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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan dé tai nghién ctru trong ludn vin nay 12 cong trinh nghién ctu cia
t6i dwa trén nhitng tai liéu, sé liéu do chinh t6i tir tim hiéu va nghién ctru. Chinh vi
viy, cac két qua nghién ctru dam bao trung thuc va khach quan nhat, Dong thoi, két
quéa nay chua ting xuét hién trong bit ¢t mot nghién ciru ndo. Cac s6 lidu, két qua
néu trong luan van 1a trung thye néu sai t6i hoan chiu trach nhiém trudc phép luat.

Téc gid ludn van
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MO PAU

K§ thuat déng lanh noan da bit dau tir ndm 1970 va cho dén nay da dugc img
dung rat nhiéu. Trit lanh nodn 1& mot k§ thuat hd tro sinh san cho cac cip vo chdng
khi chdng khéng liy dugc tinh tring hay tinh tring khéng du dé thuc hién k§ thuat
tiém tinh tring vao bdo twong nodn, hodc tranh nhing lo ngai vé dao dic va phép 1y
lién quan dén viéc luu trit phoi... Bén canh do, trir lanh noan con déng vai trd quan
trong trong viéc bdo ton kha ning sinh san cta nir gi6i véi nhidu 1y do khéc nhau:
céc phu nit mic bénh 1y nhu ung thu cin xa tri, hoa tri hay trit nodn vi muc dich xa

hoi cho cac phu nit ddc than chua mudbn 1ap gia dinh.

Muc tiéu cia mét chu trinh trir - rd no@n la dong lanh nhiing nodn trudéng
thanh va nodn sau ri dong phii con nguyén ven vé chu tric va c¢6 kha niang khéi
phuc hoan toan céc chirc ning. Theo théng ké cé khoang 15-30% nodn non thu
duge sau choc hut tir chu ky kich thich budng trimg c6 kiém soat [1, 2]. Ty 1& noén
chua truéng thanh thim chi vugt qua 50% & nhitng bénh nhan tudi cao, dép tmg
budng trimg kém (POR), hodc hoi chimg budng trimg da nang (PCOS) [1, 3]. Tai
IVF QN ndm 2021 c6 1253 chu ky trir nodn, trong d6 ti 1é noan chua trudéng thanh
chiém t6i 21%.

Thong thudng trong quy trinh tao phdi in vitro thuong quy, nhitng noin chua
trudng thanh nay sé& bi loai bé. Tuy nhién, & nhiing trudng hop c¢6 sb luong nodn
truéng thanh rét it sau choc trimg, ¢6 thé do tudi me cao, giam duy triv bufing trirng,
d4p tmg budng trimg kém, hay bao tdn kha niing sinh sin & phu nir ¢é nguy co mat
kha ning sinh san do diéu tri ung thu hodc bénh man tinh..., thi viéc bao tdn cac té
bao nodn chua trudng thanh thu duge sau choc trirng da trg thanh mdi quan tim 16n
d6i voi bénh nhan khi ho ¢d ging tdi da hoa kha ning sinh san ciia tht ¢4 cdc nodn

bao thu duge trong qua trinh diéu tri.

Trudng thanh nodn trong éng nghiém bi déng (rIVM) 14 mét giai phép ddy
hita hen dé cai thién két qua thu tinh trong éng nghiém cho nhiing trudng hop ndy,
vi céc té bao nodin c6 kha ning trrdng thanh trong éng nghiém, do d6 c6 thé trai qua
trit 13 va ICSL Céic nodn nay s& c6 2 hudng tiép can: (1) nudi IVM trude rdi trit
nodn MII truéng thanh, (2) trit lanh cdc nodn chua trirong thanh, sau khi ra ra moi
nudi [VM.

Viéc lya chon thoi diém nuéi tredng thanh hop 1y s& dem lai hiéu qua tét nhit
cho no@n, gop phén tbi da héa kha ning séng sét, truéng thanh va kha nang tao phdi
clia céc té bao trimg chua truéng thanh dugce 1y ra trong cac chu ky trix lanh nodn.
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Hién nay, trén thé gidi ciing c¢6 nhiéu céng bd vé rIVM nhung chua ¢6 khuyén
c4o chinh thirc ndo vé thdi diém trir A nodn. Tai Viét Nam hién tai chi ¢ nhiéu
nghién ctru vé IVM chu dong [4, 5], it nghién ctru v& IVM bj déng. Va du da c6 tré
dugc ra doi nho phuong phap nay [6], nhung viée tdn dung nodn chua truéng thanh
van con nhiéu tranh cdi va cac thuc hanh 1am sang khac nhau gitta cac trung tdm
IVF do dit liéu hién con han ché.

Vi vdy, véi mong mudn lam ting hiéu qua diéu tri cho bénh nhan, ching toi
tién hanh nghién ciru dé tai: “P4nh gi4 4nh hwéng cia thoi didm déng lanh 1én
hi¢u qua truéng thanh noiin va két cuc phéi hoc tai Bénh vién Sin Nhi Quéng
Ninh nim 2021 - 2024” v4i muc tiéu:

(1) Pénh gia dnh hudng cia thdi diém déng lanh 1én hiéu qua truéng thanh
nodn va két cuc phéi hoc.

(2) Budc diu danh gia két cuc thai ky ctia phdi chuyén c6 ngudn gbc tir nodn
non nudi truong thanh trong cac chu ky dong nodn.
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CHUONG 1: TONG QUAN
1.1. THU TINH TRONG ONG NGHIEM

1.1.1. Dinh nghia

Thu tinh trong éng nghiém IVF (In Vitro Fertilization - IVF) 1a phwong phdp
dugc thyc hién dé didu tri hiém mudn cho céc cip vo chdng cé cac chi dinh nhur tic
voi trimg, bét thuodng tinh trung, lac ndi mac tir cung, chén doan di truyén tién 1am
td, hiém mubdn khong rd nguyén nhén... Cing vdi su tién bd cua khoa hoc, IVF dang
ngdy cang phat trién va dugc img dung rong rii trén toan thé gidi. Nam 1978, em bé
IVF déu tién trén thé giGi ra doi - Louise Brown, dédnh ddu budc ddu cho sy phat

trién manh m& cia IVF trén ngudi.

Ki thuat IVF gém nhiéu cong doan. Dau tién 1a kich thich budng trimg dé co
nhidu noéin phat trién. Sau do, thuc hién choc hut noin dudi hudéng din cia siéu m
diu do am dao. Nodn sau khi choc hit duge s& duge thu tinh véi tinh trung dé tao
phéi. Phdi duoc nudi ciy va theo doi trong diéu kién bén ngoai co thé. Tuy theo giai
doan phat trién cia phdi, chét lugng phéi va tién lwong thanh céng ctia bénh nhén,
bac si thuong quyét dinh ciy tir 1-3 phdi vao budng tir cung, cac phdi con lai s&
duge bao quan lanh trong cac binh luu trir phoi. Phéi co thé 1am b va phat trién
thanh thai nhi sau khi cdy vao budng tir cung. Viéc theo dai thai ki va sinh dé cua
thai tir [VF hoan toan nhu mot thai binh thudng.

