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SAY THAI VA
NGUYEN NHAN PEN TU BO

ThS. BS. Than Trong Thach

Dai hoc Y Dugc TPHCM

Say thai ty nhién dugc dinh nghia 1a sy két
thiic cta thai ky trude khi thai nhi c6 thé séng
duge ngoai co thé me ma nhiéu td chic dong
thuan 1y mbc dudi 20 tudn hodc dudi 500 gram
cAn nang va con tuy thudc vao kha ning chim
séc so sinh tai chd. Udc tinh trong cong ddng,
mot phan ba cac phdi lam t6 thanh cong sé bi siy
thai véi 80% trudng hgp dién ra ngay trong tam
c4 nguyét dau tién. Hon mot nita nhing thai nay
c6 mang bat thudng di truyén ndi tai va siy thai
déng vai tro nhu chon loc ty nhién™!. Tuy nhién,
phan 16n nhitng nd luc dao sdu vé nguyén nhan
sy thai va tim kiém phuong phap diéu tri chi tp
trung hudng vé ba me trong khi vai tro cta bd
khong duge dé cap mot cach ro rang. Tham chi
quan niém truyén thdng vé mang thai la chitc
phan riéng biét ctia phu nit van con anh hudng
sAu sic 1én xa hoi lam nhiéu phu nit gip 4p luc
va cing thang khong nhé. Nhitng nim gin day,
hiéu biét sau rong hon vé sinh bénh hoc va di
truyén phan ti & cic nghién ctu méi da chi ra
rang nam gidi khong hoan toan vd can trong
vAn dé sy thai & ngudi vo. Thong qua bai viét
nay, ching tdi mudn cung cip nhing ching ct
vé cac yéu td riéng biét & nam gidi ¢ thé anh
hudng phin nao vao bic tranh chung cta sy
thai. Ttt d6, gitp nhitng nha 1Am sang c6 cach
nhin khach quan hon dé tim hiéu, gidi thich
nguyén nhan va cé ¥ tudng vé nhing hudng can
thiép 1én ting dbi tuong cu thé.

BO LON TUOI VA SAY THAI

DPay duge xem la yéu tb kinh dién dugce dé
cap dén nhAt khi nhiéu nghién cttu cho thiy bd
16n tudi c6 lién quan dén thai ky that bai sm.
VAan dé nay cang trd nén néng hon khi nhing
thap nién gan day ty 1&é nam gidi lap gia dinh
mudn dang gia ting bdi tudi tho trung binh dugc
kéo dai, ty 16 ly hon va tii hon gia ting dong
thoi véi su phat trién manh mé cta cac ki thuat
hé tro sinh san (ART) cang khién d6 tudi lam
bb dang chuyén dich theo hudng gia héa. Theo
Hiép hoi Di truyén Hoa Ky (American College
of Medical Genetics — ACMG) nam gidi ¢6 con
sau 40 tudi dugc xem 1a nhing 6ng b6 16n tudi?.

