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DAT VAN PE

Bét thuong vé nhiém sic thé (NST) hoic
gen la mot trong nhitng nguyén nhan giy nén
tt vong va bénh tit cta tré trong nhitng nam
dau ctia cudc sdng, 50% céc truong hop siy
thai trudc 12 tudn 1a do nguyén nhan bét
thudng NST, ngoai ra c6 thé gay di tit ning
dan t6i tinh trang thai luu, thai cham phat
trién trong tl cung hodc tit vong sau khi sinh.
Theo théng ké ctia T6 chite Y t& Thé gidi, tAn
suét cac di tat bAm sinh chiém 3 — 4% t6ng s6
tré dugce sinh ra bao gdm ca tré sbng va chét
lic sinh. Theo két qua mdt nghién citu cta
Bénh vién Tt D nam 2002, & Viét Nam c6
3% thai nhi bi bat thudng vé NST*. Mot tré
s0 sinh ¢6 thé mic mot hay nhiéu di tit bAm
sinh (WHO, 2010), c6 nhiing dang di tat
nhe, tré c6 thé duoc didu tri khoi nhung ciing
c6 mot sb dang din dén hau qua ning né vé
thé chét va tinh than cho tré, day thuc su la
mot ganh ning vé kinh té cho ca gia dinh, hé
théng y t& va toan xa hoi. Su sai léch NST &
thoi diém thu tinh sé lam thai nhi thiéu hogc
thita NST. Nhing rdi loan thuong gip 1a céc
cap NST sb 6, 12, 13, 16, 17, 18, 21; rbi loan
NST gi6i tinh hoic NST bit thudng dang
don boi thé, tam boi thé, hinh kham. Nhing
bt thuong di truyén nay sé gay ra tinh trang
thai luu, sdy thai, sinh non va tré khi sinh ra
méc di tat bAm sinh. Udc tinh, mdi nim nudc
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ta c6 khoang 87.000 tré sinh ra véi khuyét
tat bAm sinh. Theo mdt bdo cdo cho biét tin
suAt thai chAm phat trién trong ti cung gip
& tré so sinh di tat 12 22,3% va trong s céc
tré so sinh c6 nhiéu di tit thi tAn sult thai
cham phat trién trong tt cung ting 1o rét véi
s6 lugng khuyét tat ngay cang ting. Tan suét
tang tt 20% cho tré so sinh cé hai khuyét
tat dén 60% cho tré so sinh c6 chin khuyét
tat trd 1én, trong d6 da sb 1a céc thai cé bat
thudong vé NST va céc bénh Iy vé nao’. Chi
20% nhitng trudng hop thai chim phét trién
trong ti cung dugc phat hién trudce sinh, ty
16 méc va tlt vong & thai bi cham phat trién
khong chi ting & nhitng nude kém phat trién
ma ngay & cdc nudc phét trién thi ty 1& nay
cing c6 xu hudng ting 1én. Theo théng ké tai
céc qudc gia chau A thi Viét Nam thudc vao
nhém cac nudc cé ty 1é thai cham phét trién
trong tt cung cao so vdi thé gisi’.

TONG QUAN

Khai niém vé thai cham phit trién

trong tt cung

C6 kha nhiéu dinh nghia dugc st dung
trong chin do4n thai chim phét trién trong
ttt cung. Theo T chitc Y té& Thé gisi (WHO),
thai dugc chan dodn cham phat trién trong
tit cung khi siéu A4m uwdc trong lugng thai
nam dudi duong BPV thi 3 so véi tudi thai®.



Theo Hoi San Phu khoa Hoa K3, thai duogc
coi [a cham phat trién trong t& cung khi wdc
trong luong thai ndm dudi dudng bach phan
vi thit 10 twong tng véi tudi thai va véi quin
thé nghién ctu’. Day la nhiing thai c6 tbc
do phét trién trong tit cung thip hon quin
thé binh thudng, dugc coi la thai phét trién
gidi han trong tit cung (Intrauterin growth
restriction — [UGR) hodc thai nho so véi tudi
thai (Small for gestational age — SGA)'°. Thai
cham phét trién trong t& cung la mot trong
nhitng bénh Iy thuong gip trong qua trinh
mang thai khién cho thai luén phai séng
trong tinh trang thiéu oxy, mot s thai nhi
khong thich tng duge thi rAt d& bi suy thai
hoic di dén thai luu trong ti cung cdon mot sb
thai khi thich nghi dugc bing cach téi lap lai
su phan bd tuin hoan, giam tudn hoan chung
mot sb noi sé din tdi tdn thuong thuc thé &
céc co quan do thiéu oxy thudng xuyén, cé
thé gy tdn thuong nio dé hau qua lau dai
khi tré ra doi nhu bai ndo, chAm phat trién tri
tué hay dong kinh khi trudng thanh.

