Nghién citu tdn sudt va cdc kiéu dot bién gene bénh Thalassemia ...
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TOM TAT

Thalassemia la bénh réi loan hemoglobin do sy khiém khuyét téng hop chudi globin. Day la mot trong
nhang bénh ly di truyén don gene phé bién nhét trén thé gioi.

Muc tiéu: Xac dinh tan suét va c4c kiéu dot bién gene clia bénh thalassemia.

Phwong phép: M6 t& cat ngang.

Két qua: Tn sé gene HbE la 0.0532. Tén sé gene [-thalassemia la 0.0086. Tan s6 gene HbCs /a
0.0041. Ty lé B-thalassemia (96,3%) cao hon rat nhiéu so voi a-thalassemia (3,7%).

Chi co 1 loai alen dét bién a-thalassemia duoc phat hién la a®Sa

C6 5 loai alen dét bién B-thalassemia duoc tim thdy la codon 26 GAG>AAG, codon 17 AAG>TAG,
codon 41/42-TCTT, Codon 14/15 (+G), IVS1-1(G>T) trong dé codon 26 GAG>AAG chiém ty 16 cao nhét
85,7%, xép th(r hai la codon 17 AAG>TAG chiém ty 1& 9,0%.

K&t luan: Két qua nghién ctu trén dia ban hai huyén A Ludi va Nam Béng cho théy ty 1é B-thalassemia
14 rat cao (dac biét la HbE).

Tir khéa: Thalassemia, alen dot bién.

ABSTRACT
STUDY OF PREQUENCY AND GENE MUTATIONS OF THALASSEMIA
IN THE NAM DONG AND A LUOI DISTRICTS, THUA THIEN HUE
Le Ngoc Phuc!, Nguyen Duy Thang’, Phan Thi Thuy Hoa', Ngo Tu Cuong’,
Hoang Thi Thanh Trang’, Tran Ngoc Vu', Phan Hoang Duy’, Le Phuoc Quang’

Thalassemia is a hemoglobin disorder caused by defective synthesis of the globin chain. This is one of
the most popular inherited diseases in the world.

Objective: To determine prequency and gene mutations of thalassemia.

Method: Cross-sectional description.

Results: The 3¢ gene frequency is 0.0532 (0.0608 in the minority groups and 0.0014 in the Kinh group),
the difference between the Kinh and the minority is significant. The a©S gene frequency is 0.0041 and the
B-thalassemia gene frequency is 0.0086.
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The rate of B-thalassemia (96.3%) much higher compared with a-thalassemia (3.7%). Only one type of allele
a-thalassemia mutations were found a®S. There are 5 types of alleles B-thalassemia mutations are found codon
26 GAG> AAG, codon 17 AAG>TAG codon 41/42-TCTT, Codon 14/15+G, IVS1-1 (G>T). Besides, codon 26
GAG>AAG highest percentage of 85.7%, seconded by codon 17 AAG> TAG percentage of 9.0%.

Conclusion: The results of studies at A Luoi and Nam Dong shows the proportion of B-thalassemia is

very high (especially HbE).
Key words: Thalassemia, allele mutations.

I. PAT VAN DE

Thalassemia 12 mot trong nhiing bénh ly di
truyén phd bién nhét trén thé gidi. Viét Nam thude
viing ¢6 nguy co cao mic bénh thalassemia va tan
sudt khac nhau & cac dan toc. Trong khi tin suit
nguoi Kinh la 2-3%, thi tAn suét nay rat cao vGi cc
dan toc it nguoi nhu: Mong (25%), Cotu (14%), Tay
(11%), Pako (8.33%) [11]. Nguyén nhéan cua bénh
thalassemia 1a do dot bién gene « hozic/va B-globin
lam giam tdng hop mot hodc nhiéu céc tiéu don vi
globin dé tao hemoglobin binh thudng.

