UNG DUNG KY THUAT BOBS PE PHAT HIEN
MOT SO HOI CHUNG MAT DOAN NHO VA LECH BOI
NHIEM SAC THE THAI TRONG CHAN DOAN THAI NHI
CO SIEU AM BAT THUONG HE TIM MACH

Tu khéa: BoBs, Bacs-on-Beads,
mét doan nhd, nhiém séc thé.
Keywords: BoBs, Bacs-
on-Beads, microdiletion,
microduplications,
chromosome.
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TOM tat

Muc tiéu: Panh gia gid tri ky thuat BoBs trong phat hién mot s6 hoi
chting mat doan nho va léch boi nhiém sac thé cua thai co siéu am bat
thuong hé tim mach.

Ddi tugng va phuong phap nghién etiu: 100 mau dich 6i cua cdc thai phu
cO thai = 16 tuan va thai co hinh anh siéu am bat thuong hé tim mach
duogc xét nghiém bang ky thuat BoBs va xét nghiém nhiém sac thé (NST).

Két qua: Phat hién 28/100 thai co bét thuong NST trong do 8 truong
hop lien quan vdi vi mat doan hoac nhan doan nho NST chi dugc phat
hién bang ky thuat BoBs (5 DiGeorge, 1 Cri-du-chat, 1 Prader Willi/
Anggelman, 1 trisomy 1phan NST 18 (q22.1q22.2) va 20 truong hop
léch boi NST dugc phat hién ca bang BoBs va xét nghiém NST thudng
quy goém 10 truéng hop Trisomy 21, 9 trisomy 18, 1 trisomy 13. 4/5 thai
DiGeorge co tu chung Fallot, con 1 DiGeorge, 1 Prader Willi/Anggelman
va 1 nhan doan nho NST 18 (q22.1q22.2) cd thong lien that, 1 Cri-du-
chat co bat thuéng hé thong mach mau.

Két luan: Voi cac thai co bat thuong hé tim mach nén st dung dong thoi
ca 2 ky thuat (karyotype va ky thuat BoBs) dé tang ty lé phat hién cac bat
thuong NST déc biét cac vi mat doan NST hay nhan doan nho NST va giup
chan dodn nhanh, chinh xdc va trénh bo sot nhiéu truong hop bat thudng.

Tir khod: BoBs, Bacs-on-Beads, mét doan nho, nhiém sac thé.

Abstract

APPLICATION OF BOBS TECHNIQUE FOR
DETECTING CHROMOSOME MICRODELETION
SYNDROMES AND ANEUPLOIDY OF FETUS WITH
CARDIOVASCULAR SYSTEM ANOMALIES

Objective: To assess the effetiveness of BACs-on-Beads (BoBs)
method for detecting chromosome microdeletion syndromes and
aneuploidy of fetus with cardiac anomalities.

Methad: For 100 women with singleton pregnancy and their fetus
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with cardiovascular system anomalities were indicated prenatal diagnosis by karyotyping and BoBs
from their amnionic fluid samples.

Results: 28/100 pregnancies have chromosomal aberration in which eight cases are associated
with microdiletion or microduplication syndromes. By BoBs, syndromes of DiGeorge, Cri-du-chat,
Prader Willi/Anggelman, microduplication 18 (q22.1g22.2) were detected, but karyotyping were not.
20 cases with aneuploidy were successfully detected by both BoBs and karyotyping, including 10

cases of trisomy 21, 9 cases of trisomy 18, 1 case of trisomy 13.

Conclusion: For pregnant women with cardiovascular abnormalities, both techniques (karyotyping
and BoBs) should be used simultaneously to increase the detection rate of fetal chromosomal
abnormalities including microdiletion, microduplications and aneuploidy.

Key words: BoBs, Bacs-on-Beads, microdiletion, microduplications, chromosome.