1.1.2. Tiém tinh triing vao bao twong noin

Tiém tinh tring vao bao twong noan (ICSI) 1a k¥ thuét hd tro thu tinh khi dura
chi duy nhét mdt tinh trung vao bao twong ctia mét nodn, duge bao cao thanh cong
lan déau tién trén ngudi vao nim 1992 [7]. Bén canh chi dinh chinh 1a bt thudng
nang vé tinh trung, k¥ thuat ICSI ngay nay con dugce ap dung rong rai cho nhiéu chi
dinh khéc nhu cic trudng hop vé sinh khéng rd nguyén nhan, v sinh khéng do yéu
t6 nam gidi, cac truomg hop c6 chi dinh xét nghiém di truyén tién lam td va céc
truong hgp st dung nodn trit - 13 do ICSI co6 thé giai quyét dugce tinh trang mang
zona pellucida (mang ZP) bi cting lai do trir lanh [8]. Diéu nay khién né tr& thanh
phuong phap thu tinh phd bién nhat trén thé giéi [9].

1.1.3. P4nh gia chit lwgng phoi trong thu tinh trong dng nghiém

1.1.3.1. Danh gia hinh thdi phoi
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Chét luong hinh thai phéi ngudi duge dénh gia vao nhiéu thdi diém khac nhau
theo cac giai doan tir hop tir dén phéi phén chia va cudi cing 1a phdi nang. Théng
qua ddng thuin chung vé& danh gi4 chét lwong phéi ngudi nim 2011 (theo Alpha
Scientista in Reproductive Medicine) [10] ta c6 cac giai doan danh gia phdi va xép
loai cu thé.

¥ TR L o ¥ -
s il bl

S

Hoptir Phéingay 2 Phéingay3 Phéingay4 Phoinang ngay 5
Hinh 1.1. Hinh 4nh céc giai doan phat trién ciia phdi ngudi (Ngudn: IVF QN)

* Giai doan hep tir:

Giai doan hop tir duge hinh thanh khi non da thy tinh. Hop tir gdm hai tién
nhén, mot tién nhan c6 ngudn gdc tir tinh tring va tién nhan con lai ngudn gdc tir
noan. Thai gian ca hai tién nhén xuét hién ciing lic trong khoang 16 dén 20 gio sau
ICSI. Hai tién nhan thudmg co kich thudc xép xi nhau. Sy thy tinh xay ra khi cac sgi
Vi fmg trong thé sao kéo tién nhén céi t&i gf’in tién nhan duc: tién nhan duc di
chuyén dén vi tri trung tdm cuia noén, do d6 tién nhan thudng ndm & vi tri trung tdm
nodn hodic chi trong phan ban ciu cé chira thé cuc thir hai. Ngoai ra phan tiép xtc
sat nhau giita hai tién nhan tao thanh mét mit phing dbng thoi cac hat nhan di
chuyén va xép thanh hang canh ving tiép xtic hai tién nhan.

* Giai doan phdi phén chia:

Déi voi giai doan phoi phén chia, viéc danh gia va phan loai phoi dya trén ba
yéu td: s6 lwong phdi bao, kich thuéc t& bao va ti 16 phan manh bao tuong so véi thé
tich phoi.

86 lwgng phéi bao:

Giai doan phan chia ciia phéi bit diu tir giai doan phéi 2 té bao dén giai doan
nén cia phdi dau gdm 8-16 té bao. O phdi cé su phat trién binh thudng, sy phan
chia t& bao s& dién ra cach nhau 18-20 gio. Cac phdi phan chia qua cham hoic qua
nhanh ciing ¢6 thé din dén nhimg khiém khuyét & nhiém sic thé hoic & qua trinh
trao ddi chét.

Trong d4nh gi4 phoi giai doan phan chia, cic mbc thoi gian quan sét tot nhét
dwoc théng qua trong hoi thao dong thuan Istanbulm (Alpha Scientists in
Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group of Embryology, 2011)
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[10]: Ngay 1 (26 + 1h): 2 té bao; Ngay 2 (44 + 1h): 4 té bao; Ngay 3: (68 + 1h): 8 té
bao.

D dong déu giiva cdc phéi bao:

Phoi & giai doan 2, 4 va 8 té bao nén chira nhitng phdi bao c¢6 kich thude bing
nhau hodc twrong dbi bing nhau. Kich thudc cac phdi bao chi khic nhau khi phdi
chura hoan tit pha phan chia. Phéi duoc dénh gid 13 c6 cac phdi bao cb kich thude
khong ddng déu thi dudng kinh giira phoi bao 16n nhit va phéi bio nhé nhit khac
biét nhau tir 20% trd 1én. Nhitng phdi nay thudng cé ti 1€ 1éch bdi cao hon so vai
céc phdi c¢6 phdi bao ddng déu nhau [10]. |

Ti Ié phdn mdanh bao twong:

Minh v& bao twong 14 nhiing khéi bao twong c¢6 mang bao, khong nhén, nim
ngoai phéi bao. Péi véi phoi ngay 2, manh v bao twong thudng cé kich thude nho
hon 45um, d6i véi phoi ngay 3 thudng nhé hon 40pm.

C6 3 cap do danh gia phan manh bao tuong: mirc dd nhe khi ti 18 phan méanh
nho hon 10%, vira phai khi ti 18 phan méanh nam trong khoang 10 — 25% va mirc do
ngng khi ti 1& phan manh 1én hon 25%. Gia tri % duge tinh dya trén thé tich phoi

bao.
* Giai doan phadi nang:

Céc khia canh xac dinh ctia phdi nang bao gdm do nd rong khoang phéi, su
biét héa té bao ICM va TE dugc coi la céc tiéu chudn dé danh gia phoi nang.

Do no rong khoang phoi

Su hinh thanh khoang phoi bat ddu thong qua sw ché tiét cia cac té bao phéi
dau: khoang nhé dugc duy tri nhd hoat dong cilia cac kénh xuyén mang Na+/K+ -
ATPase, dé ting ndng d6 mudi bén trong té bao va hip phu nudc vao khoang phoi
thong qua thdm thau. Ddng thoi, 16p té bao 14 nudi TE tiét lysine s& 1am méng mang
trong subt cia nodn. Viéc nd rong va mang ZP mong dan s& 1am phoi thoat mang.

Do no rong khoang phoi dugce phén loai nhu sau [10]: (1) ph6i nang sém
(early blastocyst) khi khoang dich chiém dudi ¥ tong thé tich cta phéi, (2) phéi
nang (blastocyst) khi khoang dich chiém trén % tong thé tich cua phéi, (3) phéi
nang day (full blastocyst) khi khoang dich chiém hau hét thé tich ctia phéi, (4) phoi
nang réng (expanded blastocyst) khi khoang dich phat trién rong lam cho mang
trong sudt bat didu moéng dan, (5) phdi nang dang thoat mang (hatching blastocyst)
khi té bao la nubi bat dau thoat ra khoi mang trong sudt, (6) phéi nang da thot



mang (hatched blastocyst) khi phdi nang da hoan toan thoat ra khoi mang trong
sudt.

