PAT VAN PE

Doa dé non va dé non ludn 13 van dé 16n cia y hoc noi chung ciing nhur
san khoa néi riéng. Theo nghién ciru cia WHO, mdi nim c6 khoang 15 triéu
tré dé non ra doi. Ty 1& dé non trén thé gidi woc tinh khoang 11%. O nhiing
nudce chau au, ty 1& dé non thip hon cic ving khac trén thé gidi, khoang 5%
trong khi nhitng nudc chau Phi c6 ty 1& dé non cao nhat, khoang 18% [1].
Theo théng ké ctia Viét Nam, nam 2002 c6 khoang 180 nghin so sinh non
thang trén tong s6 gan 1.6 triéu so sinh chao doi, 1/5 sb cac tré so sinh non
thang nay tir vong. Ty 1& tir vong ctia nhém so sinh non thang cao gép 20 lan
nhom du thang. Trong nhiing tré dé non séng sot, nhiéu tré mang theo nhing
di chung subt cude doi nhu cham phat trién vé mat thé chit va tri tué cung voéi

nhitng van dé v€ mat va tai.

Hién nay vé&i su phat trién ctia y hoc, chung ta di c6 thé nudi song
duoc nhitng tré ¢ trong luong thap va tudi thai con kha nho. Tuy nhién, dé
nudi séng duoc nhitng tré non thang nay s& tén kém rat nhiéu cong stc,
nhan lyc va tai chinh cia x4 hoi ciing nhu nganh y té, dong thoi ty 18 bénh
tat cua nhiing dia tré nay khi 1én 1€n con kha cao. Do do, phat hién sém
nhirng thai phu c6 nguy co cao dé non dé can thiép kip thoi dé han ché ty 18
dé non ludn 1a muc dich cua y hoc nhdm cho ra doi nhitng dira tré co thé
chat khoe manh va thong minh, dam bao ngudn nhan lyc twong lai va chat

luong dan so cho xa hdi.

Trén thyc té 1am sang, chan doan sém doa dé non gip rat nhiéu kho
khin vi giai doan dau triéu chimg 1am sang thuong khong rd rang. Chinh vi
vy c6 nhiéu chan doan doa dé non khong chinh xac. Tir d6, nhiéu thai phu
phai nhap vién diéu trj thudc giam co va corticoid khong can thiét dan dén ton

kém vé kinh té dé chi tra tién thudc va vién phi cling nhu mat di co hoi vé



viéc lam trong thoi gian nam vién. Bén canh do, ching ta lai bo sét nhitng
truong hop doa dé non thuc sy, dé nhimg thai phu nay vé nha theo ddi dan

dén thoi gian can thiép muén, diéu tri giit thai khong con hiéu qua.

Trén thé gi6i va trong nudc dd co rat nhiéu cac cong trinh khoa hoc
nghién ctru vé co ché sinh bénh hoc, cic yéu td nguy co, triéu chimg 1am sang
va can lam sang va diéu tri dé han ché tinh trang dé non. Voi su phat trién cua
khoa hoc, trong nhitng nim gan ddy cac nha nghién ctu trén thé gidi da tim
hiéu dugc siu sic hon co ché cua dé non va tim ra duogc cac chat hoa hoc
tham gia vao co ché ciia dé non. Bang cach phat hién sy thay d6i ndng do cac
chét nay & giai doan sém cua chuyén da dé non, cac thdy thudc 1am sang co
thé chan doan doa dé non sém hon va chinh x4c hon dé can thiép kip thoi
gitip han ché ty 18 dé non va hau qua ciia dé non. Trong cac xét nghiém tién
doan dé non, 2 xét nghi¢m co6 gia tri cao la fetal fibronectin (FFN) dich am
dao va Interleukin-8 (IL-8) dich ¢ tir cung (CTC). Do d6, chung toi tién hanh
"Nghién ciru gia tri ciia Fetal fibronectin Am dao va Interleukin 8 cd tir

cung trong tién doan dé non" nham muc ti€u:

1.  Xdc dinh néng dé IL8 dich CTC va xét nghiém FFN dich ém dao ¢
nhém thai phu doa dé non cé chiéu dai CTC < 25mm va nhom thai

phu doa dé non c6 chiéu dai CTC > 25mm.

2.  Nghién cvru gia tri cua IL-8 va FFN trong tién doan kha nang dé non.



CHUONG 1: TONG QUAN

1.1. Khai niém dé non

Theo t6 chirc y té thé gidi, dé non 1a cudc chuyén da xay ra tir tuan thir
22 dén trudc tuan thir 37 cia thai ky hodc 259 ngay tinh tir ngy dau tién cia
ky kinh cudi cung [2]. Tai Viét Nam theo huéng dan qudc gia vé cac dich vu
chiam soc strc khoe sinh san thi tudi thai dé non 1a tir hét 22 tuan dén hét 37
tuan thai nghén.

Céc tai liéu dua ra nhiéu cach phan loai dé non khac nhau nhung theo
WHO c¢6 3 cach phan loai phd bién nhat 1 theo tudi thai, theo can ning va
theo nguyén nhan [2]. Theo tudi thai, d¢ non duoc phan ra 3 loai: dé non
rat sém (trude 28 tudn), dé non sém (tir 28 dén trude 32 tuan), dé non trung
binh va mudn (32 tudn dén trudc 37 tuan). Theo can ning, dé non ciing
duoc phan ra 3 loai: can nang dic biét thap (<1000g), can nang rat thap (tir
1000g dén <1500g), can ning thap (tr 1500g dén <2500g). Theo nguyén
nhan, chia ra 2 loai: dé non tu nhién hodc do chi dinh y khoa. D¢ non tyu
nhién: chiém 70-80% (bao gém chuyén da dé ty nhién (40-50%) va v 6i
non (20-30%). D¢ non do chi dinh y khoa: chiém 20-30%. Chi dinh y khoa
¢ thé do me hodc do thai nhu tién san giat, rau tién dao, rau bong non, thai
cham phat trién trong tir cung,...

Ty 1& d¢ non trén thé gidi wdc tinh khoang 11%. O nhitng nudc chiu
Au, nén y té phat trién hon, ty 1& dé non thap hon cac vung khac trén thé gidi,
khoang 5% trong khi nhitng nudc chau Phi c¢6 ty 1é dé non cao nhét, khoang
18%. Theo nghién ctru cia WHO, mdi nim cé khoang 15 triéu tré dé non ra
doi. Nhu vdy ctr 10 duta tré dé ra trén thé gidi lai c6 mot tré dé non. Trong sb
nhiing tré dé non nay, 84% nam trong 32 dén 36 tuan,10% nam trong 28- <32
tudn va 5% trudc 28 tudn. Trén 1 tridu tré tr vong hang nam c6 lién quan dén

cac bién chimg cia dé non [1].



Tai Viét Nam cho dén nay van chua c6 thong ké trén ca nudc vé ty 18
dé non ma chi ¢6 nhitng nghién ctru tai timg ving mién hodc timg bénh vién.
Theo Nguyén Viét Tién va Pham Thi Thanh Hién, ty 1€ dé non tai vién Bao vé
ba me va tré so sinh nam 1985 1a 17,6%, nam 1986 1a 16,9% [3]. Nghién ctru
vé cac yéu t6 nguy co vé dé non nam 2002 ctua Nguyén Cong Nghia cho thiy
ty 16 dé non tai Ha Noi 1a 11,8% [4]. Nghién ctru cua Truong Qubc Viét va
nghién ctu cua Phan Thanh Nam vé nhém thai phu c6 triéu ching doa dé
non phai nhdp vién diéu tri tai khoa san bénh 1y Bénh vién phu san Trung

wong nam 2012 va 2013, ty 1é dé non 14 35,2% va 37,3% [5],[6].
1.2. Co ché dé non

Co ché bénh sinh ctia dé non dén nay van con nhiéu tranh cai va chua
co gia thuyét nao duoc coi la t61 uu. Trong s6 d6 c6 mot so gia thuyét dugc

chip nhan rong rai la:

1.2.1. Kich hoat sém truc ndi tiét ha doi -tuyén yén -tuyén thwong thén

cua me va thai nhi:

Pay 1a mot trong nhiing gia thuyét 1au nhat vé dé non dén nay van con
duoc chdp nhan. Nguyén nhan gay ra dé non khi kich hoat truc n6i tiét 1a do
co thé nguoi me bi cing thang. Khi bi cing thang, ving dudi ddi sé tiét ra
hormon chdng lai sy cing thing (corticotrophic releasing hormon- CRH).
Binh thuong CRH do tuyén dudi ddi tiét ra nhung trong sudt thoi ky thai
nghén, mot luong 16n CRH dugce cac té bao mang rung, té bao mang 6i va rau
thai tiét ra. CRH s& kich thich tuyén yén tiét ra ACTH, ACTH s& kich thich
tuyén thuong than tiét cortisol. O phu nir khong mang thai, cortisol co tac
dung nhu phan héi am tinh 18n céc tuyén ndi tiét, (rc ché tuyén dudi doi
giam tiét CRH va tuyén yén giam tiét ACTH. Tuy nhién khi c¢6 thai, CRH

duoc tiét ra rat nhiéu va lién tuc & mang rung va mang rau khong chiu su



trc ché cua tuyén dudi d6i va tuyén yén. CRH ting cao lién tuc s& kich
thich truc noi tiét ha d6i - tuyén yén - tuyén thuong than [7]. Mat khac,
CRH ciing kich thich tong hop prostaglandin (PG) & mang rung, mang Oi
va nude i va chinh PG ciing c6 tac dung feedback duong tinh kich thich
tong hop CRH. PG c6 tac dung giy ra con co tir cung va lam ting enzym
protease ¢ duong sinh duc (matrix metalloproteinases -MMPs) dé lam chin
mudi ¢ tir cung, gy ra chuyén da. Nhitng feedback duong tinh nay sé& tao
thanh mdt vong xodn kich thich 13n nhau 1am cho CRH va PG dugc tiét ra

lién tuc va cudi cung dan dén chuyén da.

Trong mdt nghién ctru ndm 2011, Dunkel Schetter va Glynn két luan
rang cing thang trong qua trinh mang thai 1a mot yéu t6 nguy co 16n cia dé
non va rat ngan thoi gian mang thai [8]. Mot nghién ctru nam 2014 tong hop
12 nghién ctru voi ¢& mau 17304 thai phu cua XX.Dinh va cong su cho thiy
cing thang ctia me trong qua trinh thai nghén lam ting ¢ y nghia thong ké ty
1¢ dé non (RR=1,5;95%; CI=1,33-1,7) va ty 1& dé thap can (RR=1,76;95%;
CI=1,32-2,33) [9].

1.2.2. Nhiém khuin hoic phén ng viém

Khi c¢6 sy xdm nhdp vi khuan vao dudng sinh duc, cac receptor nam
trén bé mat cac té bao mang rung, mang 6i, co tir cung va banh rau s& gan véi
vi khuan va tiét ra cac cytokine noi sinh. Duéi tac dung hoa tng dong cia cac
cytokine, cac té bao bach cau da nhan trung tinh, cac dai thuc bao s€ hoat hoa
va tap trung lai & ving c6 mit cta vi khudn va tiét ra rat nhiéu cac chat trung
gian hoéa hoc nhu interleukin 1,6,8; yéu t6 hoai tir u (TNF), MMPs,... Co
nhiéu bang chung chi ra rang céc cytokine dong vai trd trung tAm trong cc co
ché cua viém / nhiém khuan gay ra dé non. IL-1 kich thich gay ra con co tir

cung va kich thich Chuyén da dé va dé non trén dong vat va cd kha nang bi



chin lai khi dung chat ddi van [10]. Nong d6 TNE- o ting 1én & thai phu v&
i non va cao hon khi xuét hién chuyén da. Pua TNF-a vao ¢ tir cung gy
ra nhitng thay d6i 6 CTC tuong ty nhu khi CTC trong qué trinh chin va
TNF- o c6 thé kich thich chuyén da khi ding toan than ¢ dong vat [11].
Ngoai ra, IL-1 va TNF-a kich thich téng hop prostaglandin bang cach kich
thich tiét ra COX-2 vao mang rung va nudc i trong khi rc ché emzym
chuyén hoa prostaglandin (15-hydroxy-prostaglandin dehydrogenase) trong
mang dém. Prostaglandin c6 hai tic dung chinh c6 thé gdy chuyén da dé non
1a tryc tiép gy ra con co tir cung va lam chin CTC, 1am CTC mém ra va dé bi

x6a mo trong chuyén da [12].

Céc nhiém khuan & cac vi tri khac trong co thé ciing c6 thé giy ra dé
non. Trong mdt nghién ciru 16n trén cong déng nim 2009 voi ¢d mau 199093
thai phyu cua Sheiner cho két qua 2,5% c6 vi khuan trong nuéc tiéu nhung
khong c6 triéu chung lam sang. Nhimng thai phu nay cé nguy co dé non tiang
cao hon so vdi nhitng thai phu binh thuong (OR=1,6;95%;CI=1,5-1,7) [13].
Nghién ctru ciia Khader va cong su cho thiy viém nha chu ciing 1a yéu t6

nguy co cao cua dé non vdi OR=4,28 (95%;CI=2,62-6,99) [14].

Nhu vay, vé ban chét c¢6 thé coi chuyén da du dii thang hay non thang
12 mot chudi cac phan tng viém lién tiép nhau ¢ co quan sinh dyc. Vi khuan
c6 thé 1a nguyén nhan ban dau dé kich hoat phan tng viém nay hoic céc tac
nhan khac.
1.2.3. Chiay mau mang rung

Chay mau mang rung c6 ngudn gdc 1a tir tén thuong cac mach mau tai
mang rung va biéu hién 1am sang 13 ra mau 4m dao hodc khdi mau tu sau rau.
Trong mot nghién ciru bénh ching trén 341 thai phu cho thiy ra mau 4m dao

hon mot 1an trong thai ky 1am ting nguy co dé non gip 7 lan so voi nhitng



thai phu khong ra mau [15]. Trong mdt nghién clru khac, nhitng chdy mau
mang rung kin ddo, khong ra mau am dao ma chi biéu hién bé'mg tu mau sau
rau va c6 ling dong hemosiderin xuit hién & 38% thai phu dé non do 6i v&
non va 36% & thai phu chuyén da dé non tu nhién tir 22-32 tudn trong khi &
banh rau cua thai phu d¢é du thang chi quan sat thay 0,8% (p<0,010) [16].

Tén thuong cac mach mau tai mang rung tao ra thrombin tai chd. Bén
canh tinh chat dong mau, thrombin con két hop voi thy thé protease-activated
receptors (PAR1 va PAR 3) cia mang rung dé diéu hoa sy biéu hién cua céac
protease nhe MMPs [17]. Hon nita, thrombin con 1a chit cam tng manh IL-
8 trong cic té bao mang rung dan dén sy tham nhiém bach cdu trung tinh
day dic trong mang rung & nhitng trudng hop 6i vd non cho du khéng co
hién tuong nhiém khuan. Tac dung tuong tic cua MMPs v61 sy hoat hoa
ctia thrombin va protease c6 ngudn gdc tir bach cau thic diy su giang hoa

cua mang 01 va dan dén 61 v& non [18].

Nhu vay, chdy mau mang rung cé thé giy ra chuyén da dé non thong
qua thrombin dugc hinh thanh trong qué trinh d6ng mau. Thrombin c6 thé
truc tiép gdy chuyén da bang cach kich thich con co tir cung hodc gian tiép
thong qua kich hoat cac phan ung viém tai vi tri chay mau dé dan dén

chuyén da.
1.2.4. Tir cung bi cang qua mirc:

Trong sudt thai ky, cac té bao co tir cung s& ting sinh va phat trién dé
thich ing mot cach tir tir voi su phat trién cham rdi cua thai nhi, banh rau va
nudc 6i [19]. Tuy nhién, khi co tir cung bi cing ra qua nhanh hodc qua muc s&
tré thanh yéu té nguy co gy dé non. Cac nghién ctru trén thé giéi déu cho két
qua 1a thai phu ¢6 xu huéng dé non cao hon khi chira song thai (ty 1¢ dé non

1én dén 54%) hodc da 6i hodc co tir cung di dang 1am bé budng tir cung nhu tir



cung mot sung. Do do, duong nhu tdn tai mot gi61 han trong tbe do phat trién

cua co tur cung.

Trén thyc té 1am sang, chung ta da sir dung 1y thuyét nay dé gay chuyén
da trong mot $6 truong hop. Vi du nhu bom bong ngoai buéng bi kich thich
chuyén da & cudi 3 thang giita thanh cong & 50% céc truong hop trong vong
24 gid [20]. Khi du thang, chuyén da thudong duoc khoi phat nhanh chong hon
khi thiéu thang khi khoi phat chuyén da bang bom bong ngoai budng 6i va khi

tang thé tich bong bom 1én thi tbc d6 chuyén da ciing tang 1én tuong tng [21].

Su cang gidn cia khoang i cling gop phan hoat héa co tir cung. Khi
mang 6i bi cang s& kich thich tiét ra cytokine, prostaglandin va collagenase tir
chinh mang 6i [22]. C6 thé khi co tir cung bi cing gidn qua muc s& dan dén

hoat héa qua trinh viém va dan dén chuyén da theo co ché viém.
1.3. Chan doan dga dé non

Chan doan doa dé non duogc dua ra dua véo tiéu chuin lam sang la Xuét
hién con co tir cung gy dau bung va 1am bién ddi ¢ tir cung (x6a hodc mo).
Tuy nhién, trong giai doan dau, chan doan doa dé non rat khé khin vi cac
triéu chimg nghéo nan nén chan doan doa dé non chi chinh xac khi chuyén da
dé non vao giai doan mudn. Mot sb nghién ctru dua ra tiéu chuan chan doan
doa dé non la con co tir cung lién tuc (4 con co trong 20 phut hodc 8 con co
trong 60 phut) va c6 su bién d6i & cb tir cung (x6a trén 80% hodc mé trén
2cm). Tiéu chuan nay duoc dua ra vi nhiing thai phy khong c6 di tidu chuan
nay thuong 1a chuyén da gia va thuong duy tri thai nghén dén khi du thang du
khong diéu tri hay can thiép gi. Do d6, chin doan doa dé non chu yéu dya vao
cac triu chimg co nang va tham kham lam sang. Siéu am chi dugc st dung
dé kiém tra tinh trang x6a mo ¢b tir cung khi khong c6 cac triéu chimg 1am

sang [23].



1.3.1. Tri€u chirng 1am sang

Theo sich William tdi ban 1an thd 24 vé San khoa, tiéu chuan ciia
chuyén da dé non 1a nhitng con co tir cung déu dan trude 37 tudn giy ra sy
thay d6i & CTC. Con co tir cung gy ra dé non c6 cac dic diém giéng voi con
co trong chuyén da nhu déu din, ting dan vé tan sb, ting dan vé cudng do,
xuét phat tir ddy tir cung va lan xudng doan dudi, co thé gy dau bung hoic
khong. Ngoai con co tur cung gay dau bung hoac khong thi nhirng tri¢u chiing
khac nhu tang &p luc trong khung chiu, dau bung nhu khi hanh kinh, ra nuéc
am dao, dau lung thuc xubng ving chau ciing c6 thé dyu bao con co tir cung
gy dé non sap xay ra. Tuy nhién, nhiing triéu chimg nay kha pho bién trong
thai ky nén can c6 su tham kham cta bac sy 1am sang dé xac dinh chan doan
doa dé non [23].

Su thay ddi cua CTC duoc thé hién qua 2 thong s6 1a do md va chiéu
dai cia CTC. Cac nha khoa hoc danh gia d6 mé CTC & thoi diém 3 thang
giita cho du khong c6 triéu ching 1am sang ciing 13 yéu té nguy co cta dé non
va ¢6 thé du bao dé non. Nghién ctu ciia Cook theo doi doc chiéu dai va do
mé& CTC tai thoi diém 18 va 30 tuan & ca thai phu con so va con ra cho théy o
nhirng thai phu d¢ du thang chiéu dai va d6 mé CTC khong thay d6i trong
sudt thai ky. Nghién ctru ciing nhan thay chiéu dai CTC cang ngén thi nguy
co dé non cang cao. Nghién ctru cua Pereira theo ddi chiéu dai va do mo
ciia CTC khi 26 va 30 tudn nhan thay khoang 25% nhiing thai phu c¢6 CTC
mo 2-3cm sau d6 s& bj dé non trude 34 tuan [23]. Mot nghién ctu khac &
bénh vién Parkland, thim kham thudng qui dé do chiéu dai CTC & 185 thai
phu tir 26 dén 30 tudn. Cac nghién ctru déu cho thay khoang 25% thai phu c6
CTC bi mé 2-3cm dé non trude 34 tuan. Nhitng nghién ctru khac ciing cho két
qua tuong tu va két luan do md CTC co thé dugc coi 1a mot yéu td du doan dé
non [24]. Tams va cdng sy tién hanh do chiéu dai CTC & tudi thai 24 tun va

do lai khi 28 tudn & 2915 thai phu. Nghién ctru cho thdy nhiing thai phu c6
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chiéu dai CTC cang ngan thi nguy co dé non cang cao. Nhiing thai phu c6
chiéu dai CTC<25mm (10 percentile) s& c6 nguy co dé non RR=6,19 so véi
nhirng thai phu c6 chiéu dai CTC>40mm (75percentile) (p<0,001) [25].

Tam quan trong ctia nhirng triéu chimg nay trong chan doan chuyén da
dé non dugc nhiéu tac gia nhic dén nhung mot sb tac gia khac lai khong dong
¥ v6i nhimg dau hiéu nay. Nghién ctru cia Tams va cong sy dong thoi nhan
thiy rang cac dau hiéu va triéu ching cua doa dé non bao gém ca con co tir
cung chi xuét hién trude khi dé non 24 gio [26]. Nam 2011, Chao tién hanh
nghién ctru tién ctru trén 843 thai phu tir 24 tuan dén hét 34 tuin dén kham tai
bénh vién Parkland v6i nhitng tri¢u ching ctia doa dé non, mang i chua v
va CTC m& <2cm. Khi phan tich so sanh nhiing thai phu dugc vé nha khi
dugc chan doan chuyén da gia v6i nhing thai phu phai nhap vién diéu tri, ty
1& dé non trude 34 tuan ciia 2 nhom 1a twong ty v6i nhau (1% so véi 2%). Tuy
nhién, ty 1& dé non tir 34 dén 36 tuan & nhing thai phu dwgc cho vé nha cao
hon so vé1 nhitng thai phu dugc nhap vién theo doi (5% so véi 2%) [27]. Nhu
viy, cac triéu ching 14m sang dé chan doan doa dé non dén nay van con nhiéu
tranh ludn va gia tri chan doan ciing nhu gia trj tién doan sém dé non déu
chua cao. Do d6, néu chan doan doa dé non chi dua vao triéu ching lam sang
s& dan dén rat nhiéu truong hop chan doan khong chinh xéc.

1.3.2. Siéu am tham do CTC

Siéu am do chiéu dai CTC di duoc tng dung phd bién trong 2 thap
ky vira qua. C6 nhiéu k¥ thuat siéu 4m do chiéu dai CTC nhu siéu am qua
duong bung, dudong 4m dao, dudng tang sinh mén. Trong cac k¥ thuat nay,
do chiéu dai CTC bang siéu 4am dau do 4m dao cho thay do an toan, chat
lugng cao va c6 kha nang tién doan dé non cao hon so vdi siéu am dudng
bung va duong tang sinh mon. Khong giéng nhu siéu 4m duong bung, siéu

am dau do 4m dao khong bi anh hudng bsi nhirng thai phu béo phi, tu thé
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CTC hay cac phan thai nhi che mat CTC. Trong siéu am, k¥ ndng si€u am
la rat quan trong nén céc nghién ctru da nhan manh la si€u am can dugc

thuc hién boi nguoi c6 ky nang [28].
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Hinh 1.1: Siéu dm dau do ém dao do chiéu dai CTC

Qua trinh x6a m¢ CTC lam ngén chiéu dai CTC lai 1a mot trong
nhitng budc bit budc phai trai qua ciia qua trinh chuyén da. Nhiéu nghién
clru dd nhén thay chiéu dai CTC ngén trong 3 thang giita cua thai ky c6 thé
duoc sir dung 1am yéu t6 tién doan dé non ty nhién. Qua trinh x6a md CTC
bit dau tir 16 trong CTC r6i tién dan ra 16 ngoai nén siéu am co6 thé phat
hién sém su bién doi & CTC sém hon so véi thim kham 1am sang. Néu
chiéu dai CTC duéi 25mm thi u6c tinh khoang 30% thai phu s& dé non
trude 35 tudn. Méc chiéu dai CTC dudi 25mm trong 3 thang giita duoc
chon do nhiéu nghién ctru nhan thdy mdi lién quan chit ch& cua chiéu dai
CTC dudi 25mm v6i dé non ty phat.

Tai M¥, hiép hoi Y hoc vé ba me va thai nhi (SMFM) khuyén cdo sang
loc do chiéu dai CTC cho tat ca cac thai phu trong 3 thang giita ma c6 tién st
dé non. Nhimng thai phu khong c6 tién sir dé non van dang dugc can nhic xem

c6 can sang loc hay khong. Hiép hoi nay chi khuyén céo khong thyuc hién do
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chiéu dai CTC & nhiing thai phu c6 khau vong CTC, i v& non, rau tién dao.
Mot nghién ctru tong hop nam 2017 di cho thy loi ich khi do chiéu dai CTC
& tat ca cac thai phu dé c6 thé du phong sém dé non bang progesteron [29].

Hiép hoi san phu khoa qudc té (FIGO) khuyén cao sang loc chiéu dai
CTC cho tat ca cac thai phu tir 19-24 tuan va st dung siéu am dudng am dao.
Nhiing thai phu c¢6 chiéu dai CTC<25mm nén dugc diéu tri du phong dé non
bang progesterone dudng am dao hang ngay.

1.4. Cac xét nghiém sinh hoa tién doan dé non

Dua vao 4 co ché giy ra dé non ¢ trén, cac nha nghién ctru da dua ra
cac xét nghiém dé dy doan dé non. Ngoai 4 co ché trén, giai doan cudi cia
chuyén da dé non theo ca 4 co ché déu phai di qua mot con dudng chung dé la
ly giai protein & giao dién giita mang i va tir cung va lam x6a md ¢b tir cung.
Chung ta c6 thé danh gia qua trinh nay bang nhiéu loai peptid tiét ra tir c6 tir
cung dm dao nhu fetal fibronectin,...

1.4.1. Nhirng xét nghiém trong co ché hoat héa s6'm truc ndi tiét dwoi ddi-
tuyén yén-tuyén thwong thin ciia me va thai
1.4.1.1. Corticotrophic releasing hormone (CRH):

V& mit 1y thuyét, CRH dong vai trd trung tdm trong co ché dé non do
cang thang gdy ra. Tuy nhién nhung trén thuc té, khi dua xét nghiém nay
vao thue hanh 1am sang cho thay nong ¢6 CRH trong huyét thanh & phu nit
mang thai 3 thang giira khong c6 triéu chimg dé non dé du doan dé non
mang lai két qua khong mdy hiéu qua v6i LR(+) 1a 3.9 va LR(-) 1a 0.67
[30]. Nghién ctru ctia Sibai nim 2005 14y mau xét nghiém ¢ tudi thai 16-20
tuan roi theo ddi thai phu dén khi chuyén da dé. Nghién ctru cho thay nong
do CRH trong mau cua cd 2 nhom thai phu dé du thang va dé non khac
nhau khong ¢ y nghia théng ké [31].

Chinh vi két qua cia nhiéu nghién ctru rdt mau thudn nhau nén xét

nghi¢m CRH chua duogc coi 1a xét nghiém dé tién doan dé non.
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1.4.1.2. Estradiol (E2) va estriol (E3):

Néng do E2 va E3 phan anh hoat dong ctua truc HPA cua thai nhi.
Nong d6 E2 trong nudc 6i cao hon rd rét & nhiing thai phu c6 con co va dé
non so voi nhitng thai phu c6 con co Braxton-hicks [32]. Nghién ctru nam
2014 cua Soqhra iy nudc bot ciia 466 thai phu tir 25-34 tudn dé dinh luong
estriol. Nghién ciru cho thdy néu 1y ndng do cua estriol 1a 2,6ng/ml lam diém
cat thi do nhay, do dac hiéu, gia tri chan doan duong tinh va am tinh lan luot
la 62%, 60%, 18,3% va 82% [33]. Ciing trong nam 2014, nghién clru cua
Ronna L.Chan va cong su vé cac xét nghiém sinh hoc ¢ nhiing thai phu dé
non khong c6 triéu ching 1am sang cho thiy néu chon nong d6 E2 trong nudc
bot 1a 2,7ng/ml lam diém cit thi do nhay, do dac hi¢u, gia tri chan doan duong
tinh va am tinh trong tién doan dé non 1a 97,8%, 71,1%, 77,2% va 97% [34].
Xét nghiém E2 c¢6 wu diém 13 chi can xét nghiém nudc bot khong can can
thiép vao thai phy. Tuy nhién, gia tri tién doadn dé non ctia cac nghién ctru con
chénh 1éch nhiéu nén chua duoc ung dung nhiéu vao thuc tién.

