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Trong sudt qué trinh hoc tap, nghién ctru va hoan thanh luan 4n nay, toi da r{hafih
dugc su quan tdm, hd trg va giup d& quy bau tir nhiéu co quan, don vi va ca nhan. Véi
tat ca sy tran trong, toi xin duoc bay t6 1ong biét on sdu sic toi:

- Ban Giam dbc Pai hoc Hué; Ban Pao tao Pai hoc Hué.

- Ban Giam hiéu Truong Pai hoc Y — Dugc, Dai hoc Hué.

- Ban Giam hiéu Truong Pai hoc Y — Dugc Hai Phong.

- Ban Gidm ddc Bénh vién Pai hoc Y Hai Phong.

- Phong Pao tao Sau Pai hoc Truong Pai hoc Y — Duoc, Pai hoc Hué. b3 tao diéu
kién thuan loi vé moi mit dé toi c6 thé tham gia hoc tap, nghién ciru.

Tbi xin bay to 10ng biét on sau sic toi Thady GS.TS. Nguyén Vii Qudc Huy, nguoi
thay kinh mén da tan tinh huéng dan, dinh hudng khoa hoc, truyén dat kién thirc va kinh
nghiém quy bau trong sudt qua trinh t6i thuc hién nghién ctru. Sy nghiém tic trong khoa
hoc, tinh than trach nhiém va su tin tim cta Théy la nguén dong vién l6n gitp to61 hoan
thién luan 4n véi chét lugng tot nhat.

Téi xin tran trong cam on Thay GS.TS. Lé Minh Tam, ngudi Thay da soi dudng cho
t6i trong nghién ctru, Thay di danh nhitng thoi gian quy bau dé cho t6i nhiéu y kién chuyén
mon su sic, gitip toi trén con duong hoc tap va nghién ctu.

T6i xin g 101 cam on téi Ban Chu nhiém va toan thé quy thay c6 B6 mon Phu San,
Truong Pai hoc Y — Dugc, Dai hoc Hué da tan tinh giang day, chia sé kién thure, kinh nghiém
lam sang va tao diéu kién thuén loi cho toi trong sudt qua trinh hoc tap va nghién curu.

Xin cam on quy dong nghiép B6 mon Phy San Trudong Pai hoc Y — Duogc Hai Phong,
Khoa San — Phu khoa, Bénh vi¢n Pai hoc Y Hai Phong da ho tro, phéi hop va tao diéu
kién thuan loi cho t6i trong qua trinh thu thap s6 liéu va trién khai nghién ctru.

Cubi cung, toi xin bay t6 long biét on sau sic t6i bd me va anh trai, nhimg ngudi
luén yéu thuong, dong vién va 1a chd dya tinh than viing chac cho toi trong sudt qua
trinh hoc tap, nghién ctru ciing nhu trong cudc song.

Mic du da rat c6 gang, nhung luan 4n khong tranh khoi nhirng han ché nhat dinh. T6i
kinh mong nhan dugc su cam thong va nhitng v kién dong gop quy bau ctia quy thay co va
dong nghiép dé t6i cé thé tiép tuc hoan thién hon trong cac nghién ctu tiép theo.

Hué, ngay 9 thang 9 nam 2026
Tac gia luan an
Bui Vin Hiéu
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LOI CAM POAN

To1 xin cam doan day 1a luan an do t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
ctia Thay GS.TS. Nguyén Vii Qudc Huy va Thay GS.TS. Lé Minh Tam.

Céc két qua nghién ctru trinh bay trong luan 4n chua dugc cong b trong bat cir
tai liéu khoa hoc nao va béi tac gia nao khac.

Céc sb lieu trong nghién ctru 1a trung thuc va chinh xéac, da duoc sy xac nhan
va chip thudn cua co so noi nghién ciru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém trudc nhitng 161 cam doan nay.

Hué, ngay 9 thing 9 nim 2026

Tac gia luan an

NCS. Bui Vin Hiéu
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PAT VAN PE

Theo T6 chirc Y té Thé gigi (WHO), mdi ndm c6 khoang 15 triéu tré sinh non,
trong d6 gan 1 triéu tré tir vong lién quan dén cac bién ching cua sinh non [1]. Trong
d6, song thai 1a mot trong nhitng yéu t6 nguy co cao cta sinh non. Theo Trung tim
Kiém soat va Phong ngira dich bénh Hoa Ky, ty 1& sinh non & don thai 14 8,47%,
nhung & song thai 1én t&i 60,87% [2]. Do d6, nhan dién sdm cac yéu t6 lién quan va
cac dau 4n sinh hoc di truyén c6 gia tri du bio nguy co sinh non ¢ thai phu song thai
ludn 1a mot trong nhitng muyc tiéu quan trong trong san khoa.

Trong nhiéu nim qua, cic nghién ctru vé du bao sinh non ¢ song thai cha yéu
tap trung vao hinh thai c6 tir cung. Chiéu dai co tir cung la chi s6 dugc nghién ciu
nhiéu nhat va dugc chirng minh ¢6 lién quan dén nguy co sinh non trong nhiéu nghién
cuu, nghién ctru doan h¢ cia Wu va cong su trén 41.706 don thai va 1.853 song thai
cho thay su rit ngin co tir cung trong quy II ¢ lién quan chit ché véi sinh non tu
phat [3]. Bén canh do, goc cd tir cung dugc xem la mot chi s6 hinh thai mai phan anh
su thay doi co hoc gitta doan dudi tir cung va 6 tir cung. Knight va cong su ghi nhan
gdc ¢d tir cung >110° ¢6 lién quan dén sinh non trude 32 tun véi OR = 15,7, cao hon
so voi chiéu dai ¢o tir cung <20 mm (OR = 6,4) [4]. Tuy nhién, phan 16n cac nghién
ctru hién nay chi danh gia chiéu dai c6 tir cung hoidc goc cd tir cung tai timg thoi diém
riéng 1¢. Trong khi d6, qua trinh tai ciu tric cd tir cung 1a mot qué trinh dong dién ra lién
tuc trong thai ky chiu tic dong ctia nhidu yéu t6 va céac dit liéu vé su thay doi ciia goc cd
tr cung theo thoi gian, dic bigt & dbi tuong song thai, hi¢n Van con rat it cong bo.

Cung v6i su thay doi hinh thai, ngdy cang c6 nhiéu bang ching cho thay sinh
non 13 két qua cua sy tuong tac phirc tap giita cac con dudng viém, mién dich va di
truyén. Nghién ctru cta Silvano va cong su trén thai phu song thai cho thdy nong do
IL-6 va TNF-a ting trong thai ky, c6 lién quan nghich véi tudi thai khi sinh [5]. Trong
linh vyc genomics, Weiner va cOng su da xac dinh 297 RNA khéc bi¢t gitra nhom sinh
non va sinh du thang, dong thoi tac gia cling tim thdy mot s marker tiém ning gom

PSME2, NAMPT, APOA4 va Hsa-let-7g ¢6 lién quan dén sinh non [6]. Trong cc cong



bb tiép theo cia nhom tac gia co thém yéu té APOA1 [7, 8]. Cac marker nay tham gia vao
nhiéu con dudng sinh hoc quan trong nhu diéu hoa phan tng viém, dap Gmg mién
dich, chuyén hoa lipid va tai cau trac mo. Tuy nhién, cdc nghién ctru hién nay méi
duoc thuc hién trén ddi tuong don thai va tap trung vao mbi lién quan véi két cuc
sinh non. Dit liéu vé cac marker genomics ¢ thai phy song thai gan nhu chua co
nghién ctru nao danh gia méi lién quan giita cac marker nay véi sy thay ddi hinh thai
co tir cung. Pong thoi, dir liéu vé kha nang dy bao sinh non ciia cc chi sb nay trén
quan thé song thai con rat han ché. Do vay cho dén nay, van con thiéu bang chiing vé
méi lién quan giira cac yéu t6 genomics, tién viém véi sy thay doi hinh théi co tur
cung. V& du bao nguy co sinh non thi chiéu dai cb tir cung hién duoc st dung phd
bién trong danh gia nguy co sinh non, nhung gia tri ctia goc co tir cung, sy dién bién
dong hoc cua ching c6 rat it nghién ctru cong bd, dic biét cac marker genomics ¢ thai
phu song thai van chua dugc 1am 1 va chua c6 cong bd nao trén ddi tugng nay.

Tai Vi¢t Nam, chua c¢6 nghién ctru nao theo ddi doc su thay ddi chiéu dai ¢b tur
cung, goc cb tir cung va hinh théi 18 trong co tir cung trong quy 11 thai ky, dong thoi
khao sat mbi lién quan véi cac yéu t6 tién viém va cac marker genomics nhu PSME2,
NAMPT, APOA1, APOA4 va Hsa-let-7g & thai phu song thai voi su thay ddi d6 va
kha niang du bao nguy co sinh non ctia gbc cd tir cung, genomics ndy. Xuat phat tir
nhing khoang tréng nghién ctru néu trén, ching t6i thuc hién dé tai “Nghién ctru
thay doi hinh thai hoc c6 tir cung bang siéu am quy II va khao sat mot s6 yéu to
du bao nguy co sinh non & thai phu song thai” v4i hai muc tiéu:

1. Xéc dinh thay doi hinh thdi hoc ¢é tir cung bang siéu am quy Il va danh gid
méi lién quan véi mot sé yéu té genomics, yéu to tién viém ¢ thai phu song thai.,

2. Nghién citu khd nang diw bdo nguy co sinh non ciia chiéu dai c¢é tir cung, géc

o tik cung va mét sé yéu té genomics trong quy 11 ¢ thai phy song thai.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN SONG THAI
1.1.1. Dinh nghia

Song thai 1a sy phat trién dong thoi hai thai trong budng tir cung ctia ngudi me.
Day la su bat thuong vé sb luong thai ma khong phai bénh 1y [9].

1.1.2. Phan loai

Dua vao ngudn gdc phét sinh nguoi ta chia ra thanh song thai mot noan va song
thai hai nodn. Hai thai c6 ngudn gdc thy tinh hai nodn khac nhau, d6 1 song thai hai
noan. Néu song thai hai noan thi gidi tinh cua tré c6 thé giéng hodc khac nhau, hai
buéng bi riéng biét, chung mot banh nhau hodc hai banh nhau riéng bi¢t. Khoang mot
phan ba song thai phat trién tir mot nodn dugc thy tinh va phan chia thanh hai phan
giéng nhau, mdi phan c6 kha ning phat trién thanh mot thai riéng biét, d6 1a song thai
mot noan. Song thai hai nodn c6 thé do yéu to di truyén, yéu té gia dinh, so lan sinh.
Song thai hai nodn con c6 thé do dung thudc kich thich phong noan trong diéu tri vo
sinh, do chuyén nhiéu phoi trong diéu tri vo sinh bang k¥ thuat thy tinh trong dng
nghiém. Song thai mot nodn khong c6 lién quan dén yéu t6 di truyén chung tdc, tudi
me va s6 1an dé ma thuong do dot bién trong qua trinh phat trién cta hop tir [9].
1.1.3. Dich t&

Theo thong ké, ty 18 song thai ngay cang ting nhe do xu huéng 1am me 16n tudi
va nhu cau két hon mudn, dan dén viéce str dung cac k¥ thuat hd tro sinh san ngay cang
pho bién. O Viét Nam, nghién ctru ciia Nguyén Thi Lan Huong (2016) tai bénh vién
Phu San Trung Uong cho thiy ty 1& dé song thai 13 5,7% ting cao so voi ndm 1999 1a
1,27% [10]. Nghién ctru ciia Nguyén Thanh Hién va cong su (2017) ghi nhén ty 16 song
thai tai Bénh vién Trung Uong Hué va Bénh vién Pai hoc Y Duoc Hué 1a 0,9% [11].

Song thai chiém khoang 3% ca sinh séng va chiém 97% trong cac trudng hop
da thai tai Hoa Ky. Theo thong ké cua Trung tdm Kiém soat va Phong ngira dich bénh
(CDC), nam 2020 tai Hoa Ky ¢6 112.437 tré sinh ra tir song thai, chiém 3,1% [12].
Song thai khac trimg phd bién hon so véi cac cdp song sinh cing trimg, voi ty 18 1an

luot 1a khoang 70% va 30% trong tong sd cac cip song thai [13].



1.2. SU THAY POI HINH THAI CO TU CUNG TRONG THAI KY SONG THAI
1.2.1. Thay d6i hinh anh hoc c6 tir cung trong thai ky

Trong thai ky binh thudng, mic du tir cung ¢6 xu huéng mém dan do sy phat
trién cua thai va ting giit nude, CTC van duy tri trang thai dong kin dé giir thai trong
budng tir cung cho dén khi d thang. Khi chuyén da bat dau, dudi tac dong cia cac
co ché sinh hoa va con co tir cung, CTC s& mém, x04, gian va mo dé chuén bi cho
qua trinh sinh, sau d6 phuc hoi dan sau sinh. Qua trinh nay 1a két qua cua su phéi hop
gilra cac bién d6i sinh héa va céu triic mo hoc, dic biét 1a sy thay ddi cua collagen, té
bao mién dich va chat nén ngoai bio (extracellular matrix — ECM). O nhitng san phu
sinh non ti phat cling dién ra qua trinh nady nhung qua trinh nay dién ra sém hon.

Vé cau tric md hoc, ECM va collagen chiém khodng 85-90% thanh phan mo
ciia CTC, trong khi té bao chi chiém khoang 10-15% [14, 15]. ECM bao gém
collagen, elastin va cc proteoglycan nhu acid hyaluronic, dong vai trd quyét dinh
cac dic tinh co hoc nhu d6 bén va d6 dan héi cia CTC [15, 16]. Mang ludi collagen
ciia CTC khong dong nhit va thay do6i dan tir 15 trong dén 16 ngoai. Pac biét, vang 15
trong c6 mat do té bao co tron cao hon va c6 thé hoat dong tuong tu mdt co vong,
diéu nay co thé giai thich hién tuong 15 trong thudng mé sém (funneling) trong qué
trinh tai cau triic CTC.

Qua trinh thay d6i ¢6 tir cung trong thai ky thuong dugc chia thanh bén giai
doan chinh: giai doan lam mém, giai doan chin muéi, giai doan gian trong chuyén da
va giai doan phuc hdi. Giai doan lam mém bat diu sém tir quy I, dac trung boéi su
thay doi dan céu trac collagen va ting giir nude trong moé CTC, 1am giam do cimg
nhung van duy tri chtic nang déng kin. Giai doan chin mudi dién ra chu yéu trong
quy 111, v6i sy ting hoat tinh cic enzyme phan giai chat nén ngoai bao, tai cau tric
collagen va gia ting cac yéu t6 viém, din dén CTC mém hon, ngan lai va dé gian.
Trong giai doan chuyén da, dudi tac dong ciia con co tir cung va cac yéu tb co hoc,
CTC gian va m¢ hoan toan cho phép thai nhi di qua. Sau sinh, CTC budc vao giai
doan phuc hoi, trong do cAu trac md hoc dan duoc tai 1ap, collagen dugc tai td churc

lai va chtrc nang co hoc dugc khéi phuc mot phﬁn.
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Hinh 1.1. Céc giai doan bién ddi ¢d tir cung trong thai ky

1.2.2. Cac phuwong phap danh gia sy thay d6i hinh anh hoc ¢6 tir cung

C6 ba phuong phap phd bién dé danh gia hinh anh hoc c6 tir cung: siéu Am qua

am dao (TVS), qua bung (TAS) va qua tang sinh mén (TPUS). Chiéu dai c6 tir cung,

g6c ¢0 tir cung va hinh anh 16 trong ¢6 tir cung dugc do qua am dao c6 lién quan

dén du doan sinh non tot hon so véi cac phuong phap khac va hay dugc sir dung

trong thyc hanh 1am sang so voi phuong phap qua dudong bung, siéu am qua dudng

tang sinh mon vi it bi &anh hudng bdi tinh trang béo phi ciia me, vi tri co tir cung va

bong tir phan thai nhi [17, 18].

* Danh gida hinh anh hoc CTC qua siéu adm dwong am dao

Puogc thyc hi¢n 1an dau tién vao cudi nhiitng nam 1980. Pau do si€u am co

dang hinh tru, duong kinh 2 cm, dai 25 - 30 cm, tan sb phat siéu 4m tir 5 - 7,5 MHz,

dau do duoc dit sau vao trong am dao, tiép xuc truc tiép voi CTC [19].



Uu diém: dau do tiép xtc truc tiép véi CTC, cac vi tri 16 trong, 16 ngoai va ng
CTC, nhan dinh dé&, khong bi anh hudng boi khong khi trong rudt. Thai phu khong
phai nhin tiéu trudc khi siéu am.

Han ché: c¢b thé gip van dé vé giai phau va k¥ thuat & khoang ¥4 bénh nhan.
D6 1a khi c6 nudce tiéu trong bang quang co thé gay ap luc 1én CTC. Khong ap dung
duoc rong rii cho cac thim kham thai san khi tudi thai di 16n hodc trong trudng hop
thai phu chiay mau 4m dao nhi¢u. Mot han ché nira 1a viéc dé vao CTC c¢6 thé 1am
thay d6i hinh thai va kich thudc CTC, chat luong hinh anh s& phu thudc vao k¥ ning
cua nguoi do [20].

Siéu am duong 4m dao cho hinh anh do phan giai cao hon nho dau do tan sd
cao dat sat ¢ tr cung, giup danh gia t6t hon khong chi chiéu dai ma con cac dau
hiéu khac nhu funneling hay vi trf tai 6i trong dng cb tir cung. Siéu 4m thudng vu
tién hinh anh tir si€u am qua duong am dao hon va dugc mo ta 1a phuong phap it
dau nhat, dé thyc hién nhét va c6 1& chinh xac nhat trong quy ba [21], vuot trdi 1d
rét so voi siéu am dudng bung trong viéc phat hién co tir cung ngan (< 25 mm).
Nghién ctru ctia Dagdeviren (2025) da két luan rang siéu 4am qua dudng am dao
dugc wu tién hon trong xac dinh chiéu dai CTC ngan [22]. Cac hiép hoi san phu
khoa 16n déu khuyén céo uu tién st dung siéu am qua dau do am dao dé danh gia

hinh anh hoc CTC [23-25].

Hinh 1.2. Panh gia hinh anh hoc ¢o tir cung qua siéu Am dau do 4m dao



* Danh gia hinh anh hoc CTC qua siéu dm dwong bung

Bit dau duoc ap dung tir nhimg nim 1970 dé do chiéu dai CTC. Phuong phap nay
str dung dau do co tan sb phat siéu am 3,5 MHz, dit trén thanh bung tir d6 quan sat CTC.

Uu diém: cho phép két hop do chiéu dai CTC va siéu 4m thai san thudng,
khong anh hudng dén tam 1y thai phy nhu siéu am dudng am dao.

Han ché: dé quan sat dugc thun loi, can phai nhin tiéu, nuée tiéu trong bang
quang s& ddy CTC 1én cao nén c6 thé anh huong dén d6 dai CTC, dong thoi khé quan
sat 16 trong CTC. Bén canh d6, cac phan cia thai c¢6 thé che khuat CTC, dic biét 1a sau 20
tuan va khoang cach tir dau do dén CTC s& lam giam chat lugng hinh anh [20].

Siéu am qua dudng bung thudng bi anh huéng boi nhidu yéu té nhu bang
quang, vi tri thai nhi, 46 day thanh bung din dén do chiéu dai CTC khong dang tin
ciy so v6i siéu 4m qua dudng 4m dao. Trong mot nghién ctru so sanh truc tiép,
chiéu dai CTC trung binh do bang siéu 4m qua duong bung thuong khac biét so véi
siéu 4m dudng am dao va kha ning hinh anh hoa c6 tir cung bang siéu am qua duong
bung chi dat khoang 50-80% tuy giai doan thai ky, dac biét kho khdn hon ¢ quy ba
hodc khi thai ngdi dau [26].

* Pdnh gid hinh dnh hoc CTC qua siéu ém dwong ting sinh mon

Siéu 4m qua duong tang sinh mon lan dau tién duoc sir dung tai Phap vao dau
nhitng ndm 1980. Nguyén 1y ctia k¥ thuat:

- CTC binh thuong c6 hudng chuc sau trong thoi ky thai nghén.

- Am dao 1a mot khoang 40, hai thanh am dao nam sat vao nhau nén 1a mot
moi trudng truyén am tét. Vi vay, khi tién hanh siéu 4m qua dudng ting sinh mén,
tia siéu am di qua 4m dao dé dang, di dén vudng goc vi CTC, gitip cho viéc nhan
dién hinh anh CTC duogc day du va dé dang.

Uu diém: 1a mot phuong phap thim do khong xam 1an, cho hinh anh dong va
tinh cta cic co quan trong khung chiu. Phuong phap nay duoc bénh nhan d& chip
nhan. Vi tri dat dau do gan CTC hon so véi dudng thanh bung, hinh anh nhan dinh
dé hon. Thai phu khong phai nhin tiéu, hinh anh CTC khong bi anh huong hay bi
che khuét boi cac phan cia thai. Khong phai dat dau do vao trong 4m dao nén khong

co ap luc tac dung vao CTC.



Han ché: khi trong truc trang ¢ thé anh huéng dén hinh anh khi quan sat CTC.
K¥ thuét ndy ciing gap nhiéu kho khan hon khi thyc hién so véi siéu 4m qua duong
am dao. Khong cho phép quan sat dugc thai.

Céc nghién ctru cho thay siéu 4m qua duong ting sinh mon khong phai lic nao
cling thu dugc hinh anh chat luong tot (ty 1¢ khong dat khoang 13% trong mot
nghién ctru gan ddy) va su dong thuan giita siéu am qua dudng tdng sinh mén va
si€u am qua duong am dao chua du dé thay thé hoan toan, dic biét khi do gbc co tur
cung hoic trong trudng hop CTC rat ngan [22].

Bang 1.1. Khuyén c4o hiép hdi vé dwong siéu Am nhan dinh co tir cung

To chirc Khuyén c4o vé phwong phap do chiéu dai co tir cung N;l;c
SMFM Tat ca cac trudng hop do chiéu dai c¢d tir cung dung dé
(2024) [25] | hudéng dan diéu tri nén thuc hién bang dudong am dao.
ISUOG Do chiléuvdéi cd tir cung duong am dao 13 phuong phép 1
(2025) [23] | uu tién dé sang loc nguy co sinh non & song thai.
SOGC (2022) | Po chiéu dai ¢ tir cung duong 4m dao 1a phuong phap I
[24] 1y tudng.

1.3. CO CHE SINH NON TU DI TRUYEN DPEN BIEU HIEN LAM SANG O
SAN PHU SONG THAI

Con dudng khéi phat sinh non c6 thé khoi dau tir nhitng bién d6i trén phan tir
cac RNA tur do trong huyét trong va cac yéu t6 di truyén. Khi cac yéu té nay duoc
kich hoat, chung s& khoi dong cho nhiing thay d6i vé cau tric, chirc ning ctia CTC
cling nhu hoat dong co bop cua co tir cung.
1.3.1. Vai tro cac bién doi di truyén trong khéi dong co ché sinh non

Nhiéu nghién ctru da tap trung lam sang to cac co ché sinh hoc nén tang giy ra
sinh non ty phat, thudng théng qua viée xac dinh cac dau 4n di truyén lién quan. Cac
nghién ciru di truyén da xac dinh mot s6 gene nam trong cac con dudng viém, mién
dich, tai cau tric mo, noi tiét, chuyén hoa va mach mau cé thé co vai tro trong sinh
non. Tuy nhién, mot ty 1& 16n cac dit liéu di céng bd van 1a nhitng nghién ciru ban

dau, mé duong cho céc nghién ctru sau hon, va cac nghién ctru nay c6 cd mau qua



nho6 dé phat hién duoc méi lién quan cé ¥ nghia. Nguoc lai, mot s nghién ctru quy
mo 10n sir dung cach tiép can khong gia dinh (hypothesis-free) da xac dinh va lap lai
dugc nhiéu bién thé gene moi co lién quan dén sinh non trén cac nhom bénh khéc
nhau. Tuy nhién, viéc str dung don 1€ cac tap dir liéu “omics” (chéng han nhu dir liéu
genomics, transcriptomics, epigenomics) van chua dat hiéu qua cao va chua thé tng
dung trong 1am sang. Mic du vay, hudng tiép can tich hop dir liéu tir nhidu tap
“omics” khac nhau hién dang mang lai nhiing két qua day trién vong, giup hiéu 1o

hon vé mang ludi phan tir phtic tap dan dén sinh non.

\
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Genomics Epigenomics | | Transcriptomics Proteomics Metabolomics
Panh gia cac thay ddi Danh gia s6 lwong va | | Banh gid mang lvéi | | 5anp gia cac chat
khéng lién quan dén chat lwong RNA. protein, qua trinh chuyén héa ndi sinh va
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Hinh 1.3. Chudi dong chay théng tin sinh hoc [27]

Céc nghién ctru lién quan dén transcriptomics va sinh non da phén tich da dang
cac mo, bao gém: rau thai, 16p co tr cung, mang rung, mang thai, CTC, day rén, mau
thai nhi va mau me. Mot tong quan hé thdng cong bd nim 2015 cho thiy sinh non tur
phat 1a mot birc tranh phirc tap; van con nhiéu khoang tréng kha 16n can duoc giai
dap trong cac nghién ciru transcriptomics [28]. Nhét 1a di tuong song thai hién tai
chua c6 cong bd nao.

Mot nghién ctru cong bd bai Weiner va cong sy (2021) di so sanh cac hé phién

ma cua phu nit sinh d thang voi nhitng ngudi sinh non, xac dinh 297 RNA khac biét.
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Cubi cung, nhom tac gia da chon ra 4 RNA (PSME2, NAMPT, APOA4, Hsa-let-7g)
¢6 biéu hién cao hon ¢ nhém sinh non [6]. Nghién ciru ndy st dung phwong phap
qRT-PCR dé x4c nhan va kiém tra trén nhém xac nhan, cho thiy cac RNA nay c6 thé
lién quan dén sinh non tir phat trude 32 tudn. Trong nghién ciru tiép theo vao nim
2022, bang chi dau nay lai dugc nhéc dén, nhung chi co PSME2 va Hsa-let-7g dat y
nghia thong ké & nhom sinh non trudce 32 tudn, trong khi NAMPT va APOA4 chua
thdy y nghia. Diéu niy phan anh sy bién thién vé két qua giira cac nhom nghién ciru
khac nhau [7]. Nhiing thay ddi trong biéu hién RNA nay goi y cac co ché sinh hoc
g6p phan vao sinh non tu phat (sSPTB) bao gdm: qua trinh viém, thodi hda mang 6i va
cac bat thuong trong cau trac CTC. Tuy nhién, cac nghién ctru ndy hau hét méi chi
thuc hién trén san phu don thai, trong khi ddi tuong san phu song thai van con 1a mot
khoéng tréng nghién ciru can duge lam rd.

1.3.1.1. Cdc tin hi¢u di truyén bi kich hoat din dén ting sinh cytokine tao tién dé
cho sinh non.

Céc RNA néi trén tham gia vao qua trinh kich hoat gay biéu hién tién viém tir
d6 gay sinh non. Trong s6 hon 1.000 bién thé duoc nghién ctru trén thai phu, Weiner
1a tac gia co nhiéu cong bd nhit vé chu dé nay da chi ra c6 5 RNA lién quan dén sinh
non. Co ché khoi phat ciia cac RNA nay dugc giai thich nhu sau:

NAMPT:

Trong s6 cac RNA duoc xac dinh, NAMPT 1a mot yéu to quan trong lién két
giita stress mo va phan Gmg viém, mot co ché quan trong c6 thé thiic day sinh non.
Bén trong t& bao, NAMPT la mot enzyme déng vai tro then chdt trong qua trinh
sinh téng hop nicotinamide adenine dinucleotide (NAD), mot phan tir thiét yéu tham
gia vao nhiéu qua trinh sinh hoc nhu chuyén héa ning luong, stra chita DNA va
truyén tin hiéu té bao. NAMPT chuyén nicotinamide (NAM) thanh nicotinamide
mononucleotide (NMN), sau d6 NMN duogc st dung dé sinh NAD, gitp duy tri sy
6n dinh té bao.

Chire ning ndi bao nay dbi lap voi tac dong cia NAMPT khi dugc bai tiét vao
mau dudi dang ngoai bao goi la eNAMPT. Nhom nghién ctru cua Garcia da phat hién

eNAMPT la yéu t6 diéu hoa chinh ciia hé¢ mién dich bam sinh, anh huéng dén nhiéu
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gene va protein tién viém [29]. eNAMPT doéng vai trd 12 mét DAMP (damage-
associated molecular pattern protein, protein dang mau lién quan ton thuong), duoc
giai phong tir mo bi ton thuong va thong qua viéc gan vao thu thé nhan dién mam
bénh quan trong 1a Toll-like Receptor 4 (TLR4) dé kich hoat phan tmg viém. Trong
s6 cac DAMP, eNAMPT 1a mét trong nhitng DAMP quan trong nhét trong viéc
khuéch dai phan tng mién dich bam sinh. Khi mitc eNAMPT ngoai bao khong dugc
kiém soat, ndong d6 cao qua mirc trong mau s& dan dén viém toan thén, ton thuong co
quan va tham chi gy “con bdo cytokine”. Phan ing mién dich qua muc nay ciing 1a
nguyén nhan gy ra nhiéu ca tir vong do COVID-19 trong dai dich. Pang cha ¥,
eNAMPT la mot myc tiéu c6 thé can thiép bang thudc khang thé don dong nguoi hoa
ALT-100 mAb da duoc phat trién dé (rc ché hoat tinh viém ciia yéu t6 nay.
eNAMPT tham gia vao qué trinh gy sinh non bang cach thac day cac con
duong viém, dan dén kich hoat con co tir cung. Thir nghiém trén mé hinh chuét cho
thiy viéc diéu tri bang khang thé ALT-100 mAb c6 kéo dai thai ky, chimg minh
NAMPT c6 thé 1a mot muc tiéu tiém ning. Nghién ctru ciia Ognjanovic va cong su
cho thdy NAMPT duoc biéu hién boi cac té bao 6i va gy ra sy bai tiét IL-6 va IL-8
[30]. Ngoai ra, cac dic tinh cytokine giy viém cia NAMPT thé hién qua kha ning
diéu chinh tang yéu t6 hoai tir khdi u TNF-q, IL-6, IL-1pB, va cac chemokine khac.
NAMPT d3 duoc ching minh 13 ¢6 tac dung trc ché qua trinh apoptosis ctia bach cau
trung tinh trong nhiém tring huyét ciing nhu e ché qua trinh apoptosis cta té bao 6i
va nguyén bao soi trong éng nghiém [31]. Mic di NAMPT c¢6 tac dung tc ché qua
trinh apoptosis trén té bao 6i, nhung no lai chiu trach nhiém diéu hoa cac chét nén
gy viém va trung gian. Do d6, NAMPT lién quan chit ch& dén sinh Iy bénh cua v
61 non va chuyén da sinh non. Nghién ctru biéu hién gen trong mang 6i ciing ghi nhan
mirc 3 NAMPT cao hon déng ké trong cac truong hop chuyén da sinh non c6 kém

nhiém trung bi [32].
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Hinh 1.4. Co ché sinh hoc cia NAMPT [33]

T nhitng bang ching vé vai tro kép cia NAMPT, c¢6 thé thay yéu t6 ndy vira tham
gia vao qua trinh 6n dinh ndi bao, vira hoat hoa phan tng viém ngoai bao. Piéu nay cho
thdy NAMPT 1a mot chi ddu tiém ning trong du phong v 6i non va sinh non tu phat.

PSME? - proteasome activator subunit 2:

Tuong tu nhu cac RNA khac, PSME2 1a mot mat xich quan trong trong co ché
mién dich va 1a mot yéu t ¢o thé lién quan dén qua trinh khai phat sinh non tu phat.

PSME2 mi hoa mot tiéu don vi ciia immunoproteasome, tham gia vao qua trinh
xtr Iy khang nguyén va dap ing mién dich. Immunoproteasome quan trong trong viéc
tao peptide cho MHC class I, dong vai tro trong giam sat mién dich [34]. PSME2 tham
gia vao qua trinh phan giai protein va diéu chinh phan g viém. Khi PSME2 ting cao
trong thai phu c6 nguy co sinh non c6 thé lién quan dén viéc kich hoat cac tin hiéu NF-
kB, din dén ting san xuit cytokine tién viém va kich thich chuyén da sém. Nhiéu
nghién ctru cho thiy mRNA PSME2 c6 biéu hién ting trong mau ngoai vi ctia phy nit
¢6 nguy co sinh non trudc 32 tuan. Piéu nay dugc xac dinh thong qua ki thuat qRT-
PCR, dac bi¢t khi phan tich trén RNA ty do trong huyét tuong (plasma cell-free RNA).
PSME?2, khi dugc tich hop vao mé hinh RNA dy doan két hop cac dic diém 1am sang,
khi hiéu chinh du doan nguy co sinh non < 32 tuan véi AUC 14 0,83 [7].

Két qua nay ung ho gia thuyét rang ting biéu hién PSME2 khong chi phan 4nh
phan g viém hé thong ma con tryc tiép thuc day cac con duong NF-kB va san sinh

ra cytokine tién viém, tir d6 tham gia vao qua trinh khéi phat sinh non.
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Hsa-let-7g:

Trong khi cac miRNA diéu hoa sau phién ma, Hsa-let-7g tham gia trong qua
trinh can bang viém, bao vé thai ky. Hsa-let-7g dong vai trd chu chét lién két giira
diéu hoa cytokine va 6n dinh cau trac mang bi. bay 1a mot miRNA thude ho let-7,
diéu hoa biéu hién gen ¢ mirc sau phién ma. N6 dugc biét dén véi vai tro trong ung
thu, diéu hoa ting sinh va chét theo chuong trinh, va c6 thé nham dén cac gen nhu
HOXBI, c-Myc, pl6(INK4A) [35].

Hsa-let-7g di dugc chitng minh 13 ¢6 lién quan dén co ché diéu hoa viém, trong
d6 co sinh non. Hsa-let-7g c6 kha ning ¢ ché biéu hién cac cytokine tién viém
nhu IL-6, IL-1B, va TNF-a, diéu ndy c6 thé 1am giam phan tng viém trong tir cung,
va day 1a mot trong nhitng yéu t khoi phat dén sinh non. Khi mic Hsa-let-7g giam,
viém ting 1én, dan dén sy kich hoat qu4 trinh co bop tir cung va gay sinh non. Ngoai
ra Hsa-let-7g diéu hoa mot sé gen lién quan dén qua trinh viém nhiém, bao gém céc
gen chiu trach nhiém vé phan ing mién dich va céac té bao biéu mé tir cung. Mirc do
giam cta Hsa-let-7g c6 thé dan dén su gia ting cac yéu té viém, lam ting nguy co
sinh non [36]. miRNA nay diéu chinh mRNA muyc tiéu trong cac qua trinh lién quan
dén viém, dong thoi e ché su phat trién va sira chita mo tai mang 6i. Piéu nay dan
dén sy yéu di ciia mang 6i va ting nguy co vd 6i non. Hsa-let-7g dugc két hop cung
PSME2 trong nghién ctru cho thdy ting gia tri du doan sinh non (AUC = 0,76), dic
biét & cac truong hop PPROM [7].

9
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Sy giam biéu hién Hsa-let-7g khong chi 1am mat di hiéu tng e ché cac cytokine
tién viém ma con 1am suy yéu kha ning tai tao mé mang 6i, qua do ting nguy co v&
61 non va sinh non tu phat.
1.3.1.2. Yéu t6 di truyén tham gia qud trinh kich hoat cdc yéu t6 chong viém

APOAI:

Céc nghién ctru gan day cho thdy can bang viém va chuyén hoa lipid déng vai
trd quan trong trong duy tri thai ky. Trong d6, APOA1 1a mot yéu té diéu hoa phan
g viém va duy tri kha nang nghi ciia tir cung. Py 14 nhiing co ché thiét yéu co thé
anh hudng truc tiép dén nguy co sinh non.

APOAI1 1a thanh phan protein chinh cta lipoprotein mat d6 cao (HDL), chiém
khoang 70% protein trong HDL. N6 dong vai tro chii chdt trong qua trinh van chuyén
cholesterol ngugc, gitp loai bo cholesterol tir cac md ngoai bién va van chuyén vé
gan dé bai tiét. APOA1 gin vao mang té bao, thiic day sy di chuyén cta cholesterol
va phospholipid tir bén trong té bao ra bé mat ngoai, noi chung két hop véi APOA1
dé tao thanh HDL. Ngoaira, APOAT1 kich hoat phan Uing ester hoa cholesterol, chuyén
d6i cholesterol thanh dang cé thé tich hop hoan toan vao HDL dé van chuyén trong
mau [38]. Bén canh vai trd chuyén héa, APOAI con cé dic tinh chdng viém, gitp
diéu hoa cac phan tmg viém va mién dich. No twong tac véi cac t& bao mién dich va
c6 kha ning lam giam san xuét cac cytokine gy viém, mot yéu td quan trong trong
viéc duy tri mdt thai ky khoe manh [39].

Co ché lién quan dén sinh non cé thé xudt phat tir vai trd chdng viém cua
APOA1. Nong d6 APOAI thap hon ¢ thé 1am giam kha ning (rc ché cac phan tng
viém, dan dén sy gia ting ndng do cac cytokine tién viém tac nhan duoc cho 1a co
lién quan dén viéc khoi phat qué trinh sinh non. Viém 1a mot trong nhitng nguyén
nhan chinh cda sinh non, dac bi¢t 1a sinh non tu phat, vi né kich hoat co boép co tir
cung va pha v trang thai nghi cia tir cung [40]. Ngoai ra, rdi loan chuyén hoéa lipid
do muc APOAL1 thip c6 thé anh huong dén chic ning banh rau, gop phan vao cac

bién chiing thai ky nhu sinh non. Tuy nhién, mot nghién ctru khac vé tién san giat cho
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thiy mirc APOA ting cao trong quy 3, cho thiy vai tro cia APOA c6 thé khac nhau
tiy thudc vao bién chimg thai ky (vi du, tién san giat so voi sinh non) [41]. Diéu nay
cang nhan manh su phuc tap cta protein ndy trong két cuc thai ky khac nhau.

Nghién ctru hdi ctru trén 743 phu nit mang song thai hai rau hai 6i (thuc hién tir
nam 2019 dén 2020) cong bd 2024 cho thiy ndng do protein APOA1 trong huyét
thanh me thap hon & quy III ¢6 lién quan dén viéc ting nguy co sinh non trugc 37
tuan. Nghién ctru cling nhdn manh nguy co sinh non lién quan manh hon & nhém phu
nit thira can hodc béo phi (BMI > 25 kg/m?) [42]. Hién tai chua c6 nghién ctru nao vé
moi lién quan mRNA APOA1 véi sinh non trén ddi tuong song thai.

APOA4:

Nhitng bién d6i di truyén diéu APOA4 13 cau ndi giita chuyén hoa lipid va su
kich hoat co bop tir cung, gop phan vao qua trinh chuyén da sinh non.

APOA4 (Apolipoprotein A-IV) 13 mét protein huyét twong duwoc ma hoa bai
gen APOA4, nim trén nhidm sic thé 11, gan voi APOAI va APOC3. N6 duoc tong
hop chu yéu & rudt va 1a thanh phan cta chylomicron va HDL, dong vai trd trong hap
thu va van chuyén lipid. San pham dich ma ban dau ctia gen APOA4 1a mot preprotein
396 acid amin, dugc xu 1y dé tao ra APOA4 trudng thanh vai 376 acid amin. APOA4
tham gia vao chuyén hoa lipid, dic biét 1a trong viéc van chuyén triglyceride va
cholesterol tir rudt dén cac mo khac. Ngoai vai tro trong chuyén héa lipid, APOA4
cling c6 thé anh hudng dén cac qua trinh viém, mac du vai tro nay it duoc nghién ciru
hon so véi APOA1. Trong thai ky, APOA4 dugc tiét ra boi rau thai, chu yéu hudng
vé tuan hoan me c6 thé gop phan diéu hoa tinh trang lipid mau cua me [43]. Ngoai
ra, APOA4 ting cao c6 thé gdy co bop tir cung thong qua cac trung gian thu thé
interferon gamma (IFNGR), dan dén sinh non [6].

Céc nghién ctru cho théy APOA4 1a mét chi du co gia tri du bao tién luong
nguy co sinh non voi dién tich dudi duong cong AUC tr 0,79 dén 0,83. Do chinh xéc
ctia dy bao s& ting 18n khi két hop yéu t6 nay véi cac chi ddu mRNA khac va cac yéu

t0 1am sang nhu tién st san khoa, chiéu dai CTC.
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Biéu hién ting cia APOA4 khong chi phan 4nh nhiing thay ddi trong chuyén
hoéa lipid, ma con co sy lién quan dén khoi phat con co tir cung thong qua tin hiéu
IFN-y, qua d6 gop phan vao co ché khoi phat sinh non ty phat.
1.3.1.3. Yéu t6 di truyén tham gia on dinh cdu triic mé lién két CTC

Subt thai ky, CTC phai trai qua qua trinh tai cdu trac mé lién két dé chuan bi
cho chuyén da. Tuy nhién, cac dot bién di truyén c6 thé 1am mat cin bang qua trinh
nay. Nhiéu SNP trong gene ma hoa collagen (COL1A1, COL3A1) va cac protein
diéu hoa metalloproteases (TGFB1, FBN1) di dugc ching minh lam giam d6 bén
chic va ting d6 mém cta mo lién két CTC. Piéu nay din dén thay doi chiéu dai
CTC va hinh thanh phéu sém trén siéu 4&m & nhom CTC yéu trong thai ky. Dit liéu
tir nhitng phu nit mac hoi ching Ehlers—Danlos véi ty 18 sinh non gan 80% da khang
dinh vai tro truc tiép ctia dot bién collagen ting nguy co sinh non [44]. Cac nghién
ctru NGS gan day trén nhom thai phu ¢6 CTC ngin con phat hién thém nhiéu bién
thé hiém trong COL1A1 va COL3A1, dong thoi chi ra sy twong tac gitta tin hiéu
hormone, mién dich va cdu trac mé [45]. Phan tich tong hop hon 13.000 bién thé tir
329 gene lién quan dén ECM va collagen nhdn manh COL1A1, COL3A1 1a nhiing
gene trung tdm quyét dinh tinh on dinh ciia CTC va do d6 1a muc tiéu tiém ning dé
tién lwong va can thiép sém [46]. Tom lai, cac yéu t6 RNA dong vai tro khoi phat
gdy mot loat cic bién doi 1am sang tiép theo tir @6 khoi phat sinh non. Tuy nhién,
nhitng RNA nao tham gia vao qua trinh ndy ¢ phu nit mang song thai va thoi diém
t6i uvu dé dinh luong chung van con dang 1a khoang trong nghién ctru 16n. Pac biét,
hién nay trén thé gi6i chwa c6 nghién ciru ndo chuyén sau vé cha dé nay trén dbi
tuong song thai, do d6 can c6 cac cong trinh nghién ctru bd sung vao bo dit liéu vé
céc yéu to RNA gay khoi phat sinh non.

1.3.2. Vai tro tang sinh cac cytokine trong khéi phat sinh non

Céc cytokine sau khi duoc kich hoat boi cac yéu t6 di truyén, cac yéu t6 viem

dong vai tro trong viéc khai phét sinh non thong qua co ché viém va ton thuong

mang 6i. IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 va TNF- o déu déng vai tro riéng biét trong cac
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qua trinh viém dan dén sinh non, véi céc cytokine giy ting viém thudng lam ting
nguy co sinh non. Trong song thai, cdc co ché nay c6 thé dugc khoi phat do viém
va ap luc co hoc tang.

Song thai c6 nguy co sinh non cao hon do su tang nhanh kich thudc tir cung, tur
d6 c6 thé kich hoat cac con dudng gy viém sdm hon hodc manh hon. Céc cytokine
nhu IL-1, IL-6, IL-8 va TNF- o thuc day cac qua trinh nhu 1am mém CTC, tong hop
prostaglandin va co bop tir cung, tat ca déu ddn dén chuyén da sinh non. IL-8 da duoc
chtrng minh 13 mét yéu té nguy co quan trong lién quan truc tiép dén do dai CTC
ngan hon va sinh sém hon [47].

Bang 1.2. Vai tro va chirc nang cua cac cytokine trong sinh non

Tén cytokine Vai tro chirc nang trong sinh non

Kich thich san xut prostaglandin va cac cytokine gay viém khac,
IL-1 thuc day qua trinh chin CTC va co bop tir cung, lam ting nguy co

sinh non.

Tham gia phat trién rau thai, kich thich san xuét prostaglandin, gay
IL-6 co bop tir cung va lam mém CTC, lién quan dén viém mang 6i, lam

tang nguy co sinh non.

Thu hut bach cau trung tinh dén vi tri viém, kich hoat tin hiéu TLR-
IL-8 4, tang prostaglandin, lién quan dén nhiém tring trong nudc 6i va

d6 dai CTC ngan, lam ting nguy co sinh non.

