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SAY THAI TAI PHAT:
-y VIOT SO CAP NHAT

GS. TS. Niguyén Duy Tai
B6 mén Phu Sén, Pai hoc Y Dugc TPHCM

GIGI THIEU

Séy thai tai phat (RM), dugc dinh nghia 1a c6 >3 1an
sy thai lién tiép truéc tudn I& tha 20 (v6i cing mot ban
tinh), gap trong khoang 0,5-2% thai phu va khong tinh
trudng hop thai ngoai tif cung va thai trting (ACOG, 1995;
Tulandi, 2013). Day 1a mot sang chan I6n v& mat tinh
cam cho moi c&p vo chdng, viéc danh gia thudng sé gap
kho kh&n do nguyén nhan clia RM c6 thé khong thé xac
dinh dugc va hién nay, cac chién lugc chdn doan cling
nhu diéu tri chua c6 dugc nhiéu di liéu Gng ho td y hoc
chiing cu (Plouffe va cs., 1992; Trott va cs., 1996).

NGUYEN NHAN CUA SAY

THAI TAlI PHAT VA CO CHE
MIEN DICH HOC LIEN GUAN

C6 nhiéu nguyén nhan gay RM, nhung c6 thé chia lam

hai nhom nguyén nhan 16n: do phdi thai (chd yéu do bat
thudng nhiém sic thé) va do cac yéu t6 ti me lam anh
hudng dén ndi mac td cung va/hoic su phat trién nhau
thai (Aplin, 2000). Cac yéu t6 tU me bao gdbm cac réi
loan dong mau, bénh Iy tu mién, roi loan noi ti€t hoac
bat thudng tai ndi mac tl cung (Regan va Rai, 2000; Li
va cs., 2002). Khoang 50% trudng hgp RM khong ro
nguyén nhan (vo cin), va mot s6 tac gia cho rang mot
phan nhing trusng hop RM vo can la do nguyén nhan
mién dich. Cac cytokine c6 lién quan dén dap (ng mién
dich qua trung gian t& bao (MDTB) c6 thé dong mot vai
trd nao doé trong nhing trudéng hdp nay. Ngudi ta cho
rang mot thai ky binh thudng (thanh cong) sé kém theo
su gidm hoat dong clia t€ bao T loai Th1 va tang hoat
tinh t€ bao T loai Th2. Té bao Th1 tiét ra interleukin (IL)-2,
interferon (IFN)-y va TNF — day la céc loai cytokine gay
doc trén thai do hoat tinh gay doc t€ bao va kich hoat qua
trinh viém. Cac té bao Th2 tiét ra IL-4, IL-5, IL-6, IL-10



va IL-13 - cac hoat chét nay lien quan dén qua trinh dap
ing mién dich qua trung gian dich thé (MDDT), mot s&

nhiing hoat ché&t nay cé tinh chat khang viém.

Nguoi ta da bao cao c6 su gia tang ndng do cytokine IL-2
va IFN-y (t Th1) va gidm ndng do cytokine IL-10 (tt Th2)
tU cac bach cau don nhan trong mau ngoai bién (PBMC)
6 nhiing phu ni co6 tién can RM. Raghupathy va cong
su cling cho thdy & phu ni RM, c¢6 su gia tdng ndng do
IFN-y, TNF-a,, TNF-B va IL-2 ti€t ra tt PBMC, con 6 phu
nl c6 thai ky binh thudng, c6 su gia tang ndng do IL-
4, IL-5, IL-6 va IL-10 tu PBMC vao cudi tam c& nguyét
I. Nghién clu clia Piccinni va cong su cing cho théy
6 sU gia tang dang ké s6 lugng t€ bao T tiét ra IL-4 va
IL-10 n&m trong mang rung & nhiing phu nd co6 thai ky
binh thudng. Cac nghién cliu nay cho thay & thai ky binh
thudng cd xu huéng tang hoat dong clia t€ bao Th2, con
& phu ni RM lai ¢6 xu huéng tang hoat tinh clia Th1.

