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GIOI THIEU

Bit thuong hé than kinh trung uwong
(CNS) Ia di tat bAm sinh phd bién nhéit, tin
sudt 1 — 10 truong hop trén 1.000 ca sinh
song va chiém 1/3 di tht dugc chin doan
trudc sinh!. Nhiém vu trong quan Iy thai ky
bat thuong CNS 1a tu vAn dé gia dinh c6 thé
dua ra quyét dinh. Thit thach khi tu van la
mot sb bat thuong c6 nhiéu kiéu tén thuong,
nhiéu nguyén nhan c6 thé c6 va khong phai
déu hién dién trén céc phuong tién chin
doan hinh anh, din dén nhiéu chin doan
phan biét va kho tién luong?.

Bai tdng quan nay sé khéi quat cic ndi
dung lién quan khi tu vin mot s bat thudng
CNS phd bién va dugce trinh bay theo: (A)
Tién lugng, (B) Liéu phap diéu tri, (C)
Nguyén nhan di truyén lién quan va nguy
co tai méc, (D) Nguy co duong tinh gia cta
chén dodn.

NHOM BAT THUONG DO KHIEM

KHUYET ONG THAN KINH (NTD)
— Thai vd so (anencephaly) va thoat vi nio
kich thudc 16n (large encephaloceles) ludn
lien quan két cuc xAu va hau hét ti vong
sau sinh. Ché dbt séng thé hd (spina bifida
aperta) co tién lugng de dat vi ¢6: 15 — 30%
tit vong do hoi chitng hd sau, 80% can dit
shunt do nfo dng thuy, 50 — 70% mét kha
niang van dong va bang quang/rudt khong
nhu dong, 30% thiéu ning tri tué (IQ < 80).
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Ché dbt sbng thé kin (occult spinal defect)
tién luong t6t néu khong kém bt thudng
khac. Bt thudng hiém gip nhu ché viing dau
c8 (craniorachishis) va khuyét xuong chim
(iniencephaly) luon din dén két cuc xAu.

— PhAu thuat déng 6ng than kinh, dit shunt
nio thit bén — khoang phiic mac trong
trudng hgp ndo dng thay va céc liéu phap
didu tri gidm nhe c6 thé duge 4p dung. Tuy
nhién, nguy co mic di ching do NTD v céc
bién chiing ctia phiu thuat cao’. Mot dot pha
13 phAu thuit stta chita NTD trudc sinh va
két qua nghién cttu MOMS cho thiy phiu
thuat sém mang lai loi ich vé van dong, giam
ty 1& phai dat shunt sau sinh*. Lua chon nay
chi méi gidi han & mot sb trung tAm va tdn
thuong don gian.

— Phéan 16n xuit hién 10i rac (khong mang
tinh huyét thdng), nhidu nguyén nhan. Nguy
co tii mic theo kinh nghiém 1a 5%. Hiém
gap hon, NTD xuét hién trong hdi chitng bat
thudng cot sbng, xuwong sudn (spondylocostal
dysostoses hay hoi chitng Jarcho — Levin), di
truyén lin trén nhiém sic thé thudong. Thoat
vi nfo lién quan nhiéu hoi ching di truyén,
phin 16n 1a nhém bénh Iy vi long chuyén
(ciliopathies) va nhom bénh ly loan duéng co
tién trién di truyén (dystroglycanopathies),
nguy co tdi mic 25%. Bit thuong & mic
do nhiém séc thé chiém 1 — 6% va chu yéu
c6 bat thuong két hgp nén cin xét nghiém
karyotype thai’.



— Siéu 4m hinh théi chi tiét & tam c4 nguyét
2 dugc thuc hién bdi chuyén gia c6 dd nhay
92 — 95% va d6 dic hiéu gan 100%. Tuy
nhién, néu nghi ngd NTD thé kin thi chup
cong hudng tit (MRI) thai cAn can nhic’.

