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TOM TAT

Dt vin dé: Alpha thalassemia 1a bénh Iy c6 ty 1é Leu hanh cao, trong dé thé trung gian,
bénh HbH 14 thé dem lai nhiéu ganh nang. Pién di hemoglobin la bude dau trong tiép cdn chan
dodn va xét nghiém gen la phwong phdp chan dodn xdc dinh ciing nhuw phén logi thé bénh HbH.
Muc tiéu nghién ciu: Xdc dinh ddc diém dién di, dac diém gen va méi lién quan giira ching véi
nhau Péi tugng va phwong phdp nghién ciu: Nghién ciu co su tham gia cua 50 bénh nhan bénh
HbH & Bénh vién Huyét hoc-Truyén mau Can Tho khong kém cac bénh ly gay réi logn chuyén hoa
globin. Tat ca bénh nhan dwoc thuc hién dién di va xét nghiém gen. Két qud: Nghién cuzu ghi nhgn
ty Ié HbA chiém 85,51 + 8,1%, ty Ié HbH 1a 11,32 + 7,38%. Ty I¢ HbH c6 méi tuwong quan nghich
Véi so lwong hong cau (r = -0,438), hemoglobin (r = -0,356) va RDW-CV (r = -0,365) va tuwong
quan thugn véi MCV (r = 0,547), MCH (r = 0,31) va ty 1é hong cdu luwéi (r = 0,4486). Ty Ié HbH
trong nhém thé mdt doan (8,21 + 5,24%) nhé hon thé khong mdt doan (15,28 + 8,13%) vdi p =
0,005. Ty 1¢ HbH cho muzc tién lwong thé dot bién khé tot véi dién tich duéi dwong cong 1a 0,775.
Két lu@n: Két qua dién di hemoglobin cho thdy ty I¢ HbA gidm nhuwng van chiém chi yéu, sau do la
HbH. Ty 1¢ bénh nhan HbH thé khdng mdt doan chiém ty 16 kha cao. Ty |é HbH ting khéng chi phu

thugc vao sé lirong 6 lirong gen o bi mat ma con bj dnh hwéng bai dot bién diém.

Tuar khéa: Alpha thalssemia, bénh HbH, dién di hemoglobin, genetic testing.
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ABSTRACT

HEMOGLOBIN ELECTROPHORESIS AND GENETIC
CHARACTERISTICS IN HbH DISEASE PATIENTS AT CAN THO
HEMATOLOGY BLOOD TRANSFUSION HOSPITAL

Do A Quyen”, Le Thi Hoang My, Nguyen Hoang Huy,
Nguyen Thi Thuy Mai, Vo Ho Khac Trung, Phan Hoang Tri
Can Tho University of Medicine and Pharmacy
Background: Alpha thalassemia is a prevalent blood disorder, with intermediate forms like
HbH disease posing significant burdens. Hemoglobin electrophoresis is the initial diagnostic step,
while genetic testing provides definitive diagnosis and classification of HbH types. Objectives: To
determine the characteristics of hemoglobin electrophoresis, genetic profiles, and their correlations
in HbH disease. Materials and methods: This study enrolled 50 patients with HbH disease at Can
Tho Hematology Blood Transfusion Hospital without disease affecting globin metabolism. All
patients underwent Hemoglobin electrophoresis and genetic testing. Results: The study found an
average HbA percentage of 85.51 + 8.1% and HbH percentage of 11.32 + 7.38%. HbH percentage
inversely correlated with red blood cell count (r = -0.438), hemoglobin (r = -0.356), and RDW-CV
(r = -0.365), and positively correlated with MCV (r = 0.547), MCH (r = 0.31), and reticulocyte
percentage (r = 0.4486). The HbH percentage was lower in the deletion group (8.21 + 5.24%)
compared to the non-deletion group (15.28 + 8.13%), with p = 0.005. HbH percentage predicted
the mutation type reasonably well, with an area under the curve of 0.775. Conclusions: Hemoglobin
electrophoresis results showed a decreased but still predominant HbA percentage, followed by HbH.
A significant proportion of patients had non-deletional HbH disease. Increased HbH percentage
depends not only on the number of lost o. genes but also on point mutations.
Keywords: Alpha thalassemia, HbH disease, hemoglobin electrophoresis, gene testing

