TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

PHAT HIEN NGUO'l LANH MANG GEN THALASSEMIA &
POI TUONG KIEM TRA TRUOC KET HON, TRUWO'C MANG THAI
VA TRUOC SINH BANG GIAI TRINH TY THE HE MOl VA GAP-PCR
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Thalassemia la bénh di truyén I&n phé bién tai Viét Nam. Xéc dinh sém ngudi lanh mang gen bénh
thalassemia, tw van truéc sinh gitp han ché sinh con méc thalassemia thé trung binh - ndng. Nghién ctru mé
t& cat ngang véi muc tiéu xéc dinh ti 16 nguoi lanh mang gen va mé ta céc bién thé gay bénh trén déng thoi
hai gen HBA, HBB dusa trén héi ciru két qud xét nghiém gen thalassemia str dung phuong phép gidi trinh tw
thé hé moi (Next Generation Sequencing-NGS) va gap-PCR cta 764 déi tuong dén kiém tra triréc hon nhan,
triroc mang thai va trwedc sinh tai Bénh vién Bai hoc Y Ha Néi tor 2/2023 dén 10/2023. Ti Ié nguwoi lanh mang
gen la 18,1%, trong d6 mang gen HBA, HBB, cé HBA va HBB lan luot Ia 11,8%, 5,0% va 1,3%. Céc bién thé
duoc phét hién trén gen HBA (n = 100) gébm: SEA (70,0%), a3.7 (20,0%), con lai gém SEA + a3.7, a4.2, HbCS
va THAI. Céc bién thé phét hién trén gen HBB (n = 48) la CD26 (50%), CD41/42 (27,1%), CD17 (16,7%),
-28A>G (4,2%), CD71/72 (2,1%). NGS va gap-PCR c6 thé gilp tdng ty 1é phat hién cac bién thé mot alen

ctia gen HBA, ciing nhw han ché bd sét cac trurdng hop mang dbng thoi cd gen alpha va beta thalassemia.

T khéa: Sang loc ngwoi lanh mang gen thalassemia, giai trinh tw thé hé méi, gap-PCR, tw van truwéc
sinh.

I. DAT VAN DE

Bénh tan mau bam sinh (Thalassemia)
la bénh don gen di truyén I&n trén nhiém séc
thé thwong phd bién nhét trén thé gidi, voi
khodng 7% dan s6 mang gen bénh." Viét Nam
la nwéc co ty 18 méc bénh cao, 20.000 ngudi bi
Thalassemia thé nang va mdi ndm cé khoang
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trén 2.000 tré sinh ra bi mac Thalassemia,
khodng 10% dan sb mang gen bénh. Nguyén
nhan gay bénh la do dét bién gen lam giam
hoac khéng t6ng hop dwoc chudi globin tao
nén bat thwdng vé huyét séc té (HST) va thanh
phan céc loai HST, gay ra tinh trang thiéu mau
tan mau man tinh va nhiéu bién chirng nguy
hiém cho nguoi bénh.

