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LOI CAM ON

Véi tinh cam chan thanh va 1ong biét on sau sic, cho phép tdi gui loi cam
on chan thanh nhét tgi Vién Sét rét - Ky sinh triing - Con tring Trung uong,
cac giang vién, di tan tinh giang day va tao moi diéu kién gitip d& t6i trong qua
trinh hoc tap, nghién ctru va hoan thanh luan an. Pac biét toi xin bay to long
biét on sau sac dén PGS.TS. L& Ngoc Tuyén va PGS.TS. Nguyén Thi Trang d
tan tinh hudng din, gitp d&, dong vién tdi trong sudt qua trinh nghién ctu va
hoan thanh luan an.

Toi xin dugc chan thanh cam on dén Bénh vién Ring Ham Mat Trung
wong, Ha Noi, Bénh vién Pa khoa Trung Uong Thai Nguyén di tao diéu kién
thuan loi trong qua trinh diéu tra, nghién ctu, cung cap sé liéu, tu liéu va nhiét
tinh dong gbép y kién cho tdi trong quéa trinh nghién ciu, hoan thanh luan an.

Cam on cac ban ddng nghiép, ban be, gia dinh di dong vién, khich 18 va
gitip d& tdi trong qué trinh hoc tap va nghién ctu khoa hoc. Mic du da ¢b gang
rat nhiéu, nhung luan an khéng tranh khoi nhitng thiéu sot nén rat mong nhan
duoc su théng cam, chi dan, gitp d& va dong gop ¥ kién cua cac nha khoa hoc,
cua quy thay cd, cac can bo quan ly va cac ban ddng nghiép.

Xin chén thanh cam on!

Ha Noi, ngay ... thang ... ndm 2023

Nghién ctru sinh

Nguyén Vin Giap



LOI CAM POAN

T6i xin cam doan day la cong trinh nghién ctru cta ri€ng t6i dudi sy hudng
dan cua PGS.TS. L& Ngoc Tuyén va PGS.TS. Nguyén Thi Trang. Cac sb liéu,
két qua néu trong luan an 1a trung thuc va chwa tirng duoc ai cong b trong bat
Ki cong trinh nao khac

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém vé nhitng cam két nay.

Nguyén ctru sinh

Nguyén Vin Giap



DANH MUC CHU VIET TAT

T viét tat  Tiéng Anh Tiéng Viét
CDC Centers for Disease Trung tdm kiém soat va phong
Control and Prevention ngura bénh tat
CLP Clefts lip and palate Khe hé moi va vom miéng
CLO Clefts lip only Khe hé moi don thuan
CPO Clefts palate only Khe hd vom miéng don thuan
CSHQ Chi sb hiéu qua
DNA Deoxyribonucleic acid
KHM Khe hd moi
KHVM Khe hd vom miéng
KHMVM Khe hé mo6i va/hoac vom miéng
MTHFR Methylenetetrahydrofolate
reductase
PCR Polymerase chain reaction  Phan @ng chudi tring hop
SNP Single nucleotide Pa hinh don nucleotide

polymorphisms
NST Nhiém sac thé
HQDT Hiéu qua diéu tri
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PAT VAN PE

Khe ha méi v&/hoic vom miéng la nhitng loai di tat bam sinh rat phé bién
ving ham mat. Thong ké trén thé giodi ciing nhu & Viét Nam ty 18 nay thay doi
trong khoang 1/700 - 1/1000, tuy theo viung dia ly va dan toc [1], [2], [3], [4].
Theo Tb chic y té thé gidi (2000), trong khoang 2 phdt s& c6 mét tré sinh ra trén
thé giGi bi di tat khe ha méi vashodc vom miéng [5]. Theo Lam Hoai Phuong,
udc tinh mdi nam Viét Nam trung binh ¢t 500 tré méi sinh ra c6 1 tré bi khe
ha méi va’/hoac vom miéng [6].

Tac dong cua cac yéu té di truyén dén su tién trién cua khe ho méi va/hoic
vOm miéng da dugc nhan manh trong cac nghién ciru trude day [7], [8]. Khoang
20% bénh nhan c6 tién st gia dinh duwoc ghi nhan lién quan chat ché véi nhiing
bat thudng nay [9]. Mdi lién quan cua céc bat thuong & cap song sinh mot hop
tir twrong hop dugc udc tinh la khoang 40-60%, so vai chi 5% & cac cap song
sinh khac hop tir [3], [4]. Mot trong nhitng yéu té di truyén c6 anh hudng nhat
dén cian nguyén cua khe hé méi va/hoic vom miéng 1a da hinh gen
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR). Ngoai ra, su lién két gita
dihydrofolate va S-adenosyl methionine c6 thé 1am giam hoat dong cua enzyme
MTHFR [10]. Vi tri cia gen MTHFR mé hda cua enzym MTHFR nam trén
nhiém sac thé s6 1 tai p36.3 trong bo gen ngudi. Trinh ty DNA bén trong gen
nay cd thé thay doi vé mat cau tao (da hinh). Ké tir nim 2000, hon 24 bién thé
cua gen MTHFR di duoc béo céo 1a ¢6 lién quan dén bat thuong khe hd moi
va/hoiac vom miéng. Pho bién nhat 1a hai da hinh C677T va A1298C [11]. Su
hién dién dong thoi cua hai da hinh nay dugc cho 1a 1am ting cac dau hiéu va
muac d6 nghiém trong cua cac bat thudng bam sinh trong d6 c6 khe ha moi
va/hoac khe hd vom miéng [9].

Néu khong duoc diéu tri som va dung cach, di tat ndy s& anh huong rat

I6n dén sy phat trién cua tré, n anh huong dén long tu trong, ki ning xa hoi



va hanh vi caa mdi ca nhan. Tré s& phai ddi dién véi khudn mat mat tinh tham
my, tré khdng thé che giu su khéc biét trén khuan mat caa minh so véi céc ban
cuing trang ltra. Bén canh d6 tré con rat kho phat &m, tén thuong thinh giac, 1éch
lac V& cung ring va rat nhiéu bénh ly kém theo, anh huong rat I6n dén quéa trinh
sinh hoat va 16n 1én cuaa tré. Ngoai ra con phai ké dén su suy sup vé tinh than
ctia cha me va gia dinh. Dé diéu tri hiéu qua doi hoi su phéi hop chiat cia nhiéu
chuyén nghanh, dac biét 1a sy hd tro tir gia dinh tré. Cac nha khoa hoc can gilp
cha me ¢6 cai nhin thuc té, hiéu biét sau rd, tir d6 dua ra cac giai phap vé viéc
cham séc va chuan bi tam ly cho tré. Nhiéu khao sat da hinh gen MTHFR
(C677T va A1298C) ¢ tré da budc dau khao sat cac théng tin di truyén dé sang
loc céc di tat bam sinh, xay dung dix liéu dich t& hoc vé c4c yéu té nguy co nhu
tién sir gia dinh, tudi me khi mang thai, nghé nghiép cua cha me...gdp phan
quan trong trong sang loc va chan doan trudce sinh.

Nhan thay nhiing tinh quan trong d6, chung toi tién hanh nghién cau dé
tai:

“Nghién citu diic diém lim sang, da hinh gen MTHFR va két qua can
thigp di tgt khe hé moi va/hodgc vom migng ¢ tré em diéu tri tai bénh vién
Rang Ham Mat Trung wong Ha Néi (2019- 2021)” véi 3 muc tiéu
1. M6 td mét sé ddc diém dich té 1am sang dj tdt khe hé: mdi va/hogc vom miéng
& tré em diéu tri tai bénh vién Rang Ham Mat Trung wong Ha Noi (2019- 2021).
2. Xdac dinh da hinh gen Enzyme methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) ¢ tré em d; tdt khe ho méi va/hogc vom miéng.

3. Pdnh gid két qua phau thugt va phuc hoi chite nang cho tré em dj tat khe ho

moi va/hogc vom miéng.



Chuong 1
TONG QUAN
1.1. Khai niém, nguyén nhan, co ché va phan loai khe hé méi va vom miéng
1.1.1. Khai ni¢m

Theo Trung tdm kiém soat va phong ngtra bénh tat Hoa Ky (Centers for
Disease Control and Prevention CDC), khe hé moéi va/hodc vom miéng
(KHMVM) 13 mot nhom céc di tat bAm sinh bao gdm KHM, KHVM hoic ca
hai. Cac di tat nay xay ra khi moi va mi¢ng cua thai nhi khong hinh thanh dung
cach trong thoi ky mang thai [12]. Trong d6:

- KHM (stit mdi) 1 di tat bam sinh khi méi trén c6 mot khe hd va cé thé kéo
dai dén miii. Cac khe ho niy c6 thé & mot bén, hai bén hoac gitra moi [12].

- KHVM hay ho ham éch xay ra khi cac mé ctia vom miéng khong lién
két hoan toan v4i nhau trong thoi gian thai ky. KHVM c6 thé lién quan dén
vom miéng ctrng hoic vom miéng mém hodc ca hai [12].

Hiép hoi khe ho mdéi & vom miéng (Cleft Lip & Palate Association -
CLPA) dinh nghia KHM va/hoic KHVM 13 mot bat thuong lién quan dén hop
s0 va mit phd bién nhat ma tré sinh ra c6 thé mic phai [13]. Trong dé:

- KHM c¢6 thé dao dong tr mot ranh nhé & ph::in mau ciua moi dén sy tach
roi hoan toan ctia moi trén, ¢6 thé kéo dai 1én trén va vao mili. Didu nay c6 thé
anh huong dén mot bén miéng hodc ca hai bén [13].

- KHVM 1a mét khoang tréng trén vom miéng. Khe ho ¢6 thé anh hudng

dén khau cai mém hodc khau céi cing hodc ca hai [13], [14].

(- -

Hinh 1.1. Tré bi khe hé moi va/hoac vom miéng [15]



1.1.2. Nguyén nhan

Hién tai, chua xac dinh rdo duoc nguyén nhan sau xa gay ra di tat nay. Chia
KHMVM thanh hai nhom 1én [3]:

- KHMVM trong hoi chang: Nguy@n nhan di truyén, tudi me...

- KHMVM khdng trong hai ching: Pa nguyén nhan nhu lién quan dén
nhiéu gen (cao huyét 4p, dai thio dudng ....); lién quan dén yéu t6 moi truong
(rwou, thube 14, thube ...); Acid folic; st dung vitamin A liéu cao; yéu to vat Iy:
phong xa, tia X ....; yéu té hda hoc: thudc trir sau, asen, chat doc hai....; yéu tb
sinh hoc: Virus; tdm ly cua me...

1.1.3. Phéi thai hec qua trinh hinh thanh moi va/hogc vom migng
1.1.3.1. Phoi thai hoc qua trinh hinh thanh méi va/hogc vom miéng tién phat
Mdi phat trién vao dau tuan thir tu (ngay 28) cua phdi. O cuc dau cua
phoi la nu mii tran, bén dudi nu la miéng nguyén thuy, nu ham trén va nu ham
dudi. Nu miii tran sau nay s€ hinh thanh ba nu: hai bén la nu mii ngoai, ¢ gitra
la nu maii trong. Nu miii trong dugc chia d6i bai rénh mii tran. Hién tuong dinh
cac thanh biéu bi cua cac nu va sy han gan cac nu véi nhau trong qua trinh trung
bi hoa hinh thanh nén moéi, miii, vom miéng tién phat [4], [6].
1.1.3.2. Phdi thai hoc qua trinh thanh vom miéng thu phéat
Sau 16 mili tién phat, mot ny tir viing gitra cta tran hoc miéng va thanh
sau cuia vach ngan mili tién phat s& phat trién thanh vach ngin miii thir phét [6].
Nu khau cai va nu chan buém dinh véi nhau & duong gitra theo thi ty tir trude
ra sau, sau d6 trung bi hoa dé hinh thanh vom miéng thr phéat [6].
1.1.4. Co ché hinh thanh khe hg méi va/hogc vom miéng
1.1.4.1. Thuyét "Ny mam"

Thuyét “Nu mam” giai thich qua trinh hinh thanh méi va vom miéng do
cac nu mit giap dinh véi nhau dudi tac dong cua cac yéu td ngoai lai hoic noi
tai [6], [16].



- Khe hg moi

Vao tuan thir 3 cua bao thai, khi bao thai to 10mm, ¢ cung mang | vi khéi
ndo va tim phat trién nhanh, giira hai khdi dé xuét hién mot chd 18m goi 1a hdc
miéng nguyén thay. O quanh héc miéng nguyén thiy xuat hién 5 nu goi la
nhitng nu mit gom 1 nu tran & trén, 2 ham trén & hai bén va 2 ny ham dudi &
phia dudi. Sau d6 nu trédn chia lam hai nu goi la nu miii phai va nu miii trai,
moi nu miii phai va trai lai chia thanh hai ny miii trong va miii ngoai cach
nhau bagi ranh khau [6], [16]. Néu nu ham trén khdng dinh véi nu mili trong
s& tao nén KHM trén. Néu ny ham trén khéng dinh v&i nu mili trong mot bén
sé hinh thanh KHM mot bén [6], [16].

Khe hg vom miéng

Vao tuan thi 8 cua bao thai, khi bao thai 30mm hinh thanh vom miéng tha
phét. O thanh vom miéng nguyén thay chdi ra 5 nu. KHVM hinh thanh 1a do nu
ngang trudc va nu ngang sau bén phai hay bén trai khong dinh véi nhau, c6 thé
mét phan hoic toan bo [6], [16].
1.1.4.2. Thuyét fuwong chim

Btic tuong dung ding cua té chirc ngoai bi vao tuan 18 tha 3 cua bao thai
bi choc thung bai té chac trung bi s& hinh thanh ham éch tién phat. T6 chic
trung bi nay c6 ba nguon: hai ngudn bén va mot ngudn gitra chan vach ngan dudi,
chinh n6 tao ra mau ham trudc [4], [6].

- Hai nu ham trén khong dinh véi nu miii trong sé hinh thanh KHM mot
bén hoac KHM khep.

- Nu ham trén va nu ham dudi khong dinh vai nhau sé sinh ra khe ho
ngang mat.

- Nu ham trén va nu miii ngoai khong dinh v&i nhau sé sinh ra khe hd mat
chéo.

- Hai nu ham dudi khéng dinh véi nhau sé sinh ra KHM dudi.



- Hai nu ngang truéc (nu khau cai) khdng gin véi nhau s& sinh ra KHVM
cung.

- Hai nu ngang sau (nu chian buém khau cai) khéng gan véi nhau s& sinh
ra KHVM mém.

Luu y: C6 thé c6 KHM ma khong c6 khe hé cung ham, nhung khong thé
c¢6 truong hop nguoc lai; C6 thé c6 KHVM mém ma khong c6 KHVM cung,
nhung nguoc lai thi khong thé.

1.1.5. Phén logi khe hé moi va/hogc vom miéng

KHMVM chia thanh hai nhém chinh, gdm KHM va KHVM, trong mdi
nhoém dugce chia thanh cac phan nhém nho va cac dang. (Hinh 1.4).

1.5.1. Khe hg mai

- Khe hg' mdi mgt bén

KHM c6 3 mic d6 [7], [8] (Hinh 1.5).

KHM d6 | (KHM mang): C6 thé kém bién dang miii nhu nén 16 mii
gian rong nhe. Pay 1a thé nhe nhat (Hinh 1.5A).

KHM d6 1l (KHM khdng toan bd): C6 thé kém céac bién dang miii bén
khe ho & mtic d6 trung binh: thiéu san sun canh miii, bién dang dinh, canh mii,
nén 16 miii réng clng voi canh mii be, tru miii veo vé bén khe ho. Nhan trung
léch vé phia bén lanh, cung cupidon bi kéo héch 1&n trén (Hinh 1.5B).

KHM d6 111 (KHM toan bg): Cung cupidon bi dut doan, nhan trung
nam hoan toan bén méi lanh va bi kéo Iéch 1&n trén va sang phia bén lanh. Méi
bén bénh teo nho, 1ép. Canh mili bén bénh bé rong, chan canh mii ha thap. C6
thé két hop KHVM, céc bién dang cuia cung ring & cac mirc do khac nhau (Hinh
1.5C).



A: Khe ho mang 1 bén; B. KHM mot bén khong toan bo; C: KHM mot bén toan bo
Hinh 1.2. Phan loai khe he m6i mét bén [9]

- Khe h¢ mdi hai bén

Hay con goi la KHM kép, it gap hon KHM mot bén. Cac hién tuong xay
ra nhu dd md ta & KHM mét bén xuat hién & ca hai bén nhung mic d6 ndng
sAu c6 thé thay doi tly tirng bén. Vi di tat nay co thé bién dang dic biét & mat
vi co vanh moi khong tao thanh mot vong lién tuc dé khép miéng va méi nhu
khi ta huyt sdo. O thé lanh tinh thi vom hong con nguyén ven, trong thé nang

thuong kém theo cac bat thuong cua xwong ham trén va man hau cing bén cua

ton thuong moi hoac kém theo khe hd man hau thir phat [7], [8]. Phan loai
KHM hai bén cling tuong tu nhu phan loai KHM mét bén (Hinh 1.6) [9].

Hinh 1.3. Phan loai khe hé méi hai bén [9]
2.2.2. Khe hg' vom miéng

KHVM la mot khoang trong trén vom miéng, duoc chia thianh 3 muc do
[9] (Hinh 1.7):
+ Khe ho @6 | (khe ho khdng toan bd): Khe hé chi & vom miéng mém, thé

nhe la ché doi ludi ga.



+ Khe hg do 1l (khe ho khdng toan bd): KHVM mém va mét phan vom
miéng ctng.

+ Khe hd do6 111 (khe ho toan bo): la khe hé toan bo vom miéng cang va
cung ham. Chia 2 loai nho:
bo Illa: KHVM toan bd mot bén.
Do 1l1b: KHVM toan bd hai bén (khe ho kép).
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Hinh 1.4. Phan loai khe hé vom miéng theo Veau 1930 [4]
a: KHVM g5 |; b: KHVM do 11; c: KHVM do llla; d: KHVM do 1lib

Niam 1971 Kernahan (Hinh 2.5) di dua ra mot so ¢6 phan loai va chia do

don gian dé nhin theo hinh chit Y nhu sau:

R L
1 a e 1va4: Khe hg moi
Yy .\ ey \ s . A
\ 2 X - 5 e 2vab5: Khe ho téi xwong 6 rang
e 3,"// e 3va 6: Khe hé rwrong irng véi cung
| # ham truoc lo khau cai truéc
8 \ s N = A ’
= e 7va 8: Khe ho vom miéng cung

— e 9: Twong 1ng vOM miéng mém.

Hinh 1.5. So @6 ciia Kernahan [17]
1.2. Dich té& hoc ciia khe hé moi va/hoic vom miéng

1.2.1. Phan bé ty Ié tré mac dj tat khe hé mdi vaZhogc vom miéng
1.2.1.1. Trén thé gidi

KHMVM 1a mét trong nhitng di tat bam sinh phd bién nhat trén thé
gigi. Dich t& hoc cua nhirng di tat bam sinh nay da duoc nghién cau rong réi ¢ cac
quan thé nguoi da trang, dic biét 1a & Chau Au va Bac My [10]. Tong hop tir
nhiéu béo céo khac nhau, Bauer va Vicari (1992) thay ty & nay 1a khoang 1/750
& tré da tring va 1/2000 & tré em da den [18].



Theo théng ké cua Wang S.L va cong su (1989) c6 25,24% KHM don
thuan, 43,76% la KHMVM va 30,9% chi c6 KHVM don thuan. Nhu vay sb tré
em c6 KHMVM chiém tir 70- 80% chi c6 20-30% bi KHVM [19]. Nghién ctu
Bauer va Vicari (1992), ty 1é tré mic KHM chiém 21%, KHM - VM 46%, 33%
la KHVM. V& giéi, ty 18 KHM - VM & nam nhiéu gap d6i nit, trong khi d6
KHVM don thuan gap & nit nhiéu gap doi nam [18].

Tai khu vuc Chau A, ndi bat nhat 1a nghién ctu tong quan cua tac gia
Margaret E Cooper (2006) khi xac dinh ty 1€ nay gitra cac nhém dan cu Chau
A, cu thé 1a Trung Qudc va Nhat Ban va tai cac qudc gia Chau A khac. Két qua
cho thay, ty 16 KHMVM & Trung Qudc la 1,30/1000 tré; Nhat Ban 1a 1,34/1000
tré; cac qudc gia Chau A khéc ty I1é nay 1a 1,47/1000 tré; va trung binh toan
Chau A 1a 1,33/1000 tré. Ty l¢ tré mic KHMVM nhung khong tim ra nguyén
nhan mac tai Trung Qudc 1a 1,20/1000; Nhat Ban 1a 1,18/1000; cac qudc gia
Chau A khéac 1a 1,22/1000; trung binh toan Chau A la 1,19/1000. Nhin chung,
ty 18 mac di tat KHMVM ¢ tré sinh ra séng & Trung Quéc va Nhat Ban thap
hon dang ké so véi ty 1& vé di tat nay duoc béo trude d6 1a 2/1000 ddi véi khu
vuc Chau A [20].

Ngoai ra, Li Dai va cong su (2010) da thyc hién nghién ctu vé ty 1é mac
di tat KHMVM 6 tré so sinh tai Trung Quéc tir nim 1996 dén 2005. Tong s6
4,891,472 tré so sinh tai c4c bénh vién duoc danh gia di tat bam sinh trong vong
7 ngay sau khi sinh. Két qua thay rang ty 1é tré mic di KHM, ty I tré mac
KHMVM két hop lan luogt 1a 14,23 va 16,63 trén 10.000 tré [10]. Nghién ctru
ctia S Chincharadze va cong su (2017) duoc tién hanh tai Georgia (M¥) nham
tim hiéu cac dac tha dich té hoc cua di tit KHMVM & Georgia giai doan 2006
- 2015 va so sanh muc 6 phan b cua di tat véi dix liéu nhitng ndm vé trude tir
nam 1981-1990. Két qua chi ra rang ty 16 KHMVM 14 0,95 + 0,04 trén 1000 tré
sinh ra séng, trong khi nam 1981-1990 I ty 1 nay l1a 1,05 trén 1000 tré. KHM
dang tha hai vai 36,1%, tiép theo 1a KHVM chiém 24,1% [21].
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Mot nghién cau khac tai Thuong Hai - Trung Québc (2018) théng ké sb
liéu tir nam 2007 dén 2016 bao céo ty 1¢ di tat bam sinh KHMVM noéi chung ¢
Thuong Hai c6 xu hudng giam dan, trong d6 KHMVM két hop giam rd rét,
nhung ty 18 tré mac KHVM don thuan c6 xu huéng ngay cang ting. Cu thé, ty
& di tit KHMVM két hop 1a 937/1 triéu tré so sinh. Cho thay xu hudng giam
28,20% so Vé6i so liéu nam 2007. Ty 1é mac chung cua tré so sinh ¢6 dj tat
KHMVM két hop giam 54,60%, tuy nhién ty I di tit bAm sinh KHVM don
thuan chi giam 14,34% [22].

Nhin chung, cac nghién ciru vé KHMVM di dugc tién hanh rong rdi & hau
hét cac qudc gia nhung tap trung nhiéu & cac quéc gia Chau Au va cic nudc
phat trién. Tai khu vuc Chau A, nghién ctru chi tap trung nhiéu & Trung Qudc,
Nhat Ban va da phan lién quan dén thu thuat phiu thuat, rat it cac nghién ctru
tim hiéu vé thuc trang va cac yéu td tac dong, hodc cac nghién ctiu vé thue trang
thi da phan déu d3 tién hanh cach day kha lau.

MJdi ndm, hang ngan tré bi khuyét tat bAm sinh viing ham mat khong chi
& Viét Nam ma trén toan thé gigi can dugc phiu thuat. Pay cling 14 nhiém vu
nang né cta nganh Y té n6i chung va chuyén nganh RHM néi riéng. Van dé dat
ra & ddy 1a hién nay cac gia dinh c6 tré KHMVM da phan chua biét cach chim
SOC tré ciing chua dugc tu van tot nhat tir khi mang thai cling nhu khi phat hién
thai c6 di tait KHMVM. T4t ca cac cha me c6 con KHMVM [udn gap rat nhiéu
cac kho khan trong cach cham soc va nuoi dudng tré ciing nhu cac nhan thic
vé cac phuong phap diéu tri cho tré. Chua ké dén tai mot s6 ving mién van con

c6 sy xa lanh, khong hiéu rd vé nguyén nhan gay bénh cua cong déng xa hoi.

1.2.1.2. Tai Viét Nam

KHMVM la di tat bAm sinh thuong gap & ving ham mat, tai Viét Nam ty
16 mic di tat nay chiém ty 1& 1/500 — 1/600 tré so sinh [23]. KHM trén va
KHVM bam sinh 1a di tat ving ham mat khéa phé bién. O Viét Nam, ty 1&é mic
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bénh khoang 0,1%. Mdi nim c6 thém hang nghin tré so sinh mic dj tat nay
[24], [25], [26], [27]. Trong d6 hon 50% la KHM két hop véi KHVM. KHM
thudng gap & nam nhiéu hon & nit, trong khi KHM don thuan lai gap & nit nhiéu
hon nam [28], [29].

V& Thé Quang va Tran Minh Tam (1963) qua nghién ctru d3 dwa ra mot
ty 1¢ cao hon ¢ nudc ngoai. Trén 571 ca KHM va KHVM, céc tac gia cho biét
ty 16 KHM kém theo KHVM 14 39,9%, KHM don thuan 1a 53,9%, con lai 1a
KHVM don thuan (6,2%) [30]. Nhan xét vé tinh hinh mac dj tat bam sinh ving
ham mat & céc tinh phia Bac cia Nguyén Nguyét Nha (Vien Bao vé sic khoe
tré em) (1996) thay rang trong 952 tré dugc phau thuat co 592 tré bi KHM
(62,1%), 272 tré bi KHM - VM (28,5%), chi ¢d 57 tré bi KHVM (5,9%), cac
di tat khac (3,25%) [31]. Theo diéu tra nim 1996 cua tac gia Nguyén Huy Can
tai Vién bao vé Ba me va Tré em, ty 16 mac KHMVM xap xi 1/1000 tré [23].

Nguyén Hang Loi (2006) nghién cttu thuc trang va cac van dé cua tré di
tat bam sinh KHMVM tai Thira Thién Hué thdy KHM chiém 16,2%, KHVM
chiém 33,3%, KHM két hop KHVM chiém 50,5% [32]. Truong Manh Diing
va Nguyén Thanh Hoa (2007) nghién cau thuc trang tré so sinh mac di tat
KHMVM tai Can Tho 2001 - 2005 cho thay c6 27,36% tré co KHM don thuan,
17,92% 13 KHVM don thuan, KHM va KHVM két hop chiém 52,83%, con lai
khe hd ngang mat chiém 1,89% [33].

Nghién ctru vé tinh trang sic khoe rang miéng cua bénh nhan bi KHMVM
duogc tién hanh & mién Trung Viét Nam da duoc tac gia Nguyén Vin Théi va
cong su (2019) nham xéac dinh thoi quen vé sinh ring miéng, mirc d6 siu ring
va tinh trang nha chu cua bénh nhan KHMVM da duoc phiu thuat [34]. Tong
s6 78 bénh nhan (1-54 tudi; trung binh: 6 tudi) CL/P di dugc kham vé siu ring,
viém nuéu va viém nha chu bang chi sb ring sau, mat va day (dmft/DMFT)
theo tidu chi cua Té chic Y té Thé gigi (1997), chay mau nudu khi thaim do va

d6 sau tdi nha chu. Két qua chi ra rang, da sé bénh nhan danh ring it nhat mot
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lan mét ngay véi kem danh ring co fluor nhung khong ding chi nha khoa. Ty
1é méic sdu rang 1a 87,2%. Chi s6 rang sdu, mat va day cua bénh nhin < 5 tudi
va 6-12 tudi lan luot 12 7,4 va 9,0. Chi sb ring sau, mat va day cua bénh nhan
tir 6-12 tudi va > 13 tudi 12 1,6 va 6,7. Su khéc biét co ¥ nghia thdng ké (p
<0,05). Ty I¢€ bénh nhan bi chay mau khi tham do va c¢6 d¢ sau tui nha chu 3,5-
5,5 mm lan luot 12 57,7% va 5,3%. T d6 két luan duoc rang bénh nhan
KHMVM dugc phiu thuat & Mién Trung Viét Nam c6 mirc do su ring rat cao
va ¢6 dau hiéu viém nudu nhung khong phai viém nha chu.

Ty 1é mac dj tat bam sinh KHMVM ¢ Viét Nam 1a mét trong nhitng dj tat
bam sinh pho bién. Tuy nhién cac nghién ciru vé di tat bam sinh tai Viét Nam
hién nay con rat han ché, chua tap trung nhiéu vao mé ta dic diém dich t&, 1am
sang va céc (rng dung trong chuan doan va diéu tri di tat nay. Diéu nay dit ra
nhu cau can thiét tién hanh thém céc nghién ctu méi nham nang cao chat luong
trong cong tac diéu tri cling nhu han ché dugc nhitng anh huong vé 16i séng voi
cac bénh nhan mac di tit KHMVM tai Viét Nam.

1.2.2. C4c yéu té lien quan dén ty 1é mdc dj tgt khe hé moi va/hogc vom
miéng
1.2.2.1. Gigi tinh

Nhin chung, cac két qua trude day déu chi ra su chénh léch vé gigi tinh
& tré em méc di tat KHMVM kha rd rang va thuong gap hon & nam giéi. Ty 1¢
nay tai Trung Quéc 1a 1,13 nam : 1 nix [35]; tai Iran 1a 45% tré nix va 55% tré
nam tuong duong 1,22 nam : 1 nit [36]. B&n canh d6, su khac biét vé hinh thai
di tat theo gidi tinh ciing dwoc ghi nhan. Chincharadze (2017) thay rang, du
thong thuong KHVM phé bién hon & tré gai, nhung trong nghién ctru cua ho,
ty lé mac & tré trai cao hon, cu thé 53,6% so v&i 46,4% [21]. Tré so sinh nam
mac KHMVM két hop nhiéu gap 1,5 1an so voi tré nit [22]. Nghién ctu tai Iran
(2020) cho biét tré nam c6 ty 1 sinh ra méc di tit KHM, KHM va vom miéng

cao hon nit gidi nhung ty 18 tré nix sinh ra mac di tait KHVM lai cao hon [36].
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1.2.2.2. Chung toc

Nghién ciru ctia Habib (1978) va Mitchell (1997) déu cho thdy chung toc
la bién nhan khau hoc lién quan dén ty Ié mac KHMVM ¢ tré voi ty 1é cao nhat
dugc ghi nhan theo thir tu 13 ngudi chau A, ngudi da tring va thap nhat 1a nguoi
goc Phi. Sy khéc biét c6 lién quan dén mot nguy@n nhan di truyén va van ton
tai sau khi da tai dinh cu [37], [38]. Nghién ctru cua Tanaka (2012) cho biét
sau khi tong hop cac ca mac KHM theo chau luc ciing chirmg minh duoc ty 16
phd bién cua di tat nay theo thar tu giam dan 1a Chau A, Chau My, Chau Au
[39].
1.2.2.3. Yéu t6 gia dinh

Nhiéu nghién cau trude ddy cho thiy dic diém cta phan 16n gia dinh co
tré mac di tat KHMVM 14 cha me ¢6 trinh 6 hoc van va dia vi x& hoi thap hoac
trung binh, thu nhap thap hozc that nghiép. Nghién ctru cua Yanru Hao va cong
su (2015) tai Trung Qudc, néu cha me c6 trinh ho hoc van kém (tiéu hoc hoac
trung hoc co s) va thu nhap thap (<10.000 nhan dan té&/nim) c6 kha ning sinh
con mac dj tat cao hon nhdm con lai [40].

Theo Alfwaress FS (2017) cho biét hau hét tré sinh ra mac di tat déu ¢
cac gia dinh c6 dia vi x& hoi trung binh [41]; Sima Dabbaghi Galeh (2020) cling
cho biét phan 16n tré mac di tat trong nghién ciru ciia ho ciing téi tir nhirng gia
dinh ¢6 tinh trang Kinh té, x& hoi trung binh (47,66%) [36]. Theo Phumzile
Hlongwa va cong su (2018) tai 11 bénh vién tai Nam Phi cho thay ty I¢ tbt
nghiép cap ba cua nhirng ngudi ngudi cham séc tré chi dat 2,6%, con lai 1a tot
nghiép tiéu hoc va trung hoc co sd. Ty Ié that nghiép chiém tai trén 70% [42].
1.2.2.4. Tudi me

Nghién ctru cua Li Dai va cong su (2010) cho thay tudi cia ba me c6 lién
quan dén ty 1é mic di tat KHMVM [10]. Nghién ctu tai Thuong Hai - Trung
Qudc (2018) da cho thay rang, tudi me qua thap hoic qua cao, nguy co tré so
sinh méc di tait KHMVM c6 thé tang 1én. Di tit KHMVM tang 1én t6i 130,8/1
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trieu tré khi tudi me duéi 20 tudi, va ting 1én téi 188,2/1 triéu tré khi tudi me
trén 40 tudi [22].
1.2.2.5. Théi quen sinh hoat

Nghién cau tai Trung Qudc (2015) ciing cho thay théi quen st dung ruou
ctia cha va hut thudc 14 thu déng cua me trong qué trinh mang thai cé thé lam
tang ty 1& tré mac di tat [40]. Bén canh d6, moi lién quan dang ké giita viéc
ngudi me su dung thudc ha sét, thudc giam dau va chéng nhiém tring trong
thai ky véi nguy co tré sinh ra mac di tat ciing duoc béo cdo [40]. Trong do,
cac yéu td nguy co khac nhu 6m nghén ning trong thoi gian dau caa thai ky,
nhiém virus, tiép xtc vai dung méi hiru co, nhiém kim loai nang, thudc trir sau
cling dugc cho 1a c6 lién quan dén di tat KHMVM [40].

Nghién ctu cua Sabbagh va cong su (2015) trén nhdm tré mac di tat
KHMVM (nhém bénh) va tré binh thudng (nhém ching) thay rang, ty 16 ba me
c6 con trong nhém bénh sir dung thudc trong nhitng thang dau thai ky cao hon
han nhém ching nhu thude khang sinh, nhung sy khéc biét chi c6 ¥ nghia théng
ké khi ba me sir dung thubc trong ky thai nghén (p=0,021, OR=2,71, 95% ClI:
1,11 — 6,62); thubc chéng nén (p=0,005, OR=2,85, 95% ClI: 1,3 - 6). Ngoai ra,
bd sung vitamin, acid folic va canxi trong 3 thang dau thai ky gidp bao vé tré
so sinh trudc nguy co mac di tat, tuy nhién su khac biét chi co ¥ nghia thong
ké ddi voi viéc bd sung canxi. Cac van dé khac nhu cang thang, bi doa say thai,
6m nghén niang va cac van dé lién quan dén gia dinh dwoc béo céo thuong
xuyén hon ¢ cac ba me ¢d con thugc nhdm bénh nhung su khac biét nay khong
c¢6 ¥ nghia thong ké [43].

