TAN SUAT BENH LY HEMOGLOBIN TREN CAC BENH

NHAN DEN KHAM BENH TAI BENH VIEN AN GIANG
Pham Ngoc Diing" va Nguyén Ngoc Rang®
' Khoa Xét nghiém * Hoi dong KHCN Bénh vién An giang
Tém tit:
Ti 1é mang gen bénh thalassemia rat phé bién & Viét nam. Viéc phat hién sém gen
bénh dé tw van tien hon nhén la rat can thiét. Muc dich cia nghién cuu: Xdc dinh ti lé
ngueoi mang gen thalassemia tai An giang va va xdc dinh cdc chi s6 ¢ ¥ nghia sang
loc bénh 1y hemoglobin trong céng dong. Phwong phdp va doi twong: M6 ta cdt
ngang 126 nguoi tw 5-35 tuéi dén kham bénh tai Bénh vién An giang. Dién di
hemoglobin dé xdc dinh cdc laoi bénh 1) hemoglobin khdc nhau. Két qua: Ti 1é mang
gen bénh p thalassemia (28,6%), p thalassemia+Hb E (12%), o thalassemia (4%) va
cic bénh 1y hemoglobin khic (HbC,HbD) la 3%.Cé 2 bénh nhdn mdc bénh [
thalassemia. Cdc chi sé MCV, hemoglobin va Mentzer c6 dg nhay twong dwong nhau
(71%, 75% va 72%) dé sang loc bénh, riéng chi s6 ALT c6 @6 nhay thap nhung do déc
hiéu cao (91%). Két lugn: Ti 1é mang gen bénh 1y thalassemia khd phé bién & nguoi
dan tai tinh An giang. Céc chi s6 MCV, hemoglobin va Mentzer c6 gid tri trong sang
loc bénh. Két hop voi chi s6 ALT dé tang do ddc hiéu cua viéc sang loc.
PAT VAN DPE:

Bénh Thalassemie va bénh 1y hemoglobin 14 bénh thiéu mau di truyén rat hay
gip, dic trung boi sy khiém khuyét trong qua trinh tong hop chudi globin anh huong
dén sy truong thanh vé doi song hong cau gy thiéu mau tan huyét man tinh bat dau tir
lac nho tudi, thuong gip ¢ cic nudc ving Pia trung hai [1,3,6,16]. Hoi chung
thalassemia 1a rdi loan di truyén thuong gip nhat & ngudi, uwéc tinh 1,5% s nguoi
trén toan thé gidi c6 mang gen p-thalassemia, trong d6 cac nudc Pong Nam A chiém
khoang 50%, cac nudc Chau Au va Chau My chi chiém khoang 10-15%. [21]

Tai Viét nam, cac bénh ly hemoglobin thuong gip 1a B thalassemia, hemoglobin E va
o thalassemia [20], trong d6 thé B thalassemia thudng gip nhat, ti 1é ngudi mang gen
bénh thalassemia thay di tir 1,5%-25% [19]. Pa s6 chi mang gen bénh thé an (B-trait)

va it hodc khong c6 biéu hién 1am sang. Véi thé nang (dong hop tr), c6 cac biéu hién
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nhu thiéu mau ning, gan lach to, giam kha niang hoc tap lao dong va tudi tho ngan [2,
4,5,7,11, 13]

Phuong phép diéu tri kinh dién 13 truyén mau dinh ky va thai sat. Ghép té bao
gdc ddng loai 1a phuong phap diéu tri moi nhung rat tén kém va hiéu qua chua cao, vi
vay chuong trinh tim soat bénh thalassemia trong cong déng gdm xét nghiém trudc
hén nhan va tam soét trude sinh 13 bién phap lam giam nguy co cac ca bénh ning [8,
9, 10].

Muyc dich cua bai bao nay nham xé4c dinh ti 18 bénh thalassemia va bénh Iy
hemoglobin trén cac bénh nhan dén kham bénh tai Bénh vién An Giang va xac dinh
cac chi sb co y nghia trong sang loc bénh 1y hemoglobin trong cong dong.