Cac bat thuong NST x4y ra

& thai cham phat trién trong tit cung

Tan sudt xudt hién cdc bat thwong NST

BAt thuong NST phd bién nhét 1a Trisomy
21, 18, 13 va bt thuong NST gidi tinh gy
hoi ching Down, Edwards, Patau, Turner,
Klinefelter....Theo thdng ké cta Téng cuc
dan s6 cho thdy, méi nim Viét Nam c6
khoang gan 1,5 triéu tré em mdéi duge sinh ra
trong d6 ty 1& di tt bAm sinh chiém khoang
1,5 — 2,0% tré sinh sbng, mbi nim c6 khoang
1.400 — 1.800 tré méc Trisomy 21, khoang
200 — 250 tré mic Trisomy 18.

Cdc hgi chitng thwong gap

Mot sb hoi chitng hay gip khong chi & thai
thuong ma nhing thai cham phat trién trong
t cung cing cé ty 1é xult hién kha cao nhu:
hoi ching Down (Trisomy 21), hdi chiing

Edwards (Trisomy 18), hdi chitng Patau
(Trisomy 13), hoi chitng Cri du Chat (Hoi
chitng meo kéu).

Bét thuong vi mit lip doan NST: ¢6 thé
gay ra céc hoi ching anh hudng dén sy phat
trién thé chit va tAm than cta tré. Mot sb
hoi chitng mét doan NST phd bién véi nhiing
biéu hién khac nhau nhu di tat tim, hd ham
&ch, khuyét tat trf tug, viem khdp... Tudi tho
trung binh phu thudc vao mac do nghiém
trong ctia céc dic diém biéu hién.

Bét thudng trén NST gidi tinh: cac hoi
ching bAt thudng gidi xay ra khi cé su bat
thudng vé s6 lugng NST gidi tinh. Cac hoi
chiing nay c¢é nhiéu anh hudng t6i sy phat
trién thé chit va tAm than cua tré. Nhitng bt
thudng vé NST gidi tinh do khong phan ly c6
thé din dén cac tinh trang nhu hoi ching
Klinefelter va Turner. Dot bién xay ra tai céc
gen nim trén NST gidi tinh duge goi 1a gen
liéen két gidi tinh. Cac gen nay trén NST X
hay NST Y quy dinh diic diém di truyén cua
cac tinh trang lién két gidi tinh. Dot bién gen
xay ra trén NST X ¢6 thé 1a troi hodc 1in'®.
(Bang 1, Bang 2)

Bang 1. M6t s6 hoi chiing hay gap lién quan téi
bat thuong sé lugng NST.

Hoi ching  Bac diém

47, XX (XY), +21 hay Trisomy 21 do du mét

Hoichung  NST s6 21, thuong gép nhét & tré sinh séng

Down vdi tan suat 1/700 - 1/1000, ty & chét
trong 5 ndm dau la 50%.

Hoi chdng 47, XX (XY), +18 hay Trisomy 18 do du mét

Ecjward NST 1§, hay gap véi tan suat 1/3000 tré
sinh séng.

Hoichding 47 XX (XY), +13 hay Trisomy 13 do du mét

Patau NST 13, g&p 1/10000 tré sinh séng.

Hoi ching (45, XO hoac 46, XO/46, XX) do thi€u mot

Turner NST gidi tinh X véi tan suat 1/2500 ni.

Hoichdng 47, XXY: du mot NST gidi tinh X & nam gidi,

Klinefelter ~ tan suat 1/1000 nam.