Hinh thdi ICM

Vio cubi ngay thir 4 sau thy tinh, cdc phéi bao bit diu biét hoa va phét trién
thanh hai dong t& bao. Céc té bao & 16p ngoai cing lién két véi nhau va tao thanh
mot 16p té bao biéu md day goi la 16p té bao 14 nudi (Trophectoderm — TE), sau ndy
s& phat trién thanh banh rau va céc phin phy cia thai; phén té bao con lai & 16p
trong cung cia khoang phoi, lién két va phét trién tao thanh khéi té bao ndi md
(Inner cell mass -ICM), sau ndy s& phat trién thanh phoi thai.

ICM ciia phéi nang dugc phan loai thanh A khi nhiéu t& bao tao thanh khéi
nguyén ven bén trong khoang phdi nang, B khi ¢6 it té bao hodc gin két 16ng 1o, C
—khi c6 rét it hodc khéng c6 té bao.

Ddnh gia TE

Tuong ty nhu ICM, TE duge xép loai A khi nhiéu té bao két thanh mot 16p
biéu bi dinh chit; B khi ¢6 it t& bio tao thanh 16p biéu mdé mong; C khi c6 rat it té
bao, cic té bao ¢ kich thude 16n va lién két 1ong 1&o.

1.1.3.2. Pdnh gid chit lwong di rruyén b:‘!:ng X6t nghiém phéi di truyén tién
lam t6

Xét nghiém di truyén phdi giai doan tién lam t§ (Preimplantation genetic
testing - PGT) la ki thuat dugc phét trién tir nhitg nim 1980s nhim gitp phét hién
cdc bat thuong di truyén & phoi tir nhitng cip vo chdng c¢6 nguy co truyén cdc bénh
Iy di truyén cho con, gitip ho ¢6 co héi sinh con binh thuong ma khong phai chim-
dut thai ki khi phat hién cac bénh Iy thong qua chin doan tién san. Xét nghiém di
truyén phéi giai doan tién 1am t6 duge chia 1am 3 nhém chinh, mdi nhém s& 6 chi
dinh khéc nhau, bao gém: sang loc bat thuong sé lugng nhiém sic thé (PGT-A -
Preimplantation genetic testing for aneuploidies), xét nghiém bét thudng cu triic
nhiém sic thé (PGT-SR-Preimplantation genetic test-ing for chromosome structural
rearrange-ments) va xét nghiém cac bénh ly di truyén do rdi loan don gene (PGT-M
- Preimplantation genetic testing for monogeneic/single gene disorders).

1.2. QUA TRINH HiNH THANH VA PHAT TRIEN CUA NOAN

Sw hinh thanh cta nodn

Su sinh noén 14 mét qué trinh phire tap, xay ra & budng trimg, bao gdm sy hinh
thanh, phat trién va trudng thanh ctia nodn. Qua trinh nay bit ddu tir khoang tudn
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thtr 4 clia giai doan phdi thai va chdm dit khi mén kinh. O nguoi, cdc té bio mam
nguyén thiy duoc hinh thanh vao khoang tudn thir 4 cia bao thai trong tii nodn
hoang. Tir tudn thir 4 dén tudn thir 6, cac té bao mam nguyén thity di chuyén vao g&
sinh duc, noi hinh thanh co quan sinh duc sau ndy. Trong qua trinh di chuyén, céc té
bao mém tiép tuc nguyén phan dé gia ting s6 lugng. Cic té bio mam dang phéan
chia nguyén nhiém dwoc goi 1a nodn nguyén bao. Céc noin nguyén bdo chira 2n
nhiém séc thé. Qué trinh nguyén phan cia nodn nguyén bao kéo dai tir thang thir 2
dén thang thir 5 cua phdi thai. Trong thoi gian ndy, sé lrgng té bdo mim ting 1én
dén 7 triéu, sau d6 giam xubng con 2 tridu lic sinh do qua trinh thoai hoa ciia cac

nguyén bao nodn va sy cham dirt phan chia giam phan cia cac t€ bao mam.

Vio thang thir 3 dén thang thir 5 ctia phoi thai, qua trinh phan bao gidm nhiém
bét dau dé tao ra cdc nodn bao c¢6 n nhiém sic thé [11]. Céc nguyén bao nodn dugc
20i 12 nodn so cap khi bude vao giam phan. Khi bude vao giam phén, cdc nguyén
bao noan khong con kha ning nguyén phan nita, do d6 khong thé tiép tuc gia ting
s6 lwong. Ngay khi két thiic 1an nguyén phin cudi cing, nguyén bao noin nhén doi
s& lwong nhiém sic thé va bude vao giam phén. Giam phén c6 2 lan phén chia: giam
phan I va giam phan II. Két qua cia 1in phén chia thir nhit tao ra 2 té bao c6 bd
nhiém sic thé don bdi kép (n kép). Lan phan chia thir 2 twong tw nhu nguyén phan,
tao ra 2 t& bao ¢6 bd nhiém sic thé don (n don). Két thic giam phan I, 1 nodn so cdp

tao ra |1 nodn thir céip va thé cuc thir nhét.

C6 hai giai doan nghi x4y ra trong qua trinh giam phén ctia té bio mim: 1in
tht nhét khi té bdo mim budc vao pha diplotene cia ky trude cia giam phan I, té
bao mam lic nay duoc goi 12 nodn so cip & giai doan tii mim (GV). Dén khi sinh,
budng trimg ciia bé gi chi c6 nodn GV. Céc nodn chi vuot qua giai doan nay khi c6
su xuét hién cua dinh LH, bit ddu vao tudi day thi. Tuy nhién, chi vai gio sau dinh
LH, nodn budc vao giai doan nghi thir 2 ¢ ky gifta giam phan II. Noan truong thanh
va phéng noan ¢ giai doan MII. Noan chi vugt qua giai doan nghi tha 2 khi ¢ su
thu tinh véi tinh tring tao thanh hop tr.

Su truwéng thanh cua noin

Khi c¢6 dinh LH xudt hién, noin GV trong nang non truéc phong noin sé trai
qua qué trinh trudng thanh nhan va truéng thanh € bao chat.

Khi méi sinh, sy phan chia nhiém sdc thé trong nhan ctia nodn bi dimg & ky
trude giam phén L. Giai doan nay cdu tric noiin duge dic trung bdi su hién dién cua
thi nhan (noan GV). Khi dén tudi ddy thi, qua trinh giam phan duoc tii khoi dong
nh& sy xudt hién dinh LH, nodn GV bit dau chuyén sang giai doan GVBD, dugc
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diic trung boi syr tiéu bién tii mam. Khoang 15 gid sau dinh LH, 16p mang nhén ciia
noan GV v ra tao thanh noin GVBD. Céc nhiém sic thé tiép tyc qué trinh phan
chia dang bi ngung tré, hinh thanh nén 1 noé@n thur cap chira héu hét bao tuong va
thé cuc thir nhit. Cac nhiém séc thé clia noan thir cap lap tirc budc vao giam phan 11
va dung lai & ky gitta (nodn MII) vao khoang 35 gid sau dinh LH [12].

