, MCV ở nhóm có thiếu máu thấp hơn nhóm không thiếu máu một cách có ý nghĩa thống kê. 
[bookmark: _Toc19172353]3.2.5. Xét nghiệm đột biến gen của 123 thai phụ được chọc ối
[bookmark: _Toc19173745]Bảng  3.11: Xét nghiệm đột biến gen của thai phụ được chọc ối
	Đột biến gen mẹ
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Mang gen α-thalassemia
	96
	78,0

	Mang gen β-thalassemia
	12
	9,8

	HbE
	7
	5,7

	Phối hợp
	8
	6,5

	Tổng
	123
	100


	
Đột biến gen của thai phụ chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm mang gen α-thalassemia, có 96 trường hợp chiếm 78%.
[bookmark: _Toc19172354]
3.2.6. Phân bố đột biến gen của thai phụ
[bookmark: _Toc19173746]Bảng  3.12: Phân bố đột biến gen của thai phụ
	Kiểu gen
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Bệnh
α-thalassemia
(96 trường hợp)
	Dị hợp tử SEA
	90
	73,2

	
	Dị hợp tử THAI
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử α3.7
	3
	2,5

	
	Dị hợp tử SEA và Cs
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử α3.7 
	1
	0,8

	Bệnh
β- thalassemia
(12 trường hợp)
	Dị hợp tử CD17
	7
	5,7

	
	Dị hợp tử CD41/42
	3
	2,5

	
	Dị hợp tử CD71/72
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử IVS1-1
	1
	0,8

	Bệnh Huyết sắc tố E
(7 trường hợp)
	Dị hợp tử CD26
	5
	4,1

	
	Đồng hợp tử CD26
	2
	1,6

	Phối hợp
(8 trường hợp)
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD26
	4
	3,2

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD41/42
	2
	1,6

	
	Dị hợp tử SEA, Cs và dị hợp tử CD26
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử α4.2 và dị hợp tử CD71/72
	1
	0,8

	Tổng
	123
	100


	Trong các kiểu đột biến gen của thai phụ thì kiểu đột biến dị hợp tử SEA gặp với tần suất cao nhất là 73,2% (có 90 trường hợp). Có hai trường hợp thai phụ có kiểu hình là bệnh α- thalassemia phụ thuộc truyền máu là người có kiểu gen dị hợp tử SEA và Cs và người có kiểu gen phối hợp dị hợp tử SEA, Cs và dị hợp tử CD26.
[bookmark: _Toc19172355]3.2.7. Kết quả đột biến gen của thai

[bookmark: _Toc19173770]Biểu đồ  3.7: Kết quả xét nghiệm đột biến gen thalassemia của thai từ nước ối
Đột biến gen α- thalassemia gặp nhiều nhất trong các kết quả chọc ối là 75 trường hợp, chiếm 61%. 
[bookmark: _Toc19172356]
3.2.8. Phân bố đột biến gen của thai
[bookmark: _Toc19173747]Bảng  3.13: Phân bố đột biến gen thalassemia của thai từ nước ối.
	Kiểu gen
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Bệnh
α-thalassemia
(75 trường hợp,
61%)
	Đồng hợp tử SEA
	35
	28,6

	
	Dị hợp tử SEA
	34
	27,7

	
	Dị hợp tử THAI
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử α3.7
	3
	2,5

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử α4.2
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử α3.7 và dị hợp tử α4.2
	1
	0,8

	Bệnh
β- thalassemia
(9 trường hợp, 
7,3%)
	Đồng hợp tử CD17
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử CD17
	3
	2,5

	
	Dị hợp tử CD17 và dị hợp tử CD41/42
	2
	1,6

	
	Dị hợp tử CD41/42 và dị hợp tử CD71/72
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử CD41/42
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử CD41/42 và dị hợp tử -28
	1
	0,8

	Bệnh Huyết sắc tố E
(2 trường hợp)
	Dị hợp tử CD26
	2
	1,6

	Phối hợp
(11 trường hợp,
8,9%)
	Đồng hợp tử SEA và dị hợp tử CD26
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD26, dị hợp tử CD71/72
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD26, dị hợp tử CD41/42
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử CD26, dị hợp tử CD41/42
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử CD26, dị hợp tử CD17
	2
	1,6

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD26
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD41/42
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD17
	2
	1,6

	
	Dị hợp tử CD41/42 và IVS-I
	1
	0,8

	Bình thường
	
	26
	21,1

	Tổng
	123
	100


Trong số 123 trường hợp chọc ối thì có 36 trường hợp thai bị α-thalassemia thể nặng (trong đó 35 trường hợp thai mang kiểu gen đồng hợp tử SEA và 1 trường hợp thai mang kiểu gen phối hợp đồng hợp tử SEA với dị hợp tử CD26), kết quả là thai sẽ chết trong tử cung hoặc chết ngay sau sinh. Có 4 trường hợp β-thalassemia  thể nặng với kiểu gen là đồng hợp tử CD17, dị hợp tử kép giữa CD17, CD41/42, CD 71/72; những trẻ mang kiểu gen này có biểu hiện kiểu hình là β-thalassemia  thể nặng, phải điều trị truyền máu và thải sắt suốt đời. Có 5 trường hợp bệnh β-thalassemia/HbE sẽ biểu hiện lâm sàng của bệnh β-thalassemia thể nặng với kiểu gen là: 1 trường hợp phối hợp dị hợp tử CD26 với dị hợp tử CD71/72 và SEA, 1 trường hợp phối hợp dị hợp tử CD26 với dị hợp tử CD 41/42 và SEA, 1 trường hợp phối hợp dị hợp tử CD26 với dị hợp tử CD 41/42 và 2 trường hợp phối hợp dị hợp tử CD26 với dị hợp tử CD 17. 
Có 26 trường hợp thai không mang đột biến gen thalassemia và những trường hợp còn lại thai có biểu hiện bệnh thalassemia thể nhẹ.
[bookmark: _Toc19172357]3.2.9. Phân loại thể lâm sàng của bệnh khi chọc ối

[bookmark: _Toc19173771]Biểu đồ  3.8: Tỷ lệ phát hiện đột biến gen của thai khi chọc ối
Tổng số trường hợp thai mang kiểu gen α-thalassemia thể nặng là 36 trường hợp- chiếm 29,3%, bao gồm 35 trường hợp đồng hợp tử đột biến SEA và 1 trường hợp phối hợp giữa đồng hợp tử đột biến SEA và dị hợp tử CD 26. 
Tổng số trường hợp thai mang kiểu gen β-thalassemia thể nặng là 9 trường hợp- chiếm 7,3%, bao gồm các trường hợp đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép trên gen HbB, và phối hợp β-thalassemia/HbE.
Tổng số thai mang kiểu gen thể nhẹ là 52 trường hợp- chiếm 42,3 %. 
Có 26 trường hợp thai không mang gen bệnh, chiếm 21,1%.
[bookmark: _Toc19172358]3.2.10. Liên quan giữa kết quả chọc ối của thai và xét nghiệm đột biến gen thalassemia của mẹ
[bookmark: _Toc19173748]Bảng  3.14: Mối liên quan giữa kiểu gen của thai và xét nghiệm đột biến gen thalassemia của mẹ
	Kết quả chọc ối
XN ĐBG mẹ
	Bình thường
	α-thalassemia
	β- thalassemia
	Phối hợp, HbE
	Tổng số

	Mang gen
α-thalassemia
	21
(17%)
	71
(57,7%)
	1
(0,8%)
	3
(2,5%)
	96
(78%)

	Mang gen
β-thalassemia
	2
(1,6%)
	0
(0%)
	7
(5,7%)
	3
(2,5%)
	12
(9,8%)

	Phối hợp, HbE
	3
(2,5%)
	4
(3,2%)
	1
(0,8%)
	7
(5,7%)
	15
(5,7%)

	Tổng
	26
(21,1%)
	75
(60,9%)
	9
(7,3%)
	13
(10,7%)
	123
(100%)


Có 96 trường hợp mẹ mang gen α- thalassemia được chọc ối thu được kết quả là 71 trường hợp con cũng mang gen α- thalassemia, như vậy tỷ lệ di truyền gen bệnh α- thalassemia từ mẹ sang con là 71/96 (chiếm 74%). Tỷ lệ di truyền gen bệnh β-thalassemia từ mẹ sang con là 7/12 trường hợp (chiếm 58%).
Có 12 trường hợp mẹ mang gen β- thalassemia được chọc ối thu được kết quả là 7 trường hợp con cũng mang gen β- thalassemia.
[bookmark: _Toc19172359]3.2.11. Liên quan giữa kết quả HGB và đột biến gen của thai phụ
Bảng  3.15: Liên quan giữa kết quả đột biến gen và HGB của thai phụ
	HGB
Đột biến gen
	< 110 g/L
	≥ 110 g/L

	
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Bệnh
α-thalassemia
(96 trường hợp)
	Dị hợp tử SEA
	57
	46,4
	33
	26,9

	
	Dị hợp tử THAI
	1
	0,8
	0
	0

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử α3.7
	2
	1,6
	1
	0,8

	
	Dị hợp tử SEA và Cs
	1
	0,8
	0
	0

	
	Dị hợp tử α3.7
	0
	0
	1
	0,8

	Bệnh
β- thalassemia
(12 trường hợp)
	Dị hợp tử CD17
	7
	5,7
	0
	0

	
	Dị hợp tử CD41/42
	3
	2,5
	0
	0

	
	Dị hợp tử CD71/72
	1
	0,8
	0
	0

	
	Dị hợp tử IVS1-1
	1
	0,8
	0
	0

	Bệnh Hb E
(7 trường hợp)
	Dị hợp tử CD26
	0
	0
	5
	4,1

	
	Đồng hợp tử CD26
	1
	0,8
	1
	0,8

	Phối hợp
(8 trường hợp)
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD26
	2
	1,6
	2
	1,6

	
	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD41/42
	2
	1,6
	0
	0

	
	Dị hợp tử SEA, Cs và dị hợp tử CD26
	1
	0,8
	0
	0

	
	Dị hợp tử α4.2 và dị hợp tử CD71/72
	0
	0
	1
	0,8

	Tổng
	79
	64,2
	44
	35,8


	
Có 79 thai phụ mang đột biến gen thalassemia có thiếu máu, chiếm tỷ lệ 64,2%, trong đó có hai trường hợp thiếu máu nặng phụ thuộc truyền máu  là một người mang đột biến dị hợp tử SEA và Cs, một người mang đột biến dị hợp tử SEA và Cs phối hợp với dị hợp tử CD26.
[bookmark: _Toc19172360]3.2.12. Liên quan giữa kết quả MCV và đột biến gen α-thalassemia
[bookmark: _Toc19173749]Bảng  3.16: Liên quan giữa kết quả MCV và đột biến gen α-thalassemia
	           MCV (fL)
Đột biến gen
	< 65
	65-74,9
	75-79,9
	80-85
	Tổng

	Dị hợp tử SEA
	26
(27,2%)
	62
(64,6%)
	2
(2,1%)
	0
	90
(93,9%)

	Dị hợp tử THAI
	0
	1 (1%)
	0
	0
	1 (1%)

	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử α3.7
	1 (1%)
	2 (2,1%)
	0
	0
	3 (3,1%)

	Dị hợp tử SEA và Cs
	0
	0
	0
	1 (1%)
	1 (1%)

	Dị hợp tử α3.7
	0
	0
	1 (1%)
	0
	1 (1%)

	Tổng
	27
(28,2%)
	65
(67,7%)
	3
(3,1%)
	1
(1%)
	96
(100%)


	
Các thai phụ mang đột biến gen α-thalassemia có chỉ số MCV chủ yếu ở ngưỡng dưới 75fL. Chỉ có 1 thai phụ có chỉ số MCV trong ngưỡng tham chiếu của người bình thường là 81,1fL, nhưng trường hợp này lại thiếu máu nặng phải truyền máu với chỉ số RBC là 2,85 T/l; HGB là 60g/l và MCH là 21,1 pg.
[bookmark: _Toc19172361]3.2.13. Liên quan giữa kết quả MCH và đột biến gen α-thalassemia
Bảng  3.17: Liên quan giữa kết quả MCH và đột biến gen α-thalassemia
	             MCH (pg)
Đột biến gen
	< 20
	20-23,9
	24-27,9
	Tổng

	Dị hợp tử SEA
	3
(3,1%)
	85
(88,7%)
	2
(2,1%)
	90
(93,9%)

	Dị hợp tử THAI
	0
	1 (1%)
	0
	1 (1%)

	Dị hợp tử SEA và dị hợp tử α3.7
	1
(1%)
	2
(2,1%)
	0
	3 (3,1%)

	Dị hợp tử SEA và Cs
	0
	1 (1%)
	0
	1 (1%)

	Dị hợp tử α3.7
	0
	0
	1 (1%)
	1 (1%)

	Tổng
	4
(4,1%)
	89
(92,8%)
	3
(3,1%)
	96
(100%)


	
Các thai phụ mang đột biến gen α-thalassemia có chỉ số MCH chủ yếu ở ngưỡng dưới từ 20 đến 23,9 pg.
[bookmark: _Toc19172362]
3.2.14. Liên quan giữa kết quả MCV và đột biến gen β-thalassemia
Bảng  3.18: Liên quan giữa kết quả MCV và đột biến gen β-thalassemia
	           MCV (fL)
Đột biến gen
	< 65
	65-74,9
	75-79,9
	Tổng

	Dị hợp tử CD17
	5
(26,4 %)
	2
(10,5 %)
	0
	7
(36,8 %)

	Dị hợp tử CD41/42
	2
(10,5 %)
	1
(5,3%)
	0
	3
(15,8%)

	Dị hợp tử CD71/72
	1
(5,3%)
	0
	0
	1
(5,3%)

	Dị hợp tử IVS1-1
	1
(5,3%)
	0
	0
	1
(5,3%)

	Dị hợp tử CD26
	0
	2
(10,5 %)
	3
(15,8%)
	5
(26,4 %)

	Đồng hợp tử CD26
	1
(5,3%)
	0
	1
(5,3%)
	2
(10,5 %)

	Tổng
	10
(52,6%)
	5
(26,3%)
	4
(21,1%)
	19
(100%)


	
52,6% các thai phụ mang đột biến trên gen β-thalassemia có chỉ số MCV nhỏ hơn 65 fL, không có trường hợp nào chỉ số MCH từ 75fL trở lên. Có 4 trường hợp  MCV từ 75fL đến 79,9fL là 4 trường hợp thai phụ bệnh HbE (đột biến CD26 trên gen HbB).
[bookmark: _Toc19172363]
3.2.15. Liên quan giữa kết quả MCH và đột biến gen β-thalassemia
[bookmark: _Toc19173750]Bảng  3.19: Liên quan giữa kết quả MCH và đột biến gen β-thalassemia
	            MCH (pg)
Đột biến gen
	< 20
	20-23,9
	24-27,9
	Tổng

	Dị hợp tử CD17
	3
(15,8%)
	4
(21,1%)
	0
	7
(36,8 %)

	Dị hợp tử CD41/42
	2
(10,5 %)
	1
(5,3%)
	0
	3
(15,8%)

	Dị hợp tử CD71/72
	1
(5,3%)
	0
	0
	1
(5,3%)

	Dị hợp tử IVS1-1
	0
	1
(5,3%)
	0
	1
(5,3%)

	Dị hợp tử CD26
	0
	1
(5,3%)
	4
(21,1%)
	5
(26,4 %)

	Đồng hợp tử CD26
	1
(5,3%)
	0
	1
(5,3%)
	2
(10,5 %)

	Tổng
	7
(36,8%)
	7
(36,8%)
	5
(26,4%)
	19
(100%)


