TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

NHAN XET GIA TRI CUA ARRAY-CGH VA LAP CONG THUC
NHIEM SAC THE TRONG CHAN POAN TRU'O'C SINH
BAT THUONG CAU TRUC KHONG CAN BANG

Dinh Thuy Linh, Pham Thé Vwong va Mai Trong Hwng™

Bénh vién Phu san Ha Noi

Bét thuong céu tric khéng can bang nhiém séc thé 1a mét trong céc nguyén nhén di truyén gay di tat bdm
sinh. Chén doén truéc sinh céc bat thudng nay giup tién liong chinh xéc tinh trang thai, tw van truée sinh phi
hop. Céc bét thurong nhiém séc thé cé thé duoc phat hién bang ki thuét I4p cong thirc nhiém séc thé hoéc array
CGH. Nghién ctru nhdm mé ta céc bat thuong céu tric I6n nhiém séc thé khéng cén béng cua thai va nhan xét
gia trj cta kithuat 14p cong thirc nhiém séc thé va array CGH trong phét hién béat thuong nay. Két qué nghién ctru
trén 912 thai phu c6 chi dinh choc 6i cho théy céc bét thuong céu tric Ién nhiém séc thé gap véi ty 1é 3,5% trong
s6 céc truong hop choc 6i va ty 16 18,2% trong sé cac bat thuong nhiém séc thé. Céc bét thuong céu tric bao
g6m 31,3% la cac chuyén doan, ddo doan, chén doan khéng cén bang; 28,1% céc héi chirng mat doan/lap doan
va 40,6% la cac bét thuong ngdu nhién. Array CGH la céng cu hiéu qua, gilp téng hiéu suat chan doan céc bat
thuong céu triic mot cach chi tiét, chinh xéc so véi lép céng thirc nhiém séc thé. Hon nita, array CGH c6 thé thuc
hién trén cac méu éi tuoi, rat ngan thoi gian xét nghiém, diéu nay rat cé y nghia trong céc xét nghiém truéc sinh.

T khéa: Méat doan, I4p doan, ciu tric nhiém sic thé, array CGH.

l. DAT VAN BE

MAt can bang nhiém sic thé nhw mat doan
I&n, 1&p doan Ién nhiém sac thé (kich thuwéc =
5Mb) la mét trong cac nguyén nhan gay ra dj tat
bam sinh, cham phat trién/khuyét tat tri tué, réi
loan phd tw ky, da di tat, bat thwong tim va cac
rbi loan khac khong thé giai thich chi bang léch
béi."2 Cac bat thwdng mat doan, I&p doan 16n
nhiém sac thé tao ra cac kiéu hinh béat thuong
riéng dac trung va dé nhan biét nhw cac hoi
chirng Criduchat (mét doan 5p), hdi chirng
Wolf-Hirschhorn (mét doan 4p), hoi chirng mét
doan 9p, hdi chirtng mét doan 18p...3 Bén canh
do, cé nhiéu trwong hop cac bat thwong kiéu
hinh khong dwgc dat tén thanh hdi chirng cu
thé do cac thay dbi xay ra & cac vi tri ngau nhién
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va it gép trong bd nhiém sac thé. Néu xét rieng
tirng béat thwérng thi ty 1& gap rat hiém (vi du hoi
chirng Criduchat gap véi ty Ié khoang 1/50.000
tré), nhung néu cong gop tat ca cac bat thuong
céu trac thi ty 1& wée tinh 1:500 tré.* Do dé, viéc
chan doan truéc sinh cac bat thwong nay déng
vai trd quan trong gidp tién lwong cu thé tinh
trang sau sinh, cung cép théng tin quan trong
cho gia dinh dwa dén quyét dinh thai ki, gép
phan nang cao chat lwong dan sé, han ché ra
doi tré mac cac dj tat bAm sinh nghiém trong.
Mét trong nhirng xét nghiém truyén théng phd
bién nhat d& danh gia cac bat thwong vé nhiém
sac thé 13 1ap cong thirc nhiém séc thé theo ki
thuat nhuém bang G. Dwa vao su sap xép va
kich thwéc cac bang dac hiéu cho mdi nhiém
sac thé rieng 1& dé nhan dang va déng vai tro 1a
“cong cu do lwdng” dé so sanh va phan biét cac
phan thira hodc bj thiéu ctia nhiém sic thé & do
phan gidi c6 kich thuwéc khoang 5 — 10Mb khi ki
thuat dat d6 phan giai nhiém séc thé 550 bang.
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Nhirng ndm gan day, xét nghiém lai hé gen
so sanh (array CGH) duwgc (*ng dung ngay
cang rong rai. Pay 1a xét nghiém di truyén té
bao- phan t& gitp phat hién cac b4t thworng mét
can bang cla 23 cdp nhiém sic thé bao gém
céac trudng hop léch boi, mat hoac lap doan cla
nhiém séc thé véi do phan gidi khoang 100kb
- cao hon nhiéu so véi phuong phap lap cong
thirc nhiém séc thé. Tuy nhién, xét nghiém nay
cling c6 mot sé han ché bao gdm: khéng xac
dinh dwoc da bdi thé, khéng phat hién duwgc
cac béat thwong cu trac can bang nhw chuyén
doan, ddo doan; ngoai ra cac bat thwong thé
kham duwéi 20% cé thé bj bd sét. Hiép hdi San
phu khoa Hoa Ky (ACOG) khuyén nghj array
CGH 1a xét nghiém chan doan dau tay cho
nhirng thai phu thyc hién xét nghiém xam ET
trong trwdng hop nghi ngd di tat bdm sinh,
khuyén nghij nay cdng bé Ian dau vao ndm 2009
va van gilr nguyén cho dén hién nay trong cac
lan xem xét vao 2013, 2016 va 2022.5 Tlr nam
2021, Bénh vién Phy san Ha Néi da ap dung
thwong quy ca 2 ki thuat nay trong danh gia cac
bat thuweng nhiém séc thé, dac biét I linh vuc
chan doan truéc sinh.