NHOM BAT THUONG

O PUONG GIUA

Holoprosencephaly
— HAu hét truong hop thé alobar, semilobar
va bién thé ctia holoprosencephaly & phin
gitta ranh lién ban cau lién quan két cuc x4u,
gdm: thiéu ning tri tué, dong kinh. Thé alobar
c6 85% tré tit vong ngay sau sinh. Thé lobar
c6 nhiéu bién thé v& kiu hinh nén trong
trudng hop chua chic chin thi cAn thong
béo véi gia dinh vé dic diém nay. Néu c6 bat
thuong di kém thi nguyén nhan thuong gay
ra hoi ching va tién lugng xiu hon®.
— Khong c6 bién phap diéu tri.
- Bét thuong nhiém séc thé chiém 25 —45%,
phd bién 1a Trisomy 13 va 25% do bién ddi sb
lugng ban sao (CNV) & mtc dudi hién vi cla
nhiém sic thé; bat thuong don gen chiém 15
—25%, gdm cac gen SHH, SIX3, ZIC2, TGIF
va mot s6 gen di truyén trdi trén nhiém sic
thé thuong. Nguy co ti mic dao dong tit 1%
néu do bat thudng nhiém sic thé dén 50%
néu do gen. Trong truong hop hai, bd me ¢6
thé khong biéu hién hodc mitc dd nhe do do
thAm ctia gen khong hoan toan va sy dao
dong trong phd kiéu hinh. Viéc khiam céc
triéu ching kin ddo nhu chi c6 mot ring cia,
2 mét gan nhau sé gitp dinh huéng nguyén
nhén va xac dinh dugc nguy co tii mic chinh
xéc hon®.
— Cic bién thé véi sy thay déi cAu tric ndo
& muc do nhe nhu thé lobar va cdc bién thé
phan gitta ranh lién ban cAu c6 thé bi bo s6t
khi siéu am sang loc hoic nham l4n véi bat
thudng khic cé nguyén nhan va tién lugng
t6t hon nhu: bAt san thé chai, bAt san véach

trong sudt. D& han ché thi cin siéu 4m than
kinh thai nhi chi tiét va cAn nhic MRI thai
néu chin doan chua r6 rang®.

Bét san thé chai
— C6 thé don doc hoic kem bt thuong tai
ndo/ngoai ndo. Néu don doc thi 70 — 75%
trudng hop phét trién binh thuong vé than
kinh, nhung néu kém bat thudng khéac thi
tién luong xAu hon'.
— Khéng c6 bién phap diéu tri.
— Nguyén nhén gay nén hoi chitng chiém 12
—33%, trong d6 18% 1a do bAt thudng nhiém
sic thé, 9% la do CNV va c6 it nhat 160 gen
da dugc bdo cdo c6 lién quan. Nguy co tai
méc c6 thé [én dén 25% néu do gen’.
— Théch thic trong chin doan bit san
thé chai [a loai trit bat thuong don doc hay
khong. Bat thudng két hop tai ndo thudng
duogc phat hién & 46% truong hop khi siéu
am than kinh chi tiét, 22% khi MRI thai va
15% khi MRI". MRI thai nhi 14 c6ng cu quan
trong nhim chin doan chinh xac.

BAt san vach trong subt

(septum pellucidum)
— Néu don doc thi tién luong tbt. Tuy nhién,
c6 dén 18% truong hop c6 loan san vach thi
(septo—optic) va din dén két cuc xAu sau
sinh nhu giam thi lyc va hoi ching suy tuyén
yén véi nhiéu mac do khac nhau?.
— Khong c6 bién phép diéu tri.
— HAu hét xuit hién r0i rac nén nguy co tai
méc thip. Tuy nhién, loan san vach thi c6 thé
lien quan dén dot bién & céc gen SHH, SIX3
va HESX véi nguy co tii méc l1én dén 25%?2.
— Chan doan loan san véch thi c¢6 do Am
tinh gid cao do cdc bt thudng tai dai thi va
tuyén yén khé chan doan dugc bang siéu Am
hay thaAm chi MRI thai?’.