10 Chéng viém, trc ché san xuat cytokine giy viém, duy tri dung nap
mién dich giira me-bao thai.

Thuc day san xuit matrix metalloproteinase (MMP) dé phan huy
TNF- a collagen CTC, giam progesterone, kich thich prostaglandin, gay

chuyén da non, lam ting nguy co sinh non.

Su tuong tac cua cac cytokine nay c6 thé lam dién bién qua trinh sinh non

nhanh hon. Mit khac, cac yéu té ndy ciing ting trong cac truong hop nhiém tring
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01, thai gio1 han tang trudng trong tr cung va ti€n san giat, tat ca déu co6 thé lam
tdng muc cytokine va gop phan vao gay sinh non. Tuy nhién, cac nghién ctru hién

nay van con nhiéu mau thuan vé bénh pham (am dao hay mau mau) cling nhu thoi

diém tién hanh lay mau.

Béang 1.3. Moi lién quan giira mot so yéu to tién viém va sinh non

Loai
Tac gia, nam | Co mau nghién Yéu tb Két qua
cuu
IL-8 ¢6 lién quan yéu véi sinh
UB 121 phu IL-1, | non tu phat (trudc 37 tuan)
Wennerholm, | nit song | Quansat | IL-6, | nhung cé gia tri tién lugng cao
1998 [48] thai IL-8 | (RR 2.2 tai tuan 28); IL-1 va IL-
6 khong lién quan dang ké.
IL-1p, |
6 Nong do TNF-a cao hon ¢ quy 2
Angela 82 phu , " | va3lién quan dén sinh non tu
_ Tieén TNF-a .
Silvano, 2024 | nit song phat, nong d6 TNF-a (quy 2-3)
‘ clru (vaIL-
[5] thai 0. IL va IL-6 (quy 3) c6 tuong quan
’ nghich véi tudi thai luc sinh.
12)
IL-1B,
IL-6,
172 phu | Thuadn | TNF-a | Khong cho thiy mdi lién quan
Ponce, 2025 . . o
(491 nir song | taptien | (valL- | dang ké hay kha nang cai thién
thai cuu 8, IL-18, | du bdo sinh non trudc 34 tuan.
MMP-8,
MMP-9)

Dic biét, d6i tugng song thai hi¢n tai dang rat it nghién ctru vé van dé nay va tai

Viét Nam, chua c6 nghién ctru nao trén mau mau cia cac san phu song thai.
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1.3.3. Nén tang di truyén va tin hiéu viém giy biéu hién nhiing thay doi ciu triic CTC

Tdi céu triic CTC:

CTC bao gdm cic soi collagen va chit nén ngoai bao, gitp duy tri cdu tric va
dong CTC dé giir thai nhi trong tir cung. Trong sudt thai ky, CTC trai qua qua trinh
tai cdu trac, bao gdm sy mém di va ting d6 dan hdi dé thich Gmg voi su ting truong
ctia thai nhi va chuan bi cho sinh nd. Qué trinh nay lién quan dén sy phan hiy collagen
boi cac enzyme nhu matrix metalloproteinases (MMPs) va tang gitr nudc trong mo
CTC, din dén sy rat ngin chiéu dai CTC va 1am géc CTC ti hon [50]. Nghién ctru
ctia House (2009) di chi ra rang su rdi loan soi collagen va ting khoang 5% ham
lugng nuéce trong mé CTC 14 yéu t6 chinh dan dén sy mém va rit ngan CTC trong
thai ky [16]. Trong thai ky song thai, ap lyc co hoc tur tir cung chtra hai thai nhi lam
tang toc do tai cau trac nay, dan dén rat ngdn CTC sém hon va nhanh hon so véi thai
don. Nghién ciru cia Zhang (2024) cho thay chiéu dai CTC giam déng ké ¢ nhom
sinh non so v4i nhdm mang thai binh thudng & giira thai ky (p < 0,01), v6i mdi twong
quan duong giita chiéu dai CTC va tuan thai tai thoi diém sinh (r = 0,346, p < 0,001)
[51]. Tuy nhién, thoi diém sy tai cdu tric ndy bat dau bién doi va nhiing yéu té nao
gdy ra su bién d6i ndy van con dang 1a khoang tréng nghién ctru.

Ap lie co hoc va viém:

Trong thai ky song thai ap luc co hoc 16n hon tac dong Ién CTC so vdi don thai,
do tac dong cua hai thai va phan phu cua thai, 1am ting toc d6 phan hay collagen va
rit ngin chiéu dai CTC. Ngoai ra, ndng do cytokine viém, nhu interleukin-6 (IL-6)
va interleukin-8 (IL-8), cao hon trong thai ky so v1 thai ky don thai tir d6 kich hoat
cac MMPs som hon, 1am mém va rat ngdn CTC [51]. Nghién ctru ctia Melamed
(2016) trén 441 phy nit mang thai song thai dd chi ra bén mé hinh thay doi chiéu dai
CTC, trong d6 c¢6 md hinh rat ngin sém va nhanh (téc d6 2,3+1,1 mm/tuan) c6 nguy
co sinh non trudc 34 tuan cao nhat (44,4%) [52]. Diéu nay cho thay rang cac yéu to
viém va ap luc co hoc ¢ thé gbp phan vao cac mé hinh rut ngin khac nhau, phan anh
cac co ché sinh Iy bénh khac nhau, chang han nhu CTC yéu hoic tai cdu trac sém.

Tir cac nghién ctru phan tich va gia thuyét gy sinh non ciia CTC. Chiing t6i
thiy & nhom ddi twong song thai con rat nhiéu khoang trong nghién ctru lién quan

hinh anh hoc CTC véi sinh non bao gdm tir thoi diém danh gia do CTC, thay d6i dong
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hoc CTC, su lién quan chiéu dai va dac biét g6c CTC voi sinh non. Do d6 viéc danh
gi4 nguy co sinh non ¢ phu nit mang song thai can tiép cén toan dién hon, két hop
chiéu dai CTC, goc CTC, dién bién dong hoc ctia CTC véi cac dau an viém (hé thong
va cuc bd), yéu td 1am sang (tién su, triéu chung), va cac théng sb siéu am khac
(funneling) dé dat hiéu qué cao hon trong dir béo va tién luong sinh non.

Béang 1.4. Ngudng chiéu dai co tir cung va moi lién quan véi sinh non

Sé Thoi Ngudng
Tac gia, nam miu diém do | chiéu dai Két qua chinh
CTC CTC
Cond CTC <25 mm: sinh non <28
onde- N
- < ;| tuan 25%
Agudelo, 2010 | 3523 | 20724 | <25mm; ) tuan o7 _
53] tuan <20mm | CTC <20 mm: sinh non <32
tudn 42,4%
: Tang nguy co sinh non trude
P 201 18-2 )
aga[lgli] 016 1 g4 ti5n3 <36 mm |32 tudn (d6 nhay 64%, do dic
hi¢u 62%, RR 2,35)
Hester, 2019 16-20 Khong ghi nhan loi ich du
[55] 655 tudn doan sinh non trudc 34 tuan ¢
nhom khong triéu ching
Pong thuin CTC <25 mm duoc coi 1a ngan
Delphi, 2025 <25mm | & song thai, ding dé hudng
[56] dan can thiép
Mbi 1 mm ting CTC giam 4%
Hughes, 2025 | .. | 1626 Biénsd |nguy co trudéc 37 tuan (HR
[57] tuan lién tuc | 0,96), giam 6,8% trudc 34 tuan
(HR 0,93)

Nhu vy, sinh non trong song thai 1a két qua ctia mot chudi co ché sinh hoc phirc
tap bat du tir cac bién ddi di truyén va biéu hién gene, tiép tuc qua cac phan tng viém
hé théng va mat 6n dinh mang bi, cudi cung dan dén tai cau tric CTC va kich hoat
chuyén da som. Cac RNA tur do huyét twong nhu NAMPT, PSME2, Hsa-let-7g va
APOA4 thé hién vai trd tiém nang trong diéu hoa mién dich, viém va chuyén hoa, la
cau ndi gitra nén tang phan tir va cac biéu hién 1am sang ctia sinh non. Pong thoi, cac
cytokine tién viém nhu IL-6, IL-1B, TNF-a gia ting theo thoi gian thai ky va c6 lién

quan dén tudi thai lic sinh. Ton thuong ciu tric mo lién két CTC do dot bién gene
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collagen va 4p luc co hoc tir thai d6i, két hop voi su hoat hda cac metalloproteinases boi
tin hiéu viém, day nhanh qua trinh ngan lai va gdy md CTC, lam ting nguy co sinh non.
Nhiing gia thuyét ndy mé ra nhiéu trién vong sir dung cac dau an phéan tir nhu RNA va
cytokine két hop véi siéu am chiéu dai, goc CTC dé danh gia sém nguy co sinh non va
phat trién céc chién luoc can thiép ca thé héa, dic biét & nhom thai phu mang song thai.
1.4.CAC NGHIEN CUU TRONG NUOC VA QUOC TE

1.4.1. Cac nghién ciru vé sy thay doi hinh dnh hoc co tir cung ¢ san phu song thai
“Thay déi chiéu dai cé tir cung trong thai ky

Theo nghién ctru ctia Lé Duyén Hoa va Lé Hong Cam trén 166 san phy song
thai tir tun 20-24 nam 2014, gia tri trung binh chiéu dai c¢o tir cung 14 33 £6,13 mm.
Nghién ctru da dua ra két luan chiéu dai c¢6 tir cung & san phu song thai giam dan theo
tudi thai [58].

So sanh véi mot tac gia nude ngoai khac khi theo ddi doc chiéu dai co tir cung
cling thdy ty 1& nghich véi tudi thai. Nghién ctru ctia Fujita MM (2002) xé4c dinh su
thay d6i chiéu dai co tir cung & 144 san phu song thai tir tuan 13-32 [59]. Nghién ctru
d3 dua ra phuong trinh twong quan tuyén tinh: chiéu dai CTC (mm) = -0,758 * tu6i
thai (tun) + 56,69; r = -0,43; t =- 5,67; p < 0,0001 va chiéu dai ¢6 tir cung ngin hon
khoang 0,8 mm mdi tuan tir 47 mm & tuan 13 dén 32 mm & tudn 32. Theo J. Mukherji
va cong su (2011) nghién ctru trén nhom san phu song thai 20 — 34 tuin & An Do va A.
Adibi, M. Sirus (2015) nghién ctru trén nhom san phu song thai § - 38 tuén tai Iran lai cho
thdy rang chiéu dai cb tir cung twong quan nghich bién véi tudi thai ma khong cé su ting
chiéu dai ¢b tir cung & quy 11 [60]. Tuy nhién nghién ctru ciia Fox NS do chiéu dai ¢o
tlr cung tir 16 — 24 tudn lai cho thay chiéu dai c¢6 tir cung ting nhe & tudi thai 18 —
20 tuan sau d6 moi giam dan xudng theo tudi thai [61]. Ehsanipoor RM nghién
ctru tai My tir 1999 — 2005 trén 561 san phu cho thay chiéu dai cd tir cung ting
nhe tir tudn 18 — 20 sau d6 méi giam dan cho thay dién bién nay c6 thé khong hoan
toan tuyén tinh [62]. O san phu don thai, xu hudng thay doi chiéu dai ¢ tir cung
cling chua thong nhét gifta cic nghién ctru. Nguyén Manh Tri (2003) ghi nhan
chiéu dai ¢ tir cung c6 xu hudng ting dan va dat gia tri [on nhat & tuan 25 sau do

méi giam dan cho dén khi dé [63].
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Déi véi song thai, mic du vé mat sinh 1y ¢ su gia tang ap luc 1én cb tir cung
sém hon so voi don thai, cac nghién ctru hién c6 van cho két qua chua dong nhat vé
huéng va muc d6 twong quan gitta chiéu dai ¢ tir cung va tudi thai. Pong thoi, sb
lwong nghién ciru danh gia dinh lugng mdi twong quan nay (théng qua hé s r) trong
ting giai doan thai ky con han ché. Theo nghién ctru ciia Pang Quang Hung tudi thai
24-28 tuan thi hé sb twong quan cao hon, do tac dong co tir cung nhiéu hon [20].

Do d6, viéc khao sat méi twong quan giita chiéu dai co tir cung va tudi thai &
san phu song thai, dic biét trong quy II, 1a can thiét nham 1am r6 dic diém bién doi
sinh 1y ctia ¢6 tir cung va gop phan cai thién gia tri dy bao sinh non trong nhom dbi
tuong nay.

* Thay déi gdc co tir cung trong thai ky

Hién nay c6 kha it cic nghién ctru twong quan giita goc cb tir cung va tudi thai
dic biét 1a trén d6i tuong song thai. Tai Viét Nam c6 duy nhat nghién ciru cia Nguyén
Thi Hoang Trang c6 dé cap dén phan bd goc ¢ tir cung khi nghién ctru trén 754 ddi
twong don thai co tudi thai tir 16 -24 tuan tai Bénh vién Phy San Hai Phong [64].
Nghién ctru nhan thay s do goc c6 tir cung thay d6i dang ké & khoang tudi thai nay:
tang 2%/tuan, p<0,001. Day gi4 tri goc cb tir cung & duong bach phan vi 5 dén 95
dao dong tir 46,99° (KTC 95%: 35,45° - 44,31°) dén 125,38° (KTC 95%: 128,92° -
139,32°). Tuong tu nghién ctru cua Alba Farras Llobet & cOng su trén 275 thai phu
don thai ciing nhan thay s do goc CTC trung binh ting tir quy 1 dén quy 2 mot cach
¢ ¥ nghia thong ké (84,2° so véi 94,5°, p = 0,019) [65]. Trong mdt nghién ciru cia
Rapphon Sawaddisan va cong sy trén 242 san phu c6 nguy co sinh non thap & thoi
diém 16 -24 tudn nhiam tim ra sy phan bd goc ¢b tir cung [66]. Két qua nghién ciru
cho thay phan vi binh thudng ctia goc 6 tir cung (petl 5 — petl 9) thay doi tir 63° (95%
CI; 53,1-72,9) 1én 148° (95% CI; 139,5°-158°) khong c6 y nghia thong ké (ting
0,2°/tuan; p=0,757).
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Hinh 1.6. Phén b6 s6 do goc ¢d tir cung trong nghién ciru ciia Rapphon Sawaddisan
Theo Nguyén Thi Hoang Trang s6 do goc ¢6 tir cung trung binh trong nghién
ctru thap hon mot cach co ¥ nghia & nhom thai phu sinh non truéc 37 tuan so voi
nhom sinh du thang (82,04 + 22,20 so v6i 122,55 + 19,50 d9, p < 0,001). Nghién ctru
ctia Alba Farras Llobet & Cs v6i muyc dich tim hiéu méi tuong quan cua goc CTC voi
sinh non nhan thdy géc CTC & quy 2 & nhom thai phy sinh non 16n hon so v6i nhém
sinh du thang (105,16° so véi 94,53°, p = 0,015, RR = 0,821 (95% CI: 0,74 - 0,97))
[65]. Tuong tw, Makled va cong su (2021) nghién ctru trén 197 thai phy don thai tudi
thai cho thiy phuong phap do goc CTC kha thi va dé lap lai, co sy ting sd do goc
CTC tir quy mot dén quy hai thai ky [67]. Sawaddisan va cong su (2020) nghién ctru
trén 372 thai phu don thai tir 16-24 tudn ciing cho thiy c6 su thay ddi vé s6 do goc
CTC trong khoang tudi thai noi trén, nhung sy thay doi nay khong c6 y nghia thong
ké (tang 0,3 do mdi tuan, 95% CI: - 2,1-1,5, p = 0,757) [66]. Piéu nay c6 thé duoc
giai thich 1a do ddi twong nghién ciru ctia Nguyén Thi Hoang Trang va cong su bao
gdm tit ca cac thai phu don thai khong chon loc, con trong nghién ctru cia
Sawaddisan va cong su, tac gia chi chon nhiing truong hop nguy co thap sinh non,
bao gdm thai phu khong c6 tién st sinh non hay tién st can thiép trén CTC truée do,
thai phu chuyén da du thang, va chiéu dai CTC binh thudng (>25 mm).
Vé mit twong quan, chiing t6i nhan thay c6 mdi twong quan thuan, thap, co ¥
nghia théng ké gitra sb do goc CTC va tudi thai tir 16 — 23 tudn 6 ngdy, voir dao dong
tir 0,211-0,4. Trong nghién ctru cua Nguyén Thi Hoang Trang hé sb twong quan la
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0,211 diéu nay c6 thé giai thich do tac gia nghién ctru thuc hién do gbc CTC trong
khoang tudi thai tir 16 — 23 tuan 6 ngay. Trong khoang thoi gian nay, trong luong thai
chua c6 su thay doi dang ké, thé tich 6i chua nhiéu, va tir cung ciing chua c¢6 nhing
thay d6i 1on vé giai phiu, dan dén sé do goc CTC chua co su thay d6i dang ké.
* Thay doi hinh dnh 16 trong co6 tir cung trong thai ky

Khi khéo sat hinh thai ¢6 tir cung ddng thoi cac tac gia cling tién hanh do chiéu
dai cb tir cung do khi hinh thai 15 trong ¢b tir cung thay ddi dong nghia véi viée chiéu
dai ¢6 tir cung ciing thay doi theo. Theo nghién ctru ciia Nguyén Danh Trung Kién
(2020), ¢6 ttr cung chit T phan bd chu yéu & chiéu dai tr cung > 25 mm, con cb tir
cung chir Y, V, U phan bd chii yéu & nhom chiéu dai ¢6 tir cung < 25 mm [68]. Trong
nghién ctru ciia tic gia Berghella (1997) trén 43 ca bénh thi ¢6 18 ca dé non c6 chiéu
dai ¢o tir cung < 25 mm va co ¢ tir cung chit V, U chiém 42% (p<0,05) [69]. Tuong
tu vo1 nghién ctru cia Mancuso (2010), trén 301 bénh nhan thi c6 147 bénh nhan c6
hinh 4nh 16 trong ¢6 tir cung chit V, U chiém 49% va tac gia déu cho rang thudc nhom
cd tir cung ngan < 25 mm [70]. Theo nghién ctru cua Bui Van Hiéu va cong su nim
2024 & san phu tudi thai tir 16-24 tuan da s6 khong c6 sy thay doi hinh anh 15 trong
¢d tir cung, ¢6 2 bénh nhan c6 sy thay d6i hinh anh 15 trong c6 tir cung tir chit T sang
chit V e 22 tuan. Piéu nay ¢ thé giai thich do tudi thai nho thi tic dong lam mo ¢b
tir cung rat thap. Khi tudi thai 16n hon kém theo bénh nhén ¢ ¢ tir cung yéu s& lam
thay d6i hinh anh 13 trong cd tir cung.
1.4.2. Cac nghién ctru vé cac yéu té6 du bao nguy co sinh non

a. Yéu tb di truyén va sinh non

Weiner nghién ctru trén 1.000 bién thé da xac dinh dugc 5 PCF RNAs gém
PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4 va Hsa-let-7g c6 twong tac truc tiép hodc gian
tiép v6i 7 gene khai phat sinh non. 5 RNA nay dén tir cac gen nam trén nhiém sic thé
thuong s6 3, 7, 11 va 14 [6]. Tac gia ciing xac nhan sy khac biét biéu hién ¢ tudn thi
24 ctia 4 trong 5 RNA nay ddi v6i sinh non ty phat trude 32 tuan (chi riéng APOA1
¢6 xu hudng khac biét nhung chwa c6 ¥ nghia) va chimg minh ring viéc biéu hién
qua mirc APOA4 trong dong té bao co tir cung c6 kha ning tao ra dong té bao bat tir
khi mang thai 1am ting co bop co tir cung, va phan tng nay cé thé bi tc ché bang

RNA canh tranh (antisense RNA) hodc bang cach chin muc tiéu phan tir dich coa
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APOAA4. Bac biét, 95% truong hop sinh non c6 mitc PSME2 trén trung vi, so voi 5%
truong hop sinh d thang. Nam 2022, Weiner va cong su tiép tuc danh gia cac RNA
nay trong dy bao sinh non va tién san git [7]. Nghién ctru d3 xac nhan PSME2 lién
quan dén sinh non ty phat trude 37 tudn (p < 0,05), véi AUC 0,58, ting 1én 0,77 khi
két hop v6i dic diém 14m sang. Trong khi d6, NAMPT va APOA1 khéng c6 ¥ nghia
théng ké cho sinh non ty phat trude 32 tuan (p = 0,12), tuy nhién c6 lién quan dén
tién san giat sém dan dén sinh non (p < 0,05); chi c6 duy nhit APOA4 khong ghi
nhan biéu hién khac biét.

Céac RNA tyu do trong huyét twong, dic biét 1a PSME2 va APOAA4, cho thay tiém
nang trong viéc du dodn nguy co sinh non tu phat ¢ phu nit mang thai. Tuy nhién,
khong phai tt ca RNA duoc dé xuat déu c6 ¥ nghia thong ké ¢ cac mdc tudi thai cu
thé. Do d6, viéc tmg dung 1am sang can thém cac nghién ctru x4c nhin c6 ¢& mau 1on
hon va danh gia thém cac yéu té twong tac va thoi diém ldy mau t6i wu. Pang cha ¥
1a hién nay chua c6 nghién cru ndo xac dinh chinh xac thoi diém xét nghiém céc yéu
t6 nay dé tién luong sinh non. Pay van 1a khoang trong nghién ciru, dic biét trén d6i
v6i d6i trong song thai vén chua c6 cong bd nao duoc thuc hién. Nghién ctru cia
chung t6i quyét dinh chon méc 16 tuan dya trén gia thuyét vé sy khoi phat som cia
ap luc co hoc 1én co CTC trong song thai, nham x4ac dinh thoi diém t6i wu dé phat
hién sém va trién khai cac bién phap du phong sinh non kip thoi.

Bang 1.5. Tong hop cac nghién ciru vé t6 hop RNA trong dv bao sinh non

Ta Thoi RNA
ac 2
i Cé ma diem duoe RNA coy Gia tri du bao
1a, u £ - .
gv lay o nghia sinh non (AUC)
nam x phan tich
mau
40 phu nit (20 | 16 -
phu nir ( PSME2,
) ca sinh non <| 19 PSME2,
Weiner, N N NAMPT,
2001 32 tuan, 20 ca | tuan 5 APOALI NAMPT,
sinh du thang) | ngay " . | APOA4, Hsa-
[6] , - | APOA4 va
trong nhom | thai let-7g.
, . Hsa-let-7g.
xac thye. ky.
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Ta Thoi RNA
ac 2
.. Cé mi diém duorc RNA co y Gia tri du bao
ia mau . w
g, ’ lay . nghia sinh non (AUC)
nam x phan tich
mau
222 phu nir PSME2, PSME2  va |0,76 (chi dua

Weiner, | (trong d6 c6| 16- | NAMPT, | Hsa-let-7g c6 | trén RNA) va lén
2022 |30 casPTB <| 20 |APOAl, |y nghia nhét | dén 0,83 (khi két
[7] |32tuanva 192 | tudn | APOA4 va | ddi v6i sPTB |hop véi  dic

ca ddi chung). Hsa-let-7g. | <32 tudn. diém 1am sang).
| 60 phu nir con PSME2, APOAL  va 0,73 (chi du’?t tre:n
Weiner, | so (40 <ca| 12- | NAMPT, PSME?  bidu A,POAI) va le}l
2023 sP‘TB < 32 lfl APOAL, hién khéc bidt den 0,79 (khi ket
[8] tuan, 20 ca doi | tuan | APOA4 va| _° | " | hop voi cac dac
ching). Hsa-let-7g. roret diém cta me).

b. Yéu td tién viém va sinh non

Phan rng viém c6 thé bi kich hoat manh hon do sy hién dién déng tho1 cua hai
thai nhi, lam ting ganh niang mién dich va stress 1én hé thong lién két tir cung CTC
va mang 6i. Trong bdi canh do6, cac cytokine tién viém dugc xem 1a chi sd tiém ning
cho viéc sang loc sém nguy co sinh non ¢ song thai.

Do d6, khi hiéu rd mdi lién quan nay c6 thé gitip cai thién dy doan va can thiép
lam sang phat hién va dy phong sinh non. Mot nghién ctru quan sat cia Silvano va
cong su (2024) danh gia nong do IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, va TNF-a trong huyét
trong cua 82 san phu mang song thai qua timg quy [5]. Két qua cho thiy cytokine
nay tang tir quy 1 dén quy 3 (p < 0,001). TNF-a va IL-6 ¢ quy 2,3 ¢6 mdi quan hé
nghich véi tudi thai khi sinh (p < 0,05), cho thiy néng dé cao hon lién quan dén
sinh sém hon. Tuy nhién nghién ctru ctia Ponce va cong sy (2025) danh gia cac
diém sinh héa bao gdm TNF-o, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-18, va cac MMP-8, -9 trong
mau CTC, cung vai fetal fibronectin dé dy doan sinh non tu phat trudc 34 tudn &
phu nit mang song thai khong c6 triéu chimg [49]. Két qua cho thdy khong co sy
khac biét dang ké giita cic nhom nghién ciru trong viée du doan sinh non trudc 34
tuan, cho thay cac chi diém nay trong mau CTC khong cé gia tri du doén cao & phu

nit khong co tri¢u ching.
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Mic du ndng d6 cytokine trong huyét trong ting dan theo quy thai ky va c6 lién
quan dén tudi thai lac sinh, bang chtng hién tai cho thiy cac chi diém viém don 1¢
trong mau CTC dic biét & nhom song thai khong triéu ching hién tai cac nghién ctru
van con nhiéu tranh cii. Do dé, viéc danh gia nguy co sinh non & phu nir mang song
thai can tiép can toan dién hon, két hop cac ddu 4n viém hé thong, yéu t6 1am sang va
hinh anh hoc dé dat hiéu qua cao trong du bao va can thiép sém. Diéu nay cho thiy
con nhiéu khoang trong nghién ctru vé thoi diém 1y mau, duong lay mau dé xac dinh
moi lién quan cia cac yéu t6 tién viém va sinh non.

c. Hinh thai CTC va sinh non

Céc thong sd siéu am nhu chiéu dai CTC, goc CTC di dugc nghién ciru dé danh
gia tién luong sinh non & nhom song thai. Tuy nhién, hién tai cic nghién ctru vé goc
CTC con han ché va da s6 cac nghién ctru méi danh gia cit ngang, rat it dé tai theo
ddi doc trén cing 1 bénh nhan dé danh gia dién bién dong hoc CTC. Mat khac thoi
diém t6i wu dé dénh gia hinh thai hoc CTC trén ddi tuong song thai chua duoc thong
nhat va khuyén céo & cac hiép hoi san phu khoa.

* Moi lién quan giita chiéu dai CTC va sinh non

DPong thuan Delphi nim 2025 d3 dwa ra ngudng xac dinh chiéu dai CTC ngin
1a < 25 mm bat ké c6 tién sir sinh non hay khong [56]. Trudc d6 mot sd tac gia sir
dung ngudng 20 mm [53]. Hiép hoi Siéu 4m San Phu khoa Thé gidi (ISUOG) van st
dung ngudng 25 mm trong quy II trén siéu &m nhu cac trudng hop don thai dé xac
dinh CTC ngan [23].

Nghién ctru cta Pagani (2016) trén 940 san phu song thai ghi nhan chiéu dai
CTC duéi 36 mm tang nguy co sinh non trudc 32 tuan (d0 nhay 64%, do dac hi¢u
62%, RR 2,35, 95% CI: 1,53-3,6) mic du c6 mbi lién quan doc 1ap yéu nhung do
chiéu dai CTC quy hai thai ky c6 gia tri tién lugng sinh non trong céc truong hop
song thai khong triéu chung [54].

Tur nhitng ndm 2010, phan tich gdp cia Conde-Agudelo dua trén 16 nghién ctru
thuan tap va cit ngang mo ta c¢& mau 3523 chi ra rang ¢ nhom chiéu dai CTC dudi 25 mm
ty 1¢ sinh non trudc 28 tuan 14 25%. Nghién ciru niy ciing chi ra rang chiéu dai CTC dudi
20 mm khi do tai thoi diém 20-24 tudn thi nguy co sinh non trudc 32 tuan 42,4% [53].
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Mot nghién ctru ctua Ashley E. Hester va cong su (2019) di thuc hién do chiéu
dai CTC trén 655 san phu song thai & thoi diém tuan thir 16-20 dé danh gia kha ning
du doan nguy co sinh non véi song thai. Tac gia da bao cao ty 1€ sinh non ty phat
trudc 34 tuan trong nhom nghién ciru 13 16% va khong ghi nhan loi ich tir viéc do
chiéu dai CTC trong tién lugng sinh non tu phat trudc 34 tuan & nhing trudng hop
song thai khong triéu chung [55].

Hién nay mot phan tich tong hop nam 2025 d4 tong hop dit liéu c4 nhén tir 17 nghién
ctru, bao gdm 6437 phu nit mang song thai khong c6 triéu chimg, v6i do chiéu dai CTC
& giira thai ky (16-26 tuan) [57]. Nghién ctru str dung mé hinh Cox ty 1& nguy co, véi
chiéu dai CTC nhu mét bién s6 lién tuc. Két qua da xac dinh mdi 1 mm ting chiéu dai
CTC lién quan dén giam 4% nguy co sinh non ty phat trude 37 tuan (ty sé nguy co 0,96,
95% CI: 0,95-0,97) va giam 6,8% trudc 34 tuan (0,93, 95% CI: 0,92-0,95). Mic du cac
nghién ctru 16n gan day di cing ¢ vai trd cua chiéu dai CTC nhu mot yéu t6 du doan
doc 1ap trong du doan sinh non ty phat ¢ song thai khong triéu chimg nhung bang chiing
hién tai van con mot s han ché. Do nhay va d6 dac hi¢u cia CTC thuong chi & mure trung
binh (khoang 60-70%), gia tri tién luong duong tinh thip & dan sé nguy co trung binh va
hiéu qua can thiép dua trén CTC & song thai van con tranh cii so v&i don thai.

* Moi lién quan giita géc CTC va sinh non

Goc CTC duoc xac dinh 1an dau tién trén chup MRI. G6c CTC do béng siéu am
d3 duoc nghién ciru nhu mot yéu td du doan sinh non ti phat & phu nit mang ca &
song thai va don thai tuy nhién vin chwa c6 su théng nhat vé ngudng cut-off va hién
tai nhirg cong bd vé song thai rat han ché. Nhitng nghién ctru vé goc CTC cho thay
day 1a mot chi sd tiém ning trong du bao nguy co sinh non.

Nghién ctru doan hé hoi ctru bao gdm 177 phu nit mang song thai, do goc CTC
tir 19 tudn dén 21 tuan 6 ngay [71]. Két qua cho thay mdi lién quan dang ké véi sinh
non tur phat & cac tuan thai khac nhau, véi ty 16 OR cao goc CTC > 117° lién quan dén
sinh non ty phat (OR 15,3 (p=0,002) véi sinh non trudc 28 tuan; OR 3,84 (p=0,031)
v6i sinh non trude 32 tuan; OR 3,1 (p=0,016) véi sinh non trude 34 tuan). Mot nghién
ctru doan hé héi ctru khac trén 114 dbi tuong song thai ciing da xac dinh goc CTC

>110° lién quan dén sinh non ty phat trude 37 tuan (aOR 3.6, p=0,02) [72]. Mot phan
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tich tong hop ndm 2023 bao gdm 15 nghién ctru doan hé v6i 6218 bénh nhan, phat hién
gbéc CTC 16n hon ¢ nhém sinh non ty phat véi chénh 1€ch trung binh 13,76° [73].

Viéc danh gia hinh thai cua CTC trong si€u am 3 thang gifra thai ky da duoc
chirng minh ¢6 hi€u qua trong vi¢c du doan sinh non ¢ phu nit mang don thai. Trong
nghién ctru ciia Banoz va cong su nim 2018 trén 677 phu nit don thai. Két qua cho
thdy, danh gia két cdu CTC 1a mot yéu t6 du bao sinh non (AUC, 0,77; KTC 95%,
0,66-0,87) tt hon so vdi chiéu dai CTC (AUC, 0,60; KTC 95%, 0,47-0,72) (p=0,03)
[74]. Tuy nhién, da s6 cac nghién ctru mé&i do & mot thoi diém va cha yéu o ddi tuong
don thai, rat it cong bd vé song thai va theo ddi dong hoc dién bién goc CTC do d6
day 1a mot khoang trong nghién ctru dé c6 thé bd sung vao bic tranh toan canh vé
hinh thai hoc CTC trong tién lugng sinh non.

* Moi lién quan giita hinh anh 16 trong CTC va sinh non

Hinh anh 13 trong CTC trén siéu 4m, bao gdm céc hinh dang nhu I, U, Y, V
(funneling) da duoc nghién ctru nhu mot ddu hiéu bo sung dé du doan sinh non ty
phat & ca don thai va song thai. Funneling phdn anh sy gian m¢& sém cua CTC, co
thé do nhiém trung, viém hodc ap luc co hoc tang cao & song thai, nhung gia tri tién
lugng cia cac hinh dang cu thé vin chua nhat quan va thuong duoc danh gia két
hop véi chiéu dai CTC.

Trong song thai, mot sb nghién ctru cho thay funneling (dic biét hinh U hodc
Y) lién quan dén nguy co sinh non cao hon. Nghién ciru hdi ctru ctia Spiegelman va
cong su (2016) trén 621 phu nit mang song thai x4c nhan funneling khong ddc lap
lién quan v6i sPTB trude 35 tuan, nhung khi két hop voi CTC ngén, fetal fibronectin
duong tinh va amniotic fluid sludge, nguy co tang cao (aOR 4,1 cho nguy co chung)
[75]. O nhém cao nguy co bao gdm song thai, nghién ciru tién ctru ctia Berghella va
cong su (2007) trén 183 phuy nit cao nguy co sinh non cho thiy funneling c6 mébi lién
quan véi sinh non trude 34 tuan (OR 3,8) [76]. Nghién ciru doan hé ctia Mancuso va
cong su (2010) trén 291 phu nit nguy co cao bao gdm ca song thai ghi nhan CTC chix
U lién quan véi sinh non trudc 24, trude 28 tuan, trude 35 tuan; p<0,05 [70]. Tuy
nhién, phan tich meta-analysis nim 2010 ctua Conde-Agudelo va cong su tong hop
21 nghién ciru véi 3523 phu nit mang song thai cho thay funneling khong cai thién

dang ké gia tri du doan so véi CTC don 1¢ & nhom khong triéu chimg [53].
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Nhu vay, funneling (dac biét hinh U hoac Y) dugc xem la dau hiéu canh bao bd
sung cho nguy co sinh non & song thai, nhat 13 khi CTC ngén, tuy nhién gié trj tién
luong riéng 1¢ thudng han ché va phu thudc vao hinh dang. Sy két hop hinh anh 15
trong CTC véi cac thong sb khac (chidu dai CTC, goc CTC, biomarkers viém) trong
mo hinh da yéu t6 c6 thé nang cao do nhay va do dic hiéu, gop phan sang loc som va
can thi€ép ¢ nhom thai phu song thai ¢6 nguy co cao. Mac du cac nghién ctru trén cho
thay hinh 4nh 16 trong CTC c6 méi lién quan v6i sinh non tu phat & song thai, bang
chirng hién tai van con mau thuan va gia tri du doan don 18 thép. D0 chinh xac cua
funneling phu thudc vao ty 1é ngan di theo thoi gian, hinh dang cu thé va thuong chi
c6 gia tri bo sung khi CTC ngan.

Bang 1.6. Méi lién quan giira hinh anh 15 trong co tir cung va sinh non

Tac gia, . Thoi diem | Hinh dang )
SO mau Keét qua chinh
nam danh gia chinh
183 phu nir
Chtr U lién quan manh véi
cao nguy Quy II .
Berghella, Chtt Uva |sPTB truéc 34 tuan (OR
co (bao (14-23
2007 [76] . . chit V 3,8); Chir V it y nghia, lién
gom song tuan) o
quan véi sinh non.
thai)
291 phu nir
cao ngu Quy II Chitr U tang nguy co sPTB
Mancuso, s Y Chtr U va s nswy
co (bao (16-24 trude 24, trude 28, trudc
2010 [70] . . chir V .
gom song tuan) 35 tuan (p<0,05).
thai)
Funneling c6 gia tri han
3523 phy . |
Conde- Quy II ché tién lugng sinh non
nir song . . '
Agudelo, _ (20-24 Funneling | trude 37 tuan & song thai;
thai (tur 21 . o
2010 [53] . tuan) khong cai thién dy doan so
nghién ctru) .
v6i CTC don 1¢.
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Tac gia, . Thoi diém | Hinh dang ,
SO mau Két qua chinh
nam danh gia chinh
Chir U va V khong lién
) quan doc lap véi sinh non
Spiegelman, | 621 phu nir . Chir U va .
| 16-24 tuan trudc 35 tuan, nhung c6 y
2016 [75] song thai chtt V o, _
nghia khi két hop vo1 CTC
ngan.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Déi tweng nghién ciru cho muc tiéu 1

Nghién ctru dugc thuc hién trén nhitng san phu song thai dugc siéu am danh gia
hinh anh hoc CTC (chiéu dai CTC, goc CTC, hinh anh 13 trong CTC) 2 tuan/lan tir tudn
thir 14 dén hét 24 tuan va theo ddi dén khi két thuc thai ky tir 09/2023 dén 08/2025.

e Ti¢éu chuan hra chon

- Song thai c6 ca 2 thai déu song dén két thuc thai ky.

- C6 két qua danh gia hinh anh hoc CTC qua siéu 4m dau do am dao (chiéu dai
CTC, goc CTC, hinh anh 15 trong CTC) mdi 2 tuan/ 1an tir 14 tuan dén 24 tuan tai
Bénh vién Pai hoc Y Hai Phong.

- San phu tai kham theo hen dinh ky.

- Két thuc thai ky c6 chuyén da hoic thai du thang.

- Pong y tham gia nghién ciru.

e Ti¢u chuan loai trir

- Bénh nhén c6 tién st can thiép CTC (khoét chop).

- Trong qua trinh theo ddi co it nhat 01 thai chét.

- Trong qua trinh theo d&i két thuc thai ky non thang khong c6 du hiéu chuyén
da vi rau tién dao, tién san giat, bién chirng song thai 1 banh rau...

- San phu bo theo doi trong khodng thoi gian nghién ctru.

2.1.2. Pdi twong nghién ciru cho muc tiéu 2

- Nhitng thai phu mang song thai & muc tiéu 1 dugc xét nghiém mRNA dinh
lugng PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-let-7g va xét nghiém dinh lugng cac
yéu t6 tién viém: IL-1pB, IL-6, TNF-o. luc tudi thai 16 tuan.

e Tiéu chuin lra chon

- Song thai ca 2 thai cung séng dén két thuc thai ky.

- C6 két qua xét nghiém mRNA dinh lugng PSME2, NAMPT, APOAI,
APOA4, Hsa-let-7g va xét nghiém dinh luong cac yéu to tién viém: IL-1p, IL-6, TNF-

o tai thoi diém 16 tuan.
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- Két thuc thai ky c6 chuyén da hoic thai du thang.

- Pong y tham gia nghién ciru.

e Ti¢u chuin loai trir

- Chi dinh két thuc thai ky non thang khi chwa c6 chuyén da, 1y do két thuc 1a
do céac van dé cua me, thai hodc phﬁn phu cua thai nhu rau tién dao ra mau, bién
chirng cua song thai 1 banh rau...

- Tién str, dang méc bénh Iy hodc dang ding thudc c6 thé anh huong dén két qua xét
nghi¢m tién viém, hodc mRNA nhu: viém am dao, lupus, viém khép dang thép, nhiém
khuan, thudc corticosteroid, truyén méau trong 1 nam. ..

2.1.3. Pia diém, thoi gian nghién ciru

- Nghién ctru duogc tién hanh tai Khoa Phu san Bénh vién Pai hoc Y Hai Phong
tir thang 09/2023 dén 08/2025.

- Xét nghiém mRNA tai Cong ty c6 phan phan tich di truyén Gene Solutions.

- Xét nghiém cac yéu td tién viém duoc thuc hién tai Labo trung tam truong Pai
hoc Y Dugc Hai Phong.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciru:

- Nghién ctru thuan tap.

C& miu:

Cong thuc tinh ¢& mau dé udc luong hé sb twong quan:

2
Zl_a/2+ Zl—ﬁ

11 1+7r
2 08eT

+3

n:

Trong do:

r: hé s6 twong quan gitta chiéu dai CTC va tudi thai, tham khao nghién ctru ciia
Fujita (2002), chon r=0,43 [59].

o: Sai 1am loai I, chon o = 0,05 thi Z1.42=1,96.



34

B: Sai 1am loai II, chon p= 0,2, twong duong lyc thong ké 1a 80%, khi d6 Z;-
5=0,842.

Thay vao cong thirc tinh dugc n=41. Dé lam tang gia tri nghién ctu, 1ay hé sb
thiét ké mau bang 2, nhu viy ¢& mau téi thiéu cho nghién ctru 1a 82. Trén thuc té
chung t6i thu thap dugc 93 san phy thoa man tiéu chuin nghién ciru.

Phuong phap chon miu: Liy miu thuin tién khong xac suit thoa man tiéu
chuan nghién ctru da s6 luong nghién ciru.

2.2.2. Phuong tién nghién ciru

- Phiéu nghién ctru dugc xay dung san.

- Phuong tién phuc vu danh gia hinh 4nh hoc CTC: may si€u 4m, bao cao su:
Nghién ctru dugc sir dung may siéu am Voluson S8 XG, dau do dudng 4m dao. Hinh

anh siéu &m Mode B, hinh anh ttrc thi (Real-time).

Hinh 2.1. M4y siéu &m GE Voluson S8
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- Phuong tién xét nghiém mRNA dinh luong PSME2, NAMPT, APOA1, APOAA4,

Hsa-let-7g. Nghién ctru str dung phuong phap Droplet Digital PCR qua qua trinh tao vi

giot trén may QX AutoDG Droplet Generator va doc két qua trén may xét nghiém QX
600 Droplet Reader.

Hinh 2.2. H¢ thong may xét nghiém Droplet Digital PCR

- Phuong tién dinh luong céac yéu to tién viém IL-1pB, IL-6, TNF-a: Nghién ciru

st dung phuong phap xét nghiém Sandwich trén may xét nghiém ELISA. Cac hoa

chit, trang thiét bi va dung cu bao gém:

+

+ + + + + + + + + + + o+ o+

Diy giéng thir nghiém MPS 12x8 (96 giéng).
Standard (2 19).

Co chat HRP-Streptavidin 100X (120 pl).

Khang thé d¢anh diu-biotin (120 pl).

DPém pha loang khang thé (Antibody Dilution Buffer 10ml).
Co chat phat hién mau (TMB 5ml) (10 ml).

Dung dich rtra 25X (Wash buffer 25X).

Dém pha loang (Dilution Buffer 20ml).

Dbém pha loang SABC (SABC Dilution Buffer 10ml).
Dung dich ngtrng phan tng (Stop solution).

Plate Sealer (5 miéng).

May doc két qua ELISA.

May ly tam tbc do vong quay 3000 vong/phut.
Micropipet 10, 20-200, 200-1000 pl.
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+ Ong dong 10 ml.
+ Pau col vang 200 pl.
+ Pau col xanh 1000 pl.

Hinh 2.3. May xét nghiém ELISA
- Phuong tién phuc vu chan doan doa dé non, chuyén da: Nghién ctru st dung

monitoring san khoa dé xac dinh con co tir cung.

Hinh 2.4. Monitoring san khoa

- Phuong tién phuc vu diéu tri du phong sinh non: progesterone dit am dao,

vong khau CTC.
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2.2.3. Quy trinh danh gia hinh thai hoc ¢6 ti cung

* Pdanh gid chiéu dai CTC theo ISUOG [23]

- Bang quang rong, thai phu nam & tu thé san phy khoa.

- Pau do duoc dit vao 4m dao va hudng vé phia cing dd trude, tranh ap luc 1én
CTC vi ¢6 thé 1am tang chiéu dai CTC gia.

- Cat & mit cat doc gitra, quan sat thay duong echo day cua 16p ndi mac CTC 1a
bang chimg d3 cit dung mit cit doc gitra kénh CTC, tranh nham 14n v6i doan dudi
tr cung.

- Po khoang cach tir ving tam giac echo day & 16 ngoai va dinh chit V ¢'16 trong CTC.

- Thuc hién do 3 lan trong khoang thoi gian 2-3 phut, ldy khoang cach ngin
nhat. Khoang 1% cac truong hop, chiéu dai CTC c6 thé bi thay doi do tir cung co
bop, trong trudng hop nay, chon sé do chiéu dai CTC ngén nhat.

Hinh 2.5. Hinh anh do d dai cd tir cung

- Thong thudng néu kénh CTC c¢6 hinh cong sé& c6 chiéu dai > 25 mm va CTC
ngén kénh sé théng, day la mot dAu hiéu c6 thé tin cay duoc. Theo déng thuan Delphi
2025, dbi voi song thai, chiéu dai CTC < 25 mm dugce coi la ngén.

- Su thay doi chiéu dai c6 tir cung qua céc tuan thai dugc danh gia boi cing mot
bac si dé co ching chi cia Fetal Medicine Foundation vé dénh gia hinh thai hoc CTC.