Téc gia Vu Ha Dien va cong su (2019) tién hanh nghién ciu bénh chieng
& mién Nam, Viét Nam nhiam diéu tra mdi lién quan gitta phoi nhiém & nguoi
me trong ba thang dau thai ky va ty 16 mac KHMVM & tré duoc sinh ra. Két
qua chi ra rang hat thudc 14 thu dong co lién quan dén viéc ting nguy co maic

di tit KHM trong phan tich don bién. So véi nhitng ngudi khéng udng ruou,
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nhitng ba me tiéu thu d6 udng co6 chira cafeine ¢ kha ning sinh con bj KHM
cao hon (aOR = 5,89; KTC 95%, 1,08-32,00). Str dung axit folic va vitamin
téng hop ddng thoi lién quan dén viéc giam nguy co mac KHM (aOR = 0,01;
KTC 95%, 0,00-0,09 va aOR = 0,03; KTC 95%, 0,01-0,13, twong ung) [44].
1.2.2.6. Cac bénh kem theo
Hién nay theo théng ké cho thay c6 dén trén 300 hoi chiing di dang thai
c6 kém theo KHMVM [45]. Khoang 15-20% KHMVM nam trong bénh canh
cuia cac bénh Iy vé gen [46].
- Cac d; dang hinh thai
+ Di dang dau: Hoi ching Pierre Robin, hdi chirng Apert.
+ Di dang nao: Khong phan chia ndo trudc, hoi chirng Meckel Gruber.
+ Di dang tim: Théng lién that, hep dong mach chu, ti chang Fallor.
+ Di dang than.
+ Thoat vi hoanh.
+ Hoi chang Fryns.
- Di dgng nhiém sdc thé
Nguy co di dang nhidém sac thé rat thay d6i, khoang 5% - 8% tly theo
phuong phap chon mau nghién ctru. Cac di dang NST kém theo cua di tat
KHMVM chi yéu d6 1a trisomy 13 (Hoi chung Patau), it gap hon 1a trisomy 18
(Hoi chirng Edwards), cac dau hiéu siéu am cia KHMVM duoc cho 1a dau hiéu
goi y dén siéu am cua hai hoi ching ndi trén. Riéng voi trudng hop trisomy 21
(Hoi chitmg Down) thuong khong bao gio ¢d kém theo KHMVM. Mot sb
nghién ctru ngoai nuéc con cho rang ty 1é di dang nhiém sac thé (NST) s& tang
cao 1én dén 50% trong truong hop KHM c6 kém theo cac di dang hinh thai
khac [45], [46], [47].
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1.3. Pic diém l1am sang
1.3.1. Trigu chirng thuc thé

Tri€u ching thuc thé cua di tat bam sinh khe hd méi - vom miéng co su
khac biét dua trén su phan chia cac dang cua di tat, mdi dang s& c6 nhirng triéu
chtng thuc thé khac nhau. Khe hé mdi - vom miéng dugc phan chia thanh hai
nhom chinh, gdbm nhém khe hd moi va nhom khe hd vom miéng.

- Khe hé mdi: Gom KHM mot bén va hai bén khéc nhau co ban vé vi
tri khe hé. Mdi phan nhém gém 3 dang:

+ KHM mang déu 12 mét rdnh hoac mot duong seo nam trén moi va chay
song song Véi go nhan trung. P6i khi 1a mét rinh khuyét nam ¢ ving méi do
va cO thé kém theo cac bién dang miii nhu nén mii gidn nhe, tuy nhién hinh
dang va dinh sun canh mii khong bi bién dang.

+ KHM khéng toan bo c6 mot khe ha & mdi chay theo huéng thang dung.
Canh miii it bi bién dang, ring va cung ham it bi anh huéng.

+ KHM toan bo tach d6i hoan toan moi trén, lan dén nén miii va ngach tién
dinh. Canh miii bi bé thip, vach ngian miii léch sang bén khe h, cung ham bién
dang.

- Khe hé vom miéng: La mot khoang tréng trén vom miéng, gom

+ KHVM khéng toan bo la khe ho tir ludi ga, vom miéng mém dén vom
miéng ctig nhung chua dén 15 ring cira, gay thong thuong miéng va héc mili,
thuong di kem vai KHM khong toan bo.

+ KHVM toan bo 1a khe hé lién tuc tir khau cai mém dén khau céi ciing
chd 13 rang cira. Tré ¢ khe ho nay khong ba duoc, ubng nudc sic 1én mili, phat
am sai, rang 1éch lac, khung ham bién dang, khop cin nguoc.

1.3.2. Trigu chirng co nang

Do khong ¢6 luc hut, tré so sinh bi KHM c¢6 thé khé bd. Pay 1a mot trong
nhitng anh hudng va gy kho khin nhit d6i v4i nhitng tré em mic KHMVM.
Nhitng van dé dang cha ¥ nhat khi tré khé khan khi ba 1a ba khong du sira, bu
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qua nhiéu khi, sic, trao nguoc mili, mét moi, khéng ting can va bu qua thoi
gian. Ngoai ra viéc kho khin khi bt c6 thé gay cang thang va lo lang cho nguoi
me, tir d6 su gan b gitta me va con s& giam [48], [49], [50]. Cac van dé khéac
cling 14 bi anh huong do tré khé b, bao gom: khong ting can va cham I6n, dac
biét 14 trong vai thang dau doi; réi loan sy phat trién giita cac cung ring do su
phét trién ciia cung rang bi thay doi va rang moc léch va ty 1¢ sau ring gia ting
do cach cho tré an khi chuyén sang thoi Ky an thay thé [51], [52], [53].

Nhiing nguoi bi KHMVM thuong déi mat vai nhiém tring tai gitra, dicu
nay c6 thé dan dén mat thinh luc [54]. Néu tré khong nghe duoc, tré khong thé
bat chuéc am thanh cua loi néi dan dén nguy co bi mat kha ning tiép thu ngén
ngir. Boi vi moi va vom miéng déu ¢ chirc nang gitp tré phat am, nhitng ngudi
bi KHMVM thuong can su hd trg caa mét nha ngdn ngi tri liéu. Bang ching
da chi ra rang nhitng nguoi c6 KHMVM hoat dong ngbn ngit kém hon [55].
Bén canh viéc cham phét trién ngdn ngit lién quan dén nhiém trang tai gita, tré
c6 thé kho néi do réi loan chiic ning phat 4m, cham phét trién phu am, tiéng
vang mili bat thuong, giong mii tit. ..

Ngoai ra, tré mac di tat KHMVM thudng gap phai cac van dé lién quan
dén stic khoe rang miéng nhu khuyét ring, ring nho, ciing ring nho, hdi chiing
va r6i loan phét trién riang, rang vinh vién moc cham, chitng giam san men
ring,... ; cac van dé viém nhiém duong hd hap, rat thuong gap ¢ nhiing tré bi
khe he méi vom, v.v.

Tré bi KHMVM con bi han ché trong tham gia cac hoat dong giao tiép,
tam ly, phat trién ngdn ngit, dac biét 1a ngdn ngir dién dat, kho khin trong doc
viét. Piéu nay anh huong rat 16n trong qué trinh hoc tap cua tré tai trudng hoc.
1.4. Pa hinh gen va khe hé moi va/hoiac vom miéng
1.4.1. M@t 6 da hinh gen lién quan dén KHM, KHVM

Khoang 70% cac truong hop KHMVM va 50% cac trudng hop KHVM
don thuan duoc ghi nhan 1a khéng hoi chimg (NSCL/PL), va 30% céc truong
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hop KHMVM con lai nam trong cac hoi ching, thuong kém theo cac dj tat bam
sinh khac (SCL/PL). Ca hai nhom KHMVM nay déu duoc xac dinh c6 lién
quan dén nguyén nhan di truyén.

1.4.1.1. Khe hg méi va/hogc vom miéng hgi chieng

It nhat 275 hoi chang co lién quan dén KHMVM di duoc xac dinh, 75%
c6 nguyén nhan di truyén , [48]
1.4.1.2. Khe hg méi va/hogac vom miéeng khong hgi chieng

KHMVM khéng hoi ching 13 rdi loan di truyén da nhan t6 ¢ co ché
bénh sinh phac tap, gay ra boi sy tuong tac gitra nhiéu gen vai nhau, giita gen
va cac nhan t6 moi trudng. Cho dén nay, nhiéu da hinh gen c6 lién quan dén
KHMVM khéng hoi ching di duoc xac dinh, gom da hinh trén cac gen
IRF6, VAX1, ABCA4, MAFB, BMP4, FGFR2, FOXE1l, MSX1l, MYH9,
CHIRSPLD2 FGF8, GSTT1, MTHFR, PDGFC, PVRL1, SUMO1, TGFao,
va TGFp3,..., trong d6 TGFa, MSX1 va MTHFR la nhitng gen dugc ching
minh déng vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cia KHMVM [56], [57].
Gen MTHFR

Gen MTHFR nam trén nhanh ngan NST s6 1 (1p36.3), md hda protein
5,10-Methylenetetrahydrofolate reductase. Protein nay dong vai tro 1a enzym
xUc tac cho qué trinh chuyén hoa 5,10-methylenetetrahydrofolate thanh 5-
methyltetrahydrofolate, mot chat c6 vai trd quan trong trong methyl hoa
Homocysteine thanh methionine.

Thiéu hut 5,10-Methylenetetrahydrofolate reductase gay giam tong hop
folate va du thira Homocysteine. Folate 1a chat dong vai tro quan trong trong
qua trinh tong hop DNA, tai tao methionine, chuyén hoa axit amin, phién ma
protein ty thé va methyl hda DNA. Do dé, thiéu hut folate dugc xem 1a nguyén
nhan 12 gay ra nhiéu di tat bAm sinh, dic biét Ia di tat 6ng than Kinh (NTDs).
Ca bng than kinh va viing so mit déu c6 ngudn gbc phdi thai tir cac té bao mao

than kinh, do d6 c6 gia thuyét cho rang thiéu hut folate ciing ¢ thé gop phan
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gay ra KHMVM [16]. Theo Wenli Xu va cong su (2021), bé sung folate cho
me trudc va trong thai ki gidp giam nguy co bi KHMVM & con [58]. Nguy co
sinh con bi KHMVM ¢ me khong bo sung folate trong 3 thang dau cao gap 4
lan so véi me ¢ bo sung folate [59].

Cho téi nay, c6 hon 24 da hinh gen MTHFR duoc bao céo la co lién quan
dén KHMVM, trong d6 C677T va A1298C 12 hai da hinh hay gap nhat. Pa hinh
gen MTHFR C677T gay thay thé axit amin ¢ codon 222 Alanin thanh Valin
(A222V), dan téi giam 70% hoat tinh enzym 5,10-Methylenetetrahydrofolate
reductase, da hinh gen A1298C dan dén su thay thé axit Glutamic thanh Alanin &
codon 429 (G429A), lam giam 40% hoat tinh enzym 5,10-
Methylenetetrahydrofolate reductase. Su hién dién déng thoi ciia hai da hinh nay
duogc cho 1a 1am ting cac dau hiéu va micc do nghiém trong cua cac bat thuong
bam sinh trong d6 c6 KHM, KHVM [60]. Lién quan giita cac da hinh gen nay véi
KHMVM, tuy nhién két qua van con nhiéu tranh c&i. Nghién ctu phan tich gop
cta Abdolhamid Amooee trén 38 nghién ciru vai 6.525 tré cd6 KHMVM cho thay
c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia théng ké giita da hinh gen MTHFR C677T va
KHMVM [61]. Nghién ctru cua Shahin Abdollahi-Fakhim (2015) trén 65 tré c6
KHMVM khdng hoi chitng va bé me cho thay c6 méi lién quan gitta da hinh
gen MTHFR A1298C va KHMVM [62].

Tuy nhién, mot s6 nghién ciru khac lai cho két qua nguoc lai. Luo (2012)
téng hop tir nim nghién ciru, Véi tong s6 576 trudng hop mang da hinh gen va
2587 ddi chung cho thay khong c6 mdi lién quan cé y nghia thong ké nao giira
cac da hinh gen va KHMVM [63]. Nghién ctru ctia phén tich gop trén 31 nghién
ctu khac nhau vai 4,710 bénh nhan c6 KHMVM khong héi chang va 7,271
ngudi khoe manh (Mohammad Moslem Imani 2020) cho két qua khdng c6 mdi
lién quan gitra da hinh MTHFR C677T va KHMVM [64]. Nghién ctu cua
Mehmet A.S6zen (2009) trén 179 tré bi KHMVM, me cua tré va 138 tré binh


https://www.nature.com/articles/s41598-021-91825-9#auth-Wenli-Xu
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcell.2020.592271/full#B102
https://www.nature.com/articles/s41598-020-58357-0#auth-Mohammad_Moslem-Imani
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1673852708601162#!
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thudng ciing cho thiy khéng c6 méi lién quan gitra ¢a hinh gen MTHFR C677T
va MTHFR A1298C véi KHMVM [65].

Gen TGFa: nam trén nhanh ngan NST s6 2, vi trf 2p13.3; m4 hda protein
Transforming growth factor alpha, c6 chtrc ning diéu chinh su ting sinh, biét
hoa, di chuyén va chét theo chuong trinh ciia té bao. Trong qua trinh phat trién
vom miéng, TGFa thiic ddy su tong hop chat nén ngoai bao va sy di chuyén
clia t& bao trung md, qua d6 dam bao vom miéng ludén duge dong kin trong qua
trinh phat trién ctia thai [25]. Nhiéu da hinh trén gen TGFo d3 dugc chitng minh
¢ lién quan dén su hinh thanh KHMVM, nhu TGFA/Taql, TGFA/BamHI,
va TGFA/Rasl,...trong d6 TGFA/Tagl la da hinh dugc quan tdm nghién ctru
nhiéu nhat. Nam 1989, Ardinger 1an dau tién bao cdo mdi lién quan gitta da
hinh Taq | trén gen TGFA va KHMVM [66], ké tir 46 hang loat cac nghién ctru
da duoc tién hanh nham chirmg minh vai trd ctia Taq I véi KHMVM. Tong hop
tir 18 nghién ctru véi 3135 bénh nhan c6 KHMVM va 3575 nguoi khdée manh
(Lijia Dong 2015) thdy c6 nguy co xuat hién KHMVM & tré ¢6 da hinh gen
TGFo Taq I cao hon 1,49 lan tré khong mang da hinh gen [67]. Xiao-Cheng Lu
(2013) thay c6 lién quan giita da hinh gen Taq I va KHMVM, trong d6 nguy
co cao & tré co kiéu gen ddng hop 2,99 1an tré c6 kiéu gen binh thuong [68].

Gen MSX1: nam trén NST s6 4 (4p16.2), ma hoa yéu té phién ma MSH
Homeobox 1, dong vai trd quan trong trong su hinh thanh va phét trién cua
rang, khung xuong so, moi, va vom miéng [61], [69], [70]. Pa hinh gen MSX1
dugc phat hién ¢ khoang 2% cac truong hop c6 KHMVM khoéng hoi chung
[71], [72] va 3% céc trudng hop moc ring biét 1ap. Pén nay, nhiéu da hinh gen
MSX1 c¢6 lién quan dén KHMVM da duoc phat hién, trong d6 MSX1 rs12532
1a da hinh duoc quan tAm nghién cru nhiéu nhat. Theo Hooshang Rafighdoost
va cong su (2013), ¢6 mdi lién quan gitra da hinh MSX1 rs12532 va KHMVM,
trong d6 kiéu gen dong hop lam ting nguy co KHMVM 1én 8,42 so véi kiéu
gen binh thudng, kiéu gen di hop lam ting nguy co KHMVM 1én 2,82 1an so


https://omim.org/geneMap/2/330?start=-3&limit=10&highlight=330
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dong%20L%5BAuthor%5D
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v6i kiéu gen binh thuong [73]. Ngoai ra, nhiéu da hinh khac nhu rs3821949
(lam ting nguy co KHMVM 1én 1,64 lan so vdi kiéu gen binh thudng [74],
MSX1 P147Q... cling dugc chirng minh 14 ¢6 lién quan dén KHMVM [75].
1.4.2. Mét sé kj thugt sinh hec phan ti phat hién da hinh gen

1.4.2.1. Polymerase Chain Reaction (PCR)

- Ky thudt Real-time PCR: La phuong phép duogc st dung dé khuéch
dai phan tor DNA dich, két qua dugc hién thi ngay sau mdi chu ki nhiét cua
phan &ng, chinh vi vay nén dugc goi la realtime. Real-time PCR khac phan tng
PCR thong thuong & chd né c6 kha ning phat hién va dinh luong truc tiép san
pham PCR sau mdi chu ky cua phan tng.
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Hinh 1.6. Nguyén ly ky thuat Real-time PCR [74]
Uu, nhuge diém: Tiét kiém duoc rat nhiéu thoi gian va cong suc, mat

khac né co thé dinh luong sé ban sao ban dau, giam nguy co nhiém trong qué
trinh xét nghiém. Chi phi thap so végi cac ky thuat khac, rat thich hop cho viéc
phat hién cac da hinh gen da dugc xac dinh. Hién nay ky thuat Real-time PCR
dugc tng dung rat rong réi trong viéc phat hién da hinh gen va xac dinh kiéu
di truyén.

Nam 2008, Alvaro Mayor-Olea va cong su sir dung ky thuat Real-time
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PCR dé x4c dinh da hinh gen MTHFR C677T trén 1305 ddi twong thudc cong
ddng ngudi Tay Ban Nha [76]. Tac gia Bogdanov K.V va cong sy nim 2015
cling str dung k¥ thuat nay dé xac dinh hang loat da hinh gen F2 20210G> A,
F5 1691G> A va MTHFR C677T, MTHFR A1298C lién quan dén bénh ly
huyét khdi & Nga [77]. Mot s6 nghién ciu ¢6 thé ké téi nhu nghién ctru nim
2019 cua tac gia Sadeghiyeh T va cong su da ang dung k¥ thuat nay dé xac
dinh da hinh gen MTHFR trén 214 tré tu ky [78].

- Phwong phdap ARMS - PCR (amplification refractory mutation system -
PCR): K§ thuat ARMS-PCR dugc mo ta dau tién bai Newton C.R., day 13 mot
phuong phép pho bién dugc s dung dé phat hién cac dot bién diém [79].

Nguyén ly ki thuat: ARMS-PCR dung doan méi c6 trinh tu dac hiéu dé
chi khuéch dai doan DNA can kiém tra, mot moi c6 trinh tu dau 3’ dac hiéu bo
sung vai alen dot bién, mot méi chung nguoc chiéu vai moi alen dic hiéu, dua
vao su ¢d mit hay vang mat san pham PCR dé phét hién alen binh thuong va
alen dot bién.

Uu diém cua ARMS-PCR Ia nhanh, kg thuat don gian, chi phi thap, thich
hop dé phét hién cac da hinh d xac dinh.

- Phwong phdap RFLP (Restriction fragment length polymorphism): La
ki thuat nghién ctru tinh da hinh chiéu dai cua cac doan DNA dua trén diém
cit cac enzyme gigi han (Restriction Enzyme - RE). Khi & DNA vé&i enzyme
gidi han ¢ dung dich dém thich hop va ¢ pH, nhiét @6 thich hop sé€ tao ra nhitng
phan doan DNA véi kich thudc khac nhau, tir d6 1ap nén cac ban db gen. Pay
1a phuong phap duoc phat minh sém nhat va don gian nhat dé phét hién SNPs
tir ndm 1985 boi Jeffrey A. [43] va duoc sir dung phd bién cho toi nay.

U'u, nhwoe diém: Quy trinh kha phuc tap, yéu cau chat luong DNA cao
cling nhu anh hudng khong tét tai sac khoe ky thuat vién. Ngay nay, viéc két
hop RFLP va PCR d3 khic phuc dugc nhitng han ché trén vai sy tiét kiem vé
chi phi va thoi gian mot cach dang ké.

- Phwong phdap Multiplex - PCR: Multiplex — PCR la k¥ thuat PCR sur
dung céc phan @ng chudi polymerase dé khuéch dai mot sé trinh tw DNA khac
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nhau cing mot luc (nhu néu thuc hién nhiéu phan tng PCR riéng biét trong
cling mot phan tng). Qua trinh nay khuéch dai DNA trong cac mau st dung
nhiéu moi va mét DNA polymerase nhiét o trung gian trong mot chu trinh
nhiét. Thiét ké mdi cho tat ca cac cap moi da duoc toi wu hoa dé tat ca céc cap
moi ¢ thé 1am viéc & cuing nhiét do u trong PCR.

1.4.2.2. Gidi trinh ty Sanger

Nguyén ly: Dua vao hoat dong cua enzyme DNA polymerase va
dideoxynucleotid (ddNTP) trong qud trinh tong hop DNA. Khi DNA
polymerase gap cac ddNTP thi ding lai: enzyme DNA polymerase x(c tac gan
cac nucleotide vao mach don dang tong hop & vi tri 3°OH (vi tri ndy can cho
viéc hinh thanh lién két phosphodieste ¢ chudi polynucletid dang hinh thanh
vGi cac nucleotide ké tiép), khi gap nucotid khong c¢6 nhom 3°0OH & ddNTP,
phan tng tong hop bi ding lai va tao ra cic doan DNA chénh léch nhau 1
nucleotid.

Nhitng thay doi trong k¥ thuat giai trinh ty bang chat két thic chudi chu
yéu nam & viéc gan cac nucleotid véi dudi phospho ¢ chira phong xa, hoac st
dung mdi ¢ gin chat nhuém huynh quang & dudi 5°. Viéc gan chat nhuom vao
mdi tao diéu kién phat trién mot hé thong quang hoc dé c6 thé phan tich nhanh
hon, kinh té hon va dé& dang ty dong hda. Sau nay, Leroy Hood va cong su da
st dung hai phuwong phap gian chat nhuém huynh quang Ién cac ddNTPs va moi
dé ma ra ky nguyén tu dong hda va giai trinh ty cong suat Ién [16].

Uy, nhuwoe diém: Hiéu qua cao hon dong thoi st dung it héa chat doc hai,
chat phong xa hon phuong phap cia Maxam va Gilbert nén phd bién hon [16].

Phwong phdp gidi trinh te dgng: CAu tao cua may giai trinh ty dong gom
2 phan chinh yéu: phan dién di véi gel pop 7 va capilary 36 va phan phat hién
peak dién di [16].

Nguyén tic hoat ddong: Mdi khi c6 mot vach dién di di qua chum tia laser
thi vach dién di s& phéat sang 1&n va con mat cam quang s& ghi nhan va luu lai
thanh 1 dinh cudng do sang trong biéu d6. Tir biéu d6 cua cac dinh cuong do
sdng ndy, may s& so dong cua cac dinh twong (tng véi cac mau dé cudi clng
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phén tich thanh trinh tu DNA [16].
1.4.2.3.Gidi trinh tir gen thé hé méi ( Next generation sequencing — NGS)
Gidi trinh ter gen thé hé méi: C6 kha ning phan tich song song nhiéu

trinh tu DNA.
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Hinh 1.7. Nguyén 1y co ban cda giai trinh tw gen thé hé méi (NGS) [80]
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Uy, nhuge diém: C6 thé giai trinh tw hang ngan gen cung mét ldc, chi
phi thip hon va kha ning phat hién nhiéu loai thay d6i bo gen, chang han nhu
chén, x0a, sao chép thay ddi s6 luong va sap xép lai. Tuy nhién c6 thé bi bo 15
mot s6 viing gen cu thé, thiéu ha ting céng nghé thong tin dé dap tng véi yéu
cau xir ly mot lwong 16n dir ligu di truyén. Gia thanh kha cao, can trang thiét bi
dat tién nén kho &p dung tai cac co sd tuyén dudi trang thiét bi han ché.

1.4.3. Cac phwong phap lai

Nguyén tic cua nhom phuong phap nay 1a dua trén sy bat cap cua cac
probe lai b6 sung véi cac vi tri SNPs. Céc phuong phap thuong ding la:

- Phwong phdap Molecular beacons [81]

+ Uu diém cua phuong phap 1a nhanh gon, don gian, c6 thé xac diinh dugc
Kiéu gen cua cé thé ngay lap tac. Han ché duoc kha niang bat ciap chéo gitra cac

probe vai nhau.
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Hinh 1.8. Céu tric probe va nguyén tic thuc hién Molecular beacons [80]
- Phwong phdp Dynamic allele — specific hybridization (DASH) [46]
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Hinh 1.9. So do tom tit cac buéc thuc hién phwong phap DASH [82]
Uu diém cta phuong phap nay la dé thiét ké dieu kién thi nghiém (st dung

nhiét dé xac dinh dot bién) va co thé dung dé xac dinh nhiéu loai dot bién,
khong chi cAc SNPs.

- Phwong phdap SNPs microarrays [47]

+ Uu diém: CO thé xac dinh dugc hang trim nghin cdc SNPs khic nhau
cling mat ldc, phu hop véi nhitng nghién cieu ¢6 quy md rat 16n. Tuy nhién, do
nhay va d6 dic hiéu thap hon cac phuong phap Khéc.

- Ngoai ra con c6 mot sé phuong phép dé phan tich cac da hinh khac nhu:
phuong phap Giai trinh tu gen thé hé mai (Next- Generation Sequencing -
NGS), phuong phép sic ki long cao &p bién tinh (Denaturing high performance
liquid choromatography)...[48].
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1.5. Piéu tri khe hé méi va/hoiac vom miéng
1.5.1. Tong quan vé diéu tri toan di¢n khe h¢ méi va/hogc vom miéng

Khac v6i cach diéu tri phiu thuat thong thudng chi dong kin khe ho & moi
va vom miéng nhu trude day thi diéu tri toan dién KHMVM s& khong dé lai
cac di chung nhu: bién dang miii, méi, ¢ ring 1éch lac va cung ham phat trién
khong binh thuong lam anh huong dén thim my, phat Am, nhai nubt va tam ly
cho tré bi di tat bam sinh KHMVM. D¢ diéu tri mot cach tot nhat, tré em can
c6 ké hoach chiam soc va diéu tri toan dién va cu thé, két hop véi cac phuong
phap diéu tri khac. Néu bd me duoc tu van ngay trong thoi ky mang thai ciing
vGi su phéi hop caa cac chuyén gia dén tir nhiéu chuy@n khoa véi mot ké hoach
diéu tri dung dan, dang thoi diém thi nhitng tré em sinh ra mac di tait KHMVM
s& ¢6 co hoi dugc diéu tri som va két qua dat duoc rat kha quan, tré phat trién
binh thudng va gan nhu khong dé lai di chiing nao.

Tai Viét Nam, Bénh vién Rang Ham Mat Trung wong —TP.HCM la noi
dau tién trong ca nuéc di ap dung chuong trinh diéu trj toan dién. Pay 13
chuong trinh diéu trj nhan dao dugc bénh vién thyc hién trong sudt thoi gian
qua, da gitp cho tré mic phai dj tit nay sinh ra va 16n 1én khong bi tén thuong
hay mic cam khi cap sach dén trudng. Diac biét trong chuong trinh diéu tri toan
dién, cac di tat dugc phat hién va cham séc tir giai doan thai nhi va dugc phuc
hoi ngay tur khi méi sinh ra bﬁng phau thuat tao hinh hé trg va dugc hoan thién
thAm my, tré nén xinh dep hon & tudi truong thanh, didu nay di gitp nguoi
bénh ciing nhu gia dinh giai téa duoc nhiing lo lang, tranh dugc y dinh pha thai
& cac bac phu huynh c6 thai nhi khéng may méc phai di tat bam sinh KHMVM.
1.5.2. Ké hoach chdm séc va diéu tri toan dign

Tré em mac KHMVM c6 mot ké hoach cham séc phu hop véi nhu cau

ca nhan cua tré. Nhirng tré nay thuong dugc khuyén khich phau thuat cho dén
khi 21 tudi, vi d6 1a do tudi tré bat dau ding su phat trién vé thé chat. Lich trinh
ké hoach chiam soc va diéu tri toan dién dién hinh cho KHMVM theo Bénh vién
Rang Ham Mat Trung wong —TPHCM (phu luc 2) [83].
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1.5.3. Diéu tri khe hé moi

C6 nhiéu phuong phap phiu thuat dugc sir dung dé diéu tri KHM. Tuy
nhién hién nay cac bac sy hay phau thuat theo Tenisin va Millard cai tién.
1.5.3.1. Phdu thugt diéu trj khe ho moi

Chu yéu 1a cac phuong phap md tao hinh méi va vom miéng. Theo thoi
gian, phuong phap mé KHMVM ngay cang phat trién va hién nay cac phuong
phap mo da duoc cai tién hoan chinh nhu phuwong phap Millard, Tennison.... ¢6
thé dem lai cho bénh nhan mot vé tham my kha hoan hao, tranh dugc phan nao
su mic cam vé di tat caa nguoi bénh d6i vai xa hoi.

Phau thuat stta moi thudng duoc thyc hién khi tré em dugc khoang 3- 6
thang tudi. Tré s& dugc gay mé toan than va KHM s& duoc khau dong lai. Qua
trinh phau thuat thudng kéo dai tir 1 dén 2 gid, cac bé ndm vién tir 1 - 2 ngay.
Cha me va gia dinh ctia tré ¢ lai véi tré trong thoi gian ndm vién nay. Vét mé
lanh thuong sau 07 ngay, tré co thé cét chi tai tram y té xa. Hen lich kham lai
cho tré mdi 3 dén 6 thang nham danh gia tinh trang seo cling nhu lanh thuong.

Sau khi vét mé da lanh hén, tré s& c6 mot vét seo nho, tuy nhién trong qua
trinh phiu thuat, bac si s& c¢b gang dé vét seo thang hang véi cac dudng ty nhién
cua moi, giup no it bi chu y hon. Vét seo mo dan va it duge phat hi¢n hon theo
thoi gian. Quad trinh stra s¢o néu c6 sé duge bac sy thaim kham va chi dinh sau
mdi 1an tai kham, thoi gian tai khdm thuong 14 6 thang dén 1 nam [15], [16].
1.5.4. Piéu tri khe hg vom miéng

KHVM can duoc diéu tri bang phau thuat. Trong qua trinh phau thuat phau
thuat vién s& két hgp mo va co tir hai nira vom miéng lai vi nhau dé dong kin
KHVM. Phiu thuat KHVM thuong thuc hién khi tré 18-24 thang tudi (trudc
khi tré c6 thé phat am). Khoang 5 — 15% tré sau phau thuat diéu tri KHVM can
dugc phau thuat thi hai dé cai thién diéu tri ngir am: phat &m giong mii. Hau
hét thi thuat duoc sir dung dé khac phuc van dé nay 1a sir dung vat thanh hau
va dugc thyuc hién khi tré dugc khoang 5 tudi.
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1.5.4.1. Phdu thugt sira khe hé vom miéng
KHVM s¢€ dugc dong lai, cac co va ni€ém mac cua vom mi¢ng dugc sép
xép lai. Vét thwong dugc khau kin bang chi ty tiéu. Qua trinh phiu thuat thuong
kéo dai khoang 2 gio, tré dugc gay mé toan than, ndm vién tir 1 - 3 ngay. Vét
seo do phau thuat sira khe hd vom hong s& & bén trong miéng.
Trong mdt s truong hop, co thé can phiu thut bo sung & giai doan sau
v&i muc dich [17]:

+ Sura khe ho nudu bang cach st dung mot manh xuong (ghép xuong),
thudng duogc thyc hién vao khoang 8 dén 12 tuoi.

+ Cai thién su xuat hién va chic nang ctia moi va vom miéng: Diéu nay c6
thé can thiét néu phau thuat ban dau khéng lanh hoic c6 van dé vé giong
n6i dang dién ra.

+ Cai thién hinh dang ctia miii (nang miii).

+ Cai thién hinh dang ctia ham: M6t sé tré em sinh ra KHMVM c6 thé c6
ham dudi nho hoac léch.

1.5.5. Tre gitp va loi khuyén cho an

Do khong ¢6 luc hut, tré so sinh bt KHMVM co6 thé kho bu. bay la mot
trong nhitng anh hudng gay kho khin nhat ddi voi nhitng tré em mac KHMVM.
Céc van dé khéc ciing bi anh hudng do tré kho ba bao gom: khong ting can va
cham 16n, dac biét 1a trong vai thang dau doi; rdi loan mbi quan h¢ gitra cac
vom rang do su phat trién cta vom rang bi thay doi, rang moc léch va ty 1¢ sau
ring gia taing do cach cho tré an thay thé [23], [24], [36]. C6 nhing giai phap
da duoc dua ra nham cai thién kha nang bu binh cua tré.
- Quan tAm chin quanh tré so sinh, deo bao tay cho tré.
- Chon ghé ngdi thoai mai, nhu 1a ghé du hay ghé tua thich hop va c6 gia dé
chan.
- Bé tré thang dimg trong canh tay ctia ban hodc gitt ddu tré ¢ phia sau.
- Thu gian hai tay va dat nim vl nhe nhang vao miéng tré.

- DPat niim v trén ludi tré.



30

- Néu tré c6 ca KHM va KHVM, d3t niim va vao vi tri sao cho cham duoc vao
ca cung rang ham trén va ham dudi.

- Xoay céanh tay cta ban sao cho canh tay phia duéi binh bl Pit ngén nhan
ctia ban dudi cam tré.

- Khi ngén nhin co luc ¢b dinh dudi cam tré, khi tré b ban s& cam thiy ap
lwc day lai ngon tay ban.

- Pay nhe nhang cam tré 1én dé gitp tré bt dé dang hon.

- Tré can cam thay thoai mai khi bu (Khong gap phai kho khin khi ngdm niim
Vi va nubt).

- Duy tri 4p lyc: néu sau 1 phat chi c6 it sita chay ra, can xoay num vi hodc
nén nm va véi lyc nhe nhang dé phu hop voi phan xa mat — nudt cua tré.

- Theo ddi dau hiéu dé biét khi nao bé sép no hodc nhu ciu ¢.

- Bé tré thang dimg hodc dé tré ngdi thang trong khoang 20 pht sau khi an.

- Nang dau giuvong 1én cao 20 46 dé dau tré ludn cao hon da day.

NVYT cé thé tu van vé cach cho tré bt ding cach hodc cac phuong phap
cho an thay thé va cai sita néu can thiét. Néu khong thé cho con bd, me cua
tré ¢ thé vit stra me vao binh sita linh hoat dugc thiét ké danh cho tré bi
KHVM hoic sir dung thiét bi chuyén dung nhu May cap liéu Haberman hay
binh sita tiy chinh v6i sy két hop cta nam va va bd phin chén binh. Thiét bi
nay c6 mot 16 16n, mot vét cét ngang hoac khe hd trén nim v sau d6 bép nhe
phan chén binh sita, tir d6 c6 thé din dén dong sita chay c6 kiém soat, mat
khéac khién cho tré khong né tranh viéc bu do s¢ hai cac thiét bi chuyén dung
gay ra [17].

1.5.6. Diéu tri cac vin dé vé thinh giac

Tré em bi ho vom miéng c6 nhiéu kha nang phat trién mot tinh trang goi
|a tai dang keo, noi chat long tich tu trong tai. Piéu nay 14 do cac co trong vom
miéng duoc két ndi vai tai gitra. Néu cac co khong hoat dong binh thudng do
khe ha, chat tiét dinh c6 thé tich tu trong tai gitta va c6 thé 1am giam thinh luc
[54]. Céc dng Eustachian va dng tai ngoai c6 thé c6 goc canh hoic khic khuyu,
dan dén thuc pham hoic cac chat gay 6 nhiém khéc c6 thé ton dong lai. Tran
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dich & tai gitra s& 1am anh huong téi hau hét tré duéi 1 tudi ma c6 KHVM chua
diéu tri va c6 thé gay ra nhidm trung thudng xuyén. Tir d6 tré co thé bi diéc va
lam tré ngai cho viéc hoc phat &m va tiéng cua tré.

