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Tém tit:

Viét Nam la nwée ¢6 ty 1§ nguwdi mang dgt bién gen bénh a-thalassemia cao, vi vy viéc sang loc nguoi lanh mang gen
nay ciia nhirng cip vo chdng di c6 mot nguwdi mang dot bién gen giy bénh la rit quan trong dé phong tranh sinh con
bi bénh. Bénh a-thalassemia di truyén Iiin trén nhiém sic thé thuwong, tity theo s6 lwong chudi a bi thiéu hut ma mire
dd biéu hién 1Am sang ciia bénh & cac cAp do khac nhau. Miu nghién ciru dwoc thu thip va thue hién phén tich dot
bién gen tai Trung tim Nghién ctru Gen - Protein, Truong Pai hoc Y Ha Noi. Vi muyc ti€u sang loc cac dot bién xé6a
doan va khong x6a doan bang ky thuat Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) ciia 85 ngu’o’l da
¢6 vo hodc chong l1a nglro'l lanh mang gen bénh, nghién ctru da xac dinh dwgc 38/85 nguwdi mang dot bién, bao gom:
35 truwong hop ddt bién x6a doan (26 554, 5 -a>7, 1 -a*2, 1 --™AL 1 x6a toan bd gen va 1 x6a POLR3K-ITFG3) va 3
truomg hop dot bién khong x6a doan (2 -aHth, 1 anti®”). Dot bién x6a doan chiém ty 18 92,1%, con dot bién khong
x6a doan la 7,9%.

Tir khda: ddt bién khong x6a doan, dot bién x6a doan, Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA),

nguwoi mang gen a-thalassemia.

Chi sé phén logi: 3.1

1. Dt van de

o-thalassemia 1a bénh rdi loan huyét sic t6 di truyén phd
bién nhat trén thé gidi, dic trung boi su suy giam san xuat
chudi a-globin trong phan tir hemoglobin. Bénh phan bd
rong rii & cac ving va qudc gia khac nhau, dic biét 1a cac
nudc Pong Nam A. Viét Nam 1a nude co ty 1¢é ngudi mang
dot bién gen bénh dugc phat hién véi tan s6 cao nhét trong
khu vuc [1].

O nguoi truong thanh binh thuong, 97% tong luong
huyét sic td 1a hemoglobin A1 (HbA1), 3% con lai bao gom
hemoglobin A2 (HbA2) va hemoglobin bao thai (HbF -
foetal hemoglobin). Chudi a-globin dugc ma héa boi 2 gen
hemoglobin alpha 1 (HBA1) va alpha 2 (HBA?2) nim & cum
gen a-globin trén nhanh ngan nhidm sic thé s6 16 (16p13.3).
Mdi gen gdm 2 alen quy dinh tong hop chudi a-globin, tiy
thudc vao sb luong alen bi x6a doan hoac gidm chuc nang
ma cac biéu hién 1am sang cua bénh a-thalassemia xay ra
& cac murc dd khac nhau. O nhitng cap vo chéng da co mot
ngudi mang dot bién gen gy bénh thi viée sang loc dot
bién & nguoi con lai 1a rat quan trong, dé tranh sinh con
bi bénh. Dang bénh o-thalassemia ning nhét 1a hoi ching
hemoglobin Bart (Hb Bart), gay ra bdi su mét hoic bat hoat
ctia ca 4 gen a-globin (--/--) dan dén thiéu Hb van chuyén
oxy gy phu thai, dira tré c6 thé tir vong ngay trong giai
doan bao thai (23-38 tudn) hodc ngay sau khi sinh. Dang
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thuong gap nhét 1a bénh hemoglobin H (HbH), do mat hodc
bét hoat 3 gen a-globin (--/-a), tré bi bénh do thiéu mau, tan
mau va co thé phai phu thudc truyén mau ca doi. Nhimng
ngudi chi mat hodc bét hoat 1 dén 2 gen a-globin 14 nhiing
nguoi lanh mang gen bénh, ho chi biéu hién thiéu méau nhe
hodc khong c6 bat ky triéu chimg nao [2].