Qua qua trinh theo d&i va diéu trj bénh ly nay
tai Bénh vién Trung uong Hué, ching t6i nhan thfiy
bénh nhan & cac dan tdc mién nui vao vién chiém
ty 1é cao va bénh canh lam sang nang né, hau nhu
khéng con kha ning hoc tdp hodc lao dong, trd
thanh ganh ndng cho gia dinh va xa héi. Vi vay, can
thiét phai danh gia dugc tinh hinh bénh Iy nay va
tan suit nguoi mang gene trong cong dong dan cu &
day nhim giam thiéu ty 1é mic bénh, ndng cao chit
luong dan s6.

Hién nay da c6 mot nghién ciru duoc tién hanh
trén dia ban huyén Nam Dong va A Lu¢i, tinh Thira
Thién Hué. Téc gia da sir dung cac ky thuat hoa sinh
dé phat hién nhirg bét thuong clia hemoglobin va
chudi globin trén cac dbi tugng nghi ngd méc bénh
thalassemia. Tuy nhién, nghién ctru nay chi mdi xac
dinh loai bénh ma van chua 1am séng to mot sb van
dé nhu: Ty 1€ dot bién a-thalassemia, B-thalassemia
Ia bao nhiéu, loai nao thudng gip hon, cling nhu
chua x4c dinh chinh xac céc loai dot bién gdy bénh,
ty 1é cac loai alen dot bién. Trén co s& do, chiing toi
tién hanh dé tai nay nhim muc tiéu: 1. X4c dinh tin
suét gene bénh thalassemia; 2. Xac dinh céc kiéu
dot bién gene ciia bénh thalassemia.
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2. POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN
Ccuu

2.1. Dbi twong nghién ciru

2.1.1. Tiéu chudin chon dbi twong nghién ciru

Nguoi dan dang cu trd trén dia ban hai huyén
A Ludi va Nam Ddng, tinh Thira Thién Hué. Loai
trir tré em < 2 tudi va khong dong y tham gia nghién
ctru sau khi duge cung cdp thong tin.

2.1.2. Cich chon déi twong nghién civu

Pé tai duoc trién khai trén dia ban 2 huyén A Ludi
va Nam Dong, tinh Thura Thién Hué. Chon s& mau
ciia mdi huyén va mdi xa: Str dung phuong phap
chon mau phan ting cin clr vao din sé va sb xa
trén dia ban hai huyén A Ludi va Nam Dong. Tai
mdi xa st dung phuong phap chon indu ngau nhién
hé thong.

Sau khi da phan loai dugc bat thudng theo huéng
a-thalassemia va/hoac P-thalassemia dua vao két
qua di¢n di IEF, AUT-PAGE va sic ky long cao ap
HPLC, chiing ti da chon ra cac mau bat thuong dé
xac dinh dot bién gene bing cac k¥ thuat sinh hoc
phan tr. Trong d6 huyén A Ludi c6 99 mau. huyén
Nam Dong ¢6 37 mau.

2.2. Phuwong phap nghién ctru

2.2.1. Ky thudt thye hién: + GAP-PCR,
MLPA-PCR: xac dinh ty 1€ cac dot bién genc clia
bénh ly a-thalassemia.

+ ARMS-PCR: xac dinh ty 1¢ cac dot bién gene
cuia bénh ly p-thalassemia.

+ Giai trinh tuy gene: phan tich céc dot bién
gene chua dugc xac dinh bang cac phwong phap
trén.

2.2.2. Xir Iy s6 ligu: Phan mém SPSS phién
ban 15.0
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3.KET QUA
3.1. Phin bé vé& cic kiéu bit thwong gene
Bdng 3.1. Phdn bé vé cdc kiéu bat thudng gene theo timg huyén

Bit thudng theo phén tich gene A Luwéi Nam Dong Téng cong
[E/BE 2 1 3
B/pBE g 32 109
[B-thalassemia
po/pE 2 2
B/B° hodc p/p* 15 2 17
o-thalassemia a“o/aa 3 1 H
aSSa/oo 1 1
Téng cong 99 37 136
Ty 1é mAu bt thuong (Eigi;i/i) 'Z’;jgcif; ] (:i g{}li/i.))o

