"TAP CHI NGHIEN ClYU Y HOC

TiNH DA HINH NHIEM SAC THE O CAC CAP VO CHONG
CO TIEN SU’ SAY THAI VA THAI CHET LUU

Poan Thi Kim Phwong'? =, Pham Thé Vwong?, Vii Thi Ha'2, Hoang Thi Ngoc Lan'?

"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi
3Bénh vién Phu san Ha No6i

Tinh da hinh nhiém s&c thé dé bj bé sét khi phan tich do céc dang da hinh phong pht hodc dé bj nham Ian

v6i cac doét bién nhiém séac thé. Nghién ctru dugc thuc hién véi muc tiéu: xéac dinh ty 16 va mé té céc dang da

hinh ctia nhiém séc thé & céc cdp vo chdng ¢ tién siv sdy thai, thai chét luu. Céng thirc nhiém séc thé cua

1157 cép vo chéng bj ST, TCL mét Ian hodc nhiéu ldn duoc xéc dinh bang ky thuat nhuém bang G va phén tich
da hinh theo tiéu chuén ISCN — 2016. Két qué cho thdy c6 249/2314 mau cé tinh da hinh bao gém céc dang:
gh+, inv, ps+, pstk+, gh-, cenh+, extra band, fra... Trong dé dang bién déi gh+ (67,2%) va inv(9) (17,2%) chiém

ty Ié cao hon céc dang da hinh khéc. Ty Ié da hinh cia nhém ST, TCL mét lan so véi nhém ST, TCL hai hodc

ba Ian, sw khac biét c6 y nghia théng ké p< 0,05. Ty Ié da hinh NST tang Ién theo s6 lan ST, TCL. Piéu nay goi

y réng & céc cdp vo chéng cé tién st ST, TCL nén duoc phén tich NST va chu y dén tinh da hinh cta NST.

T khéa: Say thai, thai chét lwu, da hinh nhiém séc thé.

. DAT VAN BE

Say thai (ST), thai chét lwu (TCL) c6 thé do
nhiéu nguyén nhan, trong d6, dot bién nhiém
sac thé (NST) déng vai trd cha yéu gay ra thai
sdy, thai chét lwu trong ba thang dau thai ki.
Xét nghiém va phan tich NST & nhirng cap vo
chdng nay dang dwoc (rng dung nham tim ra
nguyén nhan gay say thai, thai chét lwu dé dwa
ra |6 khuyén di truyén gép phan nang cao chét
lwong sinh s&n & cong dbéng va xa hoi.

Ngoai cac dot bién vé sb lwong va ciu trac
NST gay ST, TCL, hién nay cac nghién ciru vé
tinh da hinh nhiém sic & nguoi cho thaytinh
da hinh NST c¢6 thé gay ra nhitng anh huéng
lam sang nhét dinh nhw vo sinh hay say thai
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tw nhién.Tinh da hinh NST bao gém céc kich
thwdc khac nhau cla cac khéi dj nhiém séc,
vung vé tinh, vang c6 trinh ty 13ap lai, thwong
gdp & NST sb 1, 9, 16, Y. Pay duwoc xem la
dang bién thé binh thwong trong bd NST ngu i
va c6 thé di truyén dwoc.” Tuy nhién ngay cang
c6 nhiéu nghién clru chi ra rangty 1& da hinh
nhiém sic thé & nhém ST, TCL cao hon so
véi nhém nhirtng nguoi khdng cé tién siv bat
thwdng sinh san nay.?3

Mét s nghién ctru khac cling déa chi ra réng
céc bién ddi di nhiém séc & nhanh dai cac NST
1, 9, 16 co lién quan t&i vo sinh.*® Tuy nhién,
tinh da hinh NST dé bi bd sét khi phan tich do
cac dang da hinh phong pht hodc dé bi nham
I&n v&i cac dot bién NST. V&i mong muébn déng
go6p thém vao di¥ liéu cac dang da hinh NST
va lam sang té vai trd cla tinh da hinh NST
trong say thai, thai chét lwu, ching toi thwe hién
nghién ctru “Phan tich tinh da hinh nhiém séc
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thé & cac cap vo chdng cé tién srsdy thaiva
thai chét lwu” véi muc tiéu: Xac dinh cac dang
da hinh ctia NST & cac cép vo chdng c6 tién st
say thai, thai chét lwu.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Tiéu chuén Iwa chon: Céc cdp vo chéng
(2314 ngudi) co tién st ST, TCL clia nhirng lan
mang thai tw nhién, sdy thai va/ hoac thai chét
lwu chwa rd nguyén nhan, dén lam xét nghiém
nhiém sac thé do tai Bénh vién Dai hoc Y Ha
Noi, déng y tham gia nghién ctru.