Muc tiéu nghién ctru:

- Mb t& cac bat thuwong clu trdc Ién nhiém
sac thé khong can bing cla thai dwoc chan
doan trwdc sinh tai Bénh vién Phu san Ha Noéi
giai doan 2021 — 2024.

- Nhan xét gia tri cta ki thuat lap cong thirc
nhiém sac thé va array CGH trong phat hién
bat thwérng cu trdc Ién nhiém séc thé khéng
can bang.

Il. DOI TWVONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Tiéu chuan chon méau

- 912 thai phu dén kham thai tai Bénh
vién Phu san Ha Noi trong thoi gian tr thang
01/2022 dén héet thang 12/2024 dap wng cac

tiéu chuén sau:

- C6 chi dinh choc hat nwdc i xét nghiém
cac bat thwong nhiém sac thé gdm it nhat mot
trong cac chi dinh sau: me Ién tudi = 35 tudi;
sang loc huyét thanh me nguy co' cao; sang loc
khong xam I4n NIPT nguy co cao; siéu am thai
c6 bat thwong hinh thai; thai phu hodc chéng
dwoc xac dinh 1a ngwdi cé dot bién nhiém sic
thé; tién st sinh con hodc mang thai bat thuwéng
nhiém séc thé.

-DPdng y choc bi thuc hién xét nghiém nhiém
sac dd dd va xét nghiém array CGH tir dich 6i.

Tiéu chuén loai tror

- C4c trwdng hop choc i vi ly do chan doan
céac bat thworng don gen nhu bénh Thalassemia,
teo co tly, loan dwdng co Duchene...

- Chi ddng y thwc hién mét trong hai xét
nghiém nhiém sac dd d6 hodc xét nghiém array
CGH tw dich 6i.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Mb ta cat ngang.

Thoi gian nghién ctru

T thang 01/2022 dén hét thang 12/2024.

Dja diém nghién ctu

Bénh vién Phu san Ha Noi.

