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PHAN I. MO DAU

1. Ly do chon chuyén dé

Tré ¢6 rdi loan nhidm sic thé (NST) thuong bi da di tat, cham phét trién
tam than van dong, bat thudng co quan sinh duc, vd sinh. Cac bat thuong NST
gap & tré sinh ra séng hau hét lién quan dén NST 21, 18, 13 va cac NST gii tinh.
Léch boi NST 21, 18, 13, X va Y chiém dén 90% cac bat thuong vé léch boi va
chiém 65% trong tong cac bat thuong NST. Cac di tat nay lai khong diéu tri duoc
nén cach duy nhat 1a tim soat va chan doan trudc sinh nham tu van cho thai phu
dé 6 bién phéap can thiét, kip thoi gitp giam ti 1é nhiing tré bénh tat nay duoc sinh
ra. Tir ndm 1966, ki thuat karyotype ra doi nham phat hién cac bat thuong vé cau
trac, sb lugng bo NST va dugc xem I tiéu chuan vang trong chan doan trudce sinh.

Tuy nhién han ché cua k¥ thuat nay 1a thoi gian tra két qua dai, tir 14 - 21
ngay nén mot s phuong phap chan doan nhanh ra doi nham khac phuc nhugc
diém nay nhu k¥ thuat FISH (Fluorescence in situ Hybridization), MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), QF-PCR (Quantitative
Fluorescence Polymerase Chain Reaction). Trong do6 thi k¥ thuat QF-PCR ¢6 uu
diém vuot troi 1a c6 thé ty dong hoda cung lic nhiéu miu, ton it nhan cong lao
dong, chi phi xét nghiém thap va thoi gian tra két qua nhanh, chi tir 24 - 36 gio ké
tir 10c nhan mau.

Tir ndm 1993, QF-PCR d3 duoc tng dung vao chan doan nhanh 1éch boi
mot s& NST chon loc. O Viét Nam, quy trinh sang loc trudc sinh qua siéu am, xét
nghiém méu va chan doan cac bat thuong NST qua choc hit 6i vao ba thang gitra
thai ky da duoc trién khai tai nhiéu Bénh vién.

Chan doan sém vao giai doan dau thai ky khéng nhitng gidp ich cho tam ly
cta thai phu va ngudi nha khi cho doi két qua ma con dam bao an toan cho stc
khoe ciia ngudi me trong trudng hop phai cham dut thai ky. Ngoai ra, viéc trién
khai sang loc mau me va do khoang sang sau gay o ba thang dau thai ky trong tim
S04t c4c bat thuong dé sang loc cac nhdm thai phu c6 thai ky nguy co cao tao tién

dé cho viéc chan doan xac dinh cac bat thuong vao giai doan som. Nham mang
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lai tién ich cho thai phu va gia dinh, thu ngan thoi gian cho doi két qua va cho
phép chim dut thai ky & thoi diém an toan va kin dao, dé hiéu thém vé cac bat
thudng thai nhi thudng gap ching toi chon chuyén dé “Chdn dodn mét sé6 bénh
trwée sinh thwong gip” dé 1am chuyén dé tiéu luan
2. Muc tiéu

- Tim hiéu mot s6 bat thudng trudc sinh thudng gap.

- Tim hiéu mot s6 phuong phap tham do cac bat thuong trén.
3. Phuwong phap nghién ciru

Thu thap, nghién ctu céac tai liéu, sach bao va cac trang web co lién quan

dén cac bat thuong bam sinh thuong gap va cac phuong phap thim do chan doan

cac bat thuong trude sinh trén.
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PHAN 2. NOI DUNG