* Danh gia goc CTC theo Dziadosz va cong sw [77]

- Thyc hién ngay cing budc do chiéu dai CTC.
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- Mt cit do gbc CTC chinh 1a mat cit do chiéu dai CTC. Goc CTC la gbc tao
boi hai duong thang, dudng thir nhat ndi tir 16 ngoai dén 18 trong CTC, va dudng thi
hai néi tir 16 trong kéo dai tiép tuyén véi thanh trudc doan dudi.

- Thuc hién do goc CTC ba lan, ldy két qua sb do goc CTC 16n nhit do duoc.

- Trudng hop 16 trong hé, canh dau tién cua goc CTC duoc dit dé do chiéu dai
CTC con lai, canh thir hai duoc dat tur phﬁn trong cung cua CTC co thé do dugc, kéo

1én tiép tuyén véi thanh trudc doan dudi.

Hinh 2.6. Géc co tir cung trén siéu Am dwong Am dao
* Pdnh gid I6 trong CTC
- Hinh thai 16 trong ¢ tir cung dugc danh gia dong thoi véi do chiéu dai o tir
cung bang siéu 4m dau do am dao theo khuyén cao cua ISUOG (2022) [78]. Viéc

danh gia dugc thyc hién trén mat cat doc gitra ctia co tir cung, khi quan sat rd toan bd

dng cb tir cung, 15 trong va 16 ngoai ¢d tir cung. Pau do dwgc dit nhe nhang, tranh
tao ap luc lén co tir cung nham han ché 1am thay ddi hinh thai 16 trong hoac chiéu dai
co tir cung.

Hinh théi 18 trong cb tir cung duoc phan loai thanh bén dang dua trén muc do
mé cua 1 trong va hién tuong tao phéu (funneling):

Dang chit I (I-shaped): Ong c6 tir cung déng hoan toan, 15 trong khong giin,
khong c6 hién tugng funneling.

Dang chit Y (Y-shaped): L trong bat dau mo nhe, tao hinh chit Y, trong khi

phan 1én 6ng c6 tir cung van con dong.
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Dang chir V (V-shaped): L3 trong md rong hon, phan funneling tién sau vao
dng ¢ tir cung, tao hinh chit V.

Dang chir U (U-shaped): Funneling lan rong véi day phéu tron, phan cb tir cung
con lai rat ngén, tao hinh chir U.

Trong trudng hop quan sat thiy funneling, hinh thai dugc ghi nhan theo murc do
m& 16n nhét trong thoi gian khao sat sau khi di quan sat tdi thiéu 2—3 phut va c6 thé
két hop danh gia khi nghi, khi thay d6i tu thé hodc khi thuc hién nghiém phap ting
ap luc trong 6 bung (néu can) theo khuyén cdo ciia ISUOG. Hinh théi 15 trong duoc
ghi nhan tai mdi thoi diém tham kham dé phuc vu phan tich dién bién theo ddi doc

trong sudt quy II thai ky.
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Hinh 2.7. Hinh anh 1§ trong c6 tir cung trén siéu 4m dwong am dao
2.2.4. Quy trinh dinh lwong PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-Let-7g
2.2.4.1. Tach chiét huyét twong va RNA
MAu mau ngoai vi dugc thu thap vao cic éng co chira chit chéng dong. Huyét
tuong dugc tach bang phuong phéap ly tim hai budc: dau tién, mau dugc ly tim ¢
16.000 x g trong 10 phat ¢ 25 °C. Khoang 1,5 mL 16p huyét trong phia trén duoc hit
vao 6ng vi ly tdm vo6 trung 2,0 mL. Ly tdm lan hai duoc thuc hién véi cung diéu kién
nham loai bod cin té bao con sot lai. Mot millilit huyét trong trong sudt sau ly tim
dugc chuyén vao dng LoBind 1,5 mL chuyén dung cho DNA/RNA (Eppendorf) va

duogc bao quan ¢ —80 °C.
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V& RNA, bao gém ca RNA ngoai bao va RNA lién két vé6i tui ngoai bao, dugc
tach chiét tir | mL huyét twong bang b kit Plasma/Serum Circulating and Exosomal
RNA Purification Kit (Slurry Format) (Norgen Biotek, Canada) theo huéng dan cia
nha san xuét.

bé tdng do tinh sach va néng dd RNA, dich rira sau tach chiét dugc tiép tuc xu
1y bang b kit RNA Clean & Concentrator—5 (Zymo Research, USA). RNA tinh sach
dugc thu trong 15 uL nudc khong chira RNase va bao quan & —80 °C cho dén khi thuc
hién budc tiép theo.
2.2.4.2. Phdn wng ddPCR (Droplet Digital PCR)

Qua trinh phién ma ngugc va dinh lugng RNA muc tiéu dugc thyc hién béng
b kit One-Step RT-ddPCR Advanced Kit for Probes (Bio-Rad, USA). Mdi phan ting
22 uL bao gdém: 5,5 uL Supermix, 2,2 uL Reverse Transcriptase, 1,1 uL DTT
300mM, 1,1 pL cua timg dau do dic hiéu cho muc tiéu (Hsa-let-7g, NAMPT,
APOAI1, APOA4, PSME2), va 2,7 uL nudc khong chira RNase. Thém 5 uL RNA
tinh sach vao mdi giéng chtra 17 uL hdn hop phan tng di chuan bi.

Hdn hop phan tmg duoc nap vao dia 96 giéng cua hé thong ddPCR. Céc giéng
trong dugc dién bang 22 pL dung dich Buffer Control 1x. Dia duoc han kin bing may
PX1 Plate Sealer (Bio-Rad) & 180 °C trong 5 gidy, vortex ¢ 3.200-3.500 vong/phut
trong 15 gidy va ly tim & 1.000xg trong 1 phut dé loai bo bot khi.

a. Tao vi giot

Vi giot duogc tao bang may QX AutoDG Droplet Generator (Bio-Rad), theo quy
trinh tiéu chuin ctia nha san xut. Cartridge, dau tip va dau tao giot duogc lép dat theo
hudng dan. bia chira phan tng dugc dat vao khay dinh vi va qua trinh tao giot duoc
khéi dong bé’mg phﬁn mém QX AutoDG. Sau khi hoan tat, dia tao giot dugc han kin
lai bang mang nhém str dung may PX1.

b. Chu trinh nhiét (Thermal cycling)

Phan img PCR duogc thyc hién trén thiét bi C1000 Touch Thermal Cycler (Bio-
Rad) v61 chuong trinh nhi¢t nhu sau: phién ma ngugc ¢ 50 °C trong 60 phut, hoat hda
enzyme & 95 °C trong 10 phut, tiép theo 1a 40 chu ky bién tinh & 94 °C trong 30 gidy
va bt cap/kéo dai & 55 °C trong 1 phut, v6i tbe do ting/giam nhiét 2 °C/gidy. Phan
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g két thuc bang budc bat hoat enzyme ¢ 98 °C trong 10 phut. Sau d6, dia dugc gt
6 4 °C trude khi doc vi giot.

c. Poc vi gigt va phan tich dir liéu

Céc vi giot da khuéch dai duoc doc béng thiét bi QX600 Droplet Reader (Bio-
Rad). Dit liéu huynh quang dugc thu nhan bang phan mém QX Manager, voi cai dat

da kénh cho cac muc ti€u va huynh quang tuong rng nhu sau:

Muc tiéu Huynh quang

Hsa-let-7g FAM
NAMPT HEX
APOALI CyS5
APOA4 Cy5s.5
PSME2 ROX

Bién d6 huynh quang cta ting vi giot duwoc phén tich bang db thi 1D va 2D.
Ngudng phan biét giot dwuong/am duoc thiét lap tha cong hoac tu dong. Dt li€u dinh
luong duogc xuat sang Microsoft Excel dé xir 1y thong ké va trinh bay két qua.

2.2.5. Quy trinh dinh lwgng IL-1§, IL-6 va TNF-a

Xét nghiém nham phat hién khang nguyén IL-1p, IL-6 va TNF-o trong mau
huyét thanh bénh nhan bang phuong phap mién dich Sandwich trén may xét nghiém
ELISA.
2.2.5.1. Héa chit, trang thiét bi, dung cu

a. Héa chat

- Day giéng thir nghiém MPS 12x8 (96 giéng).

- Standard (2 19).

- Co chat HRP-Streptavidin 100X (120 pl).

- Khang thé danh dau-biotin (120 pl).

- Pém pha loing khang thé (Antibody Dilution Buffer 10ml).

- Co chét phat hién mau (TMB 5ml) (10 ml).

- Dung dich rtra 25X (Wash buffer 25X).

- Bém pha loang (Dilution Buffer 20ml).

- Bém pha loang SABC (SABC Dilution Buffer 10ml).
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- Dung dich ngung phan tng (Stop solution).

- Plate Sealer (5 miéng).

b. Trang thiét bi, dung cu

- May doc két qua ELISA.

- May ly tam toc d6 vong quay 3000 vong/phit.

- Micropipet 10, 20-200, 200-1000 pl.

- Ong dong 10 ml.

- Pau col vang 200 pl.

- Pau col xanh 1000 pl.
2.2.5.2. Ngi dung thuc hién:

a. Chuan bi:

Lay bo kit Elisa ra khoi ti lanh som trude 20 phit va dé nhiét do phong (18-
25°C)

Chudn bi dung dich Wash buffer:

+ Pha loang dung dich Wash buffer 25X=>11 lan rira * s6 giéng* 200 ul + thé
tich mdi trong 11 14n rira.

+ Pha loang 30ml dung dich dém rira dam dac thanh 750ml dung dich dém rtra
bé“mg chit khtr ion hodc nudc cit va tron déu (dién tr& suét khuyén nghi cua nudce si€u
tinh khiét 1a 18MQ).

+ Ngoai ra, hiy lay luong dung dich dém rira dam dic thich hop theo yéu cau
xét nghiém, sau d6 tao dung dich dém gap 25 lan pha lodng va tron déu. Bao quan
dung dich con lai ¢ 2-8° C.

+ Céc tinh thé hinh thanh trong dung dich dém rita dam dac co thé duoc dun
néng bang cach thuy & 40° C cho dén khi hoa tan hoan toan (nhiét do gia nhiét phai
dudi 50° C). Tron déu cho budc tiép theo. Tt hon 13 nén sir dung hét dém rira da
chuan bi trong mot ngay. Bao quan bo dém con lai ¢ 2-8° C trong vong 48 gio.

Standard:

+Budc 1: Ly tam dng Standard 10000xg trong 1 phiit sau d6 dan nhin Ién 6ng Zero.
+ Budc 2: Thém 1ml Dilution buffer vao dng Standard, dé nguyén ¢ nhiét do
phong trong 2 phut, dio nguroc 6ng va tron nhe nhang.

+ Budc 3: Ly tim 6ng 1000xg trong 1 phut.
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+ Budc 4: Dan nhan 7 ong Eppendorf 1an luot 13 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64
va ong Blank.
+ Bude 5: Thém 0,3ml Dilution buffer vao mdi 6ng sau d6 thém 0,3ml dung
dich éng Zero vao dng 1/2 va tron déu.
+ Budc 6: Chuyén 0,3ml tir 6ng 1/2 sang dng 1/4 va tron déu, cir nhu vay thuc
hién twong tu dén ong 1/64.
bén bude nay 6ng khong chi chira dung dich dém pha loang 0,3ml, néng do
chuén tir éng Zero dén béng Blank lan luot 1a 2000pg/ml, 1000pg/ml, 500pg/ml,
250pg/ml, 125pg/ml, 62,5pg/ml, 31,25pg/ml, Opg/ml.
Khdng thé dinh diu— Biotin:
Can chuan bi dung dich trude 30 phut trude khi lam xét nghiém, khong bao
quan trong thoi gian dai:
+ Budc 1: Tinh tong thé tich dung dich can cho xét nghiém: 100ul/giéng x s6
luong giéng can ding (nén chuan bi du thém 100ul-200ul).
+ Budc 2: Ly tam trong 1 phit, toc do 1000xg, lam khang thé dam dic danh
dau biotin lang xudng day 6ng.
+ Budc 3: Pha loang khang thé phat hién biotin bang dung dich dém pha lodng
khang thé ty 1& 1:99 va tron k.
Dung dich HRP- Streptavidin Conjugate (SABC):
Can chuan bi dung dich trude 30 phut trude khi lam xét nghiém, khong bao
quan trong thoi gian dai:
+ Buéc 1: tinh tong thé tich dung dich can cho xét nghiém: 100ul/giéng x sd
lugng giéng can dung (nén chuan bi du thém 100ul-200ul)
+ Bué6e 2: Ly tam trong 1 phut, toc d6 1000xg, dé lam SABC dam dic ling
xubng day 6ng
+ Budc 3: Pha loang SABC dam dic voi dung dich dém pha loang SABC theo
ty 1€ 1:99 va tron k¥.
2.2.5.3. Cic budc tién hanh
a. Lap so dd thiét ké thi nghiém
b. Chuéin bi mau: Huyét thanh/ huyét twong: 100 ul huyét thanh Huyét twong
+ Budc 1: Piat cac giéng tiéu chuan, mau thi diém, giéng d6i chimg (Blank)

tuong ung trén tAm dugc phu sin khang thé khang, sau dé ghi lai vi tri ctia chiing.
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+ Budc 2: Standards and samples loading:

Lay 100ul dng 0,1,2,3,4 vao mdi giéng chuan. Pong thoi thém 100ul sample
dilution buffer (dém pha lodng miu) vao giéng ddi ching (Blank). Thém 100ul pilot
samples (mau thi diém) vao ting giéng. Dy dia va u tinh trong 80 phat 37 d6 C

+ Budc 3: Thao nap loai bo chét 1ong trong giéng rdi gd 1én gidy cho sach.
Thém 200 pl dung dich dém rtra vao mdi giéng ngam 1-2 phut. Loai bo chét 1ong
trong giéng va gd nhe gidy thim 1 lan nita. Lap lai budc nay 3 lan.

+ Budc 4: Thém 100ul dung dich lam viéc khang thé ddnh dau biotin vao mdi
giéng. Pay tim va U trong 50 phut ¢ 37 do C.

+ Budc 5: Lip lai 3 1an rira gidng budc 3.

+ Budc 6: HRP-Streptavidin Conjugate (SABC): Thém 100 ul SABC working
solution vao ting giéng. Pay tdm va & trong 50 phut 37 do C.

+ Budc 7: Théo nép, sau d6 rira dia bang dung dich dém rira 5 1an giéng budc 3

+ Budc 8: Co chat TMB: Thém 90ul Co chat TMB vao mdi giéng, day kin dia
va  tinh ¢ 37°C trong t6i trong vong 20 phut.

+ Budc 9: Stop: giit chat 1ong trong giéng sau khi nhuém. Thém dung dich
Stop 50 ul vao mdi giéng.

+ Bude 10: Do OD: Boc 0.D. d6 hap thy & budc séng 450nm trong may doc
vi ban ngay lap ttrc.
2.2.5.4. Cach tinh két qui

+ M¢ phan mém “Curve Expert 1.4”.

+ Pién gia tri OD trung binh cia timg 6ng chuan vao truc Y, nong do ng do
vao truc X.

+ Bam vao lénh “Run CurveFinder” hoic Ctrl+F dé mé hop thoai Curve Expert.

+ Bam “All On” dé chon tit ca dang phuong trinh biéu dd, sau d6 bim “OK”.

+ Nhép chuot phai vao hop thoai tu dong hién 1én, bam vao “Information” dé
14y phuong trinh dudng cong chuén phu hop.

+ Nhén “Copy” dé sao chép cong thirc, sau d6 dan cong thirc vao Excel.
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S =4.90851717
r =0.99994270

The concentration of IL1b(pg/mL)

Hinh 2.8. Gia tri dwong chuin ciia IL-1p

MAu chuin (pg/mL)

Gia tri OD do dugc

Gi4 tri tham chiéu ciia hing

1000 2,207 2,125
500 1,613 1,531
250 1,115 1,033
125 0,757 0,675
62,5 0,421 0,339
31,25 0,297 0,215
15,63 0,195 0,113
0 0,082 0,000

MAu chuén (pg/mL) | Gia tri OD do dwoc | Gia tri tham chiéu ciia hing
500 2,328 2,26
250 2,045 1,977
125 1,412 1,344
62,5 0,78 0,712
31,25 0,444 0,376
15,63 0,262 0,194
7,82 0,132 0,064
0 0,068 0,000
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$=7.78352056
r =0.99942355

L
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The concentration of IL6(pg/mL)
>
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Hinh 2.9. Gia tri dwdong chuin ciia IL-6

MAu chuén (pg/mL)

Gia tri OD do dwgc

Gia tri tham chiéu ciia hing

1000 2,214 2,086
500 1,784 1,656

250 1,243 1,115

125 0,872 0,744

62,5 0,546 0,418
31,25 0,325 0,197
15,63 0,24 0,112
0 0,128 0,000
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S$=7.878624%
r=0.99985237

The concentration of TNFa(pg/mL)

2.3

Hinh 2.10. Gi4 tri dwong chuan ciia TNF- «

2.2.6. Cac budre tién hanh nghién ciru
2.2.6.1. Cac buoc nghién ciru cho muc tiéu 1

Buéc 1. Sang loc chon d6i tuong théa méan nghién ciru va ky dong thuan dong
y tham gia nghién ctru: T4t ca cac san phu mang song thai 14 tun, dong ¥ tham gia
nghién ctru s€ dugc tham kham dé loai trir cAc tiéu chuén loai trir, sau d6 bénh nhan
ky dong thuan dong y tham gia nghién ctru.

Buéc 2. Po chiéu dai CTC va goc CTC va danh gia hinh anh hoc CTC: San phu
thoa man tiéu chuin nghién ciru s& duoc tién hanh do chiéu dai CTC va goc CTC,
danh gia hinh anh 16 trong CTC trén siéu am.

Buéc 3. Theo doi:

Tét ca cac san phu duoc theo ddi doc tir 14 dén 24 tuan thai, v6i danh gia dinh ky
mdi 2 tuan. Noi dung theo ddi bao gdm:

- Panh gia 1am sang va yéu t6 nguy co: Khai thac triéu ching co nang (dau bung,
ra mau am dao, ra dich am dao), ghi nhan thoi diém xudt hién, tan suat, mic d6 va dién
tién tridu ching qua timg 1an kham. Truong hop nghi ngd con co tir cung duoc danh
gi4 thém bang theo dbi 1am sang va/hodc monitoring néu can. Hudng dan bénh nhan

phat hién cac ddu hiéu bat thudng dé di kham ngay.
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- Panh gia ché d6 sinh hoat: Cac trudng hop c6 théi quen sinh hoat khong phu
hop (thiéu ngu, cing thing kéo dai, quan hé tinh duc khi c6 nguy co cao) dugc tu van
diéu chinh nham giam kich thich co hoc 1én ¢o tir cung.

- Panh gia mrc d6 lao dong: Trudng hop san phu ¢ hoat dong thé lyc qua mirc
(lao dong nang, dung lau, >4 gid/ngay hodc lam viéc trong mdi trudong ap luc cao)
dugc tu van giam cudng do lao dong, ting thoi gian nghi ngoi va han ché cac hoat
dong ging stc.

- Panh gia murc d6 tang can trong thai ky: Néu ting can khong du can tu van ché
d6 dinh dudng, ting ning lugng va theo ddi sat hon. Néu ting cin qua muc can tr van
diéu chinh ché d6 an va hoat dong thé luc phu hop, kham phat hién cac dau hiéu bat
thuong nhu tiéu dudng thai ky.

- Panh gia sy xuét hién cac bénh 1y ndi1 khoa, san khoa trong qua trinh theo doi.

- Panh gia hinh thai ¢6 tir cung: Siéu 4am dau do am dao dinh ky dé do chiéu dai
CTC, goc CTC va ghi nhan hinh anh 15 trong (I, Y, V, U). Trudng hop phat hién bat
thudong nhu CTC ngin hoic funneling s& duoc theo ddi sat hon va nhap vién theo doi
va diéu tri theo phac dd cua B Y té.

- XU tri cac truong hop nguy co sinh non: Cac san phu cé nguy co sinh non cao
(CTC ngén, c6 funneling, tién sir sinh non hodc xuat hién triéu ching doa sinh non)
duoc xtr tri theo khuyén c4o hién hanh ctia BO Y té, bao gém: [79]

e Nghi ngoi, han ché lao dong nang.

o Str dung progesterone dat am dao.

e Can nhic khau vong CTC khi ¢6 chi dinh.

e Nhép vién theo ddi va diéu tri khi c6 d4u hiéu doa sinh non (con co tir cung,
thay d6i CTC tién trién).

- Xu tri cac bénh 1y trong thai ky: Cac bénh ly san khoa va ndi khoa phat sinh
(ting huyét ap thai ky, dai thao dudng thai ky, nhiém trung,...) duoc hoi chan cac
chuyén khoa lién quan, quéan Iy va diéu tri theo phac d6 ctiia BO Y té [79]. Nhing trudng
hop can thiét s& duoc nhap vién dé theo ddi va diéu tri ndi tra.

- Ghi nhén két cyc thai ky: Tét ca cac san phu duoc theo di dén khi két thuc thai

ky, ghi nhan tudi thai lac sinh, phuong phap sinh va cac bién ching lién quan.
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Buéc 4. Két thuc theo ddi: San phu két thuc theo ddi khi chuyén da sinh néu
sinh non thang hodc dén thoi diém du thang va hoan tat hd so nghién ctu.

Buéc 5. DPanh gia quan 1y sb liéu va phan tich: Panh gia cac yéu td doa sinh
non, sinh non, cac bién phap xu tri doa sinh non, sinh non va phan tich.
2.2.6.2. Cac budc nghién ciru cho muc tiéu 2

Buwéc 1: Sang loc chon ddi tweng théa min tidu chuin nghién citu

- Tt ca cac thai phu song thai tudi thai tir 16 tudn, dong ¥ tham gia nghién ctru
s& dugc kham dé loai trir cac tiéu chudn loai trir.

- Bénh nhén d tiéu chuan sé& dugc moi tham gia nghién ciru, ky cam két dong
y tham gia nghién cuu.

- Bao quan mau mau 1 va gii mau ludn 1én cong ty c¢d phan dich vu phan tich
di truyén (Gene Solutions) theo quy trinh nghiém ngit da duogc ky trude, dam bao su
an toan ciia mau. Quy trinh van chuyén da dugc thong nhat.

- Chuyén mau méu s 2 dén labo trung tam Truong Pai hoc Y Dugc Hai Phong
phan tich.

Budc 2: Phan tich mRNAs tai b phan Lab Cong ty Gene Solutions

- Ly tdm tach ldy mau huyét trong tir mau mau cua ddi twong nghién ciru.

- Tach chiét 14y acid nucleic ty do tir mau huyét twong dé dinh luong phat hién
trong céc acid nucleic ty do trong té bao sy hién dién cua to hop céc d4u 4n sinh hoc
acid nucleic bao gdbm miRNA-let-7g, PSME2, APOA1, APOA4, NAMPT.

Buéc 3: Phan tich cac yéu t6 tién viém tai Lab Truong Pai hoc Y Dugc Hai Phong

- Tai Labo trung tdm Truong Pai hoc Y Duoc Hai Phong dinh lugng néng do
cac yéu td tién viém IL-1pB, IL-6, TNF-o bang phuwong phap mién dich Sandwich.

- Gui két qua lai cho Khoa San Bénh vién truong Dai hoc Y Duogc Hai Phong.

Bwéc 4. Theo doi hinh anh hoc CTC trén siéu am tai Khoa San Bénh vién Dai
hoc Y Hai Phong va két cuc cta thai ky dén lac sinh. Pugc thyuc hién bai 1 bac si duy
nhat c6 chimg chi ctia Fetal Medicine Foundation vé danh gia hinh thai hoc c6 tir
cung dé han ché t6i da sai s6 do tién hanh do.

Bude 5: Nhap so li¢u va xur 1y so liéu.
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2.2.7. So do nghién ciru

cuu (n=110).

.

Giai doan 1 (14 tudn):
- Khai thac cac dic diém chung, tién sir va yéu t6 nguy co
cua san phy, thoa man ti€u chuén lua chon va loai trir
- Siéu 4m duong 4m dao danh gia hinh anh hoc CTC (chiéu
dai CTC, goc CTC, hinh dang 16 trong CTC).

[ San phu mang song thai dong ¥ tham gia nghién }

- Tuan 16: Ldy mau lam xét nghiém dinh luong cac yéu t6
e mRNA: PSME2, NAMPT, APOAI1, APOA4, Hsa-Let-7g.
e Cytokine: IL-18, IL-6 va TNF-a.
- M&bi 2 tuan (16, 18, 20, 22, 24).
e Siu am lap lai duong &m dao danh gid hinh anh hoc CTC.
e Ghi nhéan céc tri¢u chiing doa sinh non va céc tinh trang
san khoa khac tir d6 can thiép theo phac do Bo Y té.

Loai 1 truong
hop c6 tién
su LEEP.

/ Giai doan 2 (16-24 tuan): \

Loai:

- 9 truong hop
thiéu dir lidu
si€u am.

Thu thap dit liéu hinh anh hoc CTC va biomarkers. /
Giai doan 3 (24 tudn dén lac sinh) Loai 7 truong
- Theo ddi dén Iic sinh: ghi nhan tudi thai lic sinh (sinh du hop s1nh non
thang, sinh non trudc 34 tuan, sinh non trudc 37 tuan), do chidinh y
phuong phap sinh, bién ching. khoa.
Sinh non:
- Trude 34 tuan (n=12).
Sinh du thang (n=52). - Tt 34 dén dudi 37 tuan (n=29): c6

2 trudng hop 35 tuan 1 banh nhau 1

budng 6i.

%

Giai doan 4 (phan tich théng ké)
- Xac dinh yéu t6 du bao nguy co sinh non (muc tiéu 2).
- Xaéc dinh gié tr1 tién lugng nguy co sinh non (muc tiéu 2).

So' d6 2.1. So' @ nghién ciru.
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2.3. MO TA PINH NGHIA, PHAN LOAI CAC BIEN SO NGHIEN CUU

2.3.1. Pinh nghia va phan loai cac bién s6 nghién ciru

Béang 2.1. M6 ta va dinh nghia cac bién so chinh cia nghién ciru

tuan

ly

x oz Phan | Gia tri/ T .
STT Bién so ) ) Mo ta va dinh nghia
loai Don vi
Tudi cla san phu dugc tinh theo ndm
Lis duong lich tai thoi diém tham gia
). 1€n 2. v A , A o . . A
1 | Tuoi me Tuo1 nghién ctru, dua trén nam sinh ghi nhan
tuc A A1 s . A
trong ho so bénh an, sau d6 dugc phan
nhom dé phuc vu phan tich.
Nghé nghiép chinh cta san phu tai thoi
diém tham gia nghién ctru, dugc khai
. Dinh théac qua phong van va phan loai thanh:
2 | Nghe nghiép h 8 nhom , qA P . 8 n Ap N .
tinh can bd/nhan vién, cong nhan, nong
dan, budn ban, noi trg, hoc sinh—sinh
vién, that nghiép, nghé khac.
- Thanh thi | Noi cu trti hién tai cua san phu tai thoi
Piadu (noi | Nhj OF e T THen Tl cua sall P tat Thot
3 trt) han |- Nong diém nghién ctru, xac dinh theo dia chi
cu tra an . A A A1
P thon hanh chinh ghi nhan trong ho so bénh an.
. |- Kinh A C 1A
4 | Dant6 Nhi DA | Dén toc cua san phu dugc ghi nhin
an tdc - o , p
i phan ,; anA’ toe theo thong tin hanh chinh y té.
thiéu so
. ' Tong sb lan sinh con du tudi séng cia
So lan sinh Pinh [0;1;2;3;>]| | g , a2 o g .
5 ] san phu trudce thoi di€ém nghién ciru,
con tinh |4 . N . :
khong bao gdm sdy thai hodc thai luu.
Dinh , Ly ) )
Lo J Tong s6 1an sy thai hoac thai luu trude
So lan say tinh N PO .
6 thai thi 0; 1;2; >3 |22 tuan tudi thai trong tién st san khoa
ai u
cua san phu.
béc pht
L , Tudi thai tai thoi diém xdy ra say thai
Tuan thai sady | Lién \ . . Y ) ?]
7 . Tuan mudn, dugc xac dinh dya trén ho so'y
thai to tuc P R
té hodc khai thac tién sur san khoa.
Tinh trang me Nhi Khoée manh | Tinh trang suc khde cua me va thai tai
C 1 1 1A e 3R . h . ., A
8 |vathailac 14 ha / Co bénh | thoi diém thai 14 tuan, danh gia dua trén
phan

tham kham lam sang va ho so bénh an.
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o Phan | Gia tri/ e .
STT Bién so . " Mo ta va dinh nghia
loai Don vi
Tudi thai duge tinh theo ngay dau ky
Lia kinh cubi d6i voi chu ky déu hoac theo
. 1én \ . )
9 | Tudi thai . Tuan du kién sinh cua siéu am ba thang dau
uc . N
’ néu kinh khong déu hodc khong nhd
ngay kinh cudi.
it Tunhién | Phyong phap thu thai cua san phu, ghi
in 5 ) )
10 | Loai thai t'. N IUI nhan theo ho so diéu tri va tién su sinh
in
IVF san.
Chi s6 khdi co thé duoc tinh bang cin
Dinh ndng trudc thai ky (kg) chia cho binh
11 |BMI ' kg/m? e N Ky ( g)A . ”
lugng phuong chi€u cao (m?) phan loai theo tiéu
chuan WHO 2000 cho ngudi chiu A.
Lo . Puoc coi 1a ¢6 khi san phu lao dong
Ché d¢ lao Nhi ) ) . o . R
12 | .. | C6/Khong | ndng hoac tap luyén thé luc >4 gid moi
dong phan s s
tuan nguoc lai 1a khong.
o - Tudi thai tai thoi diém két thiic thai ky,
Tuéan thai két | Lién \ oL \ _ e
13 , L Tuan xac dinh theo ho so sinh va bénh an san
thtc thai ky tuc
khoa.
, £ . Nguyén nhan dan dén két thuc thai ky,
Ly do két Dinh N . N 5 i
14 , L ) bao gom chuyén da ty nhién hoac chi
thic thai ky tinh . . i
dinh y khoa tir me hay thai.
-bé
thuong
Phuong phap , 2 x Phuong phap sinh dugc ap dung khi
Ly o : Dinh |- M6 lay Ly ot D1 A A
15 | ket thic thai ) . két thuc thai ky, ghi nhan theo ho so
tinh | thai
ky bénh an.
- Khoi phat
chuyén da
. _ Céac bién phap diéu tri trong thai ky
Phuong phap | Dinh O . ne A
16 | ... . ) nhu thudce cat con co, giam co, noi tiét
diéu tri tinh

va di€u tri nguyén nhan néu co.
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x oz Phan | Giatri/ o .
STT Bién so ] . Mo ta va dinh nghia
loai Don vi
o . Thoi gian diéu tri tinh tir khi bat dau
Thot gian Lién . L D . i
17 | . . Ngay can thi¢p dén khi két thuc dicu tri, ghi
diéu tri tuc ) \ o
nhan theo ho so bénh an.
MOi bénh nhan duge siéu am do chiéu
dai CTC mdi 2 tuan 1 1an tai thoi diém
3 Chiéu dai Dinh kham, béi mot bac si siéu am San Phu
mm
CTC luong khoa dugc ching nhéan bdi Hi¢p hoi Y
khoa Thai nhi (FMF). K§ thuat do chiéu
dai CTC qua duong am dao.
M3i bénh nhan duge siéu am do chiéu
dai CTC mdi 2 tun 1 1an tai thoi diém
19 | Gée CTC Dinh BA kham, bdi mot bac si si€u am San Phuy
oc 0
luong | khoa dugc chirng nhan boi Hiép hoi Y
khoa Thai nhi (FMF). K¥ thuat do goc
CTC qua duong am dao.
Hinh anh 16 trong CTC 14 hinh anh tao
boi tiép tuyén mat trude va mit sau tir
cung gap nhau ¢ kénh CTC. Danh gia
~ cung véi chiéu dai va goc cb tir cung.
Hinh 4nh 15 | Dinh ung vol ehicu dat va g ne
20 . I,Y,V,U |Phanloaibondangl, Y, V, U theo cach
trong CTC tinh R ] ) .
phan loai funneling dya trén hinh dang
16 trong ¢b tir cung thudng ding trong
siéu 4m san khoa; mot sé tai liéu quéc
té str dung ky hiéu T thay cho L
\ 2 Xét nghiém nham phat hién khang
Nong d6 yéu ) .
N , nguyén IL-1B, IL-6 va TNF-a trong
to tién viém Dinh 9 J . ) 5
21 pg/ml mau huyét thanh bénh nhan bang
IL-1B, IL-6 luong L , )
. phuong phap mién dich Sandwich trén
va TNF-a S, e
may xét nghiém ELISA.
Néng do Binh Str dung phuong phap Droplet Digital
in
22 |mRNA | ' copies/uL. | PCR qua qua trinh tao vi giot trén may
uon
PSME2, e QX AutoDG Droplet Generator va doc
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Phan | Gia tri/

[=>3

STT| Biéns MBS ta va dinh nghia

loai Don vi
NAMPT, két qua trén may xét nghiém QX 600
APOAL, Droplet Reader.
APOAA4,
Hsa-let-7g

2.3.2. Cac tiéu chuan chin doan va diéu tri sir dung trong nghién ciru
2.3.2.1. Cé ti cung yéu

“Tiéu chudn chdn dodn:

- Chan do4n ¢ tir cung yéu (hay con goi 1a hé eo tir cung) thudng duge xac dinh
thong qua ba biéu hién chinh: tién sir bénh 1y, tham kham 1am sang va siéu am [80, 81]:

+ Dua trén tién st bay la cach chan doan phé bién nhat, dya trén viéc bénh
nhan co tién sir it nhat mot dén ba 1an say thai hodc sinh non khong cé triéu chimng
dau bung & quy hai (thuong trudc 24 tuan) ma khong kém theo cac dau hiéu chuyén
da, bong nhau thai hodc nhiém tring.

+ Dua trén kham lam sang: Chan doan duoc thuc hién khi phat hién tinh trang
gidn mo ¢b tir cung khong dau (thudng tir 1 cm dén 4 cm) trong quy hai hodc dau quy
ba ma khong c6 con co tir cung. Luc nay, mang thai ¢6 thé da 16 ra & ¢o tir cung hodc
trong am dao.

+ Dua trén siéu Am: Phuong phap nay 4p dung cho phu nit ¢6 tién st sinh non
hodc say thai muon, khi siéu 4m dau do 4m dao dinh ky (thudng tir tuan 16 dén 24)
phat hién chiéu dai c6 tir cung ngan <25 mm. Céc dau hiéu bo tro trén siéu 4m co thé
bao gdom hinh anh tai 6i 16i vao kénh cd tir cung (funneling).

- Can luwu ¥ rang céc tridu chimg cta tinh trang ndy thuong rat nhe va khong
dién hinh, nhu dau tic vung chau, dau lung, ting tiét dich am dao hodc ra mau thim
giot. Ngoai ra, cac xét nghiém cii thuc hién khi khong mang thai (nhu chup budng tir
cung voi trimg hay ding que nong ¢ tir cung) hién khong con duge khuyén céo do

chua duoc xac thuc vé mit khoa hoc [81].
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“Piéu tri:

- Piéu trj ¢ tir cung yéu tap trung vao viéc ngin ngira tinh trang say thai to hoic
sinh non, chu yéu thong qua can thiép ngoai khoa (khau vong ¢ tir cung) va str dung
thudc (progesterone) [80, 81].

- Khau vong cb tir cung: Pay 1a phuong phap str dung chi khong tiéu dé khau
xung quanh c6 tir cung nham ting cudng strc chdng d& co hoc va ngin ngira sy gidn
né sém. Cac chi dinh bao gdbm:

+ Dua vao tién str: Thuong thyc hién ¢ tuan 12—14 cia thai ky cho nhitng phu
nit ¢6 tién st it nhat mot 1an say thai to hodc sinh non & quy hai lién quan dén mé ¢6
tor cung khong kém theo dau bung.

+ Dua vao si€u am: Thyc hién khi si€éu am phat hi¢n chiéu dai co tir cung ngén
(<25 mm) trude tuan 24 ¢ phy nif ¢6 tién sir sinh non.

- Mic du cung ap dung ngudng chiéu dai c¢o tir cung < 25 mm dé chi dinh,
progesterone dit 4m dao va khau vong cb tr cung khong phai 13 hai can thiép tuong
duong; do chi dinh khau vong c6 tir cung & song thai con nhiéu tranh cii trong y van,
ngudng < 25 mm duoc ap dung théng nhét nhu tiéu chuan sang loc chung, con quyét
dinh can thiép cu thé (progesterone hay khau vong) do bac si diéu tri can nhic dua
trén bénh canh 1am sang cu thé cta ting san phu.

+ Khau cép ctru: Thuc hién khi ¢d tir cung da co d4u hiéu mé tir 1 cm dén 3
cm trong quy hai nhung chwa c6 ddu hiéu chuyén da hodc nhiém trung.

- Str dung Progesterone: Progesterone duong am dao dugc chiing minh 1a lam
giam nguy co sinh non trong cac truong hop sau:

+ Phu nit mang don thai c6 chiu dai ¢ tr cung ngén tinh c& phét hién qua
siéu am.

+ Dung nhu mot phuong phap thay thé hodc hd tro cho khau vong ¢ bénh
nhan c6 tién st sinh non.

2.3.3. Doa sinh non
*Tiéu chuén chan dodn [82]:
- Co ndng: Co thé ra it mau hay dich nhay hong qua am dao. Pau bung nhe

tung con, khoang cach gitra cac con dau dai (1 con dau /1h).
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- Thiee thé: Tir cung ¢ con co: xac dinh bang dit tay 1én thanh bung c6 thé do dugc
d6 dai ciia con va khoang cach ciia con co, con co ngén va > 1 h méi ¢6 1 con co.
- Tham am dao:
+ Nén han ché, chi 1 ngudi kham va theo ddi trong sudt qua trinh diéu tri.
+ CTC c6 thé hé 15 ngoai hodc van khép kin.
+ Am dao c6 thé co dich nhay hong hodc nhiéu khi hu (néu dang c6 viém
nhiém duodng sinh duc dudi).
- Cdn ldm sang: Céc xét nghiém c6 thé goi ¥ nguyén nhan gay doa sinh non.
+ Phién db 4m dao hodc cdy dich am dao dé danh gi4 va xac dinh tinh trang
viém nhiém.
+ Siéu am: xac dinh yéu td nguy co hodc nguyén nhan giy sinh non nhu rau
bong non, tir cung bat thuong (di dang, u xo...), i bat thuong vv...
+ Monitoring san khoa: theo ddi con co tir cung va tim thai trén gidy ghi it
nhat 3h dé danh gia tan sé xuat hién con co tir d6 tién lwong nguy co dé non.
- Chan doan xac dinh: Dya vao cac dau hiéu 1am sang va can lam sang.

+ Lam sang: Con co tir cung ngan, thua >1 h méi c6 1 con co. Co thé ra it nhay
hong qua 4m dao hodc nhiéu khi hu cia viém nhiém duong sinh duc dudi.

+ Can 1am sang: Siéu am: co thé xac dinh duoc cac yéu td nguy co giy doa sinh
non (ttr cung bat thuong, 16 trong CTC md, 6i bat thudng...). Monitoring san khoa:
ghi lai tan s6 con co tir cung trén 1 h méi xuat hién 1 con co.

“Piéu tri [79]:
- Hudng dan nam nghi ngoi.
- Thudc cit con co tir cung:
+ Nifedipine: Liéu tan cong 20mg udng mdi 4-8 gid cho dén khi hét con co
hodc du 48 gio.
+ Salbutamol truyén tinh mach: Pha 5mg vao 500ml dung dich glucose 5%,
diéu chinh liéu can than vi ¢6 nhiéu tac dung phu cho me¢ va thai.
+ Atosiban: Tiém tinh mach cham liéu tan cong, sau d6 duy tri trong vong 48
gio (tong liéu tbi da 330mg).
- Progesteron: C6 thé dung Dydrogesterone 10mg (2 vién/ngay) hodc dat am

dao Progesterone 200mg/ngay khi khong c6 viém nhiém hay ra mau.
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- Progesterone dit am dao va Dydrogesterone duong udng 14 hai lwa chon khong
trong duong vé muc do bing ching dy phong sinh non theo y van hién hanh;
progesterone dit Am dao c6 bang chimg du phong sinh non rd rang hon va duoc vu
tién ap dung khi khong c6 viém nhiém hay ra mau, trong khi Dydrogesterone duong
ubng 1a lwa chon thay thé.

- Liéu phép Corticoid (Hd trg trudng thanh phoi):

+ Chi dinh: Ap dung cho thai nhi tir 28 dén 34 tuan tudi.

+ Liéu dung: Betamethasone 12mg tiém bép 2 1an (cach nhau 24 gid) hoic
Dexamethasone 6mg tiém bap 4 1an (cach nhau 12 gid). Néu sau 7 ngay chua sinh va
van con nguy co, co thé nhéc lai mot dot.

- Magnesi sulfat (Bao vé than kinh thai nhi):

+ Chi dinh: Cho san phu c6 nguy co sinh non trudc 32 tuan dé phong ngira
bai nao cho tré.

+ Luu y: Chi dung néu du doan s& sinh trong vong 24 gio téi va phai theo doi
sat phan xa gan xuong, nhip thd va lugng nude tiéu cua me.

2.3.4. Sinh non

*Tiéu chuén chan dodn [82]

Nhitng tiéu chuan sau day duoc dung dé chan doan chuyén da sinh non:

- Tri€u ching co nang: dau bung la dau hiéu chinh, c6 thé kém theo ra mau 4m
dao hodc v& Oi.

- Triéu chtng thuc thé:

+ C6 > 2 con co tu cung trong 10 phut trén 1am sang hodc monitor.

+ CTC mé > 2 cm hodc x04 it nhat 80%.

+ C6 su thanh 1ap dau 6i hodc v& 6i.

“Piéu tri

- Khi san phu cé cac con co tir cung déu dan (it nhét 4 1an/30 phiit) va c6 tir cung
c6 su thay doi 16 rét, cude dé can duoc quan 1y dé giam thiéu chan thuong cho tré.

- Thong bao ngay cho bac si nhi khoa, chuan bi dy dii phuong tién hoi stc va
don vi chim soc so sinh thiéu thang.

- Trudng thanh phéi khi ¢o chi dinh.
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*Dw phong sinh non
- Quan ly va kham thai dinh ky
+ Tuan thu lich khdm thai: Thai phu can dugc hudng dan kham thai dinh ky
theo dting lich hen ciia nhan vién y té dé theo ddi sat qua trinh phat trién cua thai nhi
va suc khoe cua me.
+ Phat hién sém cac yéu t6 nguy co: Qua cic 1an thim kham, béac si s& xac
dinh cac nhom nguy co nhu thai phu qua tré (dudi 16 tudi) hodc 16n tudi (trén 35
tudi), ngudi cé tién sir dé non, hodc cd cac bit thuong vé giai phau tir cung.
- Xr tri sdm cac yéu to nguy co tir me
+ Diéu trj viém nhiém: Can diéu tri sém cac tinh trang viém nhiém am dao,
viém duong tiét niéu hodc viém nha chu.
+ Kiém soat co tir cung ngin: Néu c¢b tir cung < 25 mm:
e Sudung thudc Pro gesterone (dat am dao) theo chi dinh cho dén khi thai
duoc 34 tuan.
e Can thyc hién thu thuat khau vong co tir cung.
+ Tién sir san khoa: Tim nguyén nhan va co ké hoach diéu tri cu thé néu thai
phu d3 tirng c6 tién st dé non hodc ban than ngudi me trude day ciing sinh non.
- Cai thién 16i séng va dinh dudng
+ Ché d¢ dinh dudng: Pam bao dinh dudng day du, hop 1y dé tranh tinh trang
thai phu quéa gay (dudi 40kg) hodc béo phi, gitp thai nhi phat trién tot.
+ Ché d6 nghi ngoi: Thuc hién ché d6 lam viéc va nghi ngoi hop 1y, tranh céac
hoat dong géng suc hoac lao dong nang nhoc, dac biét 1a trong nhitng thang cudi.
+ Tranh cac chéat doc hai: Khong hut thude 14, u6ng ruou hodc su dung cac
chat gay nghién c6 hai cho thai ky.
- Theo ddi va xir tri cac bat thudong khéc
+ Chdy mau am dao: Thai phu can duoc theo dbi va xu tri tot cac tinh trang
ra mau am dao trong sudt thai ky vi ddy co thé 1a dau hiéu canh béo sinh non.
+ Phat hién nguy co tir thai nhi: Theo ddi va xir tri sém cac yéu t6 nhu thai
cham tang truéng trong tir cung hodc cac bat thuong vé 6i (da 6i, thiéu 6i).
+ Liéu phap Corticoid: Trong cac truong hop doa dé non tir tuan 24 dén 34,
viéc str dung Corticoid gitip hd tro phdi thai nhi tredng thanh sém, giam bién chimg

néu tré sinh non khi co6 chi dinh.
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2.4. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

S liéu dugc nhép, xir Iy va phan tich bang chuong trinh SPSS 20.0 va Excel.