Nhém céc r6i loan phat trién vé nao

Nhdn nao
- Lu6n lién quan két cuc xdu nhu thiéu
nang trf tué va dong kinh mic dd niang®.
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— Khong c6 bién phép diéu tri.
— Loai dién hinh hay loai 1 phd bién nhét va
do kiéu gen di hop ctia dot bién tai gen LIS1
giy nén hoidc do vi mit doan & nhanh ngén
nhiém sic thé 17 (17p13.3) chita gen LIS,
hay con goi 1a hoi chitng Miller Dieker. Phan
16n do dot bién méi phat sinh (de novo) nén
nguy co tii mic khong déng ké. Loai 1 ciing
c6 thé do dot bién & gen ARX, DCX nim trén
nhiém sic thé X nén nguy co tai mic & ngudi
con trai [én dén 50%. Néu kem thiéu san tiéu
ndo thi thudng do dot bién tai gen TUBA1
va RELN. Loai 2 hay dang lat d4 (cobblestone
lissencephaly) thudc nhém bénh loan dudng
co, di truyén lin trén nhiém sic thé thuong
nén nguy co tai mic la 25%?.
— Céc dAu hiéu nhin nao khong hién dién &
giai doan sém cta thai ky do cac rAnh nao chi
xuét hién tit tudn 18 trd di va tiép tuc phat
trién dén tam c4 nguyét 3. Do d6, chin doan
dua trén hinh anh chi c¢6 thé thuc hién &
ntta sau cta thai ky. Chan doan di truyén rét
quan trong vi md ra kha niang chin doén cho
nhitng thai ky sau, ngay tit tam c4 nguyét 1
bang xét nghiém xam lan. Mot sb bt thudng
trong di trd caa té bao than kinh biéu hién
& mitc d6 nhe khong thé quan sat dugce trén
siéu Am va can thuc hién MRI & thoi diém
28 — 30 tuan tudi thail.

Dau nhé (microcephaly)
— Nguy co két cuc x4u trong phat trién than
kinh 13 10% khi chu vi dau tit =2 dén —3SD.
Néu don doc thi két cuc sau sinh tuong
ddng véi thai nhi c6 chu vi dau binh thudng,
nhung mot sb trudng hop cé thé gip vin dé
vé mit hanh vi. Néu chu vi dau tit -3 dén
—3,99SD thi c6 nguy co 51% gip tinh trang
khong phat trién trf tué; nguy co la 100% véi
thai nhi ¢6 chu vi ddu < —4SD’. Tién lugng
sau sinh x4u hon néu c6 bAt thudng tai nio
va/hodc ngoai nao.
— Khong c6 bién phap didu tri. Mot sb
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phuong phép du phong nhu: kiém soat bénh
Iy phenylketo niéu & me, tranh tiép xic véi
duoc phim c6 hoat chit gy quéi thai, tiém
phong vaccine rubella.
— Xut hién & nhiéu hoi ching di truyén, véi
bit thuong & nhidu chp do: nhiém sic thé,
CNV, don gen va phan 16n sé kém bét thuong
chu tric khac. Tuy nguyén nhan & cip do ciu
trdc vt chit di truyén ndo ma nguy co tai
méc dao dong tit 1% dén 25%".
— DAu nho ludn biéu hién & tam cé nguyét 2.
Néu chu vi dau tit —2 dén —3SD thi cAn siéu
am lip lai dé x4c nhan chin dodn. Mot sb bat
thudng nho khong phat hién duge bing siéu
am, lién quan dén di trd cta té bao than kinh
va c6 thé don doc nén can thuc hién MRI
thai. Chan do4n bing hinh anh chi c¢6 thé
thuc hién & giai doan mudn nén xét nghiém di
truyén can thyc hién dé tim nguyén nhan va
md ra co hoi chdn dodn sém tit tam c4 nguyét
1 bing xét nghiém xam lan & thai ky sau'®.
Déu to (megalencephaly)
— Hau hét lanh tinh va c6 tinh huyét thng,
di truyén troi trén nhiém sic thé thuong. Néu
bd me ciing ¢6 dau to thi tién lugng thudng
tbt. Néu chu vi dau tit 2 dén 3SD, khong
mang tinh huyét thdng va xuét hién don doc
thi két cuc vé phat trién than kinh sau sinh
12 binh thuong, ngoai trit c6 thé giap phai vin
d@ vé hanh vi. Néu chu vi ddu >3SD thudng
lien quan dén hoi ching di truyén va c6 két
cuc xau, dic biét khi kém bt thuong khac!'.
— Khong c6 bién phap diéu tri.
— Néu mang tinh huyét théng thi nguy co téi
mic 14 50% nhung khong c6 ¥ nghia trén lam
sang. Hau hét truong hop thudc hoi ching
di truyén 1a do dot bién de novo trang théi
di hop nén nguy co tai mic khong déng ké'’.
— Bét thuong di trd té bao than kinh ¢6 thé
két hop & nhitng trudng hop dau to don doc
va dan dén két cuc xAu. Siéu Am c6 thé khé
chin do4n bt thuong nén MRI 1 can thiét!!.



