
BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO
BỘ Y TẾ

TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI

[image: image1.jpg]



PHẠM THỊ MAI ANH

Nghiªn cøu gi¸ trÞ cña siªu ©m Doppler ®éng m¹ch tö cung, ®éng m¹ch n·o, ®éng m¹ch rèn thai nhi 
vµ thö nghiÖm nhÞp tim thai kh«ng kÝch thÝch 
trong tiªn l­îng thai nhi ë thai phô TIÒN S¶N GIËT
LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC

HÀ NỘI - 2017


BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO
BỘ Y TẾ

TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI

PHẠM THỊ MAI ANH

Nghiªn cøu gi¸ trÞ cña siªu ©m Doppler ®éng m¹ch tö cung, ®éng m¹ch n·o, ®éng m¹ch rèn thai nhi vµ thö nghiÖm nhÞp tim thai kh«ng kÝch thÝch trong tiªn l­îng thai nhi ë thai phô TIÒN S¶N GIËT
Chuyên ngành: Sản phụ khoa
Mã số: 62720131

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC

Người hướng dẫn khoa học: 

PGS.TS. TRẦN DANH CƯỜNG

GS.TS. PHAN TRƯỜNG DUYỆT

HÀ NỘI - 2017

LỜI CẢM ƠN
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                                                                          Phạm Thị Mai Anh
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Chữ viết tắt

BVPSHP      
: Bệnh Viện Phụ Sản Hải Phòng

BVPSTW
: Bệnh viện Phụ sản Trung ương

CSNR            
: Chỉ số não rốn

CSTK            
: Chỉ số trở kháng

ĐĐH
: Độ đặc hiệu

ĐMN
: Động mạch não

ĐMR
: Động mạch rốn

ĐMTC
: Động mạch tử cung

ĐN
: Độ nhậy

ĐTĐ
: Đái tháo đường

GT (- )
: Giá trị tiên đoán âm tính

GT (+ )
: Giá trị tiên đoán dương tính

HATT
: Huyết áp tâm thu

HATTr
: Huyết áp tâm trương

N                   
: Số lượng

NTT
: Nhịp tim thai

PI
: Chỉ số xung

CPTTTC
: Chậm phát triển trong tử cung

TBĐN- ĐĐH 
: Trung bình độ nhậy và độ đặc hiệu

TSG
: Tiền sản giật

THA
: Tăng huyết áp

RBN             
: Rau bong non

 WHO 
: Tổ chức Y tế thế giới (World Health Organization)

ACOG  
: Hội sản phụ khoa Mỹ (The American Congress of      Obstetricians and Gynecologists)       
ILCOR 
: Ủy Ban Quốc tế về hồi sức (International Liaison committee on Resuscitation)

RI
: Chỉ số trở kháng (Resistance Index)
ROC 
: Là một đồ thị một trục là độ nhậy, trục còn lại là 1- độ đặc hiệu (Receiver operating curve).
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542.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân:


542.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ.


552.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU.
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85Bảng 3.26. 
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ĐẶT VẤN ĐỀ
TSG là một hội chứng bệnh lý toàn thân phức tạp xảy ra ở nửa sau của thai kỳ, các rối loạn bệnh lý liên quan liên quan đến nhiều cơ quan trong cơ thể và là một nguyên nhân hàng đầu gây bệnh tật, tử vong mẹ và trẻ sơ sinh. Trên thế giới, Tổ chức Y tế ước tính rằng hơn 160.000 phụ nữ chết vì TSG mỗi năm, nó cũng là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong mẹ trong những thập kỷ gần đây [1].

Tỷ lệ mắc bệnh TSG thay đổi tùy theo từng khu vực trên thế giới và thay đổi theo từng quần thể nghiên cứu. Ở Pháp, theo nghiên cứu của Uzan (1995) tỷ lệ TSG là 5% [2], tuy nhiên trong các nghiên cứu sau đó ở các quần thể lớn hơn tỷ lệ này giảm đáng kể, dao động từ 1-3% [3],[4]. Đặc biệt có nghiên cứu thực hiện tại 50 quần thể khác nhau tỷ lệ TSG chỉ có 0,6% [5]. Ở Mỹ, nơi có nhiều các nghiên cứu lớn về TSG, theo nghiên cứu của Sibai (1995) tỷ lệ mắc TSG là 5-6% [6]. Nhưng ở các nghiên cứu gần đây tỷ lệ TSG dao động từ 1-3% với các trường hợp con so và 0,5-1,5% các trường hợp con rạ [7],[8]. Ở Việt Nam, theo kết quả nghiên cứu của Ngô Văn Tài (2001) tỷ lệ TSG tại BVPSTW là 4% [9], Dương Thị Bế (2004) là 3,1% 
 ADDIN EN.CITE 
[10]
. Lê Thị Mai (2004) tỷ lệ này là 3,96% [11].

Tiền sản giật có thể gây những biến chứng nặng cho mẹ như: Sản giật, rau bong non, rối loạn đông máu, suy gan, suy thận, chảy máu, phù phổi cấp. Đối với thai nhi TSG có thể gây ra những hậu quả như: Thai chậm phát triển, thai suy thậm chí có thể gây chết thai, nếu không được xử trí kịp thời. Ngoài ra TSG cũng góp phần làm tăng tỉ lệ bệnh và di chứng về thần kinh, vận động và trí tuệ cho trẻ sau này [12],[13],[14],[15].

Để hạn chế được những biến chứng do TSG gây ra đối với thai nhi, có nhiều phương pháp thăm dò để đánh giá tình trạng phát triển và sức khỏe của thai nhi trong tử cung ở thai phụ TSG nhằm phát hiện sớm biến chứng và xử trí kịp thời như: Siêu âm, phương pháp ghi biểu đồ nhịp tim thai - cơn co tử cung, phương pháp định lượng các chất nội tiết và chuyển hóa của thai, đo PH máu động mạch rốn... Trong số đó siêu âm Doppler thăm dò tuần hoàn mẹ con và ghi biểu đồ nhịp tim thai được coi là hai phương pháp thăm dò không can thiệp có giá trị nhất hiện nay ở nước ta [16],[17],[18].

Trên thế giới, monitoring sản khoa được ứng dụng vào y học từ năm 1950 để theo dõi sự thay đổi của nhịp tim thai trong thời kỳ thai nghén và trong chuyển dạ để phát hiện những trường hợp thai suy. Sự ra đời của monitoring sản khoa là bước ngoặt trong chẩn đoán và can thiệp các trường hợp thai suy [19].

Siêu âm Doppler được ứng dụng vào y học từ những năm 1970. Sau đó người ta ứng dụng phương pháp này để thăm dò tuần hoàn tử cung – rau – thai. Sau nhiều năm ứng dụng phương pháp này trong thăm dò tình trạng thai, đã có rất nhiều công trình nghiên cứu trên thế giới và trong nước khẳng định rằng siêu âm Doppler có vai trò quan trọng trong tiên lượng thai nhi, đặc biệt ở thai nghén nguy cơ cao như mẹ bị TSG, đái tháo đường, huyết áp cao... Tuy nhiên các nghiên cứu trong nước chỉ dừng lại ở những nghiên cứu đơn lẻ từng mạch máu như động mạc tử cung của mẹ [20],[21], động mạch rốn [22], động mạch não thai nhi hoặc chỉ số não rốn [18],[23], chưa có công trình nào nghiên cứu một cách tổng thể và phối hợp về giá trị kết hợp của các chỉ số Doppler ĐMTC của mẹ, ĐMR, ĐMN của thai nhi và biểu đồ ghi nhịp tim thai và cơn co tử cung trong tiên lượng tình trạng thai ở thai phụ TSG. Việc đánh giá tình trạng thai nhi qua kết hợp chỉ số Doppler ĐMR, ĐMN, ĐMTC và biểu đồ ghi nhịp tim thai trên monitoring cho phép chúng ta khắc phục nhược điểm của việc chỉ dựa vào một thông số Doppler hoặc chỉ dựa vào biểu đồ nhịp tim thai ở các thai phụ nói chung và đặc biệt có ý nghĩa ở các thai phụ nguy cơ cao như TSG. Vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài:

“Nghiên cứu giá trị của siêu âm Doppler động mạch tử cung, động mạch não, động mạch rốn thai nhi và thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng thai nhi ở thai phụ TSG”. 
Với hai mục tiêu:
1. Xác định giá trị riêng của chỉ số trở kháng (CSTK) ĐMR, ĐMN, CSNR, hình thái phổ Doppler ĐMTC và thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng thai ở thai phụ TSG.
2. Đánh giá giá trị kết hợp của các chỉ số trở kháng ĐMR, ĐMN, CSNR, hình thái phổ Doppler ĐMTC và thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng thai ở thai phụ TSG.

Chương 1

 TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. TIỀN SẢN GIẬT.
1.1.1. Định nghĩa tiền sản giật.

Theo hướng dẫn quốc gia về các dịch vụ chăm sóc sức khỏe sinh sản năm 2009, TSG được định nghĩa là tình trạng bệnh lý do thai nghén gây ra ở nửa sau của thai kỳ theo quy định thì bắt đầu từ tuần thứ 21 của quá trình mang thai. Bệnh thường được biểu hiện bằng hội chứng gồm 3 triệu chứng chính là tăng huyết áp, protein niệu và phù [24],[25].

Theo hiệp hội sản phụ khoa Mỹ (ACOG) năm 2013, TSG được định nghĩa là hội chứng bệnh lý đặc trưng bởi tăng huyết áp ở nửa sau của thai kỳ thường kèm theo protein niệu nhưng TSG có thể biểu hiện với nhiều dấu hiệu và triệu chứng khác bao gồm: đau đầu, đau thượng vị và phù tăng nhanh [26],[27].
1.1.2. Cơ chế bệnh sinh của TSG.


Cho đến nay cơ chế bệnh sinh của TSG vẫn còn là vấn đề gây nhiều tranh cãi. Tuy nhiên có một số cơ chế sinh bệnh học của TSG được hầu hết các tác giả công nhận đó là:


- Do sự bất thường quá trình xâm lấn của tế bào lá nuôi vào nội mạc mạch máu: 

Trong thai kỳ bình thường có khoảng 100 - 300 động mạch xoắn ốc đổ vào các hồ huyết của bánh rau, phần tận cùng của các động mạch xoắn ốc bị thay đổi cấu trúc do tác động xâm lấn của tế bào nuôi vào nội mạc tử cung khi phôi làm tổ. Các tế bào nuôi có tác dụng phá hủy lớp áo cơ dầy, chun giãn của các mạch máu này làm cho thành động mạch xoắn ốc mềm mại, giãn ra, tháo xoắn, không co thắt lại được và đặc biệt không nhạy cảm với các chất có tác dụng co và giãn mạch gọi là động mạch tử cung – rau. Động mạch tử cung – rau có đặc điểm thành mỏng, mềm mại và kích thước lớn hơn rất nhiều động mạch xoắn ốc ban đầu đây chính là thay đổi giải phẫu quan trọng nhất của hệ thống tuần hoàn tử cung, dẫn đến những thay đổi quan trọng về huyết động, làm giảm mạnh trở kháng ngoại biên giúp cho tuần hoàn tử cung trở lên dễ dàng hơn so với ngoài thời kỳ thai nghén [28].

Ở thai phụ TSG do có sự bất thường của sự xâm lấn tế bào nuôi vào nội mạc tử cung làm không có hiện tượng phá hủy lớp áo cơ của mạch máu. Các động mạch xoắn ốc vẫn tồn tại lớp cơ chun giãn và xoắn ốc hoặc quá trình phá hủy của tế bào nuôi chỉ xảy ra ở đoạn mạch máu nằm trong lớp màng rụng, làm cho thành mạch không mềm mại và vẫn còn nhạy cảm với những chất có tác dụng co và giãn mạch làm tăng trở kháng của mạch máu và làm giảm tưới máu bánh rau [28].

- Mất cân bằng giữa prostacyclin và thromboxan A2:

Prostacyclin là một chất có tác dụng gây giãn mạch, làm giảm kết dính của tiểu cầu. Thromboxan là chất có tác dụng gây co mạch tăng kết dính tiểu cầu. Ở thai phụ TSG tỷ lệ throboxan A2 tăng trong khi đó prostacyclin giữ nguyên hoặc giảm chính sự mất cân bằng này gây co mạch, tăng huyết áp và làm tăng trở kháng của mạch máu [28],[29],[30].


- Vai trò của các gốc tự do Lipid peroxide: gốc oxy tự do này tăng lên ở thai phụ TSG kích thích sự tổng hợp các chất béo giàu oxy làm tổn thương tế bào nội mạc mạch máu. Những tổn thương đó làm giảm sự sản xuất nitric oxide (chất gây giãn mạch mạnh) tại nội mạch và làm mất cân bằng giữa prostacyclin và thromboxan A2. Hơn nữa các gốc oxy tự do này còn làm xuất hiện các đại thực bào chứa các chất béo đọng lại ở thành mạch, hoạt hóa hiện tượng đông máu rải rác nội mạch gây giảm số lượng tiểu cầu, tăng tính thấm mao mạch gây ra phù và xuất hiện protein niệu [28].

1.1.3. Tỷ lệ tiền sản giật.

Tỷ lệ TSG khác nhau ở các nghiên cứu khác nhau nhưng nhìn chung dao động xung quanh từ 2-8% [26].

Ở Pháp, theo nghiên cứu Uzan (1995) tỷ lệ TSG là 5% [2], nhưng trong một nghiên cứu khác lớn hơn thực hiện tại 17 trung tâm khác nhau tỷ lệ TSG gặp khoảng 1% (trong đó 1,5% với con so và 0,7% với con rạ). Trong nghiên cứu Erasme thực hiện tại một vùng Nord-Pasdecalais. Nghiên cứu được thực hiện trên 3294 các trường hợp con so, tỷ lệ TSG vào khoảng 1,6% [3],[4].

Ở Mỹ, theo nghiên cứu của Sibai (1995) tỷ lệ TSG 5-6% [6]. Nhưng các nghiên cứu sau này ước tính tỷ lệ TSG từ 1-3% với các trường hợp con so và 0,5% với các trường hợp con rạ. Theo báo cáo của hiệp hội sản phụ khoa Mỹ năm 2014 tỷ lệ TSG đã tăng 25% trong 2 thập kỷ qua [27]. Ở Na Uy một nghiên cứu được thực hiện trên 12804 bệnh nhân tỷ lệ TSG là 2,5% [31]. Ở Israel tỷ lệ TSG là 2,8% [32] và ở Canada tỷ lệ TSG là 2,9% [33]. Trong một nghiên cứu cộng đồng ở Aberdeen Scotland tỷ lệ TSG là 5,8% [34] và ở Úc tỷ lệ TSG là 7% [35].

Trong một nghiên cứu thuần tập tiến cứu tại Châu Âu, xác định được nguy cơ tương đối hình thành bệnh lý TSG của phụ nữ da đen là 2,4, phụ nữ Châu Á là 2,1, phụ nữ Địa Trung Hải 1,9 so với phụ nữ da trắng [36]. Tuy nhiên trong một nghiên cứu được thực hiện tại Châu Á tỷ lệ TSG đã được coi là rất thấp 1,4% [37]. 

1.1.4. Các yếu tố nguy cơ của tiền sản giật.

Người ta đã thống kê và chỉ ra rằng có tới 25 yếu tố nguy cơ gây ra TSG. Sau đây là 1 số yếu tố nguy cơ thường được y văn đề cập tới.

1.1.4.1. Yếu tố gia đình.
Việc nghiên cứu về nguyên nhân di truyền của TSG là rất phức tạp và còn nhiều tranh cãi. Tuy nhiên nhiều tác giả ủng hộ quan điểm TSG là hậu quả của một rối loạn di truyền đa nhân tố do vậy không chỉ là một gen có lỗi mà có thể là nhiều gen. Tuy nhiên người mang gen bệnh không chắc chắn sẽ xuất hiện bệnh mà còn chịu tác động bởi các yếu tố khác như: tuổi, bệnh lý khác kèm theo, môi trường sống và điều kiện sinh hoạt [1],[7],[26]. Điều này được chứng minh qua các nghiên cứu về yếu tố gia đình trong TSG. 

Theo nghiên cứu của Adams và cộng sự cho thấy 37% chị em gái trong một gia đình bị TSG, trong khi chị em dâu tỷ lệ TSG là 4%. Một nghiên cứu ở Úc cho thấy một người phụ nữ có tiền sử gia đình bị TSG thì có nguy cơ bị TSG tăng hơn gấp 3 lần và nguy cơ bị TSG nặng tăng lên gấp 4 lần [25],[33],[38]. 

1.1.4.2.Yếu tố miễn dịch

Giả thuyết về có một sự rối loạn đáp ứng miễn dịch trong bệnh lý TSG được đa số các tác giả ủng hộ bởi lẽ bệnh chỉ xảy ra khi có thai và khi loại bỏ nguyên nhân thì đa số người bệnh sẽ trở lại bình thường. Tuy nhiên cơ chế bệnh sinh còn chưa rõ ràng và còn nhiều tranh cãi [1],[7]. Biểu hiện của các yếu tố miễn trong bệnh sinh TSG được thể hiện sau đây:
- Tỷ lệ TSG ở người mang thai con so cao hơn người mang thai con rạ

  Hầu hết các nghiên cứu đều kết luận tỷ lệ TSG ở con so cao hơn con rạ và bệnh lý TSG cũng thường nặng hơn ở người con so. Theo nghiên cứu của MacGillivray , tỷ lệ TSG 5,6% ở người có thai con so và 0,3% ở người có thai con rạ [36]. Một nhóm tác giả khác ghi nhận rằng người có thai lần đầu tỷ lệ TSG cao hơn 5-10 lần so với người đã sinh đẻ [35],[37]. 

-  Thay đổi người chồng và bạn tình thì làm tăng nguy cơ TSG.

Trong một nghiên cứu của Trupin L.S và cộng sự với số đối tượng nghiên cứu lớn 5068 trường hợp con so và 5800 trường hợp con rạ thấy rằng tỷ lệ mắc TSG ở người con so và người con rạ có thay đổi bạn tình là tương đương nhau lần lượt 3,2% và 3,0%. Trong khi đó tỷ lệ TSG ở người đẻ con rạ không thay đổi bạn tình là khoảng 1,9% [39]. Vì vậy nhiều tác giả đánh giá rằng không chỉ con so mới là yếu tố nguy cơ của TSG mà người tình mới cũng là yếu tố nguy cơ cao gây bệnh [38].

- Sử dụng các phương pháp hỗ trợ sinh sản có thể làm tăng nguy cơ TSG.

Trong một nghiên cứu của Need và CS cho thấy những người phụ nữ làm hỗ trợ sinh sản bằng cách xin tinh trùng nguy cơ TSG tăng có ý nghĩa thống kê [40].

-  Khoảng cách giữa các lần có thai trên 10 năm.


Một số nghiên cứu đã chứng minh rằng lần có thai sau cách lần có thai trước trên 10 năm nguy cơ TSG cao như các trường hợp có thai con so [1],[38].

Giả thuyết về cơ chế miễn dịch trong bệnh sinh của TSG có thể được giải thích là do phản ứng miễn dịch hay gặp và thường nặng hơn ở lần tiếp xúc đầu tiên với các kháng nguyên có nguồn gốc thai nhi có thể từ các tế bào lá nuôi. Tuy nhiên đây vẫn còn là giả thuyết và chưa được chứng minh chắc chắn bằng các thực nghiệm.

1.1.4.3. Tuổi mẹ

Một số các nghiên cứu đã cho thấy nguy cơ TSG cao gấp 2-4 lần nếu tuổi mẹ > 35 tuổi và có thai con so. Tuy nhiên trong nhóm này bao gồm cả những bà mẹ có tăng huyết áp mãn tính trước mang thai [7],[38],[41],[42].

1.1.4.4. Chửa đa thai

Tần suất TSG cũng như sản giật tăng gấp 3 lần trong trường hợp chửa song thai so với chửa một thai cả ở người có thai con so và con rạ và nguy cơ còn tăng lên nữa trong các trường hợp chửa 3 thai [7],[14].

1.1.4.5. Tăng huyết áp mãn tính.

 Theo nghiên cứu của Samadi A.R và cộng sự ở những người có tăng huyết áp mãn tính nguy cơ TSG cao gấp 11 lần so với người không có cao huyết áp mãn tính [43]. Trong một nghiên cứu khác đã chứng minh được rằng huyết áp cao trước 20 tuần tuổi thai có liên quan với sự hình thành của bệnh TSG. Ở những người phụ nữ có huyết áp bình thường, khi có thai trong 3 tháng đầu mà huyết áp cao hơn khi chưa có thai thì sau đó thường là có biểu hiện TSG [38],[44].

1.1.4.6. Đái tháo đường.
Ở người phụ nữ đái tháo đường type 1 và type 2 đều làm tăng nguy cơ TSG. Garner PR và CS đã nghiên cứu 334 phụ nữ bị đái tháo đường và thai nghén so sánh với nhóm chứng không bị đái tháo đường kết quả cho thấy tỷ lệ TSG là 9,9% ở nhóm có bệnh đái tháo đường so với 4% ở những người không mắc bệnh đái tháo đường. Tỷ lệ này tăng lên 30% ở những phụ nữ có bệnh đái tháo đường phụ thuộc insulin và bệnh tăng huyết áp trước đó [45],[46].

1.1.4.7. Người có tiền sử bị TSG ở những lần mang thai trước đó.

Theo báo cáo mới nhất của Hiệp hội Sản phụ khoa Mỹ(ACOG) năm 2013, khi mẹ có tiền sử bị TSG nhẹ ở lần mang thai trước nguy cơ lần mang thai này bị TSG cao gấp 2-4 lần. Nếu tiền sử bị TSG nặng và sớm thì nguy cơ lần này bị TSG cao gấp 7 lần [27],[47].

1.1.4.8. Người phụ nữ béo phì.

Theo nghiên cứu của Eskenazi và cộng sự chứng minh rằng khi chỉ số khối cơ thể (BMI) lớn hơn 25,8 (kg/m2) làm tăng nguy cơ TSG lên 2,7 lần, khi BMI > 32 (kg/m2) nguy cơ TSG gấp 3,5 lần [48]. 

1.1.4.9. Các bệnh lý tự miễn (Lupus ban đỏ hoặc hội chứng antiphospholipit).

 Theo báo cáo mới nhất của Tổ chức Y tế Thế giới lupus ban đỏ và hội chứng antiphospholipit làm tăng nguy cơ TSG [27].

1.1.4.10. Bệnh thận mạn tính.

Các trường hợp có bệnh thận mạn tính thường có tổn thương ở cầu thận gây protein niệu, những tổn thương này thường nặng lên khi có thai do lưu lượng lọc của thận tăng và protein niệu tăng cao trong quá trình thai nghén và dẫn tới phù và huyết áp cao gây TSG sớm và nặng [7].

1.1.4.11. Các bệnh về máu.

Nhiều nghiên cứu đưa ra kết luận rằng một số bệnh lý rối loạn đông máu có tính chất di truyền và mắc phải cũng là một yếu tố làm tăng nguy cơ TSG [1],[7],[47].

 Một nghiên cứu đã báo cáo rằng yếu tố V Leiden xuất hiện ở 20% thai phụ TSG có biến chứng rau bong non, thai chậm phát triển trong tử cung hoặc thai chết lưu, so với 6% thai phụ TSG không có biến chứng này [49]. 

Một nghiên cứu bệnh chứng khác cũng báo cáo rằng yếu tố V Leiden có mặt ở 26% thai phụ TSG, so với nhóm thai phụ mang thai bình thường tỷ lệ này là 2-6% [50]. Ngoài ra cũng có nghiên cứu đánh giá về nguy cơ TSG khởi phát sớm và nặng có liên quan với sự xuất hiện của kháng thể kháng phospholipid và đặc biệt những trường hợp này thì tỷ lệ thai CPTTTC tăng cao [51].

1.1.4.12. Yếu tố dinh dưỡng.

Theo khuyến cáo của Tổ chức Y tế Thế giới cũng như hiệp hội Sản phụ khoa Mỹ thấy rằng có mối liên quan tỷ lệ nghịch giữa hấp thu canxi và tỷ lệ TSG, việc bổ sung đầy đủ canxi trong quá trình thai nghén làm giảm nguy cơ TSG [26],[27],[42]. Ngoài ra thiếu hụt các vitamin, magie và kẽm cũng làm tăng nguy cơ TSG [1],[7].

1.1.4.13. Sử dụng các chất kích thích.

Hút thuốc lá: nhiều nghiên cứu chứng minh phụ nữ có thai hút thuốc là làm giảm nguy cơ TSG do nicotin có trong thuốc lá ức chế sản xuất ra Thromboxan A2. Nhưng nếu những phụ nữ có thai hút thuốc lá mà bị TSG tỷ lệ thai CPTTTC, rau bong non và thai chết lưu tăng cao hơn đáng kể [52].

1.1.4.14. Chủng tộc.


Irwin và CS nghiên cứu thấy rằng người có thai con so da đen nguy cơ cao bị TSG hơn người con so da trắng [53]. 

1.1.4.15. Bệnh lý tế bào nuôi.


THA và protein niệu thường hay xuất hiện sớm trong các trường hợp chửa trứng vì vậy có giả thuyết cho rằng chửa trứng có cùng bản chất với TSG vì người ta đã tìm được tổn thương đặc trưng của TSG trong các sinh thiết thận ở một số bệnh nhân chửa trứng [25].

1.1.4.16. Một số yếu tố khác.


Tiền sử gia đình mắc bệnh tim mạch đặc biệt là THA cũng là yếu tố nguy cơ cao của TSG [38]. Cuộc sống nhiều stress, vị trí địa lý cũng làm tăng nguy cơ của TSG [7],[25].

1.1.5. Triệu chứng và chẩn đoán TSG.

1.1.5.1. Triệu chứng của TSG.

Hầu hết bệnh nhân bị TSG trong giai đoạn đầu là không có triệu chứng điển hình, đa số được chẩn đoán một cách tình cờ qua việc khám thai định kỳ. Tuy nhiên khi bệnh nhân có biểu hiện khó chịu như đau đầu, phù tăng nhanh, ù tai, buồn ngủ, lơ mơ, thông thường là các dấu hiệu của TSG nặng [1].

Tăng huyết áp (THA)

Tăng huyết áp là triệu chứng chủ yếu để chẩn đoán, phân loại và tiên lượng của TSG. Nhiều tổ chức quốc tế đưa ra định nghĩa và phân loại THA trong TSG. Năm 1991 hội sản phụ khoa Mỹ đưa ra định nghĩa và phân loại THA trong thời kỳ có thai và được bổ sung vào năm 1994 như sau: Tăng huyết áp là khi huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương tăng ≥ 140/90 mmHg (nếu như trước đó thai phụ không biết trước số đo của mình) hoặc huyết áp tâm thu tăng ≥ 30 mmHg và huyết áp tâm trương tăng ≥ 15 mmHg (nếu thai phụ biết trước số đo huyết áp của mình), hoặc huyết áp động mạch trung bình tăng trên 20 mmHg [1],[7],[25],[42].

Để chẩn đoán tăng huyết áp cần phải đo huyết áp ít nhất hai lần cách nhau 4 giờ sau khi thai phụ đã được nghỉ ngơi ít nhất 15 phút, kết quả được coi là tăng huyết áp khi tăng liên tục ở cả 2 lần đo.

Định nghĩa về THA trong thai kỳ đã được hiệp hội quốc tế về THA trong thai kỳ sửa đổi vào năm 2000 như sau:

· Tăng huyết áp là khi huyết áp tâm thu ≥ 140 mmHg, huyết áp tâm trương ≥ 90 mmHg hoặc cả hai xuất hiện sau tuần 20 của quá trình mang thai.

· Được gọi là tăng huyết áp nặng khi huyết áp tâm thu ≥ 160 mmHg và huyết áp tâm trương ≥ 110 mmHg .

· Đo huyết áp cũng phải được thực hiện 2 lần liên tiếp cách nhau 4 giờ sau khi thai phụ đã được nghỉ ngơi ít nhất 5 phút và kết quả huyết áp tăng ở cả 2 lần đo.

· Trong trường hợp huyết áp tâm thu tăng ≥ 160 mmHg và huyết áp tâm trương tăng ≥ 110 mmHg chỉ cần đo lại trong thời gian ngắn hơn có thể chỉ cần vài phút [42],[54].

Đặc điểm của THA trong tiền sản giật

· Có thể chỉ tăng huyết áp tâm thu hoặc chỉ tăng huyết áp tâm trương hoặc tăng cả hai.

· THA theo nhịp sinh học tùy mỗi bệnh nhân có nhịp sinh học THA riêng, điều này rất quan trọng giúp cho bác sỹ điều trị biết thời điểm cho thuốc hạ áp làm tăng hiệu quả điều trị tránh những biến chứng cho mẹ và cho thai [1],[24],[25],[42].

 Protein niệu.
Là một dấu hiệu quan trọng và đặc trưng để chẩn đoán TSG. Nồng độ protein trong nước tiểu có thể thay đổi nhiều trong ngày do đó mẫu nước tiểu muốn chính xác phải lấy cả 24 giờ.

Về định nghĩa, được coi là có protein trong nước tiểu khi định lượng nồng độ protein ≥ 0,3g/l ở mẫu nước tiểu 24 giờ hoặc ≥ 0,5g/l ở mẫu nước tiểu ngẫu nhiên [1],[25],[42].

Giá trị quy đổi của định tính và định lượng protein trong nước tiểu theo cách sử dụng que thử của hãng Bayer như sau: 
(+) tương đương với 0,3-0,5g/l.

(++) tương đương với 0,5-1g/l.

(+++) tương đương với 1-3g/l.

(++++) tương đương với > 3g/l.

Theo khuyến cáo của tổ chức y tế thế giới (WHO) cũng như hiệp hội sản phụ khoa Mỹ (ACOG) năm 2013, đưa ra một chỉ số có giá trị  trong chẩn đoán TSG là tỷ lệ protein niệu/creatinin niệu > 0,3 (đơn vị mg/dl) [26],[27],[42].

 Phù:

Phù là một trong những dấu hiệu phổ biến và xuất hiện sớm ở bệnh nhân TSG nhưng đây là triệu chứng không đặc hiệu vì 85% phụ nữ có thai trong 3 tháng cuối có tình trạng phù. Tuy nhiên ở thai nghén bình thường đa số là phù nhẹ ở chi dưới sau khi nằm nghỉ ngơi kê cao chân sẽ hết. Nhưng trong TSG thường là phù toàn thân, đôi khi kèm tràn dịch đa màng [26],[27],[42].

Theo khuyến cáo của WHO và ACOG năm 2013 triệu chứng phù không nằm trong tiêu chuẩn chẩn đoán của TSG .

1.1.5.2. Chẩn đoán tiền sản giật

Theo hướng dẫn quốc gia năm 2009 tiêu chuẩn chẩn đoán TSG bao gồm: [24]
· HA tâm thu ≥ 140 mmHg và hoặc HA tâm trương ≥ 90 mmHg xuất hiện sau tuần 20 của thai kỳ đo 2 lần cách nhau 4 giờ.

· Protein niệu (+) hoặc ≥ 0,3g/l ở mẫu nước tiểu 24 giờ hoặc ≥ 0,5g/l ở mẫu nước tiểu ngẫu nhiên.

Theo Hội Sản Phụ Khoa Mỹ năm 2013 và khuyến cáo của Tổ chức Y tế Thế Giới cũng thống nhất với các tiêu chuẩn chẩn đoán TSG theo bảng sau: [26],[27],[42].
Bảng 1.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán TSG

	Huyết áp
	- Huyết áp tâm thu ≥ 140 mmHg và hoặc huyết áp tâm trương ≥ 90 mmHg đo 2 lần cách nhau 4 giờ, xuất hiện sau tuần 20 thai kỳ mà trước đó bệnh nhân có huyết áp bình thường

- Hoặc huyết áp tâm thu ≥ 160 mmHg và hoặc huyết áp tâm trương ≥ 110 mmHg trong trường hợp này chỉ cần đo lại huyết áp sau vài phút  

	Và kèm theo

	Protein niệu
	- Protein niệu ≥ 0,3 g ở mẫu nước tiểu 24 giờ hoặc

- Tỷ lệ protein niệu/creatinin niệu ≥ 0,3(đơn vị tính bằng mg/dl)

- Protein niệu 1+ chỉ sử dụng ở những cơ sở không có định lượng protein trong nước tiểu

	Nếu không có protein niệu, TSG vẫn được chẩn đoán khi thai phụ có tăng huyết áp xuất hiện sau tuần 20 của thai kỳ kèm với một trong số bất kỳ các triệu chứng sau mới xuất hiện

	- Tiểu cầu giảm < 100000/mm3

	- Suy thận: nồng độ creatinin huyết tương > 1,1 mg/dl hoặc tăng gấp đôi ở những người không có bệnh thận trước đó

	- Suy chức nang gan: Enzym gan tăng ≥ 2 lần so với bình thường

	- Phù phổi cấp

	- Rối loạn thần kinh hoặc thị giác: đau đầu, mờ mắt.


1.1.6. Phân loại TSG.

- Theo hướng dẫn chuẩn quốc gia, tăng huyết áp, TSG và SG được phân loại theo bảng sau: [24]
Bảng 1.2: Phân loại tăng huyết áp mạn tính, tăng huyết áp thai nghén, 
tiền sản giật nhẹ và tiền sản giật nặng, sản giật.

	Triệu chứng
	Chẩn đoán

	Huyết áp tâm trương 90 mmHg hoặc cao hơn, trước 20 tuần tuổi thai
	Tăng huyết áp mạn tính trước khi có thai

	· Huyết áp tâm trương 90 -110mm Hg đo 2 lần cách nhau 4 giờ, sau tuổi thai 20 tuần.

· Không có protein niệu
	Thai nghén gây tăng huyết áp

	· Huyết áp tâm trương 90 -110mm Hg đo 2 lần cách nhau 4 giờ, sau tuổi thai 20 tuần.

· Protein niệu có thể tới ++.

· Không có triệu chứng khác
	Tiền sản giật nhẹ

	· Huyết áp tâm trương ≥ 110 mm Hg đo 2 lần cách nhau 4 giờ, sau tuổi thai 20 tuần.

· Protein niệu +++ hoặc hơn.

· Ngoài ra có thể có các dấu hiệu sau:

+  Tăng phản xạ

+  Đau đầu tăng, chóng mặt.

+  Nhìn mờ, hoa mắt.

+  Thiểu niệu (dưới 400 ml / 24 giờ ).

+  Đau vùng thượng vị.

+  Phù phổi.

+  Xét nghiệm sinh hóa: ure, SGOT,SGPT, acid uric, bilirubin là các chất tăng cao trong máu, trong khi tiểu cầu và protid huyết thanh toàn phần lại giảm . 
	Tiền sản giật nặng.

Khi xuất hiện triệu chứng gồm: tan máu vi thể (biểu hiện bằng bilirubin tăng), các enzyme của gan tăng (SGOT và SGPT tăng cao từ 70 đơn vị/l trở lên ) và số lượng tiểu cầu giảm <100000/mm3 tạo nên hội chứng HELLP.

	· Xuất hiện cơn giật với 4 giai đoạn điển hình: Xâm nhiễm, giật cứng, giật giãn cách và hôn mê.

· Kèm theo một số dấu hiệu tiền sản giật nặng
	Sản giật


· - Theo Hội Sản Phụ Khoa Mỹ (ACOG) và Tổ chức Y tế Thế Giới (WHO) khi bệnh nhân được chẩn đoán là TSG có thêm bất kỳ một trong số sáu dấu hiệu sau được chẩn đoán là TSG nặng [26],[42],[55],[56].
· Huyết áp tâm thu ≥ 160 mmHg và hoặc huyết áp tâm trương ≥ 110 mmHg đo 2 lần sau khi đã nghỉ ngơi cách nhau 4 giờ và bệnh nhân không được sử dụng thuốc hạ huyết áp trước đó.

· Tiểu cầu giảm < 100000/mm3
· Suy giảm chức năng gan: Enzym gan tăng ≥ 2 lần so với bình thường, đau vùng hạ sườn phải hoặc đau thượng vị không đáp ứng với thuốc và loại trừ các nguyên nhân thực thể khác.

· Suy thận tiến triển: khi nồng độ creatinin huyết tương > 1,1 mg/dl hoặc tăng gấp đôi mà thai phụ không có bệnh thận trước đó.

· Phù phổi cấp.

· Rối loạn thần kinh, thị giác: đau đầu, nhìn mờ.

Tăng huyết áp trong thai nghén được Hội Sản Phụ Khoa Mỹ phân 4 loại sau: [26],[42].
1. TSG và SG: xuất hiện sau tuần thứ 20 của thai kỳ.

2. THA mãn tính: xuất hiện trước khi có thai.

3. THA mãn tính có TSG chồng thêm vào.

4. THA thai nghén xuất hiện sau tuần thứ 20 của thai kỳ.

Tiền sản giật và sản giật:

+ TSG là THA xuất hiện sau tuần thứ 20 của thai kỳ hay gặp nhất là gần đủ tháng, đây là thể thường gặp nhất của THA liên quan đến thai nghén và đặc trưng bởi sự có mặt của protein niệu. Tuy nhiên một số bệnh nhân có THA nhưng không có protein niệu khi đó TSG sẽ được chẩn đoán là có THA kèm một số triệu chứng khác là: giảm tiểu cầu (< 100000/mm3), suy giảm chức năng gan (men gan tăng gấp đôi so với bình thường), suy giảm chức năng thận mới xuất hiện (creatinin huyết thanh > 1,1 mg/dl hoặc tăng gấp đôi ở trường hợp không có bệnh thận trước đó), phù phổi cấp, rối loạn thần kinh hoặc thị giác mới xuất hiện [42].
+ Sản giật: được định nghĩa là sự xuất hiện của cơn co giật ở thai phụ bị TSG. Sản giật có thể xảy ra trước trong hoặc sau khi chuyển dạ đẻ. Trước khi xuất hiện cơn sản giật bệnh nhân có thể có các triệu chứng báo trước như đau đầu, lơ mơ, mờ mắt, ù tai, đau vùng thượng vị, nhưng cũng có thể không có triệu chứng báo trước. Cơn sản giật điển hình có 4 giai đoạn: giai đoạn xâm nhiễm, giai đoạn giật cứng, giai đoạn giật giãn cách và giai đoạn hôn mê [42].

+ Tăng huyết áp mãn tính: trong thai kỳ THA mãn tính xuất hiện trước tuần 20 của quá trình mang thai [42].

+ THA mãn tính và TSG chồng thêm: TSG có thể xảy ra ở tất cả các THA thai kỳ khác và tần suất gặp cao gấp 4-5 lần so với thai phụ bình thường. THA mãn tính được chẩn đoán TSG khi có 1 trong các dấu hiệu sau:

· Protein niệu sau tuần 20 thai kỳ đôi khi xuất hiện ngay từ quý 1 của thai kỳ.

· Xuất hiện tăng Enzym gan, giảm tiểu cầu, suy thận, phù phổi cấp hoặc rối loạn thần kinh hoặc thị giác: đau đầu, mờ mắt [42].

+ THA thai kỳ: đặc trưng bởi THA sau tuần thứ 20 hoặc gần đủ tháng nhưng không có protein niệu [42].
1.1.7. Các biến chứng của TSG gây ra cho thai.


TSG gây ra nhiều biến chứng cho mẹ và thai nhi trong nghiên cứu này chỉ đánh giá hậu quả của TSG gây ra cho thai.
1.1.7.1. Thai chậm phát triển trong tử cung (CPTTTC)

Thai CPTTTC là một biến chứng thường gặp ở bệnh nhân TSG. Nguy cơ này tăng cao trong những trường hợp TSG xuất hiện sớm và TSG tái phát và  ở thai phụ hút thuốc lá [7].

Về định nghĩa thai CPTTTC theo Hội Sản Phụ Khoa Pháp là thai có các số đo của đường kính lưỡng đỉnh, chu vi vòng bụng, chu vi vòng đầu và chiều dài xương đùi nằm dưới đường bách phân vị thứ 10 so với biểu đồ tăng trưởng của các chỉ số theo tuổi thai [57].

Theo WHO (1995) định nghĩa CPTTTC là trẻ sinh ra có trọng lượng nằm dưới đường bách phân vị thứ 10 của biểu đồ phân bố trọng lượng theo tuổi thai đây cũng là tiêu chuẩn chẩn đoán thai CPTTTC của Luchenco (1967) [58],[59].

Nếu không xác định được tuổi thai chính xác những trẻ đẻ ra có trọng lượng < 2500 gram được gọi là trẻ nhẹ cân.

Có 2 loại thai CPTTTC là: thai CPTTTC cân đối và thai CPTTTC không cân đối.
· Thai CPTTTC cân đối: các kích thước của thai đều nhỏ, nhưng rất khó phân biệt với những trường hợp thai có thể tạng nhỏ và khó đánh giá ở những thai phụ không nhớ rõ tuổi thai. Nguyên nhân thường gặp là do bất thường của thai [60].

· Thai CPTTTC không cân đối: xuất hiện muộn sau tuần 20 thai kỳ sự phát triển của thai không cân xứng, đầu thai nhi được ưu tiên phát triển nhiều hơn bụng thai nhi. Nguyên nhân thường do bệnh lý của mẹ hay gặp nhất là TSG [1],[60].