Cing véi su trudng thanh nhén 14 sy truéng thanh vé té bao chit. Dudi tac
dung cua dinh LH, cac mbi lién két gitta nodn va té bao hat bj pha v&. Cac phirc hop
Golgi téng hop cac hat vo, di chuyén dén ngay bén duéi b& mit nodn, dong vai trd
quan trong trong viéc ngan ngira hién tugng da thu tinh. Céc protein cin thiét cho sy
thu tinh dwoc tdng hop. S6 luong ti thé ting nhanh, trung thé cia non bién mét. Do
d6, sau thy tinh noan cin c¢6 trung thé cua tinh tring dé tiép tuc phan bao. Vi tri céc
bao quan ciing dugc tai phan bé: phirc hop Golgi, ti thé, ludi ndi chét tap trung xung
quanh nhan GV ctia nodn. Truéng thanh nhén va trudéng thanh té bao chét luon ddng
bd cung vai nhau. Sy trudng thanh nhan dugc cho la co taic dong trong trudng thanh
bao twong noan. Tuy nhién, nhiéu trudng hop mic di nodn da & giai doan MII (d3
truong thanh nhan), nhung vin chua truong thanh bao twong hoan toan, do do, thiéu
cac yéu t6 cén thiét cho su thu tinh va su phat trién cua phoi.

B =

Nodn chwa trudmg thinh (GV) . Nodn trung gian (MI) Noiin .tr.mlg l!_linh (M)
Hinh 1.2. Céc giai doan phét trién ctia noan (Ngudn: IVF QN)
1.3. TRUGNG THANH NOAN TRONG ONG NGHIEM (IVM)
1.3.1. IVM chi déng

K§ thudt truéng thanh nodn non trong 6ng nghiém (IVM) 1a mét k§ thuat
trong d6 nodn dugce choc hit ¢ giai doan chua trudng thanh (GV/MI) va duge nudi
cly trong cac mdi trudmg chuyén biét cho dén khi hoan toan truéng thanh (MII).
Céc giai doan tiép sau d6 nhu tao phdi, nudi cdy phdi dién ra nhu mot chu ky IVF
thong thuong. Nhu véy trong k§ thuat IVM, khong cén thiét phai kich thich budng
trimg hodc chi can kich thich nhe (sir dung moi- priming) véi lidu thfip va trong thoi
gian ngin, do d6 nguy co qué kich budng trimg hoin toan khong xay ra. K§ thuat
IVM chu déng duge chi dinh chi yéu cho nhém phy nir ¢6 nguy co qué kich budng
tring nhu hdi chimg budng trimg da nang hay hinh anh budng triimg da nang trén
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siéu 4m, céc phu nit c6 AFC hay AMH cao. K§ thuit nay duge dé cip ddu tién boi
Edwards vao nam 1969 [13]. Trudng hop IVM déu tién dwoc Cha va cong su bdo
cdo vao nam 1991, thuc hién IVM & mét phu nir tinh nguyén hién noan [14]. Hién
nay, udc tinh sb lugng em bé sinh ra tr k§ thudt nay trén thé gi6i khoang 2500 bé
[15].

-1.3.2. IVM thu déng

Em bé IVF dau tién ra doi nhd thy tinh trong éng nghiém duoc tao ra vdi chu
ky thu tinh éng nghiém tr nhién sau khi truéng thanh nodn trong 6ng nghiém
(IVM) [13]. Tuy nhién, ty 1& thanh coéng ctia céng nghé hd tro sinh san phu thude
chit ché vao sb luong va chit lugng noan thu duge. Do han ché nhu vy, viée sir
dung kich thich buéng tring da dugc phat trién, thay thé cac chu ky tu nhién cia
IVE [16]. '

Trong qué trinh kich thich budng trimg, phu nit thuong dwoc diéu tri bing
thuéc chii van hogc dbi khang hormone gidi phéng gonadotrophin (GnRH) dé ngan
chin hoat déng cua tuyén yén. Ngoai ra, kich thich buong trimg bang cach sir dung
gonadotrophin dugc thuc hién dé tao ra sy phat trién va truéng thanh cta nhiéu
nang trimg. Sau khi kich thich, do thiéu sy déng bd truéng thanh, sau choc hit cé
thé thu duge nhitng té bao nodn & cac giai doan khic nhau. Trong nhiing trudng hop
nhu vy, mét s6 té bio trimg chwa trudng thanh, duge 1ay ra ¢ giai doan tii mam
(GV) hodc metaphase MI c6 kha ndng trdi qua qua trinh trudng thanh nhan va phat
trién thém [17]. Do d6, su truéng thanh nodn trong émg nghiém cé thé 13 mot giai
phép thay thé dé ting sb lwong phdi thu dugc tir cic chu ky kich thich budng trimg,
dac biét trong cac trudong hop bénh nhan dap tmg kém [18].

Truéng thanh nodn trong 6ng nghiém thy dong 1a viée nuéi cdy nhiing té bao
noin chwra truéng thanh sau choc hut dén khi trrdng thanh dé cho phép qud trinh

giam phén cta nodn duoc tiép dién [6].

Qua trinh trréng thanh ciia nodn van con 12 mét qué trinh chwa duwoc hiéu rd,
thudng duge dinh nghia 12 khoang thdi gian tir khi bt diu pha v ti nhan cho dén
khi téng xuit thé cuc dau tién. Tuy nhién, su téng xudt thé cuce ciia noan MII khong
xéc dinh duoc kha ning phat trién va khéng phan anh sy trudng thanh vé céu tric

va phan tir ctia noan.

Céc nghién ctru truée diy da bao cao qua trinh thu tinh, phat trién phdi va
mang thai thanh cong bang cach sir dung té bao trimg chwa truéng thanh cia ngudi
[19-21]. Tuy nhién, hiéu suit cia cac té bao nodn nay kém, din dén gidm kha ning
phat trién, do cac diu kién TVM chi 12 mé phong in vivo nén khong thé dam bio
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chinh x4c hoan toan, din dén sy sai 1éch khi phan chia nhiém sic thé trong qua trinh
giam phén [22, 23]. Ngoai ra, VM cé thé chi gitp noin trudng thanh vé nhan ma
khong trudng thanh vé bao tuong chét, hoic 1am thay ddi su phan b ciia ty thé [24]
va hinh thai té bao nodn [25]. Tuy vdy, viée sir dung céc té bao nodn chua trudng
thanh da qua qué trinh truéng thanh trong dng nghiém (IVM) mé ra nhiing trién
vong thti vi cho viéc bao tdn kha ning sinh san trong nhitng truong hop ngudn du
trit budng trimg bi anh hudng do bénh 1y hodc liéu phap, nhu PCO/PCOS va bénh
nhén ung thur.

Hién nay, trudng thanh noan trong 6ng nghiém bi dong (rTVM) khong phai 1a
1 phuwong phép thudng quy trong hd trg sinh san, do fTVM chi c6 ky vong thanh
cong han ché, nhung d6 14 1 gidi phap dly hira hen trong viéc t6i wu héa bao ton

kha nang sinh san.
1.4. TRU LANH NOAN

1.4.1. Chi dinh

K& tir khi hai em bé sinh d6i dAu tién ra doi tir noan déng lanh bai Chen va
cong su (1986), ky thuat dong lanh nodn ngay cang phét trién va ing dung rdng rai.

