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KHAO SAT TY LE MOT SO BIEN bOI GEN
LIEN QUAN DEN HOI CHI’NG TANG DONG O CAC THAI PHU
HIEM MUON, TIEN SU’ THAI SAN BAT THUONG
TAI TRUNG TAM XET NGHIEM MEDLATEC

TOM TAT

Muc tiéu: Xac dinh ty 16 mét sé bién déi gen
Factor V Leiden, Factor V R2, Prothrombin/Fll
2010, MTHF 677, MTHF 1298, PAI-
1/SERPINE1 (4G/5G) trén nhém cac thai phu
X3y thai, c6 tién st thai sén bét thuong.

béi twong va phuwong phédp nghién ctru:
Nghién ctru mé ta cat ngang, 262 bénh nhan st
sy thai thai lién tiép, tién sén giat, luu thai, thai
kém phat trién tir thang 5/2020 dén thang
10/2020 tai Trung tdm Xét nghiém Chemedic
duoc Idy mau dé phéan tich céc bién dbéi gen gay
bénh ting déng di truyén bang phuong phép
Multiplex allele-specific PCR amplification.

Két qud: Nghién ctru da xac dinh duoc
248/262 bénh nhén (94,66%) mang it nhat mot
dét bién gen lién quan dén tdng déng di truyén &
bénh nhan; bién thé PAI-1/SERPINE 1 4G/5G
chiém 206/262 truong hop (78,63%), bién thé
MTHFR 1298 va 677 lan luot 1a 114 (chiém
43,51%) va 87 truong hop (33,21%) twong ng;
yéu té V R2 (F5 R2: chiém 5,34%) va chua phét
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hién 2 bién thé F5 Leiden va F2 20210 trong

TA VAN TRANH? TRINH THI PHUONG DUNG?,

TRAN THI CHI MAF, TA VAN THAO™
'Céng ty c6 phan Chemedic Viét Nam,

’Bénh vién Medlatec, *Trwong Pai hoc Y Ha Noi

nhém nghién ctru.

Két luan: Nghién ctru da xéc dinh duoc ty 16
mét s6 dét bién gen lién quan dén ting déng di
truyén & bénh nhan tién st sdy thai, say thai lién
tiép, thai chét lwu tai Trung tdm Xét nghiém
Medlatec.

Ttr khéa: bién déi gen, tdng déng di truyén

SUMMARY

INVESTIGATE THE RATIO OF SOME
GENETIC VARIANTS RELATED TO
THROMBOPHILIA IN FEMALE INFERTILE AND
ABNORMAL PREGNANCY HISTORY AT
MEDLATEC LABORATORY CENTER

Objectives: To investigate the ratio of some
genetic variants: Factor V Leiden, Factor V R2,
Prothrombin / FIl 2010, MTHF 677, MTHF 1298,
PAI-1/SERPINE1 (4G/5G) in the group of women
with miscarriage, abnormal pregnancy history.

Subjects and study methods: Cross-sectional
descriptive study, 262 women with the history of
recurrent  pregnancy loss, preeclampsia,
stillbirth, and underdeveloped pregnancy from
May 2020 to October 2020 at the Medlatec
laboratory center were collected blood sample
for analysis of genetic variants that cause
thrombophilia using the Multiplex allele-specific
PCR amplification.

Results: The study identified 248/262
patients (94.66%) carrying at least one genetic
mutation related to hereditary thrombophilia in
patients; PAI-1 SERPINE 1 4G/5G variant
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accounts for 206/262 cases (78.63%), MTHFR
variant 1298 and 677 are accounting for 114
(43.51%) and 87 cases (33.21%), respectively.
Factor V R2 (F5 R2: 5.34%) and did not
detected any of 2 variations F5 Leiden and F2
20210 in this study group.