Céc chi s6 nghién ctru

Tudi thai phu, tudi thai tai thoi diém choc 6i,
két qua array CGH va két qua lap cong thirc
nhiém sac thé tir dich 6i, két qua lap cong thirc
nhiém séc thé cha bbé me trong cac trwong hop
thai c6 bat thwong ciu trdc I&n nhiém séc thé
duoc thu thap. Bat thwong nhiém sac thé dwoc
phan loai thanh cac dang bét thwong sb lwong,
bt thwong cau triac 16n (kich thuwéc = 5Mb), bat
thworng cu truc nhé (kich thwdc < 5Mb). Cac da
hinh nhiém sac thé nhw 1gh+, 9gh+, Ygh+... phat
hién bang xét nghiém 1ap cong thirc nhiém séc
thé khdng xép vao bat thuwéng nhiém sac thé.
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Cdc ki thuat dung trong nghién ciru:

Ki thuat array CGH: 10ml dich 6i cla thai
phu, tach DNA (trong vong 24h sau ldy mau)
st dung QlAam DNA mini kit. Dinh lwgng va
kiém tra chat lwong DNA béng may quang phd
NanoDrop, néu néng d& DNA = 20 ng/ul, tién
hanh xét nghiém tryc tiép; néu ndng d6 mau <
20 ng/ul hodc mau dich i 1&n mau, tién hanh
nudi cay té bao 6i dé loai bd té bao me va gia
tang ndng d6 DNA. Cat DNA thanh nhiéu doan
ngén, danh ddu DNA mau va DNA chirng bang
cac mau huynh quang, lai DNA trén array theo
b6 kit SurePrint G3 ISCA V2 CGH 8x60k, quét
array trén may Surescan. Phan tich két qua
trén phan mém CytoGenomics dé tinh ti sb
gitra cac mau huynh quang tai mai vi tri ng véi
moét doan do dac hiéu trén array.

KT thuat 1ap cong thirc nhiém séc thé: 10ml
dich 6i dwoc nudi cy bang héa chat Amniomax
trong 2 flask nudi cay doc lap trong ti &m CO,
5%. Thu hoach nhiém s&c thé bang cach st
dung Colcemid 100ul dé dirng té& bao & ki gitra,
nhwoc trvong bang dung dich KCI, ¢b dinh va
rira bang dung dich Carnoy (3 methanol: 1 acid
acetic). Karyotype dwoc phan tich trén téi thiéu
20 cum nhiém sc thé & ki gitra v&i ki thuat
nhuém bang G, d6 phan gidi bang 400 - 550
dwoc quan sat trén kinh hién vi tw dong (Axio
Imager Z2, Carl Zeiss, Bwc). Trwong hgp kham
hién twong kham phai xuét hién & ca 2 flask
nudi cay dé loai trir trudng hop gid kham do
nudi cy.

Tiéu chi ddnh gia két qua

Két qua array CGH va lap cong thirc nhiém
dwoc danh gia déc lap. Xét nghiém lap cong
thirc nhiém sac thé nhan dinh theo hé théng
danh phap vé di truyén té bao nguwdi ISCN 2020,
Két qua CNV dwoc phat hién bang array CGH
dwoc phan loai theo tiéu chi danh gia CNV cua

hiép héi san phu khoa Hoa Ki (ACMG) va tai
nguyén bd gen lam sang (Clingen).® Chi bao cao
cac bat thuong sd lwong, cac CNV gay bénh
hoac kha nang cao gay bénh, cac CNV chuwa
rd chirc nang (vous) v&i mat doan kich thwéc
= 500kb hoac lap doan = 1Mb.” Cac truwdng
hop bat thuwong di truyén dwoc phat hién béng
2 phuong phap trén déu dwoc thong qua hoi
ddng hoi chan truwéc sinh, danh gia lai siéu am
hinh thai; trong trwdng hop chwa cé lién quan
gitra két qua siéu am va tw van di truyén, thai
phu dwoc tw van lam thém cac xét nghiém khac
(nhw FISH, CNVseq) dé xac nhan.

X ly sé liéu

Sé liéu nghién ctu dwgc thu thap va phan
tich bdng phan mém Microsoft Excel 2019. So
sanh gitra 2 ty 1& s& dung ty suét chénh OR v&i
Cl 95%.
3. bao dirc nghién ctru

Céc thong tin lién quan dén bénh nhan dwoc
dam bao bi mat. Nghién clru dwgc thwe hién
dung quy dinh clia Bénh vién Phu san Ha Noi.
Thai phu dwoc tw van day da vé kha ndng phat
hién cling nhw han ché cla cac ki thuat va tw
nguyén déng y thwc hién xét nghiém. Sé liéu st
dung trong nghién ctru da dwoc sy cho phép
cla Bénh vién Phy San Ha Noi. Nghién ctru
duwoc thye hién hoan toan vi muc dich khoa hoc
va khong vi muc dich nao khac. Nhom tac gia
cam két khéng xung dét loi ich lién quan dén
nghién ctru.