1.4.2. Nhitng xét nghiém ciia viém va nhiém khuén
1.4.2.1. Nhitng xét nghiém cua vi sinh

Leitich va cong sy tién hanh nghién ctru téng hop dé tim méi lién quan
giita viém 4m dao do vi khuan va nguy co dé non dua trén 18 nghién ctru véi
20232 b¢nh nhan, dua ra OR chung 1a 2,19 (95%, CI=1,54-3,12) [35]. Nguy
co dé non ting 1én khi viém am dao do vi khuin dugc chan doan trude 16
tuan (OR=7,55, 95%, CI=1,8-31,65). Nghién ciru cuia Afolabi nim 2016 cho
thiy viém am dao do vi khuén 13 mot yéu t6 nguy co cta dé non (RR=2,68;
95%; CI=1,44-4,98) [36]. Hon nira, ty 1& d¢ non s& giam xudng dang ké & 338
thai phu bi viem am dao duoc diéu tri béng khang sinh uéng trong 1 tuan

(OR=0,42, 95%, CI=0,27-0,67) [37].
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Mot nghién ctru phan tich tong hop nhiéu nghién ctru thuan tap cho
thiy nhiém khuan duong tiét niéu khong ¢ triéu ching 1am sang ma khong
diéu tri s& lam ting nguy co dé non. Nguoc lai, nhitng bénh nhan nhiém
khuan tiét ni¢u khong co6 triéu ching lam sang dugc diéu tr1 s€ gidm mot ntra

nguy co dé non (RR=0,5, 95%, C1=0,36-0,7) [38],[39].
1.4.2.2. Protein C phdn rng (CRP)

Nhiéu nghién ctru duoc tién hanh trén thé giéi vé CRP va dé non. Mot
nghién ctru tién ctru trén 1124 thai phu tai Scotland tién hanh boi Hastie dé
xéac dinh mdi lién quan gitta dé non va ting nong 6 CRP mau me cho thiy
thai phu c6 nguy co dé non cao khi ting nong do6 CRP [40]. Gia tri tién doan
dé non cua CRP trong dé non tu phat cling dugc nghién ctru béi Halder va
cong su cho thdy ndng d6 CRP trong mau me ting cao trong giai doan sém
ctia thai ky ma khong phai 1a hau quéa cta phau thuat hay bién ching san khoa
thi ¢6 nguy co dé non ting gip d6i so voi thai phu binh thuong [41]. Nam
2015, Alghazali Basima va Seenaa Hussein tién hanh nghién ciru bénh ching
trén 150 thai phu & Iraq dé phan tich nong d6 huyét thanh ciia CRP. Nghién
clru bao cdo nong d6 CRP ting cao dang ké ¢ nhimg thai phu chuyén da dé
non so voi thai phu chuyén da dé du thang [42]. Nhuoc diém ctia xét nghiém
CRP huyét thanh 1a tang 1én khi c6 nhiém khudn hoic c6 pha hity mé ¢ bt ctr

vi tri ndo trong co thé dan dén d& bi dwong tinh gia.
1.4.2.3. Cac xét nghiém cytokine

- Interleukin-6:

Nghién ctru cia Coleman va cong su cho thay dinh luong ndéng do IL-6
trong dich tiét co tur cung c6 kha nang du doan dé non ty phat [43]. Mot )
nghién ctru khac cling cho két qua twong ty nhung sy khac biét 16n trong két

qua thu dugc phan anh sy khac nhau do gia tri diém cit duoc chon, sy khac
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nhau do két qua tir caic may mién dich khac nhau va sy khac nhau vé ty 18
nhiém khuén trong cac mau dugc chon. Vi du, néu IL-6 & dich CTC tang 1én
& tit ca bénh nhan bi viém nhidm véi do nhay luon duoi 50% cho dé non dudi
37 tuan. Nguoc lai, trong mot $6 nghién ctru khéc thi cac nha nghién ctru lai
khong tim thdy mdi lién quan giita dé non véi nong d6 IL-6 trong mau me,
trong nudc 6i va trong dich tiét CTC [44]. Do d6, dén nay IL-6 van chua dugc

st dung nhiéu trong tién doan dé non.
Interleukin-8

IL-8 1a mdt protein non-glycosylate tiét ra bai dai thuc bao va bach cau
don nhan sau khi bi kich thich bé1 IL-1 va TNF-a. Nhiém vu chinh cua IL-8
1a hoa tmg dong bach cau da nhan trung tinh dén vi tri ¢6 phan tng viém. V&
mat 1y thuyét, IL-8 dong vai trd trung tdm cta ca 4 co ché dan dén dé non.
Becher va cong su tién hanh nghién clru vé mot s6 chat mién dich & dich CTC
v6i dé non cho thay nong d6 IL-8 trong dich CTC ting cao gap 5 lan ¢ thai
phu chuyén da dé non so véi thai phu chuyén da dé du thang [45].

Nguoc lai, mdt nghién ctru tién clru trén 142 thai phu Thuy Dién chua
don thai, kiém tra 27 loai protein trong huyét thanh cho thay néng do IL-1,
IL-2 va IL-8 khong lién quan gi dén dé non [44]. Mot nghién ctru khac &
Thuy Dién tién hanh trén 50 thai phu chia lam cac nhém gom 17 thai phu
chuyén da dé non, 8 thai phu thai non thang nhung khong chuyén da dé, 14
thai phu chuyén da dé du thang va 11 thai phu da thang nhung khéng chuyén
da dé. Nghién ctru theo ddi ndng d6 IL-8 & dich CTC va khong tim thiy sy
khac biét gitra cac nhoém [46].

Céc nha khoa hgc khuyén cao can lam thém nghién ctru vé IL-8 dé co

thé 4p dung xét nghiém nay vao lam sang.
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Interleukin-10

IL-10 1a mot cytokine trc ché mién dich duogc tiét ra tir té bao lymphoT
va bach cau don nhan sau khi hoat hoa cac té bao nay bang lipopolysaccharide.
Trong rau thai va mang 6i, IL-10 trc ché san xuat IL-1p, IL-6 va TNF-a va san
xuét prostaglandin E2 [47]. Trong nghién ctru ctia Tsiartas va cong su, ndng do
IL-10 huyét thanh ting cao trong sudt qua trinh chuyén da d¢ non [44]. Puchner
va cong su tién hanh nghién ctru & Hy Lap dé so sanh nong do trong nudc 6i
cua IL-1B, IL-10 va IL-18 trong 3 thang gitra ¢ thai phu dé non va dé du thang.
Trong nghién ctiru nay 38% trong 362 thai phu dé non. Nghién ctru khong tim
thdy mdi lién quan giita IL-10 va dé non [48]. Lisangan va cong su so sanh
noéng do IL-10 trong dich CTC ¢ chuyén da dé du thang va dé non thang.
Nghién ciru gdm 48 thai phu, trong d6 12 thai phu & nhém dé du thang va 35
thai phu trong nhom dé non. Nghién ctru thiy c6 su chénh 1énh ndng d6 IL-10
& dich CTC 14 c6 y nghia thong ké gitta 2 nhom dé non va dé di thang [49].

1.4.3. Cac xét nghiém ciia chdy mau mang rung hoic bong rau

Vung chdy mau tai mang mang rung chira rat nhiéu cac yéu tb mé, dic
biét 1a cac chét trung gian trong qua trinh déng méau va san pham giang hoa
nhu thrombin. Ngoai vai tro trong qué trinh déng méu, thrombin con gin vao
receptor cua PAR dé tang san Xudt protease tai mang rung va gay ra con co tu
cung. Do d6, thrombin sé& 1a yéu t6 then chét dé chung ta tim ra nhimng bong
rau 1a nguyén nhan gy ra dé non. Do thrombin bi phan hily rat nhanh khi &
dang ty do nén trong cac nghién cltru thuong st dung phirc hgp thrombin-
antithrombin (TAT) dé thay thé cho hoat dong ctia thrombin. Nghién ciru ctia
Rosen cho thdy nong do TAT trong huyét thanh cia nhoém thai phy sau nay bi
61 v& non ¢ 3 thang gitra va 3 thang cudi cao hon so véi nhém ching (5,1

microg/l so v&i 3,2 microg/l; p=0,001 va 7,0 microg/l so voi 4,8 microg/l;
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p<0,01). Néu chon ndng d6 TAT>3,9 microg/l & 3 thang giita 1a yéu t6 nguy
co thi nguy co v& 61 OR=6,0 (95%; CI=1,67-21,1). Gia tri 6 nhay, do dic
hiéu, gi4 tri chan doan duong tinh va am tinh 12 88%, 68%; 82%; 97% [50].
Do nhugc diém ciia thrombin 14 phan hily nhanh nén xét nghiém khong dugc

st dung rong rai trén 1am sang.
1.4.4. Cac marker cua tir cung bi cang gian

T cung bi cing gidn qua muc do thé tich bén trong tir cung ting 1én
mot cach bat thuong (vi du nhu da thai hoac da 61) hodc ¢6 thé do tir cung bi
han ché khong gidn ra phu hop véi diéu kién mang thai binh thuong (di tat
duong sinh duc nhu dng Muller). Ca 2 diéu kién trén déu lién quan chat ché
dén dé non. Trong khi hién nay chung ta chua c6 dugc cac xét nghiém sinh
héa dé phat hién co tir cung, ¢ tir cung, mang 6i bi cang ra nhung chinh su
xuat hién ctia cac yéu to nhu da thai, da i, di tat tir cung 1a yéu té nguy co

mot cach ro rang cua dé non.
1.4.5. Cac xét nghiém dac hiéu khac

Trong cac co ché dé non, cho dui theo co ché nio thi tat ca déu phai tao
ra con co sau d6 lam thay doi CTC. Do d6, xét nghiém vé cac chit tai CTC
khi bat dau chuyén da dé non cho gia tri cao trong tién doan dé non. Ca 4 xét

nghiém sau déu tap trung vao dich tiét CTC khi mang 6i bi ton thuong.
1.4.5.1 Fetal fobronectin (FFN)

FFN duoc cho 1a mét "chat keo cua 14 nudi" nham thac déy su bam
dinh té bao tai bé mit mang rung va mang 6i. N6 duoc giai phong vao dich
tiét CTC am dao khi céac lién két ngoai bao cua bé mat mang dém bi pha
vo, day 1a co so dé xét nghiém FFN nhu mot yéu t6 du bao cua dé non
[15]. Mot nghién ctru tong hop 32 nghién ctru thuin tap danh gia xét
nghiém FFN trong dich tiét CTC am dao dé dy doan dé non trong vong bay
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ngay & phu nit ¢ triéu chimg cta dé non. Phan tich dir liéu cho thay xét
nghiém c6 gia tri chan doan dwong tinh cao hon trong nhitng nghién ciru co
ty 1& dé non cao va gia tri chan doan 4m tinh cao hon trong nhitng nghién
ctru co ty 18 dé non thap [51].

Tat ca cac nghién ciru déu thay ndi bat gia tri chan doan am tinh cua

FFN 1a rit cao (>99% khong chuyén da dé non trong vong 2 tuan).
1.4.5.2. Prolactin cé tir cung

Prolactin duoc san xuét boi té bao ndi mac tir cung tai mang rung khi
dap tng voi progesteron. Prolactin tich liy trong nude i va khi c6 prolactin
trong dich am dao 1a mot dau hiéu caa 6i v& non [52]. Su mit lién tuc cua
mang 0i/mang dém hodc tang tinh thim cta mang 6i 1 ddu hiéu bao trudc cia
dé non va prolactin xuat hién trong dich CTC-AD chinh 1a mdt marker ctua dé
non. Nhitng nghién ctru ban dau cho thiy né cé gia trj tién doan hiéu qua

tuong duong vai1 FFN.
1.4.5.3. IGFBP-1 dich CTC-AD

IGFBP-1 1a mét protein dugc bai tiét chii yéu tir mang rung cua niém
mac tir cung va gidng nhu prolactin, né tich lily trong nudc 6i va khi xuét hién
¢ dich CTC-AD chinh 1a mét xét nghiém cua i v& non [53]. Vogel va cong
su nghién ctru gia tri cia IGFBP-1 trong d¢ non ¢ nhitng thai phu cé tri¢u
chtng doa dé non cho thay gia tri chan doan 1a khong cao véi d6 nhay chi 1a
13% (LR(+) 1a 3,0 va LR(-) 1a 0,88) [54]. Dang phosphoryl hoa cua IGFBP-1
dau tién 1a do té bao mang rung ché tiét ra sau d6 thdm vao dich 6i & dang
nonphosphoryl hoa. Xét nghi€ém nay cling phan anh su tang hoat dong ly giai

protein tai giao dién mang 61 va mang rung, mot tién dé dan dén dé non [55].
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1.4.5.4. Placental alpha microglobulin-1 (PAMG-1)

PAMG-1 1a mét protein cé trong luong 34-kDa, dugc tim thiy trong
nuéc 6i sudt thoi ky thai nghén. Nong do ctia PAMG-1 trong nudc 6i cao
gap 1000 lan trong dich tiét 4m dao va trong mau me. Khi c6 chuyén da dé
non, nhiing t6n thuong nhé & mang 6i c6 thé lam thoat PAMG-1 xudng am
dao. Gan day, mot vai nghién ctru cho thdy PAMG-1 xuat hién trong dich
am dao co thé tién doan dé non. Nghién ctru ctia Cekmez va cong sy (2017)
vé tién doan dé non trong vong 7 ngay & nhiing thai phu cé nguy co dé non
cho thiy PAMG-1 c6 thé tién doan dé non véi gia tri cao (46 nhay 73,3%,
do dac hi¢u 92,9%, gia tri chan doan duong tinh 73,3% va gia tri chan doéan
am tinh 92,9%). Trong nghién clru tic gia dong thdi so sanh 2 xét nghiém
PAMG-1 va FFN thi thay FFN c6 kha ning tién doan dé non cao hon so
voi PAMG-1 [56].

1.5 Xét nghiém fetal fibronectin va interleukin-8 dich Am dao ¢ tir cung

trong tién doan dé non
1.5.1. Fetal fobronectin

Fibronectin 1a nhiing glycoprotein trong lugng phan tur 1on (450 kD)
duoc tim théy trong huyét tuong va moi truong ngoai bao. Mot dang dac biét
cta fibronectin dugc glycosyl hoa khac biét véi tat ca cac loai fibronectin
khac duogc goi 1a fetal fibronectin. FFN dugc tim théy trong dich bi, dich chiét
Xuét clia cac md rau thai, mot vai dong té bao ac tinh. FEN cling dugc tim
thiy & bé mit mang rung va mang 6i. FEN lan dau tién dugc tim thidy nim
1985 boi 2 nha khoa hoc Matsuura va Hakomori khi str dung khang thé don
dong FDC-6. FEN duoc cho 12 mot "chat keo cua 14 nudi" nham thuc day sy
bam dinh té bao tai bé mit mang rung va mang 6i. N6 duoc giai phong vao

dich tiét CTC am dao khi cac lién két ngoai bao cua bé mit mang dém va
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mang 6i bi pha v&, dy 1a co s& dé str dung xét nghiém FFN nhu mot yéu td

du bao ctia dé non [15].

Binh thuong, FFN luén c6 mat trong dich CTC am dao & tudi thai trude
22 tudn va sau 35 tuan nén xét nghiém FFN chi c6 gia trj trong tudi thai 22
dén hét 35 tuan va trong truong hop mang di con nguyén ven. FFN trong dich
CTC am dao duoc lay bang tim bong hut dich & cung d6 sau 4m dao sau khi
dat mo vit. Xét nghiém FFN dugc coi la duong tinh khi néng do FFN 16n hon
50 ng/ml [57]. Mot s6 nghién ciru cho thdy FFN ciing c6 gia tri trong cé cac
truong hop song thai, khau vong CTC hodc trudng hop c6 giam thiéu thai do
da thai. K§¥ thuat 14y mau bénh pham c6 thé bang mo vit hodc bang tay khong
]am anh hudng dén két qua cta xét nghiém FFN [58],[59],[60].

Nghién ciru dau tién nhan thay ndng d6 FFN tir 50ng/ml tré 1én lién
quan chat ché vai ty 1€ dé non 1a cua Goepfert va Goldenberg nam 2000. Sau
d6, rat nhiéu nghién ctru khac ciing nhan thdy mdi lién quan nay. Do d0, xét
nghi¢ém FFN dugc coi 1a duong tinh khi néng do FFN trong dich am dao tu
50ng/ml tro 1én. Tat ca cac nghién ctru trén thé gidi cho dén nay déu dua vao
mot trong 2 phuong phap dé tim FFN trong dich 4m dao 1a xét nghiém dinh
luong va xét nghiém dinh tinh [61]. Xét nghiém dinh luong FFN can c6 may
xét nghiém mién dich va chi c6 duogc két qua xét nghiém sau mot thoi gian dé
may chay va phan tich miu dong thoi can co qua trinh bao quan mau tir khi
ldy dén khi chay xét nghiém. Do d6, hiang Hologic da phat minh ra que thir
xét nghiém dinh tinh FEN cho két qua nhanh (Hologic Quickcheck FFN). Mot
que tdm bong Dacron dugc dua vao cing dd sau 4m dao va xoay tron trong 10
gidy dé dich am dao c6 thé thim vao toan bo que tim bong. Sau do, que tim
béng dugc ngdm vio ong chia buffer chira phic hop khang thé khang
fibronectin da dong tir dé trong vong 10 phut dé FFN duoc hoa tan vao dung

dich trong ong. Cudi cing, mot que thir c6 gin khang thé khang fibronectin
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don dong cua ngudi s& duoc dwa vao dng buffer dé kiém tra su co mit cia
FFN. Néu FFN c6 mit trong miu thir trén 50ng/ml thi FFN s& gin v6i khang
thé khang fibronectin trong 6ng buffer tao thanh phtrc hgp FFN-khang thé
khang FFN. Khi dua que thir vao, dung dich trong dng bufer co chta phirc
hop nay s& thdm 1én que thir bang luc mao dan. Phuc hop nay s& di qua mot
mang chira khang thé khang fibronectin don dong ctia nguoi va bi ¢b dinh lai
& mang nay va thé hién bang 1 vach mau do trén que thtr. Néu mau thir khong
c6 FFN thi khong tao ra dugc phirc hop FFN-khang thé khang FFN va khang
thé khang FFN c6 thé dé dang di qua mang loc ma khong bi gitr lai. Trén que
thir luén luén c6 san 1 vach ching dé so sanh voi két qua duong tinh. Nhur
viy, két qua duong tinh s& thé hién bing 2 vach mau do trén que thir va két
qua 4m tinh s& thé hién bang 1 vach mau d6 trén que thir [62].

R& rang, xét nghiém dinh tinh FFN bang que thir cho két qua nhanh
hon nhiéu va thé hién tinh tién ich khi khong can dén may xét nghiém mién
dich véi kich thude 16n so voi xét nghiém dinh lugng. Xét nghiém dinh tinh
chi can 20 phut voi bo dung cu nho gon ciia hing cung cip trong khi xét
nghiém dinh luong can téi 24-36 gio. Hién nhién, xét nghiém dinh luong cho
gia tri chinh xac hon v41 kha néng tién doan nguy co chinh x&c hon. Vi du
nhu 2 thai phu c6 két qua xét nghiém 1a 49 va 51ng/ml s& cho két qua duong
tinh va 4m tinh nhung trén thuc té 1am sang nguy co lai khong khéac biét nhau
nhiéu. Nguoc lai 2 thai phu c6 két qua dudi 10 va trén 500ng/ml véi 2 nguy
co dé non khac nhau rat 16n nhung xét nghiém dinh tinh ciing chi phan biét
duoc ngudng nguy co trung binh. Tuy nhién, xét nghiém dinh tinh lai thé
hién duoc su vuot troi vé tinh thuan tién va cho két qua ngay lap tiac. Do do,
mot sb nghién ctru so sanh 2 xét nghiém dinh luong va dinh tinh FFN trong
tién doan dé non duoc tién hanh. Nghién ctru cia M Brujin va cong su duoc

cong bb trén tap chi San phu khoa ctia Anh nam 2016. Nghién ctru dugc thuc
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hién trén 350 thai phu c6 triéu chirng doa dé non cho théy x¢t nghiém dinh
lugng FFN cho két qua twong ti v&i xét nghiém dinh tinh FEN [63]. Céc
nudc phat trién nhu My va Uc ciing khuyén céo dung xét nghiém dinh tinh
FFN trong tién doan dga dé non do tinh thuan tién va cho két qua nhanh. Mot
nghién ctiu hdi ctru tai M7 so sanh 2 xét nghiém dinh tinh va dinh lugng FFN
trong tién doan dé non cho thdy 2 xét nghiém cho két qua twong ddng trong
94,9% céc truong hop (hé sé Kappa=0,81, 0,75-0,88 ; 95%CI) [64]. Bai viét
téng quan hé thdng cua tac gia Foster va Shennan nim 2014 ciing nhén dinh
xét nghiém dinh tinh va dinh lugng FFN mang lai gid tri twong ty nhau trong
tién doan dé non [61]. Nhu vay, cac nghién ctru déu thdng nhat 1a sir dung xét
nghiém dinh tinh cho két qua tuong tu voi xét nghiém dinh luong FFN véi
diém cit 12 50ng/ml.

Mot nghién ctru tong hop 32 nghién ctru thuin tdp nim 2009 danh
gia xét nghiém FFN trong dich tiét CTC 4m dao dé du doan dé non trong
vong bay ngay ¢ phu nit c6 triéu ching cia dga dé non [51]. Nghién clru
cho thay 76% thai sau d6 chuyén da dé trong vong bay ngay tiép theo khi
c6 xét nghiém dwong tinh (95%; CI=69-82). 82% thai phu khong chuyén da
dé trong vong bay ngay khi c6 xét nghiém am tinh (95%;CI=79-84). Nguy
co dé non khi c6 két qua xét nghiém duong tinh 1a 4,2 (95%;CI=3,5-5,0) va
két qua am tinh 13 0,29 (95%;CI=0,22-0,38). Trong nhom cac thai phu
nghién ctru, nguy co chung cho chuyén da dé trong vong bay ngay sau khi
lam xét nghiém 13 7,7%. Mot diéu dang chu ¥ 1a ty 1& dé non trong vong 7
ngay trong cac nghién ctru nay dao dong kha nhiéu, tir 1,8% dén 29,7%.
Phan tich dir liéu cho thy xét nghiém c6 gia tri chan doan duong tinh cao
hon trong nhitng nghién ciru c¢é ty 1& dé non cao va gia tri chan doan am
tinh cao hon trong nhirng nghién ctru c6 ty 1& dé non thip [51]. Nghién ctu

ciia Tams khang dinh xét nghiém FFN vuot trdi hon cac déanh gia 1am sang
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trong tién doan dé non & nhitng thai phu co triéu chung 1am sang. Tac gia
nghién ctu trén 192 thai phu tur 24-34 tudn co triéu chung doa dé non va
nhén thiy xét nghiém FFN c6 kha ning tién doan dé non trong vong 7 ngay
vol gia tri do nhay 1a 93%, d0 dac hiéu la 82%, gia tri chan doan duong
tinh 13 29% va gia tri chan doan am tinh 1én t&i 99% [65].

Mot nghién ctru tong quan hé thong nam 2013 tong hop 5 nghién ctu
lam sang danh gid xét nghiém FFN trong tién doan dé non & nhitng thai phu
c6 tridu ching doa dé non cho thiy FFN c6 gia tri cao. FFN c6 kha ning tién
doan dé non trong vong 7 dén 10 ngay voi gia tri do nhay 1a 76,7% va do dac
hiéu 1a 82,7%. Gia tri do nhay va do dac hi¢u trong tién dodn dé non trudc 34
tuan 1a 69,1 va 84,4%. Gia tri do nhay va do dac hi¢u trong tién doan dé non
trude 37 tuan 13 60,8% va 82,7% [64].

Xét nghiém FFN nén dugc st dung trén lam sang trong nhiing truong
hop thai phu ¢6 con co tir cung nhung CTC chua tién trién dé c6 thé xac dinh
chéc chan 1a doa dé non, loai trir cac trudng hop chuyén da gia. Gia tri thuc sy
cia xét nghiém FFN nam & gia tri chan doan am tinh. Nghién ciu cia
Peaceman cho théy 99,5% thai phu dén kham bac si voi dau hiéu cua doa dé
non nhung két qua xét nghiém am tinh da khong chuyén da dé trong vong 7
ngay va 99,2% nhimng thai phy nay tiép tuc khong chuyén da trong vong 14
ngay. Khi xét nghiém am tinh cung voi nhitng yéu t6 4m tinh khac nhu khong
c6 dau hiéu nhiém trung 6i, CTC chua tién trién,... thai phu s€ tranh dugc
nhirng can thiép khong can thiét nhu nhép vién diéu tri, dung thudc giam co,
tiém corticoid,...) [66].

Xét vé phuong dién chi phi y té, st dung xét nghiém FEN tiét kiém
dugc 50% chi phi diéu tri cho nhiing thai phu nghi ngd chuyén da dé non
[67]. Mot nghién ciru da trung tAm thu thip dit liéu vé chi phi van chuyén thai

phu bi nghi ngd doa dé non tir nhing trung tdm y té tuyén dudi dén cac trung
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tam c6 kha nang cham soc so sinh non thang cho két qua 90% thai phu vao
vién duoc chan doan doa dé non nhung FFN 4m tinh (151 thai phu) va khong
can van chuyén dan dén tiét kiém dugc 30297 d6 la My trong chi phi van
chuyén khong can thiét [68]. Nghién ciru ctia Dutta va cong sy nim 2010 tong
hop 10 nghién ctru voi sy tham gia cua 5129 thai phu ¢6 tri€u chirng doa dé
non vé hiéu qua cua xét nghiém FFN dén chi dinh nhap vién, thoi gian nam
vién va chi phi diéu tri. 4 trong 10 nghién ctru cho thidy FFN lam giam rd rét
chi dinh nhép vién va thoi gian nam diéu tri cho bénh nhan. 6 nghién ctru thi
két luan FFN c6 lam gidm chi dinh nhap vién va chi phi cho bénh nhan nhung
su khéc biét gitta nhom lam xét nghiém va khong lam xét nghiém khong c6 ¥
nghia théng ké [69]. Nghién ctru cua Giles va cong su voi 151 thai phu tham
gia ciing cho thiy thoi gian ndm vién trung binh thap hon 7,6 ngay va chi phi
tiét kiém duoc trung binh 2970 d6 la M¥ & nhom xét nghiém FFN am tinh so
v6i nhoém c6 xét nghiém FFN duong tinh. Tac gia ciing két ludn sir dung xét
nghiém FFN gitip giam 90% chi dinh van chuyén bénh nhan khong can thiét,
giap tiét kiém chi phi va su bét tién cho bénh nhéan [68]. Nam 2013 nghién
clru ciia Van Baaren va cong su thdy rang xét nghiém FFN va siéu am do
chiéu dai CTC giup tiét kiém chi phi y t& duoc 2,8-14,4 triéu d6 la My mot
nam tai Ha Lan [70].

Dbi voi nhitng thai phu nghi ngd doa dé non c6 con co tir cung, sang
loc bang siéu 4m do chiéu dai CTC va 1am xét nghiém FFN s& ting kha ning
tién doan dé non trong vong 7 va 14 ngay. Hién nay, nhiéu noi trén thé gioi da
phéi hop 2 thim do nay dé danh gia nguy co dé non véi thai phu va tir d6 dua
ra quyét dinh sir dung thudc giam co va corticoid cho thai phu.

Nghién ctru ctia Gomez nhan thay thai phu c6 chiéu dai CTC > 30mm
gan nhu khoéng c6 nguy co dé non va xét nghiém FFN trong nhing trudng

hop nay khong c6 gi tri trong tién doan dé non. Trong truong hop chiéu dai
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CTC <30mm, nguy co dé non trong vong 7 ngay khi xét nghiém FFN duong
tinh va am tinh tuong ung 1a 45% va 11%, nguy co dé non trong vong 14
ngay tuong ung la 56% va 13%. Nguy co dé non dédc biét cao trong truong

hop chiéu dai CTC <15mm va xét nghiém FFN duong tinh (75%) [71].

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) dua ra
khuyén céo sir dung ca siéu am do chiéu dai CTC va xét nghiém FEN trong
nhiing truong hop c6 con co tir cung dé phan biét con co do dé non véi con co
Braxton Hicks. ACOG ciing khuyén céo khong nén sir dung xét nghiém FFN
dé sang loc ra nhirng thai phu c6 nguy co dé non ¢ nhimng thai phu khong c6
triéu ching 1am sang cia doa dé non [72]. Mac du du bdo va ngan ngura dé
non 1a muc dich cua tat ca cic phwong phap tién doan dé non nhung gia tri

sang loc dé non cua nhitng thai phu khong c¢6 tri€éu ching 1a khong cao.

Nghién ctru ciia Tam v6i cong su vé nhan biét som nhiing thai phu ¢
nguy co dé non ma khéng c6 yéu td nguy co va triéu ching 1am sang. Nghién
ctru cho thiy két hop siéu am chiéu dai CTC dai trén 25mm va xét nghiém
FFN am tinh thi ty 1& chuyén da dé non trong vong 1 hodc 2 tuan 1a rat thap
(<1%). Do d0, tac gia ciing dwa ra khuyén céo la khong can thiét phai sir dung
xét nghiém FFN dé nhan biét nguy co dé non véi nhiing thai phu khéng co

tri¢u chung cua doa dé non [73].