Một số nghiên cứu giải thích về nguyên nhân thai CPTTTC ở bệnh nhân TSG là có hiện tượng rối loạn quá trình xâm lấn của tế bào nuôi lên thành của động mạch xoắn ốc, các động mạch này vẫn còn giữ nguyên lớp áo cơ chun giãn làm tăng trở kháng mạch máu làm giảm tưới máu cho bánh rau dẫn đến thiếu máu bánh rau giảm cung cấp oxy và chất dinh dưỡng, làm giảm trao đổi chất dinh dưỡng và oxy trong các gai rau dẫn đến thai CPTTTC, thai suy mãn tính hoặc thai chết lưu [28].

Hậu quả của thai CPTTTC:

· Tăng tỷ lệ bệnh tật và tử vong sơ sinh. Theo nghiên cứu của Boulet SL (2006), trẻ đẻ non ở tuổi thai 33 tuần tỷ lệ tử vong sơ sinh có CPTTTC cao gấp 2,19 lần so với trẻ không CPTTTC [61]. Theo nghiên cứu của HXu và cộng sự (2010) những trẻ có trọng lượng nằm dưới đường bách phân vị thứ 15 nguy cơ tử vong cao gấp 2 lần so với trẻ có trọng lượng từ đường bách phân vị 25 đến 75. Nguy cơ tăng 3 lần ở trẻ có trọng lượng dưới đường bách phân vị thứ 5 [62]. Theo nghiên cứu của Ngô Thị Uyên (2014) tỷ lệ trẻ CPTTTC mắc bệnh trong thời kỳ sơ sinh là 32%, trong đó trẻ CPTTTC của những bệnh nhân TSG cao gấp 3,44 lần trẻ CPTTTC ở những thai phụ không có bệnh lí [63].
· Tăng tỷ lệ suy thai: theo nghiên cứu của Ngô Thị Uyên (2014) trẻ CPTTTC khi đẻ có chỉ số Apgar phút thứ 5 dưới 7 điểm chiếm 14% [63].

· Giảm chiều cao, theo Leger (1999) trong số những người thấp bé, có 20% có tiền sử khi sinh ra là trẻ CPTTTC, tỷ lệ này cao gấp 7 lần so với nhóm sinh ra có trọng lượng bình thường [64].

1.1.7.2.  Thai suy
Là một hội chứng bệnh lí xảy ra trong quá trình thai nghén hoặc trong lúc chuyển dạ mà hậu quả cuối cùng là thiếu oxy trong máu và trong tổ chức của thai, gây nên các rối loạn chuyển hóa làm tăng quá trình tích tụ CO2 trong cơ thể thai nhi [60].

Thai suy xảy ra trong khi có thai, không đột ngột gọi là thai suy mãn, thường gặp ở những thai phụ có bệnh lí mãn tính như TSG, bệnh tim,...hoặc bệnh lí của thai như thai bất thường, thai nhiễm khuẩn hoặc do bất thường về phía phần phụ của thai. Trái lại thai suy xảy ra trong quá trình chuyển dạ, thường là thai suy cấp, các trường hợp thai suy mãn có thể nhanh chóng trở thành thai suy cấp tính [60].

Theo Salling quá trình thai suy có 2 giai đoạn bù trừ và không bù trừ. Ở giai đoạn bù trừ trẻ đẻ ra thường có chỉ số Apgar ≥ 7 điểm, ở giai đoạn không bù trừ trẻ đẻ ra thường có chỉ số Apgar < 7 điểm. Việc phát hiện sớm thai suy ở giai đoạn còn bù trừ có ý nghĩa rất lớn làm giảm những hậu quả nặng nề cho trẻ trong tương lai do thai suy không bù trừ có các tổn thương để lại di chứng thần kinh [60].

· Thai suy cấp tính là nguyên nhân của 1/3 trường hợp tử vong chu sinh. Hậu quả của thai suy làm tăng tỷ lệ bệnh tật ở trẻ sơ sinh, gây chậm phát triển về tinh thần và vận động của trẻ sau này [60].

· Chẩn đoán thai suy, có nhiều tác giả đưa ra các tiêu chuẩn chẩn đoán nhưng hầu hết thống nhất dựa vào các dấu hiệu [65]
· Nước ối: lẫn phân xu (màu xanh hoặc màu vàng).

· Rối loạn nhịp tim thai: nhịp tim thai chậm < 120 nhịp/phút hoặc tăng > 160 nhịp/phút kéo dài > 10 phút.

· PH máu da đầu thai nhi < 7,2.

· Khi trẻ đẻ ra những dấu hiệu trẻ có biểu hiện thai suy trong buồng tử cung [26],[59].
· PH máu động mạch rốn < 7.

· Hoặc chỉ số Apgar ở phút thứ 5 < 7 điểm.

· Hoặc bất thường nhịp tim.

Trong một hướng dẫn về hồi sức sơ sinh của Ủy Ban Quốc Tế về hồi sức (ILCOR) (1992-2000) (bao gồm hiệp hội tim mạch Mỹ, hội đồng Châu Âu, hội đồng hồi sức Úc, đại diện của WHO) đã đưa ra những dấu hiệu lâm sàng của trẻ sơ sinh có dấu hiệu thai suy trong buồng tử cung cần hồi sức hỗ trợ có thể sử dụng được ở các tuyến cơ sở khi [66]: 
· Có phân xu trong nước ối hoặc trên da.

· Thở yếu hoặc ngừng thở.

· Trương lực cơ giảm.
· Da tím.

· Sinh non.

 Cũng trong tổ chức ILCOR một số tác giả đưa ra tiêu chuẩn đánh giá sơ sinh phải hồi sức dựa trên bộ ba: nhịp tim, hô hấp và màu sắc da: khi có một trong các dấu hiệu: nhịp tim < 100l/phút, thở yếu hoặc thở rên, da tím tái cần phải hồi sức sau đẻ [67].

-  Đẻ non.
Ở Pháp, THA trong thời kỳ thai nghén đứng thứ 3 trong các nguyên nhân sinh rất non (22%) sau vỡ ối non và dọa đẻ non. Tỷ lệ đẻ non ở bệnh nhân TSG cao là do ngoài các nguyên nhân của đẻ non nói chung còn có nguyên nhân về phía mẹ TSG nặng cần đình chỉ thai nghén và cả nguyên nhân về phía thai bao gồm thai CPTTTC, thai suy cấp do bệnh lý TSG gây ra cần đình chỉ thai nghén [7].

Theo nghiên cứu của Ngô Văn Tài những bệnh nhân TSG có protein niệu ≥ 3 g/l và HATT ≥ 160 mmHg có nguy cơ đẻ non tháng gấp 2 lần những bệnh nhân có protein niệu ≥ 3 g/l nhưng có HATT < 160 mmHg. Những bệnh nhân có protein niệu < 3 g/l kết hợp với HATT ≥ 160 mmHg có nguy cơ đẻ non gấp 1,83 lần bệnh nhân có protein niệu < 3 g/l nhưng HATT < 160 mmHg. Cũng theo nghiên cứu này khi bệnh nhân TSG có phù nặng và HATT ≥ 160 mmHg và HATTr ≥ 90 mmHg và protein niệu ≥ 3 g/l nguy cơ đẻ non là 59,8% [9].
-  Thai chết lưu

Đây là một biến chứng nặng nề nhất của TSG gây ra cho thai, do TSG gây ra những rối loạn về tuần hoàn tử cung-rau kéo dài và trầm trọng dẫn đến ngừng trệ sự trao đổi chất dinh dưỡng và oxy cho thai gây thai chết lưu [1]. Hội chứng HELLP và RBN là nguyên nhân hàng đầu gây thai chết lưu ở bệnh nhân TSG.

Nghiên cứu của Sibai (1995), cho thấy ở bệnh nhân có hội chứng HELLP, tỷ lệ thai chết lưu trong tử cung là 19,3% và tỷ lệ này tăng lên 41,2% ở tuổi thai dưới 30 tuần [6]. Theo nghiên cứu của Ngô Văn Tài, tỷ lệ thai chết lưu là 5,3% [9].

-  Tử vong sơ sinh.
Nguy cơ tử vong sơ sinh cao nhất ở nhóm TSG nặng có thai CPTTTC, ở nhóm TSG nặng nói chung nguy cơ tử vong sơ sinh cao gấp 3-4 lần, tỷ lệ tử vong thấp nhất ở nhóm THA thai kỳ với thai nhi có trọng lượng bình thường [12].

Theo nghiên cứu của Ngô Văn Tài nếu bệnh nhân TSG có các biến chứng chảy máu kết hợp với RBN và sản giật nguy cơ đẻ non chết sau đẻ lên tới 90% [9].

1.2. CÁC PHƯƠNG PHÁP THĂM DÒ CÓ GIÁ TRỊ TIÊN LƯỢNG THAI NHI TRONG TỬ CUNG.
Có nhiều phương pháp thăm dò được sử dụng nhằm đánh giá tình trạng sức khỏe thai nhi trong tử cung qua đó cũng để phát hiện suy thai trong khi có thai cũng như trong chuyển dạ bao gồm: soi ối, định lượng các chất chuyển hóa , siêu âm, đo PH máu da đầu thai nhi …, trong nghiên cứu này sử dụng 2 phương pháp thăm dò đó là siêu âm Doppler và ghi biểu đồ theo dõi nhịp tim thai trong tiên lượng tình trạng sức khỏe thai nhi.
1.2.1. Phương pháp ghi biểu đồ theo dõi nhịp tim thai.
Nhịp tim thai (NTT) biểu hiện sự đáp ứng của thai đối với những điều kiện tồn tại trong tử cung và phản ánh sự cung cấp oxy qua hệ thống tuần hoàn tử cung rau thai. Đã từ lâu các nhà sản khoa đã dùng ống nghe gỗ hoặc dùng máy Doppler để nghe nhịp đập tim thai để đánh giá tình trạng thai trong tử cung. Sự ra đời của máy monitoring sản khoa là sự kết hợp nguyên lý đầu dò siêu âm dựa vào hiệu ứng Doppler kết hợp với đầu dò áp lực buồng ối đã giúp đánh giá tình trạng thai suốt quá trình mang thai và khi chuyển dạ một cách chính xác.

1.2.1.1. Cơ sở lí luận sử dụng biểu đồ theo dõi nhịp tim thai.
Nhịp tim thai (NTT) phản ánh sự sống của thai nhi, xác định sự xuất hiện của nhịp tim thai là một trong những phương pháp xác định là thai  sống. Tuy nhiên sự điều khiển nhịp tim thai diễn ra khá phức tạp có sự tham gia của nhiều yếu tố bao gồm: hoạt động của hệ thống thần kinh nội tại của cơ tim đó là nút xoang, nút nhĩ thất, bó His và mạng lưới Burkinger, hệ thống thần kinh nội tại của cơ tim tạo ra nhịp tim thai cơ bản. Điều khiển thông qua hệ thần kinh thực vật của thai bao gồm thần kinh giao cảm làm tăng nhịp tim thai, thần kinh phó giao cảm làm giảm nhịp tim thai . Điều khiển thông qua các phản xạ về áp lực cũng như mức độ bão hòa oxy ở xoang động mạch cảnh và quai động mạch chủ. Các yếu tố này góp phần tạo ra mức độ dao động của nhịp tim thai [19],[68].
Thai phát triển trong tử cung nhờ nguồn cung cấp các chất dinh dưỡng, đặc biệt là oxy từ hệ thống tuần hoàn tử cung rau thai, áp suất oxy máu mẹ tăng sẽ thẩm thấu qua hàng rào rau thai vào hệ thống tuần hoàn máu con. Nếu có một nguyên nhân nào đó làm nồng độ oxy và áp suất trong máu mẹ tăng hay giảm sẽ ảnh hưởng đến nồng độ oxy trong máu thai. Thai khỏe mạnh có thể chịu đựng thiếu oxy tạm thời nhờ các yếu tố điều khiển nhịp tim thai như trên và khả năng đáp ứng, bù trừ của thai thông qua hiện tượng trung tâm hóa tuần hoàn đó là khả năng cung cấp oxy có chọn lọc ưu tiên cho những cơ quan quan trọng như não, tim và giảm cung cấp cho những cơ quan ít quan trọng hơn như da, ruột... biểu hiện bằng tần số và độ dao động của nhịp tim thai trong giới hạn bình thường. Nhưng khả năng này bị giảm hoặc mất khi thai suy hoặc có bệnh lí bất thường, biểu hiện bằng thay đổi tần số và độ dao động của nhịp tim thai [68]. Như vậy mục đích của ghi biểu theo dõi nhịp tim thai: 
- Phát hiện suy thai trong tử cung do nhiều nguyên nhân khác nhau.
- Phát hiện một số bệnh lí của tim bẩm sinh .
- Phát hiện sự bất thường về cơn co tử cung trong quá trình chuyển dạ có ảnh hưởng đến tuần hoàn tử cung rau thai làm cho thai thiếu oxy và suy thai [69],[68].
1.2.1.2. Chỉ định áp dụng phương pháp ghi biểu đồ theo dõi nhịp tim thai.

Khi mới ra đời phương pháp này được áp dụng cho các trường hợp thai nghén có nguy cơ cao như: thai phụ có bệnh lí ảnh hưởng đến thai, sản phụ có tiền sử sản khoa nặng nề, sản phụ > 40 tuổi, phát hiện các dấu hiệu nghi ngờ thai suy trong tử cung hoặc thai chậm phát triển trong tử cung, các trường hợp chuyển dạ bất thường.
Ngày nay chỉ định ghi biểu đồ theo dõi nhịp tim thai ngày càng mở rộng để đảm bảo an toàn cho mẹ và con, kể cả các trường hợp thai nghén tưởng là bình thường nhưng có thể diễn biến bất thường trong quá trình có thai hoặc khi chuyển dạ đẻ. Tại Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương phương pháp này được thực hiện cho tất cả sản phụ [70],[71].

1.2.1.3. Phân tích biểu đồ theo dõi nhịp tim thai và giá trị tiên lượng thai.

Phân tích biểu đồ nhịp tim thai cần dựa vào các chỉ tiêu sau:

· Nhịp tim thai cơ bản.

· Mức độ dao động của nhịp tim thai.

· Sự tăng nhịp tim thai nhất thời.

· Có xuất hiện hay không xuất hiện các loại nhịp chậm. 

 Nhịp tim thai cơ bản: Đây là nhịp tim thai được ghi ngoài sự thay đổi do cơn co tử cung hoặc do cử động thai. Nhịp tim thai cơ bản là một đường thẳng tưởng tượng nằm giữa các dao động của nhịp tim thai.Nhịp tim thai bình thường nằm trong khoảng 120 – 160 nhịp/ phút.
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Hình 1.1. Biểu đồ nhịp tim thai bình thường [19].
Thai càng non tháng thì nhịp tim thai cơ bản càng nhanh do hoạt động của hệ thần kinh giao cảm trội hơn, càng về cuối thai kỳ hệ thống thần kinh phó giao cảm sẽ hoàn thiện và trội hơn hệ giao cảm vào ba tháng cuối thai kỳ cho nên nhịp tim thai sẽ chậm dần và ổn định trong khoảng 120 – 160 nhịp / phút.

Các nghiên cứu chỉ ra rằng sử dụng biểu đồ theo dõi nhịp tim thai là phương pháp rất tốt để khẳng định thai nhi khỏe mạnh trong trường hợp biểu đồ nhịp tim thai bình thường. Theo Schiffrin, nếu nhịp tim thai cơ bản và dao động bình thường thì 99% số trẻ sinh ra không suy thai, theo Bracero thì tỷ lệ này là 98% và theo Trần Danh Cường là 93,2% [17],[72],[73].

Các rối loạn nhịp tim thai cơ bản bao gồm: nhịp tim thai cơ bản nhanh và nhịp tim thai cơ bản chậm.
+ Nhịp tim thai cơ bản nhanh:
Nhịp tim thai cơ bản nhanh là tần số nhịp tim thai > 160 nhịp/ phút chia làm 2 loại là: nhịp tim thai cơ bản nhanh vừa là nhịp tim thai trong khoảng từ 160-180 nhịp/ phút và nhịp tim thai cơ bản rất nhanh (nhanh nặng) khi tần số nhịp tim thai tăng > 180 nhịp/ phút.
Nguyên nhân của nhịp tim thai cơ bản nhanh: thai suy, giảm khối lượng tuần hoàn, mẹ dùng một số loại thuốc (Atropine), mẹ cường giáp, nhiễm trùng thai, loạn nhịp tim nhanh, mẹ bị sốt.
Hầu hết các tác giả đều cho rằng nhịp tim thai nhanh vừa (161 – 180 nhịp/phút) nhất là khi độ dao động tim thai vẫn bình thường thì không liên quan đến tình trạng thai suy. Theo Hon, khi NTT nhanh vừa và kéo dài trên 10 phút tương ứng với Apgar trừ 1 điểm [74],[75].

Khi nhịp tim thai cơ bản rất nhanh (> 180 nhịp/phút) và kéo dài trên 10 phút kết hợp với giảm độ dao động nhịp tim thai, cần phải kiểm tra xem có hay không nhiễm khuẩn ối và nhiễm khuẩn thai nhi, đôi khi hiện tượng này là do hoạt động của hệ giao cảm tăng tương đối so với hệ phó giao cảm. Điều đó gây khó khăn trong việc chẩn đoán nhịp tim thai nhanh do thai suy hay do nguyên nhân khác. Trong những trường hợp này cần phải sử dụng thêm những phương pháp thăm dò khác như siêu âm Doppler để chẩn đoán có thai suy hay không [74]. 

Theo Gaziano, nhịp tim thai quá nhanh kết hợp với giảm độ dao động thường tăng nguy cơ trẻ có chỉ số Apgar thấp hoặc toan máu thai nhi [69].

Theo Hon, nếu nhịp phẳng kết hợp với nhịp tim thai cơ bản nhanh từ 180 – 199 nhịp/phút thì tương ứng với chỉ số Apgar sẽ trừ 4 điểm, còn nếu kết hợp với nhịp tim thai cơ bản nhanh trên 200 nhịp/phút tương ứng với chỉ số Apgar sẽ trừ 5 điểm [75].

Trong những trường hợp nhịp tim thai cơ bản trên 200 nhịp/phút cần loại trừ nguyên nhân tăng nhịp tim thai do rối loạn nhịp tim thai bẩm sinh. Trong trường hợp này nhịp tim thai cơ bản lúc nào cũng tăng. Nếu tăng nhịp tim không phải do rối loạn nhịp tim thai thường lúc đầu nhịp tim thai cơ bản bình thường chỉ khi có dấu hiệu thai suy nhịp tim thai mới tăng. Ở trường hợp này siêu âm Doppler tim thai có thể giúp cho chẩn đoán phân biệt hai loại nguyên nhân làm tăng nhịp tim thai [74].

+ Nhịp tim thai cơ bản chậm:
Nhịp tim thai (NTT) được gọi là chậm khi dưới 120 nhịp / phút và kéo dài trên 3 phút (theo Hammacher) [76], hoặc kéo dài trên 10 phút (theo Hon) [75]. NTT cơ bản chậm chia làm 2 loại:
+ NTT chậm nhẹ khi nó nằm trong khoảng 100 – 119 nhịp / phút, thường gặp trong giai đoạn hai của cuộc chuyển dạ. Cơ chế gây ra NTT cơ bản chậm ở giai đoạn này do đáp ứng của hệ phó giao cảm với sự chèn ép liên tục của đầu thai nhi. Trong giai đoạn này nếu NTT cơ bản không dưới 90 nhịp/ phút và độ dao động vẫn bình thường không có giá trị tiên đoán thai suy. 
+ NTT chậm nặng khi dưới 100 nhịp/phút, rất có giá trị chẩn đoán thai suy [74].
Theo Krebs khoảng 30% trường hợp có nhịp tim thai cơ bản chậm 90 – 119 nhịp/phút có nhiễm toan (PH động mạch rốn dưới 7,2). Nếu nhịp tim thai dưới 90 nhịp/phút thì tỷ lệ nhiễm toan là 40% [77].

Theo Quirk, khi nhịp tim thai thấp dưới 80 nhịp/phút đặc biệt kết hợp với độ dao động loại 0(nhịp phẳng), có thể thai bị ngạt nặng [78].

Ngoài ra nhịp tim thai cơ bản rất chậm còn có thể biểu hiện của rối loạn nhịp tim bẩm sinh như bloc nhĩ thất hoàn toàn, ngoại tâm thu thất dầy hoặc mẹ dùng một số thuốc chẹn beta hoặc suy toàn bộ tuyến yên của thai [77],[78].

Mức độ dao động của nhịp tim thai:
Mức độ dao động của nhịp tim thai là sự thay đổi của nhịp tim thai qua từng giây, phản ánh sự đáp ứng điều hòa của hệ thống thần kinh tim và hệ thống thần kinh thực vật của thai đối với sự thay đổi của môi trường.

Theo Phan Trường Duyệt, Trần Danh Cường, độ dao động của nhịp tim thai được chia làm 4 loại [19],[79].

·  Độ dao động loại 0 (nhịp phẳng): Khi độ dao động nhỏ hơn 5 nhịp/phút. 

·  Độ dao động loại 1 (nhịp hẹp): Khi độ dao động tim thai từ 5 đến nhỏ hơn 10 nhịp/phút.

·  Độ dao động loại 2 (nhịp sóng): Khi độ dao động tim thai từ 10 đến nhỏ hơn 25 nhịp/phút. 

·  Độ dao động loại 3 (nhịp nhảy): Khi độ dao động tim thai lớn hơn 25 nhịp/phút.
Mức độ dao động loại 2 là loại dao động gặp ở các thai nhi bình thường. Hai loại dao động 1 và 0 có giá trị tiên đoán nguy cơ thai suy. Dao động loại 3 thường liên quan đến các trường hợp thai tăng kích thích và tăng vận động hay những trường hợp thai non tháng hoặc nước ối nhiều.

Độ dao động của NTT bình thường rất có giá trị trong việc đánh giá tình trạng thai nhi khỏe mạnh. Theo Paul nếu độ dao động NTT bình thường kể cả có sự hiện diện của nhịp tim thai chậm muộn hoặc giảm nhịp tim thai kéo dài cũng không có giá trị cao trong chẩn đoán thai suy [80].

Theo William nếu độ dao động NTT bình thường thì 97% trường hợp có PH máu động mạch rốn của thai lớn hơn 7. Kể cả khi có xuất hiện NTT chậm muộn hoặc giảm nhịp NTT kéo dài [81].

Trong những trường hợp có nhịp tim thai chậm muộn hoặc nhịp tim thai chậm kéo dài mà biên độ dao động nhịp tim thai trong giới hạn bình thường thì vai trò của siêu âm Doppler có giá trị rất tốt trong tiên lượng tình trạng sức khỏe của thai.

Độ dao động loại 0 và loại 1 đều có giá trị chẩn đoán thai suy (tuy nhiên phải loại trừ những trường hợp thai ngủ và người mẹ dùng các thuốc an thần). Theo nghiên cứu của Ngô Thị Uyên (2004), nhóm thai nhi có độ dao động NTT loại 0 đơn độc tỷ lệ trẻ đẻ ra có chỉ số Apgar < 7 điểm chiếm 24% [82]. Theo nghiên cứu của Dellinger và cộng sự, khi NTT có mức dao động loại 0 trẻ đẻ ra có Apgar < 7 là 28,5%. Theo nghiên cứu của William tỉ lệ này là 38,3% [81]. Theo nghiên cứu của Trần Danh Cường nghiên cứu trên 64 trường hợp thai phụ TSG kết quả những trường hợp thai có mức độ dao động NTT loại 0 giá trị tiên đoán thai suy là 30% [17]. Trong một nghiên cứu tương tự của Đào Thị Hoa tỉ lệ thai suy của NTT có mức dao động loại 0 là 39,5% [83].
Để giải thích cho điều này là do bất kỳ nguyên nhân nào gây ức chế hệ thần kinh trung ương đều có thể dẫn đến giảm hoặc mất độ dao động của NTT như trong trường hợp thai ngủ, mẹ dùng thuốc ức chế thần kinh trung ương, các dị dạng bẩm sinh, thai quá non tháng... Theo Freeman, độ dao động loại 0 đơn thuần là dạng biểu đồ NTT khó phân tích nhất [71]. Theo Zanini (1980), cho rằng độ dao động NTT giảm mà không phối hợp với các nhịp chậm thì không hoặc có rất ít nguy cơ thai bị nhiễm toan [84]. Cabaniss cũng kết luận rằng nếu chỉ có nhịp phẳng đơn thuần thì không đủ để chẩn đoán thai suy [74], trước những trường hợp này nên kết hợp với các phương pháp thăm dò khác như siêu âm Doppler thăm dò tuần hoàn thai nhi thì sẽ làm tăng giá trị chẩn đoán lên.

Tuy nhiên khi độ dao động NTT loại 0 và loại 1 kết hợp với NTT cơ bản chậm thì giá trị chẩn đoán thai suy rất lớn. Theo nghiên cứu của Ngô thị Uyên khi NTT dao động loại 1 kết hợp với NTT cơ bản chậm trẻ đẻ ra có Apgar < 7 điểm là 53,8%, khi NTT dao động loại 0 kết hợp với NTT cơ bản chậm trẻ đẻ ra có Apgar < 7 điểm là 100% [82].

Theo nghiên cứu của Sameshima (2004), khi NTT dao động loại 0 và loại 1 kèm theo NTT cơ bản chậm tỷ lệ thai suy là 72,7% [85], còn theo Clark (1984), tỉ lệ thai suy là 60% [86]. Theo Quirk (1986), NTT cơ bản chậm nặng kèm độ dao động NTT loại 0 thường là giai đoạn cuối của tình trạng thiếu oxy tỉ lệ tử vong cho thai rất cao [78].

Độ dao động NTT loại 0 và loại 1 kết hợp với NTT cơ bản nhanh giá trị chẩn đoán thai suy thấp hơn. Theo nghiên cứu của Ngô Thị Uyên tỷ lệ thai suy là 16,6%, hầu hết gặp ở các trường hợp mẹ nhiễm khuẩn [82].

Tăng nhịp tim thai nhất thời:

Đó là nhịp tim thai tăng từ 15-25 nhịp so với NTT cơ bản và kéo dài khoảng 15 đến 30 giây. Những thay đổi này thường phối hợp với cơn co tử cung hoặc liên quan đến cử động thai thường là NTT tăng nhất thời đơn độc chứng tỏ sự đáp ứng của thai tốt [19], [79]. 
 Nhịp tim thai chậm có tính chất chu kỳ (DIP):có 3 loại như sau
 - Nhịpchậm sớm (DIP I):

Đó là những nhịp chậm đồng dạng, bắt đầu cùng với cơn co tử cung và kết thúc cùng với cơn co tử cung. Nó có dạng hình chữ V, nhịp chậm có dạng như soi gương của cơn co tử cung.
Cơ chế hình thành nhịp chậm sớm (DIP I): khi có cơn co tử cung đầu thai nhi ép vào khung chậu của người mẹ làm tăng áp lực nội sọ và dẫn đến giảm lưu lượng máu đến não, giảm nhất lượng oxy não dẫn đến kích thích vào dây thần kinh phế vị làm nhịp tim thai chậm xuống cùng với cơn co tử cung [79], [phụ lục 1].
Khi NTT chậm sớm do phản xạ cơ học không có giá trị chẩn đoán thai suy. Tuy nhiên trong những trường hợp NTT chậm sớm xuất hiện trên thai quá ngày sinh, thai CPTTTC, xuất hiện liên tục cũng là một dấu hiệu tiên lượng xấu [79].

NTT chậm sớm xuất hiện trong giai đoạn sớm của cuộc chuyển dạ kết hợp với độ dao động loại 0 và loại 1 có giá trị tiên lượng thai suy. Khi NTT chậm sớm xuất hiện và có biên độ sâu và rộng thường là những biểu hiện bất thường về dây rau như: dây rau ngắn, dây rau thắt nút và rất có giá trị chẩn đoán thai suy [17],[79],[82].

Nhịp tim thai chậm muộn (DIP II):

Đó là những nhịp chậm động dạng nhưng sự bắt đầu và kết thúc không trùng với cơn co tử cung, chúng có dạng hình chữ U [17],[79], [phụ lục 2].

Ở thai nghén bình thường cơn co tử cung không có ảnh hưởng đến mức độ bão hòa oxy của máu thai nhi mặc dù nó ảnh hưởng đến huyết động của thai có nghĩa là nhịp tim thai không thay đổi trước, trong và sau cơn co tử cung. Trong trường hợp thai nghén có nguy cơ thai suy hay thai nghén bệnh lí thì cơn co tử cung sẽ ảnh hưởng đến nhịp tim thai và đó là nhịp chậm muộn

Cơ chế xuất hiện DIP II: Dưới tác dụng của cơn co tử cung nó gây ra sự chèn ép vào các mạch máu ở cơ tử cung làm cho nồng độ oxy trong hố huyết giảm dẫn đến độ bão hòa oxy trong máu tĩnh mạch rốn giảm, làm giảm nồng độ oxy trong máu thai nhi, nó kích thích vào trung tâm dây thần kinh X làm cho nhịp tim thai chậm đi, những tác động này thông qua cơ chế thần kinh, thể dịch cho nên nhịp tim thai chậm sẽ muộn sau cơn co tử cung. Đây là biểu hiện của thiếu oxy thai nhi nghiêm trọng hay còn gọi là thai suy, tuy nhiên ở giai đoạn này thai nhi có thể chưa có tổn thương ở não nhưng nếu tiếp tục thì tổn thương não là không tránh khỏi, tỉ lệ thai suy trung bình của DIP II là 41% [19],[82], [87].

Trong trường hợp thai nghén bình thường nhịp tim thai chậm muộn thường xuất hiện do cơn co tử cung cường tính, rau bong non, chảy máu dẫn đến tình trạng giảm lưu lượng máu cung cấp cho tuần hoàn rau thai dẫn đến hình thành DIP II.

Ở thai nghén bệnh lí như mẹ ĐTĐ, TSG,... có sự giảm lưu lượng máu trong tuần hoàn tử cung – rau gây thiếu oxy, thai chậm PTTTC. Mỗi cơn co tử cung là một kích thích gây ra giảm lưu lượng máu cung cấp cho bánh rau một cách cấp tính và tần suất nhịp tim thai chậm muộn tăng lên rất nhiều ở những trường hợp này.

Nhiều tác giả nhấn mạnh tầm quan trọng của nhịp phẳng khi kết hợp với nhịp tim thai chậm muộn. Theo Paul, nếu có sự hiện diện của nhịp phẳng trong nhịp tim thai chậm muộn thì tỷ lệ thai bị nhiễm toan và có chỉ số Apgar thấp tăng lên [80],[81].

William cũng cho rằng dạng nhịp tim thai có giá trị nhất trong chẩn đoán thai suy là nhịp phẳng kết hợp với nhịp tim thai chậm muộn, tỷ lệ thai suy của nhịp tim thai chậm muộn có độ dao động bình thường trong nghiên cứu của tác giả là 13%, khi kết hợp với độ dao động giảm thì tỷ lệ này là 44% [81].

Thời gian của nhịp tim thai chậm muộn càng lớn thì nguy cơ thai suy càng tăng lên. Thời gian của nhịp tim thai chậm muộn được xác định kể từ khi bắt đầu giảm nhịp đến khi nó trở về nhịp tim thai cơ bản theo Thoulon, nếu thời gian của nhịp tim thai chậm muộn quá 90 giây thì nguy cơ thai suy sẽ tăng lên [87].
Biên độ của nhịp tim thai chậm muộn là sự giảm nhịp lớn nhất của nhịp tim thai chậm muộn so với đường nhịp tim thai cơ bản. Nhận xét về mối liên quan giữa biên độ của nhịp tim thai chậm muộn và tình trạng thai suy rất khác nhau giữa các tác giả. Theo Phan Trường Duyệt, Thoulon, biên độ của nhịp tim chậm muộn càng lớn thì thai suy càng nặng. Ngược lại theo Cohen lại cho rằng giá trị biên độ của nhịp tim thai chậm muộn trong chẩn đoán thai suy là rất hạn chế [79],[87].

Cabaniss cũng nhận xét là trong nhịp tim thai chậm muộn biên độ ít có giá trị lâm sàng so với độ dao động trong chẩn đoán thai suy. Trong thực tế nghiên cứu, nhiều tác giả đưa ra thuật ngữ nhịp tim thai chậm muộn nông có nghĩa là trong quá trình theo dõi biểu đồ nhịp tim thai liên tục, biên độ nhịp tim thai chậm muộn càng trở lên nông dần và trở thành nhịp phẳng. Cơ chế gây ra dạng biểu đồ này do khi thiếu oxy ở giai đoạn cuối, cơ tim của thai bị suy và không còn khả năng đáp ứng với các kích thích nữa [74].

+ Nhịp tim thai chậm biến đổi (DIP biến đổi):

Đây là loại nhịp chậm không đồng dạng, chúng có thể là loại nhịp chậm sớm và cũng có thể là loại nhịp chậm muộn [phụ lục 3].

Nhịp chậm biến đổi người ta thường gặp trong một số trường hợp có dị dạng của dây rốn, do dây rốn bị chèn ép hoặc do bất thường của bánh rau. Theo nghiên cứu của Ngô Thị Uyên NTT chậm biến đổi có 56,1% dây rốn bất thường, theo Thulon tỉ lệ này là 52 % [82],[87].
Tính chất bệnh lí nặng nề nhất của nhịp chậm biến đổi là trong trường hợp nhịp chậm biến đổi có dự trữ, trong trường hợp này hình dạng của chúng có dạng chữ W và đây là trường hợp nguy hiểm nhất, nó biểu hiện của thai suy cũng như là toan hóa máu nặng nề [79],[phụ lục 3].
Nhịp tim thai chậm biến đổi kèm theo độ dao động 0 thì nguy cơ thai suy sẽ tăng lên. Tỷ lệ nhịp chậm biến đổi có độ dao động bình thường theo William tỷ lệ thai suy là 9,1%, nếu nhịp tim thai chậm biến đổi có độ dao động loại 0 thì tỷ lệ thai suy tăng lên 33,5% và theo Cabaniss tỷ lệ này là 67% [74],[81].

+ Nhịp chậm rải rác:

Đó là những loại nhịp chậm xảy ra trong một thời gian ngắn (dưới 30 giây), nhọn, nông. Không có ý nghĩa bệnh lí thường kèm theo cử động thai [79].     

+ Nhịp chậm kéo dài:

Được định nghĩa là khi nhịp tim thai tụt xuống 30 nhịp trong thời gian >2,5 phút. 
Nguyên nhân của nhịp tim thai chậm kéo dài: thăm trong âm đạo, lấy máu da đầu của thai nhi, gây tê ngoài màng cứng, tăng trương lực cơ bản của tử cung, rau bong non, dây rau thắt nút,...

Nói chung loại nhịp chậm này có thể hồi phục nhanh sau khoảng 30 phút nếu như ta loại bỏ được nguyên nhân không ảnh hưởng nặng nề đến thai nhi nếu nó không lặp lại. Nhưng nếu không thấy có dấu hiệu hồi phục giảm nhịp còn tiếp tục tiếp diễn và độ dao động giảm nên lấy thai ra càng nhanh càng tốt. Đó là dấu hiệu của thai suy nặng và cấp tính [79].

Một nguyên nhân khác của giảm nhịp kéo dài là suy cơ tim. Nó thường là kết quả của thiếu oxy nặng và là biểu hiện sự xuất hiện muộn của thai suy mãn. Nếu dạng này xuất hiện với độ dao động loại 0 và với biên độ của NTT dưới 100 hoặc thấp hơn biểu hiện sự suy hệ thống thần kinh trung ương. Nó có thể biểu hiện giai đoạn cuối của quá trình thai suy. Đôi khi tình trạng giảm nhịp nặng có thể do chảy máu cấp tính của thai (nếu có sự hiện diện của rau tiền đạo trung tâm) [71].

Nhịp chậm kéo dài tỉ lệ thai suy trung bình là 9%. Nhưng khi nhịp chậm kéo dài kèm theo nhịp phẳng tỉ lệ thai suy tăng 71,4% [82]. Theo Quirk khi NTT chậm kéo dài + nhịp phẳng tỉ lệ thai suy là 67% [78]. Nhịp chậm kéo dài kết hợp với độ dao động loại 1 tỉ lệ trẻ đẻ ra có chỉ số Apgar < 7 điểm là 14,3% [74].

1.2.1.4. Các phương pháp ghi biểu đồ theo dõi nhịp tim thai.

- Thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích (non stress test) (NST).

Từ những năm 1960: NST đã được áp dụng dựa theo sinh lý bình thường của tim thai sẽ tăng nhất thời khi thai vận động. Mười năm sau khi  ra đời NST đã được áp dụng rộng rãi, được coi là thăm dò đầu tiên tốt nhất để đánh giá sớm thai suy trong tử cung. Ngày nay tại Khoa Sản bệnh lí Bệnh viện Phụ Sản Trung ương 100% thai phụ được làm phương pháp này để đánh giá tình trạng sức khỏe thai nhi trong tử cung, không có chống chỉ định với thử nghiệm này.

 Kỹ thuật tiến hành:

Tư thế thai phụ nằm ngửa, đầu gối cao. Các thai phụ được theo dõi liên tục NTT và CCTC bằng máy monitoring sản khoa trong khoảng thời gian ít nhất 30 phút.

 Đánh giá kết quả:

+ Thử nghiệm có đáp ứng (NTT bình thường): Nhịp tim thai cơ bản 120 – 160 nhịp/phút. Độ dao động bình thường (nhịp sóng). Xuất hiện tăng nhịp tim thai nhất thời trên 15 nhịp kèm theo mỗi một cử động thai, xuất hiện 3-4 lần tăng nhịp tim thai nhất thời trong khoảng 10 phút. Không xuất hiện bất kỳ một loại nhịp chậm nào.

Thử nghiệm đáp ứng có nghĩa là tình trạng thai bình thường, không có thai suy. Kết quả này có thể có giá trị trong vòng 2 tuần đối với trường hợp thai nhi không có những bất thường khác như bất thường về nước ối, bánh rau, bệnh lí của mẹ, của thai [19],[79].

+ Thử nghiệm không đáp ứng (NTT không bình thường):
Nhịp tim thai nằm trong nhóm có độ dao động thấp: nhịp phẳng hoặc nhịp hẹp, không thấy xuất hiện tăng nhịp tim thai nhất thời khi có cử động thai, hoặc xuất hiện nhịp chậm bất thường.

Các trường hợp thử nghiệm không đáp ứng (NTT không bình thường)  cần tiến hành các thử nghiệm kích thích gây cơn co tử cung để phát hiện thai suy, hoặc làm lại thử nghiệm NTT không kích thích sau 12 đến 48 giờ.
Ngày nay với sự phát triển của siêu âm Doppler trong những trường hợp NTT không bình thường kết hợp với kết quả siêu âm Doppler thăm dò tuần hoàn mẹ - con rất có giá trị trong chẩn đoán có thai suy hay không.

Một số tác giả nghiên cứu về thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích ở bệnh nhân TSG tại bệnh viện phụ sản trung ương kết quả thu được: theo Nguyễn Bá Thiết khi NTT không bình thường, giá trị chẩn đoán thai suy với ĐN và ĐĐH là 68% và 80% [88], theo nghiên cứu của Đào Thị Hoa ĐN, ĐĐH là 75% và 69% [83], của Trần Danh Cường là 63% và 92% [17], của Phạm Thị Mai Anh tỉ lệ này là 70% và 90% [20].
+ Thử nghiệm không phân tích được:
Trong trường hợp nhịp tim thai thu nhận được không rõ ràng, không thể phân loại nhịp tim thai thì chúng ta kết luận là thử nghiệm không phân tích được và làm lại sau 24 – 48 giờ.

Năm 1985, Lentrup và cộng sự đã nghiên cứu thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trên 454 trường hợp thai nghén có nguy cơ cao và kết luận 95% số bệnh nhân có kết quả NTT bình thường và 100% số trẻ em của những bệnh nhân này đều khỏe mạnh. Để xác định thai chậm phát triển trong tử cung, giá trị tiên đoán âm tính của thử nghiệm là 97,3% và giá trị tiên đoán dương tính của thử nghiệm là 30,8% [19],[79].

- Thử nghiệm nhịp tim thai (NTT) bằng kích thích gây cơn co tử cung.

Chỉ định: để đánh giá tình trạng sức khỏe thai trong thai nghén nguy cơ cao: tiền sản giật, thai chậm phát triển trong tử cung, thiểu ối, thai quá ngày sinh,…

Chống chỉ định: 
+ Tuyệt đối: rau tiền đạo, mổ đẻ cũ, mổ bóc u xơ tử cung, mổ tạo hình tử cung, ra nước ối.

+ Tương đối: đa ối, tiền sử đẻ thai non tháng, dọa đẻ non, nhiều thai

Có hai phương pháp gây cơn co tử cung trong thử nghiệm này: thử nghiệm kích thích núm vú (test núm vú) và thử nghiệm oxytocin (test oxytocin).

Đánh giá kết quả của test núm vú:

Test dương tính khi xuất hiện nhịp chậm muộn (DIP II) hoặc xuất hiện nhịp chậm sớm (DIP I) liên tục.

Test nghi ngờ xuất hiện nhịp phẳng hoặc nhịp chậm sớm không liên tục.

Test âm tính khi nhịp tim thai bình thường không xuất hiện nhịp chậm.