1. b4t van dé

Saing loc var chéin dodn trudc sinh céc bét thusng
di truyén coa thai & can thiét dé c6 thé cho ra dsi
nhong dda tré khée manh nhém néng cao chét
lugng dén s6. Siéu am & mét trong nhing phuong
phdp sang loc dé phét hién nhing bét thusng hinh
théi cia thai c6 thé lien quan t6i nhung béit thusng
di truyen. Dac biét, véi cdc thai cé bét thusng he
tim mach nhu t0 ching Fallot, thong lien thét, hep
van déng mach chu... ¢é lien quan nhigu dén bét
thusng nhiém séc thé dac biét cac vi mét doan NST.
Ky thuat BoBs (Bacs-on-Beads) cé khé néng phdat
hien nhanh cdc bét thusng lien quan dén NST 13,
18, 21, X, Y va 9 hoi chung vi mét doan NST ¢6
ty le gap kha phé bién dugc chon trong dé cé hoi
ching DiGeorge vdi ty lé la 1/4000 [1], hoi ching
Prader-Willi (PWS) va héi ching Angelma (AS) vdi
ty lé trung binh khodng 1/10000-1/30000 [2], hoi
chung Cri du chat ty lé I 1/20000-1/50000 tré so
sinh [3]. Hau qua cta cdc dot bién vi mét dogn NST
ndi chung vé cung néing né, gay ra bét thusng cho
hau hét cc hé co quan quan trong nhu than kinh,
tim mach, xuong khép dac biet gay cham phdt trién
tri tué. Véi uu diém coa ky thuat BoBs c6 thé lam
nhiéu méu trong mét lan xét nghiém, ky thuat hien
dai, tinh ty déng héa cao, cé chung chi IVD, thsi
gian thyc hién ky thuat va doc két qué tu 24-48h
[4]. Ky thuat nay da dugc ép dung phé bién trén the

gidi, nhung 6 Viét Nam ky thuat BoBs vén con mdi
vi véry ching t6i tién hanh dé tai nay véi myc tieu:
Banh gid gid tri ky thuat Bobs trong phat hien mot
56 vi mdt doan va lech boi nhiém sac thé cua thai cé
sieu am bét thusng hé tim mach.

2. b6i tugng va phuong
phap nghién ctu

Déi tugng nghién ciu gém 100 méu dich 6i cia
thai phy 6 thai = 16 tuain, cé hinh anh siéu ém thai
bét thusng & hé théng tim mach. Xét nghiem ducc
tién hanh tai Trung tém chén dodn truéc sinh Bénh
vién phy san Trung Uong tu 08/2016 — 12/2017.
Phuong phdp nghién ciu ngang mé t& véi méu
nghién cu duge chon cé cho dich la nhong méu
c6 nguy co cao cho vi mét doan NST. Méi méi xét
nghiém dugc thyc hién theo 2 phuong phép (nusi
céiy t& bao 6i dé phan tich NST var ky thuat BoBs).
Phan tich NST dya theo tiéu chudn quéc # ISCN
2015. Phan tich két qué cua ky thuat BoBs sé ducc
phan tich bsi phan mém chuyén dung BoBsoft, két
qua cusi cung thé hien dusi dang ty lé gita s6 lugng
tin hieu huynh quang cia ADN méu trén s6 lugng
tin hiéu huynh quang coa ADN ching. Két qua binh
thusng khi ty le tin hieu huynh quang tu 0,8-1,3; méit
dogn NST khi ty lé < 0,8, them doan khi ty le >1,3.

Xu ly v& phan tich sé lieu theo phan mem
SPSS 16.0.



3. Két qua
3.1. Péi chiéu két qua coa di truyén
véi két qua siéu am thai

- V&i 27 trusng hop 10 ching Fallot thi ¢ 7/27
thai dot bién NST trong dé c6 4/7 thai lien quan
dén vi mét doan NST.

