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*  Dé hoan thanh khéa hoc va luan 4n nay, t6i xin gti 161 cAm on chan thanh va
sdu sic dén:

- Ban Giam d6c Dai hoc Hué, Ban Dao tao Sau Dai hoe, Dai hoc Hué

- Ban Giam hiéu Truong Dai hoe Y - Dugc, Dai hoc Hué

- Ban Giam doc Bénh vién Truong Dai hoc Y Duge Hué

- Phong Dao tao Sau Dai hoc, Trudng Dai hoc Y - Dudc, Dai hoc Hué

- Vién Y sinh hoc, Trudng Dai Hoc Y - Dugc, Dai hoc Hué

- Trung tAm Noi tiét Sinh san va V6 sinh, Bénh vién Truong Dai hoc Y Duge Hué.
Dic biét t6i xin guii 161 biét on, 16i cam on chan thanh va sau sic nhat dén:

- PGS.TS Lé Minh Tam - Nguoi Thay dang kinh - Nguoi Thay truyén cam
hting. Thay da truc tiép huéng dan véi tam long nhiét tinh, tan tuy, déng gop nhiing ¥
kién v6 cing quy bau, ho trg toi rat nhiéu trong chuyén mén, trong nghién ctiu khoa
hoc, cling nhu da day bao t6i nhiing bai hoc quy gia trong cudc song.

- PGS.TS Dang Cong Thuan, cdm on Thay da truc tiép day toi trong nghién
ctiu khoa hoc, huéng dan téi thuc hién dé tai.

- GS.TS. Cao Ngoc Thanh, Ngudi Thay dang kinh da tao nhiéu diéu kién thuan
10i, gitip d5 t6i trong qua trinh hoc; Thay dua ra nhiing gép § quy bau dé téi hoan thanh
luan an. Thay da day bao téi nhiing diéu quy gia trong cong viéc va trong cudc song.

T6i xin tran trong cam on dén Thay/Cé: PGS.TS. Ha Thi Minh Thi, TS.BS.
Hoang Thi Mai Thanh, PGS.TS. Phan Thi Minh Phuong, TS.BS. Nguyén Phuong Théo
Tién, TS.BS Lé Phan Minh Triét, cing quy Thay Co6 cac bd mén nganh Khoa hoc Y
sinh; Truong Dai hoc Y - Dugc, Dai hoc Hué. Téi cling xin tran trong cdm on dén tap
thé chuyén vién phéi hoc, bac si, diéu dudng tai Trung tAm Nai tiét Sinh san va V6 sinh
Bénh vién Truong Dai hoc Y Duge Hué da tao diéu kién thuan 1gi va hd trg t6i trong
qua trinh thuc hién nghién ctiu nay.

T6i xin gui 1061 cdm on Ban Giam hiéu truong Dai Hoc Y Duge, Dai hoc Thai
Nguyén; Khoa Y hoc co s6; B mén M6 — Phéi thai hoc truong Dai hoc Y Duge Thai
Nguyén noi t6i dang cong tac, da tao moi diéu kién dé t6i dugc hoc tap va nghién cl¥L. ,-.-

L

Tb6i xin gt 16i tri 4n dén cAc cip vo chéng vo sinh da tham gia nghién ciu.

Con xin gti nhiing tinh cam yéu thuong va long biét on v6 han dén B6 Me
bén da luon hd trg va dong vién con vugt qua moi khé khin; xin gti 10i cAm on cacs
anh, chi, em trong gia dinh da ludn tin yéu va hd trg. Xin dic biét cam on chon
hai con Khanh va Ha, da luén bén canh, cung chia sé véi to1, 14 dong luc cta toi t
qué trinh hoc tap, nghién ctiu, cong viée, va trong cudc sdng.

Xin dude kinh chiic cac Thay, C6 luén manh khde va hanh phiic.

Y
Xin chan thanh cam on! »
Hué, thang 4 némﬁ&?
Nguyén Thi Hiép Tuyét \ A
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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan day la cong trinh nghién ctru cua riéng t6i. Cac s6
liéu nghién ctru 13 trung thuc va chinh xac, cac két qua nghién ctru chua
dugc cong bd trong bat ky tai liéu khoa hoc ndo va boi tac gia nao khac.

Néu c6 gi sai sot tdi xin hoan toan chiju trach nhiém.

Tac gia luin an

Nguyén Thi Hiép Tuyét
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- Anti-Mullerian Hormone — Hormone khang 6ng Muller

: Body Mass Index - Chi s6 khéi co thé

: Deoxyribonucleic acid

: DNA fragmentation Index — Chi s6 phan manh DNA tinh tring
: Follicle-stimulating hormone — Hormone kich thich nang noén

: Hyaluronic acid binding assay — K§ thuat tinh trung gin acid

hyaluronic
: HO tro sinh san

: Human Chorionic Gonadotropin - Hormone hudng sinh duc rau thai

nguoi
. In vitro fertilization — Thu tinh trong 6ng nghiém

. IntraCytoplasmic Sperm Injection — Ti€ém tinh tring vao bao tuong

cua noan

: Physiological ICSI — K¥ thuat chon loc tinh trung sinh 1y thyc hién
ICSI

: Meiosis |l - Giam phan II

: Magnetic-activated cell sorting - Phuong phap phan tach té bao bang
tir tinh

: Nhiém sic thé

: Reactive oxygen species — Cac gbc oxy hoa hoat dong
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PAT VAN PE

Hién nay, hon 15% cac cdp vo chong trén toan thé gidi gip van dé vé kha
nang sinh san va 50% céc trudng hop nay lién quan dén yéu t6 nam [22]. Chan doan
v6 sinh nam chi yéu dua vao két qua tinh dich d6 do Té chirc Y té thé gi6i dua ra,
nhung céc tidu chuin nay cé gia tri chan doan han ché vi ty 1¢ 16n nam gidi c6 chat
lwong tinh dich d6 binh thudng nhung van bi vo sinh do bat thudng chirc ning tinh
tring [13]. Piéu nay cho thy sy hién dién ciia cac yéu td bén trong té bao khong
thé xac dinh bang phén tich tinh dich thong thudng va yéu td ndy c6 vai trd quan
trong trong kha nang sinh nam [8].

Thanh phan hat nhan cia tinh tring, dic biét 13 DNA (Deoxyribonucleic acid)
cta tinh trung, rat can thiét cho sy thy tinh binh thuong, 1am t6, mang thai va phat
trién ctia bao thai. Xét nghiém danh gid mic d6 phan manh DNA tinh tring cé ¥
nghia trong chan doan, xac dinh nguyén nhan vé sinh nam. Trong s6 nhitng nam
gidi vo sinh khong r& nguyén nhén, ti 18 phan manh DNA ting cao dugc tim thy &
20% truong hop [50], [53], [65] ... Mot s6 nghién ciru cho thidy phan manh DNA
tinh tring ¢ lién quan dén chat lugng phoi, sy phat trién thai sau chuyén phoi [29],
[31], [110], [169], ... Tuy nhién, c6 bao cao khong tim thay méi lién quan giita phan
manh DNA tinh tring véi ti 1€ phoi phan chia giai doan ngay 2 ngay 3, ti 1¢ hinh
thanh phoi chat luong tot [162]; Phan manh DNA tinh tring khong anh huéng dang
ké dén ti 1& thy tinh, thai 1Am sang, séy thai hodc thai tién trién, phan manh DNA
tinh tring khong 1am ting nguy co thai chét luu hodc tir vong so sinh [38]. Nhu vay,
c¢6 sy chua théng nhét vé su anh hudng ctia phan manh DNA tinh trung dén két qua
thu tinh trong dng nghiém. O Viét Nam, con it nghién ctru danh gia méi twong quan
giita phan manh DNA tinh tring va chat luong phoi thyc hién véi k¥ thuat tiém tinh
tring vao bao tuwong nodn [4], [14], cAc nghién clru ndy thyc hién & ¢& mau nhé va
chua c6 nhiing danh gia chi tiét vé chat luong ciia phoi. Do d6 can c6 nghién ciru
tiép theo cung cap thém dir liéu khoa hoc vé mbi lién quan ctia phan manh DNA
tinh tring dén chat luong phoi theo timg giai doan phat trién, danh gia & cap vo
chong vo sinh tai Viét Nam.

Trong k¥ thuat tiém tinh trung vao bao tuwong noan viéc lya chon tinh trung

con mang tinh cht quan, khong nhan biét va loai bé duoc tinh tring bi phan manh



DNA dan dén nguy co anh huéng dén két qua thu tinh trong 6ng nghiém [82]. Chon
loc tinh trung sinh 1y 1a k¥ thuat thu nhan dugc tinh trung truéng thanh, dua trén dac
diém mang bao twong phan dau tinh tring truéng thanh co thy thé dic hiéu voi acid
hyaluronic (thanh phan c6 & chit nén té bao hat bao quanh noan). Tinh trung chua
truong thanh khong c6 kha ning gan két voi acid hyaluronic, c6 hinh dang binh
thudng hodc bat thuong, dé bi tac dong boi cac yéu t6 nguy co din dén phian manh
DNA [74]. K§ thuét chon loc tinh tring c6 thé t6i wu hoa két qua tiém tinh trung
vao bao twong noin bang cach chon duoc tinh tring truong thanh, khong bi phan
manh DNA gilp cai thién két qua phoi thy tinh trong dng nghiém [34], [36], [115].
Tuy nhién, hién nay chwa nhiéu nghién ctru phan tich hiéu qua giita k¥ thuat chon
loc tinh trung sinh 1y va chon loc tinh tring thudng quy dé tiém tinh tring vao bao
tuong nodn, & Viét Nam hién tai chi c6 1 bao cdo vé Gng dung k¥ thuat nay [3].

Tai trung tam Noi tiét Sinh san va Vo sinh, Bénh vién Truong Pai hoc Y
Duoc Hué, trong qua trinh kham va diéu tri cip vo chong vo sinh c6 nhiéu mau tinh
trung c6 muc d0 phan manh DNA cao. Chung t61 thuc hién nghién ctru vé1 mong
mudn tim hiéu phan manh DNA tinh tring anh huong nhu thé ndo t6i kha ning thy
tinh, chat luong phoi qua cac giai doan va két qua chuyén phoi? Bén canh do, véi
mong mudn mang dén két qua diéu tri tot nhat cho cac cip vo chéng vo sinh, ching
t6i ap dung k¥ thuat chon loc tinh trung sinh Iy dé tiém tinh tring vao bao twong
nodn. Nghién ctru s& chirmg minh k¥ thuit méi nay tac dong nhu thé nio dén kha
nang tao phoi? Két qua ciia nghién ctru s& bo sung thém dit liéu khoa hoc trong linh
vuc vo sinh nam ciing nhu tmg dung k¥ thuat méi trong linh vuc hd trg sinh san.
Véi nhitng cau hoi nghién ctru trén chung toi tién hanh dé tai: “Nghién ctru anh
hwéng ciia phan manh DNA tinh tring va ky thuat chon loc tinh tring dén két
qua thu tinh trong 6ng nghiém”

Véi muc tiéu:

1. Xdc dinh méi lién quan gitka phdn mdnh DNA tinh tring véi cdc chi s6 tinh
dich do, chat leong phdi va két qua thu tinh trong ong nghiém.

2. Pdnh gid tac déng cua ky thudt chon loc tinh tring sinh Iy dén két qua tao
phéi thu tinh trong 6ng nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PANH GIA KHA NANG SINH SAN NAM GIOI

Theo T6 chire Y té thé giéi (WHO), mot cip vo chong trong do tudi sinh san,
duoc goi 1a vo sinh khi sé)ng cung nhau trén mot nam, quan h¢ tinh duc déu dan va
khong dung bién phap tranh thai ma van khong c6 thai. Khi ngudi vo trén 35 tudi
trd 1én, khoang thoi gian nay dugc quy woc la 6 thang [10], [159]. Cac dir li¢u thu
dugc cho thdy khoang 30 — 40% cac trudng hop vo sinh do nguyén nhan nam gidi
don thuan, 40% do nit gidi, 10% do két hop ca nam va nir, va 10% truong hop
khong rd nguyén nhan [10], [21]. Bat thuong tinh tring dong vai trd 13 nguyén nhan
trong 50% cac truong hop vO sinh. Hoi niéu hoc Hoa Ky va Hiép hdi Sinh San Hoa
Ky déu thong nhat rang viéc danh gia tién str, thaim kham 14m sang va chi dinh tinh
dich do trén nam giéi cia cip vo chong vo sinh 13 rit quan trong dé xac dinh
nguyén nhan tir nam gidi [10].

Tinh dich dd 13 mot xét nghiém nham danh gia chat luong cua tinh tring,
thong qua céc chi s6 nhu sb luong, kha ning di dong, hinh dang binh thudng... mic
du khong cung cip cac thong tin vé hoat dong chirc ning cua tinh tring, dya vao két
qua cua mot tinh dich do, nguoi ta co thé danh gia mot cach khai quat vé kha nang
sinh san ctia nam giGi [21]. CAc trung tdm hd trg sinh san (HTSS) va cac phong xét
nghiém danh gia tinh dich do dwa theo cam nang cia WHO, phién ban dau tién
duogc phat hanh vao 1980, cac trung tdm dang thyuc hién theo hudng dan cua phién
ban tha nam (WHO, 2010) [161], va gan day nim 2021 1a phién ban tha 6, véi
huéng dan phén tich tinh dich co ban gidng phién ban trudc va c6 bd sung thém cac
huéng dan danh gia chirc ning tinh trung [160].

1.1.1. Xét nghiém tinh dich dd
Daiy 1a phuwong phép khao sat chat lugng tinh tring thudng duoc ap dung trong

thuc té danh gia kha nang sinh san nam.



1.1.1.1. Ddnh gid dai thé
Su ly gidi, do nhdt

Tinh dich sau khi phong tinh s& tu ho4 long & nhiét do 37°C, hién tuong nay
duoc goi l1a sy ly gidi. Thoi gian ly gidi binh thuong trong khoang 15 phut & nhiét
d6 phong thi nghiém hodc ta am 37°C, it khi thoi gian ly giai qua 60 phat. Hién
tugng ly giai chil yéu do cac men fibrinolysin va aminopeptidase cta tuyén tién liét
phan hay fibrin, hoa 16ng tinh dich dé giai phong tinh trung. Thoi gian ly giai 1au hodc
khong ly giai thuong do sy bat thuong cua tuyén tién liét. PO nhét binh thudng khi giot
tinh dich nho roi rac tirng giot, do nhdt duge xem la cao khi giot tinh dich kéo dai trén
2cm. P9 nhét cao thudng 1a do bat thuong nhimng thanh phéan trong tinh dich tir cac
tuyén phu tiét ra [160], [161]
Thé tich

Trong mau sau khi xuat tinh s& bao gém tinh tring va tinh twong. Khoang
90% tinh dich 1a san pham cia cc tuyén sinh duc, trong d6, chiém phan 16n 1a tir
tdi tinh va tuyén tién liét, 1% con lai 14 do tinh hoan, mao tinh va tuyén hanh niéu
dao tiét ra. Po luong chinh xéac thé tich tinh dich rat quan trong vi sb lidu nay anh
huong dén cach tinh tong sd tinh tring va tong sb té bao la trong mot 1an xuét tinh.

Thé tich tinh dich duoc tinh bang mL véi gia tri theo chuan tdi thiéu 1a 1,5mL.
Thé tich tinh dich nhiéu thudng thay ¢ nhitng nguoi c6 thoi gian kiéng xuat tinh au,
truong hop ban tic duong dan tinh thuong thay thé tich tinh dich rat it, truong hop
khong c6 tinh dich, thuong do tic nghén hodc do xuét tinh nguge dong [160], [161].
pH tinh dich

pH dugc do vao thoi diém nhat dinh ¢ 30 phut dén khong qua 1 gio sau khi
xuét tinh. Nho 10pl tinh dich 1én gidy chi thi mau, so mau theo bang mau va xac
dinh pH cua tinh dich. Thoi gian x4c dinh pH nén tién hanh trong vong 30 gidy, vi
tinh dich c6 thé bi oxy hoa khi dé ngoai khong khi s& lam thay d6i d¢6 pH. Ngoai ra,
c6 thé do pH bang cic loai may hién cé trén thi truong (vi du may HORIBA
LAQUA PH1100). Phuong phap do bang may c6 wu diém s& cho két qua pH chinh
xac dén hang thap phan va han ché nhiém ban khi ding gidy quy. Nhuoc diém 14
may do pH c6 gia thanh dét hon so voi gidy quy, phai thuong xuyén hiéu chinh va

thoi gian do mau s& 1au hon [12].



Hién con nhiéu tham khéao vé pH cua tinh dich, trong khi cho du dir liéu vé
gia tri ngudng thap nhat, gia tri pH ti thiéu 1a 7,2 van giit nhu trudc day theo
khuyén cao cia WHO (2010) [161]. pH thay doi tuy thudc vao dich tiét cua tién
liét tuyén co tinh acid va dich tiét mang tinh kiém cua tai tinh. pH duéi 7
thudng thiy trong trudng hop khong tinh trang c6 thé do tic hodc khong cé éng
dan tinh hai bén [160], [161].

Bang 1.1. Ngudng gié tri tham khao cac thong sd tinh dich d6 theo WHO

Théng s WHO 2010 [161] | WHO 2021 [160]
Thé tich (mL) 1,5 1,4

Mat d¢ (x10°/mL) 15 16

Téng s6 tinh triung (x10°) 39 39

Ti 1€ tinh trung di dong (%) 40 42

Ti I¢ tinh trung di dong tién téi (%) 32 30

Ti 18 song (%) 58 54

Ti 1€ hinh dang binh thudng (%) 4 4

1.1.1.2. Pdnh gid vi thé

Do di dong

Do di dong duoc khao sat bang cach quan sat su di dong tu nhién cua tinh
tring, sau do6 tinh ti 1 giita tinh trung di dong trén tong sb tinh trang quan sat va
duoc thé hién béng phén tram. Ti 1€ di dong tién toi cla tinh trung dugc xac dinh co
lién quan t6i ti 16 c6 thai, do d6 can dugc danh gida mot cach chinh xac. Kha ning di
dong cua tinh trung c6 thé bi anh hudng boi nhiéu yéu t6 nhu tudi va tinh trang strc
khoe cuia nguoi nam. Cac yéu to nhu thoi gian kiéng giao hop, cach 1dy mau, thoi
gian tir lic xudt tinh dén khi thuc hién khao sat cling ¢ thé anh huéng dén két qua.
Di dong cua tinh trung nén dugc danh gia ngay sau khi tinh dich ly giai hoan toan,
trong vong 30 phat nhung khong qua mot gio sau khi xuét tinh. Tinh tring dugc
chia thanh 4 nhoém: Tinh tring di dong tién tGi nhanh (A) va cham (B), (véi toc do
tién t6i >25um/gidy cho tinh trang loai A, tién t6i chdm hon cho tinh tring loai B);

tinh tring di dong tai chd (C) va tinh tring bat dong (D) [160], [161].




Ti 1¢ song ciia tinh trang

Xac dinh tinh trang sdng/chét cua tinh tring dia vao céc tinh trung sdng cd
mang té bao con nguyén ven. Sy todn ven cliia mang té bao s& ngin can sy xam nhap
ctia cac thuéc nhudém vao bén trong tinh trung. Trong khi d6, nhimg tinh trung chét
s& bi thAm mau cta thudc nhuém. Nhiéu phuong phap nhudm co thé dugc sir dung

nhu nhudém eosin don thuén, trypan blue hay eosin — nigrosin [160], [161].

Hinh 1.1. Panh gia tinh tring sdng/chét bang phuong phap nhudém eosin — nigrosin
(L — tinh trung séng; D — tinh triing chét) [160]
Mat d¢ tinh trung

Kha ning sinh tinh tring cia tinh hoan ciing nhu sy thong sudt cua 6ng dan
tinh c6 thé dugc ude lugng thong qua tong tinh tring trong mot 1an xuat tinh. Bén
canh d6, nhiéu nghién ciru cho thy tong tinh tring trong mot 1an xuat tinh va mat
do tinh tring lién quan dén ti 1¢ c6 thai va 1a co s& dé tién lugng kha ning c6 thai.
Céc loai budng dém c6 thé duoc sir dung trong xac dinh mat d9 tinh tring la budng
dém Neubauer, budng dém Makler hay Microcell [160], [161].

Hinh dang tinh trung

Tinh tring dugc xac dinh 1 c6 hinh dang binh thudng khi dau, c6, phan giita
va dudi déu binh thuong. Dau tinh tring ¢ hinh bau duc véi dudng nét rd rang, dai
4,5-5 pum, rong 2,5-3,5um. Bén trong, cuc dau chiém 40% -70% so véi thé tich
ving dau. Cuc dau khong c6 khong bao 16n hoic khong c6 nhiéu hon hai khong bao

nho va khong chiém qua 20% thé tich ving dau, ving sau cuc dau khong chira bat



ctr khong bao nao [12]. Phan giita dugc xem 13 binh thuong khi thon, bé ngang
khoang 0,5-0,7um, dai 3,3-5,2um, gin thing truc v6i dau. Té bao chat du thira (giot
bao twong c6) <1/3 so véi kich thudc dau binh thudng (tinh tring trudng thanh
khong con thiy phan té bao chat du thira). Ngoai ra, dudi phai thing, déu, thon hon
phan giita, khong cudn, dai khoang 45-50um (gap 10 lan chiéu dai dau) [160],
[161]. Hinh théi tinh tring bat thuong duge mé ta nhu sau:

Bt thuong dau: DAu to, dau nho, hinh 1&, hinh nén, dau tron, dau ¢ hinh dang
bat dinh, ddu c6 khong bao (nhiéu hon hai khéng bao nho hay mot khong bao 16m
hon 20% vung déu), hai dau, khong bao & vung sau cuc dau, cuc dau nho hodc qua
16n (nho hon 40% hodc 16n hon 70% ving dau)

Bt thuong c6 va phan giita: ¢6 gap, phan gitra ndi véi dau bi 1éch, day khong déu.

Bit thuong dudi: dudi ngin, dudi giy, cong, dudi hinh kep toc, nhiéu dudi,
chiéu day dudi khong déu, dudi cudn.

Té bao chat du thira (giot bao twong cb): bao tuwong con sot lai nam ¢ phan

giira, kich thuéc hon hon 1/3 thé tich dau [12], [161].

A. Bat thwong dau

(@ (b) © (d) (e) )
Dau nhon  Pau hinh 1& DAu tron PAu bét dinh hinh Dau nhiéu Tui cyc
1 khong bao dau nho

"Khong tui
cuc dau

B. B4t thwong cd - Doan trung gian C. Bat thuerng dudi D. Bao tuong thira

(@) (h) 0] () (k) ) 0 (n)
Cd gap Khong ~ Boantrung Boantrung  p\gs, Gap ; >1/3 dAu
can x(rng  gian day gian mong

Hinh 1.2. Cac dic diém hinh dang bat thudng cua tinh triung [160]



1.1.2. Xét nghiém phan manh DNA tinh triung

Tinh tring mang mot nira bd nhidm sic thé (NST) cia ngudi nam, cung két
hop véi nodn trong qua trinh thu tinh dé tao thanh phéi. Do d6, viéc dam bao tinh
nguyén ven vit chét di truyén cta tinh trang 1a v6 cing quan trong [12]. Phuong
phéap phan tich tinh dich thuong quy chua dy doan chinh xac kha ndng sinh san
nam, do d6 can c6 cac xét nghiém nang cao vé chirc ning cua tinh trung. Trong cac
x¢t nghiém dugc dé xudt, danh gia mirc d§0 phan manh DNA cua tinh trung hién
dang dugc ap dung pho bién [159].
1.1.2.1. Céu tao DNA tinh tring

Tinh tring ngudi 1a mot don vi ¢ t6 chirc cao, NST tinh tring duoc dong goi
rat chit ché, kich thudc nho chi bang 1/6 kich thude NST ¢ té bao sinh dudng va tro
vé mit hoa hoc dé bao toan cdu tric ciing nhu chirc ning trong sudt qua trinh tao
tinh tring trudong thanh va di chuyén trong co quan sinh duc nam va nit. NST cia
tinh tring duoc ciu tao thanh 3 ving ciu tric: (1) phan 16n DNA tinh tring xodn
cudn va lién két v6i protamine tao thanh ciu tric toroid, mdi toroid chira khodng
50kb DNA; (b) mdt phan nho DNA lién két voi histone tao cau triac 1ong 1éo hon,
(3) phan DNA con lai lién két véi chat nén nhan tinh tring [58].
Lién két giira protamine véi DNA — céu tric toroid

Diém khac biét 16n giita dong géi cau trac NST nhén té bao sinh dudng va tinh
trung chinh 13 cac phan tir protamine chi hién dién trong nhan té bao tinh trung. Giai
doan chuyén doi tir cac histone thanh protamine dong vai trd quan trong trong qué
trinh truéng thanh cia tinh tring, & nhan té bao tinh tring c6 khoang 85% histone
chuyén thanh protamine. Trong sudt qua trinh truong thanh cia tinh tring, hau hét
protein histone lién két voi DNA duoc thay thé boi protamine. Protamine chira gbc
arginine mang dién tich dwong s& trung hoa dién tich am cta gbc phosphate trén
DNA. Lién két ion s& lam giam Iyc ddy khung DNA, ting cuong luc lién két giira
DNA va protamine, cho phép NST tinh tring ting gap doi sy gap cudn, xoan cuc dén
cuc dai, hinh thanh céu tric toroid, giap DNA tinh trung thoat khoi tic dong cia
enzyme nuclease. Tt ca su sip xép nay s& tao ra mot phirc hop trung tinh, khong bi
hoa tan, va khong d& bi ton thuong [156]. Su xodn cuén DNA duoc xem nhu mot co

ché kiém soat sy bi€u hi¢n cua gene. Qua trinh xoan cudn s€ ngan sy phi€n ma, l[am



cho cac gene khong biéu hién sudt qué trinh sinh tinh. Chi khi tinh tring x4m nhap
vao nodn, protamine dugc thay thé hoan toan béi cau truc protamine toroid s& giup
bao vé DNA ciia tinh tring khi di chuyén trong duong sinh duc nir dé thu tinh thanh
cong ma khong dong vai tro trong su phat trién ctia phoi [143].
Lién két giira histone véi DNA

Dang cdu tric DNA pho bién thi hai 1a DNA gin véi histone. Khoang 4%
DNA trong tinh tring trudng thanh lién két véi histone. Cac nghién ctru gin day
ching minh rang céc trinh tu DNA lién két voi histone con lai trong nhan tinh tring
truong thanh bao gdm cac ving gene khoi dong phién mi, trinh ty DNA vung
talomere, gene ma hoa cho chudi epsilon va gamma globin, cac chum gene phién
ma micro RNA va dac biét cac gene diéu hoa biéu hién dich ma cho céc protein
quan trong trong giai doan phat trién sém ctia phoi [68]. Toan bd cac ving gene dic
trung cho qua trinh sinh tinh va thu tinh cling duoc xac dinh 1a lién két v6i histone
trong NST cuia tinh trung; nhitng ving gene nay dé bi anh huéng bdi hoat dong cia
cua enzyme nuclease [25]. Hon nira, histone trong DNA tinh trung khong dugc thay
thé boi thanh phan ndo trong nodn sau thu tinh, nén bat ctr ton thuong nao cd lién
quan dén histone s& duoc di truyén truc tiép cho phdi ma khong duoc phat hién va
khong sira chita, gy anh huong 16n dén thé hé sau [25], [153].

s

Histone

Histone dugc thay thé Tu déc chét
bdi Protamines nhim sic
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Protamine |/
5n Histone  Chat né 3 ' Protamine - DNA toroid
Cudn Histone Chéat nén hat nhan rotamine oroi

Linker

. v v Voa¥o oy i

Ving lién ket ¢ Lién két Toroid/MAR
v&i chat nén nhan o
Protamine Toroid gan két v&i nhau

Hinh 1.3. So d6 c4u tric DNA tinh tring [143].



Lién két gitra DNA v6i chat nén nhan tinh tring

Hinh thtrc thtr ba cia ciu tao DNA tinh tring 1a ving lién két chat nén hat
nhan, 1a cac doan DNA lién két ving xodn cudn ctia NST gin cic mién vong lip
ctia chat nhiém sic vao cht nén nhan tinh tring. VUng ndy nam giita mdi vong
protamine neo cac vong vao vi tri, duoc goi 1a cac lién két hinh xuyén [139]. Cac
lién két nay chira histone va do d6 nhay cam véi hoat dong ciia enzyme nuclease.
Ngoai vai tro lién két giita DNA va chat nén hat nhan, ving lién két con c6 chirc ning
nhu mét diém kiém tra tinh toan ven DNA tinh tring sau khi thy tinh. Su duy tri cAu
trac 6n dinh cta chit nén nhan tinh trung sau khi dugc thu tinh va sy lién két véi DNA
c¢6 vai trd quan trong, giup kich hoat va thuc day tién trinh tai hoat hoa bo gene di
truyén cho chu ky sao chép DNA dau tién cia tién nhan tinh tring ngay khi gap tién
nhan cta nodn trong giai doan thu tinh. Cac ving DNA lién két v6i chat nén nhan ma
hoa cho cac protein dong vai tro thiét yéu trong qua trinh diéu hoa biéu hién cia gene,
qué trinh sao chép DNA va sip xép t6 chirc lai thir tw cu triic NST trong ca giai doan
sinh tinh va giai doan sau thu tinh [143].
1.1.2.2. Péc diém va nguyén nhan phan mdnh DNA tinh tring

Su phan manh DNA 1a sy dut gdy mach DNA don va mach DNA d6i. Nguyén
nhan cta sy phan manh DNA tinh tring 1a da yéu t6 va c6 thé dugc chia thanh cac
yéu td bén trong va bén ngoai [173]. Nguyén nhan dau tién xuat hién tir cap do phan
ttr, mot s& nguyén nhan bénh sinh hinh thanh trong qua trinh sinh tinh dan dén sy
phan manh DNA. Nhitng nguyén nhan ngoai sinh c6 thé gay ra truc tiép hoac thuc
day hién tuong dat giy. C6 3 nhdm nguyén nhan chinh dan dén phan manh DNA
tinh tring, nhitng nguyén nhan nay cé thé xay ra trong qua trinh sinh tinh hay
trong khi tinh tring di chuyén trong duong sinh duc nam va nir [49], cac nguyén
nhéan bao gom:
Phan manh DNA trong qua trinh sinh tinh

Qua trinh biét hoa trudng thanh tinh tring va sy thay thé histone-protamine
trong giai doan nay 1a su pha v& DNA sinh 1y. Hau hét ciu tric NST tinh tring
dugc hinh thanh trong qua trinh biét hoa trudng thanh tinh trung, do d6 qua trinh

nay rat quan trong ddi véi tinh toan ven di truyén cua cac tinh tring dang phat trién
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[91]. Sy thay dbi ciu trac va sy hinh thanh cia cac cudn xodn & giai doan dic biét,
ap luc tam thoi dugc giai phong bang phan manh DNA.

Nhitng phan manh ndy dan dén thay thé cac 16i histone ctia nucleosome bang
cac protein chuyén tiép va phan tan trong qua trinh biét hoa trudng thanh tinh tring.
Nhiing phan manh duogc tao ra bdi cac nuclease noi sinh (topoisomerase 1) va dugce
tim thdy trong C4c tinh tir va tinh tir dang kéo dai [69]. Do dé, cac chudi DNA bi dit
trong qué trinh sira chita NST 13 mot phan cta qua trinh biét hoa binh thudng cua
tinh tring. Bat ky su thay d6i nao trong qué trinh trao d6i protein dan dén viéc tai cau
triic NST ¢6 thé din dén mat tinh toan ven ctia NST tinh trung. Su xuét hién hién tuong
phé v& DNA ndi sinh trong tinh tring c6 thé chi ra su bat thuong trong qua trinh sinh
tinh va qua trinh truéng thanh khong hoan chinh [91].

Chét té bao theo chwong trinh khong hoan toan ciia té bao mam sinh duc

Chét té bao theo chuong trinh dugc dinh nghia la chét té bao duoc lap trinh va
6 su kiém soat cao, phé bién trong moi loai té bao trong cac sinh vat da bao. bo la
mot qué trinh sinh 1y va vai tro ctia né 1a loai bo cac té bao bat thuong va kiém soat
su phat trién qua mic cua té bao. Nho chét theo chuong trinh, sy cin bang giita sinh
san té bao va chét t& bao duoc thiét 1ap. Chét theo chuong trinh cia té bao mam tinh
hoan xay ra binh thuong trong sudt cudc doi va can thiét dé gii han sb lugng té bao
mam. Su bit thudng trong qua trinh nay c6 thé dan dén xuét hién phan manh DNA
& nhitng tinh tring dugc hinh thanh tir t& bao mam da thoat khoi qua trinh chét theo
chuong trinh [30].

Con duong chét theo chuong trinh sdm, bat dau tir tinh nguyén bao va tinh
bao, c6 lién quan dén con dudng tin hiéu chét theo chwong trinh dau tién. Cac té bao
Sertoli ché tiét phdi tir tin hi¢u chét theo chuwong trinh, bang cach lién két véi thu thé
bat dau phan tng xép tang dan dén kich hoat cac enzyme caspase va loai bo cac té
bao dong tinh dwgc danh du bang thuc bao [131]. Tuy nhién, néu co ché nay hoat
dong khong hi€u qua, mdt s6 té bao mam bi 13i c6 thé thoat khoi chét theo chuong
trinh va budc vao qua trinh tao tinh tring sau d6 van duoc xuat tinh. Khi qué trinh
chét theo chuong trinh dién ra khong hoan toan hay khong duoc dién ra, tinh tring
mang dau hiéu cta qua trinh chét theo chuwong trinh nhur phan manh DNA vén c6 thé
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ton tai, tiép tuc trudng thanh, cé hinh thai hoan toan binh thuong nhung DNA tn
thwong khi gp nodn c6 thé dan dén cac nguy co nhu khong thu tinh, phoi phat trién bat
thuong, say thai, va tré sau sinh méic cac bénh do dot bién gene [132].

Hau qua ciia viée tiép xiic voi cac goc oxy héa hoat dong (Reactive oxygen
species — ROS).

Yéu t6 quan trong nhat anh hudéng dén tinh toan ven cia DNA tinh trung 1a sy
c6 mit cac chat oxy hoéa dan dén tinh trang stress oxy hoa [12]. O muc do thap,
ROS déng mdt vai tro quan trong trong su trudng thanh cua tinh trung va cac chuc
nang nhu hoat hoa tinh tring, giup tinh tring xay ra phan ng acrosome, va gilp
bao vé DNA tinh trung. Tuy nhién, khi mét lugng ROS qua muc dugc tao ra vuot
qua kha ning chéng oxy hoa trong dudng sinh san nam, két qua giy ra 1a ton
thuong DNA tinh trung. Mtc d6 tang ROS da dugc bdo céo trong tinh dich cua
khoang 25% nam gidi vo sinh [155]. Ct tang 25% lugng ROS trong tinh dich thi ti
1¢ phan manh DNA tinh tring ting 10%. Do d6, cac nghién ctru vé sy phan manh
DNA tinh tring déu cho thdy nam gigi vo sinh ludn c6 mirc do stress oxy hoa cao
hon so v4i nhom cé kha nang sinh san binh thuong [12].

Bao twong ¢ nhitng té bao thong thudng khac chira mot luong 10n céc enzyme
¢6 kha ning chdng chat oxy hoa, tuy nhién phan bao tuwong trong tinh tring rat it
dan dén tinh trung rat d& bi tn cong boi cac chat oxy hoa. Pic biét, lipid mang tinh
trung dé bi mat cin bang oxy hoa vi 6 rat nhiéu axid béo khong bao hoa da ndi doi,
dan dén gay anh huéng dén cac protein gin nodn ¢ mang tinh trung. Pic tinh d& bj
tac dong bai cac chat oxy hoa hon khi tinh tring tu tao ra cac loai gbc tu do oxy héa
dé thiic ddy su gia ting phosphoryl tyrosine lién quan dén ning lyc hoa tinh tring.
Tuy nhién, vai trd tich cuc nay dbi vi ROS bi dao ngugc khi tinh tring bi mat can
bang oxy hoa. Bé chdng lai véi mat can bang oxy hoa, tinh tring chi c6 enzyme dau
tién trong con duong sta chita cit bo base, DNA glycosylase 8-oxoguanine,
enzyme nay xuc tac cho sy hinh thanh céc vi tri co s¢, do d6 lam mét 6n dinh khung
doc DNA va tao ra cac phan manh sgi DNA [24].