I. PAT VAN BE

Tai Pong Nam A hién nay, Alpha thalassemia la bénh 1y huyét hoc c6 ty 1¢ luu hanh
cao véi khoang 22,6% dan sd, riéng Viét Nam ty 1& nay 1én dén 51,5% [1]. Trong dé, bénh
HbH 12 mét thé bénh gay nhiéu ganh ning stc khoe. Alpha thalassemia 1a bénh di truyén
lan trén nhiém sic thé thudng, ddc trung boi sy thiéu hut tong hop chudi a-globin trong
hemoglobin, vai HoH 1a thé trung gian.

Dién di 1a phuong phap phan tich hemoglobin gitip sang loc ban dau. Tuy nhién, dé
chan doan xac dinh va tién lwong mic d6 nang cua bénh dya vao thé dot bién (dot bién mat
doan va dot bién khéng mat doan) can xét nghiém gen. Archana M va cong sy da nghién
ctru bénh nhan c6 két qua dién di chira hemoglobin H (HbH), cho thay ty Ié HbH lién quan
dén dot bién mit doan gen alpha [2]. Tuy nhién c6 su khac biét vé kiéu gen giira cac nudc
nhu ¢ Viét Nam, dang dot bién mat doan kép chu yéu 1a SEA, ¢ Thai Lan 12 THAI va ¢ bac
Iraq 123 MED. Bong thoi, méi lién quan gitra ty 1& HbH va thé dot bién c6 sy khong ddng
nhét gitra cac nghién ctu. Vichai Laosombat phat hién sy khac biét vé ty 16 HbH giita bénh
nhan thé mét doan va khong mét doan c6 y nghia théng ké, trong khi nghién ciru ciia Rawand
P. Shamoon khéng tim thdy su khéc biét nay. Vi vy, nghién citu “Pic diém dién di
hemoglobin va gen hoc ¢ bénh nhan bénh HbH tai Bénh vién Huyét Hoc — Truyén Méau Can
Tho” duoc thuc hién voi muc tiéu: 1) Xac dinh dic diém dién di va gen hoc ¢ bénh nhan
bénh HbH. 2) Xéac dinh méi lién quan giita dic diém dién di va dic diém gen hoc.
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I1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciru
Bénh nhan bénh HbH & Bénh vién Huyét hoc-Truyén mau Can Tho tir 7/2023-
6/2024. )
- Tiéu chuan lya chen: Bénh nhan bénh HbH. , ‘ 7
- Tiéu chuan loai trir: Cac bénh ve chirc nang gan va cdc bénh roi loan ve chuyén
hoéa protein: xo gan, ung thu, hoi ching than hu, suy dinh dudng, bénh nhan khong dong y
tham gia nghién cuau.
2.2. Phuwong phap nghién ciu
- Thiét ké nghién ciru: M0 ta cat ngang. i
- Co mau: Bugc tinh theo cdng thirc ude tinh ¢d mau cho mét trung binh:
(Za + Zﬁ)z 0'2
n = 52

Trong do:

o 1a mirc ¥ nghia thong ké véi a = 0,05 thi Z, = 1,96.

B 1a x4c sudt xay ra sai st loai 1l véi p=0,2 thi Zg = 1,04.

o 1 @6 léch chuan dugc lay theo nghién cau tac gia V6 Thanh Tri véi o = 6,95 [3].

3 & sai s6 mong mudn vai & = 2,95%.

Thé vao cong thiic, ta dugc: n = 49,95. Vay ching t6i chon ¢& mau 1a 50 bénh nhan.

- Phuong phap chon miu: Chon mau thuan tién: tat ca bénh nhan thoa tiéu chuan
lua chon dugc chon vao nghién cuau.

- Noi dung nghién cau:

+ Phan tich thanh phan hemoglobin bang phuong phap dién di mao quan gom: HbA,
HbA2, HbF, HbH, Hb Bart’s, HbE va HbC.

