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Bién thé gen MTHFR 6 nguoi bénh huyét khéi tinh mach
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TOM TAT

Muc tiéu: Mo6 ta hai bién thé C677T va A1298C clia gen MTHFR
& ngudi bénh (NB) huyét khoi tinh mach nao (HKTMN).

Phuong phap nghién ciu: Nghién cliiu mé ta cat ngang trén
58 NB > 18 tudi, dugc chan doan xac dinh HKTMN bang chup cong
huéng tu tinh mach néo tai Bénh vién Bach Mai va Bénh vién Dai
hoc Y Ha Noi tir thang 6/2022 - 10/2023.

K&t qua: Tudi trung binh cuta BN la 43,76 + 12,902; tudi trung
binh cGla nam giéi cao hon nit gidi la 7,4 tudi; ty 1& nam va ni la
tuong duong nhau. C6 65,5% mang bién thé gen MTHFR, trong dé
ty l&é gap dong hgp ti bién thé C677T va A1298C lan lugt la 3,4%
va 3,4%.

K&t luan: Nghién ctiu nay dong gép mot phan vé ty 1é xuat hién
clia cac bién thé gen MTHFR & NB HKTMN.

Tu khéa: Huyét khéi tinh mach nao; Bién thé gen.

ABSTRACT

Objectives: To describe two variants, C677T and A1298C,
of the MTHFR gene in patients diagnosed with cerebral venous
thrombosis (CVT).

Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted
on 58 patients whose ages > 18, were diagnosed with CVT by
magnetic resonance venography at Bach Mai Hospital and Hanoi
Medical University Hospital from June 2022 to October 2023.

Results: The average age was 43.76 + 12.902; the average age of
the male group was 7.4 years older than that of the female group;
the male/female ratio was equal. 65,5% of individuals carried
MTHFR gene variants, with homozygous rates for C677T and
A1298C at 3.4% each.
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Conclusion: This study investigates the
prevalence of MTHFR gene variants in patients
with CVT.

Keywords: Cerebral venous thrombosis;
Genetic variant.

ﬂl_“ VAN BE

Huyét khéi tinh mach nao la nguyén nhan
quan trong gdy dot quy nao & ngudi tré tudi,
chiém khoang 0,5 - 1% cac trudng hgp dot quy
nhap vién.! HKTMN dugc cho la c6 tinh di truyén
cao hon so véi dét quy ndo dong mach do nhém
tudi mac HKTMN thap hon nhiéu cling nhu cé
dén 13 - 25% cac truong hop chua xac dinh duoc
yéu t6 nguy ca.2 Bién thé gen MTHFR da dugc
chiing minh la yéu t6 lam tang nguy co huyét
khoi tinh mach, trong dé c6 huyét khéi tinh mach
nao, trong s6 khoang 65 bién thé gen MTHFR da
dugc phat hién thi C677T va A1298C la 2 bién
thé dugc biét dén nhiéu nhat. Tuy dugc nghién
ctu nhiéu nhung méi lién quan gida hai bién thé
nay va huyét khéi tinh mach nao hién con nhiéu
tranh cai. Vi vay, dé€ gop phan nghién ctiu vé dac
diém hai bién thé nay trén déi tuong NB HKTMN,
chung t6i tién hanh dé tai véi muc tiéu: Mé ta hai
bién thé C677T va A1298C cta gen MTHFR & ngudi
bénh huyét khéi tinh mach néo.

Bdng 1. Trinh tu mo6i cda da hinh gen MTHFR

1. BOI TUONG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
2.1. DPéi tuong nghién ciru

G6m 58 NB dugc chan doén xac dinh HKTMN
diéu tri tai Trung tam Than kinh, Bénh vién Bach
Mai va Bénh vién Pai hoc Y Ha Néi tu thang
6/2022 - 10/2023.
Tiéu chudn lua chon NB

NB > 18 tudi; NB dugc chan doan xac dinh
mac HKTMN bang chup cdng hudng ti mach
nao 1,5 Tesla; NB dong y tham gia nghién cuu.
Tiéu chudn loai trir

NB c6 nh6i mau nao, nhéi mau chdy mau nao
do tdc ddng mach nao kém theo; NB c6 chay
mau nao do v& di dang mach mau nao kem theo.
2.2, Phuong phap nghién ctiu
Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mé ta cat ngang trén 58 ca bénh
dugc chan doan HKTMN.
Phuong phdp chon mau

Chon mau thuan tién.
Quy trinh nghién ciu

NB dugc thu thap cac théong tin chung cling
nhu cac thong tin vé tién s, bénh st va tham
kham lam sang. Sau khi dugc chan doan xac
dinh mac HKTMN, NB dugc chi dinh xét nghiém
tim bién thé gen C677T va A1298C lién quan
dén HKTMN.

Pa hinh Méi xudi Méi ngugc Kich thudc san pham
MTHFR (6771 5'-TGAAGGAGAAG 5'-AGGACGGTGC 198h
(Ala222Val) GTGTCTGCGGGA-3' GGTGAGAGTG-3' P
MTHFR A1298C 5'-AAGGAGGAGCT 5"-CTTTGCCATG 163b
(Glu429Ala) GCTGAAGATG-3' TCCACAGCATG-3' P

Xirly va phan tich s6 liéu

S dung phan mém SPSS 20.0.

KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctu thuc hién trén 58 NB, trong d6 cé 53 NB tai Bénh vién Bach Mai va 5 NB tai Bénh vién
Dai hoc Y Ha Noi, thu dugc két qua nhu sau:
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Bdng 2. Bdc diém chung ctia déi tuong nghién ciu

s $6 ngudi bénh (%)
Nhom tuoi — p
Nam (n=30) Nit (n=28) Chung (N=58)
18-30 4(6,9%) 5(8,6%) 9(15,5%) 1,000
31-40 6(10,3%) 10(17,2%) 16(27,5%) 0,454
41-50 8(13,8%) 11(19,0%) 19(32,8%) 0,648
51-60 6(10,3%) 1(1,7%) 7(12,1%) 0,125
> 60 6(10,3%) 1(1,7%) 7(12,1%) 0,125
Tudi trung binh 47,33 +13,949 39,93+10,632 43,76 + 12,902 0,028
Khodng tudi 19-73 19-74 19-74

Nhdn xét: Tudi trung binh clia nhém nghién ctu la 43,76 + 12,902, trong d6 tudi nhé nhat 1a 19, tudi
I6n nhat 1a 74. Tudi trung binh clia nhém ngudi bénh nam gidi la 47,33 + 13,949, tudi trung binh cla
nhom ngudi bénh ni gidi 1a 39,93 + 10,632, tudi trung binh clia nhém ngudi bénh nam gidi cao hon
tudi trung binh clia nhém ngusi bénh ni gisi khodng 7,4 tudi, su khac biét nay c6 y nghia théng ké
véi p = 0,028 < 0,05. Nhém tudi tir 18-50 chiém ty 1& cao nhét |a 75,8%, trong d6 nit giGi chiém 59,1%.

Khong c6 su khac biét vé ty [é nam va nit gilta cac do tudi véi p > 0,05.

Badng 3. Tdn s6 bién thé gen MTHFR C677T va A1298C

Kidu gen 677CC (Binh thudng) 677CT (Di hop) 677TT (Dong hop) Tong s6
n (%) n (%) n (%) n (%)
1298AA 20 13 2 35
(Binh thutng) (34,5%) (22,4%) (3,4%) (60,3%)
1298AC 17 4 0 21
(Dihap) (29,3%) (6,9%) (0%) (36,2%)
1298(C 2 0 0 2
(Déng hap) (3,4%) (0%) (0%) (3,4%)
Tong 39 17 2 58
(67,2%) (29,3%) (3,4%) (100%)

Nhén xét: C6 65,5% trudng hgp mang bién thé gen MTHFR. Ty 1é gdp déng hgp tir bién thé C677T
va A1298C khéng cao lan luat la 3,4% va 3,4%. C6 6,9% trudng hgp mang di hgp tir kép hai bién thé
gen MTHFR. Khéng ¢6 trudng hop dong hop ti két hop va dong hop mot bién thé két hap vai di

hop ti bién thé con lai.

Bding 4. Lién quan gitia kiéu gen va gii

I, Gidi
Bién the - OR 95%Cl p
Nam Ni
MTHFR 6771 12 7 2,000 0,649-6,159 0,224
MTHFR A1298C 10 13 0,577 0,199- 1,669 0,308
Di hgp kép: MTHFR (677T va A1298C 3 1 0,333 0,033-3,410 0,612
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Nhdén xét: Khdong c6 mai lién quan gitia ki€u gen va gidi. Su khac biét khéng cé y nghia théng ké

vGi p > 0,05, do tin cay 95%.

Bdng 5. Lién quan gidia kiéu gen va tudi

o Nhém tudi
Bién the OR 95%d p
<50 >50
MTHFR 6771 14 5 0,840 0,237-2973 0,514
MTHFR A1298(C 17 6 0,840 0,248-2,844 0,779
Di hap kép: MTHFR (677T va A1298C 3 1 0,951 0,091-9,950 0,680

Nhdn xét: Khong cé méi lién quan gilia kiéu
gen va nhém tudi. Su khac biét khéng cd y nghia
thong ké vai p > 0,05, d6 tin cay 95%.

BAN LUAN

Nghién ctu thuc hién trén 58 ngudi bénh
V@i ty 16 nam/nr 1a 1,1/1, khong cé su khac biét
c6 y nghia thong ké vé ty 1&é nam va nl véi p =
0,896, két qua nay tuong dong véi nghién ciu
cta Trinh Tién Luc va cong su.?