Vé mit 1y thuyét, FFN duoc giai phong khi c6 su dut giy cac lién két
giira bé mit mang i va mang rung. Do d6, hing Hologic san xuét ra cic xét
nghiém vé FFN khuyén cdo khong nén lay mau xét nghiém sau khi co cic va
cham vao CTC nhu sau quan hé tinh duc hoac kham tay trong am dao. Hang
ciing khuyén cdo két qua xét nghiém c6 thé bi anh huong béi dich mau trong

am dao.
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Mot s6 nha nghién ciru da tién hanh cac nghién ciru vé cac yéu t6 anh
huéng dén xét nghiém FFN [62]. Tac gia James S.McLaren va cdng su
nghién ciru vé anh hudng ctia quan hé tinh duc téi xét nghiém FFN. Xét
nghi¢ém FFN dich am dao duogc thuc hién & nhitng thai phu chira don thai tur
18 dén 34 tuan trong thoi gian 48 gid sau khi quan hé tinh duc. Nghién ctu
nhan théy néng do FFN trong dich am dao cua nhom thai phu vira quan hé
tinh duc trong vong 48 gid cao gip 6,36 lan (95%; CI=3,43-11,8) so voi
nhom khong c6 quan hé tinh duc trong vong 48 gio. Tac gia 1y giai diéu
nay 1a do ton tai mot phan tir lién két c6 tén 1a o(1,2)-fucosylate glycotope
c6 tinh chat nhu mot ddy chang giita cac phan tir, gilip cac phan tir bam
dinh vao nhau. B&é mat FFN duoc san xuat ra tir banh rau, mang rung va té
bao 6i duoc bao phu day dic boi a(l,2)-fucosylate glycotope. Fibronectin
duoc tiét ra tr tinh dich duoc san xut ra tir cic tuyén sinh duc cling rat
giau a(1,2)-fucosylate glycotope. O thai phu vira quan hé tinh duc xong ma
lam xét nghiém FFN ngay thi dich am dao s& rat nhiéu fibronectin cta tinh
dich kém theo a(1,2)-fucosylate glycotope. Diéu nay s& lam ting ty 18
duong tinh gia ctia phan ttng ma khong lam tang am tinh gia [74].

Dbi v6i cac trudong hop ra mau 4m dao nhiéu, cac nha khoa hoc lo ngai
rang fibronectin trong huyét thanh c6 thé phan tng chéo trong phan g mién
dich tim FFN, din dén 1am tang két qua xét nghiém FEN va duong tinh gia.
Tuy nhién, trén thyuc té 1am sang, nhitng thai phu bi doa dé non thuong bi
bong nut nhﬁy & co tir cung va c6 ra mdt chut mau trong dich am dao. Do do,
Natasha L.Hezelgrave va cac cong su da tién hanh nghién ctru vé anh hudng
ciia mau té1 xét nghiém FFN va gia tri tién doan dé non cua xét nghiém. Cac
nha nghién ctru nhan thdy c6 mau trong que tim boéng ldy mau xét nghiém
lam tang nhe néng dd FFN din dén c6 thé 1am tang do nhay va giam d¢ dac
hiéu cua xét nghiém. Tuy nhién, néu iy gia tri 50ng/ml 1am diém cit thi gia

trj tién doan dé non trude 34 tuin cua xét nghiém khong bi anh hudng [75].
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Nghién ciru dau tién vé anh huong cua siéu 4m dau do am dao dén két
qua xét nghiém FFN duoc thuc hién nam 1994 boi Mc Kenna va cong su trén
50 thai phu. Tac gia thay hau hét két qua xét nghiém khéng thay d6i ngay
trude khi siéu am va sau khi siéu 4m 3 gio, chi c6 2/16 chuyén tir dwong tinh
sang 4m tinh va 5/34 chuyén tir 4m tinh sang duong tinh. Nghién ctu cia
Ben-Haroush va cong sy ndm 2010 thi khang dinh rang két qua xét nghiém
FFN lam ngay trudc khi siu 4m va ngay sau khi siéu am khong bi thay doi.
T4t ca cac xét nghiém am tinh van am tinh, tit ca cac xét nghiém duong tinh
van duong tinh. Nghién ciru gan ddy nhat cia Amy Turitz va cong su cong bd
nam 2016 dugc thyc hi¢n trén 310 thai phuy khéng dinh réng két qua xet
nghiém FEN bi anh hudéng khong ¢ y nghia théng ké boi thim kham am dao

bang tay hodc siéu am dau do am dao [76].
1.5.2. IL-8 trong tién doan dga dé non

Su tap trung bach cau tai cac md trong co thé da duoc cong nhan la
phan tng viém trong sudt hon 100 nim qua. Tuy nhién, nhitng co ché phirc
tap cua qua trinh viém va nhiing qua trinh trung gian ctia viém van con chua
duoc hiéu biét mot cach cian k& Mot sd chit c6 tinh hoa ung dong bach cau
dugc phat hién vao cudi nhitng ndm 1970 va dau nhitng ndm 1980 nhu peptid
N-formylmethionyl ¢6 ngudn gbc tir vi khuan, C5a, PAF, leukotriene B4,...
Mot s6 nhom nghién ctru phat hién ra dai thuc bao cua phéi tiét ra mot chat
gy viém c6 kha nang hoa tmg dong bach cdu nhung mét vai nim sau céc
nhom nghién ciru méi tinh ché dugc chit nay tir mau ngudi. Chat méi nay 1an
dau tién duge xac dinh vao nam 1992 1a peptide c6 kha ning héa tmg dong
bach cau tir cac md c6 phan Gng viém. Mot diéu tha vi 1a khi trinh tyu acid
amin trén chudi peptid nay dugc xac dinh boi mot sé phong thi nghiém thi nd
trung khop véi moét loai peptid da duwgc du bdo trudec cd tén la P-

thromboglobulin protein chua biét hoat tinh sinh hoc duoc téng hop tur
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mRNA gay kich thich bach cau giam phan. Peptid niy dén nay duoc dat tén la
Interleukin-8 (IL-8) hay peptid hoat héa bach cau dya vao chirc ning cua no.
Tuy nhién, tén va ky hiéu nhu mot chymokine cta IL-8 1a C-X-C motif 8 hay
CXCLS8 ciing dugc cong nhan va chinh thirc théng qua béi tiéu ban khao sat
vé Chymokine cua hiép hoi t6 chirc mién dich quéc té. Do do, tén goi IL-8
hay CXCL8 van dugc st dung song song. O nguoi, IL-8 13 mdt trong 15
thanh vién cta ho chemokine CXC, duoc ma hoa trén nhiém sic thé 4q, kéo
dai khoang 2,5Mb (2). Cac té bao biéu mo, dai thuc bao, té bao co tron va té
bao ndi mac déu co thé tiét ra IL-8. IL-8 ton tai dudi 2 dang, 1 dang c6 72
acid amin dugc tiét ra tir té bao biéu mo va 1 dang c6 77 acid amin duoc tiét
ra tir cac loai té bao con lai. Cong thuc héa hoc va cAu tric cua IL-8 cling

duoc xac dinh chinh xac [77].
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Vai tro chinh cua IL-8 trong sudt qué trinh viém 1a hoa ting dong cac
té bao mién dich dén vi tri co phan ung viém, dac biét la bach cau da nhan
trung tinh. IL-8 cling ¢6 hoat dong chéng lai sy c6 mat cua lympho T va
bach cau ai kiém tai vi tri viém. Péi v6i bach ciu da nhan trung tinh, IL-8
tang két dinh bach cau véi té bao ndi mac va tang hoat dong thoat mach.
Khi bach cau da nhan dén vi tri viém, IL-8 kich thich bach cau tang hoat
dong thuc bao dan dén ting tac dung viém tai chd. Cac nghién ciru ciing
nhin thdy moét sé tic dung khac cua IL-8 nhu thuc diy téng hop
metalloproteinase-9 (MMP-9) ngoai bao lam pha huy mé lién két, giai
phong TNF din dén ting qua trinh chét theo chuong trinh cua té bao.
Trong cac md binh thuong trong co thé nong d6 IL-8 rat thap va khong thé
nhén thiy dugc nhung ndng d6 IL-8 c6 thé ting gip 10 dén 100 1an khi dap

ung voi cac chat tién viém nhu TNF, IL-1, cac yéu t6 vi khuan,...

Trong sudt qua trinh mang thai, CTC ludn déng kin va mat d¢ chac dé
gitip giit thai nhi ndm trong budng tir cung. Pén khi chuyén da dé, du cho dé
non hay dé du thang, CTC s& mém dan va x6a ngan lai (qua trinh chin cua
CTC). Mubn nhu vy, tai CTC phai xay ra qua trinh tai thiét lai collagen va
thay d6i ndng d6 proteoglycan va nudc. Qua trinh phan huy collagen tai CTC
duoc cho 1a do bach cau da nhan di chuyén téi day va tiét ra cac proteinase
nhu MMP, dac biét 1a enzyme phan huy collagen MMP-8 va enzyme phéan
huy gelantin MMP-2 va MMP-9 [78]. Chinh vi vay qué trinh chin cia CTC

dugc coi nhu mdt qua trinh viém tai day [79].

Vé mit 1y thuyét, IL-8 dong vai trd trung tdm trong phan Gng viém va
c6 vai trd quan trong trong co ché chuyén da dé du thang va dé non. O ¢b tur
cung, [L.-8 co vai tro thu hat va hoat héa céac té bao bach cau. Tai day, IL-8 s€
kich thich bach cau tiét ra MMP-8 (neutrophil collagenase) va elastinase 1am

giang hoa mo ngoai bao & ¢b tir cung [80]. O mang 6i, ndng d6 IL8 tang 1én
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trong sudt qué trinh chyén da [81]. IL-8 hoa ng dong bach cau tir mau ngoai
vi, tang sinh t& bao ndi mac va 1am mét tinh bam dinh cua cac té bao soi nén c6
vai tro 1am yéu mang 6i dan dén v& 6i [82]. IL-8 thuc day su tong hop IL-1, IL-6
va kich hoat cic té bao mién dich tong hop ra myeloperoxidase (mot loai

MMP dé giang hoa protein).

Tuy nhién, trén 1dm sang, cac nghién ctru vé IL-8 trong chuyén da van
con nhiéu tranh cai. Vrachnis tong hop nhiéu nghién ctru cho thay ting nong
d6 IL-8 trong dich i 1a mot marker ciia phan (mg viém trong dich 6i va
thuong lién quan dén nhiém trung i [47]. Becher va cong su tién hanh nghién
ctru vé mot s6 chat mién dich & dich ¢ tir cung voi dé non cho théy néng do
IL-8 trong dich ¢ tir cung ting cao gap 5 1an & thai phu chuyén da dé non so
v6i thai phu chuyén da dé du thang [45]. Holst va cong sy tim thay su ting
ndng d6 IL-8 & dich CTC nhitng thai phu sau d6 dé non so vé6i nhiing thai phu
sau d6 dé du thang (trung binh 11,3 ng/ml, khoang dao dong 0,15-98,1 so v&i
4,9 ng/ml,khoang dao dong 0,15-41,0 ng/ml, p=0,002). Su xuét hién cua IL-8
¢ dich CTC >7,7 ng/ml du doén dé non trong vong 7 ngay voi LR(+) 1a 2,38
va LR(-) 14 0,51 [83]. Kurkinen-Raty va cong su dua ra két qua nghién ciru
gia tri IL-8 ¢ dich CTC >3,7ug/l ¢ nhitng thai phu ¢6 tri¢u chiing ctia dé non
tir 22-32 tudn v6i LR(+) 1a 1,4 (95%,CI=0,9-2,4) [84]. Rizzo va cong sy
nghién ctru gia tri IL-8 & dich ¢b tir cung >450 pg/ml c6 thé so sanh nhu cia
mot Fibronectin thai nhi (FFN) véi gid tri >50 ng/ml trong tién doan dé non
va gia tri IL-8>860pg/ml tién doan kha ning nudi cdy thay vi khuan trong
nude 6i voi LR(+) 14 2,4 va LR(-) 13 0,28 [85].

Maic du vay, nhiéu nghién ctru lai bao céo két qua khong déng thuan
v6i nhitng nghién ctru trén. Mot nghién ctru tién ctru nam 2012 trén 142 thai
phu Thuy Dién chtra don thai, kiém tra 27 loai protein trong huyét thanh cho
thay nong do IL-8 khong lién quan dén dé non [44]. Mot nghién ciru khac &
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Thuy Dién tién hanh trén 50 thai phu chia lam cac nhém gdm 17 thai phu
chuyén da dé non, 8 thai phu thai non thang nhung khong chuyén da dé, 14
thai phyu chuyén da dé du thang va 11 thai phu du thang nhung khong chuyén
da dé. Nghién ciru theo ddi nong do IL-8 & dich CTC va khong tim thay su
khac bi¢t gitra cdc nhom [46]. Nghién ctiru cua Coleman va cong su cling
khong khang dinh duoc gia tri tién doan dé non ciia IL-8 trong dich CTC [43].
Alvarez-de-la-Rosa va cac cong sy (2000) nghién ciru vé cac yéu td tién viém
trong mau me gép phan vao con co tir cung trong dé non. Trong 35 thai phu
c6 tién sir dé non thi c¢6 19 thai phu dé non. Nghién ctru cho thdy nong do IL-8
khac biét khong dang ké giita nhom chuyén da dé non va chuyén da dé du
thang. Khong c6 mbi lién quan giita tudi thai phu voi ndng d6 cac cytokine
[86]. Két qua nay thuc sy mang lai sy nghi ngd cho cac nha khoa hoc vi trong
co ché gdy dé non, IL-8 dong vai trd trung tAm cta ca 4 con duong dan dén dé
non. Tac gia da 1y giai diéu nay co thé do luong IL-8 tiét vao dich CTC 1a rét
it hodac IL-8 nhanh chong bi giang hoa trong moi truong CTC.

Nhu vay, vé mat Iy thuyét IL-8 va FFN la nhiing chat dong vai trd quan
trong trong co ché chuyén da dé non. Trén l1am sang, nhiu nghién ciru trén
thé giéi vé 2 xét nghiém nay cho thay gia trj cao cua 2 xét nghiém trong tién
doan dé non tuy nhién tai Viét Nam chua cé nhiéu nghién ciu vé cac xét

nghiém nay.
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CHUONG 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru

Péi tuong nghién ctru 1a phu nit c¢6 thai dén kham cip ctru tai khoa
Kham bénh Bénh vién Phu san Trung uong duoc chian doan doa dé non va co

chi dinh nhap vién diéu tri vi doa dé non.
2.1.1. Tiéu chuin lya chon

- Thai phu déng y tham gia nghién ctru.

- Tubi thai phu tir 18-49 tudi.

- Thai phu duoc chan doéan doa dé non c6 chi dinh nhap vién diéu tri.

- Tuoi thai tir 27 tun 1 ngdy dén 33 tudn 7 ngay, tinh dugc chinh xac
tudi thai dua vao dy kién sinh theo siéu 4m khi chiéu dai dau mong tir 45-
65mm.

- Me khong c6 bénh 1y bat thudong vé ndi ngoai khoa.

- Qua trinh mang thai binh thuong.

- Mot thai, thai sdng, thai khong nghi ngo bénh 1y.

2.1.2. Tiéu chuén loai trir

- Thai phu khong dong y tham gia nghién ciru.

- Thai phu mic cac bénh 1y noi khoa cép va man tinh.

- Thai phu trudc 27 tuan do nhitng can thiép vé so sinh tai Viét Nam
trude tudi thai ndy chua mang lai hiéu qua cao, thai phu sau 35 tuan vi tudi
thai nay phdi thai nhi dd truéng thanh va khong c6 chi dinh giit thai thém
trong budng tir cung.

- Co6 seo mé cii tir cung, TC di dang, UXTC, UBT,...
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- C6 tién sir can thi¢p vao CTC nhu cit cut CTC, khoét chop CTC.,...

- Thai phu dugc khau vong CTC, rau tién dao, rau bong non, da di,
thiéu 6i.

- Cac bénh nhan chu dong dinh chi thai nghén.

- Thai phu dang bi ri bi, v& 6i, ra mau Am dao.

- Thai nhi ¢6 céc dj tat bam sinh.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Pia diém nghién ciru

- Nghién ctru duogc tién hanh tai Bénh vién Phuy san Trung uong.

- Céc xét nghiém FFN dich am dao va do néng do IL-8 dich CTC duoc thuc

hién tai Vién nghién ctru y duoc hoc quan su, Hoc vién quan y, Ha Pong, Ha Noi.
2.2.2. Thoi gian nghién ciru

- Nghién ctru duoc tién hanh trong 3 nam (tr 2014 dén 2016).

- Nam 2014-2015: thu nhan dbi tuong nghién ctru.

- Nam 2016: xir 1y s6 liéu va viét bao cao.
2.2.3. Thiét ké nghién ciru

- Nghién ctru mé ta cit ngang: xét nghiém dinh luong ndng do IL-8
dich CTC va xét nghiém dinh tinh fetal fibronectin dich &m dao cua céc thai
phu ¢6 triéu chung doa dé non & tudi thai 28-34 tudn. Sau do theo ddi thai phu
dén khi chuyén da dé nham tim mdi lién quan giita 2 xét nghiém voi dé non

va gid tri tién lugng dé non cua 2 xét nghiém.
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2.2.4. So' d6 nghién ciru

Thai phu 28-34 tuan dugc chan doan doa dé non
tai khoa kham BV PSTW

l

Thai phy dong ¥ tham gia nghién ciru

Hoéi1 bénh an nghién ctru

A 4

Kham lam sang

Siéu 4m duong 4m dao do chiéu dai CTC

A 4

Chiéu dai CTC <25 mm

\ 4

Chiéu dai CTC > 25 mm

A 4

Y
Lay dich ¢6 tir cung x¢t nghiém
IL8 va dich cung d6 xét nghiém
fetal fibronectin

Lay dich ¢6 tir cung x¢ét nghiém
IL8 va dich cung do xét nghiém
fetal fibronectin

A4

Nhap vién diéu tri doa dé non

Nhap vién diéu tri doa dé non

\ 4 \ 4

A 4 A4

D¢ non b¢ du thang

bé non b¢ du thang
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2.2.5. N¢i dung nghién ctru

- Muc tiéu 1: xét nghiém fetal fibronectin trong dich am dao va xét
nghi¢m dinh luong néng do IL-8 trong dich CTC ¢ nhém thai phu doa dé non

¢6 chiéu dai CTC<25mm va nhom thai phy ¢ chiéu dai CTC> 25mm.

- Muc tiéu 2: céc thai phu dugc nhép vién diéu tri va ghi nhan thoi
gian gitr thai cho dén khi chuyén da dé. Cac mdc dé non khi 34 tuan, 37
tuan va thoi gian gitr thai 7 ngay, 14 ngay duoc xac dinh dé tinh gia tri
tién lugng dé non cua 2 xét nghiém IL-8 trong dich CTC va xét nghiém
FFN trong dich am dao.

2.2.6. Cac budc nghién ctiru

- Budc 1: sau khi thai phu dugc béc si tai phong kham cap ctru cho nhap
vién vi doa dé non s& dugc chon ngau nhién cac thai phu cé tudi thai phu hop
va théa mén cac yéu cau vé lya chon ddi twong nghién ctru nhur da néu & trén,
giai thich vé& nghién ctru. Néu thai phu ddng ¥ s& duoc chon vao nhom bénh
nhan nghién ctru. Ct chon dugc 1 thai phu & nhom co chiéu dai CTC<25mm
thi s& chii dong chon 1 thai phu ¢ nhém cé chiéu dai CTC>25mm c6 clng

nhom tuoi me va tuoi thai.

- Budc 2: Nghién ctru sinh thu thap thong tin theo bo cau hdi nghién ctru

dura vao cac bénh an va phong van truc tiép thai phu (Phu luc 1).

- Budc 3: Nghién ctru sinh thim kham thai phu, danh gia cac chi sé 1am

sang, siéu am do chiéu dai CTC va chi dinh cac xét nghi¢m can 1am sang.
- Budc 4: Lay bénh pham do nghién ctru sinh thuc hién:
+ K¥ thuat 1y bénh pham:

Piat mo vit am dao dé quan sat CTC.
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Dung 2 tim bong v6 khuan 1y dich ¢6 tir cung va dich tii cting sau am
dao: dat lan luot timg tam bong vao CTC trong thoi gian 15 gidy, sau d6 iy

tam bong ra va nhung vao cac dung dich c6 san nhu ¢ dudi.

Vi xét nghiém IL-8: Dung tam bong lay dich CTC khudy déu tim bong
trong dung dich Buffer v khuan di chuan bi sin trong thoi gian khoang 10-

15 gidy cho tan dich bam trén tam bong.

Véi xét nghiém FFN: dung tim bong 1ay dich tai cung sau 4m dao khudy
déu tam bong trong dung dich Buffer co sin theo bo Kit trong khoang 10 — 15
gidy, va tién hanh lam test nhanh tai chd dé kiém tra su c6 mat caa FFN tai

dich CTC theo b0 test “Quick Check FFN” cia hang Hologic.

Xét nghiém cho két qua 4m tinh néu chi hién 1én trén que thir 1 vach va

cho két qua duong tinh néu hién 1én trén que thir 2 vach.

- Buédc 5: Cac mau bénh phém dinh luong IL-8 s€ duoc cho vao hop bao
quan lanh chuyén vao xu ly tai Vién nghién ctru y dugc hoc quan sy, Hoc
vién quan y. Tai day, bénh phém duoc Iuu trit lanh & nhiét d6 khoang -60°C
dé bao quan dén khi phan tich vé nong d6 IL-8 trén may DTX 880 theo quy
trinh (Phu luc 2).

- Budc 6: Céac san phu duoc nhap vién diéu trj doa dé non theo phac dd
diéu trj doa dé non cta khoa san bénh Iy Bénh vién phu san Trung wong. Sau
d6 theo ddi cac thai phu cho dén khi chuyén da.

- Budc 7: Téng hop thong tin tir cude chuyén da, kém theo cac két qua
x¢t nghiém vé IL-8 va xét nghi¢m FFN, tr d6 xac dinh mdi lién quan vé vai

trd ciia IL-8 va FFN ddi véi tién luong dé non.
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2.2.7. Co mau
Ap dung cong thirc tinh ¢& mau:

[Z(1 - a/2)\/2p(1 —p) +Z(1 — B)/p1(1 —p1) + p2(1 — p2)]?
(p1 — p2)?

nl =n2 =

Trong do:

nl: C& miu nghién ctru cho nhém bénh nhan c6 chiéu dai CTC <25 mm.
n2: C& mau nghién ctru cho nhém bénh nhan c6 chiéu dai CTC > 25 mm.
Z(1-0/2): Hé s6 tin cay (95%).

Z(1-B): Luc mau (80%).

pl: Ty 1é dé non & nhém BN ¢6 chiéu dai CTC <25 mm (30%) [87].

p2: Ty 1 dé non & nhém BN c¢6 chiéu dai CTC > 25 mm (3%) [87].

p= (pl+ p2)/2.

Thay vao cong thtrc tinh duge nl=n2 = 50.

Dy tinh mit BN trong qua trinh theo ddi 13 10%.

Nhu vay can chon it nhat 55 thai phu vao mdi nhom nghién ctru. Trong
nghién ctru ndy, c6 tong s6 146 thai phu chia lam 2 nhém, mdi nhém 73
thai phu.

2.2.8. Céc dinh nghia va tiéu chuén ap dung trong nghién ctru:

- Chén doan doa dé non: theo hudng din qudc gia vé cac dich vu chim soc
strc khoe sinh san 2016 /887, doa dé non dugc chan doan dya vao cac ddu

hiéu sau:
Tudi thai tir 21 tuan Ingay dén hét 37 tuan.
C6 con co tir cung gay dau (it nhat 2 con trong 1 tiéng).
C6 su bién d6i co tir cung.

C6 thé c6 ra mau hay chat nhay hong.
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Siéu am thay rau bam binh thudng, tim thai dap déu.

- Két qua xét nghiém FFN: két qua dinh tinh, c6 2 két qua duong tinh
hodc am tinh.

- Két qua xét nghiém IL-8: két qua dinh lugng, don vi 1a pg/ml.

- Nhom tudi me: duge tinh dua vao nam sinh va duogc chia ra 6 nhom
tudi 1a dudi 20 tudi, 20-24 tudi, 25-29 tudi, 30-34 tudi, 35-39 tudi, >40 tudi.

- Tién sir dé non: thai phy c6 it nhat 1 1an dé non trudc day.

- B¢ non: nhiing thai phyu chuyén da dé trudc 36 tuan 7 ngay.

- Con so: thai phu chuyén da d¢ lan dau tién.

- Con ra: thai phu chuyén da dé tir 1an thi 2.

- Tudi thai khi vao vién: dwa vao ngay du kién sinh theo siéu am trong
3 thang dau. Tudi thai khi vao vién dugc chia ra 2 nhoém 13 28-31 tuan va 32-
34 tuan dua vao phén loai dé non theo tudi thai cua té chirc y té thé gidi [2].

- Chi s Bishop: duoc tinh theo bang [89]

Bang 2.1: Bang chi so Bishop

Diém
0 1 2 3

banh gia
b6 mo CTC 0cm 1-2 cm 3-4cm >5cm
b x6a CTC 0-30% 40-50% 60-70% > 80%
Do lot cua thai -3 -2 -1,0 +1, +2
Tu thé CTC Nga trude Trung gian Nga sau
Mit d6 CTC Cimg Trung binh Mém
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- Tudi thai khi sinh: dwa vao ngdy du kién sinh theo siéu am trong 3
thang dau. Tudi thai khi sinh duoc chia ra 4 nhom 1a 28-31 tudn, 32-34 tudn,
35-36 tuan va >37 tuan dua vao phan loai dé non theo tudi thai cta td chirc y
té thé gidi [2].

- Cach sinh: gdm 3 nhém

Pé thuong: chuyén da dé duong 4m dao ma khong phai can thiép gi trir

cit khau ting sinh mon.

bé thu thuat: chuyén da dé duong am dao va cé can thi€p forcep hoac
giac hut.

Mo dé: mo lay thai duong bung.

- Gidi tinh cua con: gidi tinh cua con dugc xac dinh sau khi dé dua vao

b0 phan sinh duc ngoai. Gom 2 nhém: nam va nir.

- Chi s6 BMI: dugc tinh khi thai phu vao vién theo cong thirc = can

ning(kg) / chiéu cao (m)? va duoc chia ra 3 nhom <18,5; 18,5-25 va >25.

- CRP huyét thanh me: thai phu duogc léy mau xét nghiém khi vao vién,
ndng d6 CRP duoc tinh theo mg/l. Theo két qua xét nghiém cta khoa sinh
hoa bénh vién phu san trung wong, xét nghiém CRP huyét thanh me binh
thuong 1a <5mg/I.

- Chiéu dai CTC: duoc chia ra 2 nhém c6 chiéu dai CTC<25mm va
nhom cé chiéu dai CTC>25mm. Mot nghién ciru tong quan hé théng cua
Angelica Glover va cong su cho thay chiéu dai CTC qua siéu am dudng am
dao 1a mot trong nhitng yéu td nguy co cao cua dé non. Chiéu dai CTC trong
3 thang giitta dugc coi 13 ngdn khi <25mm vi tuwong tng véi 10 percentile &
tudi thai nay. Nhiing thai phu c¢6 chiéu dai CTC>25mm c6 ty 1é dé non sau 28

tuan, 30 tuan, 34 tuan va 37 tuan thap hon ro rét so vo1 nhém c6 chiéu dai
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CTC<25mm. Ty 1¢ d¢ non trudc 37 tudn cua nhom thai phu co chiéu dai
CTC<25mm la 36,5% [90].

- K§ thuat do chiéu dai CTC bang siéu am dau do 4m dao:

+ Thai phu di tiéu dé 1am bang quang trong trudc khi kham.

+ Cho it gel siéu am vao gitta bao cao su va dau do.

+ Pua dau do nhe nhang vao cung do truéc am dao cho dén khi nhin
thdy CTC, tranh d¢ 4p luc dau do vao CTC. Hinh anh CTC can dugc nhin
chiém it nhat mot nira man hinh siéu 4m va dinh huéng phan thai nhi & bén
trai man hinh. Nhin duoc 13 10 ngoai, 16 trong CTC va toan by ni€ém mac
CTC. Moi trude va moi sau CTC phai twong ddi bang nhau, tranh ap lyc dau
do dé vao CTC.

+ Chiéu dai CTC duoc tinh 1a khoang cach giira 16 ngoai va 15 trong CTC.

Hinh 2.1: Po chiéu dai CTC qua siéu am dau do am dao (Trich dén tiv
https://www.uptodate.com/contents/second-trimester-evaluation-of-cervical-
length-for-prediction-of-spontaneous-preterm-birth)[28].

Trong truong hop CTC bi gap, CTC cé thé duge chia ra nhiéu doan dé

do (doan thang B va C). Néu tong cac doan nho ndy 16n hon doan thang nbi 2
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16 trong va 16 ngoai CTC (doan thang A) 5mm thi chiéu dai CTC sé& dugc tinh
theo téng cac doan nho (B+C) [28].

- Thoi gian giir thai: dugc tinh tir ngay nhap vién dén khi dé. Gom 3
nhom: gitr thai < 7 ngay, 8-13 ngay va >14 ngay.

- Gia tri cua xét nghiém: dugc tinh theo do nhay, do dac hiéu, gia tri

chan doan duong tinh, gia tri chan doan am tinh, ty s6 kha di (LR), ty xuét
chénh (OR) [91].

Bénh Khong bénh
Xét nghiém (+) a b
Xét nghiém (-) C d

Do nhay= a/(a+c)
Do dac hiéu= d/(b+d)
Gi4 tri chan doan duong tinh= a/(a+b)
Gia tri chan doan am tinh= (d/(c+d)
LR(+)= dd nhay/(1-d) dic hi¢u)
LR(-)=(1-d6 nhay)/d¢ dac hi¢u
Do chinh xac cua xét nghi€ém cang cao néu do nhay, d6 dac hiéu, gia tri
chan doan dwong tinh va gia tri chan doan am tinh cang cao.
Kha niang dé non cang cao néu LR(+) cang cao va kha niang dé non
cang thap néu LR(-) cang thap.
Ty xuit chénh (OR): 1a ti s6 hai Odd, duoc biéu dién 1a OR
=0dd1/0dd2. Trong d6 Odd ciia mot bién cd 1a ti sb gitta sd 1an bién cb d6

x4y ra va so lan bién c6 d6 khong xay ra.
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Chon diém cét toi vu: dya vao chi sb Youden
Chi s6 Youden = (d0 nhay+do dac hiéu-1) c6 gia tri cao nhat

2.2.9. Dung cu va phwong phap thu thip sé liéu
- Dung cu thu thép sé liéu
- B6 cau hoi phong van.
- May siéu am thai va xac dinh chiéu dai CTC bang siéu am dudng

am dao.
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- BO xét nghiém dinh tinh FFN cua hang Hologic:

OwkCheck}ﬁ'ﬁN

- May tinh luu trit va xur 1y s6 liéu.
- Phuong phap thu thap s liéu:
+ Phong van truc tiép bénh nhan.
+ Tham khém va si€u am.
+ Thu thap s6 liéu tir bénh an.
2.2.10. Phén tich va xir Iy s6 liéu

- Céc s6 liéu duogc xir Iy trén mdy vi tinh bang phuwong phap théng ké y
hoc theo chuong trinh SPSS 16.0.