Xac dinh s&m ngwdi mang gen bénh sé gilup
tw van vé kha nang sinh con bi bénh va cac
bién phap han ché 1a can thiét.2 Hién nay, c6
nhiéu phwong phap sang loc, chan doan nguoi
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mang gen/nguwoi bénh thalassemia. Trong do,
xét nghiém tdng phan tich mau ngoai vi (dwa
vao MCV < 85fl va/hoac MCH < 28pg) buéc
1, theo sau la dién di HST (gitp dinh hwédng
nhom bénh alpha va/hodac beta thalassemia,
phat hién mot s hemoglobin b4t thuwdng nhuw
HbE, HbS...), dwoc st dung rong rai, d6 nhay
>80 - 85% cho cac bién thé gen HBB hoic
mat doan hai gen HBA véi gia thanh dé tiép
can.® Tuy nhién, phwong phap sang loc qua
tirng bwédc nay co thé lam tang thoi gian che
doi, sb 1an 1y mau, ciing nhw kha nang bo sét
bién thé it’/khong gay anh huéng téi cac chi
sb6 huyét hoc (MCV, MCH).4® Céac xét nghiém
di truyén phan t& giup xac dinh cac bién thé
cu thé, trong d6 ky thuat Gap-PCR gilp phat
hién chinh xac cac bién thé méat doan phd bién
clia gen HBA, va giai trinh tw thé hé m&i (Next
Generation Sequencing - NGS) giup phat hién
cac dot bién diém (khéng chi khu tri vao cac
bién thé thuwdng gép) trén hai gen HBB va HBA.
Mét sb nghién ctu ciing cho thdy NGS c6 thé
sang loc cac bién thé mat doan phd bién cla
gen HBA v&i db nhay cao khi s&r dung thém
cac cong cu tin sinh hoc.%” Hién nay, chwa cé
nhidu nghién ctru tai Viét Nam (rng dung két
hop NGS va gap-PCR trong viéc phat hién kiéu
gen thalassemia. Do do, chang t6i thwc hién
nghién clru nay nham xac dinh ti 1& ngwdi lanh
mang gen va md t& cac bién thé gay bénh trén
dong thoi hai gen HBA, HBB & dbi twong dén
kiém tra trwédc hon nhan, trwédc mang thai va
trwdc sinh bang phwong phap giai trinh tw thé
hé mé&i két hop véi Gap-PCR.

I. DOl TWONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Déi trrong: Két qua xét nghiém gen HBA,
HBB cla 764 nguoi dén kiém tra tinh trang
mang gen Thalassemia trudc két hén/truéc
mang thaitrwéc sinh tr thang 2/2023 dén

thang 10/2023 tai Trung tam Di truy&n |am sang
- Bénh vién Dai hoc Y Ha Nbi.

Tiéu chuén Iwa chon

+ Ho so (Phiéu thong tin ngudi thue hién xét
nghiém) ctia ngwdi dén [am xét nghiém gen c6
day du thong tin bao gém ly do dén xét nghiém/
tw van, bénh st, tién str.

+ M&u bénh pham: 2mL mau ngoai vi, chdng
dong EDTA.

+ C6 da két qua kiém tra bién thé gay bénh
cta ca hai gen HBA va HBB béng phwong phap
NGS két hop véi Gap-PCR.

Pham vi khao sat clia xét nghiém dwoc s
dung:

- Gap-PCR phat hién 4 mét doan I&n trén
gen HBA bao gém --SEA, -03.7, -a4.2, --THAI
va cac bién thé diém trén ving ma hoa.

- NGS: phat hién cac bién thé diém trén
ving ma héa ctia gen HBA, HBB va 4 bién thé
vung intron trén gen HBB, phd bién & Viét Nam
bao gébm IVS1-1G>A, IVS1-1G>T, IVS1-5G>C,
IVS2-654G>C.

Tiéu chuén loai tror

+ Hb so bénh an thiéu thong tin hodc khéng
c6 du két qua cla hai gen HBA, HBB.

+ Xét nghiém gen HBA, HBB bang méau
bénh ph&dm khac: dich éi, t& bao gai rau...

+ Xét nghiém gen HBA, HBB béng ky thuat
xét nghiém khac, khong st dung NGS két hop
v&i Gap-PCR.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: Hoi clru, mo ta cét
ngang.

X ly sé liéu

+ X ly s6 liéu theo chwong trinh Minitab
21.4.2.

+ Cac sd liéu dinh tinh dwoc biéu hién dwai
dang ty 1&é %.

+ Cac sb lieu dinh lvong duoc biéu hién
dw@i dang trung binh £ SD.

- Dia diém nghién ctu: Trung tdm Di truyén
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Idam sang - Bénh vién Pai hoc Y Ha Néi.
3. Pao dirc nghién ctru

- C4c théng tin ca nhan ctia déi twong nghién
ctru dwoc ma hda va bdo mat, phuc vu cho muc
tiéu nghién ctru dwgc dat ra.

Il. KET QUA

1. Pac diém chung cta déi twong nghién
clru

Tubi trung binh trong nghién ctru la 31,0 £
6,9. Nhom tudi 18 - 40 chiém ti 1& cao nhét voi
88,7%, day cling 1a nhém trong do tudi sinh dé.
Nhom tudi trén 40 va duwdi 18 chiém ti 1& 1an
lwot 1a 9,2% va 2,1%.

