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(8%) tir R—S va 1 chung (2%) tUr R—I.

IV. KET LUAN

1. Cac vi khudn APK-CR déu c6 MIC dé
khang cao vdi ME va CIP daon lé vdi ty 1€ tir 92-
100%; cé 6% chung P. aeruginosa va 10%
ching K. pneumoniae la c¢6 MIC khang COL,
chua ghi nhan trudng hgp nao c6 MIC khang véi
COL & A. baumannii.

2. Viéc ph6i hgp ME-COL cho hiéu qua hiép
dong va cong hgp cao trén VK A. baumannii véi
ty 1& la 58,8% va 41,2%. Con doi véi VK P,
aeruginosa, K. pneumoniae cho hiéu qua hiép
dong va cong hgp thap han vdi ty 1€ [an luct la
32% va 60%, 20% va 60%. PhGi hgp ME-COL
thuc hién trén APK-CR cho két qua tang ty Ié
nhay cadm va trung gian tUr 2-27% so vdi khi st
dung khang sinh dan [é.

3. Viec phoi hgp ME-CIP trén VK K.
pneumoniae cho ty 1€ hiép dong va cong hgp vGi
ty 1€ 1a 42% va 44%. Con vd@i VK A. baumannii,
P. aeruginosa cé ty I hiép dong va cong hgdp vai
ty 1€ [an lugt la 33,3% va 45,1%, 30% va 60%.
PhSi hgp ME-CIP thuc hién trén APK-CR ciing
cho két qua tang ty I1é nhay cam va trung gian tu
2-8% so vdi khi sir dung khang sinh dan 1é.

V. KIEN NGH]I

Hiéu qua phdi hgp KS trén cac chiung APK-CR
c6 khac nhau theo thdi gian, khi cd diéu kién,
nén cho chi dinh xét nghiém phdi hgp khang sinh
in vitro trudc d€ c6 quyét dinh chinh xac trong
chon lua khang sinh.

Can c6 nghién citu danh gid hiéu qua trén
lam sang cla viéc phdi hgp KS d6i véi cap khang

sinh ME-COL va ME-CIP trong diéu tri APK-CR.

Nén ti€n hanh md rong nghién clru hiéu qua
phéi hgp hai cap khang sinh ME-COL va ME-CIP
trén cac loai vi khudn khac.
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BU'G'C PAU PANH GIA KET QUA PIEU TRI FOLAT O’ BENH NHAN
SAY THAI LIEN TIEP MANG GEN MTHFR POT BIEN

TOM TAT

Say thai lién tlep va dot bién gen MTHFR dudc ghi
nhan co lién quan rd ret o} chung toc da vang. biéu tri
folat c6 thé lam giam ndng do homocysteln trong mau
cai thién két cuc thai ky. Muc tiéu: cla nghién clu
danh giad két qua diéu tri bang folate ddi véi bénh
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nhan mang gen doét bién MTHFR C677T tai bénh vién
Phu San Ha N0| Nghlen cfu md ta cat ngang trén 30
bénh nhan c6 tién str sdy thai lién tiép mang gen dot
bién MTHFR dudc diéu tri 5 mg Folat/ ngay trong 3
thang. K&t qud 100% bénh nhdn mang gen MTHFR
dang di hgp t& CT. Nong do6 trung binh cla
homocystein truéc va sau diéu tri lan lugt la
10,3+3,47; 6,8+2,48umol/l, ( p=0,000). Két luan:
diéu tri folat trong 3 thang lién tuc lam giam néng do
homocystein trong mau.