- Trung binh, d6 1éch chuén va ti 1& dugc dung dé mé ta dic diém cia d6i
tuong nghién cuu.

- Test "y2" dung kiém dinh sy khéc biét giita 2 ti &

- Test “t” dung kiém dinh su khac biét gitra 2 tri ) trung binh.

- Ti suét chénh OR (odds radio) dé danh gia cac yéu t6 lién quan

- Hé s tuong quan “r” dé danh gia hé s twong quan véi cac bién lién tuc

- Khoang tin cay 95% duogc ap dung cho toan bo céc test. Nhan dinh su
khéc biét khi gia tri p <0,05.
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2.3. Dao dirc trong nghién ctru y hoc

- Thai phu dugc thong bio, giai thich va tu nguyén tham gia nghién curu.
Viéc phong van bénh nhan va lam xét nghiém khong anh huong dén stic khoe
bénh nhan cling nhu tinh trang bénh.

- Céc dbi tuong nghién ciru duge mién phi cac xét nghiém va kham 1am
sang, dugc huong kinh phi khi 14y mau xét nghiém theo quy dinh cta bo y té.

- Bénh nhén c6 thé tir bé nghién ctru ¢ bat ki thoi diém nao.

- TAt cé cac thong tin ca nhan va bénh tat dugc gilr bi mat.

- Nghién ctru di duoc thong qua hdi dong y dirc cua bénh vién phu san

trung wong va Bénh vién quan y 103.
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CHUONG 3: KET QUA

Vé6i phuong phap lya chon d6i twgng nghién ciru nhu trén, trong
nghién ctru nay cé 156 thai phu (78 cdp). Trong qua trinh theo ddi, 3 d6i
tuong khong tiép tuc theo ddi thai tai bénh vién va mét lién lac, 2 ddi tuong
bi ting huyét ap phai md chu dong bi loai ra khéi nghién ctiu. Do dé, c6 5
cap doéi twong nghién ciru bi loai ra khoi nghién ciru. Nhu vay, nghién ctu
cua toi con lai 146 thai phuy, chia Iam 2 nhom 73 thai phu c6 chiéu dai CTC
>25 mm va 73 thai phu c6 chidu dai CTC<25mm. Két qua nghién ctru thu

duoc nhu sau:
3.1. Pic diém ciia d6i twong nghién ciru

3.1.1. Tubi me

3 (55"2’;" 34.2%
(50)

15,1%
(22)

8,2%
(12) 5,5%

(8)

1,4%
I @)
T T T -

<20 tudi  20-24 tubi 25-29 tubi  30-34 tudi  35-39 tubi  >40 tudi

Biéu dd 3.1: Phan bo thai phu theo tudi me

Tudi trung binh ctia nhém nghién ciru: 25,8 + 5,0 tudi; tré nhat 13 18

tudi va 16n nhat 1a 42 tudi.
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3.1.2. Tién sir san khoa

Bang 3.1: Phan b thai phu theo tién sir san khoa va tinh trang dé non &

1an mang thai nay

DPé non 2
TS siankhoa DPé non Dé du thang Tong p
Con so 31(55,4%) 55(61,1%) 86 (58,9%)
>0,05
Conra 25 (44,6%) 35(38,9%) 60 (41,1%)
Tong 56 (100%) 90 (100) 146 (100%)
TS dé non 8 (32,0%) 10 (28,6%) 18 (30,0%)
>0,05
Khong TSdénon 17 (68,0%) 25(71,4%) 42 (70,0%)
Tong 25 (100%) 35 (100%) 60 (100%)

S thai phu con so khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké so voi thai phu
con ra. Trong s6 60 thai phu con ra c6 30% co tién st dé non. Khong co mbi
lién quan gitra ty 1& dé non véi tién st san khoa.

3.1.3. Ty 1€ dé non

B P¢ du thang

HPé non

Nhém Téng

CTC>25mm

Nhom
CTC<25mm

Biéu dd 3.2: Phan bo thai phu theo tinh trang dé non

Ty 1¢ dé non khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira nhom thai phu ¢6
chiéu dai CTC dudi 25mm va trén 25mm (p<0,01).



47

3.1.4. Tuéi thai khi vao vién

5

7

//

i
7
L
-
o

28-31 tudn 32-34 tudn

Biéu d6 3.3: Phan b thai phu theo tudi thai ciia con khi vao vién
Ty 16 thai phuy c6 tudi thai tir 28-31 tudn chiém 67,1%.
Tudi thai nhép vién trung binh: 30,6+2,1 tuan, thép nhét 13 28 tudn va

cao nhét 14 34 tuan.

3.1.5. Tubi thai khi sinh

78.100%

46 600 ®28-31 tuin
B 32-34 tuan
= 35-36 tudn
21.900 ®>37 tuan

19.200%

CTC<25mm CTC>25mm

Biéu dd 3.4: Phan bo thai phu theo tudi thai ctia con khi sinh

Tubi thai khi sinh: 36,7+3.4 sém nhAt 13 28 tudn va chadm nhAt 13 43 tuan.
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3.1.6. Gioi tinh cua con

Bang 3.2: Phan b thai phu theo giéi tinh ciia con va dé non

Gioi tinh Dé non Dé du thang Téng p
Nam 32 (57,1%) 52 (57,8%) 84 (57,5%) ~0.05
Nir 24 (42,9%) 38 (42,2%) 62 (42,5%)
Tong 56 (100%) 90 (100%) 146 (100%)

Ty 1€ nam va nit & 2 nhom dé non va du thang khac biét khong cé y
nghia thong ke.
3.1.7. Cach sinh
Bang 3.3: Phan b thai phu theo cach sinh

Cach sinh S6 lwgng %
Mo dé 28 19,2%
Pé thuong 118 80,8%
Pé thi thuat 0 0
Tong 146 100%

Bang 3.4: Phan b6 thai phu theo chi dinh mé

Chi dinh md Pé non Pé dii thang
Piu khong lot 7 (30,4%)
CTC khong tién trién 4 (17,4%)
Thai suy 2 (40%) 10 (43,5%)
Ngéi thai bit thuong 3 (60%) 2 (8,7%)
Tong 5 (100%) 23 (100%)

Chu yéu thai phu dé thuong chiém 80,8%. Trong nhém dé non, chi
dinh m6 1a vi thai suy va ngdi bat thuong. Trong nhom dé du thang, chi dinh
mo hay gap nhat 1a thai suy va dau khong lot.
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3.2. Muc tiéu 1: Xac dinh xét nghiém FFN dich 4m dao va xét nghi¢m IL-8
dich CTC trong nhém thai phu c6 chiéu dai CTC trén va dwéi 25mm
3.2.1. Xét nghiém FFN dich 4m dao ¢ 2 nhém thai phu cé chiéu dai CTC
trén va dudi 25mm

3.2.1.1. Xét nghiém FFN trong nhom nghién ciru

Bang 3.5: Phéan b6 thai phu theo két qua xét nghiém FFN va chiéu dai CTC

CTC i
CTC225mm CTC>25 mm Tong P
FFN
Dwong tinh 38 (52,1%) 13 (17,8%) 51 (34,9%
A <0,001
Am tinh 35 (47,9%) 60 (82,2%) 95 (65,1%)
Téng 73 (100%) 73 (100%) 146 (100%)

Xét nghiém FFN c¢6 méi lién quan chat ch& voi chiéu dai CTC.
3.2.1.2. Méi lién quan xét nghiém FFN véi tuéi me

75% B Duong tinh

65,4% 0 = A .
4% 64% so.19, B Am tinh
5 0
40,99
34,6° 36%
25% plc
<20 >35

20-24 25-29 30-34

Biéu d6 3.5: Phan b6 thai phu cé xét nghiém FFN dwong tinh theo tudi me

Ty 1& xét nghiém FFN duong tinh twong duong & cac nhom tudi me.
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3.2.1.3. Moi lién quan xét nghiém FFN vdéi tién sir sin khoa
Bang 3.6: Phan bo xét nghiém FFN theo s6 1an dé va chiéu dai CTC

Nhom Con so Conra Tong p

Duong tinh 35 (34,0%) 16 (37,2%) 51 (34,9%)

Chung ca 2 >0,05
ahém 68 (66,0%) 27 (62,8%) 95 (65,1%)
103 (100%) 43 (100%) 146 (100%)
Nhérm Duong tinh 28 (§1,9%) 10(52,6%) 38 (52,1%)

CTC<25mm 26 (48,2%) 9(47,4%) 35(47,9%) >0,05
53 (100%) 19 (100%) 73 (100%)
Nhém Duong tinh 7 (14,3%)  6(25,0%) 13 (17,8%)

CTC>25m 42 (85,7%) 18(75,0%) 60 (82,2%) >0,05
m 49 (100%) 24 (100%) 73 (100%)

Khong c6 moi lién quan gitra s6 lan dé véi xét nghiém FFN & cac nhom

thai phu.

Bang 3.7: Phan b xét nghiém FFN theo chiéu dai CTC va TS dé non
¢ nhom con ra

. ) Khong cé z
Nhom TS dé non TS dégnon Tong p
Duong tinh 6 (33,3%) 16 (38,1%) 22 (36,7%)
Chung ca 12 (66,7%) 26 (61,9%) 38(63,3%) >0,05
2 nhom
18 (100%) 42 (100%) 60 (100%)
Nhém  Duongtinh 5(62,5%) 10(52,6%) 15 (55,6%)
CTC<25 3(37,5%) 9(47,4%) 12 (44,4%) >0,05
mm 8 (100%) 19 (100%) 27 (100%)
Nhém  Duongtinh  1(10%)  6(26,1%) 7 (21,2%)
CTC>25 9(90%) 17(73,9%) 26(78,8%) >0,05
mm 10 (100%) 23 (100%) 33 (100%)

Khong ¢6 moi lién quan gitta tién st dé non voi xét nghiém FFN & cac

nhém thai phu.
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3.2.1.4. Moi lién quan xét nghiém FFN véi nong dp CRP huyét thanh me
Bang 3.8: Nong do CRP huyét thanh me ¢ cac nhém dé non

Nhém Nong dp CRP (mg/l) p
Dé trude 37 tuin 5,7 (95%:; CI: 3,2-8,3)
>0,05
Pé sau 37 tuin 5,7 (95%; CI: 4,0-7.5)
Pé trude 34 tudn 7,7 (95%; CI: 2,1-13,4)
>0,05
Dé sau 34 tuin 5,3 (95%:; CI: 4,0-6,7)

Nong d6 CRP huyét thanh me khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké giira

cac nhom dé non trude va sau 37 tuan, truedc va sau 34 tuan.

Bang 3.9: Phan bd xét nghiém FFN theo ndng do CRP huyét thanh

va chiéu dai CTC
Nhém FFN CRP<5mg/l CRP>5mg/l Tong p

Duong tinh 44 (33,6%)  7(46,7%) 51 (34,9%)
Amtinh  87(664%)  8(533%)  95(65,1%) >0,05
Téng  131(100%)  15(100%) 146 (100%)

Chung ca

2 nhom

Nhém  Duongtinh 33 (50,8%)  5(62,5%)  38(52,1%)
CTC Amtinh  32(49,2%) 3 (37,5%)  35(47,9%) >0,05
<25mm Tong 65 (100%) 8 (100%) 73 (100%)

Nhém  Duongtinh 11(16,7%)  2(28,6%) 13 (17,8%)
CTC Amtinh  55(83,3%)  5(71,4%)  60(82,2%) >0,05
>25mm Téng 66 (100%) 7(100%) 73 (100%)

Khéng c6 mdi lién quan giita ndng d6 CRP huyét thanh me voi dé non

va xét nghiém FFN ¢ cadc nhoém thai phuy.
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3.2.1.5. Moi lién quan xét nghiém FFN véi tinh trang viém CTC
Bang 3.10: Phin bo thai phu theo tinh trang viém CTC va dé non

CTC .
Co6 viém Khong viém Tong p
Dé non
Dé du thang 23 (60,5%) 67 (62,0%) 90 (61,6%)
>0,05
Dé non 15 (39,5%) 41 (38,0%) 56 (38,4%)
Tong 38 (100%) 108 (100%) 146 (100%)

Xét nghiém FFN khong bi anh hudng baoi tinh trang viem CTC.
Bang 3.11: Phin bo xét nghiém FFN theo tinh trang viém CTC

va chiéu dai CTC
Nhém FFN CTCviem CTCKhONEZ — p5 p
viem
Duong tinh 11 (28,9%) 40 (37,0%) 51 (34,9%)
Chung ca 2 .
Amtinh 27 (71,1%) 68 (63%)  95(65,1%) >0,05
nhom
Téng 38 (100%) 108 (100%) 146 (100%)
Duong tinh 9 (45,0%)  29(54,7%) 38 (52,1%)
Nhém CTC
Amtinh  11(55,0%) 24(45,3%) 35 (47.9%) >0,05
<25mm
Téng 20 (100%) 53 (100%) 73 (100%)
Nhém Duong tinh 2 (11,1%)  11(20,0%) 13 (17,8%)
CTC>25m  Amtinh 16 (88,9%) 44(80,0%) 60 (82,2%) >0,05
m Téng 18 (100%)  55(100%) 73 (100%)

Khéng c¢6 méi lién quan gitta tinh trang viém CTC vé6i xét nghiém FFN

va tinh trang dé non.
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3.2.1.6. Moi lién quan xét nghiém FFN véi chi sé Bishop
Chi s6 Bishop trung binh ctia nghién ctru: 4,02+2,12 diém.
Chi sb Bishop cua nhom dé non: 5,04+2,44 diém.
Chi sb Bishop cua nhom dé da thang: 3,43+1,66 diém. p<0,001
Bang 3.12: Phan bd thai phu theo chi s6 Bishop va dé non

Bishop Dé non Dé du thang Tong p
>6 di%m 28 (50,0%) 11 (12,2%) 39 (26,7%) <0,001
<6 diem 28 (50,0%) 79 (87,8%) 107 (73,3%)

Tong 56 (100%) 90 (100%) 146 (100%)

Chi s6 Bishop c¢6 lién quan chat ché vdi dé non va c6 thé st dung dé

tién doan dé non.
Do nhay: 50%

Do dac hiéu: 87,8%

Gia tri chan doan duong tinh: 71,8%
OR=7,2 (95%;CI: 3,2-16,3).
Bang 3.13: Phin bo xét nghiém FFN theo chi s6 Bishop va chiéu dai CTC

Gia trj chan doan Am tinh: 73,8%

Nhém FFN >6 diém <6 diém Téng p

Duong tinh 27 (69,2%) 24 (22,4%) 51 (34,9%)

Chl‘:l':f:l“ Amtinh 12 (30,8%) 83 (77,6%) 95 (65,1%) p<0,001
Téng  39(100%) 107 (100%) 146 (100%)
Duong tinh 25(73,5%) 13 (33,3%) 38 (52,1%)

CTZ;"Z'"S“mm Amtinh  9(26,5%) 26 (66,7%) 35 (47,9%) p<0,001
Téng 34 (100%) 39 (100%) 73 (100%)
Duongtinh 2 (40%) 11 (162%) 13 (17,8%)

CTEI:Z";“mm Amtinh  3(60,0%) 57(83,8%) 60 (82.2%) p>0,05
Téng  5(100%) 68 (100%) 73 (100%)

Xét nghiém FFN ¢6 méi lién quan chiat ché véi chi s6 Bishop nhung chi

& nhom thai phu c¢6 chiéu dai CTC dudi 25mm.
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3.2.1.7. Moi lién quan xét nghiém FFN véi tudi thai khi vao vién

Bang 3.14: Phan b6 xét nghiém FFN theo tudi thai khi vao vién
va chiéu dai CTC

Nhém FFN 28-31 tudn 32-34 tuin Tong P
Duong tinh 31 (31,6%) 20 (41,7%) 51 (34,9%)
Chung ca .
Amtinh 67 (68,4%) 28 (58,3%) 95(65,1%) p>0,05
2 nhom -
Tong 98 (100%) 48 (100%) 146 (100%)
Nhém  Duwongtinh  25(51,0%) 13 (57,2%) 38 (52,1%)
CTC<25  Amtinh  24(49,0%) 11 (45,8%) 35(47,9%) p>0,05
mm Téng 49 (100%) 24 (100%) 73 (100%)
Nhém  Duongtinh 6 (12,2%) 7 (27,2%) 13 (17,8%)
CTC>25  Amtinh  43(87,8%) 17(70,8%) 60 (82,2%) p>0,05
mm Téng 49 (100%) 24 (100%) 73 (100%)

Khong c6 moi lién quan gitra tudi thai véi xét nghiém FFN ¢ cdc nhom

thai phu c6 tudi thai 28-31 va 32-34.

3.2.1.8. Lién quan xét nghiém FFN vdi thoi gian giii thai

Bang 3.15: Phin bd xét nghiém FFN theo thoi gian giir thai

Ngtz;lya;gllr <7ngay 8-13ngay =>14 ngay Tong p
Dwong tinh 9 (17,6%) 12(23,5%) 30(58,8%) 51 (100%)
<0,001

Amtinh 2 (2,1%)

0 (0%)

93(97,9%)

95 (100%)

Téng

11 (7,5%)

12 (8,2%)

123 (84,2%) 146 (100%)

Xét nghiém FFN lién quan chat ch€ vai thot gian gitr thai.
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3.2.2. Xét nghiém ndng d9 IL-8 dich CTC & 2 nhém thai phu cé chiéu dai
CTC dudéi va trén 25mm
3.2.2.1. Nong dé IL-8 dich CTC trong nhém thai phu nghién civu

Nong d6 IL-8 dich CTC trung binh trong nhom thai phu nghién ctru 1a
23 3pg/ml (95%; CI:21,3-25,3); thdp nhat 1a 1,7pg/ml va cao nhat la
64,1pg/ml.

Nong d6 IL-8 dich CTC trung binh ¢ nhoém thai phu cé chiéu dai
CTC<25mm 1a 25,6pg/ml (95%;C1:22,6-28,7), thip nhit 1a 3,4g/ml va cao
nhat 13 64,1pg/ml.

Nong do IL-8 dich CTC trung binh ¢ nhém thai phu co chiéu dai
CTC>25mm 1a 21,0pg/ml (95%;CI:18,5-23,6), thip nhét 1a 1,7pg/ml va cao
nhat 13 39,3pg/ml.
3.2.2.2. Lién quan néng dé IL-8 dich CTC theo chiéu dai CTC

Bang 3.16: Nong d IL-8 dich CTC véi chiéu dai CTC

Chiéudai n Nongdd  CI(95%) Nhé Cao

. . P
CTC IL-8 (pg/ml) nhat nhat
CTC=25mm 73 25,6 22,6-28,7 3.4 64,1
<0,05
CTC>25mm 73 21,0 18,5-23,6 1,7 39,3

C6 mébi lién quan giira ndng d6 IL-8 dich CTC va chiéu dai CTC.
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3.2.2.3. Lién quan nong dp IL-8 dich CTC vdi tuéi me

Bang 3.17: Nong d¢ IL-8 dich CTC theo tudi me

Nong do IL-  CI (95%)

Nhom Tudi me n p
8 (pg/ml)
<20 12 245 13,7-35,4
Chung ca 2
20-29 102 24,7 224270  >0,05
nhom
>30 tudi 32 18,4 14,4-22.5
<20 6 26,7 2,5-50,9
Nhém
20-29 51 272 24.0-30,4  >0,05
CTC<25mm
>30 tudi 16 20,2 13,2-27,1
<20 6 22,3 12,0-32,7
Nhom
20-29 51 222 19,0-25,5  >0,05
CTC>25mm
>30 tudi 16 16,7 11,9-21,6

Nong d6 IL-8 dich CTC khéng lién quan véi tudi me ¢ cac nhoém

nghién ctru.
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3.2.2.4. Lién quan nong dp IL-8 dich CTC vdi tuéi thai khi nhdp vién

Bang 3.18: Nong d¢ IL-8 dich CTC theo tudi thai khi nhip vién

Tubi thai Nong d6 IL-8
Nhom . n CI(95%) p
(tuan) (pg/ml)

Chung ci 2 28-31 98 24,7 22,1-27,3
) <0,05

nhom 32-34 48 20,5 17,4-23,7

Nhém 28-31 49 282 24.4-32,1
<0,05

CTC<25mm 32-34 24 20,3 15,8-24.,8

Nhém 28-31 32 21,2 18,0-24,3
>0,05

CTC>25mm 32-34 41 20,8 16,0-25,5

Nong do IL-8 dich CTC c6 su khac biét & 2 nhom tudi thai 28-32 tudn
va 32-34 tuan nhung chi & nhom thai phu c6 chiéu dai CTC <25mm.

3.2.2.5. Lién quan néng dp IL-8 dich CTC véi tién sir sin khoa

Bang 3.19: Nong d¢ IL-8 dich CTC theo tién sir dé non ¢ ngudi con ra

Nong d6 IL-8

Nhom TSdénon n CI1(95%) p
(pg/ml)
Chung ci 2 C6 18 25,1 19,6-30,5
. >0,05
nhom Khong 42 23,8 19,6-28,0
Nhém C6 8 30,2 22,7-37,6
>0,05
CTC<25mm  Khéng 19 27,0 19,2-34,7
Nhém C6 10 21,0 13,0-29,0 >0,05

CTC>25mm Khong 23 21,2 16,8-25,7
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Bang 3.20: Nong do IL-8 IL-8 dich CTC theo s6 lan dé

Nong d¢ IL-8

Nhém Sécon n CI(95%) p
(pg/ml)

Chung ci 2 Conso 86 22,7 20,1-25,3
. >0,05

nhom Conra 60 24,2 20,9-27.5

Nhém Con so 54 24,3 20,6-28,0
>0,05

CTC=25Smm  Conra 19 27,9 22.3-33,5

Nhém Con so 40 20,9 17,2-24,6
>0,05

CTC>25mm  Conra 33 21,2 17,5-24,9

Nong d6 IL-8 dich CTC khéng lién quan véi tién sir san khoa.

3.2.2.6. Lién quan nong dp IL-8 dich CTC vdi chi sé Bishop
Bang 3.21: Nong d¢ IL-8 dich CTC theo chi s6 Bishop

Nong d¢ IL-8

Nhom Bishop n CI1(95%) p
(pg/ml)

Chungca2 Bishop<6 107 20,9 18,8-23,0
3 <0,05

nhém Bishop>6 39 30,0 25,8-34,1

Nhém Bishop<6 39 21,0 17,3-24,7
<0,05

CTC=25mm  Bishop>6 34 30,9 26,4-35,5

Nhém Bishop <6 68 20,9 18,1-23,5
>0,05

CTC>25mm  Bishop>6 5 23,6 10,7-36,5

Nong d6 IL-8 dich CTC khéc biét c6 y nghia théng ké & nhom thai phu

¢6 chiéu dai CTC dudi 25mm.
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3.2.2.7. Lién quan néng d IL-8 dich CTC véi tinh trang viém CTC
Bang 3.22: Nong d xét nghiém IL-8 dich CTC theo tinh trang viem CTC

Nong d6 IL-8  CI(95%)

Nhém Viem CTC n P
(pg/ml)

Chungci2 CTCviém 38 24.6 20,7-28,4
. >0,05

nhom Khoéng viém 108 22,9 20,5-25,3

Nhém CTCviém 20 24.9 18,4-31,4
>0,05

CTC<25mm Khong viém 53 25,9 22,4-29,5

Nhém CTCviém 18 242 19,7-28,8
>0,05

CTC>25mm  Khong viem 55 20,0 16,9-23,1

Nong d6 IL-8 dich CTC khéng lién quan vdéi tinh trang viém CTC &

cac nhom thai phu nghién ctru.
3.2.2.8. Lién quan nong dp IL-8 dich CTC véi nong dp CRP huyét thanh

Bang 3.23: Nong d6 IL-8 dich CTC theo nong do CRP huyét thanh

CRP Nong d6 IL-8
Nhom n CI(95%) p
(mg/l) (pg/ml)
Chung ci 2 CRP<5 131 23,4 21,4-25.4
hé >0,05
nhom CRP>5 15 22.8 14,0-31,6
Nhém CRP<5 65 25,5 22.4-28.6
CTC<25 >0,05
Seomm - cpp>5 g 26,5 11,1-42,0
Nhém CRP<5 66 21,3 18,6-24,0
CTC>25 >0,05
mm  cpp>5 7 18,4 7,1-29.8

Nong d6 IL-8 dich CTC khong lién quan véi ndng do CRP huyét thanh

me & cac nhom thai phu nghién ctru.
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3.3. Muc tiéu 2: Gia tri xét nghiém FFN dich 4m dao va ndong d IL-8 dich
CTC trong tién doan dé non

3.3.1. Gia tri cia xét nghiém FFN trong tién doan dé non
3.3.1.1. Gid tri ciia xét nghigm FFN trong tién dodn dé non trude 37 tuin

Bang 3.24: Phan b xét nghiém FFN theo dé non trudc 37 tudn

XN FFN <37 tuén >37 tuén Téng p

Duong tinh 40 (71,4%) 11(122%) 51 (34,9%)  <0,001

Am tinh 16 (28,6%) 79 (87,8%) 95 (65,1%)
Téng 56 (100%) 90 (100%) 146 (100%)
Do nhay: 71,4% Do dac hiéu: 87,8%

Gia tri chan doan duong tinh: 78,4% Gia tri chan doan am tinh: 83,2%
LR (+): 5,85 LR (-): 0,33 OR: 4,7 (95%; CI: 2,9-7.5).
3.3.1.2. Gid tri ciia XN FFN trong tién dodn dé non truwéc 34 tuan

Bang 3.25: Phan b xét nghiém FFN theo dé non trudc 34 tuin

XN FFN <34 tuin >34 tuin Tong p
Duong tinh 23 (92%) 28 (23,1%) 51 (34,9%)
<0,001
Am tinh 2(8%) 93 (76,9%) 95 (65,1%)
Téng 25 (100%) 121 (100%) 146 (100%)
Do nhay: 92% Do dac hiéu: 76,9%

Gia tri chan do4n duong tinh: 45,1% Gia tri chan doan am tinh: 97,9%
LR (+): 3,98 LR (-): 0,1 OR: 21,4 (95%; CI: 5,3-87,2)
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3.3.1.3. Gid tri cua XN FFN trong tién dodn dé non trong vong 7 ngay

Bang 3.26: Phan bd xét nghiém FFN theo dé non trong vong 7 ngay

XN FFN <7 ngay >7 ngay Téong p
Dwong tinh 9 (81,8%) 42 (31,1%) 51 (34,9%) <0,001
Am tinh 2 (18,2%) 93 (68,9%) 95 (65,1%)

Tong 11 (100%) 135(100%) 146 (100%)

Do nhay: 81,8%

Do dac hiéu: 68,9%

Gia tri chan doan duong tinh: 17,6% Gia tri chan doan 4m tinh:97,9%

LR(+): 2,63

LR(-): 0,264

OR: 8,4(95%; CI: 1,88-37,34)

3.3.1.4. Gid tri cua XN FFN trong tién dodan dé non trong vong 14 ngay

Bang 3.27: Phan b xét nghiém FFN theo dé non trong vong 14 ngay

XN FFN <14 ngay >14 ngay Téng p
Duwong tinh 21 (91,3%) 30 (24,4%) 51(34,9%)  <0,001
Am tinh 2 (8,7%) 93(75,6%) 95 (65,1%)

Tong 23 (100%) 123 (100%) 146 (100%)

Do nhay: 91,3%

bo dac hiéu: 75,6%

Gia tri chan doan duong tinh: 41,2% Gia tri chan doan 4m tinh: 97,9%

LR(+): 3,74

LR(-): 0,12

OR: 19,6(95%; CI: 4,8-80,1)
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Béang 3.28: D¢ nhay va dic hiéu cia xét nghiém FFN dich am dao véi

thoi gian dé non

. . A Gia tri cr e en
Tinh trang 4 po ey POAAC o Goan ClA TGN e
non o hi¢u +) doan (-)

Pé non <37 tudn  71,43%  87,78%  78,43% 83,16%  79,60%
Pé non <34 tudn  92,00%  76,86%  45,10% 97,89%  84,43%
Giir thai 7 ngay 81,82%  68,89%  17,65% 97,89%  75,35%

Giir thai 14 ngay 91,30%  75,61%  41,18% 97,89%  83,46%

FFN c6 gia tri tién doan dé non trudce 34 tudn va giit thai 14 ngay 1a cao
nhat.
3.3.1.5. Gid tri ciia phoi hop xét nghiém FFN véi chiéu dai CTC trong tién
doan dé non

Bang 3.29: Xét nghiém FFN phoi hop véi chidu dai CTC trong tién doan

dé non trude 37 tuan

XN FFN va CTC <37 tuin >37 tuin Tong p

FFN(+) va CTC<25mm 33 (58,9%)  5(5,6%)  38(26%) <0,001

Con lai 23 (41,1%) 85(94,4%) 108 (74%)
Téng 56 (100%) 90 (100%) 146 (100%)
D0 nhay: 58,9% bo dac hiéu: 94,4%

Gia tri chan doan duong tinh: 86,8% Gia tri chan doan Am tinh: 78,7%

LR (+): 10,5 LR (-): 0,44 OR: 24,4 (95%; CI: 8,5-69,5)
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Bang 3.30: Xét nghiém FFN phéi hop véi chiéu dai CTC trong tién doan

dé non trudc 34 tuan

XN FFN va CTC <34 tudn >34 tuin Tong p

FFN(+) va CTC<25mm 21 (84%) 17 (14%) 38 (26%) <0,001

Con lai 4 (16%) 104 (86%) 108 (74%)
Téng 25 (100%) 121 (100%) 146 (100%)
D0 nhay: 84% Do dac hiéu: 86%

Gia tri chan doan duong tinh: 55,3% Gia tri chan doan am tinh: 96,3%
LR (+): 6 LR(-): 0,19 OR: 32,1 (95%; CI: 9,8-105,1)

Bang 3.31: Xét nghiém FFN phéi hop véi chiéu dai CTC trong tién doan

dé non trong vong 7 ngay

XN FFN va CTC <7 ngay >7 ngay Tong p

FFN(+) va CTC25mm 9 (81,8%) 29 (21,5%) 38 (26%) <0,01

Con lai 2 (18,2%) 106 (78,5%) 108 (74%)
Téng 11 (100%) 135 (100%) 146 (100%)
Do nhay: 81,8% Do dac hiéu: 78,5%

Gia tri chan do4n duong tinh: 23,7% Gia tri chan doan am tinh: 98,1%

LR (+): 3.8 LR(-): 0,23 OR: 16,4 (95%; CI: 3,3-80,3)
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Bang 3.32: Xét nghiém FFN phéi hop véi chiéu dai CTC trong tién doan

dé non trong vong 14 ngay

XN FFN + CTC <l4ngay  >14 ngay Tong P
FEN(+) va CTC<25mm 17 (73,9%) 21 (17,1%) 38 (26%)

Con lai 6(26,1%) 102 (82,9%) 108 (74%) =000t
Tong 23 (100%) 123 (100%) 146 (100%)

Do nhay: 73,9% b6 dac hiéu: 82,9%

Gia tri chan doan duong tinh: 44,7% Gia tri chan doan am tinh: 94,4%

LR(+): 4,32

LR(-): 0,31 OR: 13,7 (95%; CI: 4,9-39,0)

Bang 3.33: So sanh gia trij tién doan dé non cua XN FFN va

XN FFN phéi hep véi chidu dai CTC

Phwong phap P dic OR
Dé non D0 nhay Toat
tién doan hi¢u (95% ; CI)
Truée 37 FFN (+) 71,4 87,8 4,7 (2,9-7,5)
tuéin FFN(+) va CTC<25mm 58,9 94,4 24,4 (8,5-69,5)
Truéc 34 FFN 92 76,9 21,4 (5,3-87,2)
tuéin FFN(+) va CTC<25mm 84 86 32,1 (9,8-105,1)
Trong 7 FFN 81,8 68,7 8,4(1,9-37,3)
ngay FFN(+) va CTC<25mm 81,8 78,5 16,4 (3,3-80,3)
Trong 14 FFN 91,3 75,6 19,6(4,8-80,1)
ngay FFN(+) va CTC<25mm 73,9 82,9 13,7 (4,9-39.0)

Phéi hop xét nghiém FFN va siéu am do chiéu dai CTC giup ting gia tri

tién doan dé non trude 34 tuan, 37 tuan va trong vong 7 ngay.
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3.3.2. Gia tri ciia xét nghiém IL-8 dich CTC trong tién doan dé non

3.3.2.1. Gid tri cua xét nghiém IL-8 dich CTC trong tién dodn dé non trudc
37 tudn

Bang 3.34: Nong d IL-8 dich CTC trong 2 nhém dé non truée 37 tuin

va khong dé non

Nhom n Trungbinh CI (95%) Thap nhiat Caonhit p
(pg/ml) (pg/ml)  (pg/ml)
Pé non <37 tudn 56 29,8 26,7-32,9 53 64,1  <0,001
Khong dé non 90 19,3 17,1-21,6 1,7 38,3

Nong do IL-8 dich CTC cua thai phu trong nhom dé non trude 37 tuin

trung binh cao hon c6 y nghia thong ké so v&i nhom thai phy dé sau 37 tuan.
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Biéu d6 3.6: Gia tri tién doan dé non trudc 37 tudn cia XN IL-8 dich CTC
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Dién tich dugi duong cong ROC: 75% Piém cit toi wu: 20,9pg/ml.