- 16 trudng hop di dang hé théng mach thi c6

—_—— IS YE I —————— 5/16 thai dot bién NST trong dé cé 2/5 thai lien
Bang 1. Béi chigu két qua coa BoBs, ket qua NST vdi hinh dnh siéu am thai PR \ .. ..
el R quan dén vi mét doan NSTva 1/5 lien quan véi
Keét qua sigu am thai Binhthuong | Batthuong | Binhthuong | Bdtthuong nhan doan nho NST.
(72) (28) (80) (20)
Thong lién thet %5 7 238 14 Bang 3. Chitiét két qua siéu am thai ca nhing truang hop 6 két qua BoBs bét thuang
T chung Fallot 20 7 24 3 NI Siéu dm thai BoBs
Di dang hé théng mach 16 6 20 2 1 _|Thng lién thét, viém phuc mac phén su Trisomy 21
Di dang khdc cta fim 14 2 14 2 2 |Tu ching Fallot Trisomy 21
Ciic bt thuong khdc ket hgp 3 " 5 " 3 [Thong lién théit, da i, tiing khodng sdng sau gdy (KSSG) Trisomy 21
véi hét thuong hé tim mach 4 |Théng lién théit, HC Dandy Walker Trisomy18
Tong 88°/72 | 487/28 | 101°/80 | 35°/20 5 | T ching Fallot, fic td tring béim sinh Trisomy 21
* Mot g trung hgp cd fir 2 bt thutng ird ln 6 [Bénh dng nhi thét hoan totn Trisomy 21
7 _|Thang lign thé, xuang dui ngdn Trisomy 21
Nhan xét: Bang 1 cho théy, trong 100 thai cé 8 |Thong i thé, da i Trisomy 21
di tat tim mach thi bét thusng di truyén & 28 trusng | |Thong fén tht, HC Dondy Waker Trisomy 21
hop (28%). BoBs da phat hién ca 28 trusng hop 10 {Hepdong mochph Trisom 21
i . L -, , 11 | Thigu san thét rdi Trisomy 21
bét thusng, nhung nuéi cdy TB i phan tich NST chi 12 [Thong e h Tromy 8
phét hien dugc 20/28 trusng hop bét thusng NST. 13 |Thang lién thit, da i Trsomy 18
Ty lé bét thusng NST néi chung ducc BoBs phat | 14 | Thong lén thi, nang BRAM Tisomy 18
hien la 28% frong ds lien quan véi vi doan NST 15 | Thong lién théit, thét phdi 2 duting ro, bt san the chai hoan toan|  Trisomy 18
R '|" ly 8% ! ’ 16 |Thong lién that, ko théy déiu hiéu ban tay mé, da 6i Trisomy 18
fylela ] ©- o _ ) . 17 |Thong lién that, béit thuong tu the cdc chi Trisomy 18
So sénh véi sieu am thai thdy 6 17/52 thai " hongien i khong hy i ieobon oy, i dodey | -
théng lien thét, 7/27 thai tG chung Fallot, 6/22di nho, HC Dandy Walker /
dang mach, 2/16 di dang khdc coa tim va 16/19 19 Thong len i, dodi Tisomy 18
. , . , - R 20 |Td ching Fallot, khe hé méi 1 bén Trisomy 13
thai 6 thém céc di dang khéc phéi hop (nhu teo do Prder Wil
thyc quén, taing KSSG, di dang chi, ban tay khong 21 Thang ién i, Nang boch huyetving Angelman
mé...) c¢6 bét thusng di truyén 6 mic NST thong |22 |Thong ién thf, theo doi ot quai BMC Digeogre
thusng hay mét hotic them doan nhé NST. B3 [Tiching Follo Digeogre
3.2. P&i chidu ké&t . . on 24 |1 ching Fallot Digeogre
e ‘1' ¢ |?u i €l qua cua siev am 25 |Tit chung Fallot Digeogre
thai véi két qua cua BoBs 26 |Ti ching Fallot Digeogre
27 | Hep duong ra thdt frdi, hep van dong mach phoi (ri du chat
Bang 2. Tom it cdc dang béit thutng siéu am thai vdi két qua BoBs 0 (O T TELIE e van Cong mech o —
o e a , | Nhén dogn nho NST
STT | Hinh anh siew am thai Lich bi NST | Vi mét doan NST| Nhan doan nhé NST 2% Thonqllenthut,BMCchom|envuch||enthut,tung khoang sting 18 ving (g2,
1| Thong len thit (52) 14 3 1 sau gy (KSSG) 22)
2 |Tis chung Fallot (27) 3 4
3 _ Didong b thdog mpeh (72) 2 2 ! Nhan xét: 28/100 trusng hop cé két qua BoBs
4 | Di dang khdc cta tim (16) 2 bat thue > sicu am thai bat thue lie
Cd(bﬁ'lthudng khﬁ(kéfh(_)p a l.JOng ‘CO slieu am thai ba Ejong, 1en .qUGrl
5| véi b thuong hé fim mach 14 1 dén di tat tim mach. Trong 7 trusng hop vi mét
(1) . . . doan NST ¢6 5 trusng hop thai méc hoi ching
Togl __________| /N |9/ ¥/ DiGeorge trong dé 4/5 thai c6 ti chung Fallot.
(6 nhing iiong hap cd nhigu bat thuong frén cing mot thai, L . ..
2/7 thai vi mét doan (1 thai Digeogre, 1 thai méc