 Owen và cộng sự, nghiên cứu hậu quả chu sinh của những sản phụ làm test núm vú và những sản phụ có cơn co tự nhiên đi đến kết luận là test gây cơn co bằng kích thích núm vú có một tỷ lê âm tính giả thấp có thể chấp nhận được trong vòng 7 ngày. Test dương tính là chỉ định tốt đình chỉ thai nghén. Hiệu quả và mức độ tin cậy của test là có thể so sánh với test oxytocin nhưng có nhiều tiện lợi hơn, điều đó là không phiền nhiễu cho người phụ nữ, thời gian làm test ngắn, an toàn cho mẹ và thai, giảm chi phí và nhân lực [19],[79].

 Shilomoliptz và cộng sự, nghiên cứu so sánh test oxytocin và test núm vú cho 50 phụ nữ có thai có tuổi thai từ 35 – 42 tuần chia đôi làm hai nhóm tiến hành làm test như đã mô tả. Kết quả tác giả kết luận test núm vú hoàn toàn có thể thay thế test oxytocin bởi sự tiện lợi, dễ thực hiện, nhanh, cho kết quả như nhau [19].

Năm 1991 ở Việt Nam, Trần Danh Cường nghiên cứu so sánh tác dụng gây cơn co tử cung và test núm vú trên nhóm nghiên cứu là 83 trường hợp thai quá ngày sinh cho thấy test núm vú có khả năng thay thế hoàn toàn test oxytocin trong gây cơn co tử cung để làm các test kích thích đánh giá tình trạng của thai. Và có nhiều ưu điểm đó là thời gian xuất hiện cơn co tử cung nhanh hơn, thời gian làm test ngắn hơn. Hiện nay tại Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương đã dùng test núm vú thay thế hoàn toàn test oxytocin [19].
- Test oxytocin:
Đánh giá kết quả: thử nghiệm dương tính khi có DIP II hoặc DIP I xuất hiện liên tục.

Thử nghiệm này có nhiều nhược điểm: gây nhiều phiền phức cho bệnh nhân, dùng thuốc oxytocin thường gây cơn co tử cung kéo dài và gây chuyển dạ sớm, tỷ lệ dương tính giả cao [79].

Tuy nhiên trong nghiên cứu này chỉ nghiên cứu thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng sức khỏe thai nhi.

1.2.2. Siêu âm Doppler thăm dò tuần hoàn mẹ và thai.

1.2.2.1. Nguyên lí của hiệu ứng Doppler.
Hiệu ứng Doppler sử dụng trong y học dựa trên nguyên lý phản xạ âm vang của sóng siêu âm: đó là khi một luồng siêu âm phát đi gặp một vật thì sẽ có hiện tượng phản xạ, tần số của sóng siêu âm phản xạ sẽ bị thay đổi so với tần số của siêu âm phát khi vật đó di chuyển. Trong hệ thống tuần hoàn máu những vật di chuyển chính là các tế bào máu.

Sự thay đổi về tần số siêu âm giữa nguồn siêu âm phát ra và phản xạ siêu âm ((f) tỷ lệ thuận với tần số của nguồn siêu âm phát ra (f), cosin của góc tạo nên bởi nguồn siêu âm phát tới và hướng đi của dòng máu (góc α) và tốc độ của vật quan sát. Tỉ lệ nghịch với tốc độ của nguồn siêu âm phát tới vật quan sát. Cụ thể được tính theo công thức Doppler sau: [69],[89],[90].
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Trong đó: 
(f: sự khác biệt về tần số giữa nguồn siêu âm phát ra và âm vang phản xạ lại.

f: là tần số của siêu âm phát ra.

V: tốc độ di chuyển của vật quan sát.

C: tốc độ của nguồn siêu âm qua môi trường quan sát.

α: là góc tạo bởi nguồn siêu âm phát ra và mặt phẳng song song với đường đi của vật quan sát (ở mạch máu là mặt phẳng song song với lòng mạch).

1.2.2.2. Các loại Doppler.

-  Doppler liên tục.

Đây là phương pháp được sử dụng đầu tiên trong thăm dò bệnh lí mạch máu vào thập niên 60 của thế kỷ 20 [91]. Đầu dò siêu âm là 2 đơn vị áp điện riêng biệt, một có chức năng phát sóng siêu âm một cách liên tục, một có nhiệm vụ thu nhận sóng siêu âm phản hồi [90].

- Doppler xung.

Đầu dò Doppler xung chỉ có một đơn vị áp điện vừa phát vừa thu. Sau thời kỳ phát đầu dò phải làm nhiệm vụ thu nên gọi là phát thu nguồn siêu âm ngắt quãng. Thăm dò được thực hiện thông qua cửa sổ Doppler mà nó có thể thay đổi kích thước cho phù hợp với các mạch máu cần thăm dò vì vậy tránh được hiện tượng trùng lặp các tín hiệu Doppler [90],[92].

- Doppler màu.

Thực tế phương pháp này là phương pháp xung Doppler nói trên nhưng các tín hiệu Doppler đã được mã hóa dưới dạng màu tạo thành bản đồ màu của dòng chảy trên hình siêu âm hai chiều. Các dòng chảy về phía đầu dò được thể hiện bằng tín hiệu màu đỏ, các dòng chảy đi xa đầu dò thể hiện bằng tín hiệu màu xanh [69],[89],[93].

- Doppler năng lượng.

Siêu âm Doppler năng lượng dựa vào sự khác biệt về năng lượng giữa nguồn năng lượng của siêu âm phát ra và âm vang phản xạ ∆e. Sự khác biệt ∆e[69] được hiển thị bằng tín hiệu năng lượng Doppler ,[89].

1.2.2.3. Các phương pháp phân tích tín hiệu Doppler.

Phân tích phổ Doppler bằng âm thanh. 
Phương pháp này được sử dụng đầu tiên, mang tính chất định tính không thể đo được tốc độ tuần hoàn. Nếu dòng chảy chậm sẽ tương ứng với âm thanh trầm và ngược lại dòng chảy có tốc độ cao âm thanh sắc. Nó được sử dụng để phân tích Doppler một số mạch máu mà âm thanh của nó có dấu hiệu đặc trưng như động mạch tử cung người mẹ [69],[89],[94],[95].

Phân tích phổ Doppler bằng quan sát hình thái phổ.

Dựa vào hình thái phổ Doppler có thể phân tích được hướng chảy của dòng máu, khi tần số âm vang phản xạ lớn hơn tần số nguồn siêu âm phát      ∆f (+) sóng xung nằm phía trên đường đẳng điện, chứng tỏ dòng máu tiến gần đầu dò và được mã hóa màu đỏ. Khi ∆f (-) tần số siêu âm phản xạ nhỏ hơn tần số nguồn siêu âm phát, sóng xung nằm dưới đường đẳng điện chứng tỏ dòng máu đi xa dần đầu dò, được mã hóa màu xanh. Khi (F = 0 không có hiệu ứng Doppler [69],[89].


Hình thái phổ Doppler bất thường và bình thường sẽ được xác định khi so sánh hình thái phổ Doppler với phổ Doppler chuẩn bình thường ở cùng một vị trí trên một mạch máu. 

Phân tích phổ Doppler bằng quan sát hình thái được ứng dụng trong thăm dò Doppler của một số mạch máu mà phổ của chúng có hình thái đặc trưng riêng như: động mạch tử cung, động mạch rốn và Doppler của ống Arantius [90],[94],[96]. 

Phân tích phổ Doppler qua các chỉ số.

Các chỉ số sử dụng trong phân tích đều nêu lên một mối tương quan giữa tốc độ dòng máu chảy thời gian tâm thu và tốc độ dòng máu chảy thời gian tâm trương. Tốc độ dòng máu chảy thời gian tâm thu phản ánh lực co bóp của tim (ký hiệu là S hoặc A). Tốc độ dòng máu chảy thời gian tâm trương phản ánh sức mạnh co bóp của tim tạo ra lực đẩy máu sau khi tim không co bóp và tính đàn hồi của thành mạch (ký hiệu là D hoặc B) [69],[97],[98].

Các chỉ số gồm: 
+ Chỉ số tâm trương (CSTT) (DI | diastolic index) hay chỉ số Uzan.

CSTT (DI) = B/A x 100. 
A: tốc độ tối đa của dòng tâm thu.

B: tốc độ tồn dư của dòng tâm trương.

+ Chỉ số Campell = F/M.
F: tần số tim.

M: tốc độ dòng chảy trung bình.

+ Chỉ số xung (CSX) (Pulsatility index | PI)
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M: tốc độ dòng chảy trung bình của dòng chảy.

+ Chỉ số trở kháng (CSTK) (Resistance index|RI) hay là chỉ số Pourcelot.

	
     A ─ B

CSTK = ────


        A


+ Tỷ lệ tâm thu/tâm trương = [image: image7.png]
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 hay gọi là chỉ số A/B.

Trong các chỉ số nói trên, có 3 chỉ số thường được áp dụng là

+ Chỉ số A/B (hay S/D).

+ Chỉ số xung (PI) = [image: image11.png]



+ Chỉ số kháng (RI) = [image: image13.png]
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Hình 1.2. Sơ đồ biểu thị sóng A và B [69].
Đó là các cơ sở lý luận và ứng dụng của siêu âm Doppler trong thăm dò tuần hoàn nói chung. Trong sản khoa sự ra đời của siêu âm Doppler cũng là một bước ngoặt trong chẩn đoán và xử trí đặc biệt là với thai nghén nguy cơ cao như tiền sản giật. Trong đề tài này nghiên tìm mối liên quan giữa hình thái phổ Doppler ĐMTC người mẹ, CSTK ĐMN và ĐMR thai nhi trong tiên lượng thai ở bệnh nhân TSG. Muốn hiểu được vấn đề này một cách sâu sắc cần nhắc lại một số đặc điểm về giải phẫu và sinh lý hệ thống tuần hoàn mẹ - thai nhi.

1.2.2.4. Hệ thống tuần hoàn tử cung, cơ sở lý luận thăm dò Doppler ĐMTC.
Giải phẫu động mạch tử cung.

Động mạch tử cung (ĐMTC) là một nhánh bên của động mạch hạ vị, chiều dài trung bình 13-15 cm và có thể tăng lên 3-4 lần trong khi có thai. Đường kính của động mạch tử cung khoảng 1,5 mm ngoài thời kỳ thai nghén và tăng lên dần dần trong lúc có thai. Ban đầu động mạch tử cung chạy ở thành bên của chậu hông, phía sau dây chằng rộng, sau đó chạy ngang tới eo tử cung thì bắt chéo trước niệu quản cách eo tử cung khoảng 1,5 cm, từ đó động mạch tử cung quặt lên trên dọc thành bên của tử cung và cuối cùng nó tạt ngang ra ngoài phía dưới của vòi trứng để tiếp nối với các nhánh của động mạch buồng trứng [99],[100],[101].

Động mạch tử cung có nhiều nhánh bên bao gồm: động mạch niệu quản, động mạch bàng quang và động mạch cổ tử cung âm đạo. Sự tiếp nối giữa động mạch cổ tử cung với động mạch ở thân tử cung rất ít cho nên giữa thân và cổ tử cung có một vùng vô mạch, còn các nhánh thân tử cung còn gọi là nhánh viền, chạy xiên và xoắn ốc vào lớp cơ rối của tử cung.
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Hình 1.3. Sơ đồ giải phẫu động mạch tử cung [89].
Sự thay đổi của hệ tuần hoàn động mạch tử cung trong khi có thai.

Khi có thai hệ thống tuần hoàn tử cung chịu nhiều thay đổi quan trọng về giải phẫu và chức năng để đảm bảo cung cấp máu cho sự hình thành và phát triển của phôi thai. Tăng số lượng các mạch máu ở trong lớp cơ tử cung có khoảng 100 – 300 động mạch xoắn ốc để vào các gai rau. Tăng kích thước các mạch máu nằm dọc theo lớp cơ tử cung. Quan trọng nhất là phần tận cùng của các động mạch xoắn ốc bị thay đổi cấu trúc do tác động của sự xâm lấn của các tế bào nuôi sau khi trứng làm tổ. Các tế bào lá nuôi bị phá hủy lớp áo cơ chun giãn của động mạch xoắn ốc thay thế chúng bằng một lớp sợi xơ, làm cho thành mạch mềm mại và trở thành động mạch tử cung – rau, đường kính của động mạch có thể tăng lên từ 500µm đến 1000 µm và không nhạy cảm với những chất có tác dụng co giãn mạch. Đây là một thay đổi cấu trúc giải phẫu quan trọng nhất của hệ thống tuần hoàn tử cung trong thai nghén dẫn đến những thay đổi quan trọng về huyết động. Đó là làm giảm mạnh trở kháng ngoại biên giúp cho tuần hoàn tử cung trở nên dễ dàng hơn so với ngoài thời kỳ có thai. Lưu lượng của động mạch tử cung cũng tăng lên đáng kể trong thời kỳ thai nghén. Ở những tuần đầu của thai kỳ lưu lượng khoảng 50-100 ml/phút tăng lên đến 500 thậm chí 800 ml/phút ở thai đủ tháng mà 80% lưu lượng tuần hoàn ĐMTC cung cấp cho tuần hoàn trong bánh rau. Tất cả những thay đổi về huyết động này có thể nhận biết và xác định được bằng siêu âm Doppler thăm dò tuần hoàn của động mạch tử cung. Đây chính là cơ sở lý thuyết của việc ứng dụng siêu âm Doppler vào thăm dò tuần hoàn động mạch tử cung người mẹ [100],[102],[103].

Sau khi bánh rau hình thành các động mạch xoắn ốc trở thành động mạch tử cung-rau do tác dụng của tế bào nuôi. Quá trình này xảy ra theo từng đợt, mà đợt đầu kết thúc vào tuần thứ 13 và đợt thứ hai kết thúc vào khoảng tuần thứ 18 của thai nghén, toàn bộ cả hai đợt kết thúc vào tuần 20 của thai nghén. Ở thai nghén bình thường sự thay đổi này xảy ra chủ yếu ở đoạn động mạch nằm ở màng rụng và đoạn nằm ở 2/3 trong của lớp cơ tử cung [89].

Ở bệnh nhân TSG các nghiên cứu giải phẫu bệnh lí bánh rau cho thấy có hiện tượng rối loạn quá trình xấm lấn của tế bào nuôi. Các động mạch xoắn ốc vẫn còn giữ nguyên lớp áo cơ chun giãn hoặc quá trình này chỉ xảy ra ở đoạn mạch máu nằm ở lớp màng rụng, điều này làm tăng trở kháng mạch máu và làm giảm tưới máu cho bánh rau dẫn đến thiếu máu bánh rau. Hình ảnh giải phẫu bệnh lý tương tự như vậy cũng được thấy trong những trường hợp bệnh nhân TSG và có thai chậm phát triển tử cung [104],[29].

Ở bệnh nhân tăng huyết áp còn thấy có sự mất cân bằng giữa Prostacycline có tác dụng gây giãn mạch giảm kết dính tiểu cầu và thromboxane A2 có tác dụng gây co mạch, tăng kết dính tiểu cầu. Tỷ lệ thromboxane A2  tăng trong khi prostacycline giữ nguyên hoặc giảm sự mất cân bằng này gây co mạch làm tăng trở kháng của mạch máu hậu quả là làm giảm tưới máu bánh rau dẫn đến thiếu máu bánh rau. Đây là cơ sở lý luận của việc sử dụng phương pháp điều trị Aspirine liều thấp. Sử dụng Doppler thăm dò động mạch tử cung có thể nhận biết được sự thay đổi này và kết quả Doppler động mạch tử cung bệnh lý là chỉ định tuyệt đối sử dung Aspirine liều thấp [92],[29],[105],[30].

Điều hòa hoạt động hệ thống tuần hoàn tử cung.

Lưu lượng tuần hoàn động mạch tử cung tăng dưới tác dụng của estrogen nhất là estradiol qua trung gian prostacycline, tác dụng này xảy ra mạnh mẽ trong 3 tháng đầu của thai kỳ, prostacycline làm tăng dần dần lưu lượng của động mạch tử cung [103].

Để tăng tưới máu cho tử cung trong quá trình thai nghén một cách tự động các mạch máu đến tử cung sẽ giãn tối đa. Hệ thống tuần hoàn tử cung không còn cơ chế tự điều hòa. Chính vì thế mà khi giảm thể tích tuần hoàn hoặc hạ huyết áp tuần hoàn của người mẹ do chảy máu, do gây tê tủy sống, do tư thế đứng đều có thể dẫn đến giảm lưu lượng tuần hoàn tử cung và có thể dẫn đến suy thai [103].


Ở bệnh nhân tăng huyết áp một số nghiên cứu đã chứng minh là nguyên nhân của thai chậm phát triển trong tử cung, do nó làm rối loạn tuần hoàn trong bánh rau và giảm lưu lượng tuần hoàn tử cung-rau. Mặt khác các nghiên cứu còn thấy có hiện tượng co phần động mạch nằm ở 2/3 trong của lớp cơ tử cung, dẫn đến tăng sinh lớp cơ ở chỗ nối giữa các động mạch xoắn ốc và động mạch tử cung rau kèm theo có sự tập trung các chất collagen và Fibrin tại vị trí này. Tất cả các tổn thương này đều gây ra hậu quả cuối cùng là làm giảm lưu lượng tuần hoàn tử cung-rau, rối loạn tuần hoàn trong các gai rau làm ảnh hưởng đến vận chuyển chất dinh dưỡng và oxy. Dẫn đến rối loạn trao đổi chất trong các gai rau dẫn đến thai chậm phát triển trong tử cung, thai suy mãn và thai chết lưu [30],[93],[106].

1.2.2.5. Hệ thống tuần hoàn từ rau đến thai nhi, cơ sở lí luận thăm dò Doppler ĐMR.
Có hai động mạch rốn (ĐMR) được sinh ra từ động mạch chậu của thai đi vào trong dây rốn, sau đó vào bánh rau phân chia thành những mạch máu nhỏ dần và kết thúc là hệ thống mao mạch nằm trong trục liên kết của các gai rau [107].

Tại bánh rau cấu trúc của mỗi gai rau bao gồm một trục liên kết có chứa rất nhiều mao mạch của hệ thống tuần hoàn dây rốn (động mạch rốn và tĩnh mạch rốn), các mao mạch này có cấu trúc thành mỏng và lòng rộng. Trục liên kết được bao bọc bởi những lớp tế bào nuôi (đơn bào nuôi và hợp bào nuôi), tạo một màng trao đổi chất ngăn cách giữa  máu mẹ và máu của thai nhi. Màng trao đổi này mỏng dần về cuối thai kỳ, trong nửa đầu của thai kỳ màng bao gồm hai loại tế bào là đơn bào nuôi và hợp bào nuôi, nhưng ở nửa sau của thai kỳ đặc biệt là 3 tháng cuối thì màng này chỉ còn lại lớp hợp bào nuôi. Bề dày của nó giảm từ 25 µm xuống còn 2 µm, chính những thay đổi này giúp cho sự trao đổi chất giữa mẹ và thai trở nên thuận lợi hơn nhiều, chính nó cũng làm thay đổi huyết động của tuần hoàn trong bánh rau biểu hiện bằng trở kháng của tuần hoàn giảm xuống. Sự thay đổi huyết động này có thể nhận biết được bằng thăm dò Doppler ĐMR, đây là cơ sở lý luận để chứng minh thăm dò Doppler ĐMR là gián tiếp thăm dò tuần hoàn  trong bánh rau [69],[90],[108],[109].

Chức năng bánh rau quyết định sự phát triển của thai, mạng lưới mao mạch với tổng diện tích trao đổi chất dinh dưỡng rộng từ 12-14 m2 ở thai đủ tháng. Vì vậy khi có bất thường làm giảm số lượng mao mạch hoặc bệnh lí của mao mạch làm tính đàn hồi của thành mạch giảm sẽ giảm sự trao đổi chất và oxy đồng thời sẽ làm tăng trở kháng của dòng máu trở về bánh rau tức là tăng trở kháng của ĐMR.Vì vậy thăm dò Doppler ĐMR là một phương pháp được đánh giá là ưu việt nhất trong chẩn đoán tình trạng thai đã được áp dụng vào năm 1977 [69],[90],[110].

Tĩnh mạch rốn (là tuần hoàn từ rau đến thai nhi) đường kính trung bình 6-8 mm, tĩnh mạch rốn (TMR) dẫn máu bão hòa oxy, giàu chất dinh dưỡng từ hệ thống mao tĩnh mạch của các gai rau, một phần đổ vào tĩnh mạch cửa qua tĩnh mạch trên gan đổ vào tĩnh mạch chủ dưới và vào tâm nhĩ phải. Còn phần lớn lưu lượng máu TMR đi qua ống  Arantius và đổ thẳng vào tĩnh mạch chủ dưới vào hệ thống tuần hoàn trong thai [69],[100],[22].

Về lý thuyết đây là vị trí quan trọng để thăm dò Doppler nhưng trên thực tế Doppler TMR và lưu lượng tuần hoàn của TMR không phản ánh tình trạng của thai vì TMR chỉ có nhiệm vụ cung cấp oxy và chất dinh dưỡng cho thai nhưng không có nhiệm vụ đào thải các chất đã qua quá trình chuyển hóa và CO2 của thai, mà tình trạng thai phải được đánh giá cả hai quá trình nói trên [69]. Hơn nữa lưu lượng, tốc độ dòng TMR thấp nguyên nhân chính là do suy giảm chức năng rau thai, hơn nữa tốc độ và lưu lượng tuần hoàn TMR tăng không đặc hiệu cho thai bình thường mà là phản ứng bù trừ để cung cấp đủ lượng oxy cho thai [69],[111].

Vì tất cả những lý do trên mà nhiều tác giả không sử dụng Doppler để thăm dò TMR.

1.2.2.6. Hệ thống tuần hoàn não thai nhi – cơ sở lý luận của thăm dò Doppler ĐMN.

Đa giác Willis.

  Cung cấp máu cho não thai nhi là các mạch máu của đa giác Willis nằm ở nền sọ, đó là sự tiếp nối giữa các nhánh của động mạch cảnh trong và động mạch thân nền. Bao gồm hai động mạch não sau xuất phát từ động mạch thân nền, động mạch não trước và não giữa là các nhánh xuất phát từ động mạch cảnh trong. Các động mạch não (ĐMN) trước, ĐMN giữa và ĐMN sau phải và trái nối với nhau qua nhánh nối trước và nhánh nối sau [30],[100],[108].

Điều hòa hoạt động động mạch não (ĐMN).

Hệ thống tuần hoàn động mạch não thai nhi là vị trí đặc biệt nhạy cảm với tình trạng thiếu oxy của thai. Là vị trí luôn được ưu tiên cấp máu trong mọi hoàn cảnh, vì tế bào não thai nhi rất dễ bị tổn thương khi thiếu oxy. Cơ chế điều khiển đối với sự thích nghi này là hiện tượng trung tâm hóa tuần hoàn, đây được coi là một cơ chế bảo vệ của thai đối với tình trạng thiếu oxy do bất kỳ nguyên nhân nào [112],[113].

Hiện tượng trung tâm hóa tuần hoàn được mô tả là khi thai bị thiếu oxy, một cách tự động nó giãn những mạch máu đến những cơ quan để duy trì sự sống của mình là não, tim để ưu tiên cấp máu và oxy. Co những mạch máu đến ruột và da để giảm tiêu thụ oxy trong tình trạng đang thiếu. Huy động một lượng dự trữ tối đa glycogen ở gan để cung cấp năng lượng cho thai hoạt động trong điều kiện của chuyển hóa yếm khí. Hậu quả của hiện tượng trung tâm hóa tuần hoàn có thể được nhận biết trên lâm sàng như: giảm cử động thai, thay đổi nhịp tim thai, soi thấy nước ối xanh,... Hiện tượng giãn mạch não có thể được nhận biết một cách gián tiếp qua thăm dò Doppler tuần hoàn não biểu hiện bằng giảm trở kháng của ĐMN. Dựa vào kết quả Doppler ĐMN có thể gián tiếp chẩn đoán có hay không sự phân phối lại tuần hoàn của thai do thiếu oxy gây ra. Đây chính là cơ sở của ứng dụng siêu âm Doppler trong thăm dò ĐMN thai nhi [100],[114].

1.2.2.7. Ứng dụng siêu âm Doppler trong thăm dò động mạch tử cung.

Kỹ thuật thăm dò Doppler ĐMTC:
Động mạch tử cung được tìm thấy ở hai bên thành của tử cung. Khi ta đặt đầu dò ở hố chậu phía trên cung đùi. Nếu sử dụng Doppler liên tục thì có thể lần lượt thu nhận được tín hiệu Doppler của động mạch chậu ngoài mà phổ đặc trưng của mạch máu có cấu trúc cơ chun giãn và có trở kháng lớn, phổ dạng xung cân xứng có đỉnh tâm thu nhọn, theo sau là phức hợp tâm trương âm tính. Từ đó nghiêng nhẹ đầu dò vào trong hướng về phía thành tử cung sẽ thu nhận được tín hiệu của Doppler của động mạch tử cung. Tín hiệu Doppler của động mạch chậu trong hay động mạch hạ vị có phổ Doppler là đỉnh tâm thu thấp, phức hợp tâm trương luôn dương tính thấp, kèm theo có vết khuyết tiền tâm trương sâu cho nên dễ nhầm với Doppler của động mạch tử cung bệnh lí. Tuy nhiên thu nhận tín hiệu Doppler của động mạch chậu trong thời kỳ thai nghén rất khó khăn vì động mạch này ngắn và nằm sâu [30],[115].

Nếu sử dụng Doppler mã hóa màu để xác định động mạch tử cung thì phương pháp vẫn tiến hành như vậy, nhưng sau đó phải hoạt hóa khung định vị của Doppler màu. Động mạch tử cung được biểu hiện bằng hình ảnh giả bắt chéo với động mạch chậu ngoài, có màu đồng nhất và hơi thiên sang màu vàng. Hoạt hóa Doppler xung, đặt cửa sổ vào vị trí giả bắt chéo sẽ thu nhận được tín hiệu Doppler của động mạch tử cung [30],[115].

Kết quả về hình thái và CSTK Doppler ĐMTC bình thường:
Về âm thanh có dấu hiệu đặc trưng riêng biểu hiện của những mạch máu có trở kháng thấp, nghe như tiếng gió thổi.

 Về hình thái phổ Doppler ĐMTC có những dấu hiệu đặc trưng là phổ dạng xung không cân xứng, có phức hợp tâm trương lớn chiếm 40% đỉnh tâm thu, đỉnh tâm thu có dốc lên thẳng đứng, dốc xuống ít thẳng hơn, sau đó là dốc thứ 2 tạo nên hình ảnh giả bình nguyên [89],[104],[116].
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Hình 1.4. Hình ảnh phổ Doppler ĐMTC bình thường[90].
Trên biểu đồ tổng hợp trị số của CSTK(RI) được coi là bình thường khi chúng nằm trong khoảng giữa đường bách phân vị thứ 5 và thứ 95. Theo nghiên cứu của nhiều tác giả trong nước cũng như trên thế giới Doppler ĐMTC bình thường có CSTK (RI) luôn nhỏ hơn 0,58 [94],[116].

Trong thai nghén bình thường các chỉ số Doppler ĐMTC hai bên là không khác nhau và không phụ thuộc vào vị trí rau bám. Tuy nhiên việc thăm dò Doppler cả hai ĐMTC phải và trái là cần thiết. Doppler ĐMTC được coi là bình thường khi cả hai bên ĐMTC bình thường.

Kết quả về hình thái và CSTK Doppler ĐMTC bệnh lí:

Thường hay gặp ở những bệnh nhân tăng huyết áp, TSG, thai chậm phát triển tử cung.

- Về hình thái phổ của Doppler ĐMTC thay đổi biểu hiện bằng giảm phức hợp tâm trương xuống dưới 35% đỉnh tâm thu xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương (dấu hiệu notch). Đó là vết lõm xuống ở vị trí cuối dốc xuống của đỉnh tâm thu ngay bắt đầu của phức hợp tâm trương, tiếp theo đó là phức hợp tâm trương có thể bình thường hoặc giảm. Phổ mất hình ảnh giả bình nguyên. Dấu hiệu vết khuyết tiền tâm trương có thể gặp ở phổ có phức hợp tâm trương bình thường hoặc giảm. Sự xuất hiện của dấu hiệu này được giải thích là do ĐMTC co lại vào đầu thời kỳ tâm trương, nó phản ánh còn sự tồn tại của lớp áo cơ chun giãn trên thành của động mạch xoắn ốc chưa bị phá hủy bởi sự xâm lấn của tế bào nuôi như bình thường. Lớp áo cơ co lại sẽ giảm làm dòng chảy ở cuối thì tâm thu đầu thì tâm trương tạo ra hình ảnh vết khuyết tiền tâm trương (notch). Hình ảnh vết khuyết tiền tâm trương này tồn tại một cách sinh lý cho đến 25-26 tuần nếu nó tồn tại quá 26 tuần thì đó được coi là Doppler ĐMTC bệnh lí. Cơ sở lý thuyết của việc tồn tại dấu hiệu vết khuyết tiền tâm trương một cách sinh lý đến 26 tuần là do các tế bào lá nuôi phá hủy lớp áo cơ chun giãn của động mạch xoắn ốc thay thế chúng bằng một lớp sợi xơ, làm cho thành mạch mềm mại và trở thành động mạch tử cung-rau. Hiện tượng này diễn ra từ từ và kết thúc đợt một vào khoảng tuần thứ 13, đợt hai kết thúc vào khoảng tuần thứ 18, toàn bộ cả hai đợt vào khoảng sau tuần thứ 20. Vì vậy khi chưa hoàn thành quá trình này dấu hiệu vết khuyết tiền tâm trương có thể xuất hiện một cách sinh lý [69],[106],[117].

Như vậy phổ Doppler ĐMTC được coi là bệnh lí khi: 
+ Phức hợp tâm trương dưới 35% đỉnh tâm thu.

+ Hoặc xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương ở tuổi thai lớn hơn 26 tuần.

+ Hoặc xuất hiện cả 2.
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Hình 1.5. Hình ảnh phổ Doppler ĐMTC bệnh lý[90].
Về giá trị của CSTK, hầu hết các nghiên cứu đều đưa ra ngưỡng là 0,58 khi CSTK của ĐMTC lớn hơn 0,58 được coi là bệnh lí [94],[104],[115],[117].
Trên biểu đồ phân bố bách phân vị của CSTK theo tuổi thai được coi là bệnh lí khi giá trị nằm vượt quá đường bách phân vị thứ 95 [89],[118].
Các nghiên cứu đánh giá Doppler ĐMTC ở thai nghén bình thường:

Năm 1982 Campell mô tả kỹ thuật thăm dò Doppler ĐMTC là đặt đầu dò phía trên cung đùi hai bên hố chậu tìm động mạch chậu ngoài, sau đó nghiêng nhẹ đầu dò về phía thành bên tử cung sẽ thu nhận được phổ Doppler của ĐMTC. Kết quả cho thấy phổ Doppler bình thường của ĐMTC có hình thái đặc trưng là phức hợp tâm trương lớn chiếm 3/4 đỉnh tâm thu, nó chứng tỏ hệ thống mạch máu này có trở kháng thấp và phản ánh huyết động tử cung - rau là bình thường. Khi đo phổ thấy CSTK (RI) của ĐMTC bình thường luôn nhỏ hơn 0,58 và kết quả này không phụ thuộc vào vị trí rau bám và không có sự khác biệt giữa hai ĐMTC phải và trái [104].

Theo nghiên cứu Uzan M (1991), phổ Doppler ĐMTC bình thường có phức hợp tâm trương lớn chiếm hơn 40% đỉnh tâm thu, các chỉ số Doppler như CSTK (RI), chỉ số xung (PI), chỉ số A/B giảm dần về cuối thai kỳ. Kết quả Doppler ĐMTC bệnh lí là giảm phức hợp tâm trương hoặc xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương (notch) hoặc cả hai cùng xuất hiện trên phổ [89].

Palaric (1990) và Nisand (1991) khi thăm dò Doppler ĐMTC ở thai nghén bình thường cả hai nghiên cứu đều kết luận dấu hiệu vết khuyết tiền tâm trương có thể xuất hiện một cách sinh lý đến 26 tuần và giá trị của CSTK (RI) đều có xu thế giảm dần đến cuối thai kỳ [94],[115].

Cynober (1997), cho rằng thăm dò Doppler ĐMTC hoàn toàn có thể thực hiện nhắc lại nhiều lần không gây nguy hiểm cho mẹ và thai, cho phép đánh giá tuần hoàn về phía người mẹ qua đó phát hiện được các trường hợp thai nghén bệnh lí. Hình thái phổ Doppler ĐMTC bình thường vào quý 2 và quý 3 của thai nghén là rất đặc trưng tương có hình ảnh giả bình nguyên phức hợp tâm trương lớn. Phổ Doppler ĐMTC bệnh lí khi phức hợp tâm trương giảm dưới 35% đỉnh tâm thu hoặc xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương (notch). Sự bất thường này có thể xảy ra ở một hoặc hai bên và dấu hiệu notch cũng có thể tồn tại một cách sinh lý cho đến 26 tuần [119].

Ở Việt Nam, năm 2007 Trần Danh Cường, Phan Trường Duyệt nghiên cứu các thông số Doppler của ĐMTC ở 100 sản phụ thai nghén bình thường tuổi thai 28 đến 42 tuần kết quả cho thấy [90]: 
+ Hình thái phổ Doppler ĐMTC cũng có những dấu hiệu đặc trưng như các tác giả đã mô tả ở trên, không có trường hợp nào có vết khuyết tiền tâm trương, không có sự khác biệt về hình thái phổ giữa Doppler ĐMTC phải và trái và không phụ thuộc vào vị trí rau bám.

+ Tác giả đã lập được biểu đồ phân bố bách phân vị theo tuổi thai của các chỉ số Doppler ĐMTC bao gồm CSTK (RI), CSX (PI) và tỷ lệ S/D (A/B), và giá trị của các chỉ số này cũng cho thấy kết quả như các nghiên cứu khác trên thế giới. CSTK (RI) luôn nhỏ hơn 0,58, CSX (PI) luôn nhỏ hơn 1 và tỷ lệ S/D luôn nhỏ hơn 2,6.

+ Kết quả khi Doppler ĐMTC bình thường không có trường hợp nào thai CPTTTC và không có thai suy [90].

Các nghiên cứu giá trị lâm sàng của Doppler ĐMTC ở bệnh 
nhân TSG:

Rudigor và CS (1986) tiến hành siêu âm Doppler ĐMTC cho 130 thai nghén bình thường và cao huyết áp. Kết quả cho thấy rằng khi CSTK (RI) của ĐMTC bình thường không có thai chậm phát triển trong tử cung kể cả trường hợp có huyết áp cao. Có 6 trường hợp thai suy cấp trong đó có 5 trường hợp kết quả Doppler ĐMTC bệnh lí và xuất hiện trước 3 tuần. Có 2 trường hợp thai chết lưu trong tử cung trước 28 tuần đều có kết quả Doppler ĐMTC bệnh lí. Tác giả cho rằng khi CSTK càng cao thì tỷ lệ thai chậm phát triển trong tử cung và thai suy cấp trong chuyển dạ càng lớn. Nghiên cứu khẳng định các rối loạn bất thường trên Doppler ĐMTC thường xuất hiện trước khi có các dấu hiệu thai suy cấp, hoặc thai chậm phát triển trong tử cung trung bình là 2 tuần. Khi CSTK bình thường thì nguy cơ với thai gần như không có, điều này giúp cho việc theo dõi không cần quá chặt chẽ [120].

Vaillant (1992) nghiên cứu tìm mối tương quan giữa vị trí bánh rau và các chỉ số Doppler ĐMTC trên 96 hồ sơ có kết quả thăm dò Doppler ĐMTC bệnh lí, trong đó có 75 trường hợp rau bám bên, 21 trường hợp rau bám giữa. Tác giả thấy có sự khác nhau rất có ý nghĩa về chỉ số Doppler ĐMTC trong nhóm rau bán bên và không khác nhau trong nhóm rau bám giữa. Ở nhóm rau bám bên có tỷ lệ tăng huyết áp và protein niệu cao hơn nhóm rau bám giữa, tỷ lệ thai chậm phát triển cũng cao hơn nhóm rau bám giữa. Tất cả các trường hợp thai chết lưu trong nghiên cứu này đều nằm trong nhóm rau bám bên, ngược lại ở nhóm rau bám giữa thì tăng huyết áp và protein niệu nhẹ hơn và ảnh hưởng đến phát triển thai cũng nhẹ hơn, không có trường hợp nào thai chết lưu [121].

Năm 2000 Coleman tiến hành nghiên cứu trên 116 trường hợp thai nghén có huyết áp cao. Thăm dò Doppler ĐMTC được thực hiện ở tuổi thai 22-24 tuần. Chỉ tiêu nghiên cứu là CSTK (RI) và dấu hiệu vết khuyết tiền tâm trương. Doppler ĐMTC được coi là bệnh lí khi CSTK lớn hơn 0,58 và hoặc xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương. Kết quả cho thấy những biến chứng với thai đó là TSG, thai CPTTTC, thai chết lưu và rau bong non. Khi Doppler ĐMTC bệnh lí (CSTK lớn hơn 0,58 và hoặc xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương). Kết quả có 32 trường hợp TSG (27,5%), 31 trường hợp (26,7%) thai CPTTTC, rau bong non chiếm 2,6% và thai chết lưu 2,6% [30].

Khi CSTK lớn hơn 0,58 kết hợp với vết khuyết tiền tâm trương thì thai chậm phát triển trong tử cung nặng và nguy cơ tăng 12,7 lần so với nhóm có CSTK thấp hơn 0,58 [30].

Theo nghiên cứu của Uzan M (1987) và cộng sự thấy rằng khi các chỉ số Doppler ĐMTC bệnh lí kèm vết khuyết tiền tâm trương có tỷ lệ rau bong non lớn, chiếm tới 70% trong tổng số các trường hợp rau bong non [118].

Ở Việt Nam, năm 2007 Vũ Hoàng Yến tiến hành nghiên cứu 92 thai phụ TSG được siêu âm Doppler ĐMTC khi có dấu hiệu chuyển dạ hoặc khi có chỉ định đình chỉ thai nghén. Kết quả cho thấy tại điểm cắt 0,68 của CSTK ĐMTC giá trị chẩn đoán thai CPTTTC với độ nhạy là 91,7% và độ đặc hiệu là 80% ở tuổi thai 28-33 tuần và độ nhạy 75% và độ đặc hiệu 77,8% ở tuổi thai lớn hơn 37 tuần [122].

Năm 2009, Phạm Thị Mai Anh, Trần Danh Cường nghiên cứu về Doppler ĐMTC ở bệnh nhân TSG tại bệnh viện Phụ Sản Trung Ương mục tiêu nghiên cứu là tìm mối tương quan giữa hình thái phổ Doppler, CSTK (RI) với các thể lâm sàng TSG và mối tương quan với tình trạng thai. Kết quả thu được là [21]: 
+ Ở bệnh nhân TSG có hình thái phổ Doppler ĐMTC bệnh lí (vết khuyết tiền tâm trương),(Notch) là 60,5%. 
+ Ở nhóm bệnh nhân TSG nhẹ, tỷ lệ Doppler ĐMTC bệnh lí chiếm 48,3%, ở nhóm TSG nặng tỷ lệ này là 78%.

+ Ở nhóm có Doppler ĐMTC bệnh lí  tỷ lệ thai CPTTTC là 91,3%, thai suy chiếm 80%.
1.2.2.8. Ứng dụng siêu âm Doppler trong thăm dò động mạch rốn.
Kỹ thuật thăm dò ĐMR:

Xác định động mạch rốn bằng Dopper màu đặt lên vị trí của dây rốn, hình ảnh của dây rốn sẽ có hai mạch máu cùng màu đó là hai ĐMR và một mạch máu khác màu đó là tĩnh mạch rốn. Chọn vị trí dây rốn gần chỗ đi vào bánh rau, vì tại đây dây rốn ít bị di động mỗi khi có cử động thai và nó phản ánh một cách trung thực tuần hoàn trong bánh rau [90],[93],[22].
Kết quả thăm dò Doppler ĐMR bình thường:

Phổ Doppler ĐMR có dạng xung, đồng dạng và cân đối, đỉnh tâm thu gồm có dốc lên và dốc xuống, trong đó dốc xuống của đỉnh tâm thu liên tục với phức hợp tâm trương. Phức hợp tâm trương lớn chiếm 30 % đỉnh tâm thu và tăng dần theo tuổi thai ở thai nghén bình thường [phụ lục 4].

CSTK của ĐMR ở thai nghén bình thường giảm dần theo tuổi thai đặc biệt sau tuần 37 thai kỳ tỷ lệ giảm rất nhanh [90],[22].

Hầu hết các tác giả trong nước cũng như nước ngoài khi nghiên cứu CSTK của Doppler ĐMR ở thai bình thường đều lập được biểu đồ tổng hợp giá trị của CSTK theo tuổi thai và CSTK của ĐMR được coi là bình thường khi chúng nằm trong khoảng giữa của đường bách phân vị thứ 5 và thứ 95 [Phụ lục 8]. 

Bảng 1.3: Kết quả nghiên cứu của một số tác giả về giá trị của CSTK ĐMR ở đường bách phân vị thứ 50 [69].
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	0.49
	

	40
	0.52
	0.54
	0.50
	0.56
	0.40
	0.53

	41
	
	0.53
	0.50
	0.58
	0.22
	

	42
	
	
	
	
	
	


Doppler ĐMR bệnh lí và giá trị lâm sàng của CSTK ĐMR.
Doppler ĐMR bệnh lí là khi phức hợp tâm trương giảm dần dẫn đến CSTK tăng và tiến dần đến 1. Điển hình là mất phức hợp tâm trương và có dòng chảy ngược chiều [phụ lục 5],[69],[90],[108].