D0 nhay: 78,6% bo dac hiéu: 54,4%
Gia tri chan doan duong tinh: 51,8% Gi4 tri chan doan 4m tinh: 80,3%
LR(+): 1,72 LR(-): 0,34 OR: 2,63(95%; CI: 1,5-4,6)

3.3.2.2. Gid tri ciia xét nghiém néng dé IL-8 dich CTC trong tién dodn dé
non truwde 34 tuin
Bang 3.35: Nong d¢ IL-8 dich ¢ tir cung trong 2 nhém dé non

trude 34 tuin va dé sau 34 tuin

Nhom n Trungbinh 95% CI Thap nhit Cao nhit p
(pg/ml) (pg/ml)  (pg/ml)
Pénon <34 tuan 25 36,8  32,3-412 148 64,1  <0,001
Pé sau 34 tuan 121 20,6 18,6-22.,5 1,7 39,3

Nong d6 IL-8 dich CTC thai phu trong nhom dé non truéc 34 tuin
trung binh cao hon c6 ¥ nghia thong ké so voi nhom thai phu chuyén da dé
sau 34 tuan.

Bang 3.36: Gia tri tién doan dé non truéc 34 tuin theo nong dj IL-8

Nong d6 IL-8 Do nhay (%) 1- P§ dic hiéu (%) Chisd Youden

27,0 92 35,5 0,565
27,5 92 34,7 0,573
27,7 92 33,9 0,581
27,8 88 33,9 0,54
28,2 88 33,1 0,54

Dién tich dudi dudng cong ROC: 86,5%  Piém cit toi wu: 27,7pg/ml.
Do nhay: 92% Do dac hiéu: 66,1%
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Gi4 tri chan doan duong tinh: 35,9% Gi4 tri chan doan am tinh: 97,6%

LR(+): 2,71 LR(-): 0,12 OR: 14,73 (95%; CI:3,6-60,2)

3.3.2.3. Gid tri ciia nong d¢ IL-8 dich CTC trong tién dodn dé non trong
vong 7 ngay

Bang 3.37: Nong d9 IL-8 dich c6 tir cung trong 2 nhém chuyén da dé non

trong vong 7 ngay va sau 7 ngay

Trung binh Thap nhiat Cao nhit
Nhém n CI (95%)
(pg/ml) (pg/ml)  (pg/ml)
Dé non <7 ngay 11 30,4 25,4-35,4 14,8 38,9
<0,05
Dé sau 7 ngay 135 22,8 20,6-24.9 1,7 64,1

Nong d6 11-8 dich CTC thai phu trong nhém dé non trong vong 7 ngiy
trung binh cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v6i nhom khong dé non trong vong

7 ngay.
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1-DBo ddchidu
Biéu d6 3.7: Gia tri tién doan dé non trong 7 ngay cia XN IL-8 dich CTC
Dién tich du6i duong cong: 71,2%  Piém cit tdi wu: 22,7pg/ml.
Do nhay: 90,9% bo dac hiéu: 48,1%
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Gia tri chan doan duong tinh: 12,5%  Gia tri chan doan am tinh: 98,5%

LR(+): 1,75 LR(-): 0,19 OR: 8,3 (95%; CI:1,1-62,8)

3.3.2.4. Gid tri ciia nong dj IL-8 dich CTC trong tién dodn dé non trong
vong 14 ngay

Bang 3.38: Nong d¢ IL-8 dich ¢ tir cung trong 2 nhém chuyén da dé non

trong vong 14 ngay va sau 14 ngay

Nhom n Trung binh 95% CI Thép nhit Cao nhit p
(pg/ml) (pg/ml)  (pg/ml)
Dé non <14 ngay 23 32,2 27,1-37,1 9,5 64,1 <0.001
Dé sau 14 ngay 123 21,7 19,6-23,8 1,7 57,3

Nong d6 IL-8 dich CTC thai phu trong nhém dé non trong vong 14
ngay cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi thai phu trong nhém khoéng dé non
trong vong 14 ngay.

Bang 3.39: Gia tri tién doan dé non trong 14 ngay cua XN IL-8 dich CTC

Nong do IL-8 A 1- Do dic hiéu Chi s6
Do nhay (%)

(pg/ml) (%) Youden
20,9 87 52,8 0,34
21,9 87 52 0,35
21,3 87 51,2 0,358
21,6 82,6 51,2 0,314
22,0 82,6 50,4 0,322

Dién tich dudi duong cong ROC=75,1%  Diém cit t6i wu: 21,3pg/ml.
D0 nhay: 87% bo dac hiéu: 48,8%
Gia tri chan doan duong tinh: 24,1% Gia tri chan doan 4m tinh: 95,2%

LR(+): 1,7 LR(-): 0,27 OR: 5,1 (95%; CI:1,6-16,3)
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3.3.2.5. Gid tri ciia XN IL-8 dich CTC phoi hop véi do chiéu dai CTC trong
tién doan dé non

Bang 3.40: So sanh gia tri tién doan dé non ciia IL-8 va IL-8 phdi hop
véi do chiéu dai CTC

bé Phwong phap Do bo dic GTCD GTCD OR
non nhay(%) hi¢u (%) (+) (%) (-) (%)
Truée IL-8>20,9 78,6 54,4 78,6 544 2,63
37 IL-8>20,9 va 55,4 82,2 65,9 747 2,61
tuin CTC<25mm
Truée IL-8>27,7 92 66,1 359 976 14,73
34 IL-8>27.7 va 84 83,5 51,2 962 13,45
tudn  CTC<25mm
IL-8>22,7 90,9 48,1 12,5 98,5 8725
Trong
. IL-8>22.7 va 81,8 74,8 20,9 98,1 10,78
7 ngay
CTC<25mm
Trong IL-8>21,3 87 48,8 241 952 5,06
14 IL-8>21,3 va 69,6 77,2 36,4 93,1 5,3

ngay CTC<25mm

Phéi hop xét nghiém IL-8 dich CTC véi siéu am do chiéu dai CTC gitip

tang gia tri tién doan dé non trong vong 7 ngay.
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3.3.2.6. Gid tri ciia XN IL-8 dich CTC phéi hgp véi XN FFN trong tién
doan dé non
Bang 3.41: So sanh gia tri tién doan dé non cua IL-8, FFN
va IL-8 phdi hop véi FFN

bé Phuong phip Do nhay 1:):} dac GTCD GTCD
non (%o) hi¢u (%) (+) (%) () (%)
IL-8>20,9 78,6 54,4 78,6 544 2,63
37 FEN (+) 71,4 87,8 78,4 832 4,66
tuAn IL-8>20,9 va FEN (+) 60,7 94,4 87,2 794 261
IL-8<20,9 vaFFN (-) 89,3 47,8 51,5 87,7
IL-8>27,7 92,0 66,1 359 97,6 14,73
34 FEN (+) 92,0 76,9 45,1 979 2142
tuAn IL-8>277vaFFN(+) 88,0 90,9 66,7 90,9 25,11
IL-8<27,7vaFFN (-) 96,0 52,1 70,7 98,4
IL-8>22,7 90,9 48,1 12,5 985 825
7 FEN (+) 81,1 68,9 17,6 97,9 838
ngay IL-8>22,7vaFFN(+) 72,7 79,3 202 973 8,5
IL-8<22,7 vaFFN (-)  100,0 37,8 11,6 100,0
IL-8>21,3 87 48,8 24,1 952 506
14 FFN (+) 91,3 75,6 412 97,9 19,56
ngay IL-8>213vaFFN(+) 783 83,7 474 954 1023
IL-8<21,3vaFFN (-)  100,0 40,7 24,0 100,0

Phdi hop xét nghiém IL-8 dich CTC véi xét nghiém FEN dich 4am dao gitip
tang gia tri tién doan dé non trude 34 tuan. Pac biét, nhimg thai phu co nguy
co thap, xét nghiém FFN am tinh va nong d¢ IL-8 dich CTC dudi 21,3pg/ml

thi khong co6 truong hop nao dé non trong vong 14 ngay.
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CHUONG 4: BAN LUAN

Nghién ctru nay c6 146 thai phu tham gia, chia [am 2 nhém 73 thai phu
¢6 chiéu dai CTC>25mm va 73 thai phu c6 chiéu dai CTC < 25mm.
4.1. Pic diém cia d6i twong nghién ciru
4.1.1. Tubi ciia thai phu

Trong nghién cu ctia t6i, tudi trung binh ciia nhom nghién ctu 1a
25,8+5,0 tudi. Nhom tudi trong nghién ciu nhiéu nhét 13 20-29 tuéi, chiém
69,8% (biéu dd 3.1). Sau 18 tudi ngudi phu nit da phat trién ddy da vé mat thé
chat va tam 1y, sin sang cho viéc sinh con nén lra tudi mang thai nhiéu nhat
1a Itra tudi 20-29 tudi. Nghién ctiru nay dwoc thuc hién tai Bénh vién phu san
Trung wong, nim & trung tim thanh phd Ha Noi. Phu nit sinh séng & thanh
phé thuong c6 xu hudng 1ap gia dinh mudn hon & nong thon vao khoang 20-
29 tudi. Do lira tudi 1ap gia dinh va mang thai nhiéu nhat 1a 20-29 tudi nén sd
luong thai phu bi doa dé non trong lra tudi nay ciing hay gip nhat. Két qua
nghién ctru cua toi cling twong duong voi cic nghién ciu gan day vé doa dé
non duoc tién hanh tai bénh vién Phy san Trung vong. Lua tudi trung binh
trong nghién ctru cta Truong Qudc Viét nam 2013 13 27,54+5,84 tudi va Phan
Thanh Nam nim 2012 13 27,03+4,98 tudi [5],[6]. Nghién ctru cua 2 tac gia
trén ciing cho thay nhom tudi bi doa dé non hay gip nhat 1a tir 20-29 tudi.

Nhom tudi <20 va >40 chi chiém ty 1& nho, 1an luot 1a 8,2% va 1,4%.

Trong nghién cuu vé dé non tai Bénh vién phu san Ha Noi cua Chu
Quang Do, tic gia da tim thdy mdi lién quan giira tudi me va nguy co dé non.
Nhitng thai phu dué6i 18 tudi c6 nguy co dé non ting 1én 1,3 1an va nhiing thai
phu trén 35 tudi c6 nguy co dé non ting 1én 3,2 1an so véi lira tudi 18-35 tudi
[92]. Tuy nhién, nghién ctru nay khong tim thay mdi lién quan giita nguy co

dé non véi cac nhom tudi caa thai phu (p>0,05).
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Do cach chon mau nén s6 thai phu & mdi nhom tudi duoc phan bo nhu

nhau & nhém c6 chiéu dai CTC < 25mm va nhém cé chiéu dai CTC >25mm.
4.1.2. Tién sir san khoa

Bang 3.1 cho thiy trong s6 cac thai phu c6 triéu ching doa dé non phai
nhap vién diéu tri, ty 1€ thai phu con so 1a 86/146, chiém 58,9% va ty 1€ con ra
14 60/146, chiém 41,1%. Ty 1é nay ciing gin tuong duong véi cic tic gia
trong nude nghién ctru vé dé non nhu Truong Qudc Viét (65,3% va 34,7%) va
Phan Thanh Nam (63,2% va 36,8%). Ty I¢ thai phu con so bi dga dé non phai
nhip vién diéu tri nhiéu hon ngudi con ra co thé do thai phu mang thai lan
dau lo lang hon véi cac triéu chimg bat thuong cta thai nghén nhu dau bung
hodc ra mau am dao nén di khdm sém hon so véi ngudi con ra, do do s6 thai
phu con so di kham va nhap vién sé& nhiéu hon sb thai phu con ra.

Trong nghién cru nay, ty 1¢ con so trong nhém dé non 1a 55,4% va
trong nhom dé du thang 13 61,1%. Sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké
voi p>0,05. Mot sb nghién ciru trén thé gidi va Viét Nam di tién hanh
nghién ctru vé mbi lién quan giita chtra con so va con ra véi dé non nhung
két qua khong théng nhat. Nghién ctru cia Marie Lynn Miranda va cong su
cong bd nam 2011 cho thay ty 1é dé non khong bi anh hudng bai s6 1an dé.
Nguy co dé non chi ting 1én & nhém thai phu c6 tién sir dé non trudc d6
[93]. Tai Viét Nam, nghién ctru ctia Mai Trong Diing tim thay nguy co dé
non cua thai phy chtra con ra cao gip 2 lan thai phu chira con so nhung
nghién ctu cia Chtr Quang D6 lai khong tim thdy mdi lién quan gitra dé
non voi thai phu chira con so hay con ra (p>0,05) [92],[94]. C6 thé chira
con so hay con ra thi déu trai qua cung mét co ché dé non 1a do con co tir
cung gdy ra x6a mo CTC nén ty 18 dé non khong phu thudc vao sé lan

mang thai.
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Nghién ciru nay cho két qua trong nhom thai phu dé non, ty 1¢ thai
phu c6 tién sir dé non chiém 32,0% va trong nhom thai phy dé du thang
chiém 28,6% (bang 3.1). Su khac biét gitra 2 nhom khong c6 y nghia
thdng ké véi p>0,05. Mot s6 nghién ctru trén thé gidi nhan thiy ty 16 dé
non khong phu thudc vao sb 1an dé cua thai phu nhung tién st dé non ¢
nhitng 1an mang thai trudc day lai 1a mot trong nhitng yéu té nguy co cao
cta 1an mang thai nay. Nghién ctru cua Laughon SK va cong sy nim 2014
trén 3836 thai phu cho thdy ty 1& dé non khi c6 tién sir dé non trong lan
mang thai 1an trudc 1a 31,6%. Nhitng thai phu c6 mot 1an dé non thi lan
mang thai tiép theo nguy co dé non cao gip 5,64 lan khi so sanh v&i
nhiing thai phu khong c6 tién st dé non (95%; CI=5,27-6,05) [95]. Mot
nghién ctru khac tai Nhat Ban ndm 2015 cua tac gid Yamashita M va cOng
su ciing cho thdy nguy co dé non ting Ién gap 2,5 lan ¢ nhirng thai phu c6
tién st dé non (21,7% so vé6i 8,8%; p<0,01). Néu tién st dé non som
trudce 27 tuan thi nguy co dé non sém trudc 27 tuan ¢ lan mang thai nay
gap 22,1 1an [96]. Nghién ctru cua toi cho két qua khong gidng véi cac
nghién ctru khac c6 thé do cach chon miu cua nghién ciru chi dong chon
nhirng thai phu c6 triéu chung cua doa dé non phai nhap vién diéu tri nén
tat ca nhirng thai phu trong nghién ctru déu c6 nguy co dé non ting cao
hon quan thé noéi chung.

4.1.3. Ty 1¢ @é non ciia quan thé nghién ciru

Nghién ctru nay co téng s6 146 thai phu bi doa dé non, so thai phu
sau d6 dé non 1a 56, chiém 38,4% va dé du thang 1a 90, chiém 61,6% (biéu
dd 3.2). Nghién ctru cua Truong Qudc Viét nam 2012 va nghién ctru cia
Phan Thanh Nam nam 2013 vé& nhém thai phu c6 triéu ching doa dé non
phai nhap vién diéu tri cho thiy ty 1& dé non 1a 35,2% va 37,3% [6],[5].
Nhu vay, nghién ctru cho két qua twong duong voi cac tac gia trén. Nghién

clru ciing cho thiy ty 1& dé non ¢ nhom thai phu c6 chiéu dai CTC dudi
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25mm (53,4%) cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi ty 1é dé non & nhom thai
phu ¢6 chiéu dai CTC trén 25mm (23,3%) (p<0,01). Piéu nay thé hién mbi
lién quan chit ché gitra chiéu dai CTC véi nguy co dé non diing nhu y van
d3 mo ta, chiéu dai CTC cang ngén thi nguy co dé non cang cao.
4.1.4. Tudi thai khi vao vién

Theo biéu do 3.3, tudi thai trung binh cua thai phy khi c6 chi dinh
nhép vién 1a 30,6+2,1 tuan, tudi thai bé nhat 13 28 tuan va tudi thai 16n nhat
12 34 tudn. Nhom thai phu c6 tudi thai 28-31 tuan chiém 67,1% va nhom
thai phu c6 tudi thai 32-34 chiém 32,9%. Nghién ctru nay cho két qua
twong ty nhu nghién ciru vé dé non ctua Truong Qudc Viét va Chr Quang
P khi nhom thai phu 28-31 tuan chiém ty 1 16n nhét trong cac nhom tudi
thai nhap vién diéu tri doa dé non (42,5% va 30,5%). Nghién ctru cua toi
cht dong chon nhing thai phu cé tudi thai tir 28 dén 34 tuan 1a nhom dé
non sém (28 dén trude 32 tudn) va trung binh (32 dén trude 34 tuan) theo
phan loai dé non cua to chirc y té thé gigi (WHO) va trung tam kiém soat
va ngdn ngira bénh tat cia My (CDC) [2]. Sau 34 tuan, phdi cua thai nhi da
truong thanh nén khong con chi dinh giir thai thém trong budng tir cung
nita. Trude 28 tuan, kha ning can thiép va nudi sdng tré so sinh tai Viét
Nam hi¢u qua chua cao nén nghién ctru cta toi tap trung vao nhom thai phu

tir 28 dén 34 tuan.
4.1.5. Tubi thai khi sinh

Theo biéu db 3.4, ty 1& d¢ non chung cua tat ca cac thai phu 1a 38,4%.
Ty 1& dé non & nhom thai phu c6 chidu dai CTC dudi 25mm 1a 53,4% va &
nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm 1a 21,9%. Su khac biét co y nghia
thdng ké véi p<0,01. Ting nhom tudi thai dé non ctia nhom thai phy c6 chiéu
dai CTC duéi 25mm déu cao hon nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén

25mm. Péc biét 1a ty 1€ dé non tur 28 dén 31 tuan trong nhoém thai phu c6
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chiéu dai CTC dudi 25mm 1a 19,2% trong khi khong c6 thai phy nao bi dé
non trong tudi thai ndy & nhém thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm. Day la
nhém thai phu dén bénh vién & giai doan mudn cua doa dé non, cac tri¢u
ching 16 rang nhu chiéu dai CTC ngén, cé con co tir cung rd rang. Muc tiéu
dit ra cua cac béc si chi 12 giir thai trén 48 gid dé du thoi gian corticoid c6 tac
dung truong thanh phoi cho thai nhi.
4.1.6. Gidi tinh cuaa con

Trong nghién ctru, ty 1¢ dé ra tré nam la 57,5% va tré ntr 1a 42,5%.
Trong nhom dé non, ty 1€ dé ra tré nam 1a 57,1% va tré nit 1a 42,9%. Trong
nhom dé du thang, ty 16 dé ra tré nam va nir 1an luot 1a 57,8% va 42,2% (bang
3.2). Su khéac biét vé ty I¢ nam nit gitra 2 nhém dé non va dé du thang khong
c¢6 ¥ nghia théng ké voi p>0,05. Nhu vay, nghién ctru ciia ching t6i khong
thiy c6 su khac biét vé nguy co dé non giita mang thai nhi 1a nam va mang
thai nhi 1a nr. Mot ) nghién clru trén thé gi61 nhan théy ty 1€ dé non ty nhién
cua nhiing thai phu mang thai nhi 1a nam cao hon so v6i nhitng thai phu mang
thai nhi la ntr. Nghién ctiru MJ Peelen va cOng su véi su tham gia cua 1736615
thai phu chira don thai tir 25 dén 43 tudn cho thiy nhirng thai phy mang thai
nam c6 nguy co dé non tir 27 dén 31 tuan cao hon (RR=1,5; 95%;CI=1,4-1,6)
va nguy co dé non tir 27 dén 37 tuan ciing cao hon (RR=1,2; 95%;CI=1,16-
1,23) so voi nhitng thai phu mang thai nit. Tuy nhién, ty I¢ tr vong va bénh tat
cua 2 nhom tré so sinh nam va nit sau khi dé¢ la nhu nhau [97]. Nghién ctu
ctia Ingemarsson trén tap chi san phu khoa ctia Anh ciing cho thiy nguy co dé
non cua nhitng thai phu mang thai nam cao hon nhitng thai phu mang thai ni.
Tac gia cho rang c6 mot gene dugc dit tén 13 SRY nam trén nhiém séc thé Y
gitip cho thai nam phat trién nhanh hon thai nit dan dén truong thanh sém hon
va dan dén chuyén da som hon vi ty 1¢ tir vong va bénh tit cia tré nam va ni

sau khi sinh khong khac biét nhau [98]. Trong nghién ctru cua t61, ty 1¢ dé non
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cua nhom thai phy mang thai nam c6 cao hon nhom thai phu mang thai nit
nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.
4.1.7. Cach sinh

Trong nghién ctru, ty 18 md dé 13 19,2%, thap hon so vdi ty 18 md lay
thai chung cia bénh vién Phy san trung wong. C6 2 nguyén nhéan cé thé dan
dén ty 16 md 14y thai thap. Mot 1a nghién ctru cua t6i 13 1am vé nhiing thai phu
c¢6 nguy co dé non cao va nhiing thai dé non thuong 1a can ning thap nén dé
duong Am dao s& dé dang hon cic thai nghén du thang. Hai 13 trong nghién
ctru nay da chu dong loai ra cac trudng hop bénh Iy cua me nén khong co6 cac
chi dinh md 14y thai do cac bénh Iy cia me. Nghién ctru khong ghi nhan ca dé
thu thuat nao nhu forceps hay giac hut (bang 3.3). Trong nhom dé non, chi
gip 2 chi dinh md 1a thai suy va ngbi thai bat thudng. Didu nay c6 thé ly giai
vi thai non thang stc chiu dung cua thai thuong kém nén khi cé con co tu
cung d& dan dén suy thai hon thai dii thang. Bén canh d6, thai non thang va
thai nhe c4n ciing 14 mot trong nhitng nguyén nhan hay gip nhit dan dén ngbi
thai bat thuong nhu ngdi moéng va ngdi vai din dén chi dinh md lay thai.
Trong nhém dé du thang, chi dinh md vi thai suy la hay gip nhat chiém
43,5%, sau d6 1a cac chi dinh mé vi dau khong lot va CTC khong tién trién

lan luot 14 30,4% va 17,4% (bang 3.4).
4.2. Ban luan theo muc tiéu 1
4.2.1. Xét nghiém FFN trong nh6ém nghién ciru

4.2.1.1. Xét nghiém FFN trong nhém thai phu cé chiéu dai CTC trén va

dwoi 25mm

Nghién ctru c6 sy tham gia cua 146 thai phu chia ra 2 nhém c6 chiéu
dai CTC trén va dudi 25mm. Ty 1€ thai phu c6 xét nghiém FFN duong tinh
trong ca nghién ctru chiém 34,9% (51/146) va am tinh chiém 65,1% (95/146).
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Trong nhom thai phu co chiéu dai CTC dudi 25mm, ty 1€ xét nghiém FFN
duong tinh 14 52,1%, cao hon c6 ¥ nghia thong ké so vé6i ty 1& xét nghiém
FFN duong tinh ¢ nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm 1a 17,8%
(p<0,001) (bang 3.5). Nhiéu nghién ctru trén thé gi6i ciing nhu tai Viét Nam
déu tim thdy méi lién quan chit ch& giita chiéu dai CTC véi nguy co dé non.
E.Tsoi va cong sy nam 2006 nghién ciru vé siéu am do chiéu dai CTC véi xét
nghiém FFN & 195 thai phu bi doa dé non. Nghién ctru cling nhan théy mbi
lién quan chit ché gitra chibu dai CTC va xét nghiém FFN (r=-0,921,
p=0,003) [99]. Tac gia Heath nam 2000 nghién ciru trén 5146 thai phy thay ty
1¢ xét nghiém FEN duong tinh ty 1& nghich véi chiéu dai CTC. Ty 1é FFN
duong tinh 1an luot 1 3%, 19% va 57% khi chiéu dai CTC giam tir 31-40mm,
11-15mm va 0-5mm [100]. Goldenberg nghién ctru trén 2915 thai phu két
luan ty 1& xét nghiém FFN duong tinh 1a 6% & nhiing thai phu c6 chiéu dai
CTC trén 25mm va 16% & nhitng thai phu ¢ chiéu dai CTC dudi 25mm
[101]. Khi thai phu cé triéu ching cua doa dé non, con co tir cung sé lam
CTC ngin lai va 1am béc tich mang rung véi mang 6i din dén giai phong
FFN tai day vao dich am dao. Do d6, chiéu dai CTC va xét nghiém FFN déu
1a tridu chung cua doa dé non va dugc nhiéu nghién ctru trén thé gidi khang
dinh 1a nhitng tham do c6 gia tri cao trong tién doan dé non nén gitra 2 tham
do s& c6 mdi twong quan chit ch&, chiéu dai CTC cang ngén thi ty 1& xét

nghiém FFN duong tinh cang cao.
4.2.1.2. Phan bé xét nghi¢gm FFN theo tuéi me

Theo biéu dd 3.5, nghién ciru cho thiy ty 1& xét nghiém FFN duong
tinh trong cdc nhom tudi me khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p>0,05.

Phan tich nhom thai phu c¢6 chiéu dai CTC duéi 25mm, ty 1& xét
nghi¢ém FFN duong tinh & cac nhom tudi me <20 tudi, 20-24 tudi, 25-29 tudi,
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30-34 tudi va >35 tudi khac biét khong cé ¥ nghia théng ké (p>0,05). Trong
nhom thai phu ¢6 chiéu dai CTC trén 25mm, cac phan tich ciing cho két qua
tuong tu, sy khac biét vé ty 1€ FFN duong tinh gifra cac nhdm tudi khong c6 ¥
nghia (p>0,05). Do d6, v&i ca 2 nhom thai phy c6 chiéu dai CTC trén va dudi

25mm, xét nghiém FFN déu khong phu thudc vao tudi me.