Mot sé bdt thwong khdc vé phdt trién bét

thwong v6 ndo

DPa hoi ndo nhé (polymicrogyria) thudng
khong phat hién dugc bing siéu 4m ma dugc
chén doan bing MRI. Tién lugng x4u, nguy
co tai méc c6 thé 1én dén 25%?.

Ché nao (schizencephaly) c6 tién lugng
thay déi tliy vao pham vi t6n thuong va nguy
co tai mic thip?.

NHOM CAC BAT THUONG HO SAU

Tht thach 16n nhét 1a khé phan biét dugc
céc ton thuong riéng ré, va mdi tén thuong
lai lién quan dén céc két cuc khac nhau.

Di tat Dandy—Walker

(Dandy—Walker malformation)
— Nguy co két cuc x4u trong phat trién than
kinh 1a 50 — 60%!2.
— Khong c¢6 bién phép diéu tri. Tinh trang
gidn nio that bén c6 thé dugc lam gidm bing
dit shunt sau sinh.
— Bét thuong nhiém sic thé xuit hién &
16 — 50% s6 truong hop va xip xi 30% la
do CNV; mot sb ¢6 thé do don gen nhu: hoi
ching Walker—Warburg, hoi chiing Meckel—-
Gruber'2. Vi vay, nguy co tai mic dao dong tir
1% dén 25%.

Thiéu san thiy nhong

(Inferior vermis hypoplasia)
— Nguy co két cuc xAu tt 0 — 30%, tuy
nghién ctu'?. Néu c6 bit thuong kem theo
thi tién lugng x4u hon.
— Thiéu san thiy nhong 1a dic diém caa hoi
chiing Joubert, di truyén lin trén nhiém séic
thé thudng véi két cuc x4u sau sinh va nguy
co tai méc 1a 25%!2. Ngoai ra, c6 thé do bat
thudng & cAp do nhiém sic thé.

Nang tui Blake (Blake’s pouch cyst)
— La mot bién thé binh thudng va sé thodi
trién & giai doan cudi thai ky véi két cuc sau
sinh tt2,

Gian bé 16n hé sau (Mega cisterna magna)

— Néu don doc thi 90 — 100% c6 két cuc
phat trién than kinh tt. Nhung tién luong
xau néu c6 bat thuong két hop.
— Nguy co bt thudng nhiém sic thé dao
dong 0 — 60% tuy nghién cttu va néu cé bat
thudng két hop thi thudng do nguyén nhan
gay ra hoi ching'.

Siéu am trudc sinh khong thé luon danh
gid chinh xdc loai t6n thuong hd sau nén can
thuc hién MRI'Z. Hinh anh bat thudng trén
siéu Am va MRI khong phai ludn ludn tuong
xtng véi ton thuong thuc té cta thai nhi.
Nhiéu nghién citu cho thiy két qua ti thiét
sau sinh lai cho thiy gidi phiu bénh binh
thudng véi ton thuong 1a mot nang tai Blake
hoic thiéu san thily nhong do lién quan dén
tudi thai nho'2. Nhitng vAn dé nay ciing cAn
dugce tu vn.