Tré em s& duoc kiém tra thinh gidc thudng xuyén dé kiém tra xem c6 van
dé gi khéng. Cac van dé vé thinh giac c6 thé duoc cai thién sau khi phau thuat
va néu can chiing co thé duoc diéu tri bang cach dua cac 6ng nhya nho goi la
grommets vao mang nhi, diéu nay cho phép chit 16ng chay ra khoi tai. Poi
khi, may tro thinh c6 thé duoc khuyén nghi st dung [17].

1.5.7. Cham séc nha khoa

Tré mac di tat KHMVM thudng hinh thanh mem rang kém & mdt sé rang,
dac biét 1a cac rang gén khe ho. Tré em bi KHVM dé bi sau ring hon, vi vay
diéu quan trong 13 phai khuyén khich tré thuc hanh vé sinh ring miéng tbt va
di kham nha s7 thuong xuyén. Vi¢c v€ sinh lam sach ving miéng va cac bé mat
rang nhiéu 1an trong ngay s& han ché duoc bénh siu ring (stic miéng sau khi
an, dung gac thdm nude lau sach cac bé mat rang, tap dan cho tré ty chai rang
khi c6 thé). Kiém tra ring cua tré thudng xuyén, néu phat hién c6 16 sau hodc
khuyét men can dua tré dén cac co sé chim soc rang dé duoc tu van va diéu tri
kip thoi. Dé tré ¢6 thé noi tot sau phau thuat ngoai viée gitp d& cua bd me thi
can c6 thém sy gitp d& clia cac chuyén gia phat 4m va cac thiét bi hd trg [26].

Diéu tri chinh nha c¢6 thé duoc khuyén nghi cho tré dé gitp cai thién su
sap xép giira cac rang va hinh dang ctia rang. Cac phuong phap nay c6 thé bao
gdm niéng ring hoic céc thiét bi nha khoa khac dé gitp lam thiang ring. Diéu
tri niéng ring thuong bit dau sau khi mét hét ring sita, nhung c6 thé can thiét
trude khi ghép xuong dé stra khe ho loi [17]. Mot s6 trudng hop can tdi bac s§
ngay dé duoc hd trg mang bit hay MC neil. Ngoai ra tré nén téi kham bac sy
nha khoa khi dugc 12 thang tudi, thim chi c¢6 thé sém hon néu gia dinh muén.

- Giai doan dau tién: Pat khi cu chinh nha Latham. Khi tré 3 t&i 6 tudn
tudi, bac sy nha khoa s& 1y dau cung rang tré va lam khi cu trén

- Khi tré duoc 6 t6i 12 tuan tudi, tré s& duge bac s deo khi cu Latham va

thi thuat nay thuc hién trong phong md va gy mé.
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Néu tré miac KHMVM, phau thuat ghép xuwong 6 ring rat quan trong dé
tao hinh cung rang. Pac biét can thiét d6i véi tré ¢6 chi dinh diéu tri implant.

Ghép xuong 6 riang co thé tién hanh sau khi két thuc giai doan du cua
diéu tri chinh nha-khi tré 8 dén 10 tudi. Xuwong s& duoc ldy tir ving hong va
ghép vao phan mé mém vao khoang tréng ctia xuwong 6 ring ham trén. Ving
xuong ghép s& duoc nudi dudng va lién két virg chic véi td chitc xung quanh
theo thoi gian. Phiu thuat vién ciing c6 thé thuc hién d@)ng tho1 cac thu thuat
stra moOi va mili tré trong qua trinh phau thuat nay.

1.5.8. Ligu phép ndi va ngon nga

VOm miéng ciing v mém gitip ngan cach khoang miéng va mii. Khi phat
am binh thudng cic co & vOm miéng mém sé& di kéo vom miéng ra sau vé phia
hong va dong kin dudng thong 1én miii (van thanh hau). Do vay, khéng khi chi
lru thong trong miéng tré khi phat &m va chi c6 ba am tiéng anh 1a “m™, ‘n’ va
“ng” duoc thuc hién thong qua mii [17].

Tré bi KHMVM c6 thé bi ton thuong thinh giac va do d6, néu tré khéng
nghe duoc, tré khdng thé bat chudc am thanh caa 11 néi. Vi vay, ngay ca trudc
khi c6 dugc ngdn ngir biéu dat, em bé bi KHMVM VAn c6 nguy co bi mat kha
ning tiép thu ngdbn ngir. Nam 2012, mot nghién ctu tong quan da thu thap di
lieu tir 29 nghién ctu khac nham so sanh nhitng nguoi bi KHMVM véi mot
nhom ddi ching trong cac bai kiém tra chirc ning nhan thic. Dt lidu duogc thu
thap tir 1.546 ngudi st moi va 279.805 d6i chung. Két qua chi ra rang nhitng
ngudi bi KHMVM hoat dong kém hon déng ké trén 7 linh vuc nhan thuc, trong
d6 mac chénh léch dang ké nhat 1a trong linh vuc ngdn ngit [9].

Phau thuat KHMVM s& lam giam déng ké nguy co mac c4c van dé vé kha
ning néi, nhung trong mot sé trudng hop, tré bi KHMVM da duoc phau thuat
van can liéu phap ngdn ngit. Cac chuyén gia vé tri liéu ngbn ngir sé danh gia
kha niang néi cta tré nhiéu 1an khi ching 16n hon. Néu c6 bat ky van dé nao, ho
c6 thé dé nghi danh gia thém vé cach vom miéng hoat dong va 1am viéc véi gia
dinh cta tré dé gidp tré phat trién giong néi rd rang. Poi khi c6 thé can phai
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phau thuat diéu chinh thém d6i vai mot sb tré bi ting ludng khi qua mii khi
chung dang néi, din dén ndi giong mii [17].
1.5.9. Lig¢u phép tam ly

Tré nho mic di tit KHMVM cé nhiéu mit anh huong ti€u cuc dén st
khoe tam than va su phat trién vé mit xa hoi. KHMVM c6 thé anh huong dén
long tu trong, k¥ nang xa hdi va hanh vi cia mét c4 nhan. Mot tré vi thanh nién
mic di tit KHMVM s& d6i mat voi nhitng thach thite dién hinh ma hau hét cac
ban cung trang lra phai d6i mat, bao gdm céc van dé lién quan dén long tu
trong, hen hd va su chdp nhan cta xa hoi [28], [29]. Trong trudong hop naiy,
thanh thiéu nién d& méic thém cac van dé khac vi ho khong thé che gidu sy khac
biét trén khudén mat cua minh so vdi cac ban cung ltra tudi. Tré trai vi thanh
nién thuong ddi mat voi cac van dé lién quan dén cac van dé lién quan dén su
rt lui, sy chd ¥, suy nghi va ndi tAm, va co thé phat trién chimg lo au - trim
cam va cac hanh vi qué kich [28]. Tré em gai vi thanh nién c6 nhiéu kha ning
phat trién cac van dé lién quan dén quan niém vé ban than va ngoai hinh. Nhiing
ngudi bt KHMVM thuong phai ddi mit v&i cac mdi de doa dén chat luong cudc
séng cta ho vi nhiéu Iy do bao gdbm cac mdi quan hé xa hoi khong thanh cong,
ngoai hinh xa hoi 1€ch lac va trai qua nhiéu 1an phau thuat.

Diéu tri tam ly 14 viéc gilp tré hoa dong véi cudc sdng, loai bo can tro vé
mac cam, tu ti ma bénh tat ¢ thé gay ra. Viéc diéu tri tam ly phai duoc dua 1én
hang dau, phai dugc diéu tri gom 2 giai doan truéc va sau phau thuat. Cac nha
tam ly can gidp cha me tré c6 cai nhin dung dan hon, hiéu biét sau hon vé cac
di tat cua tré, tir 46 dua ra cac giai phap gilp cha me tré thuc hién tét tir viéc
chiam soc, cach cho an luc tré chua phau thuat cho dén viéc gidp tré chuan bi
tam ly hoa nhap vai cac ban ciing trang lira. Gia dinh tré can hoan toan tuan tha
toan bo qua trinh diéu tri tm ly, vi ddy 1a viéc kéo dai gom nhiéu giai doan,
mat rat nhiéu thoi gian, va can sy ¢b gang cua cha me va dic biét 1a su hop tac
cua tré. Viéc diéu tri tam 1y cho cha me can thuc hién tir khi me mang thai, ludn
cb can bo tdm ly gidp nguoi me vuot qua tung thoi Ky caa thai ngén cling nhu
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sinh con sau nay. Viéc nay can su hop tac caa rat nhiéu chuyén khoa nhu béac
s chan doan hinh anh, béc si san khoa, bac si tam ly.
1.6. Bién phap phuc hdi chirc ning sau phiu thuit

Mot sb bién chiing gap phai sau md c6 thé anh huong xau dén két qua
phau thuat nén cong tac cham séc bénh nhan mé KHMVM rit quan trong, can
duoc chuan bj tir trudc md va duy tri sau mé. Tién hanh theo ddi phuc hoi chuc
ning phat am sau khi mé tir Ic tré 18 thang tudi, 6 thang can kiém tra 1 lan.
Quaé trinh tri liéu ngir &m cho tré s& dugc bat dau tir khi phau thuat cho dén khi
truong thanh. Cé4c thiéu niang vé chirc ning ctia man hau s& boc 16 va dugc phét
hién khi cac chau duoc 4 tudi va duoc phau thuat vat thanh hau khi cé chi dinh
trude khi tré di hoc

Tiép theo cho dén khi tré dén tudi thanh nién sé can duoc phat hién va
diéu tri cac réi loan léch lac rang, xuong ham, do vay & tudi nay tré can duogc
kham danh gia va diéu tri v& nan chinh rang. Sau diéu tri nin chinh ring va
phau thuat, cac rang bi mat hay thiéu thAm my c6 thé duoc phuc hinh bang ring
gia, cAu rang hay chim implant. Béac si c6 thé st dung cac 1y cu bit 15 thdng
mili miéng dé gidp tré cd thé phat am tot hon. Cham séc ring miéng dang cach
can dugc duy tri dé bao dam chirc ning an nhai va tinh tham my. Nén thim
kham dinh ky ring miéng 6 thang/lan dé phét hién va diéu tri sém céc van dé
phat sinh.

Nhu vay viéc diéu tri cho tré em bi di tat khe ha mdi va/ hoic vom miéng
la qué trinh lién tuc, 1au dai tir khi phat hién ra bénh doi hoi can tu van trudc
sinh cho téi khi tré treang thanh. Viéc diéu tri can sy phdi hop va theo ddi chat
ché cua cac chuyén gia: phau thuat, am ngir tri liéu, nan chinh ring, tai mii
hong, phau thuat chinh hinh xuong. ..

1.7. Dw phong
KHM, KHVM & tré so sinh khong thé ngan chin duoc trong nhiéu truong
hop, tuy nhién van c6 nhitng bién phap du phong nén duoc thuc hién dé giam
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thiéu nguy co cho me va bé. Viéc du phong nén duoc gia dinh, dac biét 1a nguoi
me thuc hién trong qué trinh mang thai.
1.7.1. Yéu té di truyén, chdn dodn phdt hi¢n sém

KHMVM dugc cho rang la do di truyén véi ty 16 khoang 20-50% sé truong
hop mac. Néu gia dinh ngudi bénh 6 tién str c6 nguoi than trong dong ho méc
di tat KHMVM thi can trao ddi Vi bac si trude khi ¢d ké hoach mang thai. Bac
sT co thé s& gidi thiéu nhitng nha tu van di truyén nham gidp san phu va gia
dinh x4c dinh nguy co dua tré sinh ra ¢ thé bi di tat hay khong.

Hau hét cac truong hop KHMVM dugc phat hién khi méi sinh va khong
can xét nghiém dac biét dé chan doan. Tuy nhién, véi su phat trién caa khoa
hoc k¥ thuat, cdng nghé trong siéu &m nham phét hién sém KHMVM trudce khi
tré chao doi ngay cang phat trién va trd nén phd bién [31]. Chan doan trude khi
sinh thuong dé dang hon trong truong hop KHMVM két hop so véi di tat
KHVM riéng biét. Céac di tait KHMVM thuong duoc chan doan trong 3 thang
giita va cudi cua thai ky dua trén hinh chiéu gitra mat va dau cua thai nhi qua
siéu &m. Siéu am trudc khi sinh c6 thé chan doan hau hét cac KHMVM. Riéng
KHVM riéng biét chi dugc phat hién ¢ khoang 5-7% thai nhi trong quéa
trinh siéu am trude khi sinh. Néu chua phat hién ra KHM khi siéu am truée khi
sinh, viéc kham stc khoe ving miéng, mii va vom hong cd thé chan doan
KHMVM sau khi tré chao doi. Cac nit ho sinh va cac chuyén gia y té nén kiém
tra tryc quan miéng tré bang cach 4n ludi tré xudng dé co thé nhin thay toan bo
miéng bang dén kho [32]. Poi khi, cac xét nghiém khéc co thé dugc tién hanh
dé tim hiéu xem c6 bat ky bat thuong nao khac hay khdng.

Hién nay, chi can st dung may siéu 4m 2D trong diéu kién thuan lgi ching
ta ¢6 thé chan doan dugc mot s bat thuong cia mdi. Tuy nhién, nhiéu nghién
ctru trén thé gigi da chi ra nhitng vuot troi cua 3D so véi 2D. Nghién ctu cua
Tonni va cong su (2005) [91] cho thay su khac biét hon han cua siéu am 3D
trong chan doan KHM d6 1a ty Ié phat hién dat 100%. Va theo tong két cua
Maarse va cong su (2010) [92] thi néu ty 18 phat hién trudc sinh cia siéu am
2D dao d6ng tir 9%-50% thi siéu 4m 3D troi hon han tir 60%-100%.
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Sy cai tién nhanh chéng, trong nhitmg nim gan day, cac cong cu cong
nghé dé xac dinh kiéu gen va giai trinh tu da cho phép cac nha nghién ciru tiép
can cac nghién ciru toan bo vé b gen. Muc dich 1a dé xac dinh cang nhiéu gen
nhay cam cang tdt, trong khi thach thic 1a thu thap va phan tich tap di liéu dua
I6n dé cung cap sirc manh thong ké can thiét. Phuong phap tiép can nghién ciu
lién két toan bo gen (GWAS) 1a mot ky thuat 1ap ban do gian tiép, co thé xéac
dinh cac da hinh lién quan, trong khi cc nghién ctru Vé giai trinh tu gen / exome
(WES / WGS) tap trung hon vao cac dot bién gen hiém gap.

Bang 1.1. Nghién ciru phan tich toan b gen veéi nghién ciru di tat khe hé
moi va/hoac vom miéng
Gen, nhom gen | Phuong phéap phat hi¢n Tham khao

Pi dugc xac nhan: {t nhat ¢6 2 nghién ctru doc 1ap xac nhan twong duong

IRF6 GWA, LD, L, M Zucchero et al., 2004; Rahimov et
al., 2008; Birnbaum et al., 2009

80924 locus |GWA, LD Birnbaum et al. 2009; Grant et al.,
2009; Beaty et al. 2010

VAX1 GWA, LD Mangold et al., 2010; Beaty et al.,
2010

It nhat mot nghién ciru véi dix liéu thuyét phuc

1.7.2. Sir dung vitamin trong qua trinh mang thai

Mot nghién ctru da chi ra c6 sy tac dong tich cuc cua axit folic (vitamin
B9) trong viéc giam ty 1é mac KHM & tré em trong thai ky ctia ngudi me [33].
Co ché dang sau viéc bo sung folate c6 loi 1a do folate dong mét vai tro quan
trong trong qua trinh tong hop va methyl hoéa DNA va gop phan vao ca su phat
trién va biéu hién gen [34]. Phy nit trudc va trong khi mang thai nén dung tir
0,4mg dén 1mg axit folic mdi ngay va nén udng it nhat 1a tir 1 thang trudc khi
mang thai. Axit folic 6 nhiéu trong rau xanh, cam quyt va tat ca cac loai ngi
cdc. An nhirng thirc dn nay s& gbp phan lam ting lugng axit folic trong co thé.

Nhitng lvu ¥ khi str dung axit folic: Khong duge dung axit folic v6i lidu qua
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cao, trir khi c6 nhitng chi dinh cu thé, vi s& ¢6 thé gay ton thuong than kinh do
tang bai tiét k&m va 1am thiéu hyut B12. Mot s6 thude ngira thai c6 thé lam giam
lwong axit folic (nhu Depo Provera) do d6 sau khi ngirng udng nhiing loai thude
nay can phai b6 sung axit folic cho co thé. Tranh dung cac thudc khang axit
folic nhu Dilantin (phenytoin), Methotrexate(L-glutamic acid: thudc diéu tri
ung thu, viém da khép dang thip v.v...) trude va trong khi mang thai vi s& lam
giam luong axit folic trong co thé [35].
1.7.3. Khéng si dung cac chadt kich thich hogc tiép xic véi hoa chét déc hai
trong giai dogn mang thai

KHM céc bat thudng bam sinh khac ¢6 1ién quan dén tinh trang thiéu oxy
& me do me hat thude [36], udc tinh ty 16 KHM do hit thube trong giai doan
dau thai ky 1a 6,1%. KHVM xay ra rat sém trong thoi ky mang thai va do dé
viéc ngirng hat thude ngay sau khi nhan biét c6 thai khéng ¢ kha ning lam
giam phoi nhiém trong thoi gian quan trong [37]. Me lam dung rugu ciing c6
lién quan dén KHMVM do anh huéng dén céc té bao mao than kinh so ndo.
Tuy nhién, mtc d6 anh hudong van chua duoc biét dén rd rang [38].
1.7.4. Chudn bj sizc khée tét va khong tee ¥ siz dung thudc

bé phong tranh di tat ¢ thai nhi, cha me chuan bi strc khoe tot trude khi
c6 thai. Trong thoi gian mang thai, ba me cin ché d6 dinh dudng nghi ngoi hop
1y, st dung thudc hop 1y theo chi din cta béac si va kham thai dinh ki. Khi ¢6
bat cir dau hiéu hay nghi van gi nén dén céc co so'y té thim kham dé ludn chic
chin bé dang trong mét thai ky khoe manh. Tu van trude sinh 14 viée 1am can
thiét gitip ngay sau khi sinh ra cha me d c6 kién thirc cham soc, nudi dudng,
biét cach str dung céc loai bt dic biét gitp tré an udng dé dang, tranh sic, giam
cc bénh vé tai miii hong, sém dat dugc can nang va cac méc stre khoe dé tién

hanh phau thuat va cac budc diéu tri toan dién tiép theo.
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) . Chuwong2 ]
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi tweng nghién ciru
2.1.1. Péi twong nghién cizu cho muc tiéu 1
Tré em di tat KHM va KHVM dén kham va diéu tri tai Bénh vién Ring
ham mat Trung wong Ha Noi.
Cha, me, 0ng, ba cua tré em c6 di tat KHMVM.
Tiéu chudn lwa chen:
- Tré em c6 KHM, KHVM don thuan hoac két hop. Khdng phan biét nam/
nit, dan toc.
- Tré nho hon hoac bang 15 tudi, phai c6 ngudi chim soc truc tiép di cing
(cha, me, 0ng, ba).
Tiéu chudn logi tra:
- Tré em di tat KHM va KHVM c6 cha me bi cac bénh tat lién quan dén
bénh ly vé tam than, than kinh.
- Khéng ty nguyén tham gia nghién cau va/hoic khéng duoc su dong y
cua Ong ba, dac biét la cha me tré.
- Cha, me, dng, ba khong lién lac dugc bang dién thoai
- Tré emc6 bénh cap tinh kém theo (bénh ly vé tim mach, nhiém tring cap
tinh khdng thé thyc hién phau thuat dugc)
2.1.2. Péi twong nghién ciru cho muc tiéu 2
Tré em di tat KHMVM dén kham va diéu tri tai Bénh vién Rang ham
mit Trung wong Ha Noi va trong gia dinh c6 ngudi tirng mac di tait KHMVM.
Tiéu chudn lwa chen:
- Tré em ¢c6 KHM don thuan.
- Tré em c6 KHVM don thuan,
- Tré em c6 KHM va KHVM két hop.

- Tré em dudi 15 tudi, phai co nguoi cham soc truc tiép di cung (gia dinh,
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cha me, 6ng ba)
- Cha me 6ng, ba tré dong y 1dy mau xét nghiém gen
Tiéu chudn logi tr:
- Tré em > 15 tudi c6 KHM va/hoic KHVM chua phau thut.
- Tré em di tat KHM va/hoac KHVM cé cha me bi cac bénh tat lién quan
dén bénh ly vé tam than, than Kinh.
2.1.3. Péi twong nghién cizu cho muc tiéu 3
Tré em di tat KHM va/hoic KHVM dén kham va diéu tri tai Bénh vién
Réang ham mat Trung wong Ha Noi.
Cha/ me, 6ng, ba cua tré em co di tat KHM va hoac KHVM.
Tiéu chudn lwa chon:
- Tré em ¢c6 KHM, KHVM don thuan hoic két hop.
- Tré em dudi 15 tudi, phai c6 ngudi cham soc truc tiép di cung (cha me,
ong ba).
- Cha, me, dng, ba, ba phai lién hé bang dién thoai dugc.
Tiéu chudn logi tre:
- Tré em di tat KHM va KHVM c6 cha me bi cac bénh tat lién quan dén
bénh Iy vé tam than, than kinh.
- Khéng tu nguyén tham gia nghién ctu va/ hodc khong dugc sy dong y
cua Ong ba, dac biét la cha me tré.
- Tré em c6 bénh cap tinh kém theo
2.2. Thai gian nghién cau
Nghién ctru duoc thyc hién tir thang 10/2019 dén thang 10/2021.
2.3. Pia diém nghién ciru
Bénh vién Rang Ham Mat Trung Uong, Ha Noi.
2.4 Phuong phap nghién ctru
2.4.1. Phwong phdp nghién ciru myc tiéu 1: M6 ta mét s6 dac diém dich té 1am
sang d; tgt khe ho mdi va/hogac vom miéng o tré em diéu tri tai bénh vién Rang Ham
Mat Trung wong Ha Noi (2019- 2021).
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2.4.1.1. Thiét ké nghién ciu
Dé tai duoc thiét ké bang phuong phap nghién ciru mo ta tién ctu.
2.4.1.2. Cé mdu nghién cizu
Ap dung cong thtc tinh ¢ mau téi thiéu cho nghién ctu mé ta xac dinh
mot ty 1¢ hién mac [98]:
1-p

nzzzl—a/Z 2
pe

Trong do:

n: C& mau toi thiéu:;

p: Ty & udc doan quan thé p=0,07 (Ty I tré c6 di tat KHM 1 bén dén
kham va diéu tri tai bénh vién dai hoc Y Hai Phong nam 2017)

Z1.012: Hé s6 tin cay, ung vai do tin cay 95% thi Zy. = 1,96;

& Sai s6 twong d6i mong mudn chon & = 0,52.

Vi cac gia tri da chon, ¢ mau la 189 tré, trén thyuc té chung t6i da nghién
ctru 196 tré em.

- Phwong phdp chon mau:

+ Chon mau thuan tién/ chu dich cho dén khi da s6 miu nghién ctu.

+ Chon tit ca cac bénh nhan dén kham va dugc chan doan xac dinh
KHMVM tai Bénh vién Rang Ham Mat Trung Uong Ha Noi.

- Phwong phdp thu thdgp sé ligu:

+ TAt ca cac cha me tré c6 KHM va/hoic KHVM dua tré dén bénh vién
kham sé& dugc phong van truc tiép bang bo cau hoi ¢d sin. Cac cau hoi duoc
bién soan véi cac cau tra 10 cho trudc rat thyuc té cho cha me ciing nhu gia dinh.
Truong hop bénh nhan & quéa xa khong thé tiép xuc phong Van tryc tiép cé thé
guri bang cau hoi qua dudng buu dién, phong van truc tiép qua dién thoai hoac
mang xa hoi.

+ Noi dung bo cau hoi ludn cong khai, théng nhat trén mot mau chung voi
cac cau tra loi ¢6 san, cha me tré chi can tich V hodc X vao cau tra 1oi twong
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rng. Céc cau tra 1oi ludn thuc té, khéng c6 cau hoi lién quan dén céc van dé
nhay cam, dic biét 1a cac yéu to ton gido, van hod, ving mién.

2.4.1.3. Ngi dung nghién cizu

- T4t ca c4c cha me ¢d con mic dj tat KHM va/ hoic KHVM duge phong van
vé kién thuac, thai do, hanh vi, su hiéu biét vé diéu tri va cach chim soc tré.
Thong qua cac phuong phap phan tich, tinh toan ty suat chénh OR giita cac yéu
t6 nguy co dé xac dinh vai tro caa cac yéu té dich t& lién quan, gom maot sb yéu

14
A

to.
+ Phan bé hinh thai di tat KHM va/hoac KHVM theo giéi tinh cua tré
+ Do tudi, trinh d6 hoc van, nghé nghiép, thu nhap caa cha me tré
+ MBoi trudng séng ctia me tré dic biét trong thoi ky dau caa thai nghén
+ Thoi quen sinh hoat cua gia dinh
+ Tién sir gia dinh mac dj tait KHM va/hoic KHVM
+ Me tré Iic mang bau c6 bat thuong
+ Tién st thai san dic biét trong 3 thang dau
+ Nhitng van dé tré bi di tat KHM va/hoic KHVM gap phai
+ Cha me d3 lam gi dé hd tro qua trinh cham soc tré
+ C&c bénh kém theo thuong gap o tré
2.4.1.4. Cac bién s¢ trong nghién cizu

Bang 2.1. C4c chi sb, bién s6 va phwong phap thu thap

STT Tén bién Pinh nghia Phan loai | Céach thu
thip
Thong tin caa cha me
1 | Tuoi Cha me tra 161, don vi: Bién nhi | Phong van
Nim phan tryuc tiép
2 | Hoc van _ w Bién thtt | Phong van
Cha me tra loi cu the .
hang truc tiep
3 | Nghé nghiép _ , Bién danh | Phong van
Cha me tra loi cu the ¥
muc truc tiep
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4 | Thu nhap _ q Pinh Phong van
Cha me tra loi cu thé y
luong truc tiep
5 | Tién sir gia dinh Cha me tra loi cu thé: Biénnhi | Phong van
C6/Khong phan tryc tiép
6 | Thoi quen sinh hoat | - Nguon nuéc s dung: | Bién danh | Phong van
Nu6c may; Nuéc giéng muc tryc tiép
khoan; Nudc mua, mang
lan; Nuéc sudi sdng hd
tu nhién; may loc nudc
- Tinh trang sinh hoat
cta chong: Hut thudc;
U6ng ruou; Ca hat
thudc va ubng ruou
7 | Nguyén nhan c6 thé _ q Bién danh | Phong van
k Cha me tra loi cu thé .
gay bénh muc truc tiep
8 | Thoi gian c6 thé mac _ q Bién danh | Phong van
Cha me tra loi cu thé .
bénh muc truc tiep
9 | biéu kién phau thuat | Cha me tra loi cy thé: Bién danh | Phong van
cho tré -Diéu kién can ning muc truc tiép
-Diéu kién tudi
10 | Bac si diéu trj cho tré _ w Bién danh | Phong van
Cha me tra loi cu thé .
muc truc tiep
11 | Nguon théng tin _ w Bién danh | Phong van
Cha me tra loi cu the .
muc truc tiep
12 | Cam nhan cua cha _ w Bién danh | Phong van
Cha me tra loi cu the .
me muc truc tiep

Thong tin caa tré
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13 | Tuoi Cha me tra 1oi cy thé Bién dinh | Phong van
Pon vi: thang/nam luong tryuc tiép
14 | Gigi tinh Cha me tra loi cu thé: Biénnhi | Phong van
Nam/Ni phan tryc tiép
15 | Hinh thai dj tat Cha me tra 16i cu thé: Bién danh | Phong van
KHMVM don muc tryuc tiép
thuan/KHMVM két hop
16 | Thoi gian mac bénh _ ﬁ Bién danh | Phong van
trong thai ky Chame tra 1ot cu the muc truc tiép
17 | Thoi gian phat hién _ q Bién danh | Phong van
di tat Cha me tra loi cu thé muc trgc tiép
18 | Tinh trang cing | Cha me tra 10i cu thé: Biénnhi | Phong van
thang/stress C6/Khéng phan tryuc tiép
19 | Kho khén cua tré Cha me tra loi cu thé: Bién danh | Phong van
BU/An; Loi néi; Ky thi; muc tryuc tiép
Han ché giao tiép; Bénh
nhiém tring
20 | Bénh mic phai kém | Viém tai giita, viém miii | Bién danh | Phong van
theo hong; Viém nhiém, cam muc tryuc tiép
lanh, hit hoi, s6 miii;
Giong miii hé, mat nhan
khi phat &m; Sau rang,
Iéch lac rang va ham;
Mait mat can ddi, tham
my kém; Bénh vé da
day; Viém phoi; Suy
giam tri tué
21 | Bién phap hd tro | Cha me tra 1oi cu thé: Bién danh | Phong van
cham séc HG trg cho an/bu; HO tro muc tryuc tiép
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cham so6c; Rang miéng;

Dinh dudng

22 |Bién phap phong | Cha me tra loi cu thé cac | Bién danh | Phong van
bénh bién phap phong bénh: muc truc tiép
Giir 4am; Rura miii thudng
xuyén; V¢ sinh nha ¢;

Kinh nghi¢m dén gian

2.4.1.5. Cac ky thugt s« dung trong nghién cuzu

- Thu thap sé liéu tir hd so bénh &n thdng qua bénh &an nghién cau

- Phéng vén tryc tiép cha/me tré. Phong van tryc tiép, nguyén tic phong
van d6i tuong nghién cau. Khi phong van két hop vaoi quan sét di tat cua tre,
quan sat cac dong tac, hay thoi quen xau cua tré c6 lién quan dén van dé chim
sOc tré cua gia dinh.
2.4.1.6. C4c chi sé danh gid

+ Ty 1¢ phan bé theo nhom tubi

+ Ty 1& phan bd theo gidi

+ Ty 1& phan bd theo dia du

+ Ty I tré mac di tat theo hinh thai di tait KHM va/hoic KHVM

+ Ty 1& phan bd thoi quen sinh hoat cua gia dinh

+ Ty 18 phan bé tién sir gia dinh méc di tat KHM va/hoic KHVM

+ Ty 1 phan b tién sir thai san dac biét trong 3 thang dau

+ Ty 1 phan b van dé tré bi di tat KHM va/hoic KHVM gip phai

+ Ty 1 phan b cac bien phap hd trg qua trinh cham soc tré ctia cha me

+ Ty Ié cac bénh kém theo thuong gap o tré

+ Ty 1& hiéu biét dung, khong diing vé nguyén nhan gay bénh

.2 a
Ty I hieu dung (%) = o x100

Trong d6 a 14 s6 tra 101 ding, b 1a tng s6 ngudi phong van
+ Ty 1& ba me bi bénh trong 3 thang dau thai nghén
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+ Ty 1& ba me sdng trong cac khu cdng nghiép hoa chat

+ Ty Ié hiéu dung, khong dung vé cach thic cham soc tré.

+ Ty & dung thac dn hop 1y caa dbi twong nghién cbu.

+ Ty & dung thuc dn, cach chiam soc cua dbi trong nghién chu.

+ Ty 16 thyc hanh dang, sai vé cach chim soc, cho dn cho tré.

+ Ty Ié thyc hanh deo khi cu hd trg phau thuat.
2.4.2. Phwong phap nghién ciru ctia muc tiéu 2: Xdc dinh da hinh gen MTHFR
(C677T va A1298C) o tré em di tat khe ho méi va/hogc vom miéng.
2.4.2.1. Thiét ké nghién cizu

Pé tai duoc thiét ké bang phuong phap nghién ctiru mé ta, thuc nghiém tai
labo.
2.4.2.2. C& mau nghién cizu

Ap dung cong thtc tinh ¢ mau téi thiéu cho nghién ciu mé ta xac dinh

mot ty I& hién mac:

Cong thirc tinh ¢& mau cho mét nghién citu mé ta tinh theo cong thirc cua
S.K.Luanga va Lemeshow [99]:

1-p

72
n=~7i_«/ e

Trong d6: 1- o/2 = 0.95; & = 0,10; p = 95%; n 1a s6 lan thuc nghiém can thuc
hién, tinh duoc bang 21, ching toi lay s tron la 25.

- Phwong phdp chon mdu: Chon ngau nhién tré em dén kham va dugc
chan doan xac dinh KHM va/hoic KHVM tai Bénh vién Rang Ham Mat Trung
Uong, Ha Noi, tré co tién sir gia dinh mac di tit KHM va/hoic KHVM.

- Tiéu chudn chgn chen mdu

+ Tré c6 KHMVM don thuan hoic két hop.

+ Tré nho hon hodc bang 15 tudi, phai c6 ngudi cham séc truc tiép di cung
(gia dinh, cha me, Ong ba).

+ Tré ¢ tién st gia dinh méc di tit KHM va/hoic KHVM.

- Tiéu chudn logi trir
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- Tré nho hon hodc bang 15 tudi ¢6 di tat KHM va/hoic KHVM nhung chua
phau thuat.

- Tré em di tat KHM va/hoac KHVM cé cha me bi cac bénh tat lién quan
dén bénh Iy vé tam than, than kinh khéng dam bao tiéu chuin cia ngudi giam
ho dé ky ddng y cho tré tham gia nghién cuu.

- Phwong phdp thu thdgp sé ligu:

+ Tat ca cha me c6 tré di tat khe hd méi va/hoac vom miéng dua tré dén
Bénh vién kham sé& duogc tu van vé cach thac, muc dich 1dy mau, quy trinh xét
nghiém gen cua tré.

+ Noi dung xet nghiém phai ludn cong khai, minh bach rd rang.

+ Ngay lap tic dirng ldy mau ciing nhu xét nghiém cho tré khi c6 y kién
phan hoi khong dong y cua gia dinh tré.
2.4.2.3 Ngi dung nghién cuzu:

- Mau cua tré sé dugc xét nghiém da hinh gen tai b mén Y sinh hoc — Di
truyén Pai hoc Y Ha Nbi

- X4c dinh da hinh gene MTHFR trong cAc mau mau cua tré thuoc nhom
dbi teong nghién ctu.
2.4.2.4. Cac bién s trong nghién citu

Xac dinh nong d6 DNA sau tach chiét.

- M0 ta dic diém da hinh gen MTHFR ¢ tré¢ KHM va/hoic KHVM bang
ky thuat Real-time PCR.

+ Kiéu gen cia hai da hinh C677T va A1298C gen MTHFR
2.4.2.5. Cac chi sé ddnh gid trong nghién ciru

+ + Luong DNA thu duoc tir cac mau; Do tinh sach cia DNA+ Ty 1é

phan bé kiéu hinh

+ Ty 1 phan bé kiéu hinh theo gigi tinh (%)

+ Ty 1€ da hinh gen (%)

+ Ty 18 phan b6 kiéu gen (%)

+ Ty 18 két hop kiéu gen (%)
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+ T4n sb alen da hinh

+ Ty 1 phan bé kiéu gen va kiéu hinh (%)

2.4.3. Phwong phdp nghién ciru muc tiéu 3: Pdnh gid két qua phau thudt va
phuc héi chiic nang cho tré em d; tat khe ha méi va/hogc vom miéng.
2.4.3.1. Thiét ké nghién ciu

Pé tai dugc thiét ké bang phuong phap nghién ciru can thiép 1am sang.
2.4.3.2. C& mdu nghién cizu

Tién hanh d4nh gia trén 196 tré mac di tat KHM va/hoic KHVM dugc thu
nhan vao nghién ctru theo muc tiéu 1.