Tiéu chuén loai trir. 1a cac cép vo chéng
da rd nguyén nhan say thai, thai chét lwu, mac
bénh ty mién, di dang co’ quan sinh duc, nhiém
trung, noi tiét, ddng mau.

Cac cap vo chdng co tién st sdy thai, thai
chét lwu dwoc dién phiéu théng tin, ldy 2 mL
mau ngoai vi d& nuoi cay xét nghiém NST, phan
tich 20 cum ky gitra cho méi mau dé phat hién
tinh da hinh nhidm séc thé. Cac tiéu chuan
phan tich va két luan dwa theo tiéu chuan ISCN
- 2016 (An International System for Human
Cytogentic Nomenclature).

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién cru thir nghiém
can thiép 1am sang ngau nhién, cé dbi chirng.

Thoi gian nghién cteu: T thang 8 nam 2015
dén hét thang 7 nam 2020

Dja diém nghién ctru: Nghién ctru duoc tién
hanh tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Noéi.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Phuwong phép chon méu va c¢& méu: Chon
mau thuan tién va tuyén chon duwoc 1157 cap
vo chdng da tiéu chuan va déng y tham gia
nghién ctu.

3. Xtr ly s6 liéu

Cac sb lidu dwoc ma hoa nhap vao may vi
tinh, xt ly va kiém tra dd chinh xac bang cac
phwong phéap théng ké Y hoc. Sé lieu duwoc xtr
ly theo chwong trinh SPSS 16.0.

4. Pao dirc nghién ctru

Nghién clru tuan tha cac quy dinh vé dao
dirc trong nghién clru y sinh cla Trwdng Dai
hoc Y Ha N¢i.Cac thi nghiém trong nghién
ctru tuan thu theo dung cac quy trinh, quy tac
phong thi nghiém.

Ill. KET QUA

1. Két qua phan tich tinh da hinh nhiém sac
thé

Trong téng s6 2.314 dbi twong nghién ctru
c6 249 mau da hinh, trong d6 ¢c6 6 trwéng hop
da hinh & hai nhiém séc thé (moét ngudi cé hai
da hinh & hai NST khac nhau) va 243 trwdng
hop da hinh & mot nhiém séc thé. Ty Ié da hinh
chung trong nghién ctru Ia 10,8%. Ty |é da hinh
NST & nam la 130/1157 ngwi, chiém 11,24%,
nhiéu hon ni 14 10,29% (119/1157 nguoi). Sy
khac biét khéng c6 y nghia théng ké véi p =
0,461.
2. Cac loai nhiém sac thé c6 tinh da hinh va
phan bé cda chung theo gi&i

Bang 1. Ty lé da hinh cta cac nhiém séc thé khac nhau

S6 trwvorng hop c6 tinh da hinh nhiém sic thé

Nhiém sic thé

Nam N Toéng Ty lé
1 49 60 109 42,7%
9 51 39 90 35,3%
16 4 9 13 51%
Y 13 0 13 51%
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S6 trwvong hop c6 tinh da hinh nhiém sic thé

Nhiém sic thé

Nam N Tong Ty lé

13 3 2 5 2,0%
14 3 1 4 1,6%
15 5 2 7 2,7%
21 3 4 7 2,7%
22 3 3 6 2,4%
6 1 0 1 0,4%
Téng 135 120 255 100%

Ty |& da hinh & NST s 1 |a nhiéu nhét, tiép dén la nhiém séc thé s 9, 16, Y. Cac nhiém séc thé
tam dau (nhuw cap NST sb 13, 14, 15, 21, 22) gép v6i ty 1& it hon. Chi cé mot trwéng hop da hinh &
nhiém séc thé s 6. Khong thdy da hinh & NST sé 2, 3, 10. Phan b NST c6 tinh da hinh theo gidi
cling c6 suw khac biét. & nam gidi gap nhidu hon da hinh & NST s6 9 va 15. Trong khi & ni gi¢i gap
da hinh & NST sb 1 va 16 nhiéu hon. Chi nam gi¢i méi cé da hinh & NST Y.