Tu khoa: say thai lién ti€p, dot bién MTHFR 677,
homocystein

SUMMARY
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INITIAL STEP OF ASSESSING THE RESULT
OF FOLAT TREATMENT IN RECURRENT
PREGNANCY LOSS PATIENTS CARRYING
THE MTHFR MUTATED GENE

Recurrent pregnancy loss (RPL) and gene MTHFR
polymorphism have been found to be strongly
associated in Asian people. Folate treatment is
believed to reduce blood homocysteine levels and
improve pregnancy outcomes. Objective: the study
aims to evaluate the results of folate treatment in
patients carrying the MTHFR C677T polymorphism at
Hanoi Obstetrics and Gynecology Hospital. A cross-
sectional study of 30 patients with a history of RPL
and MTHFR mutation was treated with 5 mg
folate/day during 3 months. Results 100% of patients
carried the CT heterozygous MTHFR gene. The
average concentration of homocysteine before and
after treatment was 10.3+£3.47; 6.8+2.48 pmol/l
respectively,  (p=0,000). Conclusion: Folate
treatment during 3 months reduces homocysteine
levels in the blood.

Key words: recurrent pregnancy loss, MTHFR,
methyl folat.

I. DAT VAN DE

Say thai lién ti€p (STLT) la mét bénh ly thai
san hay gdp anh hudng dén 1-3% thai ky. Cac
nguyén nhan dan dén séy thai lién ti€p lién quan
dén cac réi loan dong mau, mién dich, n0| tiét va
bat thu’dng gidi phau, gen va nhiém sic thé. Ty
Ié sdy thai lién ti€p khdng rd nguyén nhan trén
thé gidi chi€ém khoang 50%!(!, nhung & nudc ta
con sO nay lén tdi khoang 66%!2],

MOt nguyén nhan gdy say thai lién tiép dang
dugc quan tam tai Viét Nam la cac réi loan vé
qua trinh dong mau lién quan dén da hinh don
gen MTHFR. Dot bién gen MTHFR gay giam hoat
dong cua gen MTHFR, dan dén hoat dong cua
enzyme MTHFR trong mau giam hodc mat hoan
toan, lam gidm qua trinh chuyen héa tur
homocystelne thanh methionine, dan dén hau
qua téng ndng dd homocysteine trong mau [,
NOong do homocysteine trong mau cao sé k|'ch
thich va ddy nhanh qua trinh hinh thanh cac cuc
mau dong trong Iong mach, dac biét la trong cac
mach mau ctia rau thai, dan dén tc cac mach
mau nay, lam giam su' cung cap oxy va cac chat
dinh du‘dng cho thai nhi, tir d6 dan dén say thai,
tién san giat, hodc la smh con bi di tat bam sinh.
Trong sd cac doét bién cla gen MTHFR gdy sdy
thai lién ti€p thi dot bién MTHFR tai vi tri 677
(C677T) la thudng gap nhat, dugc nghién clru
nhiéu nhat trén thé gidi va da dugc chirng minh
cd y nghia trong quan thé sdy thai lién tiép &
ngudi da vang.

Tai Viét Nam, cac nghién clru vé diéu tri thai
phu sdy thai lién tiép do dot bién gen MTHFR
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C677T chua nhiéu. Ching t6i ti€n hanh nghién
ctu nay véi muc tiéu: Banh gia két qua diéu tri
bang folate dGi vi bénh nhan mang gen dot
bién MTHFR C677T tai bénh vién Phu San Ha Nai.

1. DOI TUONG VA PHUO'NG PHAP NGHIEN CU'U

1. P6i tuong nghién ciru. Tudi > 18 tudi;
tién sir sdy thai lién ti€p (cd it nhat hai lan say
thai lién ti€p trd 1én)

Mang gen dot bién MTHFR

Khéng c6 thai trong thdi gian tham gia
nghién ctru

Tiéu chuan loai tru déi tuong

- Bé&nh nhan c6 nguyén nhan khac dan tdi say
thai lién tiép

- Bénh nhan méc cac bénh ly man tinh

2. Phuong phap nghién ciru. Nghién ciu
dugc tién hanh tai Bénh vién Phu san Ha Noi,
trong thdi gian tUr thang 01/01/2019 dén thang
31/6/2020

Phuong phap mé ta cat ngang tién clru

_Nghién cttu dugc thuc hién véi cach chon cd

mau thuan tién.