Tuy nhién, van dé khong don gidn nhu vay va co tac gia
cho réng c6 thé cé nhiéu nguyén nhan mién dich dan
dén RM. Céc réi loan nay sé lam hé mién dich clia me
phéat hién dudc cac khang nguyén ti ngudi cha ndm
trén vi tri banh nhau-thai nhi, t dé dan dén hién tugng
tiéu hdy thai, mac du cac chiing cu trén ngudi hién van
con han ché. Mot trong nhiing van dé chinh khién viéc
tim ra cac nguyén nhan mién dich hoc nay tré nén kho
khan 1a co ché nao gilp thai nhi thoat khoi su tac dong
cla hé mién dich ngusi me van chua dugc hiéu day du.

Ngoai ra, cing c6 mdt s6 nghién clu cho nhing két

IL-12/STAT4

IL-4/STAT6

qud ngugc lai v6i cac nghién clu trén, vi du Shimada
va cdng su bao cao ¢ su ting s6 luong té bao T san
xuat IL-4 (Th2) & nhiing thai phu RM, cho thay c6 su
tdng ndng do cac cytokine nhom Th2 & nhing thai phu
nay. Mac du van co nhing két qua trai nguge nhu vay,
nhung sé luong nghién ctiu ting hd RM c¢6 lién quan v6i

tinh trang tang Th1 t4 ra chiém uu thé.
SINH LY BENH
Cytokine (Hinh 1)

Cytokine thuong dugc chia ra thanh nhiéu ho (family)
tuy vao ngudn géc té bao mién dich va cac tac dung
mién dich cla chung. Cac té bao T-helper CD4+ la
nhing t€ bao mién dich dong vai tro chinh trong viéc
sdn xuét cytokine. Cac cytokine dudgc chia lam ba
nhém nhé dua theo chic ndng. Cac té bao Th1 san
xudt ra IFN-y, IL-2 va TNF-B, dong vai tro trong dép
tng MDTB. Té bao Th2 ti€t ra IL-4, IL-5, IL-6 va IL-10
tham gia vao dap tng MDDT. Loai T-helper thu 3 la
ThO — céc té bao nay cé thé bién déi thanh Th1 hodc
Th2, do vay c6 thé sdn xuét ra cac cytokine cla cd hai
nhém trén, ngoai ra con san xudt TNF-o va GM-CSF.
C6 mot ho cytokine niia duge sdn xudt bdi dai thuc
bao, day la cac cytokine tién viém (pro-inflammatory

cytokine) (Bang 1).

Tuy nhién, moét diéu quan trong khac can chua vy la tat ca

cac loai cytokine trén cling c6 thé dudc san xuat ti cac

IL-4

IL-5 Anti-inflammatory/
IL-10 Allergy

IL-13

Hinh 1. Su biét hda cla té bao lympho T. Th1la té bao quan trong trong mién dich té bao, trong khi do,

Th2 dong vai tro chinh trong mién dich dich thé

(Nguén: Courtesy of Dr. Thomas PrudHormme va Dr. Scott Zamvill



Bang 1

Nguon géc = Cytokine Hoat tinh

T-helper Th1 IFN-y, IL-2, TNF-B MDTB, gay doc t€ bao, kich hoat phan tng viém
T-helper Th2 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 MDDT, mot s6 ¢ hoat tinh khang viém
T-helper ThO [Th1] hogc [Th2], TNF-a, GM-CSF

Dai thuc bao IL-1, TNF-a, IL-6, LIF Cytokine tién viém

té bao khac khong phai t€ bao mién dich (t€ bao mang
rung, t& bao hop bao nudi...). Diéu nay dac biét dang doi
v6i nhiing trudng hop séy thai, vi s6 lugng té bao T-helper
chi chiém madt phan nhéd trong ndi mac td cung va mo
nhau trong tam c& nguyét |, do dé c6 thé T-helper khong
phai 1a ngudn gbc san xuét cytokine chinh yéu. Ngoai
ra, co6 su tuong tac phuc tap gida cac loai cytokine khac
nhau, dac biét 1a gitia nhom Th1 va Th2, vi vay, ndong do
tuong déi gita hai nhom (tf s6 Th1/Th2) quan trong hon

la tri s tuyét d6i cla tiing nhoém cytokine.