3.2. Tin suéit gene bénh thalassemia
Bang 3.2. Tan sudt gene va ty 16 bénh thalassemia

Thé benh ’ Ty 18 Thn suit (d6 tin cdy 95%)
thalassémia nlihllgg I[: :ggl;" p Kinh it nguoi Chung
o ‘ibﬁ@ o g%) i 1“;9 o | <005 0,014 0,0608 0,0532
B-t?slilsls%nia (2’3%) (1,15‘;) > o,o's 0,014 0,0076 0,0086
(1:1;055) 0 @ g 7 >0,05 0 0,0049 0,0041

3.3. Alen d¢t bién a-thalassemia va B-thalassemia dwoc phat hién

Bang 3.3: Ty 1é cdc logi dot bién a-thalassemia theo gici tinh

Nam Nir Téng

Alen DB

SEA

- 37 — e — £ — —

o%a 2 100 3 100 5 100

- 42 s — — - . s

__THAI

__DUTCHz

Khac - - — — —— -

Téng 2 100 3 100 5 100
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Bang 3.4: Ty I¢ cac loai dot bién p-thalassemia theo gici tinh

Aen DB Nam Nir Téng

n % n % n %

Cd 26 GAG>AAG 56 86,2 58 85,3 114 85,7

Cd 17 AAG>TAG 5 E 7 10,3 12 9,0

Cd 41/42 - TCTT 3 4,6 2 2,9 5 e b
28 A>G

Cd 14/15 +G 1 1,5 0 1 0,8

IVS1-1(G>T) 1 1,5 1 0,8
IVS1-5(G>C)
IVS2-654(C>T)

Tdng 65 100 68 100 133 100

3.4. Sy phéan bd cac loai bénh a-thalassemia va B-thalassemia
Bang 3.5: Phdn bé cde loai bénh o-thalassemia va B-thalassemia

Kiéu gene n %
o-thalassemia 5 3,7
a-thalassemia 1 4 3,0
a-thalassemia 2 1 0,7
p-thalassemia 131 96,3
BE/P 109 80,1
Ba/p 17 125
pe/pe 3 2.2
Pt 2 1.5
Téng 136 100

3.5. Ty 1¢ cac kiéu gene thalassemia dwoe phat hién
Bdng 3.6: 86 lwong vé ty Ié cdc kiéu gene a-thalassemia

Kiéu gene Loai d§t bién n %
w/oa gl i -
-t aa —_ —
a-thalassemia 2.

s Sealoa 1 20
a®2 a/aa —_ —

- -SEA o
a-thalassemia 1 --THA/qq — —
ala/olo oSSa/aSa 4 80
Téng 5 100
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Bang 3.7: S6 lugng vér ty I cdc kiéu gene B-thalassemia

Kiéu gene Loai djt bién n %%
Bcdﬂ/ﬁ 11 84
8 Bt/ 5 3,7
pet/p 1 0,8
Bthal/f, ﬁcdg‘SlIB
. B2YB
ﬁ /B BTVS:/B L o
BE/B BE/B 109 83,2
pE/pt pE/BE .3 7.3
BE/ Bcdl? 1 0.8
E/ cd4l — —
ﬁE!’Bth;ﬂ EE'/ gcd-lg 1 0 8
BE’I Blvsl 2
Tbng 131 100
4. BAN LUAN V& B-thalassemia, bang 3.2 cho thdy ty 1&

4.1. Tan suét gene

Bang 3.1 va 3.2 cho thay ty 18 HbE giita dan tdc
Kinh 1a 2,8% va dén tdc it ngudi 13 11,8%. Tén sb
gene HbE 14 0,0532 (trong d6 0,0608 ¢ nhém dan
tdc it nguoi va 0,0014 ¢ nhém dan tdc Kinh). Sy
khéc biét vé& ty 18 va tin suit gene HbE (BF) giita
ngudi Kinh va dén toc it ngudi ¢ y nghia théng ké
(p<0,05).