Conclusion: The study has determined the
ratio of some genetic variants related to
hereditary thrombophilia in women with a history

of miscarriage, recurrent pregnancy 1oss,
stillbirth at Medlatec Laboratory Center.
Keywords: genetic variants, Factor V

Leiden, Factor V R2, Prothrombin / Fll 2010,
MTHF 677, MTHF 1298, PAI-1/SERPINE1
(4G/5G). ‘

DAT VAN DE

Theo cac sb lieu thdng ké cho thay co
khoang 15% phu ni¥ tré kinh tv 5 - 6 tuan va
duwoc chdn doan mang thai bdng phwong phap
siéu am. Thé nhung, dén dot kiém tra ké tiép thi
phat hién thai bi mat ma khéng rd ly do [1]. Tw
do lam anh hwéng toi tdm sinh ly cling nhw sirc
khée cia nhirng ngwdi phu ni cling nhw gia
dinh ho. Sinh ly bénh cla sdy thai tai phat
(recurrent pregnancy loss - RPL: sdy thai trén 2
lan) 1& mét van dé phire tap va chwa dwoc hiéu
rd, c6 thé bi &nh hwéng bdi cac yéu td khac
nhau nhw bat thwdng vé nhiém séc thé, bat
thwéng vé cb tr cung, réi loan ndi tiét, nhirng
thiéu hut vé mién dich va nhiém trung [2,3,4].
H6i chirng tang dong la moét trong nhirng
nguyén nhan chinh cta RPL [5]. Thwc té, nhirtng
bénh nhan mac hoi ching tang déng di truyén
¢6 nguy co méc RPL cao hon, da khich 1é cac
nha nghién ctru danh gia nhirng bénh nhan méc
RPL va tim kiém méi lién quan clta né véi cac
bién déi gen[6]. HGi chirng tang dong co thé do
di truyén hoac méc phai, nhung 40% cac truong
hop cho thdy cé lién quan dén yéu tb di truyén.
[7] Khi mang thai, nhiing thay doi trong hé théng
co thé clia ngudi me dan dén thay dbi can bang
ndi tiét dan dén tinh trang tang déng cda thai ky.
Do d6, nguy co méc bénh huyét khéi cang cao,
c6 thé tac dong cong gop cung nhiéu yéu td di
truyén nhw cac da hinh don anh hwéng dén hé
thébng déng mau va con duwéng chuyén hoa
folate [6,8]. Vi du, huyét khéi c6 thé gay ra cuc

Chu trinh nhiét phan &ng:

mau déng & cac mach nhd clia nhau thai lam
giam lwong oxy cung cap cho thai nhi, va cudi
cung la mat thai nhi [5]. Hién nay tai Viét Nam
con chwa c6 nhiéu nghién c& vé sinh hoc phan
tlr trén nhém ddi twong trén, do d6 trong nghién
clu nay, ching toi khado sat tan suét xuét hién
cac dot bién gen gap trong hdi chirng téng déng
di truyén trén nhdm bénh nhan say thai va thai
lwu do cac bién cb thai san dén kham va lam xét
nghiém tai Trung tdm Xét nghiém Medlatec.
Nhirng d6t bién nay bao gébm: yéu t6 V Leiden
(F5 Leiden), yéu t6 V R2 (F5 R2),
Prothrombin/FIl A20210G, MTHF 677 C/T,
MTHF 1298 A/C, PAI-1/SERPINE1 (4G/5G).

POl TWONG — PHUONG PHAP NGHIEN
cuu

1. B6i twong nghién ctru

262 bénh nhan co tién st say thai thai lién
tiép, tién san giat, lwu thai, thai kém phat trién
dwoc chi dinh xét nghiém xac dinh 6 dot bién
gen lién quan t&i bénh tang déng di truyén.

Dia diém nghién ctru: Trung tdm xét nghiém
Medlatec

Théi gian nghién ciru: tir thang 05 dén thang
10 nam 2020.

2. Phwong phap nghién ctru

Nghién clru mé6 ta cat ngang.

Ky thuét tich DNA:M&u mau toan phan duoc
ldy vao éng chdng déng EDTA, duoc tach chiét
theo quy trinh cta kit QlAamp DNA bood mini,
(Qiagen, cat# 51104). Mau mau sau khi tach
chiét dwoc kiém tra do tinh sach bang phwong
phap dién di trén gel agarose va phuwong phap
quang phd Nabi UV/Vis Nano
Spectrophotometer, nhitng mau DNA dat gia tri
0D260/ OD280 21,8 dé& sk dung phan tich,
ndng do tdi wu can dat dwoc cho phan tng tiép
theo 10-60 ng DNA/UL m&u.

