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NG DUNG KY THUAT GAP-PCR TRONG PHAT HIEN POT BIEN
& TRE NGHI NGO' MAC a-THALASSEMIA TAI CAN THO'

. Tran Bich Ngoc!, Pham Thi Ngoc Ngal, D6 Hoang Long',
Trinh Thi Hong Cua!, Bui Quang Nghia!, Ta Vin Tram?, V6 Thanh Tri3

TOM TAT

bat van dé: o-thalassaemia la mét bénh ly di
truyen gay bénh thi€u mau tan huyet tr nhe dén
nang Hién nay cé nhiéu phudng phap phét hién dot
bién gen gay bénh a- -thalassagmia, Gap-PCR la pho
bién nhat vai ch| phi thap va dé terc hién. Muc tleu
nghlen clru: xac dinh ty 1& mot s6 dot bién gen va
mo ta dic diém 1am sang, d3c diém huyét hoc & cac
kiéu dot bién gen gay benh a-thalassemia. Phtrdng
phap nghién cifu: bdo céo loat ca bénh trén 19 tré
nghi ngd mac a-thalassemia dugc ghi nhan két qua
dac diém Iam sang, huyét hoc va sang loc mét s6 dot
bién gen:; --SEA, --THAL .q3.7 "-q%2 b3ng k§ thuat gap-
PCR. K&t qua: Ty |é mang gen chiém 68,4% trong do
dot bién --SEA chiém 52 ,6%, doét bién -a>7 chiém
15,8%, chua ghi nhan dot bién --™Al va -g*2. Tré
mang dot bién --SEA c¢d biéu hién 1am sang, déc dlem
huyét hoc ndng hai nhom con lai trong do cac chi s6
MCV, MCH, MCHC giam sau nhét, dién di huyét séc to
<6 Hb Barts HbC két hap. Két Iuan Su dung phuong
phap Gap- PCR phat hién dugc 2/4 d6t bién gay bénh

a-thalassaemia phé bién & tré em.

Tir khoa: a-thalassemia, Can Thd, dot bién gen,

gap-PCR, mang gen thalassemia, tré em

SUMMARY
APPLICATION OF GAP-POLYMERASE CHAIN
REACTION FOR DETECTING DELETION OF
ALPHA GLOBIN GENE MUTATIONS IN
CHILDREN SUSPECTED AT CAN THO
Background: a-thalassemia is a genetic disease
that cause hemolytic anemia disorder which ranges
from mild to severe anemia. It caused by the reduced
or absent production of a-globin chain. Currently,
there are various methods for detecting gene
mutations causing a-thalassemia, Gap-PCR is being
the most popular due to its low cost and ease of
implementation. Objectives: To identify rate of some
gene deletion and describe the clinical manifestations
and hematological characteristics of patients related to
deletions group causing a-thalassemia. Methods:
Reported on a series of 19 cases of children suspected
of having a-thalassemia, recorded the results of
clinical features, hematological characteristics and
screened for certain gene deletions including --S8, --
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FIL -a37, and -- a*2. Results: The gene carrier rate
was 68.4% with the --SEA deletion accounted for
52.6%, the -a37 deletion accounted for 15.8%, the --
THAL and -a*2 deletions not yet recorded. Children
carryed the --4 deletion exhibited more severe
clinical manifestations and hematological
characteristics compared to the other two groups. In
this group, the MCV, MCH and MCHC values were
significantly decreased, and This deletion is associated
with the presence of Hb Bart's and HbC in the
hemoglobin electrophoresis. Conclusion: Using the
Gap-PCR method, 2 out of 4 common gene mutations
causing a-thalassemia in children were detected.

Keywords: a-thalassemia, Can Tho,
mutation, gap-PCR, thalassemia carrier, children