Trén 90% cac truong hop 1a do dot bién x6a doan gen,
6 thé xay ra trén mot hodc ca 2 gen HBAI va HBA2, hoac
toan by cum gen a-globin, bao gdm ca gen {-globin; 10%
con lai 1a cac dot bién khong x6a doan, bao gém cac dot
bién diém, dot bién 1ap doan. Dang dot bién diém hay gap
nhit & Pong Nam A 1a Hb Constant Spring (HbCs), sy thay
thé T bang C & bd 3 két thuc cua gen HBA2 lam kéo dai
chudi a-globin [3, 4]. Dang dot bién khong x6a doan hay
gap thir hai 1a dot bién lap doan, co thé chi 1ap mot gen HBA
don 1¢ nhung ciing c6 thé l3p toan bd cum gen o-globin, bao
gdm ca cac yéu té didu hoa. Dot bién 1ap doan co thé khong
anh huéng dén viéc san xudt cic chudi o-globin & nguoi
binh thudng, tuy nhién né s& lam nghiém trong hon kiéu
hinh & bénh nhén beta-thalassemia do sy mat can bang giita
a-globin va beta-globin.

Céac dot bién xoa doan gen HBA thong thuong dugc
xac dinh bang k¥ thuat Gap-PCR (Gap-polymerase chain
reaction), ARMS-PCR (Single-tube multiplex amplification
refractory mutation system PCR) do chi phi thap va thiét bi
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Abstract:

Vietnam is a country with a high rate of people
carrying a-globin gene mutations, therefore, it is
highly important to screen for a-thalassemia carriers,
especially in couples with one diagnosed a-carrier, in
order to prevent and avoid having a-thalassemia major
offspring. o-thalassemia is an inherited autosomal
recessive disease, of which the phenotype depends
on the degree of o-globin chain deficiency. Research
samples were collected and analysed gene mutations
at the Gene - Protein Research Center, Hanoi Medical
University. With the objective of screening for deletional
and nondeletional a-globin gene by using Multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA) method
on eighty five people, whose spouses were a-thalassemia
carriers, the results of this study have successfully
identified 38/85 carriers including thirty five deletional
carriers (26 --*A, 5 -a7, 1 -¢*2, 1 --THAL 1 whole a-globin
deletion, and 1 POLR3K-ITFG3 gene deletion) and 3
cases of non-deletional mutation (2 -a'"™<, 1 anti®7).
Deletional mutations account for 92.1% while non-
deletional mutations account for only 7.9%.

Keywords: o-thalassemia carrier, deletional mutation,
Multiplex ligation-dependent probe amplification
(MLPA), nondeletional mutation.

Classification number: 3.1

don gian. Cac dot bién diém da biét c6 thé dugc xac dinh
bang ky thuat ARMS-PCR hay phan tmg lai ngugc RDB
(Reverse dot blot). Su ra doi cia ky thudt MLPA véi do
chinh xac cao va két qua nhanh chong cho phép xac dinh
toan bo dot bién xo6a doan da biét cling nhu cac dot bién x6a
doan mai, déng thoi con xac dinh cac dot bién 1ap doan va
dot bién diém HbCs - dang dot bién thuong gip trong cum
gen o-globin. Xuit phat tir thyc tién néu trén, nghién ciru
nay duoc tién hanh véi muc tiéu phat hién toan b cac dot
bién x6a doan va mot sb dot bién khong xo6a doan trén cum
gen a-thalassemia bang ky thuat MLPA.

KHOA
&CONGHI\?GCI:-IE

65(12) 12.2023

2. Déi tuong va phuong phap nghién ciiu
2.1. Déi twong

Nhom nghién ctru gdm 85 ngudi ¢6 vo hodc chong duoc
Xac dinh 1a nguoi lanh mang dot bién gen a- -globin c6 nhu
cau sang loc dot bién dé tu van di truyén.

Mau d6i ching: 5 miu DNA cia ngudi trudong thanh
khde manh, c6 cong thirc mau ngoai vi binh thuong va duoc
xac dinh khong mang dot bién gen a-globin bang phuong
phap MLPA, Gap-PCR va giai trinh tu gen.

Mau nghién ciru dugc thu thap va thuc hién k¥ thuat
MLPA phan tich dot bién gen tai Trung tim Nghién ctru
Gen - Protein, Truong Pai hoc Y Ha Noi.

2.2. Phwong phap nghién ciru

K thuat tach chiét DNA: DNA duoc tach tir mdu mau
toan phan bang bo kit Wizard® Genomic DNA Purification
Kit ctia Hang Promega (M¥). Quy trinh tach chiét tuan theo
huéng dan clia nha san xuat.