- Phwong phdp chon mau:

+ Chon tat ca cac bénh nhan dén kham va dugc chan doan xac dinh
KHMVM tai Bénh vién Rang Ham Mat Trung Uong Ha Noi.

- Tiéu chudn chen chen méu

+ Pung trong d6 tudi nghién cau.

+ Tu nguyén tham gia nghién cuu.

+ Cha me (6ng, ba) phai lién hé duoc bang dién thoai

- Tiéu chudn logi trie

+Tré em > 15 tuoi.

+ Khong tu nguyén tham gia nghién cuu.

+ Khong dugc su dong ¥ cua 6ng ba gia dinh, dac biét la cha me tré.

+ Khong thé lién hé duoc véi gia dinh tré sau phau thuat

- Phwong phdp thu thap so liéu:

+ TAt ca cac cha me tré c6 KHM va/hoic KHVM dua tré dén bénh vién
kham s& dugc phong van truc tiép bang bo cau hoi ¢é sin. Cac cau hoi duoc
bién soan véi cac cau tra loi cho trudce rat thuc té cho cha me ciing nhu gia dinh.
Truong hop bénh nhan & quéa xa khong thé tiép xuc phong Van tryc tiép cé thé
guri bang cau hoi qua dudng buu dién, phong van truc tiép qua dién thoai hoac
mang xa hoi.

+ Noi dung bo cau hoi ludn cdng khai, théng nhat trén mot mau chung Vo
cac cau tra loi ¢d san, cha me tré chi can tich V hoic X vao cau tra 1oi twong
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rng. Céc cau tra 1oi ludn thuc té, khéng c6 cau hoi lién quan dén céc van dé
nhay cam, dic biét 1a cac yéu to ton gido, van hod, ving mién.
2.4.3.3. Ngi dung nghién czzu

Kham cho tré sau phau thuat két hop phong van tit ca ba me cd con
KHMVM diéu tri tai bénh vién nham danh gia két qua diéu tri sau phau thuat.

+ Phuong phap phau thuat

+ Bién chtrng sau mo

+ Tinh trang vat da

+ Se0 Mo

+ Két qua phat am cua tré

+ Panh gia kha nang &n nhai cta tré sau phau thuat

+ Péanh gia ty I¢ tré mac cac bénh nhiém tring kém theo

+ Thoi gian diéu tri tam 1y cho tré

+ Tré hoa nhap véi cong déng sau phau thuat
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2.4.3.4. Cac bién so trong nghién cizu

Bang 2.2. CA4c chi s6, bién sb va phwong phap thu thap
STT | Tén bien Pinh nghia Phan loai | Céach thu
thap
1 | Biénchung | Sy tién trién khong thuan loi Bién danh | Tham kham
hoic hau qua cta cudc phau muc
thuat
2 |Vatda La mot khdi to chie c6 mach Bién danh | Tham kham
mau nuoi dudng, dam bao co muc
thé xoay chuyén tai chd véi giai
phau binh thudng trén co thé
3 |Seomd La cac md xo day thay thé cho | Bién danh | Tham kham
cac mo lanh bi ton thuong sau muc
phau thuat
4 | Kha nang | Cach doc mot tir hay ot cAu nao | Bién danh | Tham kham,
phat am muc Hoi bénh
5 |Kha nang|BN tra loi cu thé: Pugc tot; Sac | Bién danh | Tham kham,
nhai khi &n; Khong an nhai dugc muc phong van
6 | Bénhnhiém | BN tra loi c6 hoic khéng Bién nhi | Tham kham
tring phan Phong van
7 |Hoa nhap | BN tra loi cuthé: Tutin; Hoa | Biéndanh | Phong van
cong dong ddng thich thi; Rut ré tu ti khép muc tryc tiép
minh

2.4.3.5. Cac ky thudt su dung trong nghién cuu

- Kham cho tré sau phau thuat dé danh gia két qua diéu tri

- Phong van truc tiép cha/me tré. Khi phong van két hop véi quan sét di

tat cua tré, quan sat cac dong tac, hay thoi quen xau cua tré co lién quan dén

van dé cham soc tré cua gia dinh.
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2.4.3.6. Cac chi sé ddnh gid

+ Ty 1& phau thuat thanh cdng nhu vét md khd, lién tét, khdng nhiém trung,
chay mau

+ Ty & tré c6 bién chung tai lan kham danh gia sau mé 1 tuan nhu nhiém
trung, buc vét mo, tudt vai mii chi khau

+ Ty Ié tré 6 vat da duoc nudi dudng tot va vat da hoai tir sau mo 1 tuan.

+ Ty Ié seo lién tot, tham my tét, seo co kéo nhe va seo to mat tham my
sau mo 1 thang va sau 6 thang.

+ Ty 1§ tré khong phat am duoc, ngong va co cai thién kha nang phat am sau
mé 1 thang va sau 6 thang.

+ Ty 18 tré khong an nhai duoc, sic khi dn va an nhai t6t sau mo 1 thang va
sau 6 thang.

+ Ty Ié tré c6 mac bénh nhiém tring sau mé 1 thang va sau 6 thang.

+ Ty 1é tré c6 thai do tich cuc hoa nhap véi cong dong sau phau thuat.

+ Panh gia hiéu qua diéu tri (HQDT) truéc va sau phau thuat theo cong
thuec:

HQDT :M x 100%
P1

Trong d6: HODT: 1a chi sb hiéu qua diéu tri; p1: 1a ty & % sau phau thuat 1
thang; p2: 1a ty 1é % sau phau thuat 6 thang
2.5. Thu thap so liéu
2.5.1. Thu thdp va xa Iy mdu mau ciia muc tiéu 2

- Thu thap mau: 3 ml mau lay tir tinh mach bénh nhan duoc chiia vao 6ng
chuyén dung chira sin EDTA chdng dong, dam bao khong bi nhiém ban va
khong bi 1an cac mau véi nhau.

- Céch bao quan: Mau duoc bao quan trong diéu kién -20 °C cho dén khi
duoc sir dung.

- Ki hiéu mau: Ong chita mau phai c6 day du thdng tin: ma bénh nhan,
tén, tudi, ngay lay mau.



51

2.5.1.1 Téch chiét DNA theo kit DNA-express

- DNA duoc tach chiét theo kit DNA — express (Lytech- Nga, IVD) véi
quy trinh gom cac budc nhu sau:

+ L4y 1ml mau tuoi chéng dong bang ETDA.

+ Ly tdm 1300 vong/phat, nhiét d6 thuong (20 °C) trong 5 pht.

+ Loai bo dich ndi.

+ U ¢ nhiét do - 20 °C trong 40 phut.

+ Ra dong & nhiét do thuong.

+ Cho thém thé tich kit tach bang thé tich mau. (Tuy nhién & budc nay
ching t6i c6 cai tién nham giam thé tich cua hoa chat tach chiét, gop phan
giam gia thanh ma van dam bao chit luong)

+ Tién hanh Vortex trong thoi gian 10 giay.

+ U ¢ 99°C trong 25 phuit.

+ Ly tam 1300 vong/phat trong 20 phut.

+ H(t dich n6i sang eppendor sach va vo triing loai 1,5 ml. Bao quan & - 20°C.
2.5.1.2. Kiém tra chdt lwong DNA bang phwong phép do mdt dg quang

Muc dich: dinh luong va Kiém tra d6 tinh sach ctia DNA.

Nguyén ly: Dua vao sy hap thu cuc dai cia mot chat & mét budc séng nhat
dinh. Acid nucleic hap thu manh &nh sang ttr ngoai & budc séng 260nm. Vi vy,
gia tri mat do quang hoc & budc séng 260nm cho phép xac dinh nong d6 DNA.
Ddng thoi & budc séng 280nm thi protein hip thu cuc dai, dira vao d6 dé kiém
tra d6 tinh sach cuia DNA. DNA goi la tinh sach khi ty s6 OD2eonmvzsonm= 1,8 — 2.

Tién hanh: Su dung may quang phd Nanodrop 2000 dé do ndng d6 va
tinh toan d6 tinh sach cia DNA tach dugc (Hinh 2.2).
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Hinh 2.1. M4y do quang pho Nanodrop 2000
+ Chon budc song 260nm, la budc séng hap thu cuc dai cua acid nucleic.

+ Nho 2pl dung dich TE hoidc nudc cat 1én dau do cam tng (ching blank).

+ Lau kho bé mat dau do cam tng bang gidy tham.

+ L4y 2ul dung dich DNA/1 mau dé do.

+ Két qua: két qua do duoc két ndi vai hé thbng may vi tinh thé hién
bang d6 thi 6 hap thu va cac théng sé ¢ cac budc song 260nm, 280nm.

Cac mau duoc do & budc sdng 260 nm va 280nm, mdi mau DNA duoc
do it nhét 2 1an va lay gia tri trung binh dé xac dinh ndng ¢6 DNA ciia mau.
2.5.2. Phwong ti¢n, vt ligu nghién ciru
2.5.2.1. Cong cy nghién cuu cua muc tiéu 1: Bénh an nghién cau (Phu luc dinh kem)

Hinh 2.2. B6 dung cu kham ring
2.5.2.2. Phurong tién, v4t liéu nghién cuu cua muc tiéu 2

Vit liéu s€ duoc dung cho k¥ thuat Real-time PCR xac dinh da hinh
C677T va A1298C gen MTHFR ¢ tr¢ KHMVM:
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- Trang thiét bi: May luan nhiét; May ly tim (May spindown); May ly tam:
dung cho tube 0,2ml; May vortex; May ly tam lanh, may real-time PCR CFX96,
Biorad.

+ Tu an toan sinh hoc cap I1; Tu hét pha Master Mix; Ta lanh (Bao quan
sinh pham 2 - 8°C); Tu 4m sau (Luu mAu, bao quan sinh pham)

+ Gid treo céc loai pipette tu dong; Pipette tu dong, dau tip co filter loc
tuong Gmg, gia dung dau tip, ging tay cao su khong c6 bot tan, trang phuc bao
ho riéng; Ong eppendorf: Céc loai (0,5ml; 1,5ml,...)

+ Tu dung tai liéu, hd so, s6 sach; Hé thong may tinh két ndi vai may
Real-time PCR.

- Hoa chdt: Tach DNA bang bo kit DNA Express - Blood cua hing Lytex
(Nga); PCR bang bo kit Folety ciing ctia hing Lytex (Nga) véi hai da hinh
C677T va A1298C da duoc cap chang nhan IVD.

- DNA khuén mdu: Puoc tach chiét tir mau bénh pham cua bénh nhan.
2.5.2.3. Quy trinh tién hanh phdn #ng Real-time PCR

Buwéc 1. Lwa chon doi twong nghién civu

Buwéc 2. Ly méu va tich chiét DNA

- Ldy mdu: LAy 2ml mau tinh mach ngoai vi, chéng dong bang EDTA.

- Tdach chiét DNA: Mau mau tinh mach ngoai vi duoc tach bang bo kit
ADN - Express cua hang Lytech, Nga.

- Quy trinh thec hién:

Budc 1: Ly 550 pl mau tinh mach chéng dong bang EDTA tron véi 550
ul kit tach.

Buac 2: Votex trong 10 gidy.

Buac 3: U ¢ 99°C trong 20 phit.

Buac 4: Ly tam 14.000 vong/phut trong 20 pht.

Budc 5: Hat 1ay dich noi.

Budc 6: Bao quan DNA thu dugc ¢ 4°C trong 2 thang hoac ¢ -20°C.

DNA duogc kiém tra do tinh sach va ham luong biang may do quang phd
Nano-Drop 2000 véi mau ddi ching (2l nude cat). DNA goi la tinh sach khi
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ty $6 OD260nm/280nm= 1,8 - 2.

- Tién hanh phan img Real-time PCR

+ Thanh phan kit va mau phdn vmg

Chung 1: Dong hop tir binh thuong
Chang 2: Di hop tir

Chtng 3: Bong hop tir da hinh
Chting 0: Nudc cat

Céac eppendorf 0,2ml dd mix san (Master mix)

+ Mix mau: Cho 5 pl DNA vao céc tuyp 0,2 ml da mix san, hat 5ul ting

chimg cho vao céc tuyp danh s6 chang twong tng. Ly tdm nhe 1500-3000

vong/phut x 3 - 5 gidy.

Bang 2.3. Thanh phan trong mét miu phan wng Realtime PCR

Thanh phan S6 hrong

PCR dém 17,5 ul
Ma’lster mix Mbi: Alen thux‘yrlg (C677 hoic A1298) 261
(Lay 20 ul sau tron) | hoac alen dot bien (T677 hoac C1298)

Taq polymerase 0,2 ul
DNA 5l
Tong (Master mix + DNA) 25 ul

Bang 2.4. Trinh tu moi
Ba hinh Trinh tw m(*)i_ xudi Trinh tw m(‘)i_ngu’g’c PCR
(Forward primer) (Reverse primer) (pb)

MTHFR | 5-TGC TGT TGG
C677T AAG GTG CAA

GAT-3

RW 5-GCG TGA TGA TGA AAT CGG-3 | 226
RM 5-GCG TGA TGA TGA AAT CGA-3 | 226

MTHFR 5-CCTTTGGGGC
A1298C GCTGAAGGACTA

CTAC-3

AAGACACTGTG-3

RW5-CAAAGGACTTCAAAGACAGTC-3 | 120
RM 5-GGTAAAGAACAAAGACTTCA- 127
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» Chu trinh luan nhiét

94°C 94°C 64°C
3:00 0:15 0:40
Forever
4°C
x40
Giai doan 1 Giai’ doan 2 ) Giz}i doan 3
Khoi mao phan ing Bién tinh Gian moi va kéo dai

Hinh 2.3. Chu trinh luan nhiét cia phan @ng Realtime PCR
» Phan tich ket qud

- Mdi 6 mau s& hién 2 do thi FAM va HEX
- Hex - Allele 1 - Alen binh thuong
- Fam - Allele 2 - Alen dot bién

Di hop tir da hinh Déng hop t&r da hinh

B B = e G

Hinh 2.4. Minh hea cach xac dinh kiéu gen theo két qua Reltime PCR
Ghi chu:

- Hex (xanh 14 cady): Alen binh thuong
- Fam (xanh nudc bién): Alen dot bién
2.6. Phwong phap nhap va phan tich sé liéu
Céc sb lidu dugc tong hop va tinh toan bang Excel 2010 va SPSS 16.0.
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- Théng ké md ta: Lap bang md ta tan so, gia tri trung binh, trung vi va ty
6. Gid tri trung binh, d6 léch chuan cho bién dinh lwong phan b chuan. Gia tri
trung vi, khoang t&r phan vi cho bién dinh luong khéng cé phan b chuan.

- Théng ké phan tich:

+ Phép toan kiém dinh sy khac biét: Chi-square cho ty Ié.
+ Mirc ¥ nghia thong ké o = 0,05 duogc ap dung.
- S6 lidu dugc trinh bay duéi dang bang, biéu do.
2.7. Bién phap khong ché sai s6

Théng nhat tiéu chuan cta d6i twong nghién ciu va lua chon cac dbi tuong
nghién ctru dat tiéu chuan. Céc sé liéu dugc kiém tra can than hai lan, dong thoi
so sanh ngau nhién voi két qua do cua mot bac si khac.

Diéu tra vién phai duoc tap huan k§ va théng nhat vé c4c tiéu chi danh
gia, cach thu thap so liéu, va dugc kham thir trong budi tap huan. Trong qué
trinh phong van, diéu tra vién can giai thich rd rang muc dich cua nghién ctu
va dong vién doi twong tham gia tra 10 thanh that.

Trong qua trinh diéu tra, giam sé&t vién giam sat chit ché viéc thu thap
thong tin cua diéu tra vién dé kip thoi khac phuc nhitng sai sot, yéu cau thu thap
lai d6i v6i nhitng thdng tin con thiéu. Cac phiéu hoi va phiéu kham dugc kiém
tra lai, hoan thién va stra chita cac s6 liéu bi thiéu, s liéu vo 1y trudc khi phan
tich. Tién hanh giam st nhap liéu. Nhap sé liéu va xu 1y s6 liéu dugc tién hanh
hai lan dé dbi chiéu két qua. Tién hanh giam sat nhap liéu (nhap lai ngau nhién
10% s6 phiéu dé kiém tra su chinh xac).

2.8. Céc thuat ngir sir dung trong nghién céu

- Dot bién: Dot bién sinh hoc 1 nhitng bién doi bat thudng trong vat chat
di truyén & cap do phan tar (DNA, gen) hoic cap do té bao (nhiém sic thé), dan
dén sy bién doi dot ngot cua mot hodc mot sé tinh trang, nhiing bién ddi nay co
tinh chat bén viing va cé thé di truyén cho cac doi sau. Dot bién 1a qua trinh

xay ra dot ngot, riéng ré, ngiu nhién, khong dinh hudng ¢ co thé sdng trong


https://vi.wikipedia.org/wiki/V%E1%BA%ADt_ch%E1%BA%A5t_di_truy%E1%BB%81n
https://vi.wikipedia.org/wiki/V%E1%BA%ADt_ch%E1%BA%A5t_di_truy%E1%BB%81n
https://vi.wikipedia.org/wiki/DNA
https://vi.wikipedia.org/wiki/Gen
https://vi.wikipedia.org/wiki/T%E1%BA%BF_b%C3%A0o
https://vi.wikipedia.org/wiki/Nhi%E1%BB%85m_s%E1%BA%AFc_th%E1%BB%83
https://vi.wikipedia.org/wiki/T%C3%ADnh_tr%E1%BA%A1ng
https://vi.wikipedia.org/wiki/Di_truy%E1%BB%81n
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diéu kién tu nhién. Pa s6 1a dot bién gen 1a dot bién lan va cé hai, mot sb it co
loi va co y nghia rat 16n d6i v6i qua trinh tién hoa va chon giéng, con cd nhitng
dot bién khong c6 hai ciing khong co lgi cho co thé mang dot bién (Dot bién
trung tinh). Nhitng cé thé mang dot bién da biéu hién trén kiéu hinh cua co thé
goi la thé dot bién [100], [101].

- Pong hop tir va di hop tir: Cac sinh vat riéng 1é mang hai alen giong
nhau (vi du RR hoic rr) dugc goi 1a ddng hop tir . Trong khi céc sinh vat riéng
1€ mang cac alen khac nhau (vi du Rr) dugc goi 1a di hop tir. Mt tinh trang
ddng hop tir 1 khi ciing mot loai hai alen lién két dé tao thanh mét tinh trang

- Gen: Gen la mot doan xac dinh cua phan tir acid nucleic co chirc nang
di truyén nhat dinh. Trong hau hét cac trudng hop, phan tir acid nucleic nay
la DNA, rat it khi 1a RNA (trudng hop gen 1a RNA hién méi chi phat hién &
mét sb virut).

- Alen: Alen la nhirng trang thai khac nhau caa cung mot gen.

- Pa hinh gen: Qua qua trinh tién hda va chon loc, nhitng bién thé c6 kha
ning thich nghi s& xuat hién véi tan sé on dinh trong mot quan thé nao do. Tap
hop céc diém da hinh trén mot gen dugc goi 1a tinh da hinh cua gen.

- Kiéu hinh: Kiéu hinh Ia biéu hién ra bén ngoai cta kiéu gen. C6 thé bao
gom cac dic diém hinh thai hoc, dic diém phat trién, cac tinh chat sinh hoa
hoic sinh Iy c6 thé do dac va kiém nghiém, hanh vi v.v do kiéu gen chi phéi
cling voi tac dong cua moi truong. Khi mot tinh trang c6 nhiéu biéu hién ra
ngoai rat khac nhau, nghia 14 kiéu hinh rat phong phd, thi tinh trang d6 c6 thé
duoc goi la loai tinh trang da hinh.

- Kiéu gen: Theo nghia rong, thuat ngix kiéu gen Ia to hop toan bo cac
gen trong té bao cua co thé thudc 1 loai sinh vat. Theo nghia hep, tap hop tat
ca alen - nhitng dang bién di khac nhau cua cling mét gene-& mot cé thé dugc

goi la kiéu gen cua ca thé do


https://vi.wikipedia.org/wiki/Ti%E1%BA%BFn_h%C3%B3a
https://vi.wikipedia.org/wiki/Acid_nucleic
https://vi.wikipedia.org/wiki/Acid_nucleic
https://vi.wikipedia.org/wiki/DNA
https://vi.wikipedia.org/wiki/RNA
https://vi.wikipedia.org/wiki/Virus
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%C3%A0nh_vi
https://vi.wikipedia.org/wiki/%C4%90a_h%C3%ACnh
https://vi.wikipedia.org/wiki/Alen
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2.9. Pao duc trong nghién ctru
Tuan tha nghiém ngat cac quy dinh trong nghién cau y — sinh hoc nhu:
Trudc khi phong van, khdm bénh dbi tugng nghién ciru dugc thong bao va noi
rd muc dich nghién ctru. Chi nghién ctu & cha me tu nguyén. Giir bi mat vé
tinh trang stc khoe cua ngudi tham gia nghién ciru. Biéu tri triét dé cho cac doi
tuong tham gia nghién ctu néu c6 bénh.
Pé tai dugc thdong qua Hoi dong Y duc caa Vien Sot rét — Ky sinh tring -
Con trung Trung wong ma so....... va duoc su chap thuan ctia cha me hoc sinh,

cua lanh dao Bénh vién Rang Ham Mat Trung wong noi tién hanh nghién cau.
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2.10. So db thiét ké nghién céu

Thu thap d6i tuong nghién ctu
(bénh nhi)
Bénh vién Rang Ham Mit Trung

)

196 tré di tat KHMVM
dén kham va diéu tri

l

Lay mau 25 tre di tat
KHMVM, c6 tién six
gia dinh

l

M6 ta dic diém dich t& 1am sang, cac
yeu to lién quan

Phén tich ket qua diéu tri caa tré bi di
tat

Xac dinh gene
MTHFR alen C

- Diéu tri sém ngay khi phét hién
tré c6 di tat trong bung me

- Xét nghiém gen cho tat ca thai
phu c6 khe hé mdi vom miéng
trudc khi mang thai

- Piéu tri phat am sém ngay sau
mé cho tré

- M0 ta dugc dic diém dich té
hoc Iam sang

- Xéac dinh duoc su c6 mat cua
da hinh gen MTHFR

- Két qua sau phau thuat cua
tré c6 di tat khe hd méi va/hoac
vom miéng

Hinh 2.5. So' d6 thiét ké nghién ciru
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém dich t& 1am sang caa tré khe hé méi va/hoic vom miéng
3.1.1. Pdc diém dich té
Bang 3.1. Pic diém chung ciia tré (n=196)

Pic diém cia tré S6 lwong Ty 18 %

Tubi
Thap nhat — Cao nhat 6 thang - < 15 tuoi
Dudi 1 tudi 64 32,7
Tir 1-3 tuoi 70 35,7
>3 tudi — 5 tuodi 11 5,6
Trén 5 tuoi 51 26,0
Gigi

Nam 127 64,8

Nt 69 35,2

Do tuoi cua tré dén kham dao dong tir 5 — 180 thang tudi, trong dé phan
I6n 12 tré tir 3 tudi tro xudng, chiém gan 70%. Trong s6 196 tré KHMVM tham
gia nghién curu co 127 tré nam (64,8%) va 69 tré nir (35,2%).

= Kinh

® Dan toc khac

Hinh 3.1. Phan bé tré bi KHMVM theo dan tgc (n =196)
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C0 147/196 tré la dan toc Kinh, twrong duong 75%. Con lai tré 1a dan toc
thiéu sé sinh sé chu yéu tai cac tinh mién ndi phia bic nhu Lao Cai, Thai

Nguyén, Tuyén Quang, Bic Kan, Lai Chau, Son La, Yén Bai, Pht Tho, v.v.

= \ung ndi
= Thanh phd

Trung du dong bang
= Nong thon

= Ving bién

Hinh 3.2. Phan b tré bi KHMVM theo vi tri dia ly (n=196)
Ty I tré mac di tat o khu vuc vung nui chiem ty Ié cao nhat, dat 31,6%,

khu vuc l1an luot 28,6% va 17,3%. Ty & tré mac di tat duoc diéu tri dén tir ving
bién chiém ty 1¢ thap nhat, chi dat 5,6%.
Bang 3.2. Hinh thai di tat khe hémoi va/hoic vommiéng theo gi¢i (n=196)

_ Gi6i ]
Hinh thai di tat Tong p-value
Nam Nir
KHMVM don thun | 84 (42,9%) | 48 (24,5%) | 132 (67,3%) 0 6o
KHMVM 43 (21,9%) | 21 (10,7%) | 64 (32,7%) ’
Téng 127 (64,8%) | 69 (35,2%) | 196 (100%)

*Chi-square test

Trong téng s6 196 tré em mac di tat KHM va/hoic KHVM dén kham va
diéu tri tai Bénh vién Rang Him Mit Trung wong, hinh thai KHM hodc vom
miéng don thuan chiém da sb voi 132/196 tré twong duwong 67,3%, gap hon 2
lan tré mac dong thoi ca hai di tat. Ty 16 tré nam mac di tat cao hon tré nit ¢ ca

hai hinh thai, tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05.
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Bang 3.3. Thoi quen sinh hoat ciia gia dinh tré bi KHMVM
Thoi quen sinh hoat ciia gia dinh tré Solwgng | Ty lé %
Nguén nwée gia dinh sir dung

Nudc giéng khoan 112 57,1
Nudc may 88 44,9
Nudc sudi sdng hd tu nhién/Nudc mua, mang 1an 52 26,5
Dung may loc nu6c 29 14,8
Tinh trang hat thudc va udng rwoeu cia béd

CoO str dung 180 91,8
Khong st dung thubc, ruou 16 8,2

Nhitng nguén nuéc ma cac ho gia dinh thuong st dung 1a nuéc giéng
khoan (57,1%), nudc may (44,9%), nudc sudi song ho tu nhién/nudc mua mang
lan (26,5%) hoac ding may loc nudc (16,3%).

Chung toi da tim hiéu vé théi quen sir dung thude va ruou cia ngudi bd
cho thay, chiém hon 90% ngudi bd ¢é sir dung it nhat mot trong hai loai chat

kich thich nay. Chi 8% ngudi b khdng st dung ca thude va ruou.

= Khong
= Co

Hinh 3.3. Tién sir gia dinh cia tré bi KHMVM
C6 87,2% ho gia dinh cho biét, gia dinh ho cling ¢6 tré khac co di tat KHM,

KHVH. Chi 12,8% cho biét gia dinh khong c6 trudng hop nay trude do.
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3.1.2. Diic diém 1am sang va nhiing van dé ma tré bi khe h¢ mdi va/hodc

vom miéng gap phadi

Tinh trang mic sic khoe ciia me trong qué trinh mang thai anh huéng
I6n dén su hinh thanh va phat trién KHM, KHVH, két qua nhu Bang 3.11 sau:
Bang 3.4. Tinh trang cia me trong qua trinh mang thai (n=196)

Tinh trang me trong qua trinh mang thai

S6 lwong Ty 18 %

Me mic bénh trong théi gian mang thai

Binh thuong 120 61,2
3 thang dau 65 33,2
3 thang gitra 8 4,1
3 thang cudi 3 1,5
Thai gian phat hién di tat trong thai ky

3 thang dau 6 3,1
3 thang gitra 61 31,1
3 thang cudi 23 11,7
Sau sinh 106 54,1
C6 cing thang/stress

Co 15 7,7
Khéng 181 92,3

Trén 60% ba me khdng mac bénh trong qua trinh mang thai, sc khoé

binh thuong. Chiém 33% ba me mac bénh trong 3 thang dau, ty 1¢ ba me mac

bénh giai doan 3 thang gitra va 3 thang cudi rat it. Cac bénh thuong mac cua

me trong thoi gian mang thai 1a cam cim, ho, sét, tiéu chay, v.v. Mot sé loai

thudc me thuong sir dung (néu cd) la thude cam cam, thube bd va khang sinh.

Tuy nhién, chiém dén 54% truong hop phét hién di tat sau sinh va 31,1% truong

hop phét hién di tat vao quy 1. Ty Ié phat hién di tat trong 3 thang dau thai ky

rat thap (3,1%). Ty 1é me c6 cang thiang, 4p luc trong khi mang thai chi chiém

7,7%.
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Ty 16 %
100

80
60,2% 58,7%

60
40 31,1%
25,0%
0
: ]

Kho khin khi  Kho khan khi Kho khdn khi  Bénh nhiém  Binh thuong
an bd noi tring
Hinh 3.4. Nhirng dnh hwéng cha khe hé moi va/ hodc vom miéng dén tré
Co tur 58-60% cha me thay tré bi KHM va/hoac KHVM c6 kho khan chu

yéu trong viéc an va bi. Mot s6 cha me khac thay tré kho khin khi noi (31,1%).
25% tré khong gap kho khan gi do KHM va/hoac KHVM.

= Co
= Khong

Hinh 3.5. Sy khac nhau gitra chiam séc tré bi khe hé méi va/hoac vom
migng va tré binh thudong (n=196)
C0 65% cha me cho biét ho nhan thay su khac biét trong viéc cham soc

tré¢ KHM va/hoac KHVM va tré binh thuong khac va 35% cha me khéng nhan
thay su khac biét nao. trong d6, nhung kho khin duoc gip duoc ké dén 1a kho
khan khi cho tré bu/an.
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Ty 1€ %

100
80 75,0%
60

0,
40.8%  39.8% 46904

40
0
I I I [] []
2 1N
00

Viem  Viémtai Matmat Viém phoi Giong mili Sau ring,

o

nhiém, giira, viém cén doi, ho léch ham
cam lanh miii hong tham m¥y
kém

Hinh 3.6. Cac bénh ma tré bi khe hé m6i va/hoic vom miéng thwong mac

phai

Cac bénh ma cha me cho rang tré bi KHM va/hoic KHVM thuong méc

phai bao gdm viém nhi&m, cam lanh, viém tai giita, viém miii hong, mat mat

can d6i, tham my kém, viém phoi, giong mii &, sau rang, léch ham. Trong do,

ty 1é cha me cho rang tré d& bj viém nhiém, cam lanh, hat hoi, s6 mili chiém ty

1é cao nhat, dat 75%. Tiép dén l1a viém tai gita, viém miii long, mat mat can dbi

va viém phoi twong duong nhau, dao déng tir 36% - 40%.

Bang 3.5. Cham séc tré bi khe hé mdi va/hoac vom miéng

Chim soc tré bi KHM va/hoic KHVM S6 lwong Ty 1§ %
H tro trong lic én

Tw thé khi bu

Ngoi/ dirng 114 58,2
Bu binh thong thuong 72 36,7
B binh chuyén dung 22 11,2
Nam thap 9 4,6
Khong bu duoc 14 7,1
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Chim soc tré bi KHM va/hoic KHVM S6 lwong Ty 1€ %
Ho tro khi kh6 khdan trong dn uéng

Thia, bom qua silanh 120 61,2
Cho an nhiéu bira 78 39,8
Dung ntim vu dac biét 29 14,8
Khong hd trg 51 26,0
Pi nghe/sir dung thiét bi hd tro chiim séc tré KHM va/hoic KHVM
Nghe, chua dung 44 22,4
Da nghe/dung 34 17,3
Khéng biét 118 60,2

Tu thé ba pho bién cua tré 13 tu thé ngoi hoic dung (58,2%) va bl binh
thong thuong (36,7%). Ty 1é tré khong bu dugc chiém 7,1%. Khi tré gap kho

khan trong dn ubng, 26% cha me cho biét ho khéng hd tro gi.

Gan 2/3 cha me khong biét dén céc thiét bi hd tro cham soc tré, hon 1/5

cha me biét dén cac thiét bi nay nhung khéng dung, con lai d nghe, biét va st

dung céc thiét bi nay.

Bang 3.6. Cac bién phap phong bénh cho tré ma cha me da thuc hién

Thuc hanh caa cha me S6 hrong Ty 18 %
Phong viém phoi, viém miii hong

Gitr am 153 78,1
Rira miii thuong xuyén 51 26,0
V¢é sinh nha ctra 53 27,0
Kinh nghiém dén gian 37 18,9
Khéng biét 30 15,3

Pé phong ngira viém phoi, viém miii hong cho tré, cha me chii yéu chon

cach giit am (78,1%), tiép dén Ia rira mili thuong xuyén va vé sinh nha cira

(hodc phong ngua cho tré theo kinh nghiém dan gian. Chi 15% cha me khéng

biét can lam gi dé phong bénh viém phoi, viém miii hong cho tré.
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Bang 3.7. Cac bién phap glup phong ngira cac vin dé ring miéng cho tré
Bién phap phong ngira cac vin dé ring miéng | Sélwong | Ty lé %

Tré dwoc quan tam van dé vé ring

Co 158 80,6
Khéng 38 19,4
Roi loan vé ring & tré

Thiéu chd moc ring 90 45,9
Bat thuong vé vj tri 76 38,8
Cham moc rang 50 25,5
Phat trién binh thuong 53 27,0
Khong biét 33 16,8
Phat hién con bi van dé vé ring miéng

Kham nha sy 172 87,8
Khbéng kham 24 12,2

Pat trén 80% cha me nghi rang tré can duoc quan tdm téi cac van dé vé
rang miéng va biét dén cac rdi loan vé rang ¢ tré em nhu thiéu chd moc ring
(45,9) va bat thuong vé vj tri (38,8), cham moc riang chiém 25,5%.

Cach thirc chu yéu gilp cha me phét hién ra vin dé vé ring cua tré 1a nho
nha si (87,5%), con lai khong dua con di kham ma tu tim hiéu, hoi nguoi quen

hoac tra ctiru trén internet.
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Bang 3.8. M@t s6 yéu t6 lién quan dén hinh thai khe hé méi va/hoic vom

miéng cua tré

Hinh thai di tat

KHM
. KHM OR
Pic diem va/hoac p-value
va/hoac | (95%Cl)
KHVM don
. KHVM
thuan
Tién st di truyén Co 13 12 0,4 0.03
cua gia dinh Khong 119 52 (0,2-1,1) ’
Udng thuéc khi Co 4 5 0,4
. 0,13
mang thai Khong 128 59 (0,1-1,4)
Me mac bénh khi Co 50 26 0,9 071
mang thai Khong 82 38 05-16) |
Tudi me khi mang | <30 tudi 84 38 1,2 0.5
thai >30 tudi 47 26 (07-23) |
Tudi bb khi me | <30 tuodi 72 33 1,1 070
mang thai >30 tudi 60 31 06-21) |
q o) 9 6 0,7
Cang thang 0,53
Khéng 123 58 (0,2-2,1)
Str dung ruou, Co 120 60 0,67 0.50
thudc la cuabd | Khang 12 4 (0,2-2,2) ’

* Chi binh phuong

Chung t6i danh gia méi lién quan giira cac yéu tb tién sir gia dinh, st

dung thuéc, mac bénh khi mang thai, tudi caa cha me khi mang thai, stress va

str dung ruou, thudc 14 cta cha véi hinh thai khe ho cua tré, két qua cho thay

khong c6 méi lién quan gitra hinh thai KHMVM véi cac yéu t6 nguy co (khéc

biét khong c6 y nghia thong ké vai p>0,05).