I. DAT VAN DE

a-thalassaemia la mot bénh ly di truyén gay
bénh thi€u mau tan huyét tir nhe dén nang vdi
dac trung bdi sy’ suy giam hodc thi€u hut téng
hdp chuoi a globin trong phan t&r hemoglobinltl,
Bénh udc tinh 7% dan s6 mang gen bénh theo
héi thalassemia thé gigi (TIF) [2], 1a nguyén nhan
gay thi€u mau tan mau hang dau 4 tré em theo
t6 chirc Y t& thé gidi, hdng ndm ¢ 330.000 tré
sinh ra bj bénh (17% la bénh thalassemia) 1) va
r&t ph6 bién & cac nudc Béng Nam A véi tan
suat Ién téi 25% trong do Viét Nam (51,5%),
Campuchia (39,5%), Lao (26,8%),... Hién co
khoang 5% dan so thé gidi la ngudi mang gen
bénh a-thalassemia phan bd khac nhau & tirng
khu vuc, quéc gia, ching toc khac nhau. Viéc
chan doan va tu van di truyén sém gitp han ché
ty 1&€ mdc bénh cling nhu cac hdu qua ndng né
cho cac thé hé sau [*4, Hién nay cé nhiéu
phuong phap phat hién dét bién gen trong do
Gap-PCR la phu’dng phap dugc st dung rong rai
VvGi chi phi thdp va dé thuc hién. Vi nhiing ly do
trén ching toi ti€n hanh thuc hién nghién clu
v@i muc tiéu: Xdc dinh ty Ié mot s6é dot bién gen
a-globin va mé ta dic diém I5m sang, dic diém
huyét hoc J cdc kiéu dot bién gen gdy bénh J tré
nghi ngo’ mac a-thalassemia.
II. DOl TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. DGi tugng nghién ciru. Tat ca tré dén
kham tai bénh vién Nhi dong Can Thd va bénh
vién Huyét hoc-truyén mau Can Thg ti 8/2022
dén 6/2023 nghi ngd méac bénh a-thalassemia.

Tiéu chudn chon mau: bénh nhan nghi
ngd alpha thalassaemia cé két qua xét nghiém

gene
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thda ca 3 tiéu chuan:

- H6ng cau nho va/hodc nhugc sic va;

- Pinh lugng ferritin, sat huyét thanh trong
gidi han binh thuGng/tang va;

- Dién di Hemoglobin trong gidi han binh
thuGng hodc cd HbA2 gidm.

Bénh nhan dong y tham gia nghién cru

Tiéu chuén loai tra: bénh nhan thi€u mau
do nguyén nhan khac nhu thi€u mau thi€u sét,
beta thalassemia,...

2.2. Phuong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciru: nghién cilu mo ta
loat ca bénh.

Thoi gian va dia diém nghién cdu: ti
thang 8/2022 dén 6/2023 tai bénh vién Nhi dong
Can Tha va Bv Huyét hoc-truyén mau Can Tha.

Co mau va phuong phdp chon mau:
chon mau thudn tién, 19 tré thoad tiéu chuan
chon mau trong thdgi gian nghién ctru.

No6i dung nghién cuu: xac dinh ty 1é mot
sO dot bién gen a-globin & tré va mé ta lam
sang, déc diém huyét hoc & cac kiéu dot bién
gen gay bénh a-thalassemia.

Phuong phap thu thap va xi’'ly sé'liéu

Cac budc thu thap:

1. Tré vao vién dugdc thuc hién xét nghiém
tdng phan tich t&€ bao mau ngoai vi: chon nhitng
tré cd két qua MCV va/hoac MCH giam.

2. Thuc hién xét nghiém ferrtin va sat huyét
thanh: chon nhiing tré cé két qua trong gidi han
binh thudng hodc tang.

3. Dién di hemoglobin: chon nhiing tré co
két qua dién di binh thudng hodc c6 HbA2 giam.

4. Tién hanh thu thap mau mau toan phan 2
ml luu trong &ng EDTA dé thuc hién xét nghiém
sinh hoc phéan t& bdng phuang phap Gap-PCR.

- Tach chiét va tinh sach DNA thu dugc
100% mau dat chi s6 A260/A280 tir 1.8-2.

- Ky thuat Gap-PCR sang loc 4 loai dot bién
mat doan mét gen va hai gen: SEA (--5A)
(1349bp), Thailand (--T*A) (1024bp), a 3.7 (-a37)
(2022bp), a 4.2 (-a*?) (1628bp) va dién di san
pham PCR trén thach agarose 1,5% dé nhan biét
kich thudc va phan tich két qua

Cac s0 liéu sau khi thu thap sé dugc xtr ly va
phan tich bang phan mém JASP 0.17.2.1.

. KET QUANGHIEN CO'U

Chuing t6i thu thap dugc 19 mau nghién cliu
du tiéu chudn chon mau véi ddc diém chung nhu' sau:

Bang 1: Pac diém chung cua déi tuong
nghién cuu (n=19)

Dic diém

Nghi nghi ngo
a-thalassemia
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Tubi trung binh 49 + 3,7
Gidi tinh (nam: ni¥) 1:2,1

Nh3n xét: Tubi trung binh cta tré em nghi
ngd mac a-thalassemia la 4,9 tudi va ty 1é
nam:nir la 1:2,1.