Kiém tra néng dd va do tinh sach cua DNA sau tach
chiét bang phwong phap do quang phd trén may NanoDrop:
nong do DNA 80-200 ng/ul, danh gia d¢ tinh sach bang ty
1¢ A260/A280 1a 1,8-2,0.

Ky thuat MLPA: Nghién ctu st dung bd kit SALSA
MLPA Probemix P140 HBA cta Hang MRC Holland (Ha
Lan) danh cho chan doan a-thalassemia. Thi nghiém duoc
thyuc hién tuan theo quy trinh chung ctia nha san xuat. Gom
céc bude co ban nhu sau: khir RNA, gin probe, ndi cac doan
probe bing enzyme ligase, khuéch dai céc probe bang phan
ung PCR, dién di san phém trén hé théng dién di mao quan
ABI 3500 [5].

Két qua MLPA dugc phan tich biang phan mém
COFFALYSER d¢ tinh ty 1¢ dinh cia mdu nghién ciru so
v6i mau d01 chung dugc goi la gla tri DQ (Dosage quotlent
- thuong sO cua tin hi¢u dinh mau nghién ctru so véi mau
d6i chung). Nhirng dinh c6 gia tri DQ trong khoang 0,8-1,2
1a binh thuong; DQ=0 tuong duong voi dot bién mét doan
ddng hop tir; DQ trong khoang 0,4-0,65 dugc xac dinh 1a
x04 doan di hop tir; DQ>1,3 1a c6 dot bién 1ap doan [6].

Pao dirc nghién ciru: Nhitng ngudi mang dot bién gen
bénh o-thalassemia tham gia vao nghién ctru hoan toan tu
nguyén. Ho duoc thong bao két qua xét nghiém gen va bao
mat thong tin ca nhan. Nghién ctru da dugc thong qua boi
Hoi df”)ng dao duc cia Truong Pai hoc Y Ha Nai.

’ ,
3. Ketqua

Ap dung k¥ thuat MLPA dé sang loc cac dot bién trén
cum gen o-globin & 85 nguodi vo/chong da co chong/vo
dugc xac dinh 1a nguoi lanh mang dot bién gen gay bénh,



nghién ctru da xac dinh duoc
38/85 (44,7%) céac truong hop
la nguoi lanh mang gen gay
bénh. Cac dot bién xdc dinh

Nguw#i binh thudng

HEZPY egendown . 2020
M reganup - 184rt
AT - 390

POLRI- 430t
HOAHEW- - 1Tn
HEAHSO- - 3020
B2 gonup- J6dnt
MBI region up- bt
ML 4360
AT - 37300
HEAZD - 14Tr1
AT - 326r0
HEBA1824 - 2200t
MBATEZ - 20nt

Khoa hoc Y - Duoc | Y hoc co sG

duoc gom 2 loai dot bien xo6a

doan va khong x6a doan.

3.1. Djt bién xéa doan

6 dang dot bién x6a doan
khac nhau dd dugc tim thiy
trong nghién cttu gom: 26

truong hop mang dot bién
--SEA. 5 treong hop mang dot
bién -o*7; cac dot bién --THAL

-0*2, x6a toan by ving gen

a-globin, x6a vung gen dicu

hoa POLR3K-ITFG3 tim thiy
1 truong hop mdi loai. Két
qua phan tich MLPA cua tung
nhém dot bién duoc thé hién
& hinh 1.

Két qua MLPA cia nguoi
binh thuong cho thay, cac

dinh cia cym gen a-globincd | £
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Hinh 1. Hinh anh MLPA mét s6 dét bién xéa doan. Truc tung biéu thi gia tri DQ cda cac mAu, truc hoanh biéu thj cac
dinh cua dau do trong bd kit SALSA MLPA Probemix P140 HBA.

it bién ¢S Dot bién I3p doan 3.7

nhu khuyén céo cua nha san
xuat). O nguoi mang dot bién

--THAU cac dinh tir HBZI dén
HBQI c6 gia tri DQ 0,4-0,65,
thdp hon khoang 1/2 so véi
nguoi binh thudng twong tmg
v6i khoang mét doan -4, O
ngudi mang dot bién xoa toan
bd vung gen a-globin, toan
bo cac dinh déu thip hon véi
nhom chimg, trir ving gen ndi chuin (Reference). Ngudi
mang dot bién xéa ving gen diéu hoa POLR3K-ITFG3 thi
dinh twong ng v&i gen nay c6 gia tri DQ chi bang 1/2 ngudi
binh thuong.

