Cac xét nghiém di truyén trong
Chan doan trudc sinh

Nguyén Khic Han Hoan
Khoa xét nghiém di truyén y hoc
Bénh vién TU D

Muc tiéu CP di truyén trudc sinh

» Théng tin v& tién ludng, kha ndng tdi mac & thai sau
« Tu van cac lua chon cho thai ky

- Ch&m dut thai ky

= Diéu tri trong t cung
« Phudng phap sinh va cham sdéc chu sinh téi uu

Xdc dinh chinh xdc tinh trang thai cang sém cang tét

Cac bat thudng bam sinh nang

Gay ganh nang Ién cho xd hoéi va gia dinh

» 30% céc bénh ly phai nhdp vién d tré em
« 20% tUr vong sd sinh

« 50% t0 vong & tré em

Loai bat thuéng % [/ O /
téng s sinh téng sé Btg

Bat thudng hinh thai 3 60

Bénh ddn gen 1,4 28

R&i loan nhiém séc thé 0,6 12

Téng sé 5 100

Nguén: Prenat Neonat Med 1999;4:157-164

Poi tugng CD di truyén trudc sinh

« Tién sU gia dinh

« C6 con bi bat di truyégn (nhiém sic thé, gen)
» Thai cé béat thudng hinh thai hoc

« Tudi lam me cao = 35 tudi

- B&t thudng nhiém séc thé

+ Bénh gen

« Cé cac yéu t6 nguy cd cao khac



Tuong quan Tudi me va Nguy cd sinh con bat thudng bam sinh

Tién s gia dinh :

15.00— ———Bat thusng khac

« Tim hiéu cic nguy cd cd san
« Ditat b&m sinh: st méi, thira ngén, bach tang
« HGi chiing rdi loan NST: HC Down, Edwards, Di George

Bénh don gen: thalassemia, hemophilia, Duchenne,
SMA, chdm phat trién tdm thin

12.00—

9.00—

6.00—

Tan suat mac (%)

[T Oy paoai,

0.00—

1 | I T | | 1 1 1 1 1 ! |
21 23 256 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

Tuoi nguoi me khi sinh con

Ngudn: Thurmon TF (1999) A comprenhensive primer on med. genet.

Thu thuat chan doan trucdc Skl EhiaE Gal AhED

* Sinh thiét gai nhau . Thai 11 - 13 tuin dudi siéu am

« Choc 6i dan dudng

« Choc mau cudng rén « Qua thanh bung hodc qua ngd
am dao

Chi dinh « Khéi ludng gai nhau |18y ~25mg

« Xét nghiém nhiém sic thé * Tuoi Ehai r{whc‘; o

« Chan doan dét bién gen ¥ IEHEREAE St rva

- CHEH d65H Enzyme = Co thé theo doi xac dinh thém

= C6 nhigu thai gian dé quyét dinh
= Khdi lugng té€ bao thu thap dudc
nhigu

Tramscoreical chorionic vils sampieg
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Sinh thiét gai nhau ngd am dao

Xét nghiém nhiém sac thé

Choc huat dich 6i

» DG4I tudng: thai nghi ngd bi HGi chi'ng Down, Edwards,
Patau, Turner...

» Bénh pham: t& bao dich 6i, gai nhau, mau
» Cac phudng phdp xét nghiém

« Thai 16 - 20 tudn dudi siéu am dan dudng

« Qua thanh bung, d& thuc hién, thuin Igi khi song thai

» Nguy cg sdy thai do thu thuat: thdp, 0,5% / Ti |é sdy
thai nén ~1%

* CO thé k_hdao sat cdc marker sinh héa trong dich &i Karyolype || Tieu chugn vang, toan Ba NET

» Nhugc diém

- Chan doén khi tudi thai tré
- Kh8i lugng t& bao thu thap dudc khéng nhidu FISH Nhanh, > 24 gig, IVD

QF-PCR Nhanh, hang loat, KLg méu it, IVD




Xét nghiém NST - Karyotype

Khao sat toan bé nhiém sdc thé ngudi.
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Xét nghiém NST - QF-PCR

Khao s4t nhanh s8 lugng nhiém séc thé 13, 18, 21 va gidi tinh
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Xét nghiém NST - FISH

Khao st nhanh s& lugng nhiém sdc thé 13, 18, 21 va gidi tinh

Trisomy 13

Trisomy 21

Chan doan dét bién gen

+ Thalassemia
« Loan dudng cd Duchenne
« Hemophilia
« HOi chirng Di George
» Uniparental Disomy 15
- Angelman Syndrome
- Prader Willi
» Cac bénh khac