Nim 2006, nghién ctu bénh ching cua
Kleinhaus va cdng su ghi nhan nhitng nguoi
dan 6ng lam b & thoi diém sau 40 tudi déi mit
tang 1,6 1An nguy co sy thai néu so véi nhém
nam gidi 25 — 29 tudi (KTC 95%; 1,2 — 2,0; p
= 0,0003). Xu huéng nay cing dugc quan sit
thiy & nhing nam gi6i tit 35 — 39 tudi (OR =
1,9; KTC 95%; 1,6 — 2,3) ). Nghién cttu gan day
cta Nguyen va cdng su nim 2019 cho thiy nguy
co siy thai cao hon 16 rét & nhém nhiing 6ng
bb trén 50 tudi so véi nhém dan 6ng & nhing
nhém tudi thip hon (OR = 2,05; KTC 95%;
1,06 — 2,20, p < 0,05) sau khi da diéu chinh cac
yéu tb ctia me. Mbi lién hé nay cang 16 rang hon
khi xem xét & nhitng trudng hop sdy thai & tam
ca nguyét 1 (OR hiéu chinh = 2,30; KTC 95%;
1,17 —4,52)14.
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Bén canh d6, bd 16n tudi ciing lam ting nguy
co sy thai khi 4p dung céc phuong phép hd trg
sinh san (Assisted Reproductive Technologies
— ART)!. Nghién citu ctia Frattarelli ghi nhan
bién cb sy thai sau IVE/ICSI thip hon véi tudi
bd dudi 50 (24,4% so v6i41,5%; p < 0,01; RR =
0,61; KTC 95%; 0,45 — 0,84)P!. Nhitng dit kién
trén cho thay tudi ctia bd lic sinh con it nhiéu
c6 anh hudng 1én nguy co sy thai. Do dé tri
ho#n viéc sinh con hay thyc hién hd trg sinh san
dén sau 40 tudi c6 thé khién mong mudn lam bd
phan nao bi anh hudng.

PHOI NHIEM POC CHAT, LOI SONG

VA SAY THAI

Yéu t& nghé nghiép va phoi nhiém doc chit
& nit gidi it lau da duge nghién ctu vé anh
hudng cta né [én ty 18 sdy thai. Nhing doc chit
cho thy c6 mébi lién quan nay bao gdm thubc
trit sdu, thubc diét co trong nong nghiép va
nhitng kim loai ning®. Bén canh d6, 6 nhiém
moi truong ti cic hoat ddong cong nghiép va
tham hoa moi truong cang dit con ngudi vao
nguy co phoi nhiém. Nghién cttu bénh ching
ctia Wang va cdng su trén 607 nam gidi da tim
ra mbi lién hé gitta sdy thai va phoi nhiém doc
chét formaldehyde & noi lam viéc ma cu thé la
nhitng nhém nghé xay dung, héa my pham, y té
va phong xét nghiém. Nhitng ngudi vg ctia cic
cong nhan nay can nhiéu thoi gian hon nhiing
phu nit khac dé c¢6 thai (OR = 2,828; KTC
95%; 1,081 — 7,406; p = 0,034). Hon nita, ty 1&
sdy thai quan sat dugc cao hon & nhiing cip vg
chdng c6 nguoi chdng 1am viée trong mdi trudng
phoi nhiém formaldehyde (OR = 1,916; KTC
95%; 1,103 — 3,329; p = 0,021). Nhém nghién
cttu cho ring, doc chit c¢6 anh hudng 1én cAu
tric va sy toan ven cua vat chit di truyén nam
gidi 1a mot trong nhitng co ché lién quan dén
sdy thail,

Ngoai nhitng ddc chit nghé nghiép, phoi
nhiém khoéi thudc 14 anh hudng 16 rét 1én thai
phu mang thai vé céc két cuc thai ky. Tuy nhién,
danh gi4 viéc hat thube 14 & bb c6 anh hudng
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doc 1ap 1én sdy thai trong tuong lai hay khong
thi vAn chua hoan toan sang té nhét 1a khi né ¢6
thé 13 mot yéu tb gay nhiéu bdi khién ngudi phu
nit sébng chung hat thubc 14 thu dong. Nghién
cttu doan hé hoi cttu cia Wang va cdng syt trén
5.770.691 phu nit giai doan 2010 — 2016 trong
d6 hon 95% cac truong hop khong gip phai tinh
trang hit thube 14 thu dong hay chu dong. Két
qua ghi nhan dugc sau hiéu chinh va phan tich
da bién, cho thiy nhing ciip vo chong ma ngudi
chdng hit thubc 14 bAt ké mtc do cé nguy co
sdy thai ting 1,17 [An (KTC 95%; 1,16 — 1,19; p
< 0,01) so v6i nhitng cip vo chdng khong hat
thudc. Nguy co cang cao khi nhitng 6ng b hit
luong 16n thubc 14 mdi ngay (nguoi hit tir 20
diéu mdi ngay trd 1én c6 OR = 1,33; KTC 95%;
1,30 - 1,35; p < 0,01). Bén canh d6, nhitng 6ng
bd bo hay giam hat thudc 14 quanh giai doan vo
chufn bi mang thai ciing gidp giam ty 1& siy thai
so v&i nhom duy tri théi quen nay (OR = 0,82;
KTC 95%; 0,78 — 0,85). Céc tac gid cho ring,
nam gi6i hat thube 14 gay anh hudng truc tiép
lén qua trinh tao giao tl, [Am ting céc stress oxy
héa, tén thuong DNA tinh tring va gay dot bién
s6 lugng bd nhiém sic thé. Ngoai ra, mot yéu
td ciing dugc nhic t6i la kha niang doc chit tir
thubc 14 lam thay déi thugng di truyén, duy tri
tinh trang nay & thé hé con va giy nhing rbi
loan phét trién thai nhil?.