	
Mười bốn thai phụ có chỉ số MCH nhỏ hơn 24pg thì 12 người mang gen bệnh β-thalassemia. Năm thai phụ  có chỉ số MCH từ 24 đến 27,9pg là người bệnh HbE.
[bookmark: _Toc19172364]
3.2.16. Kết quả xét nghiệm Sắt huyết thanh
[image: ]
[bookmark: _Toc19173772]Biểu đồ  3.9: Kết quả xét nghiệm sắt huyết thanh
95% các thai phụ này có chỉ số sắt huyết thanh nằm trong khoảng 17,87 + 7,7 µmol/l, khoảng này nằm trong ngưỡng tham chiếu của người bình thường. Trị số nhỏ nhất là 3,9 µmol/l và lớn nhất là 61,4 µmol/l. 
[bookmark: _Toc19172365]3.2.17. Kết quả xét nghiệm Ferritin huyết thanh
[image: ]
[bookmark: _Toc19173773]Biểu đồ  3.10: Kết quả xét nghiệm Ferritin huyết thanh
95% các thai phụ này có chỉ số Ferritin huyết thanh nằm trong khoảng 76,9 + 80,9 µg/l, khoảng này nằm trong ngưỡng tham chiếu của người bình thường. Trị số nhỏ nhất là 3,7 µg/l và lớn nhất là 706,8 µg/l.
[bookmark: _Toc19172366]3.2.18. Kết quả xét nghiệm điện di huyết sắc tố
[bookmark: _Toc19173751]Bảng  3.20: Mối liên quan giữa kết quả đột biến gen của mẹ và xét nghiệm điện di huyết sắc tố của mẹ
	Kết quả ĐBG mẹ
XN máu mẹ
	α-thalassemia
	β- thalassemia
	Phối hợp, HbE
	Tổng
(Tỷ lệ %)

	Điện di Hb
	Bình thường
	51
	1
	0
	52
(44,3%)

	
	Bất thường
	4
	5
	10
	19
(11,4%)

	
	Không xét nghiệm
	39
	5
	8
	52
(44,3%)

	Tổng
	94
	11
	18
	123
(100%)


	Trong số 123 thai phụ có mang đột biến gen bệnh thalassemia thì có 19 trường hợp phát hiện có kết quả điện di huyết sắc tố bất thường (chiếm 11,4%), 52 trường hợp có kết quả điện di huyết sắc tố bình thường (chiếm 44,3%) và 52 trường hợp từ chối không làm điện di huyết sắc tố nhưng vẫn làm xét nghiệm tìm đột biến gen thalassemia.
	Trong 52 trường hợp có kết quả điện di huyết sắc tố bình thường thì đa số là người mang đột biến gen α- thalassemia- có 51 người, 1 người mang đột biến gen β- thalassemia và không có ai mang đột biến gen HbE hay mang phối hợp các đột biến gen.

[bookmark: _Toc19172367]3.2.19. Kết quả siêu âm thai
[bookmark: _Toc19173752]Bảng  3.21: Đặc điểm siêu âm thai ở nhóm chọc ối
	 Siêu âm thai
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Bình thường
	98
	79,7

	Phù thai
	14
	11,4

	Khác 
	11
	8,9

	Tổng
	123
	100


Trong số 123 trường hợp được chọc ối, có 98 trường hợp chiếm 79,7% có kết quả siêu âm thai bình thường, 14 trường hợp chiếm 11,4% có kết quả siêu âm là phù thai, 11 trường hợp chiếm 8,9% có kết quả siêu âm bất thường khác.
[bookmark: _Toc19172368]3.2.20. Liên quan giữa đột biến gen của thai và kết quả siêu âm thai
[bookmark: _Toc19173753]Bảng  3.22: Mối liên quan giữa kiểu gen của thai và siêu âm thai
	Đột biến gen
Siêu âm thai
	Bình thường
	α-thalassemia
	β- thalassemia
	Phối hợp, HbE
	Tổng

	Bình thường
	23
(18,7%)
	53
(43,1%)
	9
(7,3%)
	13
(10,6%)
	98
(79,7%)

	Phù thai
	0
	14
(11,4%)
	0
	0
	14
(11,4%)

	Khác
	3
(2,4%)
	8
(6,5%)
	0
	0
	11
(8,9%)

	Tổng
	26
(21,1%)
	75
(61%)
	9
(7,3%)
	13
(10,6%)
	123
(100%)

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


	Có 14 trường hợp siêu âm phù thai thì kết quả chọc ối là cả 14 trường hợp thai mang đột biến đồng hợp tử SEA.
[bookmark: _Toc19172369]3.2.21. Tiền sử sản khoa
[bookmark: _Toc19173754]Bảng  3.23: Đặc điểm tiền sử sản khoa ở nhóm chọc ối
	Tiền sử sản khoa
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Con mang gen bệnh
	19
	15,4

	Phù thai
	64
	52

	Khác 
	40
	32.6

	Tổng
	123
	100


Trong số 123 trường hợp được chọc ối, có 19 trường hợp chiếm 15,4% đã có con được chẩn đoán mang gen bệnh thalassemia, 64 trường hợp chiếm 52% đã có tiền sử phù thai.
[bookmark: _Toc19172370]3.2.22. Liên quan giữa kết quả đột biến gen của thai phụ và tiền sử phù thai
[bookmark: _Toc19173755]Bảng  3.24: Mối liên quan giữa kiểu gen của thai phụ và tiền sử phù thai
	Đột biến gen
Tiền sử
	Dị hợp tử SEA
	Phối hợp dị hợp tử SEA và đột biến khác
	Tổng

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	1 lần phù thai
	41
	69,5
	4
	80
	45
	70,3

	2 lần phù thai
	18
	30,5
	1
	20
	19
	29,7

	Tổng
	59
	100
	5
	100
	64
	100

	p
	< 0,05
	< 0,05
	


Có 64 trường hợp có tiền sử phù thai khi được làm xét nghiệm đột biến gen cho mẹ thì tất cả các trường hợp mẹ mang đột biến ít nhất 2 gen HBA.
[bookmark: _Toc19172371]3.2.23. Liên quan giữa kết quả đột biến gen của thai và tiền sử phù thai
[bookmark: _Toc19173756]Bảng  3.25: Mối liên quan giữa kiểu gen của thai và tiền sử sản khoa
	Tiền sử
Đột biến gen
	1 lần phù thai
	2 lần phù thai
	Tổng

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	Đồng hợp tử SEA
	15
	33,3
	10
	52,6
	25
	39,1