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Thiét ké nghién ciru: mo ta cit ngang.

Poi twong nghién ciru: Cac fodi tooing tir 5 dén 35 tudi vao kham bénh tai BVDKTT
An Giang.

Cach tién hanh: Tét ca cac miu mau gdi dén khoa Xét nghiém dé thur huyét hoc,
trong khoang thoi gian tir thang 7 dén thang 9 nam 2010, duoc do 25 chi s huyét hoc
(trong d6 c6 MCV), thuc hién trén may dém té bao tu dong Cell-dyn 3200 culia Coang
ty Abbott Diagnostic — MJ.

Cac miau mau c6 MCV<80fl, dugc tién hanh dinh luong va phan loai
hemoglobin bing phuong phéap dién di vi luong trong mdi truong cao thé, trén may
MINICAP cua Phap ( hinh 1). Két qua dién di hemoglobin dugc ghi trén gidy (hinh 2)

| -

Hinh 1. May dién di hemoglobin MINICAP cua Phap
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Hinh 2. Két qua dién di hemoglobin hemoglobin binh thuong (figure 2) va bat thuong
(méc thalassemia) (figure 2).

Ngodi ra cac mau mau nay déu duoc do nong do ferririn. Pinh lugng ferritin bang ky
thuat mién dich hoéa phat quang bang may Cobas — E 411 va Cobas 6000 cia cong ty
Roche — Nhat Ban.

Men gan ALT dugc thuc hién bang phuong phap enzyme do trén may Cobas 6000
cua Roche.

Céc thiét bi do luong duoc dinh chuin hang ngay theo tiéu chuan noi kiém tra va
theo dinh ky theo tiéu chuén ngoai kiém tra tai Phong Xét Nghiém Bénh Vién Da
Khoa Tinh An Giang theo tiéu chuan ISO 15189-2007, dam bao thuc hién ding theo
quy trinh xét nghiém va luu trir bénh pham.

Cic dinh nghia vé bat thwong hemoglobin:

- B-thalassemia khi HbA; > 3.5% va /hoac HbF > 0.5% .

- a-thalassemia khi HbH>1% hoac Hb Bart > 1%.

- Cac hemoglobin bat thuong khac: HbE >1%; HbC> 1%; HbD>1%

Xir 1y s0 liéu:

Xtr 1y s6 lidu voi phan mém SPSS 13.0, cac s6 liéu dugce trinh bay bang ti 18 %
cho cac bién dinh tinh, hodc tri trung binh va d¢ l1éch chuan ( hoac trung vi) cho cac

bién s6 lién tuc. Dung phép kiém %2 cho bién dinh tinh, phép kiém T student cho cac

bién s6 co6 phan phdi chuan, hoic Man-Whitney cho cac bién khong cé phan phbi
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chuan. Dung dudng cong ROC tinh dién tich duéi dudng cong (AUC), d6 nhay va do

ddc hiéu.

KET QUA

Trong 2 thang, c6 tat ca 126 mau mau c6 MCV< 80fl dugc dién di hemoglobin gom
71 (56%) nam va 55 (44%) nit, tudi trung binh 14,8 + 11,2 (5-44 tudi). 124 nguoi 1a

dan toc kinh, chi c6 4 nguo1 Khmer va 2 nguoi Hoa.

Céc dic diém chung cia mau nghién ctru dugc trinh bay trong bang 1.