GIAN NAO THAT BEN
— Néu don doc thi tién lugng tiy vao mic
do. C6 46% truong hgp gidn mic dd ning
(sting chdm > 15 mm) lién quan két cuc x4u
va néu ton tai sau sinh thi nguy co 1én dén
71%". Khi c6 bt thuong két hop thi nguy co
12 90%. Gian muc do ning sé tién trién ngay
trong tl cung va khoang 20% sb tré so sinh bi
tt vong sau sinh. Gian mtc do nhe (10 — 15
mm) don doc c¢6 nguy co mic két cuc x4u
sau sinh 12 4 — 11%". C6 13 — 30% kém bét
thudng khéc va tién lugng xAu hon. Mdc do
gian c6 thé giam, giai doan trong tit cung la
35% truong hgp va sau sinh 12 45%".
— Dit shunt sau sinh ¢6 hiéu qua tbt & 40
— 60% truong hop, nhung nguy co tit vong
chung do nio tng thiy van 1a 20 — 40%'“.
— Bét thudng nhiém sic thé xuAt hién & 3 —
10% va CNV & 12,5% truong hgp?. Co6 107
gen thudc OMIM dugc bdo cdo cé tinh trang
nay. Nguy co tii méc dao dong it 1 — 25%.
— (6 hay khong bat thudng két hop sé quyét
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dinh tién luong. Va c6 mot sb khong thé phat
hién bang siu 4m, mot sb xuit hién trén
MRI 6 giai doan mudn, nén can luu y dén céc
dac diém do.

NHIEU LOAI BAT THUONG

CUNG XUAT HIEN

Céc tdn thuong CNS khéc c6 tAn suét thip
hon nhu: nang dudi mang nhén (arachnoid
cysts), phinh tinh mach Galen (vein of Galen
aneurysm), ton thuong phd huy (ndo tng
thay, thi phéat sau nhiém tring hodc xuét
huyét). Tién lugng phu thudc vao pham vi
t6n thuong va mic do pha hiy nhu mé. Nguy
co tai méc thudng khong r6 ma phai dua vao
nguyén nhan?.

VAI TRO CUA SO PO PHA HE

Tién st gia dinh trong 3 thé hé [a quan
trong dé viéc xic dinh bt thuong dé c6
mang tinh huyét thdng khong?. Vi du: truong
hop holoprosencephaly c6 b6 me khoe manh
nhung ¢6 kiéu hinh nhe hoic kin déo sé chi
ra nguyén nhan di truyén troi trén nhiém sic
thé thuong; hay tinh trang dau to, véi bd
me hodic anh em dau to thi sé dinh hudng
day 1a lanh tinh va mang tinh huyét théng
do di truyén trdi trén nhiém sic thé thuong.
Nhiing thong tin nay cang gitp dinh huéng
chin doan di truyén dé xéc dinh dugc nguy
co tAi méc.

VAI TRO CUA XET NGHIEM DI

TRUYEN VA CAC CONG NGHE MOI

Nguyén nhan di truyén ¢ tién lugng sau
sinh xAu hon va mot s& bat thuong di kem
khong thé phat hién trude sinh bing cong cu
hinh 4nh". Xét nghiém di truyén sé gidp tién
dodn dién tién cua bénh, thong tin tu van sé
chinh x4c hon va gia dinh dé& dua ra quyét
dinh hon. Dic biét, nguy co tai méc dugc udc
tinh chinh xdc va chin dodn xdc dinh ngay
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tam c4 nguyét 1 néu c6 duge thong tin trén?.

Do phan gidi cta xét nghiém [a yéu tb
quan trong. Xét nghiém karyotype truyén
théng c¢6 thé phat hién nguyén nhin &
1 — 6% truong hop NTD va 50% truong
hop holoprosencephaly, DWM; nhung xét
nghiém phan tich microarray NST (CMA)
c6 thé ting thém 4,2 — 8,2% va 1én dén 10%
& truong hgp da di tat nhd kha ning phat
hién CNV3. ACOG ciing da khuyén cdo st
dung xét nghiém nay khi thai c6 bat thuong
cAu tric va karyotype binh thuong®.

