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Bénh vién My Dc

GIOI THIEU

Séy thai lién tiép theo dinh nghia ctia Hiép
hoi Sinh san va Phoi thai chau Au (European
Society of Human Reproduction and Embryology
— ESHRE) 1a ¢6 tit hai an sdy thai lién tiép trd
1én & tudi thai trude 24 tudn, duge xac dinh boi
ndng do beta-hCG duong tinh trong mau hoic
nudc tiéulll,

Chi khoang 50% cac trudng hop séy thai lién
tiép xdc dinh dugc nguyén nhan. Cic nhém
nguyén nhén gy sy thai lién tiép thuong gip la
bat thuong vé gidi phiu tit cung, mién dich, bat
thudng nhiém sic thé, rbi loan noi tiét, nhiém
trung, dong mau... Hién nay, ching ta da c6
thé phén loai duoc sdy thai do nguyén nhan gen
hodc khong do gen dya vao xét nghiém phan
tich miu mo thai®. Nho d6 ma cac bac si sé
c6 huéng tiép can va can thiép hiéu qua hon
dbi véi cac trudong hop sy thai lién tiép. Trong
pham vi bai viét nay sé dé cap dén siy thai lién
tiép lién quan dén nguyén nhan mién dich va
161 loan dong méu. Cu thé hon [a gia tri cta hai
bo xét nghiém dang duogc st dung rAt nhiéu thoi
gian gan day 1a xét nghiém té bao NK (Natural
Killer) va xét nghiém dong mau.

XET NGHIEM TE BAO NK

Khong thé pht nhén vai trd cta mién dich
trong qué trinh lam t8 va phat trién cta phoi
thai, tuy nhién mot trong nhitng 1y do khién cac
xét nghiém mién dich van chua duge ap dung
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phd bién 1a do cic nghién cttu vé mién dich
qua tAp trung vao viéc tim kiém céc marker.
Céc nghién cttu nay duge thuc hién trén dan sb
khong ddng nhét, véi nhidu nguyén nhin nén
tiém tang khéc nhau, ddn dén khé khin trong
viéc nhan dinh va phén tich cdc két qua. Gan
100 nam trude, cdc nha khoa hoc da ghi nhan
mot dong té bao hat dic biét tai niém mac tl
cung d nhitng phu nit mang thai. Nhung mai
t6i nhitng ndm 1990, khi phuong phap nhudém
huynh quang mién dich xac dinh dugc dong té
bao CD56+ trén nhitng té bao hat nay (khong
phai dong lympho B, khong phai dong lympho
T), cai tén té bao uNK (uterine NK — té bao NK
& tt cung) mdi duogce ra doi. Té bao uNK hién
dién nhiu vao pha hoang thé, trong giai doan
thai sém, thoi diém hinh thanh banh nhau va
xAm nhép cua cdc dong mach xoin, vi vy ngudi
ta nghi riang t& bao uNK c¢6 vai trd quan trong
trong viéc tao thanh banh nhau. Sau d6, té bao
uNK dan duge nghién ctu nhiéu trén cdc bénh
nhan séy thai lién tiép.

Bén canh niém mac t cung, t& bao NK con
xuét hién & méu ngoai vi (Peripheral blood NK
— pbNK). Xét nghiém té bao pbNK trong méu
duge tng dung 1an dau tai mot trung tAm IVF
& Chicago trén nhiing bénh nhan thit bai trong
sinh san. Bt ky bénh nhan nio ¢6 ndng do té
bao NK trong méu “cao” sé duge diu tri bing
cac liéu phap mién dich. Tuy nhién, cdc nha
khoa hoc da xac dinh té bao pbNK khong lién



quan dén té bao uNK nhd phuong phap nhuém
héa m6 mién dich. Trong khi té& bao pbNK
bao gdm 90% la CD56dim, CD16+ va 10% la
CD56bright, CD16-, thi t& bao uNK dugc xac
dinh 1a CD56 superbright, CD16-P!. Vi vy, viéc
thay déi ndng do té bao pbNK khong phan 4nh
duoc ndng do té bao uNK.

Mot sb van dé trong xét nghiém té bao NK

hién nay dang gap phai

Déi véi nhitng xét nghiém té bao pbNK &

mdu ngogi vi>%!

— Xét nghiém té bao pbNK trong méu khong
phan 4nh duoc té bao uNK, vi vay té bao pbNK
trong mau ting khong c6 nghia dang c6 su ting
hoat dong cua té bao uNK & niém mac tt cung.
- Khoang dao dong cua t& bao pbNK trong
méu binh thuong rit rong, tit 5 — 30%, giy khé
khin trong viéc phan tich va Iy giai cac két qua
xét nghiém.

- Chuwa xidc dinh dugc ngudng phan dinh
“cao”, “thAp”, “binh thudng” ctia ndng do t& bao
pbNK, vi vy khong c6 cin ctt dé x4c dinh dbi
tuogng nao va thdi diém nao can diéu tri.

Déi véi xét nghiém té bao uNK tai niém

mgc ti cung!>o!

