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Panh gid hinh thai va chat luong noén trong IVF

ThS. Ha Thanh Qué (IVFAS)

Lua chon tinh tring theo hinh dang - K thuat IMSI

ThS. Huynh Gia Bao (IVFAS)

Chon lua tinh trung dua trén hoat déng sinh ly:
vai tro cua Hyaluronic acid

ThS. Lé Thuy Hong Kha (IVFAS)
Thao luan
Giai lao

The quality of gametes and embryos do matter in improving ART outcome
Chat luong giao tur va phoéi cai thién két qua ART

TS. Liow Swee Lian (Bénh vién Gleneagles - Singapore)

Panh gia phéi giai doan phan chia dua vao cic dic diém hinh théi cia phéi
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[hS. Trawong Thi Thanh Binh (IVFAS)

Panh gia hinh thai phéi nang

ThS. Nguyén Ngoc Quynh (IVF Van Hanh)

Pong thuan ctiia VSRM vé “Panh gia va phan loai noan, phéi
trong ho tro sinh san”

ThS. Pang Quang Vinh (CGRH)
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PHIEN II. NUOI CAY PHOI NANG: NEN hay KHONG NEN
* Nén
Blastocyst culture and transfer improves IVF outcome

Nuéi cay va chuyén phéi nang gitp cai thién két qua IVF

TS. Liow Swee Lian (Bénh vién Gleneagles - Singapore)

Tham luan vé “Nudi cdy phéi nang”
ThS. Nguyen Ngoc Quynh (IVF Van Hanh)
CN. V6 Thién An (Bénh vién Hanh Phuc)
BS. V@i Pinh Tuan (Bénh vién Hung Vuong)
* s e
Khéng nén
Tai sao can can nhac khi trién khai nuéi cay phéi nang & Viét Nam hién nay?

ThS. Ho Manh Tuéng (CGRH)

Két qua thai cua chuyén phéi ngay 2 & cac trudmg hop tién luong tét

ThS. Lé Hoang Anh (IVFAS)
Thao luan vé quan diém va kinh nghiém nuéi cay phéi nang

Téng két va bé mac
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BAO CAO HOI TRUONG



HA THANH QUE

PON VI CONG TAC
B Chuyén vién phéi hoc, IVFAS, Bénh vién An Sinh
B Chuyén vién phéi hoc, IVF Mekong, Bénh vién Phu San Quéc té Phuwong Chau

B Diéu phédi vién du an, A.R.T. Consulting, Ltd.

QUA TRINH PAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2010-nay Pang theo hoc Thac si Di truyén hoc, Pai hoc Khoa hoc tu nhién,
Pai hoc Quéc gia TPHCM

2006 Ctt nhan Sinh hoc, Dai hoc Khoa hoc tu nhién,
Pai hoc Quéc gia TPHCM

CHUNG CHI / CHUNG NHAN

11/2010 Clinical Embryology & Laboratory Management Embryonics
International, Gleneagles Hospital, Singapore (khoa 1 thang)

07-06/2009 Lép So b HO tro sinh san, IVF Van Hanh va IVFAS (khoa 6 thang)

2008 Lép Soan thao vdn ban va giai quyét tranh chap phat sinh trong
cac hop dong thuwong mai quéc té, Pai hoc Luat TPHCM



KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

05/2009-nay = Chuyén vién phéi hoc, IVFAS, Bénh vién An sinh

= Chuyén vién phéi hoc, IVF Mekong,
Bénh vién Phu San Quéc té Phuong Chau

= Chuyén vién-giang vién chuyén giao céng nghé,
A.R.T. Consulting

= Nghién ciu vién, Trung tam Nghién ctu Di truyén
va Stc khoe Sinh san, Pai hoc Quéc gia TPHCM

04/2007-05/2009 Tro ly giam déc OTC Group, Korea United Pharm.INC

08/2006-04/2007 Chuyén vién Phéi hoc, Pon vi H6 tro sinh san,
Bénh vién Phu san Quéc té Sai Gon

BAI PANG SACH, BAO VA TAP CHI KHOA HOC

1. Téc gia va dong tac gia tham gia viét sich Thu tinh trong 6ng nghiém
(Nha xuat ban Giao Duc, 2011)

2. Tham gia nhém bién dich Cim nang ctua Té chuic Y té Thé giéi cho Xét nghiém

chan dodn va xit ly tinh dich nguéi (Nha xudt ban Y hoc, 2011)

3. Baidang trén tap chi khoa hoc ARBS (Annual Conference Of Asian Reproductive
Biotechnology Society, 2006)

4, Tac gia va dong tac gia mot s6 bai bao cdo poster va oral cho cac héi nghi IVF
experts meeting, H6i nghi Ky thuat HoO tro sinh san lan II, The Pacific Rim
Society for Fertility and Sterility

CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC

B Giang vién va tro giang Lép Dao tao so bé chuyén khoa Ho trg sinh san, Bénh

vién An Sinh

B Giang vién Khoa tap huan Tinh dich d6 (2010)