Dot bién don gen chiém mdt phan dang
ké, phd bién la: thoit vi ndo, holopros-
encephaly, nhin néo, bit thudng phét trién
vd ndo. Nguy co tdi mic cao nén viéc xAc
dinh nguyén nhan rit quan trong. Gi6i han
16n nhét 1a tinh da dang vé di truyén, dot
bién nhiéu gen nhung cing gy ra mot bt
thudng, hay 1a cing mot dot bién nhung biéu
hién khac nhau gitta cic gia dinh mang gen.
Cong nghé giai trinh ty thé hé méi (NGS)
c6 kha ning phat hién dot bién & nhiéu gen
khéc nhau trong cting mot xét nghiém nén cé
thé ting kha ning chin doin nguyén nhan
thém 20 — 30% s6 ca®.

VAI TRO CUA MRI THAI NHI

Céc bét thuong vé di trd té bao than kinh,
duong gitta, hd sau duoc khao sat va chan
do4n chinh x4dc hon bang MRI. Mot tong
quan hé théng cho thdy MRI gitp bd sung
thém thong tin vé t6n thuong & 5 — 20%
trudng hop va 6 thé lam thay déi cich quan
Iy thai ky & khoang 30% truong hgp.

VAI TRO CUA PANH GIA

SAU SINH

Néu chAm dut thai ky, ti thiét [a budc cAn
thiét dé xac nhan hinh anh bit thuong da
duogc chin dodn va céc bat thudng khac c6
thé két hop, gitp xac dinh nguyén nhin gy



nén hoi ching. Két qua ti thiét ¢ thé lam
thay déi chian dodn trude sinh & 20 — 50% sb
truong hop's. Vi nhiing gia dinh quyét dinh
tiép tuc thai ky, khdm sau sinh va theo déi
cc két cuc phat trién than kinh cang gitp
dinh huéng chin do4n nguyén nhan.

KET LUAN

Khi bAt thudng CNS dugc phat hién trudc
sinh thi lva chon chdm dit thai ky thuong
duge dua ra mot cach néng voi, vi nhitng két
cuc xAu “cé kha ning” xay ra. Tuy nhién, céc

dac diém t6n thuong cé khoang dao dong
16n, véi tién lugng tuong tng sé khac nhau;
ngoai ra, con nhitng cam by trong chan doan
va nhitng mbi lién quan chua da bing ching.
Xét nghiém di truyén va theo déi hodc tit
thiét sau sinh 1a budc quan trong dé c6 thé
tién dodn nguy co tai mic. Mot cude tu vin
hiéu qua can dya trén kién thitc bao quat vé
van dé va sy thAu hiéu cta gia dinh dé lua
chon dugc quyét dinh tbi wu. Bang 1 théng
ké céc bién d6i di truyén va kiéu hinh lién
quan & mot sb bat thudng CNS.

Bang 1. Bién d6i di truyén va kiéu hinh lién quan & mot s6 bat thuong CNS.

Dot bién NST
bi€u hién trén xét
nghiém karyotype

CNV trén xét

nghiém CMA

Dot bién don
gen

B&t thuong két hop B&t  thuang
trén siéu am/MRI két hgp trén
trudc sinh MRI sau sinh

Xét nghiém
. duong tinh
véi TORCH

Gian n3o Coé-Tyle 13 -60% trén siéu
o 3-9% 12,5% Pa bigt 107 8% theo 1 am; 10 - 20% trén 5-25%
that bén L
nghién cdu MRI
o " O T (B
SN 257 theo Tnghien - Chixuathieno oy iy 3 Cs 65 - 83% (-)
clu bo céo ca bénh
o 1% trong 1 nghién Chixuat hién & I ~ 16% trong 1 nghién ~
cdu béo céo ca bénh ba biet 126 (-) cdu (=)
e D3 biét 54, voi
ph l 25 - 45% 25% ty & luu hanh (-) 66 - 100% (-)
encephaly 15 - 259
45 - 60% trong o .l . _auo _
K& hinh MDS 100% trongMDS D3 biét 58 Co 30 - 87% (-)
o o I , 25 - 66% trén siéu o
16 - 50% 30% D3 biét > 100 Co am: 14% trén MR 18%
o Theo 1 nghién cdu - ~ e ~
1-6% 15 khong xust hién B3 biét 100 (=) 10 - 26% (=)
Bat san o o o ) 46 - 68% trén siéu o
18% 9% b4 biét 160 Cé am; 22% trén MR 15%
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