Ky thuat Multiplex allele specific PCR
amplification: phdn (rng khuéch dai dac hiéu
alen duoc thuc hién theo dung hwéng dan cla
nha san xuét Devyser Thrombophilia [Khuéch
dai dac hiéu yéu t6 V Leiden, V R2,
Prothrombin/FIl A20210G, MTHF 677 C/T,
MTHF 1298 A/C, PAI-1/SERPINE1 (4G/5G)].

Chu trinh Bién tinh Bat cap Tdng hop
1 95°C - 5 phat
2-25 95°C - 30 giay 62 °C - 60 giay 72°C - 60 giay
26 72°C - 15 pht

Bao quan san pham & 10°C
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Doc sén phdm huynh quang théng qua dién di mao quan: san phdm PCR dwoc thuc hién dién di
mao quan trén may giai trinh tw tw dong dong ABI 3500 DNA Analyser v&i Devyser Thrombophilia
kit theo ding hwéng dan cla nha san xuat. Két qua dwoc hién thi duwdi dang so dd dinh huynh
quang va duoc doc béng phan mém phan tich doan GeneMapper.

3. Phwong phap xw ly so liéu:

S dung phan mém thong ké y hoc phu hgp véi nghién clru.

4. Pao dwrc nghién clru

Nghién ctru thuc hién vi muc dich khoa hoc, khéng vi bat ky muc dich nao khac. Trwéc khi tién
hanh thu thap mau bénh phdm can phai co sw déng y cta dbi twong nghién ctru (hoac ngu’cyl dai
dién cta déi twong nghlen ctru) cd quyen tr chéi tham gia b4t ct luc nao ma khodng can giai thich ly
do. Bénh nhan dwoc giai thich rd rang vé muc tiéu nghién ctu, duoc tw van va diéu tri nhu moi
bénh nhan khac. Cac théng tin cia bénh nhéan dwoc gilr bi mat.

KET QUA

1. Két qua dién di DNA tong s6

M B B B B B B B B B B B

Hinh 2. Hinh anh két qua dién di DNA tdng s6 trén gel agarose 0,8%

Chu thich: MK: Marker B1-B11: M&u bénh nhan

Nhan xét: Két qua bang dién di cho mét vach sang duy nhéat, kich thwéc 16n, khéng cé vach phu
chirng t& DNA tach chiét ddm bao di ndng do, dd tinh sach, khéng c6 hién twong dit gay, da diéu
kién dé thuc hién phan (g tiép theo.

2. Dac diém veé tudi va tan suéat cac bién thé trong nhém nghién ctru

Nhém nghién ctru 262 bénh nhan nir v&i do tudi trung binh 30,51 * 4,74 tudi. Bénh nhan I&n tudi
nhat: 48 tudi, tré nhéat 1a 19 tubi.

Két qua bién thé phat hién dwoc trong 262 bénh nhan nhém nghién ciru dwoc thé hién dudi
bang sau

Bang 1. Két qua phat hién bién d6i gen lién quan bénh tang dong di truyén trong nhém bénh
nhan nghién ctru

Bién thé gen S6 BN ~S6BN ~ S6BN Khéng mang
di hop ttr dong hop tr | dong hop/di hop bién thé
F5 Leiden 0 0 0 262
F5 R2 13 1 14 248
F2 20210 0 0 0 262
MTHFR 677 72 15 87 175
MTHFR 1298 93 21 114 148
PAI-1/SERPINE 1 4G/5G 134 72 206 56
Cé it nhat 1 bién thé - - 248 14
Cé it nhat 2 bién thé - - 142 -
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Nhan xét:

C6 248/262 (94,66%) bénh nhan phat hién it nhat bién thé lién quan dén bénh tang déng di
truyén trong d6 bao gém:

Cao nhét 1a PAI-1/SERPINE 1 4G/5G v6i 206/262 trudng hop (78,63%).

Bién thé MTHFR 1298 va 677 1an luot 1a 114 (chiém 43,51%) va 87 truong hop (33,21%) tuong
&ng.