Viéc Iuu trit noan déng lanh gitp mé réng kha nang lua chon cia bénh nhin
hon, dac biét trong 1 sb trrong hop nhu: ung thu phai diéu tri hoa tri hoidc xa tri d’fm
dén mét chirc niing sinh san, cac trrdng hop bénh nhan budng trimg da nang, trudng
hop man kinh sém va mit chirc ning budng trimg, trit nodn vi muc dich xa héi,
ngin hang nodn cdc van dé vé dao dirc va ton gido lién quan dén dong lanh phéi &

mot s6 nude.

1.4.2. Cac phuwong phap trir noan

Hién nay c6 hai phuong phap dugc sir dung pho bién trong déng lanh noin va
phoi ngudi 1a déng lanh cham va thay tinh hoa.

Dong lanh cham

Dong lanh chdm hay con goi 1a ha nhiét d§ cham trong trir lanh noan dugc thir
nghiém va dua vao tng dung trong thyc té tir nhimg nim dau cla thip nién 80,
Nguyén 1y co ban cua phuong phap nay 1 ha nhiét d6 tir tir, két hop véi chét bao
quin déng lanh dé giam sy hinh thanh tinh thé da trong t& bao. Trong giai doan tir
-5°C dén -15°C, té bao mét nuéc din do su thim théu va bt ddu hinh thanh tinh thé
d4 ndi bao. Didu nay din dén sy gia ting ndng do chét tan trong mdi truong ndi bao,
két qua lam ting &p suat tham théu cung su khir nudce. Thé tich té bao giam va sy
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khir nwée ting din. Giai doan nay can kéo dai dé dam bao hiéu qua loai nuéc khoi
t& bao, lam lanh cuc nhanh té bao chét cling nhu téi thiéu hoa su hinh thanh tinh thé
d4 trong té bao. P& vuot qua sy hinh thanh tinh thé d4 thi lic nay nodn can budc
vao qué trinh goi 1a két tinh. Tir thoi diém nay, cac tinh thé d4 ndi bao gia ting boi
su khir nuée té bao. Trong budc 1am 4m, nhitng phdn nho ciia clia tinh thé d4 ndi
bao c6 thé tai 14p tao nén nhitng phéan tir Ién hon lam anh hudng dén stc sbng cla
noan bao.

Trong thdi gian qua, nhiéu nd lyc cai thién hig¢u qud cla trlit déng nodn dugce
thue hién. Nim 1993, Gook bé sung sucrose 0.1M ciing véi PROH gilip cai thién ti
16 séng. Céc nghién ciru sau d6 cho thiy sucrose 0.3M cho ti 1& séng cao hon nhung
ti 1& 1am td thap hon. Nam 2007, Bianchi va cfng sy 1am méi quy trinh bang cach
str dung sucrose 0.2M & buéde trir va 0.3M khi ra cho ti 1€ song 75.9%, ti 1é thu tinh
76.2% va 86.2% phéi tét [20]. Nam 2001, Fabbri da chimg minh ring kha ning
séng sot sau ra dong cia nodn ting lén dang ké khi ting ndng do sucrose lén
0.3M/ml va ting thoi gian tiép xic cta nodn v6i moi trudng dong lanh 1én 15 phit
[26]. Pay dugc xem la 1 phat kién quan trong gitip cai thién ti 1& thinh céng cua
déng lanh nodn, la tién dé cho su tmg dung rong rai cia k¥ thuat nay trong nhiing
ndm gin day. Hién nay, dy 13 1 phéc dé dugc sir dung phd bién nhét khi 4p dung

ha nhiét dé chdm cho déng lanh noan.
Thiy tinh hoa (Vitrification)

Thty tinh héa 12 mot phwong phap trir lanh khong cin bang, dugc thiét 1ap dwa
trén nguyén 1y co ban 1a khong c6 su hinh thanh tinh thé da bén trong 1in bén ngoai
té bao. Piéu nay c6 thé dat duge bing cach ting toc d6 lam lanh va ting nong do
CPA. Trong phuwong phép thily tinh hoa, nodn bao dugc nhing truc tiép vao nito
long ngay sau khi trao d6i véi CPA ma khong qua giai doan ha nhiét do tir tir. Toan
b vat chit bén trong té bao va méi trudng bén ngoai té bio s& chuyén sang dang
“kinh” va hoan toan khong cé su hinh thanh tinh thé d4. Trudng hop cé tré sinh
song ddu tién tir nodn déng lanh bang thiy tinh héa duoc bdo cdo vao ndm 1999
[27];

Nhin chung, cac CPA str dung trong phuong phép thuy tinh hoa cling twong tu
nhu trong phuong phap ha nhiét 46 cham. D& han ché hinh thanh tinh thé da, ndng
dé céc chat CPA sir dung phai rét cao, trong khi ddc tinh ciia CPA trén té bao lai ti
16 thudn véi thei gian tiép xic, do d6 ngudi ta thuong phdi hop sir dung 2 dén 3
CPA khéc nhau, uu tién cic CPA c¢6 dgc tinh thip va thim thiu qua mang & bao
tt. Hién nay, hai CPA co kha nang thim théu thuong duge st dung trong moi
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truong thiy tinh hoéa 1a ethylene glycol (EG) va dimethylsulfoxide (DMSO). Bén
canh d6, succrose thudng dwge chon trong céc loai CPA khéng tham thdu qua mang
té bao [28].

Mot cach khéc dé han ché tén thuong do doc tinh cia CPA 1a cho nodn tiép
xuc lan luot véi méi trudng cd6 CPA véi ndng d6 ting din. Nam 2005, nghién ciru
ctia Kuwayama va cong su cho thiy thdi gian tiép xtic véi méi trudmg thir nhit nén
kéo dai tir 12 phat dén 15 phit s& gitip bao vé té bao nodn tét hon [29].

Ngoai ra, te d6 1am lanh cao 12 mot trong nhitng yéu t6 quan t:mng gitp tranh
céc ton thuong ctia nodn khi ha nhiét do [30].

Hiéu qua cuia mét chu ki dong lanh - 14 déng nodn dwgc thé hién & kha ning
sdng sot sau ra dong cia nodn, cic két qua phéi hoc va 1dm sang, v trong diéu kién
Iy twong 1a ti 16 tré sinh séng. Nhiéu nghién ciru thuc nghiém da cho thiy nodn sau
déng lanh bing phuong phép thuy tinh hoé it bj tén thuong ciu tric thoi vo sic va
s6 lugng nhiém sic thé hon so v6i ki thuat ha nhiét do chdm. Tuy ra doi sau phuong
phép déng lanh chim nhimg thuy tinh hoa lai c6 nhing wu diém vugt trdi hon. Ti 1¢
sdng ctia noan sau rd & phuong phap dong lanh cham chi xap xi 75%, trong khi ti 1¢
ndy & phuong phép thuy tinh hoé 14 94,5% [31]. Uu thé cua thiy tinh hoa so véi ha
nhiét d6 cham ciing dugc chimg minh trong mot nghién ctru ngdu nhién c¢6 nhém
chimg duoc thuc hién trén 230 bénh nhan, cho thay ti 1& noin sépng sot sau ra dong,
ti 1& thy tinh va ti 1& phéi phan chia ¢ nhém thuy tinh héa cao hon nhém sir dung
phwong phap déng lanh chdm. Ca hai nhém bénh nhan déu dugc chuyén phéi véi sé
lugng phoi twong duong, ti 1€ thai l[d&m sang & hai nhom co khac biét ¢é y nghia
théng ké (38% & nhom thity tinh hoa so véi 13% & nhom ha nhiét d6 cham). Trong
khi do, ti 1€ say thai & hai nhém tuwong duwong nhau (20% so vai 18%) [32].