Tan suat gene PE & nhém ngudi Kinh trong
nghién cu cia ching t6i la tuong tu véi nhém
ngudi Kinh cia mién Nam Viét Nam. Két qua cua
chiing t6i cling twong tw voéi nghién ciru cua Hoa
Van Nguyen trén doi tuong phy nit mang thai (ma
86,8% nguoi Kinh).

Tén suét gene PE & nhom din toc it ngudi trong
nghién ciru cia chiing tdi cao hon tan sudt cta dan
toc Dao; Tay;, Nung, nhung thép hon cac dan tde
S’Tieng, M’Nong, Raclay, Ede & mién Nar.

N6i chung, tan sudt gene BE trong nghién ctru
ctia chang t6i thip hon quén thé Péng Nam A. Chi
c6 tin sudt gene BE O nhém dan tdc it nguoi trong
nghién ctru cla chiing tdi cao hon mién Bic Thai
Lan (0,0608 so v4i 0,048).
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B-thalassemia ctia dan tc Kinh 1a 2,8% va dén tdc it
ngudi 1a 1,5%, tin sudt gene B-thalassemia (B*) la
0,0086 (trong d6 0,0076 & nhém dan tde thiéu sé va
0,014 & nhém déan toc Kinh). Sy khac biét khong co
y nghia théng ké gitra ty 1& B-thalassemia ngudi Kinh
va dan toc it nguoi (p>0,05). Nghién clu cua Hoa
Van Nguyen cho thdy tin suit gene B-thalassemia
14 0,0061 [15]. C6 I8 ring tai tinh Thira Thién Hué
nguoi Kinh séng & mién nii c6 P-thalassemia cao
hon ngudi Kinh & mién ddng bing, nén tan suit clia
chiing téi cao hon tac gia trén.

Ty 18 HbCs dén tdc it nguoi trong nghién cir
cua ching toi (bang 3.4) 1a 0,5% (5/921 = 0,5%),
chua thay truong hop HbCs nao thude ngudi Kinh,
su khéc biét v& ty 18 HbCs ngudi Kinh va dén toe it
ngudi khong c6 y nghia thdng ké véi p > 0,05. Tan
s6 gene HbCs [a 0,0041.

Tan suat gene a & dan tdc it ngudi trong nghién
ctru ctia ching t6i cao hon & ngudi Niing nhung thap
hon ngudi Tay va S’ Tieng. Tén suit gene o & dén tdc
Kinh thip hon & dén tdc Kinh & mién Nam va nguyén
ciru ciia Hoa Van Nguyen. Su khac biét nay cé thé lién
quan dén c¢& miu, cach chon mau.
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Téc gia Hoa Van Nguyen nghién ctru vé6i c& mau
410 phu nit mang thai trén 10 phuong cta thanh phé
Hué va 30 xa trong 152 xd cta 8 huyén - tinh Thira
Thién Hué, véi 3 déan toe 1a Kinh (86,8%), con lai la
Co-tu va Ta-6i (13,2%) [16].

Ngoai trir Karachi and Ahom, tan sudt gene o
trong nghién ctru cta ching toi thip hon tin sudt
gene & quan thé Dong Nam A.

4.2. V& s6 lwong va ty 1& cdc alen ddt bién
a-thalassemia va B-thalassemia dwoe phat hi¢n

Bang 3.3 va 3.4 cho thdy a-thalassemia chi c6 1
loai alen dot bién va p-thalassemia c6 5 loai alen ddt
bién duge phat hién.

Bang 3.3 cho théy ty 1€ a-thalassemia ¢ khu vuc
nghién ciru 13 rét thap, chi phét hién 5 trudong hop
dot bién a-thalassemia véi sy xuét hién cua alen dot
bién o Sa. Pay la 1 trong s& 4 loai alen phd bién
nhét (--SEA | aSa, -o*7, -0*?) clia a-thalassemia noi
riéng va clia thalassemia néi chung. Tuy nhién, do
¢ mau nghién ctru nho nén khong xut hién cac
loai alen dot bién con lai.