Ill. KET QUA

Nghién ctru trén 912 thai phu c6 tudi tor 19
- 49 tudi, trung binh la 30,7 + 5,59 tudi. Tudi
thai tlr 16 - 28 tuan, trung binh 1a 19,2 + 2,50
tuan. Chung tdi thwc hién thanh céng ca 2 xét
nghiém array CGH va lap céng thirc nhiém séc
thé trong tat ca 912 trwéng hop.
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Bang 1. Két qua Aray CGH va lap cong thirc nhiém sic thé dé cua déi twong nghién ciru

Két qua

Lap coéng thirc

Array CGH x . N
nhiém sac the

(n) (%) (n) (%)

S6 lwong nhiém sac thé

87 9,5% 86 9,4%

CAu truc nhiém séc thé I&n (= 5Mb) 32 3,5% 25 2,7%
B4t thuong CAu truc nhiém sic thé nhé dwoc
phan loai gay bénh hodc kha nang cao 57 6,2% 0 0,0%
gay bénh (< 5Mb)
Téng bat thwong nhiém sac thé 176  19,3% 111 12,2%
Binh thwdng 736 80,7% 801 87,8%
Téng chung 912 100% 912 100%

KT thuat array CGH phat hién 19,3% thai c6
bat thwong nhiém séc thé trong khi 1ap cong
thirc nhiém séc thé chi phat hién dwoc 12,2%
(OR = 0,58; 95% ClI: 0,45 — 0,75). Trong do, ti
l& phat hién bat thwéng cAu trac I6n nhiém séc
thé cla array 1a 3,5%, cta lap céng thirc nhiém
sac thé 1a 2,7% (OR = 0,77; 95% Cl: 0,46 —
1,32). T4t ca céac trwong hop bat thuwong ciu

trac I&n phat hién bang lap cong thirc nhiém
sac thé déu dwoc phat hién bdi array CGH.

32 trudng hop bat thworng clu tric nhiém
sac thé khéng can bang duwoc phan loai: 28
trwong hop CNV gay bénh, 4 trwudng hop CNV
kha n&ng cao gay bénh theo tiéu chuan phan
loai CNV clia ACMG va Clingen.

Bang 2. Cac dang bat thwong cau tric nhiém sac thé khong can bang dwoc phat hién

Dang bat thwong S6lwong (n)  Tilé (%)

Chuyén doan, dao doan, chén doan khéng can bang 10 31,3%
Méat doan gay cac hoi chirng da biét’ 7

: 28,1%
Lap doan gay cac hdi chirng da biét” 2
Méat doan khéng xép vao cac hdi chirng 6

L&p doan khéng xép vao cac hdi chirng 3 40,6%
Tai cAu trac phirc tap 4

Téng 32 100%

*M4t doan gay cac hdi chirng da biét bao
gdm 1 hdi chirng Criduchat (méat doan 5p), 1
héi chirng Wolf-Hirschhorn (mét doan 4p), 1 hoi
chirng mét doan 18p, 1 hodi chirng Jacobsen
(méat doan 11q), 1 hdi chirng mét doan 13q, 1

hoi chirng Turner (mét doan Xp), 1 hdi chirng
mét doan 9p

**Lap doan gay cac hdi chirng da biét bao
gdm 1 hdi chirng tetrasomy 18p va 1 hdi chirng
Pallister-Killian (tetrasomy 12p dang kham)
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Bang 3. So sanh két qua cta 2 phwong phap lap cong thirc nhiém sac thé
va array CGH trong phat hién cac bat thwéng cau trac 1én (2 5Mb)

So sanh két qua 2 phwong phap S6lwong (n)  Tilé (%)
Két qua twong déng 18 56,2%
Lap cong thirc nhiém séc thé chan doan co bat thuwdng cau tric
nhuwng khong rd rang doan nhidm séc thé thay dbi* 7 21,9%
Array CGH chéan doan rd rang bat thuwong