Co ché lam xuét hién FFN ¢ dich 4m dao 1a do boc tach mang 6i khi ¢6
con co tir cung nén di me & lira tudi nao khi chuyén da dé déu theo co ché
gidng nhau nén két qua xét nghiém FFN dich 4m dao khong phu thudc vao

tudi me.
4.2.1.3. Lién quan xét nghiém FFN vdéi tién sir sdn khoa

Nghién ctru ndy cho thdy xét nghiém FFN khong phu thudc vao sb lan
dé. Ty 1€ xét nghiém FFN ctia nhdém con so 34% va ctia nhom con ra 1a 37,2%
(bang 3.6). Su khac biét giita 2 nhom 1a khong c6 y nghia thong ké voi
p>0,05. Phan tich nhom thai phu ¢ chiéu dai CTC dudi 25mm, 51,9% thai
phu con so ¢6 xét nghiém FEN duong tinh, khac biét khong c6 y nghia thong
ké so voi 52,6% thai phu con ra c6 xét nghiém FFN duong tinh (p>0,05).
Phéan tich nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm, 14,3% thai phu con so
c¢6 xét nghiém FFN duong tinh, khac biét khong c6 y nghia théng ké so voi
25% thai phu con ra c¢6 xét nghiém FFN duong tinh (p>0,05). Co thé, co ché
chuyén da dé non & ngudi con so va ngudi con ra 13 giéng nhau nén sy boc
tach mang 6i va mang rung giéng nhau dan dén sy xuat hién ciia FFN trong
dich 4m dao gidng nhau.

Céc phan tich théng ké khong nhan thdy mdi lién quan gitra xét nghiém
FFN véi tién sir dé non & ngudi con ra. Theo bang 3.8, ty 18 xét nghiém FEN
duong tinh & nhém thai phu co tién str dé non 1a 33,3% va ty 1€ xét nghiém
FFN duong tinh & nhom thai phu khong c6 tién sir dé non 1a 38,1%. Su khac
biét gitta 2 nhoém 1a khong c6 y nghia thong ké (p>0,05).
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Trong nhom thai phu c6 chiéu dai CTC dudi 25mm, nhom thai phu con
ra c6 tién sir dé non c6 ty 1& xét nghiém FFN duong tinh 13 62,5%, khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké so véi nhom khong cé tién st dé non 1a 52,6% véi
p>0,05. Trong nhém thai phu co chiéu dai CTC trén 25mm, nhom thai phu
con ra co tién sir dé non co ty 1é xét nghiém FFN duong tinh 13 10% khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké so véi nhom khong co tién sir dé non 1a 26,1% véi

p>0,05.

Theo cac tai liéu trén thé gidi, tién sir dé non 1a mot yéu td nguy co
hang dau cua dé non nhung nghién ciu cia toi thiy rang xét nghiém FFN
khong phu thudc vao tién str ¢ non ciing nhu sé 1an mang thai. Nhu vdy, tién
st dé non chi nd1 lén dugc nguy co dé non chir khong tién lugng dugc thoi
gian dé non cua thai phu trong khi xét nghiém FEN chi duong tinh khi chuyén
da dé non bat dau xay ra, khi c6 con co tir cung lam boc tach giira mang i va

mang rung.
4.2.1.5. Lién quan xét nghiém FFN véi xét nghiém CRP huyét thanh me

Bang 3.8 cho thdy ndng d6 CRP huyét thanh & nhom thai phu dé non
trude 37 tuan 1a 5,7mg/1 (95%; CI: 3,2-8,3) va nhom thai phu dé sau 37 tuin
13 5,7 mg/l (95%; CI: 4,0-7,5). Su khac biét khong c6 y nghia théng ké véi
p>0,05. Nong d¢6 CRP huyét thanh ctia nhom thai phu dé non truéc 34 tuin
la 7,88+13,99mg/l va nhom thai phu dé sau 34 tuan 1a 5,27+7,66mg/l. Sy
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05. Nhu vay, nghién ctru nay
khong nhan thay su khac biét vé ndng d6 CRP giita cac nhom dé trude va
sau 34 tuan ciing nhu dé trude va sau 37 tuln.

Khi phan tich mdi lién quan giita ndng d6 CRP huyét thanh véi xét
nghiém FEN dich 4m dao, nghién ctru khong tim duoc mdi lién quan giita 2

xét nghiém nay. Bang 3.10 cho thay trong nhém 131 thai phu c6 nong do



80

CRP huyét thanh duéi 5mg/l, c6 33,6% xét nghiém FFN duong tinh. Trong
nhom 15 thai phu c6 néng d6 CRP huyét thanh trén Smg/l, c6 46,7% xét
nghiém FFN duong tinh. Sy khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p>0,05.
Phén tich 2 duéi nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén va dudi 25mm, nghién
ctru ciing khong tim thdy méi lién quan gitta ndng d6 CRP huyét thanh voi xét
nghiém FFN.

Nhu vay, nghién ctru nay cho thiy khong c6 méi lién quan giita ndng
d6 CRP huyét thanh voi xét nghiém FFN.

Hai tac gia Zahra Shahshahan va Hoda Iravani nghién ctru 2 nhom thai
phu déu c6 tridu chimg doa dé non nhung 1 nhém sau d6 dé non va 1 nhom
sau d6 dé du thang cho thiy ndong d6 CRP huyét thanh ctia nhom thai phu sau
d6 dé non 1a 34mg/l va trong huyét thanh ctia nhom thai phu sau d6 dé du
thang chi 12 8mg/l. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001. Néu iy
ndng d6 CRP huyét thanh bang 27mg/l lam diém cit thi nhém c6 ndng do
CRP cao s& c6 nguy co dé non cao hon nhém cé nong do CRP thap (OR=7,5,
p<0,0001) [102]. Tuy nhién khong phai nghién ciru nao ciing tim thidy mbi
lién quan giita ndng d6 CRP huyét thanh v6i dé non. Bertha L.Bullen va cong
su nghién ctru ndng d6 CRP mau cta 1310 thai phu chtra don thai tir 16 dén
27 tuan roi theo ddi cho dén khi chuyén da dé tu nhién va 1am giai phau bénh
banh rau. Nghién ctru cho thay nong d6 CRP mau ting 1én & nhém dé non tu
nhién c¢6 nhiém khuan trong banh rau (6,3microg/ml) so véi nhém dé non
thong thuong (5,5microg/ml) va so voi nhom dé du thang (4,8microg/ml). Khi
tac gia phén tich sau hon, loai bé cac truong hop bi nhidm khuan 6i, ndng do
CRP huyét thanh & nhém dé non va dé du thang khac nhau khong c6 ¥ nghia
théng ké (5,3microg/ml so v&i 47,7microg/ml, p=0,08) [103]. CRP la mot
glycoprotein dugc gan san xuit. Binh thuong protein nay khong c6 mit trong

mau, ndng d6 CRP trong mau néu trén 5mg/l thi duoc coi 1a ting. CRP ting
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lén trong mau khi trong co thé co tinh trang viém cip hodc nhiém tring din
dén pha hiy mo. Mit khac, mot trong nhitg nguyén nhan din dén dé non tu
nhién 13 nhiém khuan. Do d6, mot s nghién ciru tim thdy mdi lién hé giira
CRP huyét thanh voi dé non, dic biét 13 cac truong hop dé non do nhiém
khuan 6i. Tuy nhién, CRP huyét thanh c6 nhugc diém 13 bi anh hudng bai
tinh trang nhiém khuan & bat ki chd nao trong co thé nén rat dé bi dwong tinh
ma khong phai do d¢ non gay ra. Hon nita, cdc nguyén nhan khac ngoai

nhiém khuan 6i gy ra dé non lai khong st dung duge CRP huyét thanh.
4.2.1.6. Lién quan xét nghiém FFN va tinh trang viéem CTC

Theo bang 3.10, trong nhém bi viém co tir cung, ty 1¢ dé non 1a 39,5%
trong khi nhém khong bi viém co tir cung ty 16 dé non 1a 38%. Su khéc biét vé
ty 16 dé non cua 2 nhom khong c6 ¥ nghia thong ké voi p>0,05. Phan tich mi
lién quan giita xét nghiém FFN véi tinh trang viém CTC, nghién ciru cho thay
ty 1€ xét nghi€ém FFN duong tinh & nhom c6 viém CTC 1a 28,9% va & nhém
khong bi viém CTC 1a 37,0%. Su khac biét khong co y nghia thong ké véi
p>0,05. Phan tich nhom thai phu ¢6 chiéu dai CTC duéi 25mm, ty 1& xét
nghiém FFN duong tinh & nhom thai phu khong bi viém CTC 1a 45%, khéc
biét khong c6 ¥ nghia théng ké so véi ty 16 FFN duong tinh & nhém thai phu
bi viém CTC 1a 54,7% (p>0,05). Phan tich nhom thai phu ¢ chiéu dai CTC
trén 25mm, ty 1¢ xét nghiém FFN duong tinh & nhém thai phu khong bi viém
CTC 1a 11,1%, khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké so vdi 20% co xét
nghiém FFN duong tinh & nhém thai phu bi viém CTC (p>0,05) (bang 3.11).

Theo tac gia Pham Ba Nha, nguy co viém nhiém duong sinh duc dudi
do vi khuan cao hon trong nhém thai phu sau d6 dé non (OR=2,05-9,71;
p<0,05) [104]. Nghién ctru ciia Blake cho thiy céc thai phu bi viém cb tir
cung c6 nguy co dé non cao hon cac thai phu khong bi viém gip 2.4 lan

(RR=2,4; 95%; CI: 1,19-4,83) [105]. C6 thé phan tng viém tai co tir cung lam
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tryc tiép san xuat ra prostaglandin hodc san xuat ra phospholipase A2.
Phospholipase A2 s& lam giai phong acid arachidonic ttr mang phospholipid
cia mang t& bao va hdu qua la ting san xudt prostaglandin [106].
Prostaglandin vira c6 tac dung gy con co tir cung, vira c6 tac dung lam mém
CTC dan dén dé non.

Nghién ciru ciing khong nhan thdy mdi lién quan giita dé non va xét
nghiém FFN véi tinh trang viém ¢ CTC. Co6 1€ nghién ctru cia t61 chu dong
chon vao nghién ctru nhiing thai phu da c6 triéu ching ctia doa dé non, la
nhom c6 nguy co cao hon nén tinh trang viém ¢ tir cung khong thé hién dugc
mdi lién quan v6i dé non va mdi lién quan véi xét nghiém FEN. Bén canh d6
viém CTC chi 1a tinh trang viém tai ni€ém mac lat bén ngoai CTC chu khong
lam boc tach mang 6i va mang rung nén khong thé 1lam xét nghiém FEN

duong tinh nhu khi ¢6 con co tir cung dan dén dé non.
4.2.1.7. Lién quan xét nghiém FFN véi chi so Bishop

Trong nghién ciru, chi sé Bishop trung binh cia cic thai phu la
4,02+2,12 diém. Trong nhom dé non, chi ) Bishop 1a 5,04+2,44 diém.
Trong nhom dé du thang, chi sé Bishop 1a 3,43+1,66 diém. Su khéac biét
ctia chi sé Bishop gitta 2 nhom 1a ¢6 y nghia thdng ké vdi p<0,001. Trong
nhém 39 thai phu c6 chi sé Bishop trén 6 diém c6 28 thai phu sau d6 dé
non (chiém 71,8%) trong khi & nhém 107 thai phu c6 chi sé Bishop duéi 6
diém chi c6 28 thai phu sau d6 dé non (chiém 26,2%) (bang 3.12). Sy khac
biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001. Nhu vay ty 1& dé non c6 mdi lién
quan chit ché véi chi sd Bishop, chi sé Bishop cang cao thi ty 1& dé non

cang cao.

Néu chon Bishop 6 diém lam diém cét dé du bao dé non thi do nhay, do

dac hiéu, gia tri chan dodn duong tinh va gia tri chan doan am tinh cua chi s6



83

Bishop lan luot 1a 50%, 87,8%, 71,8% va 73,8 %. Nhiing thai phu co chi s6
Bishop tir 6 diém trd 1én c6 nguy co bi dé non cao hon so véi nhitng thai phu

c6 chi s Bishop dudi 6 diém (OR=7,2; 95%;CI: 3,2-16,3).

Mot sb nghién ciru ciing cho két qua twong tu nhu nghién ctru nay vé
mdi lién quan giira dé non véi chi s Bishop. Nghién ciru cia tac gia Truong
Quéc Viét cho thiy chi sé Bishop lién quan chit ch& v6i dé non, chi sb
Bishop cang cao thi nguy co dé non cang tang lén. Tac gid chon Bishop 6
diém lam diém cét thi d6 nhay va do dic hi€u trong tién doan d¢ non lan luot
14 76,3%, 93,5% [5]. Nghién ctru cua tac gia Sharvit M nim 2017 ciing dong
tinh v6i két qua trén khi thy rang chi sd Bishop lién quan chit ché v6i dé non
v6i p<0,0001 [107]. Biém Bishop duoc tinh bang tong cta 5 chi s thi 4 chi
s6 1a cua tinh trang CTC nhu d¢ x6a, d mo, tu thé va mat do cia CTC. Trong
doa dé non, khi ¢ giai doan cang mudn thi con co tir cung cang nhiéu, sy bién
d6i cia CTC cang nhiéu din dén chi s6 Bishop cang cao va thé hién bang mbi

lién quan chat ché gitra chi s6 Bishop va dé non.

Bang 3.13 cho thay xét nghiém FFN c6 mdi lién quan chit ché véi chi
s6 Bishop. Nhitng thai phu c6 chi s6 Bishop tir 6 diém tré 1én thi kha ning xét
nghi¢ém FFN duong tinh cao hon (OR=4,2; 95%,; CI=2,3-7,5). Tuy nhién, khi
phan tich mdi lién quan ndy & cac nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén va
dudi 25mm, nghién ciru nhan thdy méi lién quan chi xuat hién & nhom c6
chiéu dai CTC duéi 25mm ma khong thé hién & nhom co chiéu dai CTC trén
25mm. Trong nhom cé chiéu dai CTC dudi 25mm, ty 1& xét nghiém duong
tinh trong nhom thai phu c6 chi s6 Bishop <6 diém 1a 33,3%, thap hon c6 y
nghia thdng ké so véi ty 1é nay trong nhom thai phu c6 chi sé Bishop >6
diém 1a 73,5% vé6i p<0,001. Trong nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén
25mm, ty 18 xét nghiém FFN duong tinh trong nhém thai phu cé chi sd
Bishop < 6 diém 13 16,2%. Ty 1& nay trong nhom thai phu c6 chi sé Bishop
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> 6 diém 1a 40%. Diéu nay c6 thé duoc giai thich khi c6 con co tir cung, chi
nhirng thai phu c6 su bién d6i & CTC thuc sy thi chi sb Bishop méi tdng va
lam bong tach khoang lién két gitta mang 6i voi mang rung din dén xét
nghiém FFN duong tinh. Nhiing truong hop chuyén da gia, thai phu chi co
con co tr cung ma CTC khong bién ddi nhiéu thi nguy co dé non thip va

x€t nghi¢ém FFN s€ am tinh.

Nhu vy, dé non va xét nghiém FFN ¢6 mdi lién quan chat ché véi chi
s6 Bishop, dic biét 13 & nhom thai phu c¢6 chiéu dai CTC dudi 25mm. Trong
nghién ctru cua toi cd 6 thai phu c¢6 chi s Bishop 9 diém va toan bd sb thai
phu nay sau d6 déu dé non trong vong 14 ngay. Do d6, néu bac si lam sang
tham kham thai phu c¢6 chi sé Bishop trén 9 diém thi gan nhu chic chan sau
d6 dé non trong vong 14 ngay va khong can thiét phai lam thém xét nghiém

FFN dé tién doan dé non.
4.2.1.8. Lién quan xét nghiém FFN véi tudi thai khi vao vién

Trong nghién clru nay, ty 1€ xét nghiém FFN khong khac biét gitra
cac nhom tudi thai 28-31 tudn va 32-34 tudn. Trong 98 thai phu mang thai
tr 28-31 tuan c6 31 thai phu c6 xét nghiém FFN duong tinh, chiém 31,6%
va trong 48 thai phu mang thai tir 32-34 tuan c6 20 thai phu c6 xét nghiém
FFN duong tinh, chiém 41,7%. Su khac biét vé ty 1¢ xét nghiém FFN
duong tinh giita 2 nhom 1a khong c6 ¥ nghia thong ké voi p>0,05.

Phéan tich nhom thai phu c6 chiéu dai CTC dudi 25mm, 51,0% thai phu
mang thai tir 28-31 tuin c6 xét nghiém FFN duong tinh, khac biét khong co ¥
nghia thong ké so v&i 57,2% thai phu mang thai tir 32-34 tuan c6 xét nghiém
FFN duong tinh (p>0,05). Phéan tich nhom thai phu c6 chiéu dai trén 25mm
cling cho két qua twong tu, 12,2% thai phy tir 28-31 tudn c6 xét nghiém FFN
duong tinh, khac biét khéng c6 ¥ nghia thdng ké so vi 27,2% thai phu mang
thai tir 32-34 tudn c6 xét nghiém FEN duong tinh (p>0,05).
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Nghién ctru ciia Gaucherand va Guibaud thiy rang FFN ludn c6 trong
dich CTC am dao & tudi thai trude 22 tudn va sau 35 tudn nén xét nghi¢m
FFN chi ¢ gia trj trong tudi thai 22 dén hét 35 tuan va mang 4i con nguyén
ven [57]. Nguyén nhan ciia néng d6 FFN ting 1én trong 24 tuan dau dén bay
gid van chua duge biét 16 rang nhung cac nha nghién ctru cho ring c6 thé do
1a hién twong binh thudng trong sw phat trién cua cac nguyén bao nudi va
banh rau trong 22 tuan dau tién. Sau 37 tuan, sy xudt hién cua FEN trong dich
co tir cung am dao tang cao dugc cho la lién quan dén su thanh 1ap doan dudi
tor cung va nhiing con co Braxton-Hick, doan dudi tir cung tor 1cm gian ra
khoang 10cm nén c6 thé lam dut gy lién két & bé mat banh rau va mang
rung dan dén giai phong ra FFN. Néu FFN ting 1én ¢ tudi thai tir 22 dén
trude 37 tuan duoc coi 1a bat thuong va cé lién quan chit ché dén ty 16 dé
non ca ¢ thai phu co6 triéu chirng va khong co6 triéu chirng cia doa dé non
[108]. Nhu vay, két qua nghién ctru nay cho két qua phu hop vai 1y thuyét va
cac nghién ctru khac 13 trong khoang tudi thai 28-34 tuan, xét nghiém FFN

khong phu thudc vao cac nhom tudi thai.
4.2.1.9. Lién quan xét nghiém FFN theo thoi gian giir thai

Trong nhom thai phu c6 xét nghiém FEN duong tinh, 9 thai phu chiém
17,6% chuyén da dé trong vong 7 ngdy, 12 thai phu (23,5%) giir thai duoc
thém 7-14 ngay va 30 thai phu (59,8) chuyén da d¢ sau 14 ngay. Trong nhém
thai phu c6 xét nghiém FEN am tinh, chi c6 2,1% thai phu chuyén da d¢ trong
vong 7 ngay, con lai 97,9% thai phu khong chuyén da dé trong vong 14 ngay.
Xét nghiém FFN dich CTC 4m dao lién quan chat ch& dén thoi gian giit thai

v6i p<0,001 (bang 3.15). Phan nay s& duoc ban luin k¥ hon & muc tiéu 2.
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4.2.2. Xét nghiém IL-8 trong nghién ciru

4.2.2.1. Xét nghi¢m IL-8 6 2 nhom thai phu cé chiéu dai CTC trén va

duwoi 25mm

Nghién ciru cho két qua 1a ndng d6 IL-8 dich CTC trung binh ciia nhém
thai phu nghién ctru 1a 23,3pg/ml (95%;CIL:21,3-25,3)pg/ml, gia tri nho nhat 1a
1,7pg/ml, gi tri 16n nhét 1a 64,1pg/ml. Trong nhom cac thai phu c¢6 chiéu dai
CTC duéi 25mm, ndng do IL-8 dich CTC trung binh 1a 25,6pg/ml (95%;
CIL:22,6-28,7), gia tri nho nhat 1a 3,4pg/ml va gia tri 16n nhat 1a 64,1pg/ml.
Trong nhom cac thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm, néng do IL-8 dich
CTC trung binh 1a 21,0pg/ml (95%;C1:18,5-23,6), gia tri nho nhét 1a 1,7pg/ml
va gia tri 16n nhat 1a 39,3pg/ml. Nong d6 IL-8 trung binh dich CTC trong
nhom thai phu ¢ chiéu dai CTC dudi 25mm cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké so
v6i nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm véi p<0,05.

Nghién ctru cua J.Dowd va cong su d6i voi cac thai phu 18 tuan va 28
tuan cho thdy ndng do IL-8 dich CTC & tudi thai 18 tuan khac biét khong ¢ y
nghia thong ké giita 2 nhém thai phu c6 chiéu dai CTC dudi 25mm va trén
25mm (5,536pg/ml so véi 9,434pg/ml, p>0,05). Tuy nhién khi 28 tuan, ndng
d6 IL-8 dich CTC khac biét co y nghia thong ké giita 2 nhém thai phu co
chiéu dai CTC duéi va trén 25mm (21,590pg/ml va 6,464pg/ml, p<0,005)
[109]. Nam 2017, Yoo va cong su tai Han Qudc di tién hanh nghién ctru vé
néng do mot sb chat sinh hoa tai dich CTC trong 2 nhom thai phu c6 chiéu dai
CTC trén va duéi 25mm. Nghién ctru dd khong tim thay sy khac biét vé ndng
d6 IL-8 giita 2 nhém (p=0,971) [110]. C6 thé nghién ctru cua tac gia khac véi
nghién ctru cua t6i la nghién ctru trén céc thai phu khong co tri¢u chung cia
doa dé non nén khong théy dugc sy khac bi¢t cia IL-8 ¢ 2 nhém thai phu.

Trong qua trinh dién bién cua chuyén da dé non ciing nhu dé du thang,

con co to cung la yéu td xuat hién dau tién. Sau d6 CTC s¢€ bi bién do6i, ngan
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lai va x6a md. Mudn x6a md duge CTC thi cac phan Gmg viém xay ra tai CTC
s& lam giang hoéa collagen tai day. CTC tir mot khdi mo lién két chic chin c6
vai tro giit thai trong budng tir cung tré nén mém va c6 thé mo ra 10cm dé
thai c¢6 thé di qua. Trong qua trinh viém, dai thuc bao va bach cdu da nhan sé&
tiét ra IL-8. Sau do IL-8 lai c6 vai tro tiép tuc thu hat bach cau da nhan trung
tinh dén c6 tir cung dé ting cuong phan tmg viém va giang hoa CTC tai chd.
Nhitng bach ciu da nhan nay tiép tuc tiét ra IL-8 lam ting ndng do IL-8 tai
CTC. Vong xodn nay dién ra lién tiép dé 1am giang hoa toan bd mé lién két &
CTC va lam CTC mém ra, ddn dén x6a md CTC. Nhu vy qua trinh bién d6i
mo lién két tai CTC 1am CTC mém ra va ngén lai c6 mbi quan h¢ chat ché vai

ndng do IL-8 dich CTC.
4.2.2.2. Mbi lién quan xét nghiém IL-8 dich CTC véi tudi me

Bang 3.17 cho thay nong d6 IL-8 tai dich CTC cta nhom thai phu dudi
20 tudi 1a 24,5pg/ml (95%;CI=13,7-35,4), ctia nhom thai phu tir 20-29 tudi 1a
24, Tpg/ml (95%; CI=22,4-27,0) va ctia nhém thai phu >30 tudi 1a 18,4pg/ml
(95%;CI=14,4-22.5). Sy khac biét vé ndong do IL-8 giita cac nhom tudi me
khong c6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05. Két qua nghién ctru ciing twong tu khi
phan tich cac nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm va dudi 25mm. Sy
khac biét ctia ndng do IL-8 dich CTC khac biét khong cd y nghia théng ké
gifta cic nhom tuoir me v6i p>0,05. Nhu vay, nghién ctru cho thiy két qua
néng do IL-8 dich CTC khong phu thudc vao tudi ctia me. Co ché 1am tang
IL-8 dich CTC la do qué trinh viém lam giang hoa md lién két tai CTC nén
tudi cua thai phu khéng anh huéng dén qua trinh nay.
4.2.2.3. Méi lién quan xét nghiém IL-8 dich CTC vdi tui thai khi nhip vién

Nghién ctru cho két qua ndng d6 IL-8 dich CTC trung binh & nhom thai
phu c6 tudi thai 28-31 tuan 1a 24,7pg/ml (95%;CI=22,1-27,3), cao hon ¢o ¥



88

nghia théng ké so v6i ndng d6 IL-8 & nhom thai phu ¢ tudi thai 32-34 tuan 1a
20,5pg/ml (95%; CI=17,4-23,7) (p<0,05) (bang 3.18). Phan tich nhém thai
phu c6 chiéu dai CTC dudi 25mm cho két qua twong tu, nhom thai phu co
tudi thai 28-31 tudn c6 ndng do IL-8 dich CTC trung binh 1a 28,2pg/ml (95%;
CI=24,4-32,1), cao hon ¢ y nghia thong ké so voi ndng d6 IL-8 dich CTC
trung binh & nhom thai phu c6 tudi thai 32-34 tudn 1a 20,3pg/ml (95%;
CI=15,8-24,8). O nhém thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm, nong d6 IL-8
dich CTC ciia 2 nhém thai phu khac nhau khong c6 y nghia thong ké
(21,2pg/ml so véi 20,8pg/ml, p>0,05).

Trén thé gidi ciing di c6 nhiéu nghién ctru vé mbi lién quan giita nong
do IL-8 dich CTC va tudi thai nhung két qua con nhiéu méau thudn. Mot sb
nghién ctru cho thiy néng d6 IL-8 trong dich CTC s& ting lén theo tudi thai,
dic biét 1a ¢ nhitng tuan cudi cing cia thai nghén. Nghién ctru cia Y.Tanaka
va cOng sy trén 2 nhom thai phu tir 24-36 tuan va tir 37-41 tudn chua chuyén
da cho théy néng do IL-8 tai dich CTC cua nhom 37-41 cao hon c6 y nghia
théng ké v6i p<0,001 [111]. Tuong tu, nghién ctru cua M.Sorrentino vé su
thay d6i ndng d6 IL-10 va IL-8 dich CTC trong qua trinh thai nghén cho thiy
ndng d6 IL-8 ting 1én theo tudi thai. Khoang néng d6 IL-8 trong 3 thang dau,
3 thang gilta va 3 thang cudi lan lugt 1a 1562 (1210-4100), 2460 (1047—
4688), 3660 (1451-4748) pg/mL, (p<0,01) [112]. Tuy nhién, nghién ctru ctua
tac gia J.Dowd va cOng sy trén nhitng thai phy c6 tudi thai 18 tuan va lam lai
xét nghiém khi 28 tuan lai cho két qua nong do IL-8 dich CTC khéng thay d6i
theo tudi thai. Nong do IL-8 khi tudi thai 18 tuan 1a 8,749 (386—182,400)
pg/ml va nong d6 IL-8 khi tudi thai 28 tuan 1 9,266 (135-98,400) pg/ml, sy
khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké véi p>0,05 [109].

Trong nghién ctru ndy, nong d6 IL-8 trong dich CTC cua thai phu 28-
31 tuan cao hon c6 y nghia théng ké so véi nhom thai phu 32-34 tuan. O

nhom thai phu c¢é chiéu dai CTC trén 25mm, nghién ctru khong tim thay moi
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lién quan giita tudi thai va nong do IL-8. Co thé nghién ciru cua t6i chu dong
14y vao nghién ctru nhimg thai phu di c6 triéu chimg cua doa dé non nén két
qua nghién ctu khong gidng véi 2 nghién ciru cua 2 tac gia Y.Tanaka va
M.Sorrentino tién hanh trén cac thai phu mang thai ma khong cé tridu ching

cua doa dé non.
4.2.2.4. Moi lién quan xét nghiém IL-8 dich CTC vdéi tién sik sdn khoa

Cac nha khoa hoc da chirng minh duoc tién st dé non 1a mot trong
nhirng yéu t6 nguy co cao cua dé non trong nhimg 1an mang thai tiép theo.
Tuy nhién trong nghién ciru nay khong tim thay méi lién quan gitta IL-8 v&i
tién str dé non. Nong d6 IL-8 dich CTC trung binh trong nhém c6 tién sir dé
non 1a 25,1pg/ml (95%; CI=19,6-30,5), trong nhom khong co tién st dé non
la 23,8pg/ml (95%; CI=19,6-28,0). Su khac biét gitta 2 nhém khong co y
nghia thong ké véi p>0,05 (bang 3.19). Phén tich 2 nhom thai phu c6 chiéu
dai CTC trén va dudi 25mm ciing cho két qua tuong ty. O nhém thai phu co
chiéu dai CTC duédi 25mm, ndng do IL-8 dich CTC trung binh ctia nhém c6
tién stir dé non va khong c6 tién sir dé non khac biét khong c6 y nghia thong
ké (30,2 pg/ml so véi 27,0 pg/ml; p>0,05). O nhom thai phy c6 chiéu dai CTC
trén 25mm, néng do IL-8 dich CTC trung binh cia nhém co tién str dé non 1a
21,0 pg/ml (95%:;CI=13,0-29,0) va ciia nhém khong cé tién st dé non 1a 21,2
pg/ml (95%; CI=16,8-25,7)pg/ml. Su khac biét khong co y nghia thdng ké véi
p>0,05.