CSTK của ĐMR được coi là bệnh lí khi giá trị vượt quá đường bách phân vị thứ 95 trên biểu đồ phân bố bách phân vị của CSTK theo tuổi thai [30],[69],[90].

CSTK ĐMR có giá trị chẩn đoán thai CPTTTC, thường biểu hiện sớm bằng tăng CSTK, khi bánh rau bắt đầu có sự thay đổi về mạng lưới mạch máu gai rau nên có giá trị tiên lượng những biểu hiện bất thường về thai, đặc biệt tiên lượng thai CPTTTC rất sớm [123].

Theo nghiên cứu của Tạ Xuân Lan, Phan Trường Duyệt (2004). Trần Danh Cường, Phan Trường Duyệt (2007), khi CSTK ĐMR bình thường nằm trong khoảng giữa đường bách phân vị thứ 5 và thứ 95 không có trường hợp nào thai CPTTTC và thai suy [69],[90],[22].

CSTK ĐMR kết hợp với Doppler động mạch tử cung có vết khuyết tiền tâm trương có giá trị chẩn đoán thai CPTTTC cao với độ nhạy 91% và độ đặc hiệu 97%. Nếu CSTK ĐMR bình thường và Doppler ĐMTC bình thường không có tình trạng thai CPTTTC [124],[125].

CSTK ĐMR có giá trị chẩn đoán thai suy: CSTK ĐMR liên quan đến độ pH máu giảm và CO2 ‑tăng nên có giá trị chẩn đoán thai suy sớm và chính xác. Khi kết hợp Doppler ĐMR và theo dõi liên tục nhịp tim thai sẽ tăng độ chính xác hơn so với khi sử dụng đơn thuần phương pháp theo dõi nhịp tim thai, ngoài ra theo nghiên cứu của Giovagrandi và cộng sự CSTK ĐMR có giá trị chẩn đoán thai suy sớm trước khi thai có biểu hiện các triệu chứng lâm sàng [123].

Trong thai nghén bệnh lí như mẹ tiền sản giật, huyết áp cao. Khi thăm dò Doppler ĐMR CSTK tăng và tiến dần đến 1, hình thái điển hình là mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều, ở những trường hợp này tỷ lệ tử vong chu sinh cao và tỷ lệ thai chết lưu trong tử cung tăng [108],[123],[125].
1.2.2.9. Ứng dụng siêu âm Doppler trong thăm dò động mạch não.

Kỹ thuật thăm dò: sử dụng đường cắt ngang đầu để đo đường kính lưỡng đỉnh, sau đó nghiêng đầu dò về phía thân thai nhi xuất hiện đa giác Willis đặt cửa sổ Doppler vào động mạch não giữa trên đa giác Willis sẽ thu được phổ Doppler của ĐMN [12],[30],[69].
Kết quả thăm dò Doppler ĐMN bình thường:

Hình thái phổ Doppler ĐMN không có dấu hiệu đặc trưng riêng. Phổ biểu hiện của những mạch máu có trở kháng lớn, tốc độ tối đa của dòng tâm thu lớn và phức hợp tâm trương dương tính thấp [phụ lục 6].
Giá trị của CSTK ĐMN trong thai nghén bình thường giảm dần về phía cuối thai kỳ, nhưng sự giảm này từ từ, không đột ngột và được coi là bình thường khi nằm trong giới hạn của đường bách phân vị thứ 5 và thứ 95 [phụ lục 9],[69],[90].

	Bảng 1.4: Kết quả nghiên cứu của một số tác giả về CSTK của ĐMN ở đường bách phân vị thứ 50 [89], [90], [114], [126]
Tuổi thai
	Rochambeau

(1991)
	Tranquart

(1991)
	Uzan

(1991)
	Trần Danh Cường

(2007)

	28-29
	0,78 ± 0,06
	0,9 ± 0,08
	0,84
	0,78

	30-31
	
	
	0,81
	0,79

	32-33
	
	
	0,81
	0,78

	34-35
	
	
	0,79
	0,77

	36-37
	
	
	0,79
	0,77

	38-39
	0,68 ± 0,05
	0,71 ± 0,05
	0,76
	0,77

	40-42
	
	
	
	0,75


Doppler ĐMN bệnh lí và giá trị lâm sàng của CSTK ĐMN:

Doppler ĐMN bệnh lí hình thái phổ thay đổi với phức hợp tâm trương lớn làm CSTK giảm, giá trị của CSTK ĐMN được coi là bệnh lí khi trị số này nằm dưới đường bách phân vị thứ 5. Điều này ngược với ĐMR [90],[108] [123][ phụ lục 7],[ phụ lục 9].

Năm 1991 Uzan nghiên cứu thăm dò Doppler ở các mạch máu khác nhau trên đa giác Willis và cho thấy phổ Doppler cũng như các chỉ số là không khác nhau. Tác giả kết luận tất cả các vị trí mạch máu của đa giác Willis đều có thể sử dụng để thăm dò Doppler, nhưng tốt nhất là động mạch não giữa. CSTK của ĐMN giảm dần về cuối thai kỳ [89].

CSTK của ĐMN có giá trị chẩn đoán tình trạng thiếu oxy. CSTK của ĐMN giảm xuất hiện trước khi biểu hiện lâm sàng khoảng thời gian 24 giờ đến 5 ngày. CSTK giảm đột ngột dưới đường bách phân vị thứ 5 là dấu hiệu tiên lượng nặng độ bão hòa oxy máu giảm [109],[113],[123].

Năm 1991 Rochambeau nghiên cứu thăm dò Doppler ĐMN trên 209 trường hợp tăng huyết áp và thai nghén. Kết quả cho thấy sự giảm CSTK ĐMN có liên  quan rất chặt chẽ với việc tăng tỷ lệ mổ lấy thai do thai suy và tăng tỷ lệ biến chứng của trẻ sơ sinh sau đẻ. Tác giả kết luận CSTK ĐMN có giá trị tiên đoán tình trạng thai tốt hơn thăm dò Doppler động mạch rốn [124].

Năm 1990 Collet và cộng sự nghiên cứu thăm dò Doppler ĐMN kết hợp với thăm dò Doppler ĐMR trên 140 trường hợp thai CPTTTC. Kết quả nếu cả Doppler ĐMR và ĐMN bình thường tỷ lệ thai suy 9,6%. Nhóm chỉ có Doppler ĐMR bệnh lí tỷ lệ thai suy 9,6%, nhóm chỉ có Doppler ĐMN bệnh lí số lượng ít nhưng đều có thai suy. Nhóm cả Doppler ĐMR và ĐMN đều bệnh lí tỷ lệ thai suy là 100% trong đó 35,7% chết xung quanh đẻ. Từ đó tác giả nhận thấy kết hợp cả thăm dò Doppler ĐMR và ĐMN việc tiên lượng tình trạng thai suy có giá trị hơn nhiều chỉ dựa vào một Doppler ĐMR hoặc ĐMN do đó thăm dò CSNR sẽ đáp ứng được đồng thời cả Doppler ĐMN và ĐMR [127].
Năm 1996 Arbeille nghiên cứu Doppler ĐMR và ĐMN ở thai nghén bình thường thấy trị số của CSNR luôn lớn hơn 1 và tác giả nhận xét nếu sử dụng chỉ số của Doppler ĐMR và ĐMN riêng lẻ thì kết quả thăm dò rất ít giá trị, nhưng nếu kết hợp lại thông qua CSNR thì giá trị của thăm dò Doppler trong đánh giá tình trạng sức khỏe của thai sẽ tốt lên rất nhiều [109].

1.2.2.10. Chỉ số não rốn(CSNR) và giá trị tiên lượng tình trạng thai.

CSNR là thương số của chỉ số trở kháng (CSTK) động mạch não (ĐMN) và CSTK động mạch rốn (ĐMR).

Khái niệm CSNR lần đầu tiên được đưa ra vào năm 1987 bởi Arbeille khi ông nghiên cứu thăm dò Doppler ĐMR và ĐMN ở thai bình thường có tuổi thai từ 20-40 tuần. Kết quả cho thấy ở thai nghén có diễn biến bình thường thì chỉ số này luôn luôn  lớn hơn 1 mặc dù cả hai CSTK của ĐMN và CSTK của ĐMR đều giảm dần về cuối thai kỳ nhưng CSTK của ĐMN luôn luôn lớn hơn CSTK của ĐMR [109]. Sau đó có một số nghiên cứu về CSNR cũng có nhận xét tương tự tuy nhiên ngưỡng của CSNR để phân biệt là bình thường hay bệnh lí có khác nhau giữa các tác giả.
Collet và cộng sự (1990) nghiên cứu Doppler ĐMN và ĐMR trong thai nghén bình thường tuổi thai 28-41 tuần, thiết lập CSNR và thấy CSNR ít thay đổi trong thai nghén bình thường gần như là một hằng số tuổi thai 28 tuần CSNR là 1,22, thai 41 tuần CSNR là 1,27. Sự khác nhau này không có ý nghĩa thống kê (P > 0,05). Tác giả cho rằng CSNR được coi là bệnh lí khi nhỏ hơn 1,1 [127].

Rochambeau (1991) nghiên cứu thăm dò Doppler ĐMN và ĐMR ở thai bình thường có tuổi thai từ 21-33 tuần, thiết lập CSNR kết quả là, ở thai 21 tuần CSNR là 1,16 và 33 tuần là 1,23, nhìn chung CSNR luôn lớn hơn 1. Khi CSNR bình thường là một dấu hiệu tin cậy chứng tỏ thai nhi có sức khỏe bình thường [124].

Favre năm 1991 nghiên cứu thăm dò đồng thời ĐMR và ĐMN trong thai bình thường và bệnh lí kết quả CSNR trung bình ở thai bình thường là 1,2 ± 0,54 và thai CPTTTC là 1,01 ± 0,45 (sự khác nhau này có ý nghĩa thống kê P < 0,05). Ở nhóm mổ lấy thai vì thai suy CSNR trung bình là 0,84 ±0,44, ở nhóm mổ lấy thai không phải do thai suy là  1,18 ± 0,5 (sự khác nhau này có ý nghĩa thống kê với P < 0,01). CSNR trong nhóm thai CPTTTC có thai suy cấp là 0,81 ± 0,46, ở nhóm thai CPTTTC không có thai suy cấp là 1,12 ± 0,4 (sự khác nhau này có ý nghĩa thống kê với P < 0,01) [128].

Năm 1992 Dandolo nghiên cứu CSNR trung bình theo tuổi thai ở thai bình thường kết quả tuổi thai 30-32 tuần là 2,01 ± 0,28, thai 33-35 tuần là 2,07 ± 0,80, ở thai 36-38 tuần là 1,96 ± 1,04, thai 39-41 tuần là 1,79 ± 0,72. Tác giả nhận thấy chỉ số này cũng có xu hướng giảm dần nhưng sự giảm của nó không nhiều, không rõ nét và không có ý nghĩa thống kê. CSNR không thay đổi và gần như là một hằng số và tác giả thấy CSTK của ĐMN luôn lớn hơn CSTK của ĐMR [129].

Ở Việt Nam năm 2007 Trần Danh Cường nghiên cứu thăm dò Doppler ĐMN, ĐMR của 100 thai nghén bình thường tuổi thai từ 28-41 tuần tác giả đã lập được biểu đồ phân bố bách phân vị của CSNR theo tuổi thai và tất cả những trẻ sinh ra không có trường hợp nào có thai CPTTTC và thai suy [90].

Trong trường hợp có sự phân bố lại tuần hoàn của thai mà nguyên nhân là do thiếu oxy thai trong thai suy mãn tính thì CSNR < 1. Trong trường hợp này CSTK của ĐMN giảm do giãn mạch và CSTK (RI) của ĐMR có thể bình thường hoặc tăng . CSNR được coi là một chỉ tiêu tốt nhất đánh giá việc phân bố lại tuần hoàn của thai nhi trong trường hợp thiếu oxy qua đó đánh giá tình trạng sức khỏe của thai [108],[129],[130].

Với thai nghén bệnh lí, đặc biệt là mẹ tiền sản giật nghiên cứu của Rudigoz (1991) khẳng định CSNR có giá trị tiên đoán thai suy rất tốt và còn có giá trị trong chẩn đoán thai CPTTTC [123]. Khi CSNR bệnh lí giá trị chẩn đoán thai suy với ĐN, ĐĐH, GT(+), GT(-) lần lượt là 91,6%, 87,5%, 84,6% và 93,3% và chẩn đoán thai CPTTTC lần lượt là 85,7%, 78,5%, 84,6%, 80%. Tác giả cũng nhận thấy rằng khi CSNR bệnh lí đến khi xuất hiện thai suy trung bình là 16 ngày và dài nhất là 3 tuần và khi CSNR bệnh lí hoặc kết quả Doppler ĐMN bệnh lí thì trọng lượng trẻ sơ sinh trung bình khi đẻ 1596 ± 628g so với bình thường là 2832 ± 805g, sự khác nhau này có ý nghĩa thống kê (P < 0,001). Tuổi thai trung bình khi đẻ 33,6 ± 3,8 tuần so với bình thường là 37,2 ± 2,5 tuần, sự khác nhau này có ý nghĩa thống kê (P < 0,001) [123].

Theo nghiên cứu của Tranquart (1991) ở thai CPTTTC mà có CSNR bệnh lý 50-60% trường hợp có giảm CSTK ĐMN. CSNR bệnh lí có thể do CSTK của ĐMN giảm một cách bất thường và CSTK của ĐMR bình thường hoặc CSTK của ĐMN bình thường CSTK của ĐMR tăng bất thường, trong trường hợp này có thể do có các tổn thương tuần hoàn trong bánh rau dẫn đến CSTK của ĐMR tăng bất thường nhưng những tổn thương này chưa ảnh hưởng đến trao đổi khí của thai cho nên CSTK của ĐMN vẫn trong giới hạn bình thường và những trường hợp này kể từ khi có dấu hiệu CSNR bệnh lí đến khi xuất hiện dấu hiệu thai suy sẽ kéo dài hơn những trường hợp mà CSNR bệnh lí là do tình trạng thiếu oxy thai cho nên CSTK của ĐMN giảm bất thường, nhưng lại không có tổn thương bánh rau cho nên CSTK của ĐMR bình thường [126].

Ở Việt Nam năm 2007, Nguyễn Thị Bích Vân nghiên cứu về CSNR ở 101 sản phụ TSG tìm ra điểm cắt trong tiên lượng thai suy và thai CPTTTC của CSNR là 1. Tại điểm cắt CSNR = 1 giá trị chẩn đoán thai suy với ĐN, ĐĐH, GT(+) và GT(-) lần lượt là 84,8%, 70,6%, 58,3%, 90,6%. Và giá trị tiên lượng thai CPTTTC lần lượt là 54,4%, 61,2%, 64,6% và 50%. Tác giả kết luận rằng CSNR có giá trị chẩn đoán thai suy tốt hơn là thai CPTTTC ở bệnh nhân TSG [131].

Năm 2011 Nguyễn Bá Thiết nghiên cứu 175 thai phụ TSG, tác giả cũng nghiên cứu về giá trị của CSNR trong tiên lượng thai suy và thai CPTTTC kết quả cho thấy tại điểm cắt 1 của CSNR giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH, GT(+), GT(-) lần lượt là 86%, 82%, 69%, 92% và giá trị tiên lượng thai CPTTTC lần lượt là 87%, 81%, 86% và 82% [18].

Năm 2015, Phạm Thị Mai Anh, Trần Danh Cường, Phan Trường Duyệt nghiên cứu 229 bệnh nhân TSG mục tiêu là nghiên cứu về CSNR trong tiên lượng thai suy kết quả cho thấy tại điểm cắt 1,1 của CSNR giá trị chẩn đoán thai suy với ĐN là 75% và ĐĐH là 74% [20].

Như vậy cơ sở lý luận và các nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước khẳng định vai trò quan trọng của CSNR trong đánh giá sức khỏe thai nhi. Ngày nay CSNR là một chỉ tiêu không thể thiếu được giúp các bác sỹ lâm sàng có thái độ xử trí đúng đắn và kịp thời trong các thai nghén bình thường đặc biệt là thai nghén nguy cơ cao như mẹ tiền sản giật. Tuy nhiên nếu đánh giá tình trạng thai mà chỉ dựa vào một CSNR sẽ cho tỷ lệ dương tính giả cũng như âm tính giả cao, việc kết hợp thăm dò theo dõi liên tục nhịp tim thai thông qua biểu đồ NTT- CCTC cho ta chẩn đoán với độ tin cậy cao hơn.

1.2.3. Giá trị kết hợp của siêu âm Doppler và biểu đồ theo dõi nhịp tim thai - cơn co tử cung (NTT-CCTC) trong tiên lượng thai. 

Trong thực hành lâm sàng chúng ta thấy rằng có nhiều phương pháp thăm dò để đánh giá tình trạng sức khỏe thai nhi. Mỗi phương pháp đều có ưu và nhược điểm riêng vì vậy giá trị tiên lượng thai của mỗi phương pháp chỉ đạt được ở một tỉ lệ nhất định. Khi kết hợp nhiều phương pháp thăm dò một lúc giá trị chẩn đoán sức khỏe thai với ĐN và ĐĐH sẽ cao hơn và giảm được tỉ lệ dương tính giả và âm tính giả của mỗi phương pháp.

Siêu âm Doppler thăm dò tuần hoàn thai nhi có giá trị tiên lượng thai sớm hơn, giúp cho việc lập kế hoạch theo dõi một cách phù hợp nhất. Biểu đồ NTT phản ánh trực tiếp tình trạng sức khỏe thai qua tần số và độ dao động của NTT vì vậy có giá trị trong xử trí thai. Sự kết hợp cả hai phương pháp thăm dò siêu âm Doppler và biểu đồ theo dõi NTT- CCTC giúp đánh giá sức khỏe thai nhi một cách chính xác và kịp thời hơn làm giảm tỉ lệ thai chết lưu và tử vong chu sinh.

 Nguyễn Bá Thiết nghiên(2011) cứu trên bệnh nhân TSG, nếu chỉ dựa vào CSNR giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH là 86% và 82%. Nếu chỉ dựa vào biểu đồ NTT tỉ lệ này là 68% và 80%. Nhưng khi kết hợp cả CSNR và biểu đồ NTT giá trị chẩn đoán thai suy với ĐN, ĐĐH tăng lên nhiều là 96% và 83% [18].

Theo nghiên cứu của Phạm thị Mai Anh (2015), giá trị chẩn đoán thai suy của biểu đồ NTT với ĐN, ĐĐH là 70% và 90%, của CSNR là 75% và 74%. Khi kết hợp CSNR và biểu đồ NTT giá trị chẩn đoán thai suy ĐN, ĐĐH là 81% và 93% [20].

Theo Anceschi và Ruozi Berreta, khi nghiên cứu 54 thai phụ có chẩn đoán là thai CPTTTC đã có biến đổi bệnh lí trên siêu âm Doppler động mạch não và động mạch rốn thì giá trị chẩn đoán thai suy của biểu đồ NTT với ĐN và ĐĐH là 100% và 77,8% [132].

Theo nghiên cứu của Phạm Thị Mai Anh (2014), khi CSTK của ĐMTC bệnh lí tỷ lệ thai CPTTTC là 77,4%, tỷ lệ thai suy là 74,2%. Nhưng khi kết hợp cả CSTK ĐMTC bệnh lý và CSNR bệnh lí tỷ lệ thai CPTTTC và thai suy tăng rất cao lần lượt là 94,1% và 76,5% [23]. 

Chương 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1 ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU.

Đối tượng nghiên cứu bao gồm các thai phụ được chẩn đoán và điều trị TSG tại khoa sản bệnh lí của Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương và Bệnh viện Phụ Sản Hải Phòng trong thời gian từ 10/09/2013 đến 30/12/2016. 
2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân:
 Tuổi thai từ 28 tuần trở lên (tuổi thai được tính theo ngày đầu tiên của kỳ kinh cuối cùng hoặc siêu âm thai dưới 12 tuần).

 Thai phụ chửa một thai,
 Thai sống.

 Có các triệu chứng sau:

+ Huyết áp tâm thu ≥ 140 mmHg.

+ Huyết áp tâm trương ≥ 90 mmHg.

+ Protein niệu ≥ 0,5g/lit ở mẫu nước tiểu lấy ngẫu nhiên. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ.

Đa thai

Đa ối

Thai bất thường
Có tiền sử có các bệnh sau:

· Bệnh tim

· Bệnh thận

· Bệnh cao huyết áp

· Bệnh Basedow

· Bệnh đái tháo đường.

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU.

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu.

Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp mô tả cắt ngang, phương pháp tiến hành nghiên cứu là tiến cứu. 

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu.

Mục đích của nghiên cứu này là tìm ra độ nhậy, độ đặc hiệu của chỉ số trở kháng động mạch rốn (CSTK ĐMR), chỉ số trở kháng động mạch não (CSTK ĐMN), hình thái phổ Doppler ĐMTC, chỉ số não rốn (CSNR) và biểu đồ theo dõi liên tục nhịp tim thai (NTT) trong tiên đoán tình trạng thai nhi ở thai phụ TSG nên công thức tính cỡ mẫu phù hợp là.

	N = Z2(1-α/ 2)
	pq

	
	(pε)2


Trong đó:

N:  là cỡ mẫu nghiên cứu.
Z (1-α/ 2) : hệ số tin cậy = 1,96.
P : có thể lấy độ nhậy hoặc độ đặc hiệu của các chỉ số trên trong chẩn đoán tình trạng thai từ kết quả của các nghiên cứu trước. Trong nghiên cứu này lấy p = 0,5 là giá trị độ đặc hiệu của chỉ số trở kháng động mạch rốn (CSTK ĐMR) trong chẩn đoán suy thai  theo nghiên cứu của Rudigor năm 1992 vì đây là nghiên cứu có kết quả độ đặc hiệu thấp hơn các nghiên cứu khác và thấp hơn độ nhậy và CSTK ĐMR là thăm dò được sử dụng rộng rãi, đầu tiên để đánh giá và chẩn đoán tình trạng thai nhi ở những thai nghén bệnh lý [133].

q = 1 - p = 0,5


ε : là sai số nghiên cứu (ε = 0,09)

Vậy cỡ mẫu của nghiên cứu tối thiểu là 475 thai phụ. Nghiên cứu này đã thu thập được 484 thai phụ đủ tiêu chuẩn đưa vào nghiên cứu. 

2.2.3. Thu thập số liệu.

2.2.3.1. Thời điểm thu thập số liệu.

Thai phụ được chọn tham gia vào nghiên cứu sẽ được tiến hành làm siêu âm Doppler thăm dò động mạch tử cung, động mạch não, động mạch rốn và làm thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích. Các phương pháp này được tiến hành trước khi có chỉ định can thiệp lấy thai vì lí do người mẹ hoặc lí do thai nhi (trong vòng 24 giờ).

Các biến số nghiên cứu về lâm sàng và biến số về cận lâm sàng cũng được lấy cùng một lúc vào thời điểm này.

2.2.3.2. Phương pháp thu thập số liệu.


Phỏng vấn:

Mỗi bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu theo đúng tiêu chuẩn lựa chọn sẽ được phỏng vấn thai phụ để có các thông tin: Tên, tuổi, địa chỉ, số lần đẻ, tiền sử nội, ngoại khoa.

Hỏi ngày đầu kỳ kinh cuối cùng, đồng thời thu thập giấy siêu âm của thai phụ ở tuổi thai < 12 tuần (nếu có) để tính tuổi thai.  

Hỏi các triệu chứng cơ năng liên quan đến bệnh TSG như: đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, nhìn mờ, ù tai, đau vùng thượng vị, đau vùng gan hay các triệu chứng buồn nôn, nôn để phân loại TSG.
 Tiền sử sản phụ khoa: Số lần đẻ, số lần sảy, số lần nạo thai, số con sống và các bệnh phụ khoa đã mắc.

Khám lâm sàng: 

+ Đo huyết áp, đo 2 lần cách nhau 4 giờ, nếu huyết áp tâm thu ≥ 160mmHg và hoặc huyết áp tâm trương ≥ 110 mmHg chỉ cần đo lại sau 5 phút, thai phụ phải được nghỉ ngơi 15 phút trước khi đo. Huyết áp được coi là tăng khi ≥ 140/90 mmHg [26].   
Xét nghiệm sinh hóa máu:

+ Đánh giá chức năng gan bằng các Enzym SGOT, SGPT. Bình thường SGOT ≤ 37 UI/L, SGOT ≤ 40 UI/L [9].
+ Đánh giá chức năng thận bằng định lượng Acid uric, Ure, Creatinin. Bình thường Acid uric 119 -375 µmol/l, Ure máu 3,3 - 6,6 µmol/l, Creatinin 44-106 µmol/l [9].

Xét nghiệm công thức máu: xem số lượng tiểu cầu, bình thường 150000-300000/mm3 [9].
Xét nghiệm nước tiểu bất kỳ: định lượng protein niệu. Bình thường không có protein niệu hoặc chỉ có dưới dạng vết.
 Siêu âm Doppler mẹ và thai:

+ Thăm dò Doppler động mạch tử cung (ĐMTC) người mẹ hai bên.
Phương pháp tương tự của Trần Danh Cường (2007), đặt đầu dò ở hố chậu phía trên cung đùi, dọc theo 2 thành bên của tử cung, hoạt hóa Doppler màu động mạch tử cung được biểu hiện bằng hình ảnh giả bắt chéo với động mạch chậu ngoài, có màu đồng nhất hơi thiên sang màu vàng, hoạt hóa Doppler xung, đặt của sổ Doppler vào vị trí giả bắt chéo sẽ thu nhận được tín hiệu Doppler của ĐMTC [90]. Đánh giá kết quả của nghiên cứu bằng quan sát hình thái phổ, phổ Doppler ĐMTC bình thường có dạng xung, không cân xứng, đặc trưng bởi phức hợp tâm trương lớn chiếm 3/4 đỉnh tâm thu, dốc lên thẳng đứng nhanh, dốc xuống từ từ tạo ra dấu hiệu giả bình nguyên sau đó kết thúc tâm thu và liên tục với phức hợp tâm trương [hình 1.4], [phụ lục 11]. Phổ Doppler ĐMTC bệnh lý khi thấy xuất hiện 1 trong 3 dấu hiệu sau đây: xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương, giảm phức hợp tâm trương xuống dưới 2/3 đỉnh tâm thu hoặc xuất hiện cả 2 dấu hiệu trên. Nhưng trong nghiên cứu này chỉ đánh giá dấu hiệu vết khuyết tiền tâm trương [90],[hình 1.5],[phụ lục 12].
 + Thăm dò Doppler động mạch rốn (ĐMR). 
Hình ảnh dây rốn trên siêu âm là một thừng nổi tự do trong nước ối gồm hai ĐMR và một tĩnh mạch rốn, hoạt hóa khung định vị của Doppler màu đặt lên vị trí của dây rốn sẽ có hai mạch máu cùng màu đó là hai ĐMR và một mạch máu khác màu đó là tĩnh mạch rốn. Hoạt hóa khung định vị Doppler xung đặt cửa sổ Doppler vào động mạch rốn sẽ thu nhận được phổ Doppler ĐMR đó là phổ dạng xung không cân xứng, viền phổ sáng, trung tâm của phổ tối màu [90],[phụ lục 4]. Khi đạt được 5 phổ đảm bảo chất lượng sẽ tiến hành đo và chỉ số được lấy vào nghiên cứu là giá trị của chỉ số trở kháng (CSTK), từ đó theo dõi và đối chiếu với kết quả trẻ sơ sinh sau đẻ tìm điểm cắt của CSTK ĐMR có giá trị nhất trong tiên lượng thai chậm phát triển trong tử cung và thai suy. Khi Doppler ĐMR bệnh lí biểu hiện bằng giảm dần phức hợp tâm trương điển hình nhất là mất phức hợp tâm trương và có dòng chảy ngược chiều, khi đó CSTK ĐMR bằng 1 [phụ lục 5].
+ Thăm dò Doppler động mạch não (ĐMN) thai nhi.
Kỹ thuật thăm dò như mô tả của Trần Danh Cường (2007) [90], tiến hành thăm dò Doppler ĐMN giữa trên đa giác Willis ở nền sọ, khi được 5 phổ đạt tiêu chuẩn thì tiến hành đo. Phổ Doppler ĐMN thai nhi là phổ dạng xung không cân xứng, phức hợp tâm trương thấp, chứng tỏ đây là vị trí tuần hoàn có trở kháng cao [phụ lục 6]. Chỉ số được lấy vào phân tích trong nghiên cứu là giá trị của CSTK, theo dõi và đối chiếu với kết quả trẻ sơ sinh sau đẻ tìm điểm cắt của CSTK ĐMN có giá trị nhất trong tiên lượng thai chậm phát triển trong tử cung và thai suy.

+ Sau khi có kết quả thăm dò của CSTK ĐMR và CSTK ĐMN thai nhi sẽ thiết lập chỉ số não rốn (CSNR), chỉ số này được làm theo mô tả của Trần Danh Cường (2007) [90], bằng cách lấy trị số của CSTK ĐMN chia cho CSTK ĐMR trong cùng 1 lần tiến hành thăm dò, giá trị của CSNR cũng được phân tích đối chiếu với với kết quả trẻ sơ sinh sau đẻ tìm điểm cắt của CSNR có giá trị nhất trong tiên lượng thai chậm phát triển trong tử cung và thai suy.

 Thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích (NST):
Thử nghiệm này là sử dụng máy monitoring sản khoa theo dõi nhịp tim thai liên tục trong thời gian ít nhất 30 phút và có thể kéo dài đến 1 giờ.
Kỹ thuật tiến hành theo mô tả của Trần Danh Cường (2005) [19]: cho thai phụ nằm ngửa, đầu gối cao, các thông tin của thai phụ cũng như thai nhi được ghi nhận vào máy, đặt đầu dò ghi tim thai ở vị trí ổ tim thai nghe rõ nhất trên thành bụng thai phụ, đầu dò ghi cơn co được đặt ở đáy tử cung, cho máy chạy theo dõi liên tục nhịp tim thai không can thiệp bất cứ một kích thích nào khác đối với mẹ và thai nhi trong thời gian ít nhất 30 phút. Nếu biểu đồ nhịp tim thai nghi ngờ hoặc khó phân tích sẽ chạy thêm 30 phút [19],[79]. Lấy biểu nhịp tim thai ghi trên giấy để phân tích và đánh giá. Kết quả của thử nghiệm nhịp tim thai sẽ được đối chiếu với với kết quả trẻ sơ sinh sau đẻ xem có giá trị như thế nào trong tiên lượng thai chậm phát triển trong tử cung và thai suy.

Sau đẻ cần thu thập số liệu cho nghiên cứu:

Tuổi thai khi đẻ tính theo ngày đầu kì kinh cuối cùng nếu thai phụ nhớ rõ ngày đầu kỳ kinh cuối cùng hoặc tính theo kết quả siêu âm 3 tháng đầu.

Trọng lượng trẻ sơ sinh khi đẻ.

Cách đẻ: đẻ thường, mổ đẻ hay can thiệp thủ thuật
Màu sắc nước ối: nước ối trong, nước ối lẫn phân xu (màu xanh, hoặc vàng), nước ối lẫn máu (màu đỏ).
Chỉ số Apgar của trẻ sơ sinh ở phút thứ nhất, phút thứ 5, phút thứ 10 sau đẻ. Tính chỉ số Apgar theo bảng tiêu chuẩn của Virginia Apgar như sau [134].
Bảng 2.1. Bảng điểm chỉ số Apgar.
	Dấu hiệu/ Điểm
	0
	1
	2

	Nhịp tim
	Rời rạc
	< 100 lần/ phút
	> 100 lần / phút

	Nhịp thở
	Ngáp
	Rối loạn
	Đều

	Màu sắc da
	Trắng
	Tím
	Hồng hào

	Trương lực cơ
	Giảm nặng
	Giảm nhẹ
	Bình thường

	Phản xạ
	Không
	Chậm
	Đáp ứng tốt


2.2.4. Các biến số nghiên cứu và tiêu chuẩn đánh giá trong nghiên cứu này.

 Tuổi thai phụ: chia làm 6 nhóm tuổi bao gồm: nhóm 1 < 20 tuổi, nhóm 2 từ 20- 24 tuổi, nhóm 3 từ 25-29 tuổi, nhóm 4 từ 30-34 tuổi, nhóm 5 từ 35-39 tuổi, nhóm 6 ≥ 40 tuổi.  
 Phân loại tiền sản giật (TSG): TSG phân làm 2 loại là TSG nặng và TSG nhẹ theo bảng phân loại của Hội Sản Phụ Khoa Mỹ (2013) và Tổ Chức Y Tế Thế Giới(2011) [26],[42].

Bệnh nhân TSG trong đối tượng nghiên cứu có bất kì 1 trong 6 dấu hiệu sau sẽ xếp vào nhóm TSG nặng:

· Huyết áp tâm thu ≥ 160 mmHg và hoặc huyết áp tâm trương ≥ 110 mmHg đo 2 lần sau khi đã nghỉ ngơi cách nhau 4 giờ và bệnh nhân không được sử dụng thuốc hạ huyết áp trước đó.

· Tiểu cầu giảm < 100000/mm3
· Suy giảm chức nang gan: Enzym gan tăng ≥ 2 lần so với bình thường, đau vùng hạ sườn phải hoặc đau thượng vị không đáp ứng với thuốc và loại trừ các nguyên nhân thực thể khác.

· Suy thận tiến triển: khi nồng độ creatinin huyết tương > 1,1 mg/dl hoặc tăng gấp đôi mà thai phụ không có bệnh thận trước đó.

· Phù phổi cấp.

· Rối loạn thần kinh, thị giác: đau đầu, nhìn mờ.


Các bệnh nhân còn lại xếp vào nhóm TSG nhẹ.

Thai chậm phát triển trong tử cung (CPTTTC): gọi là thai CPTTTC khi trẻ sinh ra có cân nặng nằm dưới đường bách phân vị thứ 10 của biểu đồ phát triển cân nặng thai nhi theo tuổi thai của Phan Trường Duyệt (2005) [60], [phụ lục 10].
Thai suy: Trong nghiên cứu này chỉ dựa vào các tiêu chuẩn lâm sàng để có thể áp dụng cho các tuyến cơ sở, đánh giá thai suy bằng kiểm tra trẻ sơ sinh sau đẻ có một trong các dấu hiệu sau (dựa theo tiêu chuẩn của Ủy Ban Quốc Tế về hồi sức sơ sinh (ILCOR) và tiêu chuẩn lâm sàng của WHO [66],[67]:
· Có phân xu trong nước ối hoặc trên da (nước ối màu xanh hoặc màu vàng).

· Trẻ sơ sinh có chỉ số Apgar ở phút thứ nhất < 7 điểm.
Chỉ tiêu đánh giá thăm dò Doppler động mạch tử cung (ĐMTC): nghiên cứu này chỉ đánh giá về hình thái phổ Doppler ĐMTC.  

+ Doppler ĐMTC bình thường: khi phổ Doppler không có vết khuyết tiền tâm trương (Notch) [phụ lục 11].

+ Doppler ĐMTC bệnh lí: khi trên phổ Doppler xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương (Notch) ở 1 hoặc 2 bên ĐMTC [phụ lục 12].

Chỉ số trở kháng động mạch não(CSTK ĐMN), chỉ số trở kháng động mạch rốn (CSTK ĐMR): là giá trị được máy siêu âm tính toán một cách tự động sau khi đặt thước đo lên đỉnh tâm thu và cuối tâm trương [phụ lục 13]. Trong quá trình phân tích số liệu tìm điểm cắt (tìm ngưỡng) có giá trị trong tiên lượng thai chậm phát triển trong tử cung và thai suy giá trị của các chỉ số trở kháng này được chia thành các điểm cắt cách nhau 0,02. Đây là khoảng cách nhỏ mục đích để tìm được điểm cắt một cách chính xác nhất. Với động mạch rốn khi bệnh lý sẽ có CSTK ĐMR tăng dần, nặng nề nhất là CSTK ĐMR bằng 1. Ngược lại với động mạch não khi bệnh lý sẽ có CSTK ĐMN giảm dần. 
Chỉ số não rốn (CSNR): trị số của CSNR là thương số giữa trị số trở kháng động mạch não và động mạch rốn trên cùng 1 lần thăm dò Doppler. Cũng vì là thương số trên nên sai số khi đo cũng sẽ hạn chế hơn so với 1 chỉ số thăm dò do đó khi phân tích tìm điểm cắt có giá trị trong tiên lượng thai chậm phát triển trong tử cung và thai suy thì các điểm cắt của CSNR sẽ được chia cách nhau 0,05.
Đánh giá thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích [19].
+ Nhịp tim thai bình thường khi:

Nhịp tim thai cơ bản 120-160 nhịp/phút.

 Dao động 10-25 nhịp

 Không xuất hiện bất kỳ loại nhịp chậm nào.

+ Nhịp tim thai không bình thường: là biểu đồ nhịp tim thai khi xuất hiện một trong các loại NTT sau:

 Nhịp phẳng là nhịp tim thai khi độ dao động nhịp dưới 5 nhịp/phút trong thời gian 60 phút sau khi đã loại trừ thai ngủ.

 Nhịp hẹp là nhịp tim thai khi độ dao động nhịp tim thai ≥ 5 nhịp/phút và < 10 nhịp/phút trong thời gian 60 phút.

 Xuất hiện nhịp tim thai chậm dưới 120 nhịp/ phút. 
Tuổi thai khi đẻ: trong quá trình phân tích số liệu tuổi thai được chia thành 3 nhóm: một nhóm tuổi thai từ 28-33 tuần, một nhóm từ 34 - 37 tuần, một nhóm > 37 tuần.

Cách đẻ: chia làm 2 nhóm là đẻ đường âm đạo hay mổ lấy thai.

Trọng lượng trẻ sơ sinh: cân trẻ ngay sau đẻ đơn vị tính bằng gam. Sau đó so với biểu đồ phân bố trọng lượng theo tuổi thai của Phan Trường Duyệt (2005), nếu trọng lượng nằm dưới đường bách phân vị thứ 10 trẻ thuộc nhóm chậm phát triển trong tử cung, những trẻ có trọng lượng nằm trên đường bách phân vị 10 thuộc nhóm không chậm phát triển trong tử cung [60],[phụ lục 10].

Chỉ số Apgar của trẻ sơ sinh: dựa vào 5 chỉ tiêu như trong bảng 2.1 để tính chỉ số Apgar trẻ sơ sinh sau đẻ phút thứ nhất, phút thứ năm và phút thứ mười. Nếu chỉ số Apgar phút thứ nhất < 7 điểm xếp trẻ vào nhóm có thai suy. Nếu ≥ 7 điểm phải kết hợp với màu sắc nước ối như sau.
Màu sắc nước ối: Nếu nước ối có lẫn phân xu (màu xanh hoặc màu vàng) thì những trẻ này xếp vào nhóm thai suy, còn lại sẽ kết hợp với chỉ số Apgar phút thứ nhất nếu chỉ số Apgar < 7 điểm xếp vào nhóm thai suy, nếu chỉ số Apgar ≥ 7 điểm xếp vào nhóm thai không suy.
2.2.5. Phương tiện nghiên cứu.
Máy đo huyết áp đồng hồ Nhật Bản. 
Cân trẻ sơ sinh: Sử dụng 1 loại cân đồng hồ của Trung Quốc được chia độ nhỏ nhất đến 50 gam.
Máy monitoring sản khoa Philips để ghi biểu đồ theo dõi liên tục nhịp tim thai và cơn co tử cung.

Máy siêu âm Siemen với đầu dò 3,5 mHz, có cả modum Doppler xung của sổ điện tử 3,5mm có cả modum Doppler màu. được sử dụng tại Khoa Sản bệnh lí Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương và Bệnh viện Phụ Sản Hải Phòng.

Bảng đánh giá trọng lượng trẻ sơ sinh theo tuổi thai của Phan Trường Duyệt năm 2005 [60], [phụ lục 10].

Bảng điểm chỉ số Apgar theo tiêu chuẩn của Virginia Apgar (bảng 2.1) [134].
2.2.6. Phương pháp xử lý số liệu.

Số liệu được xử lý và phân tích bằng chương trình SPSS và EPI-INFO 6.0.

Các biến số của đối tượng nghiên cứu xử lý theo phương pháp thống kê, tính tỷ lệ phần trăm.

Đánh giá giá trị phương pháp chẩn đoán bằng các thông số : Độ nhậy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương tính, giá trị tiên đoán âm tính và vẽ đường cong ROC.

Cách tính độ nhậy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán âm tính và giá trị tiên đoán dương tính của phương pháp chẩn đoán.

Bảng 2.2. Bảng cách tính ĐN, ĐĐH.
	      Đối tương NC

Kết quả
	Bệnh
	Không bệnh
	Tổng số

	Dương tính
	a
	b
	a + b

	Âm tính
	c
	d
	c + d

	Tổng số
	a + c
	b + d
	a + b + c + d


  Độ nhậy (ĐN): Số người dương tính trong nhóm bị bệnh:

ĐN = a / a + c

 Độ đặc hiệu (ĐĐH): Số người âm tính trong nhóm không bị bệnh:

ĐH  = d / b + d

Trung bình của ĐN và ĐĐH (TB ĐN- ĐĐH) = (ĐN + ĐĐH ) / 2.