14 bénh nhan mang bién thé yéu t& V R2 (F5 R2: chiém 5,34%).

Chuwa phat hién 2 bién thé F5 Leiden va F2 20210 trong nhém nghién ctru

C6 két hop tr 2 bién thé tréd 1én c6 142 bénh nhan (54,2%).

Tuy nhién c6 14 bénh nhan khong phat hién bat ct bién thé nao

180 00 | 180 20 2

180 ; i . i

|\
N

MTHFR_1293A-C
Ngwei binh thwéong Di hop tr MTHFR 1298A>C

Hinh 1. Hinh anh di hop tr MTHFR 1298 bénh nhan M18 bing phidn mém phan tich doan (GeneMapper)

Nhan xét:

Khi tién hanh PCR da mdi dac hiéu alen, nhitng ngudi binh thudng (wildtype) sé hién thi tin hiéu
dinh mau xanh lam. Bénh nhan M18 mang thé di hop t& MTHFR 1298A>C, ngoai mét dinh mau
xanh lam, con xuét hién dinh mau xanh la cay twong (ng véi doan moi thiét ké dac hiéu cho bién
the.

BAN LUAN

Dé danh gia dung tAm quan trong cla van dé tang huyét khéi & phu niy ¢é thai va méi lién quan
clia né v&i sdy thai lién tiép va cac bién cb lién quan dén thai san, can phai nghién ciru phan tich
céac bién thé cla cac gen lién quan dén hoi chirng tang déng di truyén, t» dé dwa ra cac chién lwoc
chan doan va diéu tri sém. Vé dac diém do tudi, nhém nghién ciru véi do tudi trung binh 30,51 +
4,74 tudi, twong ddng véi mot sé nghién ciru clia Razieh va cdng sw (2018) trén 200 bénh nhan say
thai tai dién 1a 31 + 10,3 tudi [9]. Trong nhém bénh nhan nghién ctu, bénh nhan 16n tudi nhat 48
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tudi (mang duy nhét bién thé ddng hop t&r PAI-1/SERPINE 1 4G/5G), yéu tb tudi me tang cao ciing
lam tang nguy co xuét hién hdi chirng tang déng trén nén bién thé di truyén co sén [10].

Trén 262 bénh nhan, bién thé PAI-1/SERPINE 1 4G/5G dwoc phéat hién véi ty 1& cao nhét
(78,63%). Da hinh chirc nang phd bién xéa/chén (4G/5G) trong trinh tw kh&i dong clia gen (e ché
chat hoat héa Plasminogen-1 ndm nguoc dong 675 bp ti vi tri bat dau phién ma. Glueck va cong
s (2001) quan sat thy sy ting 1én dang ké cla cac ddng hop t& 4G/4G dbi véi da hinh PAI-
1/SERPINE 1 4G/5G & 94 phu ni¥ cho thdy cac dic diém khac nhau vé sw phat trién cda thai nhi,
tién san giat nang, nhau bong non va mét sb bién chirng san khoa khac [11]. Cac nghién ctu khac
cling chi ra réng tinh da hinh PAI-1/SERPINE 1 4G/5G c6 thé dwoc coi la mét yéu té nguy co cua
bénh RPL [6,12]. Ngworc lai, trong mét nghién ctru khac dwgc thye hién b&i Wolf va cong sy (2003),
tinh da hinh gen PAI-1 4G khong c6 bét ky anh hwéng nao dén nguy co sdy thai & bénh nhan RPL
trong mot quan thé nhd.13 Rd rang la can cé nhivng nghién cvu I6n hon dé xac dinh vai tro c6 thé
c6 cla hién twong da hinh don tiéu sgi huyét nay trong RPL.