3.2. Bjt bién khong xéa dogn

C6 3 truong hop dot bién khong xoa doan duge phat
hién trong nghién ctru, 2 truong hop -a'* va 1 truong hop
lap doan ving dot bién 3.7 nén duogc goi 1a anti3.7 (aao®’).
Két qua dugc thé hién & hinh 2.

Ngudi mang dot bién -oCs ¢6 két qua MLPA gan gidng
v6i két qua cua nhém chimg, gia tri DQ cua cac dau do
déu nam trong khoang 0,7-1,3 nhung xuat hién thém dinh
HBA2-CS - ngudi mang dot bién lap doan.
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Hinh 2. Hinh anh MLPA ctia ngwoi mang dot bién -a"°s va dét bién lap doan aoad”,

6 dang dot bién xo6a doan duoc tim thiy trong nghién
clru ¢ vi tri tuong Gng trén cum gen a-globin dugc mo ta
theo so dd ¢ hinh 3. Dot bién x6a toan bd cum gen, --THAL
--SEAE mit ca 2 gen HBAI va HBA2; dot bién -077 1am mét
mot phan gen HBAI va 1 phan HBA2; dot bién -a*? chi mat
gen HBA2. Dot bién -a 1am kéo dai chudi HBA2, con
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Hinh 3. So» d vi tri cac dot bién dwoc tim thay trong nghién ciru.
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dot bién x6a doan POLR3K-ITFG3 khong lam thay doi gen
HBAI ciing nhu HBA2.

Téng hop két qua MLPA cua 85 ngudi trong nhom
nghién ctru duoc thé hién ¢ bang 1.

Bang 1. Két qua phat hién dét bién trén gen a-globin.

Trung binh Trung binh

Thir ty  Két qua S6 lwgng MCV (L) MCH (pg)
I Duong tinh 38 (44,7%)

1 --SEA 26 68,8 21,5
2 037 5 79,0 26,5
3 --THAI 1 69,2 22,0
4 -2 1 81,5 27,3
5 = 1 59,0 18,6
6 Xo6a POLR3K-ITFG3 1 69,1 21,9
7 oo’ 1 79,6 27,5
8 ~qHbCs 2 81,9 27,4
i Am tinh 47 (55,3%)

MCH: luong huyét sac 6 trung binh hong cau; MCV: thé tich trung binh héng
cau.

Trong 38 truong hop ¢ két qua MLPA duong tinh, c6
26 truong hop mang dot bién -5 (chiém 68,4%), 5 truong
hop mang dot bién -a>7 (chiém 13,2%), 2 trudng hop mang
dot bién -oCs (chiém 5,3%), 5 dang dot bién con lai mbi
dang chi ¢ 1 trudng hop (chiém 2,6%). Nhu vay, dot bién
x6a doan c6 ty 1& 92,1%, con dot bién khong xoa doan chi
6 ty 18 7,9%. Cac truong hop mang dot bién khong xéa
doan hodc chi x6a doan 1 gen a-globin thi lwrong huyét sic
t6 trung binh hong ciu (MCH) va thé tich trung binh hong
cau (MCV) giam khong déng ké.