Cac budc tién hanh nghién ciru

- Budc 1: Xac dinh nhém bénh nhéan co tién
st sdy thai lién tiép

Bénh nhan dén kham tai Bénh vién Phu San
Ha N&i dap Ung dingg tiéu chudn lua chon s&
dugc hdi khdm bénh va lam cac xét nghiém xac
dinh nguyén nhan, néu tim dudc nguyén nhan sé
loai khdi nghién clu.

- Budc 2: Xac dinh kiu gen tai khoa xét
nghiém Sinh hda bénh vién Phu San Ha Noi bang
phuong phap ARMS-PCR:

F/Rw F/Rm

Hinh Dot bién MTHFR C677T (mau 1: CC,
mau 2-4: CT)
Budc 3 Nhitng bénh nhan STLT c6 mang gen
dot bién MTHFR du tiéu chudn lua chon 6 muc
tiéu 1 dugc xét nghiém ndong ddé homocysteine

lan mot, sau d6 diéu tri bang 5mg L-
methylfolate/ngay (thu6c dang vién nang va
bénh nhan khéng sr dung bat ky loai thuGc hay
thuc phdm chlc ndng khac); diéu tri lién tuc 12
tuan. Nhém d6i tugng nghién clru sé€ dugc dinh
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lugng homocystein lan 2 3 m6c 12 tudn sau diéu
tri (qua trinh diéu tri nay ti€n hanh ngoai thai
ky). Tién hanh so sanh n6ng do homocystein
trudc va sau diéu tri.

XU ly s6 liéu. Kiém dinh T test d€ xac dinh
su' khac nhau khi so sanh ty I€ giira cac bién s6
¢d tir 2 nhdm trg 1én. Su so sanh cd y nghia
thong ké véi p< 0,05.

3. Pao dirc nghién ciru. Nghién clru dugc
thong qua va nghiém thu tai hdi dong khoa hoc
truGng Pai hoc Y Ha Noi s6 5974/ Qb- BHYHN,

Moi thong tin cla ngudi bénh déu dugc gilr

kin va chi dung vao muc dich nghién ctru khoa hoc.

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

C6 30 phu nir du tiéu chudn nghién clu,
dong y tham gia nghién cru. Trong dé khéng cd
truéng hgp nao dong hop tir TT, ca 30 bénh
nhan déu co kiéu gen di hop tor CT tai vi tri 677.

Ty 1é bénh nhan cd ¢ ki€u gen MTHFR ddt
bién C677T & dang di hgp tir (CT) két hgp bat
thudng gen MTHFR A1298C chiém 50% téng s&
bénh nhan.

Bang 1. Néng dé homocysteine trudc va sau diéu tri (n=30)

Nong do n Giatri TB Min Max P
Homocystein (umol/L) (pmol/L) (pmol/L) (Paired T-Test)
Trudc diéu tri 30 10,3+3,47 5,67 23,6 0.000

Sau diéu tri 30 6,8+2,48 0,96 15,02 '
Bang 2. Néng dé Homocystein trudc diéu tri va kiéu dét bién gen MTHFR (n=30)
Nong do Homocystein trudc diéu tri P
Pot bién gen MTHFR N Trung binh Min Max (T-Test)
(pmol/L) (pmol/L) | (pmol/L)
Dot bién C677T(CT) 15 9,0+2,36 5,67 13,60 0.044
Dot bién C677T(CT) + A1298C 15 11,5+3,99 7,89 23,60 !
Tong sd 30 10,3+3,47 5,67 23,6
Bang 3. Su’ thay doi cua nong dé Homocystein sau diéu tri va kiéu dot bién gen MTHFR
(n=30)
Su thay d6i néng dd Homocystein p

Ny LA sau diéu tri

bot bién gen MTHFR N Trung binh Min Max Tgl_;.-t)
(pmol/L) (pmol/L) | (pmol/L)
Dot bién C677T(CT) 15 3,2+2,70 0,07 10,34 0.465
Dot bién C677T(CT) + A1298C 15 3,8+2,12 0,26 8,58 !
Tong sé 30 3,5+2,41 0,07 10,34