Xét nghiém thalassemia

= Bénh thalassemia do ddt bi&n gen globin
.+ Bénh don gen phd bién nhét
« Di truyén gen l&n theo quy ludt Mendel
« 2 thé& phé bién: Alpha thalassemia & Beta thalassemia

Red blood

cell Oxygen

from lungs

1o [ssue

Hemoglobin
molecules

Oxygen bonded
with hemoglobin molecules

Beta thalassemia

B/S Pét bién 1 gen

Khong biéu hién lam sang
Thigu mau nhe

Héng cau nhé va nhugc séc
MCH < 28 pg, MCV < 80fL

%/Q Dot bién 2 gen
Thiéu mau nang
Khai bénh sém
Diéu tri phitc tap: truy&n mau,

cat lach, thai sat, ghép tuy

TRUYEN BENH CHO THE HE SAU TU VONG KHI CON TRE
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Alpha thalassemia
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Thalassemia - Kiéu Di Truyén

Phan bo thalassemia

« Ngudi mang 1 gen bénh
» Thiéu mau: hdng cdu nho,
nhudc sdc, khéng biéu hién 1&m

sang VIET NAM
MCV < 80fL, MCH < 28pg 5,1 trigu
s . . Tan suadt 269 triéu 160.000 so nguai
= Co thé c6 con bi thalassemia cao & cac Hien bénh M ngusi sinh mac mang gen
nang néu &y ngudi mang 1 gen viing s6t Iuru hanh mang mot | bénh mai bénh
bénh il R il rét > khap noi gen nam, hidu
< . Chéng sé6t do di dan bénh hét & viing 1700 tré
() . C‘%.‘ E&ao rét (carriers) PéngNam A | sdsinh

N : binh thudng - M : dét bién E]g"‘:h?am
N/M : mang gene bénh, '
nhung khéng bénh

n/n n/m n/m m/m

N/N : ngudi binh thudng
M/M : biéu hién bénh

WHO 1983: thalassemia la van dé siuc khoe nghiém trong cida thé gidi

seany v (498 ooy it lya ity ik MM‘M uf iy ey bl e i 64 62 S ey ik (2005
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Phuong phap sang loc Phuong phap chdn doan

« Sang loc tinh trang mang gen thalassemia _
= X&c dinh thiéu mau nhudc sdc: XN huyét dd . = CDBtrudc sinh dét bién gen thalassemia
= Loai trif do thiéu sat: XN Ferritin = Thuc hién khi s&ng loc dudng tinh
= Binh hudng loai bénh thalassemia: Dién di hemoglobin « Ky thuat (| §

= Dua trén phudng phap PCR L] n} UJ

« Sang loc duang tinh khi =
= MCV < 80fl ho&c MCH < 28pg = 08.37BR3.A10_03080109M2 (Reverse)
= Ferritin binh thudng . - et = L

= Ti |&é Hb bat thudng, hodc co loai Hb bat thudng 23




MLPA: ALPHA thalassemia, thai c6 ki€u gen d6t bién SEA/DUCTH2

- tiénlugng bénh Hb Bart's (phi thai v nhau). Bénh loan dugng co Duchenne

i ; Duchenne muscular dystrophy, DMD
.« Tilé cao nh&t nhém bénh di truy&n vé
| thén kinh cg, 1/3.500 tré trai
» Nhugc cg
Teocd van.

- Xu#thién sém, 2 - 3 tudi Ngudi binh thudng

- Tién tri€n ndng nhanh

= Tlrvong ~ 20 tudi vi tdn thudng od tim va rdi

Bénh BMD
4 - Biéu hign bénh nhe hon, tign trién cham.

o

F T F

SEA deletion

DUTCH?2 deletion --SEA/--DUTHC2
Bé&nh nhan DMD
Banh Duchenne DMD Cda ché di truyén bénh DMD

| " . Ditruy2n I5n lién k&t NST gidi tinh X
-Cdcviing cd bi loan dudng & teo di trong bénh DMD 1 - Dot bign gen dystrophin trén NST X, vi tri Xp21.2.