Cac nguén chinh ctia ROS trong tinh dich 1a bach cau va tinh trung, dac biét 1a

tinh tring chua trudng thanh va dau bat thuong duoc dic trung baoi té bao chat con
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sot lai. Tinh tir trude khi biét hoa thanh tinh trung truong thanh phai loai bo tai bao
trong du thira & ving cd, ROS s& dugc tao thanh trong qua trinh nay. Nhitng tinh
trung di dang hodc tinh trung non thudng van con bao twong ¢ ving cd. Ca ting
bach cu va phan té bao chét con sot lai ¢ tinh trung déu co lién quan dén viéc
gia ting ton thuong tht phat DNA tinh trung [130]. Cac yéu té sau ddy lam ting
lugng ROS trong co thé va sau d6 dan dén tén thuong DNA tinh tring:

- Tudi: qua trinh sinh tinh dién ra trong sudt cudc doi truéng thanh cia nguoi
nam gidi. Tuy nhién, chat luong tinh tring va kha nang thu tinh dan suy giam. Piéu
nay ciing lién quan dén tinh toan ven DNA tinh tring, cic phan manh DNA tinh
tring xut hién nhiéu hon [64], [117].

-Thira can, béo phi: béo phi & nam gidi c¢6 lién quan dén viéc ting nguy co tén
thuong DNA va giam kha ning di chuyén cia tinh tring, do d6 lam giam chat
lurong tinh trung, tac dong tiéu cuc ddi vai tinh toan ven DNA tinh trung. Nhitng
nghién ctru gan day da ching minh c¢6 mdi lién quan giita chi s6 khdi co thé, hoi
chting chuyén hoa va sy phan manh DNA tinh trang [11], [146].

- Nhiém tring: nhiém vi khuan duong sinh duc nam dén dén san sinh qué murc
bach cau dé chdng lai sy nhiém tring. Su gia ting sé lugng bach cau co thé lam
giam kha ndng sinh sdn cuia nam gidi thong qua viéc gidm kha nang di dong, hinh
thai va gay ton thuong DNA tinh tring [46].

- Gian tinh mach thing tinh: 12 nguyén nhan dan dén % cac truong hop vo sinh
nam. Hau qua cta viéc & tré tudn hoan trong hé tinh mach tinh ciing gdy nén tinh
trang mat can bang oxy hoa, tir d6 dan dén sy phan manh DNA tinh tring. Pay
dugc coi 1a mot trong nhiing co ché quan trong giai thich anh hudng ciia gian tinh
mach tinh 1én chirc nang sinh sdn ctia nam gidi. Tang nhiét do biu, roi loan noi tiét
t6, giam tuéi mau tinh hoan va thiéu oxy ciing nhu xuét hién cac chit chuyén hoa
bat loi dugc coi 1a nhitng yéu t6 gdy vo sinh trong gian tinh mach thing tinh [19].
Muc do ROS tuong quan thuan voi muc d§ cia bénh 1y nay va bénh nhan vo sinh
kém theo gidn tinh mach thimg tinh c¢6 phan manh DNA ting dang ké [27]. Mot s
nghién ctru da chtg minh gidn tinh mach thimg tinh lién quan dén cac giot té bao
chat du thira cua tinh trung [56]. Tinh toan ven DNA tinh tring di dwoc ching
minh 1 cai thién sau diéu tri gidn tinh mach thing tinh [1], [145].
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- Tac dong cua nhiét do: qua trinh sinh tinh t6i vu & nhiét do thap hon nhiét do
co thé. Nhiét do tinh hoan cao hon duoc bao céo & cac nam gidi ¢ tinh trang gidn
mach thing tinh, nhitng nguoi mic quan 4o qua chat, 1ai xe trong thoi gian dai,
thudng xuyén tim bdn nudc nong, t6i phong xong hoi, thim chi dé may tinh xach
tay trén dui. Co rat nhiéu bao cdo vé anh hudng ciia nhiét 1én tinh hoan 1am ting su
phan manh DNA tinh trung. Tac dong cua nhiét do giy ra nhiing thay d6i trong chu
ky sinh tinh va pha v& can bang ndi mdi oxy hoa dan dén phan manh DNA tinh
trang [89].

- Hut thude: cac doc to thude 14 c6 thé lam tang ) lugng DNA bi phan manh,
huat thude 6 lién quan dén muc ting dang ké cta luong ROS tinh dich va hau qua
clia mat can bang oxy hoa. ROS trong tinh dich cta ngudi hat thude co thé c¢6 ba
ngudn gbc chinh: ting bach cau gay ra do viém mén tinh & duong sinh dyc, mét can
bang giita kha ning chéng oxy hoa cua tinh trung va ting luong ROS [137]. Picu
nay lam ting hoat dong cia ROS dan dén chét theo chuong trinh va sau d6 dan dén
su phan manh DNA tang cao.

- Ruou: mic du mot sd nghién ctru chi ra réng mot s loai do uéng co con
(chang han nhu ruou vang do) c6 thé co tac dung chdng oxy hod, nhung ciing c6
bang chimg cho thay tiéu thu qua nhiéu loai d6 uéng nay qua nhiéu co tac dong giy
hai dén DNA tinh tring. Trong nghién ctru ctia Pourmasumi va cong sy (2017) cho
thay ung rugu c6 thé khong 1am ting ti 18 histone con sot lai cia tinh tring va thiéu
hut protamine, tuy nhién, né lam tang ti 1€ tinh trung bi phan manh DNA va qua
trinh chét theo chuong trinh [119].

- Ma tly: mot s loai thudc bat hop phap c6 lién quan dén vo sinh bao gdm:
cocaine, can sa, ma tuy, thudc lac, thudc phién... st dung cc chat nay cé kha nang
lam giam s6 lugng, d6 di dong, kha ning phan mg cuc dau va tang phan manh
DNA tinh trung [134].

- O nhiém, doc t6 va blrc xa: mdi truong tiép xac véi cac chat 6 nhidém nhu
dioxin, thudc trir sau, thudc diét co, khi d6t ty nhién, ddu mo, 6 nhiém khong khi,
tiép xtic nghé nghiép véi buc xa, kim loai nang, dung mdi, cic hop chat nhya va cac

chat gy rdi loan noi tiét khac... s& gy ton thuong DNA tinh tring [89].
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1.1.2.3. Anh huong ciia phin minh DNA tinh tring dén khd néng sinh sin

Ngudi nam gi61 vo sinh ¢c6 mic dd phan manh DNA tinh trung cao hon so véi
nhitng nguoi c6 kha nang sinh san binh thuong, tinh trang bi phan manh DNA gidm
kha ning thu tinh, ting nguy co sy thai hodc c6 thé 1am ting nguy co méic cic bénh
di truyén & thé hé sau [11], [171]. Hién nay, cic xét nghiém vé mirc d6 phan manh
DNA tinh tring van con giy tranh cii vé mdi lién quan ctia phan manh DNA tinh
tring dén kha ning cé thai. Theo tac gia Aitken, R.J va Bakos, H.W (2021) cé4c
bénh nhan nam trudc khi bat dau thuc hién thu tinh trong éng nghiém nén duogc
danh gia phan manh DNA tinh trung. Viéc xét nghiém phan manh DNA tinh trung
khong chi dung dé danh gia kha nang sinh san tai thoi diém hién tai, ma con gitp du
phong cac van dé anh hudng dén sirc khoe ciia con sau nay. Su suy giam chat lugng
DNA tinh tring, dic biét khi tudi cua cha cao c6 lién quan dén viéc gia ting cac dot
bién va bénh 1y ¢ tré [23].

Khi chi s6 phan manh DNA tinh trung (DNA fragmentation index - DFI) 16n
hon 30%, co hoi dé thu tinh ty nhién, IVF c6 dién (In vitro fertilization — Thu tinh
trong ong nghiém), hodc bom tinh tring vao budng tir cung rat thap. Thay vao do
nén lya chon phuong phap tiém tinh tring vao bao twong noan (IntraCytoplasmic
Sperm Injection — ICSI). X&c dinh kha nang sinh san cua nam gidi dang dugc danh
gia cha yéu boi chi s tinh dich d6 nhu hinh dang tinh trung, mat do, d6 di dong.
Diéu nay giai thich vi sao bénh nhan véi két qua tinh dich do binh thuong van c6
kha ning vo sinh ciing nhu ti 1& c6 thai sau diéu tri HTSS con thap [113].

Bang chung hién tai chi ra rang DFI c¢6 twong quan thun véi say thai lién tiép,
khong phu thudc vao yéu té ngudi nit. Phan tich gop cua tac gia Mcqueen (2019)
bao cdo nam gidi co vo sdy thai lién tiép trude d6 c6 DFI cao hon dang ké so véi
nhom chimg [99]. Nghién ciru tong quan cua Rilcheva (2016) ciing chi ra mdi lién
quan giita DFI cao vdi ting nguy co sdy thai sau IVF va ICSI (OR 2,48; 95% Cl
1,52 — 4,04) [128]. Cho dén nay, cic co ché gy say thai lién tiép boi phan manh
DNA tinh trang van chua dugc hiéu 13. Tac gia Tan va cong su (2019) cho ring
noan khong thé sira chita sai hong ciia DNA tinh tring, do d6 c¢6 thé gop phan vao

su phat trién kém cua phoi nang, that bai 1am t6 hodc siy thai [149].
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Tinh toan ven cia DNA tinh tring c6 thé lién quan dén nguyén nhan vé sinh,
gdy sy thai. Vi vy, cac xét nghiém dénh gia phan manh DNA tinh tring ngay cang
dugc nghién ctru nhiéu, gilp cung cap thém thong tin hiru ich dé tién lugng vé kha
nang sinh san ctia nam giéi. Theo khuyén cdo hién nay, nhirng bénh nhan chuén bi
thue hién k¥ thuat bom tinh tring vao budng tir cung, thu tinh trong dng nghiém; v
sinh chua 16 nguyén nhan hodc c6 tién st siy thai lién tiép nén thyc hién xét
nghiém danh gia phan manh DNA tinh tring, nhdm cung cp thém thong tin dé bac
si chi dinh k¥ thuat diéu tri phu hop [20], [11].
1.1.2.4. Cic phuwong phdp phé bién trong ddnh gid sw phin mdnh DNA tinh triing
Phwong phap Comet

Hinh anh tinh tring bi phan manh DNA thu dugc dudi kinh hién vi huynh
quang c6 dang gidng hinh sao chdi (Comet), nén con dugc goi 1a phuong phap
Comet. Comet 1a xét nghiém don gian va c¢6 do nhay cao, dinh tinh phan manh
DNA mach déi va mach don dya trén di¢n di. Hinh anh DNA phan manh c6 hinh
dang nhu sao cho6i v6i phan dau 1a nhig DNA nguyén ven va phan dudi 1a nhiing
DNA phan manh. Luong DNA phan méanh cang cao thi phan dudi dién di hinh sao
chdi cang sang va cang dai. K¥ thuat Alkaline Comet duoc dung dé phat hién dit
giy DNA mach don va mach doi, trong khi k¥ thuat Neutral Comet chi c6 thé phat
hién dit gdy DNA mach d6i, hai k§ thuat nay chu yéu khac biét vé dung dich dém
duoc st dung l1a Neutral va Alkaline. Ngoai ra, k¥ thuat Alkaline Comet co thé st

dung dé danh gia tat ca cac loai té bao [123].

Khong phan manh Phan manh DNA

Alkaline
Comet

Neutral
Comet

Hinh 1.4. Tinh trung khong phan manh va phan manh trong cac xét nghiém Alkaline
Comet va Neutral Comet [124]
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Phwong phap khao sat cdu tric chat nhiém sic tinh tring

Dua vao sy thay doi mau sic cta Acridin organge tir mau xanh khi lién két v6i
DNA mach déi khong bi bién tinh sang mau do6 khi lién két v6i DNA bi phan méanh
mach don bang méay do dong chay té bao. Chat nhuém chuyén dung sir dung trong
phuong phap nay la Acridine orange, c6 kha nang phat mau khac nhau khi bam 1én
mach do61 hay mach don DNA. Du6i anh sang laser kich thich mau xanh duong c6
budc song 488 nm cua may dém dong chay té bao, Acridine orange bam vao DNA
mach d6i s& phat huynh quang mau xanh la cay c6 budc song 515-530 nm va
Acridine orange bam vao mach don s€ phat huynh quang mau dé c6 budc song 630
nm. Nhu vay 4nh sang huynh quang mau dé chinh 1a ddu hiéu dé nhan biét DNA
phan manh. DFI trong phuong phap nay dugc xac dinh bang ti s6 cua tin hiéu
huynh quang mau dé trén téng s6 tin hiéu huynh quang xanh va do, hay noi cch
khac, DFI duogc tinh dua trén ti 1€ cua tinh trung bi phan manh trén téng s6 tinh
trung [51]. Uu diém cta phuong phép 1a c6 thé dinh luong dugc tinh tring phan
manh DNA hodc tinh tring ¢6 chat nhiém sac c6 dic chua hoan chinh. Tuy nhién

may do dong chay té bao va phan mém doc két qua chuyén dung c6 gia thanh cao.
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Hinh 1.5. Hinh anh mé ta nguyén 1y cia phuwong phéap khao st cdu trac chit nhiém
sac tinh tring [51]
Phwong phip danh dau phin mianh DNA bang cac dUTP (TUNEL)
TUNEL la phuong phap danh gid phan manh DNA tinh tring tryc tiép thong
qua dUTP (deoxyuridine triphosphate) gin 1én mach don va mach ddi ciia DNA dut

giy bang terminal deoxynucleotidyl transferase. Phan manh DNA duoc dinh luong
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thong qua may dém dong chay té bao va phan tich dinh tinh thong qua tin hiéu phat
huynh quang hodc kinh hién vi quang hoc. Xét nghiém nay co thé thyc hién trén
mot lugng nho tinh trung (< 200 tinh trung), tinh trung thu nhén tir tinh hoan cling
c6 thé duoc danh gid phan manh DNA bang ky thuat nay. TUNEL c6 nhiing wu
diém vé d6 nhay nhung cé nhitng khuyét diém vé thoi gian, ngudng gia tri ciing

nhu han ché vé danh gia nhitng tinh tring chua trudng thanh [51].

T >TUNEL

L. [D Flow cytometry
=
I —_—

Hinh 1.6. Hinh anh m6 ta nguyén ly phuong phap TUNEL [140]

Phwong phap khdo sat sw phin tan chat nhiém sic tinh tring

Mau tinh dich duogc ¢ dinh trén thach chuyén dung va xir Iy bang dung dich
acid va mudi dé loai bo mang té bao va cic protein nhan. Khi d6 DNA tinh tring
khong bi phan manh s& bung déu cac soi chromatin xung quanh 13i nhan. DNA
dugc nhudm Giemsa sé tao quang halo xung quanh I8i nhan khi quan sat duéi kinh
hién vi quang hoc. Nguoc lai cac té bao c6 DNA bi phan manh s& khong tao quang
[7], [54]. Uu diém ctia phuong phép 1a gia thanh hop 1y va thao tac don gian. Nhugc
diém cua k¥ thuat 1a cho két qua mang tinh chit quan phu thudc vao danh gia cua
chuyén vién, khic phuc nhuoc diém vai két qua duogc ghi nhan tir 2 chuyén vién doc
mau khac nhau. Hién nay, khao sat sy phan tan chat nhiém sac 12 phuong phap dugc
sir dung pho bién dé xac dinh ti 1& phan manh DNA vi c6 d6 chinh xac, tién loi, dé

ap dung, kinh té vi khong doi hoi cac trang thiét bi dat tién.
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Hinh 1.7. Hinh anh tinh tring trong phurong phap khao sat s phan tan chét nhiém sic [12]
A: tinh tring c6 qudng 16m (loai A); B: tinh tring ¢é quang trung binh (loai
B);C: tinh tring c6 quing nhé (logi C); D: tinh tring khéong cé quang (logi D);
E: tinh trung thodi hoa (logi E); F: tdp hop cdc tinh trung trén vi truong vat
kinh 100X.
1.2.PAC PIEM PHAT TRIEN PHOI THU TINH TRONG ONG NGHIEM
1.2.1. Pic diém thu tinh
Trong sinh 1y ty nhién va trong IVF ¢6 dién, qua trinh thu tinh thuong trai qua
cac giai doan: (1) tinh tring xam nhdp qua 16p té bao hat, (2) tinh tring thyc hién
phan tng cuc dau, (3) tinh tring vuot qua mang trong sudt, (4) tinh trung tiép xuc véi
mang bao twong noan, bat dau kich hoat nodn dé thuc hién phan ung hoa mang, (5)

phan tmg vo xay ra dan dén phan tng mang trong sudt va (6) su hinh thanh hai tién
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nhan. Trong k¥ thuat ICSI, qué trinh thu tinh khéng dién ra ty nhién, nhiéu nghién
ctru cho thiy sy hinh thanh tién nhan c6 thé xay ra sém hon so v6i IVF c6 dién.

Trong mdi trudng nudi ciy, nodn duge xem 14 thy tinh binh thudng khi xuét
hién hai tién nhan. Tién nhan 13 dau hiéu dau tién nhung can phan biét véi khong
bao hoic nhitng bat thudng khac trong bao twong. Thong thudng ca hai tién nhan
xudt hién cling thoi gian trong khoang 16 — 18 gid sau khi thy tinh v6i noin truéng
thanh. Tién nhan co thé xuat hién sém hon & phoi dugc thuc hién ICSI so véi phoi
thuc hién IVF. Néu tién nhan khong xuét hién & thoi diém 16 — 18 gio sau thy tinh,
thi nguyén nhan c6 thé rdi loan trong trong viéc hinh thanh thé sao va vi dng, s& dan
dén su phat trién bat thuong [12].

Tién nhan dyc va tién nhan cai thuong hinh thanh ciing mot lic. Tién nhan
duc hinh thanh gan vi tri tinh tring Xam nhap va tién nhan cai hinh thanh & cuc bao
twong co thoi phan bao. Khoang 4 gi¢ sau khi tiém tinh trung vao bao tuong cua
nodn hoic 5 - 6 gid sau cdy noan voéi tinh tring ¢ thé nhin thay hinh anh cac tién
nhan c6 kich thudc nho va mo. Khoang 15 gid sau khi thuy tinh, hai tién nhan ndm
sat nhau va co6 hinh sb 8, va phan tiép xuc sat nhau tao thanh mot mat phang, dong
thoi cac hat nhan s& di chuyén va xép hang canh ving tiép xtic hai tién nhan. Mdi
tién nhan c6 khoang 1 dén 9 hat nhén, tién nhan nho c6 it hat nhan hon. Hinh théi
hop tir duge chimg minh 1 ¢6 lién quan dén ti 1é thai 1am sang va ti 1& lam t cta
phoi. Cac tiéu chuan dé danh gia hop tir bao gom: kich thudc va vi tri cia hai tién
nhan, s luong va sy phan b cta cac hat nhan va hinh thai cta bao twong [135].

Bang 1.2. Panh gia tién nhan ctia dong thuan Alpha [28]

Thang diém | Phén loai M0 ta

1 D6i xtmg | 2 tién nhan co kich thude twong dbi déu; kich thudc va s6
hat nhan nhu nhau (3-7); cic hat nhan ndm song song véi

dudng tiép xuc gitra 2 tién nhan hay phan bé rai rac

2 Khong d6i | Nhitng cach sap xép khic cua tién nhan nhu nam &
xung vung ngoai vi cia hop tir
3 Bat thuong | Tién nhan c6 1 hoic khong c6 hat nhan
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Daénh gia tién nhan theo hé thng Z:

Z1: tién nhan c6 s6 lugng tir 3 — 7 hat nhan tuong dong, xép thang hang & vi
tri tiép gidp 2 tién nhan

72: S6 luong hat nhan twong dong, xép khong thing hang & vi tri tiép giap

Z3: 2 tién nhéan khong tuong déng, cic hat nhan c6 sb luon va kich thude
khong giéng nhau. Céac hinh thai c6 thé gap nhu: chi ¢6 1 hodc 2 hat nhan trong 1
tién nhan, tién nhan con lai ¢ 4 — 6 hat nhan; hat nhan xép thang hang ¢ 1 tién nhan
va phan tan & tién nhan thtr 2; ¢6 nhiéu hon 8 hat nhan trong 1 tién nhan.

Z4: tién nhan c6 kich thudc khong twong dong hodc cac hat nhan khong xép

thang hang [12].

D

Hinh 1.8. Banh gia su thy tinh vdi cac hinh thai cta hop tir [12]
A. Hop tir 2PN véi quang sang halo; B. Hop tir 2PNZI; C. Hop tir 2PNZI ¢6

nguon goc tir nodn cé mang trong suot bat thuwong; D. Hop tir 2PNZ3 véi hai tién
nhdn kich thuéc khéng dong déu nhau; E. Thu tinh bat thuwong 3PN sau IVF

Ti 1€ thu tinh thudng dao dong trong khoang 80 — 85%, trong do6 c6 céac chu ky
thit bai thy tinh hoan toan. Nguyén nhan that bai IVF c¢6 dién c6 thé do cac yéu tb:
khong c6 tinh trung xam nhdp vao bao twong noan, noan chua trudéng thanh vao thoi
diém dong nudi cdy nodn va tinh triing, nodn cé bt thuong vé NST va tinh trang
nodn cd dic NST xay ra som. Trong cac chu ky ICSI, 1y do ¢ thé ¢ 13 nodn khong

dugc hoat hoa hay bit thuong NST cta nodn hodc tinh tring [12].
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1.2.2. Pic diém phai giai doan phan chia (ngay 2 - 3)

Sau giai doan 2 té bao, hop tir c6 thém nhiéu 1an nguyén phan 1am ting sb
luong té bao duogc goi l1a sy phan chia véi cac té bao c6 kich thudc nhd dan sau mdi
lan phén chia, duoc goi 13 cac phoi bao, va tong kich thudce khéi cac té bao khong
thay d6i. Ngay thir 2, c6 4 ph6i bao, va ngay thir 3 c6 8 phdi bao. Téc d6 phan chia
¢ lién quan dén kha ning séng ctia phoi. Phoi phan chia chdm thudng co kha
ning lam t6 kém hon [106]. Trong danh gia phoi giai doan phan chia, cac mdc thoi
gian quan sat tot nhat duoc thong nhit theo dong thuan Alpha (2011) [28] nhu sau:

Ngay 1: (26 + 1) gio sau ICSI, (28 + 1) gio sau IVF: 2 té bao

Ngay 2: (44 + 1) gio, 4 té bao

Ngay 3: (68 + 1) gio, 8 té bao

Dbi voi hop tir thy tinh binh thudng, néu khong phan chia trong vong 24 gid
thuong dan dén giam kha ning song, nhung néu phan chia nhanh qua (phan chia
trong vong 12 gid) ciing khéng phai 1a dau hiéu phéi tbt [92].

Khi danh gia Iya chon phdi, thuong két hop cac yéu té: tdc do phat trién phoi,
hinh thai cua phéi nhu s6 lvong manh v, do day ctia mang trong sudt, do phat trién
ctia phoi bao, va sb lwong nhan t& bao. Mot sb dic diém bat thuong cla phoi xay ra
trong qua trinh phat trién ctia phdi: su phan manh phoi bao, phoi bao da nhan, kich
thude phoi bao khong déu, phoi co kich thudce 16n bat thuong, phoi c6 mot phodi bao
to ndi trdi, phoi c6 bao twong khoéng déu, phéi ¢ hinh thon dai.

S6 luwong phdi bao xuét hién tai thoi diém danh gid phoi dong vai trd quan
trong trong du doan kha ning phat trién phéi. Cac nghién ctru cho thiy sé luong
phoi bao chin c6 kha ning mang lai két qua c6 thé cao hon so vé6i cac phoi bao co
sO phoi bao 1&. Mot phdi bao c6 2 té bao khi bat dau phan chia thanh 3 té bao phai
nhanh chong phan chia dé dat 4 phdi bao. Néu khoang thoi gian phan chia tir 3 phoi
bao qua dai c6 thé xem 1 bat thuong trong sy phin chia t& bao. Nhirng phoi phat
trién nhanh véi sb lugng phdi bao 16n hon 4 thé hién mot mic do 1éch bdi cao hon

so v6i nhitng phdi c¢6 sy phan bao dong bd. Luu ¥ mot sé phoi bao c6 thé bi nham

22



14n voi cac manh v té bao cb kich thuéde 16m, dan dén nhan dién sai vé sb luong
phéi bao thyc té [12].

O phéi dang phan chia, qua trinh nguyén phan thudng tao ra cic manh té bao
chét, khong chtra nhin duoc bao quanh boi mot mang plasma, goi 13 manh v& bao
tuong. Kich thudc va su phan bd cic manh v& bao twong trong khoang bao quanh
mang trong sudt thuong rit khac nhau. Nhitng phdi c¢6 nhiéu manh v& c6 mirc do
bat thudng NST va ty 1& kham cao. Nhitng manh v& bao twong ciing c¢6 thé do té
bao giai phéng cac chat doc, nén cod thé anh huéng dén cac phoi bao xung quanh.
Hon ntra, sy hién dién cuia cdc manh vd xung quanh phoi bao s€ anh hudng dén su

tuong tac gilra cac phoi bao vai nhau [12].

Hinh 1.9. Phoi phan chia ngay 3 chat luong t6t [12]
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Bang 1.3. Danh gi4 phan loai phoi ngay 2 va 3 cua dong thuin Alpha [28]

Panh gia
Murc do | chat lugng Mo ta
phoi

- Cac phdi bao c6 kich thudc twong dbi dong déu

1 Tét - Ti 16 manh v& bao twong <10%
- Khong c6 phoi bao da nhan
- C6 < 4 phdi bao ddi voi phoi ngay 2 va < 8 phdi bao
d6i voi phoi ngay 3

2 Trung binh | - S6 phdi bao kich thudc twong ddi déu chiém da sb
- Ti 1€ manh v& bao tuong 10 - 25%
- Khong c6 phoi bao da nhan
- C6 < 4 phéi bao doi véi phdi ngay 2 va < 8 phdi bao
d6i voi phoi ngay 3

3 Xau - Céc phdi bao co kich thudce khong dong déu
- Ti 1€ manh v& bao twong >25 %
- C6 phoi bao da nhan

1.2.3. Pic diém phoi dau (phoi ngay 4)

O ngudi, phoi dau bat dau hinh thanh khi phoi ¢ giai doan 8 phdi bao va bat
dau qua trinh két dic. Qua trinh phoi két dic 13 mot qué trinh hinh thanh cac lién két
chit ché giita cac phoi bao, phan phéi bao tiép xuc véi nhau ting 1én va dan phang
ra tao thanh mot khdi khong nhin 1d cac ranh gidi gitta cac phoi bao. Cac phoi bao
hodc méanh v& té bao khong hinh thanh lién két véi cac phoi bao khac s& bi day ra
ngoai khdi phoi nhung van & phia trong mang trong sudt cho t&i khi phdi thoat
mang. Khi phoi bt dau két dic lai, cac phoi bao twong tac v6i nhau 1am cac phdi
bao khong con dic tinh toan ning nita va day 13 sy khai dau cho sy sao ma DNA
ctia phoi. Duéi kinh hién vi, hinh théi ctua phoi dau dugc thé hién bang su ting tiép
xuc gilta cac phoi bao, nhung ranh gidi gitta cac phoi bao con nhin thay. Khi qua

trinh két dic tang dan, ranh giéi giira cac phoi bao trd nén khé phan biét do cac phoi

24




bao dan phang ra va két lién v6i nhau. Phéi dau lac ¢ giai doan nay hoan toan trong
nhu mot té bao c6 nhiéu nhan. Phoi ddu & ngudi cé thé xuat hién sém khoang 65 gid
sau thy tinh, nhung thudng xuat hién gitra ngay thir 3 va thir 4 sau thu tinh [76].

o

Hinh 1.10. Phoi ngay 4 [12]
A. Phéi ngay 4 chdt lwong tot véi cdc phéi bao lién két chdt ché véi nhau; B.
Phoi nay 4 chat lwong xdu véi chi mot nhém phoi bao lién két chdt ché véi nhau.

Bang 1.4. Danh gia phoi ngay 4 theo tiéu chuan dong thuan Alpha [28]

Phéan loai Pic diém

Pi budc vao lan phan bao thi 4 (khoang 16 phoi bao). Hién

Tot < :

tugng nén da dién ra ¢ toan bo thé tich phoi
. D3 budc vao lan phan bao thtr 4 (khoang 16 phdi bao).
Trung binh . N . _
Hién tugng nén da dién ra & phan 16n cia phoi
Hién tuong nén xay ra it hon % thé tich phoi, 2 - 3 phdi bao
, con roi rac.
Xau

Hoic hién tuong nén xay ra & phoi trude khi phoi dat dén 8

phoi bao.

1.2.4. Pic diém phdi nang (phdi ngay 5-6)
Phoi nang thuong hinh thanh khoang 100 gio sau khi thu tinh. Sau 5 - 6 ngay
nudi cdy, 26 - 65% phoi s& phat trién dén giai doan nay. Su phat trién con tiry thudc vao

phuong phap nudi cay va thanh phan cta méi truong nudi ciy.
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Trong qua trinh hinh thanh phéi nang, 2 loai phéi bao duogc hinh thanh 1a mam
phoi va nguyén bao 14 nudi. Hai loai phdi bao nay ngay cang khac nhau khi ching
di chuyén t6i cac vi tri méi trong qua trinh tao phdi nang. Nguyén bao la nudi c6
hinh bau duc va phan cuc trong khi d6 nguyén bao phédi c6 van giit hinh tron va
hinh thai khong thay d6i. Cac nguyén bao 14 nudi ndi voi nhau qua nhitng phan tiép
xuc bé mit nhd, trong khi d6 nguyén bao phdi tiép xtc chit ch& v6i nhau tao thanh
mot khdi. Vi tri va su phat trién ctia nguyén bao 14 nudi va nguyén bao phoi phu thudc
vao su phan cuc va sy hinh thanh truc phan bao cua phoi dugc hinh thanh tir khi hop tr
moi bat dau duge thy tinh. Cac nguyén bao phdi di chuyén vé phia mét cuc cta phoi
goi 1 cuc phdi, cac phoi bao nay lién két chit voi nhau va ¢ dic tinh da ning. Cac
nguyén bio 14 nudi tao thanh hang rio bén ngoai bao vé mam phoi va duge biét hoa dé
thyc hién chirc nang nay [136].

Thoi diém danh gia phdi nang t6t nhat 154 gio sau khi tiém hCG (Human
Chorionic Gonadotropin - Hormone huéng sinh duc rau thai nguoi) hoac 112 — 114
gio sau khi thy tinh. Chat lugng phoi ctia phoi nang s& duge danh gia thong qua thé tich
ctia khoang phdi nang (46 nd ctia phoi), do nén cia ctia khoéi mam phoi va trang thai,
kich thudc ctia té bao nguyén bao phdi. Phoi nang c6 khoang phéi chira day dich 1a két
quéa cua cac kénh mang Na/K-ATPase lam ting nong d6 mudi trong phdi, dan nudc
vao trong khoang qua su tham thau. Do hoat déng cua cac kénh bom, kich thudc cua
khoang phéi gidn nd ra, va cudi cliing thoat mang trong sudt. Mic do va thoi diém gidn
no 14 cac diac diém chinh khi danh gia khoang ph6i nang. Khéi té bao bén trong tré nén
16 rang hon khi khoang phoi nang nd rong. Nhiing té bao nay sé trd thanh thai va duoc
danh gia thong qua ciu triic cac t& bao nén chit va lién két 1ong 1éo. Nguyén bao nudi
1a cac té bao tiép xuc truc tiép v&i niém mac tir cung chiu trach nhiém vé vi tri, két dinh
vGi niém mac tir cung va cudi ciing tham gia trd thanh cac phan phu cua thai. Nguyén

bao nudi duge danh gia bang sb luong té bao va su gan két twong d6i nhau [12].
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Bang 1. 5. Hé thong danh gia phdi nang theo tiéu chuan dong thuan Alpha [28]

Do danh gia | Xép loai Hinh thai phoi
. Phoi nang sém: thé tich khoang phoi
< 5 thé tich cua phdi (chua lap ddy)
) Ph6i nang: khoang phoi hoan toan 1ip
Tée dp phat day thé tich cta phoi
trién ; Phoi da n& rong: khoang phdi nd rong
v6i trong sudt mong dan
4 Phoi1 dang/da thoat mang
Noi 1én trén, dé dang phan biét, chira
1 Tét nhiéu té bao nén chit va lién két vai
nhau
T Dé dang phén biét, chira nhiéu té bao
A rung . .
Mam phoi 2 Lo | tothinh timg nhom t bao lien két
in
long 1éo
3 Xéu Kho phan biét, chira it té bao
, Rét nhiéu té bao, hinh thanh 16p biéu
1 Tot o B
mo bén ngoai
Nguyén bao , Trung | It té bao, hinh thanh nén 16p biéu mo
nuoi binh long 1éo.
3 Xéu Rét it té bao
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Hinh 1.11. Hinh thai phéi nang [12]

A. Phéi chat luvong tot, mét nhém nhé céc té bao mam phoi thoat vi tai vi tri
thwe hién ICSI; B. Phéi chat lwong tot dang thodt mang trén 10%; C. Phéi ngdy 6
dd thodt mang hodn todan véi mét sé té bao bi loai thadi; D. Phéi ngdy 6 thoat mang
hodn toan véi chit lieong tot.
1.2.5. Mot s6 phwong phap khac danh gia sw phat trién cia phéi
Panh gia dong hoc phat trién ciia phoi bang hé thong theo déi phdi lién tuc

Panh gia phoi dua trén dic diém hinh thai ctia phdi trd thanh tiéu chuan dé
danh gia tiém ning cua phoi. Phoi phai dat duoc cac dic diém hinh thai cu thé tai
cac mdc thoi gian cu thé cho timg ngdy kiém tra sau qua trinh thu tinh. Mot s6 nghién
ctru vé hé thong tinh diém cho thdy mot hodc nhiéu thong sd hinh thai hoc ¢ thé dy
doan su phat trién ctia phoi, nhung ty 18 1am t6 cta phdi duoc chon (phdi ngay 3) chi
khoang 40%. Nhu vay viéc lya chon phoi dya vao hinh thai tai mdt thoi diém hodc
nhiéu thoi diém khong phai lac ndo cling phan anh dugce sire séng phdi [12].