Giá trị tiên đoán dương tính: Số người bị bệnh trong số những người được chẩn đoán dương tính:

GT (+)  = a / a + b.

Giá trị tiên đoán âm tính: Số người không bị bệnh trong số những người được chẩn đoán âm tính:

GT (-) = d / c + d

Tỷ lệ dương tính giả = 1 - giá trị tiên đoán dương tính

Tỷ lệ âm tính giả = 1 - giá trị tiên đoán âm tính.


Đường cong ROC là một đồ thị, một trục (trục tung) là giá trị của độ nhậy và trục còn lại (trục hoành) là 1- độ đặc hiệu. Trong Y học đường cong ROC dùng để đánh giá kết quả của 1 phương pháp chẩn đoán. Đường cong càng đi dọc theo biên trái và đi dọc theo biên phía trên thì diện dích dưới đường cong càng lớn chứng tỏ phương pháp chẩn đoán đó càng có giá trị. Diện tích dưới đường cong là toàn bộ phần diện tích phía dưới mà phía trên được giới hạn bởi đường cong ROC, khi dùng phần mềm SPSS sẽ được máy tính toán tự động. Tùy theo diện tích dưới đường cong phản ánh giá trị của phương pháp chẩn đoán ứng dụng trong lâm sàng được thể hiện như sau: [135],[136].

+ 0,9 – 1,00 = rất tốt


+ 0,8 - 0,90 = tốt 


+ 0,7 – 0,80 = trung bình


+ 0,60 – 0,70 = ít giá trị


+ < 0,60 = không có giá trị.


So sánh các tỉ lệ bằng phương pháp tính Chi bình phương từ đó tìm được P (tra trong bảng quy luật χ2 của chương trình toán xác suất thống kê) 
 ADDIN EN.CITE 
[137]
. 
Các tỉ lệ khác nhau có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 
2.2.7. Sơ đồ nghiên cứu:





2.3. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU.

Các phương pháp thăm dò bằng siêu âm và các thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích là những phương pháp thăm dò không xâm lấn không có hại đối với sức khỏe của mẹ cũng như đối với thai nhi.

Các thai phụ được lựa chọn tham gia vào trong nghiên cứu đều được tư vấn, giải thích mục đích của nghiên cứu và nghiên cứu chỉ được thực hiện khi thai phụ hoàn toàn đồng ý và tự nguyện tham gia.
Các thông tin cá nhân của thai phụ trong nghiên cứu này hoàn toàn được giữ kín và chỉ phục vụ cho nghiên cứu ngoài ra không nhằm một mục đích nào khác.

Quá trình nghiên cứu được thực hiện đồng thời với thăm khám bệnh, đánh giá, theo dõi tiến triển của bệnh và điều trị cho thai phụ tại khoa sản bệnh lý nên không làm mất thời gian cũng như chi phí của thai phụ.

Trong quá trình thực hiện thăm dò bằng siêu âm và thử nghiệm nhiệm nhịp tim thai khi thấy xuất hiện các dấu hiệu đe dọa tính mạng của người mẹ hay của thai nhi đều được nhanh chóng hội chẩn để có xử trí kịp thời và đúng đắn vì quyền lợi của thai phụ và thai nhi. 
Nghiên cứu này đã được thông qua hội đồng y đức của trường Đại học Y Hà Nội, Bệnh viện Phụ Sản Trung ương, Bệnh viện Phụ sản Hải Phòng. 
Chương 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. ĐẶC ĐIỂM CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
3.1.1. Đặc điểm của người mẹ.

Bảng 3.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu.

	Các đặc điểm
	n
	Tỉ lệ %

	Tuổi mẹ
	< 20 tuổi
	8
	1,7

	
	20 – 24 tuổi
	68
	14,0

	
	25 – 29 tuổi
	145
	30,0

	
	30- 34 tuổi
	124
	25,6

	
	35 – 39 tuổi
	99
	20,4

	
	≥ 40 tuổi
	40
	8,3

	
	Tổng
	484
	100,0

	Số lần đẻ
	Con so
	263
	54,3

	
	Con rạ
	221
	45,7

	
	Tổng
	484
	100,0


Nhận xét: 

Đa số thai phụ nằm trong khoảng 25- 34 tuổi (55,6%).
Tỷ lệ thai phụ TSG đẻ con so 54,3%, con rạ 45,7%.

Bảng 3.2. Tình trạng bệnh lí TSG.

	Tình trạng bệnh lí mẹ

Số lần mang thai
	TSG nặng
	TSG nhẹ
	Tổng

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Con so
	176
	58,1
	87
	48,1
	263
	54,3

	Con rạ
	127
	41,9
	94
	51,9
	221
	45,7

	Tổng
	303
	62,6
	181
	37,4
	484
	100,0


Nhận xét:

Tỉ lệ TSG nặng 62,6%, TSG nhẹ 37,4%.

Trong nhóm TSG nặng tỉ lệ con so 58,1%, con rạ 49,1%. Trong nhóm TSG nhẹ tỉ lệ con rạ 51,9%, con so 48,1%.

3.1.2. Đặc điểm của trẻ sơ sinh.

Bảng 3.3. Đặc điểm trẻ sơ sinh

	Đặc điểm trẻ sơ sinh
	n
	%

	Tuổi thai khi đẻ

(tuần)
	28- 33 tuần
	161
	33,2

	
	34-37 tuần
	236
	48,8

	
	≥ 38 tuần
	87
	18,0

	
	Tổng
	484
	100,0

	Trọng lượng trẻ khi đẻ

(gam)
	< 1000
	33
	6,8

	
	1000 - < 1500
	126
	26,0

	
	1500- < 2000
	119
	24,6

	
	2000- < 2500
	99
	20,5

	
	2500 - < 3000
	50
	10,3

	
	≥ 3000
	57
	11,8

	
	Tổng
	484
	100,0

	Thai Suy
	Có
	233
	48,1

	
	Không
	251
	51,9

	
	Tổng
	484
	100

	Thaichậm phát triển trong tử cung (CPTTTC)
	Có
	276
	57,0

	
	Không
	208
	43,0

	
	Tổng
	484
	100


Nhận xét:

Tuổi thai: tỉ lệ thai phụ đẻ non tháng cao 82%, trong đó chủ yếu đẻ ở nhóm tuổi thai 34 - 37 tuần chiếm tỉ lệ 48,8%.

Thai Suy: Tỉ lệ thai có dấu hiệu suy là 48,1%. 

Thai CPTTTC: Tỉ lệ thai CPTTTC 57%. 

3.2. GIÁ TRỊ RIÊNG CỦA CSTK ĐMR, ĐMN, CSNR, HÌNH THÁI PHỔ DOPPLER ĐMTC VÀ THỬ NGHIỆM NHỊP TIM THAI KHÔNG KÍCH THÍCH TRONG TIÊN LƯỢNG THAI.

3.2.1. Giá trị của chỉ số trở kháng động mạch rốn (CSTK ĐMR) trong tiên lượng thai.
3.2.1.1. Giá trị của chỉ số trở kháng động mạch rốn (CSTK ĐMR) trong tiên lượng thai suy.
Bảng 3.4. Giá trị tiên lượng thai suy tại các điểm cắt của CSTK ĐMR.

	CSTK ĐMR
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	GT (+)

(%)
	GT (-)

(%)
	TBĐN-ĐĐH (%)

	0,58
	94,8
	34,7
	57,4
	87,9
	64,8

	0,60
	94,0
	42,6
	66,3
	88,4
	68,3

	0,62
	91,0
	49,8
	62,7
	85,6
	70,4

	0,64
	88,0
	57,0
	65,5
	83,6
	72,5

	0,66
	83,7
	66,9
	70,1
	81,6
	75,3

	0,68
	79,0
	75,7
	75,1
	79,5
	77,4

	0,70
	74,7
	86,5
	83,7
	78,6
	80,6

	0,72
	72,5
	90,0
	87,1
	77,0
	81,3

	0,74
	67,0
	93,2
	90,2
	75,2
	80,1

	0,76
	59,2
	94,4
	90,8
	71,4
	76,8

	0,78
	50,6
	96,4
	92,9
	67,8
	73,5


(ĐN: độ nhậy,  ĐĐH: độ đặc hiệu, GT(+): giá trị tiên đoán dương tính, GT(-): giá trị tiên đoán âm tính. TBĐN-ĐĐH: trung bình độ nhậy và độ đặc hiệu)
Nhận xét:

Tại điểm cắt càng thấp của CSTK ĐMR giá trị tiên lượng thai suy có ĐN càng cao và ĐĐH càng thấp. Tại các điểm cắt càng cao giá trị tiên lượng thai suy với ĐN càng thấp và ĐĐH càng cao.

Trong nghiên cứu này sẽ chọn điểm cắt có giá trị chẩn đoán thỏa mãn các điều kiện: ĐN và ĐĐH đều cao nhưng ưu tiên ĐN cao hơn ĐĐH và ĐĐH > 50%. Vì vậy điểm cắt 0,68 là điểm cắt được chọn của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy.
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Biểu đồ 3.1. Đường biểu thị ĐN, ĐĐH (ROC) của CSTK ĐMR 
trong tiên lượng thai suy.

Nhận xét:

CSTK ĐMR có giá trị tốt trong tiên lượng thai suy vì:

- Diện tích dưới đường cong: 0,863. - P < 0.0001.

- Dựa vào đường cong ROC, điểm cắt có giá trị trong chẩn đoán là tại điểm cắt đó đường cong đổi chiều, điểm cắt 0,68 có ĐN là 79%, ĐĐH 75,7%.
Bảng 3.5. Giá trị tiên lượng thai suy tại điểm cắt 0,68 của CSTK ĐMR

	CSTK ĐMR
	Thai suy
	Tổng

	
	Có
	Không
	

	≥ 0,68
	184
	61
	245

	< 0,68
	49
	190
	239

	Tổng
	233
	251
	484


Nhận xét: 

- Tại điểm cắt 0,68 của CSTK ĐMR giá trị tiên lượng thai suy được tính như sau:

ĐN= 184 / 233= 79%.                                 ĐĐH = 190 / 251 = 75,7%.     
TBĐN- ĐĐH = (79 % + 75,7%) / 2 = 77,4%.

GT (+) = 184 / 245 = 75,1%.                       GT (-) = 190 / 239  = 79,5%.

Bảng 3.6. Giá trị tiên lượng thai suy tại các điểm cắt 
của CSTK ĐMR theo tuổi thai.

	Tuổi thai

CSTK ĐMR
	Thai 28 – 33 tuần
	Thai 34 – 37 tuần
	Thai > 37 tuần

	
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)

	0,58
	96,5
	5,9
	94,8
	28,3
	75,0
	54,7

	0,60
	96,5
	5,9
	92,2
	38,4
	75,0
	60,0

	0,62
	93,8
	11,8
	90,9
	44,7
	58,3
	69,3

	0,64
	93,1
	11,8
	85,7
	52,8
	41,7
	76,0

	0,66
	89,6
	41,2
	80,5
	61,6
	33,3
	84,0

	0,68
	86,1
	47,1
	72,7
	72,2
	33,3
	89,3

	0,70
	81,2
	76,5
	70,1
	84,3
	25
	93,3

	0,72
	79,7
	82,4
	67,5
	87,4
	25
	97,3

	0,74
	73,6
	82,4
	61
	92,5
	25
	97,3

	0,76
	67,4
	88,2
	50,6
	93,7
	16,7
	97,3

	0,78
	59,0
	94,1
	41,6
	95,6
	8,3
	98,7


Nhận xét:

Tuổi thai 28 – 33 tuần, tại điểm cắt 0,70 của CSTK ĐMR giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH đều cao và TB ĐN-ĐĐH là 78,9%.

Tuổi thai 34 – 37 tuần, tại điểm cắt 0,68 giá trị tiên lượng thai suy có ĐN và ĐĐH đều cao và TB ĐN- ĐĐH là  72,5%.

Tuổi thai > 37 tuần, tại điểm cắt 0,60 giá trị tiên lượng thai suy của CSTK ĐMR với TB ĐN - ĐĐH là 67,5%.

3.2.1.2. Giá trị của chỉ số trở kháng động mạch rốn(CSTK ĐMR) trong tiên lượng thai chậm phát triển trong tử cung(CPTTTC).

Bảng 3.7. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại các điểm cắt của CSTK ĐMR.

	CSTK ĐMR
	ĐN
	ĐĐH
	GT +
	GT-
	TB ĐN-
ĐĐH

	0,58
	88,0
	31,7
	63,1
	66,7
	59,9

	0,60
	84,1
	37,0
	63,9
	63,6
	60,1

	0,62
	80,1
	43,8
	65,4
	62,3
	62,0

	0,64
	76,8
	51,4
	67,7
	62,6
	64,1

	0,66
	71,0
	60,6
	70,6
	61,2
	65,8

	0,68
	64,9
	68,3
	73,1
	59,4
	66,6

	0,7
	59,1
	78,4
	78,4
	59,1
	68,8

	0,72
	54,7
	79,3
	77,8
	56,9
	67,0

	0,74
	49,6
	82,7
	79,2
	55,3
	66,2

	0,76
	45,3
	87,0
	82,2
	54,5
	66,2

	0,78
	39,1
	90,9
	85,0
	53,9
	65


Nhận xét: 

Trong nghiên cứu này chọn điểm cắt 0,66 của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai CPTTTC vì tại điểm cắt này có ĐN và ĐĐH đều cao và ĐN cao hơn ĐĐH.
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Biểu đồ 3.2. Đường biểu thị ĐN, ĐĐH (ROC) của CSTK ĐMR 
trong tiên lượng thai CPTTTC.

 Nhận xét:

CSTK ĐMR có giá trị trung bình trong tiên lượng thai CPTTTC vì:

- Diện tích dưới đường cong: 0,728 (p < 0.0001).

Bảng 3.8. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại điểm cắt 0,66  của CSTK ĐMR

	CSTK ĐMR
	Thai CPTTTC
	Tổng

	
	Có
	Không
	

	≥ 0,66
	196
	82
	278

	< 0,66
	80
	126
	206

	Tổng
	276
	208
	484


Nhận xét: 

Tại điểm cắt 0,66 của CSTK ĐMR giá trị tiên lượng thai CPTTTC với: 

ĐN 71,0%, ĐĐH 60,6%, TBĐN- ĐĐH 65,8%, GT(+) 70,6%. GT (-) 61,2%.

Bảng 3.9. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại các điểm cắt 
của CSTK ĐMR theo tuổi thai.

	Tuổi thai

CSTK ĐMR
	Thai 28 – 33 tuần
	Thai 34 – 37 tuần
	Thai > 37 tuần

	
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)

	0,56
	98,3
	2,4
	90,1
	21,4
	73,9
	42,2

	0,58
	97,5
	7,3
	83,5
	26,2
	65,2
	56,3

	0,60
	97,5
	7,3
	75,9
	34,0
	60,9
	60,9

	0,62
	94,2
	9,8
	71,4
	38,8
	56,5
	73,4

	0,64
	94,2
	12,2
	65,4
	47,6
	52,2
	82,8

	0,66
	89,2
	22
	60,2
	58,3
	39,1
	89,1

	0,68
	85,8
	26,8
	51,1
	68,9
	34,8
	93,8

	0,70
	80,8
	41,5
	44,4
	80,6
	30,4
	98,4

	0,72
	78,3
	43,9
	39,1
	80,4
	21,7
	100

	0,74
	72,5
	46,3
	33,8
	86,4
	21,7
	100

	0,76
	67,5
	56,1
	30,1
	91,3
	17,4
	100

	0,78
	60,8
	68,3
	24,8
	94,2
	8,7
	100


Nhận xét: 

Ở các tuổi thai khác nhau xác định được một điểm cắt khác nhau có giá trị nhất trong tiên lượng thai CPTTTC với ĐN, ĐĐH đều cao như ở tuổi thai 28 – 33 tuần là điểm cắt 0,76; tuổi thai 34-37 tuần là điểm cắt 0.66; tuổi thai  > 37 tuần là điểm cắt 0,58.

Bảng 3.10. Giá trị tiên lượng thai nhi khi thăm dò Doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều (CSTK ĐMR = 1).

	Doppler ĐMR
	Thai suy
	Thai CPTTTC

	
	Có
	Không
	Tổng
	p
	Có
	Không
	Tổng
	p

	
	n
	%
	n
	%
	n
	
	n
	%
	n
	%
	n
	

	Mất phức hợp tâm trương
	26
	96,3
	1
	3,7
	27
	< 0,0001
	26
	96,3
	1
	3,7
	27
	< 0,0001

	Không mất phức hợp tâm trương
	207
	45,3
	250
	54,7
	457
	
	250
	54,7
	207
	45,3
	457
	

	Tổng
	233
	48,1
	251
	51,9
	484
	p
	276
	57,0
	208
	43,0
	484
	p

	Có dòng chảy ngược chiều
	8
	100
	0
	0
	8
	< 0,005
	8
	100
	0
	0
	8
	< 0,05

	Không có dòng chảy ngược chiều
	225
	47,3
	251
	52,7
	476
	
	268
	56,3
	208
	43,7
	476
	

	Tổng
	233
	48,1
	251
	51,9
	484
	
	276
	57,0
	208
	43,0
	484
	


Nhận xét:

27 trường hợp Doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương trong đó có 26 trường hợp vừa thai suy vừa CPTTTC chiếm tỉ lệ 96,3%, 1 trường hợp không thai suy và không có thai CPTTTC chiếm tỉ lệ 3,7%. 
Có 8 trường hợp Doppler ĐMR có dòng chảy ngược chiều tất cả đều có thai suy và thai CPTTTC. 
3.2.2. Giá trị của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai. 
3.2.2.1. Giá trị CSTK ĐMN trong tiên lượng thai suy.

Bảng 3.11. Giá trị tiên lượng thai suy tại các điểm cắt của CSTK ĐMN.

	CSTK ĐMN
	ĐN
	ĐĐH
	GT +
	GT-
	TB ĐN-

ĐĐH

	0,66
	21
	88,8
	63,6
	54,8
	54,9

	0,68
	30
	83,3
	62,5
	56,2
	56,7

	0,70
	41,2
	77,7
	63,2
	58,7
	59,5

	0,72
	44,9
	73,3
	63,2
	60,9
	59,1

	0,74
	59,7
	59,7
	57,9
	61,5
	59,8

	0,76
	68,7
	48,6
	55,4
	62,6
	58,7

	0,78
	75,1
	38,6
	53,2
	62,6
	58,8

	0,80
	85,8
	27,9
	52,5
	68,0
	56,7

	0,82
	87,6
	22,7
	51,3
	66,3
	55,2

	0,84
	90,6
	17,1
	50,4
	66,2
	56,7

	0,86
	90,4
	10,8
	49,4
	65,9
	50,6


Nhận xét:
Điểm cắt 0,74 của CSTK ĐMN là điểm cắt có giá trị nhất trong tiên lượng thai suy vì tại điểm cắt này có ĐN, ĐĐH đều cao và trung bình của ĐN và  ĐĐH (TB ĐN- ĐĐH) là cao nhất so với các điểm cắt khác.
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Biểu đồ 3.3. Đường biểu thị ĐN, ĐĐH (ROC) của CSTK ĐMN 
trong tiên lượng thai suy.

Nhận xét:

 CSTK ĐMN ít có giá trị trong tiên lượng thai suy vì:

- Diện tích dưới đường cong: 0,631 (p < 0.0001).

Bảng 3.12. Giá trị tiên lượng thai suy tại điểm cắt 0,74 của CSTK ĐMN

	CSTK ĐMN
	Thai suy
	Tổng

	
	Có
	không
	

	< 0,74
	139
	101
	240

	≥ 0,74
	94
	150
	244

	Tổng
	233
	251
	484


Nhận xét:

Tại điểm cắt 0,74 của CSTK ĐMN giá trị tiên lượng thai suy với:
ĐN: 59,7 %; ĐĐH: 59,7 %; TBĐN-ĐĐH: 59,7%; GT (+) 57,9%; GT(-) 61,5.

Bảng 3.13. Giá trị tiên lượng thai suy tại các điểm cắt 
của CSTK ĐMN theo tuổi thai.

	Tuổi thai

CSTK ĐMN
	Thai 28 - 33 tuần
	Thai 34 - 37 tuần
	Thai > 37 tuần

	
	ĐN (%)
	ĐĐH

(%)
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)

	0,66
	20,8
	100
	19,5
	87,4
	33,3
	89,3

	0,68
	29,2
	94,1
	29,9
	82,4
	41,7
	82,7

	0,70
	41,0
	94,1
	40,3
	75,5
	50,0
	78,7

	0,72
	49,3
	94,1
	46,8
	70,4
	66,7
	74,7

	0,74
	58,3
	82,4
	61,0
	57,9
	66,7
	58,7

	0,76
	66,7
	76,5
	70,1
	46,5
	83,3
	46,7

	0,78
	75,0
	70,6
	74,0
	37,1
	83,3
	34,7

	0,80
	84,0
	47,1
	89,6
	27,7
	83,3
	24

	0,82
	86,1
	41,2
	89,6
	23,3
	91,7
	17,3

	0,84
	88,9
	41,2
	93,5
	18,2
	91,7
	9,3

	0,86
	92,4
	17,6
	96,1
	13,2
	100,0
	4,0


Nhận xét:

Ở mỗi nhóm tuổi thai có một điểm cắt khác nhau của CSTK ĐMN có giá trị nhất trong tiên lượng thai suy, các điểm cắt này nhỏ dần theo tuổi thai tăng dần. Tuổi thai 28 – 33 tuần điểm cắt là 0,78, tuổi thai 34 – 37 tuần là điểm cắt 0,74, tuổi thai > 37 tuần là điểm cắt 0,72. 

3.2.2.2. Giá trị CSTK ĐMN trong tiên lượng thai CPTTTC.

Bảng 3.14. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại các điểm cắt của CSTK ĐMN.

	CSTK ĐMN
	ĐN
	ĐĐH
	GT +
	GT-
	TB ĐN-

ĐĐH

	0,66
	22,8
	93,3
	81,8
	47,7
	58,1

	0,68
	31,9
	88,5
	78,6
	49,5
	60,2

	0,70
	39,9
	79,8
	72,4
	50
	59,9

	0,72
	45,7
	73,1
	69,2
	50,3
	59,4

	0,74
	58,0
	61,5
	66,7
	52,5
	59,8

	0,76
	68,8
	52,4
	65,7
	55,9
	60,6

	0,78
	76,1
	42,8
	63,8
	57,4
	59,5

	0,80
	86,6
	31,7
	62,7
	64,1
	59,2

	0,82
	88,0
	25,5
	61,1
	61,6
	56,8

	0,84
	91,3
	19,7
	60,1
	63,1
	55,5

	0,86
	94,6
	12,5
	58,9
	63,4
	53,4


Nhận xét:

Điểm cắt 0,76 của CSTK ĐMN là điểm cắt có giá trị nhất trong tiên lượng thai CPTTTC vì tại điểm cắt này có ĐN, ĐĐH đều cao và trung bình của ĐN và  ĐĐH (TB ĐN- ĐĐH) là cao nhất.
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Biểu đồ 3.4: Đường biểu thị ĐN, ĐĐH (ROC) của CSTK ĐMN 
trong tiên lượng thai CPTTTC.

Nhận xét:

 CSTK ĐMN ít có giá trị trong tiên lượng thai CPTTTC vì:

- Diện tích dưới đường cong: 0,655 (p < 0.0001).

Bảng 3.15. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại điểm cắt 0,76 của CSTK ĐMN.

	CSTK ĐMN
	Thai CPTTTC
	Tổng

	
	Có
	không
	

	< 0,76
	190
	99
	289

	≥ 0,76
	86
	109
	195

	Tổng
	276
	208
	484


Nhận xét: 
Tại điểm cắt 0,76 của CSTK ĐMN có ĐN 68,8%; ĐĐH 52,4%; TBĐN-ĐĐH  60,6%; GT (+) 65,7%; GT(-) 55,9%.

Bảng 3.16. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại các điểm cắt 
của CSTK ĐMN theo tuổi thai.

	Tuổi thai

CSTK ĐMR
	Thai 28 – 33 tuần
	Thai 34 – 37 tuần
	Thai > 37 tuần

	
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)

	0,66
	21,7
	90,2
	22,6
	95,1
	30,4
	92,2

	0,68
	30,8
	85,4
	30,8
	90,3
	43,5
	87,5

	0,70
	41,7
	75,6
	37,6
	80,6
	43,5
	81,3

	0,72
	49,2
	68,3
	42,1
	73,8
	47,8
	75

	0,74
	59,2
	61,0
	56,4
	62,1
	60,9
	60,9

	0,76
	69,2
	58,5
	67,7
	52,4
	73,9
	48,4

	0,78
	77,5
	51,2
	73,7
	42,7
	82,6
	37,5

	0,80
	87,5
	39
	85,0
	31,1
	91,3
	28,1

	0,82
	88,3
	31,7
	87,2
	27,2
	91,3
	18,8

	0,84
	91,7
	31,7
	89,5
	19,4
	100,0
	12,5

	0,86
	94,2
	17,1
	90,0
	15,5
	100,0
	4,7


Nhận xét:


Giá trị của CSTK ĐMN giảm dần theo tuổi thai tăng dần vì vậy mỗi nhóm tuổi thai có 1 điểm cắt khác nhau, ở tuổi thai 28 - 33 và 34 - 37 tuần điểm cắt có giá trị là 0,76; Ở tuổi thai > 37 là điểm cắt 0,74. 

3.2.3. Giá trị của CSNR trong tiên lượng thai.
3.2.3.1. Giá trị của CSNR trong tiên lượng thai suy.
Bảng 3.17. Giá trị tiên lượng thai suy tại các điểm cắt của CSNR.

	CSNR
	ĐN
	ĐĐH
	GT +
	GT -
	TB ĐN - ĐĐH

	0,9
	44,6
	96,4
	92,0
	65,2
	70,5

	0,95
	53,2
	94,4
	89,9
	68,5
	73,7

	1,0
	62,2
	92,8
	89,0
	72,6
	77,5

	1,05
	69,5
	84,1
	80,2
	74,8
	76,8

	1,1
	79,4
	78,5
	77,4
	80,4
	79,0

	1,15
	83,3
	72,5
	73,8
	82,4
	77,9

	1,2
	90,1
	61,0
	68,2
	86,9
	75,6

	1.25
	92,3
	49,9
	62,9
	87,3
	71,1

	1.3
	94,4
	32,7
	56,6
	86,3
	63,6

	1,35
	95,7
	25,5
	54,4
	86,5
	60,6


Nhận xét:

Điểm cắt 1,1 của CSNR là điểm cắt có giá trị nhất trong tiên lượng thai suy vì tại điểm cắt này có ĐN, ĐĐH đều cao, ĐN cao hơn ĐĐH và trung bình của ĐN,  ĐĐH (TB ĐN - ĐĐH) là cao nhất.
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Biểu đồ 3.5: Đường biểu thị ĐN, ĐĐH (ROC) của CSNR 
trong tiên lượng thai suy.

Nhận xét:

CSNR có giá trị tốt trong tiên lượng thai suy vì:

- Diện tích dưới đường cong: 0,858 (p < 0.0001).

Bảng 3.18. Giá trị tiên lượng thai suy tại điểm cắt 1,1 của CSNR.

	CSNR
	Thai suy
	Tổng

	
	Có
	Không
	

	< 1,1
	185
	54
	239

	≥ 1,1
	48
	197
	245

	Tổng
	233
	251
	484


Nhận xét:
 Giá trị tiên lượng thai suy tại điểm cắt 1,1 của CSNR được thể hiện:

ĐN 79,4(%); ĐĐH 78,5(%); TBĐN - ĐĐH 79%; GT(+)77,4(%); GT(-) 80,4 (%).

Bảng 3.19. Giá trị tiên lượng thai suy tại các điểm cắt của CSNR 
theo tuổi thai.

	Tuổi thai

CSNR
	Thai 28 – 33 tuần
	Thai 34 – 37 tuần
	Thai > 37 tuần

	
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)

	0,90
	50
	94,1
	39
	95,6
	16,7
	98,7

	0,95
	60,4
	82,2
	45,5
	93,7
	16,7
	97,3

	1,00
	68,1
	82,2
	55,8
	92,5
	33,3
	94,7

	1,05
	75,7
	82,2
	61,0
	80,5
	50,0
	90,7

	1,10
	84,0
	82,4
	75,3
	74,2
	50,0
	86,7

	1,15
	87,5
	64,7
	80,5
	67,9
	50,0
	84,0

	1,20
	91,7
	52,9
	92,2
	54,7
	58,3
	76,2

	1,25
	91,3
	35,3
	94,8
	46,5
	66,7
	58,7

	1,30
	95,1
	23,5
	97,4
	27,7
	66,7
	45,3

	1,35
	95,8
	17,6
	97,4
	22,0
	83,3
	34,7


Nhận xét:


Ở mỗi nhóm tuổi thai có 1 điểm cắt khác nhau có giá trị nhất trong tiên lượng thai suy, các điểm cắt này tăng dần theo tuổi thai tăng dần. Ở tuổi thai 28-33 tuần và 34-37 tuần là điểm cắt 1,1. Ở tuổi thai > 37 tuần là điểm cắt 1,25.

3.2.3.2. Giá trị của CSNR trong tiên lượng thai CPTTTC.

Bảng 3.20. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại các điểm cắt của CSNR.

	CSNR
	ĐN
	ĐĐH
	GT +
	GT -
	TBĐN-ĐĐH

	0,9
	36,6
	94,2
	89,4
	52,8
	65,4

	0,95
	44,6
	92,8
	89,1
	55,8
	68,7

	1,0
	50,7
	88,9
	85,9
	57,6
	69,8

	1,05
	59,1
	81,3
	80,7
	59,9
	70,2

	1,1
	66,7
	73,6
	77,0
	62,4
	70,1

	1,15
	69,6
	65,9
	73,0
	62,0
	67,8

	1,2
	79,0
	56,7
	70,8
	67,0
	67,8

	1,25
	82,6
	45,2
	66,7
	66,2
	63,9

	1,3
	90,9
	33,7
	64,5
	73,7
	62,3

	1,35
	91,3
	24,0
	61,5
	67,6
	57,7


Nhận xét:

Điểm cắt 1,15 của CSNR là điểm cắt có giá trị trong tiên lượng thai CPTTTC  với ĐN, ĐĐH đều cao và ĐN cao hơn ĐĐH.
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Biểu đồ 3.6: Đường biểu thị ĐN, ĐĐH (ROC) của CSNR 
trong tiên lượng thai CPTTTC

Nhận xét:

 CSNR có giá trị trung bình trong tiên lượng thai CPTTTC vì:

- Diện tích dưới đường cong: 0,762 (p < 0,0001).

Bảng 3.21. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại điểm cắt 1,15 của CSNR.

	CSNR
	Thai CPTTTC
	Tổng

	
	Có
	Không
	

	< 1,15
	192
	71
	263

	≥ 1,15
	84
	137
	221

	Tổng
	276
	208
	484


Nhận xét: 

Tại điểm cắt 1,15 của CSNR trong tiên lượng thai CPTTTC với:

ĐN 69,6 (%); ĐĐH 65,9 (%); TB ĐN- ĐĐH 67,8%. GT (+) 73,0 (%); GT (-) 62,0 (%).

Bảng 3.22. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC tại các điểm cắt 
của CSNR theo tuổi thai.

	Tuổi thai

CSNR
	Thai 28 – 33 tuần
	Thai 34 – 37 tuần
	Thai > 37 tuần

	
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)

	0,90
	55,0
	82,9
	24,8
	96,1
	8,7
	98,4

	0,95
	66,7
	78,0
	30,1
	95,1
	13,0
	98,4

	1,00
	72,5
	68,3
	36,1
	93,2
	21,7
	95,3

	1,05
	78,3
	58,5
	45,9
	83,5
	34,8
	92,2

	1,10
	85,8
	48,8
	52,6
	71,8
	47,8
	92,2

	1,15
	88,3
	36,6
	56,4
	63,1
	47,8
	89,1

	1,20
	90,8
	24,4
	71,4
	53,4
	60,9
	82,8

	1,25
	95,2
	17,1
	76,7
	45,6
	65,2
	62,5

	1,30
	95,0
	12,2
	87,2
	28,2
	91,3
	56,3

	1,35
	95,8
	9,8
	87,2
	19,4
	91,3
	40,6


Nhận xét:


Ở mỗi nhóm tuổi thai có 1 điểm cắt khác nhau có giá trị nhất trong tiên lượng thai CPTTTC, các điểm cắt này tăng dần theo tuổi thai tăng dần. Ở tuổi thai 28 – 33 tuần là điểm cắt 1,00. Ở tuổi thai 34 – 37 tuần là điểm cắt 1,20. Ở tuổi thai > 37 tuần là điểm cắt 1,30.

3.2.4. Giá trị của hình thái phổ Doppler ĐMTC trong tiên lượng thai.
3.2.4.1. Giá trị của hình thái phổ Doppler ĐMTC trong tiên lượng thai suy.

Bảng 3.23. Giá trị của hình thái phổ Doppler ĐMTC trong tiên lượng thai suy.
	Doppler ĐMTC
	Thai suy
	ĐN (%)
	ĐĐH
(%)
	GT +

(%)
	GT –

(%)
	TBĐN- ĐĐH (%)

	
	Có
	Không
	Tổng
	76,8
	67,3
	68,6
	75,8
	72,1

	Bệnh lí
	179
	82
	261
	
	
	
	
	

	Bình thường
	54
	169
	223
	
	
	
	
	

	Tổng
	233
	251
	484
	
	
	
	
	


Nhận xét:

Trong nhóm thai suy tỉ lệ có Doppler ĐMTC bệnh lí là 76,8%. Hình thái phổ Doppler ĐMTC có giá trị tiên lượng thai suy với ĐN cao (76,8%) và ĐĐH (67,3%).

3.2.4.2. Giá trị của hình thái phổ Doppler ĐMTC trong tiên lượng thai CPTTTC.
Bảng 3.24. Giá trị của hình thái phổ Doppler ĐMTC trong tiên lượng thai CPTTTC.

	Doppler ĐMTC
	Thai CPTTTC
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)
	GT +

(%)
	GT –

(%)
	TBĐN- ĐĐH
(%)

	
	Có
	Không
	Tổng
	79,3
	79,8
	83,9
	74,4
	79,6

	Bệnh lí
	219
	42
	261
	
	
	
	
	

	Bình thường
	57
	166
	223
	
	
	
	
	

	Tổng
	276
	208
	484
	
	
	
	
	


Nhận xét: 

Hình thái phổ Doppler ĐMTC có giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN (79,3%) và ĐĐH (79,8%) đều cao.

3.2.5. Giá trị của thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng thai.
3.2.5.1. Giá trị của thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích (NST) trong tiên lượng thai suy.

Bảng 3.25. Giá trị của thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích (NST) trong tiên lượng thai suy. 

	Thử nghiệm nhịp 
tim thai 
	Thai suy
	Thai không suy
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH 
(%)

	
	n
	%
	n
	%
	79,0
	77,6
	77,9

	NTT không bình thường
	184
	75,1
	61
	24,9
	
	
	

	NTT bình thường
	49
	20,5
	190
	79,5
	
	
	

	Tổng
	233
	48,1
	251
	51,9
	
	
	


Nhận xét:

· Thử nghiệm nhịp tim thai có giá trị tốt trong tiên lượng thai suy với ĐN cao 79% và ĐĐH cũng cao 77,6%.

3.2.5.2. Giá trị của thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích (NST) trong tiên lượng thai CPTTTC.
Bảng 3.26. Giá trị của thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích (NST)  trong tiên lượng thai CPTTTC.

	Thử nghiệm nhịp tim thai
	Thai CPTTTC
	Thai không CPTTTC
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH (%)

	
	n
	%
	n
	%
	65,2
	68,8
	67,0

	NTT không bình thường
	180
	73,5
	65
	26,5
	
	
	

	NTT bình thường
	96
	40,2
	143
	59,8
	
	
	

	Tổng
	276
	57,0
	208
	43,0
	
	
	


Nhận xét:

Thử nghiệm nhịp tim thai có giá trị trong tiên lượng thai CPTTTC với ĐN là 65% và ĐĐH là 68,8%.

3.3. GIÁ TRỊ KẾT HỢP CỦA CÁC CSTK ĐMR, ĐMN, CSNR, HÌNH THÁI PHỔ DOPPLER ĐMTC VÀ THỬ NGHIỆM NHỊP TIM THAI KHÔNG KÍCH THÍCH TRONG TIÊN LƯỢNG THAI.

3.3.1. Giá trị tiên lượng thai khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò.
Bảng 3.27. Giá trị tiên lượng thai suy khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò.

	Kết hợp 2 phương pháp thăm dò
	Thai suy
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN-ĐĐH

(%)

	
	Có
	không
	Tổng
	
	
	

	CSTK ĐMN và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMN <0,74 và NTT không bình thường
	110
	33
	143
	84,6
	78,7
	81,7

	
	CSTKN ≥0,74 và NTT bình thường
	20
	122
	142
	
	
	

	
	Tổng
	130
	155
	285
	
	
	

	CSTK ĐMR và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMR ≥ 0,68 và NTT không bình thường
	156
	21
	177
	88,1
	87,8
	87,9

	
	CSTK ĐMR < 0,68 và NTT  bình thường
	21
	150
	171
	
	
	

	
	Tổng
	177
	171
	348
	
	
	

	Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT
	Doppler ĐMTC bệnh lí và NTT không bình thường
	150
	34
	184
	88,2
	80,7
	84,5

	
	Doppler ĐMTC bình thường và NTT  bình thường
	20
	142
	162
	
	
	

	
	Tổng
	170
	176
	346
	
	
	

	CSNR và thử nghiệm NTT
	CSNR < 1,1 và NTT không bình thường
	159
	22
	181
	87,4
	87,8
	87,6

	
	CSNR ≥ 1,1 và NTT  bình thường
	23
	158
	181
	
	
	

	
	Tổng
	182
	180
	362
	
	
	


Nhận xét:

Khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai suy thấp nhất là kết hợp CSTK ĐMN và thử nghiệm NTT với ĐN là 84,6% và ĐĐH là 78,7%.

Khi kết hợp CSTK ĐMR với thử nghiệm NTT và khi kết hợp CSNR với thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH đều cao và TB ĐN- ĐĐH lần lượt là 87,9 % và 87,6%.

Bảng 3.28. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò

	Kết hợp 2 phương pháp thăm dò
	Thai CPTTTC
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN-ĐĐH

(%)

	
	Có
	không
	Tổng
	
	
	

	CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC
	CSTK ĐMN < 0,76 và Doppler ĐMTC bệnh lí
	150
	17
	167
	89,8
	83,2
	86,5

	
	CSTK ĐMN ≥ 0,76 và Doppler ĐMTC bình thường
	17
	84
	101
	
	
	

	
	Tổng
	167
	101
	268
	
	
	

	Thử nghiệm NTT và Doppler ĐMTC
	NTT không bình thường và Doppler ĐMTC bệnh lí
	155
	29
	184
	82,9
	81,8
	82,4

	
	 NTT bình thường và Doppler ĐMTC bình thường
	32
	130
	162
	
	
	

	
	Tổng
	187
	159
	346
	
	
	

	CSTK ĐMR và Doppler ĐMTC
	CSTK ĐMR ≥ 0,66 và Doppler ĐMTC bệnh lí
	174
	36
	210
	83,3
	76,9
	80,1

	
	CSTK ĐMR < 0,66 và Doppler ĐMTC bình thường
	35
	120
	155
	
	
	

	
	Tổng
	209
	156
	365
	
	
	

	CSNR và Doppler ĐMTC
	CSNR < 1,15 và Doppler ĐMTC bệnh lí
	165
	28
	193
	84,6
	81,5
	83,1

	
	CSNR ≥ 1,15 và Doppler ĐMTC bình thường
	30
	123
	153
	
	
	

	
	Tổng
	195
	151
	346
	
	
	


Nhận xét: 

Khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai CPTTTC cao nhất là kết hợp CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC với ĐN là 89,8% và ĐĐH là 83,2%.

3.3.2. Giá trị tiên lượng thai khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò.

 Bảng 3.29. Giá trị tiên lượng thai suy khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò.

	Kết hợp 3 phương pháp thăm dò
	Thai suy
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN-ĐĐH

(%)

	
	Có
	không
	Tổng
	
	
	

	CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC,   và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMN < 0,74, Doppler ĐMTC bệnh lí và NTT không bình thường
	90
	18
	108
	90,9
	83,6
	87,3

	
	CSTK ĐMN ≥ 0,74, Doppler ĐMTC bình thường và NTT  bình thường
	9
	92
	101
	
	
	

	
	Tổng
	99
	110
	209
	
	
	

	CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMR ≥ 0,68, Doppler ĐMTC bệnh lí và NTT không bình thường
	140
	17
	157
	92,7
	87,3
	90,0

	
	CSTK ĐMR < 0,68, Doppler ĐMTC bình thường và NTT  bình thường
	11
	117
	128
	
	
	

	
	Tổng
	151
	134
	285
	
	
	

	CSNR, Doppler ĐMTC,  và thử nghiệm NTT
	CSNR < 1,1, Doppler ĐMTC bệnh lí và NTT không bình thường
	142
	16
	158
	92,2
	88,2
	90,2

	
	CSNR ≥ 1,1, Doppler ĐMTC bình thường và NTT  bình thường
	12
	120
	132
	
	
	

	
	Tổng
	154
	136
	290
	
	
	


Nhận xét:


Khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò như trên giá trị tiên lượng thai suy cao nhất là kết hợp CSNR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT với TB ĐN- ĐĐH là 90,2%. Thấp nhất là khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT với TB ĐN- ĐĐH là 87,3%.