Ngoai ra, s6 liéu béo cdo gin ddy nhét cho thdy tai My, v6i céc trung tdm IVF
¢é thue hién k¥ thuat dong lanh nodn, khoang 2/3 chu ky dong nodn la thiy tinh héa
[18]. Nhu vay, vdi hiéu qua cao hon va chi phi ddu tu ban diu thp, thiy tinh héa
dang ngay cang dugc ap dung thuong quy trong trit dong nodan.

1.5. BAO QUAN LANH NOAN CHUA TRUOGNG THANH

Trir lanh noan chua trudng thanh (immature oocyte cryopreservation) hodc
nodn non truéng thanh invitro 13 mot phuong phap day hira hen dé bao ton kha ning
sinh sén déi v6i nhitng trudmg hop giam dy trit budng trimg, dép ing budng tring
kém, va bao ton kha ning sinh san & phu nit ¢6 nguy co mat kha ning sinh san do
diéu tri ung thu hodc bénh mén tinh, hién nodn va hoin sinh con.
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Sau chgc trimg, do su truong thanh khong déng bo, s€ thu nhdn cac nodn non,
bao gdm nodn & giai doan tii mam (GV) va ky gilta caa giam phén I (MI). Céc
nodn nay sé& cé 2 huéng tiép can: (1) nudi IVM trude rdi trit nodn trudng thanh, (2)

trit noan non sau khi rd ra maéi nuoi [IVM.

Theo gia thuyét, cic nodn GV c6 nhan duge bao boc bdi mang va cé thoi vo
séc khong bi nhay cam véi nhiét d6 va hoa chat nén s it bi ton thuong hon sau khi
trit - 14 so vdi cac nodn MIIL. Hon nira, viéc trit lanh cic nodn GV s€ han ché nguy
co 1éch boi do trir lanh, nhd viée gidi nén NST trong giai doan diplotene cia ky
trung gian giam phan I nén c6 thé ngin can viée sip xép 16i ciia NST. Mot nghién

ciru trén nodn nguoi cua Irene Peinado va cong sy nam 2021 cho théy su phuc hoi

clia thoi v6 sic sau khi rd & nhom nodn GV duoe rIVM sau trit tot hon so v&i nhém
fIVM trude trit [33]. Nguoc lai, gia thuyét khic cho ring noin GV s& bi tén thuong
dFc biét boi trir lanh do mét qua trinh acetyl héa vi éng, day 1a qua trinh cén thiét
tang tinh én dinh cho vi éng. Viéc trit lanh noin GV ciing c6 thé anh hudng dén
viéc tai phan bd clia cic hat vo, mang luéi ndi chit tron va ty thé trong qua trinh
truedng thanh cta noan. Mic du, thoi vo sic c6 thé phuc hoi sau 13 dong, nhirng céc
t&n thwong trén nhitng bao quan trén thi c6 thé vén ton tai [6].

Theo bing chirng khoa hoc, khi phén tich cdc nodn non ngudi trir - ra bang hé
théng kinh hién vi dién tir (Transmission electron microscopy — TEM), thdy co su
sut gidm 16p vi nhung mao, gia tang hinh thanh khong bao, cac phirc hop thi —ty thé
(mitochondria — vesicle complexes), cum ty thé - mang Iudi ndi chét tron. Viéc thay
dbi céc siéu cAu tric, c6 thé anh hudng dén ndng d6 mRNA bén trong nodn, din
dén ting su “cing thing” va qua trinh apoptosis lién quan dén biéu hién gen cia cdc
nodn non ngudi trir - ra. Didu nay, cé thé 1y giai mét phan tai sao ty 1& trudng thanh
sau IVM ctia nodn non trii- ra thap [34]. Ngoai ra, nodn GV trif - rd s& bi bét thuong
nhidm sdc thé va vi dng, nhung khéng tac dong xdu dén tap dit liéu methyl hoa
DNA [35, 36].

Hon nita, nhitng noéin non déu tach té bao cumulus truéce khi trit trong héu hét
céc nghién ciru. Tuy cac nodn non tich sach té bao cumulus vin c6 thé trrdng thanh
khi nuéi IVM sau khi tri¥ - rd., nhung sy hién dién cdc té bao cumulus s& giit vai tro
hd tro cung cp chét dinh dudng gitp nodn trudong thanh trong invive va invitro. Do
46, néu mudn cii thién ti 1& ciia nodn non sau IVM thi phéi trit nguyén cum nodn
non — té bao cumulus. Tuy nhién, khi trir lanh cum nodn — té bao cumulus bi han
ché do khéng c6 kha ning bao tén cac twong tic dong hoc cao gilta nodn véi té bao
cumulus, va didu nay cé thé anh huéng dén kha ning thdm nhap cta chét bao vé

dong lanh vao cum nodn — té bao cumulus. Khi phén tich cic nodn GV con nguyén
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cum cumulus tri¥ - 3 ghi nhén c6 s ton thwong cdc cau ndi xuyén mang trong sudt
(tranzonal projection — TZP) va vi éng trén md hinh nodn khi va c¢6 sy méit TZP &
cac nodn chudt trir - ra [34].

Trén thé gi¢i hién nay ciing c6 mot sb nghién ctru v& hiéu qua trit lanh nodn
non trude va sau khi nudi IVM & ca phuong phap dong lanh chdm va thuy tinh hdéa.

Theo nghién ciru caa Josheph va cdng sy, 2013 [37], céac noan non (GV, MI)
sau khi téch sach té bao cumulus dugce nudi IVM 24 gid trude hoidc sau khi trir lanh.
Két qua ghi nhan ti 1¢ truéng thanh ciia nhém nodn nudi IVM trude trit cao hon
dang ké so véi nhém nodn non nudi IVM sau trit lanh (63,8% so véi 33,3%, p<
0,05). Tuong ty nhu két qud nghién ctru cia Molina va cong su, 2016 [38], ti 1€
nodn trudng thanh invitro ctia nhdm nodn GV nudi IVM trude trit lanh 13 cao hon
(83,7%) khi so véi nhom nodin GV nubi IVM sau trit lanh (56,6%), va ti 1¢ sé-ng sau
rd gitra 2 nhom nodn 1a nhu nhau. Cac nghién ciru khac cua Lee va cong su, 2014
[6]; Hao va cong su, 2022 [39] cling déu cho thay ti 1 truong thanh sau IVM ciia
nodn tuoi cao hon nodn trit, twong tu ti 1 thu tinh, ti 1€ tao phdi giai doan phéan chia
va phoi nang ctia nodn non nudi IVM trude trir cao hon so v61 nhém noan non nudi
TVM sau trit lanh. Nhitng nghién ctru nay déu khuyén nghi thay tinh héa & giai doan
tredng thanh dem lai két qua t6t hon & giai doan chira triréng thanh.