Tudi trung binh clia nhém ngudi bénh nam
giGi cao hon tudi trung binh ctia nhém ngudi bénh
n{r gidi khodng 7,4 tudi, su khac biét nay c6 y nghia
théng ké véi p = 0,028 < 0,05. K&t qua nay tuong
doéng véi nghién cu ctia Coutinho va cs khi tudi
trung binh ctia n{ gidi so véi nam gidi la 34 so véi
42 (p < 0,001)* va cling tuong dong vai nghién cliu
clia Ranjan va cs c6 tudi trung binh clia nir gidi
so v&i nam gidi la 37 so véi 46 (p < 0,001).°

Nhém tudi tir 18-50 chiém ty 1é cao nhat
la 75,8%, trong d6 nit giéi chiém 59,1%. Theo
nghién ctu cda Trinh Tién Luc va cs ty [é nhom
ngudi bénh < 50 tudi chiém 74,6%?* con trong
cac nghién cdu ISCVT va VENOST, ty 1é nhém
ngudi bénh < 50 tudi lan lugt chiém 78% va
79,8%.5” Nhu vay, nhin chung ty 1é ngudi bénh
& d6 tudi < 50 chiém ty lé cao nhat, dic biét 1a &
n{ gidi. Day la mét dac diém ctia HKTMN khi gap
nhiéu & ngudi bénh tré tudi, dac biét la ni gidi

& trong do tudi sinh san véi nhiéu yéu t6 nguy
co cta HKTMN nhu ¢6 thai, thoi ky hau sdn va
dung thudc tranh thai dudng uéng. Dac diém
nay giup dinh hudng dén HKTMN trén lam sang
cling nhu goi y tinh di truyén 16n hon so véi dot
quy déng mach nao hay gap & do tudi cao hon.

Phan tich gop clia Marjot va cs cho thay bién
thé gen MTHFR C677T c6 mai lién quan dang ké
vGi nguy cd mac HKTMN (OR = 2,30;95% Cl: 1,20
-4,42; p = 0,02)® tuy nhién mot sé nghién ctiu véi
c& mau nhé han cho rang chua du bang ching
ching minh bién thé gen nay la yéu té nguy co
clia HKTMN.>'° Nghién ctu clia Fekih-Mrissa trén
35 ngudi bénh HKTMN va nhém ching la 200
ngudi khde manh cho thay ty I& gdp bién thé
gen MTHFR A1298C & cac ngudi bénh HKTMN
cao han dang ké so vai nhém ching (p < 0,001).

Nghién ctiu cho thay khéng cé mai lién quan
gitfa ki€u gen MTHFR va gidi, tuong dong véi
nghién cfu ctia Gunes va cs khi cho thay khéng
c6 su khac biét gilra hai gi6i vé ty |é gap cac bién
MTHFR (p = 0,640). Coutinho va cs trong nghién
ctu ldy nguon dirliéu tir nghién ctu ISCVT da chi
ra rang khéng co su khac biét gitta hai gidi vé ty
lé gap cac bién thé MTHFR (p = 0,06).* Tuy nhién
két qua nay clia chung téi c6 thé chua phan anh
chinh xac vé su khac biét vé ty 16 mang céac bién
thé gen MTHFR do ¢& mau chua du I6n.

Nghién ctiu cling cho thay khéng cé méi lién
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quan gitra ki€u gen MTHFR va tudi. Tac gia Alet va
cong su da tién hanh phan tich hai nhom tuéi <
50 va >50 vé ty |é gap cac bién thé gen MTHFR
cho thdy ty 1& gap cac bién thé nay rat thap gitia
hai nhém tudi, do dé tac gia chua so sanh su
khac biét gitta hai nhém tudi. Duman va cs trong
nghién ctiu VENOST da chia cac déi tugng nghién
ctu thanh 3 nhém tui 18- 36,37 -50 va = 51 va
cho thay khéng 6 su khac biét c6 y nghia théng
ké vé ty |é gap dong hop t bién thé gen MTHFR
(p =0,237) va di hgp t bién thé gen MTHFR (p =
0,354).” Nhin chung qua mét sé nghién ctiu nay
6 thé thay rang ty 1& gap moét s6 bién thé gen
lién quan dén nguy ca mac HKTMN c¢é xu hudng
I6n hon & nhom tudi < 50. Do vady & cac ngudi
bénh < 50 tudi, xét nghiém tim céc bién thé gen
MTHFR nén dugc can nhac thuc hién & ngudi
bénh HKTMN chua tim dugc yéu té nguy ca nao.

KET lUI;\N

Nghién ctu thuc hién trén 58 NB, tudi trung
binh 1a 43,76 + 12,902, tudi trung binh ctia nam
gi6i cao han nit gidi 1a 7,4 tudi, ty 1é nam va nr
la tuong duong nhau. C6 65,5% mang bién thé
gen MTHFR va hién chua thdy mai lién quan gilia
ki€u gen clia cac bién thé véi tudi va gidi ctia doi
tuong nghién cdu.

Nghién ctiu clia chiing téi budc dau khao sat
cac bién thé gen MTHFR & NB HKTMN. Su tuong
quan gila tudi tac va su da dang clia cac dot bién
gen thé hién tam quan trong clia viéc hiéu ré hon
vé ban chat phuc tap ctia HKTMN. Can tiép tuc
nghién ctu dé kham pha thém vé su tuong quan
nay va ap dung két qua vao thuc té [am sang.
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