- Bién s6 dinh tinh dugc tinh tin sudt (n) va ty 18 (%).

- Bién s6 dinh lwgng duoc tinh: trung binh (X), d 1éch chuén (SD), trung vi va
khoang tr phan vi.

- So sanh su khac biét gifta cac nhém b?mg test Chi-Square, hoac kiém dinh
Fisher’s exact vo1 mirc y nghia o = 0,05.

- Str dung T test student dé so sanh su khac biét giita 2 trung binh khi bién s6
phan phdi chuan, va kiém dinh Mann-Whitney dé so sanh su khac nhau giita gié tri
trung vi ctia 2 nhom doc 1ap trong trudong hop phan phdi khong chuan.

- Str dung Repeated measure Anova voi hiéu chinh Greenhouse—Geisser dé
danh gia su thay d6i cua chiéu dai va goc CTC theo céac thoi diém do khac nhau.

- Phén tich twong quan, tinh hé sé twong quan r, danh gia méi quan hé giita sb
do goc CTC, chiéu dai CTC véi tudi thai lac do, va quan hé giira s6 do goc CTC va
chiéu dai CTC tai thoi diém do.

- M6 hinh hdn hop tuyén tinh (Linear mixed model) duoc str dung dé danh gia
su thay d6i vé hinh thai CTC (sb do goc va chiéu dai CTC) theo céc thoi diém véi két
cuc sinh non & tirng san phu. Mo hinh sir dung hé s6 chin ngau nhién theo ting san phu
(random intercept per subject) dé tinh dén su tuong quan giira cac lan do lap lai trén cing
mot ddi tuong.

- Mb hinh hdi quy nhi phan da bién duoc sir dung dé danh gia mdi lién quan
gifra s6 do gbc va chiéu dai CTC véi két cuc sinh non, cac bién dugc dua vao mod
hinh da bién 14 cac bién c6 su khac biét co y nghia théng ké trong phan tich don bién
(su khac bié¢t trung binh va ty 1¢ dya trén két cuc sinh non).

- M6 hinh GEE (Generalized Estimating Equations) duogc sir dung dé danh gia
moi lién quan giita sy thay d6i hinh thai CTC (s6 do goc va chiéu dai CTC) véi két
cuc sinh non & d6i tugng nghién ciru. M6 hinh sir dung c4u tric twong quan (exchangeable
working correlation) va sai s (robust standard error) dé hi¢u chinh cho sy tuvong quan gitra
cac 1an do 13p lai trén cing mot san phuy.

- Tinh toan OR (95%CI) dé xac dinh mdi lién quan gitta bién doc lap va bién

phu thudc. Phép kiém dinh c6 ¥ nghia thong ké khi p<0,05.



60

2.5. PAO PUC NGHIEN CUU

Nghién ctru duoc Hoi dong dao durc trong nghién ctiru Y sinh hoc cua Trudng
Pai hoc Y Dugc Hué thong qua véi QD sb H2023/461.

Nghién ctru dugc su dé)ng y cua hoi déng khoa hoc Bénh vién Truong Pai hoc
Y Hai Phong s6 192/QD-BVHP va hoi dong khoa hoc Truong Pai hoc Y Duoc Hai
Phong véi QD 314/ QD-YDHP.

Tat ca cac san phu tham gia nghién ctiru déu duoc tién hanh theo mot quy trinh
chung: Kham sang loc, giai thich vé phuong phap diéu tri. Dé tai duoc thyc hién theo
dung dé cuong nghién ctru do Trudng Pai hoc Y-Duogc Hué thong qua. Toan bd chi
phi thdm kham, si€u am va xét nghiém st dung trong nghién ctru dugc nhoém nghién
ctru chi tra va co tra két qua cho bénh nhén.

Toan bd thong tin ctua ddi tuong dugc bao mat va chi st dung cho muc dich
nghién cuu.

Thai phu duoc cung cip phiéu dong thuin va déng y tham gia vao nghién ctru.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru cta chung t6i thu nhan duogc tir mau gdm 93 san phy mang song
thai thoa mén céc tiéu chuan lya chon, duge theo ddi doc dinh ky tur tuan 14 dén hét
tuan 24 tai Bénh vién Dai hoc Y Hai Phong. Nghién ctru tap trung phan tich su thay
d6i dong hoc cua cac thong sé hinh anh hoc ¢d tir cung qua siéu am duong am dao
bao gdm chiéu dai CTC, gbéc CTC va hinh thai 16 trong CTC. Pdong thoi, cac yéu tb
du bao sinh hoc mirc d6 phan tir nhu néng dé cac RNA (PSME2, NAMPT, APOAL,
APOA4, Hsa-let-7g) va cac cytokine tién viém (IL-1B, IL-6, TNF-a) ciing duoc khao
sat tai mdc 16 tuan dé danh gia gia tri tién luong. Cac két cuc chinh duoc theo ddi va
phan tich 14 tinh trang sinh non trudc 34 tuan va sinh non trudc 37 tuan, tir d6 khao
sat mot s6 yéu té du bao sinh non nham t6i wu hoa viéc quan 1y thai ky song thai.
3.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQONG NGHIEN CUU

Bang 3.1. Pic diém chung ciia ddi twong nghién ciru (n=93)

Pic diém S6 lwong (%)
Tudi (nim) (Trung binh+PLC) 32,144,6 (L6n nhat-nho nhat: 18-47)
BMI (Trung binh+PLC) 21,142,2 (Lén nhat-nho nhit: 16,8-29,4)

Tién s san khoa

Con so 57 (61,3)
Conra 36 (38,7)
Tién sir dé non (0/93)

Tién sir bénh phu khoa

Khoé manh 85(91,4)
U xo0/Polyp/PCOS 8 (8,6)

Loai thai lin nay

Tu nhién 26 (28,0)

IVF, IUI 67 (72,0)
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Pic diém S6 lwong (%)
Loai song thai

1 rau 1 6i 2(2,2)
1 rau 2 6i 12 (12,9)
2 rau 2 bi 79 (84.9)
Bénh mic trong thai ky nay

Khoé manh 67 (72,0)
Bénh 26 (28,0)
Két cuc thai ky nay

Sinh non truéc 34 tuan 12 (12.,9)
Sinh non trudc 37 tuan 41 (44,1)

Do tudi trung binh 13 32,1 £ 4,6 tudi va chi sé BMI trung binh 14 21,1 £2,2. Pa

phan 14 thai ky hd tro sinh san.

3.2. THAY POI HINH THAI CO TU CUNG VA MOI LIEN QUAN VOI CAC
YEU TO GENOMICS, TIEN VIEM O THAI PHU SONG THAI

3.2.1. Pic diém chiéu dai CTC cia dbi twong nghién ciu

Bang 3.2. Pic diém chiéu dai co tir cung theo tudi thai (n=93)

A Nhé nhit Lén nhat | Trung binh | P§ léch chuin
Tuoi thai vl
(mm) (mm) (mm) (mm)
14 tuan 23,2 49 8 36,8 5,8
16 tuan 20,4 54,3 36,1 5,6
18 tuin 27,0 51,0 37,2 4,7
20 tuan 14,8 48,5 36,4 5.4
22 tuan 12,0 49,0 36,5 6,5
24 tuan 6,4 50,4 36,4 7,6
T binh (558
rung binh ( 6,4 54,3 36,6 6,0
luot si€u am)

Chiéu dai c6 tir cung trung binh trong khoang 14—24 tuan thai twong d6i on dinh,

dao dong tir 36,1 dén 37,2 mm, khong c6 xu hudng giam ro rét theo tudi thai. Tuy

nhién, gia tri nho nhét giam dan theo tudi thai, dic biét tir sau 20 tuan. Dong thoi, do

1éch chuan tang dan theo tudi thai.
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Bang 3.3. Hé s6 1&éch va hé s6 nhon twong tig véi chiéu dai c6 tir cung theo tudi thai (n=93)

Tuobi thai Hé s6 nhon Hé s6 1éch
14 tuan 0,160 -0,607
16 tuan 0,091 0,843
18 tudn 0,237 0,119
20 tudn -0,519 1,575
22 tuan -0,833 1,607
24 tuan -0,973 2,189
Trung binh (558 luot siéu 4m) -0,527 1,730

Khao sat tinh phan phdi cta chiéu dai CTC trung binh tir tudi thai 16 dén 24
tuan cho thay hé s nhon nam trong khoang tir -1 dén +1, tuy nhién hé s6 léch 16n
hon 1 (1,730), do vay s6 do chiéu dai CTC & cac nhom tudi thai trong nghién ciru nay

khong tuan theo phan phéi chuén.

— Marmal

1007 Mean = 36.56
Stdl. Dev. = 5.975
N = 558

50—

So lweng (ngwéi)
7
-‘1‘1‘""‘--..|_|
—

20

0 S 1 T
10.00 20.00 30.00 40.00 S0.00

Chiéu dai ¢ tir cung (mm)
Biéu d6 3.1. Biéu do phan phdi chiéu dai ¢ tir cung ciia ddi twong nghién ciru
(558 lwot siéu am)
Chiéu dai CTC trung binh qua céc tuan tudi thai 1a 36,6+6,0 mm; gia tri nho

nhat va 16n nhat trong tng 13 6,4 va 54.3.
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Bang 3.4. Dic diém phén bd chiéu dai ¢d tir cung theo phan vi 5, 10, 25, 50, 75,
90, 95 tai cac thoi diém do (n=93)

. Phian b chiéu dai CTC theo phan vi
Tuoi thai

5% 10% | 25% | 50% | 75% | 90% | 95%
14 tuan 28,5 29,9 32,1 36,6 41,1 452 46,3
16 tuan 27,6 28,3 32,7 36 39,6 42,9 449
18 tuan 29,2 30,6 34,1 37,5 40,2 43,5 45,7
20 tuan 28,1 29,7 32,5 36,2 39,9 43,3 45,2
22 tuan 22,6 29,4 32,7 37 41,4 43,9 46,4

24 tuan 23,6 27,1 32,2 37,2 42 45,5 47

Trung binh (558
. 27,5 29,5 32,8 36,9 40,5 44 46
lugt siéu dm)

50

Chiéu dai c0 tu cung (mm)
[\ N W |98 Py N
S (9] S (V) o W

—_
W

\

14 16 18, 20 22 24
Tudi thai (tuan)

Linear (BPV 5%) Linear (BPV 10%) Linear (BPV 25%)

Linear (BPV 50%) Linear (BPV 75%) Linear (BPV 90%)

Biéu dd 3.2. Biéu d6 bach phan vi ciia s6 do chiéu dai c6 tir cung theo tudi thai
Phén bd chiéu dai cd tir cung theo cic phan vi tai cic thoi diém do cho thay
trung vi dao dong quanh 36-37 mm va twong dbi 6n dinh tir 14 dén 24 tuan thai. Céac
phan vi thép co6 xu hudng giam dan theo tudi thai, dic biét sau 20 tuln. Trong khi do,

cac phan vi cao thay ddi khong dang ké.
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Bang 3.5. Sw thay déi vé chiéu dai c¢d tir cung theo cac thoi diém do

Tubi thai (I) | Tudi thai (J) Thay doi trung binh (J-I) £SE p
16 tudn 0,752 + 0,531 > 0,999
18 tuan -0,343 £ 0,665 > 0,999
14 tuan 20 tuan 0,418 + 0,742 > 0,999
22 tuan 0,270 + 0,797 > 0,999
24 tuan 0,403 + 0,972 > 0,999
18 tuan -1,095 + 0,506 0,496
‘ 20 tuan -0,334+ 0,616 > 0,999
16 tuan ‘
22 tudn -0,482 + 0,719 > 0,999
24 tuan -0,349 + 0,878 > 0,999
20 tuan 0,761 + 0,451 > 0,999
18 tuan 22 tuan 0,613 + 0,644 > 0,999
24 tuan 0,746 + 0,797 > 0,999
‘ 22 tuan 0,418 + 0,484 > 0,999
20 tudn ‘
24 tuan 0,133 £ 0,535 > 0,999
22 tuan 24 tuan -0,133 £ 0,535 > 0,999

F=0,619, p=0,594*

*Repeated measure Anova vé6i hiéu chinh Greenhouse—Geisser.

Sy thay ddi chiéu dai CTC theo céc thoi diém do khong ¢ y nghia théng ké.
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Biéu dd 3.3. Méi twong quan giira s6 do chiéu dai co tir cung theo tudi thai
Tudi thai va s6 do chiéu dai CTC c6 mbi twong quan nghich rat thap (2= 0,0001).
3.2.2. Pic diém goc o tir cung ciia ddi twong nghién ciu

Bang 3.6. Pic diém s6 do géc cd tir cung theo tudi thai (n=93).

Tuoi thai Nhé nhiat | Lén nhat | Trung binh | P§ léch chuan
14 tuan 42,8 160,0 96,4 24,8
16 tuan 46,4 158,6 100,2 22,5
18 tudn 50,0 146,0 102,6 18,5
20 tuan 45,8 162.0 102,1 20,8
22 tudn 61,8 144,7 99,6 19,9
24 tuan 49,9 155,6 97,1 24.4
Trung binh
(558 ot sicu am) 42,8 162,0 99,7 22,0

Goc co tir cung trung binh dao dong quanh 96—103° trong khoang 1424 tuan
thai, khong c6 xu huéng ting hodc giam rd rét theo tudi thai. Tuy nhién, bién d6 dao
dong rat rong ¢ tat ca cac thoi diém do, thé hién qua gia trj nho nhat—16n nhét chénh

léch 16n va do 1éch chuan cao.
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Béng 3.7. Hé s6 léch va hé s6 nhon twong wng véi sé do goc ¢b tir cung theo

tudi thai (n=93).

Tubi thai Hé s6 nhon Hé s6 1éch
14 tuan 0,592 0,587
16 tuan 0,587 0,015
18 tudn -0,181 0,159
20 tuan 0,057 0,489
22 tuan 0,199 -0,631
24 tuan 0,219 -0,663
Trung binh (558 lugt si€u am) 0,169 -0,033

Khao sat tinh phan phéi ctia goc CTC trung binh tir tudi thai 16 dén 24 tuan cho
thdy hé s6 nhon va hé s6 1éch nam trong khoang tir -1 dén +1, do vay sé do goc CTC &

cac nhom tudi thai trong nghién ctru nay tuan theo luat phan phdi chuan.

Mean = 99 66
Stel. Dev. = 21 956
N =558

60— |

//\

S6 lweng (nguwéi)

204 '

il

T T
50.00 75.00 100.00 125.00 150.00 175.00

S6 do goc ¢d tir cung (dd)

Biéu do 3.4. Biéu do phan phoi so do goc co tir cung ciia doi twgng nghién ciru
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Sb do goc CTC trung binh qua cc tuan tudi thai 1 99,7° + 22°; gia tri nho nhét
va 16n nhat twong tng 1a 42,8° va 162°.
Bang 3.8. Diic diém phén bd sé do goc ¢b tir cung theo phan vi 5, 10, 25, 50, 75,
90, 95 tai cac thoi diém do (n=93)

. Phian bd goc CTC theo phan vi
Tuoi thai

5% 10% 25% 50% 75% 90% 95%

14 tuan 56,4 65,8 81,0 93,2 108,9 | 128,5 | 153,9
16 tuan 65,5 71,1 84,2 100,3 | 116,7 | 123,1 | 1434
18 tuan 70,7 78,2 91,3 102,5 | 1164 | 1254 | 131,7
20 tuan 68,5 74,9 90,6 100,2 | 1152 | 131,8 | 136,9
22 tuan 66,5 72,2 85,0 99,0 113,3 | 1283 | 131,1
24 tuan 62,0 68,2 75,5 95,0 116,0 | 130,1 | 138,1

Téng chung
) 65,4 71,2 85,4 97,6 1144 | 1274 | 1384
558 luot siéu am

150

130

110

90

Goc ¢b tir cung (do)

70

50
14 16 18 20 22 24

Tudi thai (tudn)
Linear (BPV 10%)
Linear (BPV 75%)

Linear (BPV 5%)
Linear (BPV 50%)

Linear (BPV 25%)
Linear (BPV 90%)

Biéu do 3.5. Biéu dd bach phan vi ciia s6 do géc cd tir cung theo tudi thai lic siéu Am

Phén b goc ¢b tir cung theo cac phan vi cho thay gia tri trung vi dao dong quanh
93-103° trong giai doan 14—24 tuan thai, khong ghi nhan xu huéng ting hodc giam rd
rét theo tudi thai. O cac phan vi thap (5-10%), goc cd tir cung c6 xu hudng ting nhe tir
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14 dén 18 tuan, sau d6 giam dan vé 24 tuan, trong khi & cac phan vi cao (90-95%), gia
tri goc ludn duy tri & mirc cao (>125°) va dao dong 16n giita cac thoi diém do.

Bang 3.9. Swr thay ddi vé géc co tir cung theo cic thoi diém do

Tubi thai Tudi thai Thay doi trung binh
(D ) (J-I) + SE b
16 tudn -3,848 + 3,098 > 0,999
18 tuan 6,214 + 2,909 0,530
14 tuan 20 tuan -5,706 + 3,273 > 0,999
22 tuan 3,211 £ 3,253 > 0,999
24 tuan -0,721 + 3,393 > 0,999
18 tuan -2,366 + 2,780 > 0,999
‘ 20 tuan -1,858 £ 2,780 > 0,999
16 tuan :
22 tudn 0,637 + 3,007 > 0,999
24 tuan 3,127 + 3,393 > 0,999
20 tuan 0,508 + 2,049 > 0,999
18 tuan 22 tuan 3,004 + 2,383 > 0,999
24 tuan 5,494 + 2,855 0,861
‘ 22 tuan 2,495 + 1,911 > 0,999
20 tuan ;
24 tudn 4,985 + 2,545 0,797
22 tuan 24 tuan 2,490 + 1,811 > 0,999
F=1,611, p=0,176*

*Repeated measure anova vgi hiéu chinh Greenhouse—Geisser.
Sy thay ddi vé sé do goc CTC qua cac thoi diém do khong c6 su khac biét co ¥
nghia thong ké.
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9 oy = 0,0169x + 99,336
e R
| |
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Tudi thai (tuan)

Biéu d6 3.6. Mdi twong quan giira sé do géc co tir cung theo tudi thai

Tudi thai va s6 do goc CTC c6 mbi twong quan thuan rat thap.

3.2.3. Phan b6 hinh thai 16 trong c6 tir cung theo tuin tudi thai

Bang 3.10. Phan b6 hinh th4i 18 trong cd tir cung theo tuin tudi thai

Hinh
Hinh chirI | Hinh chirY | Hinh chivr V chir U
Tudithai | (S§lwgng, | (S6lwgng, | (SO lwgng, (Sb Tong
%) %) %) lwgng,
%)

14 tuin 91 (97.8) ] 2(2,2) - 193 (100)
16 tudn 88 (94,6) 5(5,4) ; - 193(100)
18 tuin 92 (98,9) 1(1,1) - - 193 (100)
20 tudn 91 (97,8) 2(2,2) - - 193 (100)
22 tudn 88 (94.6) 5(5.4) ] - 93100
24 tudn 84 (90,3) 9(9,7) ] - 93100

Hinh anh 13 trong CTC da sb khong c6 su bién ddi tir tudn 14 dén 20. Su bién

d6i hinh anh 15 trong CTC bat dau ting tir 22 tuan.
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3.2.4. Lién quan mRNA, tién viém vé6i hinh thai cd tir cung

Biang 3.11. Piic diém phan b6 ndng dj gen va tién viém

Yéu t6 Trung binh (SE) | Trung vi IQR)
Hsa-let-7g 1,18 (0,08) 1,00 (0,74)
NAMPT 2,44 (0,38) 1,03 (2,70)
Gen APOAL 4,16 (2,42) 1,00 (1,60)
APOA4 7,93 (3,04) 0,00 (4,00)
PSME2 72,11 (21,33) 1,00 (23,13)
IL-1B 200,27 (5,70) 197,03 (56,15)
Tién viém IL-6 26,27 (1,96) 20,32 (20,65)
TNF-a 17,99 (0,98) 15,20 (8,63)

Nong do cac yéu td mRNA trong nghién ciru c6 xu hudng phan bb khong dbi

xtng, thé hién qua su khac biét dang ké gitra gia tri trung binh va trung vi, dic biét

16 & cac chi ddu nhu APOA4 va PSME2. Nguoc lai, cac yéu t tién viém nhu IL-1,

IL-6 va TNF c6 phéan b twong ddi dong déu hon, véi sy chénh 1éch khong 16n giira

trung binh va trung vi.

Bang 3.12. Moi twong quan giira nong d¢ gen, yéu to tién viém va chiéu dai co

tir cung theo cac thoi diém do

Nong df X 5 5 s . . Nong
Nong do| Nong do |[Nong d Nong dj| Nong | Nong
. |Hsa-let- do
Tuén NAMPT| APOA1 [APOA4 |PSME2 | @) IL- |d¢ IL-6
7g TNF-a
r(p) r (p) r (p) r(p) ([1pr(p)| r(p)
r(p) r(p)
0,238 | -0,143 | 0,218 | 0,218 | -0,164 | 0,042 | 0,048 | -0,092
14
(0,022) | (0,173) | (0,485) | (0,036) | (0,117) |(0,686) |(0,650) |(0,380)
0,125 | -0,169 | -0,043 | 0,202 | -0,122 | 0,076 |-0,037 | -0,051
16
(0,233) | (0,105) | (0,683) | (0,052) |(0,243) |(0,468) |(0,722) |(0,626)
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Nong d9| : : ‘ : . | Nong
Nong do| Nong do Nong df Nong dp| Nong | Nong
. |Hsa-let- do
Tuén NAMPT| APOA1 ([APOA4 [PSME2 | d9 IL- |dd IL-6
g TNF-o
r(p) | r(p) r(p) | r() [1pr(p)| r(p
r (p) r(p)
0,003 | -0,081 | -0,091 | 0,138 | -0,034 | 0,020 |-0,083 | -0,071
18
(0,980) | (0,441) | (0,385) |(0,186) | (0,747) [(0,848) |(0,429) |(0,497)
0,031 | -0,053 | -0,156 | 0,071 | 0,106 | 0,011 |-0,059 | 0,027
20
(0,765) | (0,614) | (0,134) |(0,501) |(0,313) [(0,919) |(0,573) |(0,800)
-0,081 | 0,012 | -0,064 | -0,059 | -0,049 | 0,049 |-0,004 | 0,139
22
(0,440) | (0,908) | (0,540) | (0,577) | (0,639) |(0,639) |(0,971) |(0,182)
-0,204 | -0,053 | 0,0029 | 0,097 | -0,200 | -0,052 | 0,019 | 0,094
24
(0,050) | (0,614) | (0,779) |(0,354) | (0,055) [(0,624) |(0,857) |(0,371)
. 0,104 | -0,069 | -0,045 | 0,115 | -0,084 | 0,020 |-0,009 | 0,005
Chung
(0,014) | (0,106) | (0,291) | (0,007) | (0,047) |(0,644) |(0,840) |(0,907)

Cé mbi twong quan nghich gitta ndng d6 gen Hsa-let-7g va tuong quan thudn

giita nong d6 APOA4 v¢i chiéu dai CTC vao thoi diém do tuan 14, tuy nhién sy tuong

quan thap. Khong thay c6 mdi twong quan thong ké cua chiéu dai CTC véi nong do

gen va nong do IL-1B, IL-6, TNF-a vao cac thoi diém do khac. Nong do gen Hsa-let-

7g va ndong d6 gen PSME2 ¢6 mbi twong quan nghich ¢ ¥ nghia théng ké ¢ murc d6

rat thip voi chiéu dai CTC néi chung voi r 1an luot 14 -0,104 va -0,084, gen APOA4

c¢6 twong quan thuan véi chiéu dai CTC véi r=0,115.
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Bang 3.13. Moi twong quan giira nong do gen, yéu to tién viém va so do goc co

tir cung theo cac thoi diém do

N(‘A)ng
do Hsa-
let-7g

r (p)

Nong dé
NAMPT
r (p)

Nong do
APOA1

r (p)

Nong do
APOA4

r (p)

Nong do
PSME2
r (p)

Ni“)ng
do IL-6
r(p)

Nong
do
TNF-a
r (p)

14

0,106
(0,314)

-0,044
(0,672)

0,051
(0,627)

-0,209
(0,044)

0,020
(0,846)

0,053
(0,613)

-0,091
(0,385)

0,028
(0,791)

16

0,076
(0,467)

-0,029
(0,785)

0,090
(0,390)

-0,033
(0,756)

-0,094
(0,368)

-0,016
(0,881)

0,052
(0,620)

0,214
(0,039)

18

0,165
(0,114)

0,076
(0,467)

-0,016
(0,312)

0,020
(0,849)

0,161
(0,123)

0,061
(0,563)

0,015
(0,889)

-0,203
(0,051)

20

0,140
(0,180)

0,069
(0,514)

-0,181
(0,083)

-0,023
(0,829)

0,335
(0,001)

-0,087
(0,406)

0,026
(0,808)

-0,065
(0,534)

22

-0,102
(0,331)

0,114
(0,278)

0,075
(0,473)

-0,031
(0,766)

0,231
(0,026)

-0,128
(0,221)

0,002
(0,985)

-0,092
(0,379)

24

-0,108
(0,301)

-0,094
(0,368)

0,023
(0,824)

0,028
(0,789)

0,156
(0,136)

-0,061
(0,562)

0,006
(0,956)

-0,092
(0,380)

Chung

0,037
(0,385)

-0,026

(0,543)

-0,027
(0,518)

-0,041
(0,338)

0,121
(0,004)

-0,028
(0,506)

-0,003
(0,939)

-0,032

(0,455)

C6 mdi twong quan nghich giita ndng 46 gen APOA4 véi s6 do goc CTC vao thoi
diém do tuan 14, tuy nhién sy twong quan thap. Nong d6 gen PSME2 c¢6 mdi tuwong
quan thuan c6 ¥ nghia théng ké vai s6 do goc CTC vao thoi diém do tuan 20 va 22
va s6 do chung voi hé sé twong quan 1an luot 13 0,335, 0,231 va 0,121. Khong thiy
c6 mbi twong quan théng ké giira s6 do goc CTC véi ndng do gen va ndng do IL-1p,

IL-6, TNF-a vao cac thoi diém do khac.
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Bang 3.14. M6 hinh tuyén tinh hén hop vé méi lién quan giira nong dé gen

va yéu to tién viém dén sy thay doi chiéu dai co tir cung theo thoi gian

Mo hinh don bién

Mo hinh da bién

Marker Bién
B (95% CI) p B (95% CI) p
-0,73 -0,57
Hsa-let-7g 0,301 0,392
Hsa-let- (-2,11-0,65) (-1,89-0,74)
g Hsa-let-7g x 0,06 0,05
o 0,773 0,796
Thot gian (-0,33-0,44) (-0,31-0,41)
-0,48 -0,56
NAMPT 0,002 <0,001
(-0,78—-0,18) (-0,83—-0,28)
NAMPT
NAMPT x 0,10 0,10
0,019 0,010
Thoi gian (0,02-0,19) (0,03-0,18)
0,03 0,02
APOAI1 0,279 0,395
(-0,02-0,07) (-0,03-0,006)
APOA1
APOALI x -0,00 -0,00
0,894 0,887
Thoi gian (-0,01-0,01) (-0,01-0,01)
-0,03 -0,02
APOA4 0,107 0,307
(-0,07-0,01) (-0,05-0,02)
APOA4
APOA4 x 0,01 0,01
0,242 0,214
Thoi gian (-0,00-0,02) (-0,00-0,02)
-0,00 -0,00
PSME2 0,107 0,091
(-0,01-0,00) (-0,01-0,00)
PSME2
PSME2 x -0,00 0,00
0,107 0,077
Thoi gian (-0,00-0,00) (-0,00-0,00)
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] M5 hinh don bién M5 hinh da bién
Marker Bién
B (95% CI) p | B(95% CI) p
0,01 0,01
IL-1B 0,457 0,612
(-0,01-0,03) (-0,01-0,02)
IL-1B
IL-1B x -0,00 -0,00
0,693 0,662
Thoi gian (-0,01-0,00) (-0,01-0,00)
-0,01 -0,03
IL-6 0,771 0,286
(-0,07-0,05) (-0,09-0,03)
IL-6
IL-6 x -0,00 -0,00
0,969 0,969
Thoi gian (-0,02-0,02) (-0,02-0,02)
-0,16 -0,16
TNF-o 0,009 0,006
(-0,28—-0,04) (-0,27—0,05)
TNF-o
TNF-a x 0,05 0,05
0,005 0,002
Thoi gian (0,01-0,08) (0,02-0,08)
*Tuong tac

Nong d6 gen NAMPT c6 lién quan nghich véi su thay doi s6 do chiéu dai CTC
ca trong mod hinh don bién (B = -0,48. 95%CI: -0,78 dén -0,18, p<0,05) va sau khi
dugc hi€u chinh trong mo6 hinh da bién (B=-0,56. 95%CI: -0,83 dén -0,28, p<0,05).
Su tuong tac giita ndng d6 gen NAMPT va thoi gian c6 ¥ nghia thong ké vai B (95%
CI) cho ca 2 mé hinh lan luot 13 0,10 (0,02-0,19) va 0,10 (0,03-0,18) cho thay nong
d6 gen NAMPT anh huéng theo thoi gian, v6i xu hudng 1am tang chiéu dai CTC.

Nong dd TNF-a c6 mbi lién quan nghich chiéu sy thay doi s6 do chiéu dai CTC,
voi B (95% CI) cho mo hinh don bién va sau khi hiéu chinh lan luot 14 -0,16 (-0,28-
(-0,04)) va -0,16 (-0,27-(-0,05)). Su tuong tac gitta TNF-a va thoi gian c6 y nghia
thong ké véi B (95% CI) cho ca 2 mé hinh lan luot 13 0,05 (0,01-0,08) va 0,05 (0,02-
0,08) cho thay anh huong ciia TNF-a thay doi theo thoi gian, véi xu huéng giam dan
mirc d6 tac dong bat lgi. Chua tim thay mdi lién quan giita cac yéu t6 gen va tién

viém con lai voi sy thay doi chiéu dai CTC.
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Bang 3.15. M hinh tuyén tinh hdn hop vé méi lién quan giira ndng dj gen va

yéu to tién viém dén sy thay d6i géc co tir cung theo thoi gian

Marker Bién Mo hinh don bién Mo hinh da bién
B (95% CI) p B (95% CI) p
-0,46
Healot. Hsa-let-7g | 1,19 (-4,37-6,74) | 0,674 (-6.10-5.19) 0,873
g Hsa-let-7g -0,29
< Thoi gian -0,30 (-1,72-1,13) | 0,684 CL711.12) 0,684
NAMPT | -0,53 (-1,70-0,69) | 0,395 0,56 0,365
(-1,78-0,66)
NAMPT
NAMPT x -0,01 (-0,32-0,30) | 0,964 -0,01 0,934
Thoi gian | ’ ’ ’ (-0,32-0,30) ’
APOAI | 0,02 (-0,17-0,21) | 0,848 0,01 0,891
(-0,18-0,21)
APOAI APOA1 x 0,02
Thoi gian -0,02 (-0,07-0,02) | 0,318 (:0.07-0.02) 0,318
APOA4 | 0,02 (-0,13-0,17) | 0,818 0,03 0,735
(-0,13-0,18)
APOA4
APOA4 x -0,01 (-0,05-0,03) | 0,532 0,01 0,527
Thoi gian | ’ ’ ’ (-0,05-0,03) ’
PSME2 | 0,01 (-0,01-0,04) | 0,225 0,02 0,168
(-0,01-0,04)
PSME2 PSME2 0,00
X -Y,
Thoi gian -0,00 (-0,01-0,00) | 0,386 (:0,01-0,00) 0,362
IL-1B 0,04 (-0,04-0,12) | 0,289 0,04 0,268
1B (-0,04-0,13)
) IL-1P x
Thoi gian -0,01 (-0,03-0,01) | 0,205 | -0,01 (-0,03-0,01) | 0,198
IL-6 -0,10 (-0,33-0,14) | 0,425 0,05 0,667
’ ’ ’ ’ (-0,29-0,19) ’
IL-6
IL-6 x 0,03 (-0,03-0,09) | 0,331 0,03 0,342
Thoi gian | ’ ’ ’ (-0,03-0,09) ’
TNF-o. | 0,15 (-0,33-0,62) | 0,542 0,16 0,522
(-0,32-0,63)
INF-o = Qr o % 0.08
Thoi gian -0,08 (-0,20-0,04) | 0,206 (:0.20-0.04) 0,208
*Tuong tac

Chua tim thay moi lién quan gifra cac y€u to gen va tién viém vai sy thay doi

s6 do goc CTC.
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3.3. KHA NANG DU BAO SINH NON CUA HINH THAI CO TU CUNG,
GENOMICS VA YEU TO TIEN VIEM O THAI PHU SONG THAI
3.3.1. Pic diém san phu theo két cuc sinh non trwée 34 tuin

Bang 3.16. Pic diém ciia san phu theo két cuc sinh non truée 34 tuin

Sinh non truéc 34 tuin
Pic diém Co Khong Tong p
(n=12) (n=81)
Tubi me (TB+DLC) 28,8+5,4 32,6+4,3 32,1+4,6 0,008°¢
BMI (TB+DbLC) 20,3£2,0 21,242,3 21,1£2,2 0,195°¢
Tuoi thai luc sinh (tuan) 31,1+1,2 36,5+1,1 | 35,8+2,1 | <0,001
Tu nhién 4 (15,4) 22 (84,6) | 26(28,0)
Loai thai 0,7332
IVF 8 (11,9) 59 (88,1) | 67(72,0)
2 rau 2 i 9 (11,4) 70 (88,6) | 79 (84,9)
Loai song thai 0,382°
Khéc 3(21,4) 11(78,6) | 14(15,1)
Du phong sinh | Khong 3(6,1) 46 (93,9) | 49 (52,7) 0.061"
non Co 9 (20,5) 35(79,5) | 44 (47.3)
Tién sirbénh | Khong 11(12,9) | 74(87,1) | 85(91,4) 000"
phu khoa Co 1(12,5) 7875 | 8(8.,6) ’
Tién sir san Con so 9(15,8) 48 (84,2) | 57(61,3) 0357
khoa Conra 3(8,3) 33(91,7) | 36(38,7) ’
Bénh Iy thai | Khong 10 (14,9) | 57(85,1) | 67(72,0)
ky Co 2(7,7) 24(92,3) | 26(28,0) 049"

2 Chi-square test, ® Fisher’s exact test, ¢ T-test.

Co su khéc biét vé tudi trung binh cia me gitra nhém sinh non trudc 34 tuan
(28,8+5,4) va khong sinh non trudce 34 tudn (32,6+4,3). Tudi thai lic sinh trung binh
ctia nhém sinh non trudc 34 tuan 1a 31,1+ 1,2, thap hon ¢ y nghia thong ké so voi
tudi thai cia nhoém khéng sinh non trudc 34 tuan (36,5+1,1). Chua tim thdy su khac
biét giira sinh non trudc 34 tuan va khong sinh non trudc 34 tuan & cac dic diém khéac

cua me.
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3.3.2. Kha ning duw bso sinh non trwéc 34 tuin cia chiéu dai va goc ¢d tir cung
Bang 3.17. Sw khic biét trung binh chiéu dai c6 tir cung giira nhém sinh non va

khong sinh non truéc 34 tuin qua 6 thoi diém do

Sinh non trwéc 34 tuin (trung binh +
. sai s0 chuan - SE) Chénh 1éch
Tuan Cé Khong (95%CT) P*
(n=12) (n=81)
14 36,1+1,8 36,9+0,7 0,8 (-3,1-4,7) 0,676
16 34,0+1,6 36,4+0,6 2,3 (-1,0-5,7) 0,172
18 33,514 37,7+0,5 4,2 (1,3-7,2) 0,005
20 31,014 37,240,5 6,2 (3,3-9,1) <0,001
22 28,9+1,6 37,7+0,6 8,8 (5,4-12,2) <0,001
24 29,2+2.0 37,5+0,8 8,2 (4,0-12,5) <0,001
Chung 32,1+1,1 37,2+0,4 5,1 (2,7-7,5) <0,001

* Linear mixed model.

Khong c6 su khac biét vé chiéu dai CTC giita hai nhom sinh non trude 34 tuan
va khong sinh non trudc 34 tuan ¢ hai thoi diém do tuan 14 va 16. Tuy nhién, bat dau
tir moc do tuan 18, chiéu dai CTC ciia nhom sinh non trude 34 tuan ngan hon ¢ ¥
nghia thong ké so vi nhém khong sinh non trude 34 tuan (p<0,05).

Bang 3.18. Két qua mo hinh hén hop tuyén tinh vé su thay ddi chiéu dai co tir

cung v&i sinh non truwéc 34 tuan

Ngudn bién Giatri F p*

Hé sb chin 3249.1 <0,001
Sinh non (C6/Khéng) 17,7 <0,001
Thoi diém do 3,3 0,008
Tuong tac Sinh non va thoi diém do 4,7 0,001

* Linear mixed model.

Chiéu dai CTC & cac thoi diém do khac nhau c¢é sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong
ké (F=3,3, p<0,05). C6 su khac biét dang ké vé chiéu dai CTC giita nhom sinh non
va khong sinh non (F=17,7, p<0,001). C6 su twong tac c6 ¥ nghia thong ké giita sinh
non trude 34 tuan va thoi diém do ddi véi chiéu dai CTC (F=4,70, p=0,001).
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Bang 3.19. Sw khac biét trung binh géc c6 tir cung giita nhém sinh non truée

34 tuiin va khong sinh non truéc 34 tuin qua 6 thoi diém do

Sinh non truéc 34 tuin (trung binh
. + sai s0 chuan - SE)
Tuan Co Khong Chénh léch (95%CI)| p*
(n=12) (n=81)
14 88,6+7,9 97,5£3,0 9,0 (-7,8-25,7) 0,291
16 92,3+7,3 101,4+2,8 9,1 (-6,5-24,6) 0,250
18 99,5+5,6 103,0+2,2 3,5 (-8,5-15,5) 0,562
20 105,8+5,6 101,5+£2,2 -4,3 (-16,2-7,6) 0,477
22 112,9£5,2 97,6+2,0 -15,3 (-26,4- (-4,1)) | 0,008
24 117,0+6,3 94,1+2 .4 -22,8 (-36,3- (-9,4)) | 0,001
Chung 102,7+4,1 99,2+1,6 -3,5 (-12,2-5,3) 0,431

* Linear mixed model.

Khong c6 su khac biét vé s6 do goc CTC giita hai nhom sinh non trude 34 tuan va
khong sinh non trudc 34 tuan & cac thoi diém do trude tuan 22. Tir tudn 22, goc CTC
ctia nhom sinh non trude 34 tuan 16n hon c6 ¥ nghia thong ké so voi nhom khong sinh
non trude 34 tudn (p < 0,05). Su khac biét ¢ tudn 24 16n hon so voi tuan 22.

Bang 3.20. Két qua mo hinh hén hop tuyén tinh vé su thay ddi goc co tir cung

va sinh non trwdc 34 tuan

Nguon bién Gia tri F p*
Hé sb chin 2106,0 <0,001
Sinh non (C6/Khéng) 0,6 0,431
Thoi diém do 2,4 0,037
Tuong tac Sinh non va thoi diém do 53 <0,001

* Linear mixed model.

Goc CTC & cac thoi diém do khac nhau cé sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(F=2,4, p<0,05). Khong c6 su khac biét vé s6 do goc CTC giita nhém sinh non va
khong sinh non truéc 34 tuan (F=0,6, p>0,05). C6 sy twong tic c¢6 ¥ nghia thong ké
giira sinh non trudc 34 tuan va thoi diém do ddi voi goc CTC (F=5,3, p<0,001).
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Bang 3.21. Méi lién quan giira cac yéu té nguy co véi két cuc sinh non truée 34

tuan tai tirng thoi diém do

Thoi diém do Hinh thai CTC OR (95%CI) p

Chiéu dai CTC 0,996 (0,889-1,115) 0,939
Tuan 14

Goc CTC 0,985 (0,956-1,015) 0,325

Chiéu dai CTC 0,937 (0,826-1,063) 0,314
Tuan 16

Goc CTC 0,989 (0,959-1,020) 0,485

Chiéu dai CTC 0,826 (0,696-0,980) 0,028
Tuan 18

Goc CTC 0,991 (0,956-1,027) 0,615

Chiéu dai CTC 0,798 (0,677-0,940) 0,007
Tuan 20

Goc CTC 1,006 (0,970-1,042) 0,761

Chiéu dai CTC 0,816 (0,717-0,930) 0,002
Tuan 22

Goc CTC 1,041 (0,997-1,087) 0,072

Chiéu dai CTC 0,904 (0,820-0,997) 0,043
Tuan 24

Goc CTC 1,022 (0,988-1,057) 0,204

* M6 hinh hoi quy logistic nhi phan da bién, hiéu chinh bai bién tudi.

Tir tuan 18 c¢6 méi lién quan nghich giita chiéu dai CTC va sinh non truéc 34
tuan, voi OR (95%CI) tai cac thoi diém tuan 18, 20, 22, 24 1an luot 13 0,826 (0,696-
0,980), 0,798 (0,677-0,940), 0,816 (0,717-0,930), va 0,904 (0,820-0,997).
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Bang 3.22. M6 hinh GEE vé sy thay doi ciia chiéu dai cd tir cung, goc cd tir

cung va tuoéi véi sinh non trwée 34 tuan

Bién Beta (95% Wald CI) OR (95%CI) p

Chidu dai CTC | -0,127(-0,204- (-0,050)) | 0,881 (0,816-0,951) 0,001

Goc CTC 0,003 (-0,010-0,016) 1,003 (0,990-1,016) 0,656

* Mé hinh dwoc hi¢u chinh béi tudi.
C6 mbi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita chiéu dai CTC va sinh non trudc 34
tuan. Mdi don vi tang ctia chiéu dai CTC lién quan dén giam khoang 11,9% odds sinh

non & murc trung binh quéan thé (OR = 0,881; 95% CI: 0,816-0,951).

1.0 ‘

08 1
T —— Tuan 14

— Tuén 16
Tudn 18

— — Tuan 20

— Tuén 22

— Tuan 24 )
Buérng tham chigu

06

D6 nhay

04

Tuobi thai AUC (95%CI)
Tudn 14 | 0,626 (0,432-0.819)
Tuin 16 | 0.667 (0,510-0.824)
02 Tuan 18 | 0,774 (0,649-0,899)
' Tuin 20 | 0,788 (0,662-0.914)
Tuan 22 | 0,886 (0,809-0,963)
Tuin 24 | 0,867 (0,788-0,947)

20 02 04 06 08 10
1 -D6 dic hiéu
Biéu dd 3.7. Gia tri tién lwong sinh non két hop chiéu dai co tir cung va géc co
tir cung tai mdi thoi diém do
Tir tuan 22, sy két hop giita chiéu dai CTC va goc CTC c6 gi tri tién luong
sinh non rat t6t v6i AUC cho tudn 22 va 24 l1an luot 13 0,886 (95%CI: 0,809-0,963)
va 0,867 (95%CI: 0,788-0,947).
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3.3.3. Kha niing dv bao sinh non trwéc 34 tuin ciia mRNA, tién viém va hinh
thai c6 tir cung
Biang 3.23. Su khac biét vé ndng d9 tién viém va gen theo két cuc sinh non

truéc 34 tuin

Sinh non trwéc 34 tuin
Dic diém (Trung vi (IQR)) Téng p¢
Co Khong

IL-1P 190,37 (115,24) | 197,03 (50,87) | 197,03 (56,15) | 0,814
IL-6 29,45 (29,42) 19,62 (20,01) | 20,32 (20,65) | 0,590
TNF-a 14,15 (11,41) 15,47 (8,45) 15,20 (8,63) | 0,393
Nong d6 gen Hsa-

0,82 (0,37) 1,04 (0,79) 1,00 (0,74) 0,300
let-7¢g
Nong do gen

0,89 (6,33) 1,14 (2,39) 1,03 (2,70) 0,846
NAMPT
Nong do gen

1,14 (1,46) 1,00 (1,60) 1,00 (1,60) 0,649
APOAI1
Nong do gen

0,00 (4,00) 0,00 (4,00) 0,00 (4,00) 0,978
APOA4
Nong do gen

11,38 (44,94) 1,00 (16,88) 1,00 (23,12) | 0,088

PSME2

4 Mann-Whitney U test.
Khong co6 sy khac biét vé nong do yéu tb tién viém va ndng do gen giira thai

phu sinh non trudc 34 tuan va nhom khong sinh non trudc 34 tuan.
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Tudn 14
—Tudn 16
Tudn 18
——Tuan 20
—Tuin 22
——Tudn 24

Buéng tham chidu

0o
00

Tudi thai AUC (95%CD
Tudn 14 | 0,606 (0,422-0,789)
Tuin 16 | 0.681(0,530-0.832)
Tudn 18 | 0,762 (0.620-0,904
J Tuin20 | 0.793 (0,657-0.929)
a Tuin22 | 0,892 (0,812-0,972)
Tudn24 | 0,890 (0,822-0,958)
02 04 06 08 1.0
1-Dé dic higu

Biéu do 3.8. Sw két hop giira chiéu dai co tir cung, goc ¢d tir cung va gen Hsa-

let-7g trong tién lweng sinh non 34 tuin

Tir tuan 22, su két hop giita chiéu dai CTC, goc CTC va gen Hsa-let-7g c6 gia
tri tién lugng sinh non rat tot voi AUC cho tuan 22 va 24 1an luot 1a 0,892 (95%CT:
0,812-0,972) va 0,890 (95%CI: 0,822-0,958).