2.1. C&c réi loan nhiém sic thé thwong giap
2.1.1. Hpi chirng Down

Ho6i chirng Down dugc bac si nguoi Anh — John Langdon Haydon Down
m0 ta lan dau vao nam 1866. Pay 1a mot loat bénh 1y 1ién quan dén hién tuong rdi
loan thtra mot hoac mot doan NST thir 21 ¢ nguoi. Hoi ching (HC) nay thuong
gap nhat trong s cac bénh do réi loan NST, ci 800 - 1000 tré sinh ra thi c6 1 tré
bi HC Down. Céc tré mac HC Down thudng c6 chung mot sé dic diém hinh théi
nhu mit det, mat xéch, tai nho, ranh khi (1a rdnh ngang lién tuc & long ban tay),
ludi day va dai, co ngan. Tré thudng cham phét trién vé thé chat va tam than van
dong. Tré bi HC Down thuong kém theo cac bat thudng bam sinh khac, trong d6
di tat bam sinh tim 12 ph6 bién nhat nhu thong lién that, con éng dong mach, ti
chtrng Fallot. Ngoai ra con c6 cac di tat vé thinh giéc, thi giac, rdi loan tuyén giap,
bat thuong vé tiéu hoa, dong kinh, cac van dé vé hd hap, béo phi, dé& bi nhiém
tring va ung thu bach huyét. Nguyén nhan di truyén gay ra HC Down dugc cac
nha khoa hoc tim ra vao nim 1959. Binh thudng thai duoc thira huong vat chat di
truyén gom 46 NST, trong d6 ¢6 23 NST tir me va 23 NST tir cha. Hau hét cac
truong hop Down ¢ 47 NST do thira mot NST 21. Chinh su du thira vat chat di
truyén nay gay nén céc réi loan vé thé chat va tri khon cua tré. 95% nguoi mac
HC Down do rdi loan phan chia giao t ¢ co thé bé me binh thuong dan dén té
bao trirng hoac tinh trung thira mot NST 21. Bén canh d6, 3 - 4% la HC Down
kham - co thé gom cac té bao mang ba NST 21 va céc té bao mang hai NST 21.
Co ché xay ra c6 thé do tring hoc tinh tring thira mot NST 21 két hop véi nhau
tao hop tir bat thudng, sau d6 cac hop tir ndy tiép tuc phan chia bat thuong tao
thanh céc dong té bao c6 hai NST 21 va cac dong té bao c6 ba NST 21. Hoic ¢6
thé do tramg va tinh tring binh thuong tao hop tir binh thudng, sau d6 do rdi loan
trong qua trinh phan chia tao cac té bao c6 mot, hai hoac ba NST 21. Tuy nhién
chi c6 céc té bao chtra hai va ba NST 21 tiép tuc phan chia binh thuong tao thanh

co thé dang Down kham. Ngoai ra con ¢c6 HC Down do chuyén doan chiém 1 -
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2% do nha khoa hoc My W. R. B. Robertson phat hién ra vao nam 1961. Nguyén
nhan do hién tuong chuyén doan trong phan bao giam nhidm tao giao tr dan dén
tinh trang canh dai caa NST 21 chuyén doan gan vao canh dai caa NST 14. Sau
d6 giao tir thira mot doan NST 21 két hop véi giao tir binh thuong s& phat trién
thanh co thé mang bénh Down chuyén doan. Cac truong hop nay duoc goi 1a
trisomy mat phan.
2.1.2. Hji chirng Edwards

HC Edwards lan dau tién dugc nha di truyén y hoc nguoi Anh Edwards va
cong su mo ta vao nam 1960. Pay 1a bénh do bat thuong NST thuong gap tha hai
sau HC Down. Tan sé xuat hién cua bénh vao khoang 1/3000 lan sinh. Céc biéu
hién 1am sang & HC nay rat da dang. CAu tao mat va hé thong co xuong bi ton
thuong, vanh tai bi bién dang, xé mdi, di tat chi. Cac bat thuong & tim va mach
méu chiém téi 90,8% céc truong hop, thuong 1a cac ton thuong & vach lién that
va van tim. Ngoai ra, bénh nhan cling gip nhirng di tat bam sinh & hang loat cac
co quan khac nhu: hé than kinh, tiéu hoa, hd hap, bai tiét, sinh duc... Do ¢6 nhiéu
di tat & nhiéu hé théng co quan nén thoi gian séng cua cac tré HC Edwards khong
lau, ¢6 t&i 60% cac trudng hop chét trudc 3 thang tudi, chi 10% tré song dugc dén
1 tudi. Co sé di truyén té bao chir yéu ciia HC nay 1a do trong nhan cac té bao cua
co thé ngudi bénh thira ra mot NST 18. Nguyén nhan 1a do trong quéa trinh phat
sinh giao tir & b6 hodc me cap NST 18 khong duoc phan ly tao nén cac tinh tring
hoic té bao trang thira mét NST 18, khi té bao sinh duc bat thuong thu tinh véi té
bao sinh duc binh thuong sé& tao nén hop tir ¢ bdo NST bat thuong. Trudng hop
ton tai ba NST 18 trong tat ca c4c té bao co thé chiém dén 95%, 5% con lai 1a thé

kham hoic céc thé phdi hop khac nhu 1éch boi kép, chuyén doan.
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2.1.3. Hpi chirng Patau