Hé thong theo ddi phoi lién tuc cung cap hang trim hinh anh vé sy phét trién
ctia phdi, cho chuyén vién phdi hoc biét chinh x4c nhiing thoi diém phat trién quan

trong cua phoi, tuong tu nhu danh gid phoi thong thuong va ca hinh thai phoi trong
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sudt qua trinh nudi cdy. Khong nhimg vay, hé thdng theo ddi phoi lién tuc c6 thé
kiém soat dugc cac bat thuong cua qua trinh phan chia ma viéc danh gia hinh thai
phoi ting thoi diém thong thuong khong quan sat duoc.
Nhiing yéu t6 quan trong trong hé théng theo ddi phoi lién tuc bao gom mat
kinh hién vi c6 do phan giai cao, dia nudi cdy phoi dic biét dé giam thiéu su di
chuyén trong qua trinh theo doi, phan mém ghi nhan hinh anh va hé thdng theo doi
nudi cdy phdi chuyén biét. Hién nay trén thi trudng c6 nhiéu loai hé thong theo ddi
phoi lién tuc khac nhau, trong d6 c6 thé ké dén bén hé thong phd bién la
PrimoVision (Vitrolife, Thuy dién), Eeva (Auxogyn, MJ), EmbryoScope
(Fertilitech, BPan Mach) va Miri (Esco, Pan Mach).
Mot sb dinh nghia vé dong hoc cta phéi:
o t0: thoi diém tiém tinh tring vao bao twong noan
o PNf: thoi diém 2 tién nhéan bién mat
o t2: thoi diém phén bao lan dau tién
o t3: thoi diém hinh thanh 3 phdi bao
o tn: thoi diém hinh thanh n phdéi bao
o ECC1 = t2-PNf: chu ki phan bao thir nhat
o ECC2 =1t4-t2: chu ki phan bao thur hai
o ECC3 = te-t4: chu ki phan bao thir ba
o S2=12-t3: su déng bd cua chu ki phan bao thur hai
o S3=18-t5: sy dong bd cua chu ki phan bao thir ba
o ty: thoi diém hinh thanh phéi dau
o tsg: thoi diém bat dau tao khoang
o tg: thoi diém hinh thanh phéi nang hoan chinh
Ngay cang nhiéu nghién ctru dua ra cac tham sé vé& dong hoc cua phéi trong
Iwa chon phoi chuyén. Nghién ciru ddi nudi cdy phdi lién tuc tai Trung tam Noi tiét
sinh san va vo sinh, Bénh vién Pai hoc Y Dugc Hué trén 846 phoi tong s6 106 chu
ki diéu trji bang hé thong PrimoVision. Két qua chimg minh dwogc tinh hitu dung cia

viéc sir dung hé thong theo ddi phoi lién tuc trong phat hién cic bat thuong trong
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qué trinh phan chia phéi. Nhimg phoi chét luong t6t c6 thoi gian xuét hién hop tir va
dung hop tién nhan sém hon dong thoi cac khoang thoi gian PNF va t2 ngan hon so véi
céc phdi bao chét lugng kém hon [15]. Phan tich téng hop cua tac gia Pribenszky C va
cong sy nam 2017 chi ra st dung h¢ théng theo doi phoi lién tuc trong lua chon phoi
chuyén c6 thé cai thién ti 16 thai, ti 16 sinh séng va giam ti 1& sdy thai [120]. Mot nghién
ctru khac cho thiy trong 48 gid dau tién sau nudi cay, nhimg phdi c6 su phin bao dau
tién som, thoi gian phdi & trang thai 3 t& bao ngan ciing nhu khong c6 sy hién dién cia
su phan chia truc tiép c6 tiém nang phat trién 1én phoi nang chat luong t6t hon [86].
bac biét, hinh thai dong hoc cua phoi giai doan phan chia phan anh tinh trang binh
thuong vé di truyén ciia nhitg phéi ndy véi do chinh xac 1én t6i 97% [108]. Ngoai ra,
nhiing cip vo chong khi duge ap dung hé thdng theo ddi phéi lién tuc trong danh gia
phéi cam thiy c6 su tham gia nhiéu hon trong qué trinh diéu tri ciing nhu sy hai long
trong dich vu. Str dung hé thong theo d&i phéi lién tuc trong lua chon phéi chuyén dang
1a mdt xu hudng ngay cang nhan dugc nhiéu tng ho boi cac trung tim trén thé gisi boi
d6 chinh xéc cao va khong gy xam lan phoi.
Panh gia phoi dua trén hoat dong sinh ly ciia phoi

Danh gi4 phoi truyén thong dya trén hinh thai phoi da dugc ap dung tir nhiing
nim dau tién cua thu tinh trong dng nghiém. Nhirg hé thng, tiéu chuan danh gia
d3 dugc thong nhat boi cac chuyén vién phoi hoc trén toan thé gidi. Mic du nhing
tiéu chuan danh gia nay da ngay cang gop phan cai thién ti 18 thanh cong trong diéu
tri nhung nguoi ta thdy rang hinh thai bén ngoai cua phoi khong phan anh hét duoc
hoat dong sinh ly ctia phoi. Cac nghién ctia Katz-Jaffe (2006) va Gardner (2001)
déu chi ra rang nhitng phoi c6 cung chit luong cta cing mot bénh nhan van cé su
khac biét nhiéu vé nhiing hoat dong sinh 1y bién dudng cia phoi. Nhiing ghi nhan
nay gép phan mé ra mot huéng moi trong phuong thire danh gia phoi. Panh gia
hoat dong sinh 1y bién dudng ctia phdi cé thé dua trén su trao doi chat ctia phdi, sur
tiét ra cac phan tir dic higu trong qua trinh phat trién ciia phoi [80].
Proteomics

Proteome/secretome gom hon 1 triéu protein khac nhau, chiu trach nhiém cho

hoat dong chirc ning cua té bao. Viéc phan tich cac protein nay ngdy cang duoc
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hién thuc hod nho su phat trién cua phuong phap khéi phd ké va phuwong phap cong
huong tir hat nhan. Céc protein thu nhan dugc trong moi truong nudi cay phoi s&
duoc nhan dang. Cac phan tich vé proteome/ secretome cé gié tri trong viéc chan
doan muc boi thé cua phoi boi cac chat nay phan anh su hoat dong cua cac gene
trong phoi. Mot nghién cau tién phong trong hudng nay cua McReynolds va cong
su (2011) da chi ra rang ham luong lipocalin-1 tang 1én ¢ nhirng phdi nang bi léch
boi [100]. Viéc 4p dung thudng qui phuong phap nay con han ché boi yéu cau vé
trang thiét bi phan tich dat tién. Tuy nhién, phuong phap nay ht:a hen s& ¢ nhiéu
ung dung trong tuong lai.
Panh gia dwa trén sy chuyén hdoa phoi

Nghién ciru cua tac gia Gardner va cong su nam 2011 da chi ra su tiéu thu va
san xuat cac chat chuyén hoé cua phoi trong méi trudng nudi cay cé méi quan hé
dén kha nang phat trién cta phdi va kha niang cé thai sau chuyén phdi. Cac chat
chuyén hoa la tap hop cac phan tir nho bao gom céc san pham trao doi chat trung
gian (acid amin, lipid va nucleotide), hormone, cac phan tir tin hiéu va cac chat
chuyén hoa thtr cap. Céc phan tir nay 1a cac san pham cudi clng cua sy biéu hién
gene va su hiéu biét vé cac chat nay cung cap nhitng thdng tin vé mdi twong quan
giita kiéu gene va kiéu hinh ciing nhu sy twong tac giira gene va mdi truong [61].
Nghién ctu caa Houghton (2002) ghi nhan c¢6 su khéc biét vé ham luong mot s6
acid amin (alanine, arginine, glutamin, methionine va asparagine) trong mai truong
nudi ciy ¢ nhitng phéi cé va khdng co kha ning phat trién 1én phdi nang véi do
chinh xac trén 95% [71]. Trong khi d6, Brison va cong su (2004) ghi nhan cé su
thay doi vé ham luong cua cac acid amin trong méi trudng nudi cay tir hop tir dén
phdi 2 té bao. Bac biét ham luong asparagine, glycine va leucine ¢ lién quan dén ti
1& thai 1am sang va ti 1& sinh song [37]. Tuy nhién, viéc danh gia cac chat chuyén
hoa gip kho khin trong viéc chuan hoa cac ki thuat phan tich do cac qui trinh nudi
cay khac nhau cua cac labo HTSS, su khé khan trong viéc thu mai trudng tir vi giot
nudi cdy, anh huéng cua dau khoang 18n két qua ciing nhu thoi gian dai dé tach

chiét va phan tich cac chat chuyén hoa tir méi truong.
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Panh gia phdi dwa trén biéu hign cia gene trén té bao hat

Trong nhiéu nam qua, sy biéu hién gene cua té bao hat da duoc st dung nhu
mot yéu t danh gia chat luong nodn, hinh thai caa phoi va két qua thai. Hién nay c6
thé str dung phuong phép microarray va RT-PCR dé danh gia su biéu hién gene cua
té bao hat. Tuy nhién, cho dén nay mic du cac ki thuat hién dai cho phép biéu hién
biéu hién gene cua c4c mau vat nho nhu nodn va té bao hat, van chua hiéu hét duoc
mbi twrong quan phirc tap gitra nodn va cac té bao hat bao xung quanh ching, sinh ly
su phat trién cua nodn. So sanh céac biéu hién gene caa té bao hat & nodn khong thu
tinh so voi nodn ¢ kha niang phat trién thanh phoi ngay 3 binh thuong thiy 160
gene da dugc biéu hién khac biét giira hai nhém. Hién nay cd nhiéu gene di duoc
khao sat co lién quan dén chat lugng nodn, phoi va kha ning c6 thai bao gom PTX3,
PTGS2, BDNF, STAR, AREG, BCL2L11, PCK1, NFIB... [167].
1.3.KY THUAT CHON LQC TINH TRUNG SINH LY

Su ra doi cia phuong phép ICSI 1a mot trong nhiitng budc dot pha 16n trong
linh vuc y hoc sinh san. Ké tir khi nhiing ca sinh song dau tién véi ICSI duoc bao
cdo vao nam 1992, k¥ thuat nay da duoc trién khai nhu mot cong cu manh mé dé
diéu tri hau hét cac loai v sinh nam, cling nhu khic phuyc tinh trang thy tinh khong
thanh céng.

Trong ty nhién, su di chuyén cua tinh tring trong dudng sinh duc nir 14 quéa
trinh chon loc cuc ki nghiém ngat nham luva chon duoc nhitng tinh trung trudng
thanh, c6 mirc do toan ven DNA cao. Vé mit k¥ thuat, ICSI dugc xem 1a mot ki
thuat mang tinh “xdm 14n”, khi mot tinh tring dugc dua truc tiép vao bao twong
noan da trudng thanh, ma khong trai qua céc giai doan cua thu tinh ty nhién. Trudc
khi tién hanh tiém tinh tring, cic té bio quanh noan s& duoc tach bé va voi sy hd
trg ctia hé thng vi thao tac, tinh tring s& duoc tiém truc tiép vao bao twong noin.
Nhu vay, cac “hang rao” sinh hoc ty nhién da hoan toan bi vugt qua. Do do, trong
ICSI, viéc lya chon tinh tring dé tiém vao vao tuong nodn rat quan trong. Hién nay,
bude k¥ thuat nay chu yéu dua vao kinh nghiém cta chuyén vién phéi hoc, théng
qua viéc quan sat danh gia hinh dang va di dong cta tinh trung dudi kinh hién vi. Vi
vay, nhitng k¥ thuat chon loc dugc tinh trung thuc hién ICSI dé nang cao ti 1€ thu

tinh va phat trién phoi 1a diéu can thiét.
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Acid hyaluronic 13 mot hoat chét hién dién & rat nhiéu loai mé trong co thé
nhu to chirc da, biéu bi, khép, mat... va 1a mot thanh phan quan trong trong céc
dich tiét ctia duong sinh dyuc. Bén canh d6, acid hyaluronic c6 trong phtic hop té bao
hat xung quanh nodn. Nhirng tinh tring trudng thanh cé thu thé véi acid hyaluronic
& mang bao tuong dau tinh trung. Khi tinh tring gin duoc vé6i acid hyaluronic, déng
thoi 13 gan voi phitc hop té bao hat quanh noan, sau d6 c6 thé trai qua dugc nhimng
bude tiép theo ctia qua trinh thy tinh tu nhién [75]. Hién tai, mot sé phuwong phap
chon loc tinh trung tién tién da duoc phat trién theo cac co ché chon loc tu nhién.
Trong s& d6, chon lya tinh trung dya vao su truong thanh cia mang té bao ¢ dau
tinh trung dang dugc st dung rong rai, tinh trung dugc chon loc tir nguyén ly nay
dung dé thuc hién ICSI (goi 1a k¥ thuat chon lgc tinh trung sinh 1y thuc hi¢n ICSI -
Physiological ICSI ). Phuong phap nay giup lya chon dugc tinh trung c¢6 tinh toan
ven DNA va kha ning trudng thanh cao, d3 dugc chimg minh 13 ¢6 hiéu qua ddi véi

nhom c¢é tén thuong DNA cao [70].

Bao twong thira ra
trong qua trinh
trwdng thanh

Bat thwérng hinh thai
Mang bao twong khong
hoan chinh
Tén thwong DNA

Tinh trung chwa trwdng thanh

Hinh 1.12. Tinh tring trudng thanh ¢ thy thé gan acid hyaluronic & mang va tinh
trung chua trudng thanh [73]

Cac tac gia dé& nghi xac dinh chi sé gin két acid hyaluronic dya theo xét

nghiém tinh tring gin acid hyaluronic (acid hyaluronic binding assay - HBA) cia

tinh tring c6 thé dugc st dung dé tién luong kha ning thanh cong cua cac ky thuat

HTSS. Néu kha ning gan két HBA < 60% nén thyc hién k¥ thuat ICSI, HBA > 80%
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c6 thé tién hanh bom tinh tring vao budng tr cung va trong khoang 60 - 80%, cO
thé tién hanh IVF [74]. Do d6, k¥ thuat khao sat gan két acid hyaluronic nhu mot
xét nghiém sang loc dé gop phan lwa chon phuong 4n diéu tri cho nhitng trudng hop
v sinh chua 13 nguyén nhan. Trong khao sat kha ning gin két, sy gin két véi acid
hyaluronic cua tinh tring xuat hién ¢ phan dau cua tinh tring, chi nhiing tinh tring
nao gan két chit véi acid hyaluronic thi méi cé dat d6 truong thanh cao, khong con
giot bao twong, c6 ciu trac tai cuc ddu toan ven [75].

Hién nay, c6 hai dang san pham c6 chira acid hyaluronic, mot 1a dia petri da
dugc phi vi diém acid hyaluronic 1én trén (PICSI - Origio, Malgv, Denmark), dwoc
Uy ban Chau Au EC chap thuan cho sir dung trén ngudi [87], va ché pham con lai la
moi truong co6 chira acid hyaluronic (Sperm Slow, Origio). Thyc hi¢n lya chon tinh
trung dua trén kha ning gan két voi acid hyaluronic ¢ cac vi diém acid hyaluronic
trén bé mit dia, khi nho dich tinh trung sau loc rira vao vi tri ¢6 acid hyaluronic va o
trong 8 — 10 phut, s& xay ra gan két ¢ phan dau tinh trang, khi quan sat dudi kinh
hién vi thay tinh tring bam vao day dia va tinh tring di dong dudi tai chd bam
[116]. Lua chon tinh tring bam tai chd dé thuc hién tiém tinh tring vao bao tuwong

cua noan, nhu vay dugc goi la k¥ thuat PICSI — k¥ thuét chon loc tinh trung sinh 1y.

r// \

Tinh trang gan
két hyaluronic

—

e 7

Hinh 1.13. Minh hoa sy gan két acid hyaluronic cua tinh tring ¢ dia PICSI [127]
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1.4. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN

1.4.1. Nghién ctru vé mdi lién quan giita phan manh DNA tinh trung va chi sb
tinh dich dé

Nghién ciru trén thé giéi

Véi phuong phap déanh gia phan tan chat nhiém sic, trong nghién ctiru ctia Al
Omrani va cong su (2018), mirc d6 phan manh DNA cao DFI > 30% chiém ti 1&
13,83% nhiing nam gidi nhiing cip vo chdng vo sinh, mirc DFI trung binh (15 - <
30%) va muc thap (< 15%) lan luot 1a 32,98% va 53,19% [26] .Tac gia Borges va
cong su (2019) nghién ctru sy anh hudng ctia phan manh DNA tinh trung dén két
qua thy tinh 6ng nghiém ¢ nhimg cip vo chong c6 nguyén nhan vo sinh khong do
nam gidi (cac truong hop c6 chi sé tinh tring binh thuong). Str dung k¥ thuat phan
tan chat nhiém sic c6 két qua ti 16 nam gi6i c6 DFI > 30% la 8,84%. Murc DFI trung
binh 6 nhém DFI < 30% la 17,48 £ 8,70%, va & nhom DFI > 30% la 37,67 * 6,39%.
Nhom DFI < 30% c6 ti 18 tinh trung di dong tién toi cao hon so voi nhom DFI >
30% (54,90 £ 14,27% so v6i 46,50 + 16,77%, p < 0,001 ) [35].

Tac gia Sivanarayana va cong su (2014) ap dung k¥ thuét phan tan chat nhiém
sdc trong danh gia phan manh DNA tinh tring, két qua cho thay s luong tinh tring
trung binh cao hon dang ké & nhom DFI < 30% so v6i nhém DFI > 30%: (98,36 +
74,27x10° so voi 64,21 + 67,81 x10° p < 0,001). Kha ning di dong, di dong tién t6i
nhanh va tién t6i chdm ¢ nhom DFI < 30% cao hon dang ké so v6i nhom DFI >
30%, 1an luot 14 (21,40 + 11,53 so v&i 13,58 = 11,31) (31,23 + 14,97 so véi 22,37 +
12,70) (p < 0,001). Twong tu, ti 1¢ hinh dang tinh tring bat thudng ¢ nhom DFI <
30% it hon c6 y nghia so vdi nhom DFI > 30% (90,06 + 7,12 so vai 92,90 + 5,55)
(p < 0,001) [144].

Tac gia Muriel va cong su chi ra mbi twong quan nghich giita DFI va hinh dang
tinh trang (r = - 0,29, p = 0,04). Hon nita, d6 di dong tién toi cua tinh tring c6 tuong
quan nghich véi ti 1¢ tinh tring c6 quang halo nhé (r = - 0,22, p = 0,04) va twong quan
thuan véi i 1& tinh tring ¢6 quang halo 16n (r = 0,30, p < 0,01) [104].

Nghién ciru cua tac gia Chi HJ va cong su (2018) danh gia chi sd tinh trung

bang may phan tich tinh dich ty dong va st dung k¥ thuat phan tan chat nhidm sic
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dé danh gia phan manh DNA tinh tring. Két qua cho thdy DFI c6 méi twong quan
nghich v&i kha nang di chuyén cia tinh tring (r = - 0,435, p < 0,001) va hinh dang
binh thudng (r = - 0,153, p < 0,05). DFI ciing cho thidy mdi twong quan dang ké voi
kha ning di chuyén nhanh (r = - 0,436, p < 0,001), va cac thong s6 dong hoc cua
van tbc duong di trung binh (r = - 0,403) va tuyén tinh (r = - 0,412) [39].

Nghién ciru trong nuéc

O Viét Nam, nhom nghién ciru cia tac gia Lé Minh Tam (2019), danh gia 318
nam gidi & cac cip vo chong vO sinh tai trung tAm Noi tiét Sinh san va Vo sinh,
bénh vién truong Pai hoc Y Duogc Hué. Két qua ghi nhan ti 1¢ c6 mic d§ phan
manh tinh tring thap (DFI < 30%) va cao (DFI > 30%) lan luot 1a 78,3% va 21,7%,
mirc DFI thdp nhét 14 3,6% va muc cao nhat 13 99,2%. Mtc 46 phan manh DNA
tinh tring twong quan dwong véi ty 1¢ bat thuong dau tinh trang (r = 0,202, p =
0,0003) va twong quan am vé6i kha niang di dong tién t6i (r = - 0,168, p = 0,0027).
Céac yéu to: tudi, thudc 14 va rwou anh huéng dén mirc d6 phan manh DNA tinh
tring, c6 y nghia théng ké véi p < 0,05 [147].

Tac gia HO Manh Tudng va cong su (2020) bio cdo muc do phan manh
DNA tinh trang khi dénh gia bang k¥ thuat khao sat cau trac chromatin tinh tring
v6i két qua DFI trung binh 1a 19,16 + 13,68%. Trong d6, s6 bénh nhan c6 DFI
thap (< 15%) véi ti 18 51,5%, trung binh (15 < DFI < 30%) 1a 29,3% va DFI cao
(> 30%) chiém ti 18 19,2%. Nhom DFI thap c6 ti 18 tinh tring di dong cao hon hai
nhom con lai (54,20 £ 13,61% so voi 41,14 + 15,82% va 43,21 £ 15,11%, p <
0,001). Chi sé phan manh DNA twong quan thuin vé6i tudi bénh nhén (r = 0,376, p
< 0,001) va twong quan nghich v6i d¢ di dong cua tinh trung (r = - 0,477, p <
0,001) [16].

Nghién ctru cua tac gid Duong Thi Nhan (2020) danh gia phan manh DNA
tinh trang bang k¥ thuat khao sat cdu trac chat nhidm sic tinh trang trén 151 mau.
Gia tri DFI 1a 21,58 =+ 15,53%, c6 mdi twong quan nghich giita mirc d6 phan manh
DNA tinh trung vé&i pH tinh dich (r = - 0,02 va p = 0,012), mat d9 tinh trung (r = -
0,26, p = 0,02), ti 1é tinh tring séng (r = - 0,32 va p < 0,001) [6].
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Tac gia Nguyén Dic Nguyén va cong su nam 2021, danh gia mot sé yéu to
lién quan dén cip vo chong vo sinh nguyén phat, két qua cho thay nguyén nhan vo
sinh do ca 2 vo chéng 1a 54,9%, trong d6 vO sinh nam chiém 21,3% va vo sinh nit
chiém 18,7%. Nguyén nhan v6 sinh nam chu yéu 1a bat thuong tinh trung (78%). Ty
1¢ mau bat thuong tinh dich d6 & nhém dut gdy DNA tinh tring cao va trung binh
cao hon nhiéu so v6i nhém DFI thip (ty 1é twong tmg 12 82,1% va 81,5% so v&i
54,5%), v6i p = 0,048. DFI ctia nhom tinh dich do bat thuong 13 29,5 £ 19,0%, cao
hon so v&i nhom tinh dich d6 binh thudng, véi DFI trung binh 1a 24,5
21,1% (p = 0,065) [5].

Ngoai ra & Viét Nam c6 mot sb cong bd vé muc do phan manh DNA tinh
tring & nam gi6i cip vo chong vo sinh [14], [16], hoic & nhitng truong hop bénh
nhan nam c6 bénh 1y gian tinh mach thung tinh [1], cac nghién ctru thyc hién ¢ c&
mau nho, trén nhitng nhém bénh nhan khac nhau va chua co nhiéu phan tich chi tiét
vé mdi twong quan giita phan manh DNA tinh tring va cac chi sb tinh trung.
Nghién ctru nay dugc thyc hién trén c& mau da 1on, ddi tuong la nguoil nam & cdp
vo chong vo sinh va danh gia cac moi lién quan, két qua clia nghién ctru s& 13 co 8o
danh gia chirc nang sinh san nam, ciing nhu tng dung trong diéu tri v sinh nam.
1.4.2. Nghién ctru vé méi lién quan giira phan manh DNA tinh trung va két qua
thu tinh trong ong nghiém
Nghién ciru trén thé giéi

Tac gia Sivanarayana va cong su ndm 2014, nghién ctru chia 2 nhom muc do
phan manh DNA tinh tring, bao gdm phan manh DNA thip (DFI < 30%) va phan
manh DNA cao (DFI > 30%). Két qua cho thdy su khac biét khéng c6 y nghia thong
ké & ti 18 thy tinh giira hai nhom, tuy nhién sé luong phoi tién trién dén ngay thar 3 va
sO phoi nang thu duoc cao hon & nhom DFI < 30% [144].

Simon va cong su (2014), nghién ctru 215 mau tinh tring cia cic cip vo
chong vo sinh. Phan manh DNA tinh tring dugc dénh gia bang k¥ thuat Comet,
phan chia thanh ba nhom: phan manh thap < 30%, phan manh mirc trung binh (31%
- 70%) va phan manh cao (71% - 100%). Két qua cho thay kha ning thu tinh &
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nhém nguyén nhan do vo cao hon do chdng va nhém khong rd nguyén nhin
(20,85% so vai 8,22% va 7,30%, p < 0,001). Trong giai doan phoi ngay 1-2 va 3-5
thi nhom phan manh DNA thip c6 ti 18 phoi chat luong tot cao hon (p < 0,05) va ti
1¢ phoi chat lugng kém (p < 0,05) thap hon so véi nhém cé phan manh DNA cao.
Kha ning thanh cong cta chuyén phoi thip hon ¢ nhom phan manh DNA cao
(33,3%) so voi nhom phan manh DNA muc trung binh (55,26%, p < 0,001). Ti 1¢
thanh cong sau chuyén phoi nang (58,33%) cao hon khi chuyén phéi nang giai doan
som (53,85%, p = 0,554) va giai doan phoi dau (34,40%, p < 0,001) [141].

Nam 2017, nghién ctru cia Alvarez Sedo va cong su danh giad phan manh
DNA tinh tring bang k¥ thuat TUNEL lén két qua ICSI, chia nhém DFI < 15% va >
15%. Két qua c6 méi twong quan nghich (r = - 0,5) gitra mitc 46 phan manh DNA va ti
1€ tao phoi nang, tuy nhién, ti 1€ thu tinh khong bi anh hudng. Su phan manh DNA tinh
tring c6 twong quan nghich véi ti 1& phoi nang va ti 1& c6 thai ngay ca ¢ nodn chit
luong t6t [29].

Két qua ciia nhom tac gia Zheng va cong sy nim 2018 chi ra do phan manh
DNA tinh tring khong anh huong dang ké dén két qua thu tinh nhung lai lam giam
1 rét ti 18 phat trién thanh phoi nang va ti 1é c6 thai. So sanh giita cac nhom DFI <
10%, 11 - 20% va > 20%: ti 1& thu tinh déu duy tri khoang trén 75% & ca 3 nhém
nhung ti 18 hinh thanh phdi nang giam dang ké & nhoém DFI >20% so véi 2 nhém
con lai (50,1% so vai 70,6 va 78,5%) [169].

bénh gia anh hudng cia phan manh DNA tinh trung v&i hinh thanh phoi &
nhing truong hop c6 dap tng budng trimg binh thudng khi thyc hién IVE/ICSL.
Tac gia Kim SM va cdng su nam 2109 ghi nhan tac dong cua phan manh DNA
tinh tring 1én chat lwgng phoi. DFI c6 xu huéng twong quan nghich vdi ti 1¢ hinh
thanh phoi tot ngay 3. Phan tich duong cong ROC cho thiy ngudng DFI 30,7%
cho kha ning du doan ti 18 hinh thanh phoi chét luong t6t >70%. Ti 1¢ hinh thanh
phoi chat luong tot ngdy 3 & nhém c¢6 DFI < 30,7% cao hon dang ké so v6i nhom
DFI >30,7% . O nhitng phu nit dap ung budng trimg tot, DFI cao lam giam ti 1¢
hinh thanh phéi giai doan phéan chia, gop phan chitng minh yéu t6 tir nam giGi co

anh huong dén chét lugng phdi thy tinh trong dng nghiém [84].
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Nghién ctru cua tac gia Cheng va cong su bdo cdo nam 2020 trén 2067 chu ki
ICSI, gia tri DFI dugc chia thanh 3 nhom: DFI < 15%, 15 - 30% va > 30%. Két qua
khong c6 sy khac biét vé ti 1é thai luu & ca 3 nhom. Gidi tinh, tudi thai, sinh non va
can ning khi sinh khong c6 su khac biét dang ké, tuy nhién tudi thai 16n hon déng
ké dbi véi cac cdp sinh d6i trong nhoém DFI <15% va DFI >30%. Ti 1¢ sinh non &
céc cap sinh ddi trong nhom DFI < 15% thap hon dang ké so v6i nhom 15 - 30%.
Du vay, khong c6 sy khac biét dang ké vé can nang tré so sinh, ti 1¢ di tat bam sinh.
Nhu vay, cac két qua tir nghién ctru cho thdy DFI khong anh hudng dén két qua 1am
sang va tré so sinh ¢ chu ki ICSI [38].

Tac gia Setti A va cong su voi cong bd trong nam 2021 thyc hién nghién ctru
nham danh gia tic dong ctia phan manh DNA tinh trung 1én két qua 1am sang &
ngudi vo véi cac nhom tudi khac nhau. 3 nhom tudi: < 36 tudi (n = 285), 37- 40 tudi
(n = 147) va > 40 tudi (n = 108). Két qua & nhom tré tudi (< 36 tudi) va 37- 40 tudi,
khong co bat ky su khac biét nao vé két qua phoi va két qua thai & nhiing trudng
hop c6 DFI < 30% hozc DFI > 30%. O nhém > 40 tudi, ti 1& phoi tét ngay 3 (54,4%
v6i 33,1%; p= 0,005), ti 1€ hinh thanh phoi nang (49,6% vai 30,2%; p = 0,035), ti 1€
phoi nang tt (70,6% véi 44,6%:; p = 0,014) & nhém DFI <30% cao hon dang ké so
v6i nhom DFI > 30%. Ngoai ra, nhom DFI > 30% c6 két qua thap hon so véi nhom
DFI < 30% ¢ ti 1& thai (7,7% so v&i 20,0%, p = 0,04) va ti 1& 1am t6 (11,9% so v&i
19,7%, p < 0,001). Noan ¢ nhitng ngudi vo 16n tudi khi duge thy tinh véi tinh tring
phan manh DNA cao s& phat trién thanh phoi co chat luong kém, tur do dan dén ti 16
1am t0 va ti 18 thai thap, ting nguy co sy thai & cac chu ky ICSI [138].

Nghién ciru trong nudc

Téc gia Nguyén Minh Tai Loc va cong su (2016), nghién ciru trén 65 mau tinh
dich cua cac cap vo chéng duogc thuc hién ICSI, sy phan manh DNA tinh trung
dugc do bang phuwong phéap khao sat cau tric nhiém sic chit tinh trung. Két qua cho
thdy chi s6 DFI tuong quan nghich véi ti 1& thu tinh sau ICSI ¢ y nghia thdng ké.
Ti 1¢ thy tinh & nhém bénh nhan c6 chi s6 DFI > 15% thap hon c6 ¥ nghia théng ké
s0 v6i nhom bénh nhan c¢6 DFI < 15% (84% so vdi 91%; p = 0,03). Khdng tim thiy

su twong quan c6 ¥ nghia théng ké giira chi sé6 DFI va chét luong phéi. Ti s6 nguy
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co (ORs) dugc uwéc tinh cho két qua thai sinh héa, thai 14m sang sau 8 tuan khong
¢ ¥ nghia thong ké & 2 nhoém DFI [4].

Nghién ctru tac gia Nguyén Thi Quynh Tién va cong sy nim 2018, xac dinh
mdi twong quan giita chi s6 phdn manh DNA tinh tring duoc do bang phuong phap
khao sat d6 phan tan chat nhiém sic va két qua ICSI. Thuc hién trén 160 chu ky, ghi
nhan khong c6 mdi twong quan giita chi sé phan manh DNA va két qua ICSI, bao
gdm: ti 1& thy tinh, ti 1& tao phoi ngay 3 va ti 1 phéi hitu dung ngay 3 (p> 0,05).
Thai 1am sang ¢ ba nhom DFI (< 15%, 15-30%, > 30%) khong c6 su khac biét, bao
gom: ti 16 BhCG > 25 mIU/mL (twong tng 1a 49%, 57% va 60%), ti 1é thai lam sang
(twong ung 1a 33%, 47% va 20%) va ti 1é say thai (twong ung 1a 6,5%, 13,3% va
0%) (p > 0,05) [14].

Mot s6 nghién ciru da chi ra méi twong quan gilta su phan manh DNA tinh
tring toi kha nang thuy tinh, chat lugng phoi trong thy tinh trong dng nghiém, két
qua thai sau chuyén phéi. Tuy nhién cé nghién ctru bdo céo khong c6 mbi twong
quan, hodc c¢6 twong quan yéu giita DFI va két qua thuy tinh va phoi. Cac nghién ctru
sit dung nhiing k¥ thuat danh gia DNA tinh tring khac nhau va s6 lugng chu ky
IVF/ICSI chénh léch. Viéc ap dung két qua xét nghiém phan manh DNA tinh trung
dé danh gia cac két qua cua thu tinh trong 6ng nghiém con chua thong nhat. Do do,
can thém cac nghién ctru c6 bang chimg tét dé c6 thé dua ra két luan dang tin cay vé
modi lién quan nay, phan manh DNA tinh tring c6 thuc sy anh huong dén su thu
tinh, va phdi bao ¢ k¥ thuat ICSI ? Két qua cua nghién ctru sé 1a bang chimg c6 gia
trj dé gitip béac si 1am sang ¢ nhitng théng tin cu thé, dé dua ra phac d6 diéu tri phu
hop cho cac cdp vo chong vo sinh.

1.4.3. Nghién ctru vé hiéu qua ciia k§ thuat chon loc tinh trung dén két qua thu
tinh trong éng nghiém
Nghién ciru trén thé giéi

Trong nghién ctru ctia tac gia Parmegiani va cong sy nam 2010 bao cao ti 1¢
tao phoi chung ¢ nhom PICSI (st dung moéi truong hyaluronic acid-based
SpermSlow) cao hon dang ké (95,0 + 0,8) so v6i nhom ICSI (84,0 + 1,1, p < 0,001).
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Ti 16 phéi chat lugng t6t nhét trong nhém PICSI cao hon déng ké so véi trong nhém
ICSI (35,8% so v6i 24,1%, p < 0,046). Mic du sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng
ké, xu huong vé ti 1& thy tinh, lam to, va mang thai cao hon duogc théy trong nhom
PICSI [115].

Mokanszki va cong su ndm 2014 danh gid hi€u qua cua PICSI dua trén
ngudng ti 1¢ tinh tring c6 gan két acid hyaluronic (HBA < 60% va > 60%). Két qua
cho thfiy ti 1€ thu tinh cao hon dang ké cua nhom PICSI véi HBA > 60%, ti 18 lam
t6 ciia nhom PICSI v6i HBA < 60% va ti 1¢ mang thai 1am sang trong mdi nhom
PICSI so v&i nhém ICSI (p <0,01). Mdi twong quan c6 ¥y nghia thong ké giita nong
d6 tinh tring va kha nang lién két acid hyaluronic (r = 0,62, p <0,001) va c6 mbi
quan hé chit ché hon giita diém HBA va ti 18 1am t0 (r = 0,53) so véi gitta mat do
tinh tring va ti 1& 1am t6 (r = 0,14) [103].

Mot nghién thir nghiém 1am sang, méi duoc cong bd trong nam 2021 cia
nhom tac gia Hozyen M va cong su. Thir nghiém ngiu nhién c6 d6i chimg bao gom
302 bénh nhan c6 phan manh DNA cao véi DFI > 20,3%, dugc chia ngau nhién
thanh 4 nhom: nhém ching ICSI (stir dung tinh trung dugc loc rira thuong quy theo
phuong phép thang nong d6) (n = 72), nhém thu thap tinh tring tir tinh hoan (n =
73), PICSI (n = 78) va MACS (Magnetic-activated cell sorting — Phan tach té bao
bang tir tinh) (n = 79). Két qua nhom tinh tring tir tinh hoan c6 ti 18 phoi phan chia
va tao phdi nang thip hon dang ké so v6i nhoém PICSIL ICSI hoic MACS (p =
0,001). Ti 1€ c6 thai cao nhéat & nhom PICSI (69,6%), trong khi do ti 1€ co6 thai thép
nhat & nhém ICSI (51,4%) véi p = 0,025. Nhém PICSI cho thay ti 16 1am t6 cao hon
dang ké so voi cac nhom khac (p = 0,003). Vé ti 18 co thai dién tién, c6 su khac biét
dang ké giita PICSI (62,8%) va MACS (62%) so vai ICSI thuong quy (45,8%). Bén
canh do, khong c6 sy khac biét dang ké nao vé ti 18 séy thai gitra 4 nhom. Két luén,
PICSI va MACS cho thdy su cai thién dang ké vé két qua phoi thai va 1am sang so
v6i tinh trung tir tinh hoan hoac tinh trung dugc loc rtra thuong quy theo phuong
phap thang néng do ¢ nhirng bénh nhan c6 phan manh DNA tinh tring cao [72].

Tuy nhién, mot s6 nghién ctru khac bao cao két qua cho thdy PICSI chua thuc
su hidu qua trong cai thién két qua thu tinh trong ong nghiém. Tac gia Choe va cong

su (2012) danh gia trén 219 nodn thu duogc tir 18 phu nit thuc hién chia d6i s6 nodn
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PICSI (n = 107)/ ICSI (n = 112) & nhitng cip vo chdng vo sinh ¢ théng s tinh
tring binh thudng nhung ti 1& thu tinh thdp trong IVF truéc d6 hodc nhiéu 1an that
bai IVF. Ti 1¢ thy tinh va ti 1¢ phoi ngay 2 duoc ghi nhan & PICSI thap hon so v&i
nhoém ICSI, nhung su khéac biét khdng dang ké. Ti 1& phoi ngay 3 thap hon dang ké
& nhoém PICSI (56,0% so véi 69,6%, p = 0,038). Ti 1¢ hinh thanh phdi nang va sd
lwrong phodi chuyén gidng nhau & ca hai nhom. Thanh cong ctua ICSI khong lién
quan dén sb luong phédi duoc thy tinh boi tinh trung gin acid hyaluronic. Ap dung
PICSI khong hitu ich ¢ nhiing cip vo chéng co thong sb tinh tring binh thuong
[40]. Két luan nay ciing duoc tac gia Majumdar (2013) chi ra trong nghién ctru danh
gia hiéu qua cta PICSI & bénh nhan vo sinh khong rd nguyén nhan c6 thong s tinh
dich binh thuong. Két qua cho thay rang PICSI chua thé hién rd kha ning cai thién
két qua ¢ nhiing cap vo chong vo sinh khong rd nguyén nhéan [97].