3.2. Pic diém cia cha me c6 con bi khe hé méi vaZhoic vom miéng

3.2.1. Piic diém chung
Bang 3.9. Tuéi ciia cha me khi me mang thai (n=196)

Tubi cia cha (s6 lwong, %)

Tong

<30 tudi >30 tWéi | (sé lwgng, %) p-value
Tudi cua | <30 tué?i 104(531%) | 1907%) | 123(628%) | .
me >30tudi | 1(0,5%) | 72(36,7%) | 73 (37,2%)
Téng 105 (53,6%) | 91 (46,4%) | 196 (100,0%)

*Chi-square test

Phan Ién cha me c6 con tir 30 tudi tré xudng nhung ty 1& ¢ con sau 30

van kha cao. Trong d6 tudi vo co thai sau 30 tudi chiém 37,2% va tudi chong

sau 30 tudi chiém 46,4%. Su khac biét vé tudi cia cha me khi me mang thai co

¥y nghia théng ké véi p<0,001.
Bang 3.10. Trinh d hoc van cia cha me tré (n=196)

Hoc van cha (s6 lwong, %) )
Trung cap, | PH/ Trén Tong
<THPT value
Cb bH
<THPT |79 (40,3%)| 6 (3,1%) | 1(0,5%) | 86 (43,9%)
Trun
Hoc | TG 1 4 0 006) | 84 (42,9%) | 1(0.5%) | 89 (45.4%)
van | Cap, CD <0,001
me | pn
- 0(0,0%) | 3(1,5%) |18(9,2%) | 21 (10,7%)
Tréen DH
Téng 83 (42,3%) | 93 (47,4%) |20 (10,2%) 196 (100,0%)

Ghi cha: THPT: Trung hoc phé théng; CD: Cao dang; DH: Dai hoc

*Chi-square test

Phan Ién cha me tré méc di tat KHM va/hoic KHVM co6 trinh d6 hoc van

tir trung cép, cao dang tré xubng, ty 1& cha me co trinh d6 DH/trén dai hoc chi

chiém khoang 10,2%. Trong do, ty I& ca cha va me c6 trinh d¢ tir tot nghiép THPT

trd xudng chiém hon 40%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
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Bang 3.11. Nghé nghiép va thu nhap binh quan cia cha me tré (n=196)

SL Ty 16 %
Nghé nghiép cia cha
NOng dén 51 26,0
Cong nhan 41 20,9
Canbo 25 12,8
Tu do 79 40,3
Tong 196 100,0
Nghé nghiép ciia me
No6ng dan 57 29,1
Cong nhan 36 18,4
Canbo 44 22,4
Tu do 59 30,1
Tong 196 100,0
Thu nhap binh quan ciia mdi ngwoi trong gia dinh (triéu dong)
Trung vi 8,5
Khoang tir phéan vi 5-10
Min - Max 0 — 30 (triéu dong)

Nghé nghiép hién tai cua cha me tré chu yéu 1a lao dong ty do (chiém
30,1 — 40,3%), tiép dén l1a ndng dan (26,0 — 29,1%). Thu nhap binh quan 1
thang ctia cac thanh vién trong gia dinh dao dong tir 0 — 30 triéu dong, gia tri

trung vi la 8,5 triéu ddng, khoang tir phan vi 5 — 10 tri¢u dong.

3.2.2. Kién therc ciia cha me vé khe hé moi va/hogc vom miéng va cam
nhdn vé thdi dé ciia nhigng ngwoi xung quanh

3.2.2.1. Kién thirc ciia cha me vé khe hé mdi vaZhodc vom miéng
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Bang 3.12. Kién thirc ciia cha me vé nguyén nhan gay khe hé méi va/hoic

_vom miéng ]
So phéng van So lwgng Ty 1€ %
Tu nhién bi vay 196 75 38,3
Van dé trong khi mang thai 196 63 32,1
Di truyén 196 21 10,7
MBoi trudng song/Tu nhién 196 30 15,3
Khéng biét 196 44 22,4

Khi duoc héi vé nguyén nhan co6 thé bi KHMVM, 22,4% cha me khong

biét nguyén nhan. Bén canh dé, da sd cha me cho rang tré ty nhién bi di tat

(38,3%), nhitng Van dé xay ra khi mang thai 12 nguy@n nhan c6 thé dan dén di
tat thai nhi (32,1%) va di truyén (10,7%). C6 6,1% cha me nghi KHMVM do

siéu nhan, phép thuat hoac do tu nhién ma cé.

5,1%
2,6%

= 3 thang dau

= 3 thang gitra
3 thang cudi

= Khong biét

Hinh 3.7. Thei gian trong thai ky cha me cho ring tré c6 thé mac khe hé
mai va/hodc vom miéng

C0 54,6% cha me khong biét tré ¢ thé mac di tat KHMVM trong giai
doan nao cua thai ky. Chiém 37,8% cha me cho rang con c6 thé mac di tat trong
3 thang dau, 5,1% cho rang 3 thang gitra va chi 2,6% cha me cho rang tré cé
thé mac di tat vao 3 thang cudi thai ky.
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Bang 3.13. Hiéu biét caa cha me vé diéu kién phiu thuat cho tré mic khe
hé méi va/hoac vom miéng (n=196)

biéu kién phau thuat S6 lwong Ty 18 %
Piéu kién dé phiu thuat khe hé moi
Pu 6 thang tudi va trong luong >6kg 77 39,3
Trong luong >6kg 15 7,7
D 6 thang tudi 10 5,1
Khong biét 94 48,0
Picu kién dé phiu thuat khe hé miéng
Pu 18 thang tudi va trong luong >10kg 67 34,2
Trong luong >10kg 10 51
bu 18 thang tudi 8 4,1
Khong biét 111 56,6
Piéu tri tiép sau phau thuat
Co 84 42,9
Khang 112 57,1
Bic si can cho viéce diéu tri
Bac sy phau thuat ham mat 188 95,9
B4c sy tao hinh tham my 103 52,6
Bac sy tai miii hong 91 46,4
Nha sy 89 45,4
Bac sy nhi 76 33,8
Chuyén gia phat am 39 19,9
Chuyén gia dinh dudng 28 14,3
Bac sy tam ly 16 8,2

Gan 50% cha me khong biét diéu kién dé phau thuat cho tré bi KHM,
con lai 39,3% cho rang dé tré dugc phau thuat thi can thoa man 2 yéu to 1a du
6 thang tudi va ning trén 6Kkg.

Ty lé cha me khong biét diéu kién phau thuat cho tré bi KHVM cao hon,
chiém 56,6%, chiém 34,2% cho rang tré can du tir 18 thang tudi va nang trén
10kg la c6 thé phau thut.
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Chiém 57,1% cha me khong biét tré can duoc diéu tri gi tiép theo néu cé
thuc hién phau thuat. Bac si phau thuat ham mit va bac si tao hinh tham my
duoc cho 14 c6 vai trd quan trong nhét trong viéc diéu tri cua tré.

Biang 3.14. Thong tin chim séc tré mic khe hé moi va/hoic vom miéng

n=196
Nguén théng tin chim soc tré (86 tré)lt‘)’i cac thong tin Ty lé %
Internet 125 63,8
Canbo y té xa 113 57,6
Tu tim hiéu 91 46,4
bai bao 71 36,2
Kinh nghiém 1 0,5

Nguon thudng tin vé chim soc tré chi yéu la mang internet va can bo y
té x&, lan luot 12 63,8% va 57,6%. Ngoai ra, con mot sé ngudn thdng tin khac
thudng duoc st dung 14 tw tim hiéu, qua dai bao va dya vao kinh nghiém.
3.2.2.2. Cam nhdn cia cha me va ddnh gid vé thdai dé cia nguoi than, céng
dong va chinh quyén dai véi tré khe hé moi va/hogc vom miéng

Bang 3.15. Cam nhan cia cha me va ngwoi than tré bi khe hé moi
va/hoac vom miéng

Cam nhan caa cha me va ngwai than ,

. So lwong Ty 1§ %
ve tré KHM va/hoac KHVM
Cam nhan cia cha me
So héi/Lo ling 165 84,2
Pau dén/Séc 112 57,1
That vong, chan nan 36 18,4
Binh thuong 19 9,7
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Cam nhan caa cha me va nguwai than

vé tré KHM va/hoic KHVM 6 luwgng Tyle%
Khoéng tra loi 1 0,5
Cam nhan cia ngwoi than

So hdi/Lo ling 162 82,7
Pau d6n/Sdc 115 58,7
That vong, chan nan 47 24,0
Binh thuong 27 13,8

Khi duoc hoi vé cam nhan, hau hét cha me déu bay t6 su so hii/lo ling
(84,2%) va dau don/séc (57,1%), chi 9,7% cha me cam thay binh thuong.

Tuong ty, Cha me cho biét nhirng nguoi than con lai trong gia dinh (ngoai trix

cha me) ciing c6 cam nhan twong ty nhung ty 1& cam thay binh thuong cao hon

(13,8%).

3.3. Phan tich kiéu gen ciia tré mic khe hé méi va/hoiac vom miéng

3.3.1. Théng tin chung vé déi fweng nghién ciru
Két qua nghién ciu trén 25 tré dugc chan doan KHM va/hoiac KHVM.

® Nam

=N

Hinh 3.8. Phan bé giéi tinh trong nhém nghién ciru (N=25)
Ty 1€ KHM va/hoac KHVM ¢ nam (56%) cao hon nir (44%).
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16,0%'

0-12 thang tudi

52,0%| ™ 12-24 thang tudi
>24 thang tubi

Hinh 3.9. Phan b d tudi ciia nhom tré nghién ciru (n=25)
Tré 0-24 thang tudi chiém ty 1¢ 16n nhat, nguoc lai dugc ghi nhan &

tré trén 24 thang chiém ty 18 thip nhat.
3.3.2. Phan bé mere dg khe hén (hinh théai)

S6 luogng

20

15
15 13

12
10
10

Mot bén Hai bén Hoan toan Khdng hoan
toan

Hinh 3.10. Phan b6 theo mie dd khe hé caa nhom tré nghién ciéu (n=25)
S0 ca khe ho mdt bén va hai bén lan lugt 1a 15 va 10 tré tuong duong
60% va 40%. S6 ca c6 khe hé hoan toan va 12 tré va khong hoan toan 13 13

tré, tuong duong 48% va 52%.
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miéng

Khe hd moi - vom

Hinh 3.11. Phan b theo cAu triic khe hé ciia nhom tré nghién ciru (n=25)
So tré bi KHM va KHVM don thuan lan lugt 1a 12/25 va 4/25 tré,

twong duong 48% va 16%. Con lai 1a tré bi KHMVM két hop.

3.3.3. S lién quan gi@a hinh thai KHMVM va gigi tinh cua tré
Bang 3.16. Lién quan giira hinh thai KHMVM va giéi tinh (n=25)

Kidu hi | Nam | Nt Tong (so
Solugng | Tyle% | SO luong | Ty Ié % | lwong,%)

Khe ho vom don thuan 3 60,0 2 40,0 | 5(100,0)
KHM va vom miéng 5 62,5 3 37,5 8 (100,0)
KHM don thuin 6 50,0 6 50,0 | 12 (100,0)
KHM 1 bén 10 66,7 5 33,3 | 15(100,0)
KHM 2 bén 4 40,0 6 60,0 | 10 (100,0)
Khe ho MVM toan b 7 53,8 6 46,2 | 13 (100,0)
Khe hé khdng toan bo 7 58,3 5 41,7 | 12 (100,0)

O nam, KHM 1 bén va KHM va vom miéng chiém ty 1& 16n nhat (Ian

luot 13 66,7% va 62,5%. O nit, he ho mdi hai bén 14 loai bat thuong cao nhat,

trong khi KHM mét bén va KHVM toan bo 1an luot 14 33,3% va 37,5%.
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Bang 3.17. Lién quan cia gen da hinh C677T véi hinh thai dj tat

Da’hinh Ce677T
KHM, KHVH (s0 lwgng, %) (95$RCI) p-value
Dj hop tir | Binh thwong 0
KHMAdon 5 7 1
thuan
L | KHVM
Hinh thai A - *
don thudn 2 3 5,8 (0,7-48,9) 0,1
KHMVM 3 5 1,2 (0,2-7,5) 0,85*
Khe ho 1 | Mot bén 8 12
bén hay 2 1,0*
bén Hai bén 2 3 1,0 (0,1-7,4)
Tong 10 (40,0%) | 15 (60,0%)

*Chi-square test

Chua tim thdy lién quan giita tré c¢6 da hinh C677T ¢ nhom tré cé

KHMVM don thuin va nhom tré c6 KHMVM, véi p > 0,05.

Bang 3.18. Lién quan gen da hinh C677T véi gioi tinh

. Pa hinh C677T (s6 lwong, %)
Gidi tinh OR (95% CI) | p-value
Di hop tir Binh thuong
Nam 4 9 1
0,43*
Nir 6 6 0,4 (0,1-2,3)
Tong 10 15

*Chi-square test

Chua tim thay lién quan gitta nhom tré nam va nit c6 da hinh C677T &

nhém tré c6 KHMVM don thuan va nhom tré ¢6 KHMVM, véi p > 0,05.
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Bang 3.19. Lién quan cia gen da hinh C677T véi mire d bénh

Pa hinh C677T
o (s6 lwgng, %) OR
Mitrc 36 bénh k p-value
. i Binh (95% CI)
Di hop tw .
thuong
Mitrc d0 toan Toan bo 5 8 1
bd hay khong | Khdng toan . . 0,9 1,0*
toan bd bo (0,2-4,3)
Nang 7 9 1
Muc d ndng
1,6 0,69**
nhe Nhe/TB 3 6
(0,3-8,5)
Tong 10 (40,090) | 15 (60,0%0)

*Chi-square test
Chua x4c dinh duoc lién quan giita mtcc do biéu hién bénh vai loai da
hinh C677T di hop tr va binh thuong, vai p > 0,05.
Bang 3.20. Lién quan cua gen da hinh A1298C véi hinh thai di tat

Pa hinh A1298C
. e e n ; OR (95%
Hinh thai di tat (so lwgng, %) ci p-value
Di hop tr | Binh thuong
KHM don
N 4 8 1
thuan
. . KHVM 2,0
Hinh thai . 1 4 0,58*
don thuan (0,2-24,3)
0,5
KHMVM 4 4 0,46*
(0,1-3,1)
Khe ho' 1 Mot bén 7 13 1
bén hay 2 L 0,81 1,00*
) Hai bén 2 3
bén (0,1-6,0)
Tong 9 16

*Chi-square test
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Chura tim thay lién quan giira 6t bién A1298C véi kiéu hinh KHM don

thuan, KHMVM don thuan va KHMVM (hinh thai bénh), véi p > 0,05.

Bang 3.21. Lién quan dét bién A1298C véi giéi tinh

Pa hinh A1298C (SL, %)

OR (95% CI) | p-value
Di hgp tir | Binh thuwong
Nam 4 9 1
0,6 0,69*
G161 tinh N 5 7
(0,1-3,2)
Tong 9 16

*Chi-square test

Khéng co su khac biét gitra tr¢ mang gen di hop tir A1298C theo nam
va nir, véi p = 0,69 (> 0,05).

Bang 3.22. Lién quan dét bién A1298C véi mire dd bénh

. Pa hinh A1298C (SL, %) OR
Miurc 36 dot bién p-value
Dihop tt | Binh thuong | (95% CI)
Khe hé toan | Toan bo 6 7 1
bd hay khong | Khéng 3 0 2,57 0,41*
toan bo toan bo (0,5-14,1)
Nang 7 9 1
Murc d0 nang
2,72 0,40*
nhe Nhe 2 7
(0,4-17,4)
Tong 9 16

*Chi-square test

Chua xac dinh dugc lién quan gitra tré mang gen di hop tor A1298C voi

mirc d6 bénh toan bo va khoéng toan bo, nang va nhe, véip =0,41>0,05vap =

0,40 > 0,05.
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3.3.4. Két qud phan tich kiéu gen

Dau tién, chat lugng DNA tach chiét tir mau mau ngoai vi duoc kiém tra
bang cach do mat do quang. Két qua tach chiét trén may nanodrop hién thi
nhu sau:

dsDNA 1mm: [cheok parametors |—{LTSTYEORRSIY (. ocess results ..

dsDMNA 1mm 2013-01-08 10:25:17

Abs.(A) 000 #19
0.450 : ID:
0.360

i 49 0 1ug;‘mL
0.270 i 0.099 Accrs
0.180 A260/A280
0.090 K- © Info

"“‘\-\_\_ L

0.000 '
240 260 280 300 320 MM

<and b
: Dilution | | Edit ID | | Data | | Finish < Back Next >

~ Hinh 3.12. Két qua tach chiét DNA trén may Nanodrop
Ket qua thu dugc biéu thi trong bang 3.23
Bang 3.23. Ket qua tach chiet DNA (n=25)

Pic diém ng/ul OD260/280
Thap nhat 391,0 1,70
Cao nhat 861,4 2,24

Trung binh 566,6+126,9 1,97+0,17

Luong DNA thu duoc tir cAc mau twong doi cao va on dinh dao dong
trong khoang 566,6 + 126,9 véi ndng do cao nhat dat 861,4ng/pl, thap nhat dat
391,0 ng/ul; d6 tinh sach cao nhat Ia 2,24 thap nhat 1a 1,70.

Tién hanh phan ung realtime-PCR, theo quy trinh hing san xuat, alen
binh thuong s& duoc gan mdi huynh quang HEX, trong khi alen dot bién s&
dugc gan mdi huynh quang FAM, khi d6 s& xay ra mot trong cac trudng hop:

Truong hop 1: Trén do thi biéu thi két qua, tin higu huynh quang FAM va HEX

déu vuot 1én dudng chuan, ching to miu mang dot bién va ¢ trang théi di hop ti.



81

Amplification

A e e R
1 |  Alenbinh
] . ] thuong
00 S
Di hep tir
- da hinh

__, Alendot
bién

o Lo L L 'y Lo

Cycles [ Log Scale

| FAM [ HEX
Hinh 3.13. MAu mang d¢t bién va & trang théi di hep tir miu R6
Truong hop 2: Trén do thi két qua chi c6 tinh hiéu huynh quang FAM
vuot qua duong chuan con tin hiéu huynh quang FAM khong vuot qua duong

chuan, chiing t6 mau khong mang dot bién (d6ng hop tir binh thuong).

Amplification
250 T - -
: : : D] Alen binh
200 £ pong heptic ... S Y A 31 | thuong
binh thudong : D]
o 180 L _
x ]
100 ST _
i S A _ Alen dot
0 ] bien
o 10 20 3:3- A0
Cycles [] Log Scale

‘ FAM [] HEX

Hinh 3.14. MAu khong mang dét bién va & trang thai ddng hep tir binh
thuong mau R8
Truong hop 3: Trén d6 thi két qua chi c6 tinh hiéu huynh quang FAM
vuot qua dudng chuan con tin hiéu huynh quang FAM khong vuot qua duong

chuan, ching té mau mang dot bién & trang thai dong hop tir.
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Amplification

200

RFU

100 |

o4

da hinh

Alen binh

Pong hop tir

o

T T
10 20

Cycles

[] Log Scale

| FAM [~] HEX

Hinh 3.15. Mau mang d¢t bién va ¢ trang thai dong hep tir mau R15
Bang 3.24. Ty I¢ phan bo kieu gen (n=25)

thuong

—,  Alendot

bién

Pa hinh Kiéu gene S6 lwong Tong Ty 18 (%)

C677T | CC (Wild-type) 15 60,0
CT (Heterozygous) 10 25 40,0
TT (Homozygous) 0 0,0

A1298 | AA 16 64,0
AC 9 25 36,0
CC 0,0

Ca hai da hinh déu khong xuat hién kiéu gen dong hop tir, kiéu gen di
hop ttr da hinh C677T chiém ty 1& 40% trong khi ty 1& nay & da hinh A1298C

la 36%.
_Biing 3.25. Sur két hop kiéu gen (n=25)
Kiéu gen Sw ket hop kiéu gen
C677T A1298C S6 lwong Ty 18 (%)
CC AA 9 36,0
CT AA 7 28,0
TT AA 0 0,0
CC AC 6 24,0
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CT AC 3 12,0
TT AC 0 0,0
cC cC 0 0,0
CT cC 0 0,0
TT cC 0 0,0
Téng 25 100,0

Ty 18 két hop kiéu dong hop tir binh thudng cao nhat (36,0%), sau do
la CT-AA va CC-AC (kiéu gen di hop tir). Con sd thap nhat 1a di hop tir.

3.3.5. Méi quan hé gi@a kiéu gen va kiéu hinh
Bang 3.26. Méi quan hé giira kiéu gen va kiéu hinh (n=25)

Kiéu gene p-
Kiéu hinh Binh thwong (n=9) Pa hinh (n=16) value
So lwong | Ty 18 (%) | S6 lwong | Ty 1& (%)
CLP 2 22,2 5 31,3
CLO 4 44.4 8 50,0
CPO 3 33,4 3 18,7
Mot bén 5 55,6 10 62,5 0.0z
Hai bén 4 44,4 6 37,5
Toan bo 2 22,2 10 62,5
Khéng toan bo 7 77,8 6 37,5

*T-Test

Ti 1é da hinh cta kiéu gen gop phan tao thanh KHM, thé di boi va di
hinh hoan toan 13 cao nhat (1an luot 1 50,0%; 62,5% va 62,5%). Nguoc lai,
KHVM dugc ghi nhin voi con sb thip nhat voi 18,7%. Su khac biét c6 ¥
nghia thong ké véi p<0,05.
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Bang 3.27. Ty I¢ alen cia C677T va A1298C (n=25)

. S6 | Tylékiéugen| .
Pa hinh | Alen | Kieu gen Tan so alen (%)
lwong (%0)
C677T | AlenC | CC,CT 80,0
Alen T CT 10 40,0 20,0
A1298C | Alen A | AA, AC 82,0
Alen C AC 9 36,0 18,0

Ty 1€ cac alen 677T 1a 20% va & 1298C 1a 18%.
3.4. Panh gia két qua sau phiu thuit caa tré khe hé moi va/hoic vom
miéng
3.4.1. Ddnh gid bién chirng sau mé

2,6%

= Khong
® Buc mot vai miii chi
= Ty mau, bam tim

® Nhiém trung vét mo

5,6%

Hinh 3.16. Kham danh gia két qua sau mo 1 tuan (n=196)
Tién hanh danh gia cac bien ching sau phau thuat 1 tuan, két qua cho

thay 43% tré khdng c6 bién chung sau mo. Déi vai cac truong hop xuat hién
bién chirng, thuong gap nhat I1a tu mau, bam tim chiém 49%; buc mot vai miii

chi 5,6%; ty I& nhidm tring vét mo rét thap.
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= Pugc nudi dudng t6t
® Hoai tir nhe

® Hoai tur

Hinh 3.17. Kham dénh gi4 vat da sau mé 1 tuan (n =196)
Tién hanh danh gia tinh trang vat da sau phau thuat 1 tuan, nhin chung,

ty 1¢ tré ¢ vat da dugc nudi dudng tét cao, dat 84,2%.

Ty 18 %

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Kham dénh gid sau md 1 thang  Kham danh gia sau mo 6 thang

®  Lién tdt ®  Seo thim my déu seo tot
= Co kéo nhe ®  Seo to mat thAim my

Hinh 3.18. Kham dénh gia S¢o mo sau mé 1 thang va sau mo 6 thang
Panh gia seo 1 thang sau mo cho thay 12-21% seo lién tot hoac tham my

tét, 59,2% seo cd dau hiéu co kéo nhe va 7,1% seo to mat tham my. Két qua 6
thang sau mo cho thay trén ty 1¢ seo co kéo nhe va seo mat tham my da duoc

cai thien.
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Bang 3.28. Panh gia chi s6 hiéu qua seo mo sau phiu thuit 1 thang

va 6 thang
Sau 1 thang Sau 6 thang Chi sb
Seo mo S6 Ty 16 Sb Tylé | hiéuqua | p-value
luong | (%) luong (%) (%0)

Seo to mat

7 14 7.1 8 4,1 42,9
thdm my
Co kéo nhe 116 59,2 103 52,6 11,2  |p<0,001
Dau seo tot 42 21,4 51 26,0 21,4
Lién tot 24 12,2 34 17,3 41,7

*Chi-square test

Két qua cho thay, seo mo sau 6 thang phau thuat cé cai thién hon so vai

thoi diém sau phiu thuat 1 thang. Cu thé, ty 1é seo to mat tham my va seo co
kéo nhe giam, vdi CSHQ lan luot 12 42,9% va 11,2%. Ty & diu seo tt va seo

lién tét ting, véi CSHQ lan luot 12 21,4% va 41,7%. Su khéc biét c6 ¥ nghia

théng ké véi p < 0,001.

3.4.2. Ddnh gid phuc héi chirc ning sau mé KHMVM

Ty 18 %
100%
80%
60%
40%
20%
0%

Kham danh gia sau mo 1 thing  Kham danh gia sau mo 6 thang

W Cai thién
Hinh 3.19. Kham d4nh gia kha ning phat Am sau mé 1 thang
va sau mo 6 thang

B Ngong

Khong phat am dugc
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Panh gia kha ning phat 4m sau thang thir nhat, hon 50% tré c6 cai thién
kha nang phat am nhung ty 1é ngong van chiém trén 40%. Sau 6 thang, ty 18 tré
noi ngong da giam nhung ty 1é khong phat am duoc van & muc 3,1%.

Bang 3.29. Panh gia chi s6 hiéu qua kha ning phat Am sau phiu thuat 1

thang va 6 thang
Sau 1 thang Sau 6 thang Chi s6
Phat am S6 Sb hiéu qua | p-value
Ty 1& % Ty 1€ %
luong luong (%)
Ngong 86 43, 74 37,8 14,0
Cai thién 104 53,1 116 59,2 11,5
p<0,001
Khéng phat
6 3,1 6 3,1 0,0
am duoc

*Chi-square test
Sau 6 thang phau thuat, ty I& tré con phat &m ngong giam, CSHQ la
14,0%. Ty I¢ tré co cai thién phat am tang 6,1% vai CSHQ la 11,5%. Ty 1§ tré
khong phat am dugc khong thay d6i. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi
p<0,001.
Ty 1€ %
100%
80%
60%
40%
20%

0%
Kham d4nh gid sau mo 1 thang ~ Kham dénh gia sau mb 6 thang

®  Puoc tot B S3ic khi an Khong an nhai dugc

Hinh 3.20. Kham d4anh gia kha niing fin nhai sau mé 1 thang va
sau mo 6 thang
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Danh gia kha nang an nhai sau 6 thang ciing dugc cai thién nhung chua

rd rét, dat hon 85% tré nhai tét va chi cé 1 truong hop 12 tré khong nhai dugc
(0,5%) sau 6 thang.

Bang 3.30. Panh gia chi s6 hiéu qua kha ning in nhai sau phiu thuat 1
thang va 6 thang

Sau 1 thang Sau 6 thang Chi s hiéu
An nhai S6 Ty 1& Sb Ty 1& qua p-value
lugng % lugng % (%)
Annhai tot | 161 82,1 167 85,2 3,7
Sac khi an 34 17,3 28 14,3 17,6 p<0,00
Khong an 1
1 0,5 1 0,5 0,0
nhai duoc

*Chi-square test

Sau 6 thang phau thuat, kha ning in nhai cta tré dugc cai thién so véi

thoi diém sau phau thuat 1 thang. Tuy nhién, c6 1 tré sau 6 thang phau thuat

van khong an nhai duoc. Su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p<0,001.

Ty 16 %
100%
80%
60%
40%
20%
0%

Kham danh gid sau mo 1 thang

m C6 m Khong
Hinh 3.21. Kham danh gia cac bénh nhiém trang sau mé 1 thang va

sau mé 6 thang

Kham danh gia sau md 6 thang
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Sau mé 1 thang, chi c6 1 tré ¢ bénh nhiém triing kém theo. Sau 6 théang

thi ¢6 2 tré bi mac phai vin dé nay (1%).

Bing 3.31. Panh gi4 chi sb hi¢u qua lién quan dén cac bénh nhiém tring
sau phau thuat 1 thang va 6 thang

Bénh Sau 1 thang Sau 6 thang ,
i , , Chi s hi¢u
nhiém So Ty 1€ So Ty 1€ p-value
. qua (%)
trung luong (%) luong (%)
Khong 195 99,5 194 99,0 0,5
p<0,001
Céo 1 0,5 2 1,0 100

*Chi-square test

Két qua cho thay, sau 6 thang phau thuat c6 thém 1 bénh nhan mac bénh

nhiém tring, chi sé hiéu qua 1a 0,5%. Su khac biét vé hiéu qua diéu tri sau 1

thang va 6 thang lién quan dén cac bénh nhiém tring cé y nghia thong ké voi

p>0,05.
Bang 3.32. Panh gia viéc tré hoa nhap véi C('.il’lg dong sau phiu thuat
So lwgng Ty 1€ %
Tu tin 146 74,5
Hoa dong, thich thi 129 65,8
Hoa nhap thich nghi 60 30,6
Rut re, tu ti, khép minh 25 12,8

Sau phau thuat, phan 16n tré c6 biéu hién tich cuc dé hoa nhap vai cong
dong. Két qua cho thay, 74,5% tré tu tin, 65,8% tré hoa d¢ong thich thi va 30,6%

tré hoa nhap. Ty Ié tré sau phau thuat van co tam Iy rut ré, tu ti va khép minh

chiém ti 1é nho (khoang 12,8%).
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3.4.3. Dinh gid cdc yéu té inh huéng dén két qua sau mé va phuc hoi

chirc ning

Bang 3.33. Phan bd bién chitng sau mé 1 tuan theo gigi tinh (n= 196)

Gioi X
) Tong p-
Bién chirng Nam Nir
(n,%0) value
(n,%) (n,%
Khong 55 (28,1%) | 29 (14,8%) 84 (42,9%)
Buc mot vai miii chi | 10 (5,1%) 1 (0,5%) 11 (6,1%) 0181
Tumau, bamtim | 60 (30,6%) | 36 (18,4%) 96 (49,0%) ’
Nhiém tringvét moé | 2 (1,0%) 3 (1,5%) 5 (2,5%)
Tong 127 (64,8%) | 69 (35,2%) | 196 (100,0%)

Ty Ié tré nam (28,1%) khdng xuat hién bién chang 1 tuan sau mé cao gan

gap 2 lan tré nir (14,8%). Tuy nhién, nhin chung, cac bién chang sau mé gap

tré nam nhiéu hon gap 10 1an tré nir véi bién ching buc mot vai mii chi va cao

gap gan 2 1an véi bién chang tu mau va bam tim. Sy khac biét khong co ¥ nghia

théng ké gitra bién chiing sau phau thuat véi gigi tinh (p>0,05).

Bang 3.34. Phan bd bién chitng sau mé 1 tuan theo nhém tudi (n = 196)

) Tuoi (n,%) p-value
Bién chirng . .
< 3 tuoi >3 tudi
Khéng 63 (32,1%) 21 (10,7%)
Buc mot vai mili chi 6 (3,1%) 5 (2,6%) 0,324
Tu mau, bam tim 62 (31,6%) 34 (17,3%)
Nhiém tring vét mo 3 (1,5%) 2 (1,0%)
Tong 134 (68,4%) 62 (31,6%)

Tré tir 3 tudi tro xuong cd ty 1 (32,1%) khong gap bién ching cao hon

gap 3 lan nhitng tré trén 3 tudi (10,7%). Ty 1& nhiém tring vét mé ¢ hai nhom

tudi khong chénh léch nhiéu. Su khéc biét khong co y nghia théng ké gitra bién

chirng sau phau thuat véi gisi tinh (p>0,05).
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Bang 3.35. Phan bd bién chitng sau mé 1 tuan theo hinh thai khe hé

(n=196)

Hinh thai khe hé (n,%)

Bién chirng ] p-value

KHM/VM don thuan KHMVM

Khong 58 (29,6%) 26 (13,3%)
Buc mdt vai miii chi 6 (3,1%) 5 (2,6%)

‘ 0,726

Tu mau, bam tim 64 (32,7%) 32 (16,3%)
Nhiém tring vét mo 4 (2,0%) 1 (0,5%)

Tong 132 (67,3%) 64 (32,7%)

Nhin chung, ty 1& khéng gap bién chang ¢ tré mac KHM/VM don thuan
(29,6%) cao hon tré mic KHMVM két hop (13,3%). Ghi nhan 4 tré mac
KHM/VM don thuan bi nhiém tring vét mé sau 1 tuan phau thuat nhung chi
c6 1 tré tré mac KHMVM két hop bi nhiém tring. Su khéac biét khéng cé y
nghia thong ké (p>0,05).

Bang 3.36. Tinh trang vat da sau mé 1 tuan theo gii tinh (n = 196)

Gioi tinh (n,%)
Vat da p-value
Nam Nir
Puoc nudi dudng tbt 105 (53,6%) 60 (30,6%)
Hoai tir nhe 21 (10,7%) 8 (4,1%) 0,598
Hoai tu 1 (0,5%) 1 (0,5%)
Tong 127 (64,8%) 69 (35,2%)

Panh gia vat da thay rang, ty & hoai tir & nam nit 1a nhu nhau, déu la
0,5%. Ty 1& hoai ta nhe & nam (10,7%) cao gap 2 1an & nit (4,1%). trong khi do,
tré nam ciing 1a déi tugng ghi nhan 1a ¢ ty I vat da duoc nudi dudng tét cao

hon han tré gai. Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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Bang 3.37. Tinh trang vat da sau mé 1 tuin theo nhém tudi (n = 196)

Tuoi (n,%)

Vat da p-value
<=3 tuoi <=3 tuodi
Puoc nudi dudng tbt 117 (59,7%) 48 (24,5%)
Hoai ti nhe 16 (8,2%) 13 (6,6%) 0,208
Hoai tir 1 (0,5%) 1 (0,5%)
Téng 134 (68,4%) 62 (31,6%)

Tré tir 3 tudi tro xudng co ty 18 vat da duoc nudi dudng tét cao hon gap

gan 2,5 lan nhitng tré trén 3 tudi (59,7% va 24,5%). Ty 1& hoai tir vat da ¢ hai

nhém tudi 1a twong duong nhau (0,5% va 0,5%). Sy khéc biét khong c6 ¥ nghia

thdng ké (p>0,05).

Bang 3.38. Tinh trang vat da sau mé 1 tuan theo hinh thai khe hé

(n =196)
Hinh thai khe hé (n, %)
Vat da - , p-value
KHM/VM don thuan | KHM/VM phoi hop
Puoc nudi dudng tbt 113 (57,7%) 60 (30,6%)
Hoal tir nhe 17 (8.7%) 8 (4,1%) 0,355
Hoai tir 2 (1,0%) 1 (0,5%)
Tong 132 (67,3%) 64 (32,7%)

Mac du, tré mac KHM/VM don thuan ¢ ty I¢ vat da duoc nudi dudng

t6t (57,7%) cao hon tré mac KHMVM phéi hop (30,6%) nhung ty 1é hoai ti

vat da & nhom nay ciing cao hon. Sau 1 tuan phau thuat, s6 truong hop hoai ti

vat da dugc ghi nhan 1a 3 tré, trong d6: 2 tré mac KHM/VM don thuan va 1 tré

KHMVM két hop. Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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Bang 3.39. Yéu td anh hwéng dén két qua phau thuat
sau 1 thang va 6 thang

x ) Sau phiu
Sau phau thuat 1 thang ]
thuat 6 thang
Phat &m An nhai Phat &m
<3 tudi 1 1 1
Tuoi .. 1,99 (1,07 - | 2,58 (1,01 - 1,89 (1,0 -
>3 tudi
3,70)* 6,58)* 3,58)*
. | KHMVM két hop 1 1 1
Hinh thai
Khe hé KHM/VM don | 2,83 (1,52 | 3,06 (1,45 2,80 (1,52 —
thuan —5,26)** —6,47)* 5,19)**

*p-value <0,05; **p-value<0,01

Phat am: Cdi thién va Khong cdi thién/Ngong;

An nhai: An nhai tét va Khéng nhai dwoc/Sic.