Bảng 3.30. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò 
	Kết hợp 3 phương pháp thăm dò
	Thai CPTTTC
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN-ĐĐH

(%)

	
	Có
	không
	Tổng
	
	
	

	CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC,   và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMN < 0,76, Doppler ĐMTC bệnh lí và NTT không bình thường
	112
	13
	125
	91,1
	84,5
	87,8

	
	CSTK ĐMN ≥ 0,76, Doppler ĐMTC bình thường và NTT  bình thường
	11
	71
	82
	
	
	

	
	Tổng
	123
	84
	207
	
	
	

	CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMR ≥ 0,66, Doppler ĐMTC bệnh lí và NTT không bình thường
	139
	25
	164
	86,3
	79,7
	83,3

	
	CSTK ĐMR < 0,66, Doppler ĐMTC bình thường và NTT bình thường
	22
	98
	120
	
	
	

	
	Tổng
	161
	123
	284
	
	
	

	CSNR, Doppler ĐMTC,  và thử nghiệm NTT
	CSNR < 1,15, Doppler ĐMTC bệnh lí và NTT  không bình thường
	138
	22
	160
	86,8
	82,1
	84,5

	
	CSNR ≥ 1,15, Doppler ĐMTC bình thường và NTT bình thường.
	21
	101
	122
	
	
	

	
	Tổng
	159
	123
	282
	
	
	


Nhận xét:

 Khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai CPTTTC cao nhất là kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT với ĐN 91,1%, ĐĐH 84,5%, TB ĐN-ĐĐH là 87,8%. 

3.3.3. Giá trị tiên lượng thai khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò.
Bảng 3.31. Giá trị tiên lượng thai suy khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò.

	Kết hợp 4 phương pháp thăm dò
	Thai suy
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN-ĐĐH

(%)

	
	Có
	không
	Tổng
	
	
	

	CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR   và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMN < 0,74, Doppler ĐMTC bệnh lí, CSNR < 1,1 và NTT  không bình thường
	88
	15
	103
	92,6
	85,0
	88,8

	
	CSTK ĐMN ≥ 0,74, Doppler ĐMTC bình thường, CSNR ≥ 1,1 và NTT bình thường
	7
	85
	92
	
	
	

	
	Tổng
	95
	100
	195
	
	
	

	CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMR ≥ 0,68, Doppler ĐMTC bệnh lí, CSNR < 1,1 và NTT  không bình thường
	137
	11
	148
	93,2
	90,7
	92,0

	
	CSTK ĐMR < 0,68, Doppler ĐMTC bình thường, CSNR ≥ 1,1 và NTT bình thường
	10
	107
	117
	
	
	

	
	Tổng
	147
	118
	265
	
	
	


Nhận xét:

 Khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai suy ở nhóm kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT có ĐN, ĐĐH và TB ĐN-ĐĐH đều cao hơn khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT.
Bảng 3.32. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò.

	Kết hợp 4 phương pháp thăm dò
	Thai CPTTTC
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN-ĐĐH

(%)

	
	Có
	không
	Tổng
	
	
	

	CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR   và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMN < 0,76, Doppler ĐMTC bệnh lí, CSNR < 1,15 và NTT  không bình thường
	106
	10
	116
	93,0
	86,1
	90,0

	
	CSTK ĐMN ≥ 0,76, Doppler ĐMTC bình thường, CSNR ≥ 1,15 và NTT bình thường
	8
	62
	70
	
	
	

	
	Tổng
	114
	72
	186
	
	
	

	CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT
	CSTK ĐMR ≥ 0,66, Doppler ĐMTC bệnh lí, CSNR < 1,15 và NTT  không bình thường
	134
	21
	155
	88,2
	80,9
	84,6

	
	CSTK ĐMR < 0,66, Doppler ĐMTC bình thường, CSNR ≥ 1,15 và NTT bình thường
	18
	89
	107
	
	
	

	
	Tổng
	152
	110
	262
	
	
	


Nhận xét:


 Trong tiên lượng thai CPTTTC, khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT có ĐN, ĐĐH, TB ĐN-ĐĐH cao hơn khi kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và biểu đồ NTT.

3.3.4. So sánh giá trị tiên lượng thai khi dựa vào 1 chỉ số thăm dò và khi kết hợp các chỉ số thăm dò.
Bảng 3.33. So sánh giá trị tiên lượng thai suy khi sử dụng 1 chỉ số thăm dò.
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.4, 3.11, 3.17, 3.23, 3.25)

	Các chỉ số thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH(%)
	N

	CSTK ĐMR (điểm cắt 0,68)
	79,0
	75,7
	77,4
	484

	CSTK ĐMN (điểm cắt 0,74)
	59,7
	59,7
	59,7
	

	Doppler ĐMTC
	76,8
	67,3
	72,1
	

	CSNR (điểm cắt 1,1)
	79,4
	78,5
	79,0
	

	Thử nghiệm NTT
	79,0
	77,6
	77,9
	

	SO SÁNH TỪNG CẶP
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	CSTK ĐMR và thử nghiệm NTT
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	CSTK ĐMR và CSNR
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	CSTK ĐMR và Doppler ĐMTC
	> 0,05
	< 0,05
	> 0,05

	CSTK ĐMR và CSTK ĐMN
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	CSTK ĐMN và CSNR
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	CSTK ĐMN và thử nghiệm NTT
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	Doppler ĐMTC và CSNR
	> 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT
	> 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	CSNR và thử nghiệm NTT
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


P (ĐN): là độ tin cậy khi so sánh các độ nhậy.

P (ĐĐH): là độ tin cậy khi so sánh các độ đặc hiệu. 

P (TB ĐN-ĐĐH): là độ tin cậy khi so sánh trung bình độ nhậy và độ đặc hiệu.

Nhận xét: 

Khi chỉ dựa vào 1 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai suy của CSTK ĐMN là thấp nhất so với các chỉ số thăm dò khác và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Giá trị tiên lượng thai suy của CSNR là cao nhất, nhưng so với thử nghiệm NTT và CSTK ĐMR sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với P > 0,05.

CSNR là chỉ số được chọn trong nhóm giá trị tiên lượng thai suy của 1 chỉ số thăm dò để so sánh trong bảng 3.37.
Bảng 3.34. So sánh giá trị tiên lượng thai suy khi sử dụng 2 chỉ số thăm dò.
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.27)

	Kết hợp 2 chỉ số thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH(%)
	n

	CSTK ĐMN và thử nghiệm NTT (nhóm 1)
	84,6
	78,7
	81,7
	285

	CSTK ĐMR và thử nghiệm NTT (nhóm 2)
	88,1
	87,7
	87,9
	348

	Doppler ĐMTC và thử nghiệm
(nhóm 3)
	88,2
	80,7
	84,5
	346

	CSNR và thử nghiệm NTT
(nhóm 4)
	87,4
	87,8
	87,6
	362

	SO SÁNH TỪNG CẶP
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	Nhóm 1 và nhóm 2
	> 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	Nhóm 1 và nhóm 3
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 1 và nhóm 4
	> 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	Nhóm 2 và nhóm 3
	> 0,05
	< 0,05
	> 0,05

	Nhóm 2 và nhóm 4
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 3 và nhóm 4
	> 0,05
	< 0,05
	> 0,05


Nhận xét: 

Độ nhậy trong tiên lượng thai suy của 4 nhóm trên là khác biệt không có ý nghĩa thống kê với P > 0,05. ĐĐH trong tiên lượng thai suy ở nhóm 1 và nhóm 3 là thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 2 và nhóm 4. TB ĐN- ĐĐH trong tiên lượng thai suy ở nhóm 1 là thấp hơn nhóm 2 và nhóm 4 sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với P < 0,05. TB ĐN- ĐĐH ở nhóm 2, nhóm 3, nhóm 4 là khác biệt không có ý nghĩa thống kê với P > 0,05.

Vì nhóm 2 và nhóm 4 có giá trị tiên lượng thai suy cao nhất khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò và 2 nhóm này khác biệt không có ý nghĩa thống kê vì vậy nhóm 4 là kết hợp của CSNR và thử nghiệm NTT được chọn vào bảng 3.37 để so sánh.

Bảng 3.35. So sánh giá trị tiên lượng thai suy khi sử dụng 3 chỉ số thăm dò.
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.29)
	Kết hợp 3 chỉ số thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH
(%)
	N

	CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT (nhóm 5)
	90,9
	83,6
	87,3
	209

	CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT (nhóm 6)
	92,7
	87,3
	90,0
	285

	CSNR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT (nhóm 7)
	92,2
	88,2
	90,2
	290

	SO SÁNH TỪNG CẶP
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	Nhóm 5 và nhóm 6
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 5 và nhóm 7
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 6 và nhóm 7
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét: 

Khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò giá trị thấp nhất trong tiên lượng thai suy là nhóm 5 và giá trị cao nhất là nhóm 7 nhưng sự khác biệt cả ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH ở cả 3 nhóm là không có ý nghĩa thống kê với P > 0,05.

Nhóm 7 là kết hợp của CSNR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT là chỉ số được chọn trong nhóm giá trị tiên lượng thai suy của 3 chỉ số thăm dò để so sánh trong bảng 3.37.

Bảng 3.36. So sánh giá trị tiên lượng thai suy khi sử dụng 4 chỉ số thăm dò. 
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.31)
	Kết hợp 4  phương pháp thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH (%)
	N
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	
	
	
	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P 

(TB ĐN-ĐĐH)

	CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT.
	92,6
	85,0
	88,8
	195
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT.
	93,2
	90,7
	92,0
	265
	
	
	


Nhận xét:

Khi kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và biểu đồ NTT có ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH cao hơn khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT, nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với P > 0,05.

 Kết hợp 4 chỉ số CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT là chỉ số được chọn trong nhóm giá trị tiên lượng thai suy của 4 chỉ số thăm dò để so sánh trong bảng 3.37.

Bảng 3.37. So sánh giá trị tiên lượng thai suy khi sử dụng 1 chỉ số thăm dò và khi kết hợp các chỉ số thăm dò
 (Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.33, 3.34, 3.35, 3.36).
	Các chỉ số thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH(%)
	N

	1 chỉ số thăm dò

(CSNR)
	79,4
	78,5
	79,0
	484

	Kết hợp 2 chỉ số thăm dò (CSNR và thử nghiệm NTT)
	87,4
	87,8
	87,6
	362

	Kết hợp 3 chỉ số thăm dò (Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT)
	92,2
	88,2
	90,2
	290

	Kết hợp 4 chỉ số thăm dò (Doppler ĐMTC, CSNR, CSTK ĐMR, thử nghiệm NTT)
	93,2
	90,7
	92,0
	265

	SO SÁNH 4 TỈ LỆ
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	
	< 0,0001
	< 0,0001
	< 0,0001

	SO SÁNH TỪNG CẶP
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	1 chỉ số thăm dò và 2 chỉ số thăm dò
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	2 chỉ số thăm dò và 3 chỉ số thăm dò
	< 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	3 chỉ số thăm dò và 4 chỉ số thăm dò
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	2 chỉ số thăm dò và 4 chỉ số thăm dò
	< 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	1 chỉ số thăm dò và 3 chỉ số thăm dò
	< 0,00001
	< 0,001
	< 0,0001

	1 chỉ số thăm dò và 4 chỉ số thăm dò
	<0,000001
	< 0,0001
	< 0,00001


Nhận xét:

Khi chỉ dựa vào 1 chỉ số thăm dò có ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH là thấp nhất, khi kết hợp cả 4 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai suy là cao nhất với ĐN là 93,2%, ĐĐH là 90,7%, sự khác biệt tỉ lệ này là có ý nghĩa thống kê với P < 0,0001. 

Khi so sánh từng cặp ĐN trong tiên lượng thai suy khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò là cao nhất khác biệt có ý nghĩa thống kê so với 1 chỉ số thăm dò và so với 2 chỉ số thăm dò. Nhưng khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với kết hợp 3 chỉ số thăm dò.

ĐĐH và TB ĐN- ĐĐH trong tiên lượng thai suy khi chỉ dựa vào 1 chỉ số thăm dò là thấp nhất có ý nghĩa thống kê so với khi kết hợp 2, 3, 4 chỉ số thăm dò. Nhưng khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò ĐĐH và TB ĐN-ĐĐH là cao nhất nhưng sự khác biệt này là không có ý nghĩa thống kê so với kết hợp 2 và 3 chỉ số thăm dò như trong bảng 3.37.

Bảng 3.38. So sánh giá trị tiên lượng thai CPTTTC 
khi sử dụng 1 chỉ số thăm dò.
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.7, 3.14, 3.20, 3.24, 3.26).
	Các phương pháp thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH (%)
	N

	CSTK ĐMR
	71,0
	60,6
	65,8
	484

	CSTK ĐMN
	68,8
	52,4
	60,6
	

	Doppler ĐMTC
	79,3
	79,8
	79,6
	

	CSNR
	69,6
	65,9
	67,8
	

	Thử nghiệm NTT
	65,2
	68,8
	67,0
	

	SO SÁNH TỪNG CẶP
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	CSTK ĐMR và thử nghiệm NTT
	> 0,05
	< 0,05
	> 0,05

	CSTK ĐMR và CSNR
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	CSTK ĐMR và Doppler ĐMTC
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	CSTK ĐMR và CSTK ĐMN
	> 0,05
	< 0,05
	> 0,05

	CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	CSTK ĐMN và CSNR
	> 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	CSTK ĐMN và thử nghiệm NTT
	> 0,05
	< 0,05
	> 0,05

	Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	Doppler ĐMTC và CSNR
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	CSNR và thử nghiệm NTT
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét:

Giá trị tiên lượng thai CPTTTC của Doppler ĐMTC là cao nhất so với các chỉ số thăm dò khác sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P < 0,05. Doppler ĐMTC là chỉ số được chọn trong nhóm giá trị tiên lượng thai CPTTTC của 1 chỉ số thăm dò để so sánh trong bảng 3.42.

Bảng 3.39. So sánh giá trị tiên lượng thai CPTTTC 
khi sử dụng 2 chỉ số thăm dò.
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.28).
	Kết hợp 2  phương pháp thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH(%)
	N

	CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC 

(nhóm 8)
	89,8
	83,2
	86,5
	268

	CSTK ĐMR và  Doppler ĐMTC 

(nhóm 9)
	83,3
	76,9
	80,1
	365

	CSNR và  Doppler ĐMTC 

(nhóm 10)
	84,6
	81,5
	83,1
	346

	Thử nghiệm NTT và  Doppler ĐMTC 

(nhóm 11)
	82,9
	81,8
	82,4
	346

	SO SÁNH TỪNG CẶP
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	Nhóm 8 và nhóm 9
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05

	Nhóm 8 và nhóm 10
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 8 và nhóm 11
	< 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 9 và nhóm 10
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 9 và nhóm 11
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 10 và nhóm 11
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét:

Khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò trong tiên lượng thai CPTTTC nhóm 8 có ĐN cao nhất sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm 9, nhóm 11 và không có ý nghĩa thống kê so với nhóm 10. ĐĐH và TB ĐN-ĐĐH ở nhóm 8 cũng cao nhất sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm 9 và không có ý nghĩa thống kê so với nhóm 10 và nhóm 11.

Nhóm 8 là kết hợp CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC được chọn trong nhóm giá trị tiên lượng thai CPTTTC của 2 chỉ số thăm dò để so sánh trong bảng 3.42.

Bảng 3.40. So sánh giá trị tiên lượng thai CPTTTC 
khi sử dụng 3 chỉ số thăm dò.
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.30).
	Kết hợp 3 chỉ số thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH(%)
	n

	CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT (nhóm12)
	91,1
	84,5
	87,8
	207

	CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT (nhóm13)
	86,3
	79,7
	83,3
	284

	CSNR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT (nhóm14) 
	86,8
	82,1
	84,5
	282

	SO SÁNH TỪNG CẶP
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	Nhóm 12 và nhóm 13
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 12 và nhóm 14
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Nhóm 13 và nhóm 14
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05


Nhận xét:

Nhóm 12 (CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT) có giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN, ĐĐH, TB ĐN-ĐĐH là cao nhất, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với nhóm 13 và 14 với P > 0,05.

Nhóm 12 là kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT được chọn trong nhóm giá trị tiên lượng thai CPTTTC của 3 chỉ số thăm dò để so sánh trong bảng 3.42.

Bảng 3.41. So sánh giá trị tiên lượng thai CPTTTC 
khi sử dụng 4 chỉ số thăm dò.
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.32).
	Kết hợp 4 chỉ số thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH (%)
	n
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	
	
	
	
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT.
	93,0
	86,1
	90,0
	186
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT.
	88,2
	80,9
	84,6
	262
	
	
	


Nhận xét: 

Khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai CPTTTC cao hơn so với nhóm kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT, nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

Sự kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT. được chọn trong nhóm giá trị tiên lượng thai CPTTTC của 4 chỉ số thăm dò để so sánh trong bảng 3.42. 

Bảng 3.42. So sánh giá trị tiên lượng thai CPTTTC khi sử dụng 1 chỉ số thăm dò và khi kết hợp các chỉ số thăm dò.
(Tổng hợp và so sánh kết quả của bảng 3.38, 3.39, 3.40, 3.41).
	Các chỉ số thăm dò
	ĐN

(%)
	ĐĐH

(%)
	TB ĐN- ĐĐH(%)
	n

	1 chỉ số thăm dò

(Doppler ĐMTC)
	79,3
	79,8
	79,6
	484

	Kết hợp 2 chỉ số thăm dò (CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC)
	89,3
	83,2
	86,5
	268

	Kết hợp 3 chỉ số thăm dò (CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, và thử nghiệm NTT)
	91,1
	84,5
	87,8
	207

	Kết hợp 4 chỉ số thăm dò (CSTK ĐMN, CSNR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT)
	93,0
	86,1
	90,0
	186

	SO SÁNH 4 TỈ LỆ
	P (ĐN)
	P (ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	
	< 0.005
	> 0,05
	< 0,005

	SO SÁNH TỪNG CẶP
	ĐỘ TIN CẬY (P)

	
	P (ĐN)
	P
(ĐĐH)
	P (TB ĐN-ĐĐH)

	1 chỉ số thăm dò và 2 chỉ số thăm dò
	< 0,05
	> 0,05
	< 0,05

	2 chỉ số thăm dò và 3 chỉ số thăm dò
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	3 chỉ số thăm dò và 4 chỉ số thăm dò
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	1 chỉ số thăm dò và 3 chỉ số thăm dò
	< 0,005
	> 0,05
	< 0,01

	1 chỉ số thăm dò và 4 chỉ số thăm dò
	< 0,0001
	> 0,05
	< 0,001


Nhận xét:

Giá trị tiên lượng thai CPTTTC khi chỉ dựa vào 1 chỉ số thăm dò có ĐN, TB ĐN-ĐĐH là thấp nhất, khi kết hợp cả 4 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai CPTTTC có ĐN và TB ĐN- ĐĐHcao nhất lần lượt là 93,0% và 90,0 %, sự khác biệt tỉ lệ này là có ý nghĩa thống kê với P < 0,005. 

Với ĐĐH khi có 1 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai CPTTTC là thấp nhất và tăng dần khi có 2 và 3 chỉ số thăm dò, cao nhất là kết hợp 4 chỉ số thăm dò, nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với P > 0,05.

Chương 4
BÀN LUẬN

4.1. BÀN LUẬN VỀ ĐỐI TƯỢNG VÀ PHUONG PHÁP NGHIÊN CỨU.

4.1.1. Đối tượng nghiên cứu:


 Đối tượng trong nghiên cứu này là 484 thai phụ được chẩn đoán TSG và được điều trị tại khoa sản bệnh lí BVPSTW và BVPSHP trong thời gian từ tháng 9 năm 2013 đến tháng 12 năm 2016.


Các đối tượng nghiên cứu được lựa chọn theo đúng các tiêu chuẩn đưa ra trong phần đối tượng và phương pháp nghiên cứu, giúp làm giảm các sai số ngẫu nhiên trong khi chọn mẫu nghiên cứu. Trong nghiên cứu này mẫu nghiên cứu được chọn là những thai phụ TSG, không có các bệnh lí khác kèm theo và thai nhi cũng không có bất thường về hình thái cũng như bất thường về nhiễm sắc thể để đảm bảo các đối tượng nghiên cứu thuần nhất, làm cho kết quả nghiên cứu đáng tin cậy.

4.1.2. Cỡ mẫu nghiên cứu.


 Với thiết kế nghiên cứu là mô tả cắt ngang và tiến hành nghiên cứu tiến cứu, dựa vào công thức tính cỡ mẫu phù hợp trong nghiên cứu này cỡ mẫu tối thiểu là 475 bệnh nhân, chúng tôi đã chọn được 484 bệnh nhân. Đối với thai nghén bệnh lí đây là cỡ mẫu lớn đủ đại diện cho một quần thể nghiên cứu làm cho sai số trong nghiên cứu giảm đi và kết quả nghiên cứu chính xác hơn.


 Tham khảo về cỡ mẫu trong các nghiên cứu về CSTK ĐMR, CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và biểu đồ theo dõi NTT trên đối tượng thai nghén nguy cơ cao nói chung và bệnh lí TSG nói riêng trong và ngoài nước cho thấy cỡ mẫu nghiên cứu rất khác nhau được thể hiện trong bảng sau: 
Bảng 4.1. Cỡ mẫu nghiên cứu của một số tác giả

	Tác giả và năm nghiên cứu
	n
	Mục tiêu nghiên cứu

	Soutif (1996) [138]
	315
	Tìm mối liên quan giữa thai nghén bệnh lý như tăng huyết áp và thai CPTTTC với kết quả Doppler ĐMTC

	Vailant (1993) [121]
	96
	Tìm mối liên quan tương quan giữa vị trí rau bám và Doppler ĐMTC trong đánh giá bệnh lí của mẹ và tình trạng thai

	Rudigoz và cộng sự (1986) [120]
	130
	Vai trò của Doppler trong theo dõi cao huyết áp và thai nghén

	Coleman (2000) [30]
	116
	Nghiên cứu CSTK và vết khuyết tiền tâm trương của Doppler ĐMTC trong theo dõi biến chứng với thai nghén: TSG, thai CPTTTC, rau bong non, thai chết lưu.

	Khushali Grandhi (2015) [139]
	100
	Hiệu quả của siêu âm Doppler trong chẩn đoán thai CPTTTC ở bệnh nhân cao huyết áp và thai nghén.

	Shivali Singh et al (2013) [140]
	100
	Đánh giá hiệu quả chẩn đoán của các chỉ số trở kháng và chỉ số xung của ĐMTC và ĐMR và ĐMN trong chẩn đoán thai CPTTTC và kết cục xấu chu sinh.

	Kanan A Yelikar (2013) [141]
	189
	Nghiên cứu hiệu quả của siêu âm Doppler thai và thử nghiệm không kích thích (NST) trong việc dự đoán nguy cơ của thai trong TSG và thai CPTTTC.



Như vậy so với các nghiên cứu khác cỡ mẫu trong nghiên cứu này là lớn, để có được số lượng nghiên cứu lớn như vậy là do thực hiện với thời gian dài hơn 3 năm và địa điểm lấy mẫu nghiên cứu tại 2 bệnh viện Phụ Sản lớn, do vậy kết quả nghiên cứu là rất đáng tin cậy.

4.1.3. Đặc điểm của thai phụ và trẻ sơ sinh
4.1.3.1. Tuổi thai phụ.


Trong nghiên cứu này đa số tuổi của thai phụ nằm trong nhóm 25 – 34 tuổi, chiếm tỉ lệ 55,6%, trên 40 tuổi chiếm tỉ lệ 8,3% so với hầu hết các nghiên cứu khác ở thai nghén bình thường hay thai nghén nguy cơ cao, nhóm từ 25 - 34 tuổi, luôn chiếm tỉ lệ cao nhất vì nhóm tuổi này là tuổi sinh đẻ nhiều nhất. Tuy nhiên nhóm trên 40 tuổi ở các nghiên cứu trên thai phụ TSG thường cao hơn trên thai nghén bình thường. Theo nghiên cứu của Trần Danh Cường (2007), nghiên cứu Doppler ĐMTC, ĐMN, ĐMR ở thai nghén bình thường không có trường hợp nào trên 40 tuổi [90], nhưng trên đối tượng TSG, theo Vũ Hoàng Yến (2007), trên 40 tuổi chiếm 4% [122], theo Nguyễn Thị Bích Vân (2007) tuổi trên 39 chiếm 9% [131], theo Phạm Thị Mai Anh (2009) tuổi >40 chiếm tỉ lệ 3% [21].

Vì nhóm tuổi trên 40 tuổi khi có thai là yếu tố nguy cơ cao của TSG vì vậy trong các nghiên cứu về bệnh lí này nhóm tuổi trên 40 thường cao hơn so với thai nghén bình thường.

4.1.3.2. Số lần đẻ và tình trạng bệnh lý TSG.


Từ kết quả bảng 3.1 cho thấy tỉ lệ TSG con so (54,3%) cao hơn con rạ (45,7%). Kết quả nghiên cứu này cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu khác trên thế giới. Theo nghiên cứu của Mac Gillvray, tỉ lệ TSG ở người con so trong tổng số thai nghén là 5,6% và tỉ lệ con rạ là 0,3% [36]. Cũng tương tự như vậy theo nghiên cứu của Trupin tỉ lệ TSG ở người con so trong tổng số thai nghén là 3,2% trong khi đó tỉ lệ con rạ là 1,9% [39].


Trong kết quả nghiên cứu của bảng 3.2 cho thấy tỉ lệ TSG nặng ở người con so (58,1%) cũng cao hơn con rạ (49,1%), điều này có thể được giải thích theo giả thuyết về đáp ứng miễn dịch trong cơ chế bệnh sinh của TSG là do phản ứng miễn dịch hay gặp và thường nặng hơn ở lần đầu tiếp xúc với kháng nguyên nguồn gốc thai nhi có thể từ các tế bào lá nuôi [7]. 

4.1.3.3. Đặc điểm trẻ sơ sinh.

Trong nghiên cứu của này, trẻ sơ sinh có cân nặng dưới 2500g là 77.9%, trẻ sơ sinh CPTTTC là 57%. 

Tham khảo các nghiên cứu trước về tỉ lệ trẻ sơ sinh nhẹ cân và trẻ có biểu hiện C PTTTC trên đối tượng nghiên cứu TSG thấy các tỉ lệ sau:

Bảng 4.2. Đặc điểm cân nặng sơ sinh trong các nghiên cứu.

	Tác giả
	Năm
	Tỷ lệ nhẹ cân
	Tỷ lệ thai CPTTTC

	Ngô Văn Tài [9]
	2001
	51%
	

	Dương Thị Bế 
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[10]

	2004
	49,5%
	

	Đinh Thúy Hằng 
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[142]

	2005
	
	64%

	Vũ Hoàng Yến [122]
	2007
	
	77,6%

	Nguyễn Thị Bích Vân [131]
	2007
	
	56,4%

	Phạm Thị Mai Anh
	2017
	
	57%


Như vậy ở hầu hết các nghiên cứu tỷ lệ trẻ nhẹ cân hoặc CPTTTC đều chiếm tỉ lệ trên 50%, tuy nhiên tỉ lệ có khác nhau giữa các nhóm nghiên cứu do cỡ mẫu khác nhau và thời điểm nghiên cứu khác nhau.

4.2. BÀN LUẬN VỀ GIÁ TRỊ RIÊNG CỦA CSTK ĐMR, ĐMN, CSNR, HÌNH THÁI PHỔ DOPPLER ĐMTC VÀ THỬ NGHIỆM NHỊP TIM THAI KHÔNG KÍCH THÍCH TRONG TIÊN LƯỢNG THAI. 

4.2.1. Giá trị của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai.

4.2.1.1. Giá trị của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy.


Từ kết quả của bảng 3.4 cho thấy khi CSTK ĐMR càng thấp giá trị tiên lượng thai suy với ĐN càng cao và ĐĐH càng thấp, ngược lại tại các điểm cắt càng cao giá trị tiên lượng thai suy với ĐN càng thấp và ĐĐH càng cao, vì vậy tại mỗi điểm cắt có một giá trị tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH khác nhau. Trong nghiên cứu này với mục tiêu nghiên cứu đã đề ra sẽ chọn điểm cắt của CSTK ĐMR, CSTK ĐMN và CSNR dựa trên nguyên tắc như sau:


+ Chọn điểm cắt có ĐN, ĐĐH đều cao và ưu tiên điểm cắt có ĐN cao hơn ĐĐH.


+ Điểm cắt có ĐN và ĐĐH > 50%


+ Điểm cắt có giá trị trong chẩn đoán là khi vẽ đường cong ROC điểm cắt đó nằm ở vị trí đường cong đổi chiều. Sở dĩ chọn điểm cắt trên nguyên tắc đó là do vừa đảm bảo phương pháp chẩn đoán phát  hiện ra bệnh với tỉ lệ cao nhưng tỉ lệ chẩn đoán nhầm cũng thật hạn chế. Nếu chọn điểm cắt với ĐN quá cao kèm với nó ĐĐH lại quá thấp như vậy khả năng phát hiện bệnh lí là rất cao nhưng ngược lại những trường hợp không có bệnh cũng chẩn đoán nhầm ở mức tối đa do vậy ý nghĩa khoa học không cao. Hơn nữa chọn điểm cắt có ĐN cao hơn ĐĐH là do trong nghiên cứu này có đánh giá bệnh lí thai suy, đây là bệnh lí có tính cấp cứu, nếu bỏ sót đe dọa đến sự sống của thai nhi, vì vậy ưu tiên chọn điểm cắt có ĐN cao hơn ĐĐH làm giảm tỉ lệ bỏ sót bệnh. Trên cơ sở đó với CSTK ĐMR chọn điểm cắt 0,68 là điểm cắt có giá trị nhất trong tiên lượng thai suy. Tại điểm cắt này giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH, GT(+), GT(-) lần lượt là 79,0%, 75,7%; 75,1%; 79,5%. Để kiểm chứng và đánh giá xem CSTK ĐMR thực sự có giá trị tốt hay không trong tiên lượng thai suy nghiên cứu này vẽ đường cong ROC để tính diện tích dưới đường cong và tìm vị trí đường cong đổi chiều, dựa vào đó làm cơ sở để bàn luận và khuyến cáo nên sử dụng CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy hay không.


Biểu đồ 3.1 là đường biểu thị ĐN, ĐĐH của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy(đường cong ROC) đường cong này cho thấy CSTK ĐMR có giá trị tốt trong tiên lượng thai suy vì diện tích dưới đường cong là 0,863 (phần đối tượng và phương pháp nghiên cứu đã trình bày khi diện tích dưới đường cong từ 0,8 – 0,9 có giá trị tốt trong chẩn đoán). Tại điểm cắt 0,68 của CSTK ĐMR giá trị tiên lượng thai suy với ĐN là 79%, ĐĐH 75,7%, điểm cắt này nằm trong vùng đường cong đổi chiều đang từ hướng đi lên nhiều sang hướng đi ngang nhiều hơn. Từ biểu đồ này tôi cho rằng nên ứng dụng CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy.


 Vì giá trị của CSTK ĐMR càng cao càng tiên lượng xấu cho thai nhi, do đó ở bảng 3.5 thể hiện cách tính ĐN, ĐĐH của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy tại điểm cắt 0,68.


Tuy nhiên CSTK ĐMR là giá trị không hằng định và thay đổi theo tuổi thai do đó giá trị tiên lượng thai suy của CSTK ĐMR ở mỗi nhóm tuổi thai tại mỗi điểm cắt cũng có khác nhau tuy không nhiều, điều này được thể hiện trong kết quả của bảng 3.6. Theo kết quả nghiên cứu của bảng này ở nhóm tuổi thai từ 28 – 33 tuần điểm cắt được chọn trong tiên lượng thai suy là 0,70, tại điểm cắt này có ĐN là 81,2% và ĐĐH là 76,5%. Đây là tỷ lệ khá cao vì vậy có giá trị tốt trong ứng dụng lâm sàng. Ở nhóm tuổi thai 34 – 37 điểm cắt được lựa chọn là 0,68, tại điểm cắt này giá trị tiên lượng thai suy với ĐN là 72,7% và ĐĐH là 72,2%. Tuy nhiên ở nhóm tuổi thai trên 37 tuần điểm cắt được chọn có phần thấp hơn là 0,60, tại đó giá trị tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH lần lượt là 75,0% và 60,0%. Từ kết quả nghiên cứu về giá trị của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy như  đã trình bày và dưới đây là tham khảo một số nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước nhằm tìm hiểu xem có sự tương đồng hay khác biệt về vấn đề này.


Theo nghiên cứu của Đinh Thị Thúy Hằng (2005), tác giả nghiên cứu trên đối tượng TSG tại điểm cắt 0,65 của CSTK ĐMR giá trị tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH là 93% và 45%. Tại điểm cắt 0,7 của CSTK ĐMR giá trị tiên lượng thai suy với ĐN là 88% và ĐĐH là 80%, tác giả khuyến cáo nên chọn điểm cắt 0,65 để có ĐN cao trên 90% 
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[142]
. Tác giả vẽ đường cong ROC kết quả thu được CSTK ĐMR có giá trị tốt trong tiên lượng thai suy (diện tích dưới đường cong là 0,877). Như vậy nghiên cứu của chúng tôi có kết quả tương tự của Đinh Thúy Hằng khi vẽ đường cong ROC và diện tích dưới đường cong cũng nằm trong khoảng 0,8 – 0,9. Tuy nhiên trong nghiên cứu của tôi điểm cắt chia nhỏ hơn cách nhau 0,02, nghiên cứu của Đinh Thúy Hằng chia điểm cắt cách nhau 0,05 do đó chọn điểm cắt có sự khác biệt không quá 0,05. Các nghiên cứu của một số tác giả khác thể hiện trong bảng sau.
Bảng  4.3. Giá trị liên lượng thai suy của CSTK ĐMR 
trong các nghiên cứu khác.

	Tác giả
	Năm
	Tuổi thai

(tuần)
	Điểm cắt
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)

	Tạ Xuân Lan [22]
	2004
	35-42
	0,65
	96,5
	85,3

	Đinh Thúy Hằng 
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	2005
	> 28
	0,65
	93,0
	45,0

	Vũ Hoàng Yến [122]
	2007
	28-33

34-37
	0,65

0,68
	92,3

80,0
	75,0

38,8

	Nguyễn Thị Bích Vân [131]
	2007
	28-33

34-37

> 37
	0,73

0,73

0,71
	87,5

84,6

50,0
	83,3

76,7

81,3

	Souvik và CS [143]
	2014
	> 28
	0,62
	64,8
	58,7

	Phạm Thị Mai Anh
	2017
	28-33

34-37

>37
	0,70

0,68

0,60
	81,2

72,7

75,0
	76,5

72,2

60,0



Từ  bảng 4.3 cho thấy mỗi tác giả đưa ra một điểm cắt khác nhau và tại các điểm cắt giá trị tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH cũng khác nhau, nhưng hầu hết các nghiên cứu điểm cắt CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy ở các tuổi thai được chọn nằm trong khoảng 0,62 đến 0,72. Trong nghiên cứu này kết quả cũng tương tự, điểm cắt CSTK ĐMR chung cho tất cả các tuổi thai là 0,68. Khi CSTK ĐMR ≥ 0,68 giá trị tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH, GT(+), GT(-) lần lượt là: 79,0%, 75,7%, 75,1%, 79,5%.

Tại nhóm tuổi thai 28-33 tuần điểm cắt được lựa chọn là 0,70, nhóm tuổi thai 33-34 tuần điểm cắt là 0,68 cũng nằm trong khoảng chung so với các nghiên cứu khác. Tuy nhiên ở nhóm tuổi thai > 37 tuần điểm cắt được chọn là 0,6 có phần thấp hơn so với các nghiên cứu đã tham khảo, tại điểm cắt này giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH là 75% và 60%. Điều này có thể được giải thích trở kháng tuần hoàn trong bánh rau giảm, chứng tỏ tuần hoàn trong các gai rau vẫn thuận lợi cho sự trao đổi chất giữa mẹ và con tạo điều kiện tốt cho sự phát triển của thai bằng chứng cho thấy những bệnh nhân TSG ở tuổi thai trên 37 tuần vẫn còn theo dõi đến đủ tháng đa số là TSG nhẹ và biến chứng cho con thấp hơn ở nhóm tuổi thai dưới 37 tuần. Dựa trên các nghiên cứu về giải phẫu bệnh học về những thay đổi về hình thái và cấu trúc bánh rau trong thai nghén ở cuối thai kỳ các gai rau phát triển, hệ thống mao mạch trong các gai rau tăng nhiều và lòng mao mạch rộng, các lớp tế bào nuôi của các gai rau mỏng dần đặc biệt từ tuần thứ 32 trở đi làm cho màng trao đổi chất của các gai rau mỏng đi, chính những thay đổi cấu trúc này của các gai rau làm thay đổi huyết động trong bánh rau dẫn đến trở kháng của tuần hoàn trong bánh rau giảm và được biểu hiện gián tiếp thông qua ĐMR làm trở kháng của ĐMR giảm dần theo tuổi thai do đó điểm cắt ở tuổi thai trên 37 tuần giảm hơn so với các tuổi thai khác. Điều này cũng giải thích tại sao ở tuổi thai trên 37 tuần giá trị tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH là 75,0% và 60,0% là thấp hơn đáng kể so với tuổi thai 28-33 tuần và 34-37 tuần.

4.2.1.2 Giá trị của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai CPTTTC.



Theo kết quả nghiên cứu của bảng 3.7 khi CSTK ĐMR càng thấp giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN càng cao và ĐĐH càng thấp, ngược lại tại điểm cắt càng cao giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN  càng thấp và ĐĐH càng cao cũng trên nguyên tắc chọn điểm cắt như đã trình bày ở trên. Trong nghiên cứu này chọn điểm cắt 0,66 của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai CPTTTC là điểm cắt chung cho các tuổi thai khi CSTK ĐMR ≥ 0,66 giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN, ĐĐH, GT(+), GT(-) lần lượt là 71%, 60,6%, 70,6% và 61,2%, từ kết quả ta thấy rằng ĐN, ĐĐH của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai CPTTTC thấp hơn trong tiên lượng thai suy, để kiểm chứng và đánh giá CSTR ĐMR có giá trị như thế nào trong tiên lượng CPTTTC, nghiên cứu này vẽ đường cong ROC thể hiện trong biểu đồ 3.2.


Qua biểu đồ 3.2, CSTK ĐMR có giá trị trung bình trong tiên lượng thai CPTTTC vì diện tích dưới đường cong là 0,728 (diện tích dưới đường cong từ 0,7 - 0,8 phương pháp đó có giá trị trung bình trong chẩn đoán).


 Như vậy so sánh CSTK ĐMR trong tiên lượng thai suy tốt hơn trong tiên lượng thai CPTTTC, CSTK ĐMR cũng là một giá trị động và thay đổi theo tuổi thai, vì vậy ở mỗi nhóm tuổi thai cũng có một điểm cắt khác nhau có giá trị nhất trong tiên lượng thai CPTTTC được thể hiện trong kết quả của bảng 3.9 như sau:

Ở nhóm tuổi thai 28-33 tuần chọn điểm cắt 0,76 của CSTK ĐMR, tại điểm cắt này giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN, ĐĐH là 67,5% và 56,1%.

Ở nhóm tuổi thai 34-37 tuần điểm cắt được lựa chọn là 0,66 giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN, ĐĐH là 60,2% và 58,3%.

Ở nhóm tuổi thai > 37 tuần điểm cắt được coi là có ý nghĩa trong tiên lượng thai CPTTTC là 0,58 với ĐN là 65,2% và ĐĐH là 56,3%.

Như vậy khi tuổi thai tăng dần các điểm cắt có giá trị trong tiên lượng thai CPTTTC giảm dần, điều này cũng được giải thích do thay đổi cấu trúc giải phẫu và mô bệnh học của bánh rau trong thai nghén (như đã trình bày ở phần trên).

Tuy nhiên, dựa vào kết quả của ĐN và ĐĐH trong bảng 3.9 thấy rằng giá trị tiên lượng thai CPTTTC của CSTK ĐMR là thấp hơn so với giá trị tiên lượng thai suy nói chung và ở từng điểm cắt của mỗi nhóm tuổi thai cũng có ĐN, ĐĐH thấp hơn so với tiên lượng thai suy và đã được kiểm định lại bằng đường cong ROC của biểu đồ 3.2. 

Kết quả này tương tự như nghiên cứu của Rudigoz và CS (1992), tác giả nghiên cứu vai trò của ĐMR trong tiên lượng thai suy và thai CPTTTC kết quả cho thấy Doppler ĐMR có giá trị tiên lượng thai suy tốt hơn thai CPTTTC với ĐN 87% và ĐĐH 50% [133].

Sau đây là tham khảo kết quả của một số nghiên cứu trước.