Tham gia ciing chuyén giao cong nghé va cac k{ thuat lién quan cho Bénh vién

Phu San Ban cong Binh Duong, Bénh vién An Sinh

Tham gia t6 chitc cac khéa hudn luyén dao tao ky thuat thu tinh trong éng
nghiém cho cac trung tam trong nuéc (Bénh vién Phu San Hai Phong, Bénh
viéen Phu San Ha No6i) va cdc nudc trong khu vuc (Myanmar, Indonesia,
Philippines)

Phéi hop cung Héi Néi tiét sinh san va Vé sinh TPHCM (HOSREM) té chic cac
hoi thao thuc hanh vé tinh dich d6, vitrification, ho tro thoat mang, ki thuat
vi thao tac

Hoi vien HOSREM

Thanh vién nhém V6 sinh nam (MIG - HOSREM)



HUYNH GIA BAO

PON VI CONG TAC

Chuyén vién phéi hoc, IVFAS, Bénh vién An Sinh (Pho lab)

QUA TRINH PAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2010-2012

2006

Thac si Di truyén, Pai hoc Khoa hoc tu nhién TPHCM

Cit nhan Cong nghé sinh hoc, Pai hoc Khoa hoc tu nhién TPHCM

CHUNG CHI / CHUNG NHAN

08/2012

02/2012

01/2012

08/2011

06/2010

03/2010

11/2009

07-12/2009

Certificate of Attendance Asia Pacific Fertility Expert Meeting,
Sydney, Australia

Certificate of Achievement High Impact Presentation Program,

Dale Carnegie Training, Vietnam

Certificate of Attendance Asian IVF in the genomic era,
Chiang Mai University, Faculty of Medicine

Certificate of Training Clinical Embryology and Laboratory

Management, Gleneagles Hospital, Singapore

Certificate of Attendance Update on Assisted Reproduction,
The University of Hong Kong, Faculty of Medicine

Certificate of Participation Gleneagles - life art Workshop, Singapore

Certificate of Achievement Excellent Customer Service,

Leads Training Institude of Management, Vietnam

Certificate of Achievement Assisted Reproductive Techniques,
A.R.T. Consulting, Vietnam



KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

04/2011-nay Chuyén vién phoi hoc hop téc, IVF Mekong,

Bénh vién Phu san Quéc té Phuong Chau

05/2009-nay Chuyén vién phéi hoc hop tac, IVFAS, Bénh vién An Sinh

05/2009-nay Chuyén vién phéi hoc, Bénh vién Hy Vong

01/2009-nay Nhéan vién tu van,

Cong ty TNHH Tu van Tro sinh (A.R.T. Consulting Ltd.)

06/2007-nay Chuyén vién phéi hoc hop tac, IVF Van Hanh,

Bénh vién da khoa Van Hanh

BAI DANG TAP CHI, SACH VA BAO CAO KHOA HOQC

N

Tac gia va dong tdc gia bai bao trén Tap chi Cong nghé sinh hoc - Vién Khoa hoc
va Cong nghé Viét Nam (2005), Théisw Y hoc (2011), Tap chi phu san (2012), Y
hoc sinh san (2012)

Dong tac gia cac sach: Thu tinh trong 6ng nghiém (2011), Cam nang xét nghiém
chan doan va xu ly tinh dich nguei (WHO 2010) (2011)

Nhom tac gia cac bai bao cao poster tai cac héi nghi chuyén nganh trong nuéc

va qudc té
Bao cao vién Hoi nghi PRSFS, Hong Kong (2011)

Bao cdo vién cac Héi nghi do HOSREM té chiic: Giéi thiéu Cam nang WHO 2010
(2010), Ky thuat Ho tro sinh san: Thanh tyu va trién vong (2011), Nam hoc va
Vo sinh nam (2012), IVF Expert Meeting 8 (2012)



CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC
B (Cong tdc vién, Hoi Noi tiét sinh san va Vo6 sinh TPHCM (HOSREM)

B Giang vién hop tac, Trung tam Nghién ciu Di truyen va Stic khoe Sinh san,
Pai hoc Quéc gia TPHCM (CGRH)

B Chuyén vién tu van thiét ké trung tam Thu tinh trong 6ng nghiém, Céng ty
TNHH Tu van Trg sinh (A.R.T. Consulting, Ltd.)



LE THUY HONG KHA

PON VI CONG TAC

Truong labo, IVF Van Hanh

QUA TRINH PAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2009 Thac si Sinh hoc, Pai hoc Khoa hoc ty nhién TPHCM

2002 Ct nhan Sinh hoc, Pai hoc Khoa hoc tw nhién TPHCM

CHUNG CHI / CHUNG NHAN

2010 Chung chi Nang luc quan tri cho quan ly cap trung,

Truomg doanh nhan PACE, Du an Nghién ciu khoa hoc,
Pai hoc Y Dugc TPHCM

2009 =

2008

Certificate of Leadership and Teamwork, Cong ty Cé phan Dich vu
va Tu van phat trién ngudén nhéan lue BCC

Certificate of Train the Trainer, Céng ty Cé6 phan Dich vu

va Tu van phat trién nguén nhan luc BCC

Chung chi Dao tao Kién thuc tam ly va K§ ndang img dung trong
cong viéc va cudc séng, Trung tam Dao tao va Ung dung khoa hoc
tam 1y Hon Viét

Certificate of How to balance works and life,

Truwdng Pao tao nhan lue lién théng

Certificate of Public spesking, Trung tam van héa Thanh nién

2006-nay Tham du héi nghi chuyén nganh tai nhiéu nwéc (M§, Han Quéc,

Singapore, Thai Lan, Hungary...)



KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

10/2010-nay Nghién ctu vién, Trung tam Nghién ctu Di truyen
va Stc khoe Sinh san, Khoa Y, Pai hoc Quéc gia TPHCM

05/2009-nay = Trudng labo IVF Van Hanh,
Bénh vién da khoa Van Hanh
» Chuyeén vién Phéi hoc hop tac, IVFAS,
Bénh vién An Sinh
01/2008-nay = Chuyén vién dao tao chuyén giao céong nghé,
A.R.T. Consulting, Ltd.
» Chuyén vién phéi hoc, Té Chuyén gia Thu tinh trong

6ng nghiém, Bénh vién Phu San Quéc té Sai Gon

01/2008-05/2009 Chuyén vién phoi hoc, IVF Van Hanh,
Bénh vién da khoa Van Hanh

07/2005-12/2007 Chuyén vién phéi hoc, Khoa Hiém muén, Bénh vién T D

03/2003-07/2005 C nhan Sinh hoc, Phong Xét nghiém Nam khoa,
Khoa Hiém mudn, Bénh vién T Da

CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC

B Tham gia trién khai thanh céng lan dau tién tai Viét Nam cac ky thuat ho tro
sinh san méi (trit lanh tring/phoéi bang thuy tinh héa, IVM, ho tro thoat mang

bang Tyrode va laser)

B Huéng dan chinh Dao tao So bé chuyén khoa Ho tro sinh san, Bénh vién Tix Dt
(2005-2007)

B Tro giang lo6p Pao tao So bd chuyén khoa Ho tro sinh san, Bénh vién Txr Di
(2003, 2004)

B Tham gia chuyén giao céng nghé thu tinh trong én nghiém (TTTON) ciing cac
ki thuat lién quan cho Bénh vién Trung wong Hué, Bénh vién Phu San Ban

cong Binh Duong, Bénh vién An Sinh



B To6 chic cac khéa hudn luyén dao tao k{ thuat TTTON cho cac trung tam trong
nuwoc (Bénh vién Phu San Ha Néi, Bénh vién Phu San Thanh Héa, Bénh vién Phu
San Hai Phong, Trung tam Céng nghé phéi-Hoc vién Quan y, Bénh vién Phu San
Trung wong, Bénh vién Phu San Quéc té Sai Gon) va ciac nudc trong khu vuc
(Myanmar, Thédi Lan, Malaysia, Indonesia, Philipines, Singapore)

B Tham gia huéng dan cac héi thao thuc hanh vé bom tinh tring vao buéng tu
cung, ho tro thoat mang, ki thuat vi thao téac

B Béo cdo chinh tai cac hoi nghi chuyén nganh trong nuéc va ngoai nudc (oral va
poster)

B Téac gia va dong gia cua nhiéu de tai nghién ctu

B Thanh vién héi chuyén nganh: SGART (HOSREM)

BANG KHEN VA GIAI THUONG

Giay khen cua So Y té TPHCM (cho cong trinh TTTON) ndam 2006



LIOW SWEE LIAN

PON VI CONG TAC

B Gidm doc Science IVF Center, Novena Specialist Center

B (6 van chuyén moén, Embryonics International, O & G Partners Fertility Centre,
Gleneagles Hospital, Singapore

QUA TRINH DPAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2006 Tién si chuyén nganh Di truyén sinh hoc phan ti, Singapore
1995 Thac si chuyén nganh Sinh hoc sinh san, Singapore
1990 Giay phép vé Phoi hoc lam sang do Bo Y té Singapore cap

1986 Bac si thu y, Malaysia

CHUNG CHI / CHUNG NHAN

Puoc dao tao chuyén mén trong va ngoai nudc tai cac trung tam nhu:

=  Wicell Research Institute, Wisconsin, My
Human Embryonic Stem Cell Culture Methods, My

= Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD), Pai hoc London, Anh

= Laser Micromanipulation, Dai hoc Heidelberg, Buc

KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

C6 nhiéu kinh nghiém chuyén mén, la mét trong nhiimg nquoi tién phong trong k¥
thuat SUZI, ICSI, AH va céac ki thuat vé thao téac laser



BAI DANG SACH, BAO VA TAP CHI KHOA HQC

1.

2.

La téc gia va dong tac gia voi nhiéu nghién et duoc dang trén cac tap chi quéc
té va xuat ban sach tham khéao. Cac nghién ctiu bao gom: suw phan manh DNA ¢
tinh tring, trir lanh mé buéng tring, trir lanh trimg va phéi bang thuy tinh
hoa, hé théng nuéi cay phéi, sinh hoc té bao géc, nhan ban vé tinh phoi

nang...