Pénh gia sau phau thuat 1 thang va 6 thang thay rang, hai yéu tb tudi va
hinh thai khe hé c6 lién quan dén két qua sau phau thuat vé phat Am va an nhai
cua tré (p<0,05), cu thé nhu sau:

- Yéu t6 tudi cua tré: Két qua cho thay, kha ning phuc hdi chitc ning sau
phiu thuat ¢ nhitng tré trén 3 tudi tét hon. Panh gid kha ning phat am, ty 1é
phat am khong duoc cai thién giam sau 6 thang phau thuat. Panh gia kha ning
an nhai, tré trén 3 tudi c6 kha ning an nhai dugc cao hon tré dudi 3 tudi, su
khéc biét chi c6 ¥ nghia théng ké tai thoi diém sau phau thuat 1 thang.

- Yéu té hinh théi khe ho: Tré mac KHM/VM don thuan ¢ kha nang phuc
hoi chitc nidng sau phau thuat tét hon tré mac KHM/VM két hop. Két qua cho
thay, tré c6 KHM/VM don thuan khong cai thién phat am giam xuéng sau 6
thang phau thuat so vai trée mac KHMVM két hop. Panh gia kha ning an nhai,
tré ¢c6 KHM/VM don thuan c6 kha ning an nhai tét dugc cao hon tré cé
KHMVM két hop, su khac biét chi ¢6 ¥ nghia thong ké tai thoi diém sau phiu
thuat 1 thang.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung ciaa tré va cha me c6 con mic khe hé méi va/hoic
vOm miéng
4.1.1. Péc diém chung ciia doi tweng nghién cru

- Nhom tré

Nghién ctu tién hanh trén 196 tré ¢én kham va diéu tri tai Bénh vién
Ring Ham Mit Trung Uong, Ha Noi. Phan 16n 14 tré tir dudi 3 tudi, chiém gan
70%. Trong do, c6 127 tré nam (64,8%) va 69 tré nit (35,2%) tuong duong ty
16 1,84 nam: 1 nit, sy chénh léch giéi tinh dugc thé hién 16 rang hon so vdi cac
nghién ctru trude day. Ty & ndy tai Trung Qudc xap xi 1,13 nam : 1 nir [35];
tai Iran xap xi 1,22 nam : 1 nit [36]. Nhung nhin chung, cac két qua trudc day
déu chi ra rang di tat nay thudng gap ¢ nam giéi hon nit giGi.

- Piic diém chung ciia cha me

Mic du phan 16n cha me ¢6 con khi ho duéi 30 tudi nhung ty 1& ¢6 con
sau 30 van khé cao. Trong do, ty 1& vo cd thai sau 30 tudi chiém 37,2% va &
chdng 1a 46,4%. Sy khéc biét vé tudi cia cha me khi me mang thai c6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,001. Mot nghién ctiru nham phan tich xu hudng di tat bam
sinh cia KHMVM & Thuong Hai tir nam 2007-2016 cho biét, khi tudi me qua
thip hodc qua cao, nguy co tré so sinh bi sat moi va ha ham éch ¢ thé tang
Ien. Ty 1é nay Ién téi 130,8/1 triéu tré néu tudi me dudi 20 va Ién toi 188,2/1
triéu khi tudi me trén 40 tudi [22]. Mot nghién ctru khac ciing tai Trung Quéc
tién hanh tir nim 2015-2018 cho thay nguy co mac di tat ndy ¢ thai nhi gia ting
& phu nit tré va phu nit 16n tudi (p<0,05). Dic biét, khi so sanh tir nhém tudi
vGi nhom tudi tir 25-29 tudi, ty 1é mac di tit KHMVM 6 tré so sinh khi ba me

sinh con tir trén 35 tudi cao hon nhiéu (p<0,05). Bén canh dé, ngoai trir st moi,
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ty 1& sttt mdi va / hoic ha ham éch & tré so sinh do ba me dudi 24 tudi sinh ra
cao hon dang ké so vai nhom ba me 25-29 tudi (p <0,05) [35].

Tim hiéu mot sé dic diém nhan khau hoc cia cha me tré cho thay, khoang
10% da t6t nghiép trinh d6 PH/sau PH vai nghé nghiép phd bién 1a lao dong
tu do (chiém 30 — 40%) va ndng dan (26 — 29%). Do vay, da sd 6 muc thu
nhap binh quan hang thang khoang 8,5 triéu dong, dao dong & muac 5-30 triéu
dong. Mic thu nhap nay cao hon rat nhiéu thu nhap binh quan dau nguoi/thang
nam 2020 1a dat khoang 4,2 triéu dong [102]. Khéng chi nghién ciu cua ching
t6i, nhiéu nghién cau trude day ciing cho thay ring dic diém cua phan 16n gia
dinh c6 tré mic di tat KHMVM la cha me c6 trinh d6 hoc van va dia vi xa hoi
thap hoac trung binh, thu nhap thap hoic that nghiép. Nghién ctu cua Yanru
Hao va cong sy (2015) tai Trung Quéc cho thay, néu cha me c6 trinh ho hoc
van kém (tiéu hoc hoic trung hoc co sd) va thu nhap thap (<10.000 nhan dan
té/nim) c6 kha ning sinh con mic dj tit cao hon nhom con lai [40]. Nghién ctu
cua Alfwaress FS (2017) cho biét hau hét tré sinh ra mac di tat déu ¢ céc gia
dinh c6 dia vi x& hoi trung binh [41]; Sima Dabbaghi Galeh (2020) ciing cho
két qua twong dong véi ty 18 tré duoc ghi nhan tai nhitng gia dinh c¢6 tinh trang
kinh té, xa hoi trung binh dat 47,66% [36]. Nghién ctru cua Phumzile Hlongwa
va cong su (2018) trén dbi twong 1a nguoi cham sdc tré mac di tit KHMVM tai
11 bénh vién tai Nam Phi cho thay ty 1¢ tot nghiép cap ba cia nhiing nguoi
tham gia rat thap, chi dat 2,6%, con lai la tot nghiép tiéu hoc va trung hoc co
so. Ty lé that nghiép chiém toi trén 70% [42]. Nghién ciru cua tac gia Va Ha
Dien va cong sy (2018) tai mién Nam Viét Nam cho két qua tuong dong voi
trén 85% gia dinh c6 thu nhap tir dudi 10 triéu VND va trinh d6 giao duc cao
nhat ma cha me tré dat dugc 14 tét nghiép trung hoc co so va trung hoc phd
thdng, ty 18 tot nghiép cao dang/dai hoc chi dudi 20% [44].

Tuy nhién, c6 thé do khac biét lién quan dia diém tién hanh nghién ctu,

dic diém dan cu va cac van dé lién quan dén phan bo ngudn luc y té ma nghién
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ctru tai bang Michigan, My (2019) trén 60 cha me tré méc di tat da bao cao két
qua khac véi 85% cha me di tot nghiép cao dang/dai hoc va gan mot nira s6 d6
c6 thu nhap trén 100.000 USD/nam va trén %4 c¢6 thu nhap tur 60.000 — 100.000
USD/nam [103]. Nghién ctru tai Trung Qudc ciing cho két qua tuong tu voi Vi
ty 1& sat mbi va / hodc ho ham éch ¢ cac gia dinh c6 thu nhap cao (thu nhap
binh quan dau nguoi cua hd gia dinh mdi nam 16n hon hoic bang 8000 nhan
dan t8) ndi chung I6n hon so véi cac gia dinh c6 thu nhap thap (binh quin dau
ngudi thu nhap cia ho gia dinh mdi nim dudi 4000 nhan dan té hoic tir 40.000
dén 8000 nhan dan t&) [35].
4.1.2. Kién thirc ciia cha me vé khe hé mdi vaZhodc vom miéng
Tim hiéu vé mirc d6 hiéu biét ctia cha me trong chim soc tré mac di tat

KHMVM cho thay, hon 1/5 cha me khong biét nguyén nhan khién tré mac di
tat va hon 1/2 cha me khdng biét tré ¢ thé mac di tit KHMVM trong giai doan
nao cua thai ky. Thyc trang han ché kién thire ciing duoc ghi nhan trong nghién
ctru ctia Erik Berg va cong su tai Na Uy (2016), kién thtc vé cac nguy co stc
khoe 1au dai cua phy huynh déi véi tré em mac KHMVM con han ché, tuy
nhién nghién ctru nay ciing phat hién cha me cé nhiing lo ngai hop ly lién quan
dén céc yéu td nguy co mic du su hiéu biét cua ho khong day du [104]. Chinh
vi hiéu biét ctia cha me khong day du phan nao lam mot trong nhitng nguyén
nhan quan trong khién ty I& phat hién di tat sau sinh rat cao, chiém dén 54%.
Ty Ié phat hién di tat trong 3 thang dau thai ky rat thap. Phét hién di tat muon
anh huong nhiéu dén viéc tu van cham soc suc khoe cho ba me trong thoi ky
mang thai ciing nhu tu van chdm séc sic khoe cho tré sau sinh va gian tiép tac
dong dén sic khoe thé chat, tinh than cua tré sau nay.

C6 mét lich trinh phau thuat tot nhat ma gio day dugc ap dung phi hop
cho tré mac KHMVM nhu sau:

- Thoi gian phau thuat: Thoi gian phau thuat dong KHM 1a khi tré tam 3
thang tudi (Ha Noi thi phau thuat duoc tién hanh khi tré 6 thang tudi). Thai gian
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phau thuat dong KHVM (vOm miéng mém va vom miéng cang) thich hop khi
tré tir 9 thang dén 1 tudi (tai Ha Noi, hau hét chon thoi diém Ia tré dat 18 thang).

- Thoi gian diéu tri chinh nha: bt dau tir khi 7 tudi kéo dai dén 18 tudi.

- Thoi gian phau thuat ghép xuong 6 rang: khi tré dat tir 9-11 tudi.

Ngoai ra ¢ cac phau thuat tham my va sta chita khic duoc thyc hién tot
nhat khi tré dat 15 tuoi tro 1én. Cac phau thuat diéu tri chinh hinh xwong ham
sau 18 tudi. Cac diéu tri vé ring miéng, tai mili hong,... dinh ky trong suét qua
trinh séng cua tré.

Viéc lua chon thoi diém phau thuat thich hop ¢ anh huong rat 1on dén
hiéu qua diéu tri, phau thuat cua tré. Tuy nhién, trong nghién ctu caa ching
t6i, ty 16 cha me biét diéu kién dé phau thuat cho tré bi KHMVM don thuan
hodc két hop kha thap, trong d6 ty 1é biét diéu kién phau thuat cho tré KHVM
cao hon KHM. Gan 60% cha me khdng biét vé diéu tri sau phau thuat cho tré.
Khi duoc yéu cau danh gia vé tim quan trong cua béc si trong diéu tri cho tre,
béc si phau thuat ham mat va bac si tao hinh tham my duoc cho 1a ¢6 vai tro
quan trong. Nhu vay, qua tim hiéu, nhin chung kién thirc va mtc do hiéu biét
cua phu huynh vé di tait KHMVM con rat han ché mac do ho ¢6 con cai mac di
tat nay. Piéu nay dit ra van dé trong viéc tu van, truyén théng gido duc suc
khoe sinh san, dic biét cac céc van dé lién quan dén di tat thai nhi néi chung va
KHMVM ndi riéng.

Hai ngudn thdng tin vé cham séc tré chii yéu 1a mang internet va can bo
y té x&. Ngoai ra, con mot sé nguodn thong tin khac thuong duoc st dung 14 tu
tim hiéu, qua dai bao va dya kinh nghiém. Tuy nhién, khi tim kiém thong tin
trén internet cha me can dac biét luu y rang cac thong tin trén internet rat da
dang ca vé sé luong va chat lugng nhung phan I6n chung chua dugc kiém
chtng, thuong khong rd dung sai, nhiéu thong tin sai, mau thuin nhau hoac lap
di 1ap lai 1am han ché kha ning tiép can va thoi gian tim kiém. Do vay, khi tim

kiém thdng tin qua kénh nay, cac bac phu huynh nén than trong, sang loc ki va
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nén truy cap cac dia chi tin cay nhu tir bac si chuyén khoa, cac bai bao khoa
hoc, trang web cua bénh vién, vién nghién cau, v.v. Phu huynh can luu ¥, viéc
tim kiém théng tin trén internet chi mang tinh chat tham khao van can su xac
thuc va thim kham tir bac si c6 chuyén mon. Mot sé nghién ciru cho thiy ring
cac bac cha me cham tré trong viéc thu thap théng tin tir c4c chuyén gia y té va
da tim kiém thong tin trén internet, diéu nay lam tram trong thém sy lo lang va
dau kho cua ho [105].
4.1.3. Cam nhgn ciia cha me va ddnh gid vé thdi dé ciia ngwoi than, céng
dong va chinh quyén déi véi tré khe hg moi va/hodgc vom miéng

Khi duoc hoi cam nhan va danh gia cua cha me vé thai do cua ban than
va céac thanh vién khac trong gia dinh, hau hét déu bay to su lo ling, chan nan,
mét moi, soc hay so hdi khi con bi mac KHMVM. Trong d6, hau hét biéu 16
cam xuc lo lang, séc, dau dén va so hai va cho biét nguoi than trong gia dinh
cling c6 cam nhan twong tu. M6 ta cam xuc cua cha me khi c6 con mac di tat,
nhiéu nghién ctu trude day cho biét cam xdc pho bién 1a sdc, dau kho va lo
lang [106], [107]. Mét nghién ciru khac tai Brazil cho biét viéc con phai nhap
vién thuong xuyén 1am ting thém cam giac cing thang, so hai, lo ling va bat
luc ctia cha me véi mic d6 cing thang cta cha me cao hon trugc khi con ho
phau thuat chinh stra [108]. Nghién ciu cua Phumzile Hlongwa va cong su
(2018) cho biét mot sb trai nghiém cam xdc cua nhitng ngudi cham soc tré bi
KHMVM la séc, lo lang, x6t xa, budn ba va dau kho vi ho khong biét rang con
minh méc di tat. Qua nhitng cudc phong van dinh tinh, nhiéu ba me cho biét ho
d3 khoc khong thé kiém soat duoc, cam giac toi 16i, tu trach, tham tri 1a la hét
khi nhin thay con minh. Mét sé truong hop khac con cho biét, nguoi cha tham
chi da tir chdi nhan con, phi nhan d6 1a con ho hoic bo di [42]. Nhitng ba me
c6 con bi st mdi bay to su ton thuong sau khi sinh va cho rang nguyén nhan
gay ra sit mdi 1a do ma quy hoic linh hdn t6 tién hodc y mudn cua Chua. Cac

bac cha me ciing néi vé su Ky thi da trai qua, vi con cdi cua ho bi sat moi thuong
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bi coi 1a nhitng ké bi rudng bé trong cong dong caa ho [107], [109]. Tuy nhién,
trong nghién cau caa ching toi cho két qua kha quan hon rat nhiéu, hau hét cha
me cam nhan duoc su thira nhan cua cong doéng, xa hoi ddi vai tré, rat it cha
me cam thay con minh bi nguoi khac to vé khdng thich hoac di nghi, xa lanh.
Nghién ctru trude ddy cling cho biét rang, su chap nhan cia cong dong ciing 1a
mot trong nhitng moi ban tam cua cha me. Ho lo ling nhiing kho khan trong
giao tiép cua tré s& anh hudng dén viéc di hoc va su chap nhan cua ban be.
Chinh vi tam ly nay ma nhiéu phu huynh hy vong con minh dugc hoc & cac
truong binh thuong thay vi trudng dic biét danh cho tré khuyét tat [42].

Nhiéu cha me cho biét, ho cam thay biét on ngudi thin trong gia dinh va
ban bé di quan tAm va thau hiéu ho. Tuy nhién, mét s6 lai lya chon xa lanh ban
bé, ngudi than, nhitng ngudi chua ting nhin thay di tat ¢ tré do khéng muén
lam t6n thuong ho. Phan Ién cha me cam thay khong thoai mai néu dé con xuat
hién & noi cong cong do co qua nhiéu “su quan tam” va 11 n6i gay ton thuong,
dam tiéu d6i véi dta tré. Ho chi thoai mai tiép xGc vai con & noi cong cong sau
khi phau thuat méi dugc thuc hien [42].

Cha me cho biét cac hinh thac hd trg, quan 1y caa chinh quyén d6i véi
tré KHMVM ma ho nhan duoc 13 tu van tryc tiép va goi dién tu van. Mac di
van ton tai mét sb truong hop cha me cho biét tré khéng nhan duoc sy can
thiép, hd tro tir chinh quyén, nhung ty 1& nay khong Ién, chiém 16,3%. Trong
mot nghién ciru nam 2002 tr Pretoria, Nam Phi, trong d6 kham pha kinh
nghiém chan doan st moi trudc va sau sinh ciia cac ba me, ngudi ta phat hién
ra rang thoi diém chan doan khong anh hudng dén nhu cau hd tro tinh than,
thong tin, twong tac v4i cac bac cha me khac, cach tiép can chiam soc va diéu
tri theo nhom da nganh [110]. Mot nghién ciru khac (2014) tai mot bénh vién
tu nhan vé trai nghiém cua cha me khi c6 tré bi KHMVM cho thay, cha me hai
long voi phuong phap diéu tri ma ho nhan duoc, nhung bay té su khéng hai

long Vai viéc hd tro tai chinh dé diéu tri, dua don dén co s, thiéu thong tin va
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gido dyc [106]. Nghién ctu tai Nam Phi (2018) cho biét, mot sé cha me cho
biét con ho nhan dugc su diéu tri tét, duoc cung cip ddy du thong tin tu van
khi st dung dich vu y té tai cac thanh phd 16n bai cac chuyén gia va dugc phiu
thuat mién phi. Tuy nhién phan 16n cho biét cac khiém khuyét nhu thiéu thong
tin vé tinh trang cua tré khi sinh, thiéu su giai thich vé KHMVM, hanh vi va
thai 6 tho 16 cua y ta tai phong khdm phu san khién cha me tré cam thay bj ton
thuong va soc [42].

4.2. Pic diém dich té& va 1am sang

4.2.1. Déc diém dich té 1am sang

- Tuéi, gidi cria tré

Pic diém tudi va gisi tinh caa tré mac KHM va/hoic KHVM c6 thé ¢
su khac biét tly thuoc vao tirng qudc gia va ving mién khac nhau. Tuy nhién,
mot s6 nghién ciru da chi ra mot sé dac diém chung.

Theo mét s nghién cau, tré em nam thuong mac KHMVM nhiéu hon
so voi tré em nit. Nhiéu nghién ctu ciing cho thay ring ty 1& nam/nir cho
KHMVM ti I8 1a 2:1 d&én 3:1. Tuy nhién, mét sé nghién ctu khac cho thay rang
khong co su khéc biét dang ké vé ty 1é gisi tinh [111], [112].

V& do tudi, tré em mac KHMVM thuong dugc chan doan & do tudi rat
sém, thuong trong vong 1-2 nim dau doi. Tuy nhién, d6 tudi chan doan ciing
phu thudc vao muic do cia KHMVM. Tré em méic ha ham éch va ho am dao
nhe thuong duoc chan doan sém hon so vai tré mic KHMVM nang.

Mot sb nghién ctru ciing chi ra rang tré em mac KHMVM thuong c6 ty
I& sinh non va tré so sinh co can nang thap hon so vai tré em khéng mac
KHMVM. Ngoai ra, cac tré mac KHMVM ciing thudng c6 ty 1é cao hon vé cac
bénh tim mach, bénh tai, miii, hong va rang miéng.

Mot s6 nguyén nhan dugc cho 1a gdy ra KHMVM la do di truyén, do céc

yéu t& méi truong hoac do su két hop giira cac yéu td di truyén va moi trudng.
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Tuy nhién, van can nhiéu nghién ctru dé hiéu rd hon vé nguyén nhan gay ra
KHMVM va céch phong ngtra bénh.

Nghién cau cua ching t6i cho thay, hinh thai KHMVM don thuan chiém
da s6 vé6i 132/196 tré twong duong 67,3%, gap hon 2 1an tré mac ddng thoi ca
hai di tat, trong d6 ty & tré nam mac di tat déu cao hon tré nir & ca hai hinh thai.
Tuy nhién, két qua nay khong thé hién dugc mdi lién quan giita gisi tinh va dic
diém hinh thai cua di tat. Nghién ctiu ciia Chincharadze va cong su (2017) thay
rang, mac du thong thuong KHVM 1a pho bién hon & tré gai, nhung trong nghién
ctiru cua ho, ty 16 mac & tré trai cao hon, cu thé 53,6% so Vi 46,4%, két qua nay
tuong dong véi nghién ctu caa ching toi [21]. Theo téng hop tir mot nghién ctu
tai Thuong Hai - Trung Qudc (2018) khi phan tich ty 1& di tat bam sinh KHMVM
cua tré so sinh & Thuong Hai trong nam 2007 va 2016. Nghién cau mo ta xu
huéng thay d6i cua di tit nay trong 10 nam theo doi, ty 1& di tat bam sinh
KHMVM noéi chung c¢6 xu hudng giam dan, trong d6 KHMVM két hop giam rd
rét, nhung ty 1& tré mac KHVM don thuan c6 xu huéng ngay cang ting. Cu thé,
ty 1& di tait KHMVM két hop 1a 937/1 triéu tré so sinh cho thay xu huéng giam
28,20% so véi s lieu nam 2007. Ty 1é mac chung cua tré so sinh c6 di tat
KHMVM két hop giam 54,60%, tuy nhién ty 1& di tat bam sinh KHVM don thuan
chi giam 14,34%. Sé tré so sinh miac KHVM don thuan & nit cao hon 1,6 1an so
Vi tré nam. Tré so sinh nam bj KHM don thuan cao hon 1,8 13n so vai tré nit. Tré
so sinh nam mac KHMVM két hop nhiéu gap 1,5 1an so voi tré nit [22]. Nghién
ctru tai Iran (2020) cho biét tré nam ¢4 ty 1& sinh ra mac di tait KHM, KHMVM
két hop cao hon nit gidi nhung ty Ié tré nix sinh ra mac di tit KHVM lai cao
hon [36].

Hién nay, nhd vao nhiing tién bo vé khoa hoc k¥ thuat, hiéu biét vé cham
soc sic khoe sinh san dugc nang cao ma ty 1é tré sinh ra mac di tat KHMVM
c¢6 xu hudng giam. S liéu thong ké ty 1é di tat bam sinh KHMVM néi chung &
Thuong Hai tir nim 2007 dén 2016 ¢6 xu huéng giam dan, trong 46 KHMVM
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két hop giam rd rét. Ty 1é mac cua tré so sinh mac KHMVM két hop giam
54,60% va ty 1é mic KHVM don thuan giam 14,34% [22].

V& tién st gia dinh, nghién ctu cua ching toi ghi nhan duoc ty 16 tré c6
tién str gia dinh méc dj tat 1a 12,8%, thip hon rat nhiéu so v&i nghién ciru trudce
day thanh phé H6 Chi Minh, Viét Nam (2018) la 15,9% [44]; tai Iran (2020) 1a
22,4% [36].

Nhitng nghién ctu trude day day trén quy md Ién con cho thay su anh
hudng cua yéu té ching toc véi nguy co mac di tit KHMVM. Cu thé, di tat bam
sinh nay di duoc nghién ctu rong rdi ¢ cac quan thé nguoi da trang, dac biét 1a
& Chau Au va Biac My [10]. Tong hop tir nhiéu bao cao khac nhau, ty 18 nay la
khoang 1/750 ¢ tré da trang va 1/2000 ¢ tré em da den [18]. Nghién ctu cua
Habib (1978) va Mitchell (1997) déu cho thay chang toc I1a bién nhan khau hoc
lién quan dén ty 16 mac KHMVM ¢ tré vai ty 1é cao nhat duoc ghi nhan theo th
tu 12 nguoi chau A, ngudi da tring va thap nhat 1a ngudi goc Phi [37], [38].
Nghién ctu ctia Tanaka (2012) ciing chtirng minh dugc ty 16 phd bién cua dj tat
nay theo tha tu giam dan 1a Chau A, Chau M¥, Chau Au [39].Thém vao do, ty
1é méc di tat giita cta tré & cac nudc phat trién thap hon déng ké so vai khu vuc
con lai. Tai khu vuc Chau A, nghién ciru ctia Margaret E Cooper (2006) d3 tién
hanh ty 1é mac di tat KHMVM tai Trung Quéc va Nhat Ban va cac quéc gia
Chau A khac. Két qua cho thay, ty 16 KHMVM trung binh tai khu vuc chau A 1a
1,33/1000 tré; Trung Qudc 1a 1,30/1000 tré; Nhat Ban la 1,34/1000 tré. Nhin
chung, ty lé mac di tait KHMVM & tré sinh ra séng & Trung Quéc va Nhat Ban
thip hon dang ké so véi ty 18 vé di tat nay dugc bao trude do6 1a 2/1000 d6i voi
khu vuc Chau A [20].

Vé anh huong cua cac thdi quen sinh hoat, ty 1é nguoi cha khdng st dung
ca thudc va ruou chi dat 8%, con lai hau hét sir dung it nhat mét trong hai loai
chat kich thich nay. Nhu vay, ¢ thé ndi rang ty 1é ba me da tirng hat thudc thy

dong kha cao va cao hon rat nhiéu so véi nghién ctru tai Iran véi gan 30% [36].
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Nghién ctru ctia chung t6i ciing khong cho thidy méi lién quan gitra yéu té nhu
tién sir gia dinh, bénh tat cia me tré khi mang thai hay thoi quen sir dung chat
kich thich ctia nguoi cha véi hinh thai di tat. Trong khi do6, viéc hit thuéc thu
dong cua ba me trong qua trinh mang thai, 5m nghén ning trong thoi gian dau
cua thai ky da duoc chirng minh 1a c¢6 lién quan dén di tit KHMVM cua thai
nhi [43], [113]. Nghién ctu tai Trung Quéc (2015) ciing cho biét théi quen sir
dung ruou cua cha va hat thudc 14 thu dong cua me trong qué trinh mang thai
c6 thé lam tang ty Ié tré mac di tat [40]. Nam 2018, tac gia Vu Ha Dien va cong
sy da tién hanh mot nghién ciru & mién Nam, Viét Nam nham diéu tra moi lién
quan gitta phoi nhiém ¢ ngudi me trong ba thang dau thai ky va ty 18 mac
KHMVM ¢ tré dugc sinh ra. Két qua chi ra rang hat thuéce 14 thu dong co lién
quan dén viéc ting nguy co mac di tit KHM trong phan tich don bién. So véi
nhitng ngudi khdng udng ruou, nhitng ba me cho biét tiéu thu d6 udng c6 chia
caffeine ¢4 nhiéu kha niang sinh con bi KHM hon (aOR = 5,89; KTC 95%,
1,08-32,00). Str dung axit folic va b6 sung vitamin tong hop dong thai co lién
quan dén viéc giam nguy co mac KHM (aOR = 0,01; KTC 95%, 0,00-0,09 va
aOR = 0,03; KTC 95%, 0,01-0,13, tuong tng) [44].

- Diic diém 1am sang

Theo nghién ciru cua WHO (2017), ty 1é mac khe hd méi va/hoic vom
miéng trén thé gigi dao dong tir 1/500 dén 1/2500 tré sinh. Ty 1é nay khéac nhau
& cac qudc gia va ving lanh tho khac nhau. Tai chau A, ty ¢ trung binh méc
KHMVM don thuan dao dong tir 1/500 dén 1/1000 tré sinh, trong khi ty 16 méc
KHMVM phéi hop dao dong tir 1/2500 dén 1/3000 tré sinh. Tai chau Au, ty 18
mac KHMVM don thuan dao dong tir 1/700 dén 1/1000 tré sinh, trong khi ty
16 mic KHMVM phdi hop dao dong tir 1/3000 dén 1/5000 tré sinh. Tai chau
MY, ty 16 mac KHMVM don thuan dao dong tir 1/500 dén 1/2500 tré sinh, trong
(3. khi ty 16 miac KHM/VM phéi hop dao dong tir 1/2500 dén 1/3000 tré sinh
[114].
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Tuy nhién, nghién ciru cua Derijcke et al. (2018) cho thay rang tai Bi, ty
1é mic KHMVM don thuan dao dong tir 1/600 dén 1/700 tré sinh, trong khi ty
16 miac KHMVM phéi hop dao dong tir 1/2000 dén 1/3000 tré sinh. Diéu nay
cho thay rang ty 16 mic KHMVM cd thé khac nhau & cac qubc gia va ving lanh
thd khac nhau [115].

TOm lai, ty 16 mac khe ha moi va/ hoac vom miéng don thuan va phdi hop
trén thé gioi khac nhau & cac quéc gia va ving lanh tho khac nhau. Viéc xac dinh
ty 16 mac KHM/VM c6 thé gilp cac chuyén gia y té va nha quan Iy stc khoe phat
hién va dua ra cac bién phap phong ngira va diéu tri hiéu qua hon.

MJi hinh thai cua di tat c6 anh huong khac nhau dén sic khoe cua nguoi
bénh. Trong s6 nhitng nguoi bi KHVM don thuan, cho thiy gia ting nguy co
khuyét tat tri tué va bai ndo. Nhirng ngudi bi KHVM don thuan c6 ty 1é ta vong
ting cuing voi ting nguy co khuyét tat tri tué, rdi loan lo au, réi loan pho tu ky.
Tir d6 ta thay rang nhing tré sinh ra chi bi KHM khdng c6 su khac biét dang
ké so voi nhitng ngudi khdng mac di tat ndy vé nguy co mic cac van dé stc
khoe. Tuy nhién, nhitng ngudi bi hé vom miéng don thuan c6 nguy co st khoe
va tur vong tang 1én [104].

Phan Ién ba me cho biét ho hoan toan khoe manh trong qué trinh mang
thai, khdng mac bénh gi. Chiém trén 30% mac bénh trong 3 thang dau, ty I ba
me mac bénh giai doan 3 thang giita va 3 thang cudi rat it. Cac bénh thuong
mac 1a cam cam, ho, sét, tiéu chay, st rét, v.v. Mot sb loai thudc me thuong
sir dung (néu c6) la thudc cam cam, thude bd va khang sinh. Cac yéu té nay da
dugc chirng minh 1a ¢6 anh huéng va ting nguy co mac di tat thai nhi. Cling
V6i d6, cac yéu té nguy co khac duge cho 1a c6 tac dong tiéu cuc dén viéc mac
di tat ¢ thai nhi 12 nhi&m virus, st dung thuéc khac nhu thudc ha sét, giam dau
va chdng nhiém trung. .., nhiém kim loai nang, thudc trir sau, tiép xdc véi dung
moi hitu co [40]. Nghién ctu cua Sabbagh va cong sy (2015) tién hanh trén
nhom tré mac di tat KHMVM (nhém bénh) va tré binh thuang (nhém ching) thay

rang ty 1& ba me c6 con trong nhém bénh sir dung cac loai thudc trong nhitng thang
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dau thai ky duoc cao hon han nhém ching nhu thude khang sinh, nhung sy khac
biét chi c6 ¥ nghia théng ké khi ba me str dung thude trong ky thai nghén (p=0,021,
OR=2.71, 95% CI: 1,11 — 6,62); str dung thudc chéng ndn (p=0,005, OR=2.85,
95% CI: 1,3 - 6). Nghién ciru ciing cho biét rang, viéc bo sung vitamin, acid folic
va canxi trong 3 thang dau thai ky c6 tac dung bao Vé tré so sinh trude nguy co
mac di tat, tuy nhién su khac biét chi c6 y nghia thong ké ddi véi viéc bo sung
canxi [43]. Nghién ctru cua ching t6i khéng cho thay duoc mdi lién hé gitra trinh
trang st dung thudc khi mang thai va hinh thai di tat. Thém vao d6, nghién ctru
nay ciing c6 mot s6 han ché khi chua dé cap chi tiét dén viéc st dung cac loai
thubc trong qué trinh mang thai caa ba me nén khong thé tim hiéu duoc tac dong
cua nhitng loai thude nay dén viéc hinh thanh di tat thai nhi.

Ty & me co cang thang, stress trong khi mang thai thap va khong lién quan
dén hinh thai di tat cua tré (p>0,05). C4c van dé khac nhu cing thang, bi doa say
thai, 6m nghén ning va cac van dé lién quan dén gia dinh duoc bao céo 1a thuong
xuyén hon & cac ba me c6 con mic KHMVM nhung sy khéc biét nay khéng c6 y
nghia thong ké [43]. Tuy nhién, sy anh huong cua cac yéu té tiéu cuc, stress trong
cudc sdng cua ngudi me Vi nguy co mac KHMVM & con khéng nhat quan va
con gay nhiéu tranh c&i [40].

- Nhitng vén dé ma tré khe hg moi vazhogc vom miéng gap phdi va cach
cham soc tré

Khe he mdi khe hé méi va/ hodc vom miéng Ia cac khuyét tat ham mat
phd bién ¢ tré em. Nhiéu nghién ctu di duogc thuc hién dé danh gia cac dic
diém 1am sang cua tré mac KHM/VM. Theo nghién ciu cua Tolarova va
Cervenka (1998), tré em mac khe hé mdi va/ hoac vom miéng thuong co kich
thudc ham va ring nho hon so véi tré em khdng bi khuyét tat nay. Diéu nay c6
thé dan dén cac van dé vé chirc ning nhai va ndi cua tré, gay ra cac van dé lién
quan dén dinh dudng va phét trién ngén ngix [116]. Ngoai ra, tré mac khe ha

moi v/ hoic vom miéng ciing c6 kha ning bi anh hudng dén su phat trién cua
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tai gitta va 6ng tai. Theo nghién citu ciia Cobourne va cac dong nghiép (2009)
, tré mac khe ho mdi va/ hoac vom miéng c6 ty 1¢ bi loét tai gitra, viém tai gitra
va nhiém trung tai giira cao hon [117].

Van d& tam 1y ciing 1a mot vin dé quan trong can duoc quan tim ddi véi tré
mac khe hd méi va/ hoic vom miéng. Theo nghién ciru ctia Brosen va cac dong
nghiép (2018 tré mac khe hé moi va/ hoac vom miéng cd ty 1é cao hon bi réi loan
tam 1y va hanh vi, dac biét Ia réi loan lo Au va trim cam [118]. Ngoai ra, c4c van
dé x& hoi ciing 1a mot van dé quan trong doi véi tré mac khe ha mdi va/ hozc vom
miéng. Nghién ctru cua Khochtali et al. (2019) d4 chi ra rang tré mac khe ho moi
va/ hoac vom miéng co ty I€ cao hon bi ky thi va bi 16i kéo khoi xa hoi, gay ra cac
van d¢ lién quan dén su ty ti va giam tu tin [119].

Mtc do nghiém trong cia KHM/VM gay kho nhiéu khé khin cho cha
me khi cho con bu, d& bj nhiém trung tai phat dudng hd hap, viém tai gitra, thay
dbi thinh giac va giong néi, cling nhu gay ra nhiéu van dé vé khép can va tham
my [120]. Piéu nay la ding trong nghién ctru ctia ching t6i véi khoang 60%
cha me cho biét con ho chu yéu khé khan trong viéc dn va bu; mot sé khéc bao
céo kho khan khi noi (31,1%) va day ciing 1a tré ngai dbi vai cha me dugc ghi
nhan nhiéu nhat. Hau qua cua viéc khé cho tré an/bu kéo dai co thé khién tinh
trang dinh dudng cua tré tré nén kém di, phat trién thé chat cham, khong du can
nang so vai nhitng tré khac.