Bang 2: Ty 1€ mét s6 dot bién mat doan
gen a-globin phat hién bang ky thuit gap-
PCR

A e pin Tan suat(Ty lé

Tén dot bién (n) | (%)

Dot bien mat doan 2 gen --5FA 10 52,6
Dot bien mat doan 2 gen --THAI 0 0

DOt bién mat doan 1 gen Iéch

" b o |3 |158

Dot bien mat doan 1 gen léch 0 0
trai a*2
Khong phat I&lganndot bién mat 6 31,6
Téng cong 19 | 100

Nhdn xét: Trong cac alen dét bién nghién
clfu, dot bién --tA chiém ty & cao nhat (52,6%)
ti€p dén la dot bidn -a37(15,8%) va 31,6%
khong phat hién dot bién.

Bang 3: Pdc diém Iim sang cua doi
tuong nghién cuu theo alen dot bién

o ~, | Khong
. 1:).2: I:Dlg: Bhét’\ Chung
Biéu hién _SEA | _q3.7 hién dot(n=19
Lam sa biél

M SN (n=10)(n=3)| F<g) |
n (%) [n (%)| n (%) |[n (%)
Da, | Nhgt | 2(20) [2(66,7)] 3(50) |7(36,9)
ﬁ? R4t nhat| 6(60) [1(33,3)| 3(50) [L0(52,6)
M&t méi 4(40) | 2(67) | 3(50) [9(47,4)
Pau nhific xuong| 1(10) 0 0 1(5,3)
Gan to 1(10) | 0 | 1(17) [2(10,6)

Nhan xét: Hau hét tré vao vién déu co triéu
ch’ng da niém mac nhot (89,5%), mét moi
(47,4%), tré mang dot bién --SEA ¢ dau nhdc
xuang (10%), gan to (10%).

Bang 4: Piac diém huyét hoc cua déi
tuong nghién ciu theo alen dét bién

] DOt bién ;)Ig; plll(:to:igén
bac diém --SEA _g37 |dotbién| p
huyét hoc| (1) 2) mat doan
(3)

TB+DLC[TB+DLC TB+DLC

Hb (g/dL) |8,8 + 2,4|7,2%1,8| 8,2%2,3 0,611

MCV (fL) |59,8+7,7/68+16,4| 74,2+5,7 0,018

MCH (pg) |17,5+2,8]20,7+5,6| 23,7+4,9 0,028

294,6+ | 306,0+ | 332,2+ 0,037

MCHC (/) | "296 | 157 | 201
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RDW (%) |18,5+3,2[17,7%2,1] 22,8+2,0 0,016
HbA (%) |91,2+8,2[95,7+0,7| 94,7+5,7 0,493
HbA2 (%) | 2,0+0,7 | 2,4+0,3| 1,9+0,9 0,718

Hb Bart's(%)| 0,3+0,9 0 0 0,663
Hb C (%) |0,5+1,1 0 0 0,491

Nhan xét: Cac alen dot bién déu Hb giam,
murc d6 tir nhe dén trung binh. Su’ khac biét cac
chi s6 MCV, MCH cdé y nghia théng ké giita

(1)&(3) vai p lan lugt la 0,015 va 0,023. Su khac

biét MCHC ¢ y nghia théng ké vdi

p(1)&(3)=0,029. RDW tang c6 y nghia thong ké

gita cac nhém véi p(1)(3) = 0,023,

p(2)(3)=0,047. Pién di huyét sic t6 cd HbA,

HbA2 giam, dot bi€n --5tA c6 xuat hién Hb Bart’s

(0,3%), HbC (0,5%).

Bang 5: Pac diém hinh théi hdng cdu cua
doi tuong nghién cuu theo alen dot bién

R R Khong
bot bot A
Biu hién 1am | bién | bién |PRathicn
sang -SR] a3 | 3t doan
n (%) [n (%)| n (%)
HC khdng déu |10 (100)[3 (100)| 4 (67)
Hong cau oval |10 (100) 1 (33)| 5 (83)
HOng cau giot nudc| 9 (90) 0 5(83)
HONg cau chudi tien] 0 1(33)] 1(17)
Hong cau nhan | 3(30) | O 3(50)
Hong cau bia | 5(50) | 0O 2 (33)
Manh hong cau | 1 (10) 0 0