HC Patau duoc quan sét lan dau tién vao nim 1957 bai Erasmus Bartholin
nhung méi dén nim 1960 méi duoc bac si Klaus Patau ciing cong su md ta day
du. Tan s6 xuat hién caa bénh vao khoang 1/10.000 lan sinh. Trén 95% truong
hop thai HC nay bi say ngau nhién trong thai ky. Pac diém kiéu hinh cua HC
Patau bao gém dj tat chi, dau nho, ndo truéc khong phat trién, khudn mat bat
thudng nhu mat nho, mii di dang, hd vom miéng. Pa sb céc tré bi ton thuong hé
théng than kinh, cac di tat khac nhu di tat tim chiém 80%, di tat hé théng bai tiét
(trén 60%) va & co quan sinh san (75%). Do ¢ qua nhiéu dj tat nang né, nhirng
tré tam thé 13 khong sdng duoc 1au, 90% bénh nhan bi chét trong vong 1 tudi. HC
Patau phat sinh chii yéu do hai dang d6t bién do hau qua cta su khdng phan ly
ctia cap NST 13 khi phét sinh giao tir & cha hoic me. Cac giao tu bat thuong khi
thu tinh v&i cac giao tir binh thudng s& tao nén cac hop tir bat thudng chia ba
NST 13, truong hop ndy chiém dén 90%. 10% bat thuong con lai 1a do thé kham
hoac chuyén doan t(13q;14q).
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2.2. C&c rdi loan nhiém sic thé giéi tinh
2.2.1. Hji chirng Turner

HC Turner (monosomy X — 45,X0) la réi loan NST gii tinh phé bién, gay
ra mot loat cac bat thuong kiéu hinh & nguoi nit. Bénh dugc Henry Turner mo ta
vao nam 1938. Cac bat thuong nay 1a hau qua thiéu hut gen cua cap NST gidi tinh
do thiéu hoan toan hoac mot phan NST gigi tinh X hodc Y. Monosomy X ¢6 ty 1é
cao chét ¢ giai doan phdi thai (98 - 99%), chi mot s6 nho sdng dén khi sinh va tan
suat gap khoang 1/3000 bé gai so sinh. Tuy thudc vao sb luong gen thiéu hut ma
biéu hién ctia bénh nhan HC Turner rat da dang. Bat thudng hinh théi dién hinh
12 10n, téc moc thap, co ngan, nép da thira & co, bién dang xwong chi... Nguyén
nhan chinh gay anh huéng ning né dén stirc khoé va doi séng cia nguoi bénh 1a
cac di tat noi quan nhu di tat tim, than va réi loan chirc ning. Bénh nhin thuong
c6 biéu hién thiéu ning sinh duc, gidi tinh thir cip khéng phat trién, vo sinh, cac
réi loan noi tiét gy cham phat trién vé thé chat, doi khi cham phat trién veé tri tué.
2.2.2. Hji chirng Klinefelter

What is @3
\ s NN T D 1L, 3/
NN i N7 O = ‘/’ U L
" ¥ N DY A AVA B P4
\‘\ i f’ \J ‘ / I\ (\ ) {\\ \,,j\ E, . 3 [F— ,,10/ ;/,’/] X XY
S ] (
fyrans K x ) || t l TESTOSTERONE
Lo
"> ExTRA x |