	Dị hợp tử SEA
	20
	44,4
	5
	26,3
	25
	39,1

	Bình thường
	8
	17,9
	4
	21,1
	12
	18,7

	Khác
	2
	4,4
	0
	0
	2
	3,1

	Tổng
	45
	100
	19
	100
	64
	100

	p
	< 0,05
	< 0,05
	


Có 19 trường hợp có tiền sử 2 lần phù thai khi được chọc ối làm xét nghiệm đột biến gen cho thai thì 10 trường hợp tiếp tục bị phù thai lần 3 do thai mang kiểu gen đồng hợp tử đột biến SEA.
Có 45 trường hợp tiền sử 1 lần phù thai thì lần này 15 thai tiếp tục bị phù thai, hai trường hợp khác trong đó có 1 trường hợp mang kiểu gen đồng hợp tử đột biến SEA kết hợp với dị hợp tử CD26 cũng sẽ có biểu hiện phù thai sau này, 1 trường hợp thai mang kết hợp đột biến dị hợp tử SEA và dị hợp tử CD 41/42, dị hợp tử CD26 sẽ có biểu hiện bệnh là β-thalassemia thể nặng.
[bookmark: _Toc421608737][bookmark: _Toc19172372]
Chương 4
[bookmark: _Toc19172373] BÀN LUẬN
[bookmark: _Toc19172374][bookmark: _Toc421608738]4.1. Bàn luận về một số chỉ số huyết học của các thai phụ tham gia sàng lọc bệnh thalassemia tại Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương
[bookmark: _Toc19172375]4.1.1. Về tuổi của người phụ nữ khi có thai 
Số liệu thể hiện trong bảng 3.1 cho thấy tuổi trung bình của phụ nữ đến khám thai được sàng lọc thalassemia tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương là 30,4 + 5,3 tuổi. Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 38,7% ở nhóm 25 đến 29 tuổi, tiếp theo là 28,7% ở nhóm tuổi 30 đến 34 tuổi. Kết quả này phù hợp với đặc điểm dân số Việt Nam [72].
Nhóm tuổi từ 35 trở lên chiếm 21,5% tổng số phụ nữ có thai trong nghiên cứu, đây là đối tượng có nguy cơ cao về dị tật và bệnh lý của thai cũng như các vấn đề sản khoa về phía mẹ. Nhóm đối tượng này cần được quản lý thai nghén chặt chẽ hơn và cần sàng lọc và chẩn đoán trước sinh nhiều hơn nhằm phát hiện sớm các nguy cơ về phía mẹ cũng như về phía thai để được tư vấn và xử trí kịp thời. 
Do đặc điểm di truyền của bệnh thalassemia là di truyền đơn gen, có thể di truyền từ thế hệ bố mẹ sang thế hệ con mà không phụ thuộc theo lứa tuổi nên tất cả phụ nữ có thai được sàng lọc như nhau.
[bookmark: _Toc19172376]4.1.2. Về tuổi thai được làm xét nghiệm sàng lọc bệnh thalassemia
Theo bảng 3.2, tuổi thai người phụ nữ có thai được làm xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi là 28,9 + 9,7 tuổi, trong đó 39,8% được làm xét nghiệm lúc thai 29 đến 37 tuần và 23,1% được làm xét nghiệm khi thai đủ tháng từ tuần thứ 38. Tỷ lệ phụ nữ có thai được xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi sớm trước 13 tuần chỉ chiếm 7,3% và ở tuần 13 đến 22 là 20%. Như vậy tỷ lệ phụ nữ có thai được sàng lọc sớm một số bệnh lý của mẹ như thiếu máu, thalassemia,… còn thấp. Những phụ nữ có thai được sàng lọc thalassemia phát hiện có nguy cơ cao mang gen bệnh còn cần qua các bước tư vấn, chẩn đoán bệnh cho thai phụ và chồng để đi đến bước cuối cùng là chọc ối chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai. Việc chọc ối sau 29 tuần tuổi thai để chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai có hiệu quả hạn chế vì lúc có kết quả chọc ối (sau 3 tuần) thì thai đã lớn, tuổi thai từ 32 tuần, trẻ có khả năng sống sau sinh, do đó những chỉ định sản khoa cũng thay đổi. Những trường hợp chọc ối làm xét nghiệm di truyền chẩn đoán được thai mang kiểu gen β- thalassemia đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép, sẽ có biểu hiện kiểu hình là β- thalassemia thể nặng cần truyền máu và thải sắt suốt đời- nhưng tuổi thai đã lớn thì rất hạn chế chỉ định gây đẻ non vì sau đẻ gia đình và bệnh viện phải nuôi một trẻ non tháng kèm bệnh lý thì rất khó khăn và tốn kém. Những trường hợp thai mang kiểu gen α- thalassemia đồng hợp tử khi tuổi thai lớn đã có thể có biểu hiện phù thai, thậm chí mẹ bị tiền sản giật, sản phụ phải đối mặt với nguy cơ tai biến sản khoa là băng huyết sau đẻ và sản giật. 
Các thai phụ được sàng lọc sớm bệnh thalassemia trước 13 tuần tuổi thai sẽ có thời gian để tư vấn thai phụ và gia đình làm tiếp các xét nghiệm chẩn đoán xem thai phụ và chồng có mang gen thalasemia hay không, và quan trọng là có thể chỉ định chọc ối sớm ở tuổi thai 16-17 tuần và có kết quả đột biến gen của thai trước tuần 22. Từ đó, nếu trường hợp thai kiểu gen α- thalassemia đồng hợp tử sẽ tư vấn cho thai phụ và gia đình đình chỉ thai nghén sớm khi chưa có biểu hiện về phù thai trên siêu âm hay chưa có biểu hiện tiền sản giật ở mẹ. Trường hợp thai kiểu gen β- thalassemia đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép với biểu hiện kiểu hình sau này là là β- thalassemia thể nặng cần truyền máu và thải sắt suốt đời thì sẽ tư vấn cho thai phụ và gia đình. Tùy hoàn cảnh cụ thể của từng  gia đình, có thể quyết định đình chỉ thai nghén nếu gia đình đã có người bị bệnh nặng phụ thuộc truyền máu và không khó khăn trong việc có thai. Nếu cặp vợ chồng hiếm muộn, không muốn ngừng thai thì cho trẻ được khám và điều trị sớm trong năm đầu đời tại chuyên khoa Huyết học nhằm giảm thiểu những biến chứng thể chất của trẻ do bệnh thalassemia. 
Thalassemia là bệnh có thể phòng tránh được. Việc tầm soát gen bệnh sớm, trước kết hôn và khi mang thai sẽ hạn chế được nguy cơ sinh ra những đứa trẻ bị bệnh thể nặng, góp phần đảm bảo chất lượng dân số cho cộng đồng, tăng cường chất lượng cuộc sống cho người dân. Để được sàng lọc sớm bệnh thalassemia khi mang thai, người phụ nữ có thai cần đi khám sớm trong 3 tháng đầu và các bác sĩ sản khoa cần tư vấn cho người phụ nữ mang thai được làm sớm xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi.
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Theo biểu đồ 3.1, trong tất cả 9516 đối tượng nghiên cứu khi được sàng lọc bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi thì có 1237 trường hợp sàng lọc cho kết quả dương tính, nghĩa là phụ nữ có thai biểu hiện hồng cầu nhỏ (MCV<80f/l) hoặc hồng cầu nhược sắc (MCH<28pg). Những trường hợp này được tư vấn sàng lọc cho chồng bằng  xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. Nếu chồng sàng lọc âm tính, nghĩa là không có biểu hiện hồng cầu nhỏ (MCV<80f/l) hoặc hồng cầu nhược sắc (MCH<28pg) thì ngừng sàng lọc vì chồng ít nguy cơ mang gen thalassemia. Căn cứ vào cơ chế di truyền của bệnh thalassemia là di truyền gen lặn trên nhiễm sắc thể thường, trường hợp chỉ một trong hai bố mẹ mang gen bệnh khi di truyền gen bệnh sang con thì con có thể mang kiểu gen dị hợp tử, không có nguy cơ bị bệnh thalassemia thể nặng. Những trường hợp chồng có biểu hiện hồng cầu nhỏ (MCV<80f/l) hoặc hồng cầu nhược sắc (MCH<28pg) thì cần chẩn đoán cho hai vợ chồng có mang gen bệnh thalassemia hay không và kiểu gen như thế nào để phân tích nguy cơ di truyền bệnh cho con. Để chẩn đoán kiểu gen cho hai vợ chồng thì phải xét nghiệm di truyền phân tử tìm đột biến gen thalassemia. Kết quả xét nghiệm di truyền này có giá trị cả đời, các thầy thuốc dựa trên kết quả đó, phân tích theo cơ chế di truyền để tư vấn nguy cơ di truyền cho mỗi lần mang thai của hai vợ chồng. 
Nếu kiểu gen của hai vợ chồng có nguy cơ di truyền cho con để tạo thành những kiểu gen có biểu hiện kiểu hình là bệnh thalassemia thể nặng thì chỉ định chọc ối để chẩn đoán kiểu gen cho thai. Tuy nhiên mục đích cuối cùng là chẩn đoán cho thai xem có mang gen bệnh thalassemia hay không và kiểu gen như thế nào, có khả năng sống sót sau sinh không, có khả năng mắc bệnh thalassemia thể nặng hay không. Do đó nếu hai vợ chồng không muốn xét nghiệm cho họ nhưng vẫn muốn chẩn đoán cho thai thì chỉ định chọc ối tìm cả đột biến gen α- thalassemia và đột biến gen β- thalassemia.
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Số liệu bảng 3.3 cho thấy nhìn chung các chỉ số trung bình về số lượng tế bào hồng cầu (RBC), huyết sắc tố (HGB), thể tích trung bình hồng cầu (MCV), huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) nằm trong giới hạn tham chiếu bình thường ở tất cả các đối tượng nghiên cứu theo từng nhóm tuổi thai. Tuy nhiên khi phân tích chỉ số huyết sắc tố (HGB) thì theo biểu đồ 3.2 và bảng 3.4, có 11,8% thai phụ (tương ứng với 1131 người) bị thiếu máu (có chỉ số HGB<110g/l). Trong nhóm thai phụ có thiếu máu này, chỉ số trung bình huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) thấp hơn trị số tham chiếu của người bình thường và chỉ số trung bình thể tích trung bình hồng cầu (MCV) nằm trong giới hạn bình thường như kết quả ở bảng 3.4.
Năm 2009, Liao đã sử dụng chỉ số MCV < 80fL để sàng lọc cho 449 phụ nữ có thai bị β- thalassemia trait khi đi khám thai ở Quảng Châu, Trung Quốc. Có 1,3% (6/449) các thai phụ có chỉ số MCV trong khoảng 80,3 đến 83,4fL. Trong khi đó 100% các thai phụ có chỉ số MCH < 27pg. Do đó Liao đã đề nghị ưu tiên sử dụng chỉ số MCH < 27pg hơn chỉ số MCV < 80fL trong quá trình sàng lọc bệnh β- thalassemia ở phụ nữ có thai tại Quảng Châu [73]. Kết quả của nghiên cứu này cũng đồng thuận với đề xuất của Liao.
Phân tích đặc điểm thể tích trung bình hồng cầu (MCV) qua biểu đồ 3.3 ta được 95% các đối tượng nghiên cứu có chỉ số MCV nằm trong khoảng 90,3+3,6 fL, giá trị này nằm trong khoảng tham chiếu của người bình thường. Nhóm sàng lọc dương tính (hồng cầu nhỏ hoặc nhược sắc) thì 95% các thai phụ này có chỉ số MCV nằm trong khoảng 78,0+7,3 fL - nhỏ hơn trị số tham chiếu của người bình thường (bình thường chỉ số MCV từ 80 đến 100fL). Nhóm phụ nữ có thai mang đột biến gen thalassemia thì chỉ số MCV còn nhỏ hơn nữa, 95% các thai phụ này có chỉ số MCV nằm trong khoảng 66,9+4,8 fL, nhỏ hơn trị số tham chiếu của người bình thường. Theo biểu đồ 3.4 và bảng 3.5 ta thấy có 590 thai phụ (6,2%) có hồng cầu nhỏ (MCV< 80fl) nhưng trong nhóm này các chỉ số trung bình huyết sắc tố (HGB) và chỉ số huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) đều thấp hơn trị số tham chiếu của người bình thường. Như vậy trong quá trình sàng lọc bệnh thalassemia cho phụ nữ có thai cần chú ý hơn đến nhóm hồng cầu nhỏ (MCV< 80fl) trên xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. 
Bảng 3.16 chỉ ra mối liên quan giữa kết quả MCV và đột biến gen α-thalassemia cho thấy trong số 96 thai phụ mang đột biến gen α-thalassemia thì 67,7% thai phụ có chỉ số MCV từ 65 đến 74,9fL; tỷ lệ có chỉ số MCV dưới 65fL là 28,2%. Chỉ có 1 thai phụ có chỉ số MCV trong ngưỡng tham chiếu của người bình thường là 81,1fL, nhưng trường hợp này lại thiếu máu nặng phải truyền máu với chỉ số RBC là 2,85 T/l; HGB là 60g/l và MCH là 21,1 pg. Người này mang kiểu gen dị hợp tử SEA và Cs, biểu hiện kiểu hình của bệnh HbH phụ thuộc truyền máu.
Ngô Diễm Ngọc nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, kiểu gen của bệnh HbH và chẩn đoán trước sinh bệnh alpha thalassemia được  kết quả là trong số 292 phụ nữ có thai mang gen α0-thalassemia có 25,7% thai phụ có chỉ số MCV < 65fL; 72,6% thai phụ có chỉ số MCV từ 65 đến dưới 80fL và 1,71% thai phụ có chỉ số MCV ≥ 80fL [74]. Kết quả này tương đồng với kết quả nghiên cứu của chúng tôi.
Bảng 3.18 cho thấy có 19 thai phụ mang đột biến gen β-thalassemia thì tất cả các thai phụ có chỉ số MCV dưới 80fL.
Nghiên cứu của Nguyễn Thị Ánh về thực trạng mang gen bệnh beta thalassemia trên 260 phụ nữ dân tộc thiểu số trong tuổi sinh đẻ (từ 15 đến 49 tuổi) ở huyện Chợ Mới, tỉnh Bắc Cạn năm 2017 đã kết luận 100% phụ nữ có mang gen bệnh beta thalassemia thì chỉ số MCV < 80fL [75]. Kết quả này tương tự kết quả của chúng tôi.
Nguyễn Khắc Hân Hoan nghiên cứu trên 1690 mẫu xét nghiệm của các thai phụ và chồng [19], kết quả là chỉ số MCV < 80fL có tỉ lệ phát hiện đột biến gen cao ở nhóm kiểu gen α-thalassemia 1 và β- thalassemia, tỉ lệ phát hiện này giảm đi ở nhóm đột biến α-thalassemia 2 và HbE.
Dựa trên các kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Ánh, Ngô Diễm Ngọc, Nguyễn Khắc Hân Hoan và kết quả nghiên cứu của chúng tôi, khuyến cáo một số ứng dụng trong thực hành lâm sàng khi xử lý kết quả xét nghiệm MCV như sau: tư vấn thai phụ xét nghiệm tìm đột biến gen thalassemia cho bản thân khi có chỉ số MCV < 80fL, đặc biệt chỉ số MCV ở ngưỡng 66,9+4,8 fL. Vẫn có những người mang gen bệnh thalassemia mà chỉ số MCV ≥ 80fL, do đó khi gặp chỉ số MCV ở ngưỡng bình thường này vẫn cần khai thác thêm các yếu tố khác về tiền sử gia đình, tiền sử sản khoa cũng như bệnh sử và các triệu chứng lâm sàng để tư vấn cho thai phụ có cần xét nghiệm tìm đột biến gen thalassemia hay không. 
Ở Việt Nam cũng như hầu hết các nước trên thế giới, trong phác đồ sàng lọc thalassemia vẫn dùng tiêu chuẩn MCV ≥ 80fL là bình thường. Tuy nhiên, mang thai là một trong các nguyên nhân có thể gây thiếu máu hồng cầu to nên việc áp dụng tiêu chuẩn MCV < 80fL để sàng lọc bệnh thalassemia ở phụ nữ có thai có thể tăng tỷ lệ bỏ sót người mang gen bệnh. 
Phân tích theo chỉ số huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) thì theo biểu đồ 3.5 ta được 95% các đối tượng nghiên cứu có chỉ số MCH nằm trong khoảng 30,3+1,1 pg, giá trị này nằm trong khoảng tham chiếu của người bình thường. Nhóm sàng lọc dương tính (hồng cầu nhỏ hoặc nhược sắc) thì 95% các thai phụ này có chỉ số MCH nằm trong khoảng 25,4+2,7pg - nhỏ hơn trị số tham chiếu của người bình thường (bình thường chỉ số MCH từ 28 đến 32pg). Nhóm phụ nữ có thai mang đột biến gen thalassemia thì chỉ số MCH còn nhỏ hơn nữa, 95% các thai phụ này có chỉ số MCV nằm trong khoảng 21,6+1,8pg, nhỏ hơn trị số tham chiếu của người bình thường. Theo biểu đồ 3.6 và bảng 3.6 ta thấy có 1226 thai phụ (chiếm 12,88%) có hồng cầu nhược sắc (MCH <28pg), trong số này chỉ số trung bình huyết sắc tố (HGB) và chỉ số trung bình thể tích trung bình hồng cầu (MCV) thấp hơn trị số tham chiếu của người. 
Bảng 3.17 và 3.19 cho kết quả là 100% các thai phụ mang đột biến gen thalassemia có chỉ số MCH dưới 28pg, tỷ lệ cao nhất ở ngưỡng từ 20 đến 23,9pg là 92,8% ở nhóm mang đột biến gen α- thalassemia và 36,8% ở nhóm mang đột biến gen β- thalassemia.
Nghiên cứu của Ngô Diễm Ngọc về đặc điểm lâm sàng, kiểu gen của bệnh HbH và chẩn đoán trước sinh bệnh α-thalassemia được  kết quả là trong số 292 phụ nữ có thai mang gen α0-thalassemia có 0,3% thai phụ có chỉ số MCH < 15pg; 98,6% thai phụ có chỉ số MCH từ 15 đến dưới 27pg và 1,02% thai phụ có chỉ số MCH ≥ 27pg [74].