= Me mang gen truyén cho con trai
= > 65% do dét bién mét doan hodc |ap doan gen dystrophin
= Bénh DMD héau nhu chi xay ra & céc tré trai
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CD trudc sinh dot bién gen DMD Hemophilia A

1Y

- Déi tudng « Giam yéu td VIII déng mau
= Thai phu nghi ng& mang gen hoéc cé con bi bénh DMD ho&c BMD - Truy®n yéu t6 VIII suét ddi, gay nhigu di ching
= Tré bj bénh DMD va BMD . Di truyn lién két vai NST gidi tinh X
- Ky thuat - Thudng gap dnam, Tilé 1 / 5.000 bé trai sd sinh
MLPA khao sat dot bién gen - D&t bién gen FVIII, trén NST X, & vi tri Xq28
PCR xac dinh gidgi tinh nam cua thai
PCR phaén tich lién két gen cua thal véi me va anh tral bi bénh P e L ey
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CD trudc sinh dot bién gen FVIII Hoi chitng DiGeorge

- D4i tugng

= Thai phu nghi ng& mang gen hoéc cé con bi bé&nh DMD hogc BMD ook N
. Tré bi banh DMD va BMD « Héiching matdoan 22¢g11.2

. K§ thuat . thyé’t tat tim: thong lién that, than chung déng mach, t
ching Fallot

» Ché ham va khe mai
- B4t thudng tuyén Uc: suy mién dich, dé nhiém tring
« Bat thudng tuyén cén gidp: gidm tiét PTH = gidm canxi

PCR khao sat dét bién dao doan Intron 22
PCR xac dinh gidi tinh nam cha thai
PCR phén tich lién k&t gen cta thai vai me va anh trai bi bé&nh

VS22 INVER 610790 ' B e~ i i calcium va tang phosphorus mau

2,000 « Khuén mat d&c biét: matdai, tai nho va thép, 2 mat xa nhau,
e J mét bup, maitrén mong va cé rénh ngén

g DSEGSSREn L (S « Tri ndo: rdi loan phét trién, r&i loan hanh vi, hoc tép va ngdn

— B Fe] ngl’ kém, r&iloan tép trung, tu ky
e i « Tré |8n va ngudi I8n: trdm cam, tdm than phan liét
L - Khuyét tat vé thinh giac, giam thi gidc, chifc nang thén kém,
a0 I l thé trang th&p bé
Két qua khao sat dét bién g R

dao doan intron 22 gia dinh 208



DiGeorge’s Syndrome

Uniparental Disomy 15

UPD 15: c& thé chi nhén 1
ho&c nhén ca 2 doan NST
88 15 (15q11-13) tir 1
ngu'di cha/me, ngudi con lai

g

g

49 11 163 165 167 w8

khéng cho doan NST nay
Nhén t me gy Hoi ching
Prader-Willi (PWS)

Nhén ti cha gédy Hai ching
Angelman (AS)

CP trudc sinh cho cac
thai phu da c6 con bi
UPD.
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CP trudc sinh HOi chirng DiGeorge

« Khao sat mat doan nhiém sic thé 22q11.2
- Dai tudng

- Thai nghi ng& méc bj dét bién nhiém séc thé gay HC DiGeorge
phat hién trén siéu am chén doén trudc sinh

= Ky thuét ch&n doan

= MLPA
= FISH

Prader Willi Syndrome

- D&c diém chinh: ludn c6 cdm gidc déi, luén mudn &n, béo phi
- Tré sd sinh

- Trudng luc co kém, bu kém = kém téng trudng

- L&c méat, didu hoa gilia 2 matkém
« Tré nho

= Hao an va tang can rat nhanh

= Cd quan sinh duc kém phét trién, ddy thi khéng hoan toan,

v& sinh

= Phat trién thé ch&t kém: ti khéi cd th&p, chan tay ngén,

thap lun

= M&t kha ndng hoc tép, chdm phat trién ngdn ngit, réi loan

hanh vi

= Ch&m phdat trién hé van déng: ngdi vao thang 12, di vao

thang 24.

- R&i loan gidc ngu, veo cot séng, can thi, chiu dau gioi



Prader Willi Syndrome Angelman Syndrome

- D&c diém ndi bat: Vé mat va cU chi phén khich va hanh
phuc, thudng mim cudi, cudi I8n, vo tay, téng hoat dong va
kem tap trung, kho ngu va ngu it

- Tilé mac 1/15,000 tré mdisinh

» Ché&m phat trién thé hién ro 6 6 -12 thang

» Ch&m phat trién tri tué, kha ndng ngdn ngll kém, tu ky

+ Bong kinh

- R&iloan di va thdng béng

- Daunho

- Khi tudi I8n, bénh nhén it phé&n khich va gi&c ngu cai thién

Hypotonia
(decreased
muscle tone)

Angelman Syndrome Vai tro cua CP di truyén

» Ngay cang quan trong
B Ngay cang phé bién
Kich thudc gia dinh nho hon trudc
Tudi 1am me tdng |én
Kién thic cia bénh nhan tét haon
Su ky vong vao thai va tré sau sinh rat cao

» La phudng phap phong ngura htu hiéu
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