Mt khac, nghién ctru ctia Cao va cdng su (2009) va nghién ctru cua Fasano G
va cong su (2012) lai cho thiy ti 18 thu tinh va ti 1& tao phdi phén chia la twong tu
nhau gitta 2 nhoém nodn dugce trir lanh trude va sau IVM [40, 41]. Bén canh do, mot
nghién ctru gan day cia Marteil va cong su (2024) khi so sanh gitta 2 nhém nodn
duoc thuy tinh héa trude rIVM va sau 1IVM ciing cho thdy ti 1é sfing sot, ti lé
truong thanh khong cé su khac biét gitra 2 nhom. Khi tién hanh dénh gia dinh lugng
c4c thong sé hinh thai thoi phan bao, dd phan cuc va su sép xép nhiém sic thé cho
két qua: bat ké thuy tinh héa duoc thyc hién truée hay sau rTVM, né déu 1am thay
db6i hinh dang thoi vo sic. Bén canh d6, khong cé su khéc biét c6 y nghia thong ké
vé ti 1& bét thudng trong sip xép nhiém sic thé gitta 2 nhém, va thdi diém thiy tinh
héa trude hay sau rIVM cling khong lam thay ddi chiéu dai ciing nhu mat do cua soi
F-actin [42].

Piéu nay cho thdy, con nhiéu tranh cdi trong viéc nuéi truéng thanh noin
true hay sau trit lanh dé khong lam anh hwong dén cau tric bén trong cia nodn sau
qua trinh trir ra.

Ngoai ra, do tinh khong ddng nhét giita cic nodn & giai doan giam phan va
giai doan trudong thanh té bao chzit, khién viéc lya chon thoi diém thich hop dé dong
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lanh chung tré nén khé khin. Nam 2011, mdt nghién ciru cua Yang va cong su thuc
hién trén 432 chu ky diéu tri, trong d6 cac té bao tring khéng trudng thanh in vivo
tir cac chu ky ICSI dugce chia thanh 4 nhém theo thoi gian khac nhau sau khi ¢6 sy
téng xudt thé cuc diu tién (0-1h, 2-3h, 4-5h va 8-9h). Két qua cho thay ti 1& phat
trién thanh phdi va phoi nang chit luong tbt cao hon c¢6 ¥ nghia théng ké & nhém 2-
3h va 4-5h so v&i 2 nhém con lai. Mt khéc, két qua mién dich huynh quang ciing
cho thdy ring trong nhém 0-1 gid, khoang 81,3% té bao tring cho thiy cic dic
diém cua ky cudi giam phan I, lic nay thé cuc thir nhit khong bi téng xuit hoan
toan. Trong nhom 2-3 gidr va 4-5 gidy, phan 16n té bao trimg (twong ung 1a 75,7% va
67,8%) c6 td chirc nhiém sic thé va thoi v6 sic binh thudng. Trong nhém 8-9 gid, ti
1& té bao trimg c6 bd nhiém sic thé & ky gitra cao hon ¢ y nghia thong ké so véi ba
nhom con lai [43].

Nam 2021, mdt nghién ctru cia Mandelbaum va cong su [44] da thuc hién
phén tich trén 10.817 noan tir 889 chu ky diéu tri, trong d6 ¢6 3.137 nodn chua
treong thanh sau choc hat. Médc du ti 1€ nodn trudng thanh & thoi diém 4-6h (D0)
thdp hon ti 18 truéng thanh vao ngay hém sau (D1) (13,3% so véi 47,6%), nhung
két qua lai cho thiy phoi phét trién tir noin MII truéng thanh tir nodn MI & ngay
choc htit ¢6 ty 1€ phdi phan chia va phoi nang cao hon phoi phat trién tir nodn MII
trudng thanh tr nodn MI & ngay hom sau (ty 1€ phoi phan chia: 75% 50 Vi 54%,
P<0,001); ty 1& phoi nang: 41% so véi 10%, P<0,001).

Tai Viét Nam hién tai chi c6 nhiéu nghién ciru vé IVM chu dong [45, 46],
chwa ¢6 bdo cdo ndo vé IVM bi déng trudc va sau trir rd. Bén canh d6, mdi nim cé
khoang 500 chu ky ICSI/IVF dugc thuc hién tai khoa HJ trg Sinh san - bénh vién
San Nhi Quang Ninh, trong dé ti 1é noan chua trwang thanh thu duoc chiém 25-
26%.

Du trén thé gidi da c6 tré duoc ra doi nho phwong phéap ndy [6], nhung viée
tan dung noin chua truéng thanh vin con nhiéu tranh cii va c4c thuc hanh 1am sang
khéac nhau gitta cac trung tdm IVF do dit liéu hién con han ché.



16

CHUONG 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CU'U

Noan chua truémg thanh (bao gdm GV va MI) sau choc hiit tir cic chu ky trix
nodn ¢6 thue hién k¥ thuét ICSI tir 01/01/2021 dén 31/12/2024.

2.1.1. Tiéu chuin lya chon

- Trudmg hop v6 sinh khéng do yéu t6 nam gidi.

- Két qua Nhim sic thé dd (karyotype) ciia 2 vo chdng binh thudng.

2.1.2. Tiéu chuén loai trir

- Céac trudng hop xin tinh trung, cho — nhan noén.

- Céc trudng hop vo sinh do yéu té nam gidi: Cryptozoospermia, SOAT, tinh
tring tir phau thuat, tinh tring dong lanh.

- Céc trudng hop c6 tién sir thit bai thu tinh.
2.2. THOI GIAN VA DIA PIEM NGHIEN CUU

- Dia diém: Tai khoa HJ trg sinh san — Bénh vién Sin Nhi Quang Ninh.

- Thoi gian: Tir thang 01/2021 — 12/2024.

2.3. THIET KE NGHIEN CcUU

- Nghién ctu héi ciru: tién hanh hoi ciru trén hd so theo dai két qua diéu tri
bang thu tinh trong dng nghiém ciia bénh nhén tai Bénh vién San Nhi Quang Ninh
tir thang 01/2021 dén thang 12/2024.

- Phén tich thuin tép:

Gdm 2 nhém nghién ciru:

+ Nhém nghién ciru 1: nhém noan GV, MI dugc nuéi trudng thanh trude khi
tri- ra.

+ Nhém nghién ciru 2: nhém nodn GV, MI duoc nudi truéng thanh sau khi
trir- ra.

Hai nhém nghién ctru trén duge thu thap sb liéu doc 1ap cac két qua vé ti 18
séng sét, i 16 trudng thanh, ti 18 thu tinh, ti 18 phéi N3, ti 18 phdi N5, két cuc thai k.
2.4.CO MAU

% Cong thitc tinh ¢& mau:




17

(z,_a2P(1-P)+Z;_p JP1(1-P1)+P2(1-P2)}?
2

n:
(Py—P,)?
+* Trong dé:

n 1a ¢& mau chung

Z

;-2 1a gid tri tir phan bd chuin, duge tinh dua trén xac sudt sai 1am loai 1
2z

(Z,_a=1,96 néu x4c suit sai 1dm loai 1 = 5% va kiém dinh 2 phia).