Mot théi quen phd bién & nam gidi 1a ubng
rugu bia ciing c6 thé lién quan dén siy thai &
ngudi vo dit trude nay ngudi ta chi biét nhing
anh hudng ctia né 1én tri tué thai nhi khi me
ubng nhiu rugu bia. Trong tdng quan hé thdng
ctia McBride va cong su nim 2016, mbi lién quan
vé gia ting st dung ruou bia trude thoi diém lam
thu tinh trong ng nghiém (in vitro fertilization
—IVF) hay l4y tinh trung 1 tudn va sy thai dugc
phat hién trong tit ca nhing nghién cttu c6 béo
cdo bién sb nay. Ching han Klonoff-Cohen va
cong sy phét hién & nhitng cip vo chdng ma
ngudi vo da c6 thai, nguy co sy thai ting 5,97
lan (KTC 95%; 1,28 — 27,88; p = 0,02) néu
chdng ubng rugu 1 tudn trude ngay lam IVF va



dén 38,04 1an (KTC 95%; 3,30 — 438,56; p =
0,01) khi nam gidi c6 st dung rugu bia lién tuc
trong tuan lay tinh tring. Nhém nghién ctu con
ghi nhan néu ting luong bia thudng ding trén
1 lon trong tuin d6 nguy co sdy thai sau IVF
lac nay da tang thém 45,64 1an (p = 0,02). Hay
nhu Hendrickson va cOng sy da ghi nhan nhiing
ong bd dung nhiéu hon 10 don vi cdn méi tuin
ma tiép tuc duy tri théi quen dé trude ngay lam
IVF dbi mit nguy co gay sdy thai trén vg gip
4,4 1an (KTC 95%; 1,5 - 12,6; p < 0,05) so véi
nhitng dng bd néi khong véi bia rugu. C6 thé
thay ring luong rugu va tan suit udng rugu déu
c6 lién quan mat thiét dén sy thai sau d6®. Qua
nhitng phét hién trén, ching ta can nhin nhan
rang théi quen 16i sbng cing nhu moi trudong
ngudi dan 6ng tiép xtc phin nio giy tic dong
lén thai ky ctia ngudi vo. Tt d6 viéc duy tri 161
sdng lanh manh va moi trudng lam viée an toan
that su cAn thiét khong chi déi véi stic khoe tong
quét ctia nam gidi ma con ¢6 loi cho viée lam bd

cua anh 4y.

PHAN MANH DNA TINH TRUNG VA

SAY THAI

Su toan ven ctia DNA tinh tring 13 mot yéu
td tién quyét ctia qué trinh tao hop ta, lam 5,
phat trién phoi va thai ky. Trong d6 phoi nhiém
v6i doc chit moi trudng ma cu thé 1a cdc nhém
chét c6 hoat tinh oxy héa, gian tinh mach thimng
tinh va tudi tac [a nhing yéu t anh hudng lén
st toan ven nay’l. T thap ky trudc, phAn manh
DNA tinh trang (sperm DNA fragmentation —
SDF) da dugc phét hién c¢6 méi lién quan dén
nhitng trudng hgp sy thai lién tiépPl.