Phan I&n ngwoi tham gia xét nghiém la niy
gidi bao gébm thai phu va ngudi dén kiém tra
trwdc mang thai, chiém ti 1& 80,2% (613/764).

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Nam gi&i chiémtilé 19,8% (151/764). Béi twong
nghién clru dwoc phan tang theo ly do téi tw
van lam xét nghiém, bao gém: Nhém nguy co
th&p/nguy co chwa xac dinh (c6 658/764 ngudi,
chiém tilé 86,1%) bao gébm cac nhém ly do kiém
tra sau day: Kiém tra tinh trang mang céac bién
thé gay bénh trén 9 gen bénh (HBA, HBB, GALT,
GAA, ATP7B, SRD5A2, SL25A13, PAH, G6PD)
di truyén 1an tich hop trong NIPT (66,8%), kiém
tra trudc két hon/truéc mang thai (13%), kiém
tra bénh di truyén khac (6,3%); Nhém nguy co
cao (cong thtrc mau (CTM)/ dién di HST nghi
ng® hoac cd ngudi trong gia dinh mang gen
hoac nghi ng& mang gen thalassemia) c6 106
ngudi, chiém ti 1& 13,9%.

2. Ti Ié mang gen thalassemia cuia ddi twong
nghién ctru

Bang 1. Ti Ié mang gen thalassemia

Két qua xét nghiém gen Ti 1& (%)

Thé thalassemia Sé ca (n, %) (n=764)
Dwong tinh a-thalassemia 90 (65,2) 11,8
(n=138;18,1%) B-thalassemia 38 (27,5) 5,0
a va B thalassemia két hop 10 (7,3) 1,3
Am tinh 626 81,9
Téng 764 100

Ti lé mang gen thalassemia trong nghién ctru
la 18,1% (138/764). Trong do, ty Ié mang gen a-
thalassemia 14 cao nhat véi 11,8%, sau dé la

ngwdi mang gen B- thalassemia chiém 5,0%, va
1,3% la ty 1& ngwdi mang ddng thei bién thé gen
a va B thalassemia cé ty 1& thap nhat.

Bang 2. Ti Ié mang gen thalassemia theo nhém nguy co

Nhém nguy co’ thap/chwa xac

Nhém nguy co’ cao

Nhém dinh (n = 658) (n = 106)
Dwong tinh Am tinh Dwong tinh Am tinh
a va/hoac B thalassemia 74 (11,2%) 584 (88,8%) 64 (60,4%) 42 (39,6%)

a- thalassemia 51 (7,8%)

607 (92,2%)

49 (46,2%) 57 (53,8%)

B- thalassemia 29 (4,4%)

629 (95,6%)

19 (17,9%) 87 (82,1%)
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Ti & phat hién dot bién gen HBA, HBB &
nhém nguy co cao (bao gém nhirng trwérng hop
c6 cong thirc mau (CTM)/ dién di HST nguy co
cao mang gen thalassemia hodc c6 ngudi trong
gia dinh mang gen thalassemia/ nghi ng& mang
gen thalassemia) cao hon nhiéu so v&i nhém

nguy co thap/chwa xac dinh (bao gédm nhém ddi
twong khong co tién st gia dinh/ban than goi y
mang gen thalassemia), la 60,4% so v&i 11,3%.
Xét theo nhém mang gen HBA hoac HBB ty |é
phat hién tinh trang mang gen & nhém nguy co
cao ciing cao hon nhiéu so vé&i nhém con lai.

Bang 3. Ty lé mang gen thalassemia & cép doi/cap vo chdng kiém tra tinh trang
mang gen dong thoi

Két qua xét nghiém S6 lwong Ti 1é (%)
C4 2 cung dwong tinh v&i HBA 8 13,8
C4 2 cung dwong tinh vé&i HBB 2 3,5
Ca 2 duwong tinh nhwng khac gen 4 6,9
Chi mét nguwoi dwong tinh 18 31,0
Ca 2 am tinh 26 44,8
Téng 58 100

Trong téng s6 764 trwong hop b 58 cép doi
(cap nam ni¥ dén kiém tra trwdc két hon/cap vo
chéng) déng thoi kiém tra tinh trang mang gen
HBA, HBB, chiém 7.6%. Ghi nhan 10 cip vo
chéng c6 bién thé gay bénh (dwong tinh) trén
cung gen, chiém 17,2%. Céc trwdng hop nay

déu co tién st goi y (nhw phu thai, c6 con mang
gen thalassemia hodc CTM nghi ngd). Phan
I&n céac trudng hop cho céac két qua khong doi
hdi tw van chan doan trwdc sinh.