Viét Nam la nudc cé ty 1€ nguoi mang gen a-thalassemia
rat cao, phan b ¢ ca 63 tinh/thanh phd va 54 dan toc. Ty 18
mang gen chung trén toan qubc ude tinh 1a 13,8% (khoang
13-14 triéu nguoi); su phan bd cta bénh cé tinh dan toc
va dia ly 10 rét [7]. Do do, viéc sang loc nguodi lanh mang
dot bién gen gy bénh 1a vo cing quan trong, dic biét 1a
nhimng gia dinh dd c6 vo hodc chong 1a ngudi lanh mang
gen bénh. Nghién ctru da phat hién dugc 38/85 truong hop
mang dot bién gen o-globin vai ty 1€ cao 44,7% va 8 loai dot
bién trong hon 128 loai dot bién gen a-globin gy ra bénh
o-thalassemia di dugc tim thdy. Su tuong tac giita cac dot
bién nay c6 kha ning ngay cang tao ra cac kiéu hinh khac
nhau. Murc d§ nghiém trong cia bénh tuong quan chit ché
véi viée giam hoat dong cua gen a-globin [2].
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Viéc nghién ciru, phan tich gen dé phat hién cac dot bién
a-globin da trai qua hon 40 nam véi sy phat trién vuot bac,
tir k§ thuat Southern blotting dén khuéch dai PCR va giai
trinh tu cho phép xac dinh duoc hau hét cac dot bién gen
HBA. Ngay nay, ky thuat giai trinh ty gen thé hé méi (Next
generation sequencing - NGS) ra doi cho phép xac dinh
duoc toan bo cac dot bién tir x6a doan, 1ap doan, dot bién
diém hay thém bot mot s6 nucleotide [8, 9]. Tuy nhién, gia
thanh cta k¥ thudt nay chua phi hop vé6i phan 16n cac gia
dinh ¢ Viét Nam. MLPA dugc chon lam k¥ thuat chinh dé
xac dinh dot bién gen a-globin trong nghién ctru vi ¢6 uu
diém vuot troi so véi cac ky thuat thong thuong khac: ky
thuat Gap-PCR chi c6 thé xac dinh cac dot bién mat doan da
biét va khong thé xac dinh dugc cac dot bién lap doan hay
dot bién diém; k¥ thuat RDB cho phép xac dinh mot s6 dot
bién diém da biét. MLPA vé6i do nhay va do dic hiéu cao, co
thé xac dinh duoc toan bo cac dot bién x6a doan va 13p doan
ké ca dot bién x6a doan hiém gap hodc moi phat sinh cia
céc gen o-globin; ngoai ra MLPA con c6 thé phat hién dugc
dot bién diém phd bién - [6, 10].

Dot bién x6a doan --SEA chiém ty 1 cao nhit trong nghién
clru nay (68,4%, voi 26/38 mau c6 dot bién). Két qua phu
hop v6i thuc té rang, kiéu mat doan nay 1a dang dot bién phd
bién nhat 6 Pong Nam A, dan dén thiéu 2 gen quan trong
nhit ciia viing gen a-globin 1a HBAI va HBA2 trén nhiém
sdc thé 16. Cac dot bién x6a doan 16n khac duoc tim théy
1a --THALy3 x6a toan bd vung gen a-globin. Khi cac dot bién
x6a doan 16n két hop v6i nhau s& 1am mat hoan toan 4 gen
HBA, do d6 khong thé tong hop chudi a-globin. Thai nhi
khong may man mang cac dang dot bién trén sé sinh ra qua
trinh tu trung hop cac chudi y-globin trong bao thai, tao ra
Hb Bart’s; loai a-thalassemia nay khong c6 kha ning giai
phong oxy dén mo, gay phu thai, do d6 thai nhi s& chét hodc
chi séng dugc mot thoi gian rat ngin sau khi sinh [1, 3].

Céc dot bién x6a mot gen a-globin duge tim thiy cua
nghién ciru bao gom -027, -0*2 vai ty 1¢ lan luot 1a 5/38
(13,2%) va 1/38 (2,6%). Dot bién -037 1a ph bién thir hai sau
--SE4_dang dot bién mat doan ndy tao nén trinh tw gen dung
hop HBA2-HBA1 duoc quy udc la a'-thalassemia. Tiép sau
do6 1a dot bién -o*? lam x6a doan gen HBA2. O Campuchia
tan sb dot bién -a*7 (0,167) 1a cao nhét, con dot bién -a*2
chi ¢6 tan s6 1a 0,006 theo nghién ctru ciia T. Munkongdee
va cs (2016) [11], hay nghién ctru cia R. Azma va (2014)
[12] trong cac quan thé Malaysia thi dot bién -o>7 chiém ty
18 6,2-29%, dot bién -a*? 1a 0-1,3%. Dot bién x6a doan gen
POLR3K-ITFG3, gen dau tién ctia cum o-globin khong anh
huéng dén céu trac ciing nhu chirc ning cua gen HBAI va
HBA2, cac bao céo trén thé gidi ciing it quan tim dén ving
gen nay, nhung vi nam ¢ ving diéu hoa nén n6 c6 kha ning
anh huong dén su biéu hién cua céc gen HBAI va HBA2.