Như vậy trong quá trình sàng lọc bệnh thalassemia cho phụ nữ có thai cần chú ý hơn đến nhóm hồng cầu nhược sắc (MCH< 28pg) trên xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. Nếu chỉ số MCH trong giới hạn bình thường là MCH ≥ 27pg thì vẫn cần khai thác thêm các yếu tố khác về tiền sử gia đình, tiền sử sản khoa cũng như bệnh sử và các triệu chứng lâm sàng để tư vấn cho thai phụ có cần xét nghiệm tìm đột biến gen thalassemia hay không.
Tác giả Mirzakhani M và cộng sự đã nghiên cứu chương trình sàng lọc bệnh thalassemia ở các cặp đôi có nguy cơ thấp với chỉ số xét nghiệm MCV từ 75 đến 80fl, MCH từ 26 đến 27pg, HbA2 <3.5, và HbF <3. Xác định chẩn đoán bằng xét nghiệm di truyền. Đây là nghiên cứu cắt ngang được tiến hành tại 22 trung tâm ở tỉnh Esfahan- trung tâm của Iran từ năm 2012 đến 2016. Có 5624 người tham gia nghiên cứu. Kết quả độ nhạy của chương trình sàng lọc này là 99.7% nhưng độ đặc hiệu chỉ là 53.12%. Có 10 trường hợp (0.18%) bị thalassemia thể nhẹ có chỉ số MCV≥80fl và MCH≥26pg , bao gồm 3 trường hợp (0.05%) mang đột biến gen phối hợp cả α và β-thalassemia, 7 trường hợp (0.12%) mang đột biến HbS. Trong số 553 trường hợp có chỉ số MCV≥80fl và MCH<26pg chỉ có 1 trường hợp mang đột biến gen β-thalassemia. Kết luận là người có các chỉ số MCV≥80, MCH>26, HbA2<3.2, and HbF<3 được coi là người có nguy cơ thấp bị bệnh thalassemia; tuy nhiên vẫn có tỷ lệ bỏ sót những trường hợp bị mang gen phối hợp cả α và β-thalassemia cũng như bệnh HbS[76].
Terence T. Lao nghiên cứu tại Hồng Kông năm 2016 đã phát hiện sự phối hợp đa dạng các đột biến gen thalassemia như phối hợp Hb Q-Thailand với α-thalassemia, Hb E với α- và β-thalassemia. Những người bệnh HbH có kiểu gen α-globin dị hợp tử phối hợp với các biến thể trên gen β-globin như Hb S, Hb C, and Hb E sẽ có kiểu hình tương tự như bệnh HbH. Ứng dụng sàng lọc trước sinh bằng các chỉ số thể tích trung bình hồng cầu ở ngưỡng dưới 80fL (MVC<80fL) và huyết sắc tố trung bình hồng cầu ở ngưỡng dưới 27pg (MCH<27pg) có thể phát hiện hầu hết các trường hợp α- and  β-thalassemia. Đối với β-thalassemia thể nhẹ, sử dụng ngưỡng MCV≤ 75fL và MCH≤ 25pg là lựa chọn để sàng lọc tốt hơn. Những người sàng lọc dương tính sẽ được làm tiếp các xét nghiệm điện di huyết sắc tố và đột biến gen để chẩn đoán nếu cần [77].  
Những bệnh nhân bị α- thalassemia thể nhẹ thường không có triệu chứng lâm sàng, chỉ có xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi có hồng cầu nhỏ, nhược sắc và xét nghiệm di truyền thấy có đột biến gen α-globin, điện di hemoglobin cho kết quả bình thường. Nhưng quan trọng là nếu chồng cũng bị α- thalassemia thì có nguy cơ con bị α- thalassemia thể nặng (bệnh Hb H) hoặc rất nặng (phù thai- Hb Bart’s) [3]. 
Nghiên cứu tầm soát và chẩn đoán trước sinh bệnh alpha và beta thalassemia năm 2013 của Nguyễn Khắc Hân Hoan đã đưa ra kết luận [19] : 
- Khi dùng tiêu chuẩn MCV < 80fL thì tỷ lệ phát hiện người mang gen α- thalassemia và β- thalassemia là 88,9%, dương tính giả là 38,1%;
- Khi dùng tiêu chuẩn MCH < 27pg thì tỷ lệ phát hiện người mang gen α- thalassemia và β- thalassemia là 95,6%, dương tính giả là 57,8%;
- Khi phối hợp tiêu chuẩn MCV < 80fL hoặc MCH < 27pg thì tỷ lệ phát hiện người mang gen α- thalassemia và β- thalassemia lên đến 96,4%, nhưng cũng tăng tỷ lệ dương tính giả lên 65%;
- Khi phối hợp tiêu chuẩn MCV < 80fL và MCH < 27pg thì tỷ lệ phát hiện người mang gen α- thalassemia và β- thalassemia giảm đi đồng thời cũng tăng tỷ lệ dương tính giả còn 30,8%.
Các nghiên cứu trên thế giới và ở Việt Nam cũng đưa ra một kết luận là phối hợp hai chỉ số MCV và MCH trong quá trình sàng lọc bệnh thalassemia là cần thiết. Vì vậy, trong nghiên cứu này, chúng tôi áp dụng chỉ số sàng lọc dương tính là phối hợp tiêu chuẩn MCV < 80fL hoặc MCH < 28pg sẽ tăng tỉ lệ sàng lọc dương tính, do đó giảm tỷ lệ bỏ sót người mang gen không được tham gia tiếp chẩn đoán bệnh thalassemia. Những đối tượng 1237 phụ nữ có thai hồng cầu nhỏ hoặc nhược sắc (chiếm 13,9% tổng số đối tượng nghiên cứu) theo biểu đồ 3.1 cần được tiếp tục làm các xét nghiệm để chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai. Tuy nhiên để giảm những xét nghiệm được chỉ định rộng rãi do tỷ lệ dương tính giả cao, chúng tôi dựa trên tiền sử bản thân thai phụ, tiền sử gia đình về bệnh thalassemia và tiền sử sản khoa của thai phụ có liên quan đến thalassemia (như có con bị bệnh hoặc mang gen bệnh thalassemia, tiền sử phù thai) để tư vấn cho thai phụ và gia đình tiếp tục làm các xét nghiệm chẩn đoán bệnh thalassemia cho bố mẹ và thai. 
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Phân tích kết quả chẩn đoán trước sinh của 123 trường hợp chọc ối trong nghiên cứu này chúng tôi tìm ra được một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và các mối liên quan.
Bảng 3.7 đã chỉ ra tuổi trung bình của những thai phụ này là 28,83+5,02 tuổi, trong lứa tuổi sinh đẻ.
Theo bảng 3.8, đa số các thai phụ này là người dân tộc kinh, chiếm 66,7%; các dân tộc khác như Mường, Tày, Thái, Nùng chiếm tỷ lệ thấp từ 5,7 đến 12,2%. Vùng miền núi phía Bắc Việt Nam là vùng dịch tễ mắc bệnh thalassemia cao ở Việt Nam nhưng các kỹ thuật về chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia chưa tiếp cận được đến người dân, những người dân tộc có nguy cơ cao sinh con bị thalassemia được chẩn đoán trước sinh tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương còn ít.
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Theo bảng 3.9, trong 123 trường hợp chọc ối có 117 trường hợp được sàng lọc ở tuổi thai từ 13 đến 22 tuần, đây là tuổi thai thuận lợi cho chỉ định chọc ối.
Tỷ lệ thiếu máu (HGB<110g/l) của các trường hợp chọc ối lên đến 64,2% (theo bảng 3.10). Nhóm có thiếu máu này, các chỉ số trung bình HGB, MCV, MCH đều thấp hơn trị số tham chiếu của người bình thường. Nhóm không thiếu máu (HGB≥110g/l) chiếm đến 35,8% nhưng vẫn có các chỉ số trung bình MCV, MCH đều thấp hơn trị số tham chiếu của người bình thường. 
Một nghiên cứu ở Sri Lanka tiến hành từ tháng 1 năm 2015 đến tháng 9 năm 2016 nghiên cứu trên những phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ bị thiếu máu hoặc hồng cầu nhỏ, những bệnh nhân này được xét nghiệm điện di hemoglobin và xét nghiệm di truyền tìm đột biến gen globin, kết quả là một phần ba số phụ nữ thiếu máu trong tuổi sinh đẻ bị thalassemia thể nhẹ mà chủ yếu là α- thalassemia [78].
Như vậy, trong quá trình sàng lọc bệnh thalassemia ở phụ nữ có thai, chúng ta vẫn cần tập trung vào đối tượng có chỉ số hồng cầu nhỏ (MCV < 80fL), nhược sắc (MCH <28pg) hơn là đối tượng thiếu máu (HGB <110 g/L).
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Như kết quả trình bày trong bảng 3.11, khi tư vấn và làm xét nghiệm đột biến gen globin của thai phụ, có 78% thai phụ mang gen α-thalassemia. Tỷ lệ mẹ mang gen α-thalassemia cao là do đa số những phụ nữ có tiền sử sinh con bị phù thai hoặc thai lần này bị phù thai đến khám tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương với mong muốn được chẩn đoán và điều trị bệnh cho thai. Nhưng thực tiễn thì đã chẩn đoán phù thai do bệnh Hb Bart’s thì thai chết trong tử cung hoặc ngay sau đẻ mà chưa có giải pháp can thiệp điều trị nào hiệu quả. Trên thế giới, chỉ có một số rất ít trường hợp thai bị bệnh Hb Bart’s đồng hợp tử 0 được truyền máu từ trong tử cung ở giai đoạn rất sớm ngay sau khi được chẩn đoán mắc bệnh thì có cơ hội được sinh mà không bị phù thai. Tuy nhiên sau khi sinh, các trẻ này tuy không có biểu hiện bất thường về thần kinh hay dị tật bẩm sinh, nhưng hầu hết có nguy cơ cao mắc các khiếm khuyết về hệ thống thận sinh dục và dị tật chi. Những trẻ này có thể điều trị bằng ghép tế bào gốc tạo máu [79]. Tuy nhiên, việc phải phụ thuộc truyền máu suốt đời cho em bé mắc bệnh và khó khăn trong điều trị ghép tế bào gốc là những yếu tố cần xem xét trong tư vấn di truyền chẩn đoán trước sinh cho các cặp vợ chồng có nguy cơ sinh con mắc bệnh Hb Bart’s. Thêm vào đó những phụ nữ có thai bị Hb Bart’s còn đối mặt với các biến chứng về sản khoa cho người mẹ như tiền sản giật, sản giật và băng huyết sau sinh.
Ngày nay với sự phát triển mạnh mẽ của công nghệ di truyền, có thể áp dụng kỹ thuật tìm ADN tự do trong máu mẹ để xác định bệnh giúp giảm thiểu các can thiệp có xâm lấn là sinh thiết gai rau và chọc ối đồng thời có thể chẩn đoán được thai mang gen -thalassemia đồng hợp tử từ rất sớm trong quý 1 của thai kỳ. Điều này giúp cho các cặp vợ chồng mang gen -thalassemia có thêm một lựa chọn để chẩn đoán sớm và xử trí sớm cho thai. Việc ngừng thai nghén sớm trong 3 tháng đầu sẽ giúp cho người phụ nữ giảm những biến chứng của thai kỳ cũng như những tai biến của thủ thuật [80], [81].
Cũng theo bảng 3.11 có 9,8% thai phụ mang gen β-thalassemia, có 6,5% thai phụ mang gen phối hợp α, β và HbE. Tỷ lệ này thấp là do những người mắc bệnh β-thalassemia không có biểu hiện bệnh lý khi còn trong bào thai như bệnh phù thai Hb Bart’s (α-thalassemia thể nặng) mà chỉ biểu hiện sau khi sinh vài tháng (đối với β-thalassemia thể nặng) hoặc vài năm; vì vậy các gia đình chỉ đưa con đi khám và điều trị khi có biểu hiện bệnh mà không biết đi để sàng lọc và chẩn đoán trước sinh. Việc chẩn đoán trước sinh với người mắc bệnh β-thalassemia là rất quan trọng và hiệu quả vì hai lý do. Thứ nhất chẩn đoán trước sinh sớm những thai bị bệnh β-thalassemia thể nặng có thể tư vấn ngừng thai nghén để tránh sinh ra những em bé bệnh nặng phải điều trị truyền máu và thải sắt suốt đời, chất lượng cuộc sống thấp, tỷ lệ tử vong còn cao. Lý do thứ hai là nếu thai lần này không mang gen β-thalassemia thì tư vấn thai phụ và gia đình lưu trữ tế bào gốc máu cuống rốn ngay khi sinh để dùng tế bào gốc này điều trị cho những thành viên khác trong gia đình mắc bệnh β-thalassemia thể nặng nếu có chỉ định. Cơ hội lưu trữ máu cuống rốn là duy nhất ở thời điểm sau khi sổ thai và trước khi sổ rau, chi phí lưu trữ máu cuống rốn còn cao nên thai phụ và gia đình cần có thông tin trước sinh để quyết định.
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Phân tích kết quả phân bố đột biến gen của thai phụ như bảng 3.12 cho thấy số trường hợp thai phụ có mang đột biến gen SEA chiếm tỷ lệ rất cao, tổng cộng có 101 trường hợp mang đột biến SEA đơn thuần hoặc phối hợp với các đột biến khác. Chỉ có hai trường hợp thai phụ có biểu hiện bệnh HbH phụ thuộc truyền máu với kiểu gen một người là dị hợp tử SEA và Cs, một người là dị hợp tử SEA, Cs và dị hợp tử CD26. Các trường hợp còn lại không có biểu hiện lâm sàng, chỉ chẩn đoán được nhờ sàng lọc dương tính và xét nghiệm di truyền tìm đột biến gen. Nếu chồng của những người phụ nữ này cũng mang gen đột biến SEA thì mỗi lần có thai cặp vợ chồng có nguy cơ 25% sinh con bị phù thai Hb Bart’s, như vậy lần nào có thai họ cũng nên chẩn đoán trước sinh cho thai. 
Một nghiên cứu ở Đại học Khon Kaen, Thái Lan công bố năm 2017 đã đưa ra nhận định rằng dị hợp tử đột biến SEA là đột biến gen thalassemia hay gặp nhất ở Đông Nam Á và Trung Quốc. Do nguy cơ phù thai khi thai phụ và chồng cùng mang đột biến SEA mà việc chẩn đoán trước sinh phải làm thường quy ở những người mang đột biến này [82].
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4.2.4. Kết quả đột biến gen của thai
Khi chọc ối làm xét nghiệm di truyền tìm đột biến gen thalassemia cho 123 trường hợp, kết quả thu được (biểu đồ 3.7) là tỷ lệ thai mang gen α-thalassemia cao nhất chiếm 61% (75 trường hợp), thai mang gen β-thalassemia chiếm 7,3% (có 9 trường hợp), thai mang phối hợp kiểu gen chiếm 8,9 % (có 11 trường hợp), bệnh huyết sắc tố E có 2 trường hợp (chiếm 1,6%) và 26 trường hợp thai không mang gen bệnh thalassemia ( tương ứng 21,1%). Nghiên cứu của Nguyễn Khắc Hân Hoan và cộng sự nhằm tầm soát và chẩn đoán trước sinh đột biến gen thalassemia tại bệnh viện Từ Dũ đã phát hiện được 65,8% thai mang đột biến α-thalassemia, tương tự với kết quả của nghiên cứu của chúng tôi [64].
Theo bảng 3.13 trong số 75 trường hợp thai mang đột biến gen α-thalassemia có 35 trường hợp thể nặng (chiếm 28,6%) mang kiểu gen đồng hợp tử SEA. Những trường hợp thai mang kiểu gen đồng hợp tử đột biến SEA này bị đột biến cả 4 gen α-thalassemia nên không có khả năng tổng hợp chuỗi  globin. Khi mức tổng hợp chuỗi  globin giảm dưới 70%, thì chuỗi  globin được tăng tổng hợp từ thời kỳ bào thai, tạo 4 là Hb Bart’s, có thể được phát hiện khi điện di Hemgolobin ở giai đoạn ngay sau khi sinh [83], [84]. Đây là những trường hợp biểu hiện lâm sàng là bệnh phù thai Hb Bart’s, thai sẽ chết trong tử cung hoặc chết ngay sau sinh, mẹ nguy cơ tiền sản giật và băng huyết sau sinh [85]. Thai phụ và gia đình được tư vấn ngừng thai nghén cho lần có thai này cũng như tư vấn về bệnh lý α-thalassemia và giải pháp cho lần có thai sau tùy thuộc vào tiền sử sản khoa của từng gia đình. Tỷ lệ thai bị phù thai Hb Bart’s cho mỗi lần có thai của các gia đình này là 25% theo quy luật di truyền. Khuyên thai phụ và chồng nên đi chọc ối chẩn đoán bệnh thalassemia sớm ở lần có thai sau. Giải pháp này cũng chỉ giúp chẩn đoán sớm kiểu gen của thai để xử trí sớm, không giúp dự phòng để không sinh ra những trẻ mang đột biến gen thể nặng. Theo các nghiên cứu quốc tế, hầu hết các trường hợp thai được chẩn đoán xác định mắc Hb Bart’s đều có chỉ định đình chỉ thai nghén nếu gia đình có nguyện vọng. Chỉ có một số rất ít trường hợp khi thai được truyền máu từ trong tử cung ở giai đoạn rất sớm ngay sau khi được chẩn đoán mắc Hb Bart’s đồng hợp tử 0, thì có cơ hội được sinh mà không bị phù thai. Trong nghiên cứu của Ngô Diễm Ngọc về đặc điểm lâm sàng, kiểu gen của bệnh HbH và chẩn đoán trước sinh bệnh alpha thalassemia có phát hiện được một trẻ 4 tuổi mắc bệnh Hb Bart’s mang kiểu gen đồng hợp tử đột biến 0-thalassemia (--SEA/--SEA) [74]. Giải pháp hiệu quả hơn để những gia đình này không mang thai bị kiểu gen đồng hợp tử đột biến 0-thalassemia là làm thụ tinh trong ống nghiệm với những phôi được chẩn đoán di truyền trước chuyển phôi. Quá trình này phức tạp và chi phí tốn kém vì hai vợ chồng phải làm thụ tinh trong ống nghiệm, sinh thiết phôi để chẩn đoán loại trừ phôi mang bệnh thalassemia sau đó mới chuyển phôi vào tử cung người vợ. Những phôi này làm tổ được và phát triển được trong tử cung thành thai nhi đủ tháng thì gia đình mới có cơ hội đón về nhà một  trẻ khỏe mạnh không bị bệnh thalassemia. 