3. M6 ta cac bién thé trén gen HBA, HBB
dwoc phat hién bang NGS va gap-PCR

®SEA #ZSEA+a3.7 ma3.7 #a4.2 @HbCs mTHAI

Biéu dob 1. Phan b6 cac bién thé gay bénh dwoc phat hién trong nhém mang gen HBA

C6 5 bién thé khac nhau gdp & 100 nguoi
mang gen a- thalassemia. Trong do6 bién thé
--SEA hay g&p nhét v&i 70 nguwoi, chiém i &
70,0%, tiép theo la bién thé -3.7 v&i 20 truwdng

hop, chiém ti 1& 20,0%. Céc bién thé -4.2, HbCs
va --THAI it gap véi ti 1& 1an lwot 1a 3,0%; 3,0%
va 1,0%. Cé 3 ngudi mang dong thdi hai bién
thé --SEA va -3.7.

12
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CD26 #%CD41/42 mwCD17

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

~_24

-28A>G mCD71/72

Biéu db 2. Phan b6 bién thé gay bénh dwoc phat hién trong nhém mang gen HBB

C6 5 bién thé khac nhau gdp & 48 nguoi
mang gen B- thalassemia. Trong do, bién thé
CD26 hay gap nhét v&i 24 ngudi dwong tinh,
chiém ti 1& 50,0%, tiép theo la bién thé CD41/42
v6i 13 nguoi, chiém ti 1& 27,1% va bién thé
CD17 véi 8 nguwoi dwong tinh, chiém ti 1é
16,7%. Céc bién thé -28A>G va CD71/72 it g&p
Vi ti 18 1an lwot 1a 4,2% va 2,1%.

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctru nay, nguwdi tham gia xét
nghiém gen chd yéu 1a ni gi6i (chiém 80,2%),
trong do thai phu dén thwc hién NIPT va dwoc
tich hop kiém tra cac bién thé gay bénh trén
9 gen bénh di truyén I&n chiém 66,8%. Day
cling la nhém dbéi twong chiém phan 1én
trong cac nghién cru khao sat ti & mang gen
thalassemia da dwoc thwc hién.?62” Phat hién
tinh trang mang gen thalassemia cho thai phu
(trén DNA tw do/cell-free DNA) trong quy 1 thai
ky tich hop trong xét nghiém sang loc trwéc
sinh khéng xam lan (NIPT), gitp xac dinh sém
nhirng trwéng hop can kiém tra tinh trang mang
gen cho ngudi chdng, tr d6 phat hién nhirng
thai ky can chan doan trwdc sinh bang choc 6i/
sinh thiét gai rau.t” Viéc chan doan sém thai
nhi mac bénh thalassemia thé trung binh - nang
gitp gia dinh cé dwoc sy tw van di truyén kip
thdi va quyét dinh quan ly thai phu hop, han

ché tbi da cac bién chirng cho me (nhw tién san
giat & cac thai phu mang thai Hb Bart’s bj phu
thai trong thé bénh alpha thalassemia) va tré
sau sinh.

Nhom déi twong dén kiém tra truwdc két hon/
trwéc mang thai chiém ti 1& 13,0%, cho thay
nhan thirc clia ngudi dan trong chi déng tam
soat tinh trang mang gen thalassemia dang
dwoc cai thién dan. Thalassemia 1a bénh kho
diéu tri nhwng c6 thé dw phong duorc. Viéc tam
soat tinh trang mang gen bénh truwdc két hon
va trwéc khi mang thai sé gilp cung cap thém
cho céac cédp doi vé lwa chon phwong phap xét
nghiém di truyén trwéc lam té6 (PGT-M), han
ché dwoc nguy co mang thai/sinh con bi bénh
thalassemia.