Duoc moi tham gia bao cdo nhiéu hoi nghi trong va ngoai nuoc



TRUONG THI THANH BINH

PON VI CONG TAC

Chuyén vién phéi hoc-labo, IVFAS, Bénh vién An Sinh

QUA TRINH PAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2011 Thac si Sinh hoc, Chuyén nganh Sinh ly Ngudi va Pong vat,
Pai hoc Khoa hoc tu nhién TPHCM, Pai hoc Quéc gia TPHCM

2009 Cut nhan Cong nghé sinh hoc,
Chuyén nganh Céng nghé sinh hoc Y duore,
Dai hoc Khoa hoc tu nhién TPHCM, Pai hoc Quéc gia TPHCM

CHUNG CHI / CHUNG NHAN

2010 Khéa dao tao vé Phoi hoc lam sang va quan 1y labo thu tinh trong
ong nghiém, Embryonics International, Bénh vién Gleneagles,
Singapore

2008 » Tham du héi nghi va héi thao thuc hanh PGD,

Dai hoc Chiangmai, Thai Lan

= Khoa dao tao ve PGD, Pai hoc Chiangmai, Thai Lan

2006 Khoa hoc Leadership and teamwork

KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

2009-nay Chuyén vién phoi hoc, IVFAS, Bénh vién An Sinh

2008-nay Nhan vién tu van, A.R.T. Consulting, Ltd.



2008-2009 Nhan vién hop tédc-Chuyén vién phéi hoc,

IVF Van Hanh, Bénh vién da khoa Van Hanh

2006-2008 Nhan vién labo xét nghiém tinh tring va labo thu tinh trong

ong nghiém, Khoa Hiém muén, Bénh vién Tu Dii

BAI DPANG SACH, BAO VA TAP CHI KHOA HOC

1.

Bao cdo poster va oral tai cdc hoi nghi chuyén nganh V6 sinh va Hiém mudn
trong nuoc

Tri lanh mé tinh hoan & nhimg truéng hop voé tinh bé tac & nam qiéi. Thoisuy
hoc (2009), s6 36, trang 3-6

Pong tac gia Chan doan di truyeén tién lam té (PGD) trong thu tinh trong éng
nghiém. Thoi su v hoc (2010), sé 56, trang 3-8

Nghién ctru thiét lap qui trinh chdn doan di truyén tién lam t6 trén phoéi nguoi.
Y hoc TPHCM, tap 16, phu ban s6 1 (2012), trang 169-174

Dong tac gia Hoat héa nodn bang calcicum inophore sau tiém tinh tring vao

bao tuong noédn. Thoi sy y hoc (2011), s6 66, trang 3-6

CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC

B Tham gia trién khai thanh céng lan dau tién tai Viét Nam céc ky thuat ho tro

sinh san méi (trit lanh mé tinh hoan, IVM, ho tro thodt mang bang Tyrode va
laser)

Tham gia huéng dan cac khéa huidn luyén dao tao ki thuat TTTON cho céc trung
tam trong nuéc (Bénh vién Phu San Ha N¢i, Bénh vién Phu San Thanh Hoa,
Bénh vién Phu San Hai Phong, Bénh vién Phu San Trung wong) va cac nuéc

trong khu vuc (Myanmar, Thdi lan, Malaysia, Indonesia, Philipines, Singapore)

Tham gia cing Hoi Noi tiét Sinh san va Vo sinh TPHCM (HOSREM) t6 chuc cac
hoi thao thuc hanh vé ho tro thoat mang, ki thuat vi thao téc, héi thao thuc
hanh tinh dich &6 va bom tinh triing vao budng tir cung

B Tham gia dot chuyén giao cong nghé ICSI tai ch6 cho Bénh vién Phu San Ha Noéi



B Thanh vién Tiéu ban Nghién ctu khoa hoc, Hoi Noi tiét sinh san va Vé sinh

TPHCM (HOSREM)

BANG KHEN VA GIAI THUONG

Giai nhéat giai Thanh tuu 2011 cho tap the, dé tai “Thiét lap qui trinh k¥ thuat
trong chan doan tién lam té (PGD) cac phéi thu tinh trong éng nghiém” do HOSREM

trao tang



NGUYEN NGOC QUYNH

PON VI CONG TAC

Pon vi HO tro sinh san, Bénh vién da khoa Van Hanh

QUA TRINH PAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2005 Cu nhan Sinh hoc, Chuyén nganh Vi sinh,
Pai hoc Khoa hoc tu nhién TPHCM, Pai hoc Quéc gia TPHCM

CHUNG CHI / CHUNG NHAN

2011 Tham gia héi nghi chuyén nganh tai Thai Lan, Singapore
2010 Tham gia hoi nghi chuyén nganh tai ¥

2009 Tham du cac hdi nghi chuyén nganh va tu nghiép ngan han

tai Singapore

KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

09/2009-nay Chuyén vién tu van-chuyén giao céng nghé,
A.R.T. Consulting Ltd.