+ Phan tich dic diém gen: Tai Phong Sinh hoc Phan tir, Truong Dai hoc Y Dugc
Can Tho, mau DNA cta 50 bénh nhan tham gia nghién ciru di dwoc khao séat bang ky thuat
Gap-PCR cho 4 loai dot bién mét doan gen a-globin phé bién tai Viét Nam (gom --SFA, --
THAI 37, -0*2) va bang k¥ thuat C-ARMS-PCR cho 2 dét bién diém (aCS va 0QS) néu
bénh nhan chi phat hién mot dot bién mat doan kép. Sau d6 giai trinh tw gen HBA2 bang
phuong phap Sanger cho cac dot bién chua phat hién boi 2 phuong phép trén.

- Phuong phap xir Iy sé liéu: S6 liéu dugc nhap va phan tich sb liéu bang phan
mém SPSS 20.0. So sanh su khac nhau caa hai hay nhiéu ty 1& bang kiém dinh Chi binh
phuong (Chi-square test - ¥2). Kiém dinh cac trung binh bang One-Sample T-Test,
Independent Sample T-Test. Thiét lap dudng cong ROC (Receiver Operator Characteristic),
tinh toan dién tich dudi duong cong ROC va khoang tin cay 95%.

I1l. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung caa bénh nhan
Bang 1. Dic diém vé gigi tinh cua dbi twong nghién cau

Gi6i tinh Tan sb (n) Ty 1¢ (%)
Nam 7 14
N 43 86
Téng 50 100

Nhan xét: Pa phan (86%) bénh nhan tham gia nghién ctu 1a ni.
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Bang 2. Tudi trung binh cua bénh nhan
Dac diém Trung binh + d¢ léch chuan (nam) | Gia tri nho nhat | Gié trj I6n nhat
Tuoi trung binh 47,96 + 2,98 8 82
Nhan xét: Tudi trung binh ctia bénh nhan trong nhdm nghién ciru 13 47,96 + 2,98 nim.
3.2. Pic diém dién di va cac yéu t6 lién quan
Pic diém dién di
Bang 3. Pic diém dién di caa bénh nhan

Thanh phan Trung binh + D¢ léch chuan Nho nhat — L6n nhat

HbA (%) 85,51 + 8,10 65 - 97
HbA; (%) 1,07 % 0,52 0-3
HbF (%) 0,04 = 0,149 0-1
HbH (%) 11,32 + 7,48 2-33
HbE (%) 0,24 £ 1,037 0-5
HbC (%) 0,58+ 1,02 0_4

Hb Bart’s (%) 1,15+ 1,175 0-5

r

Nhan xét: Ty Ié HbA chiém nhiéu nhit v&i 85,51 + 8,10% sau d¢6 HbH chiém

11,32 + 7,48%.

Céc yéu t6 lien quan
Bang 4. Tuong quan giita ty 18 HbH va dic diém huyét hoc ¢ bénh nhan bénh HbH

Moi tuong quan r p

S6 lugng hong cau (x101/L) -0,438 0,001

Hemoglobin (g/dL) -0,356 0,011
MCV (fL) 0,547 <0,0001

MCH (pg) 0,321 0,023

RDW-CV (%) -0,365 0,009

Ty 18 hong cau ludi (%) 0,449 0,001

Ty 1& the vii (%) 0,434 0,002

Nhan xét: C6 mdi tuong quan nghich trung binh giira ty 1&¢ HoH va sé lwong hong
cau (r = -0,438), hemoglobin (r = -0,356) va RDW-CV (r = -0,365). MCV c6 mbi tuong
quan thuan mutc d6 manh va MCH, ty 18 hong cau luéi ¢6 mdi twong quan thuan mic do
trung binh véi ty 18 HoH, r 1an luot 12 0,547, 0,321 va 0,449.