HC Klinefelter 14 tinh trang khdng phan ly NST ¢ nam gidi, dan dén bénh
nhan c6 mot cap NST giai tinh X thay vi chi mot NST X (47,XXY). HC nay duoc
béc si Harry Klinefelter mé ta 1am sang lan dau tién vao nam 1942. Tan suat bénh
khoang 1/500 & cac bé trai. Hau hét nguoi nam 47,XXY ¢6 tri théng minh binh
thudng. Bénh nhan c6 thé mat cac dic diém gioi tinh thir phat do giam san xuat

androgen, vai biéu hién 1dng & mit, than, co quan sinh duc thwa, giong néi cao va
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phan bé ma theo kiéu phu nit. Vao giai doan tré cua tudi day thi, khoang 30 - 50%
tré nam mac HC Klinefelter biéu hién v to thir phat. T4t ca bénh nhan 47,XXY
bi v6 sinh, bénh nhan thé kham cé thé con kha ning sinh san. V& mat di truyén:
80 - 85% cac truong hop c¢6 NST dd 12 47,XXY, con lai 1a kham 47, XXY/46,XY
hay 47,XXY/46,XX hoac 45,X/46,XY/47,XXY. Ngudn gbc ciia NST bt thuong
hau hét do hién tuong khdng phan ly NST xay ra & nguoi me hoic b, mot sd
khac do rdi loan trong phan chia cua hop tu .
2.2.3. Hpi churng 47, XYY

Tan suat bénh khoang 1/1000 bé trai. HC nay c6 kiéu hinh it ddc trung nhu
voc dang cao 16n hon binh thuong. Vé kha ning phat trién tam than, nguoi mang
HC 47,XYY c¢6 chi s6 IQ binh thudng. Tuy nhién ngudi bénh nong tinh, thudng
hay gay han. Trong c4c nha td pham toi niang, cd khoang 3% td nhan la XYY,
trong s6 d6 c6 20% co chiéu cao hon binh thudng.
2.2.4. Hpi chirng triplo X

Hoi ching triplo X (47,XXX) duoc Jacobs m ta dau tién vao nim 1959.
Tan suat gap khoang 1/1000 bé gai. Hau hét tré gai day thi va sinh san binh
thudng, tuy nhién mot sé truong hop bi vo kinh thir phat va thuong man kinh sém.
Tré ¢6 thé co chi s6 1Q thap hon binh thudng. Cac bat thuong NST trén thuong
khong thé diéu tri khoi chinh 1a ganh ning cho gia dinh va xi hoi. Bién phap
phong ngtra tich cuc nhat 1a sang loc dua trén tudi me, siéu &m, céc dau hiéu sinh
hoa... va chan doan truéc sinh bang cac xét nghiém di truyén.
2.3. Cac phwong phap tim soat di tit bam sinh trong ba thang dau thai ky
2.3.1. Dwa trén yéu té tudi me

Tuoi me la yéu té dau tién duoc sir dung dé sang loc thai c6 nguy co di tat.
Nguy co nay ting cao & nhirng thai phu trén 35 tudi. Nghién ctru vao nim 2002 &
M3 ghi nhan 51% trudng hop HC Down xay ra & thai phy trén 35 tu6i va chiém
14% trong tong so truong hop, trong d6 5% thai phu tir 38 - 39 tudi nhung chiém
dén 30% trudng hop con bi Down. Phuong phap tam soat HC Down va cac di tat
bam sinh khac theo yéu té tudi me cé tinh ang dung khong cao vi ti 1é thai phu

dudi 35 tudi chiém dén 91% trudng hop kham thai. Ngoai ra, yéu té tudi me 1a
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dau hiéu 1am sang co tinh dac hiéu kha thip nén bac si tu van thuong khdng yéu
cau tiép tuc xét nghiém dé chan doan chinh xac cac bat thuong NST néu céc dau
hiéu 1dam sang khac la am tinh.