Nhan xét. Nhin vaio bang thi thay

- Dya vao déu hiéu thong lien thét véi 52 trusng
hop c6 18/52 thai dot bién NST trong dé c6 4/18
thai lien quan vi doan NST (3 mét dogn nhd, 1
nhan doan nhé NST).

hoi ching Prader Willi/Angelman) va 1 thai c6
nhan doan nhé NST s6 18 (vung 18922.1922.2)
c6 thong lien thét va di dang mach. 1 thai méc hoi
ching Cri du chat ¢6 di dang mach méu 16n la hep
dudng ra thét trai, hep van dong mach phéi.
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4. Ban luan

Nghién ciu gom 100 méu dich 6i cta thai phy
c6 tuéi thai = 16 tuan, siéu ém thai cé bét thusng di
tat 6 hé théng tim mach. BoBs da phat hien 28/100
méu c6 bét thusng NST bao gom 8 trusng hgp dot
bién & muc vi dogn NST (5 DiGeorge, 1 Cri-du-chat,
1 Prader Willi/Anggelman va 1 nhéan doan nhé
NST 18) va 20 trusng hgp lech boi NST (10 trusng
hop Trisomy 21, 9 trisomy 18, 1 trisomy 13). Ty le
bét thusng di truyén lien quan véi bét thusng tim
mach chiém 28%. Ky thuat di truyen t& bao chi phat
hien 20/28 thai c6 lech boi NST. Nhu vay, Bobs c6
két qué tuong dong véi ky thuat di truyen 1 bao véi
do chinh xéc 100% & téit ca cdc trusng hop trisomy
21, trisomy 18 va trisomy 13 phu hop véi nghién
cbu cta Choy va cong sy (2014), khi so sanh ky
thuat BoBs véi hai phuong phdp lap karyotype va
QF- PCR 6 2153 méu chén dodn truéc sinh cho théy
tét ca trusng hop léch boi cia NST 13, 18, 21, X va
Y déu dugc phdt hien [5]. Ngoai ra BoBs con phat
hien them dugc 7 trusng hop c6 dot bién vi mét
doan dé l& 5 trusng hop thai hoi ching Digeogre, 1
trusng hop Cri-du-chat, 1 trusng hgp Prader Willi/
Anggelman va 1 trusng hop nhan doan 1 phan
NST s6 18 ma khong dugc phdt hién béng phuong
phdp phan tich nhiém séc thé thong thusng, tuong
ty v&i nghién clu cua Garcia-Herrero S va cs (2014)
[6], ung dung ky thuat BoBs dé phdt hien lech boi
va vi mét doan NST. Day la nhung héi ching vi méit
doan véi doan mét c6 kich thusc dusi 5 Mb, trong
khi phuong phdp di truyén t& bao chi phét hien dusc
mdt doan véi kich thuéc I6n hon 10Mb [7].