Ti lé phat hién ngwdi mang gen thalassemia
clia cac déi twong trong nghién ciru nay la
18,1%, cao hon so v&i cac két qua nghién ctru
trwdc do tai Viét Nam la 9,8% - 13,8%.8° Ty 1é
mang gen khac nhau gira cac nghién ctru cé
thé lién quan t&i dia dw, dan toc ciia ngudi tham
gia nghién cu cling nhw cac phwong phap
sang loc (tbng phan tich t& bao mau ngoai vi,
dién di HST) va xét nghiém gen phat hién cac
bién thé gay bénh dwoc ap dung. Cac nghién
ctru trede day thwong str dung sang loc 3 buéc
hodc 2 buwéc, budc dau thywe hién CTM (cé thé
kém dinh lwong sét, ferritin huyét thanh dé loai
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trir kém theo thiéu mau thiéu sat), néu goi y
nguy co cao mang gen, nguoi bénh sé thyc
hién dién di HST (mét sb trwéng hop lam déng
thoi téng phan tich t& bao mau va dién di HST)
giup dinh hwédng nhédm bénh alpha thalassemia
(HbA2 thudng giam hodc binh thwéong) va beta
thalassemia (HbA2 thwong tang) hoac phat
hién cac HST bét thwdng nhw HbE, HbS...
Sau do, xét nghiém gen sé dwoc lwa chon
twong ng dé xac dinh bién thé gay bénh, nhw
Multiplex PCR, Gap-PCR hodc giai trinh tw
Sanger/NGS trén gen HBA va/hoac HBB. Cach
tiép can nay co thé bé sét nhivng ngwdi mang
bién thé anh huéng téi mot alen alpha (nhw
-3.7, -4.2), mang gen HST E, hodc mang déng
thoi bién thé gen HBA, HBB (trong trwéong hop
chi xét nghiém mét gen). Trong nghién clru nay,
ty l& bién thé -3.7 chiém 20% céc trwdng hop
mang gen alpha thalassemia, cao hon so v&i
mot sd nghién clru tai Viét Nam va Trung Quéc,
gap voi ty & tir 3,6%-14,86%.410" So sanh vo&i
nghién ctru tinh trang mang gen thalassemia
cta Jianghong Zhao va coéng su (2020) trén
944 cap thai phu va chdng tai Trung Quédc bang
phuwong phap reverse dot blot (RDB), Gap-
PCR két hop v&i NGS, két qua nghién cru clia
chung t6i kha twong déng vé ty 1é mang gen
thalassemia, tuy nhién dbi véi ty 1& mang két
hop hai loai a va B-thalassemia, nghién ctu
nay cho ty 18 14 0,4% thap hon so vé&i nghién
clru clia chang téi 1a 1,3%, chiém 7,3% trong sb
cac trwong hgp mang gen thalassemia.’> Nhw
vay, str dung két hop gap-PCR va NGS lam xét
nghiém gen cho nhitng trwong hop trwédc két
hén/trwéc mang thai/trwdc sinh cé thé gitp lam
tang kha nang phat hién ngwoi lanh mang gen,
dac biét la dbi voi bién thé méat doan 1 alen cla
gen HBA, hodc trwdng hop mang dong thoi
bién thé gay bénh trén gen HBA va HBB.

C6 sw chénh léch dang ké vé ti Ié duong
tinh gitra 2 nhém nguy co' cao (phan tang dwa