 	40 trường hợp còn lại mang kiểu gen dị hợp tử SEA (34 trường hợp), α3.7 hoặc α4.2- biểu hiện kiểu hình là α-thalassemia thể nhẹ hoặc thể ẩn, hoặc dị hợp tử kép SEA và α3.7 hoặc α4.2- biểu hiện kiểu hình là bệnh HbH. Do sự phối hợp giữa các allen 0-thalassemia và +-thalasemia, tạo nhiều kiểu gen khác nhau, dẫn đến bệnh -thalassemia có kiểu hình đa dạng. Việc chẩn đoán xác định bệnh và thể bệnh -thalassemia dựa trên phân tích gen HBA có vai trò quan trọng trong điều trị, tiên lượng, tư vấn di truyền. [47]. Những trường hợp này tư vấn tiếp tục theo dõi thai kỳ. Tư vấn cho các gia đình có con mang kiểu gen dị hợp tử SEA, α3.7 hoặc α4.2 sau này đi sàng lọc bệnh thalassemia tiền hôn nhân hoặc sàng lọc trước sinh. Các gia đình có con mang kiểu gen bệnh HbH thì cần khám chuyên khoa Huyết học sớm cho trẻ sau sinh, không cần ngừng thai nghén vì nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng không tìm thấy mối tương quan giữa kiểu hình bệnh HbH phụ thuộc truyền máu và kiểu gen của bệnh này [86], [87], [88].
Trong số 9 trường hợp thai mang gen β-thalassemia có 4 trường hợp thể nặng với kiểu gen là đồng hợp tử β0-thalassemia như đột biến CD17, dị hợp tử kép β0-thalassemia giữa CD17, CD41/42, CD 71/72; những trẻ mang kiểu gen này có biểu hiện kiểu hình là β-thalassemia  thể nặng, phải điều trị truyền máu và thải sắt suốt đời. Bốn trường hợp này gia đình cần được tư vấn kỹ về biểu hiện bệnh lý và theo dõi điều trị sau này. Nếu gia đình và thai phụ có nguyện vọng ngừng thai nghén thì cân nhắc các yếu tố sản khoa như tình trạng thai non tháng không có khả năng sống nếu ngừng thai, tình trạng của mẹ để tư vấn gia đình chọn giải pháp. Nếu thai phụ và gia đình mong muốn tiếp tục giữ thai thì được tư vấn khám và điều trị cho trẻ sớm sau sinh vì những trẻ bị β-thalassemia  thể nặng có thể có biểu hiện lâm sàng sớm từ những tháng đầu đời. Việc điều trị sớm sẽ giúp giảm những biến chứng của bệnh β-thalassemia  thể nặng cho trẻ sau này. Sáu trường hợp còn lại mang kiểu gen dị hợp tử β0-thalassemia như CD17, CD41/42, CD71/72 hoặc có phối hợp với dị hợp tử β+-thalassemia như -28, IVS1-1; có biểu hiện kiểu hình là β-thalassemia thể trung gian hoặc thể nhẹ sẽ được tư vấn giữ thai, sau này sàng lọc bệnh thalassemia tiền hôn nhân và sàng lọc trước sinh cho các trẻ khi đến tuổi thành niên và lập gia đình.
Có hai trường hợp mang kiểu gen dị hợp tử CD26 biểu hiện kiểu hình là β-thalassemia thể nhẹ, không có triệu chứng lâm sàng, chỉ phát hiện ra bệnh khi làm các xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, điện di huyết sắc tố và tìm đột biến gen, tư vấn thai phụ và gia đình tiếp tục theo dõi thai.
Có 11 trường hợp kiểu gen phối hợp tức là kết quả xét nghiệm di truyền thai mang từ hai loại đột  biến gen trong các đột biến gen α-thalassemia và β-thalassemia và bệnh huyết sắc tố E. Có 1 trường hợp thai mang đột biến gen có biểu hiện kiểu hình là α-thalassemia thể nặng, kiểu gen là đồng hợp tử đột biến gen SEA phối hợp với đột biến CD26, có biểu hiện kiểu hình là phù thai Hb Bart’s và năm trường hợp mang kiểu gen đột biến dị hợp tử β0-thalassemia phối hợp với đột biến CD26 có biểu hiện kiểu hình là β-thalassemia thể nặng.
Như vậy, theo biểu đồ 3.7, tổng số trường hợp thai mang kiểu gen α-thalassemia thể nặng nên ngừng thai nghén là 36 trường hợp- chiếm 29,3%; tổng số trường hợp thai mang kiểu gen β-thalassemia thể nặng – nếu trẻ sinh sống thì con cần điều trị truyền máu và thải sắt suốt đời - là 9 trường hợp- chiếm 7,3%; tổng số trường hợp thai mang kiểu gen thể nhẹ nên tiếp tục theo dõi thai là 52 trường hợp- chiếm 42,3%. Có 26 trường hợp thai không mang gen bệnh- tiếp tục giữ thai và nên lưu trữ tế bào máu cuống rốn khi sinh, chiếm 21,1%. Tỷ lệ phát hiện thai mang kiểu gen thalassemia thể nặng là 21,4% trong nghiên cứu của Nguyễn Khắc Hân Hoan và cộng sự nhằm tầm soát và chẩn đoán trước sinh đột biến gen thalassemia tại bệnh viện Từ Dũ, thấp hơn trong nghiên cứu của chúng tôi là 29,3% thai mang kiểu gen α-thalassemia thể nặng và 7,3% thai mang kiểu gen β-thalassemia thể nặng [64].
So sánh với nghiên cứu của Ching-Tien Peng và cộng sự ở Đài Loan, nghiên cứu chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia và bệnh hemoglobin ở những trường hợp thai nghén có nguy cơ cao bị phù thai alpha thalassemia và bị beta thalassemia nặng trong thời gian từ 1998 đến 2011, kết quả chẩn đoán trước sinh là: 21,5% thai bị thalassemia nặng (bao gồm phù thai alpha thalassemia, beta thalassemia nặng và Hb E/β-thalassemia)- kết quả này trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn (30,8% thai mang kiểu gen α-thalassemia thể nặng và 7,5% thai mang kiểu gen β-thalassemia thể nặng); 50,2% thalassemia nhẹ và 28,3% không bị thalassemia- cao hơn kết quả của chúng tôi là 41,3% và 20,3%. Từ năm 1993, Bộ Y tế Đài Loan đã cho triển khai một chương trình sàng lọc phụ nữ có thai để kiểm soát sự lan tràn của thalassemia, kết quả là từ năm 2003 có 4 năm không có người mắc mới thalassemia là năm 2003, 2004, 2007 và 2008 [68]. 
Đài Loan đã tiến hành nghiên cứu Sự chuyển đổi dịch tễ học bệnh thalassemia ở miền nam nước này trong 10 năm từ 2003 đến 2012 sau khi triển khai chương trình quốc gia phòng chống bệnh thalassemia thể nặng năm 1993, kết quả là kiểu gen đột biến bệnh α- thalassemia phổ biến nhất là dị hợp tử đột biến SEA chiếm 69,4%, kiểu gen β-thalassemia phổ biến nhất là IVS-II-654 (46,2%) và HbE (2,2%) [89].
Việt Nam với tỷ lệ phát hiện bệnh thalassemia thể nặng của chúng tôi cao hơn thì theo quan điểm của chúng tôi rất cần triển khai chương trình sàng lọc phụ nữ có thai để kiểm soát sự lan tràn của thalassemia một cách rộng rãi ở tất cả các cơ sở khám chữa bệnh, đặc biệt là ở những vùng dịch tễ mắc bệnh thalassemia với tỷ lệ cao. Một thuận lợi để chúng ta có thể triển khai sàng lọc rộng rãi là các cơ sở khám chữa bệnh của Việt Nam từ tuyến huyện trở lên đều có sẵn máy xét nghiệm cho phép thực hiện xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi. Vấn đề là người phụ nữ có thai đến các cơ sở khám chữa bệnh sản khoa và cần được các bác sĩ sản khoa tư vấn cho sàng lọc sớm từ khi có thai.
Theo nghiên cứu của Ketong Lai và cộng sự tại Trung Quốc, tỷ lệ lưu hành bệnh thalassemia không ổn định, nhìn chung tỷ lệ α-thalassemia là 7.88%, β-thalassemia là 2.21% và phối hợp α + β-thalassemia chiếm 0.48%. Bản đồ tỷ lệ lưu hành bệnh phụ thuộc vào hệ thống thông tin địa lý; tỷ lệ lưu hành bệnh ở miền nam Trung Quốc nhiều hơn miền Bắc. Nhóm đột biến gen phổ biến nhất là --SEA và CD 41/42 [90]. Trong nghiên cứu của chúng tôi nhóm gen phổ biến nhất của thai là đồng hợp tử SEA (40 trường hợp-30,08%) và dị hợp tử SEA (34 trường hợp-25,56%). Số trường hợp phát hiện mang đột biến gen β-thalassemia và phối hợp cả α -thalassemia và β-thalassemia còn hạn chế.
[bookmark: _Toc19172384]4.2.5. Xét nghiệm sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh
Theo biểu đồ 3.8 thì 95% các thai phụ này có chỉ số sắt huyết thanh nằm trong khoảng 17,87 + 7,7 µmol/l, khoảng này nằm trong ngưỡng tham chiếu của người bình thường và theo biểu đồ 3.9 thì 95% các thai phụ này có chỉ số Ferritin huyết thanh nằm trong khoảng 76,9 + 80,9 µg/l, khoảng này nằm trong ngưỡng tham chiếu của người bình thường. Đối với người bị bệnh thalassemia thể trung gian và thể nặng với hội chứng thiếu máu tan máu rõ, đặc biệt là phải truyền máu thì thường bị thừa sắt, do đó khi xét nghiệm mới có biểu hiện tăng sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh. Xét nghiệm sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh có giá trị đánh giá mức độ thiếu sắt hay thừa sắt để điều trị, không có giá trị để sàng lọc hay chẩn đoán xác định người mang gen thalassemia. 
Tỷ lệ sắt huyết thanh bình thường trong tất cả các nhóm có kết quả chọc ối đều trên 72% (như bảng 3.16 đã chỉ ra) còn tỷ lệ ferrtin huyết thanh bình thường trong tất cả các nhóm có kết quả chọc ối đều trên 55% (theo bảng 3.17). 
Ferritin là một protein vận chuyển sắt, là dạng dự trữ  sắt chủ yếu của cơ thể được lưu trữ bên trong các tế bào. Lượng nhỏ ferritin lưu hành trong máu phản ánh tổng lượng sắt  lưu  trữ  trong  cơ  thể. Ferritin huyết thanh tăng khi cơ thể ứ sắt và giảm khi cơ thể thiếu sắt. Ngoài ra, Ferritin còn tăng trong trường hợp viêm nhiễm mãn tính (không mang sắt). Sắt huyết thanh tăng trong các trường hợp: dùng quá nhiều sắt, nhiễm sắc tố sắt, tăng sự phá hủy hồng cầu (thiếu máu tan máu, sốt đái ra huyết sắc tố), các bệnh gan cấp tính, viêm gan, viêm thận, thiếu máu tăng sắc. Sắt huyết thanh giảm trong các trường hợp: mất máu (phẫu thuật, đẻ, chảy máu kéo dài…), thiếu máu nhược sắc, thiếu máu ác tính, giảm hấp thu sắt, các nhiễm trùng cấp và mạn tính. 
Nghiên cứu của Nguyễn Khắc Hân Hoan năm 2013 tầm soát 446 thai phụ dương tính với bệnh thalassemia và chồng của họ cũng chỉ ra chỉ số Ferritin trung bình ở thai phụ là 76,1 ng/mL, nằm trong ngưỡng bình thường với độ lệch chuẩn khá lớn [19].
Như vậy để tối ưu hóa giá trị của xét nghiệm sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh, không nên chỉ định rộng rãi hai xét nghiệm này trong quá trình sàng lọc bệnh thalassemia. Bởi vì sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh thường tăng trong những trường hợp quá tải sắt, đối với người bệnh thalassemia là những trường hợp tan máu trung bình hoặc nặng và có truyền máu nhiều lần. Những trường hợp bệnh thalassemia thể nhẹ vẫn có  chỉ số xét nghiệm sắt huyết thanh và ferritin huyết thanh bình thường, thậm chí giảm nếu kết hợp với bệnh thiếu máu thiếu sắt. Do vậy, chỉ nên chỉ định khi có triệu chứng lâm sàng để giúp chẩn đoán mức độ bệnh nhằm đề ra những giải pháp điều trị cho người bệnh.
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Theo bảng 3.21, có 52 thai phụ khi điện di huyết sắc tố có kết quả trong giới hạn bình thường thì 51 người mang gen α- thalassemia, 1 người mang gen β- thalassemia. Điều này phù hợp với triệu chứng cận lâm sàng của bệnh α- thalassemia thể ẩn và thể nhẹ. Có 19 trường hợp điện di huyết sắc tố bất thường thì 4 người mang gen α- thalassemia, 5 người mang gen β- thalassemia và 10 người mang gen HbE hoặc phối hợp các nhóm gen α- thalassemia, β- thalassemia, HbE.
Xét nghiệm điện di huyết sắc tố có giá trị định hướng xét nghiệm di truyền tìm đột biến gen α- thalassemia hay β- thalassemia. Nếu điện di huyết sắc tố thấy bình thường hoặc xuất hiện HbH, Hb Bart’s, HbCs, HbQs thì định hướng tìm đột biến gen α- thalassemia, không thể dựa vào tỉ lệ HbA1 và HbA2 để sàng lọc và chẩn đoán người mang gen α-thalassemia; nếu điện di huyết sắc tố thấy HbA1 giảm, HbA2 tăng, HbF tăng, hoặc xuất hiện HbE thì thì định hướng tìm đột biến gen β – thalassemia. Tuy nhiên làm như vậy vẫn bỏ sót những trường hợp mang phối hợp nhiều đột biến gen cả nhóm α- thalassemia, β- thalassemia và bệnh huyết sắc tố E. Khi xét nghiệm điện di Hb thấy HbA2>3,5% hoặc sự xuất hiện của HbE cũng chỉ là một chỉ số đặc hiệu gợi ý cho người mang gen β hoặc E, nhưng không có chỉ số nào đặc hiệu cho người mang gen α-thalassemia, ngay cả khi có sự kết hợp giữa (0/) hoặc 0/E. Vì thế, α-thalassemia có thể bị bỏ sót trong quá trình sàng lọc và chẩn đoán. Năm 2006, Li kết luận α-thalassemia có thể bị che giấu và bỏ sót khi kết hợp với β thalassemia [91]. Nếu làm xét nghiệm tìm cả đột biến gen α- thalassemia và β- thalassemia thì tăng chi phí xét nghiệm cho người bệnh. Thầy thuốc sẽ căn cứ vào tiền sử bản thân và gia đình, tiền sử sản khoa, các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng để chỉ định xét nghiệm hợp lý nhất cho người bệnh. 
Sàng lọc bệnh thalassaemia ở phụ nữ có thai nhằm phát hiện những phụ nữ có thai có nguy cơ mang gen bệnh. Những phương pháp xét nghiệm thông thường bao gồm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi và điện di hemoglobin để đo lường lượng HbA2 và HbF giúp nhận ra các biến thể của hemoglobin. Để khẳng định chẩn đoán vẫn phải làm xét nghiệm xác định kiểu gen bệnh thalassaemia [62]. 
Một nghiên cứu mù đôi so sánh kết quả chẩn đoán người mang gen thalassemia ở 951 người lớn trước kết hôn tại Trung Quốc trên nhóm người dân tộc Dai- là nhóm người có tỷ lệ mắc bệnh thalassemia cao: so sánh phương pháp truyền thống (bao gồm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, điện di huyết sắc tố, sau đó giải trình tự gen) và phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới cho kết quả là phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới phát hiện được tỷ lệ người mang gen là 49,5%, trái lại phương pháp truyền thống chỉ phát hiện được 22%. Phương pháp truyền thống đã không phát hiện được 74.8% (217/290) các trường hợp mang gen α-thalassemia và 30.5% (25/82) trường hợp phối hợp mang gen cả α và β-thalassemia [48]. Nguyên nhân là do những trường hợp mang gen α-thalassemia và phối hợp mang gen cả α và β-thalassemia không có biểu hiện lâm sàng, có biểu hiện điện di Hb bình thường và xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi có thể không phát hiện bất thường. Do đó phương pháp truyền thống chỉ giải trình tự gen trên những người có cả 2 xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi và điện di Hb bất thường thì tỷ lệ phát hiện gen bất thường sẽ thấp hơn. 
Tại Việt Nam, quy trình sàng lọc và chẩn đoán truyền thống này hiện giờ vẫn phù hợp với ba lý do. Thứ nhất là hiểu biết của người dân về bệnh thalassemia còn hạn chế, nếu bệnh không có biểu hiện lâm sàng gây ảnh hưởng đến sức khỏe và cuộc sống thì người dân khó chấp nhận việc đi làm các xét nghiệm sàng lọc bệnh thalassemia. Thứ hai là kiến thức sâu về giá trị các xét nghiệm để sàng lọc và chẩn đoán bệnh thalassemia chỉ phổ biến ở các bác sĩ chuyên ngành huyết học, hiểu biết đó còn hạn chế ở các bác sĩ chuyên ngành khác, ví dụ như chuyên ngành sản khoa, do vậy mà hạn chế thông tin để xử lý kết quả xét nghiệm và tư vấn cho người bệnh khi đến khám ở một chuyên ngành không phải huyết học. Thứ ba là xét nghiệm di truyền để chẩn đoán bệnh thalassemia kỹ thuật phức tạp, chi phí cao hơn và đòi hỏi có bác sĩ di truyền để trả lời kết quả nên không phổ biến ở các cơ sở khám chữa bệnh như hai xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi và điện di Hb.