Tac gia Miller va cong su (2019), thuc hién phan tich dir li¢u tir 16 trung tdm
HTSS & nudc Anh, bao gom 1381 chu ky PICSI va 1371 chu ky ICSI. Két qua ti 1&
co thai 1am sang hoac sinh non khong khac biét gitra 2 nhom; nguoc lai, ti 1€ séy
thai & nhom PICSI thap hon c¢6 ¥ nghia théng ké so v6i nhom ICSI. Phan tich cho
thay khong c6 bang chimg vé anh hudng riéng biét cua k¥ thuat PICSI dbi véi ti 18
sdy thai theo diém sd gin két acid hyaluronic cia tinh trung, tudi vo, lan sdy thai
truée, nong do FSH (Follicle-stimulating hormone — hormon kich thich nang no&n)
hodac AMH (Anti-Mullerian Hormone) cua vo, hoac mat dg tinh tring. Khong cé su
khac biét gitta cac nhom vé ti 1é thy tinh va thai sinh hoéa, ti 1& sinh séng. PICSI
khong 1am ting dang ké ti 18 thai séng du thang so v6i ICSIL, nhung ti 18 say thai ¢
cic cdp vo chong trong nhom PICSI di giam déng ké, diém sd gan két acid
hyaluronic duong nhu khéng du doan hozc anh huéng dén két qua diéu tri [102].
Nghién ctru trong nuée

Tai Viét Nam, mic du c6 mdt sb trung tam HTSS da ap dung ky thuat lya
chon tinh tring dua trén kha ning gan két acid hyaluronic, tuy nhién khong c6
nhiéu céng b hiéu qua cua k¥ thuat nay. Mot nghién ctru ciia nhoém tac gia Lé Thuy
Hong Kha, tir thang 7/2010 dén thang 12/2011 ¢6 350 chu ky sir dung méi truong
acid hyaluronic - SpermSlow, so sanh véi 350 chu ky ICSI thuong quy. Két qua su
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khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké giita hai nhom v& ti 18 thu tinh, s phéi tbt, sb
phoi chuyén trung binh va s phéi trir. Ti 1¢ thai 1am sang va ti 1 1am t6 ctia nhom
PICSI khong khac biét so v6i nhém ICSI. Nhom PICSI ¢6 ti 1é thai dién tién cao
hon nhém ICSI su khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké. Cac tac gia dua ra két luan, st
dung acid hyaluronic dé chon loc tinh tring c6 thé lam ting ti 1é thai dién tién cua
mot chu ky ICSI. Nén str dung acid hyaluronic dé chon luya dugc tinh trung phu hop
sinh ly ty nhién, gitip tang ti 1¢ thanh cong trong k¥ thuat ICSI [3].

K¥ thuat chon loc tinh tring sinh 1y dya trén kha ning gan két acid hyaluronic
cta tinh triung 13 k¥ thuat c6 thé ap dung duoc & labo thu tinh trong dng nghiém,
viéc lya chon tinh trung tir dia PICSI ¢6 phu acid hyaluronic 1a mét bude thu nhan
tinh tring giong nhu thao tac thu nhan tinh tring trong ICSI dé tiém tinh tring vao
bao tuong cua noan. K¥ thuat nay dang dugc cac nghién ctru thuc hi¢n cac thua
nghiém l1am sang dé tim ra hiéu qua t6i vu trén nhitng nhém bénh nhan khac nhau.
Hi¢én nay da s6 cac nghién ctru so sanh hi¢u qua gitta cac nhém thuc hién nhu:
PICSI, ICSI, IVF, va cac phuong phap chon loc tinh trung tir cac k¥ thuat khac
nhau...., ¢6 rat it nghién ctru thuc hién trén cac chu ky nodn chi em (Sibling oocyte
— Nodn chi em). Pay 1a nghién ctru dau tién & Viét Nam thuc hién theo phuong
phép chon loc tinh trung st dung dia PICSI, dua trén kha nang sinh ly cua tinh
trung truong thanh, va thyuc hién so sanh gitta PICSI va ICSI ¢ cac chu ky nodn chi
em dé dat duogc su d@)ng nhat vé nghién ctru. Bén canh do, nghién ctru con danh gia
hiéu qua caa PICSI & cac truong hop dic diém tinh tring, mirc d6 phan manh DNA
tinh tring khac nhau. Nghién ctru c6 gia tri khang dinh duoc kha ning ap dung
phuong phap madi trong HTSS, va c6 gia tri thuc tién, cac don vi HTSS khac co thé
tham khao, tim ra phuong phap phu hop ap dung cho timg bénh nhan cu thé véi

muc dich mang dén sy thanh cong cua cac chu ky thy tinh trong dng nghiém.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CU'U

Céc cdp vo chdong diéu tri vo sinh bang phuong phap thu tinh trong 6ng
nghiém (ICSI thuong quy hodc song song PICSI va ICSI thuong quy) tai Trung
tam Noi tiét sinh san va Vo sinh, Bénh vién truong Pai hoc Y Duogc Hué trong
thoi gian tu 1/2019 — 3/2022.

2.1.1. Tiéu chuén chon ddi twong
Muc tiéu 1

Cac cidp vo chong vo sinh duge thuc hién thu tinh trong dng nghiém co cac
dic diém sau:

Nguoi vo: day du cac thong tin vé 1am sang, can 1am sang. Két qua sé nodn
choc hut duge > 2, ¢ noan truong thanh MII dé thuc hién ICSL.

Nguoi chong: day du cac thong tin vé 1am sang, can 1am sang, xét nghiém tinh
dich dd, xét nghiém phan manh DNA tinh tring. Mau tinh tring cta ngudi chong
du diéu kién thuc hién xét nghiém phan manh DNA tinh tring (mat d6 tinh trung >
1x10° /mL).

K¥ thuat thy tinh trong dng nghiém: bang k¥ thuat ICSI thudng quy, co két
qua theo su thu tinh, sy phat trién cta phoi ngay 2, phdi nang, két qua chuyén phoi
nang (néu co).

Podng y tham gia nghién ctru
Muc tiéu 2

Céc cip vo chdng vo sinh duoc thyc hién thy tinh trong éng nghiém c6 cac
dic diém sau:

Nguoi vo: diy du cac thong tin vé 1am sang, can 1am sang. Két qua sé nodn
choc hut duge > 10, ¢6 da nodn trudng thanh MII dé thuc hién chia doi s6 nodn thuc

hién k¥ thuat PICSI va ICSI thuong quy.
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Nguoi chong: day du cac théng tin vé 1am sang, can 1am sang, xét nghiém tinh
dich dd, xét nghiém phan manh DNA tinh tring. Mau tinh tring ctia ngudi chong
du diéu kién thyc hién danh gia kha ning bam acid hyaluronic (mat d6 tinh tring >
5 x10%/mL).

K¥ thuat thu tinh trong 6ng nghiém: bang k¥ thuat PICSI va ICSI thudng quy, 6
két qua theo su thy tinh, su phét trién cta phoi ngay 2, phoi nang.

Pong y tham gia nghién ciru.

2.1.2. Tiéu chuén loai trir
Muc tiéu 1

Nguoi chéng bi gian tinh mach thung tinh, nhiém trung tiét niéu sinh duc, xuét
tinh nguoc dong, hodc c6 tién sir phau thuat gian tinh mach thing tinh, bénh 1y tinh
hoan va thoat vi ben, cac truong hop khong thé xuat tinh. Mau tinh trung dugc bao
quan lanh hodc thu nhan tir phiu thuat tinh hoan; c¢6 sé lugng tinh tring thap (dudi
1x10° /mL) hogc khéng c6 tinh tring.

Céc chu ky thu tinh trong 6ng nghiém c6 xin tinh tring hién tang (tinh tring
hién ting trong quy trinh duoc bao quan lanh nén khong nim trong phuong phap
ctia nghién ctru); hodc xin non hién ting.

Cac trudng hop nudi cdy phoi khong danh gia phdi ngay 2 va ngay 5/ngay 6.

Muc tiéu 2

Nguoi chéng bi gidn tinh mach thing tinh, nhiém trung tiét niéu sinh duc, xuat
tinh nguoc dong, hodc c6 tién sir phau thuat gidn tinh mach thing tinh, bénh 1y tinh
hoan va thoat vi ben, cac truong hop khong thé xuat tinh. Mau tinh trung dugc bao
quan lanh hodc thu nhan tir phiu thuat tinh hoan; c6 sb luong tinh trung rat thip
(dudi 5 x10%/mL) hodc khong c6 tinh tring.

Céc chu ky thy tinh trong dng nghiém c6 xin tinh tring hién ting (tinh tring
hién ting trong quy trinh duoc bao quan lanh nén khong nim trong phuong phap
cua nghién ctru); hodc xin noan hién tang.

Truong hop sb nodn thu nhan < 10.

Cac trudng hop nudi ciy phoi khong danh gia phoi ngay 2 va ngay 5/ngay 6.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Muc tiéu 1
- Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru mo ta cat ngang
- C& mau nghién ctu:

Ap dung cong thue: n = Zz(l -ap @
Trong do:
n: C& mau t6i thiéu can nghién ciru.
Z (1-ar2): HE s6 tin cdy, ing vdi do tin cay 95% — z (1.42)= 1,96.
d: D6 chinh x4c trong d6i mong mudn, d = 0,05
p: Ti 1¢€ nam gidi kham vo6 sinh ¢6 mirc d6 phan manh DNA tinh trung cao
(DFI > 30%), chon p = 0,192 theo két qua nghién ciru ciia tac gia HO Manh Tuong [16].
Thay céc gi tri vao cong thirc tinh, n = 239. Két qua nghién ctru thu thap
dugc 242 cap vo chong dap tmg du tiéu chuan nghién ciru.
Muc tiéu 2
- Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru can thiép so sanh trong dong
- C& mau nghién ctru: Phuong phép chon c& mau thun tién, tit ca cac cap vo
chong dugc thyc hién thu tinh trong dng nghiém bang ca 2 ky thuat PICSI va ICSI nam
trong tiéu chuan chon déi twong nghién ciru (tong sé nodn thu duogce trong 1 chu ky >
10 s& chia d6i sb nodn, mot nira thue hién k¥ thuat PICSI va mot nira thuc hién ky thuat
ICSI thuong quy). Két qua nghién ctru thu nhan duge 74 cip vo chong dap ting di tiéu
chudn nghién ctru.
2.2.2. Bién s0, chi s6 nghién ctru
2.2.2.1. Bién so, chi sé diic diém chung ciia déi twong nghién ciru
Nguoi vo
- Tubi: d6 tudi trung binh, nhom tudi < 35 va nhom tudi > 35
- Chi s6 khdi co thé (Body Mass Index — BMI)
- Pic diém vo sinh: thoi gian vo sinh, v6 sinh nguyén phat, vo sinh thir phét

- Tién st sdy thai: c/khdng
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- Tién st HTSS: c6/khdng

- Nguyén nhan vé sinh: do ngudi vg, do nguoi chong, do ca hai, khéng rd
nguyén nhan.

- Bic diém vo sinh nguoi vo: do voi tir cung, hoi ching budng trimg da nang,
lac ndi mac tir cung, tai tr cung (polyp tir cung, bat thudng niém mac), giam dur trix
budng triing. S6 nguyén nhan vé sinh: 0, 1, 2, 3, 4 nguyén nhan.

- Pic diém noi tiét va nodn: AMH (ng/mL), FSH (mIU/mL), sé nodn thu
nhan, sé nodn MII.

Ngudi chong

- Tubi: do tudi trung binh, nhém tudi < 40 va nhoém tudi > 40

- BMI: gia tri trung binh, BMI < 23 va BMI > 23 [43]

- Thoi quen:

+ Thudc 14: khong c6/co thoi quen hut thude 14 hang ngay (> 1 diéu/ngay)

+ Ubdng bia, ruou: Khong thudong xuyén khi lugng tiéu thy < 1,3 don vi con/ 1an va
tuan sudt udng 1 - 3 ngay/thang; C6 uéng thuong xuyén khi lugng con tiéu thy > 1,3 don
vi/lan, va thoi quen udng thuong xuyén tir 1 — 4 ngay/tuan hoic hon, theo nghién ctru cta
tac gia Tan Van Bui va cong su [152]. Pon vi con dugc tinh dua vao cong thic: Pon
vi con = 0,79 x dung tich (mL) x ndng d6 (%). Mdi lon bia dugc uéc lugng khoang
330mL v&i ndng d6 con 5%, ruou manh cd ndng do con khoang 37% [2].
2.2.2.2. Bién s0, chi sé cdc chi s tinh dich do, phdn mdanh DNA tinh tring
Chi s6 tinh dich @ (theo hudng dan cia WHO 2010 [161])

- pH tinh dich

- Thé tich (mL): gia tri trung binh

- Mat d6 (10%/mL): gi4 tri trung binh. Nhém mAu tinh tring it khi mat do <
15x10°%/mL; Nhom mau tinh tring mat do binh thuong khi mat d6 > 15 x10%/mL
(Theo ngudng tham khao cua WHO 2010 [161]).

- Do di dong tién toi (%): gia tri trung binh. Nhém mau tinh tring yéu khi do di
dong tién t6i < 32%; Nhom mau tinh trung di dong nhanh khi d6 di dong tién t6i > 32%
(Theo ngudng tham khao cua WHO 2010 [161]).

- Ti 18 tinh trung sdng (%): gia tri trung binh
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- Hinh dang binh thuong: gia tri trung binh. Nhém mau tinh trung binh
thuong khi ti 1€ tinh tring hinh dang binh thuong > 4%; Nhém mau tinh trung di
dang khi ti 1€ tinh trung hinh dang binh thuong < 4% (Theo ngudng tham khao
cua WHO 2010 [161]).

- Ti 18 bat thuong dau, bit thudng c6 dudi: gia tri trung binh

- Phan nhém dic diém tinh trung (Theo ngudng tham khao cia WHO
2010 [161]).

+ Tinh trung binh thuong: khi mat do > 15 x10%/mL, do di dong tién toi >
32% va tinh trung hinh dang binh thuong > 4%.

+ Tinh trung bat thudng: C6 it nhat 1 trong 3 dic diém: mat 4o < 15x10%/mL,
d6 di dong tién t6i < 32% va tinh tring hinh dang binh thudng < 4%.

+ Tinh trung yéu: khi d6 di dong tién t6i < 32%

+ Tinh trung di dang: hinh dang binh thuong < 4%.

+ Tinh tring it — yéu: mat do < 15x10%/mL va do di dong tién t6i < 32%

+ Tinh trung it — yéu — di dang: ca 3 dic diém mat d6 < 15x10%mL, do di
dong tién toi < 32% va tinh trung hinh dang binh thuong < 4%.

+ Tinh tring yéu — di dang: di dong tién t6i < 32% va hinh dang binh thuong < 4%.

- Pic diém tinh trung sau loc rira: d6 di dong tién tGi, mat do
Phian manh DNA tinh trung

- Chi s6 phan manh DNA tinh tring: DFI, DFI duoc chia theo cac ngudng gia
tri theo nghién ctru cua tac gia Borges E va cong su (2019) [35], tac gia Chen L va
cong su (2020) [38]:

+ DFI < 15%: muc d6 thap
+ 15% < DFI < 30%: muc do trung binh
+ DFI > 30%: murc do cao
- Pac diém DNA tinh trung:
+ Ti 1é quang 16n (%)
+ Ti 1é quang trung binh (%)
+ Ti 1é quang nho (%)
+ Ti 1é khong quang (%)
+ Ti 1€ thoai hoa (%)
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Tinh tring gin két acid hyaluronic
- Chi s tinh trung gén két hyaluronic acid
- Phan nhom mirc d6 gin két HBA < 60%, HBA > 60%, theo céch chia nhém
cua tac gia Mokanszki A va cong su (2014) [103]
2.2.2.3. Bién s0, chi sé két qud thu tinh trong éng nghi¢m
Muc tiéu 1
- S6 nodn trudng thanh
- Ti 18 thy tinh (%): S& hop tit/sb noan MII; gia tri trung binh va phan nhom ti
1€ thu tinh < 75% va > 75% (theo cach phan nhoém cua tac gia Nishihara T va cong
su 2018 [107]).
- Két qua hinh thanh phéi phan chia ngay 2 (Chia nhém phdi theo tiéu chuan
danh gia phoi ctia ddng thuan Alpha (2011) [28])
+ Ti 1& ph6i phan chia ngay 2 (%): S6 phoi phan chia ngay 2 hinh thanh/sd
hop t
+ Ti 1& phoi phan chia d6 1 (%): Sé phoi phan chia do 1ngay 2 hinh thanh/sé
hop tr
+ Ti 1& phoi hitu dung ngay 2/hop tir (%): S6 phoi phan chia do 1 va do 2 ngay
2/s6 hop tur
+ Ti 1¢ phoi hitu dung ngay 2/nodn MII (%): S6 phoi d6 1 va do 2 ngay 2/sb
noan MII; gia tri trung binh va phan nhém ti 1¢ < 50% va > 50%
+ Ti 1 phoi < 4 té bao (%): S6 phdi < 4 té bao/tong s phoi ngay 2
+ Ti 16 phoi 4 té bao (%): SO phdi 4 té bao/tong sb phoi ngay 2
+ Ti 18 phoi > 4 té bao (%): S6 phdi > 4 té bao/tong s6 phoi ngay 2
+ Ti 1& manh v& bao tuwong 0 - < 10% (%): S6 phdi manh v& bao twong 0 - <
10%/ tong s6 phoi ngay 2
+10% < Ti 1&¢ manh v& bao tuwong < 25% (%): SO phdi c6 10% < Ti 1& manh
v bao tuong < 25%/ tong s phoi ngay 2
+ Ti 16 manh v& bao twong >25% (%): S& phdi c6 manh v bao twong >25%
/tong sd phoi ngay 2
- Két qua hinh thanh phoi nang (Chia nhom phéi theo tiéu chuan danh gia phoi

cua tac gia Gardner DK va cong su [60])
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+ Ti 16 tao phoi nang/phdi ngay 2 (%): sd phoi nang hinh thanh/sb phdi ngay 2
+ Ti 1¢ tao phoi nang d6 1/ phoi ngay 2 (%): S6 phdi nang d6 1/s6 phoi ngay 2
+ Ti 1¢ tao phoi nang /hop tir (%): sé phoi nang hinh thanh / s hop tir
+ Ti 16 tao phoi nang/ nodn MII (%): s6 phoi nang hinh thanh / nodn MII; gia
tri trung binh va phan nhom < 50% va > 50%
- Két qua chuyén phoi
+ S6 phoi chuyén
+ Do day niém mac tir cung ngay chuyén phoi (mm)
+ BhCG: duong tinh/am tinh
+TUi thai: c6/khbng
+ Thai phét trién >12 tuan: co/khong
Muc tiéu 2
- S6 noan MII dugc PICSI - ICSI
- S6 noan thy tinh & PICSI - ICS|
- Tong s6 phoi phan chia ngay 2 hinh thanh & PICSI — ICSI
- SO phéi d6 1, d6 2 ngay 2 hinh thanh & PICSI — ICSI
- S6 phoi < 4 té bao, 4 té bao, > 4 té bao hinh thanh & PICSI — ICSI
- S6 phoi c6 manh v bao twong < 10%, s6 phdi cd 10% < manh v bao twong
< 25%, s6 phoi c6 manh v bao twong > 25% & PICSI — ICSI
- S6 phoi nang hinh thanh ¢ PICSI — ICSI
- S6 phoi nang d6 1 hinh thanh & PICSI — ICSI
- S6 phoi nang d6 2 va 3 hinh thanh & PICSI — ICSI
2.2.3. Quy trinh tién hanh
S liu thu thap dugc dién vao phiéu nghién ctru. Tat ca cac cip vo chong vo
sinh dugc kham va diéu tri thy tinh trong éng nghiém theo quy trinh sau:
2.2.3.1. Kham ldm sang, cdn ldm sang
- Kham 1am sang ngudi vo: khai thac dit liéu vé tién sir, bénh sir. Kham 1am
sang, do cac chi sd nhan tric, siéu 4m tir cung budng trimg, chup Xquang voi tir

cung, xét nghiém ndi tict.
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- Kham 14m sang ngudi chong: khai thac dit liéu vé tién sir, bénh str, ddu hiéu 1am
sang lién quan, do céc chi s6 nhan tric.

Nguoi thue hién: bac si 1am sang, diéu dudng
2.2.3.2. Xét nghiém tinh dich dé, phin manh DNA tinh tring
Xét nghiém tinh dich do

- Méu dugc ldy bang cach thu dam va xudt tinh vao trong lo chira sach, miéng
rong, voi chét liéu nhya khong gay doc cho tinh trung. Lo dugc dan nhan ghi ho
tén, ma sd ca nhan, ngdy thang va gid 14y mau. Céac quy trinh va tiéu chuan danh gia
tinh dich d4 theo huéng dan cia WHO 2010 [161].

- Lo dung miu dugc vao ta 4m (37°C) trong khi tinh dich ly giai.

- Cac chi sé duoc khao sat va ngudng gia tri:

+ Su ly giai

+ Theé tich

+ pH

+ Panh gia ti 16 sdng cua tinh tring. Panh gia bang k¥ thuit nhuém eosin: Tron
5ul tinh dich két hop véi 5pl dung dich eosin 1én lam kinh. Kiém tra tiéu ban bang
kinh hién vi quang hoc & d6 phong dai 400X. Bém tong s té bao bat mau (chét) va
khong bit mau (sdng). Khao sat 200 tinh tring, tinh ti 18 phan trim tinh tring song

+ Panh gia hinh dang tinh tring: chuan bi mot phién phét tinh dich trén lam.
Pé kho, ¢ dinh va nhudém lam bang thubc nhuém Giemsa. Quan sét bang kinh hién
vi quang hoc ¢ d6 phéng dai 1000X trong dau. Khao sat khoang 200 tinh trung, tinh
ti 16 phan trim hinh dang binh thudng hodc cta hinh dang binh thudng, bit thudong
dau, bat thuong c6 dudi.

+ DPéanh gia tinh trung di dong: nho 10uL tinh dich 1én lam kinh, pht lamel
va danh gia d6 di dong ¢ vat kinh 40X. Pém 200 tinh tring, tinh trung binh. Ding
may bach phan bach cau dé phan loai tinh tring. Trong ving chon gidi han, cung
mot thoi gian dém tinh tring di dong tién t6i, tinh tring di dong khéng tién t4i va
tinh trung khong di dong.

+ Panh mat d6 tinh tring bang budng dém Neubauer: xac dinh do pha loang
tinh dich cho phu hop dua theo sb lugng tinh tring trén vi trudng 40X, thudng chon
d6 pha loang lac danh gia di dong. Dung dich pha loang NaHCO3 5%: Hoa tan 50g
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NaHCO3 trong 1000 mL nuéc cit, thém vao 10mL formalin 35%. Nhé 10puL miu
d3 pha vao 2 budng dém. Pém it nhat 200 tinh trung trén mdi budng ciia budng
dém: Panh gia ludi 6 vudng sé 5 trudce, bt dau tir canh cta ludi 6 vudng, dém tinh
tring theo tirng hang. Dém s6 tinh tring va sé hang bang may bach phan bach cau.
Duya vao d6 pha lodng va sb tinh tring dém duoc, cac ving khic nhau cua budng
dém duoc str dung dé tinh mat do [161].
Xét nghiém phan manh DNA tinh trung

- Hoéa chat va dung cu: bo kit Halosperm (kit G1 HT-HS10) (bao gom dung
dich lysis, dung dich acid HCI, agarose, lam kinh); nudc cat, con 70 do, cdn 100 do;

thudc nhom Giemsa; pipet, dau con, khay ngam lam, may @ nhiét kho, tu lanh.

Hinh 2.1. Bo Kit Halosperm

(Nguén nha san xudt: https://www.halotechdna.com/productos/halosperm)

Mau tinh dich sau khi thu nhan va duoc tién hanh theo huéng dan ciia nha san
xuat Kit Halosperm, theo quy trinh nhu sau :

- Buoc 1

Chuan bi thach: lam néng thach bang may 1 cho dén khi hoa 16ng hoan toan,
mdi eppendorf chtra 100 pl thach agarose dugc stir dung cho mét mau tinh dich.

- Budce 2

Chuan bi hdn hop tinh dich - thach: Pha loing mau tinh dich véi dung dich
dém PBS, dén t6i da 20x10°%/mL tinh tring.
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- Budce 3

Hut 50 uL mAu tinh trung di pha lodng vao tuyp eppendorf chira thach. Tron
nhe nhang bang micropipette, tranh hinh thanh bot khi.

- Budc 4

Nho 8 pL hén hop tinh dich - thach 1én vi tri dugc khoanh tron trén lam kinh &
vi tri S, day lamel, an nhe, tranh bot khi xuét hién. Lam kinh dwgc dit naim ngang
trong sudt qua trinh thao tac.

- Budce 5

Dt lam kinh vao ti lanh 4°C trong 5 phit dé thach dong lai.

- Budc 6

Chuan bi dung dich bién tinh bang cach pha 80 pL dung dich acid véi 10mL
nudc cét va tron déu, cho vao khay .

- Bude 7

Sau khi hdon hop tinh dich - thach déng lai: Léy lam kinh ra khoi ta lanh, bo
lamel bang cach truot nhe ra.

- Bu6ce 8

Chuyén lam kinh va dung dich bién tinh DNA va u trong 7 phat (Khéng G quéa
thoi gian)

- Buéc 9

Lay lam kinh tir dung dich bién tinh va dat vao khay chtra 10 mL dung dich ly
giai trong 25 phut.

- Bude 10

Sau khi két thiic budc ly giai, dat tiéu ban vao khay chira nudc cit trong 5 phut
dé rira dung dich ly giai.

- Budc 11

Khir nuée bang cach 1an luot cho tiéu ban vao dung dich con 70%, va 100%
trong vong 2 phut mdi dung dich, sau d6 dé khé tu nhién.

- Budc 12

Nhuém mau: Pat lam kinh nim ngang, nhé dung dich Giemsa phu 1én trén bé
mit, dé & nhiét d6 phong trong 10 phut rdi rira qua nude tir voi, cha ¥ tranh rira

manh 1am nhat mau quang halo.
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- Budce 13
Panh gia két qua: Quan sat lam kinh dudi kinh hién vi quang hoc, dém it nhat 500
t& bao tinh tring c6 dudi trong tinh dich dé xac dinh d6 phan manh DNA tinh tring.
1

. _

Hinh 2.2. Hinh anh tinh tring trong xét nghiém phan tan chét nhiém sac
(Hinh anh két qua mau tai Trung tam Noi tiet Sinh san va Vé sinh - Bénh vién
Truong Pai hoc Y Dwoc Hué)
1: Tinh trimg c6 quang \én; 2: Tinh tring ¢é quang trung binh. 3: Tinh tring
c6 quang nho; 4: Tinh tring khéng cé quang. 5: Tinh tring thodi hoa.
- Cach danh gia quang halo:
+ Tinh tring c6 quang 16n: Kich thudc dudng kinh ciia quang > dudng kinh
ngang cua nhan.
+ Tinh tring c6 quang trung binh: 1/3 dudng kinh ngang cta nhan < kich
thudc duong kinh quang < dudng kinh ngang ctia nhan.
+ Tinh tring ¢6 quang nho: Kich thudc duong kinh quang < 1/3 duong kinh
ngang cua nhan
+ Tinh tring khéng quang.
+ Tinh tring thoai hoa: Tinh tring c6 nhan bat mau kém, khong déu.
- Céch tinh DFI:

Tinh trung quiang nhé + Tinh trung Khéng quing + Tinh trung thoai héa

DFI (%) = x 100

500 tinh trung dém dwoc
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2.2.3.3. Thuec hi¢n cdc ky thudt thu tinh trong ong nghi¢m
Kich thich budng trieng va choc hit noén

Nguoi vo duoce diéu tri biang phuong phép kich thich budng trimg ¢ kiém soat
bang phac d6 d6i van GnRH va FSH tai t6 hop duoc dung véi lidu khai dau 150-
225 1U vao ngay thtr 2 cua chu ky. Sau khi siéu 4m dé kiém tra sd lugng nang thir
cAp va loai trir u nang budng trimg. Liéu khoi ddu cta rFSH duoc chon dua trén tudi
cua bénh nhan, AMH va nang tht cap. Thudc ddi van GnRH 0,25mg/ngay
duoc bat dau vao ngay kich thich thir 5 theo phac d6 cho dén ngay tiém thude
gay truong thanh noan. Truong thanh noadn khi ¢6 2 nang kich thudce tor 18mm
hoic 3 nang kich thudc tir 17mm tré 1én bang hCG 100001U (IVF-C®,
50001U) hoac hCG 6500IU (Ovitrelle®, 250ug). Choc hit nodn dugc thuc
hién 35-36 gio sau khi ti€ém truong thanh noan. Noan dugc choc hut theo hudng
dan siéu 4m voi kim mot nong (Kitazato, Nhat Ban) [10].
K§ thuit loc rira tinh tring chuén bi cho thu tinh trong éng nghié¢m

Str dung 45% va 90% Sil-select plus (Fertipro, Beernem, Belgium), cac mau
tinh tring dugc chuan bi bang k¥ thuat ly tam thang nong d6 véi ti 1&: 1,5 mL tinh
dich: 1,5 mL 45% : 1,5mL 90%, ly 1am & 350g trong 15 phut. Thu dugc can tinh
tring, miu tiép tuc duoc rira hai lan v6i 3 mL moi truong SpermRinse (Vitrolife).
Ly tam 350g mdi 1an trong 10 phit. Két qua thu dugc 0,3 mL méi trudng tinh trung,
dé chuén bi thu tinh trong 6ng nghiém [12], [161].
Thu tinh trong ong nghiém

K¥ thuat ICSI thyc hién véi noan giai doan trudng thanh MIIl. Phirc hop noan
duogc 1dy ra va rira sach trong dia 35 falcon c¢6 chira 2mL G-MOPS PLUS, pha 2mL
Ovoil va u & 37°C. Sau khi rira, phtc hop nodn va té bao hat dugc u trong 1 mL G-
IVF PLUS & 37°C va 5,5% CO2 trong 2 gio.

Phtrc hop noan dugc loai bd sach té bao hat xung quanh noan bé'mg moi truong
tach noan Hyase (Vitrolife). Nodn dugc u trong 100 pL giot G-IVF PLUS phu 3 mL
OvoiL trong 1 gio¢ trude khi ICSI .

55



Tinh trang va noin dugc chuyén vao dia ICSI ngay trudc khi tién hanh ICSL
Pia ICSI dugc dit vao bé 4m cua hé thdng kinh hién vi dao ngugc, chinh kim ICSI,
kim Holding. Tién hanh bat dong, 1am rach mang bao tuwong dudi tinh tring va thu
nhan tinh tring vao dau kim ICSI. Dung kim holding hut nhe va giit nodn, dénh gia
so bd nodn va chinh cuc cdu nim & vi tri hudng 12 gid hodc 6 gid. Kim holding gitr
noan ¢ hudng 9 gio. Pam kim ICSI ¢ vi tri 3 gio, tao thanh hinh n6n & mang bao
trong nodn. DAy tinh tring vao sat dau kim ICSL tranh dé tinh trang trdi ra. Pam
kim ICSI vao khoang 2/3 duong kinh noan, lam thung mang bao tuong noan, tur tir
hat bao twong cua noan ngugce ra, sau do tur tr bom bao tuong nodn va tinh trung
vao. Pam bao tinh tring dd nam trong bao twong nodn va khong bi kéo ra ngoai
theo kim ICSI. Nudi cdy nodn sau ICSI & méi truong nudi phoi trong ti 4m 37°C va
6% CO2. Nudi cdy phdi theo phuong phap nudi cat don budc khong chuyén tiép va
don giot: mdi phodi dwoc nudi cdy riéng trong timg giot moi truong. Kiém tra thu
tinh sau 16 — 18 gio [12].

K§¥ thuat PICSI — Chon lgc tinh trung

Dia PICSI duoc chuin bj bang cach u cac vi diém acid hyaluronic véi cac giot
10 uL mdi truong nudi cdy GMOPS va giot polyvinylpyrolidone duogc thém vao dia
dé 1am bat dong tinh trung. Thém 2 uL huyén phu tinh tring sau loc rira dugc nhod
vao vi diém acid hyaluronic. Bia PICSI dugc phu véi 3-4 mL Ovoil va o ¢ 37°C
trong 15 phut dé toi da hoa sy gan két acid hyaluronic cua tinh trung [12].

Pénh gia kha ning gan két cua tinh trung véi acid hyaluronic (HBA): ti 18
phan trim tinh tring gan két acid hyaluronic trén tong sé tinh trung dém duoc khi
quan sat & dia PICSI duéi kinh hién vi dao ngugc [101]. Qué trinh thao tac duoc luu
video sau d6 chuyén vién phodi hoc s& danh gia cu thé kha ning gin két acid
hyaluronic cua tinh trung).

Sau khi thu nhan duoc tinh tring c6 gin két acid hyaluronic thi tiép tuc tién
hanh cac budc ICSI da dugc mo ta.

Nguoi thyce hién: chuyén vién phoéi hoc
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A

Hinh 2.3. Vi tri cac vi diém acid hyaluronic va so d giot méi trudng trong PICSI
[78]

(4). Dia PICSI. Méi miii tén hudng dén mét vi diém chira hyaluronic acid. (B)
va (C) cdc vi tri tao giot moi truong (A, B va C la giot rita nodn, P la giot
polyvinylpyrrolidone, a, b va ¢ la vi diém acid hyaluronic va I, 2, 3, va 4 la giot
thyc hién tiém tinh trung vao bao twong nodn) .
2.2.3.4. Pdnh gid thu tinh va phdt trién ciia phoi
Danh gia thu tinh ngay 1

Thoi diém danh gia phan loai 1a 17 + 1 gid, tinh tir thoi diém ICSI. Pia méi
truong nudi cay duoc kiém tra timg giot nudi cdy phoi dudi kinh hién vi dao nguoc.

Dénh gia s6 nodn thy tinh binh thudng, nhimg phoi 2 tién nhan duoc quan sat.
Céc nodn dugc danh gia khong thu tinh 13 nodn khong quan sat thay tién nhan tai
thoi diém danh gia, cc nodn co tién nhan 16n hon 2 sé& bi hiy bo.

Panh gia phoi giai doan phan chia ngay 2

Thoi diém danh gia phan loai 1a 44 + 1 gio tinh tir thoi diém ICSI. Panh gia
phoi theo cac tiéu chuan cua ddng thuan Alpha (2011) [28]:

- Phdi phan chia ngay 2 d6 1: cac phoi bao c6 kich thude twong ddi dong déu,
ti I€¢ manh v& bao twong <10%, khong c6 phdi bao da nhan.

- Phoi phan chia ngay 2 d6 2: ¢6 < 4 phdi bao, sé phéi bao kich thudc twong
d6i déu chiém da s6, ti 1é manh v bao tuong 10 - 25%, khong c6 phoi bao da nhan.

- Phéi phan chia ngay 2 do 3: ¢0 < 4 phdi bao, cac phoi bao co kich thudc
khong dong déu, ti 1é manh v bao tuong > 25 %, ¢6 phdi bao da nhan.

Phéi hitu dung 14 nhitng phéi tét (d6 1) va phéi trung binh (d6 2) duoc sir dung
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dé chuyén phdi trong cac chu ky chuyén phéi giai doan phan chia, nhitng phéi xau
s& khong duoc chuyén phoi [148]. Tuy nhién, trong nghién ctru nay thuc hién nudi

ciy phoi dén ngay 5/ngay 6 & tat ca cac phoi, va ap dung chuyén phoi nang.

Hinh 2.4. Banh gia hinh anh phoi giai doan phan chia [12]

A. Phéi ngay 2 chat lwong tot dwoc danh gia 4ESO; B. Phéi hitu dung voi 4 té
bdo v&i mét s6 manh vo nam rdi rde dwoc danh gia 4ES10; C. Phoi bao chdt luwong
xdu véi nhiéu manh vo; D. Phéi chat luwong xdu vé&i nhiéu manh vé khong nhan dién
dwoc phoi bao
Panh gia phoi nang

Phéi nang dugc danh gia dya vao tiéu chuan cua Gardner (theo thang diém
tr 1 dén 6 phu thudc vao do phat trién rong cua khoang phdi nang va hién

twong thoat mang [60].
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Bang 2.1. Banh gia phan loai phéi nang [60]

Danh gia khoang phoi nang va hién twgng thoat mang

Giai doan 1 Phoi nang giai doan sém khi khoang dich chiém dudi % tong
thé tich ctia phoi.

Giai doan 2 Phoi nang khi khoang dich chiém trén ¥ tong thé tich ctia phoi

Giai doan 3 Phoi nang day khi khoang dich chiém hau hét thé tich ciia phoi

Giai doan 4 Phoi nang rong khi khoang dich phat trién rong lam cho mang
trong sudt bat ddu mong dan.

Giai doan 5 Phoi nang dang thoat mang khi nguyén bao 14 nudi bat dau thoat
ra khoi mang trong subt.

Giai doan 6 Phéi nang da thoat mang khi phdi nang da hoan toan thoat ra

khoi mang trong sudt.

Panh gia mam phoi

Loai A Khi c6 rat nhiéu té bao lién két chit ché
Loai B Khi vai té bao lién két long 1éo

Loai C Khi c6 rat it t& bao

Loai D Khéng nhin thdy mam phoi.