10

0B

06

Pénhay

L8 R
00

Tuéin 14
—Tuan 16
Tudn 18
Tudn 20
—Tuén 22
——Tuan 24 )
Buéng tham chigu

Tubi thai AUC (95%CT)
Tudn 14 | 0,638 (0.460-0,815)
Tudn 16 | 0,664 (0,506-0,822)
Tudn 18 | 0,773 (0,647-0,899)
Tuan 20 | 0,795 (0,675-0,916)
Tuan 22 | 0,909 (0,850-0,969)
Tuan 24 | 0,878 (0,802-0,953)

04 06 o8 10

1 -Dé dic hidu

Biéu dd 3.9. Sw két hop giira chiéu dai c6 tir cung, goc ¢b tir cung va gen

NAMPT trong tién lwgng sinh non truéc 34 tuin
Tir tuan 22, sy két hop giira chiéu dai CTC, goc CTC va gen NAMPT ¢ gia tri
tién luong sinh non rat tot véi AUC cho tuan 22 va 24 lan luot 1a 0,909 (95%CTI:
0,850-0,969) va 0,878 (95%CI: 0,802-0,953).
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08 Li '

r . Tudn 14
J ‘ Tuidn 16
08 et et . Tuin 18
Tudn 20
Tudn 22
— Tudn 24 .
Buréng tham chisu

Bé nhay

Tubi thai AUC (95%CD)

Tuén 14 | 0,621 (0.430-0.813)
Tudn 16 | 0,669 (0.515-0,822)
Tuén 18 | 0,775 (0.650-0,899)
Tuén 20 | 0,786 (0.660-0,912)
Tuén 22 | 0,884 (0.805-0,962)
Tudn 24 | 0,867 (0.788-0,947)

02 04 06 08 10

1-D6 dac higu
Biéu dd 3.10. Sw két hop giira chiéu dai co tir cung, géc co tir cung va gen
APOAL trong tién lwgng sinh non 34 tuin
Tir tuan 22, su két hop gitra chiéu dai CTC, goc CTC va gen APOALI c6 gia tri
tién luong sinh non rat tot véi AUC cho tuan 22 va 24 lan luot 1a 0,884 (95%ClI:
0,805-0,969) va 0,867 (95%CI: 0,788-0,947).

10

[iE:]

Tuin 14
—— Tuin 16
Tudn 18
Tudn 20
—— Tuan 22
Tudn 24 )
Brdng tham chigu

0E

Dé nhay

04 Tubi thai AUC (95%CI)

Tudn 14 | 0,646 (0.458-0.834)
Tuin 16 | 0,660 (0.507-0.814)
Tudn 18 | 0,784 (0.656-0.912)
Tudn20 | 0,796 (0.672-0.920)
Tudn22 | 0,883 (0.797-0.969)
Tuin 24 | 0,858 (0.772-0.944)

oo
oo 02 04 06 iE:} 10

1-D6 dac hiéu
Biéu dd 3.11. Sw két hop giira chiéu dai co tir cung, géc cb tir cung va gen
APOA4 trong tién lirgng sinh non 34 tuin
Tir tuan 22, su két hop gitra chidu dai CTC, goc CTC va gen APOA4 c6 gia tri
tién luong sinh non rat tot véi AUC cho tuan 22 va 24 lan luot 13 0,883 (95%CI:
0,797-0,969) va 0,858 (95%ClI: 0,772-0,944).



85

08

— Tudn 14

— Tuén 16
Tuan 18

— Tuan20

— Tudn 22

— Tuan 24 )
Buéng tham chigu

06

Do nhay

04

Tuoi thai AUC (95%CT)

Tuén 14 | 0,636 (0,460-0.811)
Tudn 16 | 0,699 (0,554-0,843)
02 Tudn 18 | 0,781 (0,660-0,902)
Tuan 20 | 0,803 (0,687-0,920)
Tudn 22 | 0,887 (0,810-0,964)
Tuin 24 | 0,870 (0,794-0,947)

0.0 02 04 06 08 1.0

1 -D6 dac hiéu
Biéu dd 3.12. Sw két hop giira chiéu dai co tir cung, géc co tir cung va gen
PSME2 trong tién lwong sinh non 34 tuin
Khi ¢6 sy phéi hop giita chiéu dai CTC, goc CTC va gen PSME2, tir tuan 20 ¢6
gia tri tién luong sinh non rat tét véi AUC lan luot ciia tuan 20, 22 va 24 13 0,803
(95%CI: 0,687-0,920); 0,887 (95%CI: 0,810-0,964) va 0,870 (95%CI: 0,794-0,947).
3.3.4. Pic diém ciia san phu theo két cuc sinh non trudec 37 tudn

Bang 3.24. Pic diém ciia san phu theo két cuc sinh non trwée 37 tuin.

Sinh non trwée 37 tuan

Pic diém Co Khong Tong p
(n=41) (n=52)
Tudi me (Trung binh + Do
, 31,1+4.9 32,9443 32,1+4,6 | 0,056°¢
l1éch chuén)
BMI (Trung binh + B¢
21,142,7 21,1£1,9 21,1£2,2 | 0,961°

1éch chuan)

Tuoi thai lac sinh (tuan) 34,1+2,1 37,240,4 | 35,8+2,1 | <0,001
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Sinh non truée 37 tuin

Pic diém Co Khong Tong p
(n=41) (n=52)

Tu nhién 18 (69,2) 8(30,8) | 26(28,0)
Loai thai 0,002?

IVF 23 (34,3) 44 (65,7) | 67 (72,0)
Loai song | 2 rau 2 i 31(39,2) 48 (60,8) | 79 (84,9) 0300
thai Khac 10 (71,4) 4(286) | 14(151) |
Dyphong | Khong 16 (32,7) 33(67.3) | 49 (52,7) a
sinh non Co 25 (56,8) 19 (43,2) | 44 (47,3) b
Tidn st bénh | Khéng 37 (43,5) 48 (56,5) | 85(91,4) -
phy khoa Co 4 (50,0) 4(50,0) | 8(8,6) 0728
Tidnstsan | Con so 25 (43.,9) 32(56,1) | 57(61,3) a
khoa Con ra 16 (44,4) 20 (55,6) | 36 (38,7) 0950
Bénh Iy thai | Khong 28 (41,8) 39(58,2) | 67 (72,0) a
ky Co 13 (50,0) 13 (50,0) | 26 (28,0) oA

2 Chi-square test, ® Fisher’s exact test, ¢ T-test.

San phu c¢6 thai tu nhién, c6 thai 1 rau 1 61, 1 rau 2 61, va nhom san phu duogc

diéu tri dy phong sinh non thi ¢ ty 18 sinh non trudc 37 tuan cao hon c¢é ¥ nghia

thong ké so v&i cdc nhdm con lai. Tudi thai lic sinh trung binh cia nhom sinh non

trude 37 tuan 1a 34,1+2,1, thap hon c6 ¥ nghia thong ké so véi tudi thai ciia nhom

khong sinh non trudc 37 tuan (37,240,4).
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3.3.5. Kha ning duw bao sinh non trwéc 37 tuin cia chiéu dai va goc ¢b tir cung
Bang 3.25. Su khic biét trung binh chiéu dai c6 tir cung giira nhém sinh non va

khong sinh non truéc 37 tuin qua 6 thoi diém do

Sinh non trwéc 37 tuin (trung binh +
Tud sai s0 chuan - SE) Chénh léch .
an Cé Khong (95%CI) P
(n=41) (n=52)
14 36,4+1,0 37,2+0,9 0,8 (-1,9-3,5) 0,543
16 34,7+0,9 37,2+0,8 2,5(0,2-4,8) 0,035
18 35,9+0,7 38,1+0,7 2,2(0,2-4,1) 0,033
20 34,6+0,8 37,8+0,7 3,3 (1,3-5,3) 0,001
22 33,9+0,9 38,6+0,8 4,7 (2,4-7,1) <0,001
24 32,9+1,1 39,2+1,0 6,3 (3,4-9,2) <0,001
Chung 34,7+0,6 38,0+0,6 3,3 (1,6-5,0) <0,001

* Linear mixed model.

Khong c6 su khac biét vé chiéu dai CTC gitra hai nhém sinh non trudc 37 tuan va
khong sinh non trudce 37 tuan thoi diém do tuan 14. Tir tudn 16, chiéu dai CTC cua
nhom sinh non trude 37 tuan ngan hon c6 y nghia thong ké so vi nhom khéng sinh non
trude 37 tudn (p < 0,05). Su khac biét c6 xu huéng ting manh hon & cac mdc do cudi.

Bang 3.26. Két qua mé hinh hén hop tuyén tinh vé su thay ddi chiéu dai co tir

cung trong sinh non trudc 37 tuan theo 6 thoi diém.

Nguon bién Gia tri F p*
Hé sb chin 7578,1 <0,001
Sinh non (C6/Khong) 15,6 <0,001
Thoi diém do 1,2 0,336
Tuong tac Sinh non va thoi diém do 32 0,009

* Linear mixed model.

Chiéu dai CTC & céc thoi diém do khac nhau khong c6 su khac biét c6 y nghia
thdng ké (F=1,2, p>0,05). C6 su khac biét dang ké vé chiéu dai CTC giita nhom sinh
non va khéng sinh non (F=15,6, p<0,001). C6 su twong tac co ¥ nghia thong ké giira
sinh non trude 37 tun va thoi diém do d6i v6i chiéu dai CTC (F = 3,2, p=0,009).
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Bang 3.27. Sw khac biét trung binh géc ¢ tir cung giita nhém sinh non va

khong sinh non truéc 37 tuin qua 6 thoi diém do

Sinh non truéc 37 tuin (trung binh
Tuén + sai s chuin - SE) Chénh léch (95%CI) | p*
Co (n=41) Khong (n=52)
14 93,6+4,2 98,6+3,7 5,0 (-6,2-16,1) 0,379
16 98,9+3,9 101,3£3,5 2,4 (-8,0-12,8) 0,649
18 103,5+3,0 101,8+2,7 -1,7 (-9,7-6,4) 0,680
20 106,7+3,0 98,4+2,7 -8,3 (-16,3- (-0,4)) 0,040
22 105,9+2,8 94,6+2,5 -11,2 (-18,7- (-3,7)) | 0,004
24 109,4+3,3 87,4+2,9 -21,9 (-30,6- (-13,3)) | <0,001
Chung 103,0£2,2 97,0+1,9 -6,0 (-11,7- (-0,2)) 0,042

* Linear mixed model.

Khong co su khac biét vé goc CTC giita hai nhom sinh non trudc 37 tuan va khong
sinh non trudc 37 tuan thoi diém do tuan 14 dén tuan 18. Tir tuan 20, goc CTC cia
nhom sinh non trude 37 tudn 16n hon ¢6 y nghia théng ké so voi nhom khong sinh non
trude 37 tudn (p < 0,05). Sy khac biét co xu hudng ting manh hon & cac mde do cudi.

Bang 3.28. Két qua mé hinh hén hop tuyén tinh vé si thay ddi goc co tir cung

trong sinh non trudc 37 tuan theo 6 thoi diém.

Nguon bién Gia tri F p*
Hé s6 chan 4794,2 <0,001
Sinh non 37 tuan (C6/Khong) 4,3 0,042
Thoi diém do 1,6 0,169
Tuong tac Sinh non va thoi diém do 6,2 <0,001

* Linear mixed model.

Goc CTC & cac thoi diém do khac nhau khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong
ké. C6 sy khac biét dang ké vé goc CTC giita nhom sinh non va khong sinh non trudc
37 tuan (F=4,3, p=0,042). C6 sy tuong tac co ¥ nghia théng ké giita sinh non trudc
37 tudn va thoi diém do d6i voi goc CTC (F = 6,2, p<0,001).
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Bang 3.29. Méi lién quan giira cac yéu té nguy co véi két cuc sinh non truée 37

tuan tai tirng thoi diém do

Thoi diém do Hinh thai CTC OR (95%CI) p

Chiéu dai CTC 1,012 (0,932-1,099) 0,784
Tuan 14

Goc CTC 0,994 (0,976-1,013) 0,545

Chiéu dai CTC 0,952 (0,866-1,047) 0,314
Tuan 16

Goc CTC 0,997 (0,976-1,017) 0,744

Chiéu dai CTC 0,918 (0,824-1,023) 0,121
Tuan 18

Goc CTC 1,004 (0,979-1,030) 0,731

Chiéu dai CTC 0,882 (0,793-0,980) 0,020
Tuén 20

Goc CTC 1,023 (0,998-1,049) 0,069

Chiéu dai CTC 0,891 (0,813-0,977) 0,014
Tuan 22

Goc CTC 1,039 (1,011-1,069) 0,007

Chiéu dai CTC 0,910 (0,830-0,998) 0,046
Tuén 24

Goc CTC 1,044 (1,018-1,072) <0,001

*M06 hinh hoi quy logistic nhi phan da bién, hiéu chinh boi bién loai song thai,
kiéu thai 1an nay, diéu tri du phong sinh non, PSME2.

Tir tuan 20 c¢6 mbi lién quan nghich giita chiéu dai CTC va sinh non trudc 37
tudn, véi OR (95%CI) tai cac thoi diém tuadn 20, 22, 24 lan luot 1a 0,882 (0,793-
0,980), 0,891 (0,813-0,977), va 0,910 (0,830-0,998). Tai thdi diém tuan 22 va 24 ciing
cho thdy goc CTC c6 lién quan dén sinh non trude 37 tuin, véi OR (95%CI) lan luot
la: 1,039 (1,011-1,069), va 1,044 (1,018-1,072).
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Bang 3.30. M6 hinh GEE vé sy thay doi ciia chiéu dai c6 tir cung, goc cd tir

cung véi sinh non trwéc 37 tuin

Bién Beta (95% Wald CI) OR (95%CI) p

Chidu dai CTC | 0,080 (-0,133-(-0,027)) | 0,923 (0,875-0,973) 0,003

Goc CTC 0,014 (0,003-0,026) 1,014 (1,003-1,026) 0,012

* M6 hinh dugc hiéu chinh bdi loai song thai, kiéu thai 1an nay, diéu tri du phong
sinh non, PSME2.

Ca chiéu dai CTC va goc CTC déu lién quan dén nguy co sinh non trudc 37
tuan cua thai phu. Mdi don vi ting cta chiéu dai CTC lién quan dén giam khoang
7,7% odds sinh non & muc trung binh quan thé (OR=0,923; 95% CI: 0,875-0,973).
Trong khi d6, mdi don vi ting ctia goc CTC lién quan dén ting khoang 1,4% odds
sinh non ¢ mirc trung binh quan thé (OR=1,014; 95% CI: 1,003-1,026).

1.0 a D_l.J J
08
| — Tuz?n 14
J l Tudn 16
- Tuan 18
> oe u — Tuan 20
< I — Tudn 22
‘g_ — Tuan 24 )
Q Budng tham chiu
0.4 IJ

F Tuoi thai AUC (95%CI)
Tuan 14 | 0,572 (0,454-0,689)
Tuan 16 | 0,621 (0,507-0,734)
02 Tuan 18 | 0,615 (0,500-0,731)
' Tuan 20 | 0,699 (0,592-0,806)
| ' Tuan 22 | 0,755 (0,655-0,855)
' Tuan 24 | 0,825 (0,743-0,907)

0.0
0.0 02 0.4 06 08 1.0

1-D0J dac hiéu
Biéu d6 3.13. Gia tri tién hrong sinh non két hop chiéu dai co tir cung va géc co
tir cung tai moi thoi diém do
Tai tuan 24, su két hop gitta chiéu dai CTC va goc CTC ¢6 gia tri tién luong
sinh non rat tot véi AUC= 0,825 (95%CI: 0,743-0,907).
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3.3.6. Kha niing dw bao sinh non trwéc 37 tuin ciia mRNA, tién viém va hinh
thai c6 tir cung
Bang 3.31. Phian b6 nong @ tién viém va gen ciia san phu theo két cuc sinh non

truéc 37 tuin

Sinh non trude 37 tuin

Pic diém C6 Khong Tong p

Trung vi (IQR) | Trung vi (IQR)

IL-1B 198,86 (78,69) | 197,23 (47,08) |197,03 (56,15)|0,736
IL-6 27,14 (24,08) | 19,43 (19,11) | 20,32 (20,65) |0,612
TNF-a 16,45 (9,88) | 15,34(7,91) | 15,20 (8,63) |0,160

Néng d gen Hsa-Let-7g | 0,98 (0,67) | 1,04(0,79) | 1,00 (0,74) |0,464

Nong d6 gen NAMPT | 0,89 (2,17) | 1,09(3,16) | 1,03(2,70) [0,798

Nong do gen APOAI 0,73 (1,46) | 1,00(1,62) | 1,00(1,60) |0,427

Ndng do gen APOA4 0,00 (4,00) | 0,00 (4,00) | 0,00 (4,00) |0,452

Nong d6 gen PSME2 2,75(42,25) | 1,00(7,25) | 1,00 (23,12) (0,048

4 Mann-Whitney U test.

Khong c6 su khac biét vé nong do cac yéu to tién viém theo két cuc thai ky.
Nong d6 gen PSME2 & nhom thai phu sinh non 37 tuan véi phan bo trung vi 13 2,75
(Khoang ttr phan vi: 42,25), cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi nhom thai phu khong
sinh non, véi trung vi ndong d6 gen 1a 1,00 (khoang tir phan vi: 7,25).
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0g

Tudn 14

Tudn 16

Tudn 18

Tudn 20
——Tudn 22

~Tudn 24

Buéng tham chidu

P nhay

Tubi thai AUC (95%CD)

Tudn 14 | 0573 (0.455-0.691)
Tudn 16 | 0621 (0.507-0.734)
Tuan 18 | 0618 (0.503-0.733)
Tuin20 | 0.701 (0.594-0.807)
Tudn22 | 0.756 (0.636-0.856)
Tudn24 | 0.827 (0.746-0.909)

04 06 08 1.0

1 -D¢ dac higu
Biéu do 3.14. Sw két hop giira chiéu dai co tir cung, géc co tir cung va gen Hsa-
let-7g trong tién lwong sinh non 37 tuin.
Khi ¢6 su phdi hop giita chiéu dai CTC, goc CTC va gen Hsa-let-7g, tai tuan 24
c6 gia tri tién lugng sinh non rét tot véi AUC= 0,827 (95%CI: 0,746-0,909).

1.0

I _l
. ! Tudn 14
I Tuan 16

|

0.6 I I Tuan 18
> o ’J — Tuin 20
£ L —Tuan 22
€ ] r,—‘ — ——Tuin 24 )
[ - T Buéng tham chiéu

0.4 ]

i "J Tuéi thai AUC (95%CI)

Tufn 14 | 0,593 (0.476-0,710)
_ Tun 16 | 0,617 (0.503-0,731)
02| | Tun 18 | 0,621 (0.506-0,736)
Tudn 20 | 0,705 (0.599-0,811)
Tuin 22 | 0,770 (0.673-0,866)
Tudn 24 | 0,827 (0.745-0,909)

0.0 02 04 06 08 10

1-D6 dac hiéu
Biéu dd 3.15. Sw két hop giira chiéu dai co tir cung, géc cb tir cung va gen
NAMPT trong tién lwgng sinh non 37 tuin
Khi c6 sy phdi hop gitta chiéu dai CTC, goc CTC va gen NAMPT, tai tuan 24
c6 gia tri tién lugng sinh non rét tot véi AUC= 0,827 (95%CI: 0,745-0,909).
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Tudn 14
Tuan 16
Tuan 18
Tuan 20
— Tuan 22
Tuan 24 .
Buéng tham chigu

Dé nhay

Tubi thai AUC (95%CI)

Tudn 14 | 0,581 (0.464-0.698)
Tudn 16 | 0,618 (0.504-0.733)
Tudn 18 | 0.629 (0.515-0.742)
Tudn 20 | 0,705 (0,599-0.810)
Tuan22 | 0,760 (0.661-0.859)
Tudn24 | 0,825 (0,742-0.907)

04 08 08 10

1.D6 dc hiéu
Biéu dd 3.16. Sw két hop giira chiéu dai co tir cung, géc co tir cung va gen
APOAL trong tién lwgng sinh non 37 tuin
Khi ¢6 sy phdi hop giita chiéu dai CTC, goc CTC va gen APOAL, tai tuan 24
c6 gia tri tién lugng sinh non rét tot véi AUC= 0,825 (95%CI: 0,742-0,907).

Tudn 14
~Tudn 16
Tusn 18
-Tudn 20
—— Tuén 22
Tudn 24
Buéng tham chidu

Pénhay

Tubi thai AUC (95%CI)

Tudn 14 | 0.635 (0,520-0.750)
Tudn 16 | 0.658 (0,548-0,768)
Tudn 18 | 0647 (0.535-0.760)
Tudn 20 | 0,720 (0.615-0,824)
Tuin22 | 0,761 (0.664-0,859)
Tudn 24 | 0.823 (0.739-0.907)

oo 02 o4 06 o8 10

1-D¢ dac higéu

Biéu dd 3.17. Sw két hop giira chiéu dai ¢ tir cung, géc cb tir cung va gen
APOA4 trong tién lirgng sinh non 37 tuin
Khi c¢6 su phdi hop gitta chiéu dai CTC, goc CTC va gen APOA4, tai tuan 24
c6 gid tri tién lugng sinh non rat tdt voi AUC= 0,823 (95%CI: 0,739-0,907).
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08

Tudn 14
~—— Tuin 16
Tudn 18
— Tuan 20
— Tuén 22
—— Tuén 24 .
-~ Budng tham chigu

06

Pé nhay

04

Tubi thai AUC (95%CI)
Tuan 14 | 0,577 (0,459-0,695)
Tudn 16 | 0,620 (0,505-0,734)
Tudn 18 | 0,622 (0,507-0,738)
Tuan 20 | 0,705 (0,597-0,813)

j|i ! Tudn 22 | 0,766 (0,667-0,865)
7 Tuin 24 | 0,834 (0,754-0,914)

02

00 02 04 06 08 1.0

1-D6 dac hiéu
Biéu d6 3.18. Gia tri tién hrong sinh non két hop chiéu dai co tir cung, géc co tir
cung va gen PSME2 tai mdi thoi diém do
Khi ¢6 su phdi hop giita chiéu dai CTC, goc CTC va gen PSME2, tai tuan 24
c6 gia tri tién lugng sinh non rét tot véi AUC= 0,834 (95%CI: 0,754-0,914).
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Chuong 4
BAN LUAN

Khac véi cac nghién ctru ¢t ngang trude day thuong chi siéu 4m CTC tai mot
thoi diém duy nhét trong khoang 16-24 tudn, hau hét chwa phan anh dwgc thay doi
dong hoc thyc su ctia CTC trong sudt quy 11 thai ky [4, 57, 83]. Ngoai ra, cac nghién
ctru nay chu yéu thiét ké cit ngang va c6 su anh hudng boi su khac biét ca thé. Do
do, viéc mo ta su thay doi theo thoi gian cua cac chi s6 hinh anh hoc CTC st dung
thiét ké doc véi do lap lai nhiéu thoi diém trén ciing san phy, diéu ma rét it nghién
ctru trude day thuc hién, dic biét 1a ddi voi goc CTC 1a mot chi s méi diac biét véi
d6i tuong song thai. Trong bdi canh do, nghién ctru cia chung t6i duoc tién hanh
theo thiét ké doc c6 do lap lai, trong d6 chiéu dai CTC va goc CTC dugc do lién
tiép tai cac mdc 14, 16, 18, 20, 22 va 24 tuan trén cing nhoém thai phu song thai
khoe manh. Ngoai ra nghién ciru ndy budc dau tim méi lién quan tir mRNA dén
biéu hién cta chung trén xét nghiém va 1am sang. Cach tiép can nay nham dap (g
viéc mo ta va phan tich su thay ddi hinh anh hoc CTC trén siéu am quy II tir mrc
d6 di truyén dén biéu hién hinh thai CTC ¢ thai phu song thai, dong thoi cung cap
dit liéu tham chiéu dau tién vé dién bién dong hoc goc CTC dau tién trong thai ky
song thai tai Vi¢t Nam.

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU

Trong mau nghién ctru gdm 93 san phu mang song thai, cdc dic diém nhan tric
hoc va tién sir san khoa c6 tinh dai dién cho quén thé thai nghén song thai tai Viét
Nam. Két qua ctia chung ti cho thiy tudi me trung binh 32,1%4,6 tudi, BMI trung
binh 21,1£2,2, ty 1& con so 61,3% va con ra 38,7%. Ty 1& c6 thai nho hd tro sinh san
(IVF/IUI) cao, chiém 72%, phan 16n 13 song thai hai banh rau, hai budng 6i (84,9%)
¢6 2 trudng hop 1 banh rau 1 budng 6i nhung tudi thai két thiic thai ky déu 1a 35 tuan
do chuyén da sinh non. C6 28% trudng hgp mac bénh trong thai ky, bao gdm 14 san
phu mang bénh 1y khi mang thai (ting huyét ap, dai thdo dudng, bénh tuyén giap)
(Bang 3.1). Nhirng dic diém nay cho thay tinh da dang cia mau nghién ctru, phi hop
dé danh gia sy thay d6i hinh anh hoc CTC trén siéu am quy II.
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So sanh véi cac cong bd qudc té, tudi me va BMI trong nghién ciru twong dong
voi1 bao cao trudc day cua Hughes va cong su (2025) trén 17 nghién ctru song thai
khong triéu ching cho thay tudi me trung binh 33,5 va phan 16n san phu ¢6 BMI binh
thuong trong nghién ctru ciia Xiaomin Zhao va cong su [57, 84]. Tuy nhién, ty 1€ co
thai bang hd trg sinh san trong nghién ctru ctia chung toi cao hon dang ké so voi hau
hét cac nghién ctru trong va ngoai nuwdc. P Tuin Pat va cong su thong ké ty 1é song
thai do IVF tai Bénh vién Phu San Ha Noi1 1a 43,7% [85]. Tuong tu, Trung tam Kiém
soat Bénh tat Hoa Ky ghi nhén ty 1 song thai do hd tro sinh san chi chiém 12% cac
truong hop song thai, mot nghién ctru thudn tap khac trén gan 2 triéu san phu cho
théy ty 1€ mang song thai sau [UI va IVF lan luot 14 9,4% va 14,7% [86, 87]. Do mau
nghién ctru thyc hién tai thanh phd Hai Phong trén d6i twong song thai tu nguyén
tham gia nghién ctru nén dbi twong nay thuong lo lang chu dong tham gia nghién ctru.
Mot Iy do quan trong 13 tudi me trung binh & mau twong ddi cao va do tudi cao hon lién
quan mat thiét toi nhu cdu va tan suét str dung cac ki thuat hd tro sinh san do suy giam kha
nang sinh san theo tudi. Mt khac, do su phat trién cta xa hoi ty 1€ két hon mudn ngay cang
cao 1am day d6 tudi sinh dé 1én cao hon so véi cac nghién ciru trude day. Ching i ciing
tién hanh phan tich so sanh giita nhom HTSS va nhém thai tu nhién nhung do ¢& mau qua
it va ty 1¢ sinh non ¢ nhom thai tur nhién rat thép nén chua ghi nhan sy khac biét, nén ching
t6i khong trinh bay phan tich dudi nhém & phan két qua nghién ciru.

Cac dic diém dan s6 néu trén ciing ¢ thé tac dong 1én chiéu dai va goc CTC.
Tudi me cao hon lién quan véi nguy co sinh non va c6 thé di kém thay dbi ciu trac
CTC dan t6i chiu dai CTC ngan hon [88]. BMI bt thuong, dic biét thira can/béo
phi, c¢6 thé gia ting tinh trang viém hé thong va anh hudng t6i chiéu dai CTC, tuy
nhién méi lién quan gitra BMI me va sinh non chua duoc lam sang to [89, 90]. Pang
lwu ¥, ty 18 c6 thai bang IVF/IUI cao (72%) 1a dic trung quan trong cua d6i tuong
nghién cru dan dén cac két cuc va bién chimg khac so voi quan thé mang thai ty
nhién. Trong nhiéu bdo c4o, song thai c6 ty 1¢ sinh non tu phat cao hon do yéu té
chuyén da phéi, bién d6i ndi tiét do str dung estrogen/progesterone ngoai sinh va cic
can thiép y t& som [91, 92]. Nhitng co ché nay c6 thé dan tdi chiéu dai CTC ngin hon
va goc CTC rong hon & quy 2 so véi nhém phy nit mang thai tw nhién. Do thiét ké

nghién ctru hién tai khong thyc hién phan tich phan téng cu thé gitra nhom IVF va
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nhom cé thai ty nhién, ddy 1a mot han ché ciia nghién ctru ¢ thé din t6i danh gia qua
murc nguy co sinh non ty phat va anh hudng téi tinh 4p dung cia cac két qua thu duoc.
Vi vdy, cac nhoém nghién ciru tiép tuc nghién ctru theo ddi trén nhom thai ty nhién
tién hanh phén tich phan ting dé han ché diéu nay ching t6i di diéu chinh da bién dé
1am sang t6 anh hudng doc 1ap cua yéu té c6 thai bang hd tro sinh san 1én chiéu dai
va goc CTC. Ngoai ra, trong mau nghién ctru c6 mot ty 1é nhét dinh bénh 1y phu khoa
(u X0 co tir cung, tién sit md polyp tir cung, PCOS) (8,6%). Dit liéu y van vé anh
hudéng ciia u xo va polyp trong song thai van con méu thuan, mot sé nghién ctru 16n
khong thay gia tang rd rét bién cb san khoa & song thai nhung tac dong c6 thé tiy
thudc vi tri va kich thudc ciia u xo va polyp [93, 94] trong nghién ctru cua chung to1
s6 bénh 1y nay 1a bénh nhan c6 tién st mo polyp tir cung va u xo tir cung da phan 13
loai u xo loai 4, 5 it ¢ tac dong dén thai ky. Nguoc lai, PCOS lién quan t6i ting nguy
co sinh non trong song thai theo cac nghién ciru dan sé [95]. Co sé cia mbi lién quan
nay duoc tao ra boi nhiing dbi tuong PCOS thuong thira cin, béo phi, cudng
androgen, roi loan chuyén hoa glucose va ting nong do cac marker viém [96-98]. Pay
déu 1a cac nguyén nhan tiém ning gy sinh non ty phat. Do d6 diéu nay can duoc
xem xét khi phan tich két cuc cia thai ky nhung do s6 lugng bénh nhan it nén khi
phan tich chiing toi chua thay rd su khac biét & nhom dbi twong nay do vy ching toi
khong trinh bay & phan két qua nghién ctru. Dac biét, loai song thai 1a yéu t6 chi chdt
anh hudong dén cac két cyc thai ky. Song thai 1 banh rau ¢6 nhiéu bién c¢6 chu sinh va
sinh non hon do ¢é cac bénh 1y thai ky nhu thai gi61 han tang trudng c6 chon loc, hoi
chtng truyén mau song thai... Cac phan tich gan day khing dinh song thai 1 banh
rau lam ting nguy co sinh non & nhiéu mdc va can dugc bao cao tach biét khi phan
tich cac két cuc cua thai ky song thai [99, 100], dac bi¢t nhom song thai 1 banh rau 1
budng di c¢6 chi dinh két thuc thai ky ¢ tuan thtr 36, nhung do 2 bénh nhan song thai
1 banh rau 1 budng 6i ciia chiing t6i chuyén da sinh non vao thoi diém 35 tuan do vay
ching t6i van dé vao nghién ctru dé da dang loai song thai. Mic du cac yéu t6 néi trén
¢6 sy anh huong dén thay d6i hinh thai va két cuc thai ky nhung mirc d6 anh hudng
thip va khi phan tich chung t6i da hiéu chinh dé 1am rd méi lién quan mRNA, tién
viém va hinh thai CTC v6i sinh non, mat khéc ty 1€ cac ca co yéu td trén rat thép do

dé n6 con dam bao dugce tinh da dang mau nghién ctru ctia chuing toi.
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4.2. THAY POI HINH THAI HQC CO TU CUNG VA MOI LIEN QUAN VOI
CAC YEU TO GENOMICS, TIEN VIEM

4.2.1. Sy thay d6i hinh thai hoc c6 tir cung

4.2.1.1. Sw thay doi chiéu dai CTC trén siéu Gm quy II & sin phu song thai
4.2.1.1.1. Chiéu dai CTC tai cc tudn tuéi thai.

Trong nghién ctru ciia ching t6i, chiéu dai CTC dugc do lip lai qua dudng am
dao tai 6 thoi diém tir 14 dén 24 tudn trén 93 san phu mang song thai, v6i tong s6 558
phép do. Két qua cho thay chiéu dai CTC it c6 sy thay ddi trong quy II cia thai ky.
Chiéu dai CTC trung binh 13 36,6+6,0 mm, dao dong tir 6,4 dén 54,3 mm (Bang 3.2).
Phén tich phuong sai 13p lai cho thdy khong c6 su thay ddi co ¥ nghia thng ké vé
chiéu dai CTC giita cac thoi diém do (F=0,619; p=0,594). Két qua nay cho thay chiéu
dai CTC c6 xu hudéng 6n dinh trong sudt quy II cua thai ky (Bang 3.5). Biéu do phan
b tan sb ghi nhan gia trj trung binh léch phai (skewness=1,73), cho thdy phan 16n
thai phu c6 chiéu dai CTC trong khoang binh thudng, nhung ton tai mot sd it trudng
hop c6 chiéu dai CTC ngan bat thudng, c6 thé day 1a nhom co nguy co sinh non tiém
an (Bang 3.3). Pay la nhém c6 ¥ nghia 1am sang dic biét, vi theo Prodan va cong su
(2020), sy thay d6i chiéu dai CTC theo thoi gian c6 gia tri du bao sinh non cao hon
so voi gia tri don 1é [101]. Do vdy, viéc chiing toi tién hanh do 13p lai chiéu dai CTC
nhiéu thoi diém theo thiét ké doc 1a mot diém manh va ciing 1a diém méi ndi bat cua
nghién ctru, gitp nhan dién sém nhém cé xu hudng rat ngan chiéu dai CTC, dong
thoi gitip xac dinh thoi diém t6i uvu nhat danh gia hinh thai hoc CTC ¢ quy II thai ky.
Tir d6, c6 thém nhitng chi ddu méi cho du bao sinh non & song thai.

Két qua ctia chung ti trong dong véi nhiéu nghién ctiru khac. Melamed va cong
su (2016) khi theo ddi doc 441 trudng hop song thai tir 18 dén 32 tudn nhan thiy
chiéu dai CTC trung binh & 18 tuan dén 21 tuan 6 ngay 1a 37,3+7,1 mm va ¢ 22 tuan
dén 24 tuan 6 ngay 1a 36,4+8,7 mm [102]. Olisova va cong su (2023) trong nghién
ctru hdi ctru 469 truong hop song thai tai Dai Loan tir 20-24 tudn thai ky bao céo
chiéu dai CTC trung binh 1a 37,1+ 7,8 mm [83]. Bertan Arka va cong su ciing di tién
hanh phan tich su bién d6i CTC tir tudn 16 dén 24 tudn trén 281 song thai, nhung
nghién ctru chi do tai 1 thoi diém khong theo ddi doc su bién dbi trén cung 1 san phu.

Két qua cho thiy chiéu dai CTC trung binh 13 37,6+7,2 mm va trung vi 1a 37,1 mm.
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Két qua nay khong ghi nhan sy bién thién dang ké giira cac tudn tudi thai va & cac
truong hop don thai cung thoi diém [103].

Mot bao céo khac tai Thai Lan (2022) trén 123 san phu song thai khong bién
chtng cho thiy chiéu dai CTC trung binh trong khoang 18-24 tuan thai 1 38,3+5,8
mm va nhan thay dién tién chiéu dai CTC giai doan nay gitra cac mc tudi thai twong
dbi 6n dinh [104].

Bang 4.1. So sanh chiéu dai c6 tir cung trung binh & cic nghién ciru song thai
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5 mau | nghién 2 trén 1 trung
nam diém diém do (r
(n) ctiru san binh
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r?)
Thuan 14- .
. N 2-3 lan | 37,3%£7,1
Melamed, tap hoi 18tuén
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~ . 2-31an | 36,4+8,7
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Olisova, bai N 20-24 .
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Céc s6 liéu trén cho thay rang trong song thai, chiéu dai CTC thuong 6n dinh
trong ntra dau thai ky, chi giam dang ké & nhom nguy co cao hoic giai doan mudn
hon cua quy II.

V& mit sinh 1y, chiéu dai CTC chiu anh hudéng cua qua trinh tai cu trac CTC
bao gdm thay d6i cdu trac collagen, proteoglycan va tang hoat tinh enzyme MMP
trong mdé dém CTC [15]. Trong ntra dau thai ky, cac thay doi nay dién ra cham va co
kiém soat, gitip CTC van duy tri chiéu dai 6n dinh. Chi khi qua trinh chin mudi CTC
duogc khoi phat som (do viém, &p luc co hoc hoac roi loan nodi tiét), chiéu dai CTC
m&i rat ngan nhanh va lién quan t&i sinh non [105]. Theo phén loai cia Word va cong
su (2007), giai doan giira thai ky trong ing v6i pha “mém hoéa”, khi cac bo collagen
type I va III van con gilt mat dd cao va mirc do lién két 6n dinh, 1am cho CTC duy tri
d6 ctng va chiéu dai trong ddi 6n dinh [106]. Cac nghién ctru co ban vé mé hoc ciing
cho thiy cac enzyme phan giai mo nhu matrix metalloproteinases (MMP-1, MMP-8,
MMP-9) bi trc ché manh duéi anh hudng cua progesterone, gitp duy tri trang thai
chdng viém ctia CTC va ngan su rat ngian sém [107, 108]. Chi dén cudi quy IT va quy
II1, céc tin hi¢u hoat hda MMPs, tang gitt nude, gidm lién két collagen méi xut hién va
dan dén rit ngan 16 rét trong pha “chin mudi”. Cac tic gia khac ciing da nhdn manh rang
& song thai, ting ap luc co hoc trong budng tir cung 13 yéu t6 thuc day tai cau trac som,
song qua trinh nay thudng chi rd rét sau 24 tudn thai ky. Vi vay, su 6n dinh cua chiéu dai
CTC trong giai doan 1424 tuan cuia chiing t6i 1 phii hgp vé mit sinh hoc.

Mot yéu té quan trong anh huong dén chiéu dai 1a phuong thirc thy thai. Trong
nghién ctru nay, ty 1& hd trg sinh san (IVE/IUT) cao hon 16 so véi hau hét cac nghién
ctru khac. Saccone cong sy (2019) cho thiy phu nit mang song thai do hd trg sinh san
¢6 chiéu dai CTC trung binh ngan hon khoang 2 mm so v&i song thai ty nhién, c6 thé
do tac dong ciia cac thu thuat trude do, thay doi noi tiét trong giai doan hd trg hoang
thé va phan tng viém [109]. Tuy nhién, su khac biét nho nay khong anh huong dang
ké dén gia tri trung binh toan quan thé, phu hop véi két qua ciia chung t6i.

Nhin chung, chiéu dai CTC trung binh & san phu song thai trong nghién ctru ciia
chung t6i tuong duong véi cac bao cao khac va khong co thay doi co ¥ nghia trong

giai doan 14-24 tuan. Két qua nay phan 4nh dic diém 6n dinh sinh 1y cia CTC & quy
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11 thai ky, dong thoi cho thiy cac yéu t6 nhan tric hoc va san khoa (tudi me cao, ty 18
hd tro sinh san 16n, moi trudng do thi) co thé anh hudéng nhe nhung khong lam thay
d6i xu huéng chung. Nghién ciru ciia ching t6i 1a mot trong nhitng nghién ciru s6 it
c6 thiét ké doc do 1ap lai nhiéu thoi diém dé mo ta dién tién chiéu dai CTC trong song
thai, dic biét tai Viét Nam. Do d6 ching t6i buéc dau xay dung phan bd bach phan
vi chiéu dai CTC theo tudi thai va xac dinh ngudng canh béo sinh non phu hop cho
quan thé song thai Viét Nam.

4.2.1.1.2. Phén bé bach phdn vi chiéu dai ¢é tir cung ¢ san phu song thai.

Tir nhitng két qua trén, ¢ mé ta rd hon sy phan bd va bién thién cta chiéu dai
CTC theo tudi thai trong quan thé nghién ctru, chung t6i di dua ra biéu d6 bach phan
vi dua trén cac phép do lap lai. Biéu do nay khong chi cho phép mé ta dong hoc cua
chiéu dai CTC trong quy II ma con cho phép xac dinh cic ngudng canh bao cd ¥
nghia 1am sang trong du bao sinh non & song thai. Biéu d6 bach phan vi cho thiy
chiéu dai CTC tuwong ddi on dinh trong giai doan 14-24 tuan & cac ngudng, phu hop
v6i cac két qua néu trén. O dudng trung vi, chiéu dai CTC dao dong nhe (36 mm dén
37,5 mm), tuong tu nhu cac bdo cao khac cua Bertan Arka (2023) va Sommart (2016)
[103, 104]. Tuy nhién cac ngudng bach phan vi 5 va 10 ¢6 xu huéng giam theo tudi
thai, biéu hién ro rét nhat & bach phan vi 5 (giam tir 28,5 mm xubng 23,6 mm). Hién
tugng nay giai thich truc tiép quan sat phan bd 1éch phai trong khi phan 16n quan thé
duy tri chiéu dai CTC 6n dinh, van ton tai moét nhém nhoé cé chiéu dai CTC rut ngén
theo thoi gian va tiém an nguy co sinh non. Theo dong thuan Delphi (2024), chiéu
dai CTC < 25 mm trong khoang 18-23 tuan & song thai duoc coi 12 ngin va c6 nguy
co sinh non cao [56].

Béch phan vi ndy cung cdp mbc tham chiéu cho chiéu dai CTC ¢ song thai tai
Viét Nam ma con cho phép xac dinh ngudng canh bao va theo dai dién tién dé phan
loai san phu vao nhom nguy co.

Vé mbi twong quan, chtng toi nhan thay c6é mbi twong quan nghich rat yéu va
khong cd ¥ nghia thong ké giita chiéu dai CTC va tudi thai tir 14 dén 24 tudn véi
12=0,0001 (p > 0,05) (Biéu d6 3.3). Diéu nay ching to rang khi xét toan bo quan thé
song thai, chiéu dai CTC hau nhu khong thay dbi tuyén tinh theo tudi thai trong giai
doan 14-24 tuan.
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Tuy nhién, gid tri r2 ciia ching t6i rat thip diéu d6 cho thiy la chiéu dai CTC
hoan toan 6n dinh & moi ca thé. Két qua nay phan 4nh su bién thién chiéu dai CTC
giita céc ca thé 1on hon nhiéu so v&i bién thién theo thoi gian. Noi cach khac, mé hinh
hdi quy tuyén tinh chua du nhay dé nhan dién nhém nho c6 chiéu dai CTC rat ngin
som, hién tuong nay duogc thé hién rd hon & biéu do bach phan vi, khi cac bach phan
vi thip (bach phan vi 5, 10) ¢6 xu huéng giam theo tudi thai.

Theo sinh 1y, diéu nay pht hop véi giai doan giira thai ky khi qua trinh tai cau
trac CTC méi bat dau, cac bo collagen van duy tri d6 bén mé va ap luc co hoc do
song thai chua du 16n dé gy rat ngan dang ké. Mot s6 ca thé don 1é ¢6 chiéu dai CTC
thip sém co thé lién quan dén yéu t6 co dia (CTC yéu).

Mic du da c6 mot s6 nghién ctiru qubc té mo ta chiéu dai CTC ¢ song thai trong
quy II nhung phan 16n cac nghién ctru nay chi tap trung vao gia tri trung binh hodc do
tai mot s mdc roi rac, trong khi cac biéu d6 bach phan vi theo tuan tudi thai véi do
phén gidi cao con rat han ché. Cac nghién ctru nhu ctia Melamed va cong su (2016),
Akar (2023), Olisova (2023) hay Bumrungphuet (2022) déu ghi nhan xu huéng chung
rang chiéu dai CTC & song thai twong ddi 6n dinh & quy 2 va sy rat ngin chi xay ra ¢
mot nhém nhé san phu CTC yéu [83, 102-104]. Tuy nhién, cac biéu dd tham chiéu cua
ho chu yéu dua trén dit liéu cét ngang hodc theo doi khong lién tuc, khién viéc mé ta
dong hoc cua cac phan vi thép (ddc biét 1a bach phan vi 5, bach phan vi 10) chua that
su day du. Sy thiéu hut nay dan dén khoang tréng trong viéc xac dinh nhom nguy co
cao dya trén dién tién CTC theo thoi gian, dic biét & quén thé chau A.