3.3. Pic diém gen va méi lién quan véi ty 1¢ HbH

Pic diém gen

Bang 5. Ty 18 c4c loai dot bién mat doan gen a & bénh nhan HbH

Thé dot bién Kiéu gen Tan so (n) Ty 1 (%)
i i __SEA/_3.7
Dot bien mat doan --SEA;-Z“-Z 262 i';'
i i __SEA/_. HbQs
Dot bien khdong mat __SEA;_ZHDCS 115 320
doan __SEA/_ac.ZdeIT 6 12
Tong 50 100

Nhan xét: Trong nhom dot bién mat doan chi yéu 1a kieu --5¥4/-a®7 (22/28) va --
SEAI.gMPCs [a kicu gen thuong gap trong nhom dot bién khéng mat doan (15/22).
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Méi lién quan giira thé dét bién va ty 1é HbH
Bang 6. Mdi lién quan giira thé dot bién bénh HbH va ty I¢ HbH

. 3 L Thé mat doan | Thé khdng mat doan
Thanh phan Hb Giatri (n=28) (n=22) p
Mean + SD 8,21 +5,24 15,28 + 8,13
HbH Min - Max 228 7-33 0,005

Nhan xét: Ty I¢ HbH trong nhom thé khdng mét doan I6n hon thé mat doan ¢6 y
nghia thong ké vai p = 0,005.

Do nhay: 64%
>
f_—;" Do dac hiéu: 79%
<O s ’
Qo biém cat: 10,05%
AUC: 0,775
1- D6 dac hiéu
Biéu d6 1. Biéu d6 duong cong ROC bicu dién d nhay va d¢ dac hi¢u ty 1¢ HbH trong
xac dinh thé bénh HbH

Nhan xét: Ty 1¢ HbH cho mic tién luong thé dot bién kha tét vsi dién tich dudi
duong cong la 0,775. Tai diém cat ty 1€ HbH chiém 10,05% c6 thé phéan biét thé dot bien
bénh HbH v&i d6 nhay 1a 64%, d6 dac hiéu la 79%.

IV. BAN LUAN

4.1. Pic diém chung caa bénh nhan

Ty 1€ nam va nit trong nhém nghién cuu cua ching toi ¢6 sy khac biét dang ké voi
nit chiém 86% (43/50). Diéu nay cling dugc ghi nhan twong tu trong cac nhom nghién cau
cua tac gia Nguyén Ngoc Triéu Duong thuc hién tai Can Tho [2]. Theo do, trong nghién
cuu v6i 67 bénh nhan tham gia, ty 1€ ni chiém 71,6% twong (g gap 2,5 lan nam. Su khac
biét vé ty s6 nam va ni trong nhom nghién ctru cua ching toi va tac gia Nguyén Ngoc Triéu
Duong c6 thé 1a do ¢& mau nghién cau caa ching toi con han ché. Tuong tu voi nghién ctu
cua nhdm t&c gia Rawand P. Shamoon va cong su tai Iraq, ty 1€ nam va nit trong quan thé
nghién ctru 1a tuong tu nhau voi nam chiém 43, 2% va nix 56,8% [4]. Nguyén nhan boi vi
bénh HbH 1a bénh ly di truyén lan trén nhidm sic thé thuong nén ty 1&é mac khong bi anh
huang baoi giadi tinh.

Tudi trung binh trong nhém nghién cau cua chung t6i 1a 47,96 + 2,98 nam vai bénh
nhan 16n tudi nhat 82 tudi va nho nhat 1a 8 tudi. Pay 1a d6 tudi (sau 6 tudi) dugc ghi nhan
1a 6 su biéu hién vé mit 1am sang 6n dinh hon so v6i nhém <6 tudi [6]. Tuy nhién, nghién
ctru cua tac gia Nguyén Ngoc Triéu Duong, tudi trung binh chi 1a 35 tudi. Su khac biét nay
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la do quan thé nghién ciru cua tac gia bao gom ca nhém bénh nhén o thalassemia thé nhe.
Mat khac, trong nghién ctru ctiia nhém tac gia Rawand P. Shamoon va cong su ghi nhan tuoi
trung binh 1a 19 tudi [32]. Trong do6, bénh nhan tham gia vai tudi nho nhat 12 1 tudi va 16n
nhat 13 68 tudi.

4.2. Pic diém dién di va cac yéu to lién quan

Nghién cttu ghi nhan két qua dién di hemoglobin caa bénh nhan véi HbA chiém ty
¢ cao nhat 1a 85,51 + 8,1%. Sau do 1a HbH chiém ty I¢ 11,32 + 7,48%. Mat khac, nghién
ctru chiing t6i cling ghi nhan ty 1¢ Hb Bart’s chiém 1,15 + 1,175%. Diéu ‘nay co thé 1a do
bénh nhén c6 kém bénh ly hemoglobin khac hoac dang trong trang thai mat 6n dinh.