Bảng 4.4. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC của một số tác giả

	Tác giả (năm)
	Năm
	Mẫu
	Tuổi thai (tuần)
	Điểm cắt
	ĐN
(%)
	ĐĐH (%)

	Tạ Xuân Lan [22]
	2004
	138
	35- 42
	0,65
	97,6
	97,8

	Đinh Thúy Hằng 
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	2005
	100
	28- 42
	0,65
	98,0
	58,0

	Nguyễn Thị Bích Vân [131]
	2007
	110
	28- 33

34-37

37
	0,7

0,65

0,65
	83,3

82,2

56,3
	50,0

28,6

70,0

	Vũ Hoàng Yến [122]
	2007
	100
	28- 33

34-37

≥ 38
	0,65

0,65

0,68
	95,8

84,1

50,0
	80,0

42,8

44,4

	Van V [144]
	1987
	36
	28-42
	0,65
	77,8
	81,5

	Schulman [145]
	1994
	128
	28-42
	0,65
	75,4
	82,0

	Manash Kumar Bora và cộng sự [146]
	2015
	100
	30

33

36
	0,72

0,72

0,72
	55,5

63,8

66,6
	85,7

82,1

89,2

	Shivani Sing và cộng sự [140]
	2013
	100
	≥ 30
	0,68
	80,0
	74,3

	North và cộng sự [147]
	1994
	100
	≥ 30
	0,68
	47,0
	91,0

	Phạm Thị Mai Anh
	2017
	484
	28-42
28-33

34-37

≥ 38
	0,66
0,76

0,66

0,58
	71,0

67,5

60,2

65,2
	60,6

56,1

58,3

56,3



Từ bảng 4.4 cho thấy hầu hết các nghiên cứu đều chọn điểm cắt của CSTK ĐMR trong tiên lượng thai CPTTTC trong khoảng từ 0,65 – 0,70. Trong nghiên cứu này điểm cắt chung cho tất cả các tuổi thai có giá trị tiên lượng thai CPTTTC là 0,66 cũng trùng với điểm cắt của hầu hết các nghiên cứu. Tuy nhiên điểm cắt này cũng khác nhau ở mỗi nhóm tuổi thai. Nhóm tuổi thai 28-33 tuần điểm cắt được chọn là 0,76, ở tuổi thai 34-37 tuần điểm cắt được chọn giảm xuống là 0,66, ở tuổi thai từ 38 tuần trở lên điểm cắt được chọn là 0,58.

Ở mỗi nghiên cứu trong bảng 4.4 mỗi tác giả chọn một điểm cắt riêng, tại đó giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN, ĐĐH cũng khác nhau. Theo nghiên cứu của Tạ Xuân Lan chọn điểm cắt 0,65 giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN và ĐĐH 97,6% và 97,8%, như vậy cao hơn so với nghiên cứu này. Sự khác nhau này là do trong nghiên cứu của chúng tôi cỡ mẫu là lấy toàn bộ bệnh nhân TSG (484 bệnh nhân) ở 2 bệnh viện: Bệnh viện Phụ Sản Hải Phòng và Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương, cỡ mẫu có tính đại diện cho quần thể bệnh lí cao hơn, trong  nghiên cứu của Tạ Xuân lan, nhóm đối tượng đưa vào tìm điểm cắt của CSTK ĐMR bao gồm 138 bệnh nhân trong đó 69 bệnh nhân có thai bình thường không có CSTK ĐMR bệnh lí và không có thai CPTTTC, nhóm thứ 2 gồm 69 bệnh nhân tiền sản giật có CSTK ĐMR bệnh lí, như vậy cách chọn mẫu khác nhau do đó ĐN, ĐĐH trong tiên lượng thai CPTTTC sẽ khác nhau.

Nghiên cứu của Đinh Thúy Hằng (2005), tại điểm cắt 0,65 giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN 98% và ĐĐH 58%, như vậy ĐĐH trong nghiên cứu của Đinh Thúy Hằng và nghiên cứu này là như nhau, tuy nhiên ĐN trong nghiên cứu này thấp hơn, là do nghiên cứu của Đinh Thúy Hằng chỉ thực hiện trên 100 bệnh nhân TSG tại Bệnh viện Phụ Sản Trung ương trong năm 2005, do đó tỷ lệ bệnh nhân TSG nặng cao hơn và tỷ lệ thai CPTTTC cũng cao hơn do vậy ĐN của nghiên cứu cao. Như vậy việc chọn cỡ mẫu góp phần đáng kể dẫn đến sự khác biệt của kết quả nghiên cứu.

Còn lại các nghiên cứu khác tính trung bình ĐN và ĐĐH so với nghiên cứu của này là không khác nhau nhiều do cách chọn mẫu, thời gian nghiên cứu và cách chọn điểm cắt là khác nhau, do đó giá trị ĐN, ĐĐH giữa các nghiên cứu luôn có sự khác biệt nhưng không nhiều.

4.2.1.3. Giá trị tiên lượng thai khi Doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều.

Theo kết quả nghiên cứu bảng 3.10. Khi doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương (có 27 bệnh nhân), 26 bệnh nhân (97,3%)  khi đẻ trẻ vừa thai suy vừa CPTTTC, chỉ có 1 bệnh nhân khi đẻ trẻ không thai suy và không có biểu hiện CPTTTC. Khi Doppler ĐMR có dòng chảy ngược chiều, trong nghiên cứu này có 8 trường hợp, tất cả trẻ đẻ ra đều có CPTTTC và thai suy (100%).
Kết quả này tương tự như của một số tác giả [89],[109],[123]. Các nghiên cứu này cũng cho thấy mất dòng chảy tâm trương và xuất hiện dòng chảy ngược chiều có tỷ lệ thai suy khoảng 83,3% rối loạn thăng bằng kiềm toan của trẻ sơ sinh khoảng 88,0%, tỷ lệ ngạt sơ sinh 53%, 98% suy dinh dưỡng và 25% thai chết trong tử cung.

Theo nghiên cứu của Nicolaides và cộng sự, tác giả đo khí máu cuống rốn ở 59 trường hợp thai CPTTTC có siêu âm Doppler ĐMR trước đẻ là mất phức hợp tâm trương (CSTK ĐMR =1), kết quả cho thấy 88% có kết quả khí máu bất thường, 42% giảm độ bão hòa oxy trong máu, 37% trẻ sơ sinh sau đẻ ngạt, 9% trẻ có biểu hiện nhiễm toan chuyển hóa [148].

Theo nghiên cứu của Karsdrop (1994), nghiên cứu 245 trường hợp mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều, tỉ lệ tử vong chu sinh là 28% và 96% đến 98% trẻ sơ sinh cần chăm sóc đặc biệt [149].
Trong một nghiên cứu khác của Maulik D và cộng sự (2005), nghiên cứu 1126 trường hợp mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều tỉ lệ thai chết trong tử cung là 17%, chết chu sinh là 28%, phần lớn chết do biến chứng như ngạt, CPTTTC, đẻ non và bất thường thai nhi [150].

Năm 2015 Khushali Granhi và cộng sự nghiên cứu 100 trường hợp thai CPTTTC, có 8 trường hợp Doppler có mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều tỉ lệ thai chết lưu và tử vong chu sinh là 50%, tỉ lệ này cũng tương tự như nghiên cứu của Battaglia (1993) [151],[152].
Theo Đào Thị Hoa (2016), nghiên cứu 32 trường hợp Doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều tỉ lệ thai suy 62,5% biểu hiện bằng PH ĐMR ≤7,15 sau đẻ 
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Như vậy từ kết quả của nghiên cứu này cũng như tham khảo kết quả của các nghiên cứu khác trong và ngoài nước có thể khẳng định rằng Doppler ĐMR là một thăm dò rất có giá trị trong tiên lượng tình trạng thai suy. Hình thái điển hình nhất của Doppler ĐMR bệnh lí là mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều (CSTK ĐMR =1) là một dấu hiệu tiên lượng rất xấu đối với thai nhi. Điều này được giải thích dòng chảy ngược chiều chỉ gặp trong những trường hợp thai suy nặng, có những rối loạn tuần hoàn nghiêm trọng đó là ngừng một phần dòng tâm trương dọc theo thành mạch, có ảnh hưởng trầm trọng đến huyết động của tim thai và dẫn đến rối loạn hoạt động của tim thai. Tăng dòng chảy qua van ba lá và qua động mạch phổi, giảm dòng chảy qua van hai lá, làm tổn thương chức năng của tâm thất trái và dẫn đến suy tim thai. Ở những trưởng hợp này tỉ lệ thai suy và mổ lấy thai rất cao khoảng 75%, tỷ lệ tử vong chu sinh khoảng 32,3 - 41% [89]. Nhiều tác giả cũng khẳng định rằng khi Doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều là một dấu hiệu tiên lượng xấu nhất cho thai và khi xuất hiện thường là dấu hiệu muộn [154]. Tuy nhiên có nhiều nghiên cứu muốn xác định thời gian từ khi xuất hiện hình thái bệnh lí điển hình của Doppler ĐMR đến khi có các dấu hiệu chắc chắn thai suy nhưng đều không thành công vì thời gian này rất dao động từ vài giờ cho đến vài tuần và tối đa là 9 tuần. Chính vì vậy mà đa số các nghiên cứu này đều khuyến cáo để đánh giá tình trạng thai trong những trường hợp này cần phải phối hợp với thăm dò Doppler ĐMN. Thật vậy Doppler ĐMN có giá trị như thế nào trong tiên lượng tình trạng thai nghiên cứu này sẽ phân tích và bàn luận sau đây.

4.2.2. Bàn luận về giá trị của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai. 
4.2.2.1. Giá trị của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai suy.

Bảng 3.11, cho kết quả tại các điểm cắt của CSTK ĐMN càng thấp giá trị tiên lượng thai suy với ĐN càng thấp và ĐĐH càng cao tại các điểm cắt của CSTK ĐMN càng cao giá trị tiên lượng thai suy với ĐN càng cao và ĐĐH càng thấp. Trong nghiên cứu này chọn điểm cắt 0.74 của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai suy chung cho tất cả các tuổi thai. Khi CSTK ĐMN < 0,74 giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH, GT(+), GT(-) lần lượt là: 59,7%; 59,7%; 57,9% và 61,5%. Qua kết quả trên cho thấy CSTK ĐMN trong tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH không cao, kiểm chứng lại để đánh giá CSTK ĐMN thực sự có giá trị trong tiên lượng thai suy hay không, nghiên cứu này vẽ đường cong ROC về giá trị ĐN và ĐĐH của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai suy thể hiện ở biểu đồ 3.3.
Từ đường cong trong biểu đồ 3.3 cho thấy CSTK ĐMN ít có giá trị trong tiên lượng thai suy vì diện tích dưới đường cong là 0,631 (diện tích dưới đường cong từ 0,6 – 0,7 phương pháp đó ít có giá trị trong chẩn đoán, do đó theo nghiên cứu này không nên chỉ dựa vào CSTK ĐMN làm yếu tố duy nhất tiên lượng thai suy.

Cũng tương tự như CSTK ĐMR, CSTK ĐMN ở mỗi nhóm tuổi thai cũng có điểm cắt khác nhau có giá trị nhất trong tiên lượng thai suy. Theo kết quả của bảng 3.13, ở nhóm tuổi thai 28-33 tuần điểm cắt được chọn là 0,78. Tại điểm cắt đó giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH lần lượt là 75,0% và 70,6%, ở nhóm tuổi thai 34-37 tuần điểm cắt được chọn là 0,74, tại điểm cắt này giá trị tiên lượng thai suy với ĐN 61,0% và ĐĐH là 57,9%. Ở nhóm tuổi thai >37 tuần điểm cắt có giá trị là 0,72 với ĐN 66,7 và ĐĐH là 74,7%. 

Cũng tương tự như CSTK ĐMR khi tuổi thai tăng dần các điểm cắt có giá trị trong tiên lượng thai suy của CSTK ĐMN cũng giảm dần. Điều này có thể được giải thích do hệ thống tuần hoàn não thai nhi thuộc hệ tuần hoàn có trở kháng lớn thể hiện bằng phức hợp tâm trương thấp, được điều hòa hoạt động theo cơ chế phản xạ thần kinh và thể dịch phụ thuộc vào nồng độ oxy và carbonic trong máu của thai, cho đến 25 tuần đa số các trường hợp thai bình thường không thấy phức hợp tâm trương trên phổ Doppler ĐMN vì ở tuổi thai dưới 25 tuần nhu cầu oxy chưa cao ĐMN không giãn do đó trở kháng của ĐMN là rất lớn. Về cuối của thai kỳ do nhu cầu oxy cung cấp cho thai lớn hơn nhằm đáp ứng sự phát triển và hoàn thiện của hệ thống thần kinh trung ương nói riêng và cho toàn bộ sự phát triển của thai nói chung nên ĐMN giãn ra làm giảm trở kháng của ĐMN biểu hiện bằng tăng dần phức hợp tâm trương trên phổ Doppler và CSTK ĐMN giảm mạnh vào cuối thai kỳ, do đó các điểm cắt có giá trị trong tiên lượng thai suy của CSTK ĐMN cũng giảm dần theo tuổi thai tăng dần [113],[126],[155].
Kết quả này cũng tương tự như nghiên cứu của Uzan, CSTK của ĐMN trung bình ở tuổi thai 29 tuần là 0,84, thai 32 tuần là 0,81, thai 36 tuần là 0,79 và thai đủ tháng là 0,76 [89]. Theo Rochambeau, CSTK ĐMN ở thai 28 tuần là 0,78 ± 0,06 và tuổi thai 39 tuần là 0,68 ± 0,06 và nghiên cứu của Tranquart cũng cho kết quả tương tự như vậy [114],[126].
Tham khảo một số tài liệu về điểm cắt CSTK ĐMN trong tiên lượng thai suy và giá trị chẩn đoán thấy rằng:

Theo nghiên cứu của Nguyễn Thị Bích Vân, ở tuổi thai 28-33 tuần chọn điểm cắt 0,72 của CSTK ĐMN có giá trị tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH là 56,3%, 16,7%, ở tuổi thai 34 - 37 tuần tại điểm cắt 0,7 tương ứng với ĐN 46,2% và ĐĐH 66,7%, tuổi thai >37 tuần cũng chọn điểm cắt 0,7 tương ứng với ĐN 75% và ĐĐH 59,4% [131].
 Theo nghiên cứu Souvik Kumar Das (2014), nghiên cứu này chọn điểm cắt 0,67 của CSTK ĐMN chung cho tất cả các tuổi thai và giá trị tiên lượng trẻ đẻ ra phải đưa vào hồi sức với ĐN 64,86 và ĐĐH 52,38% [143].
Như vậy từ kết quả của nghiên cứu này cũng như nghiên cứu khác đã tham khảo thấy rằng CSTK ĐMN ít có giá trị trong tiên lượng thai suy với ĐN và ĐĐH không cao.
4.2.2.2. Giá trị của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai CPTTTC.

Từ kết quả nghiên cứu của bảng 3.14 tại điểm cắt càng thấp của CSTK ĐMN giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN càng thấp và ĐĐH càng cao. Điểm cắt được chọn trong nghiên cứu này chung cho tất cả các tuổi thai của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai CPTTTC là 0,76, tại điểm cắt này giá trị tiên lượng thai CPTTTC với ĐN 68,8%, ĐĐH 52,4%, GT (+) 65,7%, GT (-) 55,9%, TB ĐN – ĐĐH 60,6%. Đây là một tỷ lệ không cao và có giá trị hạn chế trong chẩn đoán thai CPTTTC. Tương tự như trong tiên lượng thai suy của CSTK ĐMN (TB ĐN – ĐĐH 59,7%).

Biểu đồ 3.4 là một bằng chứng có giá trị để kiểm tra giá trị của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai CPTTTC. Biểu đồ này cho biết diện tích dưới đường cong là 0,655 do đó một lần nữa khẳng định rằng CSTK ĐMN ít có giá trị trong tiên lượng thai CPTTTC.

Bảng 3.16 cho thấy ở cả 2 nhóm tuổi thai 28 – 33 tuần và 34 – 37 tuần đều có chung điểm cắt là 0,76; tại điểm cắt này giá trị tiên lượng thai suy với TB ĐN – ĐĐH ở tuổi thai 28 – 33 tuần là 63,9%, tuổi thai 34 – 37 tuần là 60,1%. Riêng với tuổi thai > 37 tuần điểm cắt có giá trị tiên lượng thai CPTTTC thấp hơn là 0,74 với ĐN = ĐĐH là 60,9% điều này cũng được giải thích tương tự như trong tiên lượng thai suy của CSTK ĐMN.

Bảng 4.5. Các nghiên cứu về điểm cắt và giá trị của CSTK ĐMN 
trong tiên lượng thai CPTTTC

	Tác giả
	Năm
	Cỡ mẫu
	Tuổi thai
	Điểm cắt
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)

	Nguyễn Thị Bích Vân [131]
	2007
	110
	28 – 33 tuần
	0,72
	50,0
	60,0

	
	
	
	34 – 37 tuần
	0,72
	41,4
	64,3

	
	
	
	> 37 tuần
	0,72
	43,8
	40,0

	Manash Kumar Bora và cộng sự [146]
	2015
	100
	28 – 42 tuần
	0,59
	65,2
	75,2

	Shivani Singh và cộng sự [140]
	2013
	100
	≥ 36 tuần
	0,86
	60,0
	71,4

	Phạm Thị Mai Anh
	2017
	484
	28 – 33 tuần
	0,76
	69,2
	58,5

	
	
	
	34 – 37 tuần
	0,76
	67,7
	52,4

	
	
	
	> 37 tuần
	0,74
	60,9
	60,9


Như vậy ở hầu hết các nghiên cứu điểm cắt của CSTK ĐMN được chọn trong tiên lượng thai CPTTTC đều lớn hơn 0,70. Trong nghiên cứu này điểm cắt được chọn cũng nằm trong khoảng đó. 0,76 (28-37 tuần) và 0,74 
(> 37 tuần). Tuy nhiên trong nghiên cứu Manash Kumar Bora và cộng sự điểm cắt được chọn rất thấp (0,59) là do trong nghiên cứu này tác giả chỉ chọn 100 bệnh nhân nghi ngờ thai CPTTTC trên lâm sàng và tỷ lệ trẻ đẻ ra CPTTTC rất cao 78%. Do đó CSTK ĐMN trung bình ở nhóm đối tượng này sẽ thấp hơn so với các nghiên cứu khác chọn đối tượng ngẫu nhiên cả CPTTTC và không CPTTTC đều đưa vào nghiên cứu.

Từ kết quả của nghiên cứu này cũng như các nghiên cứu trước thấy rằng nếu chỉ dựa vào CSTK ĐMN ít có giá trị trong chẩn đoán và tiên lượng cả với thai suy và thai CPTTTC, tuy nhiên nhiều tác giả đã khẳng định khi phối hợp với thăm dò ĐMR cho giá trị tiên lượng tình trạng thai nhi tốt hơn. Một chỉ số vừa đánh giá được tuần hoàn ĐMR và ĐMN vừa thể hiện được sự phân phối tuần hoàn thai nhi đó là CSNR và ý nghĩa của chỉ số này như thế nào trong tiên lượng thai nhi ở bệnh nhân TSG sẽ được phân tích và bàn luận sau đây.  

4.2.3. Bàn luận về giá trị của CSNR trong tiên lượng thai.

CSNR là thương số của CSTK ĐMN và CSTK ĐMR, trong thai nghén bình thường, CSTK ĐMR giảm dần về cuối thai kỳ và CSTK ĐMN cũng giảm dần về cuối thai kỳ nhưng CSNR ổn định và luôn > 1 vì CSTK ĐMN luôn lớn hơn CSTK ĐMR. Trong trường hợp có sự phân bố lại tuần hoàn của thai do thiếu oxy CSTK ĐMN giảm dần do giãn mạch và CSTK ĐMR có thể bình thường hoặc tăng do đó CSNR được coi là một chỉ tiêu tốt nhất đánh giá việc phân bố lại tuần hoàn của thai nhi trong trường hợp thiếu oxy qua đó đánh giá tình trạng sức khỏe của thai. 

4.2.3.1. Giá trị tiên lượng thai suy của CSNR.


Kết quả nghiên cứu của bảng 3.17 cho thấy tại các điểm cắt càng cao giá trị tiên lượng thai suy với ĐN càng cao và ĐĐH càng thấp, tại điểm cắt 1,10 của CSNR là điểm cắt có giá trị tốt nhất trong tiên lượng thai suy với ĐN 79,4% và ĐĐH 78,5%. Đây là một tỷ lệ cao phản ánh CSNR có ý nghĩa rất lớn trong tiên lượng thai suy. Điều này một lần nữa được khẳng định bằng một kiểm chứng khoa học đó là biểu đồ 3.5 (đường cong ROC) đường cong biểu thị ĐN, ĐĐH của CSNR trong tiên lượng thai suy. Biểu đồ này có diện tích dưới đường cong là 0,858 chứng tỏ rằng CSNR có giá trị tốt trong tiên lượng thai suy. Tuy nhiên ở mỗi nhóm tuổi thai điểm cắt của CSNR có khác nhau. Theo kết quả bảng 3.19 tuổi thai 28 – 33 tuần và 34 – 37 tuần có chung điểm cắt là 1,1 nhưng ở nhóm tuổi thai > 37 tuần điểm cắt có giá trị là 1,25 tại điểm cắt này có ĐN 66,7%, ĐĐH 58,7% thấp hơn nhóm tuổi thai 28 – 33 tuần và 34 – 37 tuần. Ở bệnh nhân TSG do những thay đổi về giải phẫu và sinh lý của hệ tuần hoàn tử cung rau thai làm giảm cung cấp máu cũng như giảm cung cấp oxy và chất dinh dưỡng cho hệ tuần hoàn này. Thai nhi tự thích nghi trong môi trường thiếu oxy cũng như chất dinh dưỡng bằng cách giãn tối đa mạch máu ở não làm CSTK ĐMN giảm trong khi đó ĐMR dẫn máu từ thai đến hệ tuần hoàn rau thai mang theo những sản phẩm của quá trình chuyển hóa của thai để đào thải qua hệ tuần hoàn bánh rau. Ở bệnh nhân TSG, do có hiện tượng co, tắc mạch trong các mạch máu ở các gai rau làm cản trở dòng máu trở về làm tăng trở kháng của ĐMR dẫn đến CSNR giảm, CSNR càng giảm chứng tỏ thai nhi thiếu oxy càng nhiều do vậy CSNR có giá trị rất tốt trong tiên lượng thai suy. Tuy nhiên ở bệnh nhân TSG nhưng vẫn còn theo dõi được đến đủ tháng chứng tỏ các rối loạn tuần hoàn tử cung rau thai ít hơn phản ánh sự cung cấp oxy và chất dinh dưỡng cho thai là bình thường hoặc giảm không đáng kể do đó giá trị của CSNR không thay đổi nhiều so với thai bình thường vì vậy kết quả của nghiên cứu này điểm cắt của CSNR ở tuổi thai > 37 tuần là 1,25 cao hơn nhóm tuổi thai khác và ĐN, ĐĐH trong tiên lượng thai suy của CSNR ở nhóm tuổi thai này cũng thấp hơn so với nhóm tuổi thai ≤ 37 tuần. 


Một số kết quả của CSNR trong tiên lượng thai suy ở các nghiên cứu trong và ngoài nước được thể hiện trong bảng sau.
Bảng 4.6. Các nghiên cứu về giá trị của CSNR trong tiên lượng thai suy.

	Tác giả
	Năm
	Điểm cắt
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)

	Cynober [156]
	1988
	
	80,0
	94,0

	Rudigoz [123]
	1991
	
	91,6
	87,5

	Dandolo [129]
	1992
	1,08
	68,0
	98,4

	Alaa Ebrashy [157]
	2005
	1,00
	64,1
	72,7

	Rozeta và CS [158]
	2010
	1,00
	98,0
	66,0

	Gramellini và CS [159]
	1990
	1,00
	68,0
	98,4

	Souvik kumar das [143]
	2014
	1,00
	72,9
	95,2

	Nguyễn Bá Thiết [18]
	2011
	1,00
	86,0
	82,0

	Phạm Thị Mai Anh
	2017
	1,10
	79,4
	78,5



Năm 1987 Arbeille là người đầu tiên đưa ra khái niệm về CSNR và từ những kết quả nghiên cứu bước đầu về CSNR Arbeille đưa ra nhận xét trong thai nghén bình thường CSNR ổn định và luôn lớn hơn 1, trong trường hợp có sự phân bố lại tuần hoàn do thiếu oxy trong thai suy mãn tính CSNR sẽ < 1. Nghiên cứu kết luận CSNR được coi là một chỉ tiêu tốt nhất để đánh giá lại sự phân bố lại tuần hoàn của thai trong trường hợp thiếu oxy qua đó đánh giá tình trạng sức khỏe của thai. Đây cũng là tiền đề cho các tác giả sau đó nghiên cứu về CSNR một cách chi tiết hơn.


Kết quả của nghiên cứu này cũng tương tự như hầu hết kết quả của các tác giả khác giá trị TB ĐN – ĐĐH trong tiên lượng thai suy nằm trong khoảng 70% - 80%. Tuy nhiên nghiên cứu của Cynober và Rudigoz giá trị này có phần cao hơn nằm trong khoảng từ 80% - 90%. Sự khác nhau này có thể là do Cynober và Rudigoz nghiên cứu trên đối tượng thai nghén nguy cơ cao như các nghiên cứu khác nhưng giá trị của CSNR được so với đường bách phân vị của CSNR theo tuổi thai. CSNR được coi là bệnh lí khi giá trị đo được nằm dưới đường bách phân vị thứ 5, còn các nghiên cứu khác là tìm điểm cắt trong tiên lượng thai suy vì vậy nghiên cứu của Cynober và Rudigoz có TB ĐN – ĐĐH cao hơn các nghiên cứu khác.

4.2.3.2. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC của CSNR.


Kết quả nghiên cứu của bảng 3.20 cho thấy tại các điểm cắt càng cao giá trị tiên lượng thai CPTTTC của CSNR với ĐN càng cao và ĐĐH càng thấp. Điểm cắt 1,15 là điểm cắt có giá trị trong tiên lượng thai CPTTTC với ĐN 69,6% và ĐĐH 65,9%. Để kiểm định giá trị của CSNR trong tiên lượng thai CPTTTC nghiên cứu này vẽ đường cong ROC biểu thị ĐN, ĐĐH của CSNR (biểu đồ 3.6), đường cong này cho thấy CSNR có giá trị trung bình trong tiên lượng thai CPTTTC vì diện tích dưới đường cong là 0,762.


Bảng 3.22 chỉ ra rằng ở nhóm tuổi thai 28 – 33 tuần điểm cắt được chọn là 1,00 trong tiên lượng thai CPTTTC với ĐN 72,5% và ĐĐH 68,3%, ở tuổi thai 34 -37 tuần điểm cắt được chọn là 1,20 và ở tuổi thai > 37 tuần điểm cắt được chọn là 1,30 trong tiên lượng thai CPTTTC với ĐN 91,3% và ĐĐH 56,3%.


Qua kết quả nghiên cứu của bảng 3.20, 3.21, 3.22 và biểu đồ 3.6 chứng tỏ rằng so với giá trị tiên lượng thai suy, giá trị tiên lượng thai CPTTTC của CSNR thấp hơn cả ĐN và ĐĐH. Bởi lẽ ở bệnh nhân TSG sự tăng của CSTK ĐMR và giảm CSTK ĐMN xảy ra từ từ. Sự thiếu hụt oxy và chất dinh dưỡng cho thai cũng từ từ và trường diễn do vậy thai nhi mặc dù đã CPTTTC nhưng vẫn thích nghi được và hiện tượng phân phối lại tuần hoàn chưa xảy ra hoặc mới xảy ra do đó CSNR vẫn chưa thay đổi do vậy ĐN và ĐĐH trong tiên lượng thai CPTTTC thấp hơn so với thai suy nhưng khi thiếu hụt oxy kéo dài và trầm trọng thai nhi thích ứng thông qua hiện tượng trung tâm hóa tuần hoàn ĐMN giãn ở mức tối đa làm CSTK ĐMN giảm trong khi tuần hoàn trở về bánh rau của ĐMR bị cản trở làm tăng CSTK ĐMR điển hình nhất là CSTK ĐMR = 1 (trường hợp Doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương hoặc có dòng chảy ngược chiều) khi đó CSNR giảm dưới 1, những trường hợp này hầu hết thai nhi thiếu oxy trầm trọng nếu không xử trí kịp thời sẽ để lại hậu quả nặng nề như thai chết trong tử cung hoặc trẻ chậm phát triển về tinh thần và vận động trong tương lai do đó giá trị tiên lượng thai suy của CSNR với ĐN và ĐĐH rất cao, tỷ lệ dương tính giả và âm tính giả rất thấp.

4.2.4. Bàn luận về giá trị của Doppler ĐMTC trong tiên lượng thai.
4.2.4.1. Giá trị của Doppler ĐMTC trong tiên lượng thai suy.


Trong nghiên cứu này đánh giá về hình thái phổ Doppler ĐMTC trong tiên lượng tình trạng thai. Doppler ĐMTC được coi là bệnh lí khi xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương ở một hoặc hai bên ĐMTC.


Kết quả bảng 3.23 cho biết khi Doppler ĐMTC bệnh lí giá trị tiên lượng thai suy ĐN, ĐĐH, GT (+), GT (-) lần lượt là 76,8%, 67,3%, 68,6%, 75,8%. 

Khi nghiên cứu về Doppler ĐMTC nhiều tác giả nghiên cứu từng khía cạnh khác nhau trong tiên lượng thai suy. Vũ Hoàng Yến (2007), nghiên cứu về điểm cắt của CSTK ĐMTC bên phải tại điểm cắt 0,65 giá trị tiên lượng thai suy với ĐN 88,4%, ĐĐH 75%, GT (+) 92%, GT (-) 66,7%, ở ĐMTC trái điểm cắt 0,65 trong tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH, GT (+), GT (-) lần lượt là 80,7%, 75%, 91,3%, 54,5% [122]. Phạm Thị Mai Anh (2009), nghiên cứu cả hình thái và CSTK ĐMTC trong tiên lượng thai suy kết quả khi Doppler ĐMTC có vết khuyết tiền tâm trương tỷ lệ thai suy 56%, trong khi nhóm Doppler ĐMTC không có vết khuyết tiền tâm trương tỷ lệ thai suy là 22%. Giá trị tiên lượng thai suy của vết khuyết tiền tâm trương với ĐN 80%, ĐĐH 54%. Với CSTK ĐMTC bên phải điểm cắt 0,60 giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH, GT (+), GT (-) lần lượt là 76%, 75%, 72%, 79%. Ở ĐMTC bên trái tại điểm cắt 0,6 giá trị tiên lượng thai suy với các giá trị trên lần lượt là 79%, 74%, 72%, 81% [21].


Khushali Gandhi (2015) nghiên cứu thăm dò Doppler ĐMTC được gọi là bệnh lí khi giá trị của CSTK vượt quá đường bách phân vị thứ 95 và hoặc xuất hiện vết khuyết tiền tâm trương kết quả khi Doppler ĐMTC bệnh lí tỷ lệ thai suy 65,9%, Doppler ĐMTC bình thường tỷ lệ thai suy 34,1% [151].


Như vậy kết quả của nghiên cứu này cũng tương tự như kết quả của nghiên cứu khác. Giá trị tiên lượng thai suy của Doppler ĐMTC với ĐN, ĐĐH trong khoảng từ 65-75%.

4.2.4.2. Giá trị của Doppler ĐMTC trong tiên lượng thai CPTTTC.


Bảng 3.24 cho kết quả giá trị tiên lượng thai CPTTTC của Doppler ĐMTC với ĐN 79,3%, ĐĐH 79,8%, GT (+) 83,9%, GT (-) 74,4%. Đây là một tỷ lệ cao điều này chứng tỏ Doppler ĐMTC rất có giá trị trong tiên lượng thai CPTTTC so với tiên lượng thai suy Doppler ĐMTC có giá trị thai CPTTTC tốt hơn thể hiện bằng cả ĐN và ĐĐH đều cao hơn trong tiên lượng thai suy. Ở hầu hết các nghiên cứu trước đó ở trong và ngoài nước đều kết luận Doppler ĐMTC được coi là một dấu hiệu chỉ báo tốt nhất trong tiên lượng thai CPTTTC.


Phạm Thị Mai Anh (2009), nghiên cứu Doppler ĐMTC ở bệnh nhân TSG khi có vết khuyết tiền tâm trương tỷ lệ thai CPTTTC 70%, trong khi Doppler ĐMTC không có vết khuyết tiền tâm trương tỷ lệ thai CPTTTC là 10%. Giá trị tiên lượng thai CPTTTC của hình thái Doppler ĐMTC với ĐN và ĐĐH lần lượt là 91,3%, 65,7%. Khi nghiên cứu về CSTK ĐMTC trong tiên lượng thai CPTTTC điểm cắt có giá trị nhất là 0,60 ở ĐMTC bên phải với ĐN, ĐĐH, GT (+), GT (-) lần lượt là 76%, 75%, 72%, 79%. Ở ĐMTC trái các tỷ lệ trên lần lượt là 79%, 74%, 72%, 81% [21].


Theo nghiên cứu của Teena Nagar (2015), nghiên cứu 500 bệnh nhân thai nghén nguy cơ cao kết quả giá trị dự báo thai CPTTTC của vết khuyết tiền tâm trương ở ĐMTC với ĐN 50%, ĐĐH 95,65% [160].


Nghiên cứu của Velauthau và cộng sự (2014), đã phân tích gộp từ 18 nghiên cứu trong cộng đồng với tổng số cỡ mẫu là 55974 phụ nữ mang thai cho thấy rằng Doppler ĐMTC trong dự báo thai CPTTTC với ĐN 15,4%, ĐĐH 93,3% [161].


Nghiên cứu của Sieroszewski và cộng sự (2007), thăm dò Doppler ĐMTC ở tuổi thai 20-24 tuần, giá trị dự báo thai CPTTTC của vết khuyết tiền tâm trương ĐN 73%, ĐĐH 68% [162].


Từ kết quả của nghiên cứu này và tham khảo các nghiên cứu trước có thể khẳng định Doppler ĐMTC là một dấu hiệu có giá trị cao hơn cho dự báo thai CPTTTC so với CSTK ĐMN, CSTK ĐMR được thể hiện bằng ĐN, ĐĐH cao hơn. Điều này có thể được giải thích ĐMTC là phần tuần hoàn về phía người mẹ của đơn vị tuần hoàn tử cung – rau – thai. Lưu lượng tuần hoàn trong bánh rau chiếm khoảng 80% lưu lượng tuần hoàn ĐMTC, ở bệnh nhân TSG có hiện tượng rối loạn quá trình xâm lấn của tế bào nuôi làm thành động mạch xoắn ốc giữ nguyên lớp cơ chun giãn làm tăng trở kháng mạch máu và giảm cung cấp máu cho bánh rau và giảm cung cấp dinh dưỡng, oxy cho thai gây ra thai CPTTTC và thai suy. 

Không những thế một số nghiên cứu thấy rằng Prostacyclin là một sản phẩm chuyển hóa của acid Arachidonic có tác dụng giãn cơ vân, giãn mạch, ức chế co bóp của tử cung tức là làm giảm trương lực cơ bản của cơ tử cung, ức chế kết dính tiểu cầu qua đó có tác dụng chống nhồi máu bánh rau, làm giảm nhậy cảm của các cơ thành mạch máu với angiotensin II nên làm giảm huyết áp (thông qua hệ thống ức chế men chuyển). Ngược lại thromboxan A2 là sản phẩm chuyển hóa của Prostaglandin, được tổng hợp từ tiểu cầu, mô đệm và nguyên bào nuôi của bánh rau, chất này có tác dụng co mạch, kích thích kết dính tiểu cầu và làm tăng trương lực cơ bản của tử cung, co bóp tử cung. Trong thai nghén bình thường quá trình tổng hợp prostacyclin tăng lên nó có tác dụng trội hơn thromboxan A2. Ở các trường hợp TSG giảm tổng hợp prostacyclin và tăng tổng hợp thromboxan A2 ở hệ thống tuần hoàn tử cung rau dẫn đến tăng nhậy cảm của mạch máu với angiotensin II làm tăng kết dính tiểu cầu và tăng nguy cơ huyết khối và nhồi máu bánh rau dẫn đến rối loạn tuần hoàn ĐMTC, làm tăng trở kháng mạch máu và giảm tưới máu bánh rau gây thai CPTTTC và thai suy. Điều này có thể nhận biết được bằng thăm dò Doppler ĐMTC. Aspirin liều thấp có tác dụng làm giảm tổng hợp thromboxan A2 lập lại sự cân bằng của tỷ lệ  prostacyclin - thromboxan A2 ức chế kết dính tiểu cầu đó chính là cơ sở lý thuyết của sử dụng Aspirin liều thấp trong TSG. Nhiều nghiên cứu cho thấy sử dụng Aspirin liều thấp có thể dự phòng được biến chứng thai CPTTTC và các biến chứng khác của TSG. Kết quả thăm dò Doppler ĐMTC bệnh lí là một chỉ định sử dụng phương pháp điều trị này đây là ứng dụng thăm dò Doppler ĐMTC trong dự phòng biến chứng TSG [94],[163].
4.2.5. Bàn luận về giá trị của thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng thai.
4.2.5.1. Giá trị của thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng thai suy.

NTT biểu hiện sự đáp ứng của thai đối với những điều kiện tồn tại trong tử cung và phản ánh sự cung cấp oxy, các chất dinh dưỡng qua hệ thống tuần hoàn tử cung rau thai. khi có nguyên nhân làm nồng độ oxy và áp suất trong máu mẹ thay đổi sẽ ảnh hưởng đến nồng độ oxy trong máu thai. Khi thai khỏe mạnh có thể chịu đựng thiếu oxy tạm thời nhờ khả năng đáp ứng và bù trừ như ưu tiên cung cấp oxy cho những cơ quan quan trọng như não, tim, tăng khả năng phân giải, tiếp nhận oxy và khả năng đáp ứng của hệ thống thần kinh thực vật làm cho NTT thay đổi tạo nên tần số và độ dao động của NTT. Nhưng khả năng đáp ứng này bị giảm hoặc mất khi thai suy biểu hiện bằng giảm độ dao động và thay đổi tần số của NTT.

Kết quả nghiên cứu của bảng 3.25, khi NTT không bình thường tỉ lệ thai suy 75,1%, NTT bình thường tỉ lệ thai suy 20,5%. Giá trị tiên lượng thai suy với ĐN 79,0% và ĐĐH 76,6%. Đây là một tỉ lệ cao chứng tỏ thử nghiệm NTT có giá trị tốt trong tiên lượng thai suy.

Theo nghiên cứu của Đào Thị Hoa, nghiên cứu trên đối tượng tiền sản giật giá trị của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai suy với ĐN 75% và ĐĐH 69% [83]. Nghiên cứu của Trần Danh Cường giá trị của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai suy với ĐN 63% và ĐĐH 92% [17]. Nguyễn Bá Thiết(2011), nghiên cứu 175 thai phụ TSG kết quả cho thấy giá trị của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai suy với ĐN 68% và ĐĐH 80% [18]. Năm 2015, Phạm Thị Mai Anh nghiên cứu 229 bệnh nhân TSG giá trị của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai suy với ĐN 75% và ĐĐH 90% [23].

Như vậy kết quả của nghiên cứu này cũng tương tự như kết quả của một số nghiên cứu khác về giá trị của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai suy với TB ĐN – ĐĐH trong khoảng từ 70% – 80%. Sở dĩ có kết quả tương tự như vậy vì ở các nghiên cứu này có chung đối tượng nghiên cứu là tiền sản giật và cùng địa điểm nghiên cứu là BVPSTW, đây là tuyến cao nhất do đó tỉ lệ TSG nặng cao hơn và tỉ lệ thai suy cũng lớn hơn so với tuyến dưới do vậy giá trị tiên lượng thai suy của thử nghiệm NTT ở các nghiên cứu là gần tương tự nhau với ĐN và ĐĐH khá cao.


Souvik Kumar Das (2014), nghiên cứu 100 thai phụ TSG, kết quả cho thấy giá trị của thử nghiệm NTT trong dự báo trẻ sơ sinh phải vào hồi sức sau đẻ với ĐN 35,1%, ĐĐH 73%, GT (+) 43%, GT (-) 65,7% [143].


Urvashi Verma (2013), cũng nghiên cứu trên 100 thai phụ TSG ở tuổi thai > 34 tuần giá trị dự báo trẻ sơ sinh phải vào hồi sức sau đẻ của thử nghiệm NTT với ĐN, ĐĐH, GT (+), GT (-) lần lượt là 76%, 60%, 55,8%, 62,5% [164].


Supriya Mahajan (2015), nghiên cứu giá trị của thử nghiệm NTT ở tuổi thai > 40 tuần trong tiên lượng trẻ đẻ ra có chỉ số Apgar < 7 điểm với ĐN 60%, ĐĐH 82,5%, GT (+) 56,25%, GT (-) 84,6% [165].


So với nghiên cứu này, nghiên cứu của Souvik Kumar Das có ĐN thấp hơn đáng kể là do tiêu chuẩn chẩn đoán thai suy trong nghiên cứu này bao gồm cả trường hợp trẻ có Apgar < 7 điểm và nước ối lẫn phân xu. Vì vậy trẻ có thể vào hồi sức hoặc không vào hồi sức do đó ĐN cao hơn, trong nghiên cứu của Souvik Kumar Das chỉ nghiên cứu giá trị của thử nghiệm NTT trong tiên lượng phải nhập hồi sức sau đẻ do vậy ĐN thấp hơn.