Panh gia nguyén bao nudi

Loai A Nhiéu té bao lién két tao thanh biéu mo két
Loai B Vai té bao tao thanh biéu mé roi rac
Loai C C6 vai té bao 16n
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K L
Hinh 2.5. Cac hinh thai phdi nang [12]

A. Phéi nang chat luong tot 44A4; B. Phéi nang chat lwong tot SAA véi mot
6 té bdo thodt vi; C. Phéi nang chat luong xdu khi chi mét s6 té bao lién két tao
khoang, 16p té bao nguyén bao nudi it va chwa nhan dién dwoc khoi mam phéi. D.
Phéi nang dwoc danh gid 2CB véi cdc té bao logi thdi, I6p té bao nguyén bao nudi
ré rang nhung chwa thdy hién dién cia mam phéi; E. Phéi nang 1BB dwoc hinh
thanh sau khi loai b6 cdc té bdo bdt thuwong, cdc té bao nguyén bao nudi va mam
phéi di nhdn dién dwoc; F. Phéi nang ngdy 5 dwoc danh gid 3AB véi I6p té bao
nguyén bao nudi it, chwa nén chat; G. Phoi nang ngay 5 dwoc danh gia 34A4; H.
Phéi nang ngay 5 dwgce danh gid 4BB véi khoi mam phéi chiea nén chat, 16p nguyén
bao nudi it té bao va cé mét sé té bao manh vé bi loai thai; 1. Phdi nang 4CA, phoi
no réng, I6p nguyén bao nudi tot nhieng khoi mam phéi khéng biéu hién ré rang; J.
Phéi nang ngay 5 dwoc danh gid 4BB véi mam phdi chwea nén chdt, 16p nguyén bao
nubi iz té bdo va cé mot sé manh vé té bao bi thdi logi; K. Phéi chat lwong 16t 5AA,
mét s6 manh vé té bao bi thodi héa loai thai.; L. Phéi nang ngay 5 né rong nhung
xep trong qud trinh phdt trién, cé mét sé té bao thodt vi ra bén ngodi, danh gid chait

lieong tot 54A.
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Phan chia nhdm phoi nang thanh 3 loai: phoi nang d6 1, d6 2, do 3, tuong
tng tot, trung binh, xau theo tiéu chuan cta tac gia Racowsky va cong sy (2010):

Bang 2.2. Phan loai chat lugng phoi nang [122]

Dinh gia chat .
Mo ta
lwgng phoi nang

Phoi c6 mire 6 gian rong giai doan: 3,4, 5, 6

bo1l \

' Phan loai mam phoi va nguyén bao 14 nudi: AA, AB, BA
532 Phoi1 c6 mure d6 gian rong giai doan 3, 4, 5, 6

0 X

' Phan loai mam phoi va nguyén bao 1a nuéi: BB, CA

A Phoi c6 mire 6 gian rong giai doan: 1, 2
bo3

Phan loai mam phéi va nguyén bao 14 nudi: AC, BC, CB, CC

2.2.3.5. Chuyén phéi va theo doi sau chuyén phoi

- Tién hanh chuyén phoi: nhitng phoi dugc chuyén 1a phdi ngay 5 duoc
d6ng/ ra. S6 phoi duoc chuyén tir 1-3 phdi dua theo sé luong va chat luong phdi (1
phoi d01; hodc 2 phoi do 1; hodc 1 phoi do 1 va 1 phoi do 3; hoac 2 phoi do 2, hoac
3 phdi nang d6 3...), niém mac tir cung khi chuyén phéi > 7mm.

- Hd tro hoang thé: Str dung Prosgesteron 800mg/ ngay dit 4m dao chia 2
lan. Bo sung Progesterone kéo dai it nhat dén ngay thir thai va dén khi tudi thai 12
tuan [10].

- Nguoi vo xét nghiém mau xac dinh néng d6 phCG ngay thir 12 sau
chuyén phéi. BhCG duoc xac dinh duong tinh khi ¢6 gia tri > 25mIU/mL, néu <
25mlU/mL duogc xac dinh 1a BhCG am tinh.

- Theo doi két qua thai, thai 1am sang va thai tién trién: Siéu am thay tai
thai, ph6i va tim thai sau chuyén phéi duoc x4c dinh cd thai 1am sang. Theo ddi dén
thai hon 12 tuan d¢ xé4c dinh thai tién trién.

2.2.4. Phan tich va xir 1y s6 liéu

S6 liéu dugc nhap liéu va phan tich trén phan mém SPSS 20.0

Panh gia méi twong quan giita DFI va chi s6 tinh tring, gitra DFI va két qua phoi
bang kiém dinh Pearson hodc Spearman. Két qua d4nh gi4 c6 twong quan khi p < 0,05.
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Murc d6 tuwong quan dugc tinh:

+ Néu r cang tién vé 1, -1: tuong quan tuyén tinh cang manh, cang chit chg.

Tién vé 1 1a twong quan thuan, tién vé -1 13 twong quan nghich.

+ Néu r cang tién vé 0: trong quan tuyén tinh cang yéu.

+ Néu r = 1: twong quan tuyén tinh tuyét doi.

+ Néu r = 0: khong c6 mdi trong quan tuyén tinh.

So sanh gia tri trung binh vé dic diém tinh tring, dic diém phan manh DNA
tinh tring, dic diém phoi ngay 2, phdi nang gitta 2, giita cic nhdm nhom phan loai
bang kiém dinh Independent Sample T hoic kiém dinh Mann-Whitney.

So sanh gia tri trung binh vé dic diém tinh tring, dic diém phdi ngay 2, phoi
nang giita 3 nhom DFI <15%, 15% < DFI < 30% va DFI > 30% bang kiém dinh
Anova hogc kiém dinh Kruskal- Wallis.

So sanh ti 1¢ thu tinh, ti 1¢ hinh thanh phoi ngay 2, phoi nang, két qua chuyén
phdi giita hai nhom PICSI va ICSI bang kiém dinh Chi-Square.

Su khéc biét c¢6 ¥ nghia thdng ké voi p < 0,05.

2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc Hoi dong chuyén mén théng qua dé cuong. Nghién ciru
dugc chip thuin cua Hoi dong dao dirc trong nghién ctru Y sinh hoc Truong Dai
hoc Y Dugc Hué. S6 hd so: H2020/030.

Pbi tugng nghién ctru duoc thong bao dung vé muc dich nghién ciru, giai
thich nhitng hoat dong ctia nghién ctru. Nhitng van dé co thé xay ra trong qué trinh
diéu tri thu tinh trong 6ng nghiém.

Déi twong ty nguyén tham gia nghién ctru, ngoai ra déu c6 don xin thuc hién
thu tinh trong 6ng nghiém tai Trung tdm Noi tiét Sinh san va Vé sinh, Bénh vién
truong Pai hoc Y Duoc Hué.

Céc dir liéu ca nhan thu thap, xét nghiém, két qua thuy tinh trong dng nghiém
duogc luu trlr, phan tich vi muc dich khoa hoc va dam bdo tinh bao mat va chi nhiing

ca nhan lién quan mai c6 quyén ti€p can so licu.
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2.4. SO PO NGHIEN CUU

2.4.1. So @6 muc tiéu 1

Cip vo chdng vo sinh diéu tri thy tinh trong dng nghiém
tai Trung tdm Noi ti€t Sinh san va Vo6 sinh, Bénh vién

truong Pai hoc Y Dugc Hué
(1/2019 — 3/2022)

l

e/l\

Céan lam sang
nguoi vo

Hoi bénh
Kham 1am sang

v

Xét nghiém: Tinh dich
do, Phan manh DNA
tinh trung

C6 két qua, thuc hién phac dd diéu tri

K¥ thuat ICSI,
S6 nodn thu nhan > 2
n=242

A 4

Danh gia thy tinh va
chat luong phoi ngay 2,
ngay 5

l

Danh gia mdi lién quan giita
DFI véi chi s6 tinh trung, dac
diém phoi, két qua chuyén phoi

So d6 2.1. So d6 nghién ctiru myc tiéu 1
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Trong s6 242 cap vo chéng thuc hién thu tinh trong 6ng nghi¢m c6 204 cap vo

chdong di duge chuyén phoi. Két qua chuyén phoi duoc thé hién theo so d6 2.2:

S6 chu ky
chuyén phoi

n=204

BhCG am tinh
n=99, 48,5%

BhCG dwong tinh
n=105, 51,5%

Khéng c6 tui thai (thai sinh hod) C6 tai thai
n=10, 4,9% n=95, 46,6%
Say thai
n=15, 7,4%

Thai tién trién
n= 80, 39,2%

So d0 2.2. So d0 két qua theo ddi sau chuyén phoi
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2.4.2. So @6 muc tiéu 2
Két qua vé nudi cdy phoi cua ky thuat PICSI va ICSI theo so db 2.3:

74 chu ky choc hut trikng
Noan Mil: 1.181

PICSI: 585 noan Ml ICSI: 596 noan Ml

Thu tinh: 434 Thu tinh: 447

Phéi ngay 2: 413 Phéi ngay 2:432

Phéi nang ngay 5: Phoi nang ngay 5:
256 251

S6 chu ky chuyén S6 chu ky chuyén
phoi: 31 phoi: 63

So d6 2.3. So d6 két qua nudi cdy phoi cua k§ thuat PICSI va ICSI
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. MOI LIEN QUAN GIUA PHAN MANH DNA TINH TRUNG VOI CAC
CHI SO TINH DICH PO, CHAT LUQNG PHOI VA KET QUA THU TINH
TRONG ONG NGHIEM

Nghién ciru thu nhan dugc 242 cip vo chdng vo sinh dap tng duoc tiéu chuin
lga chon, thuc hién thy tinh trong 6ng nghiém tai Trung tam N1 tiét Sinh san va

V4 sinh, Bénh vién truong Pai hoc Y - Dugc Hué. Két qua dugc thé hién nhu sau:

3.1.1. Pic diém chung ciia d6i twong nghién ciru

3.1.1.1. Pic diém nguoi vo

Bang 3.1. Pic diém chung cua ngudi vo

Gia tri | Gia tri trung binh; trung | Nhé nhit — Lén nhat
Pic diém chung vi
Tubi (nim) 31,95 + 4,43; 31 20 — 45
<35, n (%) 178 (73,6%)
> 35, n (%) 64 (26,4%)
BMI 20,85 £ 2,48; 20,44 13,79 — 32,89
Tién sir
Tién st say thai, n (%) 69 (28,5%)
Tién sit HTSS, n (%) 170 (70,2%)
Pic diém ndi tiét va nodn
AMH (ng/mL) 3,94 +2,94; 3,04 0,1-21,25
FSH (mlU/mL) 6,81 + 2,35; 6,63 0,78 — 21,66
S6 nodn thu nhan 14,99 £ 9,27; 13 2-50
S6 nodn truong thanh (MII) 12,02 + 7,29; 10 2-39

Tu61 trung binh cua nguoi vo trong d0 tudi sinh san, ngudi vo 16n tudi (>

35 tudi) chiém ti 18 26,4%. 28,5% nguoi vo co tién sir say thai va 70,2% di ting
thuc hién bién phap HTSS. Nong d6 AMH trung binh 1a 3,94 + 2,94 (0,1— 21,25)
(ng/mL). S6 nodn trudng thanh thu nhan duoc trung binh 14 12,02 + 7,29 noan.
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Bang 3.2. Bic diém va nguyén nhan vo sinh

Giatri

Pic diém vo sinh

n (%o)

Thai gian vo sinh (nam) (trung binh)

4,70 +2,58 (1 - 18)

Phan loai

V0 sinh nguyén phat (%)

143 (59,1%)

V6 sinh thir phat (%) 99 (40,9%)
Nguyén nhan vo sinh

Do nguoi vo 61 (25,2%)
Do nguoi chong 37 (15,3%)
Do ca hai 138 (57,0%)
Khdng rd nguyén nhan 6 (2,5%)

DPic di€ém v6 sinh ngwoi vo

Hoi chiing budng trimg da nang

78 (32,2%)

Giam dy trit budng triing

70 (28,9%)

Do voi tir cung

55 (22,7%)

Tai tr cung

48 (19,8%)

Lac ndi mac tr cung

30 (12,4%)

S6 nguyén nhan

0 43 (17,8%)
1 129 (53,3%)
2 59 (24,4%)
3 10 (4,1%)
4 1 (0,4%)

Thoi gian vo sinh trung binh 1a 4,70 + 2,58 nam. C8 59,1% truong hgp vo sinh

nguyén phét. Nguyén nhan vé sinh do ca hai v chong chiém ti Ié cao nhat 1 57,0%.
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V& nguyén nhan tir phia ngudi vo: nguyén nhan do hoi chitng budng tring da nang

(32,2%) va giam dy trit budng tring (28,9%) 1 c6 ti I¢ gap nhiéu nhat. Sé trudng

hop nguoi vo ¢ 1 nguyén nhan vo sinh ¢6 ti 1é cao nhat 1a 53,3%.

3.1.1.2. Pic diém ngudi chdng

Bang 3.3. Dic diém chung ctia ngudi chong

Giatri

Pic diém chung

Gia tri trung binh Nhé nhit — Lén nhat

Tuéi (nam)

35,57 £5,24

25-55

<40, n (%) 191 (78,9%)

> 40, n (%) 51 (21,1%)

BMI 2348 + 2,78 17,19 — 33,70
Hat thuédc

Co, n (%) 74 (30,6%)

Khéng, n (%)

168 (69,4%)

Udng bia/ruou

Thuong xuyén, n (%)

102 (42,1%)

Khong thuong xuyén, n (%)

140 (57,9%)

Do tudi trung binh cta ngudi chong 1a 35,57 + 5,24 (25 — 55), sb truong hop >

40 tudi chiém 21,1%.

C6 30,6% trudong hop hat thudc 14 va 42,1% thuong xuyén udng bia
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Bang 3.4. Dic diém chi sé tinh dich d6

Gia tri , ,
. Gia tri trung binh Nhé nhat — Lén nhat

Pac diem

pH 7,37 +0,48 55—-8,5

Thé tich (mL) 2,48 + 1,29 0,5-7,0

Di dong tién toi (%) 27,76 + 11,04 0-58

< 32%, n (%) 146 (60,3%)

> 32%, n (%) 96 (39,7%)

Mat d (x10%/mL) 35,30 + 18,06 2-86

<15 x 10%/mL, n (%) 27 (11,2%)

> 15 x 10°/mL, n (%) 215 (88,8%)

Ti 18 song (%) 81,95+ 9,13 22 — 95

Hinh dang binh thwong (%) 3,43+ 2,02 0-14

< 4%, n (%) 141 (58,3%)

> 4%, n (%) 101 (41,7%)

Bat thwong dau (%) 90,66 + 5,82 76 — 100

Bit thuong c6 dudi (%) 52,05 + 10,24 30-95

Kha nang tinh tring di dong tién t&i trung binh ¢ nam gidi cip vo chong vo
sinh 12 27,76 + 11,04 % thap hon ngudng gi4 tri tham khao cia WHO. S6 truong
hop c6 tinh tring di dong yéu chiém ti 1 cao voi 60,3%. Co 27/242 trudng hop miu
tinh tring c6 mat do thap. Ti 1é mau di dang chiém uu thé 141/242, 58,3%.
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(TT: Tinh trung)

B TT binh thuwong
BTT yéu

TT di dang
®TTit-yéu-di

dang
® TTit-yéu

Biéu d6 3.1. Pic diém phén loai bat thuong chi s tinh tring

Ti 1é mau c6 cac chi sé trong gii han binh thudng dat 27,7%. Trong céc

nhém mau bat thuong thi nhém tinh tring yéu - di dang chiém sé luong chu

yéu véGi 36,4%.

Bang 3.5. Dic diém phan manh DNA tinh tring

Gia tri ) ,
) Gia tri trung binh Nho nhat — 16m nhat
Pac di€ém
DFI (%) 23,65 + 13,80 4,4-81,6
Ti 1 quang 16n (%) 34,13 + 22,28 0 —89,6
Ti 1é quang trung binh (%) 42,08 + 18,39 4,6 — 80,8
Ti 1¢ quang nhé (%) 10,72 + 6,69 1,0 — 40,8
Ti 1¢ khong quing (%) 7,96 + 7,76 0,20 — 47,00
Ti 1¢ thoai héa (%) 4,99 + 4,57 0-46,0

Mirc d6 phan manh DNA tinh triing trung binh & nam gi6i cip vo chong vo sinh

la 23,65 + 13,80 %. Tinh tring khong phan manh DNA c¢6 quang trung binh chiém uu

thé hon so vdi tinh tring quang 16n. Nhiing tinh tring phan manh DNA, loai ¢6 quang

nho chiém s6 luong nhidu hon so véi tinh tring khéng quang va thoai hoa.
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HDFI<15%

Biéu @ 3.2. Phan nhém mirc do phan manh DNA tinh tring

H15% < DFI <30%

Cac muc dd phan manh DNA tinh tring v6i DFI thap, trung binh va cao ¢ ti
16 1an luot 13: 27,7%, 47,9%, va 24,4%.

Bang 3.6. Bic diém phan manh DNA tinh tring véi mot s yéu t6 lién quan

Pic diém DFI (%) p

] > 40 tudi 24,68 + 15,91

Tudi > 40 tu 055
uot <40 tudi 2338 + 13,21

N co 2252+ 1316 038

ut thuoc Khéng 2415+ 1408 !

Co thuong xuyén 2140+ 1188

R i 0.03
wou/bia Khéng 25,29 + 14,88

Nam gidi trén > 40 tudi cd DFI cao hon so voi nam gidi < 40 tudi, p =0,55.

Khong c6 su khac biét vé DFI gitta nhitng ngudi hut thude va khong hat thude.

Nam giéi thudng xuyén udng bia c6 DFI thip hon so vé&i nhitng nguoi khong

thuong xuyén uéng, véi DFI: 21,40 + 11,88 so véi 25,29 + 14,88, p = 0,03.

Bang 3.7. Pac diém phan manh DNA tinh tring theo nguyén nhan v sinh

Pic diém DFI (%) p
Do vo 23,89 + 16,02 (4,4 — 77,6)
Do chong 24,33 + (10,4 —81,6) 0.89
Ci hai 23,21+ 12,9 (5,8 —70,6)

Khong ré nguyén nhan

27,10 + 16,02 (4,4 — 81,6)

Su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké vé dic diém phan manh DNA tinh

trung gitra cdc nhdm nguyén nhan vo sinh.
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3.1.2. Méi lién quan giira phan manh DNA tinh tring véi cac chi s6 tinh dich do

Bang 3.8. Mdi lién quan giita cac chi sé tinh tring trong cdc nhém phan manh DNA

tinh trung
Phan manh DNA
tinh trang | DFI<15% | 15%<DFI<30% | DFI>30%
n= 67 n=116 n=59 P
Chi s6 tinh tring
pH 7,43+ 0,51 7,430,48 7,19 + 0,41 | 0,04
Thé tich (mL) 2,46 + 1,08 2,64 + 1,40 2,18+1,24 | 0,09
Di déng tién t6i (%) 30,40+8,86 | 26,29+10,98 | 27,66+12,86 | 0,05
Mat d (x10%/mL) 3445+ 1552 | 38,16+19,50 | 30,62+ 16,95 | 0,03
Ti 1¢ séng (%) 84,22+963 | 81,41+902 | 80,44+841 | 0,04
Hinh dang binh 3,64 + 2,04 3,48 +1,90 3,07+222 | 0,26
thwong (%)
Bét thwong diu (%) 90,19+554 | 9132+556 | 89,88+6,54 | 0,23
BAt thuomng cb dudi (%) | 50,24 8,77 | 51,22+9,10 | 55,76 + 12,84 | 0,005
DFI 11,19+259 | 20,81+375 |4338+12,82

Do pH ¢ nhom DFI > 30% co gia tri thap nhét, sy khac biét co ¥ nghia thong
ké v6i p = 0,04. Nhom DFI <15% c6 ti 1¢ tinh tring di dong tién téi (30,40 *

8,86%), va ti 1€ tinh trung séng (84,22 £9,63%) cao hon c6 y nghia théng ké so voi
nhom 15% < DFI < 30% va DFI > 30%, v6i p lan lugt 1a p = 0,05 va p = 0,04. Mat
d6 tinh tring trong nhém DFI >30% (30,62 + 16,95.10°/mL) thdp nhit, c6 ¥ nghia

thong ké v6i p = 0,03. Co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé bat thuong cd dudi
tinh tring, nhém DFI > 30% c6 ti 1& cao nhat (55,76 + 12,84%)
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32.8%

40.3%

26.9%

50.9%

25.7%

I 23.4%

Tinh trang binh thwong
mDFI<15%

Tinh tring bat thwong
15%= DFI<30%

® DFI >30%

Biéu dd 3.3. Ti 1¢ muc d6 phan manh DNA tinh tring trong nhém tinh tring

Trong nhom tinh trung binh thuong c¢6 26,9% mau c6 phadn manh DNA tinh

tring ¢ mirc cao (DFI > 30%). Nhirng mau tinh tring bat thuong c6 25,7% mau co

binh thuong va bat thudng

mitc do phan manh DNA tinh tring thap (DFI < 15%).

Bang 3.9. Mdi lién quan giita mirc d6 phan manh DNA tinh tring va mat do tinh tring

Mat do tinh trung Mat do Mat do
Phén ménh <15x10%mL > 15x108/mL P
DNA tinh triing n=27 n=215
DFI 27,69 + 13,88 23,15 + 13,74 0,11
Ti 1& quing 16n 30,84 + 22,87 34,55 + 22.22 0,42
Tilé quﬁng trung binh 40,97 + 16,87 42,21 + 18,61 0,74
Ti 1é quang nhé 14,66 + 8,59 10,22 + 6,27 0,01
Ti 1& khong quang 7,49 + 6,33 8,02 +7,93 0,74
Ti 1é thoai hoa 5,62 + 4,13 4,91 + 4,62 0,45

Nhom tinh tring mat d6 thap co6 DFI cao hon so v&i & nhom tinh tring mat do
binh thudng, su khac biét khong co ¥ nghia théng ké (27,69 + 13,88 so voi 23,15 +

13,74, p = 0,11).

Loai tinh tring quang nho & nhém tinh tring mat d cao hon c6 y nghia thong ké
so v&i nhom mat d6 binh thuong (14,66 + 8,59 so véi 10,22 + 6,268, p = 0,01).
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Bang 3.10. M6i lién quan giita mac do phan manh DNA va kha ning di dong

Kha niing di dong | Di dong tién téi Di dng tién téi

Phin manh <32% >32% p
DNA tinh trung n =146 n=96

DFI 24,26 + 13,44 22,73 + 14,36 0,40
Ti 1¢ quéang 16n 34,29 + 21,68 33,89 + 23,26 0,89
Ti 1é quing trung binh 41,28 + 17,46 43,29 + 19,76 0,41
Ti 1 quéing nhé 11,30 + 6,98 9,83 6,16 0,09
Ti 1é khong quang 8,04 + 7,50 7,84 +8,18 0,85
Ti 1¢ thoai héa 4,96 + 4,82 5,04 + 4,19 0,90

Mirc d6 phan manh DNA tinh tring & nhom di dong yéu cao hon so v6i nhém
tinh tring di dong nhanh, tuy nhién su khac biét khong cé y nghia théng ké (24,26 *+
13,44 so véi 22,73 + 14,36, p = 0,40).

Ti 1é tinh tring quang nho & nhom di dong yéu cao hon so véi nhom tinh tring
di dong t6t, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,09.

Bang 3.11. M6i lién quan giita mac d6 phan manh DNA va hinh dang tinh tring

Hinh dang Hinh dang binh Hinh dang binh

Phan man thwong > 4% thuwong < 4% P
DNA tinh trung n=141 n=101

DFI 23,65 + 13,30 23,66 + 4,54 0,99
Ti 1§ quing 16n 34,47 + 22,06 33,67 + 22,67 0,78
Ti 1¢ quéing trung binh 41,89 + 17,76 42,33 +19,33 0,85
Ti 1¢ quing nhé 10,97 + 6,82 10,37 + 6,54 0,50
Ti 1¢ khong quing 7,71+7,51 8,31+8,13 0,55
Ti 1¢ thoai héa 4,99 + 4,99 4,99 + 3,94 0,99

Sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké vé dic diém phidn manh DNA va
khong phan manh DNA tinh trung gitta hai nhom tinh trung hinh dang binh thuong
> 4% va hinh dang binh thuong < 4%.
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Bang 3.12. Méi trong quan giita phan manh DNA tinh tring va cac chi sd tinh tring

DFI

Chi so tinh tring
r p

pH -0,21 0,001
Thé tich -0,12 0,07
Di dong tién toi -0,11 0,08
Mat d¢ -0,12 0,06
Ti 1é sdng -0,14 0,03
Hinh dang binh thwong -0,13 0,04
Bat thuwong dau -0,03 0,62
Bat thuwong co dudi 0,23 < 0,001

C6 mbi twong quan nghich yéu gitta d6 pH cta tinh dich, ti 1é tinh tring
song; hinh dang binh thuong v6i phan manh DNA tinh tring: (r = - 0,21, p =
0,001), (r=-0,14,p=0,03), (r=- 0,13, p = 0,04).

C6 xu hudng twong quan nghich yéu cua do di dong tién t6i séng (- 0,11, p = 0,08),
va hinh dang binh thuong (r= - 0,12, p = 0,06) vé1 phan manh DNA tinh trung.

C6 mbi twong quan thudn yéu giita dic diém bat thuong cd dudi cua tinh tring
va muc d§ phan manh DNA véir= 0,23, p <0,001.
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3.1.3. Moi lién quan giita phan manh DNA tinh trang véi chat lwgng phéi thu
tinh trong éng nghi¢m
3.1.3.1. Moi lién quan giiva phin minh DNA tinh tring va két qud thu tinh, két qua phéi
Phdn chia ngay 2

Bang 3.13. Moi lién quan giita phan manh DNA va két qua thu tinh, phoi ngay 2

Phén manh | Gia tri trung DFI1<15% 15% <DFI | DFI=30% p

DNA binh n= 67 <30% =59
Két qua n=116
phoi
S6 noan MIlI 12,02+7,29
. 12,33+7,49 | 11,78+6,91 | 12,12+7,88 | 0,88
(trung binh) (1 -39)

Tilgthutinh | 72,59+17,64
o 75,14 +15,90 | 73,12+18,37 | 68,66+17,69 | 0,11
(%0) (20,0 - 100)

Két qua hinh thanh phdi phan chia ngay 2 (%)

Ti 1€ phoi phan 95 989,32

chia ngay 2/hop 97,32+556 | 94,73+11,41 | 96,92+7,87 | 0,13

9 (33,33 - 100)

ta

Tilephorphan | oo 6405 10

chia do 1 ngay 67,94 +23,82 | 64,77+29,51 | 63,57+29,51 | 0,59

Yhop ti (33,33 - 100)

Tilephothtu | o) 15421 40

dung ngay 82,60+19,05 | 80,71+21,60 | 79,94+23,68 | 0,19
-1

2/hop tir (0-100)

Tile phoi hitu | 59,18+22,04

duna/nodn Ml 62,38+20,02 | 59,36+22,91 | 55,19+2221 | 0,77

ung/noan (6,67 - 100)

76




Phan manh | Gia tri trung DFI1<15% 15% < DFI | DFI >30% p
DNA binh e <30% -

Két qua n=116
phoi
Pic diém phai giai doan phan chia ngay 2 (%)
Tilé phdi< 4 22,32+24,91
té b2 24,68+£22,77 | 21,81+£22,47 | 20,66+24,10 | 0,58
€ bao (0 — 100)
Ti 1& phoi 4 té 59,16£26,29
b 54,8851+26,42 | 61,65+£25,88 | 59,14+26,79 | 0,25

a0 (0 — 100)
Tilaphdi>4 | 18,75+19,89
té b2 20,73£19,53 | 17,05£19,33 | 19,85+21,42 | 0,43
¢ hao (0 — 100)
Ti I€ manh vo 82 61422.78
bao twong 0 - < 88,17+£18,67 | 82,92+20,64 | 75,67+28,80 | 0,008
L0% (0 — 100)

o s
10% <Tile 14,22+18,19
manh v& bao 11,18+16,23 | 14,28+16,55 | 17,56£22,59 | 0,14
tuong < 25% (0-87.50)
Tilé manhvabao 3,21+10,23
+ + +

frong >25% 0-750) 1,75 5,72 2,60+7,88 6,11+16,21 0,04

Nhom DFI > 30% c6 ti 18 thu tinh thap nhat (68,66 + 17,69 %), su khac biét

khong ¢ ¥ nghia théng ké véi p = 0,11. Ti 18 tao phoi hitu dung ngay 2/noan MII &
nhém DFI > 30% (55,19 + 22,21%) c6 gia tri thap nhat, sy khac biét khdng ¢ y

nghia thong ké véi p = 0,77. Nhém DFI > 30% c6 ti 1 phdi c6 manh v bao tuong
mirc do thap 0 - < 10% thap nhat (75,94 + 28,98 %), su khac biét c6 y nghia thong

ké voi p = 0,008; va ti I¢ phdi co6 manh vd bao tuong muc do cao > 25% la cao nhat

v6i1 6,11 +16,21%, p = 0,04.
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Bang 3.14. M6i twong quan giira DFI va két qua thu tinh va phoi phan chia ngay 2

. DFI
Pac di€ém
r p

Ti 1€ thu tinh -0,20 0,002
Két qua hinh thanh phéi phan chia ngay 2

Ti 1€ tao phoi ngay 2/hop tu 0,01 0,87
Ti 1€ tao phoi do 1/hop tir - 0,08 0,21
Ti Ié tao ph6i hiru dung ngay 2/hop tir - 0,07 0,30
Ti Ié tao ph6i hiru dung ngay 2/nodn Mil -0,16 0,01
Diic diém phai giai doan phén chia ngay 2

Ti & phoi dudi 4 té bao -0,02 0,72
Ti I& phoi 4 té bao 0,05 0,44
Ti I¢ phoi trén 4 té bao - 0,04 0,48
Ti 1€ manh v& bao tuong 0 -< 10% -0,17 0,008
10% < Ti I¢ manh v& bao tuong < 25% 0,09 0,16
Ti 1€ manh v& bao tuwong >25% 0,18 0,006

C6 mbi twong quan nghich yéu gitta mirc 6 phan manh DNA tinh tring va ti
1€ thy tinh (r = - 0,20, p = 0,002).

C6 mdi twong quan nghich yéu gitta mic d6 phan manh DNA tinh tring va ti
1€ tao phdi hitu dung ngay 2/noan MII (r = - 0,16, p = 0,01).

Do phan manh DNA tinh tring ¢6 mdi twong quan nghich yéu véi ti 16 manh
v& bao tuong < 10% (r =- 0,17, p = 0,008), va twong quan thuan yéu vo1 ti 1€ manh
v& bao tuong > 25% (r = 0,18, p = 0,006).
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3.1.3.2. Moi lién quan giita phin mdnh DNA tinh tring va két qud tgo phoi nang

Bang 3.15. Mbi lién quan giita phan manh DNA tinh trung va két qua phéi nang

Phan manh
DNA tinh n=242 15% < DFI
tran DFI <15% 0 DFI > 30%
J Gia tri trung <30% p
X " n==67 n=59
Keét qua binh n=116
Phoi
Til¢ tao phol | 65 66495 61
nang/phoi 66,89+22,20 | 62,41+25,80 | 63,27+28,79 | 0,51
. (0 - 100)
ngay 2
THEtao POl | op 95195 45
nang d¢ 1/ 38,58+£23,22 | 33,65+£25,88 | 34,55+27,03 | 0,44
N (0 — 100)
phdi ngay 2
Ti1¢ tao phol |4 97490,89
nang/ noan 48,59+19,00 | 43,35+22,02 | 41,19+20,17 | 0,11
ML (0 — 100)
Ti 1é tao phoi 60,89+24,56
65,20£22,21 | 58,35+24,03 | 60,98+27,64 | 0,19
nang /hep tir (0 — 100)

Khong c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké vé kha ning tao phoi nang & ba

nhom phan manh DNA tinh trung.

Nhom DFI > 30% c6 ti 18 tao phoi nang/nodn MIl (41,19 + 20,17) thap nhat

trong ba nhom phan manh DNA tinh tring, sy khac biét khong cé y nghia thong ké

(p =0,112).
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Bang 3.16. Méi twong quan giira DFI va két qua ph6i nang

) DFI
Pac diem phdi ngay 5
r Y
Ti I€ tao ph6i nang/phdi ngay 2 - 0,04 0,51
Ti I tao phéi nang d¢ 1/ phéi ngay 2 -0,41 0,53
Ti I€ tao ph6i nang /noédn Ml -0,15 0,02
Ti I€ tao phéi nang /hep tir - 0,04 0,48

Khong c6 mdi tuong quan giita kha ning hinh thanh phéi nang t6t va mirc do
phan manh DNA tinh tring. C6 mbi twong quan nghich yéu giira mic do6 phan
manh DNA tinh trung va ti 1€ tao phoi nang/ noan MlIl (r = - 0,15, p = 0,02).

Bang 3.17. Mdi lién quan giira phan manh DNA tinh tring va cac nhom két qua phoi

Phan manh
) . n, (%)
NA tinh trang p
fe o x LA DFI
Ket qua phoi
118, (48,8 %)
<75%
25,42 £ 15,85
Ti 1¢ thu tinh 0,05
124 (51,2%)
> 75%
21,97+11,33
73, (30,2%)
<50%
Ti 1€ tao phoi hiru 26,33 + 15,40 0.05
dung ngay 2/MII 169, (69,8% ’
ung ngay > 50% ( )
22,50 £ 12,93
138, (57,0%)
. <50%
Ti 1€ tao ph0i nang 25,12 + 14,62 0.06
IMII 104, (43,0%) ’
>50%
21,71+ 12,43

Nhom ti 1€ thu tinh < 75% c6 DFI cao hon so v&1 nhom ti 1€ thu tinh >75%, su
khac biét co y nghia thong ké, (25,42 + 15,85 so v6i 21,97 + 11,33, p = 0,05). Nhom
ti 1€ tao phdi hitu dung ngay 2/MII < 50% c6 DFI cao hon so vdi nhom > 50%, su
khac biét co y nghia thong ké ( 26,33 + 15,40 so v6i 22,50 + 12,93, p = 0,05).
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3.1.4. Ddnh gid moi lién quan phin manh DNA tinh tring dén két qua chuyén phoi

Trong s& 242 chu ky ICSI, c6 204 chu ky c¢6 chuyén phoi. Ti 1& co BhCG
duong tinh dat 105/204, 51,5%; s6 truong hop c6 ti thai 1a 95/204, 46,6%; S6
truong hop thai tién trién dat 80/204, 39,2%, va ti 1& mét thai chung (thai sinh hoa

va siy thai): 25/204, 12,25%.

54.7%

50.0%

47 1% 48.3% 47 4%

0
43.1% 41.4% .
I I i/. |

PhCG dwong tinh C6 thi thai Thai tién trién

nDFI<15% m15% <DFI <30% ™ DFI >30%

Biéu dd 3.4. Két qua sau chuyén phdi ¢ cac nhém phan manh DNA tinh tring

Ti 18 ¢6 thai va thai tién trién & nhom DFI > 30% thap nhat trong 3 nhom, tuy

nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké, p > 0,05.
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Bang 3.18. Mi lién quan giita phan manh DNA tinh tring va két qua chuyén phéi

DFI
n (%) 5
Két qua chuyén phéi Gid tri trung binh
Duong tinh 105 (51,47%)
23,68 + 14,07
BhCG 0,81
Am tinh 99 (48,53%)
24,16 + 14,52
Co 95 (46,57%)
23,82 + 14,56
Tui thai 0,93
Khong 109 (53,43%)
24,00 + 14,06
Co 80 (39,22%)
23,75+ 14,19
Thai tién trién 0,89
Khéng 124, (60,78%)

24,02 + 14,36

Su khac biét khong co ¥ nghia théng ké vé murc d6 phan manh DNA tinh tring

giita cac nhom vé két qua sau chuyén phéi, p > 0,05.