Trong nghién ctru cua ching toi ghi nhan mbi tuong quan nghich trung binh gitra ty
16 HbH vai s6 lugng té bao hong cau (r = -0,438) va nong do Hb (r =-0,356). Diéu nay c6
thé giai thich dwoc vi ty 16 HbH ting 1a ket qua ctia sy mat can bang tao chudi a va f globin
va su mat can bang nay 1a do ting nhu cau tao méi [5]. Ung ho cho viéc d6, chung toi ghi
nhan méi twong quan thuan mirc d6 trung binh gitta ty 16 HbH va ty 1& hdng chu luéi.

Mt khac, ching tdi ghi nhan duoc méi twong quan nghich trung binh gitra ¢6 phan
bd hong cau (RDW-CV) va ty 1é HbH véi hé sé twong quan r 1a -0,365. Giai thich cho
nghich 1y nay dén tir viéc thiéu mau ¢ bénh nhan HbH néi riéng va thalassemia ni chung
la tong thé cua qua trinh tao mau va tan huyét [6], [7]. Va 'ty 1& HbH gitra cac bénh nhan
HbH thay d6i khi c6 sy thay doi nguy@n nhan chinh gay thiéu mau. Tuong ty, chlng toi lai
ghi nhan MCV va MCH c¢6 tuong quan thuan marc do trung binh vai ty ¢ HbH. Nhu vay,
dudng nhu & bénh nhan c6 ty 16 HbH cang cao nguyén nhan thiéu méau cang dén viéc tan
huyét ngoai bién nhiéu hon va nguoc lai, HbH cang thap thi nguyén nhan dén tir viéc tao
chudi globin khéng hiéu qua nhiéu hon [7].

Mot chi s khéc hd tro gia thuyét nay dén tir viéc ghi nhan méi twong quan thuan
muc do6 trung binh giira ty 16 HbH va ty I¢é the vii HbH. Nguyén nhan hinh thanh cua thé

vui dén tir viéc du thira chudi p globin ¢ bénh nhan HbH lam hinh thanh cac HbH (B4) khong
ben virng. Nhitng HbH khdng bén viing nay két dinh véi nhau hinh thanh thé vai trong hong
cau gay ton thuong mang, ting nguy co tan huyét [8].
4.3. Pic diém gen va va méi lién quan véi ty 18 HbH

Pic diém gen

Trong nghién ctru cia ching tdi, ghi nhan dot bién mat 2 gen toan bo 1a --55A va dot
bién mét 1 gen la -a37 chiém 66,67% va -o*? chiém 33,3%. Song song voi d6, bang ARMS-
PCR ghi nhan -a™°?S chiém 4,55%, - chiém 68,18% va phwong phap Sanger phat hién
-0%2%IT chiém 27,27%. Nhu vay ty 18 thé dot bién mat doan va khéng mat doan bénh HbH
trong nhém nghién ctu ciia ching tdi lan luot 1a 56% va 44%.

Vichai Laosombat va cong su di sir dung gap-PCR va k§ thuat RFLP chan doan va
xéc dinh thé bénh bénh HbH. Téc gia cho thdy két qua tuong ti nghién ctu cia ching toi
V6i ty 18 dot bién mét doan kép -7 1a cha yéu (98%) va thé benh HbH khong mét doan 14
43,54%, [9]. Mot nghién cau khac dén tir Irag, Rawand P. Shamoon va cong su ghi nhan ty
I&6 bénh nhan c6 mat doan kép chi chiém 33% va toan bo 1a --MEP. Pang thoi, ty 1& bénh
nhan thudc thé khdng mat doan thap hon 1a 29,55% [4]. Qua d6 cho thay c6 su khac biét
dang ké vé dang dot bién va ty 18 thé dot bién khong mat doan bénh HbH giira cac dan toc,
viing mién va khu vuc trén thé giéi.
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Méi lién quan giira thé dét bién bénh HbH véi ty 1é HbH

Trong nghién cau ciia chiing toi, ty 16 HbH trong nhom thé mat doan (8,21 + 5,24%)
nho hon thé khéng mat doan (15,28 + 8 ,13%) c6 su khac biét co y nghia théng ké V6ip =
0,005. Su khac biét nay dén tir viéc hong cau bi mat tinh 6n dinh do tén thwong mang té bao
boi su ngung két cua cac chudi oxy hda caa hemoglobin [10].