Bang 4. Moi tuong quan giiia su thay
déi néng dé Homocystein sau diéu tri va
mot s6 yéu té'lién quan (n=30).
R(Spearman’

Yéu t& n s Rho) P
Tuodi 30 -0,082 0,668
SO lan say thai | 30 -0,143 0,450
Tubi thai say TB | 30 0,021 0,913
BMI 30 -0,056 0,768
PT(%) 30 0,095 0,616
APTT(bé&nh/chiing) 30 0,073 0,700
Fibrinogen 30 -0,314 0,091
INR 30 0,124 0,514

Nong do Homocystein

trudc diéu tri 30 0,718 0,000

IV. BAN LUAN

So sanh nong db Hcy trudc va sau diéu tri,
chiing tdi nhan thdy cd su thay ddi rd rét, gidm
3,54+2,41(umol/L), tir 10,3+3,47 (umol/L) xubng
6,8+2,48 (umol/L), tic han 1/3 so vGi néng do

ban dau, su khac biét nay la cé y nghia théng ké
(p<0,05). Trong dé nhdm mang dot bién gen
MTHFR C677T don thudn giam 3,2+2,70
(umol/L), nhém phéi hgp gitfa dot bién C677T va
A1298C giam nhiéu haon, 3,8+2,12 (umol/L), tuy
nhién su khac biét la khong c6 y nghia thong ké.
Két qua nay tuong tu két qua cla Serapinas va
¢s (2017) tién hanh nghién clru trén 16 BN cé
tién sir say thai lién tiép tir 3 [an trd 1én ma da
dugc xac dinh nguyén nhan la dot bién gen
MTHFR. Nhitng BN nay dugc diéu tri bang
methylfolate 5 mg/ngay, vitamin B6 50 mg/ngay
va vitamin B12 1 mg/tuan. Két qua thu dugc co
su’ giam nong do Hcy trong mau cua nhitng BN
nay tir 19,4+5,3 pmol/I trudc diéu tri xuéng con
6,9+2,2 pmol/l sau diéu tri (p<0,05). Trong
vong 1 ndm, 7 phu nif trong s6 nay cé thai va
sinh con s6ng. 2 phu ni sinh con séng thudc
nhom doét bién C677T (7 BN), 2 phu nir thudc
nhém dot bién C677T/A1298C (5 BN) va 3 phu
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ni thuéc nhom dot bién A1298C (4 BN). Viéc
diéu tri bang methylfolate, vitamin B6 va B12 la
co Igi dbi véi két cuc cua thai ky & nhitng phu nit
say thai lién ti€p do dot bién gen MTHFR B, Tur
day, c6 thé dua ra nhan dinh réng viéc diéu tri
bang folate cho nhiing trudng hgp sdy thai lién
ti€p do dot bién gen MTHFR dem lai két cuc co
Igi han cho thai ky thong qua viéc lam giam
nong d6 Hcy trong mau. Tuy nhién, can tién
hanh mé réng nghién cltu véi ¢ mau 16n hon dé
khang dinh nhan dinh nay.

Sau khi diéu tri folate, n6ng do Hcy giam rd
rét, c6 y nghia thong ké. Tuy nhién, mét cau héi
dugc dat ra la cd nhitng yéu t6 nao anh hudng
dén su giam ndéng dé Hcy nay. Trong mot bai
bdo dugc dang trén Tap chi Dinh duBng nam
2009, Vijay Ganji va cong su ti€n hanh nghién
clfu cac yéu t6 anh hudng dén nong do Hcy toan
phan trong huyét thanh sau bé sung acid folic,
bao gdbm ddc di€ém nhan khau hoc, 16i séng, tinh
trang sic khoe va nong d6 Vitamin B1 trong
huyét thanh. Nghién clru dugc thuc hién trong
vong 5 nam, tUr 1999 dén 2004, danh gia moi
lién hé gitra ndng d6 Hcy toan phan trong huyét
tucng véi gidi tinh, chang toc / dan tdc, tudi,
BMI, huyét ap (BP), creatinine huyét thanh,
cotinine huyét thanh va tinh trang folate va
cobalamin & 16.254 ngudi (8329 nam, 7925 ni¥).
Két qua nghién clu cho thay, trong giai doan
sau b6 sung axit folic, cac yéu t8 gidi tinh, ching
tdc / dan toc, tudi, huyét ap tdm thu, folate RBC
va creatinine, cotinine, folate va cobalamin huyét
thanh la yéu t& quyét dinh dang k& dén ndng dd
Hcy toan phan huyét tuong 4.