Nghién ciru cia chiing toi bo sung vao khoang trong niy bang cach xdy dung
biéu dd bach phan vi dya trén cac phép do doc lap lai tr 14 dén 24 tuan, v&i mat do
do day hon so v6i phan 16n cac nghién ctru d3 cong bd. Cac nghién ctru trude thuong
it chii trong dén dién tién cua cac phan vi thip ma tap trung nhiéu hon vao gia tri
trung vi hodc cac ngudng ¢ dinh (cut-off). Do do, viéc mé ta dﬁy du céc phan vi, dac
biét phan vi 5 va 10, giup nhan dién nhoém san phu nguy co cao ma mé hinh tuong
quan tuyén tinh hodc gia tri trung binh khong thé lam rd.

Nhu vy, méi twong quan tuyén tinh chiéu dai CTC va tudi thai khong c6 ¥

nghia thong ké & giai doan nay phu hop véi su bién doi sinh Iy CTC & quy 11 thai ky.
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N6 cho thdy ring trong song thai, dién tién chiéu dai CTC khéng thé moé ta bang mo
hinh tuyén tinh don gian, ma can duoc danh gia bang phan tich doc va biéu d6 bach
phan vi dé phat hién nhém nguy co sém.

4.2.1.1.3. Thay doi vé chiéu dai c¢é tir cung

Ngoai ra khi phan tich 13p lai nhiéu thoi diém trong bang 3.5 cho thay chiéu dai
CTC & san phu song thai c6 nhitng dao dong nho theo tirng mdc tudi thai, nhung cac
thay d6i nay déu khong c6 ¥ nghia théng ké. Khi xem xét chi tiét timg cip thoi diém,
¢6 thé nhan thidy mot sé méc tudi thai cé xu hudng ting nhe chiéu dai CTC (tir 14-16
tuan tang trung binh 0,75 mm; 14-20 tuan ting 0,42 mm; 18-20 tuan ting 0,76 mm).
Murc ting ndy rat nho va chi 1a muc thay doi sinh 1y, khong c6 gia tri 1am sang dang
ké. Nguoc lai, mgt s6 cap thoi diém cho théy chiéu dai CTC giam nhe, nhu tir 16-18
tuan gidm 1,09 mm, hodc tur 18- 22 tuan giam nhe 0,61 mm. Tuy nhién, tat ca déu co
p>0,05. Piéu nay cho thay rang cac thay d6i theo hudng ting hodc giam déu rat nho
va chil yéu phan anh dao dong tu nhién ctia qua trinh do ludng, khong phai thay doi
that su trong cAu trac CTC.

Viéc chidu dai CTC c6 thé ting & mot s6 mbe va giam ¢ mdc khac nhung véi
murc d6 rat thip ciing phu hop véi sinh Iy hoc CTC quy II giai doan nay dic trung boi
su 6n dinh mé lién két, o truong luc collagen cao, va chua xuét hién céc bién d6i tai
ciu trac manh nhu & quy IIL. Tac 13, du ¢6 dao dong, chiéu dai CTC nhin chung 6n
dinh trong toan bd giai doan 14-24 tuan. Pay 14 thong tin quan trong vi nhiéu nghién
clru trude day chil yéu dé cap dén chiéu dai CTC duéi dang do chéo (cross-sectional),
trong khi rat it nghién ctru danh gia sy thay doi theo thoi gian trong ciing mét san phu
song thai. Pic biét tai Viét Nam, cho dén nay chua c6 nghién ciru ndo theo ddi doc
nhiéu thoi diém nhu nghién ctru ndy. Khoang tréng nay khién dic diém dong hoc CTC
& song thai chua dugce mé ta ddy du va bang 3.5 c¢6 gia tri quan trong trong viéc cung
cap dir lidu gbc dé xac dinh rang CTC cla song thai tai quan thé Viét Nam khong c6
xu huéng rat ngan som trong quy I nhu mot s6 gia thuyét timg dat ra [110].

Nho theo dai lip lai, nghién ctiru khong chi mé ta chiéu dai trung binh tai ting
thoi diém ma con chirng minh dugc rang mirc d6 bién thién trong subt quy II 1a rat

thip, qua d6 cung cd d6 tin cdy cua viée xdy dung biéu do bach phan vi chiéu dai CTC.
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4.2.1.2. Sw thay doi géc cé tiv cung trén siéu am quy II 6 san phu song thai
4.2.1.2.1. Géc ¢6 tir cung tai cdc tuan tudi thai

Sau khi phan tich chiéu dai CTC va dua ra biéu d6 bach phan vi, chiing t6i tiép
tuc danh gia goc CTC. P4y 1a mot thong s6 hinh hoc phan anh goc giita tryc tir cung
va kénh CTC, c6 thé thay d6i sém trude khi chiéu dai CTC rat ngén [111]. Viéc theo
ddi doc goc CTC nhiéu thoi diém trong song thai 1 diém méi cta nghién ctu cia
chung t6i, nham 1am rd hon co ché hinh anh hoc ciia CTC dudi tac dong cia song thai.

Trong mau nghién ciru ciia chiing téi gdm 93 san phu song thai véi cac phép do
goc CTC lap lai tir 14-24 tuan, goc CTC trung binh quan sat duge 1a 99,7°+22,0°
(pham vi42,8°-162,0°) (Bang 3.6). Phan tich do lap lai (Repeated measures ANOVA)
khong cho thay sy thay ddi co khac biét ¢ ¥ nghia thong ké ciia goc CTC theo cac
méc tudi thai (F = 1,611; p=0,176) va cac chi s6 md ta phan bd cho thay dit lidu goc
CTC tuan phan phéi chuan (skewness = —0,033; kurtosis = 0,169). biéu nay cho théy
trong nira dau thai ky, cdu tric hinh hoc giita truc tir cung va truc CTC chua chiu anh
huong rd rét ciia ap luc co hoc cua sy gia ting trong luc tir thai va phan phu cua thai,
phtt hop véi ddc diém sinh 1y cua giai doan IT 14 “mém héa” CTC khi céc soi collagen
van duy tri do bén md tuong ddi tot va truong luc CTC dugc bao tdn. Mic du gia tri
trung binh khong thay doi, nhung su dao dong 16n trong toan bo miu (42,8°-162,0°)
cho thdy van ton tai mot nhom nho san phu c6 goc CTC mé rong dang ké ngay tir
quy II. Piéu d6 cho thay c6 thé ddy c6 thé 1a nhoém co thay d6i hinh thai hoc som
trude khi chiéu dai CTC rat ngan va cé ¥ nghia trong nhan dién nguy co sinh non.

Diém dang chu y 1a két qua phan phdi chuan (skewness gan 0, kurtosis gan
0) cho thay goc CTC vé mit thong ké c6 dac diém phan bd dong déu quanh trung
binh, nhung chinh nhém c6 goc mé rong (>140° trong nghién ciru) nhiéu kha ning
12 nhitng truong hop bat dau bién doi hinh thai CTC sém, du cac thay doi nay chua
da anh huéng dén chiéu dai CTC. Piéu nay phi hop véi gia thuyét tir cdc nghién
ctru trude day rang goc CTC co thé thay dbi sém hon chiéu dai CTC, dong vai trd
1a ddu 4n hinh hoc d4u tién cta qua trinh suy yéu ciia CTC trudc khi c6 thay doi vé

chiéu dai. Mot s6 nghién ctru ciing cho thdy tinh ung dung va ngudng cit tham
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khao ctia goc CTC trong thuc hanh, Llobet va Khamees bao cdo goc CTC c6 mdi
lién hé véi sinh non ty phat va dé xuét cac cut-off khac nhau tuy quan thé, diéu
nay nhan manh cin xay dung ngudng cuc bd trén co so do lip [65, 112]. Do do,
phat hién trong nghién ctru cia chung t6i twong tu véi y vin goc CTC khong can
thay d6i trung binh toan nhom dé co gia tri. Thay vao d6, gia trj tién doan nim &
cac ca thé c6 goc md 16n, va viéc phat hién sém nhom nay 1a muc tiéu ung dung
trong tién luong nguy co sinh non.

bay la nghién ctru dau tién tai Viét Nam thue hién theo ddi doc gbc CTC theo
nhiéu mdc tudi thai trong sudt giai doan 14-24 tuan ¢ song thai. Du nhiéu nghién ciru
da phan tich goc CTC & thai ky don thai, s6 lugng nghién ctru thyc hién do lap goc
CTC ¢ song thai con rét it trén thé gidi va gan nhu khong cé dir liéu tai Viét Nam.
Nghién ctru ctia chung toi vi vay dong gop thém nhing dit liéu tham khao budc dau,
gitp phac thao dong hoc thuc sy cia goc CTC theo thoi gian thay vi chi ghi nhan tai
mot thoi diém duy nhat nhu phan 16n cac nghién ciru trude day.

Két qua nghién ctru cho thiy goc CTC trong song thai tai giai doan 14-24 tuin
6n dinh & muc trung vi nhung c6 su bién thién 16n gitta cac ca thé, phan anh co ché
sinh 1y sinh non & nhém d6i twong CTC yéu, phu hop véi cac nghién ctru qubc té.
Viéc ghi nhan mt nhoém nho c6 goc CTC mé sém nhan manh tinh hitu ich cua do
lap va gia tri cia goc CTC nhu mt chi s6 hinh hoc tién lugng sdm nguy co sinh non.
Nghién ctru ctia chung t6i dong gop bang chimg méi cho quin thé song thai Viét
Nam, b6 sung thém khoang trong dit liéu va dit nén tang cho viéc xac dinh ngudng
nguy co phu hgp cho ing dung 1dm sang trong tuong lai.
4.2.1.2.2. Phdn b6 bdch phén vi géc ¢é tik cung & san phu song thai

Biéu d6 bach phéan vi goc CTC do ching t6i cho thdy goc CTC duong trung vi twong
d6i 6n dinh trong khoang 14-24 tuan va cac ngudng bach phén vi cao (bach phan vi 90,
95) duy tri & muc 16n (~130°-140°) cho thiy mot nhom nhé co goc rat md sém. Tur két
qua nay cho thay sur on dinh chung & phan 16n quan thé nhung dong thoi gitip nhan dién
phan dudi phan bd chudn. Day 1a nhém can chi ¥ khi danh gia nguy co sinh non.

So sanh voi y vin, két qua goc CTC trung binh cua chiing toi twong ty trong

khoang gid tri dugc nhi€u nghién ctru bdo cido ¢ giai doan gitra thai ky. Nghién ctru
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dau tién ghi nhan gid trj cut-off va khiang dinh goc CTC c6 ¥ nghia 1am sang 1a cua
Dziadosz va cong su cho thiy goc CTC >95° va >105° trong quy II lién quan dén
ting nguy co sinh non ty phat trudc 37 va trude 34 tuan & cac truong hop don thai
[77]. Céc bao céo sau d6 cho thiy gia tri du bao sinh non c6 thé ting 1én khi két hop
goc CTC voéi chiéu dai CTC va c6 thé co cac ngudng khac nhau cho cac quan thé [73,
113]. Pang cha ¥, mot s6 nghién ctru gan day trén song thai da dé xuat ngudng cao
hon, Vielba va cong su bao cdo trong rang goc CTC >117° c6 thé xac dinh nhom
song thai ¢ nguy co sinh non tu phat tét hon chiéu dai CTC don thuan [71]. Két qua
nay tuong tu voi quan sat cua chung toi 1a goc CTC & bach phan vi thir 90 dao dong
tr 123,1°-131,8°. Piéu d6 cho théy gbc CTC c6 su lién quan véi sinh non va la mot
chi s6 tiém ning dy bao nguy co sinh non.

Ngoai ra cac phan tich tong hop va nghién ctru vé do goc CTC ciing nhdn manh
rang goc CTC c6 thé bd sung cho chiéu dai CTC nhat 13 khi chiéu dai CTC van nam
trong ngudng binh thuong nhung goc CTC da md sém [51, 113]. Vé co ché, goc CTC
phan anh hinh anh hoc va dinh hudng tryc gitta kénh CTC va day tir cung; khi goc
tré nén mo, trong luc va ap luc trong budng tir cung dé chuyén thanh luc day doc theo
kénh CTC, lam ting nguy co mé goc CTC va rat ngin sau d6. Do d6, goc CTC 1a
mot chi dau co hoc bo sung cho chiéu dai CTC. Qua trinh tai cau tric (MMPs) vén la
nén tang cho qua trinh bién d6i, nhung goc CTC cung cap thong tin vé thay d6i hinh
thai hoc CTC c¢6 thé xuat hién trudc khi chiéu dai giam rd rét. Piéu nay dic biét y
nghia trong song thai khi trong lugng thai 16n hon.

Diéu d6 cho thiy goc CTC song thai 1a chi s6 méi c6 tinh tng dung 1am sang
va day cling 1a nghién ctru dau tién tai Viét Nam, g6c CTC duoc do lap lai nhiéu thoi
diém theo tudi thai & song thai, qua d6 xay dung biéu do bach phan vi dau tién cho
quan thé song thai Viét Nam. Két qua cta chiing t6i cho thay tinh 6n dinh cta goc
CTC trong quy II ma con phat hién nhém c6 goc mé rong sém (tir bach phan vi 90
tré 1én) c6 thé 1a nhom nguy co sinh non sém.
4.2.1.2.3. Thay déi vé goc cé tir cung

Béng 3.9 cho thiy cac bién d6i trung binh ciia géc CTC giita timg cap mdc tudi
thai dao dong trong khoang vai d6, v6i gia tri nho nhét 13 —6,214° (14-18 tudn) va lon
nhat 13 +5,494° (18-24 tudn). Tuy c6 nhitng khac biét trung binh theo timg cip mdc,
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hau hét cac so sanh cip déu khong co ¥ nghia théng ké sau hiéu chinh (p > 0,05; nhiéu
p > 0,999) va phan tich tong thé bing repeated-measures ANOVA ciing khong cho
thiy xu hudng thay doi c6 ¥ nghia (F=1,611; p=0,176). Piéu nay cho thiy 1a & mirc
nhom song thai ctia ching t6i, goc CTC khong biéu hién mot bién thién tuyén tinh rd
rét trong giai doan 1424 tuan. Thay vao d6, dit liéu phan anh cac dao dong nho xen
k& (co ting & mot s6 khoang, giam & khoang khac). Nhirng bién dong cip nhoé nay c6
thé do nhiéu nguyén nhan: khac biét do ludng, bién thién sinh 1y ting ca thé, hoic
anh hudng cua yéu to nén (phuong phap thy thai, loai thai, tién sir sinh dé). Mot cong
b cua Seligman trén ACOG (2017) da khang dinh quan diém trén [114].

Céc nghién ctru vé& goc CTC déu cho thdy goc ndy ¢ xu hudng gidn rong theo
tién trién cua thai ky. Nghién ctru gan day ciia Zhang va cong su (2024) theo doi thai
phu don thai phat hién goc CTC ting dan tir giai doan sém dén giira thai ky [51].
Tuong tu, Shirazi va cong su (2024) da do goc CTC duong am dao & 165 phu nix
mang thai duoc do goc CTC ting quy va thiy gia tri trung binh ctia goc CTC ting
dang ké qua cac giai doan: khoang 75,5° & quy I, 85,95° & quy II va 99,57° ¢ quy III
(p<0,001) [115]. Cac két qua nay déu khang dinh goc CTC mé rong theo tudi thai khi
thai ky tién trién. Mot nghién ctru khac & Viét Nam ctua Nguyén Thi Hoang Trang va
cOng su (2023) phan tich sé liéu goc CTC & cac tuan 16-23 tuan 6 ngdy cua nhom
don thai cling ghi nhan su ting rd rét theo tuan tudi thai phan tich hdi quy tuyén tinh
cho thdy goc CTC tang trung binh 2,51° mdi tuan (khoang tin cay 95% 1,66-2.85;
p<0,001) qua giai doan ndy voi hé sé twong quan r=0,211 [116].

Trong bdi canh song thai, hau hét cac nghién ctru qudc té méi chi do goc CTC
mot 1an hoic tai thoi diém giita thai ky ma khong khao sat sy thay dbi lién tuc theo
tudi thai.

Trong khi d6, cic nghién ctru thiét ké doc di chimg minh goc CTC ting theo
tudi thai & thai don. Nhu dd néu, Shirazi (2024) do 3 1an trong thai ky, Zhang (2024)
do hai lan (d4u va giita thai ky) va thy ting dang ké [51, 115]. Pang luu y, trong
nghién ctru ctia Shirazi, khong thay khéc biét y nghia giita nhém sinh non va da thang
vé xu huéng tang goc theo tudi thai [115]. Diéu nay c6 nghia 1a ca hai nhom déu co

goc CTC tang dan nhung khong khac nhau rd rét vé muc d6 ting.
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O song thai, hau hét chi do goc CTC tai giai doan giita thai ky dé du bao sinh
non, chua c6 nghién ciru 1ap lai theo tuan tudi. Day 1a khoang tréng nghién ctru ma
ching t6i da bo sung mot phan nho sb liéu vé thai phu song thai. Viéc khao sat goc
CTC lién tuc trong song thai tai Viét Nam s& bd sung quan trong khong chi dé ddi
chiéu véi dir liéu don thai, ma con c6 thé phat hién cac ngudng hay mé hinh thay do6i
riéng giup ti€n luong sinh non hi€u qua hon trong nhoém song thai.

Bang 4.2. S thay ddi goc c6 tir cung va moi lién quan téi sinh non theo dir liéu

Thiét
Tac gia, ké S61an | Loai | Giai doan | Mirc ting goc | Thong
nam nghién | do thai do CTC ké chinh
ciru
Trudce 14
.. tudn va 15 | Tang dang ké
Zhang, 2024 | Hoi Don . p<0,01;
349 ) tuan -23 | quy [ sang quy
[51] cuu thai ) r=-0,361
tuan 6 2
ngay
, 75,5° —
Shirazi, 2024 | Tién Don
495 ) Quy I-III 85,95° — p<0,001
[115] cuu thai
99,57°
Nguyén Thi .
=Y ' Cat 16+0 —
Hoang Don ) . p<0,001;
ngang | 754 ) 23 tuan 6 +2,51°/tuan
Trang, 2023 . thai . r=0,22
mo ta ngay
[116]
Chingtdi, | Thuan ssg Song | 14 dén24 | Twongdbion | p=0,951;
2025 tap thai tuan dinh 12=0,0001

4.2.1.3. Sw thay doi hinh dnh 16 trong cé tir cung trén siéu am quy II 6 sin phu
song thai.

Trong nghién ctru cia chung t6i, hinh thai 16 trong CTC chu yéu 14 dang chit I
& tat ca cac mbc do tir 14-24 tuan, véi ty 1é dao dong tir 90,3% dén 98,9%, trong khi
céc hinh dang Y va V chi chiém ty 1& thap (0-9,7%) (Bang 3.10). Két qua nay cho
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thiy da s6 san phu song thai trong quy II chua xudt hién hién tuong mo 16 trong
(funneling), phut hop véi dién bién sinh 1y cia CTC trong giai doan giita thai ky khi
cac soi collagen con bén chit va ap luc co hoc tir budng tir cung song thai chua dat
dén ngudng gy bién dang CTC.

Hinh anh 15 trong c6 dang chit Y hoac V dugc xem la biéu hién hinh hoc sém
ctia qua trinh mé CTC, khi mang i bat dau day xudng qua 16 trong CTC nhung CTC
chua mé hoan toan. Co ché nay lién quan dén su tai cau trac mo dém CTC, 1am giam
mat do soi collagen va tang tinh dan hdi, dan dén thay ddi dinh huong truc CTC va
eo tir cung. Khi CTC chuyén tir dang chit I sang chit V, luc co hoc tir day tir cung
dugc truyén tric tiép hon xudng 16 trong, lam ting nguy co mé CTC sém va sinh non
tu phat néu khong duogc can thiép.

Trong nghién ctru cta chiing t6i, c6 hai truong hop xuat hién hinh chit V ¢ tudi
thai 14 tuan, ca hai déu c6 chiéu dai CTC ngan nhanh (<25 mm) va géc CTC mé
rong. Hai san phu nay da dugc chi dinh khau vong CTC cap ctru ngay sau khi phat
hién hinh anh bét thuong trén siéu am. Két qua theo ddi cho thay ca hai truong hop
déu kéo dai thai thém va khong xay ra bién ching dang ké va chuyén da tu nhién ¢
tudi thai >30 tudn. Viéc phat hién som du hiéu funneling va chi dinh khau vong ding
thoi diém da giup giam qua trinh mo CTC tién trién, chimg minh gid tri thyc hanh
cua siéu am dong hoc CTC trong quan ly thai song thai nguy co cao.

Déng cht y, hinh chir V chi duoc ghi nhin & hai trudng hop niy tai tudn 14 va
khong con xuét hién tir tudn 16 tré di; didu nay phu hop véi viée ca hai san phu da
dugc khau vong CTC cép ciru ngay sau khi phat hién, gitip dong lai 18 trong CTC nén
céc 1an siéu Am sau d6 khong con ghi nhan hinh anh funneling dang V. Bén canh co
ché nay, ciing can luu ¥ kha ning bién dong sinh 1y théang qua & tudi thai sém hodc
sai s6 quan sat tai mot thoi diém don 18 trén ¢d mau nho c6 thé gop phan vao hién
tuong nay.

Céc bao cao qudc té tng ho két qua nay. Mancuso va cong sy (2010) cho thay
khau vong cap ciru ¢ nhiitng truong hop ¢6 & nhom ¢ CTC chir U thi tudi thai sinh
trung binh 13 33,8 tudn 6,6 so v6i nhom khong khau 13 28,9 tudn +£6,9 [70]. Phan
tich gop cua Berghella va cong su ciing ghi nhan két qua twong tir, nhin manh tim

quan trong cua viéc phat hi¢n funneling qua siéu am trude khi c6 triéu chirng lam



110

sang [76]. Trong khi cac huéng din qudc té con tranh ludn vé hiéu qua cua khau vong
trong song thai, dic biét & nhom khong triéu chimg, thi nhiéu nghién ciru gan day cho
thdy cac truong hop 6 18 trong CTC hinh chit V hoic chit U duge phat hién sém va
XU tri dac biét khi dugc thuc hién boi ekip c6 kinh nghiém dem lai két cuc thai ky tbt
hon nhém khong duoc diéu tri. Méi ddy, dong thuan Delphi (2025) di khing dinh
cac truong hop ¢ CTC mé khi kham 1am sang hodc siéu 4m trude 24 tuan c6 thé chi
dinh khau CTC cép ctru lam giam déng ké nguy co sinh non trudc 24 tuan, 28 tuin,
32 tudn va 34 tudn, cling nhu giam ty 18 tir vong chu sinh ¢ song thai [56].

Ty 1é funneling thip trong nghién ctru ciia chiing tdi, két hop véi cac két qua
ctia nghién ctru trude ddy, cho thdy rang hién tuong mé 16 trong sém khong pho bién
trong song thai & quy II nhung khi xudt hién, can dugc xem la ddu hiéu canh bao. Do
d6, viéc theo ddi dinh ky hinh thai CTC va do ddng thoi chiéu dai CTC va goc CTC
1a can thiét dé phat hién sém nhom nguy co, thay vi chi dya trén chiéu dai CTC.

Pay ciing 14 nghién ciru dau tién tai Viét Nam va trén thé gidi bao cdo theo doi
doc lién tyc su thay doi hinh thai 16 trong CTC theo tudi thai & song thai, dong thoi
mo ta két qua can thiép thanh cong hai trudng hop c6 funneling dang chit V dugc chi
dinh khau vong cép ctru. Dit liéu nay cing ¢6 nhan dinh rang siéu am hinh dnh hoc
CTC khong chi c6 gia tri chan doan ma con huéng dan diéu trj ca thé hoa, dic biét
trong bdi canh song thai c6 ty 1€ sinh non cao va dac diém nhan khau hoc khac biét
s0 vOi cac quan thé ngudi nudc ngoai.

Bang 4.3. Ty I¢ funneling cia cac nghién ciru

Phuwong Hinh dang ,
Tac gia Co Ty 1€ Ket cuc
. phap nghién | funneling
(nam) mau funneling sinh non
ciru ILY,V,0)

42,5% sinh

Asnafi va Nghién ctru non; tat ca
~ Khong phan
cong sy 80 tién ctru, 22- 7,5% cac caco
. loai hinh
(2013) [117] 24 tuan funneling

déu sinh non
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Phuwong Hinh dang ,
Tac gia Co Ty 1€ Ket cuc
.| phap nghién | funneling
(nam) mau funneling sinh non
ciru I Y,V,U)
Tang nguy
Spiegelman Nghién ctru _
. Khong phéan co sinh non
vacong sy | 635 | hoiclu, 22- 6,5%
. loai hinh trudce 35
(2016) [75] 26 tuan .
tuan
Tang ngu
Olisova va Nghién ctru g =
. Khong phéan co sinh non
cong su 469 | hoi curu, 20- 2,6%
. loai hinh trudc 34
(2023) [83] 24 tuan .
tuan
Theo doi Dao dong
Co phan
Chung t61 93 doc, 14-24 o <10% 0 cac
, oai .
tuan moc tuan thai

4.2.2. Méi lién quan ciia cac mRNA, cytokine tién viém v6i sy thay doi hinh anh
hoc co tir cung

Bang 3.11 cho thay ndng d6 cac mRNA trong nghién ciru ¢6 xu huéng phan bd
khong dbi ximg, thé hién qua su chénh léch dang ké giita gia tri trung binh va trung
vi, dic biét 16 & APOA4 va PSME2. Piac diém nay phu hop v6i y vin vé cac ddu an
cfRNA trong huyét twong, trong d6 biéu hién RNA thuong khong tudn theo phan bd
chuan, c6 thé bi anh huong bdi cac gia tri ngoai lai hodc sy khac biét 16n gitra cac ca
thé. Nguoc lai, cac cytokine tién viém nhu IL-1B, IL-6 va TNF-a c6 su khac biét
khong dang ké giira trung binh va trung vi, cho thdy phan b twong d6i dong déu hon
trong quan thé nghién ctru, phan 4nh tinh 6n dinh hon so v&i cac chi ddu mRNA.

Dé danh gia mbi lién quan giita cac yéu t6 phan tir va dic diém hinh anh hoc cb
tir cung theo thoi gian trong quy 11, ching tdi tién hanh phan tich tuong quan giita nong
d6 cac gene, cytokine tién viém va chiu dai co tir cung tai timg thoi diém do. Bang 3.12

cho thay cac tuong quan giita mRNA, cytokine va chiéu dai CTC ¢ song thai nhin chung
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rat yéu. Hsa-let-7g c6 trong quan nghich nhe véi chiéu dai CTC tai tuan 14 va toan bd
qua trinh theo doi, PSME2 cling c¢6 twong quan nghich nhe khi phéan tich, trong khi
APOA4 c6 twong quan thuan ciing rat thap & tuan 14 va khi phan tich toan b qua trinh.
Nguoc lai, IL-1f, IL-6 va TNF-a khong cho thdy lién quan c6 ¥ nghia véi chiéu dai
CTC. Két qua nay cho thiy trong giai doan dau, cac ddu an mRNA don 1é c6 thé chua
boc 16 méi lién quan rd nét v6i bién doi hinh thai ¢b tir cung & song thai. Cac tin hiéu
ghi nhan dugc mai chi dirng lai & mirc 46 goi mé cho cac nghién ctru chuyén sau hon.

Ddi chiéu véi y van, 5 RNA ctia Weiner g@)m PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4
va Hsa-let-7g dugc xay dung va xac thuc chu yéu nhu mot cong cu du bao sinh non ty
phat tir 16-20 tudn, tirc 13 myc tiéu chinh ctia cac nghién ctru ndy 13 du bao nguy co sinh
non, khong phai do twong quan tryc tiép véi chiéu dai ¢ tir cung [6, 8, 118]. Cac nghién
cuu sau do tiép tuc xac nhan gia tri du bdo cuia bd 5 RNA nay & cac quén thé khéc nhau.

Diém dang chi y 13 trong cac cong b trude d6, PSME2 va Hsa-let-7g thudong
1a hai tin hi€u duogc tai lap tdt hon, con APOA4 va NAMPT khong 6n dinh qua moi
lan xac thyc [8]. Piéu nay gitp giai thich vi sao trong nghién ctru ciia chung toi Hsa-
let-7g va PSME2 ¢6 tin hiéu nghich nhe, con APOA4 chi cho twong quan thuin yéu
va khong bén ving theo thoi gian.

Céc nghién ctru vé miRNA va CTC ciing ting hd vé mit sinh hoc rang mRNA
tu do ¢6 thé lién quan dén qua trinh tai cau tric cb tir cung. Mot nghién ctru tién ctiu
& quy I cho thdy mot sé miRNA huyét trong c6 thé du bao sinh non va sy rit ngin
co tir cung, con nghién ctru vé miRNA ¢ tir cung ciing ghi nhin c6 khac biét giira
nhom sinh non va da thang [119, 120]. Tuy nhién, cac miRNA noi bat trong nhiing
nghién ctru ndy khong tring cac RNA trong nghién ciru ctia chung t6i, do vay két qua
ctia chung t6i c6 thé dugc coi 1a bang ching kham pha méi trén quan thé song thai
hon 13 x4ac nhan mot co ché di duge ching minh sin.

O song thai, y van hi¢n dai cho théy chiéu dai cb tir cung la mot bién du bao
lién tyc va quy dao chiéu dai CTC c6 thé chia thanh cac kiéu hinh khac nhau. Pong
thoi, dit liéu vé biomarker viém trong song thai khong ddng nhit: c¢6 nghién ctru
khong chimg minh duoc lién quan 16 rang gilta cac biomarker viém c6 tir cung va

sinh non, trong khi nghién ctru khac cho théy tin hiéu mién dich chu yéu ndi bat &
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kiéu hinh ¢6 ttr cung ngédn chtr khong phai toan bo quan thé [3, 49, 57]. Diéu nay phu
hop v61 nghién ctru cua chung t61, IL-18, IL-6 va TNF-a khong c6 tuong quan ro véi
chiéu dai CTC, con cdc RNA chi cho tin hiéu rat nhé.

Khi phan tich mé hinh tuyén tinh hdn hop (Bang 3.14) di 1am 13 vai trd dong
hoc ctia mot sd marker phan tu, dac biét la NAMPT va TNF-a, ddi véi su thay doi
chiéu dai ¢b tir cung theo thoi gian. NAMPT lién quan nghich véi sy thay ddi chiéu
dai CTC theo thoi gian, con TNF-a vira lién quan nghich vé6i chiéu dai CTC vira c6
tuong tac theo thoi gian c6 y nghia, trong khi cdc RNA va cytokine con lai chua
ching minh duoc méi lién quan rd. Cu thé, trong mé hinh hdn hop tuyén tinh,
NAMPT c6 B am va c6 y nghia & ca mo hinh don bién va da bién, TNF ciing ¢6 B 4m
va tuong tac vdi thoi gian cé ¥ nghia, con Hsa-let-7g, APOA1, APOA4, PSME2, IL-
1B va IL-6 khong cho thay lién quan 6n dinh véi quy dao chiéu dai co tir cung.

Hién tai, chua thiy nhiéu nghién ctru truc tiép & song thai ddnh gia NAMPT hay
TNF-a v6i quy dao chiéu dai CTC theo thoi gian; phan 16n bang ching hién co tap
trung vao viéc dung chiéu dai CTC nhu chi d4u tién luong sinh non trong song thai,
hoic két hop biomarker viém véi chi s6 siéu am dé tang kha nang du bao. Mot nghién
ctru song thai gan day di nhin manh rang cac ddu 4n siéu 4m tai cu trac o tir cung
giita thai ky va biomarker viém c6 tir cung c6 thé dugc xem xét phdi hop trong du
bao sinh non trudc 34 tuan, cho thiy hudng tiép can da mo thirc 1a hop ly; dong thoi,
céc nghién ctru ¢ thai don/nhém nguy co cao cho thay cytokine va chiéu dai CTC c6
thé bd sung cho nhau trong du bao sinh non [49, 121-123].

NAMPT 13 mét phén tir lién quan dén nhiém tring, con TNF-a 14 cytokine tién
viém c6 lién quan dén chin mudi va tai cdu trac ¢d tir cung, nén viéc chung gin voi
thay ddi chiéu dai CTC theo thoi gian 1a hop 1y. Nguoc lai, viéc cac marker khéc
khong ¢ ¥ nghia c6 thé phan dnh rang chiung khong di manh khi do don thoi diém
& tuan 16 hoic hiéu tmg cua chiing nho hon va bj che lap boi dic thu song thai.

Chung t6i tiép tuc khao sat tuong tw v6i goc CTC nham danh gid xem céc
biomarker nay c6 phan anh duoc bién d6i hinh thai cia ¢ tir cung hay khong. Trong
Béng 3.13, cac twong quan giita cac RNA, cytokine va goc CTC nhin chung rat yéu
va khong nhét quan; chi mot vai tin hi€u don 1¢ nhu APOA4 & tuan 14 va PSME2 &
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tudn 20-22 dat ¥ nghia, trong khi IL-1pB, IL-6 va TNF-a khong cho thiy lién quan r3.
Diéu nay cho thay géc CTC 1a mot chi s6 hinh thai kho bi chi phdi boi mot marker
don 1é. Cach dién giai nay pht hop véi cac y van cho rang goc CTC duge xem 1a dau
an siéu &m phan 4nh trong lyc va sy cing gidn tir cung tac dung 1én kénh cb tir cung;
nhiéu nghién ctru cho thiy géc CTC rong hon lién quan nguy co sinh non cao hon,
v6i cac ngudng dé xuit thudng quanh 110-120° va hiéu ning dy bao ¢ song thai cd
thé tot hon chiéu dai CTC don doc [4, 73, 124].

4.3. KHA NANG DU BAO NGUY CO SINH NON CUA HINH THAI CO TU
CUNG VA CAC YEU TO GENOMICS

4.3.1. Céc yéu t6 lién quan dén sinh non

Trén co s& md ta sy thay d6i hinh anh hoc CTC trong quy II, nghién ctru cia
chung t6i tiép tuc phan tich mdi lién quan dén sinh non cia cac yéu t6 sinh hoc va
hinh thai CTC & san phu mang song thai. Cach tiép can cta chung t6i dya trén gia
thuyét réng sinh non 1a két qua cua mot chudi co ché sinh hoc lién tuc, trong do6 cac
yéu t di truyén va tién viém dong vai tro nén tang, con céc chi s hinh thai CTC la
biéu hién cubi cung va truc tiép hon trén 1am sang.

Do d6, chiing t6i 1an lugt phan tich vai tro ctia yéu t6 gen, cac yéu t6 tién viém
do tai méc thai 16 tuan va céac chi s6 hinh thai CTC (chiéu dai CTC, goc CTC va hinh
thai 18 trong), nham 1am rd mdi lién quan cua timg yéu t6 véi nguy co sinh non trude
34 tudn va trude 37 tudn. Viée xac dinh cac mdi lién quan ndy s& cung cap nhitng dau
an sinh hoc tiém ning gitp phat hién sém nguy co sinh non, tir d6 tao co s cho céac
can thiép kip thoi nham giam ty 18 sinh non. Trén co so d6, cac yéu td co y nghia s&
duoc tich hop dé xay dung mo hinh tién luong sinh non & song thai. Khi phan tich
dudi nhom gitra nhom thai ty nhién va thai HTSS chung t6i chua ghi nhan sy khéc
biét c6 sinh non va khong sinh non giita cac yéu to tién viém va hinh thai gitta 2 nhém
nay, diéu nay c6 thé do nhom thai tu nhién ctia chung t6i thip va ty 18 sinh non chua
cao, nén c6 thé chua thay sy khac biét giira cac nhom. DAy 1a 1y do tai sao ching toi
khong trinh bay & phan két qua giita cac nhom HTSS va thai ty nhién. Mt khac chung
t6i ciing tién hanh phan tich dudi nhom giita két cuc sinh cuc non, sinh non sém va

sinh non mudn nhung do ty 1¢ qua thdp nén ciing chua ghi nhan su khac biét nén
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chung t6i cling khong trinh bay & phan két qua, va day ciing 1a mot diém han ché cua
nghién ctru, chung t6i s& tiép tuc dé phan tich thém giita cac nhém nay & ¢& mau 16n
hon dé danh gia thyc su kha ning dy bao sinh non cta cac yéu td.

4.3.1.1. Yéu té di truyén va sinh non

Chung to61 phan tich biéu hién ctia cac RNA tu do trong huyét tuong me, bao
gdm cac gene Hsa-let-7g, NAMPT, APOA1, APOA4 va PSME2, nham danh gia su
khac biét giita nhoém sinh non trudc 37 tudn va trude 34 tuan so véi nhom sinh dir
thang. Két qua cho thay biéu hién ctia gene PSME2 ting ¢ nhom sinh non trudc 37
tuan, voi trung vi 2,75 (IQR: 42,25), cao hon so v&1 nhom chung cé trung vi 1,00
(IQR: 7,25), va dat ngudng ¥ nghia théng ké bién (p=0,048). Nguoc lai, & nhom sinh
non trudc 34 tuan, mic du trung vi PSME2 cao hon so v6i nhém sinh du thang (11,38
so v6i 1,00), sy khac biét nay khong dat ¥ nghia théng ké (p=0,088). Cac gene con
lai trong cac RNA khong cho thay su khac biét c6 ¥ nghia ¢ ca hai ngudng sinh non
(tit ca p>0,05), goi ¥ rang cac RNA nay c6 thé nhay hon trong viéc phan anh cac qua
trinh sinh hoc lién quan dén sinh non muon so véi sinh non rat sém.

Su khéc biét vé ¥ nghia théng ké cia PSME2 giita hai ngudng sinh non c6 thé
duoc giai thich boi tinh khong dong nhat vé sinh 1y bénh cta sinh non tw phat. Sinh
non trude 37 tudn bao gdm ca cac trudng hop sinh non mudn thudng lién quan dén cac
yéu t6 co hoc hoic sinh Iy mirc d6 nhe nhu cing gidn tir cung, thay d6i ndi tiét. Trong
khi d6, sinh non sém trudc 34 tuan thuong gin véi cac co ché bénh sinh manh hon nhu
viém nhiém, rdi loan churc nang banh rau hodc hoat hoa mién dich, suy yéu CTC.

Két qua ctia chung t6i pht hop mot phan vai cac nghién ctru trude day. Weiner va
cong su (2021) ghi nhan biéu hién ting cia PSME2 trong md co tir cung & cac truong
hop sinh non tu phat <32 tudn, véi tin higu xuat phét tir RNA tu do trong huyét twong
me, ung hd vai tro cia PSME2 nhu mot déu 4n sinh hoc tiém nang cho sinh non sém
[6]. Tuy nhién, khi mé rong dinh nghia sinh non dén trudc 37 tudn, tin hiéu cia PSME2
¢6 xu hudng suy giam do sy bd sung ciia cac truong hop sinh non mudn véi co ché bénh
sinh khac biét. Diéu nay ciing pht hop véi cic nghién ciru transcriptome rau thai, trong
d6 sd luong gen biéu hién khac biét nhiéu hon dang ké & sinh non sém so v&i sinh non

mudn, va sinh non mudn co6 sy biéu hi¢n gen gan voi sinh da thang hon. Nhung cling
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¢6 thé do ¢& mau cua chiing t6i con thap chua cho thiy 15 biéu hién cia PSME2 ¢ nhém
sinh non trudc 34 tuan, mat khac tai thoi diém 16 tuan nghién ctru ctia ching t6i ciing
khong ghi nhan su lién quan giita ndng do cac yéu t tién viém mau mau véi sinh non.
Trong khi d6 PSME2 lién quan truc tiép vé6i cac yéu t tién viém dan dén sinh non.

Ngoai ra, cac nghién ciru sir dung nhom RNA tuong tu cho thdy két qua khéng hoan
toan dong nhat gitra cac quan thé. O quy II (16-20 tuan), PSME2 va Hsa-let-7g duoc ghi
nhan khac biét 16 rét & sinh non <32 tudn, v6i kha ning du doan t6t khi két hop cac yéu
t6 1am sang. Nguoc lai, & quy I (11-14 tudn), PSME2 chi cho hiéu qua dy doén & mirc
trung binh, trong khi APOA1 thé hién tin hiéu manh hon. Nhiing khac biét nay co thé lién
quan dén su da dang dan s6 nghién ctru, thoi diém 14y mau, ciing nhu cac khac biét vé ki
thuat tach chiét va dinh luong RNA, dan dén do bién thién cao va ty 1& khong phat hién
dang ké & mot sb gen. Két qua nghién ctru ctia ching t6i cho thay tai thoi diém 16 tuan ¢
d6i twong song thai chua ghi nhan c6 sy lién quan cia cac yéu to RNA niy véi sinh non.
Do d6 viéc tmg dung 14m sang cic ddu 4n RNA tu do nhiéu kha ning can dua trén mo
hinh da dau 4n, két hop véi cac yéu t6 1am sang va hinh thai hoc CTC va nén c6 thém céc
nghién ctru khac nita vé thoi diém 14y mau xét nghiém nham kham pha va danh gid k¥
hon vai tro clia cic mRNA tiém ning ndy trong boi canh thai ky song thai.

Bang 4.4. Mdi lién quan giira mot s6 RNA va sinh non

5 Thoi
Tac gia, | Quan 2 Nguong | RNA khao P L
. 2 diem ) , Két qua chinh
nam the + x | sinhnon sat
lay mau
PSME?2 tang c6 y nghia,
e PSME2, cai thién kha ning du
<32 tuan et o .
Weiner, | Don | 16:20 PII\?Z;;& dodn khi két hop yéu té
2021[6] | thai | tudn ’ 1am sang.
APOAL,
tuan giam.
. Pon PSME2, | APOALI c6 tin hiéu manh;
Weiner, ] 11-14 \ ]
thai, \ <32 tuan APOAIL, PSME?2 chi dat hiéu qua
2023 [8] tuan

con so Hsa-let-7g du doan trung binh.
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5 Thoi
Tac gid, | Quan 2 Nguwdong | RNA khio P L
. 2 diém ) i Keét qua chinh
nam thé P x sinh non sat
lay mau
) S6 lugng gene biéu hién
Paquette Truoc 34 . T T Lo
Don ) Transcripto | khac biét nhi€u hon ¢ sinh
,2023 . | Sausinh | vs>37 i , . .
thai \ me rau thai | non sém; sinh non muon
[125] tuan N Y
gan sinh du thang.
Hsa-let-7g,
Weiner, . , NAMPT, | PSME2 va Hsa-let-7g du
bPon Tu 12 | Trude 32 . L.
2026 . \ \ APOAL, bao hi¢u qua nhat thoi
thai tuan tuan 2 \
[118] APOAA4, diém 16-20 tuan.
PSME2
Traée 37 PSME?2 tang (p=0,048);
rugc
‘A N Hsa-let-7g, cac gene khac khong
Nghién t
. uan NAMPT, Khéc biat
ctru ciia | Song \ ac bict.
he thai 16 tuan APOAIL,
chung al PSME?2 trung vi cao hon
o PSME2 nhu’ng khong c6 y nghia
thong ké (p=0,088).

Vé mat 1am sang, két qua cua nghién ctiru cho thay PSME2 13 mét dau 4n sinh
hoc tiém nang, dac biét ddi vai sinh non mudn, tuy nhién gia tri du bdo don doc con
han ché. Viéc tng dung 1am sang cac ddu 4n RNA tu do nhiéu kha ning can dua trén
mo hinh da ddu an, két hop voi cac yéu t6 1am sang va hinh thai hoc CTC. Céc han
ché cuia nghién ctru bao gdm ¢& miu con han ché, thiét ké truong hgp—ching va chua
diéu chinh day du cac yéu té gy nhidu x3 hoi-kinh té. Do d6, cac nghién ctru trong
tuong lai v6i cd mau 16n hon, thiét ké tién ciru, va tich hop cac phuong phap da omics
(proteomics, metabolomics) 1a can thiét dé xac nhan va 1am rd hon vai trd cia PSME2
trong du bao sinh non.
4.3.1.2. Yéu t6 tién viém va sinh non

Trong nghién ciru clia ching t6i, ndng do cac cytokine tién viém bao gom IL-1p,
IL-6 va TNF-a trong huyét thanh me khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra

nhom sinh non va khong sinh non khi xét ca hai ngudng sinh non trudc 34 tuan va
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trude 37 tuan. Két qua nay cho thdy, tai thoi diém tuan thtr 16, cac ddu 4n viém hé
thdng & me chua phan anh rd sy khac biét vé nguy co sinh non & san phu song thai. Két
qua ctia chung t6i c6 sy khac biét so voi nhiéu nghién ciru khac, chang han nhu phan
tich tong hop ciia Chang va cong su (2019) di chi ra rang IL-6 trong dich 6i hodc dich
CTC-am dao c6 gia tri du bao sinh non tdt hon dang ké so voi IL-6 trong mau me. Sy
khéc biét nay co thé do dich 6i va dich CTC phan &nh truc tiép moi trudng viém tai vi
tri khoi phét chuyén da, trong khi ndng d6 cytokine trong huyét thanh me c6 thé bi pha
lodng va chiu anh hudng ctia nhiéu yéu t6 toan than khong lién quan tryc tiép dén co
ché sinh non [126]. M6t phan tich tong hop cho thiy IL-6 trong dich 6i ting rd rét &
nhitng thai phu sinh non, trong khi IL-6 huyét thanh me c6 d§ nhay va dg dac hi¢u thép
hon, dic biét khi 1dy mau xa thoi diém chuyén da [127]. Két qua cta ching t6i cling
phtt hop véi nhiéu nghién ciru trude d6 bo cao rang xét nghiém cytokine huyét thanh
me don doc ¢ gia tri han ché trong du bao sinh non, dac biét khi 4p dung rong rai cho
quan thé khong triéu ching. Céac tac gia khuyén nghi rang, néu st dung cac diu 4n
viém, nén két hop vdi cac yéu t6 1am sang va can 1am sang khéc, hodc tip trung vao
cac miu sinh hoc phan anh tryc tiép moéi trudng CTC, budng 6i va thoi diém lay
mau [128, 129]. Cac bang ching nay cang cho thiy rang vai tro ctia cac cytokine ndy
phu thudc manh vao vi tri léy mau va thoi diém danh gia, hon la chi dya trén néng do
huyét thanh me tai mot thoi diém ¢ dinh trong thai ky. Két qua am tinh cta nghién
ctru chiing t6i khong pht nhan vai tro ciia viém trong sinh non, ma goi ¥ rang viém hé
théng & me¢ khong phai lac nao cling hién dién hodac di manh dé phat hién & giai doan
giita thai ky, dic biét trong nhing trudng hop sinh non khéng lién quan tryc tiép dén
nhiém trung.