3.2. TAC PONG CUA KY THUAT CHON LOC TINH TRUNG SINH LY

PEN KET QUA TAO PHOI THU TINH TRONG ONG NGHIEM

Két qua nghién ctru thu nhan duoc 74 cip vo chong vo sinh dép tng duoc tiéu

chuan lua chon, thuc hién thu tinh trong 6ng nghi¢m tai Trung tdm Noi tiét Sinh san va

Vo0 sinh, bénh vi¢n truong Pai hoc Y Dugc Hué. Mdi cap vo ché)ng thu nhan duoc sd

nodn > 10, mot nira sé nodn duoc thyuc hién ki thuat PICSI va mot nira s6 nodn dugc

thuc hién k¥ thuat ICSI. Két qua nghién ctru duoc thé hién nhu sau:
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3.2.1. Pic diém chung ciia ddi twong nghién ctru & ky thuat PICSI-ICSI

3.2.1.1. Piic diém chung ciia NQuoi vo' va chong

Bang 3.19. Pic diém chung cua ngudi vo & ki thuat PICSI-ICSI

Gia tri . .
Piic didm Gia tri trung binh | Nhé nhat-Lén nhat
Tudi (nim) 31,81+ 4,39 22 — 44
< 35, n (%) 55 (74,3%)
> 35, n (%) 19 (25,7%)
BMI 21,29 + 2,56 15,19 - 32,89
Piic diém vo sinh
Thaoi gian vo sinh (nam) 4,30 £2,21 1-10
V6 sinh nguyén phat, n (%) 44 (59,5%)
V0 sinh thir phat, n (%) 30 (40,5%)
Nguyén nhan vo sinh
Do ngudi vg, n (%) 21 (28,4%)
Do ngudi chong, n (%) 6 (8,1%)
Do ca hai, n (%) 46 (62,2%)
Khéng rd nguyén nhan, n (%) 1(1,3%)
Pic diém nguyén nhan vé sinh
Hoi ching budng trimg da nang, n (%) 41 (55,4%)
Do voi tr cung, n (%) 17 (23,0%)
Tai tir cung, n (%) 12 (16,2%)
Lac noi mac tr cung, n (%) 4 (5,4%)
Pic diém ndi tiét va nodn
AMH (ng/mL) 4,95+ 3,11 1,4-2123
FSH (mIU/mL) 6,35 + 1,46 4,06 — 10,50
S6 noan thu nhan 20,35 + 7,50 10 - 43
S6 noan truong thanh (MII) 15,97 + 5,50 7-31
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Tubi trung binh ctia ngudi vo trong do tudi sinh san, nguoi vo 16n tudi (> 35

tudi) chiém ti 16 25,7%.

Thoi gian vo6 sinh trung binh 1a 4,30 = 2,21 nam. C6 59,5% truong hop 1a vo

sinh nguyén phat. Nguyén nhan vo sinh tir ca hai vo chdng chiém ti 1& cao nhit la

62,2%. V& phia ngudi vo vo sinh do hdi ching budng trimg da nang c6 ti 1& gap nhiéu

nhat (41/74, 55,4%).

S6 nodn choc hit dugce 12 20,35 + 7,50 (10 — 43) va sd nodn truang thanh MII
thu nhan duoc trung binh & mdi chu ky 1CSI 1 15,97 + 5,50 (7 — 31).
Bang 3.20. Dic diém chung ctia ngudi chong & k¥ thuat PICSI-ICSI

Gia tri ) )
. Gia tri trung binh Nhé nhat-Lén nhat
Pac diem
Tubi (nim) 35,73 £ 5,12 28 — 51
<40, n (%) 59 (79,7%)
> 40, n (%) 15 (20,3%)
BMI 23,66 + 2,70 17,19 — 33,70
Hat thuéc
Co, n (%) 18 (24,3%)

Khéng, n (%)

56 (75,7%)

Udng ruou/bia

Thuong xuyén, n (%)

23 (31,1%)

Khong thuong xuyén, n (%)

51 (68,9%)

Do tudi trung binh cta nguoi chong 13 35,73 £ 5,12 (28 — 51) nam.

Vé dic diém 16i song: co 24,3% trudng hop hat thude 14 va 31,1% thuong

Xuyén udng bia.

84




3.2.1.2. Dic diém méu tinh triing
Bang 3.21. Dic diém mau tinh tring ¢ k¥ thuat PICSI-ICSI

Gia tri Gia tri trung binh Nhé nhét — 16n nhét
Pic diém
pH 7,24 +0,50 55-8,3
Thé tich (mL) 2,45+ 1,18 1,0-6,0
Di dong tién téi (%) 31,72 +10,51 558
< 32%, n (%) 34 (45,9%)
> 32%, n (%) 40 (54,1%)
Mat d (x10°/mL) 34,80 + 13,14 5-65
<15x10%/mL, n (%) 4 (5,4%)
> 15x10%/mL, n (%) 70 (94,6%)
Ti 18 song (%) 83,22 +5,16 70— 92
Hinh dang binh thwong (%0) 3,85+1,97 1-14
< 4%, n (%) 36 (48,6%)
> 4%, n (%) 38 (51,4%)
Bt thuong dau (%) 89,03 + 5,59 78 - 98
Bit thwong co dudi (%) 51,95 + 11,64 30-92
DFI % 23,85 + 15,19 4,4-764
DFI < 30%, n (%) 56 (75,7%)
DF1 > 30%, n (%) 18 (24,3%)

Kha ning di dong tién t6i trung binh 13 31,72 + 10,51%. S& truong hop c6 do
di dong tién t6i > 32% chiém wu thé hon vai 54,05%.

Mat d tinh trang trung binh trong gi6i han binh thuong: 34,80 + 13,14.10%/mL;
¢6 4 trudng hop mau c6 mat do thap dudi ngudng.

Ti 1& mau hinh dang binh thudng va di dang gén br:ing nhau, 1an luot 1a 48,6%
va 51,4%. Murc d6 phan manh DNA tinh trung trung binh 1a 23,85 + 15,19 %, trong
do ti 1¢ DFI >30% la 18/74, 24,32%.
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Bang 3.22. Dic diém cua tinh tring & mau sau loc rira

Gia tri . ;
) Gia tri trung binh Nhé nhat — 16m nhat
Pac diém
Mt dé sau loc (10%/mL) 23,96 + 8,88 445
Di dong tién t6i sau loc % 83,96 + 9,94 50 - 95
HBA % 48,16 + 28,99 1-90

HBA < 60%, n (%)

43 (58,1%)

HBA > 60%, n (%)

31(41,9%)

Sau loc rira mau tinh tring c6 mat do trung binh 1a 23,96 + 8,88%, va kha
nang di dong 1a 83,96 + 9,94%. Chi sd gan két HBA trung binh 1a 48,16 + 28,99%,

trong d6 s mau gan két acid hyaluronic thip HBA <60% chiém wu thé véi 58,1%.

Bang 3.23. M6i lién quan gitra cac chi sb tinh tring v6i kha nang gin két acid

hyaluronic
Kha ning gin két | HBA < 60% HBA > 60%

Chi sb n =43 n=31 P

Hinh dang binh thudng (%) 3,63+1,69 4,16 +2,30 0,25
HBA (%) 27,49 +£ 19,17 76,84 + 8,30 0,00
DFI (%) 23,40 + 14,00 24,47 + 16,91 0,76
Di dong tién téi trude loc rira (%) 30,42 + 11,26 33,52 + 9,27 0,21
Di dong tién t6i sau loc rira (%) 81,37 + 10,69 87,55+ 7,57 0,007
Mét dd trude loc riva (x10°/mL) 33,35+ 13,61 36,81+ 12,40 0,27
Mat dé sau loc rira (x10°/mL) 21,93 +9,20 26,77+ 7,70 0,02

Tinh tring trong nhém HBA > 60% c6 ti 18 hinh dang binh thudng nhiéu hon so
v6i nhém HBA < 60% , su khac biét khong cé y nghia thong ké véi p = 0,25. Tinh
tring sau loc rira & nhém HBA > 60% di dong t6t hon hon so véi nhom HBA < 60%
(87,55 = 7,56 so voi 81,37 + 10,69, p = 0,007). Mat do sau loc rira & nhom HBA > 60%
nhiéu hon so v6i nhém HBA < 60% (26,77 + 7,70 so véi 21,93 + 9,20, p = 0,02).
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Bang 3.24. Danh gia mbi twong quan giira kha ning gin két acid hyaluronic va cac

dic diém tinh tring

HBA
Pic diém
r p
Hinh dang binh thuwong 0,06 0,62
DFI 0,02 0,84
Di dong tién téi truée loc rira 0,11 0,37
Di dng tién téi sau loc rira 0,29 0,01
Mat d¢ truée loc rira 0,14 0,23
Mat d¢ sau loc rira 0,21 0,08

C6 mdi twong quan thuan yéu giita kha niang gan két acid hyaluronic cta tinh
trung va kha nang di dong sau loc rua: r = 0,29, p = 0,01;

Khong c¢6 mbi twong quan giita kha niang gan két acid hyaluronic va cac dic
diém tinh trung vé hinh dang, d0 di dong, mat do va mic d§ phan manh DNA tinh

trung (trudc loc rura) va mat do tinh trung sau loc rura.
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3.2.2. Két qua thu tinh trong 6ng nghi¢m ciia ky thuat PICSI va ICSI

3.2.2.1. Két qud nuéi cdy phéi ciia ky thudt PICSI va ICSI
Bang 3.25. So sanh két qua nudi cdy phoi giira hai k¥ thuat PICSI va ICSI

Hai k§ thuét

L = PICSI ICSI p
Keét qua phoi
S6 noin MII 585 596
Thu tinh (n;%0) 434; 74,2% 447; 75,00% 0,75
Két qua hinh thanh phéi

eA qua- in \ anh phoi 1434 1447
phéan chia ngay 2
Phoi phén chia (n;%o) 413; 95,2% 432; 96,6% 0,27
Phoi phéan chia d¢ 1 (n;%) 263; 60,6% 291; 65,1% 0,17
Phoi phan chia d¢ 2 (n;%) 86; 19,8% 79; 17,7% 0,41
Dv d.Z h,\. o o d

o A R /413 1432
phan chia ngay 2
Phoi duéi 4 té bao (n;%) 94; 22,8% 82; 19,0% 0,18
Phoi 4 té bao (n;%) 241; 58,4% 252; 58,3% 0,99
Ph6i trén 4 té bao (n;%) 78; 18,9% 97; 22,5% 0,20
Manh vé bao twong < 109

annvorbag twehg < 276 324: 78,5% 345; 79,9% 0,61
(n;%0)
10% < Manh vé bao t <

o=Manvobaotwole =1 76: 18,40% 67; 15,5% 0,26

25% (n;%)
Manh v& bao twong >25%

ANh Vehao frong 22576 13;3,1% 20: 4,6% 0,27
(n;%0)
Két qua hinh thanh phéi

€t qua hin anh phoi 1413 1432
nang
Phoi nang (n;%o) 256; 62,0% 251; 58,1% 0,25
Phéi nang d¢ 1 (n;%) 114; 27,6% 143; 33,1% 0,08
Phéi nang do 2 va 3 (n;%) 142; 34,4% 108; 25,0% 0,003

Khong c6 su khéc biét vé ti 1¢ thu tinh, ti 1¢ tao phoi phan chia ngay 2, va
dic diém phdi phan chia gitta 2 nhom PICSI va ICSI (p>0,05). O nhém PICSI,
ti 1¢ hinh thanh phoi nang d6 1 thap hon so véi nhom ICSI, khac biét cé xu

hudng c6 y nghia théng ké: 27,6% so voi 33,10%, p=0,08. Ti 1¢ tao phdi nang
d6 2 va 3 6 nhom PICSI cao hon cé ¥ nghia théng ké so v6i nhém ICSI: 34,4%

so v61 25,0%, p = 0,0083.
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3.2.2.2. So sdnh két qua nuéi cdy phéi cia ky thudt PICSI va ICSI ¢ cdc nhém
dic diém tinh tring
Bang 3.26. So sanh két qua nudi cdy phoi giira hai k¥ thuat PICSI va ICSI & nhom
hinh dang tinh trung

NhOm hinh | Hinh dang binh thwong > 4% | Hinh dang binh thwong < 4%
dang
PICSI ICSI PICSI ICSI
’ O 310 Ml 312 Ml k 275 MIl | 284 MII k

Keét qua phoi
Thu tinh (n;% 23475,5% | 23976,6% | 0,74 200 208 0,89

u tinh (n;%0) =7 S 727% | 732% |
Két qua hinh thanh phéi phan chia ngay 2

0i pha i 232 188 200
Phot phan chia 1,5 o6 204 0,66 0,31
(n;%0) 97,1% 94,0% 96,2%

0i pha i 151 164 112 127
P’I:IOI phén chia 0.35 0.30
do 1 (n;%) 64,6% 68,6% 56,0% 61,1%

di pha i 44 42 42; 37
P}I:lOI phéan chia 0.73 0.41
do 2 (n;%) 18,8% 17,6% 21,0% 17,8%
Két qua hinh thanh phéi nang

Oi 155 154; 101 97
Phoi nang 0.52 0.30
(n;%0) 68,9% 66,4% 53,7% 48,5%

oi 0 76 93 38 50
Phoi nang d¢ 1 0.14 0.22
(n;%0) 33,8% 40,1% 20,2% 25%

oi 0 79 61 63 47
P¥101 nang do 2 0.04 0,03
va 3 (n;%) 35,1% 26,3% 33,5% 23,5%

O ca hai nhém tinh trung ¢ hinh dang binh thuong va bat thuong, ti 1€ thu
tinh, ti 18 hinh thanh phdi phan chia ngay, su khac biét khong co y nghia thong ké
voip > 0,05.

Kha ning hinh thanh phoi nang d6 1 & k§ thuat PICSI déu thip hon so véi
ICSI & ca hai nhom hinh dang tinh tring, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
voip > 0,05.

K¥ thuat PICSI tao duogc nhiéu phoi nang d6 2 va 3 hon so véi ICSI ¢ ca hai
nhom hinh dang tinh trung, 1an luot p = 0,04 vap =0,03
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Bang 3.27. So sanh két qua nudi cdy phdi giira hai k¥ thuat PICSI va ICSI & nhém

tinh trung di dong nhanh — cham

hém di dong Di dong tién téi > 32% Di djng tién téi < 32%
. PICSI ICSI PICSI ICSI
Ket qua p p
. 328 MIl | 331 MIlI 257 Ml 265 Ml
phoi
Thu tinh 241 257 193 190
0,21 0,38
(n;%0) 73,5% 77,6% 75,1% 71,7%
Két qua hinh thanh phéi phéan chia ngay 2
Phoi phan chia 229 249 184 183
0,29 0,63
(n;%0) 95,0% 96,9% 95,3% 96,3%
Phoi phan chia 151 171 112 120
0,36 0,30
do 1 (n;%) 62,6% 66,5% 58,0% 63,1%
Phoi phan chia 46 48 40 31
0,91 0,28
d6 2 (n;%) 19,1% 18,7% 20,7% 16,3%
Két qua hinh thanh phéi nang
Phoi nang 145 148 111 103
0,36 0,43
(n;%) 63,3% 59,2% 60,3% 56,2%
Phoi nang do¢ 1 64 83 50; 60;
0,16 0,22
(n;%0) 27,9% 33,3% 27,2% 32,8%
Phoi nang d¢ 2 81 65 61, 43,
. 0,03 0,04
va 3 (n;%) 35,4% 26,1% 33,2% 23,5%

Trong nhom tinh trung di dong nhanh: Khong co sy khac biét vé ti 18 thy tinh,
ti 1¢ tao phoi phan chia ngay 2. Ti 1¢ phoi nang d6 1 & PICSI thap hon so véi ICSI, khac
biét khong co ¥ nghia thong ké (27,9% so vai 33,3% p = 0,16); ti 1¢ phoi nang d6 2 &
PICSI cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi ICSI (35,4% so véi 26,1%, p = 0,03).

Trong nhém tinh trung di dong cham: Khong cé su khéc biét vé ti 1¢ thu tinh,
ti 16 tao phoi phan chia ngay 2. Ti 1¢ phoi nang d6 1 ¢ PICSI thap hon so vé6i ICSL,
khac biét khong c6 y nghia théng ké véi p = 0,22, ti 1¢é phdi nang d6 2 va 3 ¢ PICSI
cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi & ICSI (33,2% so véi 23,5%, p = 0,04).
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Bang 3.28. So sanh két qua nudi cdy phoi gitra hai k¥ thuat PICSI va ICSI & nhom
tinh tring c6 phan manh DNA thip - cao

Nhom phan DFI < 30% DFI >30%
manh n =56 n=18
DNA
R . PICSI ICSI PICSI ICSI
Két qua p p
A 435 MII | 448 MII 150 MIT | 148 MII
phoi
317 336 117 111
Thu tinh (n;%0) 0,47 0,54
72,9% 75,0% 78,0% 75,0%

Két qua hinh thanh phéi phin chia ngay 2

Phoi phan chia 304 2 | . | 109 09 |
(n:%) 959% | 961% | 932% | 982%
Phoi phan chia | 197 220 66 71

'P ! 0,38 0,24
a6 1 (n:%) 655% | 62,1% 56,4% | 64,0%
Phoi phan chia| 62 61 24 18

' P ! 0,65 0,40
a6 2 (n:%) 19.6% | 18,15% 205% | 16.2%

Két qua hinh thanh phéi nang

N 189 186 67 65
Phoi nang (n;%) 0,22 0,78
62,2% | 57,4% 615% | 59,6%
Phéi nang d¢ 1 77 08 37 45
o1nang €e 0,16 0,16
(n;%) 254% | 30,2% 339% | 41,2%
Phoinang dp2va | 112 88 30 20
o1 nang €e 0,009 0,12
3 (%) 36,8% | 27.2% 275% | 184%

Trong nhom tinh tring DFI <30%: sy khac biét khong co y nghia thdng ké vé
ti 1¢ thy tinh va tao phoi phan chia ngay 2. Ti 1¢ phoi nang @6 1 & PICSI thap hon so
v6i ICSI, su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,16); ti 18 tao phdi nang do 2
& PICSI cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi ICSI (36,8% so v6i 27,2%, p = 0,009).

Trong nhém tinh tring DFI > 30%: Su khac biét khong c6 y nghia thong ké vé ti 1¢
thy tinh va tao phdi phan chia ngay 2. Ti 18 phoi nang d6 1 & PICSI thap hon so véi ICSI,
su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,16); i 1¢ phdi nang d6 2 va 3 & PICSI cao
hon so véi ICSI, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thng ké véi p = 0,12.
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Bang 3.29. So sanh két qua nudi cAy phdi giita hai k¥ thuat PICSI va ICSI & nhom

tinh tring c6 kha ning gin két acid hyaluronic thap - cao

hém gin két HBA < 60% HBA > 60%
HBA
Két qua PICSI ICSI PICSI ICSI
phoi 330MIl | 338MII | P 2s5MII | 258 Ml P
241 261 193 186

Thu tinh (n;% 0,21 0,35

wtinh (%) 1 23006 | 77.2% 757% | 72,1%
Két qua hinh thanh phéi phén chia ngay 2

oi pha i 229 251 184 181
Phoi phan chia 0,53 0,31
(n; %) 95,0% 96,2% 95,3% 97,3%

i pha i 1 1 113 108
Ptl0| phan chia 50 83 0.06 0.92
do 1 (n;%) 62,2% 70,1% 58,5% 58,1%

0i pha i 45 38 41 41
Pt]0| phan chia 0,21 0,85
dd 2 (n;%) 18,7% 14,6% 212% | 22,0%
Két qua hinh thanh phéi nang

Oi 142 146 114 105
Phoi nang 0.36 0,44
(n; %) 62,0% 58,2% 62,0% 58,0%

oi 0 61 85 53 58
Phoi nang d¢ 1 0,07 0,43
(n;%) 26,6% 33,9% 28,8% 32,0%

Oi 0 81 61 61 47
PF]OI nang do 2 0,007 0,13
va 3 (n;%o) 35,4% 24,3% 33,2% 26,0%

Sy khac biét khdng c6 ¥ nghia théng ké vé ti 1& thu tinh, hinh thanh phéi phin
chia giira hai k¥ thuat PICSI va ICSI & ca hai nhom tinh tring gan két hyaluronic acid.

V6i tinh tring gan két acid hyaluronic thap: hinh thanh phoi nang d6 1 & ICSI
cao hon c6 xu hudng ¥ nghia thong ké so v6i PICSI, p = 0,07. Tuy nhién, ti 18 phoi
nang d6 2 & nhom PICSI cao hon c¢6 y nghia thong ké so véi nhom ICSI: 35,4% so
véi 24,3%, p = 0,007.

Véi tinh trung gin két véi acid hyaluronic cao hinh thanh phéi nang d6 1 &
ICSI nhiéu hon so vé6i PICSI, khac biét khéng c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,43.
Kha nang hinh thanh phéi nang d6 2 va 3 ¢ PICSI cao hon so vai ICSI, su khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké voi p = 0,13.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. MOI LIEN QUAN GIUA PHAN MANH DNA TINH TRUNG VOI CAC
CHI SO TINH DICH PO, CHAT LUQNG PHOI VA KET QUA THU TINH
TRONG ONG NGHIEM
4.1.1. Méi lién quan giira phan manh DNA tinh trung véi cac chi s tinh dich do
4.1.1.1. Piic diém phén manh DNA tinh tring

Panh gia vé mirc d6 phan manh DNA tinh tring & mau tinh dich cip vo chong
v sinh, két qua ghi nhan gia tri DFI trung binh 1a 23,65+13,80%, két qua nay gan
tuong dong so v4i 2 nghién ctru tai Viét Nam tai mién Bic va mién Nam vé miu
tinh tring nam gidi cip vo chong vo sinh, 1an luot 1a 21,58 + 15,53 % [6], va 19,16
+ 13,68 % [16]. Hai nghién ciru nay thuc hién k¥ thuat khdo sat chat nhiém sac tinh
tring, con ching t6i ap dung k¥ thuat danh gia phan tan chat nhiém sic. Nhu vy co
thé thay rang DFI nam gi6i cip vo chong vo sinh & Viét Nam dao dong tir 19-24%.
Bén canh d6 ti 1€ nam gidi c6 DFI > 30% trong nghién ctru nay la 24,4%; ti I¢ nam
gidi c6 DFI % > 30% chiém khoang 19-25% ciing duoc bao cdo trong cac nghién
ctru ¢ Viét Nam [6], [16]; hodc nghién ctru cua tac gia Marchlewska va cong su
nim 2016 4p dung k¥ thuat phan tan chat nhiém sac ciing bao cio ti I1é DFI > 30%
chiém 24% & nam gidi cip vo chong vo sinh [98]. Tuy nhién mdt sé nghién ciu
khac cling co6 su chénh léch vé ti 18 nay, co thé do khac nhau vé ¢& mau, va d6i
tuong nghién ctru. V61 nghién ctu cua tac gia Borges B va cong su ap dung k¥
thuat phan tan chat nhidém sic danh gia phan manh ¢ nhitng nam gidi c¢6 chi so tinh
trung trong gidi han binh thuong, két qua DFI % > 30% chiém ti 1¢ thap v&i 8,84%,
nghién ctru ctia ching t6i thay rang ¢ nhitng mau c6 chi s6 tinh dich d6 binh thuong
c6 dén 26,9% trudng hop DFI > 30%; trong nghién ctru clia tac gia Yang va cong su
2019 str dung k¥ thuat khao sat chit nhiém sic cd ti 16 mau DFI > 30% & nhiing
trurong hop thuc hién IVF va ICSI 1a 10,79% [164]. Ngoai ra chlng t6i cling quan

sat thay gia trj DFI trung binh & mirc cao c6 twong dong trong mot sé nghién ctru
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khac: 38,54 + 10,14% [26], 37,67 = 6,39% [35], va cta nghién ctru nay la 43,38
12,82% (Bang 3.8).

Qua céc két qua nhan thdy & nhitng cip vo chong vo sinh c6 ti 1& cao cac
truong hop v6i mire d6 ton thuong DNA tinh tring ning. Bén canh d6, két qua ghi
nhan muc DFI cao & nhém vo6 sinh khong rd6 nguyén nhan (27,10 £16,02%), tuy
nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké so voi cac nguyén nhan khac. Nhung
c6 thé thay can xét nghiém phan manh DNA tinh tring dé tim hiéu ré nguyén nhan
v sinh. Trong nghién ctru nay, chung t6i nhan thiy véi nhirng tinh tring dugc danh
gia 1a phan manh DNA thi nhiing tinh tring c6 dic diém quang nho chiém da s6; &
nhiing tinh tring khong phan manh DNA, ti 1& quang trung binh chiém uu thé hon
so voi nhiing tinh tring quang 16n (Bang 3.5).
4.1.1.2. Méi lién quan giita phin manh DNA tinh triing va dic diém tinh dich dé

Nhiing khao sat danh gia chi tiét vé nguyén nhan v sinh do yéu t6 nam van
chua phd bién, phan tich tinh dich d6 1a mot xét nghiém thuong qui nhung khéng
phat hién dugc bat thuong trong nhan tinh tring. Nhitng nim gan day céc xét
nghiém phan manh DNA di duogc chdp nhin twong ddi rong rii, mic du vai tro 1am
sang chwa thuc su rd rét... Theo phién ban méi cia WHO 2021 vé hudéng dan xét
nghiém va xr 1y tinh dich, da b6 sung huéng dan cac xét nghiém phan manh DNA
vao dé khao sat kha nang sinh san ctia nam gidi [160].

Hién nay, c6 nhiéu bao cao vé& mdi lién quan giita phdn manh DNA tinh tring
va cac chi so tinh dich, cac bao cdo duoc 16ng ghép trong cac nghién ctru vé anh
huong ciia phan manh DNA tinh tring dén két qua HTSS, thu tinh trong ong
nghiém hodc trong nghién ctru & nhom ddi tuong cu thé. Bén canh d6 mdi nghién
ctru c6 phuong phap xét nghiém khac nhau, do d6 mdi lién quan giira DFI va céc
thong s6 tinh trung cOn khac nhau & mdi nghién ctru. Mot s6 bao cao mdi tuong
quan chat ché& giita DFI va cac thong sb tinh dich [39], [112], [144], [164]. DFI
cling c6 thé duoc str dung song song nhu mot thude do tiéu chuan trong viée danh
gia kha ning sinh san ciia nam gi6i. Tuy nhién, & trong mot s6 nghién ctru khac bao
c40 mdi lién quan chua 13 rang giita DFI va cac thong so tinh dich d6 [81], [154].
Bang tom tit sau liét ké mot sé nghién ctru gan day c6 danh gia mdi lién quan giira

phan manh DNA tinh tring va chi s6 tinh dich do:
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Bang 4.1. Mot s6 nghién ctru vé mdi lién quan giita phan manh DNA tinh trang va

c4c chi sé tinh tring

pH Thé tich | Didong | Matdd | Hinh dang
Sivanarayana (2014) ) (-) (+) (+) (+)
[144]
Borges E (2019) [35] () (+) (+) () ()
Vinnakota C (2019) ) ) (+) ) )
[154]
Osaka A (2022) () (+) (+) (+)
[112]
Duong Thi Nhan (+) () (+) (+) (+)
(2020) [6]
H6 Manh Tuong () () (+) () ()
(2020) [16]
Két qua cia nghién (+) () (+) (+) (+)
clru nay

(+): C6 moi lién quan

(-): Khong c6 mdi lién quan
pH, thé tich tinh dich, mat do

Trong qua trinh biét hoa tir tinh tir thanh tinh tring, phan bao twong thira dugc

tach khoi tinh tring dan dén giam luong bao twong cia té bao tinh tring, do d6 han
ché chat chdng oxy hoa ndi bao, nhu vay can dén chat chéng oxy hoa ngoai bao dé
can béng oxy hoa. Dich tinh dugc tiét ra tir tai tinh, tuyén tién liét va tuyén hanh
niéu dao, cung cap do pH tdi vu, d6 nhét, dinh dudng va mot phan dang ké chat
chéng oxy hoa [32]. Theo ngudng tham khao cuia WHO (2010, 2021) gia tri 7,2
dugce st dung 13 ngudng tham khao t6i thiéu [161], [160]. Néu pH nhé hon 7,0
trong mau tinh dich véi thé tich it va sb luong tinh tring thap co thé do tac nghén

6ng dan tinh hay bat san ca hai 6ng din tinh. Trong nghién ctru ciia ching t6i gia tri
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trung binh cua pH tinh tich trong nhém DFI > 30% (7,19 + 0,41) thap hon ¢ y
nghia thong ké so véi hai nhém murc d6 phan manh DNA thép va trung binh (Bang
3.8). Ngoai ra, khi phan tich mdi twong quan giita pH va mirc 46 phan manh DNA
tinh trung, két qua ghi nhan méi twong quan nghich yéu véi DFI (r = - 0,21, p =
0,001). Tac gia Garcia-Segura S va cong su (2020) bao cao pH c6 mbi tuong quan
nghich vé mirc d6 oxy hoa hiéu chinh theo d6 nhét ciia mau tinh dich (p= - 0,347, p
< 0,05), khong c6 méi trong quan vé mirc do oxy héa hiéu chinh theo mat do tinh
tring va pH, d6 pH cang giam thi mic d6 oxy hoa cang ting, din dén mat can bang
oxy hoa, dan dén c6 thé gy ton thuong DNA tinh trang [59].

Dénh gia vé thé tich tinh dich giita cac nhém mutc d6 phan manh DNA tinh
tring, két qua cho thy ¢ nhitng mau DFI > 30% c6 thé tich tinh dich it hon hon so
v6i mau DFI < 30%, tuy nhién su khac biét khong ¥ nghia thong ké véi p = 0,09
(Bang 3.8). Ngoai ra, cling khong ghi nhan mdi twong quan gitra DFI va thé tich
tinh dich. Luong tinh dich chu yéu duogc tiét ra ¢ cac tuyén sinh duc khéng lién
quan dén sy toan ven DNA. Pa sb cac nghién ctru déu khong thay c¢6 méi lién quan
giira thé tich va DFI, tuy nhién trong nghién ciru cia tac gia Borges va cong su
(2019) c6 ghi nhan thé tich tinh dich & nhém DFI < 30% thap hon ¢ y nghia thong
ké so voi nhom DFI > 30% (2,94 £ 0,50 so véi 3,79 + 1,09 mL, p = 0,001) [35].

Mat d6 va tong sé tinh trung trong mot 1an xuét tinh s& danh gia duoc kha
nang tao tinh tring cua tinh hoan, cling nhu sy thong suét cia dng dan tinh. Két qua
ctia nghién ciru cho thdy nhdm DFI cao c¢6 mat do tinh tring it hon c6 y nghia thong
ké so v6i hai nhom DFI thap va trung binh, véi p = 0,03 (Bang 3.8). Ngoai ra,
nhitng mau mét do tinh trang it (<15x10°/mL) cé d6 phan manh DNA cao hon c6 ¥
nghia thong ké so vi nhom c6 mat o binh thuong (p = 0,05) (Bang 3.8). Bo cao
cia tac gia Dwong Thi Nhan (2020) ciing cho thdy nhom mat do tinh tring
<15x10°/mL c6 DFI 14 26,66 + 18,77% cao hon DFI & nhém > 15x10°/mL 14 19,43
+ 13,46% voi p = 0,008. Nhu vay sy bat thudng trong qua trinh sinh tinh lam giam
s6 luong tinh tring c6 mdi lién quan dén su ton thwong DNA tinh triung. Diéu nay
cling dugc chimg minh théng qua cic nguyén nhan dan dén phan manh DNA tinh

trung. Nhitng t6n thuong do stress oxy hoa giy ra ddi véi DNA nhéan c6 thé day
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nhanh qua trinh chét theo chuong trinh cua té bao mam, din dén suy giam san xuét
tinh tring va lam giam s6 luong tinh tring mdi 1an xuat tinh [12].
Do di dong tinh trung

Mbi lién quan vé do di dong va phan manh DNA tinh tring dugc bdo cdo
trong nhiéu nghién ctru: d di dong tién t6i nhém DFI < 30% cao hon ¢6 ¥ nghia so
v&i so voi nhom DFI > 30 % (54,90 + 14,27 so vo6i 46,50 + 16,77, p = 0,001) trong
nghién ctru ciia tic gia Borges (2019) [35]. Két qua cua tac gia Vinnakota C va cong
su (2019) cho thay ti 1¢ tinh tring di dong & cdc nhom mic do phan manh DNA
thp, trung binh, cao lan luot 12 55,3 + 15,8 ; 50,2 + 15,2; 38,8 + 16,1 (su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké) [154]. Ngoai ra, tac gia Muriel chi ra do di dong tién t6i cla
tinh tring twong quan nghich véi ti 1é tinh tring c¢6 quang nho (r = - 0,22, p = 0,04)
va twong quan thuan véi ti 18 tinh trung c6 quang 1én (r = 0,30, p <0,01) [104].
Trong nghién ciia chiing t6i ghi nhan dugc c6 méi lién quan giita DFI va kha ning
di dong tién t6i, két qua cho thay do di dong tién téi & mau DFI < 15% di dong
nhanh hon so v&i hai nhom mirc d6 trung binh va cao (Bang 3.8). Tuy nhién, DFI &
nhém mAu tinh trung di déng yéu cao hon so v6i nhom tinh trang di dong tdt, su
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (Bang 3.10). Tac gia Hee-Jun Chi va cong sy
(2017) bao cao phan manh DNA tinh tring c6 mbi twong quan nghich véi tat ca cac
thong s6 dong hoc, nhung méi twong quan manh nhat véi van tc duong trung binh
va tuyén tinh, c6 nghia 14 tinh tring c6 kha ning di chuyén mot khoang cach dai thé
hién dugc c6 tinh toan ven DNA cao [39]. Mirc d6 phan manh DNA tinh trung cho
thdy mdi tuong quan nghich v6i kha nang di chuyén nhanh manh hon déng ké so
v6i kha ning di chuyén trung binh hodc chim. C6 thé thiy rang, nhitmg mau c6 do
di dong t6t thi tinh trung it phan manh DNA. Mot nghién ctru khac vé chét lugng
DNA tinh tring cho thay ti 1& di boi & nam gidi c6 DNA tinh trung phan manh
thudng cao hon. Nhiing thay ddi trong DNA ty thé cua tinh trung c6 thé dan dén
suy giam chitc nang cia ty thé, giam kha ning cung cap niang lugng cho tinh tring,
do d6 giam kha nang van dong va giam kha nang thy tinh [12]. Nhitng minh ching
nay cho thay rang lya chon tinh tring c6 kha nang di chuyén nhanh trong ICSI la

mot cach tiép can dé chon tinh trung co tinh toan ven DNA cao.
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Hinh dang tinh trung

Nhirng bat thuong vé hinh thai tinh tring va bat thuong vé do truong thanh
NST cia tinh tring c6 thé dugc coi 13 nhitng chi s6 ddnh gia kha nang sinh san cia
nam gi6i [44], [114]. Vi vay, viéc danh gid cac bat thudng vé cdu tric tinh tring va
t6n thuong DNA tinh tring 14 rat quan trong trong qua trinh danh gia kha ning sinh
san cua nam gidi. Hinh dang tinh tring 1a chi sé phu hop nhét trong phan tich tinh
dich thong thuong dé du doan kha ning thu tinh. Két qua nghién ciu ghi nhan
nhém DFI > 30% c6 ty 18 hinh dang binh thuong thap nhat, nhung khong c6 sy
khac biét c¢6 ¥ nghia v6i p = 0,26. Tuy nhién, c6 su khac biét ¢ ¥ nghia théng ké (p
= 0,03) vé bat thuong cd dudi tinh trung, nhom DFI cao c¢6 ti 1& tinh trung bét
thuong c¢6 dudi (55,76 + 12,81) cao hon hai nhom DFI thap va trung binh (Bang
3.8). Bén canh d6 khong quan sét thdy sy khac biét vé phan manh DNA tinh tring
giita hai nhom hinh dang binh thudng va bat thuong (Bang 3.10). Khi phan tich
tuong quan ching tdi nhan thiy rang c6 mbi twong quan nghich giita DFI va hinh
dang binh thuong va c6 twong quan thuan yéu voi bat thuong cd dudi, lan luot lar =
-0,13,p=0,04 var=0,23, p =0,00 (Bang 3.12).

Cac nghién ctu gan day ciing ghi nhan mdi twong quan gitra DFI va hinh dang
tinh trung. Bao cao cua tac gia Osaka A (2022) c6 tuwong quan nghich gitta DFI va
hinh dang tinh trung binh thuong vdi r = — 0,378, p < 0,001 [112]; mat dg, kha nang
di dong va hinh dang binh thuong thap hon dang ké ¢ nhém co DFI cao so véi
nhoém DFI binh thuong dugc bao cdo trong nghién ctru cua Sivanarayana va cong su
[144]. Tac gia Muriel va cong sy chi ra mbi twong quan nghich gitra DFI va hinh
dang tinh trang (r = - 0,29, p = 0,04) [104]. V& hinh dang tinh tring, cac bt thuong
& dau, dic biét 1a dau bat dinh hinh c6 lién quan v6i DFI cao [44]. Panh gia hinh
dang dau tinh tring bang cach phan tich hinh elip va phét hién sy phin manh DNA
bang xét nghiém TUNEL, nhém tac gia Utsuno va cong sy két luin rang dau tinh
trung c6 hinh elip bat thuong va khong bao 16n c¢6 mdi lién quan dén phan manh
DNA [151].