2.3.2. Siéu am do khodng mo gdy (Nuchal Translucency)

Khoang mo gay (KMG) [a mét trong nhitng ddu hiéu 1am sang kha dic
hiéu, do thai bi HC Down thudng kém theo hién tuong @ dong dich bach huyét tai
ving gay. Nam 1992, Nicholaides dé xuat phuong phép siéu 4m do KMG bang
may siéu &m 2D trén thai tir 10 - 13 tuan 6 ngay tudi. Sau d6 két qua dugc phan
tich bang phan mém FMF (Fetal Medicine Foundation) dé xac dinh nguy co cac
di tat bam sinh trong thai ky. Théng thudng, vao tuan thir 11 cua thai ky, hé bach
huyét cta thai da phat trién day du, luong bach huyét luu thong ving gay sé tao
hinh anh bong mo ¢6 d6 day nho hon 2,5mm. Néu két qua siéu &m cho thiy KMG
|6n hon 2,5mm thi thai ¢6 nguy co cao bi HC Down. Siéu am do KMG la chi dinh
thudng quy trong tam soét di tat bam sinh vi phuong phap nay don gian, khong
xam 1an va cho két qua nhanh. Tuy nhién, chi khoang 85% thai bi di tat bam sinh
c6 KMG I6n hon 2,5mm. Ngoai ra, do chinh xac caa siéu am con phu thugc vao
cht quan cua bac si siéu am, do phong dai thai, ky thuat do, may siéu am, thé nam
cua thai va thé trang thai phu. Vi vay d6 nhay ctia phuong phap nay khong cao,
chi khoang 62% vai ti I¢ duong tinh gia la 5%.

2.3.3. Xét nghi¢m double test

Double test do ludng ndng d6 2 chat PAPP-A (Pregnancy — associated
plasma protein - A) va Free B-hCG (free beta human chorionic gonadotrophin) co
trong huyét twong ctia me vao tuan thai tha 11 dén 13 tuan 6 ngay. PAPP-A I3
chat xuat hién sém nhat trong huyét tuong cua thai phy, do mang nudi (trophobast)
tiét ra. Nong do6 PAPP-A ting dan trong subt thai ky, cao nhat vao khoang 12 tuan
(100pl/1). Trong ba thang dau thai ky, nhirng thai mac HC Down sé& c¢6 nong do
PAPP-A trong mau me giam dang ké tao nén mot trong nhitng chi diém sinh hoa
6 gia tri tién doan HC Down.

Free B-hCG la mot thanh phan trong cau tric hormone hCG (human

chorionic gonadotrophin). hCG dau tién duoc cac té bao 14 nudi cua tring thu tinh
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tiét ra, sau d6 s& do nhau thai bai tiét. hCG duoc cau thanh tir hai tiéu don vi 12 «
va B. Thai mac HC Down thi ndng d6 cua tiéu don vi free p-hCG ting. Theo
nghién ctru cua Wald va cong sy, xét nghiém double test 3 thang dau thai ky c6 ti
Ié phat hién 1a 75%. Tuy nhién, xét nghiém nay khong thé chan doan tinh trang
thai ma chi cho biét thai hién tai c6 nguy co bi rdi loan di truyén NST nhu thé nao
va c6 can phai lam thém xét nghiém khac nita khdng. Bé udc tinh chinh xac mirc
d6 nguy co phai két hop két qua xét nghiém hai chat trén véi nhiéu yéu té khac
nhu tudi ctia nguoi me, chung toc, can nang, chiéu cao, tién sir ban than nhu tiéu
duong, hat thudc, tinh trang don thai hay song thai, tudi thai vao thoi diém xét
nghiém va tién sir san khoa.
2.3.4. Xét Nghiém Triple test
Triple test con dugc goi 1a bd 3 xét nghiém, bdi vi chung cho biét 3 chi
s6: hCG, AFP va estriol. Tir d6 c6 thé tinh dugc nguy co khuyét tit ctia bao thai.
3 chi s6 d6 la:
+ AFP (alpha-fetoprotein) 13 protein dugc san xuét bai bao thai.
+ hCG: mot loai hormone dugc san xuit trong nhau thai.
+ Estriol: 1a mot estrogen (mot dang hormone) dugc san xuat boi ca bao thai
va nhau thai.
Xét nghiém duoc thuc hién & 16 -18 tuan (15-20 tuan)
2.3.5 NIPT (Non-Invasive prenatal testing)
Trong qua trinh thai ky dién ra, mot luong nhé cac ADN tu do cua thai nhi
s& di chuyén vao mau cua thai phu. Ham lugng ADN nay s& ting theo cac giai
doan phét trién cta thai nhi. Dua vao nguyén 1y ndy, xét nghiém NIPT sir dung
mAau mau tryuc tiép trong co thé nguoi me, thong qua k¥ thuat giai trinh tu thé hé
moi (NGS), két hop phan tich tin sinh hoc gitp phan tich cac AND ty do, sang loc
va x4c dinh nhitng bat thuong vé sd luong nhiém sic thé.

