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Siéu Am sdm va du doan thai luu trong 3 thang
Su chénh léch kich thudc thai nhi trong song thai
thoi diém 11 — 13 tudn va két cuc thai ky

So sanh anh hudng ctia cac thubce tranh thai
dudng ubng lén cac chi s6 1am sang, sinh héa
trong hoi ching budng tring da nang
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YEU TO DI TRUYEN
TRONG SAY THAI LIEN TIEP

BS. T6 My Anh, ThS. BS. Hé Thanh Nha Yén

Bénh vién My Dic

GIOI1 THIEU

Say thai lién tiép theo dinh nghia cta Hoi
Y hoc Sinh san Hoa Ky (American Society for
Reproductive Medicine) 14 tinh trang sdy thai lip
lai it nhét 2 1an trén 1am sang (chin dodn bang
siéu 4m hoic chin dodn mo hoc), ma khong bit
budc phai ké tiép nhau'"'. Udc tinh khoang 5%
phu nit ¢6 2 1an sy thai lién tiép va khoang 1%
phu nit ¢6 3 an sy thai trd én.

SAy thai lién tiép thuong tu phat va khong 16
nguyén nhan. Khoang 50% truong hop c6 thé
biét rd nguyén nhan, cha yéu gdm cac yéu tb vé
bét thuong giai phAu ctia me (di tt ti cung, polyp
budng tit cung...), rbi loan noi tiét (r6i loan chic
ning tuyén gidp, ting prolactin mau...), mién
dich (hoi ching khang phospholipid), di truyén
(bt thudng s6 lugng, cAu tric nhiém sic thé...)
va nhém nguyén nhan khac (viém nhiém, moi
trudng). Cac bat thuong vé di truyén 1a nguyén
nhan thuong gip nhAt cia sy thai 3 thang dau,
dugc phat hién trong 45 — 70% trudng hop siy
thai va 25 — 57% trudng hop sy thai lién tiép!27),
Bai viét tip trung vao khao sat va hudng tiép can
nguyén nhén di truyén trong sy thai lién tiép.

CAC ROI LOAN DI TRUYEN TRONG

SAY THAI LIEN TIEP

SAy thai c6 thé do bt thuong sb luong nhiém
sic thé hodc do bt thudng cAu tric nhiém sic
thé. Cac bt thudng nhiém sic thé c6 thé cé
ngudn gbe tit bd me, hodc xuit hién méi trong
qué trinh hinh thanh va phat trién ctia phoi,
v6i bd nhiém sic thé ctia bd me hoan toan binh

thuong?. Két hop cac yéu tb bat thuong nhiém
sic thé tit bd me va phdi c6 thé gitp giai thich
nguyén nhan cho > 90% trudng hop siy thai
lién tiép.

Bit thuong s6 lwgng nhiém sic thé

Nghién citu ctia Boue va cOng sy trén 1.500
trudng hop sdy thai ghi nhan hon 61% cé bit
thuong sb luong nhiém sic thé (aneuploidy) nhu
léch boi (trisomy, monosomy), tam boi (triploidy)
va t boi (tetraploidy). Bt thuong s6 lugng mot
nhiém sic thé phd bién nhit 1a 45, X; loai bat
thudng phd bién nhét 1a trisomy, véi trisomy 16
va 22 thudng gip nhat".

Hau hét cac trudng hgp léch boi nhiém séc
thé déu c6 ngudn gbc tit me va nguy co phét sinh
tang theo tudi ctia me. Udc tinh chi c6 7% cac
truong hop léch boi nhiém sic thé & thai phét
sinh tit 181 phan bao ctia bb. Franasiak va cong
su da kiém tra két qua chin doan di truyén tién
lam t& (PGS) cua 15.169 phoi duge sinh thiét
O giai doan phoi nang. Ty 1é phoi cé aneuploid
tang déang ké theo tudi me, bit ddu tit sau 40
tudi. Trong s& 6.168 mau aneuploid, c4c 16i lién
quan dén mot nhiém sic thé don ¢ duge quan
sat phd bién nhét (63,7%), sau d6 la 2 nhiém
sic thé (19,9%) va 3 hodc nhiéu nhiém sic thé

(16,3%) 61,

Bt thuong cAu tric nhiém sic thé

Uéc tinh khoang 2 — 5% cip vo chdng bi
sdy thai lién tiép c6 bt thuong cAu trac nhiém
sic thé. Mic do anh hudng dén kha ning sinh
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san phu thudc vao loai bat thudng va yéu td bat
thudng dén tit b6 hay me.

Chuyén dogn nhiém sdc thé

Chuyén doan nhiém séc thé 1a su trao déi cac
doan nhiém sic thé gitta 2 nhiém sic thé, gdm
loai tuong hd va loai Robertsonian. Mot khao
sat trén 51 cip vo chdng bi sdy thai lién tiép
do bAt thudng cAu tric ghi nhan 54,9% c6é mot
chuyén doan tuong hd va 23,5% c6 chuyén doan
Robertsonian!™.