08/2009-nay Chuyén vién phéi hoc, Don vi ho tro sinh san,
Bénh vién da khoa Van Hanh

11/2006-04/2009 Chuyén vién phéi hoc, Pon vi Hé tro sinh san,
Khoa Hiém muén, Bénh vién Tu Di

09/2005-11/2006 Chuyén vién Phong xét nghiém Nam khoa, Khoa Hiém mudn,

Bénh vién Tu Di



BAI DANG SACH, BAO VA TAP CHI KHOA HQC

1.

.

Dong tac gia Thu tinh trong 6ng nghiém. Nha xuat ban Gido Duc (2011)

Bao cao poster tai cac hoi nghi chuyén nganh trong nuéc

CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC

Tro giang phan 1y thuyét va thuc hanh vé labo, 16p Pao tao so bdé chuyén khoa
H6 tro sinh san, Bénh vién T Da (2007)

Tham gia huin luyén dao tao cac 16p ngan han, dai han tai IVF Van Hanh

Phoi hop cung Hoi Noi tiét sinh san va Vo6 sinh TPHCM (HOSREM) tham gia
huéng dan thuc hanh ciac khéa tinh dich d6, bom tinh trung vao buéng tu
cung, ho tro théat mang, ki thuat vi thao téc, trit lanh...

Thanh vién SGART, Hoi Noi tiét sinh san va Vo sinh TPHCM (HOSREM)

Nghién ctru vién hop tdc, Trung tam Nghién ctru Di truyén va Stic khée Sinh
san, Khoa Y, Pai hoc Quoc gia TPHCM



DANG QUANG VINH

PON VI CONG TAC

Can bo giang, Khoa Y, Pai hoc Quéc gia TPHCM

QUA TRINH PAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2002 Thac si Phéi hoc lam sang, Pai hoc Quéc gia Singapore

1999 Bac si da khoa, Trung tam Pao tao va Boi dudng can b y té
CHUNG CHI / CHUNG NHAN

11/2010 Khoa hoc Neuroendocrinology and Female reproduction,

International School of Gynecological and Reproductive
Endocrinology, Venice, Y

05/2010 Chimg chi hoan thanh Khéa Y hoc chiing ctt,
Pai hoc Y Dugc TPHCM

03/2010 Ching chi hoan thanh Khéa Su pham Y hoc nang cao,
Pai hoc Y Duoc TPHCM

10/2009-04/2010 Khéa hoc Giam déc chat luong,
Vién Nghién ctru Kinh té Phat trién, Pai hoc Kinh t& TPHCM

2009 = Khoa hoc Leadership and Teamwork

= Chung chi hoan thanh Khéa Su pham Y hoc co ban,
Pai hoc Y Duoc TPHCM

2008 Khoéa How to balance works and life,

Truwong Pao tao Nhan luc Lién Théng

2007 Khéa Managerial skills, Truwémg Pao tao Nhén luc Lién Thong



2006 Khoa Public Speaking, Truong Pao tao Nhan luc Lién Théng

2005-nay = Tham du cac héi nghi chuyén nganh tai My, Canada,
Han Quéc, Phap, Singapore, Thai lan...

= Tu nghiép ngan han tai Uc, Han Quéc, Nhat

KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC
07/2010-nay * Nghién ctu vién, Trung tam Nghién ctu Di truyén
va Stc khoe Sinh san (CGRH)
= (Can bo giang, Khoa Y, Pai hoc Quéc gia TPHCM

05/2005-nay Bac si hop tac va ¢6 van cac bénh vién va don vi: Bénh vién
Phu San Quéc té Sai Gon, IVF Van Hanh, IVFAS, IVF Mekong

01/2000-07/2007 Bac si lam sang, Chuyén vién phéi hoc lam sang,
Khoa Hiém muén, Bénh vién T Di

PAO TAO VA NGHIEN CUU KHOA HOC

B Tham gia trién khai thanh céng lan dau tién tai Viét Nam cac ki thuat ho tro
sinh san méi

B Giang vién chinh, Lép Pao tao so bd chuyén khoa Hoé trg Sinh san, Bénh vién T
Dt (2003-2007)

B Tham gia tu van thiét ké méi trung tam TTTON, xay dung quy trinh hoat déng
va chuyén giao céng nghé TTTON cung cac k§ thuat lién quan cho cac trung tam
TTTON tai Viét Nam

B Phéi hop cung Hoi Néi tiét sinh san va V6 sinh TPHCM (HOSREM) té chic cac
hoi thao 1y thuyét va thuc hanh trong TTTON



B Bdo cdo tai cdc hoi nghi chuyén nganh trong va ngoai nudéc

B Tham gia bién soan 3 sdch chuyén nganh (Nha xuat ban Y hoc va Nha xuat ban
Tong hop)
M Téac gia va dong gia cua trén 30 de tai nghién ciu (1 dé tai nghién ctu cap

Thanh phd, 1 dé tai nghién ctiu cap Bo)

CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC

B Thanh vién Tiéu ban Nghién ciu khoa hoc, Uy vién Ban Chidp hanh khéa II
(2010-2015), Hoi Noi tiét sinh san va Vo sinh TPHCM (HOSREM)