4.2.5.2. Giá trị của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai CPTTTC.


Thai CPTTTC là biểu hiện của thai suy trường diễn, kết quả nghiên cứu của bảng 3.26 cho thấy giá trị tiên lượng thai CPTTTC của thử nghiệm NTT với ĐN 65,2%, ĐĐH 68,8% thấp hơn so với thai suy. Trong nghiên cứu này  NTT được gọi là không bình thường khi có dạng nhịp phẳng, nhịp hẹp hoặc xuất hiện nhịp chậm < 120 lần/ phút và NTT bình thường khi độ dao động NTT từ 10 – 15 nhịp/ phút và NTT cơ bản từ 120 - 160 nhịp/ phút. Nghiên cứu trên thai phụ TSG đây là bệnh lí có rối loạn tuần hoàn tử cung – rau thai, làm tăng trở kháng mạch máu và giảm cung cấp máu cho hệ tuần hoàn rau thai do đó giảm cung cấp oxy và chất dinh dưỡng cho thai gây ra tình trạng thai CPTTTC và thai suy. Tuy nhiên quá trình này xảy ra một cách từ từ do đó thai nhi thích nghi dần với tình trạng thiếu oxy và chất dinh dưỡng một cách trường diễn do vậy mặc dù có biểu hiện của CPTTTC nhưng NTT vẫn đáp ứng và dao động tốt tức là thai nhi vẫn thích nghi được với bệnh lí của mẹ. Do vậy ĐN và ĐĐH của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai CPTTTC thấp hơn. Nhưng khi bệnh lí của mẹ nặng dần và kéo dài việc cung cấp máu cho tuần hoàn trong bánh rau ngày càng giảm thai nhi bị thiếu oxy và chất dinh dưỡng ngày càng nhiều sẽ không còn khả năng bù trừ và thích nghi biểu hiện bằng giảm độ dao động của NTT và xuất hiện nhịp chậm thậm chí rời rạc. Tất cả biểu hiện đó sẽ nhận biết được qua biểu đồ theo dõi NTT, do vậy ĐN, ĐĐH của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai suy rất cao và cao hơn trong tiên lượng thai CPTTTC. Vì vậy các nghiên cứu đánh giá vai trò của thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai CPTTTC rất hiếm.


Lentrup và cộng sự nghiên cứu trên 454 trường hợp thai nghén nguy cơ cao và kết luận 95% bệnh nhân có biểu đồ nhịp tim thai bình thường và 100% trẻ em của những bệnh nhân này đều khỏe mạnh giá trị tiên lượng thai CPTTTC của thử nghiệm NTT với giá trị tiên đoán dương tính 30,8%, giá trị tiên đoán âm tính 97,3% [166].
4.3. BÀN LUẬN VỀ GIÁ TRỊ KẾT HỢP CỦA CÁC CSTK ĐMR, ĐMN, CSNR, HÌNH THÁI PHỔ DOPPLER ĐMTC VÀ THỬ NGHIỆM NHỊP TIM THAI KHÔNG KÍCH THÍCH TRONG TIÊN LƯỢNG THAI.
4.3.1. Giá trị tiên lượng thai khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò.


Thăm dò Doppler ĐMTC, ĐMN, ĐMR là thăm dò hệ thống tuần hoàn tử cung – rau – thai, phản ánh lưu lượng của hệ thống tuần hoàn này qua đó gián tiếp phản ánh sự cung cấp oxy cũng như chất dinh dưỡng cho tuần hoàn rau thai từ đó gián tiếp đánh giá sự phát triển của thai do vậy những thay đổi về các chỉ số Doppler của hệ thống tuần hoàn này thường xuất hiện sớm trước khi có biểu hiện lâm sàng. Tuy nhiên sự thay đổi các chỉ số Doppler ĐMTC, ĐMN, ĐMR cũng phụ thuộc vào nhiều yếu tố như: tình trạng bệnh lí của mẹ, các bất thường của thai, sức co bóp và tần số tim thai, những thay đổi của hệ thống thần kinh – thể dịch... do vậy nếu chỉ đơn độc dựa vào các chỉ số Doppler giá trị tiên lượng tình trạng thai cũng bị hạn chế bởi tỷ lệ dương tính giả và âm tính giả cũng khá cao. Trong khi đó NTT phản ánh trực tiếp tình trạng sức khỏe của thai qua tần số và độ dao động của NTT, phản ánh khả năng thích nghi của thai với điều kiện bên trong tử cung vì vậy có giá trị trong xử trí thai. Tuy nhiên tần số và độ dao động của NTT cũng bị chi phối bởi nhiều yếu tố như: cơn co tử cung, thuốc điều trị, yếu tố thần kinh – thể dịch và bệnh lí của mẹ và thai... vì vậy thử nghiệm NTT cũng có nhiều hạn chế trong tiên lượng thai. Sự kết hợp siêu âm Doppler thăm dò ĐMTC, ĐMN, ĐMR và thử nghiệm NTT giúp đánh giá tình trạng thai với độ tin cậy cao hơn.


Kết quả nghiên cứu của bảng 3.27 thể hiện giá trị tiên lượng thai suy khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò. Sự kết hợp CSTK ĐMN và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai suy với ĐN, ĐĐH đều cao và TB ĐN – ĐĐH 81,7% cao hơn so với chỉ dựa vào CSTK ĐMN hoặc thử nghiệm NTT. Trong khi đó TB ĐN – ĐĐH của CSTK ĐMN trong tiên lượng thai suy là 59,8% và thử nghiệm NTT là 77,9% sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.


Tương tự như vậy khi kết hợp CSTK ĐMR và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai suy với TB ĐN – ĐĐH 87,9%. Trong khi TB ĐN – ĐĐH của CSTK ĐMR và thử nghiệm NTT lần lượt là 77,4%, 77,9% sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 


Khi kết hợp Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai suy với TB ĐN – ĐĐH là 84,5%, so với Doppler ĐMTC có TB ĐN – ĐĐH 79,6% và thử nghiệm NTT 77,9%. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05%.


Khi kết hợp CSNR và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai suy với TB ĐN – ĐĐH 87,6% so với CSNR là 79,0% và thử nghiệm NTT 77,9% sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 


Như vậy khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò giữa thử nghiệm NTT và 1 loại chỉ số Doppler cho giá trị tiên lượng thai suy luôn luôn cao hơn khi chỉ dựa vào 1 chỉ số thăm dò. Trong số 4 kết hợp của bảng 3.27 khi kết hợp CSTK ĐMR với thử nghiệm NTT và kết hợp CSNR với thử nghiệm NTT với ĐN, ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH là cao nhất và giữa 2 nhóm này khi so sánh tỷ lệ khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 


Trong nước cũng như trên thế giới có một số tác giả nghiên cứu về sự kết hợp 2 chỉ số thăm dò cho kết quả tương tự như nghiên cứu này với ĐN, ĐĐH rất cao nằm trong khoảng 80% – 90% thậm chí trên 90%. Nghiên cứu của Nguyễn Bá Thiết (2011) trên 175 bệnh nhân TSG, khi kết hợp CSNR và thử nghiệm NTT với ĐN 96% và ĐĐH 83% [18]. Nghiên cứu của Phạm Thị Mai Anh (2015) thực hiện trên 229 bệnh nhân TSG, khi kết hợp CSNR và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai suy với ĐN 81%, ĐĐH 93% [23]. Các nghiên cứu trên có kết quả tương tự như nghiên cứu này là do cùng đối tượng nghiên cứu là TSG, cùng địa điểm nghiên cứu chỉ khác thời gian nghiên cứu.

Nghiên cứu của Anceschi và Ruozi Berreta (2004) nghiên cứu 54 thai phụ có thai CPTTTC, khi siêu âm Doppler ĐMN và ĐMR đã có biểu hiện bệnh lí thì giá trị chẩn đoán thai suy của thử nghiệm NTT với ĐN 100% và ĐĐH 77,8% [132].


Colle và cộng sự nghiên cứu trên 140 trường hợp thai CPTTTC thấy rằng khi cả Doppler ĐMN và ĐMR đều bệnh lí tỷ lệ thai suy là 100%, trong đó 35,7% chết trong hoặc sau khi đẻ [127].

Vậy cả nghiên cứu của Anceschi và Colle đều có ĐN cao đến 100% là do 2 nghiên cứu này thực hiện trên đối tượng thai CPTTTC.


Bảng 3.28 là kết quả của kết hợp 2 chỉ số thăm dò trong tiên lượng thai CPTTTC. Từ kết quả của bảng 3.7, 3.14, 3.20, 3.24 cho thấy giá trị tiên lượng thai CPTTTC của Doppler ĐMTC là cao nhất so với CSTK ĐMR, CSTK ĐMN, thử nghiệm NTT. Do vậy bảng 3.28 sẽ kết hợp Doppler ĐMTC với các chỉ số khác. Khi kết hợp Doppler ĐMTC và CSTK ĐMN giá trị tiên lượng thai CPTTTC có ĐN, ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH là cao nhất so với các kết hợp khác và có giá trị lần lượt là 89,8%, 83,2%, 86,5%. Khi kết hợp CSTK ĐMR và Doppler ĐMTC giá trị tiên lượng thai CPTTTC là thấp nhất có ĐN 83,3%, ĐĐH 76,9%, TB ĐN - ĐĐH 80,1%. Nhưng dù là kết hợp 2 chỉ số thăm dò nào thì giá trị tiên lượng thai CPTTTC cũng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với chỉ dựa vào 1 chỉ số thăm dò thể hiện trong bảng sau:

Bảng 4.7. So sánh giá trị tiên lượng thai CPTTTC của từng chỉ số thăm dò và khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò.

	Các chỉ số thăm dò
	ĐN (%)
	ĐĐH (%)
	TB ĐN – ĐĐH (%)

	Doppler ĐMTC
	79,3
	79,8
	79,6

	CSTK ĐMN
	68,8
	52,4
	60,6

	Kết hợp Doppler ĐMTC và CSTK ĐMN
	89,8
	83,2
	86,5

	p
	< 0,0001
	< 0,0001
	< 0,0001

	Doppler ĐMTC
	79,3
	79,8
	79,6

	Thử nghiệm NTT
	65,2
	68,8
	67,0

	Kết hợp Doppler ĐMTC và Thử nghiệm NTT
	82,9
	81,8
	82,4

	p
	< 0,0001
	< 0,001
	< 0,0001

	Doppler ĐMTC
	79,3
	79,8
	79,6

	CSTK ĐMR
	71,0
	60,6
	65,2

	Kết hợp Doppler ĐMTC và CSTK ĐMR
	83,3
	76,9
	80,1

	p
	< 0,0001
	< 0,0001
	< 0,0001

	Doppler ĐMTC
	79,3
	79,8
	79,6

	CSNR
	69,6
	65,9
	67,8

	Kết hợp Doppler ĐMTC và CSNR
	84,6
	81,5
	83,1

	p
	< 0,0001
	< 0,0001
	< 0,0001


Một số nghiên cứu trên thế giới khi nghiên cứu về Doppler ĐMTC cũng có kết quả tương tự, Doppler ĐMR bệnh lí ở thai 29 tuần chỉ phát hiện được 58% thai CPTTTC, Doppler ĐMTC bệnh lí ở tuổi thai này phát hiện được 73% thai CPTTTC và nếu kết hợp cả 2 thăm dò Doppler ĐMR và Doppler ĐMTC thì có thể chẩn đoán được trên 90% thai CPTTTC [119],[125],[167].  

4.3.2. Giá trị tiên lượng thai khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò.

Giá trị tiên lượng thai suy khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò. Kết quả nghiên cứu của bảng 3.29 cho thấy khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai suy có TB ĐN - ĐĐH thấp nhất là 87,3%. Kết hợp CSNR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai suy với TB ĐN-ĐĐH cao nhất đạt 90,2%. Đây là một tỉ lệ cao có giá trị rất lớn trong ứng dụng lâm sàng, cao hơn so với giá trị tiên lượng thai suy của 1 chỉ số thăm dò và kết hợp 2 chỉ số thăm dò.


Giá trị tiên lượng thai CPTTTC khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò. Bảng 3.30 cho biết khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng với ĐN, ĐĐH, TB ĐN - ĐĐH là cao nhất lần lượt là 91,1%, 84,5% và 87,8%. Khi kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thấp nhất với ĐN 86,3%, ĐĐH 79,7%, TB ĐN-ĐĐH 83,3%. Sự kết hợp 3 chỉ số thăm dò thăm dò này giá trị tiên lượng thai CPTTTC cao hơn so với 1 chỉ số và kết hợp 2 chỉ số thăm dò.


Như vậy khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai suy và thai CPTTTC đều cao hơn so với 1 chỉ số và kết hợp 2 chỉ số thăm dò. Sự kết hợp 3 chỉ số thăm dò bao gồm: 1 chỉ số thăm dò tuần hoàn về phía mẹ (ĐMTC), 1 chỉ số thăm dò tuần hoàn về phía thai (ĐMN hoặc ĐMR hoặc CSNR) và 1 chỉ số đánh giá tình trạng sức khỏe tức thời của thai (thử nghiệm NTT) sẽ phản ánh một cách tổng thể từ nguồn cung cấp oxy, chất dinh dưỡng của hệ tuần hoàn tử cung tác động đến thai nhi như thế nào được thể hiện qua hệ tuần hoàn thai nhi. Cuối cùng là sự tác động đó thai nhi có khả năng đáp ứng bù trừ hay không sẽ được biểu hiện qua thử nghiệm NTT. Sự kết hợp đánh giá một cách toàn diện này phản ánh một cách trung thực, khách quan tình trạng thai nhi do vậy giá trị tiên lượng thai với ĐN, ĐĐH rất cao có ý nghĩa rất lớn trong thực hành lâm sàng. Cho đến nay trong nước cũng như trên thế giới chưa có công trình nào nghiên cứu một cách chi tiết về giá trị tiên lượng thai khi kết hợp 3 chỉ thăm dò như trên.

4.3.3. Giá trị tiên lượng thai khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò.


Sự kết hợp 4 chỉ số thăm dò bao gồm: 1 chỉ số thăm dò về phía mẹ (ĐMTC), 2 chỉ số thăm dò về phía con (ĐMN hoặc ĐMR và CSNR) và 1 thăm dò đánh giá tình trạng sức khỏe tức thời của thai (thử nghiệm NTT).


Bảng 3.31 là giá trị tiên lượng thai suy khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò cho thấy khi kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT cho giá trị tiên lượng với ĐN 93,2%, ĐĐH 90,7% cao hơn so với so với khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT.


Bảng 3.32 là giá trị tiên lượng thai CPTTTC khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò kết quả là khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai CPTTTC cao hơn so với kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT với ĐN 93,0%, ĐĐH 86,1%, TB ĐN- ĐĐH 90,0%.
Như vậy giá trị tiên lượng thai suy và thai CPTTTC khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò với ĐN và ĐĐH đều rất cao và TB ĐN – ĐĐH cao nhất đều đạt 
≥ 90%. Đây là một tỉ lệ mong đợi của hầu hết các phương tiện thăm dò phục vụ trong chẩn đoán y học nói chung và trong sản khoa nói riêng. Điều đáng nói hơn cả các chỉ số thăm dò này đều là phương pháp không xâm lấn, không ảnh hưởng đến sức khỏe người bệnh, chi phí không cao và có thể làm lại nhiều lần trong thời gian điều trị. Do đó giá trị ứng dụng lâm sàng lâm sàng rất lớn có thể thực hiện được ở các tuyến quận, huyện và tuyến tỉnh, thành phố.

Trong nước chưa có công trình nào nghiên cứu kết hợp đồng thời 4 chỉ số thăm dò như trên tuy nhiên trên thế giới có một số tác giả nghiên cứu kết hợp nhiều chỉ số Doppler và thử nghiệm NTT trong tiên lượng thai suy tuy nhiên cỡ mẫu nhỏ và nghiên cứu mang tính nhận xét chung chung. Kanan A và cộng sự (2013), nghiên cứu 189 phụ nữ mang thai TSG tuổi thai từ 32 tuần trở lên nghiên cứu Doppler ĐMN, ĐMR, CSNR và thử nghiệm NTT tuy nhiên chỉ tiêu nghiên cứu Doppler là chỉ số xung kết quả nhóm có Doppler ĐMN, ĐMR, CSNR bệnh lí và NTT không bình thường có 18 trường hợp tuổi thai trung bình khi đẻ là 34,6 tuần, 100% trẻ phải vào hồi sức sau sinh. 44,4% có phân xu trong nước ối và 77,8% trẻ đẻ ra có Apgar < 7 điểm, cân nặng trung bình khi sinh là 1,387 kg, như vậy theo nghiên cứu này độ nhậy trong tiên lượng trẻ phải vào hồi sức sau sinh là 100% khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò [141]. 


Ở thai nghén bình thường sự kết hợp các chỉ số thăm dò rất ít có giá trị vì khi thai phụ khỏe mạnh và hệ thống tuần hoàn tử cung – rau – thai hoạt động một cách bình thường và đáp ứng được nhu cầu cần thiết cho một thai nhi khỏe mạnh và hầu hết trẻ đẻ ra đều khỏe mạnh và các chỉ số Doppler cũng như thử nghiệm NTT đều bình thường do đó chỉ đơn thuần dựa vào bất kì chỉ số nào để đánh giá thai khỏe mạnh kết quả cũng không khác nhau hoặc khác nhau không đáng kể so với khi kết hợp các chỉ số trên với nhau. Điều này được chứng minh bằng nghiên cứu của Trần Danh Cường (2007) thực hiện trên 100 thai phụ bình thường có chỉ số Doppler ĐMTC, ĐMN, ĐMR, CSNR đều bình thường thì tất cả trẻ đẻ ra đều khỏe mạnh, những trường hợp này dù chỉ dựa vào 1 chỉ số Doppler hay cả 3 chỉ số Doppler thì giá trị tiên lượng thai là như nhau [90]. Tuy nhiên trong thai nghén bệnh lí khi kết hợp các chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai cao hơn rất có ý nghĩa so với 1 chỉ số thăm dò, bởi lẽ mỗi chỉ số thăm dò phản ánh một vị trí cũng như mức độ rối loạn chức năng khác nhau do vậy khi kết hợp các chỉ số trên với nhau phản ánh đồng thời các rối loạn huyết động, chức năng ở nhiều vị trí cũng như mức độ nặng thêm của các tổn thương do đó giá trị tiên lượng thai sẽ chính xác hơn với ĐN, ĐĐH cao hơn. Hơn nữa bất kì một chỉ số thăm dò nào trong chẩn đoán đều có tỉ lệ âm tính giả và dương tính giả, khi kết hợp nhiều chỉ số thăm dò khả năng đồng thời tất cả các chỉ số thăm dò đều dương tính giả hoặc âm tính giả là rất thấp do vậy làm tăng độ tin cậy của chẩn đoán.

4.3.4. Bàn luận về so sánh tỉ lệ ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH của các chỉ số thăm dò trong tiên lượng thai suy.


Bảng 3.33 so sánh giá trị tiên lượng thai suy khi sử dụng 1 chỉ số thăm dò. CSNR có giá trị tiên lượng với ĐN, ĐĐH cao nhất. TB ĐN – ĐĐH trong tiên lượng thai suy lần lượt theo thứ tự từ cao đến thấp như sau: CSNR → thử nghiệm NTT → CSTK ĐMR → Doppler ĐMTC → CSTK ĐMN. Khi so sánh từng cặp TB ĐN – ĐĐH của CSNR lớn nhất (79,0%) khác biệt có ý nghĩa thống kê so với CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC với P < 0,05. khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với CSTK ĐMR và thử nghiệm NTT với P > 0,05, do đó khi chọn 1 chỉ số thăm dò để so sánh với kết hợp các chỉ số thăm dò được quyền chọn 1 trong 3 chỉ số: CSNR hoặc CSTK ĐMR hoặc thử nghiệm NTT. Trong nghiên cứu này chọn CSNR có giá trị lớn nhất để so sánh trong bảng 3.37.


Tương tự như vậy bảng 3.34 so sánh các ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH trong tiên lượng thai suy khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò cho thấy TB ĐN – ĐĐH của nhóm 2 là cao nhất 87,9% nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với nhóm 3 và nhóm 4 (p > 0,05), khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm 1 
(p < 0,05). Do vậy nghiên cứu này chọn nhóm 4 (kết hợp CSNR và thử nghiệm NTT) với TB ĐN- ĐĐH 87,6 % để so sánh trong bảng 3.37.


Bảng 3.35 so sánh ĐN, ĐĐH, TB ĐN-ĐĐH trong tiên lượng thai suy khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò. Nhóm 5 có ĐN, ĐĐH, TB ĐN-ĐĐH là thấp nhất, nhóm 7 giá trị tiên lượng thai suy là cao nhất nhưng để so sánh từng cặp xem các tỉ lệ khác nhau có ý nghĩa thống kê hay không nghiên cứu tính chi bình phương và tìm ra p > 0,05 do vậy sự khác biệt tỉ lệ của các ĐN, ĐĐH, TB ĐN-ĐĐH giữa các nhóm khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò là không có ý nghĩa thống kê do vậy có thể chọn bất kỳ nhóm nào để so sánh trong bảng 3.37. nghiên cứu này chọn nhóm 7 là sự kết hợp 3 chỉ số: CSNR, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT.


Bảng 3.36 so sánh các ĐN, ĐĐH, TB ĐN-ĐĐH trong tiên lượng thai suy khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò. Sự kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT có ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH đều cao hơn so với sự kết hợp của CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT. Tuy nhiên khi so sánh từng cặp ĐN, ĐĐH, TB ĐN-ĐĐH sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Nghiên cứu này chọn sự kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT để so sánh trong bảng 3.37.


Bảng 3.37 so sánh giá trị tiên lượng thai suy của 1 chỉ số thăm dò và khi kết hợp 2, 3, 4 chỉ số thăm dò. Bảng này là tổng hợp lựa chọn các tỷ lệ cao nhất trong tiên lượng thai suy của bảng 3.33, 3.34, 3.35 và 3.36 để lựa chọn vào so sánh và kiểm định tỷ lệ thông qua thuật toán tính chi bình phương.


ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH, trong tiên lượng thai suy tăng dần khi kết hợp 2, 3, 4 chỉ số thăm dò. So sánh cả 4 tỷ lệ giữa các ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH  với nhau sự khác biệt tỷ lệ là có ý nghĩa thống kê với p < 0,0001. Nhưng khi so sánh từng cặp ĐN của kết hợp 2 chỉ số thăm dò (CSNR và thử nghiệm NTT) cao hơn so với 1 chỉ số thăm dò (CSNR) có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. ĐN của kết hợp 3 chỉ số thăm dò (Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT) cao hơn 1 chỉ số thăm dò và kết hợp 2 chỉ số thăm dò sự khác biệt này cũng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Nhưng khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò (Doppler ĐMTC, CSNR, CSTK ĐMR và thử nghiệm NTT) ĐN cao nhất sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với kết hợp 3 chỉ số (p > 0,05) và khác biệt có ý nghĩa thống kê so với 1 và kết hợp 2 chỉ số thăm dò (p < 0,05).


Tương tự như vậy với ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH cũng tăng dần thấp nhất là 1 chỉ số thăm dò và cao nhất là kết hợp 4 chỉ số thăm dò. So sánh cả 4 tỷ lệ sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với P < 0,0001. So sánh từng cặp ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH của kết hợp 2, 3 và 4 chỉ số thăm dò khác biệt có ý nghĩa thống kê so với 1 chỉ số thăm dò. Nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê trong 3 nhóm trên (p > 0,05). Mặc dù ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH của kết hợp 2, 3 và 4 chỉ số thăm dò là khác nhau không có ý nghĩa thống kê nhưng so với 1 chỉ số thăm dò thì sự kết hợp 4 chỉ số thăm dò khác biệt có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy là cao nhất (p < 0,0001), độ tin cậy giảm đi khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò (p < 0,001) và giảm hơn nữa khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò (p < 0,05). Điều này chứng tỏ rằng sự kết hợp 4 chỉ số thăm dò là có giá trị nhất trong tiên lượng thai suy.

4.3.5. Bàn luận về so sánh tỉ lệ ĐN, ĐĐH, TB ĐN- ĐĐH của các chỉ số thăm dò trong tiên lượng thai CPTTTC.


Bảng 3.38 so sánh giá trị tiên lượng Thai CPTTTC khi sử dụng 1 chỉ số thăm dò. Doppler ĐMTC có giá trị tiên lượng với ĐN, ĐĐH cao nhất và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với các chỉ số thăm dò khác. TB ĐN – ĐĐH trong tiên lượng thai CPTTTC lần lượt theo thứ tự giảm dần từ Doppler ĐMTC → CSNR → Thử nghiệm NTT → CSTK ĐMR và thấp nhất là CSTK ĐMN. Khi so sánh từng cặp TB ĐN – ĐĐH của CSTK ĐMN là thấp nhất và khác biệt có ý nghĩa thống kê so với Doppler ĐMTC, CSNR, thử nghiệm NTT và khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với CSTK ĐMR (p > 0,05). Doppler ĐMTC có giá trị nhất trong tiên lượng thai CPTTTC TB ĐN – ĐĐH  là 79,6% và khác biệt có ý nghĩa thống kê so với các chỉ số khác do đó khi chọn 1 chỉ số thăm dò để so sánh với kết hợp các chỉ số thăm dò nghiên cứu này chọn Doppler ĐMTC  để so sánh trong bảng 3.42.


Bảng 3.39. So sánh các ĐN, ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH trong tiên lượng thai CPTTTC khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò. Nhóm 8 có ĐN 89,9%, ĐĐH 83,2% TB ĐN – ĐĐH 86,5% là cao nhất. Tiến hành so sánh từng cặp ĐN của nhóm 8 là cao nhất khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm 9 và nhóm 11 nhưng khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với nhóm 10. Với ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH nhóm 8 cũng có kết quả cao nhất nhưng khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm 9 và khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với nhóm 10 và nhóm 11. Nghiên cứu này chọn nhóm 8 là sự kết hợp của CSTK ĐMN và Doppler ĐMTC để so sánh trong bảng 3.42.


Bảng 3.40. So sánh các ĐN, ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH trong tiên lượng thai CPTTTC khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò. Nhóm 12 cả ĐN, ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH là cao nhất nhưng so sánh từng cặp sự khác biệt giữa các ĐN với nhau, ĐĐH với nhau, TB ĐN – ĐĐH của cả 3 nhóm là khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Nghiên cứu này chọn nhóm 12 là sự kết hợp giữa CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm NTT để so sánh trong bảng 3.42.


Bảng 3.41. So sánh các ĐN, ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH trong tiên lượng thai CPTTTC khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò trong tiên lượng thai CPTTTC. Khi kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT giá trị tiên lượng thai CPTTTC cao hơn nhưng không có ý nghĩa thống kê so với kết hợp  CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm NTT. Do đó chọn nhóm có giá trị  ĐN, ĐĐH cao hơn để so sánh trong bảng 3.42.


Bảng 3.42. So sánh giá trị tiên lượng thai CPTTTC của 1 chỉ số thăm dò và khi kết hợp 2, 3, 4 chỉ số thăm dò. Bảng này là tổng hợp lựa chọn các tỷ lệ cao nhất trong bảng 3.38, 3.39, 3.40, 3.41, để đưa vào so sánh và kiểm định tỷ lệ ĐN, ĐĐH, TB ĐN – ĐĐH. Với thai CPTTTC giá trị tiên lượng tăng dần khi kết hợp 2, 3, 4 chỉ số thăm dò. So sánh cả 4 tỷ lệ ĐN và TB ĐN – ĐĐH là khác biệt có ý nghĩa thống kê với P < 0,005. Nhưng ĐĐH là khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. ĐN khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò là cao nhất (93%) khác biệt có ý nghĩa thống kê so với 1 chỉ số thăm dò nhưng khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với kết hợp 2, 3 chỉ số thăm dò. Tuy nhiên khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò khác biệt có ý nghĩa thống kê so với 1 chỉ số thăm dò với độ tin cậy cao nhất (p < 0,0001), độ tin cậy giảm đi khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò (p < 0,005) và độ tin cậy thấp nhất khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò  (p < 0,05). Tương tự như vậy với TB ĐN – ĐĐH khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò khác biệt có ý nghĩa thống kê so với 1 chỉ số thăm dò với độ tin cậy cao nhất (p < 0,001) độ tin cậy giảm đi khi kết hợp 3 chỉ số thăm dò (p < 0,01) và khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò độ tin cậy với p < 0,05. Như vậy có thể khẳng định rằng với thai CPTTTC sự kết hợp 4 chỉ số thăm dò cũng có giá trị hơn khi kết hợp 2, 3 chỉ số thăm dò và cao hơn có ý nghĩa nhất so với 1 chỉ số thăm dò do vậy trong lâm sàng nên sử dụng kết hợp cả 4 chỉ số thăm dò trong tiên lượng thai CPTTTC để cho giá trị chẩn đoán với cà ĐN, ĐĐH là cao nhất và độ tin cậy là lớn nhất.

KẾT LUẬN

1. Giá trị riêng lẻ từng chỉ số trở kháng động mạch rốn (CSTK ĐMR), chỉ số trở kháng động mạch não (CSTK ĐMN), chỉ số não rốn (CSNR), Doppler ĐMTC và thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng thai ở thai phụ TSG.
Trong tiên lượng thai suy: khi sử dung riêng lẻ từng phương pháp thăm dò giá trị của CSNR là cao nhất, tại điểm cắt 1,10 có ĐN, ĐĐH, GT (+), GT (-) lần lượt là 79,4%, 78,5%, 77,4%, 80,4%. Giá trị của CSTK ĐMN là thấp nhất, tại điểm cắt 0,74 có ĐN, ĐĐH, GT (+), GT(-) lần lượt là 59,7%, 59,7%, 57,9%, 61,5%. 

Trong tiên lượng thai CPTTTC: Doppler ĐMTC có giá trị cao nhất với ĐN, ĐĐH, GT (+), GT (-) lần lượt là 79,3%, 79,8%, 83,9%, 74,4%.
Doppler ĐMR có dòng chảy ngược chiều tỉ lệ thai suy và thai CPTTTC là 100%. Khi Doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương tỉ lệ thai suy và thai CPTTTC 96,3%.  

2. Giá trị kết hợp của các CSTK ĐMR, ĐMN, Doppler ĐMTC và thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích trong tiên lượng thai ở thai phụ TSG.

Khi phối hợp các phương pháp thăm dò làm tăng giá trị chẩn đoán cũng như tiên lượng tình trạng thai nhi ở thai phụ TSG. 

Khi kết hợp 2 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng tình trạng thai cao hơn 1 chỉ số thăm dò. Kết hợp 3 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai cao hơn 2 chỉ số thăm dò. Đặc biệt là khi kết hợp 4 chỉ số thăm dò giá trị tiên lượng thai là cao nhất.

Trong tiên lượng thai suy: sự kết hợp CSTK ĐMR, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm nhịp tim thai có ĐN đạt tới 93,2% và ĐĐH là 90,7%. 
Trong tiên lượng thai CPTTTC: sự kết hợp CSTK ĐMN, Doppler ĐMTC, CSNR và thử nghiệm nhịp tim thai với ĐN 93,0% và ĐĐH 86,1%.

KIẾN NGHỊ

1. Cần sử dụng phương pháp thăm dò Doppler động mạch tử cung người mẹ, động mạch rốn, động mạch não thai nhi ở những trường hợp thai nghén nguy cơ cao như TSG hay thai chậm phát triển trong tử cung.
2. Nên phối hợp các phương pháp thăm dò làm tăng giá trị chẩn đoán và tiên lượng tình trạng sức khỏe thai nhi đặc biệt phối hợp thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích với các phương pháp thăm dò Doppler động mạch tử cung, động mạch rốn và động mạch não. 
NHỮNG ĐÓNG GÓP CỦA NGHIÊN CỨU

1. Xác định giá trị kết hợp 2 trong số 5 chỉ số: CSTK ĐMR, CSTK ĐMN, CSNR, Doppler ĐMTC và biểu đồ NTT- CCTC trong tiên lượng thai suy và thai CPTTTC ở thai phụ TSG.

2. Xác định giá trị kết hợp 3 trong số 5 chỉ số: CSTK ĐMR, CSTK ĐMN, CSNR, Doppler ĐMTC và biểu đồ NTT- CCTC trong tiên lượng thai suy và thai CPTTTC ở thai phụ TSG.

3. Xác định giá trị kết hợp 4 trong số 5 chỉ số: CSTK ĐMR, CSTK ĐMN, CSNR, Doppler ĐMTC và biểu đồ NTT- CCTC trong tiên lượng thai suy và thai CPTTTC ở thai phụ TSG.
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Phụ lục 1: Nhịp tim thai chậm sớm (DIP I) [19]
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Phụ lục 2: Nhịp tim thai chậm muộn (DIP II) [19]
[image: image25.jpg]kba

3

A
il

§ =

1

65 kPa





Phụ lục 3: Nhịp tim thai chậm biến đổi (DIP biến đổi)[19]
[image: image26.jpg]e SSEEsce=sioeapee-cd
i e s e 1 14[0 - »\

-

i L[]

I

e

i

e

T8

L 40— ] i |

- 1 14 =+

E o = :
0

LA

aocE




Phụ lục 4: Phổ Doppler ĐMR bình thường [90]
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Phụ lục 5: Phổ Doppler ĐMR bệnh lý [90]
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Phụ lục 6: Phổ Doppler ĐMN bình thường [90]
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Phụ lục 7: Phổ Doppler ĐMN bệnh lý [90]
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Phụ lục 8. Bảng phân bố bách phân vị của CSTK ĐMR theo tuổi thai [90]
	Tuổi thai

(Tuần)
	n
	
[image: image32.wmf]X


	SD
	Bách phân vị trung bình

	
	
	
	
	5%
	25%
	50%
	75%
	95%

	28 - 29
	100
	0,59
	0,04
	0,55
	0,57
	0,57
	0,63
	0,66

	30 - 31
	100
	0,59
	0,04
	0,53
	0,57
	0,58
	0,61
	0,67

	32 - 33
	100
	0,58
	0,04
	0,52
	0,56
	0,58
	0,61
	0,65

	34 – 35
	100
	0,57
	0,04
	0,50
	0,54
	0,57
	0,60
	0,65

	36 – 37
	100
	0,56
	0,04
	0,50
	0,53
	0,56
	0,58
	0,63

	38 – 39
	96
	0,55
	0,03
	0,50
	0,52
	0,55
	0,57
	0,59

	40 - 41
	32
	0,54
	0,03
	0,50
	0,52
	0,53
	0,57
	0,59


Phụ lục 9. Bảng phân bố bách phân vị của CSTK ĐMN theo tuổi thai [90]
	Tuổi thai (Tuần)
	n
	
[image: image33.wmf]X


	SD
	Bách phân vị trung bình

	
	
	
	
	5%
	25%
	50%
	75%
	95%

	28 - 29
	100
	0,79
	0,03
	0,73
	0,77
	0,78
	0,81
	0,83

	30 - 31 
	100
	0,78
	0,03
	0,72
	0,77
	0,79
	0,81
	0,83

	32 - 33 
	100
	0,77
	0,04
	0,70
	0,75
	0,78
	0,80
	0,83

	34 – 35 
	100
	0,76
	0,03
	0,70
	0,73
	0,77
	0,78
	0,82

	36 – 37 
	100
	0,76
	0,04
	0,70
	0,73
	0,77
	0,78
	0,82

	38 – 39 
	96
	0,75
	0,03
	0,70
	0,73
	0,77
	0,77
	0,82

	40 - 41 
	32
	0,74
	0,04
	0,70
	0,71
	0,75
	0,77
	0,82


Phụ lục 10. Bảng đánh giá trọng lượng trẻ sơ sinh theo tuổi thai  [60]
	Tuổi thai (tuần )
	BP 5
	BP 10
	BP 50
	BP 90
	BP 95

	28
	676,1
	774,2
	1118,2
	1462,2
	1560,3

	29
	783,5
	890,0
	1263,5
	1637,0
	1743,5

	30
	906,3
	1020,8
	1422,6
	1824,3
	1938,8

	31
	1059,9
	1182,0
	1610,2
	2038,4
	2160,6

	32
	1225,8
	1354,9
	1807,5
	2260,2
	2389,3

	33
	1396,1
	1531,5
	2006,2
	2480,9
	2616,3

	34
	1579,6
	1718,6
	2206,2
	2693,8
	2832,8

	35
	1772,8
	1913,6
	2407,5
	2901,5
	3042,3

	36
	1967,2
	2109,8
	2610,2
	3110,5
	3253,2

	37
	2166,8
	2310,4
	2814,2
	3317,9
	3461,6

	38
	2363,8
	2508,2
	3014,5
	3520,8
	3665,2

	39
	2506,3
	2651,5
	3160,5
	3669,5
	3814,7

	40
	2613,4
	2759,2
	3270,5
	3781,8
	3927,6

	41
	2643,8
	2789,7
	3301,4
	3813,1
	3959,1

	42
	2613,3
	2758,0
	3265,5
	3773,0
	3917,7


Phụ lục 11. Hình ảnh phổ Doppler ĐMTC bình thường [90]
[image: image34.jpg]



Phụ lục 12. Hình ảnh phổ Doppler ĐMTC bệnh lí [90]
[image: image35.jpg]



Phụ lục 13: Cách đo chỉ số trở kháng [90].
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Phụ lục 14: Một số hình ảnh của bệnh nhân trong nghiên cứu này.
Phổ Doppler ĐMTC bệnh lí
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[image: image38.jpg]



Phổ Doppler ĐMR bệnh lí (có dòng chảy ngược chiều).
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Biểu đồ NTT không bình thường
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Phụ lục 15. Phiếu Thu Thập Số Liệu
Họ và tên: ……………………………………………..   tuổi:……………..

Địa chỉ: ………………………………………………………………………..

Số bệnh án:  ……………….……ĐT liên  lạc .………..……………………..

Vào viện ngày……………………………………….………..………………

Chẩn đoán vào viện…………………………………………………………..
Ngày đầu kỳ KCC:  ........                   dự kiến sinh: ........          tuổi thai:  .......
Phân loại TSG:                              1:  nhẹ                              2: nặng
Huyết áp: VV…………mmHg, Đình chỉ thai nghén………..mmHg
Phù:          1: không phù,    2: phù nhẹ,     3 phù nặng
Protein niệu: Lần 1…G/L, Lần 2……G/L, Lần 3……….G/L
Sinh hóa máu:  ngày....tháng....năm.....: ure....mol/ l, creatinin......micromol/l, acid uric....micromol/l, protein TP........Albumin.......g/l,GOT..........U/l, GPT............U/L
Công thức máu: 

      ngày....tháng....năm.....: HC.... G/l, HST.....g/l, Hematocrit.....%,TC…..G/L.    
Siêu âm:
      Lần : Ngày....tháng….năm…...: RI rốn...., RI não...., RI ĐMTC.....

  Monitoring: 
Ngày.....tháng.....năm........    


1:   nhịp tim thai bình thường,   2:  Nhịp hẹp,

3:  nhịp phẳng,                            4: có DIP

Đẻ (mổ đẻ ): ngày......... tháng ........ năm.........: tuổi thai...........tuần
    1: chuyển dạ tự nhiên,        
    2: đình chỉ thai nghén:  a: mổ lấy thai,  b: gây đẻ non
    3: chỉ định đình chỉ thai nghén (CĐ mổ, lý do gây đẻ non)
Mổ (đẻ): nhi cân nặng.........gram, Apgar 1 phút.....đ, 5 phút........đ, 

    10 phút........điểm
Nước ối:   1: trong     2:   xanh

Động mạch chậu gốc


Động mạch chậu ngoài


Động mạch chậu trong


Động mạch tử cung


Tử cung


Âm đạo


Trực tràng


Niệu quản








2





 3





 4





5





6





7





8





1





ĐM tử cung


ĐM xoắn ốc


ĐMTC rau


Cơ tử cung


Lớp xốp





Thai phụ TSG đủ tiêu chuẩn lựa chọn





Đánh giá giá trị tiên lượng thai của siêu âm Doppler ĐMR, ĐMN, CSNR, ĐMTC, và thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích bằng ĐN, ĐĐH, GT (+), GT (-).





Trẻ sơ sinh sau đẻ





- Thai không suy


- Thai không CPTTTC





Thai CPTTTC





Thai suy �(Apgar, nước ối)





Thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích





Kết hợp siêu âm


Dopler ĐMR, ĐMN, ĐMTC,CSNR và thử nghiệm nhịp tim thai không kích thích





Siêu âm Dopler ĐMR, ĐMN, ĐMTC, CSNR





Trước khi đẻ





Theo dõi





Xét nghiệm cận lâm sàng





Khám lâm sàng





Hỏi





Phổ Doppler ĐMR mất phức hợp tâm trương





Phổ Doppler ĐMR có dòng chảy ngược chiều








Phổ Doppler ĐMN








Phổ Doppler ĐMR








Nhịp phẳng








Nhịp phẳng





Nhịp chậm
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