Lap cong thirc nhiém séc thé nhan dinh chwa chinh xac bat 1 319,
thwong”. Array CGH chan doan chinh xac bat thwong P

Lap cong thirc nhiém séc thé khong phat hién bat thuong. 5 18.89%
Array CGH chéan doan chinh xac bt thuwong o

Téng 32 100%

*Lap cong thirc nhiém séc thé chan doan co6
béat thuwéng cAu tric nhwng khéng ré rang doan
nhiém sac thé thay déi: la cac trwong hop co
két qua cong thirc nhiém sac thé dang thém
vat chat di truyén (ki hiéu ISCN “add”) hoac moét
tai sép xép cau truc (derivative chromosome- ki
hiéu ISCN 1a “der’) nhwng khoéng biét ré doan
nhiém s&c thé thém/thay ddi la doan nhiém séc
thé cu thé nao.

**Lap cong thirc nhiém séc thé nhan dinh
chwa chinh xac bat thwéng: 01 trwdng hop két

qua cong thirc nhiém sac thé 45,X/46,X,der(X?)
nhwng két qué array: nhiém séc thé nghi ngo
der(X) thwc chat 1a 1 nhiém sic thé Y bét
thworng cau tric dang déu idic(Y)(q11.2)

Xét cac trudng hop bat thuwong cau tric 16n
khéng can bang (= 5Mb), so véi array CGH, lap
cong thirc nhiém sic thé chin doan chinh xac
b4t thwong (56,2%), chan doan cé béat thuong
cAu tric nhwng khong ré rang doan nhiém sic
thé thay ddi (21,9%)

Bang 4. Kha nidng phat hién cac bat thwong cau tric Ion
cua 2 ki thuat phan loai theo kich thwéc doan nhiém sac thé lap/mét

Array CGH

Lap céng thirc nhiém sac thé

Kich thwéc doan
nhiém sic thé

Khoéng phat hién

Khéng phat hién

Iap/méat* Phat hién hoac nhan dinh Phat hién hoac nhan dinh
khong chinh xac khong chinh xac
5-10Mb 7 2 5
> 10Mb 25 23 2
Téng 32 25 7

5/7 trwdng hop (71,4%) cac trwong hop
c6 bét thwong ciu tric khdng can bang to 5

- 10Mb khéng dwoc phat hién bang lap cong
thirc nhiém sac thé.
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Bang 5. Nguon géc bat thwong mat doan Ién, 13p doan I&n

Dot Bb6/me co bat

Bb/me c6 bat Khéng cé két

Dang bat thwong bién thwongcan thwong khéng qua nhiém sdc Téng
méi bang can bang thé cua b6 me
Chuyén doan, dao doan,
R N AL 1 6 1 2 10
chen doan khong can bang
Mét d ay cac hoi chu
4t doan ga~y cic 6iching 0 0 ) ;
da biéet
Lap d ay cac hdi chu
5p doan ga~y cic 6iching 0 0 0 )
da biét
Mat doan khong xép va
an kh g' xép vao 3 0 0 3 6
cac hdi chirng
Lap d kho &p V3
&p o’an Mong’ xép vao ] 0 ] ] 3
cac hdi chirng
Tai cAu trac phirc tap 4 0 0 0 4
Téng 16 6 2 8 32

IV. BAN LUAN

Cac béat thuwong cau truc Ion nhiém sac thé
gép vai ty 1& 3,5% trong téng sb cac trudng hop
c6 chi dinh choc 6i va ty & 18,2% trong sb cac
bat thwerng nhiém séc thé dwoc phat hién. Nhw
vay, bat thwong clu tric I&n khdng phai qua
hiém gap. Két qua trong nghién clru ctia chiing
toi twong tw nhw nghién clru ctia Adrian MC
va cong sw trén 5369 trwdng hop chan doan
trwéc sinh va sau sinh bang array CGH phat
hién 171 trwong hop (3,2%) c6 bat thwong céu
trdc nhiém séc thé > 5Mb.8 Ngoai trlr cac da
hinh & ving di nhiém sac da dwoc xac dinh ré
rang, phan I&n cac méat doan, I&p doan nhiém
sac thé c6 kich thwde Ién hon 5Mb dwoc coi la
cac bién thé CNV gay bénh hoac kha nang cao
gay bénh trén lam sang.” Nhw vay, viéc phat
hién cac bat thwong cau trac Ién trén 5Mb |a
rat quan trong, dac biét 14 chan doan trwéc sinh
béi day la nguyén nhan thwong gap gay ra di
tat bAm sinh, cham phat trién/khuyét tat tri tué,

rbi loan phd tw ky, da di tat, bat thwong tim va
céc réi loan khac khong thé giai thich chi bang
lIéch bbi.