Trong 5 loai alen dot bién P-thalassemia
(bang 3.6) duoc tim thiy thi alen dot bién tai codon
26 GAG>AAG vira tao globin BE variant (tao HbE)
vira tao kidu hinh p-thalassemia chiém ty 1& cao
nhét (85,7%). Day la loai alen phd bién nhét cia
B-thalassemia & quan thé nguoi Déng Nam A.

Hai loai alen dot bién codon 17 AAG>TAG va
codon 41/41- TCTT chiém ty 1¢ lan lugt 12 9,0% va
3,7%. Céc loai alen dot bién con lai chiém ty 1¢ rit
thip hogc khong dugce tim thy.

Két qua nay khé phi hop voi cdc nghién ctru cua
Filon nam 2000 (n=29), Hao nam 2001 (n=23) va
Svasti nam 2002 (n=68) vé& dic diém phan tir bénh
nhan p-thalassemia cta Vigt Nam (khong bao gbm
Hb E) chi phat hién dugc 4-8 loai alen dot bién
B-thalassemia [7], [8], [11].

Dic biét, ching t6i tim thdy mot alen dot bién
dugc md ta ddu tién & Viét Nam, d6 1 alen dot bién
codon 14/15 (+G). P4t bién nay chua bao givr duoc
bao c4o & mién Bic va mién Nam Viét Nam. Niam
1988, Chan va cong sy da phat hién mgt dot bién
chuyén khung do thém G vao gifra codon 14/15
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ctia gene B-globin ¢ 2 bénh nhén thiéu mau Cooley
khong cé quan hé ho hang. Dot bién nay dugc tim
thiy trong nghién ciru ctia chung t6i va Thai Lan va
ciing khong phd bién & bénh nhan f-thalassemia.
Thém 1 nucleotide (+G) vao giita codon 14 va 15
cta gene P-globin gay dot bién d6i khung va dén
dén su tdng hop thiéu hut gene va biéu hién kiéu
hinh p’-thalassemia. Trong nghién ctru cua ching
t01, bénh nhin co gene dot bién nay 1a mét nam gidi
45 tudi dan toc Kinh & huyén A Ludi, genotype BB
voi HbA2 4.6%.

4.3. Su phén bd cdc loai bénh a-thalassemia
va f-thalassemia

Két qua trinh bay & bang 3.7 cho thiy c6 su
chénh léch vé ty 1€ gitra 2 loai dot bién a-thalassemia
(3,7%) va B-thalassemia (96,3%). Két qua nay khéc
vGi nghién ciru ciia Dode ndm 1987 thyc hién trén
42 ngudi Viét Nam tai Phép bi r6i loan Hb cho réng
ty 1¢ a-thalassemia bang vdi ty 1é p-thalassemia [6].
M6t nghién ciru khac cia Hurst nam 1983 tai My
thuc hién trén 254 ddi tugng ving Dong Nam A bi
thiéu mau va bénh Hb cho théy ty 1& a-thalassemia
vi B-thalassemia lan lugt 1a 9.0% va 8,0% [9]. Su
khac biét két qua gitta nghién ciru nay so vdi cong
trinh cta Dode va Hurst cé thé 1a do sy khac nhau
vé ¢& mau, khu vye va dan s6 chon mau nghién ciru.

Ngoai ra, véi ty 18 80,1% thi kiéu gene bénh di
hop tir huyét sic tb HbE (BE/B) chiém ty 1& cao nhit.
K&t qua nay pht hop vi nghién clru cia Bach Quéc
Tuyén va cs khi nghién clu 415 bénh nhén bi bénh
hemoglobin tai bénh vién Bach Mai va cho théy
bénh hemoglobin kha phé bién tai Viét Nam, phén
bé khép cac dia phuong & trong ca nude. Trong do,
f-thalassemia chiém t6i 91,8% cac trudng hop beénh
hemoglobin [3].