Xét nghiém NIPT c6 thé tién hanh khi thai 10 tun tudi
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Cell free DNA (cfDNA)

Sw hién dién clia ADN bao thai khéng chtra té bao
(¢ffDNA) luu thong trong huyét twong cla ngu®i me

dwgre md ta 1an dau tién vao nam 1997.

1. Bat ngudn tir t& bao chét (apoptosis) /
‘Thai nhi

cfDNA c6 thé dugc gidi phong tr té& bao ld nudi 'ADN thai nhi

(cytotrophoblast) clia nhau thai.

2. La nhirng doan DNA c6 kich thuéc nhé (150-200bp)
3. C6 thé phat hién tir tun thai thér 7 rd di

4. Khong con trong mau me vai gid' sau sinh

5. Chiém 2 -20% tdng s6 ¢fDNA trong mau ngudi me

Tir 1997 dén 2010 viéc phan tich cfDNA dé chan doan di
truyén thai nhi bj han ché vi ly do céng nghé.

Sang lgc Cell free DNA (cfDNA) - NIPT

[ !
ir i
-
WRRRRY
CCUCCRCUARRY . )

2.4. Cac phwong phap 1ay mau trong chan doan trwéc sinh

Dé thuc hién cac xét nghiém di truyén trong chan doan truéc sinh, can phai
lay céc té bao hodc nhirng vat chat di truyén cd ngudn gbc tir thai. Hién nay, trén
thé gidi ¢ nhiéu phuong phap khac nhau dé lay té bao thai.
2.4.1. Choc hut dich i

Choc hdt dich di 1a phuong phap 1dy té bao thai bang cach dua kim vao
budng 6i dé hat dich 6i. Thoi diém choc hat dich 6i 1y twong 14 & tuan thai 16 dén
18 khi ty 1 thé tich dich 6i/thai 1a Ién nhat. Choc hat dich 6i 1a mot trong nhitng
thir thuat xam lan c6 thé gay mot sé tai bién cho thai nhu say thai (0,5 — 0,8%),
chay mau banh nhau gay nhiém té bao me trong dich i, ri 6i hoic gay nhiém
tring me. Ngay nay choc hdt dich i 1a phuong phép duoc lya chon nhiéu nhat.

Cac té bao thu dugc trong dich i ¢6 ngudn gdc tir nhiéu md khac nhau cua thai:
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mang 6i, da, duong tiét niéu, dudng hd hap, duong tiéu hoa va cé thé co ca té bao
méau thai. Té bao di thu dugc it nguy co nhidm té bao cua me gilp cho chan doan

di truyén c6 d6 chinh xac cao.

-~

Liquido
> Amniotico

2.4.2. Sinh thiét gai nhau
Sinh thiét gai nhau (STGN) duoc biét dén tir cudi nhitng nim 1960, nhung
t6i ndm 1983 khi c6 su hugng dan cua siéu am, ki thuat ndy mai pho bién dé chan

doan trudc sinh ¢ ba thang dau cua thai.

V4o tuan thtr tu cua qua trinh phét trién phdi, cac té bao mang nudi phat
trién kéo dai thanh gai nhau, lan sdu vao mang rung thudc noi mac tir cung nham
gia tang dién tich tiép xUc gitta thai va co thé me. Qué trinh nay hoan tat vao
khoang tuan thir tam. LGc nay gai nhau ngoai té bao mang nudi bao xung quanh
con c6 céc té bao thudc 1a phdi giira, nguyén bao soi va dai thuc bao mang thong