Két qua nghién ctru trong 32 trudng hop
mat doan/lap doan, cé 9 trwdng hop lién quan
dén cac hoi chirng cu thé. Nhirng hoi chirng
mat doan, lap doan nay méc du thuong 1a tw
phat nhuwng cé thé lién quan dén clu tric viing
telomere & dau mut nhiém séc thé hodc cac
trinh tw telomere xem k& ndm gitra nhiém sac
thé, lam cho nhiém séc thé dé dt gay hon céac
vj tri khac trén bo nhiém sic thé.° Bén canh
do, chung téi ghi nhan 10 trwdng hop la céac
chuyén doan, chén doan, ddo doan khong can
bang. Co ché cta nhitng trwdng hop nay da
sb la do bd me 1a ngwdi mang ddt bién & dang
can bang, trong qua trinh phan ly tao giao tk
b4t thwong dan dén sy mat can bang vat chét
di truyén & thai. Ngoai ra 13 trwdng hop con lai
la cac mét 13p doan ngau nhién khéng xép vao
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cac hoi chirng di truyén hodc cac tai sép xép
phirc tap trén mot nhiém séc thé. Vi vay, cac
xét nghiém danh gia bat thwong cau trac khong
can bang trén toan bd 23 c&p nhiém séc thé nhw
array hodc lap cong thirc nhiém séc thé l1a rat
can thiét, dac biét Ia trong chan doan trwdc sinh,
chi dwa vao siéu am khé cé thé dinh hwéng dén
hoi ching di truyén cu thé. Néu xét vé cac bat
thwong nhiém sac thé khong can bang, array
CGH la xét nghiém ly twdng; tuy nhién néu xét
vé cac béat thwong nhiém séc thé néi chung,
array CGH van c6 nhi*ng han ché nhu khéng
phat hién duwgc da bbi thé dang 69,XXX, khéng
phat hién dwoc cac chuyén doan can bang ciing
nhw phat hién cac bién thé chuwa rd y nghia
(VOUS) gay khé khan cho tw van va tang lo
l&ng cho thai phu. Tuy nhién, cac bat thuwong
can bang thwong khoéng gay ra thém/mét vé vat
chét di truy&n nén thwong khong phai 1a nguyén
nhan gay di tat thai nhi, c6 thé dwoc xem nhe
trong chan doan trwéce sinh.

Gia tri cta lap coéng thirc nhiém sic thé
trong phat hién bat thworng clu trac 1&n nhiém
sac thé khoéng can bang thap hon dang ké so
v&i array. Trong ki thuat array CGH, hang chuc
nghin doan ngan DNA (probe) dwoc sap xép
mot cach chinh xac tai nhivng vi tri nhéat dinh
trén lam kinh thanh 1 hé théng luéi goi 1a array.
Pau tien mau DNA cla bénh nhan dwoc cat
thanh nhitng doan ngén, mau bénh nhan va
mau chirng (cung 1 néng dd) dwoc danh dau
bang hai chat phat huynh quang khac nhau,
tron lai réi lai véi cac doan do (probe) twong
(ng cé san array. Cwérng dd huynh quang phat
ra tlr cac array clia bénh nhan sé dwoc so sanh
v&i clia mau ching, tir d6 xac dinh sy thay dbi
sb lwong vat liéu di truyén tai cac vi tri khao sat.
Nhw vay, array CGH phat hién chinh xac kich
thwéc, vi tri clia bat thwong nhiém séc thé, tw
do6 dé dang tra clru kiéu hinh lién quan dén bat
thworng cAu tric duwoc tim thay. Array cling goi