Bang 1. Cac dac diém chung (Hb, luong HC, MCV va néng do ferritin cua mau

nghién cuu.
Céc chi s6 chinh Tri trung binh va BLC Tri sb nh<j> va
16m nhat

Hemoglobin (g/l) 11,25 + 1,68 5-15
Hong cau (triéu/mm3) 05,07 + 4,9 1,9-7,1
MCV 723+7,0 45-84
Chi s6 Mentzer 14,4+ 38 8-35
Ferritin 397 (trung vi:186) 1-2906
ALT 30 (trung vi: 19) 8-223
Bang 2. Két qua dién di hemoglobin va phan loai thé bénh

Loai bénh ly S ca (ti 1& %)

Binh thuong 69 (54,8%)

B thalassemia

B thalassemia+Hb E

o thalassemia

Hb C hoac Hb D

36 (28,6%)
16 (12,7%)
5 (4,0%)
3 (3%)

C6 2 trudng hop c¢6 Hb D va 1 trudng hop c¢6 Hb C nhung déu két hop voi p

thalassemia.
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So sanh cac chi s6 huyét hoc, men gan AST, nong do ferritin mau gitra nhom nguoi cd

va khéng c6 hemoglobin bat thudng trong bang 3.

Béng 3. So sanh céc chi so6 gilta 2 nhom

Nhém bénh ly Nhém binh P
(n=57) thuong (n=69)
Hemoglobin (g/I) 10,68 + 1,94 11,73 + 1,26 0,001
Hong cau (triéu/mm3) 5,06 + 0,98 5.08 + 0,71 0,901
MCV 71,0+6,9 73,4+ 6,9 0,055
Chi s6 Mentzer 143+ 45 14,5+ 3,0 0,870
Log(ferritin) 5,44 + 1,09 5,20 + 1,36 0,289
Log (ALT) 3,27 £0,72 3,02 £ 0,60 0,034

Nhém bénh 1y c6 hemoglobin thip va chi s men gan ALT cao hon so véi nhém binh
thuong, cac chi sb khac (sé lwong HC, MCV, Mentzer va ferritin) khong c6 su khac
biét gitta 2 nhom.

C6 sy twong quan thuén giira ferritin mau va men gan ALT (biéu do 1)
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Biéu do 1. Ttwong quan giita log(ferritin) va log(ALT) v6i R=0,39 (p=0,000)

Dién tich duéi duong cong ROC (AUC), D6 nhay (Se) va d6 dic hiéu cua cac chi sb

co gia tri sang loc:

Ca 3 chi s MCV, Hb va Mentzer c6 gia tri sang loc cao véi d6 nhay (Se) lan luot 1a
71%, 75% va 72%. Riéng chi sé ALT it c6 gia tri trong sang loc (Se=30%), nhung c6

d6 dic hiéu cao (Sp=90%) va co tuong quan thuan vdi nong do ferritin mau.
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BAN LUAN

Theo mot nghién ctru gan day nhat tai Viét Nam, khao sat 9122 ngudi Kinh va cac dan
toc thiéu sd khac udc tinh rang: méi nim c6 421 (trong d6 341 c6 phdi hop HbE) tré
so sinh (TSS) nguoi Kinh mac B thalassemia thé dong hop tir, nguoi Tay (131 TSS/
nam), nguoi Nung (69 TSS/nam), ngudi Dao (63 TSS/nam), nguodi Ede (72 TSS/ nam
trong d6 71 1a phdi hop voi HbE), va cac dan toc khac: Mnong (4), Stiéng (4), Rac
Lay (1). [22]. S6 TSS mic a thalassemia (HbH) mdi nim 1an luot 1a: Kinh (743),
Stiéng (56), Tay (167), Nung (67). S6 TSS méc bénh 1y Hb Bart’s: Kinh (342), Stiéng
(4), Tay ( 45), Nung (33). Khao sat 4847 nguodi Kinh, ti 1€ mang Hb E di hop tur la
161/4847 (3,32%), va P thalassemia di hop tur 1a 79/4847 (1,63%).
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Trong nghién clru nay, chung t61 chi chon cac mau mau c6 MCV <80 fl, vi vay ti 1€
phat hién cac loai bénh 1y thalassemia kha cao khi so sanh ti I¢ phat hién bénh ly
thalassemia trong cong dong [20]. C6 52 ngudi (41,3%) mang gen P thalasemia thé an
don thuan hoic phdi hop véi HbE, trong d6 ¢ 2 bénh nhan mic beta thalasemia dong

hop tir. Co 5 (4,0%) ngudi mang gen o thalassemia.