Nh3n xét: Tré mang dot bién --SEA phét
mau ngoai bién ghi nhan nhiéu hinh dang hong
cau khac nhau nhu hong cau giot nLréc, hong
cau nhan, héng cau bia, manh hong cau. Dot
bi€n -a*7 chi ghi nhan hong cau oval va hong
cau chudi tién. O tré khdng phét hién dot bién cd
hong cau da dang tuong tu dot bién --SEA,

IV. BAN LUAN

P&c diém chung: chdng tdi nghién ctu trén
19 tré nghi ngd mac a-thalassemia vdi tudi trung
binh 13 4,9 + 3,7 tudi va ty 1& nam:ni¥ la 1/2,1.
So véi nghlen cfu cua tac gia Pham Thi Ngoc,
Nguyen binh Tuyén trén 64 bénh nhi cho két
quad tubi trung binh 3,5 + 2,9 tudi va ty 1€
nam:nir 1a 1,46/1 c6 sy khac biét do c@ mau
chlng t6i con thaptl.

Nghién clu ching t6i phat hién 13/19
(chlem 68,4%) tré mang dot bién gen, trong dé
xac dinh dugc hai trong b6n loai dot bién phd
bién tai Dong Nam A Vi ty Ié dot bién mat doan
2 gen --S¥A chiém 52,6% va dot bién mat doan 1
gen léch phai -a37 chiém 15,8%, khéng phat
hién dot bién --™AL va -g*2, Tuong tu tac gia Vo
Thanh Tri nghién clfu bénh a-thalassemia & Can

Tho bdng phuong phap gap-PCR phat hién
74,4% mang gen dot bién trong tdng s6 dbi
tuong nghi ngd mdc a-thalassemia va phat hién
dudc 2 loai dot bién --5tA va -a37 18],

Thalassemia thé 1&n hay thé &n chu y&u cd
da nhgt mau trén Iam sang. Chi s6 héng cau cho
thdy hong cau nho va nhugc sac, thanh phan
hemoglobin thay d6i nhe (HbA2 gidm). Chan
doan xac dinh bdng phan tich dét bién gen a-
globin. K&t qua chdng t6i ghi nhan & ca ba nhdm
déu cb biéu hién da niém nhgt, mét moi va sot.
Tré mang dot bién --SFA ¢4 biéu hién dau nhirc va
gan to so v8i nhdm mang dét bién -a37. Phan Ién
cac nhém c6 s lugng hdng cau trong gidi han
binh thuGng, nhung lugng hemoglobin giam &
tat ca cac dang dét bién. Nhirng tré mang dot
bién --SFA va -a37 cd thi€u mau mic do trung
binh (Hb trung binh la 8,8+2,4g/dL va
7,2+1,8g/dL) va chua c6 chi dinh truyén mau.
Tuong tu két qua cla tac gia Do Thi Quynh Mai
va cdng su cho thdy & cac kiéu gen dét bién &
bénh nhi a-thalassemia bi€u hién 1dam sang nhiéu
¢ tré mang dot bién —5FA 7], tac gid Pham Thi
Ngoc va Nguyen Dinh Tuyén ghi nhan 61% tré
a-thalassemia c6 da niém nhot nhat, 2,4% tré co
lach to *1, Ca ba nhém déu c6 MCV, MCH, MCHC
giam, giam nhiéu nhat ¢ nhdm tré mang dot bién
Z-SEA (50,8+7,7 fL, 17,5+2,8 pg, 294,6+29,6 g/I)
va su khac biét co y nghia théng ké vdi nhom
khong phat hién doét bién véi p lan luct la 0,015,
0,023 va 0,029. B6 phan bd hoéng cau tang & ca
ba nhom trong d6 su’ khac biét gitra nhdm mang
dot bién --FA, -a37 vGi nhom khong phat hién
dot bién cé y nghia thong ké véi p lan lugt la
0,023 va 0,047. bién di huyét sac t6 & bénh nhi
ngh| ngd a-thalassemia cd ti 1€ HbA1 giam, HbA2
giam nhe (HbA2<3 5%). O' nhém tré mang dot
bi€én —FA két qua dién di cd xudt hién Hb Bart’s,
Hb C. Két qua chung toi tuong tu vai tac gia Dé
Thi Quynh Mai 7],