. Xuat hién thém mot NST gidi tinh X, anh
Hoi ching R S evfifl LB, g . s T
sidu nil hudng nhiéu téi kha nédng ngdn ngt va di

chuyén.
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Mot s6 hdi chitng hay gip do

bat thudong gen & thai cham phat trién

trong tit cung

Dot bién gen 13 mot trong nhitng nguyén
nhin giy nén nhiéu bénh, dic biét [a céc
bénh Iy di truyén, nhing tdn thuong gen
thudng xay ra sém nhét. Cac t6n thuong nay
thong qua co ché diéu hoa gen trong mdi
tuwong tic gitta cac gen véi nhau hodc cac gen
véi cac phan t& ndi bao hay mbi tuong tac té
bao — té bao ma biéu hién thanh céc thé bénh
niing nhe khéc nhau. Co ché gay dot bién gen
rAt phic tap, cdc dang dot bién rt da dang
tuy vao ting thé, mic do ning nhe c¢6 hoic
khong dic hiéu véi chung tdc. (Bang 3)

Mot vai bat thudng di truyén da yéu tb

& thai cham phat trién trong tit cung

R6i loan di truyén da yéu td gay ra boi su
két hop ctia cac yéu td dot bién. Mot sb yéu
td 1a di truyén, trong khi mot s6 khong di
truyén. Mot vai truong hop 6 thé duge phat
hién trong thai ky.

Bét thuong da yéu tb: nhiing bt thuong
nay c6 gép phan tit céc yéu tb gen 14n khong
do gen (mdi trudng) c6 thé lip lai trong pha
hé nhiing khong theo mot quy luét 16 rang
nao. Nhitng bt thuong bam sinh ctia mot co
quan don doc déi khi mang tinh da yéu t6, c6
thé lay vi du nhu st mdi (c6 hay khong kem
hd ham éch) don doc, di tAt bAm sinh tim
don doc, bat toan khép 6ng than kinh. Viéc
x4ac dinh gen giy bénh gip khé khin vi gen
nghi ngd ¢6 thé hién tin suit nhu nhau.

Xét nghiém chan doan trude sinh phat

hién cac bt thuong di truyén & thai

cham phat trién trong ti cung

Siéu am chdn dodn

Siéu 4m 1a tha thuat khong xAm nhép
khong giy nguy hai ca cho thai va me. Song
am c6 tan sb cao dugce stt dung dé tao ra hinh
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Bang 2. Mot s6 hdi ching hay gép lién quan tdi bat
thuding cau tric nhiém sac thé.

Héi chung Dac diém

Héi chung Cri du Chat Do mét doan canh ngén nhiém
(hoi ching méo kéu)  sic thé s6 5, ty & méac rat hiem

Gay ra boi méat doan 1p36 trén
nhiém s&c thé s6 4, véi ty [& mac
bénh khoang 1/50000 tré sinh
s6ng

Hoi ching Wolf -
Hirschhorn
(hoi chung 4p)

Hoi chung DiGeorge Gay ra bdi vi mat doan 6 canh
(h6i ching mat doan dai nhiém sic thé 22, ty [é méc
22q11.2) khoang 1/6000 tré sinh séng.

Ho6i chung Prader - Do vi méat doan trén canh dai
Willi (héi ching méat nhiém sic thé 15, ty & khodng
doan 15911 - q13) 1/25000 tré sinh s6ng

Hoi chung Pallister Do nhan d6i canh ngan nhiém
Killian séc thé s6 12

Bang 3. Mét s8 hdi ching hay gap do bat thuong gen.

Hoi ching D&c diém

Dot bién tai mot hay nhigéu gen lién quan
Bénh dén sy téng hop cac chudi globin dan téi
Thalasse-  thiéu hut cac chudi globin [am tan mau va
mia bi€u hién ra triéu ching thiéu mau, bénh di
truyén (an trén nhiém sic thé.

Day la bénh di truyén do gen dét bién dinh
vi & ving khéng tuong dong cla nhiém sic

Bénh | e s < ~
efj %N thé X 94y ra, gen doét bién la alen l&n khéng
dudng co X RN o
Duchenne tao ra dystrophin khién t&€ bao co bi ton
thuong gay ra thodi hda co, bénh thudng
bi€u hién sém & cac tré trai.
Dot bién gen trdi trén nhiém sic thé thuong
Bénh loan d(? gen nvay ma hoéa rlnot\ thy t.lje dong vai
; tro co ban trong qué trinh kiém soéat sy
san syn , R . .
i trudng thanh cla syn va xuong khién cho
xuong

céc xuong ngén hon binh thudng, bénh lién
quan dén dét bién gen FGFR3.

anh cac co quan khéc nhau. Dya vio cac dau
hiéu bat thuong vé hinh thai cta thai khi siéu
am c6 thé hudng t6i mot sb hoi ching vé bat
thudng NST hay gip.