Tiép theo d6 1a bién thé MTHFR 1298 va 677 Ian lwot [ 114 (chiém 43,51%) va 87 trwong hop
(33,21%) twong ng dwoc phat hién trong nghién clru ctia ching t6i. Cac bién thé MTHFR 677CT
(alanin thanh valin) trong ving xdc tac va 1298AC (glutamat thanh alanin) trong ving diéu hoa cla
gen MTHFR da dwoc chirng minh 1a lam gidm hoat d6ng MTHFR.[14,15]. Kiéu gen dong hop 677TT
va két hop 677CT/ 298AC da duoc chirng minh la nhitng yéu tb gép phan vao sy phat trién cla
bénh tang homocystein trong mau (hyperhomocysteinemia) [15]. Bénh hyperhomocysteinemia trwéc
day c6 lién quan dén di tat 6ng than kinh, thai chét lvu, sdy thai tai phat, bat thwong vé mét va
xwong, dot quy, bénh mach mau nao, bénh mach mau xo cirng dong mach, bénh mach vanh va
bénh huyét kh6i.15 Tan suét xuat hien MTHFR 677 trong nghién cru cla chuing t6i gan twong tw
nhuw mdt nghién ciru phan tich téng hop vé da hinh nay véi cac bénh nhan RPL tai chau A (38%)
nam 2016 da khang dinh mdi lién hé chat ché gitva bién thé MTHFR C677T va RPL & dan sb Chau
A va nang cao tdm quan trong cla viéc st dung folate trong diéu trj va phong ngtra [16].

Dot bién F5 R2 chi chiém 5,34% trong nhém nghién ciru. F5 R2 c6 biéu hién khang APC hoan
toan do hoat déng clia déng yéu t6 APC gidm va dan dén tang nguy co huyét khéi khi cé mat & cac
di hop tr hop chat v&i F5 Leiden [17,18]. Khi khong c6 F5 Leiden, mirc d6 khang APC nhe da duoc
tim théy [19] ho&c khong [20] két hop voi F5 R2 dong hop ttr hoac di hop t. Méi lién hé gitra F5 R2
di hgp tlr hoac dong hop t&r don thuan va huyet khéi van chwa dwoc chirng minh rd rang.

Bang 2. Dac diém vé cac bién thé di truyén trong nghién ctvu [9]

Bién thé Vi tri trén Tén gen Ky hiéu Bién dbi Kiéu dot
SNP map gen bién
F5 Leiden rs6025 Coagulation Factor V F5 R [Arg] > Q Sai nghia
[GIn]
F5 R2 (A4070G) |rs1800595 Coagulation Factor V F5 H [His] > R [Arg]| Sai nghia
F2 (G20210A) rs1799963 | Coagulation Factor Il, Thrombin F2 N/A bubi 3-UTR
MTHFR (677C>T) |rs1801133 Methylenetetrahydrofolate MTHF [ A[Ala]>V [Val]| Sainghia
reductase
MTHFR (1298A>C) | rs1801131 Methylenetetrahydrofolate MTHF |E [Glu] > A[Ala] | Sainghia
reductase
PAI-1/SERPINE1 [rs1799889| Serpin Family E Member 1 SERPINE1 N/A -675 nu
4G/5G trwde vi tri
AUG

Trong nghién ctru clia chung téi khéng phat
hién dwoc bénh nhan nao mang bét ky 1 trong 2
bién thé F5 Leiden va F2 (G20210A), mac du 2
bién thé nay duoc cho & nhirng dot bién gay hoi
ching tang dong duO’c nghién cwu rong rai nhat
c6 lién quan dén sy thai lién tiép.?' Co sw khac
biét I&n nhuw vay co thé do sw khac biét vé
chiing tdc, cling nhw ¢& mau nghién clru.

Mac du cac bénh nhan t¢i kham hoac lam xét
nghiém déu duwoc tw van bdi cac bac s§ lam
sang, y sinh hoc di truyén... Tuy nhién do sé liéu
nhém bénh nhan trong nghién cu dwoc thu
thap tai phong xét nghiém Trung tam xét nghiém
Medlatec, nén nghién clu cla ching téi con
moét sb han ché bao gdm: (1) khéng thu thap
dwoc cac triéu chirng lam sang cu thé, cling
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nhw tién s ca nhan va gia dinh chi tiét cta tirng
bénh nhan; (2) khéng thuc hién danh gia trén
nhém dbi chirng. Do d6 khéng danh gia duoc
tAt c& cac nguy co ciling nhu sy twong tac cia
céc tinh da hinh vé&i cac yéu t6 méi trwdng bén
ngoai, tv d6 dwa ra dwoc nhivng khuyén cdo cu
thé hiru ich hon; d6 ciing la ly do nghién ctru
chwa danh gia dwoc cac yéu t6 nguy co khac
trén 14 bénh nhan khdong mang cac bién thé.
Tuy nhién, nghién cru la tién d& cho cac nhém
nghién ctu sau nay, dé dwa ra dwoc md hinh
danh gia tac dong cla cac yéu td méi trudng,
chiing téc...ddi véi tinh da hinh cla cac gen lién
quan dén hoi chirng tang dong di truyén.