Két qua twong tu ciing dwoc ghi nhan trong nghién ciu cua Vichai Laosombat va
cong su. Téc gia ghi nhan ty 1& HbH trong nhom thé mat doan 1a 6,98 + 3,85%, thé khong
mat doan 12 16 + 7,77% va su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,0001 [9]. Mt khac,
trong nghién cuiru cua tac gia Rawand P. Shamoon lai ghi nhan su khac biét khong c6 y nghia
thdng ké giita 2 nhom thé dot bién. Diéu nay c6 thé dén tir trong nhdm mét doan c6 chia
cac dot bién gen 0. Vi day 1a gen phién ma 2/3 lwong globin nén dot bién nay c6 sy mat 6n
dinh hon lam tang ty I1¢ HbH [11].

Ngoai ra, trong nghién ciu cua ching toi, khi sir dung ty 16 HbH lam yéu té tién
lugng cho thé bénh HbH, dién tich dudi duong cong cua test 1a 0,775. Theo tac gia Lloyd E
Chambless, mac AUC 0,775 thugc khoang 0,7-0,8 thi ty 1€ HbH c6 gi tri tién luong trung
binh [12]. Mat khéc, ching t6i sir dung chi s6 Youden dé xac dinh diém cat phi hop. Theo
d6, tai ty 1é HbH 12 10,05% chi s Youden s& dat & muc cuc dai voi do nhay 64% va do dic
hiéu 79%.

V. KET LUAN

Dic diém dién di chii yéu caa bénh HbH duoc ghi nhan véi ty 1é HbA giam nhung
van chiém nhiéu nhit, sau d6 1a ty 16 HbH va c6 ghi nhan ty Ié thip Hb Bart’s. Ty Ié bénh
nhan bénh HoH thuoc thé khéng mat doan chiém ty 1¢ kha cao 1a 42%. Dong thoi nghién
ctru cho thay gia thuyét ty 16 HbH ting theo sb lugng sé gen alpha bi mét 1a chua phu hop.
Ty 1é HbH con lién quan dén cac dot bién diém va su twong tac ctiia cac san pham dich ma
cuia cac dot bién nay. Tuy nhién, kha ning tién lugng thé bénh HbH chi véi ty 18 HbH c6 do
nhay va do dac hiéu con thap.
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TOM TAT

Mat réing toan ham gay nhiéu blen doi tram trong vé chirc ning nhai, tham my, tdm ly, phat

am, suiz¢ khoe va giao tiep. Vi thé, xem mat rang toan ham nhu la Mot thwong tat Vé Cdc phuong dién
thé chat, tinh than va xa hgi. Nén nhu cau phuc hinh toan ham cang nhiéu nhung khéng phdi ai cing
thuc hién diroc Vi song ham by tiéu xiong nhiéu. C6 hai gidi phdp trong truong hop nay, mgt la cay
ghép nha khoa va hai la phau thugt lam sau ngach lgi. Truong hop cay ghép nha khoa kinh phi qud
nhiéeu, nhing ngu’ol nghéo khong dui kha nang. Chinh déu dé chung t6i thiec hién nghién ciu. Pdanh
gid két qua diéu tri lam tang dg cao song ham bang dao dzen trén mét ca lam sang. Bao cao ca lam
sang véi mot trwong hop bénh nhdan nam, 67 tuéi bi mdt rdang toan ham. Ngay sau phdu thudt,
dé cao trung binh song ham ghi nhdn la 9,89 mm va sau 4 tuan la 8,76 mm. Pdy la mot phau thudt
khéng qud phire tap, phit hop dé lam tang kha ndng heu giit cho phuc hinh thdo ldp toan ham.

Tir khéa: Phuc hinh théo ldp toan ham, dao dién, tang do cao séng ham.
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