trén CTM, dién di HST va tién s gia dinh) va
nguy co thap/nguy co chwa xac dinh (khéng
c6 tién st gia dinh hodc CTM/dién di HST goi
y trwdc dd), trong ca ba két qua so sanh vé
ti Ié mang gen thalassemia chung, ti 16 mang
gen a-thalassemia va B-thalassemia. Diéu do
cho thay viéc phan nhém nguy co qua sang
loc bwéc dau bang CTM, dién di HST, khai
thac tién st gia dinh cla cac dbi twong dén
xét nghiém dé tw van thuc hién xét nghiém gen
thalassemia sé& rat cé y nghia trong bdi canh
diéu kién chi tra phi xét nghiém con han ché.
Tuy nhién, cling can than trong khi mot sb
ngudi cé két qua CTM, dién di HST binh thuéng
nhwng van mang dét bién gen alpha hodc beta
thalassemia, nhw trong nghién ctru cla Pham
Van Hung va céng su (2022) da phat hién cac
dot bién nhe a*, HbCs va BE c6 thé coé chi sb
MCYV va MCH trong gi¢i han binh thwong (MCV
> 85 f/l va MCH > 28pg)."" Diéu nay can lwu y vi
ngwdi mang gen BE két hon cung ngudi mang
gen B° cé thé sinh con mac beta/E-thalassemia
hodc két hop HbCs véi bién thé a® gay thiéu
mau tan mau mac dd trung binh-nang. Bén
canh do, phdi hop déi chiéu CTM, dién di HST
dé gidm thiéu cac trwdng hop mang cac bién
thé HBA, HBB hiém g&p (nhw mét/Iap exon trén
gen) ngoai pham vj khao sat cda NGS va gap-
PCR."

Khi phan tich ti Ié mang gen chung cliia 58
cép d6i cho két qua cé 8 cdp ca hai ngudi cling
mang bién thé trén gen a- thalassemia chiém ti
1& 13,8%, 2 cap ca hai ngwdi cung mang bién
thé gen - thalassemia chiém ti lé 3,45%. Tuy sb
lwong cap déi nghién clru chwa dl lén nhwng ti
I& nay kha twong dong véi két qua nghién cliru
ctia Nguyén Ba Tung trén 1292 cdp vo chéng
dén sang loc trwéc sinh tai bénh vién Phu san
Trung wong tir nam 2012 - 2022, theo do ti lé ca
hai vo' chdng cung mang gen a - thalassemia
la 16,25%, B- thalassemia la 1,5%." Trong
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8 c&p ca hai ngwdi cing mang bién thé gen
a- thalassemia, c6 5 cp mang trung loai bién
thé, tAt ca déu Ia bién thé SEA. Trong 5 cép
vo chdng nay, chung téi ghi nhan 4 trwéng hop
c6 tién s phu thai, va 1 trwéng hop sinh con
nghi ngd mang gen thalassemia chwa dwoc
lam xét nghiém gen. C6 2 cap vo chdng cling
mang bién thé gen B- thalassemia (1 cap mang
trung bién thé CD17 c6 tién s sinh 1 con B-
thalassemia thé ndng truyén mau dinh ky va
1 c8p mang trung bién thé CD26 chwa co tién
st thai san, di lam xét nghiém gen vi ca hai
nguwdi cé CTM nghi ngd). Nhw vay, hau hét cac
trwong hop cung mang bién thé trén gen HBA,
HBB duwgc phat hién cé tién st gia dinh hoac
CTM goi y. Nhirng trwdng hop con lai khéng
phat hién cac cap doi/cdp vo chdng “tring gen”
thalassemia. Diéu nay goiy viéc sang loc, phat
hién nguwdi lanh mang gen cho cac trwdng hop
khéng & nhém nguy co cao, ¢ thé thuc hién
cho mét trong hai nguoi treée, néu dwong tinh
c6 thé lam cho ngudi phdi ngau sau, tir d6, giup
tiét kiém chi phi.

Trong cac dot bién trén gen HBA thi --SEA
la phd bién nhét (chiém 70%), twong déng voi
két qua nghién ctu clGa nhiéu tac giad trong
nwéc va nwdc ngoai.’®82 Phd bién tiép theo
do 1a bién thé a3.7 (20%), cac bién thé a4.2 va
HbCs chiém ti 1& it hon la 3%, bién thé --THAI
ghi nhan 1 trwdng hop. Két qua nay tuwong
ddng v&i nghién ctru tai Trung Quéc, st dung
phwong phap Gap-PCR két hop véi NGS, theo
doé bién thé a- thalassemia phd bién nhéat la
--SEA (67,87%), cac bién thé a3.7, a4.2 gap
véi ti 1& 1an lwot 1a 14,86%; 4,42%. C6 3 trudng
hop ngudi mang két hop 2 loai bién thé SEA
va a3.7, chiém ti 1& 3%, két qua nay twong tw
v&i két qua ciia Haoging Zhang va cong su VO
ti 1& 1a 3,41%." Bénh nhan két hop hai dang
bién thé nay biéu hién kiéu hinh 1a bénh HbH,
thiéu mau nhe va khong phu thudc truyén mau,