B Thanh vién Té chuyén vién du an, Trung tam Nghién ctru Di truyén va Stc khoe
Sinh san, Khoa Y, Pai hoc Quéc gia TPHCM

m Uy vién Hoi dong danh gia va nghiém thu dé tai khoa hoc vé Y-Sinh hoc, S&
Khoa hoc cong nghé TPHCM

BANG KHEN VA GIAI THUONG

2006 Giay khen cua So Y té TPHCM (cho cong trinh TTTON)

2005 Giai thuéng Khoa hoc Cong nghé TPHCM (nhém tac gia)



VO THIEN AN

PON VI CONG TAC

Trung tam Ho tro sinh san, Bénh vién Qudc té Hanh Phic

QUA TRINH PAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2011 Ctx nhan Céng nghé sinh hoc, Pai hoc Khoa hoc ty nhién,
Pai hoc Quoc gia TPHCM

CHUNG CHI / CHUNG NHAN

05/2012-08/2012 Chimg chi Kién thie va K§ ndng co ban trong labo ho tro
sinh san, Khoa Y, Pai hoc Quéc gia TPHCM

KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

05/2011-nay Chuyén vién phéi hoc, Trung tam Hé trg sinh sén,

Bénh vién Quéc té Hanh Phuc

CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC

Hoéi vién Hoi Noi tiét sinh san va Vo sinh TPHCM (HOSREM)



VU DINH TUAN

PON VI CONG TAC

Bac si diéu tri, IVF Lab, Khoa Hiém mudn, Bénh vién Hung Vuong

QUA TRINH PAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2001 Bac si da khoa hé dai han, Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach
CHUNG CHI / CHUNG NHAN
2012 Ching chi Thuc hanh nghién ctu lam sang tét, HOSREM
2011 Chimg chi Thuc hanh sinh thiét phéi bao va cé dinh té bao trong
PGD, Bénh vién T D
2008 = Chitmg chi Ky thuat Ho tro phéi thoat mang, HOSREM
= Chung chiY hoc Su pham, Pai hoc Y Dugc TPHCM
2007 Chimg nhan Phau thuat néi soi trong Phu khoa, Bénh vién T Di
2005 Chting nhéan so bé chuyén khoa Ho tro sinh san, Bénh vién Tix Dot
2002 Chung chi Ky thuat thu tinh than tao, Bénh vién Tu Da

KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

2011-nay

2008-2010

2002-2007

Trudong phong IVF Lab, Khoa Hiém mudn, Bénh vién Hung Vuwong

Bac si Phé phong Lab, phu trach Ngan hang tinh tring,
Khoa Hiém mudn, Bénh vién Phu San Quoéc té Sai Gon

Bac si Khoa Hiém mudn, Bénh vién Phu San Quéc té Sai Gon



BAO CAO KHOA HOQC

1.

Hé théng nudi cdy phdi: moét s6 quan diém méi. Bao cédo poster tai Hoéi nghi
Khoa hoc thuong nién HOSREM lan VIII, 2012

Lua chon dang truong phong nao cho hiéu qua ICSI téi wu?. Bao cdo hoi truomg
Bénh vién Hung Vuong. Hoéi nghi IVF Expert Meeting VIII, 2012

Panh giad két qua bude dau thuce hién kj thuat ho tro phéi thoat mang tai Bénh
vién Phu San Quéc té Sai Gon. Bao cdao héi trudmg. Hoi nghi IVF Expert Meeting
V, 2009

Két qua thuc hién ICSI két hop ky thuat choc hut tinh tring tai Bénh vién
Hung Vuong. Hoi nghi Hiém muén toan quéc lan II

Danh gia két qua budc dau thuc hién phac d6 antagonist tai Bénh vién Phu San
Quoc té Sai Gon. Hoi nghi IVF Expert Meeting IV, 2008

Pong tac gia 1 bai bao cao poster va dong tac gia 1 bai bao cdo hdi truong

CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC

B Hoi vien Hoi Noi tiét sinh san va V6 sinh TPHCM (HOSREM)

B Thanh vién Male Infertility Group (HOSREM)



HO MANH TUONG

PON VI CONG TAC

B Gidm déc Trung tam Nghién ctu Di truyén va Stc khoe Sinh san (CGRH),
Khoa Y, Pai hoc Quéc gia TPHCM

B Tong Thu ky Hoi Noi tiét sinh san va V6 sinh TPHCM (HOSREM)

QUA TRINH DPAO TAO VA BANG CAP CHUYEN MON

2008 Master of Business Administration,
Maastricht School of Management, The Netherlands

1999 Master in Clinical Embryology,
National University of Singapore, Singapore

1993 Bac si Y khoa, Pai hoc Y Dugc TPHCM
CHUNG CHI / CHUNG NHAN
06/2012 Tap hudn vé Quan ly chuong trinh TTTON,

Pai hoc Adelaid, Uc
03/2012 Tap hudn vé K{ thuat ho tro sinh san, Pai hoc Stanford, My