tin di truyén cua thai.
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Soi gai hhau gdm 3 thanh phan:
- Lop ngoai cung syncytiotrophoblast
- Lép giira cytotrophoblast c6 ngudn gdc tir syncytiotrophoblast
- Lép té bao 16i mesenchymal chita mach mau, 6ng van chuyén oxy va chat
dinh dudng
STGN la ky thuat thu mau té bao thai duoc sir dung phd bién nhat trong ba
thang dau thai ky. K¥ thuat nay duoc thuc hién dudi sy hudng dan cua siéu am
trong khoang giai doan tir 11 dén 13 tuan 6 ngay. C6 2 cach lay mau gai nhau 1a
con duong qua thanh bung va qua ngd am dao. STGN qua am dao dugc thuc hién
bang kim déo c6 nong bén trong, dudng kinh khoang 1,5mm. Dudi sy hudng dan
siéu am, kim duoc dua thang dén bao 14 nudi o tdi thai. Sau khi rat bo nong, 10 -
25mg gai nhau duoc hit ra bang ong tiém 20 hoac 30 ml. Khi STGN qua bung,
thai phu nam ngtra va duoc siéu am xac dinh vi tri banh nhau, sat tring viing bung
duéi rdi ddm kim di doc theo chiéu dai banh nhau. Rat nong rdi gan éng tiém, dua
kim 1&n xubng 4 - 5 lan trong ving banh nhau. Gai nhau sau khi lay duoc giir
trong éng Falcon 15ml chira dung dich NaCl 0,9% c6 1% heparin. STGN qua
bung dugc wa chudng hon vi ¢ ti 1& sdy thai thap, nguy co chay méau va bién
chtrng nhiém tring thap, it phai thuc hién nhiéu lan va ti 1& 1dy mau thanh cong &
lan dau tién cao.
2.4.3. Sinh thiét mé thai va ni soi thai
Quan sat thai bang noi soi duogc tién hanh 1an dau tién vao nhitng nam 1950.
Cho dén nay, ty 1¢ tai bién cua ky thuat noi soi thai van & miic cao: say thai (5 -
7%), dé non (khoang 10%), ri 6i, nhiém tring 6i, chay méu, tén thuong bang
quang va rudt... Vi vay chi &p dung k¥ thuat nay khi can sinh thiét thai ldy mau
cho nhitng xét nghiém dic biét nhu cac bénh vé da.
2.4.4. Choc hiit mdu cudng ron
Choc hat mau cuéng rén duoc thuc hién tir tuan thai 18. Pay 1a k§y thuat c6
tai bién cao nhu: say thai, chay méau kéo dai, chay mau tir thai sang me, bat thuong
cau trc thai, thai cham phat trién, nang nudc... Vi vay ngay nay, choc hit mau

cubng ron chi p dung trong chan doan cac bénh vé mau.
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2.5. Céc ky thuat chan doan rdi loan nhiém sic thé thong dung hién nay
2.5.1. Ky thudt karyotype

Nubi cay té bao va phan tich karyotype (nhidm sic thé do) 1a phuong phap
truyén thong duoc xem nhu mét tiéu chuan vang trong phan tich réi loan NST &
ngudi. Ung dung ki thuat ndy vao CDTS bat dau dugc nghién ctu va thuc hién
vao nim 1966 khi Steele va Breg bao céo vé nudi cdy té bao 6i dé xac dinh bo
NST cua thai. Té bao 6i, mau cudng rén hoic gai nhau dugc dem nudi cay tir 3 -
14 ngay, sau d6 s& ding chu ky té bao ¢ ky giita duéi tac dong cua colchicine.
Tién hanh thu hoach té bao va trai té bao 1&n lam kinh, nhuém GTG (Giemsa
trypsin G-banding) roi phan tich bo NST bang phan mém chuyén dung. K§ thuat
nay co thé xac dinh bat thudng vé sé lugng 1an cau trdc cac NST véi do chinh xéac
1én dén 99,4 - 99,8% va rat dang tin cay. Tuy nhién karyotype c6 nhiéu bat loi 1a
thoi gian tra két qua dai tir 14 - 21 ngay. Diéu nay vira tao ra tam Iy bat an kéo dai
dbi vai thai phu va khién cho viéc cham dut thai ky néu dugc khuyén céo tro nén
phirc tap va nguy hiém hon. Ngoai ra, karyotype can k§y thuat vién co hiéu biét va
thanh thao vé ki thuat nudi cdy té bao cling nhu nhudém bang NST, can phai tién
hanh viéc nudi cay té bao ngay sau khi 1am tha thuat dé ¢am bao s phat trién cua
té bao va luong t& bao phai du lon cho nudi cdy. Mot nhuge diém nira cua
karyotype la c4c bat thuong NST trong pham vi nhé hon 5 - 10 Mb khdng thé phat
hién duoc do @6 phan giai kem.
2.5.2. Kj thugt QF-PCR