Do d6, viéc khong ghi nhan su khéac biét vé IL-1B, IL-6 va TNF-a trong huyét
thanh me & nghién ctru ctia ching t6i 13 phu hop véi y vin cho thiy vai tro cia cac
yéu td tién viém thuong thay d6i mang tinh chat cap tinh hon va chiu tic dong boi rat
nhiéu yéu td. Thuc té, phan tng viém dan dén sinh non thudng mang tinh dong, co
thé khoi phat va ting nhanh trong thoi gian ngan trude khi chuyén da. Nhiéu nghién

ctru cho thiy nong d6 IL-6 va TNF-o ting rd rét trong vong vai ngdy hodc vai tuan
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trudc khi sinh non, trong khi cdc miu 1ay sém hon (14 - 24 tuan) c6 thé chua ghi nhan
su khac biét [130]. Do d6, viéc 14y mau mot 1an trong quy 2 c6 thé bo sot giai doan
viém hoat dong, dac bi¢t ¢ nhitng thai phu sinh non mudn hodc sinh non do cac co
ché khong viém. Diéu ndy ciing giai thich vi sao khong co su khac biét giita hai
ngudng sinh non trudc 34 tuan va trudc 37 tuan trong nghién ctru ctia ching toi. O ca
hai nhom, néu phan tng viém hé théng chi xuit hién mudn, gan thoi diém chuyén da,
thi cac miu ldy som déu khong di nhay dé phan biét nguy co.

Mit khéac trong song thai, co ché sinh non thuong phtic tap hon va sy cing
gidn co tir cung nhanh va trong luc tic dong 1én cd tir cung dugce xem 13 yéu t6 khoi
phat quan trong, c6 thé hoat héa chuyén da thong qua cac con dudng co hoc va ndi
tiét ma khong nhat thiét phai kém theo viém hé théng rd rét. Mot sd nghién ciru cho
thiy & song thai, mdi lién quan gifta cac ddu 4n viém huyét thanh va sinh non yéu hon
so véi thai don, trong khi cic yéu t& co hoc va hinh thai CTC (nhu chiéu dai CTC
hodc goc CTC) lai ¢6 vai tro ndi bat hon [131]. Piéu nay c6 thé gop phan giai thich
tai sao cac cytokine tién viém trong mau me khong cho thay sy khac biét rd rét trong
quan thé nghién ctru cta chung t6i.

T6m lai, nghién ciru cua chiing toi khong ghi nhan méi lién quan c6 ¥ nghia
giita ndng do IL-1p, IL-6 va TNF-a trong huyét thanh me & quy 2 v6i nguy co sinh
non trude 34 tudn hodc trude 37 tuan. Két qua ndy ciing pht hop véi cong trinh c6
thiét ké gan nhat dé d6i chiéu ctia Ponce va cong su (2025), mot nghién ctru thuan tip
tién ctru trén 172 san phu song thai, cho théy TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, MMP-
8/9 va fibronectin thai nhi khong khac biét c6 y nghia théng ké giita nhom sinh non
trudc 34 tuan va nhom du thang, trong khi mé hinh phdi hop chiéu dai va goc cb tir
cung dat AUC 0,852, gitip cung cb thém d6 tin cdy cta két qua am tinh vé cytokine
d3 trinh bay [49]. Két qua nay phu hop véiy van hién cé, cho thiy cac cytokine tién
viém trong mau me cé gia tri du bao han ché khi dugc do sém va don 1é. Nhiing phat
hién nay nhan manh tim quan trong cua vi¢c lya chon dung vi tri va thoi diém léy
mAu, ciing nhu sy can thiét ciia cac mo hinh danh gia nguy co sinh non tich hgp, thay

vi dua vao cac dau an viém h¢ thong don thuan.
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4.3.1.3. Chiéu dai cé tir cung va sinh non

Két qua ¢ Bang 3.17 cho thdy, d6i véi két cuc sinh non trudc 34 tudn, khong ghi
nhan sy khac biét ¢6 y nghia thong ké vé chiéu dai CTC giita hai nhém & cac mdc sém
14 va 16 tuan. Tuy nhién, tir méc 18 tuin, chiéu dai CTC ctia nhom sinh non trude 34
tudn ngin hon 13 rét so véi nhom khéng sinh non, v6i chénh 1éch trung binh 4,2 mm
(95% CI: 1,3-7,2; p=0,005), va mirc o khac bi¢t nay tang nhanh & cac mdbc mudn hon,
dat 6,2—8,8 mm tai cac tudn 20-22 va duy tri dén 24 tuan (p<0,001). Dién tién nay cho
thdy ¢ nhimng truong hop sinh non rat sém, CTC c6 thé van con twong ddi 6n dinh trong
giai doan dau quy I, nhung sau d6 xay ra hién twong rat ngan nhanh va rd rét trong nira
sau ctia quy I, phan 4nh mot tién trinh tai cAu trac mo dién ra nhanh va vuot ngudng
bu trir ciia CTC. Vé mat sinh hoc, qua trinh tai cau trac CTC 1a mot tién trinh dién ra
theo thoi gian, bao gdm cic pha mém héa, chin mudi va mo CTC, trong d6 nhiing thay
d6i hinh thai rd rét thudng chi biéu hién khi qua trinh ndy vuot qua ngudng bu trir ciia
mo lién két. Do d6, viéc danh gia chiéu dai CTC theo phuong phap do ldp lai c6 ¥ nghia
quan trong hon so véi do tai mot thoi diém don 1é trong tién lugng sinh non, dac biét
trong thai ky song thai, noi tac dong co hoc lén CTC gia tang sdm va kéo dai.

Tuy nhién, Bang 3.25 cho thiy mot md hinh khic d6i véi sinh non trude 37
tuan. O nhoém nay, sy khac biét vé chiéu dai CTC di xuat hién sdm hon, tir tuan 16,
v61 chénh 1€ch trung binh 2,5 mm (95% CI: 0,2-4,8; p=0,035) va tiép tuc duy tricéd y
nghia thong ké & tat ca cac mdc sau d6. Tuy mirc do chénh léch tuong dbi nho hon
so v6i nhém sinh non trude 34 tuan (dao dong 2,2-6,3 mm), nhung su khac biét xuét
hién sém va kéo dai cho thiy qua trinh rat ngdn CTC & nhom sinh non trude 37 tuin
mang tinh tir tir, tich lily theo thoi gian, hon 1a dién tién cap tinh.

Su khéac biét vé thoi diém xuét hién tin hiéu va cudng d6 chénh léch giita hai
bang goi y rang chiéu dai CTC phan anh cac kiéu hinh sinh non khac nhau trong song
thai. Sinh non rat som (trudc 34 tuan) co thé lién quan dén nhiing truong hop ma
CTC chiju tic dong manh hon ciia cac yéu tb sinh hoc nén (CTC yéu bam sinh, hodc
dap tng viém quéa muc), dan dén hién trong rat ngin nhanh khi qua trinh tai cau trac
da khoi phat. Nguoc lai, sinh non trude 37 tuan co thé dai dién cho nhom thai phu co
ngudng dap tng thap hon trude tac dong co hoc kéo dai cuia song thai, biéu hién bang

su rit ngan tu tor nhung xuat hién sém va tién trién dan theo tuoi thai.
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Nhan dinh nay phu hop vé1 cac nghién ctru trude day. Melamed va cong su cho
thdy mé hinh dién tién chiéu dai CTC c6 gia trj tién lwong sinh non cao hon so véi
mot ngudng cit don 1&, trong d6 kiéu “rit ngin nhanh” lién quan chit chd dén sinh
non rat sém, con kiéu “rut ngdn tir tir” thudng gip ¢ sinh non muén hon [52]. Romero
va cong su cling nhin manh rang chiéu dai CTC 1a bién s6 dich, chi thay d6i khi cac
co ché sinh hoc nén da di manh dé gy bién d6i hinh thai hoc [132]. Trong bdi canh
song thai, Adams va cong su cho rang ap luc cing gidn budng tir cung dong vai trd
trung tam, trong khi cac yéu té sinh hoc, bao gém gen va viém, diéu chinh ngudng
dap tmg cua mo CTC, tir do tao nén su khac biét vé thoi diém va muc do rut ngén
CTC giita cac ca thé [133].

V& gia tri diém cut tién luong nguy co sinh non. Céc tac gia dugc trich dan dudi
day (Bang 4.5, 4.7) ¢6 ¢& mau va sb bién ¢ 16n hon dang ké so v6i nghién ctru cua
chung t61, cho phép udc lugng diém cit 6n dinh theo chi s6 Youden kém d6 nhay, do
dic hiéu. Vi ¢d mau 93 trudng hop (12 sinh non trudc 34 tuan) cua nghién ciru nay,
viéc xac dinh diém cat t6i uu s& cho khoang tin cdy rat rong va udc lugng khong on
dinh do d6 chiing t6i méi budc dau bao cao AUC (chi sb tong quat, it nhay cam hon
v6i ¢ mau nhd) lam thudc do chinh cho kha ning tién lugng sinh non

Bang 4.5. Nguwdng va thoi diém siéu Am chiéu dai ¢ tir cung trong song thai

va moi lién quan véi sinh non

Tubi Newd
wén
. | thailac 8 5 8 .
Thiet ke Chiéu Ket cuc
Tac gia, do .
nghién . dai sinh non Ket luian chinh
nam chiéu
cuiru CTC lién quan
dai .
toi wu
CTC
Sinh non rét
A som (<28  |Tam soat nén bt dau tir
an . L
Hughes, <18 <30 tuan), sém | duoi 18 tuan dé du bao
tich gdp . . . ..
2016 [57] PD tuan. mm (28-32 tuan) | tot nhat sinh non trudc
va muédn (32- 28 tuan.
36 tuan).
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Tuoi Newd
uwdon
. . | thailac 8 5 8 .
Thiet ke Chiéu Ket cuc
Tac gia, » do .
5 nghién N dai sinh non Ket luian chinh
nam chiéu
clru . CTC lién quan
dai .
toi uu
CTC
Tép
. Ngudng <20 mm dy
Tong trung ) . o
. Sinh non tu | bao tot nhat sinh non
Conde- quan h¢ | chua yéu | <20 mm
. phat truoc | trude 32 va trude 34
Agudelo, | thong va vao va <25 . X
28,32 va 34 | tuan; <25 mm du bao
2010 [53] phan nhém mm. . , , )
tuan. tot nhat cho sinh non
tich gop | 20-24 .
N trude 28 tuan.
tuan.
Chiéu dai CTC 10 mm:
Nguy co sinh non lén dén
Nghién 10 mm, | Sinh non tu 66%.
To, 2006 . 22 -24 N
clru tién N 20 mm, | phattrude | Chiéu dai CTC 20 mm:
[134] ) tuan. ) ,
clru 25 mm. 32 tuan.  [Nguy co sinh non la 24%.
Chiéu dai CTC 25 mm:
Nguy co sinh non la 12%
T tuan 18 c6 moi lién
N uan nghich gitra chiéu
_ _ Moi 2 Sinh non 1 ' 8 g‘
Nghién Nghién N dai CTC va sinh non
o ) tuan, tur trude 34 N N
ctru cua | ctru theo - . trude 34 tuan. Tur tuan 2()
) . 16 —24 tuan va 37 . _
chung té1 | ddi doc N N c6 mdi lién quan nghich
tuan tuan ) s .
gitra chiéu dai CTC va
sinh non trude 37 tuan

Tir goc do 1am sang va xay dung md hinh tién lugng, cic két qua nay cho thay

chiéu dai CTC can duoc xem 12 mot bién thay doi theo thoi gian, thay vi danh gia tai

mdt moc cd dinh. Diéu nay dac bi¢t quan trong trong song thai, vi co ché sinh non cua

d6i twong nay thuong chong 1ap gitta cac yéu t6 co hoc va sinh hoc khién tién luong
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sinh non tré nén phtrc tap hon so véi don thai. Nhu vay, sinh non truée 37 tuan c6 xu
hudng biéu hién rat ngén CTC som va nhe, trong khi sinh non trude 34 tuan dac trung
boi sy rat ngan muodn hon nhung 16 rét hon. Nhimg két qua nay cung cb vai trd cia
theo ddi doc chiéu dai CTC trong quy II va la co s& quan trong dé tich hop chiéu dai
CTC vao m6 hinh tién lugng sinh non & song thai trong cac phan tich tiép theo.

Mic du phan 16n thai phu trong nghién ctru tuan theo xu hudng rat ngan CTC
tién trién theo thoi gian, mot sb trudng hop dic biét cho thdy sy khai phét rat sém
ctia bién d6i hinh thai CTC. Nhiing trudng hop nay khong chi cé gia tri mo ta ma con
mang y nghia minh hoa cho gia thuyét vé tinh khong dong nhat ctia co ché sinh non
trong song thai.

Cu thé, su xuat hién sém cta hién tuong rat ngén nhanh va thay d6i hinh thai
CTC ngay tir ddu quy hai goi ¥ rang & mot sb thai phu, CTC c6 thé da & trang thai
yéu tir trude va tac dong cing gidn cua song thai chi dong vai tro kich hoat qua trinh
tai cau trac sém. Gia thuyét ndy phu hop véi nhan dinh cua Felix va cong sy rang
sinh non 13 két qua cua nhiéu con dudng bénh sinh khac nhau, trong d6 CTC c6 thé
13 co quan biéu hién sém nhit ctia qua trinh bénh 1y tiém an [135].

Hai truong hop c6 hién twong funneling dang chit V dugc phat hién rat sém
trong nghién ctru ciia chiing toi cho thay nhiing ngoai 1¢ mang tinh ngiu nhién. Nguogc
lai, ddy 1a nhitng minh chtng 1dm sang dién hinh, phan 4nh rd rang co ché ma mo
hinh hdn hop tuyén tinh da chi ra, cu thé 1a su ton tai clia twong tac cé y nghia thong
ké gitta thoi diém do va két cuc sinh non.

O cac truong hop ndy, su rit ngan nhanh ctia chiéu dai CTC theo thoi gian, dong
thoi voi nhirng thay doi hinh thai dic trung (xuét hién funneling, goc CTC mo rong),
da tao nén mot quy dao suy gidm ro rét, 1on hon dang ké so véi phén 16n quén thé
nghién ciru. Két qua phan tich mo hinh trinh bay ¢ Bang 3.18, trong d6 ca hiéu ung
thoi diém va su twong tac déu c6 ¥ nghia thong ké, cho thdy rang & mot nhom nho
nhung cé nguy co cao, tién trinh rat ngin CTC du manh dé tao ra hiéu ing thoi gian
quan sat duoc trén toan bo mau nghién curu.

Diéu nay dic biét phu hop véi cac truong hop ¢ funneling sém va rit ngan

nhanh, vén d3 dugc phat hién kip thoi, can thiép sém va ghi nhan két cuc 1am sang
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kha quan. Cach tiép cin nay cho thiy quan diém rang mé hinh dién tién cua chiéu
dai CTC theo tho1 gian c6 gid tri ti€n lugng vugt troi so véi viée st dung mot nguong
cat don 1é tai mot thoi diém. Gia thuyét nay ciing dugc Melamed va cong sy nhan
manh, khi cho rang viéc phan loai cach rat ngin CTC (6n dinh-giam tir tir-giam
nhanh) gitip dy bdo nguy co sinh non hié¢u qua hon so véi gia tri chiéu dai CTC don
thuan tai mot 1an do [52].

O chiéu nguoc lai, mé hinh phan tich nguy co sinh non trudc 37 tuin (Bang
3.26) khong ghi nhan hiéu tng thoi gian chung trén toan bd mau nghién ciu, tuy
nhién van ton tai twong tic c6 ¥ nghia théng ké gitra thoi diém do va két cuc sinh non.
Két qua nay cho thdy, mic du trung binh chiéu dai CTC ctia toan thé mau khong thay
d6i theo quy luat tuyén tinh theo thdi gian, nhom thai phy sinh non lai c6 dién tién
khac biét. Cy thé, & nhém nay thudng xuat hién tinh trang rit ngin CTC mirc d6 nhe
nhung xady ra sém va kéo dai.

Céc truong hop xuat hién funneling sém trong nghién ciru giup 1y giai hién
tugng trén: mot sb ca thé phat tin hiéu nguy co rat sém voi dién tién rat ngan nhanh,
trong khi phan 16n cac truong hop khac chi ¢6 nhiing thay doi tinh té, khé nhan biét
néu chi dia vao mét 1an do don 1é. Nhiéu nghién ciru theo ddi doc di cho thiy viéc
do 1ap chiéu dai CTC theo thoi gian gitp phat hién cac thay doi tinh vi ndy va cai
thién kha nang dy bao sinh non trude 37 tuan, trong khi cach tiép can dua trén mot
lan do don diém c6 do nhay han ché.

Nhitng trudng hop xuat hién funneling hodc can can thiép khau vong CTC phan
anh su twong tac phuc tap giita yéu t co hoc va tinh nhay cam cia md CTC. Trong
song thai, sy cang gian qua muc cua tir cung tao nén ap luc co hoc kéo dai 1én CTC
khi két hop véi tinh trang mo CTC d& ton thuong (c6 thé lién quan dén viém, rdi loan
cAu trac mé lién két hodc bat thuong mo nén), CTC c6 thé nhanh chong vuot qua mot
“ngudng chiu dyng”, din dén rut ngin nhanh kém theo thay ddi hinh thai nhu
funneling. Hién tuong nay duoc phan dnh bang twong tac manh giira thoi diém do va

két cyc sinh non trong mé hinh hdn hop tuyén tinh.
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Bang 4.6. Thay déi chiéu dai c6 tir cung & song thai va méi lién quan véi sinh non

., Phuwong
Tong
Tac gia, Nghién . phap do ,
s0 lan . Moi lién quan véi sinh non
nam ctru chiéu dai
do
CTC
Do lap lai , ,
Nghién . . | Ki€u ngan sdbm—nhanh co ty 1¢
Melamed, . moi 2-3 tuan .
curu hoi 2826 .| sinh non trudéc 34 tuan cao
2016 [52] tr 14—-18 dén ,
cuu . nhat.
28-32 tuan
Mtc gidm chiéu dai CTC
bo tai 20-23
Nghién . >25% lién quan c6 y nghia vdi
Khalil, tuan va lap .
ctru doan 418 sinh non <32 tuan, ngay ca khi
2013 [136] lai sau 3-5 . .
hé . chiéu dai CTC tuyét doi van
tuan
>25 mm.
Do tai 13—16 | Phan thanh 2 nhom: 6n dinh va
Nghién . , ,
Wu, 2024 Hon tuan va ldp | rat ngan. Nhom rut ngan cé
ctru doan
[3] L 120.000 | lai sau 25-28 | nguy co sinh non tu phat cao
¢ ) .
tuan hon 10 rét so véi nhom 6n dinh.
Chiéu dai CTC giam dan tr 14
Nghién Moi 2 tuan tir | dén 24 tuan, c6 su khac biét vé
Chung t6i, o, . ,
-~ clru 558 14 tuandén |toc do rut ngan CTC gilia
5 . .
thuan tap 24 tuan nhom sinh non va khong sinh
non trude 34 tuan va 37 tuan.

4.3.1.4. Géc co tir cung va sinh non

Goc CTC d3 duge dé xuit nhu mot chi sb siéu Am mai co thé bd sung cho chiéu
dai CTC trong phan tang nguy co sinh non, béi goc CTC phan anh hudng luc va bién
dang hinh thai ving doan dudi tir cung. Pay 13 nhitng yéu té co hoc c6 thé thic day

rit ngan CTC va khoi phat chuyén da sém.
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Nghién ctru ctia chung t6i cho thiy su thay d6i ciia goc CTC theo tudi thai c6 moi
lién quan chit ché v6i nguy co sinh non & song thai, dic biét khi xét dén dién bién thién
theo thoi gian hon 14 gi4 tri do tai mot thoi diém. Két qua tir mo hinh hdn hop tuyén
tinh cho thay c6 su twong tic c6 ¥ nghia thong ké giira tinh trang sinh non va thoi diém
do, cho thiy xu huéng thay d6i goc CTC theo tudi thai & nhom sinh non khac biét &
rét so v6i nhom khong sinh non, ca & ngudng sinh non trudce 34 tudn va trude 37 tuan.

Déi voi ngudng sinh non trude 34 tudn, nghién ctru khong ghi nhén su khac biét
¢6 ¥ nghia vé goc CTC giita hai nhém & cac mbc sém (1420 tuan). Su khac biét chi
tr& nén rd rang tir tudn 22 va ting manh & tuan 24, khi goc CTC trung binh & nhém
sinh non 16n hon c6 y nghia thong ké so v6i nhom khong sinh non. Diéu nay phu hop
v6i gia thuyét rang qua trinh tai cau trac CTC 1a mot tién trinh thay ddi theo thoi gian,
trong d6 cac bién d6i vi thé vé ciu tric collagen, ting hoat tinh metalloproteinase
(MMPs) va thay doi tinh chat moé dém xay ra sém nhung chi biéu hién rd vé mat hinh
thai hoc & giai doan mudn hon ciia quy 2. Khi nhiing thay d6i nay dat dén mot
“ngudng chiu dung”, thi chliing mé1 dugc phan anh rd qua sy mé rong goc CTC trén
siéu am, dic biét & cac trudng hop s& sinh non sém (trude 34 tuan) [15, 106]. Va
ngudng chiu dung nay co thé bi thay doi theo thoi gian khi bi tac dong boi cac yéu td
méi trudng nhu viém nhiém, con co tir cung, trong lyc cta thai va phan phu.

Nguoc lai, véi ngudng sinh non trude 37 tuan, su khac biét vé gbc CTC Xuét
hién sém hon, tir tuan 20, va tiép tuc tang dan & cac moc 22 va 24 tuan. Diéu nay cho
thay khi sir dung ngudng sinh non rong hon, bao gom ca cac truong hop sinh non
mudn, thay doi ctia goc CTC bét dau khac biét sém hon giita hai nhom. Vé mit sinh
hoc, nhém sinh non trude 37 tuan 1a mot quan thé bao gém céc trudng hop c6 mirc
dd ton thuong CTC nhe hon hodc tién trién chdm hon so v&i nhom sinh non rat sém;
do d6, su khac biét hinh thai c6 thé biéu hién sém nhung véi bién do nhé hon, du dé
phét hién khi ¢& mau 16n hon [72].

Su khac nhau vé thoi diém xuét hién khac biét c6 ¥ nghia gitra hai ngudng sinh non
phéan 4nh ca khac biét sinh hoc va khéac biét théng ké. Thir nhat, sinh non trudc 34 tuan
thuong lién quan dén cac co ché bénh sinh nang né hon, bao gém viém trong budng i,
nhiém trung tiém an, hodc suy yéu ciu trac CTC tién trién nhanh. O nhém nay, qua trinh

m& goc CTC co thé dién ra dot ngdt hon va mudn hon, dan dén su khac biét rd rang &
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cac moc 22-24 tuan. Thir hai, nhing ca sinh non trudc 34 tuan thuong it hon, lam giam
hiéu suét phat hién khac biét ¢ cac méc sém do d6 chi nhiing thay ddi o kich thude hiéu
g 16n méi dat y nghia thong ké. Nguoc lai, nhém sinh non trudc 37 tuan cho thay
nhiing khac biét nhé hon nhung xuit hién sém hon trong tién trinh thai ky. Két qua nay
pht hop véi cac nghién ctru trude ddy cho thiy goc CTC c6 xu hudng ting dan theo tudi
thai va ting nhanh hon & nhiing thai ky két thac bang sinh non [77, 137].

Song thai 1a mot mé hinh sinh hoc dac bi¢t hon don thai, trong d6 cang gian tir
cung dong vai tro trung tim trong co ché sinh non. Su gia ting ap luc co hoc kéo dai
1én doan dudi tr cung va CTC c6 thé kich hoat cac con duong viém va co sinh hoc,
thiic dy tai cau tric mé CTC sém hon so v6i don thai. Piéu nay giai thich vi sao trong
song thai, nhitng thay ddi vé goc CTC c6 thé xuat hién sém va 16 rang hon, dong thoi
c6 gia tri du bao sinh non doc 1ap hoac b6 trg voi chiéu dai CTC. Mot sb nghién clru
da chi ra rang & song thai, goc CTC c6 thé phan anh tot hon huéng va mirc do truyén
luc tir budng tir cung xudng CTC, trong khi chiéu dai CTC chi phan anh sy rt ngan
theo truc doc [138]. Tuy nhién, hién tai chua c6 nhiéu bang ching danh gia sy thay doi
gdc cd tir cung qua cc tun tudi thai va méi lién quan t6i sinh non & song thai.

Bang 4.7. Ngudng va thoi diém siéu 4m géc cd tir cung trong song thai va mdi

lién quan véi sinh non

Tudi
Tac gia, | thailuc . Két qua lién quan | Hiéu suat (néu
y . Ngudong e .
nam do goc to1i sinh non c0)
CTC
Goéc CTC >110° du | DO nhay 80%,
. doén sinh non ty phat | do dac hiéu 82%
Knight, 15-24 ] .z ,
N >110° ¢ song thai tot hon | cho sinh non tu
2018 [4] tuan N , ]
chiéu dai CTC don | phat trudéc 32
doc tuan; OR 15,7.
Goéce CTC >117° phat
) 19-21 hién nhom song thai
Vielba, N ) )
tuan 6 >117° cd nguy co sinh non -
2022 [71] ‘ e
ngay tu phat tot hon chiéu
dai CTC
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Tubi
Tac gia, | thailuc . Két qua lién quan | Hiéu suit (néu
< . Nguéng o .
nam do goc toi sinh non c0)
CTC
Goc CTC rong lién
Lvach 15-24 .
nch, . uan ting nguy co
¢ twin 6 | >95° va>110° | . & new - -
2020 [72] . sinh non ty phat, hi¢u
ngay . ~
qua tang theo ngudng
) 16-23 Go6c CTC > 102° 1a | B nhay va do
Niyomyam, N . . s
tuan 6 102° dau hiéu nguy co sinh | dac hiéu lan luot
2022 [139] .
ngay non & song thai 65,8%, 61,9%
, Mbi 2 Tir thoi diém tuan 22
Nghién ctru ) .
) ) tuén, tir cho thay goc CTC co
cua chung - _ .. -
i 16 —24 lién quan dén sinh non
o1 . N
tuan truede 34 va 37 tuan.

Y vin hién nay cho thiy két qua khong hoan toan ddng nhit giira cac nghién
ctru vé vai tro ciia goc CTC trong du bao sinh non. M6t sd nghién ctru va phan tich
g0p ghi nhan goc CTC la mot yéu td du bao doc 1ap, dac biét ¢ song thai, trong khi
cac nghién ctru khac cho rang goc CTC khong vuot troi so v6i chiéu dai CTC khi st
dung don doc. Tuy nhién, da s tic gia ddng thuan rang két hop goc CTC véi chiéu
dai CTC hodc theo doi su thay doi gbc CTC theo thoi gian, co thé cai thién kha nang
phan ting nguy co sinh non so véi chi sir dung chiéu dai CTC [77, 131].

Tir cac két qua trén, ching t6i thay rang. Thir nhat, & song thai, viéc theo ddi
gdc CTC dinh ky trong khoang 20—24 tuan c6 thé gitp phat hién sém nhiing thai ky
¢ nguy co sinh non, dic biét d6i voi nguy co sinh non trude 37 tudn. Thir hai, goc
CTC nén duoc xem la chi s6 bo tro cho chiéu dai CTC trong danh gia nguy co, thay
vi thay thé hoan toan chiéu dai CTC. Thit ba, khi cac bién phap du phong sinh non &
song thai chua cho thay loi ich nhat quén, gia tri 16n nhét ciia goc CTC c6 thé nam &
viéce ting cuong theo ddi, ca thé hoa chim soc va tu vin nguy co cho thai phu, ciing

nhu lya chon thoi diém va dja diém theo dai phu hop.
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4.3.2. Kha ning tién lweng sinh non ciia cac md hinh phdi hop mRNA va hinh
thai hoc co tir cung
4.3.2.1. Gid tri tién lwong ciia hinh anh hoc cé tir cung

Dé danh gia gia tri tién lrgng cua cac chi sé hinh thai hoc ¢d tir cung trong song
thai, chung t6i xdy dung mé hinh két hop chiéu dai CTC va géc CTC tai cac thoi
diém do khac nhau. Két qua cho thiy, & ngudng sinh non truéc 34 tuin, mé hinh di
dat gia trj tién luong rat tot tir tudn 22, véi AUC lan luot 13 0,886 va 0,867 & tuan 22
va 24, trong khi & ngudng sinh non trudc 37 tuan, mo hinh nay chi dat gia tri tuong
duong & tuan 24 v6i AUC 0,825. Piéu d6 goi ¥ rang kiéu hinh sinh non rat sém biéu
hién tin hiéu hinh thai hoc manh hon va xuét hién sém hon so véi sinh non truée 37
tuan, con nhom sinh non trude 37 tudn can dén thoi diém mudn hon cua quy I méi
boc 16 16 sy phan tach vé nguy co.

So véi cac nghién ctru trude day chii yéu danh gia riéng 1é hinh anh hoc ¢ tir
cung hodc mdt s6 d4u 4n sinh hoc, nghién clru cia ching t61 1a mdt trong s it nghién
clru tiép can theo hudng tich hop da mé thirc, két hop dit lidu hinh anh hoc cd tir cung
theo thoi gian v&i cac dau an phan tir va yéu t6 viém trén thai phu song thai. Cach
tiép can ndy gop phan 1am rd hon co ché sinh non va cai thién gia tri tién luong so
v6i cac mod hinh truyén thong. Knight va cong su trén 259 thai phy song thai cho thay
goc ¢b tir cung 1 chi sb rat hitu ich v6i ngudng >110° dy bao sinh non ty phat <32
tuan tot hon chiéu dai CTC <25 mm, va goc CTC >114° ciing vuot chiéu dai CTC
<25 mm trong dy bao sinh non <28 tuan [4]. Tuong tu, Benito Vielba va cong su bao
c4o & song thai rang goc CTC >117° tai khoang 20 tuan 1a mot ngudng htra hen va
cho hiéu ning tot hon do chiéu dai CTC don doc [71]. Pbi v6i chiéu dai CTC, Phan
tich gop dir liu ca thé nam 2025 trén 6437 thai phu song thai khong triéu ching cho
thdy mdi 1 mm tang chiéu dai CTC lam giam 4% nguy co sinh non ty phat truéc 37
tudn va 6,8% trudc 34 tudn, dong thoi nghién ctru nay nhan manh rang khong c6 mot
cut-off duy nhat nao du tin cay dé phan biét hoan toan nguy co cao hay thap [57]. Vi
vay, két qua ctia chung t6i va cac y vin trude day cho thdy chiéu dai CTC 1a chi sb
nén tang, con goc CTC gdp phan gitp mod hinh bat duoc cac hinh anh hoc bat thuong

CTC do sy tac dong co hoc cua song thai nham dy béo sinh non tét hon.
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4.3.2.2. Gid tri tién lwong ciia cdc mé hinh phéi hop ciia mRNA va hinh dnh hoc
cé tir cung

Trong nghién ciru ctia chung toi, viéc bod sung cic gene vao mé hinh gitp ting
nhe AUC, dic biét mé hinh phdi hop c6 gen NAMPT dat AUC cao nhat (AUC 0,909
tai tuan 22) va PSME2 c¢ gia tri dy bao sém hon & tuan thai 20 & nhém sinh non
truée 34 tuan. Trong khi d6, & nhém sinh non trudc 37 tuan, viée tich hop gene vao
mo hinh gan nhu khong cai thién dang ké so véi mo hinh chi ¢ hinh anh hoc CTC.

Két qua nay phu hop véi xu hudng chung trong y van. Cac nghién ciru cia
Weiner va cOng sy da xay dung va xac thuc 5 mRNA (PSME2, NAMPT, APOAL1,
APOAA4, Hsa-let-7g) nhu mot cong cu dy bao sinh non tu phat, trong d6 gia tri du
bao manh hon duoc ghi nhan & nhom sinh non <32 tuan so véi cac ngudng rong hon.
Dang chu y, trong cac phan tich cia Weiner, PSME2 1a marker c¢ tinh tai 1ap cao
nhat, xuat hién on dinh trong nhiéu mé hinh va thoi diém 1ay mau, trong khi NAMPT
dugc ghi nhan nhu mot thanh phén lién quan dén truc Viém—chuyén hoa va c¢6 lién
quan dén cac bién chtng thai ky nhu sinh non va tién san giat [6-8, 118, 140].

Xét riéng ting marker, PSME2 c6 thé duoc xem 1a dau an phén tir ¢6 gid tri
nhit trong nghién ctru cta chung toi. Y vin cho thdy PSME2 lién quan dén hé
ubiquitin—proteasome va qua trinh diéu hoa thoai hoa protein, ¢ vai tro trong dap
g viém va tai cdu traic mo. Trong bdi canh cb tir cung, ddy 1a nhirng co ché nén
tang ctia qua trinh chin mudi va rat ngan c6 tir cung trudc sinh. Viéc PSME2 cai thién
kha nang du bdo, dac bi¢t & nhom sinh non sém, cho théy marker nay co thé phan
anh tryc tiép qua trinh tai cdu trac mé hoc dang dién ra & ¢6 tir cung trudce khi biéu
hién r& vé mit hinh thai hoc [6].

Trong khi d6, NAMPT c6 vai tro trong chuyén hoa nang luong va dap ung
viém. Cac nghién ctru da ghi nhan NAMPT tang trong cac truong hop c6 viém trong
budng 6i va chuyén da sinh non, goi y vé vai tro tiém ning cia NAMPT nhu mot
trong nhiing yéu t6 c6 thé lién quan dén chudi phan ng viém trong sinh non. Piéu
nay gilp giai thich vi sao NAMPT c6 dong gop vao md hinh tién luong, dac biét
trong nhom sinh non sém noi yéu t6 viém va dap ung mién dich dugc cho 1a dong

vai trd noi bat hon [140].
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Nguoc lai, cac mRNA con lai nhu APOA1, APOA4 hay Hsa-let-7g khong cho
thdy vai trd 6n dinh trong mé hinh ciia chung t6i. Diéu nay ciing phu hop véi y van,
khi cac marker nay c6 tinh bién thién cao hon va khong phai lac nao ciing dugc xac
nhan trong cac nghién ctru doc 1ap vé song thai. Ngoai ra, can luu ¥ rang phan 16n
cac nghién clu vé mRNA déu dugc thuc hién trén don thai. Do d6, viéc ap dung truc
tiép sang quan thé song thai v6i co ché sinh non chiu d4nh huéng nhiéu hon cta yéu
t6 co hoc co thé 1am gidm do manh cua cac tin hi¢u sinh hoc don 1€.

Cu thé, tai tuan 24, m6 hinh phdi hop c6 thém APOA1 dat AUC=0,867 (95%ClI:
0,788-0,947), trung khit v6i mé hinh nén chi dung chiéu dai va goc CTC (ciing dat
AUC=0,867). Piéu nay phi hop véi viéc hé s6 hoi quy cia APOA1 rat nho va khong
c6 ¥ nghia thong ké & ca mé hinh don bién va da bién (Bang 3.14), khién viéc bd sung
APOA1 viao mé hinh hdi quy logistic hau nhu khong 1am thay doi xac suat dy bao
wéc tinh, ddn dén duong cong ROC va AUC gan nhu khong d6i so voi mo hinh chi
¢6 hai chi s6 hinh thai hoc. P6i v6i APOA4, ndng d6 gen nay c6 trung vi bang 0,00
& ca hai nhom két cuc (Bang 3.23, 3.31), phan anh dac diém k¥ thuat cua xét nghiém
ddPCR khi gia tri 0 twong tng v6i nong d6 dudi ngudng phat hién (LOD) & it nhat
mot nira s6 mau; do d6 cac két qua ciia mo hinh c6 APOA4 can dugc dién giai thian
trong, va can cAn nhic thém vé sy pht hop khi dua yéu t6 ndy vao mé hinh duéi dang
bién lién tyc.

Trong y van hién nay, cac nghién ciru trén song thai chu yéu tap trung vao cac
chi s6 hinh anh hoc nhu chiéu dai va goc CTC va hau nhu chua c6 md hinh nao tich
hop dong thoi dir liéu hinh anh hoc voi cac didu an mRNA. Do d6, nghién ctru cua
chiing t6i budc dau kham pha cic mRNA tiém nang nhu PSME2 va NAMPT, chiing
hira hen 14 nhitng yéu t6 bo trg c6 thé gop phan 1am ting gia tri tham khao cho cac chi
s6 hinh anh hoc trong viéc nhan dién nguy co sinh non sém.

Mic du cdc mo hinh phéi hop giira hinh anh hoc ¢6 tir cung va mRNA trong
nghién ctru ctia ching t6i cho thiy kha ning tién luong kha quan, dic biét & nhoém
sinh non trudc 34 tuan, cac két qua nay méi chi duoc xay dung budc dau va danh gia
trén cung mot quan thé nghién ctru nho. Nghién ctru chwa danh gia calibration ciia

mo hinh, do do kha ning khai quat hoéa ciia mé hinh chi mang y nghia khai m¢ ban
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dau cho cac nghién clru vé sau. Bén canh d6, ¢& mau con tuong dbi han ché, dic biét
& nhém sinh non sém, c6 thé 1am giam do on dinh cua cac udc lugng va anh huong
dén kha ning phat hién vai tro cia mot sé marker sinh hoc. Do d6 chung toi thay
can co cac nghién ctru da trung tim v&i ¢ mau 16n hon, dong thoi tién hanh kiém
dinh ndi bd va kiém dinh doc lap trén cac quﬁn thé song thai khac nhau dé danh
gia tinh on dinh, kha nang tai 1ap va gia tri ing dung 1am sang ciia cac md hinh
tién luong nay dé xac dinh thuc su cac yéu t&6 mRNA nay c6 gid trj tién luong
nguy co sinh non hay khong, tir 46 xay dung mo hinh y hoc chinh xac co6 gia tri
trmg dung vao thue té 1am sang.

Mot diém can duoc dién giai thém lién quan dén két qua tai Bang 3.24, khi
nhém san phu duoc diéu tri dy phong sinh non (progesterone dit am dao, khau vong
cb tir cung) lai ¢6 ty 18 sinh non truéc 37 tuan cao hon c6 ¥ nghia théng ké so voi cac
nhém con lai (p = 0,019). Chiing t6i cho rang day 1a biéu hién ciia nhom duoc diéu
tri du phong chil yéu 1a nguy co sinh non cao hon nén do d6 ban chat nhém d6 mic
dir ¢ diéu tri du phong thi tudi thai c6 thé két thiic thai ky sém hon nhét 14 ¢& mau
ctia chiing t6i thip nén chi can mot sb it ca sinh non da kéo tudi thai & nhom nay
xudng thap hon nhom khong du phong. Trong thuc hanh 1am sang, progesterone va
khau vong ¢6 tir cung duoc chi dinh chu yéu cho cic truong hop cd tir cung ngin
hoic duoc danh gia c6 nguy co cao sinh non, tirc 1a duoc chi dinh dya trén chinh yéu
t6 phoi nhiém (hinh thai c6 tir cung) ma nghién ciru dang sir dung dé du béo sinh non.
Cu thé, trong 93 san phu song thai ctia nghién ctru, c6 44 trudng hop (47,3%) duoc
diéu tri du phong sinh non (12 truong hop dung noi tiét don thuan, 12 trudng hop
khau vong ¢6 tir cung don thuan va 20 trudng hop phdi hop ca hai bién phap), so voi
49 truong hop (52,7%) khong co can thiép du phong. Do d6, mdi lién quan quan sét
dugc gitra vi¢e diéu trj du phong va két cuc sinh non trong nghién ctru cia chung toi
bi ddo chiéu so v6i ky vong vé hidu qua diéu tri va khong dién giai theo y bang ching
cho thiy can thiép lam ting nguy co sinh non. Mit khic chiing ti cling ¢ tién
hanh phan tich duéi nhom vé sy anh hudng ciia du phong sinh non anh huéng
dén két qua nghién ctru nhung do s lwong mau it va da sb san phu song thai 1a
IVF nén ty 1¢ diéu tri du phong cao, do do khi phan tich chung t6i chua théy
duoc sy khéc biét nhom dy phong va khong du phong.
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Vé kha ning tng dung thyc tién, mo hinh du bao sinh non dua trén hai chi )
hinh thai hoc cb tir cung (chiéu dai va goc CTC) c6 thé ap dung ngay trong thuc hanh
sang loc song thai bang siéu 4m dudong am dao dinh ky & quy II, vi day 1a cac thong
s6 do duoc thuong quy, khong doi hoi thém chi phi xét nghiém hay trang thiét bi
chuyén biét. Nguoc lai, md hinh ¢6 bd sung cac dau an sinh hoc phan tir (mRNA)
hién chi mang tinh chat kham pha ban dau: chi phi xét nghiém ddPCR con cao, chua
cO quy trinh chuan hoa va thuong mai hoa rong rai tai Viét Nam, trong khi gia tri gia
tang vé mit thong ké so voi mé hinh hinh anh hoc don thuan con khiém tén. Do do,
chung t6i cho rang dinh huéng tng dung phu hop & thoi diém hién tai 13 tiép tuc cac
nghién ctru x4c nhan (validation) trén ¢& mau 16n hon, chwa du co s¢ dé khuyén céo
trién khai thudng quy mé hinh phbi hop mRNA trong thuc hanh 1am sang.

4.4. UU PIEM VA HAN CHE CUA NGHIEN CUU
- Tinh méi cia dé tai

+ Pay 1a mot trong nhitng nghién ctru du tién tai Viét Nam theo ddi doc ma danh
gia day du sy thay déi hinh thai ¢ tir cung trong quy II bao gom chiéu dai ¢o tir cung,
goc ¢ tir cung va 15 trong ¢d tir cung ¢ thai phu song thai, voi cac 1an siéu 4m dinh ky
tlr 14 dén 24 tuin

+ Pay 14 mot trong nhitng nghién ciru mang tinh kham pha tién phong dau tién
trong viéc khdo sat cac mRNA tiém nang (PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-
Let-7g) trén ddi tuong song thai.

+ Thiét ké nghién ctru theo ddi doc hinh théi co tir cung tir 14 tuan dén 24 tuan.
Dic biét co su phan tich két hop cac yéu t6 dién bién hinh thai nay véi cac -omics va
cac cytokine tién viém cung cdp nén tang ban dau vé y hoc chinh xac tic dong 1én
bién ddi co tir cung

- Han ché cua dé tai

+ C& mau nghién ctru con han ché: Do ¢& mau con han ché, nghién ctru nay
chu yéu dong vai tro kham phd va dinh hudng, xac dinh cac mRNA ¢6 trién vong
nhat dé 1am co sé cho cac nghién ctru quy mé 16n hon sau nay, chir chua nham muc
dich khing dinh gia tri chan doan x4c dinh trén 1am sang. Do vay, két qua nghién ctru

moi chi ghi nhan c6 1 RNA c6 mébi lién quan dén sinh non, dic biét khi dua ra duodng
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bach phén vi ¢6 tir cung & ddi trong song thai do s6 luong mau chwra cao nén khi xay
dung duong bach phan vi chua dat dugc tinh dai dién cao cho quﬁn thé song thai, do
d6 chung toi chi dé phan bd bach phan vi chiéu dai va goc ¢ tir cung.

+ Céc yéu td tién viém méi dang chon thoi diém 14y mau duy nhat 14 16 tudn,
day la giai doan sém nén chua boc 16 hét vai tro cua cac yéu td tién viém trong tién
luong sinh non, dic biét 1a mau mau thi yéu t6 nhidu cao hon nhiéu so véi dich ¢b
tr cung.

+ Pé tai c6 xay dung thay d6i hinh thai hoc quy 2 ¢ san phu song thai trén siéu
am, nhung cac d6i tuong nay mot sd san phu co nguy co cao cd tir cung yéu duoc dy
phong bang khau vong co tir cung hodc ndi tiét nén c6 thé 1am dién bién thay doi nay
han ché, nhat 1a trén ¢& mau 93 ca.