11/2011 Tap hudn vé Kich thich buéng trimg trong TTTON,
Pai hoc Lubeck, Puc

11/2011 Chting nhan tap huan GCP, Bo Y té

10/2010 Certificate of Neuroendocrinology and Female Reproduction,

International School of Gynecological and Reproductive

Endocrinology, Venice, Italy

03/2010 Chung chi Su pham Y hoc nang cao, Pai hoc Y Duge TPHCM



03/2006 Certificate Strategic Healthcare Management,
Marcus Evans, Bangkok, Thailand

12/2003-01/2004  Chimg chi Sw pham Y hoc, Pai hoc Y Duoc TPHCM

01-09/2001 Chimg nhan Khéa huan luyén Nghién ctru khoa hoc vé
Sttc khoe sinh san, Pai hoc Y Dugc TPHCM va Population
Council

03-05/1997 Chimg nhéan dao tao Thu tinh trong 6ng nghiém veé

lam sang va sinh hoc, Bénh vién Pai hoc Clermont-Ferrand,
Phap

KINH NGHIEM VA QUA TRINH LAM VIEC

10/2010-nay » Giam d6c Trung tam Nghién ctru Di truyén va Stc khoe
Sinh san (CGRH), Khoa Y, Pai hoc Quéc gia TPHCM

= Gidng vién Khoa Y, Pai hoc Quéc gia TPHCM

2010-nay Giang vién B6 mén Giai phau hoc va Mé phéi, Khoa Y,
Pai hoc Quéc gia TPHCM

05/2009-nay Truong Don vi IVFAS, Bénh vién An Sinh

2007-nay Cé van chuyén mén cho nhiéu don vi ho tro sinh sin
ca nuodc

2005-nay Giang vién thinh giang B6 mén Mé phéi va Di truyeén,

Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach

1993-2007 Bac si Bénh vién T D

BAI PANG BAO VA BAO CAO KHOA HOC

1. Tac gia va déng tac gia 7 quyén sach vé Y hoc

2. Tac gia va dong tac gia hon 70 bao cdo khoa hoc ding tai trén cac tap chi Y hoc
o Viét Nam ve vo sinh va cac ki thuat ho tro sinh san



Dong tac gia 5 bai bao trén tap chi chuyén nganh Y hoc quéc té
Bao cdo vién tai nhiéu hoi nghi chuyén nganh Y hoc & Viét Nam tix nam 2000

Trén 20 bdo cdo (oral va poster) trinh bay tai cac héi nghi khoa hoc khu vuc va
quoc té. Trong @6, duoc la khach moi bao cao (invited speaker) tai nhieu hoi

nghi chuyén nganh khu vuc va quéc té

CAC HOAT PONG CHUYEN NGANH KHAC

Thanh vién Ban Chap hanh Hoi Sinh san Chau A-Thai Binh Duong (ASPIRE)

Phé Tong thu ky va thanh vién Ban Chdp hanh Héi Phu San khoa va Sinh dé
c6 ké hoach Viét Nam (VINAGOFPA)

Phé Téng thu ky-Uy vién Ban Chdp hanh Chi hoi Y hoc sinh san Viét Nam
(VSRM)

Phé Téng bién tap, Tap chi Phu San (VINAGOFPA)

Thanh vién Ban Bién tap, Noéi san Y hoc Sinh san, Hoi Néi tiét sinh san va
Vo sinh TPHCM (HOSREM)

Uy vién thu ky Héi déng khoa hoc, Nhém nganh Khoa hoc stc khoe,
Pai hoc Quéc gia TPHCM

Uy vien Hoéi déng danh gid va nghiém thu cho nhiéu dé tai khoa hoc vé
Y-Sinh hoc cua S& Khoa hoc cong nghé TPHCM

PDong chi nhiém dé tai nghién ciu cap Thanh phé, Thiét lap quy trinh
chan doan di truyén phéi nquoi truwée lam té (PGD), 2009

Chu nhiém, déng chi nhiém va nghién ciru vién nhiéu dé tai nghién ciu
khoa hoc cap Pai hoc Quoc gia TPHCM va cap Co so

Hoi viéen, Hoi Sinh san nguoi va Phéi hoc Chau Au (ESHRE)



LE HOANG ANH

PON VI CONG TAC

Pon vi Ho tro sinh san, Bénh vién An Sinh

QUA TRINH HOC TAP VA BANG CAP CHUYEN MON

2007-2011 Thac si Sinh hoc, Dai hoc Khoa hoc tu nhién TPHCM,
Pai hoc Quéc gia TPHCM

2002-2006 Ci nhan Sinh hoc, Pai hoc Khoa hoc tu nhién TPHCM,
Dai hoc Quéc gia TPHCM

CHUNG CHi / CHUNG NHAN

03-04/2011 Khéa co ban vé Ho tro sinh san danh cho chuyén vién phéi hoc,
CREST, National University Hospital of Singapore, Singapore

QUA TRINH LAM VIEC VA NOT CONG TAC

2011-nay Chuyén vién phoi hoc, Bénh vién An Sinh

2010-nay Nhan vién, A.R.T. Consulting Ltd.