Theo nghién ctru cia toi, ndng d6 IL-8 dich CTC trung binh cua thai
phu con so 1a 22,7pg/ml (95%; CI=20,1-25,3), ctia ngudi con ra 1a 24,2pg/ml
(95%; CI=20,9-27,5). Su khac biét giita 2 nhom khéng co y nghia théng ké
v6i p>0,05. Nghién ctru & nhom thai phy c6 chiéu dai CTC dudi 25mm, ndng
do IL-8 dich CTC trung binh gitra nhém thai phu con so va con ra khac nhau

khong co y nghia thong ké (24,3pg/ml so voi 27,9 pg/ml; p>0,05). Nghién
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ctrtu & nhom thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm, néng do IL-8 trong dich
CTC trung binh ¢ nhém thai phu con so 1a 20,9 pg/ml (95%; CI=17,2-24,6)
va 0 nhém thai phu con ra 1a 21,2pg/ml (95%; CI=17,5-24,9). Su khac biét
khong c6 y nghia thong ké voi p>0,05 (bang 3.20).

Nhu vay, néng dd IL-8 trong dich CTC khong phu thude vao tién sir
thai nghén hay s6 1an dé cia thai phu. Piéu niy ciing hoan toan phu hop véi
1y thuyét khi tién sir d¢ non chi 13 yéu t6 nguy co cua dé non va khong tién
luong duoc thoi diém dé non trong khi IL-8 chi ting 1én khi c6 sy bién doi &
CTC nghia 1a khi dé non sap xay ra va IL-8 dugc dung dé tién lugng kha ning

dé non khi c6 tri¢u ching cua doa dé non.
4.2.2.5. Moi lién quan xét nghiém IL-8 dich CTC véi chi sé Bishop

Trong qua trinh chuyén da dé, CTC bi bién d6i nhu ngan dan lai rdi x6a
va mo, dan dén chi s6 Bishop ting 1én. Do d6, chi sé Bishop ciing duoc sir
dung nhu mot yéu t6 dé tién doan dé non. Bang 3.21 cho két qua ndng do IL-
8 dich CTC trung binh ¢ nhom thai phu c6 chi s6 Bishop 16n hon 6 diém 1a
30,0pg/ml (95%; CI=25,8-34,1), cao hon c6 y nghia théng ké so v&1 nhom
thai phu c¢6 chi sé Bishop nho hon 6 diém 1a 20,9pg/ml (95%; CI=18,8-23,0)
(p<0,001). Két qua twong tu khi phan tich nhém thai phu c6 chiéu dai CTC
du6i 25mm. O nhom thai phu c6 chiéu dai CTC duéi 25mm va chi sé Bishop
nho hon 6 diém, ndng d6 IL-8 dich CTC la 21,0pg/ml (95%; CI=17,3-24,7),
thap hon c6 y nghia thong ké so v6i nong do IL-8 dich CTC trung binh ¢ nhom
thai phu c6 chiéu dai CTC nhé hon 25mm va chi s6 Bishop 16n hon 6 diém la
30,9pg/ml (95%; CI=26,4-35,5) (p<0,001). Tuy nhién, & nhém thai phu co chiéu
dai CTC trén 25mm, nghién ctru cho thdy ndng do IL-8 khac biét khong co ¥
nghia thng ké giita 2 nhém c6 chi s6 Bishop trén va dudi 6 diém véi p>0,05
(20,9pg/ml so véi 23,6pg/ml). Nhu vay, ndng do IL-8 dich CTC chi lién quan
dén chi s6 Bishop & nhom thai phu c¢6 chiéu dai CTC duéi 25mm chir khong c6
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su lién quan & nhoém cé chiéu dai CTC trén 25mm. C6 thé, IL-8 duoc tiét ra vao
giai doan sau cua doa dé non khi bét dau co su giang héa mo lién két tai CTC,
CTC bt dau x6a ngan lai thi nong d6 IL-8 méi ting 1én. O nhom thai phu doa dé
non c6 chi s6 Bishop<6 diém, CTC chua bién doi nhiéu nén nong do IL-8 chua

tang 1én thi kha nang dé non thuc su khong cao.
4.2.2.6. Moi lién quan xét nghiém IL-8 dich CTC vdi tinh trang viem CTC

Két qua nghién ctru cho thiy giita xét nghiém ndng do IL-8 dich CTC
va tinh trang viém CTC khong c6 mdi lién quan voi nhau (bang 3.22). Nong
d6 IL-8 dich CTC khac biét khong c6 y nghia théng ké & nhom thai phu co
tinh trang viém CTC (24,6pg/ml; 95%; CI=20,7-28,4) v&i nhom thai phu
khong bi viém CTC (22,9pg/ml; 95%; CI=20,5-25,3) (p>0,05). Khi phan tich
2 du6i nhom thai phu co chiéu dai CTC trén 25mm, néng do IL-8 dich CTC
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké giita nhom thai phy bi viém CTC véi
nhom thai phy khong bi viém CTC (24,9pg/ml so v6i 25,9pg/ml, p>0,05). Dbi
v6i nhitng thai phu c6 chiéu dai CTC dudi 25mm, su khac biét vé nong do IL-
8 dich CTC ciing khong c6 ¥ nghia théng ké giita 2 nhom thai phy bi viém
CTC va khong bi viem CTC (24,2pg/ml so véi 20,0pg/ml,p>0,05).

Nghién ctru vé ndng do IL-8 dich CTC véi tinh trang viém nhiém &
CTC trong thai nghén, M.Sakai va cong su ciing cho két qua twong tu nhu
nghién ctru nay. Két qua nghién ctru cia M. Sakai cho thiy ndng d6 IL-8
khac biét khong c6 y nghia thong ké khi CTC bi viém do céc tic nhan nhu
ndm Candida, vi khuan E.coli, Streptococcus nhom B, Gardnerella
vaginallis,... (p>0,05) [113]. C6 thé, tinh trang viém & CTC chung ta quan
sat dugc khi kham phu khoa chi xay ra & bé mit cua céac té bao biéu mo 14t
chtr khong c6 phan tng viém & toan bo mo lién két cia CTC nén khong anh

huong dén nong d6 IL-8 dich CTC.
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4.2.2.7. Moi lién quan xét nghiém IL-8 dich CTC véi nong dp CRP
huyét thanh

Bang 3.23 cho thdy nong do IL-8 trung binh trong dich CTC ¢ nhom
thai phu c6 néng do CRP trong huyét thanh trén 5mg/l 1a 23,4pg/ml (95%;
CI=21,4-25,4) va trong nhom thai phu c6 néng d6 CRP trong huyét thanh
dudi Smg/l 1a 22,8pg/ml (95%; CI=14,0-31,6). Su khéc biét gitra 2 nhom la
khong c6 ¥ nghia théng ké voi p>0,05. Khi phan tich 2 nhém thai phy co
chiéu dai CTC trén va dudi 25mm, nghién ciru ciing khong tim thdy mdi
lién quan gitta nong d6 CRP huyét thanh va ndng do IL-8 tai dich CTC voi
p>0,05. Mot trong nhitng 1y do lam cho cac bac sy 1am sang lo ling khi sir
dung IL-8 dich CTC vao tién doan dé non 13 ngudn gdc cua IL-8 c6 thé do
cac nhiém khuén toan than hay & nhiing noi khac ngoai bd phéan sinh duc
lam ndng d6 IL-8 ciing ting lén theo trong mau va CTC dan dén nhiing sai
Iéch trong két qua xét nghiém tai dich CTC. Két qua trong nghién ctru cho
thay CRP huyét thanh ting 1én khong anh hudng dén IL-8 dich CTC. Nhu
vy, xét nghiém IL-8 tai dich CTC chi ting 1én khi c6 sy bién d6i mé lién
két & CTC c6 kha niang din dén dé non va van co thé dung dé tién doan dé
non ma khéng bi anh hudng bdi cac viém nhiém trong co thé.
4.3. Ban luan theo muc tiéu 2
4.3.1. Gia tri cua xét nghiém FFN trong tién doan dé non
4.3.1.1. Gid tri ciia xét nghigm FFN trong tién dodn dé non trude 37 tuin

Trong nghién cu nay, xét nghiém FEN dich 4m dao CTC cho két
qua tién doan dé non trudc 37 tudn rat cao. Xét nghi¢ém cho d6 nhay, do
dac hi¢u, gia tri chan doéan duong tinh va gia tri chan doan Am tinh trong
tién dodn dé non trudc 37 tuan lan luot 1a 71,4%, 87,8%, 78,4% va 83,2%.
Nghién ciru ciing cho thiy gia tri LR(+) 1a 5,85 va gia tri LR (-) 1a 0,33.
Nhitng thai phu doa dé non c6 két qua xét nghiém FFN duong tinh thi nguy
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co dé non trudc 37 tuan ting 4,7 1an so voi nhitng thai phu doa dé non cé
két qua xét nghiém am tinh (95%; CI: 2,91-7,45). Nhiing thai phu c6 két
qua xét nghiém FFN am tinh thi nguy co dé non trudce 37 tuan chi 1a 0,26
(95%; CI: 0,15-0,44) (bang 3.24).

Nhiéu nghién ctru cua cac tac gia trén thé gi6i ciing cho thiay FEN tai
dich am dao CTC c6 kha ndng tién dodn dé non vo1 d§ nhay va d¢ dac hiéu
cao, dic biét 1a gia tri chan doan 4m tinh rat cao, thuong trén 90%. Nghién
ciru cua tac giad M.Sean Esplin va cOng sy téng hop sb liéu tir 8 bénh vién
ciia My v6i ¢& mau 9410 thai phu vé gia tri ciia FEN trong tién doan dé
non. Nghién ciru cho thiy xét nghiém FFN lam trong thoi gian tir 22-30
tuan co gia tri rat cao trong tién doan dé non truéc 37 tuan. PO nhay cia
xét nghiém 1a 8,1%, do dac hiéu 1a 96,8%, gia tri chan doan duong tinh la
10,7%, gia tri chan doan am tinh 95,7%, LR(+) 1a 2,53 va LR(-) 1a 0,95
[114]. Nam 2013, Deshpande SN va céc cong su da tién hanh nghién ciru
tong quan hé thdng tong hop 5 thir nghiém 1am sang vé kha ning tién doan
dé non cua FFN trong cac truong hgp chira don thai c6 triéu ching cta doa
dé non tai My. Két qua nghién ctru cho thdy FEN c6 kha ning tién doan dé
non trude 37 tuan véi do nhay 60,8% va d0 dac hiéu 82,3%. Nghién ctru
ciing cho thay ap dung FEN vao thuc hanh 1am sang giap tiét kiém chi phi
nhdp vién va diéu tri khong can thiét cho mdi bénh nhan trung binh 25,59
do la My (240,06 d6 la M¥ so vdi 304,96 do la My) [64]. Nghién ctru cua
Kelly Hughes va cong su nim 2017 tai Uc véi sy tham gia caa 939 thai phu
cho thiy xét nghiém FFN c6 kha ning tién doan dé non trude 37 tuan voi
do nhay, d6 dac hi¢u, gia tri chan doan duong tinh va gia tri chan doan 4m
tinh 1an luot 1a 12,5%, 97,7%, 53,8% va 83,7%. Khi xét nghiém FFN
duong tinh thi nguy co dé¢ non RR Ila 3,3 (95%; CI:1,9-5,8) [115]. Mot
nghién ctru téng hop cia Vién qudc gia vé cac nghién ctru stc khoe cua
Anh nidm 2013 da tong hop 39 nghién ctru vé kha ning tién doan dé non

trude 37 tudn cua xét nghiém FFN. Cac nghién ctru dugc thé hién trong
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bang 4.1. Tong hop cac nghién ciru nay cho thay xét nghiém FFN c6 kha

nang tién dodn dé non trudc 37 tudn v&i do nhay la 60,8% (95%, CI:

53,7%-67,6%) va do dac hiéu la 85,3% (95%, CI: 82,5%-87,7%) [108].

Bang 4.1: CAc nghién ctru vé gia tri tién doan dé non trude 37 tuin

cua xét nghiém FFN

Tac gia Nam | D6 nhay (95%CI) b dac hiéu (95%CI)
Asakura 2009 | 35,0% (20,6% - 51,7%) | 89,7% (79,9% - 95,8%)
Audibert 2010 | 48,0% (35,0% - 60,0%) | 92,0% (86,0% - 99,0%)
Diaz 2009 | 76,0% (61,5% - 86,5%) | 89,2% (82,3% - 93,8%)
Driul 2009 | 64,1% (47,2% - 78,8%) | 60,5% (44,4% - 75,0%)
Farfan 2011 | 92,6% (75,7% - 99,1%) | 87,2% (72,2% - 95,7%)
Groom 2006 | 51,4% (34,0% - 68,6%) | 91,0% (85,1% - 95,1%)
Henrich 2010 | 58,6% (38,9% - 76,5%) | 90,4% (79,0% - 96,8%)
Swamy 2005 |25,0% (17,5% - 33,7% | 94,0% (90,6% - 96,5%)
Nghién ctu 2013 | 60,8% (53,7% - 67,6%) | 85,3% (82,5% - 87,7%)
téng hop

Trich dan tir ‘Rapid fetal fibronectin testing to predict preterm birth in
women with symptoms of premature labour: a systematic review and cost

analysis; Health technology assessment,; Volume 17 issue 40 09/2013° [108].

Khi ¢6 con co tir cung trong doa dé non, cac lién két ngoai bao & bé mat
mang i vao mang rung bi pha v& dan dén giai phong FFN vao dich tiét CTC
am dao. Do d6, FFN c6 kha nang tién doan dé non rat cao. Pic biét 1a gia tri
d6 dac hiéu va gia tri chan doan am tinh 1én gan 90% cho thay néu xét nghiém
cho két qua duong tinh thi gan nhu thai phu d6 s& dé non trude 37 tuan va néu

am tinh thi kha nang dé non trudc 37 tuan 1a rat thap.
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4.3.1.2. Gid tri ciia XN FFN trong tién dodn dé non truwée 34 tuan

Bang 3.25 cho thay xét nghiém FEN dich 4m dao c6 kha ning tién doan
dé non trudc 34 tudn voi do nhay 92%, d¢ dac hiéu 76,9%, gia tri chan doan
duong tinh 45,1% va gia tri chan doan am tinh 97,9%. Nghién ctru ciing cho
thay gia tri LR(+) 1a 3,98 va LR(-) 14 0,1. Nguy co dé non trudc 34 tuin cia
nhirng thai phy c6 két qua xét nghiém duong tinh 14 rat cao OR:21,4 (95%;
CI: 5,26-87,24). Nguy co dé non trudc 34 tuan cho nhiing thai phu c6 két qua
x€t nghiém am tinh 1a 0,56 (95%; CI: 0,44-0,72).

Céc nghién ctru tai Viét Nam va trén thé giéi déu cho két qua tuong tu
vo1 nghién ctru ndy. Tai Viét Nam, mot nghién ctru nhé tai bénh vién Tu Di
cua tac gia L& Quang Thanh va cOng sy nam 2014 thyc hién trén 72 thai phuy
c6 tridu ching ciia doa dé non cho thay xét nghiém FFN co thé tién doan dé
non trude 34 tudn véi do nhay la 85,7%, d6 dac hiéu 1a 72,4%, gia tri tién
doan duong tinh 13 42,9% va dic biét gia tri chan doan am tinh rat cao 95,5%
[116]. Nghién ctru cia Kelly Hughes va cong su ndm 2017 ciing cho thiy xét
nghiém FFN c6 gid tri cao trong tién doan dé non trude 34 tuan. Do nhay la
13,04%, dg dac hic¢u la 96,89%, gia tri chan doan duong tinh 1a 25% va gia tri
chan doan 4m tinh 14 93,33%. Nhiing thai phu c6 két qua dwong tinh thi nguy
co dé non tang 1én 3,75 (95%,CI: 1,3-10,9) [115]. Vién quéc gia vé céc
nghién ciru sitc khoe ciia Anh nam 2013 tong hop 19 nghién ciru vé kha ning
tién doan dé non trudc 34 tuan ciia FEN. Cac nghién ctru dugc thé hién trong
bang 4.2. Khi tong hop cac nghién ciru, xét nghién FEN c¢6 kha ning tién doan
dé non trude 34 tuan véi d6 nhay 1a 69,1% (95%, C1:58,6%-77,9%) va d6 dic
hiéu 1a 84,4% (95%, CI: 79,8%-88,2%) [108].
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Bang 4.2: CAc nghién ctru vé gia tri tién doan dé non trudc 34 tuin

cua xét nghiém FFN

Tac gia Nam Do nhay (95%CI) b dac hiéu (95%CTI)
Asakura 2009 | 62,5%(35,4%-84,8%) | 88,0% (79,6%-93,9%)
Audibert 2010 | 50,0% (23,0%-77,0%) | 85,0% (72,0%-94,0%)

Desjardins 2008 | 38,9% (23,1%-56,5%) | 95,4% (92,5%-97,4%

Diaz 2009 100,0% (69,9%- 76,2% (68,9%-82,3%)

100,0%)

Driul 2009 | 73,3% (44,9%-92,2%) | 53,7% (41,1%-66,0%)
Eroglu 2007 | 70,0% (34,8%-93,3%) | 82,9% (67,9%-92,8%)
Groom 2006 | 92,9% (66,1%-99,8%) | 89,1% (83,3%-93,4%)
Henrich 2010 | 83,3% (51,6%-97,9%) | 82,6% (71,6%-90,7%

Singe 2007 | 47,5% (31,5%-63,9%) | 87,2% (83,8%-90,1%

Nghién ctru 2013 | 69.1% (58,6%-77,9%) | 84,4% (79,8%-88,2%)
tong hop

Trich dan tir ‘Rapid fetal fibronectin testing to predict preterm birth in
women with symptoms of premature labour: a systematic review and cost

analysis; Health technology assessment,; Volume 17 issue 40 09/2013° [108].

Pé non trude 34 tudn 13 mot trong nhimg yéu t6 dugce cac bac si san
khoa rat quan tdm khi diéu tri doa dé non vi trude 34 tudn phdi cua tré so sinh
chua truong thanh nén ty 1é suy ho hap va tir vong cao hon han nhiing tré so
sinh dé sau 34 tudn. Do d6 nhing thai phy c6 nguy co dé non trudc 34 tuan sé
duoc dung corticoid dé gitip trudng thanh phdi va dung thube giam co dé duy
tri thai nghén con nhitng thai sau 34 tuan s& khong can dung corticoid nira vi

da s cac thai sau 34 tudn da truong thanh phdi. Nhu vay, néu tién doan duoc
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thai phu c6 kha ning dé non truéc 34 tuan hay khong sé gilip cac bac si san
khoa ra quyét dinh c6 can dung thudc corticoid cho thai phu hay khéng ciing
nhu tién lugng kha nang bénh tat cua so sinh dé ra. Trong cac gia tri tién doan
dé non trudc 34 tuan, gia tri chan doan am tinh rét cao (97,9%) co thé duogc ap
dung vao 1am sang. Nhimng thai phu c6 két qua xét nghiém am tinh thi kha
nang dé non trudc 34 tuan 1a rat thdp va khong can nhap vién va khong can
tiém corticoid. Nguoc lai, nhitng thai phu c¢6 két qua xét nghiém duong tinh
s& can nhap vién diéu tri gilr thai hoac chuyén té1 nhiing bénh vién c6 kha

nang cham séc tré so sinh non thang vi nguy co dé non rat cao (OR=21,4).
4.3.1.3. Gid tri cua XN FFN trong tién dodn dé non trong vong 7 ngay

Két qua nghién ciru cho thay xét nghiém FFN c6 kha nang tién doan dé
non trong vong 7 ngay cho nhiing thai phu c6 triéu chung doa dé non vdi do
nhay, d0 dac hicu, gia tri chan doan duong tinh va gia tri chan doan Am tinh
lan luot 13 81,8%, 68,9%, 17,6% va 97,9% (bang 3.26). Kha ning tién doan
dé non trong vong 7 ngay cua xét nghiém FFN véi LR(+) va LR(-) 1a 2,63 va
0,26. Nguy co dé non trong vong 7 ngdy cho nhirng thai phu c6 két qua xét
nghi¢ém duong tinh 1la OR:8,4 (95%; CI: 1,88-37,34). Nguy co dé non trong
vong 7 ngdy cua nhitng thai phu c6 két qua xét nghiém am tinh 13 0,84 (95%;
CI: 0,74-0,96). Nghién ctru tai Viét Nam cua Lé Quang Thanh cho thiy gié tri
tién dodn d¢ non trong vong 7 ngay cua xét nghiém FFN d0 nhay, do dac
hi¢u, gia tri chan doéan duong tinh va gia tri chan doan Am tinh 1an luot la
90,9%, 70,5%, 35,7% va 97,7% [116]. Cac nghién ctru trén thé giéi déu cho
thdy gia tri cao trong tién doan dé non trong vong 7 ngdy cua FFN, dic biét la
gia tri chan doan 4m tinh rat cao. Nghién ciru cia Boots va cong su cho thay
xét nghiém FFN dich CTC am dao ¢6 kha nang tién doan dé non trong vong 7
ngay v6i do nhay, do dic hiéu 1an luot 1a 79% va 79%, LR(+) 1 3,6 va LR(-)
12 0,31 [117]. Luis Sanchez-Ramos va cong su tong hop 32 nghién ctru 1am

sang vé FFN cho thay xét nghiém c6 kha nang tién doan dé non trong vong 7
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ngay voi do nhay, do dac hiéu la 76% va 82%, LR(+) 1a 4,2 va LR(-) 1a 0,29.
Khi thai phu c6 xét nghiém duong tinh thi nguy co dé¢ non OR 1a 14,4(95%;
CI: 9,7-21,3) [51]. Vién qudc gia vé stc khoe ciia Anh ciing cong bd nghién
ctru tong hop 27 nghién ctu trude dé cho thiy xét nghiém FEN c6 kha ning
tién doan dé non trong vong 7 ngay rat cao. Két qua cac nghién ctiru dugc thé
hién trong bang 4.3. Tong hop cac nghién ciru cho thay gia tri tién doan dé
non trong vong 7 ngay cua xét nghi€ém FFN c6 do nhay 76,7% (95%; CI:
70,4%-82,0%) va do dac hiéu 82,7% (95%; CI: 79,4%-85,5%:;) [108].

Bang 4.3: Cac nghién ctru vé gia tri tién doan dé non trong vong 7 ngiy

cua xét nghiém FFN

Tac gia Nam | Bg nhay (95%CI) b0 dac hi¢u (95%CI)

Desjardins 2008 | 60,0% (26,2% - 87,8%) | 93,4% (90,3% - 95,8%

Diaz 2009 | 75,0% (52,9% - 89,4%) | 78,2% (70,7% - 84,2%)
Eroglu 2007 | 83,3% (35,9% - 99,6%) 80,0% (65,4% - 90,4%)
Groom 2006 | 70,0% (34,8% - 93,3%) 85,8% (79,6% - 90,7%)
Henrich 2010 | 100,0% (47,8% - 100,0%) | 77,6% (66,6% - 86,4%)

MacDonald | 2007 | 100,0% (39,8% - 100,0%) | 91,2% (76,3% - 98,1%)

Skoll 2006 | 80,0% (51,4% - 94,7%) | 85,1% (77,6% - 90,4%)
Siimer 2010 | 20,0% (5,0% - 71,6%) | 88,7% (78,1% - 95,3%)
Tsoi 2006 | 94,7% (74,0% - 99,9%) | 61,9% (54,3% - 69,1%)

Nghién cau | 2013 | 76,7% (70,4% - 82,0%) | 82,7% (79,4% - 85,5%)
tong hop

Trich dan tir ‘Rapid fetal fibronectin testing to predict preterm birth in
women with symptoms of premature labour: a systematic review and cost

analysis; Health technology assessment ; Volume 17 issue 40 09/2013° [108].
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Corticoid 13 thudc c6 kha ning thiic ddy truéng thanh phdi thai nhi va
gitip ting ty 1& séng cua so sinh sau dé di duoc chimg minh trong nhiéu
nghién ctru. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru trén thé gidi cho thay thube chi co
tac dung trong vong 7 ngay. Néu sau 7 ngay thai phu van con nguy co dé non
cao thi s€ duoc khuyén cdo tiém nhéc lai corticoid dé tiép tuc duy tri tac dung
truong thanh phdi cho thai nhi [118]. Nam 2017, hoi san phu khoa ciia My da
dua ra khuyén cdo 1a cac trudong hop thai phy trudc 34 tudn bi doa dé non néu
van con nguy co dé non trong vong 7 ngay va da duoc dung corticoid hon 14
ngay trude dé thi nén duoc dung nhéc lai corticoid, lidu nhéc lai corticoid nay
c6 thé dugc can nhic dung sau liéu dau tién 7 ngay tiy theo hoan canh 1am
sang [119]. Tai Viét Nam, huéng din quéc gia vé cac dich vu chiam soc strc
khoe sinh san ndm 2016 ciing khuyén cdo néu sau khi sir dung corticoid 7
ngay thai phu khong bi dé non va van con nguy co dé non trong vong 7 ngay
thi cAn nhic lai corticoid [88]. Do d6, néu c6 thé tién doan kha ning thai phu
khong dé non trong vong 7 ngay thi thai phu sé khong can phai ding corticoid
khong can thiét. Gia tri chan doan am tinh ciia FFN dic biét cao, 1én dén
97,9% c6 thé giup cho cac nhan vién y té quyét dinh khong can diéu trj thudce
giam co hay dung corticoid cho nhiing thai phu c6 két qua xét nghiém am tinh
cho du ¢6 triéu chung cta doa dé non.
4.3.1.4. FFN tién doan dé non trong vong 14 ngay

Bang 3.27 cho thdy kha ning tién doan dé non trong vong 14 ngay cua
xét nghiém FFN. Gia tr1 d0 nhay 1a 91,3%, d6 dac hiu 1a 75,6%, gia tri chan
doan duong tinh 1 41,2% va gia tri chan doan am tinh 13 97,9%. Nghién ctru
ciing cho thiy gia tri LR(+) va LR(-) 1a 3,74 va 0,12. Nguy co dé non trong
vong 14 ngay cua nhitng thai phu c6 triéu ching doa dé non c6 két qua xét

nghiém duong tinh 1a 19,5(95%; CI: 4,78-80,11).
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Béng 3.28 so sanh gia tri cia xét nghiém FFN trong tién luong dé non
trudc 34 tuan, trude 37 tuan, tién luong kha ning dé non trong vong 7 ngdy va
14 ngay. Két qua cho thay két qua tién doan dé non cua xét nghiém FFN la
kha cao v6i tat ca cac dién tich dudi dudong cong déu trén 75%. Két qua ciing
cho thiy kha ning tién doan dé non trudc 34 tuan 14 cao nhat voi dién tich
dudi dudng cong 1a 84,4%, sau d6 dén kha ning tién doan dé non trong vong

14 ngay v6i dign tich dudi duong cong 1a 83,5%.

4.3.1.5. Gid tri ciia xét nghigm FFN dich ém dao phoi hop véi chiéu dai
CTC trong tién dodan dé non

Khi phdi hop 2 thim do xét nghiém FFN dich 4m dao va siéu am do
chiéu dai CTC, céc thai phu cé xét nghiém FFN duong tinh va si€éu am do
chiéu dai CTC dudi 25mm dugce coi 13 cd nguy co cao dé non, cac thai phu
con lai dugc coi ¢6 nguy co thip. Trong nghién ctru, khi phdi hop xét nghiém
FFN dich 4m dao véi siéu Am do chiéu dai CTC lam tang gia tri tién doan dé
non, OR cua nhiitng thai phyu c6 nguy co cao ting tir 4,7 1an 1én 24,4 1an. Pic
bi¢t gia tri dic hiéu tang 1én rt cao (94,4%) cho théy néu thai phu co chiéu
dai CTC trén 25mm hodc xét nghiém FFN am tinh thi kha ning gitr thai dén
sau 37 tuan 1a rat cao. Nghién ctru cua tac gia Lauren A.Bolt va cong su
nam 2011 trén 140 thai phu c6 nguy co cao bi dé non nhung khong co triéu
chimg 1am sang, cho thiy 1am xét nghiém FFN dich 4m dao sau khi lam
siéu am do chiéu dai CTC 1am ting gia tri tién doan dé non trudc 37 tuan

so v6i khi sir dung don thuan ting tham do [120].

D6i voi kha ning tién doan dé non trudc 34 tuadn, phdi hop xét
nghiém FFN vdi siéu 4m do chiéu dai CTC ciing 1am ting gia tri tién do4n
dé non. Gia tri OR khi chi ¢é xét nghiém FFN dich am dao 1a 21,4 (95%;
CI:5,3-87,2) va khi phdi hop véi siéu am do chiéu dai CTC 1a 32,1 (95%;
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CI:9,8-105,1). Nhu vdy nguy co dé non trudc 34 tuan cua nhiing thai phu
c6 xét nghiém FFN duong tinh va chiéu dai CTC dudi 25mm ting gap 32,1
1an so v&i nhom thai phu con lai. Nghién ctru ciia Mei-Xi Zhou va cdng su
nam 2014 trén 218 thai phu c¢6 nguy co dé non. Tac gia st dung duong
cong Kaplan-Meier dé so sanh cac thim do siéu am do chiéu dai CTC, xét
nghiém FFN dich am dao cho thay khi phéi hop 2 phuong phap lam ting
gia tri tién doan dé non trudce 34 tuan (p<0,001) [121].