Nam gidi c6 tinh tring di dang nhiéu cho thay gia tang chat oxy hoa, DNA
bién tinh vd DNA phan manh cao hon dang ké [114]. Jakubik-Uljasz J va cong su
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bao cdo rang DFI c6 twong quan thudn ti 18 tinh trung c6 bt thudng dau, giita va
duodi, tinh tring co giot bao twong thira [77]. Phan manh DNA tinh tring chu yéu
xay ra do qua trinh truong thanh khiém khuyét tir tinh tring thanh tinh tring truéng
thanh, qua trinh chét theo chuong trinh trong tinh hoan va mit cn bang oxy héa
trén toan by duong sinh san cuia nam gidgi [20], [125]. Mot trong nhitng nguyén
nhan dan dén tinh tring c6 hinh dang bat thudng | su thoat khoi qua trinh chét theo
chuong trinh, véi té bao mam dugc danh diu chét theo chuong trinh, nhung té bao
khong bi thoai hda ma van phat trién, phan chia giam phén, diéu nay din dén nhiing
bat thuong vé hinh dang, ciing nhu ton thuong DNA [133]. Do d6, mi quan hé giita
hinh dang tinh trung va mtrc do phan manh DNA 1a c6 thé du doan duoc.
4.1.1.3. Piic diém phén méanh DNA tinh tring va mot s6 yéu té lién quan

Trong nghién ciru ndy, chiing t6i tién hanh phan tich thém mét sb yéu t6 lién
quan ctia ngudi chong bao gdm tudi, BMI, thudc 14 va ruou bia va phan manh DNA
tinh trung. Nhitng yéu t6 nay di duoc chimg minh 13 anh huéng dén chi sb tinh
trung thuong quy.
Tubi

L3o héa 1a mot qua trinh tat yéu ty nhién anh huong dén mdi ca nhan va kéo
theo mot loat cac thay d6i sinh 1y trong co thé. Mot trong nhitng thay doi lién quan
dén 140 hoa 1a giam kha ning sinh san. C6 mdi lién quan gitra tudi va nhiing thay
d6i vé cdu triic va chirc ning cta cic co quan sinh duc va hé thong noi tiét, do d6
cho thiy c6 anh hudng dén cac thong s va kha ning sinh san cta tinh tring. Tudi
c6 lién quan dén su gia ting ROS, dan dén ting qué trinh peroxy hoa lipid va hinh
thanh cac loai phan ng oxy hoa trong ty thé [67]. Kha ning chéng oxy héa cta co
thé giam va tac dong ctia oxy hoa d6i voi DNA tinh tring tré nén dé dang hon. Pién
thé mang ty thé suy giam dang ké theo tudi, do d6 c6 dan dén su phan manh DNA
tinh tring lién két voi ton thuong ty thé [117]. Nghién ciru cua tac gia Pino va cong
su (2020) tim thdy mdi twong quan giita tudi va sy phan manh DNA tinh tring.
Nam gi6i trén 50 tudi c6 sy gia ting co ¥ nghia théng ké vé tén thuong DNA va c6
kha ning bi phan manh DNA tinh tring cao hon 4,58 1an so véi nam gi6i ¢ do tudi

21-30 [118]. DFI gia ting theo tudi ciing dd dugc bao cdo trong cic nghién ciru
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khac, trong d6 DFI cao thudng xuit hién & bénh nhin nam tir 35 tudi tré 1én [45],
[96], [95]. Két qua hién tai ctia chiing t6i khong ghi nhan sy khéac biét vé DFI giita
nhom tudi < 40 va > 40 (Bang 3.6), ngudi chong trong nghién ciru cta ching toi
phan 16n déu tudi tré trong do tudi sinh san nén chwa phan tich duoc sy anh hudng
clia tudi dén chat luong tinh tring va DNA tinh tring. Vi cac nghién ctru tap trung
vé anh hudng cua tudi dén DNA tinh tring, cAc tac gia cho rang nén diéu tri phan
manh DNA nhiing ngudi dan 6ng 16n tudi khi ho dang c6 mong mubn c6 con.
Thubc 14

Thanh phéan chinh ciia khoi thudc 1a nicotine va chat chuyén hoa cia no 1a
cotinine. Cac hop chat ndy co thé vuot qua hang rao mau-tinh hoan, sau d6 gy hai
& cac mirc d6 khac nhau d6i véi té bao mam. Hut thude da duoc chirng minh la
khong chi 1am gidm kha ning van dong cia tinh tring, ndng do tinh tring, va ting
hinh dang tinh tring bat thuong ma con gay ra hién tugng sai léch di truyén va biéu
sinh trong tinh tring. Ca hai nghién ctru trén dong vét va con ngudi déu nhan manh
su xuat hién phan manh DNA tinh triing, su bat 6n dinh cta bo gene, dot bién gene
va sy hién dién cta cac thé di boi trong dong mam cua dong vat va nam gidi tiép
xtc v6i khoi thude [111]. Sir dung xét nghiém Comet, La Maestro va cong su
(2015) quan sat thay ca dut giy soi don va soi d6i cao hon dang ké ¢ nhitng con
chudt tiép xtc voi khéi thude 14 tir so sinh dén thoi trudng thanh so v6i nhimng chudt
nhom chung [90].

Hut thudc 14 dd duoc nghién ciu danh gia tac dong ddi voi phan manh DNA
tinh tring. Trong mot nghién ctru phan tich ngau nhién 108 cip vo chong bi v6 sinh
khong rd nguyén nhan cua tac gia Aboulmaouahib va cong su, 26 truong hop ngudi
chdng ¢ hut thude, su phan manh DNA tinh tring va sy khir NST dugc phan tich
thong qua xét nghiém TUNEL va nhudm mau xanh anilin; mtrc d§ phan manh DNA
va su ngung tu nhiém sic dugce ching minh 13 cao hon déang ké & nhitng nguoi hat
thudc so v&i nhitng ngudi khong hut thude [17]. Tuy nhién, trong nghién ctru nay,
ching tdi khdng quan sat thiy su khac biét vé gia tri trung binh cua DFI giita 2
nhom co/khong hut thude, nghién ciru ciia tac gia HO Manh Tudng ciling khong ghi

nhan mdi lién quan vé nam gidi hit thude 1a va mic d6 phan manh DNA tinh tring
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[16]. Nghién ctru ctia chung t6i khong phan tich sau si anh hudng cua thude 14, dbi
tuong hut thude 14 ¢6 ti 1é thép trong nhém nghién ctru, nén chua xac dinh rd duoc
mdi lién quan giira thudc 14 va DNA tinh tring.
Rwgu/bia

Trong nghién ctru cua chiing t6i nhan thay rang nhimg ngudi nam gidi thudng
xuyén udng bia (lwong bia ubng mirc do vira phai 3 — 5 lon bia/tudn — twong dwong
3 — 5 don vi con/tuan) c6 mirc do phan manh DNA tinh trung thap hon so véi nhiing
nguoi khong thuong xuyén, véi p= 0,03. Két qua nay nguoc lai v6i su hiéu biét
thong thudng vé anh hudng ruou/bia dén chat luong tinh trung. Trén thuc té, mbi
lién quan giira chat luong tinh dich va lugng ruou tiéu thu van con chua sang to, Vi
cac murc tiéu thu ruou va tan suat udng, loai san pham, thoi quen uéng khac nhau.
Nghién ctru anh huéng cua ruou dén phan manh DNA tinh tring ctia Komiya va
cong su cho thiy nhiing ngudi udng rugu/bia thuong xuyén (hon 1 don vi con/tuan)
lam tdng DFI: 49,6 + 23,3% so vo6i1 33,9 + 18,0% & nhitng nguoi khong thuong
xuyén udng bia/rugu p = 0,0084. Tuy nhién nghién ctru nay c6 luong ¢& mau it (n =
54) va ¢ bao gdbm nhitng ngudi nam gidi gidn tinh mach tinh [88]. Nghién ctru cua
tdc gia Aboulmaouahib va cong sy trén 108 nguoi nam v6 sinh khong ré nguyén
nhén véi cac thong sb tinh tring binh thuong, trong d6 ¢ 23 truong hop thudng
xuyén udng ruou (it nhat 4 don vi con/ngdy, it nhat trong 1 niam), danh gia sy
phan manh DNA bang xét nghiém TUNEL. Két qua cho thay udng ruou din dén
ting enzyme chdng oxy héa do ti 1 chit oxy hoa khdng can bang trong thoi gian
dai, diéu nay gay ra ton thuong DNA tinh tring, ting phan manh DNA tinh tring
[17]. Tuy nhién, trong nghién ctru cua Ricci E va cong sy nhan thiy mot mbi
twong quan tich cuc giita lvong va nong do tinh dich, va udng rugu vira phai (4 —
7 don vi con/tuan), cho thay rang udng rugu vira phai c6 thé cai thién chat luong
tinh dich [126]. Diéu nay duoc tac gia giai thich 13 do mot sé hop chit c6 trong
d6 udng c6 con (flavonoid ty nhién va polyphenol trong rugu vang dé) c6 chat
chdng oxy hoa va kha niang chéng viém, duoc bao cdo co anh huong tich cuc dén
chét lwong tinh tring (dic biét cai thién kha nang di dong, ndng d6 va kha ning

séng cua tinh tring) [55].
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4.1.2. Moi lién quan giira phan manh DNA tinh tring va két qua phoi thu tinh
trong dng nghiém
4.1.2.1. Moi lién quan giita phin mdnh DNA tinh tring va két qud thu tinh, két qud phoi
Phdn chia ngay 2

Anh hudng cua ton thuwong DNA tinh tring dén chét lwong phéi trong chu ky
ICSI 14 van d¢ duoc nghién ctru ban luan nhiéu. V&i phuong phép ICSI, tinh tring
dugc chon dua trén kha ning di chuyén va hinh dang, kha ning thu tinh trong té bao
chat cua nodn va kha nang vuot qua mot s6 rao can cua chon loc tu nhién [82]. Do
d6 tinh tring c6 thé chira DNA bi phan manh, tic dong voi qué trinh thu tinh va
phat trién phoi sém, su phat trién ctia phoi cé thé bi tri hoan; hinh thanh phdi chat
lwong kém & nhom c6 DFI cao [48], [84]. Noan bao c6 kha nang stra chita cac DNA
bj hu hong cua tinh tring, mic du vay c6 mot ngudng nhat dinh, vuot qua ngudng
d6, DNA tinh tring bi phdn manh dudng nhu khong thé sira chita duoc va cé thé
anh huong x4u dén phoi [52], mic phan manh DNA tinh tring cao c6 thé anh
hudng dén su phat trién phoi sém cho dén giai doan 4 té bao [141]. Nghién ctru cua
tac gia Bazrgar va cong su 2014 ghi nhan phan manh DNA tinh tring c6 thé kich
hoat cac con duong sira chita bd sung DNA, va su phat trién cta phdi co thé bi tri
hoan, ddn dén chat lugng phoi kém [33].
Thu tinh

Két qua nghién ctru cua ching téi cho théy khong c6 su khac biét vé ti 1é thu
tinh gitta 3 nhom mac d§ phan manh DNA tinh trung (p = 0,11), mac du ¢ nhém
DFI > 30% c6 ti 18 thu tinh thap nhit trong 3 nhom (68,66 + 17,69%). Cac nghién
ctru khéc ciing ghi nhan ti 18 thu tinh thip & nhém DFI cao, tuy nhién chua c6 su
khac biét rd rét. Két qua cia tac gia Borges va cong su cho thay ti 1¢ thy tinh thap
hon & nhom DFI > 30% so vdi nhom DFI < 30%, (85,28 £ 1,06% so vdi 90,68% +
3,61%, p= 0,226) [35]. Nghién ctru cua tac gia Oleszczuk K (2016) khong ghi nhan
su anh hudng cua DFI véi két qua thu tinh & ky thuat ICSI mic du két qua phan tich
cho thdy ti 1¢ thu tinh & nhom DFI 0 - 10 % c6 gia tri cao nhat, va ti 1 nay giam dan
& cadc nhom DFI DFI > 10 — 20%, DFI > 20-30% va DFI> 30% (p > 0,05) [110].

Nghién ciru cia tac gia Xue LT (2016) phan tich twong quan cho thay ti 1&

phan manh DNA tinh trung c6 twong quan nghich vai ti 1€ thu tinh trong cac chu ky
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ICSI (r- 0,433, p <0,001) nhung khong c¢6 mbi lién quan nao trong cac chu ky IVE.
Xéc dinh DFI 22,3% la gia tri gidi han va nhan théiy ré‘mg ti 1¢ thu tinh theo ICSI
thip hon dang ké & nam gidi c6 DFI > 22,3% so v6i DFI < 22,3% [162]. Két qua
ctia chung t6i cling ghi nhan c6 méi twong quan nghich yéu gira mtrc d6 phan manh
DNA tinh trung va ti 1¢ thu tinh (r = - 0,20, p = 0,002) (Bang 3.14). Nghién ctru ctia
tac gia Nguyén Minh Tai Loc ciing ghi nhan mdi twong quan nghich véi r = -
0,28; p = 0,02 [4], nhung véi két qua cua tac gia Nguyén Thi Quynh Tién ciing
ap dung k¥ thut phan tan chat nhiém sic tinh trung lai khong xac dinh duoc mdi
twong quan nay [14]. Ngoai ra, chiing toi c6 quan sat thay gia tri DFI & nhom tao
ti 1€ thu tinh <75%%, cao hon so voi nhém >75%, su khac biét c6 y nghia théng
ké voip = 0,05. (Bang 3.17).

Anh hudng cia sy phan manh DNA tinh trung s& tac dong ¢ giai doan sém
trong qua trinh thy tinh, khi qua trinh nay phu thudc chi yéu vao chit luong cia hai
giao tir. Chinh vi diéu nay, cac bénh nhan c6 muc do phan manh DNA tinh tring
cao kho c6 thé thy tinh va mang thai ty nhién. Viéc Iya chon tinh tring trong k§
thuat ICSI dwa vao kha ning di chuyén, hinh dang duéi kinh hién vi ddo nguoc c6
thé thu nhan phai tinh tring c6 phan manh DNA din dén anh huong dén kha ning
thu tinh. Bén canh do, két hop voi cac dac diém nodn cua nguoi vo thi phan manh
DNA tinh tring c6 anh huong dén két qua thu tinh.

Phoéi phéan chia ngay 2

Phan manh DNA tinh tring ciing duoc chimg minh c6 tac dong dén phoi giai
doan phan chia trong mot s6 nghién ctru. Nghién ctru ctia Borges va cong su (2019)
cho thdy két qua ICSI cua bénh nhan c6 DFI > 30% c6 téc d6 phan chia binh
thuong va ti 18 phoi tt vao ngay thir 3 giam cé ¥ nghia thong ké so véi nhém DFI
<30% [35]. Tinh toan ven DNA tinh tring déng mot phan quan trong trong qué
trinh thy tinh va trong qua trinh phat trién phoi sém, do d6 anh huéng truc tiép dén
kha ning thy thai tw nhién, ngan can sy phat trién ciia phoi sau trang thai phan chia
lan thtr hai [129]. Panh gia phoi bang hé thong theo ddi phoi lién tuc, tic gia
Wdowiak (2015) két luan phan manh DNA tinh tring anh huéng dén ti 1¢ hinh
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thanh phoi nang; DFI tuwong quan thuan véi mot sb thong sé dong hoc nhu thoi gian
hoan thanh phan chia 2, 3, 4, 5... phdi bao lan luot 14 (r = 0,650; p < 0,001), (r =
0,544; p < 0,001), (r = 0,677; p < 0,001), (r = 0,171; p = 0,029) va thoi gian hinh
thanh khoang phéi nang (r = 0,537; p < 0,001) [157]. Nghién ctru cua tac gia Esbert
va cong su (2018) c6 mdi twong quan gitra DFI v&i su phan chia cta phdi. Cu thé 1a
thoi gian xuat hién thé cuc thir 2, xuat hién tién nhan, phan chia hoan toan thanh 2,
3,4, 5, ... phoi bao va thoi gian hinh thanh phdi ddu déu chdm hon ¢ nhém tinh
trung c6 DFI cao [48].

Két qua phan tich chung t6i chua ghi nhan sy anh hudng cia phan manh
DNA dén két qua chung ciia phoi giai doan phan chia ngay 2. Ti 1¢ tao phoi hitu
dung ngay 2/noan MII, ti 1€ tao phoi hiru dung ngay 2/hgp tt & nhém DFI > 30%
déu thap nhat trong 3 nhom, sy khac biét khong cé y nghia thong ké 1an luot véi p =
0,77 va p = 0,19 (Bang 3.13). Tuy nhién, c6 quan sat thdy mdi twong quan nghich
yéu gitra mirc d6 phan manh DNA tinh tring va ti 1¢ tao phdi hitu dung ngay 2/noan
MII (r = - 0,16, p = 0,01) (Bang 3.14). Trong nghién ctru nay, chung téi danh gia
hinh thai phéi truyén théng, huéng nghién ciru danh gia anh huéng cta phan manh
DNA dén chét luong phoi thong qua hé thdng theo ddi phdi lién tuc s& dugc chung
t6i tiép tuc nghién ctru trong twong lai.

Ngudng DFI < 30,7% dé dy doan ti 1& hinh thanh phoi phan chia chét luong
t6t ngay 3 > 70% duoc xac dinh trong nghién ctru ctia Kim SM va cong su, cho thiy
anh huong cia tinh tring dén chat luong phoi trong chu ky IVF ngay ca ¢ phu ni
dap ung kinh thich budng trang binh thuong [84]. Véi két qua phén tich duoc,
chung t6i quan sat thay gia tri DFI & nhom tao ti 1é tao phdi hitu dung ngay 2/MII <
50%, cao hon so v&1 nhém > 50%, sy khac bi¢t c6 co6 y nghia théng ké ( 26,33 +
15,40 so v&i 22,50 = 12,93, p = 0,05) (Bang 3.17).

Két qua nghién ctru ndy cho thidy phin manh DNA tinh tring khong anh
hudéng dén téc do phan chia phoi, tuy nhién phan manh DNA anh huong dén su
xudt hién manh v& bao tuong phdi bao. G nhém DFI > 30%, ti 1¢ nhitng phoi khdng

¢6 hodc c6 manh v& bao twong phdi bao mirc do thap 1a thap nhét trong 3 nhom,
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hinh thanh nhiéu phéi c6 manh v& bao twong nhiéu nhit trong 3 nhém (Bang 3.13).
Bén canh d6, quan sat thiy mdi twong quan nghich giita mirc d6 phan manh DNA
tinh triung va ti 1¢ manh v& bao tuong < 10% (r = - 0,17, p = 0,008), va tuong quan
thuan véi ti 16 manh v& bao twong > 25% (r = 0,18, p = 0,006). Nhimng yéu t6 tac
dong dén sy phan manh phoi bao bao gdm: (i) phan manh cé thé bit ngudn tir té bao
nodn: cac khiém khuyét von c6 trong noan thuong anh hudéng dén chat luong phoi
va kha ning phat trién cua nd; (ii) do quy trinh kich thich budng trimg, chat luong
nodn thu dugc co lién quan tryc tiép dén phac do kich thich budng trimg; (iii) moi
truong nudi cdy cta phdi rat quan trong d6i voi su phat trién cua phoi; (iv) cudi
cling tir yéu t6 tinh trung [85]. Nam 2017, nghién ciru ciia Alvarez Sedo C va cong
su ghi nhan mAu tinh tring phan manh DNA cao c6 lién quan dén mtrc d6 xuat hién
manh v& bao twong cao hon trong phdi bao (9,1% so véi 15,9%, p < 0,05). Voi
phuong phap phat hién ton thuong té bao va qua trinh chét theo chuong trinh & phoi
bang hoa md mién dich, cho thdy nhiing phdi bao dugc hinh thanh tir mau tinh trung
c6 muc do phan manh DNA cao da bi kich hoat con duong chét theo chuong trinh &
mitc cao hon so voi cac mau c6 DFI thap (16,4% so v6i 21,9%) (p < 0,05), phan
manh DNA tinh trung c6 twong quan nghich vai ti 1¢ phdi nang va ti 1€ c¢6 thai ngay
ca & noan chat luong tot [29].

Trong nghién ctru ching toi danh gia vé anh huéng phan manh DNA tinh
tring dén manh v& bao twong phdi bao, cac béo céo trong nudc khong dénh gia tac
dong nay nén chung to61 khong so sdnh dugc véi cac nghién ctru thuc hién tai Viét
Nam. Véi cac bang ching tir nhitng nghién ciru nude ngoai, ciing nhu két qua tir
nghién ciru nay cé thé thay rang phan manh DNA tinh tring c6 anh hudng dén chat
lugng phoi giai doan phan chia.
4.1.2.2. Méi lién quan giita phéin manh DNA tinh triing va két qud tao phéi nang ngay 5

V61 nghién ctu cuia chung t61, khi phén tich ti 1€ phoi nang/hgp tir, khong
ghi nhan dugc sy khic biét c6 y nghia thong ké gitta ba nhom DFI, va khong
quan sat thiy mdi twong quan; tuy nhién khi danh gid ti 16 phoi nang/nodn MII

ghi nhan mdi twong quan nghich yéu véir = - 0,15, p = 0,02 (Bang 3.16). Ngoai
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ra, két qua nhom ti 1& tao phoi nang /MII < 50%, c6 mirc 6 phan manh DNA tinh
tring cao hon so voi nhom > 50% su khac biét co xu hudéng co y nghia thong ké
(25,12 + 14,62 so voi 21,71 + 12,43, p = 0,06). Nhu vdy véi két qua nay, phan
manh DNA tinh tring khong dnh huéng dén kha niang hinh thanh phoi nang, két qua
ctia chiing t6i cling twong dong so véi mot sé nghién ctru khac: Trong nghién ciu
cua tac gia Green KA va cong su (2020), khong quan sat théy su khac biét vé ti 1é
thu tinh, ti 1€ tao phoi nang hitu dung/hop tur gitra hai nhom DFI < 15% va DFI >
15% (49,5% so voi1 48,8%, p =0,865), bén canh do cling khong c6 su khac bigt vé
phoi di boi ( 55,7% so vai 52,1%, p =0,35) [66]. Phan tich tong hop cua tic gia
Adiga PK va cong su ( 2021) khong ching minh duge bat ky su khac biét dang ké
nao vé ti 1¢ tao phoi nang giita cac nhém DFI cao va DFI thap khi thuc hién k¥ thuat
ICSI, phan manh DNA tinh tring cao c6 thé khong anh huéng xau dén su hinh
thanh phoi nang. Déi voi cac chu ky thuc hién IVF cb dién di cho thay sy gia tang
ti 16 phoi nang, ti 1& xuét hién cao hon trong k¥ thuat IVF ¢6 dién ¢ nhom DFI cao,
didu nay co thé 1a do trong qua trinh IVF chi nhiing tinh trung it bi ton thuong DNA
hon s€ dugc chon loc tu nhién, ¢6 nang lyc va kha nang thu tinh va phan chia tdt
hon dé hinh thanh ph6i bao. Do d6 nhém DFI thap c6 thé ap dung phdi hop phuong
phap IVF + ICSI [18].

Nghién ctru cta tic gia Alvarez Sedo C va cong sy, phén tich dugc mdi tuong
quan nghich (r = - 0,5) gitra mirc d0 phan manh DNA va ti I¢ tao phdi nang. Ti 1¢
tao phdi nang & DFI < 15% va DFI > 15%, lan lugt 1a 59,2 + 22% so v6i 37,5% *
28, p = 0,003 [29], két qua nghién ctru c6 mdi twong quan rd rang hon cua ching toi
bdi nghién ctu dugce thyce hién ¢ chu ky hién nodn tur nhitng phuy nir tré, nhom doi

tuong nay thyc hién chu ky xin noan ching t0i khong dua vao nghién ciru.
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Bang 4.2. Tong hop két qua mot sé nghién ctru danh gia mbi lién quan giita phan

manh DNA tinh tring két qua thu tinh trong 6ng nghiém

Tac gia (nam)

Két qua chinh

Oleszczuk K (2016) [110]

Khi DFI > 20% cac két qua vé phoi va ti 1& sinh
song thap & nhitng chu ky IVF.
ICSI cai thién két qua so v6i IVF khi DFI > 20%

Xue L (2016) [162]

DFI tuong quan nghich véi ti 1€ thu tinh trong ICSI
nhung khong & chu ky IVF.

Khong c6 lién quan gitra DFI va ti 1€ phoi phén chia
hodc chit luong trong chu ky IVF hoic ICSI, DFI >
22.3% chi sd tién lugng giam ti ¢ thu tinh sau ICSI.

Alvarez Sedo C (2017) [29]

DFI > 15% tuong quan nghich véi ti 1€ phoi nang,
va ti 1¢ thai, khéng anh huéng dén ti 1¢ thu tinh.

Céc phodi bao biéu hién chét theo chwong trinh &
nhom DFI cao.

Esbert M (2018) [48]

DFI cao dan dén cham thoi gian phan chia phéi.
Khong anh huong dén ti 18 thy tinh, 1am td, c6 thai

va say thai

Borges E (2019) [35]

Khong c6 sy khac biét vé ti 1¢ thu tinh

Ti 1& phoi c6 toc d6 phdi phan chia binh thuong,
phoi tot ngay 3, phoi tot ngay 5, ti 1& 1am t6 déu
thip hon c6 y nghia & nhém DFI cao (> 30%) so
v6i DFI thap (<30%)

Green KA (2020) [66]

Ti 1é phoi nang, di bdi, thu tinh va say thai khong
khéc biét gitra DFI > 15% so véi DFI < 15%

Nguyén Minh Tai Loc (2016)
[4]

Ti 1¢ thy tinh & DFI > 15% thap hon c6 y nghia
thong ké so DFI <15% (84% so v&i 91% p = 0,03).
DFI tuong quan nghich véi ti 1€ thu tinh (r = - 0,28;
p =0,02).

Khoéng c6 tuong quan gitta DFI va chat lugng phdi.
DFI khong anh huéng dén két qua thai
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Tac gia (nam) Két qua chinh

Khong c6 modi twong quan giita DFI va két qua
Nguyén Thi Quynh Tién ICSI: ti 1€ thu tinh, ti 1€ tao phoi ngay 3 va ti I¢ phoi
(2018) [14] httu dung (p > 0,05).

Két qua thai 1am sang & ba nhém DFI (< 15%,
15-30%, > 30%) khong khac biét

Ti 1¢ thy tinh & DFI > 30% thap hon c6 y nghia
thong ké so voi DFI <30%

DFI tuong quan nghich véi ti I¢ thu tinh (r = - 0,20,
p =0,00), ti 1€ tao phdi hitu dung ngay 2/noan MII
Két qua ciia nghién ciru nay (r=-0,16, p=0,01)

DFI tuong quan nghich giita va ti 1¢ ph6i nang /
noan Ml (r = - 0,15, p=0,02)

Két qua thai 1am sang & ba nhém DFI (< 15%,

15 - <30%, > 30%) khong khac bigét.

4.1.3. Panh gia méi lién quan phan manh DNA tinh tring dén két qua chuyén phoi

Chuyén phoi nang hién nay pho bién tai cac trung tam HTSS vi mét s6 loi ich
nhu cai thién ti 16 1am t0, ti 1é sinh sdng, giam sb lwong phdi chuyén thong qua viée
lwa chon phoi tot hon sau khi kich hoat bo gene phdi va niém mac tir cung dong bo
hon so v&i chuyén phoi giai doan phan chia [57]. Hién nay, tai trung tim Noi tiét
Sinh sdn va Vo6 sinh, Bénh vién truong Pai hoc Y Duogc Hué thuc hién quy trinh
nudi cay va chuyén phdi nang cho tat ca cac truong hop.

Két qua cua chung toi cho thdy khong c6 su anh huéng ctia phan manh DNA
tinh trung to1 két qua lam td, ¢o thi thai, va thai tién trién, mac du vay quan sat théy
ti 1& cac két qua 1am sang & nhom DFI > 30% déu thap nhat trong ba nhom DFI. Hai
nghién ctru trude & Viét Nam thyc hién phan tich ¢ két qua chuyén phéi giai doan
phan chia ngay 3, ciing khong ghi nhan méi lién quan gitta DFI va két qua 14m sang
[4], [14]. Anh hudng ctia DFI ddi véi két qua 1am sang sau chuyén phoéi hién nay
chua duoc thé hién rd. Tac gia Cissen va cong su (2016) dd phan tich 30 nghién ctu
danh gid gia tri cia phan manh DNA tinh trung trong viéc du doan kha ndng mang

thai & IVF hodc ICSI. Céc tac gia két luan ring cac phuong phap xét nghiém phan
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manh DNA tinh trung hién tai c6 khd nang du dodn kha nang co6 thai rat han ché
[41]. Mot phan tich cong gdp tir 13 nghién ctru cua tac gia Collins, J.A va cong su
(2008), Tinh toan ven DNA tinh tring c6 lién quan dang ké dén viéc mang thai sau
IVF va ICSI véi OR chan doan 1a 1,44, khoang tin cay 95% = 1,03-2,03; p = 0,04,
nhung ti 1& kha di (likelihood ratios (LR) khong du doan duogc két cyc thai ky (LR
duong tinh = 1,23; KTC 95%, 0,98, 1,54; LR &m tinh = 0,81; 95 % KTC, 0,67,
0,98), do d6 nhém nghién ciru két luan phan manh DNA tinh tring khdng anh
huong dén két qua 1am sang [42]. Bao cdo cua tac gia Green KA va cong sy nim
2020 ching minh khong c6 tic dong ctia phan manh DNA tinh trung dbi véi ti 18
1am t0, sdy thai hodc thai dién tién. Két qua 1am sang twong tu nhau giita cac nhom
DFI thap va cao, bao gom ti 1& 1am to (68,8% so vdi 79,8%), ti 1& c6 thai dang dién
ra (65,9 so v6i 72,6%), va ti 1¢ say thai (4,2 so véi 8,8%) [66].

Cac nghién ciru phan tich vai tro du doan ctia phan manh DNA tinh tring doi
v6i két qua sau chuyén phéi béo cdo cac két qua trai nguoc nhau [41], [66], [142],
[172] . Su mau thudn nay c6 thé 1a tir mot sd yéu td, nhu phuwong phap nghién ctru,
tinh khong dong nhéat vé ¢& miu, su khac biét trong phuong phap xét nghiém phan
manh DNA tinh tring va tinh trang sinh san ctia nguoi vg. Nhiéu phan tich tong
hop duoc thuc hién dé danh gia cia phan manh DNA tinh tring ddi véi két qua 1am
sang sau chuyén phoi vé ti 16 mang thai, sdy thai va sinh sng. Ba phan tich cong
gdp bao céo rang phan manh DNA tinh tring cao c6 lién quan dén ti 16 mang thai
thap hon khi thuc hién IVF véi OR dao dong trong khoang 0,68 dén 1,7. Bbi véi ky
thuat ICSI, tac gia Simon va cong su bao co ti 1¢ mang thai thap hon dang ké voi
phan manh DNA tinh tring cao [142], trong khi cac phan tich cong gdp con lai
khong tim thidy méi lién quan dang ké [170], [168]. Tac gia Oleszczuk va cong su
nam 2016 d4nh gia két qua sau chuyén phoi cho thiy mic DFI tir 20% tro 1én co
lién quan dén viéc gidm dang ké ti 1€ sinh séng khi thuc hién IVF. Hon nira, ti 1€ séy
thai ting 1én d6i véi nhitng nguoi c6 DFI tir 40% tré 1én [110].

Két qua sau chuyén phdi con phu thudc vao nhiéu yéu td ctia nguoi phy nit vé
noi tiét, yéu té niém mac tir cung,... Tac gia Jin va cong su bao céo rang khi DFI >

27,3%, nguy co say thai sém ting 1én dang ké d6i voi nhitng nguoi co du trit budng
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tring giam va binh thuong. Diéu nay cho thiy ring xét nghiém phan manh DNA
tinh tring dic biét hiru ich cho cac cip vo chdng khi phu nit ¢6 du trit budng trimg
giam [79]. Twong tu nhu trong nghién ctru ctia Liang va cong sy cho thdy khi phu
nit trén 30 tudi, két hop ngudi chong ¢6 DFI > 30% cd ti 16 mang thai 14m sang thap
hon so voi DFI < 30% [93]. Nhu vay gia tri DFI khi két hop véi yéu t6 ciia nguoi
Vo trong mot sd trudong hop cu thé ¢ thé ¢ anh huong ro rang hon dén két qua 1am
sang sau chuyén phéi. Muc tiéu cia nghién ctru 13 danh gid anh huéng cia phan
manh DNA tinh tring dén chét luong phéi thy tinh trong dng nghiém, chiing t6i tién
hanh phan tich thém vé mdi lién quan gitra DFI va két qua 1am sang, tuy nhién két
qua chua thé hién rd mdi lién quan niay. Van dé nay sé 1a hudng nghién ciru méi
theo tirmg nhém bénh nhan cu thé khi két hop phan tich 4nh hudng cua phan manh
DNA tinh tring va yéu t6 nguoi vo dén két qua 1am sang sau chuyén phoi.
4.2. TAC PONG CUA KY THUAT CHON LOC TINH TRUNG SINH LY
PEN KET QUA TAO PHOI THU TINH TRONG ONG NGHIEM.
4.2.1. Kha niing giin két HBA va méi lién quan véi chi s6 tinh trung

Danh gia mbi lién quan giira cac gia tri thong sd tinh tring va kha nang gin két
acid hyaluronic cua tinh tring, két qua cta nghién ctru chua ghi nhan su khac biét co y
nghia théng ké, cling nhu khong thdy c6 mdi twong quan giita cac gia tri. Mot sb
nghién ctru trude day bao cdo c6 mbi twong quan rd rét, nghién ctru ctua Nasr-
Esfahani MH va cong sy ghi nhan mbi tuong quan thuin cé y nghia gitta kha ning
di chuyén cua tinh tring v6i HBA (r = 0.47, p =0,000), va tuong quan nghich voi
phan trim hinh dang bat thuong (r = - 0,431, p = 0,001) [105]. Tac gia Ye H va
cong su chi ra kha ning gan két acid hyaluronic cta tinh tring twong quan véi tong
5O, di dong tién t&i va hinh dang binh thuong, goi ¥ rang gan két acid hyaluronic c6
thé phan anh chat luong tinh dich [165]. C6 sy khac nhau vé két qua nghién ciru co
thé do chat lugng va sb luong mau duoc dua vao nghién ciru khac nhau, nhu trong
nghién ctru ctia Nasr-Esfahani, mac du cung phuong phap nghién ctru, nhung co
mAu cta chung t6i nhiéu gip 4.5 [105]. Dbi véi nghién ctru ctia Ye va cong su thi
chét luong mau tinh dich gia tri cac thong sd cao hon nhiéu so voi mau cua chung
t6i [165]. Mot nghién ctru gan day cia tic gia Ghaleno LR va cong sy, ghi nhan
HBA tuwong quan thuén véi di dong tién toi (hé s6 B = 0,449, p < 0,05) va hinh dang
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binh thuong (hé s6 B = 2,722, p < 0,01) [63], nghién ctru nay c6 sb luong miu
trong ddng v6i chung t6i, tuy nhién danh gia HBA trén mau tinh dich twoi, con cia
chung t6i 12 d4nh gia & mAu sau loc rira, dong thoi 2 k¥ thuat danh gia khac nhau, c6
thé da dan dén két qua chénh léch.

Tinh trung dé st dung trong cac k¥ thuét thy tinh trong dng nghiém 1a mau da
duge xir Iy (loc rira). K¥ thuat loc rira tinh tring voi muc dich loai bo hét phan dich
tinh, tinh trung chét va cac té bao la. Két qua sau khi loc rtra thu duoc 1 thé tich nho
dich méi trudng tinh tring duoc ¢d dic (0,3mL), 1a nhiing tinh trung sdng, dugc
hoat hoa, c6 kha niang di dong tot (twong dong voi tinh trung khi di chuyén trong
duong sinh dyc nit dén gip noan). Trong nghién ciru nay, chung toi danh gia HBA
la & mau tinh trung sau khi loc rira, két qua ghi nhan dugc méi lién quan cé y nghia
théng ké gitra HBA va di dong tién tGi va mat do tinh trung sau loc rira (Bang 3.23),
déng thoi mbi trong quan thudn gitra d6 di dong sau loc rira, mat d6 sau loc rira va
HBA (Bang 3.24). Nhu vay, c6 thé thong qua mat do, kha nang di dong cia tinh
tring sau loc rira du doan kha ning gan két acid hyaluronic cua tinh trung, tir 46 ¢
thé ap dung k¥ thuat thy tinh trong 6ng nghiém phu hop 1a ICSI, IVF, PICSI. Tac
gia Mokanszki va cong su (2014), danh gid hiéu qua cua PICSI dya trén ngudng
HBA < 60% va > 60%. Két qua cho thay ti 18 thu tinh, ti 1¢ lam t6 cao hon dang ké
& nhom co chon loc tinh trung gin két acid hyaluronic so v6i nhom thuc hién ICSI
thuong quy [103]. Cac tac gia dé nghi HBA c6 thé dugc st dung dé tién luong kha
nang thanh cong cua k¥ thuat HTSS. Néu HBA < 60%, nén dugc thuc hién ICSI,
HBA> 80% c6 thé tién hanh bom tinh trung vao budng tir cung, va trong khoang 60
- 80% c6 thé tién hanh IVF[74], [166].