y dc cac bat thwong chuyén doan, ddo doan
khéng can bang hay mét doan, 13p doan moi
phat sinh. Ngwoc lai 1ap céng thirc nhiém sic
thé doi khi chi dwa ra két luan c6 nhiém sac
thé bat thwong clu tric nhung khong rd doan
nhiém s&c thé thay ddi 1a gi (vi du thém vat chat
di truyén (ki hiéu ISCN “add”) hodc mdt tai sap
xép cAu truc (derivative chromosome - ki hiéu
ISCN la “der”). Trong nghién ctru nay, lap céng
thirc nhiém séc thé phat hién dwoc 26/32 trwdrng
hop cé bat thweng céu tric = 5Mb nhwng ¢
7/26 trwdng hop khéng xac dinh dwoc rd rang
doan nhiém séc thé bj thay déi, 1 trweng hop
xac dinh khéng chinh xac. Dé tim dwoc cau tra
I&i cho doan chwa rd rang nay, néu khéng coé
array thuwong sé can dén xét nghiém 1ap cong
thirc nhiém séc thé bd me trong 7 - 10 ngay lam
kéo dai thoi gian ¢ két luan cudi cung. Tham
chi cac trwong hop bat thuong ciu truc 1ap
doan méi phat sinh hoac tai sap xép phurc tap
& thai sau khi c6 két qua nhiém séc thé cta bd
me van khoéng di dén két luan rd rang.

Trong nghién clru nay chang téi thay rang,
xét nghiém lap coéng théc nhiém sac thé co
thé bo sot 5/7 trwong hop (71,4%) bat thweng
5 - 10Mb do d0 phan gidi bang thwong quy
thwong dwdi 550 bang (trung binh & d6 phan
gidi 400 - 450 bang). 2 trwdng hop céd kich
thwéc Ién nhwng bi bd sét va chan doan chua
chinh xac bao gém 1 truéng hop karyotype la
45 X/46,X,der(X?) nhwng sau khi co6 két qua
array nhiém sé&c thé nghi ng& der(X) thwc chat
la 1 nhiém sac thé Y béat thwerng cAu tric dang
déu idic(Y)(q11.2) (hinh 2). M6t trwdng hop
kh&c mét doan 10,5Mb nhiém sac thé 21, nhung
khong gay ra sy thay dbi kiéu bang dang ké
nén khong phat hién dwoc (hinh 1). Sw mét can
béng bd gen c¢b kich thuwdc Ién hon 10Mb van
c6 thé bi bd sét, dac biét la néu khong co thay
ddi nao trong kiéu bang, hodc cac chuyén vi
doan nhiém sac thé c6 kiéu bang gidng nhau.™
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Hinh 1. Minh hoa trwé'ng hop méat doan 10,5Mb nhiém sac thé 21 (q22.13-qter)
phat hién bang array CGH (anh trai), va khong phat hién trén lap céng thirc nhiém sac thé
& do phan giai bang 450 (anh phai)
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Hinh 2. Minh hoa treé'ng hop 1ap doan 16Mb Ypterq12 va mat doan 8Mb Yq11.2qter
(dang kham), cé 1 tin hiéu NST X phat hién bang array CGH (anh trai), va trén lap
cong thirc nhiém sac thé & doé phan giai bang 450 (anh phai)
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V& ngudn gbc cla cac bat thwdng ciu trac
nhiém séc thé. Vé&i cac dot bién dang mat doan/
l&p doan don thuan da sbé la dot bién méi phat
sinh. Ngwoc lai, v&i cac dang chuyén doan,
dao doan, chén doan khong can béng da sé co
ngudn gbc tlr bé me cé bat thuwdng céu tric &
dang can bang. Can Iwu y ddi khi van gdp cac
trwdng hop bd/me 1a nguoi co bat thweng clu
trac nhiém séac thé khong can bang nhwng ¢
kiéu hinh binh thwong hodc bat thwong mirc
dd nhe. Trong nghién clru nay chung téi gap
1 trwdng hop me cé l1ap doan 14Mb Xq26928
c6 kiéu hinh binh thwdng. Mét trweng hop
khac bb co karyotype 46,XY,der(5)t(5;18) gay
l&p doan 11,4Mb 18q22.1G23, phan mét doan
5p sat dau tan khong chira vat chét di truyén
quan trong; ngwdi cha nay cé kidu hinh va tri
tué binh thuwdng. Do dé, viéc danh gia can trong
lam sang & bé me va xét nghiém lap cong thirc
nhiém sac thé ctia bd me rat cé y nghia cho
xac dinh ngudn gbc bat thwdng & 1an mang thai
nay cling nhw tién lwvgng kha nang mang thai
b4t thworng nhiém séc thé cho cac 14n mang
thai sau.