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4.2.7. Kết quả siêu âm thai và tiền sử phù thai
Nghiên cứu kết quả siêu âm thai theo bảng 3.21 cho thấy có 79,7% các trường hợp có kết quả siêu âm thai bình thường; 11,4% các trường hợp có siêu âm là phù thai và 8,9% các trường hợp siêu âm có những bất thường khác về hình thái thai. Siêu âm chẩn đoán phù thai buộc thầy thuốc phải đi tìm nguyên nhân của bệnh và α- thalassemia đồng hợp tử là một trong các nguyên nhân. Ngoài ra các hình ảnh siêu âm khác không gợi ý thêm được các dấu hiệu gì cho quá trình sàng lọc trước sinh bệnh thalassemia.
Theo bảng 3.22, trong số 98 thai phụ có kết quả siêu âm thai bình thường thì 23 thai có kết quả không mang đột biến gen thalassemia, 53 thai mang đột biến gen α-thalassemia, 9 thai mang đột biến gen β-thalassemia và 13 thai mang gen phối hợp. Có 14 trường hợp siêu âm là phù thai thì cả 14 trường hợp này khi chọc ối xét nghiệm đột biến gen cho thai đều có kết quả là đồng hợp tử đột biến SEA, kết quả siêu âm phù hợp với kết quả đột biến gen của thai.
Theo bảng 3.23, tiền sử sản khoa của 123 thai phụ được chọc ối chẩn đoán đột biến gen thalassemia cho thai, có 19 người (tương ứng với 15,4%) có con đã được chẩn đoán mang gen bệnh thalassemia. Chắc chắn những người này nên được làm chẩn đoán trước sinh cho mỗi lần mang thai để chẩn đoán xem thai có bị mang gen thalassemia không và kiểu gen như thế nào để được tư vấn di truyền. Thai phụ nên được tư vấn chọc ối sớm từ thai 16 tuần. Nếu thai mang kiểu gen bệnh phù thai Hb Bart’s thì tư vấn cho thai phụ ngừng thai nghén sớm khi chưa có biểu hiện tiền sản giật hay phù thai, sẽ giúp giảm tai biến sản khoa là sản giật và băng huyết sau sinh. Nếu thai mang kiểu gen bệnh β-thalassemia thể nặng thì tư vấn kỹ về tương lai của trẻ phải điều trị bệnh suốt đời bằng truyền máu và thải sắt, chất lượng cuộc sống giảm để gia đình và thai phụ có quyết định tiếp tục theo dõi thai hay ngừng thai nghén. Nếu thai không mang gen bệnh thì tư vấn thai phụ và gia đình lưu trữ máu cuống rốn ngay khi sinh để có thể tách tế bào gốc điều trị cho anh/ chị hoặc người thân trong gia đình khi có chỉ định.
Cũng theo bảng 3.23, trong số 123 trường hợp được chọc ối tìm đột biến gen cho thai thì có đến 52% (64 trường hợp) có tiền sử phù thai. Theo bảng 3.25, trong số những phụ nữ này có tiền sử phù thai này, 45 thai phụ tiền sử 1 lần phù thai thì lần này 15 trường hợp tiếp tục phù thai do thai mang đồng hợp tử đột biến gen SEA, 19 thai phụ tiền sử 2 lần phù thai thì 10 trường hợp lần thứ 3 bị phù thai.
Phù thai là một trường hợp thai nghén nguy cơ cao cả cho mẹ và cho thai. Phù thai có thể do nhiều nguyên nhân như nhiễm trùng, miễn dịch, di truyền. Phù thai Hb Bart’s do thai nhận cả 4 gen HBA bị đột biến từ bố và mẹ thì cho đến nay chưa có giải pháp điều trị hiệu quả, kết cục vẫn là thai chết trong tử cung hoặc chết ngay sau đẻ. Nguyên nhân thai chết là do cơ chế bệnh sinh. Khi 4 gen HBA bị đột biến thì cơ thể không sản xuât được chuỗi α globin để tham gia tạo thành HbA bình thường, thay vào đó cơ thể tăng sản xuất γ globin. Bốn phân tử γ globin (γ4) kết hợp với nhau tạo thành hemoglobin Bart’s không có khả năng vận chuyển oxy, do đó không duy trì được sự sống. Siêu âm chẩn đoán phù thai và tiền sử phù thai vẫn là một trong các lý do hay gặp dẫn người bệnh đến khám sàng lọc và chẩn đoán trước sinh tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương. Đứng trước những trường hợp này, nhiệm vụ của các bác sĩ sản khoa là tìm cách chẩn đoán nguyên nhân phù thai. Nếu nguyên nhân phù thai do đột biến gen cả 4 gen HBA thì tư vấn cho thai phụ và gia đình ngừng thai nghén sớm để tránh diễn biến nặng cho mẹ là tiền sản giật, sản giật.
Một khó khăn nữa cho các cặp vợ chồng có nguy cơ sinh con bị phù thai Hb Bart’s là vấn đề dự phòng để không sinh ra những trẻ phù thai. Nguy cơ sinh con bị phù thai của các cặp vợ chồng mang gen này là 25% trong mỗi một lần sinh. Giải pháp duy nhất cho đến này để dự phòng là cặp vợ chồng làm thụ tinh trong ống nghiệm và sinh thiết phôi chẩn đoán di truyền loại trừ bệnh Hb Bart’s đồng hợp tử 0 trước khi chuyển phôi vào trong buồng tử cung người mẹ. Tuy nhiên cả quá trình từ thụ tinh trong ống nghiệm, sinh thiết phôi chẩn đoán, chuyển phôi vào buồng tử cung, cho đến thụ thai được và sinh ra một em bé khỏe mạnh là một quy trình rất tốn kém và tiền bạc và thời gian.
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[bookmark: _Toc19172388]4.3.1. Bàn luận về quy trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia qua nghiên cứu này
Thalassemia là một vấn đề sức khỏe mang tính toàn cầu. Quản lý bệnh thalassemiabao gồm dự phòng để không sinh ra những trường hợp bệnh mới mắc và điều trị các bệnh nhân đang mắc bệnh. Tuy nhiên điều trị và quản lý những người mắc bệnh nặng đã và đang đòi hỏi rất nhiều nguồn lực từ gia đình người bệnh và xã hội. Dự phòng để không sinh ra những trường hợp bệnh mới mắc có hai phương pháp. Một là kiểm soát người mang gen bệnh trong cộng đồng và tư vấn tiền hôn nhân. Kiểm soát người mang gen trong cộng đồng là việc khó khả thi. Tư vấn tiền hôn nhân cũng không ngăn được người ta kết hôn mà chỉ để các cặp vợ chồng nguy cơ cao có kiến thức về bệnh thalassemia và cần đến các cơ sở y tế có đủ năng lực để chẩn đoán trước sinh khi mang thai. Hai là sàng lọc và chẩn đoán trước sinh nhằm phòng ngừa việc sinh ra các trường hợp mắc bệnh mới. Nhiều quốc gia có tần suất mắc bệnh thalassemia cao như Ý, Hy Lạp, Thái Lan, Hồng Kông đã triển khai các chương trình phòng chống bệnh rất thành công thông qua việc sàng lọc và chẩn đoán trước sinh. 
Hy Lạp là một quốc gia ở vùng Địa Trung Hải có tỷ lệ người mang gen bệnh thalassemia rất cao. Mô hình phòng chống thalassemia rất thành công của Hy Lạp thực hiện sàng lọc phụ nữ mang thai và chẩn đoán trước sinh với những người có kết quả sàng lọc dương tính như sơ đồ dưới đây. 
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“Nguồn: Cao, 2002” [92]
	Tại Việt Nam, quá trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh được tiến hành ở các bệnh viện chuyên ngành Phụ Sản. Sau khi sàng lọc ra những cặp vợ chồng có nguy cơ cao sinh con mắc bệnh thalassemia thì thai phụ và gia đình sẽ được chuyển lên trung tâm Chẩn đoán trước sinh để được các chuyên gia về di truyền tư vấn các xét nghiệm đột biến gen cần làm để chẩn đoán.
Sàng lọc bệnh thalassemia là quá trình nhận diện những người có nguy cơ cao bị bệnh hoặc mang gen bệnh. Qua kết quả sàng lọc, người có nguy cơ cao này sẽ được làm thêm các xét nghiệm chẩn đoán để xác định có mang gen bệnh hay không, kiểu gen là gì và biểu hiện lâm sàng như thế nào để có phương pháp điều trị phù hợp, giảm nguy cơ và biến chứng của bệnh. Ngày nay, các phương thức sàng lọc đơn giản và hiệu quả chủ yếu dựa trên các chỉ số của xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi như thể tích trung bình hồng cầu (MCV) và huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH). Sàng lọc và Chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia là giải pháp hiệu quả duy nhất nhằm phòng tránh sinh ra những trẻ bị bệnh thalassemia trầm trọng bao gồm bệnh phù thai hemoglobin Bart's và bệnh thalassemia thể nặng. Sự phát triển các kỹ thuật di truyền phân tử xác định các loại đột biến gen thalassemia phổ biến trong quần thể đã giúp cho việc chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia chính xác hơn. Tuy nhiên để đưa ra những quyết định đúng, tư vấn cho gia đình người bệnh một cách hiệu quả thì bác sĩ sản khoa phải có hiểu biết nhất định về di truyền của bệnh thalassemia, dịch tễ học của bệnh, kiểu gen và kiểu hình liên quan [61]. 
Phân tích xu hướng mới về dịch tễ học bệnh thalassaemia đã chỉ ra rằng tỷ lệ người mang gen bệnh cao ở những khu vực như Địa Trung Hải, Trung Đông, tiểu lục địa Ấn Độ, Đông Nam Á và Nam Trung Quốc, nhưng trong vài thập kỷ gần đây thì sự di cư đã làm cho bệnh thalassaemia xuất hiện nhiều hơn ở các nước mà bệnh này không phổ biến như Bắc Mỹ, Trung Âu và Bắc Âu. Những nước này có thể không triển khai hệ thống chẩn đoán trước sinh bệnh thalassaemia. Các phương pháp điều trị mới ngày càng tiến bộ đã giúp cứu sống những người bị thalassaemia thể nặng nhưng những biến chứng muộn đến với họ là điều không tránh khỏi. Như vậy vai trò của chẩn đoán trước sinh bệnh thalassaemia càng có ý nghĩa hơn khi triển khai được thành hệ thống thường quy giúp cho người bệnh được chẩn đoán sớm cho thai và tư vấn di truyền để người bệnh quyết định có sinh ra những trẻ bị thalassaemia thể nặng hay không, nếu để sinh ra thì biết để đưa trẻ đi điều trị sớm, giảm hậu quả của những biến chứng bệnh lên sức khỏe của trẻ sau này. Tuy nhiên, thách thức mới được đặt ra với chẩn đoán trước sinh bệnh thalassaemia là những kiểu gen ở những nhóm người thiểu số khác nhau sẽ tạo ra những kiểu hình khác nhau mà thầy thuốc chưa đủ hiểu biết hết để tư vấn di truyền cho người bệnh [58]. 
Canada là một nước ở Bắc Mỹ, có đặc điểm dân số xã hội đa văn hóa, thành phân dân di cư từ nhiều nơi trên thế giới, trong đó có các vùng có tần suất mắc bệnh và mang gen bệnh thalassemia cao, đồng thời nguồn lực y tế quốc gia của họ rất mạnh. Họ triển khai sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia ở các chủng tộc có nguy cơ cao mắc bệnh.
Tất cả các thai phụ thuộc chủng tộc nguy cơ cao bị bệnh/ mang gen bệnh thalassemia sẽ được sàng lọc bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi (trước đây gọi là xét nghiệm huyết đồ) và điện di huyết sắc tố. Tiêu chí sàng lọc dương tính trên xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi là  MCV < 80fL hoặc MCH < 27pg. Điện di Hb định lượng HbA1, HbA2, HbF và tìm một số biến thể như HbE,… Nếu thai phụ có kết quả xét nghiệm bất thường thì sàng lọc cho chồng. Nếu chồng bình thường thì hai vợ chồng có nguy cơ thấp sinh con bị bệnh thalassemia. Nếu hai vợ chồng cùng có kết quả xét nghiệm bất thường thì tư vấn di truyền, xét nghiệm tìm đột biến gen cho hai vợ chồng. Từ kết quả của hai vợ chồng sẽ phân tích nguy cơ mang gen của thai để làm chẩn đoán trước sinh tìm đột biến gen cho thai.
Sơ đồ sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia của Canada như sau:
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“Nguồn: National Guideline, 2008” [93]
Quy trình này của Canada cũng tương tự quy trình được áp dụng trong nghiên cứu này. Sự khác biệt chính là quy trình của Canada bắt đầu từ chủng tộc người nguy cơ cao mang gen bệnh, còn tại Việt Nam thì chúng ta cần áp dụng sàng lọc cho tất cả mọi người, đặc biệt là với một số dân tộc vùng cao, có kết hôn cận huyết. Nhưng Việt Nam còn hạn chế về nguồn lực y tế cũng như kinh tế xã hội nên càng người vùng cao, vùng sâu càng khó tiếp cận với các dịch vụ sàng lọc và chẩn đoán trước sinh.
Mục tiêu của chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia là nhằm đạt được kết quả chính xác và nhanh nhất cho thai phụ mang thai ở tuần thai sớm nhất có thể. Quy trình chẩn đoán trước sinh bao gồm các bước: 1) Sàng lọc sớm để phát hiện các cặp vợ chồng có nguy cơ sinh con mắc bệnh thalassemia, 2) xác định đột biến gây bệnh của các cặp vợ chồng này, 3) Lấy được các chất liệu di truyền từ thai nhi một cách an toàn và nhanh nhất để chẩn đoán, 4) Xác định kiểu gen của thai bằng phân tích DNA thai dựa trên kiểu đột biến của bố và mẹ [47].  
Các quốc gia có tỷ lệ mắc cao như Trung Quốc [4], Thái Lan [94], Đài Loan [95], Malaysia [96] đã triển khai sàng lọc bệnh thalassemia một cách hiệu quả nhờ sử dụng chỉ số MCV, MCH và điện di hemoglobin bằng kỹ thuật HPLC theo quy trình của Joutovsky và cộng sự mô tả [97]. 
Thái Lan là một quốc gia trong vùng Đông Nam Á, nằm trong vùng dịch tễ mắc bệnh thalassemia cao, tương tự như Việt Nam. Mục tiêu của họ là hạn chế sinh ra những trẻ bị bệnh phù thai Hb Bart’s- là thể bệnh nặng của bệnh α-thalassemia, dẫn đến kết cục là phù thai, thai chết trong tử cung hoặc chết sau sinh; bệnh β-thalassemia đồng hợp tử và bệnh phối hợp β-thalassemia/HbE là những thể bệnh lâm sàng nặng khiến người bệnh phải điều trị truyền máu và thải sắt suốt đời, chịu nhiều các biến chứng của bệnh, chất lượng cuộc sống thấp và chi phí điều trị tốn kém.
	Năm 2004, Goonnapa Fucharoen, Supan Fucharoen và cộng sự đã nghiên cứu quy trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh tại Thái Lan theo sơ đồ sau:
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[bookmark: _Toc19173776]Sơ đồ  4.3: Quy trình sàng lọc và chẩn đoán thalassemia tại Thái Lan
“Nguồn Fucharoen, 2004” [98]
	Năm 2018, A. Chaibunruang, Goonnapa Fucharoen, Supan Fucharoen và cộng sự đã nghiên cứu tỷ lệ  mắc bệnh thalassemia ở trẻ sơ sinh: một nghiên cứu tái lại sau 20 năm thực hiện chương trình kiểm soát và dự phòng bệnh thalassemia ở Đông Bắc Thái Lan. Mục tiêu chính của chương trình này là nhằm dự phòng để không sinh ra những trẻ bị thalassemia thể nặng với 3 loại hình là Hb Bart’s, đồng hợp tử β-thalassemia và bệnh phối hợp β-thalassemia/HbE. Nghiên cứu được tiến hành trên mẫu máu cuống rốn của 350 trẻ sơ sinh, các mẫu máu này được đưa đi làm xét nghiệm điện di huyết sắc tố và phân tích đột biến gen. Kết quả là có 52,6% mẫu máu có mang đột biến gen thalassemia với nhiểu kiểu gen khác nhau. Kiểu gen gặp nhiều nhất là HbE với tỷ lệ 39,1%. Không có trẻ nào được phát hiện mắc bệnh thalassemia thể nặng [99].
	Việt Nam là nước giống Thái Lan nằm trong vùng Đông Nam Á, có tỷ lệ cao mắc bệnh thalassemia. Tại các tuyến trung ương, phương tiện để thực hiện các xét nghiệm sàng lọc và chẩn đoán trước sinh sẵn có. Với việc triển khai quy trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh như trong nghiên cứu này cũng có thể đạt mục đích dự phòng để không sinh ra những trẻ bị thalassemia thể nặng.
Hiệp hội thalassemia thế giới khuyến cáo sử dụng ngưỡng MCV<80fL, MCH<27pg trong sàng lọc người mang gen bệnh thalassemia [100]