Tdng quan hé théng va phan tich tdng hop
ctia Zhao cuing cOng sut ndm 2014 trén co sd 14
nghién ctu st dung nhiing ky thuat khao sat
SDF khac nhau ciing cho thiy méi lién quan
gitta ting SDF va sy thai lién tiép (OR = 2,28;
KTC 95%; 1,55 — 3,35; p < 0,0001)"!. Tuong
ty, nghién cttu hodi ctu cua Jerre va cOng su
nam 2019 trén 1.602 thai ky sau IVF hay ICSI
cing tim ra mdi lién quan gitta ting SDF véi sdy

thai. Bing xét nghiém danh gi4 cAu trac nhiém
sdc chét tinh tring (sperm chromatin structure
assay — SCSA) va ngudng cit 15%, nhém nghién
ctu phat hién ty [é sdy thai gia ting tuong quan
thuan véi SDF (véi OR = 1,41; KTC 95%; 1,07
—1,85; p = 0,014). Riéng véi k§ thuat ICSI, mbi
lién quan nay con o rang hon khi so sanh ty &
sdy thai & hai ngudng cit < 7% va > 15% (OR
= 1,63; KTC 95%; 1,01 - 2,62; p = 0,0046) 1.
Vi nhing phat hién trén, nhiéu quan diém cho
rang nén dua viéc xac dinh SDF vao danh gia
nhu mot thong sb trong khao sét tinh dich d6 dé
dua ra dugc goi § vé nguyén nhén sy thai lién
tiép. Mic da chua ¢ mot ngudng SDF cu thé
théng nhit cing nhu chua ¢6 mot phuong tién
tbi uu phén tich SDF nhung day that su 1a mot
budce di day tiém ning trong tién lugng nguy co
thai ky thAt bai sém sau hd trg sinh san. Mot 1an
nita, ciing v6i phu nit, yéu td nam gidi da déng
g6p mot vai trd khong nhé vao cuc dién sdy thai

noéi chung.

BAT THUONG PAP UNG MIEN DICH

VA DA HINH GEN VOI SAY THAI

LIEN TIEP

Thai nhi dugc biét dén 1a mot ban di nguyén
véi co thé me va viée thai ky c6 thé tiép dién va
phat trién hay khong bi chi phdi rit nhidu bdi
cude dbi thoai mién dich ngay vi trf [am 8, ma &
d6 sy phit hop gitta khang nguyén khang bach cau
ngudi (human leukocyte antigen — HLA) gitta
me va thai la diéu kién tién quyét. Va nguoi bd
déng mot vai trd tuong duong me trong quy dinh
kiéu HLA & thai nhi. Trong nhém cdc HLA, vai
trd cia HLA-C dugc nhin manh bdi né 1a khéang
nguyén duy nhét boc 16 & céc trophoblast. Nam
2018, Meuleman va cdng su cong bb nghién citu
bénh ching trén 100 phu nit sdy thai lién tiép tir
3 lan trd 1én vé6i nguyén nhan khong xac dinh
va phat hién c6 méi lién quan gitta su bat tuong
hop vé& HLA gitta vg chdng vdi sdy thai. Cu thé
véi ty 1é bt tuong hop alen HLA-C*07 cao hon
vuot trdi & nhitng cip vo chdng sdy thai lién tiép
so v6i nhitng phu nit khong gip bat thuong san
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khoa khi mang thai (67,5% so v6i 44,5%; p =
0,008). Nhém nghién cttu nghi vin rang liéu
dap tng mién dich ctia co thé me chdng lai alen
HLA-C cta bb qua thai nhi la co ché sinh bénh
hoc cta sy thai trén nhing dbi tugng nay!.
DPay ¢6 thé 1a mot co sa Iy gidi cho nhiéu trudng
hop khong thé tim ra nguyén nhén xéc dang nao
giai thich cho sdy thai va hiém mudn & nhing
cdp doi trung hgp gip nhau.