Nhiéu nghién ctiru khéc trén thé gisi ciing cho két qua tuong dong véi
kho khin khi cho dn va/hodc ba duge bao cdo thudng xuyén nhat. Nghién ctu
cua Alfwaress FS (2017) cho biét 80% tré trong nghién ciru ctia ho mac ching
kh6 nudt va sau khi phau thuat ty 18 nay giam con 14% [41]. Nghién ctu tai An
Do (2018) cho thay gan 80% cha me ¢ con mac di tat KHMVM phan héi rang
ho gap khan khi cho tré an [121]. Nghién citu tai Nam Phi (2018) cho biét ganh
ning chinh khi chdm soc mét dira tré bi KHMVM lién quan dén nhu cau va thach

thirc dn udng cua con cai ho; nhu cau dugc cham soc hoic quan tam thém, va sy
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can thiét caa "nhiéu" lan d&én bénh vién véi cac nha cung cap dich vu chim soc
sic khoe khac nhau. Trong d6, kho khin khi cho an 1a cha dé xuyén sudt cudc
phong van, cac ba me cho biét ho rat lo sg con bi sic khi dn, bu. Bén canh d6, cha
me khdng cam thay thoai mai khi dé nguoi khac cham séc con va viée thuong
xuyén dén bénh vién cang 1am ting thém ganh ning chim séc vi mot sé phu
huynh & cac viing nong thon hon phai di chuyén xa dén cac co so diéu tri chuyén
khoa. Nhiing ngudi khac dua ra lo ngai rang viéc thuong xuyén dén bénh vién va
yéu cau nghi lam da anh hudng dén viéc 1am cua ho, tham chi khong thé di lam
dé cham soc con cai [42].

Tong hop tir nhiéu nghién ctru trude dy, tré mac di tat KHMVM thuong
kém theo nhiéu bién chimg khéc nhau. Trong d6, nhitng bién ching thudng gap
nhat lién quan dén giong néi va khudn mat. Ngoai ra, mot sb bién chang khéac
duoc ké dén nhu cac van dé lién quan dén dn udng, nhiém trung tai va nguy co
tir vong cao néu tré khong duoc tiép can véi dich vu y té hodc duoc diéu tri tai
nhitng co s& y t& kém phat trién [122]. Nghién ciru cta chung t6i ciing dua ra
két qua tuong dong, cha me bao cao rang con ho thudng mac phai mot sé bénh
nhu viém nhidm, cam lanh, viém tai gitra, viém miii hong, mat mat can dbi,
tham my kém, viém phéi, giong mii &, sdu rang, léch ham. Bién phap phong
ngtra chinh 1 gitr 4m, tiép dén 1a rira miii thuong xuyén va vé sinh nha cira ap
dung kinh nghiém dan gian.

Bén canh cé4c bénh kém theo, nhiéu tac gia da thuc hién céc nghién cau
Vé céc di tat bam sinh c6 thé c6 lién quan dén KHMVM. Mot s6 di tat di kém
duoc ghi nhan 1a di dang hé than kinh, tim bam sinh, mét chi hay cac bénh ly
chtic nidng nhu han ché phat trién ham trén, mat thinh lyc va nhiém trung tai tai
phat [113]. Nghién ctru cua Tanaka (2012) da danh gia mdi tuong quan giira
KHMVM va hai di tat bAm sinh khac 1a hai ching Down va nat d6t séng/u
mang ndo ma. Nghién ciru cho KHMVM c6 méi trong quan yéu véi cac di tat

bam sinh noi chung va khong cd bat ky médi twong quan nao véi hoi ching
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Down va nut dét song/u mang ndo mu. Piéu nay chi don gian cho biét rang
khéng thé du doan duoc ty 1é phd bién cua hoi chieng Down hoac nirt dét séng/u
mang ndo ma dua trén ty 1¢ phéi bién cua di tat KHMVM [39]. Nghién ctu
ctia Sabbagh va cong su (2015) tai A Rap Xe Ut vé nguy co cta cac yéu t moi
truong dan dén di tat hd ham éch & tré cho thay 15,9% tré mac di tat nay lién
quan dén céc di tat khac nhu di tat so mat, di tat tim, di tat bo phan sinh dyc...
Tan suat mac bénh ciing lién quan dén di tat thai nhi voi ty 16 mac bénh & nhom
ba me ¢6 con mac di tat cao hon han nhom binh thudng, nhu tan suat mac bénh
thudng xuyén & 3 thang dau va mac cam lanh thong thuong, su khac biét c6 y
nghia thong ké voi p<0,05 [43]. Nghién ctu cia Yanfen Yang va cong su
(2018) ghi nhan duogc 21,1% tré mac di tit KHMVM c6 di kém theo vai dj tat
bam sinh khac nhu di tat hé than kinh, tim bam sinh, di tat giam chi [113].

Mic du nhitng anh hudng cua di tat nay khong truc tiép nguy hiém dén
tinh mang nhung chac chan sé tro thanh ganh nang khong chi cho ngudi bénh,
gia dinh va ca xa hoi véi tac dong tiéu cuc dén thé chat, tam ly va cac khoan
chi tiéu c6 thé phat sinh dang ké lién quan dén cac dich vu cham séc stc khoe
va diéu tri. Qua trinh theo ddi sic khoe lau dai & nhirg ngudi mic di tat nay
con cho thay nguy co tir vong gia ting, nguy co mac cac bénh ung thu v, ung
thu ndo & nit gidi va ung thu phdi & nam gidi cling ting. Ngoai ra, nguy co nhap
vién do céc bién ching tm than ¢ nhom nay dwoc ghi nhan cao hon déng ké
s0 V&i nhitng nguoi binh thuong [122]. Vi vay c6 thé néi, anh huong cua di tat
KHMVM 1 vd cling 16n, nd sé theo ngudi bénh va ca gia dinh ho trong suét
cudc doi.

Nhu da dé cap & trén, mét trong nhitng kho khin 16n nhat cua cha me
trong qua trinh chdm soc tré 1a viéc cho an va ba nhung ty 1& hiéu biét vé cac
bién phép can thiép, hd trg hay kién thirc vé KHMVM ndi chung cua phu huynh

rat han ché. Néu tinh trang nay tiép tuc kéo dai ma khong cé cac bién phap can
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thiép, hd tro thi viéc xuat hién cac van dé lién quan dén dinh dudng cua tré 1a
khong thé tranh khoi.

Thay d6i tu thé ba duoc cho 1a mot trong nhiing bién phap dé khic phuc
phan nao kho khin nay. Tu thé ba phd bién cua tré 1a tu thé ngdi hodc dung
(58,2%) va bu binh ,thong thuong (36,7%). Tuy nhién, van ¢ 7,1% tré khong
bt dugc. Tré bi KHMVM gap nhiéu kho khan khi dn uéng, bd mém. Céc binh
stra v&i nim va dic biét ¢ thé gilp tré bl dé hon. Trong mot sb truong hop,
tré c6 thé phai can dén vom miéng gia dé gilp tré cd thé an udng duogc. Tuy
nhién, gan 2/3 cha me trong nghién ctu khdng biét dén cac thiét bi hd tro chim
sOC tré, mot sb co biét dén céc thiét bi nay nhung khong dung, con lai da nghe,
biét va st dung cac thiét bi nay. Nhitng s6 bién phap hd tro tré dugc ap dung
nhiéu nhat 1a dung thia, bom qua xilanh, cho #n thanh nhiéu bita va ding nim
vi dac biét.

V& van dé rang miéng, mot sé nghién cau trude diy da ching minh di
tat KHMVM gay ra mot s6 van dé vé ring miéng & tré. Trong d6, cac nghién
ctiru nay cho thay tré ¢ thé cham phat trién rang so véi cac tré khac nhu cham
moc rang, nhit 13 ring vinh vién. Diéu ndy phu thudc nhiéu vao micc d6 nghiém
trong cua khe ha [120]. Nghién citu Vé tinh trang sirc khoe rang miéng ctia bénh
nhan bi KHMVM duoc tién hanh & mién Trung Viét Nam da duoc tac gia
Nguyén Vian Thédi va cong sy niam tién hanh nim 2019 [34]. Muc dich cua
nghién ctru 1a xac dinh thoi quen vé sinh rang miéng, mic d6 sau rang va tinh
trang nha chu cua bénh nhan KHMVM da duoc phau thuat ¢ mién Trung Viét
Nam. Tong s6 78 bénh nhan (1-54 tudi; trung binh: 6 tu6i) CL/P da duoc kham
Vé siu rang, viém nudu va viém nha chu bang chi s ring siu, mat va day
(dmft/DMFT) theo tiéu chi ctia T6 chiic Y té Thé gigi (1997), chay mau nudu
khi thim do va do sau tli nha chu. Két qua chi ra rang da sé bénh nhin danh
ring it nhat mot 1an mot ngay voi kem danh rang c6 fluor nhung khong dung

chi nha khoa. Ty 1é mic sau riang 1a 87,2%. Chi s ring sau, mat va day cua
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bénh nhin < 5 tudi va 6-12 tudi lan luot 12 7,4 va 9,0. Chi s ring sdu, mat va
day cua bénh nhan tir 6-12 tudi va > 13 tudi 1a 1,6 va 6,7. Su khac biét co y
nghia thong ké (p <0,05). Ty 1& bénh nhan bi chay mau khi thaim do va c6 do
sau tGi nha chu 3,5-5,5 mm lan lugt 1 57,7% va 5,3%. Tir d6 két luan duoc
rang bénh nhan KHMVM dugc phau thuat & Mién Trung Viét Nam c6 muc d6
sdu rang rat cao va c6 dau hiéu viém nudu nhung khong phai viém nha chu.

Theo cac tong hop trudc day, bén canh cic phuong phap phau thuat, viec
phuc héi chiic ning cho tré 1a rat can thiét va doi hoi mot quy trinh ¢ su phéi
hop cua nhiéu chuyén khoa nhu tri liéu ngdn ngix, phau thuat ham mat, phuc
hoi chirc ning miéng va cac quy trinh déu phai duogc tiéu chuan hda. Trong
phuc hoi chirc nang nha khoa, béc si chinh nha can theo ddi su phét trién cua
xuong so va diéu chinh cac 6 16m phtc tap hon so vai cac bénh nhi khac khong
c6 khe ho. Viéc phuc hdi chitc nang cua nhitng ngudi mac di tit KHMVM c6
lién quan truc tiép dén tinh trang rang miéng, giai quyét van dé nay 1a yéu cau
co ban dé c6 thé hoan thanh phau thuat [123]. Nhan thac duoc diéu nay, hau
hét cha me déu cho rang viéc quan tdm t&i cac van dé vé ring miéng cua tré 12
can thiét va mot sé réi loan vé rang dién hinh duoc biét dén nhu thiéu chd moc
rang va bat thudng vé vi tri, cham moc rang. Cach thitc chu yéu gilp cha me
phét hién ra vin dé vé ring cia tré 1a qua tham kham nho nha si, chi mot sé it
tw tim hiéu.

TOm lai, tré mac KHMVM c6 nhiéu dic diém 1am sang dang quan tam,
bao gom kich thudc ham va ring nho, van dé vé chirc ning nhai va noi, tinh
trang tai gitra va ong tai bi anh huong, van dé tm ly va van dé xa hoi. Viéc
danh gia va cham soc stic khoe toan dién cho tré mac KHMVM la cuc ky quan
trong dé dua ra cac giai phap phong ngtra va diéu tri hiéu qua, dong thoi dam
bao sy phét trién toan dién cho tré. Ngoai ra, viéc nghién cau ty 16 mac

KHMVM don thuan va phdi hop & céc qudc gia va ving lanh thé khac nhau
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cling cuc Ky can thiét dé dua ra cac chinh sach va bién phap phong ngtra va
diéu tri hiéu qua hon.

Dé giam thiéu nhirng van dé xa hoi lién quan dén tré mac KHMVM, can
c6 cac chuong trinh gido duc va nang cao nhan thic cua cong dong vé tinh
trang nay, dong thoi can ¢ cac chinh sach hd tro tai chinh va y té dé hd tro tré
va gia dinh cua ho. Bén canh d6, viéc giam thiéu ky thi va tao ra moi truong
thoai mai va dong cam véi tré mac KHMVM ciing cuc Ky quan trong trong viéc
gilp tré vuot qua nhirng khé khan lién quan dén tinh trang nay.

4.3. Két qua phan tich kiéu gen
4.3.1. Péc diém chung ciia doi tweng nghién creu kiéu gen

Trong nghién clru cua ching to1, két qua cho théy ty 1€ xuét hién dj tat
KHMVM ¢ nam cao hon so v6i nit, két qua tuong tu véi cac nghién ctru trude
day do Kim S. et al. (2002), Noorollahian M. et al. (2015) [17], [18]
Tré mic KHMVM dén kham pho bién ¢ d6 tudi 0-24 thang va it gip hon & do
tudi trén 24 thang. Mot giai thich hop 1y ¢6 thé duoc dua ra 13 thoi diém phiu
thuat tot nhat 1ién quan dén sira moi va hd ham éch tir 3 dén 12 thang. Hon nita,
véi su phat trién cua y té, dic biét 1a y té tuyén co s0, giao duc va can thi¢p
hanh vi voi nhitng gia dinh ¢6 con mic KHMVM ciing duoc thuc hién tir thoi
ky tré so sinh, chang han nhu phuong thtic cho tré bu binh. Do d9, tré co thé
som phuc hdi chiic ning va ty 1¢ tré dén kham giam dan sau 24 thang.

C6 nhiéu két luan lién quan dén su pho bién cia KHMVM. Nghién ciru
chi ra rang ty 16 KHVM don thuan va KHM don thuan c6 thé 14 kiéu hinh chinh.
Tuy nhién, ¢o rat it su khac biét giita cac kiéu hinh phu trong mdi kiéu hinh (vi
du, ty 1€ xuat hien KHMVM mét bén hoic hai bén khong khac biét ro rang).
Piéu nay co thé 1a do sb luong bénh nhan trong nghién ctru chua da 16n, do d6
su khac biét gitra cac kiéu hinh khong c6 ¥ nghia théng ké. Nam 1987, Vanderas
A.P. @3 minh hoa rang KHM c6 hoic khong c6 KHVM 14 loai ton thuong chinh,

trong khi con s6 vé& ho ham éch don thuan lai ¢ xu hudng nguoc lai [19]. Mat
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khéac, mot nghién clru cap nhat ciia Hlongwa P. (2019) & Nam Phi da minh hoa
rang ty 18 16n nhat thuoc vé KHVM don thuan va KHMVM [20] hoic gia tri ty
1é mic bénh tuong tu gitra ca ba loai, dugc két luan boi Hagberg C. va cOng su
(1998) [21].

Nhin chung, ty 16 KHM c¢6 hd ham éch cao hon ty 1¢ KHMVM don
thuan. Vé mat bén, Yilmaz H. (2019) két luan ring KHMVM mot bén duoc ghi
nhén thuong xuyén nhat [22]. Nam 2014, tai Uganda, Kesande T. va cong su
cling tién hanh mét nghién ctru khac trong d6 két luan rang KHMVM duoc
nhin thay nhiéu hon & bén trai ctia khuén mat [23], [24].

Theo gidi tinh, ta thdy khong c6 sy khac biét c6 y nghia gitra kiéu hinh
bén, mirc d6 nang va hai gidi (p = 0,589; p = 0,241 va p = 0,821). Déng thot,
véi ¢& mau 16n, mot sd phan tich gdp duoc thuc hi¢n bdi nhoém nghién clru cta
Yilmaz H.N. (2019) va nhém nghién ctru cua Martinelli M. (2016) & déan sd
Chau A chi ra rang CPO c6 thé gop phan vao phan 16n cac bat thuong vé so
mit & phy nir, trong khi CLP 14 loai phd bién ¢ nam giéi [25]. Pang chu y 13
sut moi thuong xuyén hon ¢ nir gidi, trong khi xu hudng tuong tu cling duogc

ghi nhan do6i vdi so liéu vé sut moi va hd ham éch & nam gidi [26].
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4.3.2. Két qud phan tich gen
- Kiéu gen

C6 thé thdy trong nghién ctru ctia chiing toi rang kiéu gen CC va CT cuia
C677T va AA va AC cua da hinh A1298C ¢6 ty 1€ cao nhAt. Nguoc lai, khong
c6 kiéu dong hop tir (TT va CC) ndo duogc phat hién. Mot gia thuyét c6 thé dugc
dua ra 13 do kiéu gen dong hop tir c6 thé 1am giam hoat dong binh thuong cua
enzym MTHFR tir 40% dén 60%, qua trinh lién quan dén MTHFR nhu methyl
héa DNA bi gian doan qua mtrc va thiéu hut vitamin folate. Nhitng diéu ndy s&
dan dén sy phat trién bat thuong nghiém trong cta thai nhi, thim chi tir vong
thai nhi, sau d6 khong ghi nhéan tré ndo con sdng c6 dong hop tir.

So v&i mdt nghién ctru khac ctia Y do Zappacosta B. et al. vao nim 2009,
ho cho rang kiéu gen TT va CC ¢6 tan sd lan luot 1a 25,0% va 12,5% [9].

- T¥ I¢ phén trdm alen

Trong nghién ctru ciia chiing toi, tan s6 cua cac alen dot bién 1a 20,0%
d6i voi 677T va 18,0% d6i véi 1298C. Zappacosta va cong su. cho thay tan sb
alen cua tré so sinh Y ndm 2009 c6 18 1a 50,5% d6i voi 677T va 32,7% dbi voi
1298C.%" Ngoai ra, vao nim 2014, mot nghién ctru da két luan vé tan sd alen
phu 13 0,131 dbi v6i 677T va 0,429 d6i voi 1298C [28].

- Sw lién quan giiva cdc da hinh va khe hg moéi va/hogc vom miéng

Phan tich kiéu gen MTHFR C677T va A1298C ¢ tré KHMVM la mot
chu dé dang duoc quan tam trong nghién ctru y hoc hién nay. Cac dot bién gen
lién quan dén chuyén hoa folat c6 thé gop phan vao su phat trién cia KHMVM.
Mot sé nghién ciru da cho thay rang tré mac KHMVM c6 ty 1é dot bién gen
MTHFR C677T va A1298C cao hon so véi tré khdng mac KHMVM. biéu nay
c6 thé anh huong dén kha niang chuyén hoa folat va sy phét trién ctia bo ndo va
cau tric miéng. Mic du ¢ mot sé nghién ctu cho thay méi lién hé gitra dot
bién gen MTHFR va KHMVM, tuy nhién két qua khong nhat quan va can c6

thém nghién cau dé xac dinh mdi lién hé chinh xac giira ching. Bén canh do,
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nghién ciru can duoc tiép tuc dé xac dinh tac dong cua viéc can thiép phau thuat
va diéu tri bd sung folate dén két qua diéu tri cua tré mic KHMVM véi dot bién
gen MTHFR.

Do kich thuéc mau nhd, chung t6i khong tim ra méi lién hé giita tinh da
hinh ctia gen MTHFR va KHMVM. Mot nghién ctru da dugc cong bo cho thiy
kiéu gen TT da hinh C677T & me lam ting kha ning sinh con KHMVM cao
hon 1,25 1an so véi d@)ng hop tir CC. Tuy nhi€n, m6 hinh di hop t&¢ CT va md
hinh troi CT + TT khong c6 mdi lién quan nio vai con cai KHMVM so v6i md
hinh dong hop tir kiéu CC. Nguoi ta da thdy mbi lién quan giira da hinh A1298C
va cac bat thuong vé st moi va ho vom miéng ¢ Iran. Tuy nhién, dudng nhu
c6 mot mdi quan hé chit ché hon gitta da hinh C677T va nhitng bat thudng nay
& cac qudc gia khac, didu nay co thé duoc giai thich boi su khac biét vé chung
toc. Hon nira, mdi lién hé giita nhitng dra tré bi anh hudng va cha ctia chiing
dang cha ¥ hon 13 me ctia ching, Abdollahi-Fakhim S. et al cho biét. vao nim
2015 [29]. Nguoc lai, mot phan tich tong hop cdp nhét ciia Imani M. et al.
(2020) da chi ra ring da hinh C677T va A1298C ciia gen MTHFR khong lién
quan dén KHMVM [30] S6zen M.A. ciing thuc hién mdt nghién ciru vao nim
2009 tai Venezuela voi két qua tuong tu [31].

Két qua phan tich kiéu gen MTHFR C677T va A1298C ¢ tré mac
KHMVM cho thay c6 thé c6 méi lién hé giita dot bién gen MTHFR va sy phét
trién caa KHMVM. Tuy nhién, can c6 thém nghién ctru dé xac dinh mai lién
hé chinh xéac gitta chung va tac dong ctia can thiép phau thuat va diéu tri bo
sung folate dén két qua diéu trj cua tré mac KHMVM véi dot bién gen MTHFR.
Nghién ctru ciia Beaty va dong nghiép (2011) tai Hoa Ky da phan tich kiéu gen
MTHFR C677T va A1298C trén 741 tré¢ em cO KHMVM va 368 tré¢ em khong
c6 khuyét tat. Két qua cho thay khong c6 méi lién hé dang ké giita dot bién gen
MTHFR va CLP. M6t nghién ciu khac cua Zhu va dong nghiép (2013) tai
Trung Qudc ciing khong tim thdy méi lién hé gitra dot bién gen MTHFR va
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CLP. Nghién ctru nay d phan tich kiéu gen trén 320 tré em c6 CLP va 318 tré
em khdng c6 khuyét tat [124].

Tuy nhién, mot sé nghién ctru khéc cho thiy c6 méi lién hé giita dot bién
gen MTHFR va CLP. Vi du, mét nghién ctru ctia Li va ddng nghiép (2017) tai
Trung Quéc da phan tich kiéu gen trén 300 tré em cd CLP va 300 tré em khong
c6 khuyét tat. Két qua cho thay, ty I& dot bién gen MTHFR C677T & nhom tré
¢ CLP (37,7%) cao hon so v&i nhém tré khong cé khuyét tat (27,7%). Tuy
nhién, khdng cé su khac biét dang ké vé dot bién gen MTHFR A1298C giita
hai nhém [125]. Nghién ctu cia Li va dong nghiép (2018) tai Trung Qudc ciing
cho thay c6 méi lién hé gitta dot bién gen MTHFR va CLP. Nghién ctru nay da
phan tich kiéu gen trén 272 tré em c6 CLP va 300 tré em khdng cd khuyét tat.
Két qua cho thay ty & dot bién gen MTHER C677T va A1298C déu cao hon &
nhém tré c6 CLP so vai nhoém tré khdng ¢ khuyét tat [125]. Tuy nhién, mot sb
han ché cua cac nghién ctru nay 1a sé luong mau va pham vi nghién ciru ¢6 han.
Can thuc hién nghién cttu 16n hon va da dang hon dé xac dinh rd hon mdi lién
hé gitta dot bién gen MTHFR va KHMVM. Tham khao cac nghién ctu trén,
cho thiy su tuong quan giita dot bién gen MTHFR va KHMVM. Tuy nhién,
két qua ctia cac nghién cau van con mau thuin va chwa déng nhat vé mic 4o
tuong quan va anh huong cia dot bién gen MTHFR d6i véi KHMVM.

M6t sb nghién ciru da chi ra rang dot bién gen MTHFR ¢6 méi lién hé véi
tang nguy co mac KHMVM. Vi dy, mét nghién ctiu cua Pei va cac dong nghiép
(2014) da tim thay tan suat cua genotip MTHFR C677T & nhom tré mac KHMVM
14 cao hon so voi nhém tré khdng mac KHMVM. Tuy nhién, mét sé nghién ctu
khéc lai khong tim thdy méi lién hé giita dot bién gen MTHFR va KHMVM. Vi
du, mot nghién cau ciia Tolarova va cac dong nghiép (2007) da khong thay su
khéc biét vé tan suat genotip MTHFR C677T giita nhdm tré mac KHMVM va
nhom tré khong mac KHMVM. Ngoai ra, mot sé nghién ctu ciing da chi ra rang
tac dong cuia dot bién gen MTHFER d6i véi KHMVM c6 thé bi anh huong bai cac
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yéu t6 khéc, chang han nhu méi truong va di truyén gia dinh. Vi dy, mot nghién
cliu ctia Jugessur va cac dong nghiép (2010) di chi ra rang tic dong cuia dot bién
gen MTHFR d6i v6i KHMVM c6 thé bi anh huong bai méi trudng, chang han
nhu thudc 14 va con [126].

Mic di di c¢6 nhiéu nghién ciru vé mai lién hé gitta dot bién gen MTHFR
va KHMVM, nhung két qua van chua déng nhat va can duoc thém nghién ctu
dé xac dinh rd hon tac dong cua dot bién gen MTHFR d6i véi KHMVM va céc
yéu to lién quan khac.

Nhiéu nghién ctru d3 danh gia vai tro cua axit folic trong sy xuét hién va
tai phat ctia khe hé ham éch. Dua trén dit liéu tir Co quan ding ky di tat bam
sinh Hungary, Czeizel (2004), viéc st dung axit folic li¢u cao (trung binh 13 6
mg) trong thang dau tién cta thai ky 1am giam nguy co bat thudng bam sinh
dén 50% nhung khong giam nguy co KHMVM [32]. Shaw va cong su (1995)
da bao cao giam 50% KHMVM khi sir dung axit folic - ¢6 chira vitamin tong
hop trong cac mAu tir California nhung cho thiy anh huéng nhé hon va khong
dang ké d6i véi KHVM [33]. Mot nghién ciru ctia van Rooij et al. nim 2004
cling bao cdo rang cac ba me st dung bo sung axit folic hing ngay bat dau tir 4
tuan trudc cho dén 8 tudn sau khi thu thai da giam 47% nguy co KHMVM so
v6i nhitng ba me khong sir dung cac chit bd sung nay [34]. Trong mot phan
tich kim loai lién quan dén cac nghién ctru quan sat gan day nhét, Johnson va
Little (2008) udc tinh giam khoang 18% nguy co KHMVM khi str dung cac
chat bd sung c6 chira axit folic, nhung khong giam dang ké KHVM. Phan tich
téng hop nay ciing quan sat thdy nguy co KHMVM giam khoang 23% khi st
dung vitamin tong hop [35]. Mit khac, mot nghién ctru d6i chimg ca bénh khac
gan day tir Scotland va Anh khong tim thiy tac dung cua folate bo sung va ché
d6 an udng ddi voi khe ho ham mat (bao gdm KHMVM va KHVM) [36]. Trong

nghién ctru cua chung t61, ching t61 khong dat cau hoi vé tién st bd sung axit
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folic trong thai ky 1 cua cac ba me. Vi vdy, chung t6i da khong két luan vé mbi
quan hé gitra folate va cc bat thuong ham mat.

MTHFR gitip chuyén hoa axit folic thanh dang hoat dong cua folate goi
la 5-MTHF, dong vai trd quan trong trong qua trinh sinh tong hop purin va
pyrimidine ctia DNA. Ching t6i khong thdy méi lién quan giita C677T &
A1298C va KHMVM; két qua cua cac nghién ctru qubc té nhin chung van
khong nhat quan. Tuy nhién, chung t6i hy vong sé& tim thay cac tir da hinh khéac
c6 thé lién quan dén khiém khuyét trong cac nghién ciru sau hon.

4.4, Panh gia két qua sau phau thuat

Viée diéu tri KHMVM 6 tré em thudng duoc thuc hién bai mot doi ngii bac
sT chuyén khoa da nganh két hop tu van cho tré va cha me. Nhitng di tat nay c6
thé gy ra nhitng hau qua va anh hudng bat loi cho ban than tré, gia dinh ddi voi
viéc nudi dudng, ting truong co thé, su phat trién thinh giac, giong néi, khubn
mit, khép can clng mot sé van dé tam 1y x& hoi [127]. Hién nay, nhiéu phuong
phép phau thuat tao hinh d3 duoc dé xuat va cai tién tuy nhién khong mot phuong
phéap nao c6 thé mang lai két qua hoan chinh cho ngudi bénh tir 1an phiu thuat dau
tién [128]. Bénh nhan cd thé trai qua nhiéu tha thuat, phiu thuat khac nhau dé cai
thién ngoai hinh, giong noéi, rang va thinh giac. Nhirng nghién ctru trude day cling
chizng minh rang, phau thuat 1a phuong phap dam bao dugc hiéu qua 1au dai ddi
Vi ngudi bénh [129]. Viée diéu tri KHMVM can dugc tién hanh tir rat som ngay
sau khi tré chao doi va tiép tuc duy tri dén khi tré truang thanh. Viéc phuc hdi hinh
thai nay gom phau thuat tao hinh mdi khi tré 3 thang tudi, phau thuat vom miéng
khi tré duoc 1 tudi va ghép xuong 6 rang thir cp duoc tién hanh khi tré 9-12 tudi
[123]. Tuy nhién, ty 1& méic di tat sau phau thuat cao, dat 70-80% bénh nhan vai
mirc d6 thay d6i phu thudc vao cac yéu td nhu hinh thai va mic d6 nghiém trong
ctia khe ho hoic trinh do chuyén mon cuia bac siphau thuat [130].

Di tit moi/miii sau phau thuat KHMVM 1a diéu khd tranh khoi vai ty 16

kha cao [130]. Do su khéac nhau vé trinh tu va thoi gian thuc hién phau thuat
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cua cac ky thuat khac nhau, ciing nhu k¥ niang va kinh nghiém cua bac si phau
thuat s& anh huong truc tiép va cd thé gay ra cac di tat moi/miii, anh huéng dén
qua trinh phuc hdi chirc ning sau phau thuat caa tré. Nhin chung, theo ghi nhan,
sau phau thuat dong KHMVM, tré hdi phuc khé tét, cac ching ning duoc cai
thién rd rét mac du van cd mot so trudng hop gap bién chieng, nhiém tring hoic
chtrc ning chua duoc cai thién. Thuc té 1a khéng co6 phuong phap diéu tri nao
la hoan hao, va nhiéu tré phai trai qua nhiéu lan phau thuat mgi khac phuc duoc
cac khiém khuyét vé ngoai hinh va cai thién chirc ning. Khong chi vay, ngay
trong qua trinh diéu tri va chdm soc sau phau thuat, tré can su hd tro tir nhiéu
tir gia dinh, nha trudng, ban b, cong ddng va can két hop véi tro gidp, hd tro
gilp tré lam quen khi an, diéu tri cac van dé sic khoe lién quan néu c6 nhu
thinh giac, cham soc rang miéng, tri liéu ngbn ngi va hd tro, tu van tam ly, gilp
tré hoa nhap voi cong dong.

Panh gia bién chirng sém sau phau thuat nhan thay ty I& xuat hién bién
chtrng sém cao, chiém gan 60% tré, trong d6 chu yéu 1a bi tu mau, bam tim
(83,5%). Ty I& vat da hoai tir khong dang ké. Tan suat gap bién chang va hoai
tir vat da & nam nhiéu hon nir, tré tir duéi 3 tudi thuong gap hon nhitng tré 16n
va tré mac KHM/VM don thuan thuong gap hon KHMVM két hop mic di su
khéc biét nay khong co y nghia thong ké. Mot s6 nghién ciru trude day ciing
nhan manh cac nguy co sic khoe nhu gia ting nguy co khuyét tat tri tug, rdi
loan lo &u, rdi loan phé tu ky va ty Ié tir vong ¢ nhitng tré mac KHMVM don
thuan [104].

Panh gia seo md, kha niang phat 4m, an nhai va cac bénh nhiém tring kém
theo tai hai thoi diém sau mé 1 thang va 6 thang khong thay su thay doi rd rét.
Nhin chung, tinh trang cua cac bénh nhi sau phau thuat kha tét vai ty 1¢ bién
chtng, nhiém tring thap, kha ning an nhai, phat 4m cai thién. Ty Ié tré khong

phat 4m duoc hoic khong in nhai duge khong dang ké. Két qua phan tich cho
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thay, tudi va hinh thai khe ho 13 2 yéu t6 ¢6 lién quan dén kha nang phat 4m, an
nhai cua tré sau 1 va 6 thang (p<0,05).

Dbi v&i seo mo, sau khi vét mé da lanh han, tai vi tri md s& quan sat thdy mot
Vvét seo nho, tuy nhién béc si s& cd gang dé vét seo thang hang vai cac duong tu
nhién ctia moi trong qué trinh phau thuat, gitp no it bi chu ¥ hon. Vét seo mo dan
va it dugc phét hién hon theo thoi gian. Qué trinh sira seo néu cd s& duoc béac sy
tham kham va chi dinh sau mdi lan tai kham, thoi gian tai kham thuong 14 6 thang
dén 1 nam [15], [16]. Do d6, cha me can dua tré dén kham dinh ky theo lich hen
ctia bac si dé kip thoi phat hién nhitng bat thuong tai vi tri mé (néu c6), gidp duy
tri hiéu qua va tinh tham my sau diéu tri.

Déi véi viee phuc hoi chirc ndng phat Am sau phau thuat, két qua cta ching
t61 trong dong véi nghién ctru ctia Debbie Sell va cong su tai Hoa Ky (2001),
ho ciing cho biét viéc phau thuat khong phai liic ndo cling mang lai hiéu qua tot
trong phuc hdi chirc ning binh thudng ctia mdi va vom miéng hay néi cach
khac nhitng dira tré ndy c6 thé bi réi loan ngdn ngit sau khi phiu thuat. Nghién
ctru tién hanh khao sat toan dién vé phat Am sau phau thuat cua nhirng tré bi
KHMVM moét bén va thay rang hau hét nhirng tré n6i khong rd 101, kho noi va
sai phu am mac du 2/3 tré tham gia nghién ctru da trai qua li€u phdp ngdén ngir
[131].

Theo bao cdo vé di tat KHMVM sau phiu thuét tai Bénh vién Trung wong
Hué va Bénh vién truong Pai hoc Y Duoc Hué (2021) trén 46 bénh nhan
KHMVM bi bién dang moi/miii sau phiu thuat tao hinh cho biét gan "4 ddi
tugng cd seo tot sau phau thudt nhung ty 18 seo 161 van cao (30%). Dj tat hinh
chit V & mdi va léch vién moi thudng gip nhat (52,2%) [132]. Nhiing két qua
nay cho thiy cac bién ching sau phau thuait KHMVM 1a diéu khong tranh khoi.
Dé khéc phuc nguy co dé lai seo to, xAu, mat thim my nham nang cao hiéu qua
diéu tri, nhiéu nha khoa hoc nhin manh hai diéu can cha ¥ khi phiu thuat tao
hinh cho KHM d6 13 k§ thuat tao hinh va qua trinh chim séc, theo ddi sau phau

thudt. C6 thé tranh bi 1éch vién moi bang cach danh diu can than duong vién
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moi truéc phau thuat tai hai diém trén va dudi vién moi dé khau mét cach chinh
x4c, tir 6 han ché nguy co xut hién cac bién dang moi. Ngoai ra, viéc lya chon
cac phuong phap phiu thudt c6 thé anh huong dén két qua diéu tri. Nhom tac
gia tai Bénh vién Trung Uong Hué cho ring, phuong phap Tennison giup bu
lai chiéu cao mai tét, trong khi phuong phap Millard bu dip cho méi thiéu hut
vé chiéu rong. Phuong phap Veau chi 4p dung cho nhitng bénh nhan c¢6 khe ho
eo hep [132]. Vi vay, trén 1am sang, xem xét mirc d phirc tap cia KHM va uu
nhugc diém cia ting phuong phap, két qua nghién ctru gitp bac si lam sang
Iira chon phéi hop nhiéu phuong phap dé mang lai két qua ti wu cho tirng bénh
nhan. Hon nita, dé han ché nhitng di tat nay, can can thi€p tao hinh lai sém
trudc va sau mo, cling nhu lya chon phuong phap phau thuat phu hop cho timg
truong hop. Piéu ndy cho thiy, kinh nghiém cta bac si viéc Iya chon ding
phuong phap phiu thuat 13 diéu rat quan trong gitp phiu thuat dat duoc hiéu
qua t6t nhat, mic du khéng c6 phuong phap phau thuét ndo 13 hoan hao.