Tại Việt Nam, Bộ Y tế đã ban hành hướng dẫn quy trình xét nghiệm sàng lọc thalassemia dựa vào chỉ số thể tích trung bình hồng cầu MCV<80fL [12]; Ngô Diễm Ngọc đã ứng dụng sàng lọc: nếu cặp vợ chồng cùng có MCV<80fL, MCH<27pg, HbA2>3,5%, thì cặp vợ chồng được coi là có nguy cơ mang gen bệnh với bệnh  thalassemia, hoặc -thalassemia kết hợp  thalassemia; nếu MCV<80fL, MCH<27pg, HbA2<3,5%, thì cặp vợ chồng được coi là có nguy cơ mang gen bệnh  thalassemia [74];  nghiên cứu về tầm soát và chẩn đoán trước sinh bệnh  và  thalassemia của N.K.H.Hoan đã kết luận, khi phối hợp cả 2 chỉ số MCV<80fL và MCH<27pg, tỷ lệ phát hiện đột biến chung cho bệnh thalassemia là 88,1% và làm giảm tỷ lệ dương tính giả từ 65% xuống còn 30,8% [101]. 
Chìa khóa để kiểm soát bệnh thalassemia chính là nhận diện ra được những người có nguy cơ cao mang gen bệnh để họ được cung cấp những tư vấn di truyền, được tiếp cận với các xét nghiệm chẩn đoán di truyền bệnh thalassemia. Sàng lọc thường quy bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi và điện di huyết sắc tố sẽ cho phép phát hiện hầu hết những người mang gen bệnh β-thalassaemia và HbE, và α-thalassaemia thể trung bình và nặng (bệnh HbH và Hb Bart’s). Việc phát hiện ra những người mang phối hợp đột biến cả gen α-thalassaemia  và β-thalassaemia và HbE còn khó khăn nếu chỉ nhờ các xét nghiệm thường quy này. Chẩn đoán xác định kiểu gen bằng các xét nghiệm di truyền học phân tử thì tốn kém và đòi hỏi nguồn lực về trang thiết bị cũng như kiến thức di truyền. Ở nhiều quốc gia, sàng lọc được thực hiện khi mang thai. Sàng lọc phát hiện được những cặp vợ chồng có nguy cơ cao sinh con mang gen bệnh hoặc nguy cơ cao sinh con bị thalassemia thể nặng cần được chẩn đoán trước sinh bằng các xét nghiệm di truyền học phân tử. [102]
Tại Việt Nam, nếu triển khai được hệ thống sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassaemia một cách thường quy ở phụ nữ có thai sẽ giúp nhận diện ra được những gia đình có nguy cơ cao sinh con mang gen bệnh thalassemia, và quan trọng hơn, chẩn đoán trước sinh sẽ giúp chẩn đoán ra được những thai bị bệnh α-thalassemia thể nặng (bệnh phù thai Hb Bart’s) để ngừng thai sớm; chẩn đoán ra được những thai bị β-thalassaemia thể nặng để tư vấn cho gia đình hoặc ngừng thai sớm hoặc đưa trẻ đi điều trị sớm ngay từ năm đầu đời. 
Một khó khăn nữa để đưa ra quyết định giữ hay bỏ thai là do biểu hiện đa dạng về kiểu hình của bệnh thalassemia. Có những trường hợp người bị bệnh HbH nhưng biểu hiện lâm sàng không phụ thuộc vào truyền máu hoặc kiểu gen là β-thalassemia đồng hợp tử nhưng kiểu hình biểu hiện thể trung gian không phụ thuộc truyền máu. Trong khi đó có những gia đình có nhiều hơn một người cả đời phụ thuộc vào truyền máu và thải sắt, chất lượng cuộc sống thấp, nguy cơ về sức khỏe nhiều, chi phí dành cho y tế quá lớn. 
Những gia đình có tiền sử bị bệnh thalassemia, đã có con bị bệnh thalassemia thể nặng, xét nghiệm di truyền có khả năng sinh ra những trẻ bị bệnh thalassemia thể nặng thì có thể tư vấn làm thụ tinh trong ống nghiệm và xét nghiệm di truyền trước chuyển phôi để chọn những phôi không bị bệnh đặt vào buồng tử cung người mẹ. Tuy nhiên chi phí cho kỹ thuật này còn rất cao, tỷ lệ có thai cũng như tỷ lệ sinh con khỏe mạnh còn phụ thuộc vào nhiều yếu tố nên cần tư vấn kỹ cho gia đình để quyết định.
[bookmark: _Toc19172389]4.3.2. Đề xuất quy trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia
Qua nghiên cứu này và tham khảo những quy trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia tại một số quốc gia phòng chống thalassemia thành công, chúng tôi đề xuất một quy trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia như sau: 
[image: Sơ đồ kiến nghị nộp trường]
[bookmark: _Toc19173777][bookmark: _Toc421608743]Sơ đồ  4.4: Quy trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh thalassemia.
Bước 1: Sàng lọc những phụ nữ đến khám thai bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, ngay từ lần khám thai đầu tiên.
· Sàng lọc âm tính: nhận định kết quả là âm tính khi thể tích trung bình hồng cầu (MCV) và huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH) trong giới hạn bình thường.
· Sàng lọc dương tính: nhận định kết quả là dương tính khi thể tích trung bình hồng cầu giảm (MCV< 80fl) và/ hoặc huyết sắc tố trung bình hồng cầu giảm (MCH< 28pg).
· Thai phụ có kết quả sàng lọc âm tính thì ngừng sàng lọc, tiếp tục theo dõi thai định kỳ.
· Thai phụ có kết quả sàng lọc dương tính thì chuyển bước 2.
· Thai phụ có kết quả sàng lọc dương tính kèm theo có tiền sử bản thân và gia đình liên quan đến bệnh thalassemia như bản thân, chồng, con có người mang đột biến gen thalassemia hoặc tiền sử phù thai thì chuyển bước 3.
Bước 2: sàng lọc cho chồng bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi khi kết quả sàng lọc của thai phụ là dương tính.
· Nếu kết quả sàng lọc cho chồng là âm tính thì ngừng sàng lọc, tiếp tục theo dõi thai định kỳ. 
· Nếu kết quả sàng lọc cho chồng là dương tính thì chuyển bước 3.
· Nếu vợ, chồng có kết quả sàng lọc dương tính kèm theo có tiền sử bản thân và gia đình liên quan đến bệnh thalassemia như bản thân, chồng, con có người mang đột biến gen thalassemia hoặc tiền sử phù thai thì có thề chuyển bước 4 mà không qua bước 3. Thực tiễn, có những cặp vợ chồng tiền sử phù thai, có con đã đượcchẩn đoán mang gen bệnh thalassemia, hai vợ chồng không có triệu chứng lâm sàng, việc chỉ định làm xét nghiệm chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai mà không qua bước chẩn đoán bệnh cho hai vợ chồng là một nhu cầu thiết thực và tránh lãng phí, giúp chẩn đoán chính xác kết quả đột biến gen của thai để có giải pháp tư vấn di truyền. 
Bước 3:  chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai phụ và chồng khi kết quả sàng lọc của hai vợ chồng là dương tính.
· Tư vấn làm xét nghiệm điện di huyết sắc tố cho hai vợ chồng để định hướng làm xét nghiệm đột biến gen. Nếu kết quả điện di có HbA1 giảm, HbA2 tăng, có HbE thì định hướng tìm đột biến gen β- thalassemia, tuy nhiên đôi khi vẫn có thể có phối hợp cả đột biến gen α- thalassemia. Nếu kết quả điện di trong giới hạn bình thường hoặc có xuất hiện HbH, HbCs,… thì định hướng tìm đột biến gen α – thalassemia.
· Xác định chẩn đoán bằng xét nghiệm tìm đột biến gen thalassemia cho hai vợ chồng.
Bước 4: Chẩn đoán trước sinh cho thai. 
Đây là mục tiêu cuối cùng cần đạt được để có kết quả chẩn đoán là thai có mang gen bệnh hay không và kiểu gen có gây ra biểu hiện kiểu hình là bệnh thalassemia thể nặng hay không. Chọc ối lấy bệnh phẩm làm xét nghiệm đột biến gen thalassemia cho thai là biện pháp thông dụng nhất. 
Bước 5: Tư vấn di truyền.
	Tùy theo kết quả đột biến gen của thai để đưa ra các lời khuyên di truyền. Nếu thai mang kiểu gen sẽ biểu hiện kiểu hình là bệnh thalassemia thể nặng thì tư vấn ngừng thai sớm. Nếu thai mang kiểu gen sẽ biểu hiện kiểu hình là bệnh thalassemia thể nhẹ thì tư vấn giữ thai, khám và điều trị cho con sau sinh ở chuyên ngành Huyết học, chẩn đoán trước sinh sau này khi có thai. Nếu kết quả thai không mang đột biến gen bệnh thalassemia thì tư vấn lưu trữ máu cuống rốn ngay sau sinh để có thể sử dụng điều trị ghép tế bào gốc cho những người trong gia đình mắc bệnh thể nặng.
Quy trình này phù hợp với các bác sĩ sản khoa- là những người tiếp xúc với thai phụ trong suốt quá trình thai nghén.
Để có kết quả chẩn đoán trước sinh sớm thì cần bắt đầu sàng lọc sớm – tốt nhất từ 3 tháng đầu của thai kỳ. Các bác sĩ cần thăm khám, hỏi kỹ tiền sử gia đình về bệnh thalassemia (đặc biệt tiền sử bệnh thalassemia của hai vợ chồng và con đã có), tiền sử sản khoa (chú ý tiền sử phù thai) để đưa ra chỉ định xét nghiệm phù hợp với từng thai phụ.
Chẩn đoán xác định mắc bệnh hay mang gen bệnh thalassemia bằng các xét nghiệm chuyên sâu như đột biến gen thì cần có ý kiến tư vấn của các chuyên gia huyết học. Việc tăng cường trao đổi thông tin giữa bác sĩ sản khoa, huyết học và di truyền sẽ đưa ra những giải pháp phù hợp nhất cho từng người bệnh ở từng thời điểm được chẩn đoán.
Về chỉ định chọc ối lấy bệnh phẩm làm xét nghiệm đột biến gen thalassemia: nghiên cứu của Nguyễn Khắc Hân Hoan tầm soát và chẩn đoán trước sinh tìm đột biến gen thalassemia cho 909 cặp vợ chồng có nguy cơ cao (cả hai vợ chồng đã được tầm soát dương tính với bệnh thalassemia bằng chỉ số MCV < 80fL hoặc MCH < 27pg) thì có 414 trường hợp thai phụ từ chối chọc ối (chiếm 45,5%). Theo tác giả, nguyên nhân từ chối chọc ối có thể là do thai phụ lo lắng về ảnh hưởng của thủ thuật chọc ối lên thai hoặc do kết quả chẩn đoán gen của thai phụ và chồng cho thấy thai không có nguy cơ bị di truyền kiểu gen đột biến nặng [19]. Thực tiễn, nhiều cặp vợ chồng thấy mình không có biểu hiện gì về lâm sàng, cận lâm sàng cũng như tiền sử gia đình không có người mắc bệnh thalassemia nên họ không chọn giải pháp xét nghiệm đột biến gen cho họ, nhưng khi được nghe tư vấn về nguy cơ cho thai thì họ mong muốn chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai. Ngoài ra, có nhiều trường hợp siêu âm chẩn đoán phù thai, thai phụ và chồng xin ngừng thai nghén mà không làm tiếp các xét nghiệm chẩn đoán bệnh thalassemia cho thai. Chúng tôi tư vấn cho cặp vợ chồng làm xét nghiệm đột biến gen, nếu cặp vợ chồng mang dị hợp tử đột biến SEA thì tư vấn cho ngừng thai nghén mà không khuyên chọc ối vì kéo dài thời gian chờ kết quả xét nghiệm, trong khi đó phù thai không điều trị được, nếu để kéo dài tình trạng phù thai có thể xuất hiện tình trạng tiền sản giật ở mẹ. Những trường hợp phù thai thì tư vấn cho cặp vợ chồng chọc ối chẩn đoán bệnh thalassemia sớm cho thai ở lần có thai sau và tư vấn cho họ nếu đã có con thì đưa con đi khám chuyên khoa huyết học. 
Những thai phụ và chồng có biểu hiện hồng cầu nhỏ hoặc nhược sắc nhưng không có các yếu tố khác gợi ý có nguy cơ mắc bệnh hoặc mang gen bệnh thalassemia (về tiền sử bản thân, tiền sử gia đình, bệnh sử, triệu chứng lâm sàng, các xét nghiệm khác) thì nhiều khi họ không muốn tiếp tục làm các xét nghiệm chẩn đoán bệnh thalassemia cho hai vợ chồng và thai. Tư vấn họ tiếp tục theo dõi và quản lý thai nghén định kỳ, sau khi đẻ đưa trẻ đị khám tại chuyên khoa Huyết học ngay từ năm đầu đời.
Năm 2008, Tổ chức Y tế Thế giới đã công bố về dịch tễ học toàn cầu của bệnh thalassemia đã chỉ ra rằng bệnh rối loạn huyết sắc tố là vấn đề sức khỏe tồn tại ở 71% trong số 229 quốc gia và vùng lãnh thổ trên toàn thế giới. Toàn cầu có khoảng 7% phụ nữ  có thai mang gen β hoặc α0 thalassemia hoặc các huyết sắc tố bất thường khác, khoảng 1% các cặp đôi có nguy cơ cao sinh con mắc bệnh thalassemia. Nghiên cứu đã khuyến cáo việc sàng lọc bệnh rối loạn huyết sắc tố nên là một phần của các dịch vụ y tế cơ bản ở các quốc gia [103].
KẾT LUẬN
[bookmark: _Toc421608744]Qua nghiên cứu sàng lọc bệnh thalassemia ở phụ nữ có thai đến khám và điều trị tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương, chúng tôi rút ra một số kết luận như sau:
[bookmark: _Toc19172390]1. Một số chỉ số huyết học của các thai phụ tham gia sàng lọc bệnh thalassemia tại Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương.
1.1. Trong số 9516 thai phụ được sàng lọc bệnh thalassemia bằng xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi, tỷ lệ dương tính phát hiện được qua  sàng lọc là 13% (với số lượng cụ thể là 1237/9516). 
1.2. Tỷ lệ hồng cầu nhỏ (với chỉ số MCV<80fL) của các thai phụ là 6,2%. Kết quả xét nghiệm thể tích trung bình hồng cầu (MCV): 95% các thai phụ mang đột biến gen thalassemia có chỉ số MCV nằm trong khoảng 66,9+4,8 fL; 95% các thai phụ sàng lọc dương tính bệnh thalassemia có chỉ số MCV nằm trong khoảng 78,0+7,3 fL.
1.3. Tỷ lệ hồng cầu nhược sắc (với chỉ số MCH< 28pg) của các thai phụ là 12,8%. Kết quả xét nghiệm huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH): 95% các thai phụ mang đột biến gen thalassemia có chỉ số MCV nằm trong khoảng 21,6+1,8pg; 95% các thai phụ sàng lọc dương tính bệnh thalassemia có chỉ số MCV nằm trong khoảng 25,4+2,7pg.
Phụ nữ có thai có hồng cầu nhỏ với chỉ số thể tích trung bình hồng cầu MCV nhỏ hơn 80fL và/hoặc hồng cầu nhược sắc với chỉ số huyết sắc tố trung bình hồng cầu MCH nhỏ hơn 28pg cần được tư vấn làm xét nghiệm chẩn đoán bệnh thalassemia cho hai vợ chồng và chẩn đoán trước sinh cho thai nếu hai vợ chồng mang gen bệnh có nguy cơ di truyền sinh con mắc bệnh thalassemia thể nặng.
[bookmark: _Toc19172391]
2. Kết quả chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia.
[bookmark: _Toc13551347]	Kết quả chọc ối của 123 trường hợp thai phụ có mang đột biến gen bệnh thalassemia như sau: 
2.1. Tỷ lệ thai mang gen bệnh thalassemia.
61% thai mang đột biến gen α- thalassemia;
7,3% thai mang đột biến gen bệnh β- thalassemia;
1,6% thai mang đột biến gen bệnh huyết sắc tố E;
8,9% thai mang đột biến gen phối hợp α, β- thalassemia và/hoặc HbE
21,1% thai không mang đột biến gen bệnh thalassemia.
2.2. Tỷ lệ mắc bệnh của thai.
29,3% thai mắc bệnh α- thalassemia thể nặng;
7,3% thai mắc bệnh β- thalassemia thể nặng;
42,3% thai mang gen bệnh thalassemia thể nhẹ;
21,1% thai không mắc bệnh.
2.3. Siêu âm: phù thai chẩn đoán trên siêu âm có 14 trường hợp thì cả 14 thai mang đồng hợp tử đột biến gen SEA, cần ngừng thai nghén sớm.
2.4. Tiền sử sản khoa: tiền sử phù thai có 64 trường hợp thì 25 trường hợp (chiếm 39,1%) lặp lại phù thai ở lần có thai này.
Chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia đã đưa ra những kết quả chính xác về kiểu gen của thai, giúp các bác sĩ tư vấn về bệnh tật và giải pháp sản khoa cho thai phụ và gia đình. Những trường hợp thai phụ có tiền sử phù thai hoặc siêu âm chẩn đoán phù thai cần được chẩn đoán trước sinh bệnh α-thalassemia.
[bookmark: _Toc19172392]
KIẾN NGHỊ
Xây dựng quy trình sàng lọc và chẩn đoán trước sinh bệnh thalassemia ở phụ nữ có thai trình Cấp có thẩm quyền phê duyệt và ban hành để áp dụng sàng lọc cho tất cả phụ nữ có thai đến khám ở các tuyến theo sơ đồ 4.4.
[image: Sơ đồ kiến nghị nộp trường]
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Phụ lục 1:
MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU

1. Họ và tên: ..	Mã người bệnh: …………
Năm sinh: …	Nghề nghiệp: ……………  
Dân tộc: ……….	Địa chỉ: ………………….
2. Tuổi thai khi xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi: …. tuần
3. Kết quả xét nghiệm:
	
	Vợ
	Chồng

	RBC (T/L)
	
	

	HGB (g/dL)
	
	

	MCV (fL)
	
	

	MCH (pg)
	
	

	WBC (G/l)
	
	

	PLT (G/l)
	
	

	Sắt huyết thanh
	
	

	Ferritin huyết thanh
	
	

	HbA1 (%):
	
	

	HbA2 (%):
	
	

	HbF (%):
	
	

	HbE (%):
	
	

	Hb Khác:
	
	


4. Kết quả siêu âm thai tại thời điểm sàng lọc:  
a.  Bình thường              
b. Phù thai             
c.  Bất thường thai khác:
5. Kết quả xét nghiệm di truyền:
	
	Vợ
	Chồng
	Con 
(nếu đã có)
	Thai
(XN ối)

	alpha thalassemia  
	
	
	
	

	beta thalassemia 
	
	
	
	

	HbE 
	
	
	
	

	Phối hợp
	
	
	
	

	Bình thường
	
	
	
	

	Không biết
	
	
	
	



6.Tiền sử sản khoa liên quan bệnh Thalassemie: 
	1) Con bình thường (đã được xét nghiệm chẩn đoán bệnh thalassemia)
	4) Phù thai

	2) Con bị alpha thalassemia
	5) Thai bất thường, thai lưu, sảy thai

	3) Con bị beta thalassemia
	3) Đẻ con bị dị tật, chết

	4) Con bị alpha + beta thalassemia
	6) Chưa có thai

	5) Con bị HbE
	7) con chưa được chẩn đoán bệnh thalassemia

	8) khác
	




	DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

	
	
	
	
	
	

	STT
	MÃ BN
	HỌ VÀ TÊN
	NĂM SINH
	ĐỊA CHỈ
	NGÀY CHỌC ỐI

	1
	1700045907
	Đống Thị Hải Y
	1993
	Quảng Ninh
	13.3.2017

	2
	180003453
	Lê Thị M
	1990
	Thanh Hóa
	08.3.2018

	3
	26028061
	Trần Thị H
	1993
	Hưng Yên
	15.3.2018

	4
	1600210975
	Nguyễn Thị N
	1994
	Hà Nội
	02.4.2018

	5
	1800107373
	Nguyễn Thị T
	1990
	Thanh Hóa
	31.5.2018

	6
	1800405918
	Hoàng Thị Thúy H
	1986
	Bắc Cạn
	22.3.2018

	7
	14067045
	Bùi Thị H
	1991
	Nam Định
	22.02.2017

	8
	158215051
	Trần Thị T
	1989
	Bắc Giang
	22.02.2017

	9
	1700023920
	Phạm Thị Minh T
	1984
	Hà Nội
	21.02.2017

	10
	1700037137
	Hoàng Thị Q
	1974
	Lạng Sơn
	04.4.2017

	11
	203214003
	Lê Thị Thúy H
	1985
	Ninh Bình
	20.02.2017

	12
	1800115315
	Vũ Thị T
	1993
	Hà Nội
	13.6.2018

	13
	1700006367
	Bùi Thị H
	1991
	Hòa Bình
	20.02.2017

	14
	1700087001
	Vương Thị M
	1991
	Hải Dương
	01.02.2018

	15
	41012021
	Nguyễn Thị B
	1983
	Hà Nội
	03.07.2017

	16
	1700136946
	Phùng Thị N
	1990
	Vĩnh Phúc
	04.07.2017

	17
	1600223183
	Trần Thị Ngọc L
	1992
	Hưng Yên
	27.10.2016

	18
	1600223635
	Hoàng Thị H
	1993
	Hà Nội
	27.10.2016

	19
	1700008876
	Bùi Thị P
	1993
	Hà Nội
	22.5.2017

	20
	1700103394
	Lộc Thị T
	1992
	Lạng Sơn
	01.6.2017

	21
	1700076300
	Phạm Thanh H
	1996
	Hải Dương
	06.6.2017

	22
	11147067
	Nguyễn Thị H
	1991
	Hải Dương
	17.8.2017

	23
	1700195906
	Ngân Thị T
	1900
	Thanh Hóa
	19.9.2017

	24
	1700200247
	Lê Thị Phương A
	1993
	Hà Nội
	13.9.2017

	25
	1600107315
	Nguyễn Thị T
	1992
	Bắc Giang
	22.11.2016

	26
	1700138057
	Nguyễn Thị Hồng B
	1986
	Nghệ An
	27.6.2017

	27
	1600099223
	Lý Thị N
	1988
	Bắc Giang
	19.6.2017

	28
	1700135978
	Nguyễn Thị Phương T
	1993
	Bắc Giang
	20.6.2017

	29
	1600248978
	Phạm Thị L
	1978
	Hải Dương
	28.11.2016

	30
	1600193542
	Lục Thị K
	1990
	Hà Nội
	19.10.2016

	31
	1600025613
	Lang Thị N
	1996
	Hòa Bình
	19.10.2016

	32
	1600201285
	Vi Thị H
	1993
	Bắc Giang
	25.10.2016

	33
	1700037653
	Nguyễn Thị Phương T
	1992
	Tuyên Quang
	16.3.2017

	34
	1600274611
	Đinh Minh Vũ H
	1988
	Cao Bằng
	28.2.2017

	35
	1700020564
	Nguyễn Thị Thu T
	1990
	Thái Bình
	13.2.2017

	36
	1700025390
	Lê Thị Q
	1986
	Thanh Hóa
	13.3.2017

	37
	1800017539
	Nguyễn Thị H
	1991
	Hải Dương
	28.12.2017

	38
	1800039663
	Nguyễn Thị Thu T
	1996
	Quảng Ninh
	08.02.2018

	39
	1700292284
	Phạm Thị Phương T
	1985
	Hà Nội
	07.12.2017

	40
	1700263388
	Tô Thị Thu H
	1989
	Hà Nội
	21.11.2017

	41
	1600026504
	Cao Thị H
	1992
	Thanh Hóa
	21.11.2017

	42
	1700290009
	Nguyễn Thị Hoài T
	1992
	Thái Nguyên
	02.01.2018

	43
	1600007081
	Nguyễn Thị P
	1989
	Bắc Ninh
	24.01.2016

	44
	1700274703
	Nghiêm Thị Hoài T
	1990
	Hải Dương
	07.12.2017

	45
	1800050964
	Lê Thị T
	1988
	Hưng Yên
	02.4.2018

	46
	1800030602
	Triệu Kim T
	1984
	Lạng Sơn
	03.4.2018

	47
	1800058359
	Nguyễn Thị L
	1983
	Hà Giang
	29.03.2018

	48
	17582025
	Trần Thúy H
	1984
	Hà Nội
	28.3.2018

	49
	13585045
	Đinh Thị Thu H
	1985
	Hà Nội
	26.3.2018

	50
	1700197734
	Đinh Thị L
	1985
	Bắc Ninh
	22.02.2018

	51
	1800007576
	Nguyễn Ngọc H
	1997
	Hà Nội
	22.02.2018

	52
	1800014582
	Trịnh Thị H
	1986
	Hòa Bình
	26.2.2018

	53
	1800089374
	Mùi Thị Đ
	1997
	Sơn La
	08.5.2018

	54
	49491052
	Thân Thị S
	1988
	Bắc Giang
	10.5.2018

	55
	1800073182
	Phạm Thị X
	1987
	Thanh Hóa
	18.4.2018

	56
	1800046118
	Hà Thị L
	1992
	Lạng Sơn
	16.4.2018

	57
	1700112031
	Hoàng Thị N
	1998
	Vĩnh Phúc
	19.4.2018

	58
	1800019650
	Vi Thị H
	1987
	Nghệ An
	21.02.2018

	59
	41825008
	Đào Phương T
	1991
	Yên Bái
	10.01.2018

	60
	44033008
	Đặng Thị T
	1987
	Quảng Ninh
	10.01.2018

	61
	1700285584
	Lô Thị H
	1982
	Nghệ An
	10.01.2018

	62
	1700274854
	Đặng Nhật L
	1992
	Hà Giang
	10.01.2018

	63
	1800020895
	Triệu Thị R
	1977
	Cao Bằng
	06.02.2018

	64
	1700298914
	Đào Lê Thu T
	1992
	Thanh Hóa
	04.01.2018

	65
	1700004997
	Hoàng Thị N
	1993
	Bắc Giang
	07.12.2017

	66
	1600256295
	Nguyễn Thị Kim D
	1984
	Hà Nội
	12.01.2017

	67
	1700039201
	Thạch Thị L
	1988
	Bắc Giang
	21.03.2017

	68
	105654002
	Lê Thị P
	1993
	Thanh Hóa
	21.6.2017

	69
	1700102137
	Vũ Thị H
	1990
	Thái Bình
	12.6.2017

	70
	1700223417
	Đỗ Quỳnh H
	1983
	Hà Nội
	10.10.2017

	71
	16105051
	Nguyễn Thị Thu H
	1984
	Hà Nội
	12.10.2017

	72
	1700230595
	Lò Thị L
	1989
	Sơn La
	12.10.2017

	73
	1700238767
	Vi Thị X
	1991
	Nam Định
	12.10.2017

	74
	1700240631
	Phí Thị Minh H
	1989
	Phú Thọ
	12.10.2017

	75
	1800027726
	Trần Thị M
	1990
	Hà Nam
	07.03.2018

	76
	1600209877
	Phùng Thị H
	1972
	Lạng Sơn
	12.10.2016

	77
	1600272562
	Nguyễn Thị P
	1982
	Thái Nguyên
	28.12.2016

	78
	404990004
	Hà Kim C
	1988
	Sơn La
	18.4.2017

	79
	1800054246
	Bùi Thị N
	1995
	Quảng Ninh
	28.3.2018

	80
	1700227985
	Trịnh Thị P
	1983
	Thanh Hóa
	23.10.2017

	81
	1700293554
	Phạm Thị N
	1980
	Quảng Ninh
	11.12.2017

	82
	1700013428
	Vũ Thị H
	1986
	Ninh Bình
	17.4.2017

	83
	1700052011
	Vũ Thị L
	1982
	Yên Bái
	10.4.2017

	84
	1700035977
	Lại Thị M
	1993
	Hà Nội
	03.4.2017

	85
	1700096190
	Nguyễn Thị L
	1991
	Hà Nội
	09.5.2017

	86
	1700090125
	Hoàng Thị H
	1993
	Hà Nội
	04.5.2017

	87
	1700059434
	Lê Thị V
	1987
	Thanh Hóa
	19.4.2017

	88
	1700077288
	Nguyễn Thị Minh H
	1988
	Yên Bái
	17.4.2017

	89
	1700058921
	Nguyễn Thị N
	1991
	Hà Nội
	09.4.2018

	90
	1600054036
	Bùi Thị C
	1985
	Hà Nội
	04.4.2018

	91
	1600246186
	Nguyễn Thị H
	1990
	Tuyên Quang
	05.4.2018

	92
	1700205890
	Đinh Thị M
	1991
	Phú Thọ
	26.10.2017

	93
	1700227938
	Nguyễn Thị H
	1993
	Thanh Hóa
	25.10.2017

	94
	1600247940
	Nguyễn Thị Th
	1997
	Hải Phòng
	31.10.2017

	95
	1600105319
	Lò Thị K
	1991
	Sơn La
	01.11.2017

	96
	1700284668
	Dương Thị N
	1989
	Cao Bằng
	12.12.2017

	97
	1700304219
	Lường Thị M
	1991
	Sơn La
	28.12.2017

	98
	1600090932
	Phùng Thị B
	1988
	Hà Giang
	30.11.2017

	99
	1700000565
	Lương Thị H
	1995
	Bắc Ninh
	26.4.2018

	100
	1800024849
	Trần Thị L
	1992
	Vĩnh Phúc
	24.4.2018

	101
	11581045
	Nguyễn Thanh H
	1989
	Hải Dương
	24.4.2018

	102
	1800104016
	Nguyễn Thị N
	1997
	Vĩnh Phúc
	04.6.2018

	103
	1800120176
	Đặng Thị S
	1985
	Hà Tĩnh
	21.6.2018

	104
	1800144528
	Chu Thị N
	1987
	Thái Nguyên
	22.8.2018

	105
	1800145560
	Nguyễn Thị T
	1994
	Bắc Ninh
	14.8.2018

	106
	1800169746
	Vi Thị D
	1987
	Lạng Sơn
	14.8.2018

	107
	1800123764
	Trần Thị L
	1980
	Nam Định
	26.6.2018

	108
	1700228575
	Trần Thị H
	1988
	Thái Nguyên
	07.8.2018

	109
	1800129596
	Nguyễn Thị H
	1986
	Hải Dương
	30.7.2018

	110
	1800154908
	Phạm Thị H
	1998
	Thái Bình
	26.7.2018

	111
	1800100196
	Nguyễn Thị Diệu T
	1993
	Thanh Hóa
	26.7.2018

	112
	1800127902
	Đinh Thị Hạnh L
	1993
	Ninh Bình
	18.7.2018

	113
	1800133887
	Dương Việt T
	1992
	Bắc Cạn
	16.7.2018

	114
	1800133335
	Phạm Thị T
	1990
	Hà Nội
	12.7.2018

	115
	1800059254
	Công Thị Y
	1979
	Bắc Ninh
	12.7.2018

	116
	1700008876
	Bùi Thị P
	1993
	Hà Nội
	08.5.2018

	117
	1800054246
	Bùi Thị N
	1995
	Quảng Ninh
	15.7.2015

	118
	13585045
	Đinh Thị Thu H
	1985
	Hà Nội
	26.3.2018

	119
	1800156794
	Lăng Thi H
	1991
	Lạng Sơn
	02.08.2018

	120
	1800140574
	Nguyễn Thị Hải Y
	1992
	Hà Giang
	17.7.2018

	121
	1700120669
	Nguyễn Thị M
	1986
	Hà Nội
	19.6.2017

	122
	13585045
	Đinh Thị Thu H
	1985
	Hà Nội
	16.9.2015

	123
	1700109523
	Nguyễn Thị Bích T
	1990
	Tuyên Quang
	01.6.2017
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