Nghién ciu coa ching 16i cho théy nhuong t6n
thuong & tim thi ty lé cdc dot bién NST lien quan véi
déu hiéu théng lien thét chiém hau nhu toan bé céc
trusng hop c6 bét thusng NST, ty lé bét thusng NST
(lech boi var vi méit doan) gap trong théong lien thét la
18/52, trong d6 gdp chu yéu céc bét thusng lech boi
NST chiém 14/18, mét doan nhd hodc nhan doan
nhé gap 4/18. Véi t6n thuong cd tim mach nhu to
chung Fallot (gom 4 déu hieu: thong lien thét, hep
dusng ra thét phéi len phéi, dong mach chu ném giva
|6 théng gita 2 tam thét (cusi ngya) va day thét phai)
thi ty le gaip dot bién NST la 7/27 nhung trong dé ty
le gap hoi chung vi mét doan lai la 4/7. 16 trusng
hop di dang hé théng mach thi 6 5/16 thai dét bién

NST trong d6 c6 2/5 thai lien quan dén vi mét doan
NSTva 1/5 lien quan véi nhén dogn nhé NST.

bigu nay cho chung ta thdy véi di dang cé tim
va mach thi lién quan nhigu dén cac héi ching vi
mdt doan. Ngay nay, cac bét thusng tim mach nhu
vay c6 thé sta chua 6t nhung nhing bét thusng
lien quan v6i cham tri tué thi khé c6 thé thay déi
dugc ma tét cé cdc trusng hop vi mét doan NST
nay déu lien quan véi cham phat trién fri tug, vi
vay viéc su dung ky thuat BoBs dé phdt hien dugc
nhong vi mét dogn tu 100 kb dén vai MB la can
thiét vi ky thuat phan tich NST théng thusng chi cé
kha nang phdt hién céc dot bién lien quan t6i mét
hoac them tu > 7-10 MB.

Ve méi lien he giva két qué ky thuat BoBs va
hinh énh sieu am bét thusng. C6 28/100 trusng
hop trén siéu am phdt hién dj tat hé tim mach (thong
lien thét, to chung Fallot, theo d&i dut quai dong
mach chu, cdc di dang khéc coa tim...) thi 18/28
trusng hop cé bét thusng NST ¢6 theng lien thét
véi trong dé c6 14/18 trusng hop lien quan dén
cée bét thusng lech boi l& trisomy 21, trisomy 18,
trisomy 13 va 4/18 lién quan véi vi doan NST. Cé
7/28 trusng hgp c6 bét thusng NST c6 14 ching
Fallot trong d6 c6 4/7 trusng hop lien quan véi vi
mdt doan. Trong di dang mach c6 5/28 thai ¢ bét
thusng NST thi ¢6 3/5 thai lién quan véi vi NST
(2 thai vi mdt doan, 1 thai nhan doan nha). Con
nhong trusng hop di dang khéc coa tim thi chi thay
lien quan céc dot bién lech boi NST, khong phat
hién théy lién quan dén vi mét doan NST.

O bang 3 cho chung ta théy chi tiét hon méi lien
quan gita cée bét thusng thai dugc phdt hien béng
situ ém véi cac dang dot bién NST. Trong 5 thai
DiGeorge thi ca 5 trusng hgp déu lien quan dén bt
thusng tim v mach, két qua nay cé thé gidi thich vi
hoi ching DiGeorge gay t6n thuong nhigu co quan
bo phan trong d6 bét thusng hé tim mach chiém 75%
[8]. Trong nghién cdu nay thi 4/5 thai DiGeorge siéu
ém la 1 chung Fallot, déy la nhang bét thusng l6n
cla cé hé tim mach gom 4 ddu hiéu: thong lién thét,
hep dusng ra thét phdi len phéi, dong mach cho ném
gita |6 thong gita 2 tam thét (cusi ngua) va day thét
phai digu nay cong phu hgp véi céc déu higu lam
sang cUa héi chung Digeogre la héi ching da di tat
bém sinh v&i nhing di tét 6 tim mach, bét thusng &
vom miéng, thiéu hyt mién dich var dac biét la gay ra