3. Cac dang bién déi cua tinh da hinh nhiém sic thé

Bang 2. Ty lé cac dang bién d6i cta tinh da hinh nhiém séc thé

S6 trwong hop c6 tinh da hinh nhiém sac thé

Dang bién doi

Nam N Téng Ty lé
gh+ 91 81 172 67,4%
inv 19 25 44 17,2%
ps+ 9 5 14 5,5%
pstk+ 7 6 13 51%
gh- 5 2 7 2,7%
extra band 1 1 2 0,8%
cenh + 2 0 2 0,8%
fra 1 0 1 0,4%
Téng 135 120 255 100%

Dang bién d6i gh+ la hay g&p nhat chiém ty & 67,2%. Dang inv g&p nhiéu th® 2 ma chd yéu 1a
inv (9) chiém 17,2%. Dang ps+ va pstk+ g&p v6i ty 1& nhw nhau 5,5%. Loai da hinh it gap nhét 14 fra
(16) chiém 0,4%.

Hinh &nh cac dang da hinh NST s6 1, 9, 16 va Y dé& nham Ian véi dot bién nhan doan nhiém sac
thé. &' NST nhém D va nhém G, hinh anh cac da hinh ps+ va pstk+ cé kich thwéc Ién d& gay nhan
dinh nham I&n v&i bat thuwdng cau trac NST (Hinh 1).
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Dang ps+ & nhiém sac thé sb 13, 14, 15,21, 22
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Dang gh- & nhiémsacthésé 1vay
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Dang extra- band & nhiém sac thé s6 9
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Dang inv & nhiém sacthés6 9, 1vayY
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Dang pstk+ & nhiém sac thé 14, 21 va 22
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Dang cenh+ & nhiém séc thé s6 13 va 6

KT

Dang fra & nhiém sac thé 16

Hinh 1. Cac dang da hinh nhiém sac thé quan sat thay trong nghién clru

4. Ty lé tinh da hinh nhiém sac thé theo s6 1an say thai, thai chét lwu

Bang 3. Ty lé da hinh theo s6 1an say thai, thai chét lwu

Cac nhém bét thuwong

S6 trwong hop co

sinh san tinh da hinh NST (n) Ty 1é (%)
ST, TCL 1 lan 44/598 7.4
ST, TCL2Ian 138/1168 11,8
ST, TCL =3 Ian 67/548 12,23

Ty |é da hinh cGia nhém ST, TCL 1 1an so voi
nhém ST, TCL 2 1an khéc biét cé y nghia théng
ké p < 0,05. Ty I& da hinh ctia nhém ST, TCL 1
lan so v&i nhém ST, TCL = 3 1an khac biét co y
nghia théng ké p < 0,05.

IV. BAN LUAN
Nghién clru trén 1157 cép vo chdng ¢ tién
st sdy thai va thai chét lwu c6 249 trudng hop

c6 tinh da hinh nhiém sac thé, chiém 10,8%.
M6t s6 nghién ciru cla cac tac gid khac vé
tinh da hinh NST trén cac déi twong ¢ tién st
sdy thaithai chét lwu thi ty 1&é dao déong quanh
khoang 9 - 10 %. Ty Ié gap da hinh & nhém cé
b4t thuwong sinh sdn cao hon gép khoéng ba
l&n so v&i nhém chirng. Tinh da hinh nhiém séc
thé co6 thé di truyén cho thé hé sau qua phan
chia t& bao, nén & cac nhiém séc thé thuong
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ty 1&é da hinh NST sé la ngang nhau & hai giéi
nam va ni.°