Khi sir dung phdi hop 2 thim do trong tién doan dé non trong vong 7
ngay nghién ciru ciing nhan thay gia tri tién doan dugc ting 1én, OR ting tir
8,4(95%; CI:1,9-37,3) 1én 16,4 (95%; CI:3,3-80,3). Mot $6 nghién ctru trén
thé gidi ciing cho két qua twong tu nhu két qua ctia nghién ctru nay. Nghién
clru nam 2015 cua tac gia Monya Todesco va cong sy vé gia tri cia xét
nghiém FFN va siéu 4m do chiéu dai CTC khi tién doan dé non trong vong
7 ngay. Péi voi chia mot thai, gid tri do nhay va d§ ddc hiéu cua xét
nghiém FFN 1a 80% va 82%, cta siéu 4m do chiéu dai CTC duéi 20mm 1a
80% va 50%, khi phdi hop 2 phuong phap lam ting do nhay va d6 dac hiéu
1én 80% va 88%. Pdi vai chira song thai, phdi hop 2 phuong phap tham do
lam tang gid tri do dic hiéu (77% khi phdi hop 2 phuong phap so voi 68%
khi st dung xét nghiém FEN don thuan va 32 % khi st dung siéu am do
chiéu dai CTC don thuan). Tac gia két luan phdi hop 2 tham do lam ting
gid tri ti€n doan dé non trong vong 7 ngay so voi st dung tirng phuong
phéap don thuan [122]. Nghién ctru ciia Van Baaren va cong su tong hop dit
liéu cua 10 trung tdm so sinh cia Ha Lan nam 2014 v&i sy tham gia cua
714 thai phu chira mot thai tir 24-34 tuan. Nghién cru cho thiy khi phdi
hop xét nghiém FFN dich 4am dao v&i siéu 4m do chiéu dai CTC giup ting
gia tri tién doan dé non trong vong 7 ngay so voi 1am don thudn ting tham

do [123].
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Nghién ctru ciing tién hanh so sanh gié trj tién doan dé non trong vong
14 ngay khi phdi hop 2 phuong phap xét nghiém FFN dich 4m dao va siéu am
do chiéu dai CTC nhung gia tri chan doan khong ting 1én khi so sanh voi chi

st dung xét nghiém FFN dich am dao (OR:19,6 so voi OR:13,7).

Nhu vay, khi phdi hop xét nghiém FFN véi siéu am do chiéu dai CTC
gilip ting gid tri tién doan chuyén da dé non trude 34 tudn, 37 tudn va chuyén
da dé trong vong 7 ngay nhung khong 1am ting gia tri chan doan chuyén da

dé trong vong 14 ngay.
4.3.2. Gia tri cua xét nghiém IL-8 dich CTC trong tién doan dé non

4.3.2.1. Gid tri cua xét nghiém IL-8 dich CTC trong tién dodn dé non trudc
37 tuin

Nghién ctru vé IL-8 trong dich CTC chwa duoc tién hanh nhiéu trén thé
gidi va Viét Nam. Nghién ctru ung dung IL-8 dich CTC dé tién doan dé non
con it hon nita nén dé so sanh giita cac gia tri trong nghién ciru ndy véi cac
nghién ctru khac gip nhiéu kho khan.

Nghién ciru nay cho thiy ndong d6 IL-8 dich CTC cuia nhom thai phy dé
non trudc 37 tuan la 29,8pg/ml (95%; CI:26,7-32,9), trong do néng do 1L-8
thip nhat 1a 5,3pg/ml va 1én nhat 1a 64,1pg/ml. Nong do IL-8 dich CTC cua
nhom thai phu dé sau 37 tuan 1a 19,3pg/ml (95%; CI:17,1-21,6), trong d6 1L-8
thip nhat 1a 1,7pg/ml va 1én nhat 1a 38,3pg/ml. Nong d6 IL-8 dich CTC &
nhom thai phu dé non trude 37 tudn cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v6i nhom
thai phy dé sau 37 tuan (p<0,001) (bang 3.34). Phan tich duong cong ROC,
dién tich duéi duong cong ROC 1a 74,5% (CI=95%) cho thay mdi twong quan
kha chat ché gitra néng d6 IL-8 dich CTC véi dé non trude 37 tudn. Dya vao

chi s6 Youden, tdi chon dugc diém cét toi vu cla néng do IL-8 dich CTC
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trong tién doan dé non trudc 37 tuan 1a 20,9pg/ml (biéu do 3.6). Néu chon
ndng do IL-8 bang 20,9pg/ml lam diém cét thi d6 nhay va do dic hiéu trong
tién doan dé non trudc 37 tuan lan luot 1a 78,6% va 54,4%, gia tri chan doan
duong tinh va gia tri chan doan am tinh 1a 51,8% va 80,3%. Nhiing thai phy
c6 ndng do IL-8 dich CTC trén 20,9pg/ml c6 nguy co dé non trudc 37 tuan 1a
OR:2,63 (95%; CI:1,5-4,6). Mot s6 nghién ctru trén thé gidi ciing cho két qua
tuong tu. Sholeh Shahgheibi va cong su dinh luong néng do IL-8 dich CTC &
cac thai phu co tridu chimg cta doa dé non tir 24-36 tuan. Nghién ciru cho
thiy néng d6 IL-8 dich CTC & nhom thai phu chuyén da dé non trudc 37 tudn
1a 83,41+441,6pg/ml cao hon c6 ¥ nghia théng ké so voi & nhom thai phu
chuyén da dé sau 37 tuan 13 62,7+£180,5pg/ml vi p=0,0001 [124]. IL-8 duoc
tao ra khi c6 phan g viém dé lam phén giai mé lién két tai CTC, lam mém
CTC d CTC c6 thé ngan lai va mé ra trong qué trinh chuyén da dé. Do do,
nhirng thai phu c6 triéu chimg ctia doa dé non ma c6 ndéng do IL-8 ting cao
thi nguy co dé non s& cao hon c6 y nghia thong ké so véi nhom thai phu c6

nong do IL-8 thap.

4.3.2.2. Gia tri cua xét nghiém IL-8 dich CTC trong tién dodn dé non trudc
34 tuin

Trong nghién ctru ndy, ndng d6 IL-8 dich CTC ¢ nhém thai phu chuyén
da dé non trudc 34 tuan 1a 36,8pg/ml (95%; CI:32,3-41,2), trong d6 IL-8 thip
nhat 1a 14,8pg/ml va 16n nhat 1a 64,1pg/ml. Tuong ty, ndng d6 11-8 dich CTC
thai phu trong nhom khong dé non truéc 34 tuin trung binh 1a 20,6pg/ml
(95% KTC: 18,6-22,5), trong d6 IL-8 thap nhét 1a 1,7pg/ml va 16n nhat 1a
39,3pg/ml. Nong d6 IL-8 dich CTC cta nhom thai phy chuyén da dé trude 34
tudn cao hon c6 ¥ nghia thong ké so v&i nhom thai phu chuyén da dé sau 34

tuan voi p<0,001. Phan tich dudng cong ROC, dién tich dudi dudng cong la
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86,5% (CI=95%) thé hién mdi tuwong quan kha chit ché giita nong do IL-8
dich CTC v6i chuyén da dé non trudc 34 tuan. Nghién ciru tim diém cit tdi uvu
dua véao chi s6 Youden cao nhit. Dua vao chi s& Younden, nghién curu tim
duoc diém cit toi wu 1a gia tri IL8=27,7pg/ml. Néu chon diém cit ctia ndng d6
IL-8 14 27,7pg/ml thi d6 nhay trong tién doan dé non trudc 34 tuan 1a 92%, do
dac hiéu 1a 66,1%, gia tri chan doan duong tinh 1a 35,9% va gia tri chan doan
am tinh 13 97,6%. Nguy co dé non trudc 34 tuan cho nhing thai phu c6 xét
nghiém nong do IL-8 dich CTC tir 27,7pg/ml tré 1én 1a OR=14,7 (95%;
CI:3,6-60,2) (bang 3.36). Cac nghién ctru trén thé gidi ciing cho thdy IL-8
dich CTC c6 gia tri cao trong tién doan dé non trudc 34 tuan. Tuy nhién, diém
cat cia cac nghién ctru con chua thong nhét. Tac gia Behboudi-Gandevani va
cong su tién hanh nghién ctru gia tri cua IL-8 dich CTC trén 100 thai phu &
tudi thai 22-28 tuan trong tién doan dé non. Nghién ctru cho thiy ndng do IL-
8 & nhom dé non trudc 34 tudn cao hon cd ¥ nghia thong ké so v6i nhoém dé
du thang (1192,304+228,05pg/ml so véi 254,84+128,21pg/ml, p<0,0001). Néu
chon ndng d6 IL-8 1a 751,25pg/ml lam diém cat dé tién doan dé non trudc 34
tuan thi do nhay, d§ dac hi¢u, gia tri chan doan duong tinh va gia tri chan
doan am tinh 1an luot 13 89%, 83%, 69% va 94% [125]. Nghién ctru tai Thuy
Dién cua tac gia Rose-Marie Holst va cong su ciing cho két qua twong tu.
Nong d6 IL-8 dich CTC cua céc thai phu dé non truéc 34 tudn cao hon co ¥
nghia théng ké so vdi céc thai phu dé sau 34 tudn (11,3ng/ml so v6i 4,9ng/ml,
p=0,002) [83]. Piéu nay hoan toan phu hop véi Iy thuyét, trong giai doan dau
ctia chuyén da dé non, IL-8 s& ting dan 1én trong dich CTC thé hién phan tng
viém dé phan giai collagen tai day gitp CTC mém ra va c6 thé mé dan ra

trong qua trinh chuyén da dé.
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4.3.2.3. Gia tri cua xét nghiém IL-8 dich CTC trong tién dodn dé non trong

vong 7 ngay

Bang 3.37 cho thiy nong d6 IL-8 dich CTC trung binh ¢ nhém thai phu
chuyén da dé trong vong 7 ngay 1a 30,4pg/ml (95%; CI:25,4-35.4), trong d6
IL-8 thap nhét 1 14,8pg/ml va 16n nhét 1a 38,9pg/ml. Nong d6 IL-8 dich CTC
thai phu trong nhom khong dé non trong vong 7 ngay trung binh 1a 22,8pg/ml
(95%; CI:20,6-24,9), trong d6 IL-8 thap nhit 13 1,7pg/ml va 16n nhét la
64,1pg/ml. Su khac biét nong d6 IL-8 trung binh giita 2 nhoém thai phu ¢6 y
nghia théng ké v&i p<0,05. Phan tich dudng cong ROC, dién tich dudi duong
cong 14 71,1% cho thdy mdi twong quan kha chit ché giira 2 bién. Dya vao chi
s6 Youden, nghién ctru chon dugc diém cit tdi vu 12 ndng do IL-8 bang
22, Tpg/ml. Néu chon néng do IL-8 béng 22, 7pg/ml thi d6 nhay va d§ dac hi¢u
trong tién doan dé non trong vong 7 ngay la 90,9% va 48,1%, gia tri chan
doan duong tinh 14 12,5% va gia tri chan doan 4m tinh 1a 98,5%. Nhiing thai
phu c6 nong d6 IL-8 dich CTC trén 22,7pg/ml thi nguy co dé non trong vong
7 ngay 1a OR=8,3 (95%; CI:1,1-62,8).

Jung EY va cong sy tién hanh nghién ctru vé st dung siéu 4m do chiéu
dai CTC va do ndng do mot sb cytokine trong dich CTC dé tién doan dé non.
Két qua nghién ciru cho thiy nong d IL-8 dich CTC trung binh & nhém dé
non trong vong 7 ngay 1a 11,669+9,151ng/ml trong khi néng d6 IL-8 dich
CTC trung binh ¢ nhém dé sau 7 ngay la 7,411£7,365ng/ml. Sy khac biét co
y nghia thong ké voi p=0,014. Nghién ctru cling két luan nong do IL-8 dich
CTC cao ¢6 mdi lién quan chit ché vdi dé non trong vong 7 ngdy voi
p=0,008. Néu chon diém cit néng do IL-8 1a 7,078ng/ml thi d§ nhay va do
dac hi€u trong tién doan dé non trong 7 ngay la 61,5% va 64,9%. Bén canh

do, nghién ctru con nhan thay néu phdi hop si€u am do chi¢u dai CTC véi do
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néng do IL-8 dich CTC thi nang cao dugc do nhay dé tién doan dé non trong
vong 7 ngay 1én 92,8% nhung d¢ dac hi¢u chi dugc 56,4% (p<0,001) [126].
Nghién ciru cua tac gia Rose-Marie Holst va cong su ciing cho két qua twong
tur. Nong do IL-8 dich CTC cua cac thai phu chuyén da dé non trong vong 7
ngay la 12,9ng/ml va cia céac thai phu chuyén da d¢ sau 7 ngay la 5,1ng/ml.
Su khac biét co6 ¥ nghia véi p=0,002. Diém cat tdi vu dé tién doan dé non
trong vong 7 ngay cua IL-8 dich CTC la 7,7ng/ml v&i d§ nhay 1a 62%, do dac
hiéu 1a 74%, gia tri chan doan duong tinh 13 52% va gia tri chan doan am tinh
1a 80% [83]. Nhu véy, nong do IL-8 dich CTC cho két qua tién doan dé non
trong vong 7 ngay véi gia tri cao, dac biét 1a gia tri dd nhay trén 90% va gia
trj chan doan am tinh 1én dén 98,5%. Nhimg thai phu doa dé non c6 nong do
IL-8 dich CTC thap hon 22,7pg/ml thi kha ning dé non trong vong 7 ngay la
rat thap. Diéu nay thé hién khi ndng do IL-8 chua ting 1én thi tai CTC chua
c¢6 nhiing bién d6i phan giai collagen dé chuan bi cho cudc chuyén da. Do d6
khi ndng d6 IL-8 chua tang 1én thi kha ning chuyén da dé trong vong 7 ngay
1a rat thip. Do d6, nhitng thai phu du c6 triéu chimg cua doa dé non ma nong
d6 IL-8 dich CTC nho hon 22,7pg/ml thi cic bac si 1am sang s& can nhic
khong can phai tiém truong thanh phoi cho thai phu ma nén hen 7 ngay kham

lai va lam lai xét nghiém IL-8 dich CTC.

4.3.2.4. Gia tri cua xét nghiém IL-8 dich CTC trong tién dodn dé non trong
vong 14 ngay

Trong nghién ctru ndy, ndng do IL-8 dich CTC trung binh ¢ nhom thai
phu sau d6 d¢ non trong vong 14 ngay la 32,2pg/ml (95%;CI: 27,1-37,1),
trong d6 IL-8 thap nhét 1a 9,5pg/ml va 16n nhét 1a 64,1pg/ml. Nong do 11-8
dich CTC thai phu trong nhoém khong dé non trong vong 14 ngay trung binh
1a 21,7pg/ml (95%; CI: 19,6-23,8), trong d6 IL-8 thip nhat 1a 1,7pg/ml va 1én
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nhat 1a 57,3pg/ml. Nong d6 IL-8 dich CTC trong nhém thai phu chuyén da dé
trong vong 14 ngay cao hon c6 ¥ nghia thong ké so v6i nhom chuyén da dé
sau 14 ngay (p<0,001) (bang 3.40). Chon diém cit theo chi s6 Younden, gia
trj diém cat t6i wu 1a 21,3pg/ml. Néu chon ndng d6 IL-8 dich CTC bang
21,3pg/ml thi d§ nhay, d0 dac hiéu, gia tri chan doan duong tinh va gia tri
chan doan 4m tinh cua xét nghiém trong tién doan dé non trong vong 14 ngay
1an luot 14 87%, 48,8%, 24,1% va 95,2%. Nhimng thai phu doa dé non c6 ndéng
do IL-8 dich CTC tur 21,3 tré 1én c6 nguy co dé non trong vong 14 ngay la
OR=5,1 (95%; CI:1,6-16,3). Nhu vay, xét nghiém IL-8 dich CTC cé thé tién
doan dé non trong vong 14 ngay voi d6 nhay va gia tri chan doan am tinh rat
cao (87% va 95,2%). Nhitng thai phu c6 nong d IL-8 dich CTC thap thi CTC

chua bi bién ddi va kha nang dé non trong vong 14 ngay 1a rat thap.

4.3.2.5. Gid tri ciia XN IL-8 dich CTC phéi hop véi do chiéu dai CTC trong

tien doan dé non

Po chiéu dai CTC qua siéu 4m duong 4m dao 1a mot k¥ thuat don gian
va cho két qua ngay lap tac. V& mit 1y thuyét néu két hop siéu am dudng 4m
dao do chiéu dai CTC va 1am xét nghiém IL-8 dich CTC s& lam ting kha ning
tién doan dé non cua xét nghiém. Tién hanh phan tich s liéu, két qua nghién
ctru duoc thé hién trong bang 3.40.

Pé danh gia kha ning tién doan dé non trong vong 7 ngay, nghién ctru
chon nhiing thai phu c6 chiéu dai CTC duéi 25mm va xét nghiém nong do IL-
8 cao trén 27,7pg/ml 1a cd nguy co cao va cic thai phu con lai la nguy co
thap. Khi két hop 2 tham do nay, do dic hiéu ting tir 66,1% lén 83,5%, gié tri
chan doan duong tinh ting tir 35,9% 1én 51,2% dan dén gia tri LR(+) tang tir
2,7 1én 5,1. Nguy co dé non cho nhitng thai phu ¢6 nguy co cao tang tir 8,3
1én 10,8. Nghién ctru cua Jung EY va cong su cho thdy gia tri cua xét nghiém

IL-8 trong tién doan dé non trong vong 7 ngay vdi do nhay va do dac hiéu la
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61,5% va 64,9%. Néu phdi hop siéu am do chiéu dai CTC véi do nong do IL-
8 dich CTC thi nang cao dugc d6 nhay dé tién doan dé non trong vong 7 ngay
1én 92,8% nhung do dac hiéu chi dugc 56,4% [126]. Nhu vay, phéi hop 2
phuong phap s€ lam tdng gia tri tién dodn dé non trong vong 7 ngay so voi su
dung don thuan timg tham do.

Dé danh gia kha ning tién doan dé non trudce 37 tudn, nghién citu
chon nhiing thai phu ¢6 chiéu dai CTC duéi 25mm va xét nghiém IL-8 cao
trén 20,9pg/ml coi 13 c¢6 nguy co cao dé non trudc 37 tuan, cac thai phu
khac coi 1a nguy co thap. Két qua duoc thé hién trong bang 3.40, khi so
sanh véi chi thuc hién xét nghiém IL-8 dich CTC, két hop xét nghiém IL-8
v6i siéu am do chiéu dai CTC khong lam ting gia tri tién doan dé non trudc
37 tuan (OR=2,63 so v6i OR=2,61).

Tuong ty, khi két hop 2 tham do xét nghiém nong do IL-8 dich CTC va
siéu am do chiéu dai CTC khong 1am ting kha ning tién doan dé non trudc 34
tudn (OR=14,7 so v6i OR=13,4) va trong vong 14 ngay (OR=5,1 so véi
OR=5,3).

Tir nhitng két qua trén, nghién ctru cho thay khi két hop 2 tham do s&
lam tang gia tri tién dodn d¢é non trong vong 7 ngay.
4.3.2.6. Gid tri ciia xét nghi¢gm IL-8 dich CTC phéi hop vdi xét nghi¢m

FFN dich am dao trong tién doan dé non

Nghién ctru tién hanh phdi hop xét nghiém FFN dich 4m dao véi xét
nghiém nong do IL-8 dich CTC d¢ tim ra gia tri tién doan dé non ciing nhur
mirc d6 nguy co dé non cua nhimng thai phu bi doa dé non. Két qua nghién ctru
duoc thé hién trong bang 3.41.

Péi v6i gia tri chan doan dé non trudc 34 tuan, khi két hop 2 tham do
FFN dich 4m dao dwong tinh va ndng d6 IL-8 dich CTC trén 27,7pg/ml s&
lam tang d6 dac hiéu 1én 90,9% va gia tri LR(+) tang 1én 9,67. Két hop 2 tham

do cho thy nhing thai phu c6 ca xét nghiém FEN duong tinh va xét nghiém
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ndng d6 IL-8 dich CTC trén 27,7pg/ml s& c6 nguy co dé non cao gip 25,1 lan
so v&i chi lam 1 tham do (14,7 voi IL-8 va 21,4 voi FEN).

Trong tién doan dé non trudc 37 tuan, khi két hop xét nghiém FEN dich
am dao duong tinh va xét nghiém nong d6 IL-8 trong dich CTC trén
20,9pg/ml s€ lam tang gid tri do nhay tir 54,4% va 87,8% 1én 94,4%. Gia tri
chan doan duong tinh tang tir 78,6% va 78,4% lén 87,2%. Tuy nhién gia tri
OR khong tang lén.

Dbi voi kha ning tién doan dé non trong vong 7 ngay va 14 ngay, xét
nghiém FFN duong tinh don thuan hodc nong d6 IL-8 trén 21,3pg/ml gia tri
chan doan am tinh di rat cao, trén 95%. Khi két hop 2 thim do nay gia tri
chan doan 4m tinh cling khong thay d6i nhiéu ma chi tang gia tri d§ dac hi¢u
1én 79,3%. Gia tri OR khong ting 1én thé hién khi két hop 2 thim do khong
lam tdng gid tri tién dodn dé non trong vong 7 ngay va 14 ngay.

G Rizzo va cong su ciing nghién ctru vé gia tri ciia xét nghiém IL-8
dich CTC va FFN trong tién doan dé non. Trong nghién ctru tac gia dong thoi
lam thém ca cay dich 6i va lam xét nghiém giai phiu bénh banh rau. Nghién
ctru cho thiy ndng d6 IL-8 dich CTC cao hon c6 ¥ nghia théng ké & nhoém
thai phu d¢ non, nhom thai phu ¢6 nhiém khuan 6i va nhiém khuén trong banh
rau v6i p<0,0001. Tac gia cling két luan ring ndéng d6 IL-8 dich CTC trén
450pg/ml c6 gia tri tuong duong véi xét nghiém FFN duong tinh trong tién
doan dé non. T4c gia nhan théy x¢t nghi¢m IL-8 dich CTC c6 tinh uu viét hon
xét nghiém FFN vi ngoai gia tri tién dodn dé non xét nghiém IL-8 con c6 gia
tri du bao nhiém khuan 6i va nhiém khuan trong banh rau. Tai Viét Nam,
nhing thai phu dang bi doa dé non khong mubn c6 nhitng can thi¢p vao
budng tr cung vi lo ngai an toan cho thai nhi. Do d¢, trong nghién ctru nay
khong thé tién hanh choc 6i dé lam xét nghiém chan doan nhiém khuén 6i.

Trong y vin va trong nghién ctru nay déu cho thay gia tri tién doan 4m
tinh ctia xét nghiém FFN dich 4m dao 1a rat cao (thudng trén 90%). Do do,

nghién ctru sir dung gia tri 4m tinh cua xét nghiém dé tham do kha ning
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khong dé non. Trong tién doan kha ndng dé non trong vong 7 ngay, nhiing
thai phu c6 két qua xét nghiém FFN am tinh va xét nghiém IL-8 dudi
22, 7pg/ml dugc coi 1a ¢ nguy co thap, cac thai phu con lai duogc coi 1a co
nguy co cao. Két qua nghién ctru cho thay tat ca cac thai phu co nguy co thap
(51 thai phu) déu khong dé non trong vong 7 ngay. Nhu vy khi phdi hop xét
nghiém FFN v&i xét nghiém IL-8 cho thdy do nhay va gia tri chan doan am
tinh 1a 100%. Do khong c6 thai phu nao trong nhom nguy co thap dé non nén
nghién ctru khong tinh duoc OR. Khi sir dung dé tién doan kha ning dé non
trong vong 14 ngdy, nhiing thai phu c6 két qua xét nghiém FFN am tinh va
xét nghiém IL-8 dudi 21,3pg/ml duoc coi 1a co nguy co thap, cac thai phu con
lai duogc coi a ¢6 nguy co cao. Két qua nghién ctru cho thiy 100% thai phu co
nguy co thap khong dé non trong vong 14 ngay. Do d6, khi phdi hop xét
nghi¢ém FFN véi xét nghiém IL-8 cho d§ nhay 100% va gia tri chan doan am
tinh 100%. Do d6, cac thai phu cho du c6 triéu ching cua doa dé non nhung
néu xét nghiém FFN dich &m dao am tinh va xét nghiém IL-8 dich CTC trong
nhom nguy co thap thi déu khong dé non trong vong 7 ngdy va 14 ngiy va

khong can tiém corticoid cho nhiing thai phu nay.
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KET LUAN

1. X4c dinh nong d6 IL8 dich CTC va xét nghiém fetal fibronectin dich
am dao & nhom thai phu c6 chiéu dai CTC < 25mm va nhém thai phu cé
chiéu dai CTC > 25mm:

- Ty 1€ xét nghiém FFN dich am dao duong tinh 1a 34,9%, am tinh la
65,1%. Ty 1& FFN dwong tinh trong nhom thai phu ¢ chiéu dai CTC<25mm
(52,1%) cao hon c6 ¥ nghia thng ké so véi ty 16 FFN duong tinh trong nhém
thai phu co chiéu dai CTC trén 25mm (17,8%), p<0,01.

- Nghién ctru ciia t6i cho két qua 1a ndng do IL-8 trung binh cua nhoém
thai phy nghién ctru 1a 23,3pg/ml(95%;CI1:21,3-25,3)pg/ml, gia tri nho nhat 1a
1,7pg/ml, gi tri 16n nhét 1a 64,1pg/ml. Trong nhom cac thai phu c¢6 chiéu dai
CTC duéi 25mm, ndong d IL-8 trung binh cao hon c6 y nghia so véi nhém
cac thai phu c6 chiéu dai CTC trén 25mm (25,6pg/ml (95%;CI:22,6-28.7) so
v6i 21,0 pg/ml (95%; CI:18,5-23,6), p<0,01).

2. Nghién curu gia tri cia IL8 va fetal fibronectin trong tién doan kha
nang dé non:

- Xét nghiém IL-8 va FFN cho gia tri cao khi tién doan dé non trudc 37
tuan, trude 34 tuan, dé non trong vong 7 ngdy va 14 ngay. Trong do6 tién doan
dé non trudc 34 tuan co gia tri cao nhat (OR=14,7 véi xét nghiém IL-8 va
OR=21,4 véi xét nghi¢m FFN).

- Khi phéi hop thim do FFN vdi siéu am do chiéu dai CTC gitip ting gia
trj tién doan dé non, dic biét 1a dé non trude 34 tuan (OR=32,1). Khi phdi hop
tham do xét nghiém IL-8 véi FFN lam tang gia tri chan doan dé non trudc 34
tuan (OR=25,1). 100% thai phu c6 xét nghiém FFN dich 4m dao am tinh va
xét nghiém IL-8 trong nhom nguy co thap khong chuyén da dé non trong

vong 14 ngay.
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KIEN NGHI

- X¢ét nghi¢ém FFN dich am dao va xét nghiém IL-8 dich CTC c6 gia tri
tién doan dé non cao, dac biét 1a gia tri chan doan am tinh.

- Xét nghiém FEN cho két qua nhanh nén dugc pho bién rong rii trong
lam sang.

- Phéi hop cac tham do xét nghiém FFN dich am dao, xét nghiém IL-8
dich CTC va siéu am do chiéu dai CTC giup ting gia tri tién doan dé non.
Nhiing thai phu c6 xét nghiém FFN dich am dao am tinh va IL-8<21,3pg/ml
déu khong chuyén da dé trong vong 14 ngay nén khéng can st dung thude

truong thanh phoi.
















































Phu luc 2: Quy trinh xét nghiém dinh lwgng IL-8 (phong xét nghiém &

Vién nghién ciru y dwge hoc quan sw, Hoc vién quan y cung cap):

Quy trinh dinh lwgng IL-8 biang phan Gng ELISA

Buéc 1: che phu khang thé 1an 1(1%* Ab: anti — IL-8 human, Mouse R&D,

MAB208 [500pg]).

100ul/giéng
Khang thé thir nhat 40l 8oul
Dung dich dém che phu (pH 9.6) 8ml 18ml
Trir 4°C qua dém hoac ¢ 37°C trong 1h
Budce 2: khoa (1% BSA-PBS)
200ul/giéng
BSA 0.5g
PBS 50ml
U ¢ 37°C trong 40 pht
Budre 3: rira 3 1an (PBS 0.1%)
200ul/giéng
Bué'c 4: pha lodng chuén
F e ndng do dung dich std
—————— BSA - PBS

[y, > :

0.03 (ng/ml)

—————— luong lay ra

0.3



@

©
AV

©

© ©

/ 160 120

© ©

Budc 5: cho mau bénh pham vao giéng va u

Dung dich chuan hodc mau bénh phém

100u1/giéng

Mau dich ¢6 tir cung 3.4ul
1% BSA-PBS 96ul

U 637 °C trong 40 phut
Budrc 6: rira 3 1an
200ul/giéng

Buwéc 7: u khang thé 1an 2
100pl/giéng

(2™ Ab: Anti-Human IL-8 affinity purified, PEP,500-P28[100ug])
21 Ab 30ul 40ul
1% BSA-PBS 2.97ml 3.96ml

U ¢ 37°C trong 40 phut



Budéc 8: rira 3 1an

200ul/giéng
Budc 9: u vo1 khang Ig chudt
100p1/giéng
(Khang Ig chudt: Rabbit immunoglobulins, Dako,PO 399[1ml])
Anti — Rabbit 3ul 4ul
1% BSA-PBS 3ml 4ml

U & 37°C trong 40 phit
Buérc 10: rira 3 1an
200ul/giéng
Buéc 11: chuan bi dung dich OPD hoic dung dich OPD du trit ri dong trong
5 phat.

0.1M citric acid 6ml

0.2M Na2HP4 6ml

DW 13ml

Vién nén OPD 1 vién nén/ 25ml
Budc 12: phan ing emzyme
Dung dich OPD
100ml/giéng

Dung dich OPD 3ml 4ml
30% H202 4.8ul 6.4ul

Cho trong 2.5 phut.

Budre 13: bit hoat

IN H2SO4
50ul/giéng

Buwéc 14: absorbance (phan tich)
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