4.4, Ty 1€ cac kiéu gene thalassemia dwge
phat hién

+ 1Y I cdc kiéu gene a-thalassemia

Trong nhom d6i tuong nghién ctu chi ¢d 5
truomg hop a-thalassemia thuge vao 2 kiéu gene
bénh o-thalassemia 1, va o-thalassemia 2. Cac
kiéu gene bénh o-thalassemia 1 chiém ty 18 80%
(bang 3.6)
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Theo nghién ctru cia Nguyén Khic Han
Hoan, céc kiéu gene chiém ty I cao trong nhom
a-thalassemia 2 1a -o*7/aa, oSSa/aa, -o*ao. Tuy
nhién do ¢& méiu nghién ciru nhé nén ching t6i chi
phét hién 1 truong hop kiéu gene bénh o-thalassemia
2 12 aSa/aa, khéng phét hién thiy céc trudng hop
con lai. ;

Nhu vy, theo nghién ciru ctia Nguyén Khic Hén
Hoan thi 4 kiéu gene --55/ao. (nhém « thalassemia 1),
-0 aa, oSa/oa, -otoao (nhém o thalassemia 2)
chiém ty 18 16n trong a-thalassemia. Didu nay giap
phat trién cc quy trinh k¥ thudt phan t, dic biét la
k§ thuat phie hop multiplex dé tim dot bién gene
mdt cach hiéu qua, giam chi phi va thoi gian xét
nghiém. Mic du da c¢6 nhidu phuong thirc multiplex
d3 dugc phat trién dé do tim cac dot bién nay nhu
bao cdo coa Chong nam 2000, Tan nam 2001 va
phuong phap MLPA v&i Probemix P140 cia MRC-
Holland nhung tat ca déu bi han ché trong viéc phat
hién d6t bién diém o S/ [5], [10], [12].

+ Ty I8 cdc kiéu gene B-thalassemia

Bang 3.9 trinh bay cac kiéu gene B-thalassemia,
trong dé kiéu gene dj hop tir HbE (BE/B) chiém dén
83.2%. Nhom di hop tir cac loai alen B-thalassemia
(B*<!/B) khac chiém ty 1& 12.9%, trong d6 chi xudt
hién kiéu gene di hop tir BB v6i 3 loai dot bién

B/B (8,4%), B/B (3,7%) va /B (0,8%).

Diéu nay cho thiy kiéu gene p-thalassemia &
khu vuc nghién ctru tdp trung chi yéu vao cac loai
dot bién BE/B, P/, P4/, B E/BE. Do do, néu
phat trién cac ky thuat multiplex PCR tép trung
chin dodn céc truong hop trén HbE va cac loai
d6t bién néu trén thi c¢6 kha ning phét hién dugc
ddt bién cho trén 90% PB-thalassemia. Cac nghién
ctru vé ky thuat PCR truée ddy ciling tap trung
vao cac loai alen dot bién nay nhu Truong Dinh
Kiét nam 2003 [2], Nguyén Kh#c Han Hoan nam
2007 [1].

5. KET LUAN

- Tan sb gene HbE la 0,0532, tin s6 gene
B-thalassemia 12 0,0086 va tin s& gene HbCs la
0,0041.

- Ty 1¢ dot bién gy p-thalassemia (96,3%) cao

hon nhiéu so voi ddt bién gy a-thalassemia (3,7%).

Chi c6 1 loai alen dot bién o-thalassemia duoc
phathiénlaa®s. Co6 5 loai alen dot bién [B-thalassemia
duoc tim théy la codon 26 GAG>AAG-, codon 17
AAG>TAG, codon 41/42-TCTT, Cd 14/15 (+Q),
IVS1-1(G>T) trong d6é codon 26 GAG>AAG
chiém ty 1& cao nhat 85,7%, xép thi hai la codon 17
AAG>TAG chiém ty 18 9,0%.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Nguyén Khic Hin Hoan, Quach Thj Hoang

Oanh, Pham Viét Thanh & Truong Dinh Kiét:

(2008). “Chan doan di truyén phén tir bénh
beta thalassemia tai Bénh vién Tir D3>, Y hoc
Thanh phé H6 Chi Minh, 1 (phu ban sb 1),
tr. 341-347.