Cdc ky thudt di truyén dé phat hién cdc
bat thwong NST hodc bdt thwong gen &
thai chdm phdt trién trong tit cung
K3 thuat lap karyotype bing G tie té bao i
nuoi cdy

— Phan tich NST ctia té bao nu6i ciy tir dich



bi cho két qua bat thuong vé sb luong va ciu
tric cta toan bd 23 cap NST.
- Day la phuong phap truyén théng cho
phép phat hién cac bt thuong NST ¢6 kich
thude 16n hon 3 Mb (megabase).

K3 thudat QF — PCR (ky thudt phdn ving

chudi polymerase huynh quang dinh lueong)
- K§ thuat nay st dung cac cip mdi dugc
thiét ké dé khuéch dai céc trinh tu lip ndi
tiép ngin cta cdc NST dic hiéu va cta cic
viing ¢6 tinh da hinh cao. Bang cach két hop
v6i mau huynh quang trong qué trinh khuéch
dai nén cho phép dinh lugng céc trinh ty 13p
lai ndi tiép ngin cta cic NST dic hiéu. K§
thuat nay c6 thé phat hién cac léch bdi phd
bién (NST 13, 18, 21) va céc bat thuong sb
lugng NST gi6i tinh nhanh chéng chi thong
qua mdt phan Gng'.

K3 thudt Prenantal — Bobs
- Dua trén nén tang cta ki thuét lai huynh
quang tai chd (FISH) va st dung céc doan
ADN db 14y tt cdc NST vi khudn nhén tao
(BAC — bacterial artificial chromosome). K§
thuat Prenatal BoBs (Prenatal BACs — on —
Beads): dua trén cdng nghé st dung mau do
la cdc dong NST nhén tao ¢6 chita cic doan
ngdn DNA nguoi c¢é gin hat tit.
— St dung trong chin dodn trudc sinh dé
phat hién cac léch boi NST 13, 18, 21, NST
gidi tinh va 9 vi mAt doan NST gay ra céc hoi
chiing sau: Wolf Hirschhorn, Cri du Chat,
Smith Magenis, DiGeorge, Williams—Beuren,
Langer—Giedion, Prader—Willi, Angelman va
Miller-Dieker.

K3 thudt Microarray

Nguyén ly k§ thuat: dua trén kha ning lai
gitta 1 mach don ctia AND nay véi 1 mach
don ctia AND khéc theo nguyén tic bd sung
clia c4c nucleotide.

Gom 2 loai: array c¢6 muc tiéu va array
toan bd gen.

Ciéc nghién cttu vé thai cham phat trién

trong tlt cung c6 bat thuong di truyén

Tai Hoa Ky (1980), Chen va cdng su
nghién ctu trén 52332 tré so sinh thiy ty
1¢ di tat bAm sinh khi mdi sinh la 15,27%".
Tai Viét Nam da c6 nhitng nghién cttu vé di
tat bAm sinh cta nhiéu tdc gid. Theo TrAn
Danh Cuong (2002)¢, ty 1¢ di dang thai nhi
dugce phat hién tai phong siéu am 3D 1a 5,4%.
Theo Nguyén Ngoc Minh (2009), ty 1& di tat
thai nhi trén siéu Am ctia nhém thai phu doa
sdy thai 1a 4,98%.

Theo nghién ctu cua tac gia Pillip Cox va
cOng sy, nhitng truong hgp thé tam boi theo
Iy thuyét du bao sé xut hién chim phat trién
thé déi xtng nhung trong thuc té lai cho thay
su ting trudng bt cAn xing khi dau thai nhi
tuong dbi phat trién, c6 1& day 1a hau qua cta
su phat trién bat thudng vé& nhau thai khi c6
kém theo bAt thudng NST dén téi dinh dudng
kém!®. Dashe va cOng sit da phan tich ty & di
tat & thai kém phét trién dbi xing so véi thai
kém phat trién khong dbi xing va nhan théy
rang thai cham phat trién thé khong d6i xing
c6 nguy co di tat 16n hon dang ké (14%) so
véi thai cham phat trién thé dbi xing (3%, p
<0,001) .