Trong qué trinh thu thip mau ching t6i khong ghi nhan mot trudng hop ndo bac si
diéu tri chan doan co lién quan dén nhimg bénh 1y ndy, cic chan doan thudng gip 1a
Viém hong, Viém Phé quan, S6t xuat huyét ..., chung t6i thiy qua nghién ctru ti 18
phat hién nguoi mang gen bénh B thalassemia: 28,6%; [ thalassemia+Hb E: 12% a
thalassemia: 4% va céc bénh Iy Hemoglobin khac (HbC,HbD) 1a 3% la mot ti 1€ kha

cao can phai quan tam.

Mot nghién ctru méi day ¢ Trung qudc [22], tac gia so sanh 8 chi sb sanh khac nhau
dé sang loc, phan biét gitta thiéu mau thiéu sit va mang gen bénh thalassemia. Két qua
cho thay chi s6 Green va King, Ricerca, England va Fraser c6 gia tri hon chi sb
Mentzer. Theo Ehsani MA va CS [23] & Iran, thi chi s Mentzer ¢ gia tri nhat
(Youden's index = 90.1) dé sang loc bénh 1y thalassemia. Céac chi sé con lai nhu sd
HC, phén phdi kich thuéc cua HC (RBC distribution width) it c6 gia tri phan biét.
Theo két qua chiing t6i thi MCV va hemoglobin mau 1a 2 chi sb kha tot dé phan biét 2
bénh 1y nay, c6 1& vi trong mau nghién ctru c6 nhiéu bénh nhan bi thiéu miu man va
c6 2 bénh nhin c6 hemoglobin rat thdp vi mic B thalassemia thé déng hop tir. Néu so
sanh voi chi s Mentzer thi MCV ¢6 gia tri twong tu dé sang loc bénh, do nhay va do
ddc hiéu cia MCV 1a 71% va 51%, khi so sanh véi chi sb Mentzer (d6 nhay: 72%, do
dic hiéu 48%). Chi s hemoglobin (<11 g/dL) ciing c6 gia tri twong tu dé sang loc
bénh. Chi s6 men gan (ALT) c6 d6 nhay thip nhung diéu tha vi 1 chi s6 men gan
(ALT) c6 gia tri ddc hiéu rat cao, mic du chung t6i chua loai trir cac bénh nhan c6 thé
mic viém gan siéu vi C, B man tinh, nhung van c6 gia tri dé sang loc, co 1€ cac bénh
nhan mang gen thalassemia c6 men gan cao hon so v&i nguodi binh thuong. Ngoai ra
vi men gan ALT c6 twong quan thudn véi ferritin trong huyét thanh ( R=0,39;

p=0,000) (biéu d6 1). Chi so ferritin c6 gia tri twong ty nhu men gan ALT nhung vi
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gia tién xét nghiém cao (140 ngan déng/1 mau) nén khong dung chi sb ferritin dé sang

loc bénh.

Ngodi ra, & cac mau mau c6 MCV thap, két hop v6i hemoglobin méu thap rat cin thiét
phai dién di hemoglobin dé chan doan phan biét bénh, dic biét trén bénh nhan c6 triéu
chtng ning. Vi du: Chau T. nhép vién voi chan doan 1a Nhiém khuan huyét, nhd dién
di hemoglobin méi phat hién bi a thalassemia thé ning. Chau H. 8 tudi, dugc chan
doan viém hong, véi tién st thiéu médu, hay bi ngat khi & 16p hoc, dién di hemoglobin

phat hién chau b1 B thalassemia.

Két ludn: Ti 16 mang gen bénh 1y thalassemia kha pho bién & ngudi dén tai tinh An
giang, nhur vy viéc tam soat va phat hién bénh 1y thalassemia 1a rat can thiét. Dé ti 1é
phat hién bénh cao va phan biét v6i thiéu mau thiéu sit nén dung chi s6 MCV hoic

Mentzer, két hop véi chi s hemoglobin mau thap va men ALT.
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