Nhu cau thiét thuc hién nay 1a can mot phuong phap chan doan don gian,
c6 thé ty dong hoa giup mang lai két qua chinh xéac, nhanh chong va gia thanh ré.
QF-PCR dugc xem la phuong phap chan doan nhanh va hiéu qua hién nay, duoc
nhiéu noi trén thé gigi ung dung trong phat hién cac léch boi NST phod bién 13,
18, 21 va NST gidai tinh.,

Nguyén tdc QF-PCR: sir dung c4c cap mdi gan huynh quang dé khuéch dai
cac chudi DNA cd trinh tu Iap lai ngan (STR - Short Tandem Repeat) dic hiéu
cho cac NST va c6 tinh da hinh cao. San phém PCR sau d6 dugc dinh lugng trén

hé théng dién di mao quan dé xac dinh sé lugng NST. Cac trudng hop di hop tir
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(DHT) binh thudng, san pham STR dic hiéu NST khi phan tach doan s& cho 2
dinh huynh quang véi ti sé gitta 2 dinh 1a 1:1. O céc truong hop trisomy, 3 NST
s& biéu hién 3 dinh huynh quang véi ti s6 1a 1:1:1 (trisomy 3 alen) hoic chi c6 2
dinh vai ti s6 1a 2:1 (trisomy 2 alen). Néu dong hop tir, san pham s& cho 1 dinh
huynh quang duy nhat va khéng cé y nghia chan doan.
2.5.3. Ky thudt Array CGH

K§ thuat array CGH c6 thé phét hién bat thuong toan bo bo gen véi thoi
gian nhanh chong hién dang duoc nghién cau dé dua vao tng dung tai nhiéu nuéc
trén thé gidi. Array CGH ciing nhu k¥ thuat CGH truyén thong Ky thuat nay s
dung cac trinh tw DNA thay vi NST ¢ giai doan metaphase lam muc tiéu lai. Array
CGH c6 thé phat hién dugc léch boi NST, cac vi mat doan va céc vi lap doan.
Array CGH c6 nhiéu thuan lgi trong chan doan trudc sinh, 12 ki thuat c6 dé nhay
va hiéu qua cao, cd thé tu dong hoa do d6 giam nhan cong va thoi gian thuc hién
xét nghiém ciing nhu gia thanh. Miac di array CGH c6 nhiéu vu diém trong chan
doan trudc sinh nhung kha nang ¢ng dung cta ki thuat nay con nhiéu han ché do
can mot hé thong may mac trang thiét bi dat tien. Ngoai ra ky thuat nay con cho
phép phat hién nhitng bién d6i rat nhé bao géom ca nhitng bién d6i khong anh
huong xau dén su biéu hién kiéu hinh, diéu nay l1am cho viéc tu van két qua tro
nén phuec tap va gay hoang mang cho bénh nhén.
2.5.4. Ky thudt lai tai ché phdt hupnh quang

Ky thuat lai tai chd phat huynh quang (FISH) 1a su két hop gitta di truyén
phan tir va di truyén té bao duoc nghién ciru p dung vao chan doan truéc sinh
dau nhimg nam 1990. Nguyén tic k¥ thuat s dung cac doan do phan tir duoc
danh dau chat phéat huynh quang bat cap chuyén biét véi mot ving NST dac hiéu.
Duéi kinh hién vi huynh quang, cac vi tri doan do huynh quang gan voi NST s&
duoc phat hién. Dya vao sé luong tin hiéu mau huynh quang dé xac dinh s6 luong
cac NST: té bao 2n cho 2 tin hiéu, té bao léch bdi cho it hon hoac nhiéu hon 2 tin
hiéu. Vi khéng can nudi cay nén ky thuat FISH cho két qua xét nghiém nhanh chi
trong vong 2 - 3 ngay. Tuy nhién gia thanh hoa chat xét nghiém khé cao nén ky

thuat nay kho dugc ap dung tai mot nudc dang phat trién nhu Viét Nam. Ngoai
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ra, FISH tén nhiéu cdng thao tac nén chi thuc hién dugc sb lugng mau nhit dinh
trong mot lan xét nghiém. Van dé phan tich mau trong phong tdi thoi gian dai

cling anh huong dén tinh than caa nguoi lam xét nghiém.
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