Téc gia Lena Sagi—Dain va cOng sy (2017)
khi nghién ctu trén 874 truong hop thai
cham phat trién trong ti cung don doc khong
c6 bat thuong trén siéu Am thi nhan thy ty
1& bat thuong NST 1a 6,4%, trong s6 dé c6
nhiéu truong hgp 1a céc hoi ching hiém gip
nhu hoi ching Russell — Silver, hoi chiing
Cornelia de Lange, hoi ching Smith — Lemli,
hoi chiing Wolf Hirschhorn va nhiéu rdi loan
da di tat khac mic du khong quan sat thiy
c6 hinh anh bAt thuong trén siéu 4m, do dé6
tac gia da khuyén nghi nén thuyc hién cac xét
nghiém di truyén xAm [An mot cach thuong
quy & nhitng thai chdm phét trién trong ti
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cung don doc ké ca nhitng truong hop duoc
chin do4n cham phat trién & giai doan cubi
cua thai ky. Tuy nhién vAn cdn vai diém cin
can nhic trudc khi thuc hién cic phuong
phap di truyén mot cach thuong quy trén thai
chim phat trién trong t cung. D6 1a quan
diém céc bt thuong di truyén doi khi xuét
hién rit sém trong qua trinh hinh thanh phoi
thai va hau hét céc di tat nay néu ning né sé
giy ra thai luu, sdy thai & nhing thang dau
thai ky, v6i nhiing di tat 16n thi quy 2 thai ky
6 thé quan sét thiy trén siéu 4m nén thudng
xay ra & thai chAm phét trién trong ti cung
két hop, nhiéu rdi loan di truyén lién quan téi
ty 1é suy thai trong tit cung cao khién gidm co
hoi chin doén & nhitng thang cubi thai ky'*.

Nghién cttu clia tic gid Stephanie Brun
va cOng su nghién ctu tit thang 1 nam 2012
tGi thang 12 nam 2017 thyc hién trén 162
trudng hop thai chim phét trién trong ti
cung chan dodn dya theo bang bach phan vi
ctia Hiép hdi Y khoa Phap dugc chia thanh
hai nhém bao gdm 78 trudng hop cham phét
trién c¢6 kém theo bAt thudng trén siéu Am
va 84 trudng hop la cham phat trién don
doc, nhitng truong hop nay déu dugc lam xét
nghiém FISH, nhiing truong hgp xét nghiém
FISH binh thuong sé duogc 1ap karyopyte va
lam xét nghiém array. Sau khi da thuc hién
xét nghiém di truyén cho ca hai nhém thai
cham phét trién bao gdm nhém cé kem bét
thudong hinh théi trén siéu 4m va nhém
khong c6 bit thudng hinh thai kem theo
thi cho két qua thu dugc ¢6 10 trudng hop
FISH cho bét thuong, 13 truong hop array
cho bat thudng trong nhém thai chim phéat
trién trong tit cung két hop va 5 truong hop
FISH bat thuong cung 3 trudng hop array
bt thudng trong nhém thai cham phét trién
trong tit cung don doc. Téng cong c6 31
trudng hop cé két qua xét nghiém di truyén
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bat thuong trong 162 thai chim phét trién
trong ti cung va ty 1& bt thudng NST & thai
chim phat trién trong t&t cung la 19%".

KET LUAN

Di tit bAm sinh va thai chdm phat trién
trong t& cung la hai vin dé toan ciu. Hién
nay, nhiéu nghién cttu da chi ra c6 sy lién
quan giita hai vin dé nay, d6 1a nhiing thai
c6 bat thudng NST hay gen ¢6 xu hudng nho
hon tudi thai va nhiing thai chim phat trién
trong tit cung sau khi khao sét, theo doi t6i
nhitng ndm sau khi tré 16n va khi c¢6 nhiing
bat thuong biéu hién ra bén ngoai thi thudng
kém theo mot hodc vai bat thuong gen hay
NST.
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