HAN CHE CUA NGHIEN clU

Nghién ctru nay chi thic hién trén thai phu
c6 chi dinh choc 6i, do d6 khdng phan anh toan
bd dan sé mang thai, chua c6 nhém dbi chirng
dé so sanh v6i thai phu khong cé yéu té nguy
co. Nghién ctru nay tap trung danh gia, so sanh
gia tri cda hai kT thuat array CGH va lap céng
thirc nhiém séc thé, do d6 cac mdi lién quan
gilra bat thwong di truyén va béat thwdng trén
siéu am thai chwa dwoc phan tich chi tiét.

V. KET LUAN

Céc bat thuwong cau tric Ién nhiém séc thé
gap voi ty 1& 3,5% trong téng sb cac trwdng hop
choc 6i, chiém 18,2% trong tdng sé bat thuong
nhiém sé&c thé. Trong d6, mat doan/Iap doan lién
quan dén hoi chirng di truyén chiém 28,1%, cé

thé gay ra cac van dé nghiém trong nhw cham
phat trién tri tué, di tat bAm sinh. Trong khi d6,
40,6% la bat thweng ngau nhién, chwa co nhiéu
co s& dir liéu bao cao, doi héi nghién clru sau
hon v& méi lién quan véi kiéu hinh 1am sang.
Xét nghiém array CGH c6 gia tri cao hon so v&i
nhiém séc thé dd do ty |& phat hién cao hon va
kha nang xac dinh chinh xac vij tri, kich thwéc
bat thworng. Tuy nhién, do array CGH khong
phat hién duwoc cac bat thuwong can bang, xét
nghiém nhiém séc thé dd van cé vai trd quan
trong trong danh gia cac trwong hop nghi ngd
c6 yéu té di truyén tir bd me.

KIEN NGHI

Can xét nghiém nhiém s&c thé dd cho bé me
trong tat ca cac trwong hop thai cé bat thuong
cu tric = 5Mb, nham xac dinh nguy co di truyén
va tw van sinh san. Ngoai ra, can phat trién cac
ky thuat sang loc khéng xam Ian (NIPT) dé phat
hién bat thwong clu trac, tuy nhién hién nay
van con nhiéu han ché va can nghién ctru thém
dé t6i wu héa phuwong phap nay.

LO1 CAM ON

Nhém nghién ctru xin cdm on Trung tam
sang loc chan doan trwde sinh va so sinh, Bénh
vién Phu san Ha ndi va sy gilp d& cla cac
ki thuat vién da hd tro thwec hién nghién ctu.
Chung t6i cam két khéng xung dét loi ich lién
quan dén nghién ctru.
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Summary

EVALUATION OF ARRAY CGH AND KARYOTYPING IN DETECTING
UNBALANCED STRUCTURAL CHROMOSOME ABNORMALITIES

Unbalanced structural chromosome abnormalities are causes of birth defects that cannot be
explained by aneuploidy alone. These abnormalities can be detected by karyotyping or array CGH. The
study aims to describe unbalanced structural chromosome abnormalities (= 5Mb) of the fetuses and to
evaluate the value of karyotyping and array CGH techniques in detecting unbalanced abnormalities.
The results of the study on 912 pregnant women who were indicated for amniocentesis showed that
unbalanced structural abnormalities were found in 3.5% of all cases with amniocentesis and 18.2%
of all chromosomal abnormalities. Among unbalanced structural chromosome abnormalities, 31.3%
were unbalanced translocations/inversions/insertions; 28.1% were deletion/duplication syndromes
and 40.6% were other abnormalities. The study results provide evidence that array CGH is more
valuable than karyotyping with higher detection rate, early and accurately diagnose the location and
size of abnormalities.

Keywords: Deletion, duplication, structural chromosome, array CGH.
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