Khi phéan tich cac yéu t6 lién quan dén giam
nong dé Hcy sau diéu tri 5mg L-
methylfolate/ngay, ching toi thu dugc két qua
nhu bang 4. Nghién clu clia ching téi khong
cho thdy c6 mdi lién hé gilta su’ giam nong do
Hcy huyét thanh sau diéu tri so véi trudc diéu tri
Vi cac yéu t8 tudi, BMI, tién sir sdy thai, cac chi
s déng mau. Su khac biét nay cé thé 1a do
nghién clu clia chdng t6i chi tap trung vao phu
nit Viét Nam trong dd tudi sinh dé tir 20 dén 47
tudi, chi s6 BMI hau hét nhd hon 25. Dong thai,
¢ mau nghién clitu nhd, thgi gian nghién clu
ngan haon rat nhiéu so vdi nghién clitu cla tac gia
Vijay Ganji.

MOt yéu t6 duy nhat lién quan dén su gidam
Hcy sau khi b3 sung folate trong nghién clitu clia
ching t6i la nbng do Hcy trudc diéu tri. Két qua
cho thdy, ndng d6 Hcy trudc diéu tri cang cao thi
su’ giam nong do Hcy sau diéu tri cang I6n, va
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diéu nay la c6 y nghia thong ké vai p<0.05.
Nghién cfu clia Nelen va cOng sy nam 1998 trén
49 phu n{r sdy thai lién tiép dugc bd sung 0,5
mg acid folic moi ngay trong vong 2 thang cling
cho két qua tuong tu. Diéu nay gop phan giai
thich cho két qua nghién cliu vé su khac biét vé
mic d6 gidm nong do Hcy trudc va sau diéu tri
gitra 2 nhdm mang gen do6t bién MTHFR C677T
don thuan va nhdm mang gen dét bién MTHFR
C677T phoi hgp vai A1298C, dugc trinh bay &
bang 3. Nhu bang 2 cho thay, nong do Hcy trudc
diéu tri cia nhém mang gen dot bién MTHFR
ph6i hdp cao han so vGi nhdm mang gen dot
bién MTHFR 677CT don thuan. Do do, su giam
clia néng do Hcy & nhdm mang gen doét bién
MTHFR ph6i hgp cao han ¢ nhém mang gen dot
bién MTHFR dan thuan la phu hgp (3.8 so vGi
3.2 ymol/L), mac du su khac biét nay khong cé y
nghia thng ké. 3

Do cd mau con nhéd, ching toi van chua dua
ra dudc cau tra I8i cho cau hai liéu thuc su yéu
td nao cd thé anh hudng dén su gidm ndng dod
Hcy sau diéu tri bang folate. Can thém cac
nghién ctu I16n han, cd mau nhiéu han, thdi gian
nghién ctu dai han dé lam rd van dé nay.
V. KET LUAN

Say thai lién ti€p do nguyén nhan dot bién
gen MTHFR la mot hudng nghién clru méi dang
dudc trién khai tai Viét Nam trong vai ndm gan
day. Két qua cta nghién citu budc dau tim thay
viéc sir dung folat liéu 5mg/ ngay trong 3 thang
lién tuc cé thé giam dang ké lugng homocysteine
trong mau. Can mot nghién cltu dai hon va c8
mau Ién hon d€ danh gid chinh xac vai trd cla
folat trong két cuc thai ky cla cac ba me say
thai lién ti€p c6 gen MTHFR dot bién.
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