chém phdt frién tri tué va finh than [9],[10]. 4 tfrusng
hop con lai (3 trusng hop vi mét doan: 1 Digeogre,
1 Prader-Willi/Angelman vai 1 nhan doan nhé NST
18 (9q22.1 q22.2) deu c6 thong lien thét va 1 Cri
du chat ¢6 déu hiéu hep dusng ra thét trdi, hep van
dong mach phéi. Nhu vy tét cd nhang frusng hgp vi
mdt doan nhé NST hodc nhan doan nhé NST thi bét
thusng hé tim mach gap chu yéu, ty le bét thusng he
tim mach cé bét thusng vi doan NST la 8/100. Hoi
chung DiGeorge (vi mét doan NST) chiém 5% trong
100 thai c6 bét thusng tim mach va chiém 5/8 trusng
hop vi mét dogn (62,5%), chiém 5/28 (17,8%) frong
s6 cde bét thusng NST. Digu nay cing cho thdy hoi
chung DiGeorge géip khé phé bién, trong cong dong,
nghién ciu & Thuy dién cong gap vdi ty le 1/4000
[11], né gay ra héu qua rét nghiém trong, siéu ém cé
nhiing ddu hiéu chi diém nhu bét thusng hé tim mach,
bét thusng vé vom miéng. Tuy nhién, cac déu hiéu
ndy cing g&p frong mét s& bét thusng NST khdc vi
véry nén trong nghién ciu ndry ching t6i con phdt hién
ra cdc hoi chung bét thusng NST khdc nhu héi ching
Down (trisomy21), hoi ching Patau (trisomy 13), hoi
chung Edwards (trisomy 18), Cri du chat. Dj tét tim
gdp trong hoi ching Down la khoang 46% [12]. Hon
nGa, mét s hoi chung vi mét dogn réit khé duge phat
hién trén siéu ém va ngay cd khi tré dugc sinh ra nhy
hoi ching Prader — Willi/ Angelma vi véy viéc dua ky
thuat BoBs vaio chdn dodn trudc sinh la can thiét. Nhu
ching ta da biét hau hét céc hoi chung vi mét doan
nhé NST déu gay ra chém phdt trién tri tué vi véry viec
phdt hién trudc sinh nhong dang dét bién nay la rét
can thiét. Su dung prenatal BoBs cho chén dodin truse

sinh l& nén dugc phé bién rong rai vi né da phat hién
dugc nhang lech boi NST theng thusng hay gép véi
fan s6 cao nhu héi ching Down, hoi ching Edwards,
Patau, hay nhing lech boi lien quan véi cap NST gidi
tinh. Ngoai ra, ky thuait BoBs da phat hien dugc nhung
trusng hgp vi mét doan NST lién quan véi 9 hoi ching
da chon ma xét nghiém NST théng thusng khéng phat
hien dugc. Ky thuat BoBs véi mét uu diém noa la b
thé danh gid nhigu méu bénh phém trong mét lan
xét nghiém, thai gian thyc hién nhanh, chinh xéc, 6
chung chi IVD, thich hop cho chén dodn trudc sinh. Vi
vay, viéc phéi két hop phuong phdp di truyeén t& bao
v&r ky thuéit BoBs frong chéin dodin trudc sinh gitp chéin
dodn nhanh, chinh xdc var tranh bé sét nhigu trusng
hop bét thusng, gitp thai phy va gia dinh ¢6 huéng
xU tri kip thai [6],[13].

5. Két luan

Qua nghién ciu 100 méu i cta thai co siéu
ém thai di dang hé tim mach. Véi ky thuat BoBs
va phan tich NST da phat hien 28/100 (28%)
thai c6 bét thusng NST trong dé c6 8 trusng hgp
lien quan véi mét doan nhé hay nhéan doan nhé
NST chiém 8% dugc phdat hién chi bang ky thuat
BoBs (5 DiGeorge, 1 Cri-du-chat, 1 Prader Willi/
Anggelman va 1 nhan dogn nhé NST18) va 20
bat thusng NST dugc phdt hién bang ca 2 ky thuat
BoBs va di truygn NST bao gém: 10 trusng hop
Trisomy 21, 9 trisomy 18, 1 Trisomy13. Can dua
ky thuait BoBs dé chan dodn trudc sinh dé phdt hien
céc vi mat doan hodic céc nhan doan nhé NST.
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