Dap dng Th1 va Th2 6 thai ky binh thuéng

va thai phu cé tién can say thai tai phat

Trong thai ky binh thudng, dap tng mién dich chd yéu
la MDDT. Bénh Iy tu mién qua trung gian té bao, vi du:
viem khép dang thap sé gidm triéu chidng khi mang
thai, con nhiing bénh Iy lién quan dén khang thé (dap
tng MDDT) thi triéu chiing s€ nédng hon khi mang thai
(vi du: SLE). Diéu nay cing goi y cho thay thai ky binh
thusng MDTB gidm hoat dong va MDDT ting hoat
dong, diéu nay tuong Ung véi gidm cac cytokine Th1
(MDTB) va tang cytokine Th2 (MDDT).

Trong nghién ctu cla minh, Hill va cdng su cho thay
PBMC & phu n{ c6 tién can RM (hién tai khéng mang
thai) sé tiét ra TNF-a va IFN-y khi cho ti€p xdc (phoi
nhiém) véi t€ bao nudi. Con déi véi phu ni khong
mang thai cé tién can thai ky binh thudng hodc doi
v6i nam gi6i, PBMC sé tiét ra IL-10 khi cho ti€p xuc
v6i t€ bao nudi. Hill cling chi ra rdng dap Ung Th1 bat
thudng nhu trén khéng xay ra & thai phu co tién cén
RM nhung x&c dinh dugc nguyén nhan nhu bat thudng

nhiém sdc thé thai nhi ho&c ti cung cé céu tric co
thé hoc bat thusng. Cac chat tiét t& PBMC & phu nii
RM c6 dap tng Th1 b4t thudng cing gay doc khi cho
tiép xUc v6i phoi chudt va ngusi ta da xac dinh dugc
nguyén nhan la IFN-y.

CHON LUA 801 TUGNG
EJ% TIEN HANH BDANH GIA
SAY THAI TAI PHAT

Hién c6 mot ddng thuan chung gidia cac nha 1am sang
la chang ta khong nén danh gia qua ky ludng doi voi
mot phu ndi khde manh sau 1 1an sdy thai trong giai
doan sém trong thai ky (tam c4 nguyét | hodc giai doan
dau tam ca nguyét Il), do day 1a mot hién tuong kha
phd bién vi ti & sdy thai d6i véi thai ky <20 tuan chiém
khodng 10-15%. Trong cac nghién cdu tién ctu, néu bi
sdy thai mot 1&4n thi nguy co sdy thai trong thai ky ké
ti€p van duy tri d muc #15%. Néu bénh nhan co hai lan
sdy thai lién ti€p thi nguy co sdy thai & thai ky ké tiép
tdng lén khodng 17-31%, con néu c6 tién can say thai
lien tiép ba 1&n thi nguy co sy thai 1an ké tiép la khodng
25-46%. Do vay, dua vao cac di liéu trén, da s6 cac bac
silam sang sé tién hanh danh gia va diéu tri RM sau khi

sy thai hai hodc ba 1an lién tiép.

Mot diéu quan trong ta nén nhé 1a da sé nhing phu
nd bi RM sé c6 tién lugng tdt va cudi cung sé cé duge
modt thai ky thanh céng, tham chi trong cd nhiing
trusng hop ta khéng thé xac dinh dudc nguyén nhan
RM va khong diéu tri gi cad. Trong mot nghién cuu,
Clifford va cong su da bao cao 8/17 bénh nhan co tién

can sdy thai >6 1an lién tiép (khéng ré nguyén nhan)



cudi cuing da c6 dugc mot thai ky thanh cong.

MOT sO TEST HUU icH
NHAT TRONG BANH GIA
TINH TRANG SAY THAI
TAI PHAT

Danh gia ti cung
Siéu am bom nudc (sonohysterography)

Siéu am bom nuéc (sonohysterography) gilp ta thay
dugc cac thanh trong clia budng td cung, ngoai ra cing
quan sat ré dugc bé mat ngoai clia ti cung. Ta clng co
thé quan sat xem voi triing c6 nguyén ven hay khong,
va c6 thé gilp ta phan biét chinh xac mot ti cung c6
vach va mot td cung c6 hai sting. Trong mot sé nghién
cliu so sanh ky thuat nay v6i HSG (chup tl cung-voi
tréing) cho thdy siéu &m bom nuée té ra chinh xac hon
so v6i HSG.