Sau phau thuat, sic khoe tinh than cua tré cho thay nhiéu dau hiéu kha
quan vai phan 16n tich cuc dé hoa nhap véi cong dong véi cac biéu hién cha
yéu Ia ty tin, hoa dong, thich thi va vui vé hda nhap. Chi con mét sé it van co
tam 1y rut ré, tu ti va khép minh chiém ti 1¢ nho 12,8% c6 thé do van gap mot
s6 tro ngai hoic tam 1y bi anh hudng sau thoi gian dai séng chung vai di tat.
Tré ty ti, séng khép minh va ngai tiép xtc do nhan thic dugc khéc biét vé ngoai
hinh cua ban than so véi ngudi khac, dic biét 1a ban bé va phai tiép nhan thai
do, loi noi miét thi ngoai hinh hoac “su quan tdm thai qua’’ cua nhiing nguoi
xung quanh. Két qua ciia chding tdi phan nao cho thay nhiing tac dong tich cuc
cuia phau thuat gitp cai thién ngoai hinh va tam ly cua tre.

Nghién ctru cua tac gia Ana Ruiz-Guillén va cong su (2021) danh gia vé
chat lwong cudc séng cua tré em va thanh thiéu tir 8-18 tudi tai Ty Ban Nha
cho thay tinh trang stc khoe thé chat, tm ly va chic ning xa hoi déu duogc cai
thién tich cuc sau phau thuat, sy khac biét c6 v nghia théng ké véi p<0,05.

Nghién ctru con ghi nhan su cai thién dang ké vé sicc khoe thé chat, dac biét vé
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chtrc nang thé chat va giao tiép. Su hai long vé két qua diéu tri anh huong tich

cuc dén chat luong cudc sdng sau phau thuat cua tré [133].
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KET LUAN

1. Pic diém dich té 1am sang va yéu té lién quan cia di tat khe hé méi va
vOm miéng & tré em dén kham va diéu tri tai Bénh vién Ring ham mit
Trung wong Ha N¢i (2019- 2021)

- Pdc diém chung caia tré: Do tudi co ty Ié trée mac di tat KHM hoac/va
KHVM cao nhat & nhom tré tir 3 tudi trd xudng, chiém gan 70%; Ty 18 tré nam:
nit mac mot hoac ca hai di tat KHM/KHVM 1a 1,84:1, khdng c6 su khac biét
gitta hinh thai di tat va gici tinh.

- Pic diém chung ciia cha me: Tudi me c6 thai sau 30 tudi chiém 37,4%
va tudi chong sau 30 tudi chiém 46,7%:; Hau hét co trinh d6 hoc van, diéu kién
kinh té trung binh

- Tién sir gia dinh: Tién st mac di tat KHM/KHVM chiém 12,8%:; Trén
90% c6 bd str dung ruou/thude 14 .

- Cam nhdn ciia cha me va ngwoi than: Hau hét cha me, nguoi than trong
gia dinh cam thay lo lang, mét moi va séc; Kho khin thuong gip khi chim soc
tré 1a cho dn va cho ba nhung phan 16n cha me khong st dung bat ky bién phéap
hd tro nao.

- Yéu té xa héi: Phan 16n nhian duoc su thira nhan cua cong dong, xa hoi
dbi vai con va nhan duoc sy hd trg cua chinh quyén.

- Yéu té khac: Cac bénh tré thuong mic gdm viém nhiém, cam lanh, viém
tai gitra, viém miii hong,...; Bién phap phong ngura thuong don gian nhu git
am, vé sinh mii thuong xuyén va vé sinh nha ctira; Cham séc sic khoe ring
miéng duoc coi trong. CAc rdi loan thuong gap l1a thiéu chd moc ring, bat
thudng Vé vi tri va cham moc rang.

- Yéu to lién quan: Nghién ctru chua tim thady mdi lién quan gitra cac yéu

t6 nhu tudi, giGi tinh cua tré va cac diac diém khéc caa cha me (tudi, tién s gia
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dinh, tién sir bénh tat, sir dung thudc, thdi quen su dung ruou, thude 18) véi hinh
thai di tat cua thai nhi (p > 0,05).
2. Xac dinh da hinh gen & tré em di tat khe hé moi va vom miéng

Ty l¢ alen T cua C677T va alen C cua da hinh A1298C da hinh 1an luot
la 20% va 18%. Ty ¢ da hinh vé kiéu gen gop phan vao cac thé di hinh CLO
(50%), don hinh (62,5%) va hoan toan (62,5%) 1a cao nhat. Nguoc lai, CPO I3
kiéu hinh thap nhat duoc thay trong sé cac da hinh (18,7%).

3. Panh gia két qua diéu tri va phuc hdi chirc ning cho tré em sau phau
thuat

Panh gia két qua diéu tri va phuc hdi chitc niang cua 196 tré sau phau
thuat thay rang, gan 60% xuat hién bién chirng sém, trong d6 tu mau, bam tim
thudng gap nhat. Khéng c6 su khéc biét gitra bién ching, tinh trang vat da so
V&i tudi, gisi va hinh thai khe hor (p>0,05).

Panh gia sau phau thuat 1 thang va 6 thang, tinh trang seo mé, phat am,
kha ning an nhai va mac cac bénh nhiém trung cai thién rd rét. Ty 1é mac cac
bénh nhidm trung khong dang ké, tuy nhién danh gia 6 thang sau md ghi nhan
thém 1 trudng hop bi nhiém trung. Tubi va hinh thai khe hé 1a hai yéu té quan
trong anh hudng dén phuc hdi kha ning phat Am va an nhai cua tré (p<0,05).

Phan I6n tré cam thay tu tin, hoa dong hon dé hoa nhap vai cong dong

mac di van con mot sé rao can trong qué trinh hoa nhap cong dong.
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KHUYEN NGHI

Péi véi cha me tré:

Sang loc trudc sinh va kham thai dinh ky v0 cung quan trong trong phat hién
sém thai nhi mac di tat va tim cach xu Iy theo loi khuyén cua bac si, dic biét
1a cac truong hop cd xuat hién yéu té di truyén.

Luu ¥ anh huong ctia cac cac yéu to bén ngoai nhu hoa chét, thudc trong qué
trinh mang thai.

Tim hiéu cac phuong phap hd tro, cham soc tré mac di tat trudc va sau phau
thuat thong qua cac chuong trinh gido duc stc khoe trén cac phuong tién

truyén thong dai chiing va can bo vy té.

Doivoiy te co so-

Tang cudng truyén thdng gido duc suc khoe, nhat 1a sic khoe sinh san cho
phu nit trong do tudi sinh, huéng dan cham soc sirc khoe, théng tin vé sang
loc, chan do4n sém, diéu tri va cac bién phap hd trg truéc — sau phiu thuat
dbi vai nhirng tré mac di tat dé nang cao kién thic cua cha me tré.

Cap nhat phuong phép diéu tri toan dién, nang cao trinh d6 chuy@n mén, &p
dung phuong phap phau thuat, diéu tri méi nham nang cao hiéu qua diéu tri,

gilp tré thuan loi trong qué trinh hoa nhap cong dong.

Poi véi nghién cizu:

M rong nghién cau trén ¢ mau lén hon, danh gia mot cach toan dién hon
vai trd cua cac yéu to di truyén dbi véi su hinh thanh khe hé méi va/hoic
vOm miéng, tir d6 co cac bién phap du phong va diéu tri tét hon cho cac bénh

nhan.

- Pé xuat nghién cau tiép theo tim hiéu vé anh huong cua viéc sir dung céc

thudc trong thai gian mang thai cua ba me dén viéc hinh thanh dj tat khe ho

mdi va/hoac vom miéng.
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TINH KHOA HOC, TINH MO| CUA PE TAI

1. Tinh khoa hoc

Dé tai duoc thiét ké bang cac phuong phap dich t& hoc mé ta, dich t& hoc
mo ta c6 phan tich va dich té hoc can thiép khong d6i chimg. Pay 1a cac phuong
phap nghién ctiru khoa hoc chuan muc duogc &p dung rong dai tai Viét Nam va
thé gigi. Mat khéc, vai thiét ké c& mau da 16n va sé liéu dugc phan tich xir Iy
bang cac chuong trinh thong ké y sinh hoc cap nhat vi vay céc sé liéu trong
ludn an la dang tin cay.

2. Tinh méi ciia dé tai

- Pé tai sir dung cac k§y thuat hién dai nhu: Real- time PCR dé dinh danh
cac da hinh gen 1ién quan dén bénh ly khe hé mdi va/hoic vom miéng.

- Pay ciing 13 14n dau trién khai dé tai xac dinh da hinh gen cho tré c6
khe hé mdi va/hoac vom miéng tai Viét Nam. V&i muc dich mo ta, khao sat
cac da hinh gen & tré c6 khe hé m6i, nham dua ra céc ty 18 khuyén cao cho ba
me tré em tai Viét Nam
3. Han ché cia nghién ciru

Nghién ctru cta chung tdi duoc thuc hién trén ¢& mau nghién cau nho,
chua thé trién khai trén co mau I6n hon vi chi mang tinh chat khao sat budc
dau voi ma sé luan &n 1a dich t& hoc 1am sang. Chung t6i dé xuat trién khai cac
nghién ctiru tim hiéu vé dic diém dich t& hoc, 1am sang trén tré em méc di tat
KHMVM véi c& mau hon hon dé dua ra cai nhin toan canh vé di tat nay ¢ tré
em tir d6 dé ra céc giai phap tiép can, hd trg diéu tri va nang cao chét lugng
cudc sdng cho tré.

Nghién ciu nay co thé coi 1a nghién ciru dau tién vé xét nghiém gen
MTHFR tai Viét Nam nén khdng thé tranh duoc cac sai sot trong qué trinh lay
mau, van chuyén, bao quan va thuc hién xét nghiém. Do han ché vé kinh phi

va ngudn luc nén xét nghiém gen ciing dirng lai & ¢& mau nho 1a 25 tré em trong
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téng sé 196 tré tham gia nghién ciru. Thém vao do, viéc ldy mau yéu cau phai
c6 su dong thuan tir tré va’hoac cha me tré, va khong duoc tién hanh hoic nging
néu mot trong hai bén khong nhat tri.

Két qua nghién ctru cua chang tdi chi mang tinh chat tham khao nhim
tim hiéu anh huong cua sy ¢ mat gen MTHFR dbi vaoi bénh Iy KHMVM ¢ tré
em va dat nén méng cho nhirng nghién ciru tiép theo tim hiéu vé anh hudng cua
gen nay d6i vai tré mac di tat KHMVM.
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TINH THUC TIEN CUA PE TAI

1. Két qua cua dé tai da phan anh birc tranh co ban vé bénh Iy khe ha
moi va/hodc vom miéng cua tré dén kham va diéu tri tai Bénh vién Riang ham
mat Trung wong Ha Noi.

2. Két qua cua dé tai cling 13 co s cung cap s6 liéu cho cac nha chuyén
moén can phéi hop gitta nhiéu chuyén nghanh gitp diéu tri khe hé mdi va/hoic
vom miéng ¢ tré duogc cai thién.

3. Viéc xét nghiém da hinh gen ¢ tré KHM va KHVM la lya chon, tham
khao cac phuong phap sang loc trude sinh, trudc hén nhan vé bénh Iy khe ho

moi va/hoac vom miéng ¢ tré.
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PHU LUC

PHIEU THONG TIN CHO POI TUQNG NGHIEN CUU VA
CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

Tén dé tai: Nghién citu ddc diém dich té lam sang, da hinh gen MTHFR va két
qud can thiép di tdt khe hé méi va/hodc vom miéng ¢ tré em diéu tri tai bénh
vién Rang Ham Mat Trung wong Ha Noi (2019- 2021).

Nghién ctru sinh: Nguyén Vin Giap
Don vi cong tac: Bénh vién Da khoa Trung Uong Thai Nguyén
Pia diém tién hanh: Bénh vién Riang ham mit Trung Uong, Ha Noi

1. THONG TIN VE NGHIEN CUU

Nghién ctru ctua ching téi tién hanh tai Bénh vién Rang ham mat Trung Uong,
Ha Noi trén ddi trong 1a tré em mic di tat khe he méi va/hoic vom miéng va cha me
cua tré. Nghién ctu nhdm mé ta dic diém dich t& 1am sang & tré em mac di tat
khe hé moi va/hoac vom miéng; xac dinh da hinh gen MTHFR (C677T va
A1298C) ¢ tré em di tat khe ho mdi va/hoac vom miéng; danh gia két qua phau
thuat va phuc hoi chiic ning cho tré em sau phau thuat.

Nghién ciu tién hanh mé ta dic diém di t&, 1am sang, cac yéu td lién quan va
két qua diéu tri caa 196 tré mac di tat khe ho mdi vaZhoiac vom miéng va chon 25 tré
c6 tién str gia dinh méc di tat khe he mdi vaZhoic vom miéng dé lam xét nghiém da
hinh gen MTHFR tai Bénh vién Rang ham mat Trung Uong Ha Noi. Thoi gian thu
nhan tir thang 10/2019 dén thang 10/2021. Bénh nhi duoc lya chon tham gia nghién
ctru 1a nhirng tré dudi 15 tudi mac di tat khe ho méi vahoic vom miéng don thuan
hoic két hop va c6 nguoi cham soc tryc tiép di ciing (cha me, dng ba). Poi vai nhiing
tré duoc lya chon dé 1am xét nghiém da dinh gen phai c6 tién sir gia dinh mac di tat
khe ho mdi va/hoac vom miéng. Nhirng truong hop bi loai trie khoi nghién cau la tré
c6 cha me mac bénh ly tm than, than kinh; tré khdng tu nguyén tham gia nghién ctu
va/hoic cha me khong dong .

Cha me cua tat tré dap wng tiéu chuan tham gia nghién ctru duoc phong van truc
tiép theo bo cau hoi ¢6 sin da dugc bién soan trude. Poi véi nhitng truong hop ¢ xa,
bo cau hoi nghién ciu s& duoc giri qua dudng buu dién va tién hanh phong van qua



dién thoai. Ddi vai nhitng tré du diéu kién tham gia lam xét nghiém da hinh gen
MTHFR s& duoc tu van thém vé cach thic, muc dich 14y méau va quy trinh xét nghiém
gene cua tré. Mai tré s& duoc lay mot 1an duy nhat 3ml mau tir tinh mach vao 6ng
chuyén dung chtra sin EDTA chéng dong va bao quan ¢ -20°C. Mau mau nay duoc
sir dung dé xac dinh tinh da hinh gen MTHFR.

Nghién ctru nay khdng mang lai loi ich ngay trudc mét cho tré méc di tat khe ho
méi va/hoic vom miéng nhung cung cip thém cho cac bac si thong tin vé dic diém
dich t&, 1am sang, can 1am sang va mot sé yéu t6 lién quan dén dj tat. Nhitng két qua
xét nghiém da hinh gen s& gop phan cung cap thong tin day du hon lién quan dén tac
nhan gay bénh va hd tro qua trinh sang loc, chan doan sém, chiam soc, diéu tri cho
tre.

Ngoai viéc ddng y va hop tac tra loi phong van theo bo cau hoi sin co va ldy
mau méau dung k¥ thuat, cha me tré can tuan tha day da nguyén tic trong cham soc
cho tré theo chi dinh cua bac si. Viéc dong y tham gia nghién ctu 1a hoan toan tu
nguyén, 6ng (ba) co thé rat lui khoi nghién ciru bat ky khi ndo va khéng bi phan biét
dbi xir trong qua trinh chiam soc va diéu tri cho tre.

Céc thong tin ca nhan cua 6ng (ba) va tré dugc bao mat hoan toan va chi sur
dung cho muc dich nghién ctru. Chi nhitng thanh vién cua nhém nghién ctru mai co
quyén tiép can dit liéu nghién cru.Cac mau bénh pham thu duoc tir nghién ciru nay
s& duoc bao quan trong va sau khi tién hanh nghién cau va s& dugc hiy néu dng (ba)
mudn rat lui khoi nghién ctu.

Néu c6 bat ky vuéng méc gi, cac dng ba cé thé goi dién thoai lién hé véi Nghién
ctu sinh.

Nghién ciru sinh: Nguyén Vin Giap
S6 dién thoai: 0966680022



2. CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CcUU
TEN 01 12 oo

Lacha (me, 6ng, ba)chatré: ..........coooiiiiiiiii,

T6i di doc cac thong tin trén day va duoc giai thich day du vé Nghién ctru dic
diém dich t& 1am sang, da hinh gen MTHFR va két qua can thiép di tat khe ho moi
va/hodc vom miéng & tré em diéu tri tai bénh vién Ring Ham Mit Trung wong Ha
Noi (2019- 2021).

T6i chap thuan tinh nguyén tham gia nghién ciru nay trén co s¢ hoan toan tu
nguyén. Tdi dong y hop tac trong qué trinh cung cp cac théng tin vé triéu ching
bénh trudc, trong va sau diéu tri; st dung chiing cho nghién cuu:

Chir ky cua nguoi tham gia:

Ho tén Noay:

Ban chap thuan nay duoc 1am thanh 2 ban, mdi bén giit mot ban.

Chir ky cia Nghién ciru vién
T6i x4c nhan ring ngudi tham gia nghién ciru da doc toan b ban thdng tin
trén day va da duoc giai thich can k& dé hiéu rd ban chit, nguy co va loi ich caa
viéc tham gia nghién ctru nay.
Chit ky :
Ho tén: Ngay:




PHIEU CHAP THUAN LAY MAU MAU

Tén dé tai: Nghién ctu dic diém dich té 1am sang, da hinh gen MTHFR va két qua
can thiép di tat khe ho mdi va/hoic vom miéng ¢ tré em diéu tri tai bénh vién Ring
Ham Mat Trung wong Ha No6i (2019- 2021).

TN O 1A 1 oo

Lacha (me, 6ng, ba)cuatré: ...

T6i di doc cac thong tin trén day va duoc giai thich day du vé Nghién ctu dic
diém dich t& 1am sang, da hinh gen MTHFR va két qua can thiép di tat khe hé moi
va/hodc vom miéng & tré em diéu tri tai bénh vién Ring Ham Mit Trung wong Ha
Noi (2019- 2021).

T6i chap thuan tinh nguyén tham gia nghién ciru nay trén co s¢ hoan toan tu
nguyén. Toi déng Y hop tac trong qua trinh 1y mau mau cung cap céc thong tin vé
triéu chting bénh trude, trong va sau diéu tri; sir dung ching cho nghién ctu:

Chit ky ctia nguoi tham gia:

Ho tén Ngay:

Ban chap thuan nay duoc 1am thanh 2 ban, mdi bén giit mot ban.

Chir ky cia Nghién cwru vién
T6i xac nhan ring ngudi tham gia nghién ciru da doc toan b ban thdng tin
trén day va da duoc giai thich can k& dé hiéu rd ban chit, nguy co va loi ich caa
viéc lay mau dé tham gia nghién ctu nay.
Chir ky :
Ho tén: Ngay:




BENH AN NGHIEN CUU

I. Hanh chinh
CHOtENDENN NNAN: ...
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Tinh / ThANN PRG. ..o JUUSUUUTOT
9. PN thoai lIBN 1aC: BO:. .. e e e,

10. NQAY VA0 VIEN: .iiiie ettt ettt e e et e e et a e et e e e snnaaeesnnnee e e
11, ChAN AOAN XAC QNN 1. vttt ettt ettt ettt en e
12. Bénh vién phong van/ dia phuong phong VAN...........c.ceeveeeeveieeiesieen,
I1. Théng tin chung vé tré :

T ST e,
I11. Hiéu biét bé me vé chim séc tré khe hé moi va/hoic vom miéng:
1. Hién nay B tré dang 1am nghé gi ?
[1 NOng dén
C6 duing thudc bao vé thuc vat thudng xuyén khéng. ...........o.ooeevue..
Ghi 8 10ai ST AUNG NEUNNG. .....ooeee e
(1 Cong nhan (ghi cu thé Vi tri [AM VIBC)........oeveeeeeie el
Nha may don vi San XUat noi [am VIBC............couueeiieeeie e,
[1Can b0 (Zhird coquan)......c.o.vvuiiiiiiie e
[ Nghé khéc:Tu do 1a 1am gi néu dugc. .. .....veive i
Tim hiéu thém cé4c yéu t6 nguy co theo nghé nghiép..........................
2. Hién nay ME tré dang lam nghé gi? (chd y nghé nghiép lic mang thai)
[1 N6ng dan
C6 dung thudc bao vé thuc vat thuong xuyén khong
Ghi rd 10ai St dung NEUNNG........ie e,
(1 Cong nhan (ghi cu thé vi tri [AM VIEC)..........ooovveeiiie i
Nha may don vi San XUAt noT [am VIEC............oveiueiieiiiee e
[1CAN DO (Zhi 18 CO qUAN)....vvieiiiit et e
[ Nghé khac: Tu do 13 1am gi néu duoc. ......oovveieeeiie el
Tim hiéu thém céc yéu té nguy co theo nghé nghiép.............ccecoueenn..



3. Pia diém gia dinh cu tra 1a gi?

[ Ving ndi I Thanh phd
[ Thung ling/ dat thap, dong bang. [0 Néng thén
I Vung bién: [ Mién ndi
4.Gia dinh & riéng hay ¢ chung véi 6ng ba nguoi than
[ O riéng [ O chung vai 6ng ba
[ Thué tro [J Pai gia dinh nhiéu thé hé

5. Béan kinh quanh nha 2km c6 nha may xi nghiép san xuat nao khong
[] Khéng
[1C6  Ghi chi tiét cu the SAN XUAt gi..........covveveeeieeieiieeee,
6. Nguon nudce gia dinh st dung
O Nudc may [0 Nudc giéng khoan
CINudce sudi sdng ho tu nhién
7. Ché d6 an cua gia dinh
I bi cho hang ngay [0 Tu nudi chdng thire an
[0 Bi chg nhung nha c6 vuon rau 50/50 [ Rét it khi di cho
8. Vi tri nha cach trung tam y té

[ Nu6c mua, mang lan
[1 Dung may loc nudc

[1<2km
[1>5km
9. Trinh d6 hoc van cta Vo
1 Mu chi, cap |
I Trung cap/CDb
10. Trinh d6 hoc van cta Chéng
1 Mu chi, cap |
I Trung cap/CP

Ul 2—5 km
Cuthé................

[J C4p2, Cap3
L] bH/trén BH

[0 C4p2, Cap3
L] bH/trén BH

11. Tinh trang sinh hoat ctia chong

[ Hat thude [0 Thuong xuyén O it khi [0 Khéng

[J Udng ruou [0 Thuong xuyén O it khi [0 Khéng

[JCa2. [J Thudng xuyén O it khi [J Khong

12. Thu nhap binh quan/thang cia mdi ngudi trong gia dinh anh (chi) la bao nhigu?
Pong/ nguoi/ thAng.................ccco....

13. Trong gia dinh c6 ai bi nhu tré khdng?
[1 Khéng Aibi?.... Bénh gi: ............

14. Tré ¢6 mac di tat gi kém theo khong?...............

15. Hién tai anh (chi )c6 may ngudi CON?..........ccevevvnnee. CON

Chéu bé méc khe ho mdi va’hodc vom miéng 1a con thir may 2.................

16.Theo anh (chi ) tré co thé bi mac khe hé méi va/hodc vom miéng trong
thoi gian nao khi ngudi me mang thai ?

[ 3 thang dau cua thai ky [ 3 thang giira



[ 3 thang cudi [0 Khdng biét
17.Trong qué trinh mang thai c6 bi bénh gi khéng vao thoi gian nao?

(13 thang dau bi..................... [0 3thang gitta bi ...............
0 3thang cudibi .................. [0 Binh thuong

18. Thudc da st dung trong khi mang thai? (néu nhé ghi cu thé)
[] Any other ................

19. Phat hién ra tre di tat khi nao va bang phuong phap nio?
[1 Siéu Am:

Thoi gian: [1Quy 1 L1 Quy 2 L1 Quy3 [] Sau sinh
Pia diém phét hién bang siéu am
[J PK tu nhan L] Bénh vién
20. Mg c0 bi doa xay thai, d¢ non trong khi mang thai khong?
[1 C6. Thoi gian: [1Quy1 1 Quy 2 [1 Quy 3
[1 Khéng
21. Me c6 bi cang thang hay stress gi trong qué trinh mang thai khdng?
CICOghi Chi tidt....oeeee i [0 Khdng
22. D6 tudi cua me lac mang thai 13 bao nhiéu? ..............
[ < 30 tudi 1 > 30 tudi
23. D¢ tudi ctia bd ldc me ¢6 bau 1a bao nhidu? ................
[ < 30 tudi 1 > 30 tudi
24. Theo ban nguyén nhan c6 thé bi khe ho 1a gi?
] Siéu nhan O Ditruyén.......c.oeeeeeenn.....
[ Van dé trong khi mang thai [0 Do phép thuat
[ Khong biét O Tu nhién bi nhu vay
25. Cam nhan cua cha me tré bi khe ho méi vom miéng la gi?
[J Pau dén [J Séc
I Phién ha, mét moi [ Lo lang
[ So héi [0 That vong va chan nan
[1 Khong tra loi U] Binh thuong
26. Theo anh chi ngwdi than gia dinh nhin nhan da tré nhu thé nao?
[J Pau dén [J Séc
1 Phién ha, mét moi I Lo ling
[ So héi [0 That vong va chan nan
[1 Khdng quan tam U] Binh thuong
27. Panh gia caa anh, chi vé sy thira nhan céng dong xa hoi ddi véi tré 1a gi?
[ Chap nhan [0 Di nghi xa lanh
[J To thai d6 khdng thich [J Gia dinh khong néi cho ai biét

28. Anh chi thay chinh quyén, y té xa phwong quan 1y di véi tré c6 KHMVM
nhu nao?
[J Khong can thiép L] Tu van truc tiep



O Tro gitp tm ly [ Goi dién tu van (dia diém PT)
[ Gia dinh khong thong bao cho ai
29. Anh, chi hdy m6 ta nhirng van dé ma tré ho moi / vom gap phai

] BU rat kho khin [ X& hoi ky thi di nghi
O Lot noi kho khan L1 Giao tiep xa hoi han ché
[0 An uéng bi siac O Bénh nhiém tring kém theo

[] Binh thuong
30. Theo anh (chi ) viéc cham soc tré¢ KHMVM c6 khac biét so véi tré binh
thuong khéng ?

[] Khéng

[ Co. Tai sao?............
31. Khi cho con b me dung tu thé nao ?

[ Tré dugc dit tu thé Ngoi hoac Ping. ] B binh thong thuong
[] Tré dugc Nam thap va bd me [1 Bu binh chuyén dung

[] Khong bu dugc
32. Khi tré gap khé khin trong an uéng anh (chi) ¢ cach nao cho hé trg cho tré in ?
] Cho #n thanh nhiéu bira
[] Dung ntim vu dac biét
[ Cho 4n bang Thia, do thia, bom qua silanh.
[ Tré bi sic thi ding viéc cho n, vd nhe lung.
[1 Khéng dung bién phap gi khac
33. Anh (chi) c6 bao gio nghe hoac da sir dung cac thiét bi hd tro ding cham
soc tré khe ho moi va/hoac vom miéng chua?
[1Codadung...................

[] Nghe nhung chua dung. [0 Khdng biét
34. Tré so sinh ¢6 chd sau an khong?
[1Cé 1 Khéng [1 Do6i khi

35. Anh (chi) c6 biét tré bi khe ho moi va/hoic vom miéng thuong hay mac cac
bénh gi khong?

[1 Viém tai gitra, viém mii hong 1 Bénh vé da day

(1 Viém nhiém, Cam lanh, hét hoi, o miii 1 Viém phoi

[] Giong miii hd, giong, mat nhan khi phat am. [ Suy giam tri tué

[1 Sau rang, 1éch lac rang va ham [ Hoa nhap xa hoi khdng tot

[ Mat mat can doi, Tham my kém
36. Me lam gi dé phong viém phdi viém mii hong
O Giix 4m cho tré. [ Vé sinh nha & sach s&
[J Rtra miii thuong xuyén [ Khéng biét [ Kinh nghiém dan gian
37. Tré ¢ duoc tiém chung day da khong
[1Co Dia diém tiém..........ccovvuenn.
[ Khong Lydo...cooovviiiiiiiii.



38. Anh (chi) c6 nghi tré can duoc quan tam t&i cac van dé vé ring khong?

[1Co [J Khéng
39. Anh, chi cho biét cé4c rbi loan vé Ring & tré
[J Cham moc rang [0 Bat thuong Vé vi tri ring

[0 Thiéu chd moc rang [ Phat trién binh thuong O Khong biét
40. Anh, chi 1am thé nao dé biét con bi cac van dé vé ring miéng

[1 Khadm nha s§ L] Hoi nguoi quen

O Ty tim hiéu O internet mang x& hoi
41. Nhan thire hién tai ctia cAc me Vé can ning cua tré so sinh

[] Khéng quan tam L] Thura céan

[J Binh thuong [J Thiéu can

42. Theo anh, chij tai sao tré lai thiéu can
[ Cung cap khong du thicc an; [ Khdng biét; [ Thuong xuyén doi
[1 Khé khan khi cho an [0 Cho 4n du bira nhung thiéu chat
43. Cac bién ching do thiéu can nang 1a gi?
[ Cham ting trudng va phét trién L1 Viém da day

[ Mién dich thap O Coicoc [ Khéng biét
44. Néu duoc biét con anh chi bi thiéu can. Anh, chi s& lam gi

[1 Bi kham (1 Khong lam gi

[J Cho an nhiéu hon [ Tim hiéu trén mang x& hoi

45. Anh (chi) c6 biét nhitng diéu kién dé tré duoc phau thuat khe ho moi ?

I Tré du 6 thang tudi [ Tré c6 thé trong > 6kg [ Khong biét
46. Anh (chi) c6 biét nhitng diéu kién dé tré duoc phau thuat khe ha vom miéng ?

(1 Tré du 18 thang tudi [ Tré co thé trong > 10kg [ Khdng biét
47. Sau mo doéng kin khe ho theo anh (chi) tré con duge diéu tri gi tiép theo
khong?

[1 Khéng

[1Co I 14 S P
48. Theo anh (chi) cho biét nhitng B4c sy nao can cho viéc diéu tri cua tré méc
KHM VM?

[1 Bac sy nhi [J B&c sy tai miii hong
[ Bac sy phau thuat ham mat [0 Béc sy tao hinh thim my
[J Nha sy [J Chuyén gia dinh dudng
[1 Bac sy tam ly [1 Chuyén gia phat am
49. Anh (chi ) biét ngudn théng tin vé cham soc tré khe ha méi vom miéng tir dau ?
[J Pai bao O Tu tim hiéu
[0 Canbo y té xa [0 Ngudn théng tin khac
L1 Internet/ mang xa hoi L1 Kinh nghiém

50. Anh, chi cho biét bénh vién hay t6 chtc nao cé thé phau thuat cho tré



[1 Vién Rang trung wong = 1
] 2-5bénhvién
[J >5bénh vién

IV. Kham d4nh gia sau mo:

1. Kham danh gia sau mé 1 tuan:

Khéng cb bién Buc mot vai mii | Tu mau, bam | Nhiém tring vet
chimg chi tim mo
Bién  chirng
som
?g?t da duogc nudi dudng Puoi vat bi hoai tir nhe | Vat bi hoal tir
Vat da
Kham dénh gia sau mé 1 thang o
Seo mo. O] Lientot [Co kéo
Kha nang phat am LICai thie}n LINgong [1Kh6ng phat am duoc
Kha nang an ghai [IPugc tot [1Sac khi an [J Khong an nhai dugc
Céac bénh nhiem trung kém theo L1Co [1khong
Kham danh gia sau mo 6 thang o
Seo mo. O] Lientot [Co kéo
Kha ndng phatam  [JCai thién [INgong [1Kh6ng phat am duoc
Kha nang an £1hai [IPugc tot [1Sac khi an [ Khong an nhai duogc
Céac bénh nhiem trung kémtheo [ Co [1khong

Viéc hoa nhap véi cong dong xa hoi nhw thé nao?

O Tuty CORuytré O Khép minh O Hoa dong
[1Vui vé hoanhap [ Thichthd O Tutin [1 Khdéng con mac cam
Phu luc 2
Bang. Lich trinh diéu tri
, Chuyén gia thuc
Tuodi KHM KHVM KHMVM .
hién

Giai Kham tu, van ké hoach diéu tri toan dién Nhén vién tu véan
doan bao | Tu van dinh dudng (Béc sy diéu dudng

thai

tram y t€ cac cap




6 tuan — | Thyc hién khi | Can nhédc 1am | Chinh hinh ring mat cho tré | Chinh hinh ring
3 thédng | cu toa dang | ABR test KHMVM toan bo miéng
tudi mili moi | Nang  cao Chuyén gia dinh

xuong 6 rang | dinh dudng dudng

(NAM)

Néang cao

dinh dudng
3 — 6|Phiu thuat Phiu thuit tao hinh mdi miii | Bac sy RHM
thang tao hinh moi va loi Béc s¥ tao hinh
tudi va mili
8 — 10 Kiém tra tai va thinh lyc Bic sy Tai Mii
thang Hong
tudi
18 — 24 Phau thuét tao hinh vong miéng dat ng thong | Bac sy RHM
thang mang nhi néu can Bac sy Tai Miui
tudi Hong

Bac sy Tao hinh
19 — 25 banh gia phat Bac sy Tai Mii
thang am Hong
tudi Chuyén vién ngén
ngir
18 — 36 | Kham Nha khoa Bac sy RHM
thang Xt 1y cac van dé ring miéng Nha khoa
tudi
3- 6 tudi Kham kién tra thinh Iyc 6- 12 thang mot lan | Bac sy TMH
Chinh hinh rang mat Bac sy RHM
Diéu tri nha khoa khac Béc sy Tao hinh

Dénh gi4 lai phat am

Bac sy Rang tré em

Chuyén gia phat am




4-5tudi | Can nhic stra | Can nhic lam | Can nhic lam vat thanh hau | Bac sy RHM
mdi va mii | vat thanh hiu | hodc stta moi va mili thi 02 | Bac sy Tao hinh
thi 02 (VPI) thAm my
7 - 10 Giai doan 1. Chinh nha, m¢ | Bac sy chinh nha
tudi rong tién ham, loai bo ring | Bac sy RHM
sita thira, ghép xuong 0 rang | Bac sy Tao hinh
dé dong kin khe hé cung ham | thim m§y
va/ hodc nin tién ham
12- 14| Can nhic sira Can nhic sira dau mili; Giai | Béc s§ tao hinh
tudi dau mili doan 2 chinh nha: Diéu tri | Bac sy RHM
chinh nha dé diéu chinh khép | Béc s§ chinh nha
can va giam bét s6 1éch rang,
xoay rang
15 — 20 | Phau  thuat Phau thuat chinh sira mili va | Bac sy TMH
tudi chinh stra miii vach ngan mii. Giai doan 3 | Bac sy RHM

va vach ngan

mui

chinh nha: Piéu tri chinh nha
két hop chinh hinh xuong 2

ham

Bac sy Tao hinh

thaim my

e ABR: danh gia thinh lyc va phan irng nao bo

e VPI: thiéu ning man hau, phat 4m giong mili
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