Trong cac dang da hinh nhiém sac thé,
dang gh+ chiém ty 1& cao nhat 67,2%. Nghién
ctru clia Hemlata Purandare (2011)® va cua Y.
Hong (2011)? cuing cdng sw cling twong tw két
qua cla chung téi cé ty & gh+ cao nhét, twong
&ng 1a 40,35% va 71,32%. Vung di nhiém séc
nhw viing q12 & nhiém séc thé sé6 1, 9, Y; viing
q11.2 & nhiém sac thé 16 cé kich thuwédc twong
ddi Ién, nén cac thay ddi & vung nay nhw dai
ngén & nhiéu mirc dd khac nhau sé tao ra sy
chénh léch vé& dd dai vung di nhiém séc gitra
hai nhiém sac thé twong déng, co thé lam tang
nguy co tiép hop khéng hoan toan clia cac NST
twong déng tao ra giao t&r bat thwong. Cac
vung di nhiém s&c cé kich thwéc I6n nhw thé
cling dé& gay nham |&n chan doan véi dot bién
nhan doan hay dét bién cu trac.

Pao doan NST sb 9 dwoc coi la bién thé
binh thwérng clia NST va khong lién quan dén
bat thwong & kiéu hinh, nhwng trong nhiéu
cobng trinh céng bd trwdc thi cé nhidu quan
diém trai ngwoc nhau vé van dé dao doan
inv(9) (p12q13) c6 lien quan dén kha nang sinh
san va vo sinh. Dao doan quanh tam NST s6 9
dwoc coi la nguyén nhan quan trong dan dén
sy khéng phan chia nhiém sac thé, va cé tac
dong dén qua trinh sinh tinh tring & cac mic
dod khac nhau tir vo tinh dén tao ra cac bién dbi
naéng né vé hinh dang, d6 di ddng cla tinh triing
va tao giao tir bat thwong trong gidm phan.
Ngay & dang inv(9) cling chia lam nhiéu dang
nhw inv(9)(p12913), inv(9)(p11912), inv(9)
(p11913), inv(9)(p12q12). & mbi dang tac dong
dén bat thwong thai san lai khac nhau. Dang
inv(9)(p11q12) va inv(9)(p11q13) mot sb tac gia
cho réng tac dong dén voé sinh nam nhiéu hon
do vung p11 cé chra mét sé gen ma hoéa cho
protein lién quan dén qua trinh sinh tinh. Neha
va cong sw nghién ctru trén 400 dbi twong say

thai, thai chét lwu phat hién 5 trwéng hop inv(9),
trong khi d6 nhém ching khdong phéat hién
trwong hop nao.®

Déi v&i cac NST nhém D va G, ty & da hinh
& NST 15, 21, 22 |la gap voi ty 1€ cao hon NST
13, 14. Két qua nay twong tw voi két qua cla
Hemlata Purandare va cong sw (2011) gap chu
yéu & NST 15 va 223. Trong cac dang ps+ va
pskt+, chung téi thdy dang ps+ & nhiém sic thé
15 c6 kich thuwéc vé tinh rat Ion, tham chi kich
thwdc béng véi NST sb 21. Vi vay trong phan
tich karyotype chan doan truwéc sinh, can than
trong va danh gia chinh xac, nén két hop cac
xét nghiém phan t& nhwMicroarray, QF- PCR
va NST cta bé me trong trwéng hop nghi ngd
15ps+, tranh nham lanvéi chuyén doan hoa
nhap tdm ctia nhiém sic thé 15 va 21.