Siéu am nga am dao

Siéu A&m ngéd am dao (Transvaginal Ultrasound — TVS)
l& mot ky thuat cé ich trong chdn doan tinh trang tU
cung cé vach va cac bat thuong tai than. Ngoai ra,
n6 con gidp ta xac dinh trong td cung c6 u co tron
khong va vij tri clia u (néu c6). Hon nda, trong thai ky,
TVS con gilp ta phat hién tinh trang hd eo ¢6 td cung

va xac dinh thai con séng hay khong. Sieu am 3D la

mot phuong tién chdn doan rat chinh xac déi véi cac
bat thudng cdu trac & ti cung va gilp ta thay dugc ca
budng td cung va dudng vién bén ngoai td cung (day
la diém khac biét so véi sieu am 2D, nhung tuong tu
véi ky thuat MRI).

DYDROGESTERONE -
CI;IUNG cU Y HOC TRONG
SAY THAI TAI PHAT

M@i lien quan c6 thé co gitia RM va su gia tang cac
cytokine Th1 dua ra kha nang cé thé bang cach nao do6
can thiép vao ti s6 Th1/Th2, cu thé la gidm Th1 hodc
tdng Th2 nham muc dich ting kha nang thanh cong
cho thai ky (gidm nguy co sdy thai) (Hinh 2).

Progesterone la mot chat c6 hoat tinh khang viém va
tc ché mién dich, do vay tao thuan I6i cho su san xuét
cac cytokine Th2. Progesterone clng Uc ché san xuét
cytokine Th1 tu lymphocyte (in vitro) khi cho cac té bao

nay tiép xuc véi khang nguyén té bao nuoi.

Dydrogesterone 1& mot progesterone tdng hop dusng
udng, co cdu trdc phan td va tac dong dudc ly tuong tu
progesterone ndi sinh. PIBF la mot protein dugc tiét ra
trong thai ky (tU t€ bao lymphocyte) dusi su tac dong
cla progesterone. PIBF Uc ché MDTB, dac biét 1a quéa
trinh gay doc té bao va hoat tinh cla té bao NK. Ngudsi
ta cho rang qué trinh nay dong mat vai trdo quan trong

dé bdo vé thai ky khdi nhiing dap ¢ng mién dich c6 hai.

IL10
Dé khang <« Cytokine N pLs Cytokine > Chéap nhan
L2 Th1 wegﬂa Th2 L4
IFNG < IL5
IL10

Hinh 2. Khi t7 s6 Th1/Th2 gidm, ngudi ta cho réang sé gia tang kha ndng thanh céng cho thai ky



Mau ngoai vi

No6i mac td cung

VEGF

biét hoa

MIP-1p
Prolactin
IL-15
Yéu t6 khac?

GM-CSF, M-CSF,
IFN-y, TGF-B, LIF

L

Phat trién
nhau thai

Galectin-1,
Glycodelin

bDiéu hoa
mién dich

Hinh 3. Trong thai ky, progesterone gidp lam gidm luong t& bao NIK trong maéu ngoai bien théng qua tac déng
truc tigp IEn té bao NK hosc gidn tiép qua su tang Néng dé cytokine Th2 hodc PIBF (Dosiou va cs., 2005)

Trong nghién cliu cla minh, Raghupathy va cong su
(2005) da cho thay co6 su gidm ndng do cac cytokine Th
la IFN-y va TNF-a, va gia ting néng do cytokine Th2 IL-4
va IL-6 khi s& dung dydrogesterone hodc progesterone.
TU d6, dan dén ti s6 Th1/Th2 gidm dang k&. Nghién
clu nay clng cho thdy dydrogesterone lam tang san
xuat PIBF. Mat nghién clu khéac clia Kalinka va cong su
cho thdy co6 su tdng PIBF khi st dung dydrogesterone
8 nhiing thai phu cé triéu ching doa sdy thai va tac
giad cho r&ng phuong phap nay co6 thé 1am gia tang tf
lé thai ky thanh céng & nhing thai phu bj doa sdy thai.