Bén canh yéu t6 mién dich, mot sb da hinh
don nucleotide (SNPs) cua bd cing dugc
tim thiy c6 lién quan dén siy thai. Mot trong
nhitng gen dugc quan tdm d6 A MTHFR
(methylenetetrahydrofolate reductase - men lién
quan dén chuyén héa acid folic vén can thiét
cho téng hop DNA) véi hai da hinh chinh da
duge x4c dinh: C677T va A1298C. Tdng quan
hé thdng va phan tich tdng hop ctia Yang va cong
st ndm 2016 dya trén 57 nghién ctu giai doan
1998-2015 da phat hién sy lién quan giita cac
bién d6i nay véi siy thai lién tiép. Cu thé dbi véi
alen C677T, nguy co sy thai gia ting & nhiing
ong bd mang kiéu da hinh nay (OR = 1,973;
KTC 95%; 1,453 — 2,680; p = 0,000). Trong khi
do, méi lien quan gitta dot bién alen A1298C
ctia bd véi sy thai ciing duge xac lap (OR =
1,878; KTC 95%; 1,184 — 2,978). Nhém nghién
cttu cho rang, dot bién MTHER c6 lién quan dén
sdy thai lién tiép bt ké n6 dén tit bd hay me.
Tuy nhién, siy thai khong phai la mot qué trinh
chiu 4nh hudng bdi mot gen don & va do vay
nhitng nghién ctu trong tuong lai ¢6 thé kham
pha thém nhiu gen méi, ciing nhu sy tuong tac
gen véi mdi trudong trong bénh sinh sdy thail',
Diéu tri méi dya trén liéu phép gen trong tuong
lai ¢6 thé 1a mot ctu canh cho nhitng bénh nhan
d#c biét nay.

KET LUAN

Sdy thai c¢6 thé 13 mot co ché can thiét dé
loai bo phoi bat thuong nhung ciing ¢6 thé 1a
mdt tinh trang goi ¥ bat thuong ma dic biét &
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phia nam gidi. Nhitng chitng ct tit nghién ctu
cho thay tudi tdc nam gidi cang cao la mot yéu
td gy nén siy thai bAt ké ¢ su gitp sic cta
ky thuét hd trg sinh san. Bén canh dé, tiép xic
thudng xuyén véi doc chit tit noi lam viéc hay
lam dung ruou bia va huat thube 14 ciing gép
phan vao nguyén nhén sy thai diic biét khi phoi
nhiém véi mot lugng 16n. Nhitng phét hién gan
day vé phan manh DNA, rbi loan dap tng mién
dich va nhing dot bién gen trén bb do nhiéu co
ché khéc nhau nhung gop chung lai déu c6 thé
lam gia ting nguy co sy thai, dic biét 1a siy thai
lién tiép trén ngudi phu nit hon phdi. Biée duge
nhitng mbi lién quan nay c6 thé gitp ich trong
viéc thay déi 16i sébng, han ché phoi nhiém chéit
doc hay diéu tri bing liéu phép gen trong tuong
lai g6p phdn m& ra mot hudng di méi cung véi
nhitng diéu tri da biét trén ngudi me gép phan
quan Iy sdy thai nhit 1a sdy thai lién tiép. Trong
tuong lai, cdc nghién cttu mdi véi nhing ky
thuat ho trg tién tién hon sé gitp ching ta kham
pha nhiéu hon va giai thich dugc ré rang hon
nhitng bi 4n vé sy thai véi vai trd cta bb.
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