Chuyén doan tuong hd xay ra khi 2 nhiém
sic thé trao ddi twong tng, nghia 1a ciing cho va
nhan mot doan nhiém sic thé. Két qua ctia dot
bién nay khong mét hoic thém nhiém séc thé
va doan nhiém sic thé trao d6i khong mang gen
quan trong, nén ngudi mang dot bién thuong cé
kiéu hinh binh thudong. Du vay, ho ¢6 nguy co
sdy thai do sy mAt can bing trong giai doan tao
noan hodc tinh trang.

Chuyén doan Robertsonian xay ra khi 2
nhiém séc thé bi phé v& cu tric tai tAm dong
nhiém sic thé va ti t6 hop (6 nhiém sic thé 13,
14, 15, 21 va 22). Loai dot bién nay c6 thé lam
mét doan nhanh ngin nhiém séc thé, tuy nhién
do cac doan bi mAt khong mang gen quan trong
nén cing khong anh hudng kiéu hinh ngudi
mang dot bién. Can luu §, kha ning ngudi mang
dot bién c6 thai binh thudng mang dot bién
khong can bing hay khong c6 lién quan dot bién
ngudn gbe tit bb hay tit me. Vi duy, trong trudng
hop dich chuyén doan Robertsonian nhiém sic
thé 21, nguy co sy thai cao hon ding ké néu
dot bién c¢6 ngudn gbe tit me so véi tit bd (15%
so vdi 0,5%).

Ddo dogn nhiém sdc thé

Dot bién ddo doan nhiém sic thé [a mot doan
nhiém sic thé nao d6 bi ditt rdi quay nguge 180
do va ndi lai vao nhiém sic thé (c6 thé chia tAm
dong hoic khong) lam thay doi trat ty phan bd
gen. Két qua ctia dot bién nay 1a su sip xép lai
cAn bing vi trf cdc gen anh hudng kiéu hinh,
nhung c6 thé din dén su tao giao tt khong can
bing. Mot khao sat trén 51 ciip vo chdng bi siy
thai lién tiép do bt thudng cAu tric nhiém séc
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thé ghi nhan 13,7% c6 dot bién dao doan'™.

Cac dang bat thudng cau tric khac

Céc bét thuong cAu tric nhiém sic thé khéc
hiém khi dugc tim thiy & déi tuong sy thai lién
tiép, bao gdm nhiém sic thé hinh vong, dot bién
thém doan nhiém séc thé va dot bién phic tap.
Mot khao sat trén 51 cip v chdng bi sdy thai
lién tiép do bat thuong ciu tric ghi nhan 2% c6
nhiém sic thé hinh vong va 5,9% c6 dot bién
phtc tap!™.

POT BIEN PA HINHPON

NUCLEOTIDE VA BIEN THE SO

LUQNG BAN SAO (SNPS VA CNVS)

Céc ky thuat phan ti va giai trinh tu gen thé
hé méi gidp phét hién cac gen c6 lién quan dén
sdy thai lién tiép. Hau hét cdc gen nay da dugc
mo ta trong cic nghién ctu bénh ching, nhu:
AR, DNMT3, FOXP3, CGB5, NLRP?7, TIMP2
va CTNNA3.

Mot phan tich gdp phan tich 36 bién thé thuoc
16 gen béo cdo c6 mbi lién quan yéu gitta siy
thai lién tiép va 21 bién thé & céc gen lién quan
mién dich (IFNG, IL10, KIR2DS2, KIR2DS3,
KIR2DS4, MBL, TNF), dong mau (F2 , PAI-1,
PROZ), chuyén héa (GSTT1, MTHFR) va qué
trinh tao mach mau (NOS3, VEGFA)®!,

TIEP CAN TAM SOAT

NGUYEN NHAN DI TRUYEN

TRONG SAY THAI LIEN TIEP

S4y thai anh hudng tiéu cyc dén tam Iy cta
cip vo chdng va 1a khé khin 16n véi béc st khi
tu vAn va theo dai thai ky tiép theo sau sdy thai.
Viéc khai thac kj thong tin vé tién s bénh Iy
ban than va gia dinh cua cip vo chdng bi siy
thai 1An dAu la can thiét. Trong hau hét truong
hop, cic xét nghiém kiém tra nguyén nhan sy
thai [An dAu khong duge khuyén céo, trit trudng
hop ¢6 nguy co bénh Iy nén lién quan hoic theo
nguyén vong cuia bénh nhan.

Vi cip vo chong da sdy thai lan thit 2, xét
nghiém khao sat nguyén nhan dugc cac chuyén



gia khuyén céo theo luu dd & hinh 1°. Khao sat
r6i loan di truyén mé thai say (POC) gitp dinh
huéng xtt tri. Cac phuong phap phan tich cé uu
khuyét diém khac nhau. Cu thé, phan tich nhiém
sic thé dd bing phuong phap G-banding hién la
tiéu chuén vang dé phét hién cac bat thuong cAu
tric nhiém sic thé va da boi. Tuy nhién, két qua
c6 thé bi anh hudng bdi moi trudng ciy hodc Am
tinh gia do nhiém té bao ctia me. Céc phuong
phap phan tich phén t& cung cAp két qua nhanh
hon ma khong can nuéi ciy té bao, do phan giai
cao hon cho phép phét hién céc bat thudng mitc
dod nho hon, phan biét gitta t& bao thai 46, XX
va té bao me, xdc dinh ngudn gbe léch boi cua
bd hay me.