Céc nghién ctru trude dy cho thiy kj thuat gan két acid hyaluronic c6 kha
ning chon loc nhimng tinh trung khong bi ton thuong DNA [74], [105], c6 mdi
tuong quan nghich gitra ti 1& gan két acid hyaluronic véi thiéu hut protamine, phan
manh DNA, va hinh dang bat thudng cua tinh tring. Trong nghién ctru cua
Parmegiani va cong sy nim 2010 bao cao cho thidy nhimng tinh tring gan acid
hyaluronic ¢c6 mirc & phan manh DNA thdp hon dang ké so voi nhiing tinh tring
sau loc rira va tinh trung thu thap trong polyvinylpyrrolidone - dung dich lam cham

di chuyén tinh tring thuc hién trong ICSI thudng quy, ciing nhu 13 tinh tring tir
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mau tinh dich twoi, 1an luot 13 5,3%, 11,0%, va 16,5% (p < 0,001) [115]. Panh gia
vé mdi lién quan giita kha ning gan két acid hyaluronic voi mirc do phan manh
DNA tinh tring, két qua cta ching t6i khong tim thdy méi twong quan nao. Trong
nghién ctru cua tac gia Ghaleno va cong su ciing bao cdo cho thiy khong c6 mbi
tuong quan gitra HBA va muc d0 phan manh DNA tinh trung (r = - 0,102, p =
0,319), mic du HBA c¢6 méi twong quan nghich véi mic d6 6n dinh DNA tinh
trung r = - 0,319, p < 0,01 [63]. Tuy nhién, cling phuong phap nghién ctru nhu cta
chung t6i, nhung két qua ctia nhom tac gia Nasr-Esfahani va cong sy ghi nhan c6
mdi tuong quan nghich giita HBA va mirc d6 phan manh DNA tinh triing (r = - 0,29,
p = 0,035) [105]. Tac gia West R va cong su danh gid cac xét nghiém vé gan két acid
hyaluronic va phan manh DNA tinh tring cho thay chi s6 gan két HBA tuong quan
nghich v&i DFI khi nhuom Acridine orange (r = - 0,211; p < 0,001), ¢ k¥ thuat Comet
(r=-0,127; p < 0,001) va ¢ k¥ thuat TUNEL (r = - 0,214; p < 0,001) va twong quan
thuan véi DFI ¢ k¥ thuat khao sat sy phan tan chat nhiém sac (r = 0,255; p < 0,001)
[158]. Kirkman-Brown va cong sy tim thidy mdi twong quan giita kha ning gan két
acid hyaluronic v6i kha ning di chuyén cua tinh tring, ndng do, sy phan manh DNA
[87]. Nhu vdy, thuc hién khao sat kha ning gin két HBA cua tinh tring dé phan anh
dugc mirc do phan manh DNA tinh trung con chua rd rang, tuy nhién nhiing tinh
tring c6 gan két voi acid hyaluronic dugc chon loc dé tiém vao bao twong nodn co
thé 1a nhitng tinh tring khong bi phan manh DNA, tir d6 nang cao két qua cia thu
tinh trong 6ng nghiém.
4.2.2. Két qua thu tinh trong 6ng nghiém ciia k¥ thuat PICSI va ICSI
4.2.2.1. Két qua nuéi cdy phéi ciia kj thuit PICSI va ICSI

Ung dung acid hyaluronic trong chon loc tinh trung sinh Iy da dugc ching
minh hiéu qua qua nhiéu nghién ctu trude day [83], [103], [115]. Nghién ctru cia
tac gia Parmegiani L va cong sy (2010) ching minh rang ti 1& hinh thanh phoi tong
thé & nhom PICSI cao hon ¢6 ¥ nghia (95,0 + 0,8) so v&i nhom ICSI (84,0 + 1,1), p
<0,001. Ti 1& phoi chat luong tbt trong nhém PICSI cao hon dang ké so véi nhom
ICSI (35,8% so v&i 24,1%, p = 0,046). Ngoai ra, mac du sy khac bi¢t khong c6 y

nghia théng ké, nhung cac xu hudng vé ti 1¢ thu tinh, 1am t6 va mang thai tot hon da
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dugc thiy & nhém PICSI [115]. Nghién ciru Novoselsky - Persky va cong sy cong
bb nam 2021 véi kich thude mau nho ciing danh gia chu ky nodn chi em ¢ nhimng
truong hop thit bai thu tinh trude d6, phdi kém phat trién, 1am to that bai hodc sy
thai 45 chu ky, trong d6 257 noan thuc hién PICSI va 294 véi ICSI, PICSI so véi
ICSI vé ti 18 thu tinh (71% so véi 83%) va ti 1 phdi du diéu kién chuyén (38% so
v6i 51%) déu cao hon dang ké o PICSI (lan luot twong tmg p = 0,008 va p = 0,01)
[109]. Mit khac, danh gia diém HBA cua tinh tring trong tinh dich c¢6 ¥ nghia dé
chon thuc hién k¥ thuat PICSI hoac ICSI trong cac chu ky thu tinh trong éng
nghiém. K§¥ thuat PICSI c6 nhiéu hira hen va cai thién dang ké két qua 1am sang ¢
nhirg bénh nhan c6 diém HBA thap [103].

Qua két qua nghién ciru, chiing toi nhan thay viéc lya chon tinh tring trong
PICSI khéng c¢6 nhiéu loi ich hon vé kha ning thy tinh va ti 1é tao phdi phan chia
ngay 2 so véi ky thuat ICSI. Ti 1€ hinh thanh pho6i nang ngay 5 & nhém PICSI cao
hon nhém ICSI nhung su khac biét khong co ¥ nghia théng ké: 61,99% so véi
58,10%, p = 0,26. Tuy nhién, khi phan tich riéng r&, nhan thdy nhém ICSI c6 kha
nang hinh thanh dugc nhiéu phoi nang chit luong tot nhidu so v6i nhém PICSI,
nhung nhém PICSI thu dugc nhiéu phoi nang d6 2 va d6 3 hon so voi ICSI (Bang
3.24). Trong nghién ctru cua Majumdar G va Majumdar A (2013) cling ghi nhan
khong co su khac biét vé ti 1& thu tinh, sé luong phéi tdt gitra nhom ICSI va PICSI
(lan luot 13 65,7% so voi 64,7%, p = 0,724; 45,8% so véi 43,6%, p =0.460) [97].
Hai nghién ctru trude ddy str dung méi trudng chira acid hyaluronic dé chon loc tinh
tring, danh gia chia d6i s6 noan vai sé lugng it cho két qua khong cai thién rd ti 18
thu tinh va tao phoi so véi ICSI: Choe S.A. va cong su (2012) bao cao ti 1€ thu tinh
(75,7% so véi 83,0%, p > 0,05), ti 1€ phoi phan chia ngay 2 (72,9% so véi 83,0% p
> 0,05), ti 1€ phoi nang ngay 5/6 tuong ty nhau ¢ ca nhom. Tuy nhién, ti 1¢ phoi
phan chia ngay 3 thip hon dang ké & nhom PICSI (56,0% so v6i 69,6%, p = 0,038)
[40]. Nghién ctru ciia nhom tac gia Liu Y va cong su (2017), PICSI ¢0 ti 1€ thu tinh
bat thuong thap hon dang ké (1,9% so voi 9,7%, p = 0,017) va xu hudng ting ti 18
thu tinh binh thuong (73,8% so véi 62,1%, p = 0,073) véi thoi gian thyc hién ky
thuat kéo dai hon (2,5 so vo1 2,1 phat , p = 0,001). Khong c6 su khac biét gitra
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PICSI va ICSI duoc quan sat thdy & ti 1& phoi tot (50% so véi 53,1%, p = 0,712)
[94]. Dit liéu bao cdo cua tac gia Kirkman-Brown ciing cho thiy viéc lya chon
PICSI khong mang lai loi thé trong qua trinh phat trién phoi sém, két qua thu tinh &
PICSI (66,6%) thap hon so voi ICSI (69,0%), tuy nhién khong anh huong dén két
qua tong thé vi khong anh hudong dén sb luong phodi chuyén duge hinh thanh [87].
Nghién ctru tai Viét Nam cua tac gia Lé Thuy Hong Kha va cong su nim 2012 st
dung moi truong chira acid hyaluronic ciing khong thay sy khac biét vé ti 1¢ thy
tinh, ti 1¢ phoi phan chia ngay 2 gitra hai nhém PICSI va ICSI [3].

C6 mot s6 nguyén nhan giai thich cho két qua chwa thue sy hiéu qua cua k¥
thuat chon loc tinh trung, do6 1a k¥ thuat thu nhan tinh trung 1én khoi mat dia PICSI
tai vi diém acid hyaluronic 14 nang co hoc tinh trung dinh khoi dia PICSI, din dén
c6 nguy co 1am tén thuong mang bao twong phia dau cua tinh trung [87] tir d6 c6
thé anh huong dén két qua phoi. Mat khac, trong qué trinh chon loc tinh tring trong
dia PICSI va tiém tinh tring vao bao twong noan, quy trinh nay mat nhiéu thoi gian
hon so voi ICSI thong thudng. Piéu nay c6 thé anh hudng dén chét luong cta nodn
khi dé 1au & bén ngoai nén sé& lam giam chat luong cia phoi. Pic diém cua thoi gian
dai hon binh thuong cling dugc ghi nhan trong nghién ctru cia Liu va cdng sy, thoi
gian thyc hién tiém tinh tring vao bao twong noan kéo dai hon duoc quan sat thiy ¢
nhém moi truong chira acid hyaluronic so véi nhom ICSI. Céc tac gia dua ra giai
phap 1 han ché s6 luong nodn thao tic vao mdi dia, do d6 han ché thoi gian nodn &
bén ngoai tu am [94].
4.2.2.2. So sdnh két qud nuéi cdy phéi ciia ky thudt PICSI va ICSI 6 cdc nhom
dic diém tinh tring

Chung t6i phén tich hiéu qua cuia k¥ thuat PICSI trong cac nhom dic diém tinh
trung khac nhau. Phan chia cac nhém hinh dang tinh tring binh thuong va di dang,
nhung khong quan sat thdy wu diém ndi bat ctia PICSI trong phan nhém tinh tring
di dang, két qua nay ciing twong tu nhu véi nhém tinh trung c6 hinh dang binh
thuong. Dbi v6i su phat trién phoi ngay 2 cua ca 2 ki thuat 1a twong duong nhau, k¥
thuat ICSI ¢6 uu diém hon trong hinh thanh phéi nang tot, con k¥ thuat PICSI thi
hinh thanh dugc nhiéu phoi nang d6 2 hon (Bang 3.26). Cac két qua dugc ghi nhan
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trong tw & cac nhom tinh tring vé dic diém di dong, phdn manh DNA, kha ning
gin két acid hyaluronic (Bang 3.27, 3.28, 3.29)

Hi€u qua cua lya chon tinh trung binh thuong véi acid hyaluronic ciing duoc
bao cao trong nghién ctru cua Prinosilova: sir dung acid hyaluronic chon loc duoc
tinh tring truong thanh, kha ning thu tinh cia tinh tring khi chon loc bang acid
hyaluronic cao twong duong voi ky thuat Iya chon tinh tring bang thtr nghiém gin
mang trong sudt. Ngoai ra, ty 1¢ tinh trung c6 hinh dang binh thudong & nhém gin
két HA cao hon so voi mau tinh dich ban dau [121]. Erberelli RF va cong su (2017)
da nghién ctru hi¢u qua cua PICSI va ICSI ¢ céc truong hgp vo sinh nam tir trung
binh dén nang, nhitng chu ky st dung k¥ thuat PICSI c6 co hdi thuy thai cao hon
dang ké (5 1an) so voi nhitng nguoi chi chon tinh tring bang danh gia hinh théi hoc.
Nhu vay, truong hop c6 yéu td vo sinh nam véi bat thudng hinh dang tinh tring c6
thé dugc hudng loi tir k§ thuat PICSI hon cac yéu td khac lién quan dén cac nhém
dic diém tinh trung khéac nhau, dé xuat sir dung PICSI cho tét ca cac truong hop c6
hinh théi tinh tring bat thuong [47]. Nghién ctru cua Kim va cong sy ciing ung hod
vu diém cua PICSI, khi str dung méi trudng c6 chira hyaluronic trong cac truong
hop di dang tinh trung nang (< 1% hinh thai binh thuong cua tinh trung). Ti I¢ thu
tinh va ti 1¢ phoi chat lugng tét & nhom PICSI cao hon dang ké so voi nhom ICSI
(82,7% so voi 71,7%, p < 0,001 va 52,8% so véi 34,0%, p < 0,001). Ti I¢ phoi phan
chia ngay 3 & nhom PICSI thap hon so v&i nhom ICSI (96,2% so véi 98,6%, p =
0,027). Ti 1& phoi chat luong tét & nhém PICSI cao hon dang ké so véi nhom ICSI
(52,8% so v6i 34,0%, p < 0,001). PICSI duong nhu vuot trdi hon vé kha ning thy
tinh va chat lugng phéi ¢ nhiing trudng hop tinh trung di dang [83].

Trong mét sé nghién ctru di chi ra sir dung acid hyaluronic c6 kha ning chon
loc cac tinh trung toan ven cua DNA va cé hinh dang binh thuong [105], [115],
[150], [163]. Ton thuong DNA tinh triing c6 lién quan dén kha ning thy thai, say thai
tu nhién va thét bai trong hd trg sinh san [168], [172], lién quan dén su hinh thanh
phdi phan chia va phoi nang [35], [84], [144]. Tinh tring dugc thu thap sau khi ¢
gin két v6i acid hyaluaronic c6 mic dd phan manh DNA thap hon nhiéu so véi tinh
tring sau khi rira, thu thap trong Polyvinylpyrolidone, hodc tinh trung tir mot mau
tinh dich twoi [115]. Két qua phéan tich & nhiing truong hop miu tinh tring phan
manh DNA thap va trung binh chiing t6i nhan thay khong cé su khac biét vé ti 1¢ thu
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tinh gitra PICSI va ICSI. Sy hinh thanh phoi phan chia, phoi nang & hai k¥ thuat 1a
twong dwong nhau. Tuy nhién nhirng phéi nang do 1 hinh thanh nhiéu hon trong
nhom ICSI, nhung phdi nang do 2 c6 nhiéu hon & nhém PICSI. Bén canh d6, ¢
nhitng trudng hop mau tinh tring phan manh DNA cao (Bang 3.28), chiing t6i quan
sat thiy kha nang tao phdi nang tét c6 ti 1¢ thdp hon & nhém thyc hién PICSI, va &
nhoém ICSI c6 s phoi nang tét duge tao ra nhiéu hon, véi sb lwong mau nho trong
nhom tinh tring phin manh DNA cao nén cac két qua khong ghi nhan su khac biét
ky thuat. Két qua nay cho that ky thuat PICSI chua c6 tac dong cai thién dbi voi mau
tinh trung c6 phan manh DNA cao.

Nhiéu chimg ctr cho thiy viéc nudi cay phdi dén giai doan phoi nang cho phép
lira chon phdi ¢6 tiém ning phat trién hon, kha ning 1am t6 cao hon. Nang cao chat
lugng phdi chuyén nho viéc nudi cay dai ngay dén giai doan phdi nang 1a mot xu
hudng tat yéu caa linh vuc hd trg sinh san. Phoi ¢ chat lugng tot vé mit di truyén
va kha ning phat trién tot mdi co thé tién trién dén giai doan phéi nang vao ngay 5
sau khi thy tinh. Nudi ciy dén giai doan phéi nang gitip nang cao duoc ti 16 lam to
1én dén 60 -70%. Thoi diém phdi nang duogc chuyén vao tir cung ¢ ngay 5 14 hoan
toan phu hop véi sinh Iy phat trién va ting kha ning lam t6 vao niém mac tir cung
[62]. Tai Trung tdm Noi tiét Sinh san va Vo sinh, Bénh vién truong Pai hoc Y
Dugc Hué, cac chuyén vién phoi hoc di thanh thao trong k¥ thuat nudi cdy phoi
nang ngay 5, dat dugc ti 1é cao phdi nang dugc hinh thanh [9]. Cac bang ching khoa
hoc duoc cong bd trude dé cho thdy ki thuat PICSI ¢ hiéu qua trong cai thién két
qua thu tinh trong 6ng nghiém, tuy nhién ciing c6 nhiing nghién ctru cho rang PICSI
chua thyc sy hidu qua hon PICSI. Trong nghién ciru ndy, chung t6i nhan thay PICSI
chua co tic dong cai thién dén két qua phoi thu tinh trong dng nghiém, ti 18 phoi
nang tdt duoc tao ra tir k¥ thuat PICSI thép hon so vé1 ICSI.

4.3. UU PIEM VA HAN CHE CUA PE TAI

Uu diém

Xéc dinh duge mot sé mbi twong quan c6 ¥ nghia thdng ké giira phan manh
DNA tinh tring véi chi s6 tinh dich d6 & nam gi6i cip vo chong vo sinh. Pay la
nghién cuu st dung k¥ thuat phan tan chit nhiém sic, 1a ky thuat co thé thuc hién

phd bién tai cac labo HTSS va c6 két qua chinh xéc.
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Nghién ctru ghi nhan duge mot sb mbi lién quan, twong quan gitta DFI va ti 16
thu tinh, dic diém phoi phan chia ngay 2, phdi nang; ma chua c6 bao cio day du
nao tai Viét Nam véi ¢ mau kha 16n, nudi phoi dong nhét dén giai doan phoi nang.

Nghién ctru cua chung t61 danh gid hi€u qua cua k¥ thuat chon loc tinh trung
dén két qua thy tinh trong 6ng nghiém, 13 nghién ciru dau tién tai Viét Nam st dung
dia PICSI chuyén dung thuc hién véi chu ky noan chi em, va véi phuong phap nuoi
ciy don phéi trong giot moi truong, ching t6i co thé theo ddi, danh gia dugc dic
diém cua ting phoi. Két qua ghi nhan duoc PICSI v6i kha ning thu nhan dugc t6i
da phoi nang (mic du s6 lugng phoi nang do 1 thip hon nhom ICSI nhung thu nhin
dugc nhiéu phoi nang d6 2 va do 3).

Han ché dé tai

Trong nghién ciru nay, chung toi thu thap ddi twong nghién ciru nhidu cap vo
chdong véi nguyén nhan v sinh khéac, chua chuyén biét loai bénh nhan dé danh gia
k¥ hon mdi lién quan nay theo ddi twong cu thé. Vi vy, trong két qua khi xac dinh
mdi twong quan chi ghi nhan dugc mot sé6 mdi tuong quan yéu giita phan manh
DNA tinh tring va két qua phéi thu tinh trong dng nghiém.

Véi hudng nghién ctru chia doi sé nodn dé thuc hién hai k¥ thuét, nghién ctru
chi chon lya nhitng chu ky thu dugc > 10 noan, day la nhitng trudong hop co6 du tri
budng trimg binh thudng, nén chua ap dung k¥ thuat PICSI & phu nit dy trit budng
tring thap. Trén thuc té c6 mot sd truong hop thu nhan duoc 10 nodn nhung sd
noan MII thap nén khi chia d6i s6 noan cho mdi k¥ thuat con it. Bén canh d6 véi s6
lugng chu ky thu tinh trong 6ng nghiém 4p dung k¥ thuat chua nhiéu nén ciing han
ché dbi tuong nghién ctru theo dac diém riéng r€. Do do, két qua k¥ thuat chon loc
tinh tring sinh 1y c6 thé chua c6 tac dong rd dén chat luong phdi so véi ky thuat

ICSI thuong quy.
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KET LUAN

Qua dé tai nghién ctru anh huong ciia phan manh DNA tinh trung va k¥ thuat
chon loc tinh trung dén két qua thu tinh trong éng nghiém, chlng tdi rat ra mot sd
két luan nhu sau:

1. Méi lién quan giita phan manh DNA tinh tring véi cac chi s tinh dich do,
chit lwgng phdi va két qua thu tinh trong 6ng nghiém.
1.1. Méi lién quan giva phdn mdanh DNA tinh triong véi cdc chi sé tinh dich do

- Mitc d6 phan manh DNA tinh tring trung binh ¢ nam gi6i cap vo chong vo sinh
la 23,65 + 13,80%. Ty 1& mau tinh triing c6 mirc do phan manh DNA cao la 24,4%.

- P6 pH tinh dich & nhém DFI > 30% 1a ¢6 gia tri thap nhat. DFI c6 méi twong
quan nghich yéu véi do pH véi r = - 0,21, p = 0,001.

- Tinh tring trong nhém phan manh DNA mirc thap c6 kha ning di dong tién
t6i cao nhat (p = 0,05).

- Mat d tinh tring trong nhom DFI > 30% la thap nhat, su khac biét cO y
nghia thong ké véi p = 0,03.

- C6 mbi twong quan nghich yéu r = - 0,13, p = 0,04 giira DFI va hinh dang
tinh trung binh thuong, va mdi twong quan thuan yéu voi bat thuong co dudi cia
tinh trung: r = 0,23, p < 0,001.

1.2. Moi lién quan giita phdn mdnh DNA tinh triing véi chit lwong phéi va két
qud thu tinh trong éng nghiém.

- Nhom tinh trung phan manh DNA cao c6 ti 1€ thu tinh thép nhét, su khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké. C6 mdi twong quan nghich yéu giira phan manh DNA
tinh trung va ti 1€ thu tinh (r = - 0,20, p = 0,02).

- Khong co sy khac biét vé két qua phoi giai doan phan chia ngay 2 giira cac
nhom phan manh DNA tinh tring. Nhém phan manh DNA cao xuét hién nhiéu phoi
bao ¢ manh v bao twong phdi bao > 25%.

- Khong c6 sy khac biét vé kha ning tao phdi nang giita cac nhém phan manh
DNA tinh trung.

- Ti 18 ¢6 thai va thai tién trién & nhom DFI > 30% thap nhét trong 3 nhom, tuy

nhién su khac biét khong c6 y nghia théng ké, p > 0,05.
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2. Tac dong ciia k§ thuat chon loc tinh trung sinh 1y dén két qua tao phéi thu
tinh trong 6ng nghiém

- Sur khéc biét khdng co6 ¥ nghia thong ké vé két qua thy tinh, phdi phan
chia ngay 2 gitta ky thuat PICSI va ICSI.

- O ky thuat PICSI ti 18 hinh thanh phoi nang d6 1 thap hon so véi ICSI,
nhung ti 18 tao phdi nang d6 2 va 3 ¢ PICSI cao hon c6 y nghia théng ké so
Vi ICSI.

- Trong cac phan nhom vé dic diém tinh tring déu ghi nhan cac gia tri
tuong tu két qua chung, cho thay k§ thuat PICSI khong 1am thay doi su phat
trién phoi giai doan sém. Déi véi giai doan phdi nang: PICSI tao dugc nhiéu

phéi nang d6 2 va 3, ICSI tao dugc nhiéu phoi nang do 1.

119



KIEN NGHI

- Xét nghi¢m phan manh DNA tinh trung 1a xét nghiém tin cdy danh gia duoc
chat luwong tinh tring, nén duoc 4p dung dong thoi voi xét nghiém tinh dich do
trong danh gia chtrc ning sinh san nam. Str dung két qua phan manh DNA tinh
trung nhu mot gia tri tham khao dé du doan két qua thuy tinh trong dng nghiém.

- Cé4c trung tdm hd tro sinh san can can nhéic khi ap dung thuc hién k¥

thuat chon lgc tinh trung sinh ly.
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PHU LUC



QUY TRINH KY THUAT
TIEM TINH TRUNG VAO BAO TUONG NOAN

1. Chuén bi trang thiét bi, méi truong
1.1. Chuén bi trang thiét bi

- Kinh hién vi dao nguoc, hé théng vi thao tac, hé théng vi tiém va dia gia
nhiét.

- T nudi cay véi % CO, thich hop (t6i uu ndng d6 O, thap: 5 — 7%)

- Dung cu vi tiém (kim chich ICSI, kim gitt Holding). Ca 2 kim c6 goc gap
xap xi 30- 35° cach dau kim 1mm, dwong kinh 5 — 6 um dé c6 thé thuc hién quy
trinh tiém v&i dau kim & vi tri ndm ngang véi dia ICSI.

- Pipette chuyén té bao

- Pia ICSI hoic str dung dia nip 35mm./ Pia PICSI.

- Kinh hién vi soi néi.

- Pau c6n vang tiét tring ting cai.

- Thiét bi bom hit méi trudng

- Micropipette
1.2. Chuan bi méi truwong cin thiét

- Mbi trudng ICST: 7uL méi trudng polyvinylpytolidone (PVP) hoidc san pham
thay thé dé 1am cham tinh tring.

- Mbi truong tiém ICSI 1a moi trudng thao tic bén ngoai ti cdy: vi du G —
MOPS PLUS (Vitrolife, Thuy dién): 0,2 mL (d3 chuén bi sin trudc 1 ngay).

- Dau phu Ovoil: 2,5mL

- M0i truong nudi cay phoi sau ICSI: moi truong nudi cdy lién tuc G-TL
(Vitrolife, Thuy dién).

1.3. Chuén bi dia ICSI

- Pia ICSI duoc chuan bi vao dau ngay tién hanh ICSI

- Ghi nhan: viét diy du thong tin: sé thir tuy - tén bénh nhén, ngay choc hut, sb
thr tu cac giot vao dudi day dia.

- Str dung pipette 5 mL huat 2,5 mL Ovoil.



- Hat 7 uL dung dich ICSI bang micropipette ri tao giot dai tai trung tim dia
va dan mong thanh vét dai dé tién cho thao tac tim va bat dong tinh tring.

- DUng micropiette trén trang trong G-MOPS PLUS. Sau d6, hut moéi truong
G-MOPS PLUS va dat thanh 6 giot (7 uL/giot). Dat cac giot modi truong thao tac
bén trai, doc theo giot PVP.

- Phu 2,5 mL Ovoil 1én dia ICSI dé tranh bay hoi.

- Pia duoc bao quan ¢ nhiét do 37°C.

2. Chuén bi tinh tring

Mau tinh dich duogc thu thap vao ngdy choc hiit nodn bang cach thu dam it
nhat sau 2 — 3 ngay kiéng giao hop, sau d6 dé hoa long khoang 20 phit & 37°C
trudc khi xtr 1y. Thuc hién quy trinh phuong phap ly tim theo thang nong do:

- Kiém tra, ghi nhan dinh danh tén bénh nhan trén mbi 6ng nghi¢m chira moi1
trudng, pipette pasteur twong tmg véi lo chira mau.

- Tron déu mau tinh dich da ly giai, danh gid mat do, do di dong trudc loc rua.

- Tién hanh dit 16p moi trudng trong dng nghiém day nhén 15mL véi 1,5ml
moi truong Sil — select plus (45%) & trén va 1,5mL Sil — select plus (90%) & dudi.

- Bat nhe nhang 1- 1,5mL tinh dich & trén 16p moi truong.

- Ly tam v&i luc ly tdm 350g trong 15 phut.

- Loai bo phén dich nodi, chira lai 0,5mL cdn léng. Hut can léng vao 3ml moi
truong Ferticult Flushing trong 6ng day nhon 15mL va ly tdm véi luc ly tam 350g
trong 10 pht.

- Loai bo phﬁn dich noi, chira 0,3mL. Thém 3 mL méi trudong Spermrisse da
chuén bj trude vao dng, tron déu mau. Sau d6 tién hanh ly tim véi luc ly tim 350g
trong 10 phdt.

- Phan dich ndi duoc loai bé cho dén khi trong dng nghiém con 0,2 — 0,7mL
tuy thudc vao mat do va chét luong tinh trung.

- Tron déu va danh gia mat d6 va ti 1é tinh tring di dong tién ti.

3. Thu nhén va xir ly noan
Phtrc hop noan — cumulus (COC) dugc thu nhéan sau choc hut dugc u ¢ ti nudi

cay CO, trong 2 gi0, t€ bao cumulus dugc loai bo bang cach ti€p xtc véi modi



truong dém thao tac: HTF-HEPES c6 chira hyaluronidase. Dudi kinh hién vi soi
ndi, nodn dugc danh gia dua trén sy bién mAt tti mam va sy hién dién thé cuc. ICSI
chi dugc thuc hién véi cac noan M.
4. Tiém tinh trung vao bao twong noan

ICSI duogc thuc hién sau khi choc hiut noan 3 -5 gio (39 — 41 gid sau khi kich
hoat truong thanh noan) dé cho két qua tbi wu.
4.1. Chuan bi h¢ vi thao tac

- Kim ICSI va kim Holding s& duoc gén vao hé vi thao tac trudc khi thuc
hién tiém.

- Nhe nhang dua kim Holding vao vi truong bang bo diéu chinh thd. Quan sat
dudi kinh hién vi dao ngugc va chinh rd kim Holding & vat kinh 5X.

- Xoay va chinh kim Holding sao cho canh ctia kim song song véi mit phang
ban thao tac.

- Piéu chinh sao cho ca 2 kim cung quan sat rd trong 1 vi trudng.

- Xoay nhe kim ICSI sao cho 2 kim dong phang va thang hang. C6 dinh vi tri
gin cta hai kim trude ICSI.
4.2. Chuyén giao tir vao dia ICSI
4.2.1. Chuyén tinh trung vao dia ICSI

- Thoi diém: truée khi thyc hién ICSI

- Sau khi nhan mAu tinh trang tir labo nam hoc, d6i chiéu tén bénh nhan va
ngay choc hut. Kiém tra thong tin vé mat do va do di dong cua tinh trung.

- St dung micropipette hit mdt luong tinh trung vira phai (thuong < 2ul) vao
giot dung dich ICSI.

- Qué trinh nay duoc quan sat dudi kinh hién vi soi n6i 5X.
4.2.2. Chuyén noin vao dia ICSI

- Thoi diém: vao thoi diém ICSI, sau khi tach noan 1 gio

- Dung pipette load nodn ¢ dia nudi cay chuyén vao gitta giot mdi truong & dia
ICSI (1 noan/giot).
4.2.3. Tiém tinh trung vao bao twong noan

- Sau khi bat duoc tinh tring, nang kim ICSI 1én va di chuyén dén giita giot

mOi truong chira noan.



- Str dung kim ICSI di chuyén nodn dé tim kiém thé cuc va 6n dinh non tai vi
tri thé cyc thi nhat huéng 12 gio hoic 6 gio.

- Dung kim Holding hut va gitt noan ¢ hudng 9 gio.

- bBiéu chinh kim ICSI rd nét ¢ hudng 3 gio.

- Pua kim ICSI tién sat noan dé dau kim sat mang trong sudt

- Pay tinh trung vé phia dau kim

- Pam kim vao nodn nhe nhang. Di chuyén kim dén 2/3 duong kinh noén roi
m&i hiit manh bao tuong di vao trong kim ICSI dé kich hoat noan.

- Nhe nhang ddy bao twong va tinh tring vao lai nodn. Quan sat ky dé dam bao
tinh tring da dugc dwa vao bao tuong nodn va han ché luong moi trudng ICSI dua
vao noan.

- Nhe nhang rat kim ICSI ra khoi noan.

- Nha noan khoi kim Holding nhe nhang. Thoi gian trung binh dé tiém 1 nodn
la khoang 30 — 40 gidy.

4.2.4. Rira va ciy noin sau ICSI

- Pia ICSI sau khi thao tac xong duoc chuyén dén ban 4m.

- Ht cac nodn dd dugc ICSI theo thir ty va chuyén sang giot rira dia nudi cdy
dé rira noan.

- Ht nodn theo dung tht tr va phan phdi vao timg giot méi trudng nudi cy

- bat dia nuoi cay vao ti cay CO, va nong dé O, thap dé nudi cay sau tiém.



PHIEU NGHIEN CUU
Nghién ctru dnh huéng ciia phdn manh DNA tinh trung va ky thuat chon lgc
tinh trung dén ket qua thu tinh trong ong nghiém

STT phiéu: M3 bénh vién:
Mai s6 bénh an (ID): Pia chi:
Pic diém chung
Ho va tén vo: Ho va tén chéng:
Nam sinh vg: Nim sinh chong:
Tubi vo: Tudi chong:
1. <35 2.>35 1. <40 2.>40
Tién sir say thai: Thoi gian vo sinh:
Tién st HTSS: Phan loai vo sinh:

1. C6 2.Khoéng 1. VSI, 2.VSII
Chiéu cao vo: Nghé chong

1.CBVC 2.LD/ND 3. Léi xe 4. Khac

Can nang vo: Hut thube: 1. C6 2. Khong
BMI vo: Ubng bia rugu: 1. C6 2. Khong
FSH ngay 2 Chiéu cao chdng:
AMH: Can nang chong:
Nguyén nhan VS: BMI chong:

1.Vo 2.Chong 3. Ca hai 4. Khéng ro

Nguyén nhan VS do vg

Do voi TC: Hbi chimg budng tring da nang:
1. Co 2. Khéng 1. Co 2. Khéng

Do tir cung: LNMTC

1.C6 2. Khong 1.C6 2. Khong

Giam DTBT: Téng s6 nguyén nhan:

1. Co 2. Khéng

Piic diém chi sd tinh dich do

pH Thé tich tinh dich:

Di dong A: Phan loai di dong AB 32%
Di dong B: 1. <32 2.232%

Di dong AB:

Di dong C:

Di dong D:




Mat do:

Phan loai mat do 15tr/mL

1. <15 2.>15

TL séng:

Hinh dang binh thuong: Phan loai hinh dang binh thuong 4%
1. <42.>4

Bat thuong dau:

Bét thuong c6 dudi:

Phan loai tinh trung:

1.Binh thwong 2.0t 3. Yéu

4.

Di dang

5. it-Yéu-Di dang 6. it-Yéu 7. it-Di dang 8. Yéu-Di dang

Do chong
1. Co6 2. Khong

Pic diém phan manh DNA tinh trian

Quang 16n: TL Quang 16n:
Quang tring binh: TL Quang tring binh:
Quang nho: TL Quang nho
Khong quang: TL Khong quang:
Thodi hoda: TL Thodi hda:

DFI: Phan loai DFI 15:

1.<15% 2.30%>DFI >15%
3. DFI1 > 30%

Tinh trung sau loc rira

Mat do:

Do di dong:

HBA:

Pic diém thu tinh trong 6ng nghiém

S noan:

S6 nodn MII:

S6 nodn thu tinh:

Bdc diém thu tinh

TL thu tinh Phan loai TL thu tinh 75%
1.<75 2.>75

Bdc diém phéi ngay 2

Téng phoi ngay 2: TL phoi ngay 2/thy tinh:

S6 phdi A ngay 2:

TL ph6i A ngay 2/ thu tinh:




S6 phoi B ngay 2: TL phoi B ngay 2/ thy tinh:
S6 phoi C ngay 2: TL phoi C ngay 2/ thy tinh:
Téng phoi AB ngay 2: TL pho1 AB ngay 2/thuy tinh:

TL phéi AB ngay 2/MIl:

PL TL phéi AB ngay 2/MIl 50%:
1.<50 2.>50

S6 phoi dudi 4TB: TL phoi dudi 4TB:
S6 phoi 4TB: TL phoi 4TB:
S6 phoi trén 4TB: TL phoi trén 4TB:

S6 phoi c6 manh v < 10%:

TL ph6i c6 manh v& < 10%:

S6 phoi c6 manh v > 10%, < 25%:

TL ph6i c6 manh vo > 10%, < 25%:

S6 phoi c6 manh v > 25%:

TL ph6i c6 manh v& > 25%:

Pdc diém phéi ngay 5

S6 phoi nang A ngay 5: TL phoi A ngay 5/tong D2:
S6 phoi nang B ngay 5: TL phoi B ngay 5/tong D2:
S6 phoi C ngay 5:

Tong s6 phoi ngdy 5:

Tong s6 phoi AB ngay 5: TL phoi AB ngay 5/tong D2

TL phdi AB ngay 5/MII:

PL TL ph6i AB ngay 5/MlIl 50%:
1.<50 2.>50

TL ph6i AB ngay 5/thu tinh:

Két qua chuyén phdi

Chuyén phoi:
1.C6 2. Khong

S6 phoi chuyén:

Loai phoi chuyén:

Niém mac TC:

BhCG: BhCG:
1.C6 2. Khéng
TUi thai: Co tim thai:

1.C6 2. Khéng

1.C6 2. Khéng

Thai dién tién:
1.C6 2. Khéng

Hué, Ngay thang ndam
Nguoi thu thap




Nguwéi hwéng din khoa hoc 1 Hoc vién

PGS.TS LE MINH TAM NGUYEN THI HIEP TUYET

Nguoi hwéng din khoa hoc 2

PGS.TS. PANG CONG THUAN