El-Zibdeh va cong su tién hanh mot thd nghiém 1am
sang trén 180 thai phu c6 tién can RM va phan ngéu
nhién thanh 3 nhém: nhém diéu tri véi dydrogesterone,
nhém diéu tri v6i hCG va nhém chiing; tac gid cho thay
c6 su khac biét dang ké vé ti Ie sdy thai gia nhom
dydrogesterone va nhom chiing (13% va 29%). DGi véi
nhom hCG, du tf 1é sdy thai c6 thap hon so véi nhom
chiing nhung chua dat dugc su khac biét c6 y nghia
théng ké (18% va 29%). Ngoai ra, dydrogesterone va
hCG déu khong lam tang nguy co bi tai bién san khoa

hodc cac vén dé khac khi sinh (Hinh 3).
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Chang toi xin tom tat lai mot s6 van dé co ban trong

viéc Uing ho progestogen trong diéu tri sdy thai:

» Dau tién, progesterone da dugc chiing minh mang lai
i ich di véi réi loan suy pha hoang thé (LPD) — day
la mdt nguyén nhan quan trong dan dén vo sinh va
sdy thai, ti 1& c6 thé dén 35% trong RM. Do vay, liéu
phap hormone véi progestogen cé thé co Igi d6i voi
nhiing phu ni da dudc chan doan LPD, ngoai ra cing
c6 thé mang lai Igi ich déi v6i nhiing trudng hop RM

khoéng ré nguyén nhan.

Progesterone la mot chat diéu hoa mién dich. Cac
cytokine Th1 va Th2 c6 su tuong tac phuc tap véi
nhau, nhung no6i chung, trong nhiéu nghién cdu da
cho théy c6 su chiém uu thé cla cytokine Th1 &
nhng phu ni ¢6 tién cdn RM va su chiém uu thé cla
cac cytokine Th2 & phu nd c6 tién cdn thai ky binh
thudng. Dydrogesterone hodc progesterone da cho
thay lam gidm san xudt Th1 va tdng san xuét Th2,
dan dén gidm ti Ié Th1/Th2, khién cac cytokine Th2
chiém uu thé.

« Su thiéu hut progesterone cing dan dén nhiéu hau
qud c6 hai cho thai ky nhu dap ting viém, vi du: phong
thich cac prostaglandin, tham nhéap clia bach cau va
tdng tinh thdm mach mau.

« Cudi cung, progesterone kich thich lymphocyte san

xudt PIBF. PIBF gitp ngan ngtia phan (ng viem va

tao huyét khdi tai t€ bao nudi, ting néng do cytokine

Th2, gidm ndng do cytokine Th1 va Gc ché té bao NK.

KET LUAN

Con thi€u nhiéu thdi nghiém lam sang I6n, ng4u nhién
dé chiing minh hiéu qud cla progesterone, tuy nhién,
day la thu6c duge dung rong rai trong RM. Mot s6 tac
gid dé nghi diéu tri v6i progesterone déi véi RM khong
tim dugc nguyén nhan. Liéu phap hé trg hormone véi
dydrogesterone trong giai doan sém cla thai ky cé
thé lam gidm nguy co sy thai tu phat 8 phu nd cé

tién c&n RM.

Tém lai, hién tai chua cé bang chiing dd manh dé Ung
hé viéc dung progesterone thudng qui trong giai doan
s6m thai ky nhdm ngan nglia sdy thai. Tuy nhién,
dudng nhu liéu phap nay mang lai Igi ich cho nhing
phu ni ¢o6 tién can RM. Liéu phap nay dugc ing ho &
nhing phu nd RM vi cé kha nang gidm ti I& sdy thai &
nhom co6 diéu tri so v6i nhom ching va khéong co su
khac biét c6 v nghia nao vé cac tac dong cé hai cho
me va con trong cac nghién cutu hién tai. Nhiéu thi
nghiém 1am sang 16n hon dang dugc tién hanh trén

nhom d6i tugng phu ni nay.
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