— Trong trudng hop do truc tiép té bao uNK
qua sinh thiét niém mac tt cung thi két qua xét
nghiém ciing bi anh hudng bdi nhiéu yéu té,
(viém nhiém, khéi u, ngay kinh, thoi diém lay
méu trong ngay, stress, thé duc...).

- Xét nghiém s& bi anh hudng nhiéu bdi ngay
lAy mAu trong chu ky.

— Hién vAn chua c6 su ddng bo, chuin thdng
nhét giita cdc may do va cac phong thi nghiém,
din dén khong dong nhét trong viéc phan tich
két qua trong céc nghién ciu.

- Gi4 thanh cao > 1.000 euro cho m&i lan xét
nghiém.

Hién nay vin khong c6 phuong phap diéu
tri ddc hiéu cho cdc trudng hop phat hién “bat
thuong” lién quan dén hé mién dich. T4t ca cac
thube diéu trj la cac thube tc ché mién dich toan
co thé néi chung nhu: TNF-alpha inhibitors,

IVIg, corticosteroids. .. Day 1a nhing thubc mic
tién, nhiéu tic dung phu, ma hiéu qua chua
duge chiéng minh 6 rang.

Nhu vay, ching ta khong phii nhan vai tro
cta mién dich trong viéc lam t& va phat trién
ctia thai. Tuy nhién tit cic bt cap ké trén nhu:
xét nghiém c6 do dao dong 16n, bi thay d6i boi
nhiéu yéu t6, chua c6 sy théng nhét trong cach
doc giita cic may va cac phong thi nghiém, chua
c6 ngudng phan dinh cao — thip... rd rang véi
ky thuat xét nghiém va nhing hiéu biét vé té
bao NK hién tai, chua du ching ct dé dua ra
quyét dinh diéu tri néu chi dua vao nhing thay
ddi trong xét nghiém nay.

CAC KHUYEN CAO VE XET NGHIEM

TE BAO NK

Khuyén cdo vé sy thai lién tiép ctia ESHRE
niam 2018 néu rd: “Khoéng du chitng cit dé thuc
hién xét nghiém té bao NK trong niém mac
tit cung ciing nhu trong mau ngoai bién dbi
v6i nhitng phu nit siy thai lién tiép. (Mitc do
khuyén cio manh).”

Khuyén cédo ctia RCOG vé “Vai trd cua té
bao NK trong sinh san” c6é canh bao cic bac si
lam sang can canh gi4c rang xét nghiém té bao
uNK va pbNK Ia hai xét nghiém hoan toan khac
nhau, cdc xét nghiém té bao uNK can phai dugc
chuin héa va phan dinh ngudng “cao”, “thip”
trudc khi duge dua vao 4p dung. Va cac xét
nghiém té bao NK hién nay vin con nhiéu tranh
cii nén viéc stt dung cdc xét nghiém té bao NK
khong nén duge lam thudng quy!™.

XET NGHIEM PONG MAU

Xét nghiém hoi ching khang phospholipid

Hoi chitng khang phospholipid (Anti-phos-
pholipid syndrome — APS) Ia mot rdi loan tu
mién c6 tinh chit hé théng dic trung bai huyét
khéi dong mach hay tinh mach va/hoic sdy thai
véi su hién dién kéo dai cua khéng thé khang
phospholipid (aPL). Cé nhiéu khang thé dugc
tim thiy & bénh nhan c6 APS, trong d6 dugc
cong nhan rong rai trong chin dodn la khéng
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thé khang cardiolipin (aCL), khang dong lupus
(LA) va khéing thé khang B2-glycoprotein I
(aB2GPI)®l.

Tt 1au, APS da duoc ghi nhan ¢6 mbi lién
quan v&i sdy thai lién tiép. aPL c6 nhiéu tic dong
lén nguyén bao nudi, bao gdm ngin can su biét
hoa ctia nguyén bao nudi cta 16ng nhau va sy
xAm nh4p ctia nguyén bao nudi ngoai 16ng nhau
vao mang rung, khoi phat su chét theo chuong
trinh cta hgp bao nudi va khdi phiat con dudong
gy viém trén bé mit cta hop bao nudi. Song
song v&i d6, aPL ¢6 thé pha huy truc tiép nguyén
bao nudi. Tit d6 dn dén sy khiém khuyét trong
tai cAu tric cdc dong mach xodn thanh céc mach
méu long rong, trd khing thép.