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

c6 thé phat hién tinh c& qua sang loc nguoi
mang gen trwdc sinh, gidp tw van kham va theo
ddi chuyén khoa huyét hoc. V& phan bé cac
bién thé gen HBB cla ddi twong nghién ctu,
chang téi phat hién 3 bién thé phd bién nhéat la
CD26 (chiém 50,0%), CD41/42 (chiém 27,1%),
CD17 (chiém 16,7%). Cac bién thé it g&p hon 1a
CD71/72 va -28A>G véiti & 1an luot 1a 2,1% va
4,2%. Két qua nay cé diém kha twong déng so
v&i nghién clru trivdre day tai Viet Nam.®'° Trong
nghién clru cla chang t6i, chwa phat hién bién
thé hiém gap trén gen HBA va HBB bang NGS,
ghi nhan mét trwéng hop phat hién bién thé méat
doan hiém gap trén gen HBA (d6t bién --THAI)
béng gap-PCR. Can ¢& mau Ién hon dé danh
gia kha nang phat hién cac bién thé hiém gap
bang ky thuat NGS.

V. KET LUAN

Ti 1& ngwdi mang gen thalassemia la 18,1%,
cao hon so v@i cac nghién ctru trwdc day tai
Viét Nam, goi y ky thuat NGS két hop gap-
PCR c6 thé gitp téng phat hién cac bién thé
anh hwéng téi mot alen ctia gen HBA, bién thé
mat doan hiém g&p --THAI, cling nhw han ché
bd sét cac trworng hop mang déng thoi ca gen
alpha va beta thalassemia. Phat hién nam dot
bién trén gen HBA: —SEA (phd bién nhét, chiém
70,0%), -3.7 (20,0%), -4.2, --THAI, HbCs. Phat
hién nam dét bién trén gen HBB: CD26, CD17,
CD41/42, CD71/72 va -28A>G; trong d6 ba bién
thé phd bién nhat 1a CD26 (50,0%), CD41/42
(27,1%) va CD17 (16,7%). Chwa phat hién bién
thé hiém trén gen HBA, HBB bing NGS trong
nghién ctru nay.
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Summary

DETECTION OF THALASSEMIA CARRIER
BY USING NEXT-GENERATION SEQUENCING AND GAP-PCR
IN SUBJECTS WITH PRE-MARTIAL, PRE-PREGNANCY,
AND PRENATAL EXAMINATION

Thalassemia is a common recessive inherited disorder in Vietnam. Early detection of thalassemia
carriers for prenatal counseling is essential in reducing the number of children born with moderate-
severe thalassemia. The cross-sectional study aimed to determine the percentage of carriers
and describe pathogenic/like pathogenic variants on HBA and HBB based on the retrospective
thalassemia gene test results, using Next Generation Sequencing (NGS) and gap-PCR. 764 subjects
were included in the study for pre-marital, pre-conception, and prenatal examination at Hanoi
Medical University Hospital from February 2023 to October 2023. The thalassemia carrier rate was
18.1%, and these figures for HBA, HBB, and both HBA and HBB genes were 11.8%, 5.0%, and 1.3%,
respectively. There were five pathogenic variants in HBA detected (n = 100), including SEA (70.0%),
03.7 (20.0%), SEA + a3.7, a4.2, HbCS, and THAIL CD26 (50%), CD41/42 (27.1%), CD17 (16.7%),
-28A>G (4.2%), and CD71/72 (2.1%) were the pathogenic variants on the HBB gene that were identified
(n = 48). NGS and gap-PCR can improve the ability to detect single-allele variants of the HBA
gene and decrease the number of missing cases of coincident alpha and beta thalassemia carriers.

Keywords: Thalassemia carrier screening, next-generation sequencing, gap-PCR, prenatal
counseling.
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