KET LUAN

Nghién clru da xac dinh dwgc 248/262 bénh
nhan (94,66%) mang it nhat mét dot bién gen
lién quan dén tang déng di truyén & bénh nhan
tién st sdy thai, sdy thai lién tiép, thai chét luu
tai Trung tdm Xét nghiém Medlatec. Xu4t hién
nhiéu nhat 1a bién thé PAI-1/SERPINE 1 4G/ véi
206/262 trweng hop (78,63%), bién thé MTHFR
1298 va 677 1an lwot 1a 114 (chiém 43,51%) va
87 truong hop (33,21%) twong &ng; yéu t6 V
R2 (F5 R2: chiém 5,34%) va chwa phét hién 2
bién thé F5 Leiden va F2 20210 trong nhém
nghién ctru.
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_ DANH GIA KET QUA MO BAO SAU BANG LASER
TREN MAT MO PHACO CO DAT THE THUY TINH NHAN TAO
TAI BENH VIEN MAT HA NAM

TOM TAT

DBuc bao sau thé thay tinh) la mot bién chimng
phé bién hay gdp sau phéu thuat duc thé thay
tinh (cataract surgery) c6 nguén goéc ttr phén
(g viém do chén thwong mé trong qué trinh
phédu thuat duc thé thay tinh, két hop véi phan
Ung ctia céc mé véi véat thé la la thé thuy tinh
nhén tao, két qua cla qua trinh tang sinh, di cw
va biét héa cia té bao biéu mé thé thay tinh.
Chung téi tién hanh nghién ctu theo phuong
phdp mé ta, tién ctru, cé can thiép lam sang,
khéng dbéi chimg & 50 mét trén 43 bénh nhan
duoc khém, diéu tri véi do tubi trung binh Ia
74,64 + 9,99 tudi, thap nhét Ia 48 va cao tubi
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Email: nguycaophi@gmail.com
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Ngay phan bién: 19/10/2020
Ngay duyét bai: 04/11/2020

NGUY CAO PHI', PHAM TRONG VAN?
NGUYEN DUY ANHZ, v TUAN ANH®
"Trung tam Y té Ly Nhan

2Trwong Pai hoc Y Ha Noi

*Bénh vién Mat Trung wong

nhét 92 tubi. Thoi gian sau phéu thuét trung
binh la 42,96 + 21,94 théng, it nhét la 9 thang,
cao nhét la gén 8 nam.

Két qué thu duoc sau qué trinh nghién ctu
diéu tri duc bao sau tai Bénh vién Mat Ha Nam
cho thay truéce laser, thi lc cdia nhém déi tuong
trong nghién curu tor DNT 3m dén 3/10. Trong dé
<1/10: 44%, 1/10-< 3/10: 66%. Thi luc tr 1/10
dén < 3/10 chiém 66%. Cac mat dwoc laser ¢co
do duc tir 1 - 3. Nhiéu nhét Ia duc dé 2 c6 74%,
duc do 3 c6 16% va duc d6 1 chiém 10%. Hinh
thai duc dang xo héa chiém 92%; dang hat trai:
2%; dang hén hop: 6%. Kich thuwéc ban dau cua
I6 m& bao sau (ngay sau laser) la 33,48 +
0,61mm, sau 1 théang 16 mé la 3,62 + 0,62 mm
va sau 3 thang la 3,64 + 0,62 mm. Nang luong
trung binh mé& bao sau véi dang duc xo hoéa la
19,1 + 3,4 mJ, duc hat trai la 18,0 + 0 mJ, duc
hén hop la 26,0 + 6,9 mJ. Két qua: Thi luc sau
laser 1 ngay cé 10 sé méat cé thj luc téng, thi luc
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