Nhiéu nghién cttu déu dua ra ty 1& 5% dén
20% bénh nhén sy thai lién tiép duong tinh
v6i aPL, con sb bdo cdo thuc té dao dong tit 8%
dén 42%". Theo nghién ctu ctia Kutteh trén
622 thai phy, 16,9% duong tinh tit trung binh
dén manh v6i aCL va LA. Tiéu chuin chén
doén APS théa man phan 16n & bénh nhan siy
thai lién tiép trong 3 thang dau"”. Theo hudéng
din ctia ESHRE vé séy thai lién tiép nim 2018,
nhitng trudng hop sy thai lién tiép duge khuyén
cdo xét nghiém LA, aCL IgG va IgM véi mic
khuyén cdo manh, maic do bing ching trung
binh. Trong khi d6, xét nghiém aB2GPI nén
duoc cAn nhéic xét nghiém theo ¥ kién chuyén
gialll,

Diéu tri hoi chiing khing phospholipid gdm
thubc khang két tap tiéu ciu (aspirin), thubc
khing dong (heparin) va cac lieu phap mién
dich (prednisolone, immunoglobulin truyén tinh
mach). Phac dd diéu tri chuén hién nay déi véi
APS I aspirin lidu thip két hgp véi heparin. Cac
thtt nghiém lam sang ngiu nhién ciing chiing
té viée diéu tri aspirin va heparin & bénh nhan
sdy thai lién tiép khong c6 hoi ching khéng
phospholipid khong dem lai loi ich!!.

. N 2 LN R z
Vai tro xét nghiém chan doan

thrombophilia
Thrombophilia do di truyén la nhing tinh
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trang di truyén lam ting nguy co cdc bénh Iy dong
méu. Mdi quan tAm vé vai trd ctia thrombophilia
véi sy thai lién tiép ting 1én sau khi APS, mot
dang thrombophilia mic phai, duge chitng minh
c6 vai trd quan trong ciing nhu diéu tri dugc
trong bénh Iy sy thai lién tiép. Co ché bénh sinh
cta thrombophilia tuong dbi tuong dong véi
APS khi c6 tinh trang ting dong trén nén thai ky
san c6, tuy vay du thai ky I3 tinh trang ting dong
sinh Iy 1a diéu khong phai ban cai, cdc ching ct
hién nay khong tng ho cac gia thuyét cho ring
thrombophilia do di truyén 13 mot nguyén nhan
quan trong cta sy thai lién tiép, ciing nhu sy
can thiét ctia xét nghiém nay trong chin doan
nguyén nhén cta sy thai lién tiép!?,

Bénh Iy huyét khéi bit ngudn tit su mit cAn
bang gitta cdc yéu td dong mau va co ché ly gidi.
Tinh trang thrombophilia di truyén phd bién
nhét 1a yéu t6 V Leiden (FVL), prothrombin
G20210A (PGM), chiém dén 50 — 60% cac
trudng hop ting dong do di truyén & nguoi da
tring. Cac nguyén nhan phd bién con lai la thiéu
hut protein S, protein C, antithrombin III va dot
bién gen MTHFR!'2),

Nhiéu nghién ctu da tién hanh so sanh ty
lé cac dang thrombophilia khac nhau & nhiing
bénh nhan sy thai lién tiép véi nhém ching la
nhém sinh con binh thudng. Tuy vy, mbi lién hé
gitta thrombophilia va sdy thai lién tiép vin con
nhiéu tranh cdi. Theo mot phan tich gdp gdm
31 nghién ctu, FVL, PGM va thiéu hut protein
S déu c6 lién quan véi sy thai lién tiép, [an lugt
1a (OR 2,01, KTC 95%, 1,13 - 3,58), (OR 2,56,
KTC 95%, 1,04 — 6,29), (OR 14,72, KTC 95%,
0,99 — 218,01). bot bién MTHEFR, thiéu hut
protein C va antithrombin III khong lién quan
t6i sdy thai™®. Tuy nhién, nhiéu nghién ctu
tién cttu khong tim thiy mdi lién hé nao giita
thrombophilia va sdy thai lién tiép.

Chinh vi nhiing tranh céi vé vai trd cla
thrombophilia do di truyén trong chin dodn
nguyén nhan va diéu tri siy thai lién tiép, viéc
tAm so4t thudng quy tinh trang nay khong duge
khuyén cdo bdi ca Hiép hoi Sinh san Hoa Ky



(American Society for Reproductive Medicine
— ASRM) cing nhu ESHRE, trtt nhiing
trudng hop c¢6 cac yéu td nguy co khic cua
thrombophilial>!4.

KET LUAN

Say thai lién tiép 1a mot tinh trang bénh Iy
phic tap, anh hudng ning né dén tam Iy ctia cac
ciip vo chdng. Viéc chan dodn nguyén nhan rat
kho khin do cin nguyén con chua 16 rang, hodc
chdng 14p 1én nhau. Cac xét nghiém mién dich,
dong mau hién tai chua du tin ciy dé hudng
din céc diéu tri. Tuy nhién, mic du cic khuyén
cdo ctia nhitng hiép hoi vé sinh san 16n nhu
ESHRE, ASRM, ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) déu khong ung
ho viéc thuc hién thuong quy cic xét nghiém
nay, cic khuyén cdo cing khong pht nhan cé
mot s6 nhém bénh nhan nho cho théy hiéu qua
khi c6 can thiép didu tri. Didu nay ching td
rang, céc liéu phap mién dich va khang dong sé
phat huy hiéu qua hon néu trong tuong lai, cac
nha khoa hoc hiéu hon vé cdc co ché mién dich
va dong méu trong qua trinh [am t8, cing nhu
xay dung dugc b xét nghiém chuin héa dé xac
dinh ding nhém bénh nhan va thoi diém can
can thiép diéu tri.
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