Trong céac loai NST, NST sb 1 ¢c6 ty lé da
hinh cao nhét 42,7%, twong tw nhw céng bd
cla tac gia Hemlata Purandare (2012) cung
cdng sw. Theo sau bién dbdi ctia NST sb 1 la
bién dbi cia NST sb 9, chiém 36,1% trong
tdng sb cac trwong hop cé tinh da hinh NST.
Extra band & nhiém sac thé sb 9 1a bién thé rat
hiém gap, ty 1& 0,24% trong quan thé,® dwoc
Dundar M. va cdng sy bao cao 2 trwdng hop
extra band NST s6 9 c6 sdy thailién tiép.” Trong
nghién cru nay chung téi cling quan séat thay 2
trwdng hop extra band & nhiém sic thé s6 9 &
phu ni¥ c6 sdy thai® nhirng tuan thai rat soém.
Nhirng trwdng hop nay nén két hop thém xét
nghiém nhiém s&c thé tir rau thai sdy thaichét
lwu dé& tim méi lién quan cla bién thé nay véi
ST, TCL. Ty I& da hinh ctia NST Y chiém 5,2%
trong téng sb cac trwdng hop cé tinh da hinh
NST v&i cac dang Ygh+, Ygh- va inv(Y). Trong
mot sb nghién clru khac nhw clia H. Akbas
ciing phat hién 4 trworng hop Ygh+ trong sb 442
déi twong ST, TCL.2 Nghién clru cta Yamini
va cdng sy nam 2012 trén 400 déi twong ST,
TCL cling phat hién mét trwong hop inv(Y).? Vi
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tri dt & nhanh dai trong dao doan nhiém séc
thé Y gan cac nhém gen CDY, DAZ thudc vung
AZFc tai vi tri Yq11.223- day la cac gen lién
quan dén san xuét tinh trung & nam giéi nén
dao inv(Y)(p11.2q11.2) cé lién quan nhiéu dén
v6 sinh nam gidi. Tinh da hinh ctia NST Y bién
thién I&n nén dang da hinh Ygh- d& nhadm 1an
v&i dang dot bién mét doan trén nhanh dai NST
Y del(Yq) gay vé tinh hodc thiéu tinh. Vi vay, cac
trwdng hop da hinh Ygh- can lam thém cac xét
nghiém loai trir del(Yq) nhw xét nghiém dot bién
vung gen AZF.

Trong nghién clru cla chung toi, ty 1&é da
hinh NST c6 sw khac biét ro rét gilba nhom ST,
TCL 1 1an va = 2 Ian (p = 0,002). Trong mot
nghién clru khac cla Asgari va cong sw trén
140 cép vo chdng co tién siv ST, TCL tiy hai lan
tré 1én. Nhém ST, TCL hai lan c6 ty 1é da hinh
la 6,15%, trong khi d6 nhém ST, TCL = 3 I14n thi
ty 1& nay 1a 9,3%."° Diéu nay goi y tinh da hinh
NST c6 tac dong dén ST, TCL.

V. KET LUAN

Nghién ctu cho thay ty 1& da hinh NST &
cac cap vo chdng co tién st ST, TCL 1a 10,8%
va khéng co s khac biét theo gi¢i. Pa hinh hay
gép nhét la gh+, inv va hay xdy ra & NST s6 1
va 9. Ty Ié da hinh NST ting Ién theo sbé lan
ST, TCL, goi y s tang nguy co ST, TCL c6 lién
quan t&i tinh da hinh nhiém séc thé. Vi vay, 1oi
khuyén di truyén sinh san |a can thiét trong cac
trwong hop c6 da hinh nhiém sic thé.

LOI CAM ON

Nhoém nghién ctru xin chan thanh cdm on Bo
mon Y Sinh hoc - Di truyén, Trwong Dai hoc Y
Ha Néi, Trung tdm Tw van Di truyén, Bénh vién
Dai hoc Y Ha ndi va s gilp d& clia cac Anh/Chij
Ky thuat vién da hé tro thwe hién nghién ctu.
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Summary
CHROMOSOME HETEROMORPHISMS IN COUPLES WITH
HISTORY OF MISCARRIAGES

The chromosomal heteromorphisms are easily overlooked during analysis because
heteromorphisms variants or confusion with chromosomal mutations. This study is to determine the
prevalence and types of chromosomal heteromorphisms in couples with history of miscarriage.The
karyotype of 1157 couples with one or more miscarriages was detected using G-banding and analysis
of chromosomal heteromorphism according to ISCN - 2016 standards. The heteromorphism in
chromosomewere detectedin249 casesoutof2314individuals (10.8%)includinggh+,inv, ps+, pstk+,
gh-,cenh+,extraband, fra. The gh+heteromorphism(67,2%)andinv(9)(17,2%)heteromorphismwere
higherthan others. There was significant difference between one time of miscarriage group compared
with two or more times of miscarriage group (p < 0.05). The ratio of chromosomal heteromorphism
increases with number of miscarriages. These findings suggest that chromosomal analysis
in couples with history of miscarriages should be recommended by all practioners at all levels
and genetic counsellors should pay attention to chromosome heteromorphism of these couples.

Key words: Stillbirth, miscariages, chromosome heteromorphism.
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