Z1.p1a gié tri dugce tinh dya trén luc théng ké (Z1.5= 0,842 néu luc théng ké 1a
80%)

P1: Ty 16 méc bénh trong nhém phoi nhiém

P2: Ty 1 méc bénh trong nhém khéng phoi nhiém

P = (P1+P2)/2: Ty I¢ trung binh-ctia 2 nhém

% Du kién c¢& méu:

P1 =0,25; P2 = 0.2 (gié tri Py va P, duoc sir dung la ti 1¢ thy tinh cta 2 nhom
nodn dugc nudi tredng thanh trude va sau trit rd trong nghién ctu cia Hao va cong
su ndm 2022 [39]).

o {1,96 \;'2:’(0,225:-((1—0,225]+0,842\fO,Z5(1—0,25)-5—0,2(1-0,2) 3* _
(0,25-10,2)2

99

C& mau téi thidu can ¢6 cho mdi nhém: n=99
2.5. CAC THAM SO NGHIEN CUU

2.5.1. Pic diém bénh nhin

- Tudi clia nguoi vo

2.5.2. Dic diém vé nodn

- Ti 1€ nodn trudng thanh

- Ti 18 nodn sbng sot sau trir ra

2.5.3. Két qua phoi

- Ti 1¢ thy tinh (FR)= sé nodn thu tinh binh thudng x100%/ s6 nodn tham gia
ICSI (Nodn thu tinh binh thudng c6 2 tién nhin vao thoi diém 171 sau ICSI).

- Ti 1¢ tao phdi N3 = s4 phoi N3 hitu dyng x100%/ tong sd noan thy tinh binh
thuong.

- Ti 1& tao phéi N3 tét= s6 phoi N3 loai 1 va loai 2 x100%/ tong s6 nodn thy
tinh binh thuong.



18
- Ti 18 tao phoi nang = s6 phdi nang hiru dung x100%/ tong s6 nodn thy tinh
binh thwong.

- Ti 1é tao phéi nang tét= sé phdi nang loai 1 va loai 2 x100%/ tong s nodn
thu tinh binh thudng.

2.5.4. Két qua PGT
- Ti 16 phéi chinh bi = s6 phéi chinh bbi x100%/ tong sb phéi tham gia PGT.

- Ti 18 phoi 1&ch boi = sb phéi 1éch bdi x100%/ téng s6 phoi tham gia PGT.

- Ti 1& phdi kham = sb phéi kham x100%/ tdng s6 phoi tham gia PGT.

2.5.5. Két cuc thai sau chuyén phéi

- Ti 18 1am t6 = sb ti thai siéu 4m thai 7 tudn tudi x100%/ tng sb phéi chuyén
- Ti 18 luu/sdy = s6 ca luu/say x100%/ tong s6 ca chuyén phoi

- Ti 1& sinh séng = s6 c6 tré sinh séng x100%/ tong s ca chuyén phoi
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2.6. PHUONG PHAP TIEN HANH

ﬁ o ] Nhém 2

Trit lanh

I Rd nodn

l Tritlanh | rivivi 24h ! l riVvMm 4-6h
l Rd nodn
l 1Csl Trir lanh | Loai bo ‘ 1Csl

Ml MI, GV

rivmMm 24h

Theo ddi Rd noidn Theo d&i GV, Ml
sir thy sy thy
tinh va tinh va

phét trién phat trién

ctia phoi ctia phoi

1CSI

1Csl Loai bd

Sinh thiét
phébi

Sinh thiét
phéi

Theo d&i

Theo d&i sir thy tinh

Gnh v Vi ot
Chuyén l phét trién trlp?\é:iua
phdi va cda phoi
theq df‘.ii
oy Sinh thiét
sinh thiét phoi

phai

Thu thap

va xir ly sé Chuyén
ligu phoi va
theo dai

thai ky

- Thu thap
Thu thap va xir Iy s8
va xir ly s8 ligu

liéu
Hinh 2.1. So dd céc budc thyc hién trong nghién ciru
2.6.1. Thu nhédn noén va tach nodn

Thu nhén noén: labo IVF nhén 6ng nghiém chira dich nang noan, bom dich
nang nodn vao dia peptri, tim va nht phirc hgp noan- té bao hat (OCC) duéi kinh
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hién vi soi néi trong ti thao tic v6 tring. Sau d6 hut chuyén khoi OCC sang dia rira,

rira nodn va danh gia so bo nang nodn, u trong 30 phut - 1 gio.

Sau khi 0 noan trong 30 phit — 1 gid s& tach khéi nang nodn bang méi trudng
chita enzyme Hyaruronidase (Vitrolife) @ loai bé cumulus bao quanh nodn, dinh
gid chét luong nodn va sy trudng thanh nodn trén kinh hién vi quang hoc:

+ Nodn MII (nodn trudng thanh): ¢6 thé cuc thir nhét.

+ Noin MI (chua trwdng thanh): khong con tii nhan, nhung chua tong xuét thé
cuc tha nhét.

+ Noin GV (chua trudng thanh): vin con tii nhén.

2.6.2. Tw v4n bénh nhan

Bénh nhin dugc tu van lya chon 1 trong 2 phuong phap:

(1) Nudi truong thanh cac nodn GV, MI thanh MII; sau tIVM mai thuc hién
trir lanh.

(2) Trit lanh cac nodn GV, MI; sau rd dong méi thuc hién nudi truéng thanh.

2.6.3. Rescue IVM noén chura triréng thanh

Nhém 1: Thuc hién trueong thanh nodn truoc trit: Nodn chua trudng thanh sau

tach dugc nubi cAy trong méi trudng nudi cdy phéi lién tuc G-TL (Vitrolife) khong
bd sung hormon, dd duoc cén bing trudc & didu kién 6% CO2, 5% 02 va 37°C
trong 4-6h sau tach. Néu nodn dat MII (c6 su téng xuit thé cuc), noin sé dugc sit
dung cho céc thi nghiém tiép theo. Néu khong, cic nodn non s& duge tiép tuc nudi

cdy dén 24h sau tach.

Nhém 2: Thuc hién truong thanh nodn sau trit vra: Noan MI, GV duogc trit
lanh, sau dé duge nudi trudng thanh trong dng nghiém trong méi trurdng va diéu
kién nudi cdy twong tw nhém 1. Néu nodn dat MII (c6 sy téng xuit thé cyuc), nodn s&
duge str dung cho céc thi nghiém tiép theo. Néu khong, cac nodn non s& duogce tiép

tuc nudi cay dén 24h sau tach.

2.6.4. Trir lanh va ra dong noin

Trir lanh:

Trix lanh nodn dugc thuc hién theo phwong phap thuy tinh hod véi méi trudng
déng phdi - nodn (Vitrification Kit, Cryotech): Budc cin bing diu tién dwoc thuc
hién trong moi truong ES (Equilibration Solution) chita 7% EG (ethylene glycol) va
7% DMSO (dimethyl sulfxide) trong 12-15 phit. Sau d6, nodn dugc chuyén sang
moi truong thuy tinh hoa VS (Vitrification Solution) chia 14.5% EG, 14.5%
DMSO va 0.5 M trehalose trong tdi da 90 gidy. Cudi cling, chuyén nodn lén cong
déng véi thé tich <1pl va ngay lap tirc nhiing vio ni to long. [46].



































































































































