2 dang dot bién khong xoa doan dugc tim thay trong
nghién ctru 1a dot bién diém - va dot bién lip doan
aoe®”. Dot bién - dugc gy ra boi su thay thé bo ba
TAA thanh CAA & vi tri codon két thuc ciia gen HBA2
(c.427T>C(*142GlIn)), glutamin thay thé ma két thuc lam
kéo dai chudi protein a-globin tao nén phan tir Hb khong
bén, d& bi phan huy. Dot bién nay duogc tim thy ¢ 2 trudng
hop trong tong s6 85 mau nghién ctru. O Pong Nam A, dot
bién -0 dac biét pho bién ¢ Thai Lan va Lao. O cac nudc
khac trong khu vuc Pong Nam A, trong d6 c6 Viét Nam,
s6 liéu vé ty 1¢ mang dot bién -oCs trong dan s6 con han
ché [13]. Do vay, viéc nghién ciru -a™ trong cong dong
1a rat quan trong. Té bao hong cau c6 lién két chudi globin
-0Cs @3 duge chimg minh s& gay ra hién tuong tan huyét.
2 truong hop mang dot bién di hop tir ctia - khong ¢
bat ky triéu chiung 1am sang ndo cua bénh o-thalassemia,
chi s6 MCV 1a 76,3 va 87,6 fL; chi s6 MCH la 26,1 va
28,6 pg hau nhu binh thuong hodc giam khong dang ké.
Tuy nhién, khi két hop véi su x6a doan --SF* ¢6 thé gay ra
bénh HbH. Vi vy, viéc xac dinh cac dot bién trén dong vai
tro rat quan trong trong viéc tu van di truyén trude sinh va
sang loc trude sinh. Dot bién 13p doan aoo®” tuy khong anh
hudng dén viéc san xuit cac chudi a-globin ¢ ngudi binh
thuong, nhung s& lam nghiém trong hon kiéu hinh ¢ bénh
nhan beta-thalassemia do sy mat cin bang giita a-globin va
beta-globin [14]. Vi vay, nhiing truong hop vo/chong phat
hién dot bién 1ap doan gen alpha can sang loc dot bién gen
beta-thalassemia dé tranh sinh con két hgp dot bién 2 gen.

Nhiing truong hop MLPA am tinh, néu co cac chi sb
MCV<85 fL va MCH<28 pg can thiét phai xac dinh thém
dot bién a-globin bang phuong phap giai trinh tw gen Sanger
hodc NGS, vi con khoang dudi 10% dot bién diém trén cum
gen a-globin khong thé phat hién bang phuong phap MLPA
[4].

Nhitng nghién ctru & nudc ta gan ddy cho théy,
thalassemia thuc sy 1a van dé nghiém trong, de doa chét
luong dan s va giéng noi. Véi ty 1& nguoi lanh mang gen
bénh cao, ty 1¢ thai nhi bi phu thai hoac tré sinh ra bi bénh
thalassemia thé niang 1a dang bao dong ¢ nhiéu tinh/thanh
phd & nudce ta. Vi vay, viée sang loc ngudi mang gen bénh
12 v cuiing can thiét, nhat 14 véi nhitng cdp vo chong da timg
sinh con bénh hoac c6 mgt nguoi da duoc xac dinh 1a nguoi
lanh mang gen dé ¢ nhitng tu van di truyén thich hgp nham
giam ty 1¢ phu thai hodc tré sinh ra bi bénh thalassemia thé
nang.

£ ~
9. Ket luan

Bing k¥ thuat MLPA nghién ctru da phat hién 38/85
(44,7%) truong hop la nguoi lanh mang gen bénh
o-thalassemia, bao gom: 26 truong hop mang dot bién --SEA
(chiém 68,4%), 5 trudng hop mang dot bién -a>7 (chiém
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13,2%), 2 truong hop mang dot bién - (chiém 5,3%),
5 dang dot bién con lai 14 --THAL -g*2, x6a toan bd ving gen
a-globin, x6a POLR3K-ITFG3 va anti3.7 (ac0?’), mdi dang
chi ¢o 1 trudng hop chiém ty 18 2,6%. Dot bién xéa doan
chiém ty 1& 92,1%, con dot bién khong xoa doan 1a 7,9%.
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