2. Truong Pinh Kiét, L& Thi Hao, Pham Hung
Van, Tran Vin Bé, Phing Thi Dung, Lam Thi
My, vacs (2003), “Xac lap ky thudt ARMS phat
hién cic kiéu dot bién trén gene beta globin
gdy bénh beta thalassemia tai Viét Nam®. S¢
Khoa hoc Céng nghé TPHCM, tr. 42-51.

3. Bach Québc Tuyén, Tran Thi Thai, Bach Khanh
Hoa (1984), “M6t sé nhén xét vé bénh di truyén
gap tai Bénh vién Bach Mai trong nam 1979,
Mgt 56 cong trinh nghién civu khoa hoc huyét

48

hoc vé truyén mdu, Nxb ¥ hoc 1984, Ha Noi.

4. VQ Thi Bich Van (2001), Nghién cteu thuc
trang mang gene bénh B-thalassemia ¢ ddn
téc Nimg va Mong tai xd Tén Long Péng
Hy Thdi Nguyén, Luan vian Thac s¥ Y hoc,
Dai hoc Y khoa Thai Nguyén, Thai Nguyén.

5. Chong S. S,, Boehm C. D, Higgs D. R.
& Cutting G. R. (2000), “Single tube
multiplex PCR screen for common deletion
determinants of alpha thalassemia”, Blood,
95(1), pp. 360-362.

6. Dode C., A. Berth, F. Bourdillon et at (1987),
“Haemoglobin disorders among Southeast
Asian refugees in France™, Acta Heamatology,
78, pp. 135-136

7. Filon D., Oppenheim A., Rachmilewitz E.

Tap Chi Y Hoc LAm Sang - S6 20/2014



Bénh vién Trung wong Hué

10.

11

12,

A., Kot R. & Truc D. B. (2000), “Molecular
analysis of beta thalassemia in Vietnam”,
Hemoglobin, 24(2), pp. 99-104.

Hao L. T,, Pissard S., Van P. H. et al (2001),
“Molecular analysis of beta thalassemia in
South Vietnam”, Hemoglobin, 25(3), pp. 305-
309. .

Hurst D., et al (1983). “Anemia and
hemogloinopathies in Southeast Asian refugee
chidren”. Journal of Pediatrics, 102(5), pp.
692-697.

MRC-Holland (2011). “SALSA MLPA kit
P140-B3 HBA”, MRC-Holland Amsterdam,
pp. 1-7.

Svasti M. L. S,, Hieu T. M. et al (2002),

“Molecular analysis of beta thalassemia

in South Vietnam”, American Journal of

Hematology, 171(2), pp. 85-88.

Tan A. S. C,, Quah T. C,, Low P. S. & Chong
S. S. (2001). “A rapid and reliable 7-deletion
multiplex polymerase chain reaction assay for

Tap Chi Y Hoc LAm Sang - S6 20/2014

15

15.

alpha thalassemia”. Blood, 98(1), pp. 250-251.
Weatherall D. (2008). “Geneetic variation and
susceptibility to infection” the red cell and
malaria”. Br J Haematol, 141, pp. 276-286.

. Weatherall D. J. (2011), “The change of

haemoglobinopathies in
countries”, British Journal of Haematology,

resource-poor

pp. 1-9.
O’Riordan S., Tran Tinh Hien et al (2010),
“Large scale screening for haemoglobin

disorders in southern Vietnam: implications for
avoidance and management”, British Journal
of Haematology, 150(3), pp. 359-364.
NguyenH.V,,SanchaisuriyaK.,NguyenD.,etal.
(2013), “Thalassemia and hemoglobinopathies
in Thua Thien Hue province, central Vietnam?,
Hemoglobin, 37(4): 333-42,

Laig M., Pape M., Hundrieser J., et al. (1990),
“The distribution of the Hb Constant Spring
gene in Southeast Asian populations”, Hum.
Genet., 84, pp. 188-190.

49