Néu két qua m6 thai sdy 1a 1éch boi nhiém sic
thé, bénh nhan hiu nhu khong can lam thém
xét nghiém va can dugc giai thich vi tinh ty
phat, ngiu nhién cta bt thuong. Truong hop
két qua [a sb luong nhiém séc thé binh thuong
(euploidy), bénh nhan can dugc thuc hién tht ca
céc xét nghiém tAm sodt nguyén nhan sy thai.
Theo khuyén cdo ctia ASRM, bo xét nghiém
hoan chinh tim nguyén nhén siy thai lién tiép
bao gdm nhiém sic thé do6 bd me, khio sat
bat thudng budng tit cung, xét nghiém khang
thé anti-phospholipid, anticardiolipin, lupus
anticoagulant, anti-f3 2 glycoprotein I, dinh lugng
progesterone, xét nghiém khao st hoi ching

budng tring da nang va hemoglobin A1C. Cac
dot bién gen gy huyét khéi, bao gdm MTHFR,
F2, F5, thiéu hut protein C, protein S va khéng
thrombin III, ¢6 thé lam ting nguy co sdy thai &
tam c4 nguyét tht hai hogc tha ba, nhung bing
chiing hién tai khong hd trg xét nghiém thudng
quy hoiic diéu tri cdc tinh trang nay trong nhém
sy thai lién tiép néu khong kem céc yéu td nguy
co khéc nhu tién st ¢4 nhan hoic gia dinh méic
bénh huyét khéi tinh mach!'.

Xét nghiém nhiém sic thé do gitp cung cip
thong tin vé toan bo bd nhiém sic thé cua bd
me, va c6 thé goi ¥ nguyén nhin giy sdy thai
lien tiép. Cac cip vo chong néu c6 bat thuong
nhiém sic thé dugc phat hién trén nhiém sic
thé db sé cAn dugc tu van di truyén!'"! v& nhiém
sic thé nao bi anh hudng, loai rdi loan nhiém sic
thé va kha ning mang thai binh thudng. Nha tu
vAn di truyén c6 thé thao luin véi cip vo chdong
bi anh hudng vé kha ning di truyén ctia bat
thudng nhiém sic thé hién c6, nguy co siy thai
trong tuong lai va kha nang di tat cta tré sinh ra
néu tiép tuc thai ky ma khong can thiép. Nhiing
ngudi mang rbi loan cAu tric nhiém sic thé va
mot sb bt thudng & mot gen don doc cb thé
thuc hién hé trg sinh san, két hop véi chan doan
di truyén tién lam t3 (PGT) dé lya chon phoi
binh thuong trude khi chuyén vao tit cung. Néu
két qua khao sat mo thai sdy c6 dot bién chuyén

Sé&y thai lan 1
(Khéng xU tri gi thém néu
khéng co chidinh lam sang)

|

Séay thai lan 2

l

Léch bsi nhiém séc thé

Nhiém séc thé do POC

Dot bién chuyén doan hoac
ddo doan khéng can béng

l l

l

Khong x0 tri gi thém

S6 lugng nhiém sac thé binh thusng

Nhiém sdc thé do bé me,
tu van huéng PGT

l

cho [an mang thai ti€p theo

Khao sat tat ca nguyén nhan sdy thai lién tiép

Hinh 1. Luu d6 tiép can khao sat nguyén nhan di truyén trong say thail®.
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doan hoiic ddo doan khong cin bing, cin khao
sat nhiém sic thé ca bd me. Bénh nhén ciing nén
duoc tu vin hd trg sinh san két hop PGT trong
JAn mang thai sau.

KET LUAN

Céc rbi loan di truyén cip do nhiém sic thé
va gen gép phan quan trong trong Iy gidi nguyén
nhan va dinh hudng can thiép cho céc cip vo
chdng bi sdy thai lién tiép. Két qua tit cac ky
thuat phén tich di truyén mo thai sy hién nay
cung cp thong tin cho cac bac silam sang dé tu
vAn nguyén nhén, c6 ké hoach chim séc thai ky
sau sdy thai. Nhing tién bo méi trong ky thuét di
truyén két hogp danh gid 1am sang that sy dem lai
hy vong méi cho déi tugng sy thai lién tiép, vén
1a bién chitng thuong giy nhiéu lo ling cho céc
cip vo chong. Diéu tri hd trg sinh san két hop
chin do4n di truyén tién lam t4 1a phuong 4n
can thiép dem lai hiéu qua trong mot sb trudng
hop sy thai lién tiép do rbi loan di truyén da
duoc biét trude. Hidu qua cta céc phuong 4n
can thiép nham giam thiéu sy thai lién tiép that
su 12 huéng nghién ctu tiém ning cho bac silam
sang va chuyén gia nghién ctu di truyén.
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