Theo y van cac chi s6 huyét sac t6 va ddc
diém hinh thai héng cau rat hitu ich trong viéc
xac dinh bénh nhan tuy nhién chidng khong dac
hiéu. Nhirng ngudi mang gen a-thalassemia phét
mau ngoai bién thudng cho thdy héng cau nhd
nhugc sdc, hdng cau bia, htng cau giot nudc va
thé vii thudng xudt hién & bénh HbH. Qua két
qua phét mau ngoai bién ching t6i ghi nhan
100% tré mang dot bién cd hong cau khong déu,
G tré mang dot bién --5A cd thanh phan hong
cau da dang: hong cau oval, hdng cau giot nudc,
chudi tién, héng cdu nhan, hong cau bia, manh
hong cdu. Tré mang dot bién -a>7 chi ghi nhan
hong cau oval va hong cau chudi tién. O’ nhdm
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tré khong phat hién dot bi€én cd két qua phét
mau tuong tu nhdm mang dot bién --SFA,

Nhin chung, nhém khéng phat hién dét bién
mat doan gen a-globin cd két qua lam sang, dac
diém huyét hoc tuong tu nhém mang dét bién --
SEA. Do han ché cua nghién clu cling nhu
phuong phap gap-PCR, chdng toi chi xac dinh
b6n loai dot bi€n --SFA, --THAL @37 -g%2 vi vay
chiing t6i nghi nhdm khong phat hién dot bién cé
thé mang dot bién khac nhu dot bién --FIL,

V. KET LUAN

Xac dinh dugc hai trong bon loai dot bién
mé&t doan a-globin phé bién & Péng Nam &. Ty |é
mang gen chiém 68,4%, dot bién --S4 chiém
52,6%, dot bién -a37 chiém 15,8%, chua ghi
nhan dot bién --TAl va -a*2, Tré mang dot bién -
-SEA ¢4 biéu hién 1dm sang, dic diém huyét hoc
nang hon hai nhédm con lai. SUr dung phuong
phap Gap-PCR phat hién dugdc 2/4 dot bién gay
bénh a-thalassaemia phé bién & tré em.
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KET QUA TAO HINH THAN POT SONG BANG BOM CEMENT SINH HOC
O’ BENH NHAN XEP POT SONG DO LOANG XU'O'NG TAI BENH VIEN E

TOM TAT

Muc dich: banh gid két qua giam dau & bénh
nhan xep dét song do lodng xuong bang phuong phap
tao hinh than dot song bang cement sinh hoc. Poi
tugng va phuong phap: Nghién clu hdi clu trén
166 bénh nhan vGi 191 d6t sGng bi xep do lodng
xuang dugc tao h|nh than dét s6ng bang cement sinh
hoc tai Bénh vién E tir thang 1/2022 dén thang
12/2022. Banh gid bang thang diém VAS trlrdc va sau
phau thuat. Kiém tra sau 6 thang. Két qua:Ty & nu’/
nam:5,92 /1, Tudi trung binh: 74,51 (50-96), chi yéu
trén 70 tudi. 100% lodng Xerng vGi T score <-2,5,
59,64% xep dot sdng dan thuan khéng co yéu t6 chan
terdng, 40,36% c6 yeu t6 chan thuong. 83,73% dot
s6ng bi xep ndm & viing ban & cot séng nguc — thét
lung (D11-L2). Dlem VAS trung binh truéc md 1a
8,8+1,2. Sau m& 1 ngay la VAS 2,9+1,0. Bién ching
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gap trong can thiép la ro vao dia dém (10,47%) va ro
ra canh d6t s6ng (3,66%). K&t luan: Tao hinh than
d6t s6ng bang cement sinh hoc diéu tri xep ddt sGng
do Ioang xuong la phudng phap ¢6 hiéu qua cao, glam
dau tét, don glan an toan, it xam |an va bién chufng it
nguy h|em tién hanh thd thuat can trong va ludn cén
co man huynh quang tang sang trong mo.

Ta khoa: Xep dot song, loang xudng, bom
cement sinh hoc

SUMMARY
RESULTS OF PERCUTANEOUS
VERTERBROPLASTY BY EJECTING CEMENT IN
PATIENTS WITH VERTERBRAL COMPRESSION
DUE TO OSTEOPOROSIS AT E HOSPITAL

Objective: Evaluate pain relief results in patients
with vertebral compression due to osteoporosis by
ejecting cement. Subjects and methods:
Retrospective study on 166 patients with 191
collapsed osteoporotic vertebral bodies underwent
percutaneous vertebroplasties at Hospital E from
January 2022 to December 2022. Clinical outcome
were determined by comparison of preoperative and
postoperative visual analog scale score. Review 6
months or more after surgery. Results: Female/male