+ Do ¢& mau nghién ctru con han ché, dic biét chi ¢ 12 truong hop sinh non
trudc 34 tuan, chung t6i chua thé thuc hién phan tich dinh luong (phén tang hodc hiéu
chinh da bién chuyén biét) dé kiém soat yéu t6 nhiéu do chi dinh gitra viéc diéu tri du
phong sinh non va két cuc sinh non. Cac nghién ctru tiép theo v6i ¢& mau 16n hon
nén ap dung thiét ké phan tang theo nhom can thiép (c6/khong diéu tri du phong) dé
danh gia chinh xac hon mdi lién quan nay.

+ Mic du dé han ché sai s6 do dac trén siéu 4m nghién ctru da théng nhat siéu
am boi mot bac si c6 chimg nhan ciia FMF nhung ciing s& c¢6 nhiing sai s6 nhat dinh,
nhat 13 trong nghién ciru s6 luong ¢ mau chua duge cao.

+ Do ¢& mau han ché dé tranh hién tuong (overfitting), cac moé hinh dy bao
phéi hop trong nghién ctru méi chi xay dung tdi da ba yéu té (chiéu dai CTC, goc
CTC va mot gen), chua xay dung duoc mé hinh két hop dong thoi nhiéu yéu t6 hon
(vi du thém cytokine viém hodc nhiéu gen cung lac). Viéc xay dung mo hinh phdi
hop nhiéu yéu té hon can duoc thuc hién trong cac nghién ctru tiép theo véi ¢d miu

16n hon.
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KET LUAN

Nghién ctru theo di doc hinh théi ¢6 tir cung 93 san phu song thai mdi 2 tuén 1
14n tir 14 dén 24 tuan, xét nghiém mau mau me mRNA va cic yéu tb tién viém lac 16
tuan ching t6i rut ra mat s6 két luan nhu sau:

1. Sw thay d6i hinh anh hoc c6 tir cung trén siéu Am quy II ¢ sin phu song thai

- Chiéu dai c6 tir cung it c6 su thay d6i trong quy II, khong c6 su khac biét tai
tuan 14 gitra nhém sinh non trudc 37 tuan va khong sinh non, tuy nhién tir tuan 16
tré di ngan hon ¢6 ¥ nghia thong ké & nhom sinh non trude 37 tuan, véi chénh léch
trung binh toan bo quy I1 1a 3,3 mm (p<0,001). O nhém sinh non trudc 37 tuan, chiéu
dai ¢6 tir cung (trung binh + sai s6 chuan) giam tir 36,4+1,0 mm tai tudn 14 xudng
32,9+1,1 mm tai tun 24, trong khi nhém khong sinh non lan luot 14 37,240,9 mm va
39,2+1,0 mm. Phan bd theo bach phan vi cho théy chiéu dai cb tu cung cia nhom
sinh non tap trung chii yéu & cic bach phan vi thap, dic biét 15 tai cac mdc 20-24
tun, xu huéng nay rd rét hon & sinh non trude 34 tuan.

- Géc ¢6 tir cung bién ddi it trong quy I, chi bat dau khac biét gitra nhom sinh
non trude 37 tudn va khong sinh non tir tuan 20, véi gia tri 16n hon c6 y nghia thong
ké & nhom sinh non trude 37 tuan (p=0,040 tai tudn 20; p<0,001 tai tuan 24). Tai
tuan 24, goc co tir cung trung binh (£ sai s6 chuan) ctia nhom sinh non 13 109,4+3,3°,
cao hon rd rét so v6i 87,4+2,9° & nhom khong sinh non. Phan bd bach phan vi goc
co tir cung cho théy nhém sinh non tap trung & cac bach phan vi cao, ro rét hon &
sinh non truéc 34 tuan so voi sinh non trude 37 tuan.

- Hinh anh 15 trong c6 tir cung it thay doi & tuan tudi thai tir 14-24 tuan. Nhung
6 sy bién d6i nhanh & nhom sinh non truée 34 tuan.

- Bu6c dau c6 tim thay co thé c6 mdi lién quan mRNA véi chiéu dai cd tir cung
(Hsa-let-7g: r = —0,104; PSME2: r = —0,084; APOA4: r = 0,115) va chua thdy mdi
lién quan rd rang véi goe o tir cung, trong khi yéu t6 tién viém nhin chung khong co
tuong quan c6 ¥ nghia, trir TNF-a ¢6 lién quan nghich vé6i chiéu dai c6 tir cung trong

m6 hinh hdon hop (B =—0,16; p <0,01) va c6 twong tac theo thoi gian.
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2. Kha ning du bao nguy co sinh non ciia chiéu dai, géc cd tir cung va mot sb
genomics ¢ san phu song thai

- Chiéu dai ¢6 tir cung lién quan nghich vdi sinh non trude 34 va 37 tuan. Tai
37 tudn mdi 1 mm ting 1am giam 7,7% odds sinh non (OR=0,923; p=0,003). Nhom
sinh non c6 rut ngén chiéu dai cb tur cung sém va nhiéu hon, 3 rét & sinh non truée
34 tuan.

- Gbc ¢b tir cung lién quan thun véi sinh non trudc 34 va 37 tuan. Tai 37 tudn
mdi 1° ting 1am ting 1,4% odds sinh non (OR=1,014; p=0,012). Sy gia tang goc co tir
cung theo tudi thai khac biét c6 y nghia gitta hai nhom, rd hon & sinh non trudc 34 tuan.

- Su két hop giita chiéu dai ¢ tir cung va goc ¢o tir cung 1am ting gia tri tién
lugng sinh non & thai phu song thai, tai thoi diém 22 tuan cho kha nang du béo t6t
nhat véi sinh non trude 34 tudn (AUC = 0,886) va tai thoi diém 24 tuan dbi vé6i sinh
non trude 37 tuan (AUC = 0,825)

- O nhém sinh non truée 37 tuan, PSME2 c6 néng d6 cao hon c6 y nghia
théng ké so voi nhom khong sinh non (trung vi 2,75 so vdi 1,00; p = 0,048), goi y
gia thuyét v& vai tro doc 1ap cuia PSME2 véi sinh non nhung can dugc kiém ching thém
trude khi khang dinh gia tri tién luong doc 1ap cua yéu td nay.

- Khi phéi hop véi hai chi s6 hinh thai hoc ¢o tir cung, mé hinh ¢ bo sung bat
ky gen nao trong 5 gen khao sat (PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-let-7g)
déu dat AUC>0,8 (dao dong 0,858-0,909 cho sinh non trudc 34 tuan; 0,823-0,834
cho sinh non truéc 37 tuan), cho thay tiém ning chung cta hudéng tiép can tich hop
hinh théi hoc véi sinh hoc phan tir ¢ thai phu song thai. Tuy nhién, gia tri nay chu yéu
do déng gdp ctiia mo hinh nén chiéu dai va goc ¢o tir cung (da dat AUC 0,886 cho
sinh non trudc 34 tuan va 0,825 cho sinh non trude 37 tun), muic ting thém khi bo

sung timg gen chi dao dong rat thap.



137

KIEN NGHI

- Viéc do chiéu dai ¢ tir cung, gbc cd tir cung va hinh anh 13 trong cd tir cung
do bang siéu am dudng am dao trong quy II ¢ thai phu song thai, vdi theo di lap lai
tir 16-24 tuan c6 thé phat hién duoc d6i twong cb tir cung yéu. Viée sir dung phan bd
bach phan vi ctia chiéu dai va goc cd tir cung dé phan tang nguy co c6 thé phat hién
sém nhom nguy co sinh non <34 tuan. Tuy nhién day méi 1a nghién ctru bude dau
nén c6 nghién ctru da trung tim va ¢ mau 1én hon dé danh gia thuc su thay d6i dong
hoc cua chiéu dai va goc cd tir cung, nhat 1a goc co tir cung chua c6 nghién ctru nio
trén san phu song thai tai cong déng Viét Nam.

- PSME2 cho thdy c6 tin hiéu lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi sinh non trudc
37 tuan, dit ra gia thuyét vé vai tro tiém ning cia PSME2 khi két hop véi cac chi sb
hinh thai hoc ¢6 tr cung trong du bao sinh non, tuy nhién day méi 1a bang ching
budc dau trén ¢d mau nho va s6 bién cb thap, cac md hinh phdi hop chua duge danh
gia calibration hay kiém dinh noi bo doc 1ap, can c6 nhiéu nghién ciru hon nita dé tim
ra mdi lién quan thyc su cta yéu té nay, 1am co sé xac dinh gié tri tng dung 1am sang
trong tuong lai.

- Nghién ctru cua chiing t6i cho thiy nén tiép tuc trién khai cac nghién ctiru quy
mo 16, da trung tdm nham danh gia gi tri tién lugng cua cac plasma cell-free RNAs
trong nhom thai phu song thai, dic biét khi két hop véi cac chi s6 hinh thai cd tir cung
trén siéu am. Trong d6, cac RNA huyét twong me c6 thé dugc str dung nhu mot cong
cu sang loc sém nham dy bao nguy co sinh non dé tir 6 c6 can thiép du phong ngay
¢ giai doan phu hop cho ting sadn phu song thai. Trong ing dung 1am sang, mo6 hinh
dua trén chidu dai va goc cd tir cung co thé trién khai ngay trong sang loc song thai
thudng quy md hinh phdi hop thém mRNA hién chi nén ap dung trong khuon khd
nghién ciru xac nhan, chua khuyén céo trién khai thudng quy do chi phi xét nghiém

coOn cao va gia tri gia tang thong ké con khiém ton.
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PHU LUC 2
PHIEU PONG THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

(Nghién ctru danh gia hinh thai CTC trén siéu am quy 2)

Tuyén bo ciia ngwoi tham gia:

V6i viee ky ten dudi Ay, t01.......ueeeeeeee e ddng ¥ siéu
am dau do danh gia hinh thai hoc CTC trén siéu 4m quy II 2 tudn/lan va ldy mau xét
nghiém yéu t6 IL va gen.

To1 da doc hoac da dugc doc thong tin nghién ctru. To6i ¢6 co hoi dé hoi cac cau hoi
va tit ca cac thic méc cua toi da duoc giai dap thoa dang

T6i hiéu duoc viée tham gia nghién ciru 13 ty nguyén va toi khong bi ép budc tham gia.
T6i c6 thé rat khoi nghién ctru bat cir luc nao va s& khong bi trimng phat hay bi gay
ton hai theo bat ctr cach nao.

T6i chap nhan rang nhom nghién ciru va bat ky ai tham gia trong nghién ciru c¢6 thé
tiép can thong tin cia toi tudn theo cac diéu khoan vé bao mat thong tin.

T6i chdp nhéan rang tat ca thong tin cac nhan thu thap cho nghién ctru s& duoc an danh
va nhép vao co s¢ dir liéu may tinh.

Vao cudi nghién ctru, ti s& duoc thong bao vé két qua téng quat ciia nghién ciru.
Tbi s& duogc gitt mot ban phiéu dong thuan da ky.

Kytai...o.........VAO NGAY...cccoeeeevivv v

Nghién ctru sinh Chir ky (hoic ddu vén tay) clia nguoi

tham gia

Bui Vian Hieu



PHU LUC 3
CASE LAM SANG SO 1

I. HANH CHINH

e Ho tén nguoi bénh: Vii Thi H

e Dia chi: Gia Vién — Hai Phong

e Nghé nghiép: Tu do

e Ngay kham thai méc 14 tuan: 25/12/2025
II. BENH SU

e PARA: 0000

e Thai lan nay 14 thai IVF, 1 banh rau 2 budng 6i. Qu4 trinh kham thai sang loc
di tat quy 1 binh thudng, nay thai 14 tudn 00 ngdy -> kham thai theo lich hen
II1. TIEN SU

¢ Ban than: khoe manh

e Gia dinh: khée manh
IV. KHAM

1. Toan than:

e Tinh, da niém mac héng. Mach: 80 lﬁn/phﬁt

e Khong phu, khong xuat huyét dudi da. Nhiét d6: 36,8°C
2. B§ phan: HA: 110/70mmHg

- Tim déu, phdi thong khi r5. Chiéu cao: 160 cm

- Cac co quan khac chua phat hién bat thudng. Can nang: 57,5 kg

3. Kham san:

e Tim thai: 145 chu ky/phut. Con co tir cung: am tinh.
e Am dao: khong c6 mau, dich bat thuong.
V.SIEU AM VA XET NGHIEM
1. Si€u am
e Siéu 4m thai: 02 thai twong dwong 14 tuan (theo du kién sinh), 14 tuan theo

siéu am, 1 banh rau 2 budng 6i. Hién chua phat hién bat thudng.



e Si¢u am duong am dao: Chiéu dai CTC: 3,61 cm, gbéc CTC: 96,9°

050-370
AD 97%
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VI. THEO DOI VA KET QUA THAI KY
Bénh nhan duogc 1ap lai cac budc tham khadm tuong tu 2 tuan/lan vao cac moc
16, 18, 20, 22 va 24 tuan.
e Tuan 16: Chiéu dai CTC 35,2 mm, goc CTC 127,5 d6
e Tuan 18: Chiéu dai CTC 30,3 mm, goc CTC 78 do
e Tuan 20: Chiéu dai CTC 29,5 mm, goc CTC 67,5 do
e Tuan 22: Chiéu dai CTC 31,7 mm, goc CTC 128,52 d6
e Tuan 24: Chiéu dai CTC 30,9 mm, géc CTC 98 do
Siéu am thai ¢ cac mbc 16, 18, 20, 22 va 24 tudn cho két qua thai phét trién
tuong ung véi tudi thai, chua phat hién bat thuong.
Sau d6 san phu duoc chi dinh sinh mé & tudi thai 37 tuan 04 ngay khi c6 diu
hiéu chuyén da, so sinh A P=2600gr, so sinh B P=3000gr, Apgar 9-10 diém. Trong

va sau sinh khong c6 tai bién gi xay ra.



CASE LAM SANG SO 2

I. HANH CHINH
e Ho tén nguoi bénh: Mai Thi T
e Dia chi: Thuy Nguyén — Hai Phong
e Nghé nghiép: Cong nhan
e Ngay kham thai méc 14 tuan: 21/02/2025
II. BENH SU
e PARA: 1001 (dé mo 1 lan)
e Thai lan nay 12 thai tu nhién, 2 banh rau 2 budng 6i. Qua trinh kham thai sang
loc di tat quy 1 binh thudng, nay thai 14 tuadn 02 ngay -> khdm thai theo lich hen
IIL. TIEN SU
e Ban than: khoe manh

e Gia dinh: khoe manh

IV. KHAM

1. Toan than:
e Tinh, da niém mac héng. Mach: 80 1§n/phL'1t
e Khong phu, khong xuat huyét dudi da. Nhiét do: 36,8°C

2. B§ phan: HA: 110/70mmHg
- Tim déu, phdi thong khi r5. Chiéu cao: 162 cm
- Céc co quan khac chua phét hién bat thuong. Can nang: 54 kg

3. Khém san:

e Tim thai: 145 chu ky/phut. Con co tir cung: am
tinh.
e Am dao: khong c6 mau, dich bat thuong.
V. SIEU AM VA XET NGHIEM

1. Siéu am: chiéu dai va goc CTC:



e Tuan 14: Chiéu dai CTC 29,7 mm, gbc CTC 95,47°

HI'M P110.50 - 3.7)
AO 979

Routine 5
HI M P110.50 - 3.70
AO 97%
Gn 5|




e Tuéan 20: Chiéu dai CTC 14,8 mm, goc CTC 131,41°

F— .
e e HI M P110.50 - 3.7¢

58

1 Ang. 131.41
2 D /098a
3D 0.50c

e Tuén 22: Chiéu dai CTC 12,7 mm, goc CTC 120,24°

Routine HI/GY'
HIM P110.50 - 3.




Siéu am thai & cac mbc 16, 18, 20, 22 va 24 tuan cho két qua thai phat trién
tuong tng v4i tudi thai, chua phat hién bat thudng.
2. Xét nghiém mau (mdc 14 tuan)
° Néng dé cac mRNA duoc sang loc: Hsa-let-7g: 0,81; NAMPT: 0,47; APOA1:
0,36; APOA4: 0; PSME2: 120,75. Nong d6 PSME2 cao hon nhiéu lan gia tri trung vi
& nhom sinh non trude 34 tuan (11,38) va trude 37 tuan (1,00).
e Nong do cac yéu to tién viém: IL-1p: 142,591; IL-6: 40,3017; TNF-a: 6,515
VL. THEO DOI VA KET QUA THAI KY
San phu dugc chi dinh sinh m6 & tudi thai 29 tudn 04 ngay vi chuyén da sinh
non va i v& sém, so sinh A P=1100gr, Apgar 7-8-8, so sinh B P= 1300gr, Apgar 7-
8-9. Sau mo 2 tré so sinh non thang dugc nam 16ng ap 2 thang. Qua trinh nam long

ap khong ghi nhan bénh 1y gi va hién tai da 6n dinh.



PHU LUC 4

DANH SACH BENH NHAN

Danh sach bénh nhan

Stt Ho va tén Ma bénh an S6 dién thoai Nam sinh
1 | Nguyén Thi Hai Y 0000967091 0349826%** 1990
2 | Ngd Thi H 0000967093 0988285 %** 1990
3 | VaThiT 0000913160 0973284 %%* 1994
4 | Nguyén Thi Ngoc H 0000890379 0793208 *x*%* 1996
5 | Nguyén Thi G 0000991046 0862250 1992
6 | Phan Thi Thu H 0001059886 0777389%** 1990
7 | Pinh Thu H 0000914712 0986372%+* 1989
8 | Bui Thi Thuy D 0001004455 0936832%** 1991
9 | Nguyén Thi Huong L 0000916144 0939841 % 1988
10 | Ha Thu T 0000929758 0363835%+** 1997
11 | Nguyén Thi Minh B 0000920094 0326922%*x* 1995
12 | Bui Thi Tra M 0000991136 0902816%** 1988
13 | Lé Kim O 0000924869 0344665%** 1992
14 | Chu Thi Phuong T 0000900170 0977984 1987
15 | Tran Thi L 0000929700 0896110%%*%* 1994
16 | Pham Minh T 0001067661 0944232 %% 1994
17 | D5 Thi Thuy H 0000994822 0369513 *+* 1988
18 | Vii Thi Thanh T 0000928707 0906196%** 1991
19 | Bang Thi Thu T 0000933157 0936807*** 1990

20 | Nguyén Thi X 0001067679 0962686%*** 1991

21 | Tran Thi Thu H 0000941903 0389509%%*%* 1996

22 | Nguyén Thi Thu T 0001067701 0982300 1986




23 | Nguyén Hoang A 0001067709 094204 5% 1996
24 | Lé Thuy N 0000893397 0906010%** 1990
25 | Nguyén Yén N 0000936113 0569692 2007
26 | Nguyén Thi Thu T 0001068480 0393677*** 1992
27 | Nguyén Thi B 0000943369 0763703 %** 1997
28 | Lé Anh P 0001045830 0888669%** 1992
29 | Nguyén Thi Hoai V 0001045873 0982457%*x* 1987
30 | Pham Minh T 0000949614 0392303 *** 1991
31 | Nguyén Thi D 0000989353 0815483 %+* 1989
32 | Pham Thi H 0001068481 0936933 %** 1987
33 | Mai Thi Thu T 0001068486 0968252%** 1994
34 | Nguyén Thi H 0000959474 0374880%** 1993
35 | Binh Thi L 0001068554 0395512%** 1978
36 | Quach Thj C 0001068555 0981727%%* 1996
37 | Nguyén Thj Lan C 0001068557 0795343 %% 2000
38 | Bui Van A 0001068556 091224 5%** 1989
39 |LeThi T 0000964041 0904148%** 1989
40 | Nguyén Thi L 0001068585 0395445%+* 1993
41 | Vii Thi X 0000957911 0354855%%* 1997
42 | Vii Thi H 0000967762 0976185%%* 1994
43 | Ngé Thi Thuy T 0001068586 0906024 1996
44 | Le ThiN 0001068673 0835910%** 1996
45 | Nguyén Thi My L 0001068676 0762446%+* 1993
46 | Pham Thi Thu T 0001071629 0971942%** 1994
47 | Pham Thi Minh T 0001071630 0935565%+* 1989
48 | Lé Thi Lan A 0001071631 0337936%** 1999
49 | Bui Thi Thu T 0001071643 0974641 %** 1995




50 | Nguyén Thi Ngoc A 0001071644 0378757%%x* 2000
51 | Lam Thi Thuy L 0001071632 0936619%** 1991
52 | Pham Thi V 0001071633 0888462 %+* 1990
53 | Bui Thiy D 0000976985 0845230%+* 2001
54 | Vi ThiH 0000983761 0378474%%* 1994
55 | Nguyén Thuy A 0001072369 0936657*** 1991
56 | B ThiL 0000949540 0902023 *** 1988
57 | Nguyén Thiy D 0001072703 0349846%+* 1990
58 | Nguyén Thi M 0001072705 0347731 %% 1997
59 | Nguyén Thi D 0001072697 0766303 *** 2004
60 | Nguyén Thi Thuy T 0001072707 0822257 2001
61 | Bui Thi Kim A 0001072699 0941418%** 1993
62 | Pham Thanh T 0000990482 0939431 *** 1991
63 | Nguyén Thi T 0001072709 0962790%** 1997
64 | Poan Thu T 0001072702 0981781 %%* 1997
65 | Vii Thi Hoa P 0000950895 0359195%+* 1993
66 | Lé Thi H 0000992935 0969987 *** 1991
67 | Vii Thi Lan A 0001078986 0978948 *+* 1996
68 | L Seo V 0001079286 0369821 %** 1997
69 | Lé Thi A 0001026156 0967729%** 1996
70 | B3 Thi C 0001079317A 0973086%** 1998
71 | TrainHa T 00010793178 090151 9% 1991
72 | Nguyén Thi H 0001079322 0354569%+* 1993
73 | Bui Thanh H 0001079324 0986237*** 1996
74 | D6 Thi Mai O 0001080642 0985479 1993
75 | Ha Thi Huyén N 0001104950 0919104 1994
76 | Nguyén Huong G 0001080655 0936477*** 1992




77 | Pham Thi T 0001080659 0369125%** 1991
78 | Nguyén Thu T 0001026063 0934325%** 1990
79 | Vi Thi N 0001025794 0973053 1986
80 | Nguyén Thi N 0001029060 0936074%** 1989
81 | Phan Thi N 0001080712 0974159%** 1992
82 | Pham Thi T 0001080714 0353212%** 1984
83 | Vii Thi Phuong U 0001080717 039941 8%*** 1996
84 | Ngo Hang N 0001041456 0936717%** 1993
85 | Nguyén Thao V 0001080723 0868683%** 2007
86 | CuThiL 0001080728 0976299%** 1995
87 | Pham Thi Ngoc L 0001080730 0388526%** 1984
88 | Pinh Thi T 0001080733 0985904 *** 1990
89 | Pham Thu H 0001080737 0846103%** 1988
90 | Pham Thj V 0001080740 0984117*+* 1994
91 | Nguyén Thi H 0001080746 0788288*** 1991
92 | Mac Thi T 0001080749 0365995%** 1995
93 | Mai Thi T 0001080753 0356086 ** 1997

Xac nhan cua bénh vién

Nghién ctru sinh




PHU LUC 5

NONG PO mRNA SAU HIEU CHINH

Nong d6 mRNA sau hiéu chinh

STT| Ma bénh 4n M lab Conc. Total Volume | Total RNA
(ng/ul) (ul) (ng)
1 0000967091 | ZPTO10 0,46 15 6,9
2 0000967093 | ZPTO001 0,35 15 5,25
3 0000913160 | ZPT002 0,27 15 4,05
4 0000890379 | ZPTO003 0,26 15 3,9
5 0000991046 | ZPT006 0,26 15 3.9
6 0001059886 | ZPT007 0,27 15 4,05
7 0000914712 | ZPTO008 0,31 15 4,65
8 0001004455 | ZPT009 0,33 15 4,95
9 0000916144 | ZPTO11 0,29 15 4,35
10 | 0000929758 | ZPT013 0,13 15 1,95
11 | 0000920094 | ZPT014 0,05 15 0,75
12 | 0000991136 | ZPT022 0,07 15 1,05
13 | 0000924869 | ZPTO016 0,15 15 2,25
14 | 0000900170 | ZPTO15 0,18 15 2,7
15 | 0000929700 | ZPT019 0,08 15 1,2
16 | 0001067661 | ZPTO017 0,28 15 4,2
17 | 0000994822 | ZPT021 0,11 15 1,65
18 | 0000928707 | ZPTO020 0,1 15 1,5
19 | 0000933157 | ZPTO023 0,05 15 0,75
20 | 0001067679 | ZPT029 0,07 15 1,05
21 | 0000941903 | ZPTO027 0,06 15 0,9




22 | 0001067701 | ZPTO025 0,05 15 0,75
23 | 0001067709 | ZPTO028 0,08 15 1,2
24 | 0000893397 | ZPT024 0,08 15 1,2
25 | 0000936113 | ZPTO030 0,13 15 1,95
26 | 0001068480 | ZPTO031 0,15 15 2,25
27 | 0000943369 | ZPT032 0,11 15 1,65
28 | 0001045830 | ZPT033 0,11 15 1,65
29 | 0001045873 | ZPT034 0,15 15 2,25
30 | 0000949614 | ZPTO035 0,21 15 3,15
31 | 0000989353 | ZPTO036 0,22 15 3,3
32 | 0001068481 | ZPTO037 0,13 15 1,95
33 | 0001068486 | ZPTO038 0,21 15 3,15
34 | 0000959474 | ZPTO039 0,21 15 3,15
35 | 0001068554 | ZPTO040 0,09 15 1,35
36 | 0001068555 | ZPT041 0,1 15 1,5
37 | 0001068557 | ZPT042 0,05 15 0,75
38 | 0001068556 | ZPT043 0,05 15 0,75
39 | 0000964041 | ZPT044 0,11 15 1,65
40 | 0001068585 | ZPT045 0,13 15 1,95
41 | 0000957911 | ZPTO046 0,07 15 1,05
42 | 0000967762 | ZPT047 0,07 15 1,05
43 | 0001068586 | ZPT048 0,05 15 0,75
44 | 0001068673 | ZPT049 0,06 15 0,9
45 | 0001068676 | ZPT050 0,05 15 0,75
46 | 0001071629 | ZPTO053 0,12 15 1,8
47 | 0001071630 | ZPT052 0,16 15 2,4
48 | 0001071631 | ZPTOS1 0,06 15 0,9




49 | 0001071643 | ZPTO056 0,05 15 0,75
50 | 0001071644 | ZPTO055 0,07 15 1,05
51 | 0001071632 | ZPTO058 0,05 15 0,75
52 | 0001071633 | ZPTO057 0,1 15 1,5
53 | 0000976985 | ZPT060 0,04 15 0,6
54 | 0000983761 | ZPTO059 0,23 15 3,45
55 | 0001072369 | ZPTO061 0,12 15 1,8
56 | 0000949540 | ZPT062 0,07 15 1,05
57 | 0001072703 | ZPT065 0,05 15 0,75
58 | 0001072705 | ZPT064 0,08 15 1,2
59 | 0001072697 | ZPT068 0,26 15 3,9
60 | 0001072707 | ZPT063 0,05 15 0,75
61 | 0001072699 | ZPT066 0,08 15 1,2
62 | 0000990482 | ZPTO074 0,31 15 4,65
63 | 0001072709 | ZPT069 0,19 15 2,85
64 | 0001072702 | ZPTO070 0,2 15 3

65 | 0000950895 | ZPTO073 0,22 15 3,3
66 | 0000992935 | ZPTO072 0,1 15 1,5
67 | 0001078986 | ZPTO071 0,08 15 1,2
68 | 0001079286 | ZPTO075 0,14 15 2,1
69 | 0001026156 | ZPTO076 0,43 15 6,45
70 | 0001079317A | ZPTO078 0,08 15 1,2
71 | 0001079317B | ZPTO079 0,25 15 3,75
72 | 0001079322 | ZPTO77 0,37 15 5,55
73 | 0001079324 | ZPTO080 0,17 15 2,55
74 | 0001080642 | ZPTO082 0,34 15 5,1
75 | 0001104950 | ZPTO083 0,05 15 0,75




76 | 0001080655 | ZPT080B 0,22 15 3,3
77 | 0001080659 | ZPT084 0,19 15 2,85
78 | 0001026063 | ZPTO081 0,05 15 0,75
79 | 0001025794 | ZPTO85 0,39 15 5,85
80 | 0001029060 | ZPTO086 0,19 15 2,85
81 | 0001080712 | ZPTO87 0,05 15 0,75
82 | 0001080714 | ZPTO088 0,11 15 1,65
83 | 0001080717 | ZPT092 0,13 15 1,95
84 | 0001041456 | ZPTO090 0,21 15 3,15
85 | 0001080723 | ZPT095 0,22 15 3,3
86 | 0001080728 | ZPT094 0,22 15 3,3
87 | 0001080730 | ZPT096 0,25 15 3,75
88 | 0001080733 | ZPT098 0,3 15 4,5
89 | 0001080737 | ZPT099 0,06 15 0,9
90 | 0001080740 | ZPT102 0,19 15 2,85
91 | 0001080746 | ZPT097 0,33 15 4,95
92 | 0001080749 | ZPT101 0,37 15 5,55
93 | 0001080753 | ZPT104 3,1 15 46,5




PHU LUC 6

NONG PO mRNA
Két qua ndng d6 cac mRNA
STT | Mabénhan | Hsa-let7g | NAMPT | APOAl | APOA4 PSME2

1 0000967091 0,60 0,40 0,73 0 85,00
2 0000967093 0,58 0,16 0,36 4 51,75
3 0000913160 0,23 0,05 21,09 0 18,25
4 0000890379 0,58 0 1,64 0 31,25
5 0000991046 0,96 0,14 0 0 46,25
6 0001059886 1,46 0 1,27 0 55,75
7 0000914712 1,06 0,08 0,36 0 32,00
8 0001004455 0,54 0,27 1,00 0 193,00
9 0000916144 0,67 0 0,36 0 49,50
10 0000929758 0,75 0,75 0,73 0 2,00
11 0000920094 0,46 0,05 1,00 0 2,00
12 0000991136 0,58 0,18 5,09 4 0
13 0000924869 0,63 0,06 0,73 0 1,00
14 0000900170 0,69 0,07 2,64 4 0
15 0000929700 0,67 0,48 3,55 0 1,00
16 0001067661 0,81 0,12 1,64 0 55,75
17 0000994822 1,08 0,26 1,09 0 1,00
18 0000928707 0,69 0,20 3,00 0 1,00
19 0000933157 0,23 0,12 0,36 0 1,00
20 0001067679 0,40 0,14 2,09 0 2,00
21 0000941903 0,58 0,13 0,36 0 6,25
22 0001067701 0,81 0,41 2,55 0 1,75




23 | 0001067709 0,52 0,33 0 0 7,25
24 | 0000893397 1,04 0,08 | 29,55 4 0
25 | 0000936113 1,25 0,35 3,27 0 1,00
26 | 0001068480 0,40 0,09 2,64 0 2,00
27 | 0000943369 0,60 0,28 1,36 0 4,50
28 | 0001045830 0,98 1,62 4,55 0 1,00
29 | 0001045873 1,06 0,59 2,36 0 3,75
30 | 0000949614 0,83 0,89 1,00 0 4,50
31 | 0000989353 1,83 7,04 0,36 20 78,00
32 | 0001068481 1,65 3,46 0,55 27 535,25
33 | 0001068486 1,88 4,12 0 0 19,75
34 | 0000959474 2,58 7,63 0,73 0 22,00
35 | 0001068554 1,81 0,48 1,00 0 7,25
36 | 0001068555 2,17 1,59 0,73 0 14,00
37 | 0001068557 1,00 0,71 0,36 0 9,25
38 | 0001068556 0,90 0,39 0,36 0 7,25
39 | 0000964041 0,54 0,22 1,64 0 1,00
40 | 0001068585 0,79 1,43 | 224,09 0 1,00
41 | 0000957911 0,88 1,21 0,64 0 0
42 | 0000967762 0,96 0,89 1,00 0 1,00
43 | 0001068586 1,13 1,03 2,64 0 0
44 | 0001068673 1,15 1,02 1,00 0 0
45 | 0001068676 1,50 1,67 2,64 0 1,00
46 | 0001071629 2,13 1,14 1,73 8 470,25
47 | 0001071630 2,21 1,43 1,00 22 539,25
48 | 0001071631 0,96 1,82 0,73 0 3,00
49 | 0001071643 2,85 0,49 1,73 59 1,00




50 | 0001071644 0,44 1,80 1,64 243 0
51 | 0001071632 0,96 4,58 2,91 36 0
52 | 0001071633 1,33 10,55 | 2,64 128 1,00
53 | 0000976985 1,06 4,48 1,91 7 1,00
54 | 0000983761 6,42 7,28 1,64 4 1,00
55 | 0001072369 0,58 3,49 1,64 11 1,00
56 | 0000949540 0,67 0,37 0,36 32 1,00
57 | 0001072703 1,77 1,48 2,00 11 1,00
58 | 0001072705 0,73 10,77 | 127 18 0
59 | 0001072697 0,98 4,74 1,64 4 4,50
60 | 0001072707 0,46 0,26 2,00 18 2,75
61 | 0001072699 0,52 1,52 1,64 4 0
62 | 0000990482 0,94 4,72 0 14 0
63 | 0001072709 0,96 1,49 0,64 4 1,75
64 | 0001072702 1,58 0,45 2,18 7 1,00
65 | 0000950895 0,83 1,66 0 4 0
66 | 0000992935 0,75 1,35 0,36 18 0
67 | 0001078986 0,73 1,22 0,36 7 0
68 | 0001079286 1,00 0,23 0,36 4 0
69 | 0001026156 1,40 5,71 0,73 8 1,00
70 | 0001079317A | 1,52 2,74 1,36 0 0
71 | 00010793178 | 2,42 0,72 3,00 4 1,00
72 | 0001079322 2,15 10,06 | 036 0 0
73 | 0001079324 1,63 17,18 0 0 0
74 | 0001080642 2,94 3,47 0,36 0 1,00
75 | 0001104950 0,94 1,14 0 0 0
76 | 0001080655 1,58 1,83 0 0 394,25




77 0001080659 1,33 2,56 0,73 0 1,00
78 0001026063 1,04 0,54 5,82 0 0
79 0001025794 1,73 2,46 0,36 0 1,75
80 0001029060 1,10 8,58 0,73 0 2,00
81 0001080712 1,04 0,56 1,00 0 1,00
82 0001080714 1,19 3,96 0,36 0 0
83 0001080717 2,69 1,67 0,36 0 0
84 0001041456 1,19 18,54 1,36 0 1,00
85 0001080723 1,08 0,86 2,36 0 99,25
86 0001080728 1,35 6,95 0,73 0 696,75
87 0001080730 1,02 9,01 1,09 0 876,25
88 0001080733 1,40 3,19 1,09 0 618,50
89 0001080737 1,10 0,17 0 0 26,25
90 0001080740 0,73 1,08 0 0 37,00
91 0001080746 1,23 13,61 0 0 1292,00
92 0001080749 1,90 1,69 0 0 147,50
93 0001080753 0,81 0,47 0,36 0 120,75




PHU LUC 7

NONG PO TIEN VIEM

Nong do yeu to tién viém

STT | Ma bénh an Ma lab IL-1 IL-6 TNF-a
1 0000967091 | ZPTO10 191,554 12,054 21,508
2 0000967093 | ZPTO001 166,092 36,980 17,869
3 0000913160 | ZPT002 221,642 31,931 20,945
4 0000890379 | ZPTO003 244,657 58,988 20,383
5 0000991046 | ZPT006 161,032 18,622 44,533
6 0001059886 | ZPT007 147,158 12,965 18,704
7 0000914712 | ZPTO008 212,736 19,701 24,249
8 0001004455 | ZPTO009 302,335 97,874 21,414
9 0000916144 | ZPTOI1 167,221 29,787 18,983
10 | 0000929758 | ZPTO013 210,327 17,623 28,079
11 0000920094 | ZPTO014 232,323 28,127 15,014
12 | 0000991136 | ZPTO022 208,526 21,714 26,540
13 | 0000924869 | ZPTO016 124,952 19,239 21,320
14 | 0000900170 | ZPTO15 210,928 16,013 25,302
15 | 0000929700 | ZPTO19 197,034 6,412 15,198
16 | 0001067661 | ZPTO017 222,661 14,105 19,263
17 | 0000994822 | ZPTO021 211,731 12,509 27,212
18 | 0000928707 | ZPT020 185,923 28,917 35,722
19 | 0000933157 | ZPTO023 176,701 34,087 32,068

20 | 0001067679 | ZPTO029 178,995 11,146 21,696
21 0000941903 | ZPTO027 242,340 17,853 18,612
22 | 0001067701 | ZPTO025 169,296 17,623 20,851




23 0001067709 | ZPTO028 208,526 29,154 10,657
24 | 0000893397 | ZPT024 182,643 24,360 27,886
25 | 0000936113 | ZPTO030 184,764 15,554 19,636
26 | 0001068480 | ZPTO031 209,326 29,312 32,264
27 | 0000943369 | ZPT032 186,503 15,707 13,645
28 | 0001045830 | ZPTO033 225,934 26,318 16,945
29 | 0001045873 | ZPT034 153,045 60,017 21,133
30 | 0000949614 | ZPTO035 268,091 69,936 14,374
31 0000989353 | ZPT036 336,985 25,554 15,198
32 | 0001068481 | ZPTO037 370,284 18,853 18,240
33 0001068486 | ZPTO038 255,299 33,447 19,170
34 | 0000959474 | ZPTO039 368,189 11,525 28,272
35 | 0001068554 | ZPTO040 182,643 14,715 14,374
36 | 0001068555 | ZPTO041 199,593 15,631 23,869
37 | 0001068557 | ZPTO042 217,579 14,638 17,037
38 | 0001068556 | ZPTO043 122,288 13,192 2,690
39 | 0000964041 | ZPT044 200,777 74,466 24,725
40 | 0001068585 | ZPT045 197,427 38,678 27,79
41 0000957911 | ZPT046 229,224 23,580 24,439
42 | 0000967762 | ZPT047 318,56 29,108 22,733
43 | 0001068586 | ZPT048 208,326 23,113 21,602
44 | 0001068673 | ZPT049 180,529 30,342 77,315
45 | 0001068676 | ZPT050 168,729 21,791 14,192
46 | 0001071629 | ZPTO053 155,821 32,887 13,736
47 | 0001071630 | ZPTO052 211,932 17,930 14,831
48 | 0001071631 | ZPTOS1 166,656 20,320 12,826
49 | 0001071643 | ZPTO056 166,468 54,735 18,055




50 | 0001071644 | ZPTO055 148,075 15,936 13,190
51 0001071632 | ZPTO58 191,554 10,090 11,920
52 | 0001071633 | ZPTO057 201,964 7,984 11,378
53 | 0000976985 | ZPT060 175,366 9,863 13,645
54 | 0000983761 | ZPTO059 251,661 23,892 21,508
55 | 0001072369 | ZPTO061 237,938 12,130 11,108
56 | 0000949540 | ZPT062 154,71 15,554 9,490
57 | 0001072703 | ZPT065 182,066 41,361 14,557
58 | 0001072705 | ZPT064 175,557 55,242 10,298
59 | 0001072697 | ZPTO068 179,953 9,939 13,918
60 | 0001072707 | ZPT063 200,777 38,111 13,463
61 0001072699 | ZPT066 139,32 6,711 2,417
62 | 0000990482 | ZPT074 202,954 11,827 12,282
63 | 0001072709 | ZPT069 251,234 13,116 11,649
64 | 0001072702 | ZPTO070 135,882 41,606 17,037
65 | 0000950895 | ZPTO073 304,193 5,740 8,596
66 | 0000992935 | ZPTO072 199,593 8,134 10,298
67 | 0001078986 | ZPTO071 128,518 9,788 10,837
68 | 0001079286 | ZPTO075 165,904 41,606 15,656
69 | 0001026156 | ZPTO076 188,83 21,326 16,024
70 | 0001079317A | ZPTO078 139,864 50,028 14,923
71 | 0001079317B | ZPTO079 216,162 13,648 10,387
72 | 0001079322 | ZPTO077 213,339 10,769 13,372
73 | 0001079324 | ZPTO080 275,806 86,012 14,192
74 | 0001080642 | ZPT082 227,577 13,116 13,918
75 | 0001104950 | ZPTO83 163,651 19,624 16,576
76 | 0001080655 | ZPT080B 275,806 86,012 14,192




77 | 0001080659 | ZPTO084 212,736 23,424 20,851
78 | 0001026063 | ZPTO81 292,219 31,851 13,918
79 | 0001025794 | ZPTO85 322,389 9,186 12,192
80 | 0001029060 | ZPTO086 214,749 20,629 12,464
81 0001080712 | ZPTO087 183,606 34,167 15,106
82 | 0001080714 | ZPTO88 209,126 36,738 15,473
83 | 0001080717 | ZPT092 243,814 15,172 12,645
84 | 0001041456 | ZPT090 195,267 60,103 37,420
85 | 0001080723 | ZPTO095 117,163 4,771 9,490
86 | 0001080728 | ZPT094 143,684 35,370 11,468
87 | 0001080730 | ZPT096 87,277 34,728 15,840
88 | 0001080733 | ZPTO098 147,341 10,240 14,009
89 | 0001080737 | ZPT099 155,080 11,071 13,008
90 | 0001080740 | ZPT102 142,045 4,771 9,849
91 0001080746 | ZPT097 96,656 28,522 11,649
92 | 0001080749 | ZPT101 129,233 13,953 10,927
93 | 0001080753 | ZPT104 142,591 40,302 6,515




PHU LUC 8
QUY TRINH VAN CHUYEN VA BAN GIAO MAU GENOMICS

Nguwoi
trinh/néi d .
pr | QU trin/ndidung | M@ i chi tiét
thuc hién o
hi¢n
Cung cép dung cu Z X K
thu mAu. phicu GSL cung cap dung cu thu mau (6ng STRECK
Bl | Ly matP GSL |- RNA Complete BCT® 10.0ml), phiéu déng
dong thuan thuc . A n . n
cn o thuan thuc hién xét nghiém cho Bénh vién
hién xét nghiém
B2 | Ly miu B(?ﬂflh BénE Viél} léyA mﬁuA theo Quy trinh 1dy miu xét
vién nghiém cua B Y té
- Bénh vién bao thu miu cho nhan vién cia
GSL
- Nhan vién giao nhan thu mau hogc nhan vién
GSL ctia GSL lién hé hd tro viéc thu gom chuyén
Thu, van chuyén mau vé GSL thong qua don vi van chuyén phu
B3 X X Bénh
mau vé GSL T hop.
VISR Pja chi thu mAu: Bénh vién Pai hoc Y Hai Phong
- Bénh vién cung cap kién mau kém phiéu dong
thuan thyc hi¢n xét nghiém va dong goi theo
huéng dan ctia nhan vién GSL.
- Mau khi nhan tai GSL s& duoc kiém tra, xac
dinh phu hop véi diéu kién nhan mau hoic
Kiém tra, xac nhan GSL tach riéng thong bido cho nhan vién kinh
B4 | miu phu hop diéu Bénh doanh dé xac minh, lam rd.
kién vién | - Néu mau khong dat chat lugng dau vao s&
thong tin dé Bénh vién vé viéc thu mau lai
ho#ic ngung chay/hity mau.
- Mau s& dugc xtr 1y, thuc hién xét nghiém khao
sat
BS Thuc hién xét GSL - Nhan vién cia GSL s€ guri thong bao cho
nghiém Bénh vién dé x4c nhan thong tin hodc thong
bdo chay lai, thu mau lai trong truong hop
mau chua dat chit luong dau ra
-y GSL A vl .
B6 | Tra két qua Bénh vién Pai hoc Y Hai Phong




STRECK & COLLECTION \"Blood Collection Tube$s

RNA Complete BCT™

RNA Complete BCT is a direct draw blood collection tube that maintains the draw time
concentration of cell-free RNA and extracellular vesicles, such as exosomes, for up to 7 days
when stored at room temperature. By limiting the degradation of white and red blood cells,
the specialized chemistry provides sample integrity during storage, shipping, and handling of
blood samples.

Cell-free RNA

Recover draw time concentraticns of cell-free RNA from stored plasma up to
7 days after blood collection. Once isolated, RNA is suitable for downstream
applications such as qualitative and quantitative real-time PCR, digital PCR
methods such as Droplet Digital™ PCR*, and next-generation sequencing.

Extracellular Vesicles/Exosomes

Recover draw time concentrations of extracellular vesicles, such as
exosomes, from stored plasma up to 7 days after blood collection. Isolated
EVs are suitable for downstream applications such as Nanoparticle
Tracking Analysis (NTA) or indirect analysis of EV-asscciated cargo.

Blood Draw Volume Sample Stability

10 mL up to 7 days at Room Temperature

Ordering Information

Description Catalog #
6-Tube Pack 230460
100-Tube Pack 230461

For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures

800.843.0912 | streck.com B80129-1 J079-0%

abacus dx

1800 ABACUS (AUS) 0800 222 170 (NZ) | info@abacusdx.com | www.abacusdx.com
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