2010-2011  Chuyén vién phéi hoc, Bénh vién da khoa Van Hanh

2009-2010 Céan boé phong Céong nghé sinh hoc Y Duorc,
Trung tam Céng nghé sinh hoc TPHCM



BAI DANG TAP CHI, SACH VA BAO CAO KHOA HQC

1. Méi tuong quan gitta sé lwong nodn choc hut va ti lé thanh céng trong dieu tri
hiém muén. Bdo cdo poster hdi nghi CAR 07/2011, Quy Nhon.

2. Doéng dich gia Cim nang cua T6 chitc Y té Thé gidi cho xét nghiém chan doén va
xu ly tinh dich nguéd, an ban lan V-2010.



PANH GIA HINH THAI VA CHAT LUONG NOAN
TRONG IVF

Ha Thanh Qué

Panh gia hinh théi nodn trong thu tinh trong 6ng nghiém (TTTON) cho dén thoi
diém hién nay, van duoc xem la mét céng cu quan trong trong linh vuc phéi hoc
lam sang. Tiém ndng phat trién cua phéi bi anh huwong truc tiép boi qua trinh
trwéong thanh noan vé nhan (phan bao giam nhiém) va té€ bao chat giai doan truéc
khi rung. Van Blerkom va Henry lan dau tién dé cap dén cum tir “cytoplasmic
dysmorphisms” vao nam 1992, day la cac dau hiéu bat thuong té bao chat hodc mot
s6 khiém khuyét nhat dinh & nodn, ma cdn ct vao d6 c6 thé danh giad tuong d6i
tiém nang phat trién cua phoéi giai doan sém. Noin mang cac dau hiéu “bat thuong”
nay khi that bai thu tinh véi IVF c6 dién, ciing sé that bai khi tién hanh ICSI, chi
moét s6 truwomg hop la c6 kha ndng phat trién binh thuéng dén giai doan dau cua
qua trinh tién lam t6. Tuy nhién, tan sé phéi cé thé dat dén giai doan blastocyst
rat thap.

Viéc xac dinh cic dic diém hinh thai nodn cung cdp nhiéu théng tin can thiét gitp
danh gia tiém ndng thanh céng trong TTTON, tuy nhién van cén qua it théng tin vé
(i) nguon géc tao nén cac dac diém hinh thai nay, (ii) néu cé thé xac dinh duoc,
thi khi nao va lam thé nao chiing cé thé lam dio 16n qué trinh phat trién binh
thuong, va (iii) tdc déng cua ching c6 lién quan dén viéc biéu hién cta cac phan tu
trong con duong truyén tin hiéu hay khong. Vi vay, ngay cang c6 nhiéu nghién ctru
vé nhitng dic diém hinh thai cia nodn duoc tién hanh nhdm tim ra méi lién quan
gitta hinh thai nodn véi két qua thu tinh, chat lwong hop ti va phéi nham tmg

dung vao qua trinh diéu tri.

Bén canh d6, danh gia chat luong noin cé thé sang loc dwoc mét sé bat thuong vé
di truyén dé c6 huéng xu li phi hop. Tuy nhién, viéc xay dung phuong phap danh
gid nhdm khai théc triét dé cac gid tri théng tin giip mang lai hiéu qua thue su van

con nhiéu tranh cai. Véi muc dich cap nhat théng tin, eling nhu cung cdp mot sb



nén tang kién thic dua trén sw théng nhat cta cac chuyén gia phéi hoc lam sang,
bai viét nay sé& khai quat mét sé6 yéu t6 tic dong ciing nhu ghi nhan mot sé dac
diém hinh thai nodn dwa theo “The Atlas of Human Embryology: From Oocytes to
Pre-implantation Embryos” cua Cristina Magli va céng sy (2012) va dong thuan vé
danh gid nodn/phéi té chirc & Istanbul (Alpha Scientists in Reproductive Medicine
and ESHRE Special Interest Group of Embryology, 2011).

DANH GIA PHUC HOP TE BAO NOAN (0CC)

0 cac chu ky kich thich buéng tring, khéi phic hop OCC thuomg duoc thu nhan sau
34-38 gid gay rung nodn, trang thai dién hinh cta khéi OCC dugc mé ta véi lop té
bao hat va té bao vanh tia bao quanh mét cach long léo. Phan 16n khéi OCC né réng
thuwong 14 noidn MII, tuy nhién mét s6 nodn thu dugc van & giai doan GV hoic
metaphase I (MI).

Theo déng thuan cua t6 chic Alpha-ESHRE, hién nay chua du co s& dé khang dinh
c6 su tuwong quan gitta hinh théai khéi OCC véi kha nang phét trién phéi, nhung van
c6 thé st dung thang diém nhi phan (0 hodc 1) dé dang gia trang théai cua khéi
OCC, @iém s6 1 cho khéi OCC duoge xem la 't6t' véi khéi cumulus va cac té bao vanh

tia mo rong (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest

Group of Embryology, 2011).

(a) OCC truong thanh voi cac (b)) OCC truong thanh voi cac  (c) 0CC chua truong thanh

té bdo hat (cumulus) vd té bao té bdo hat (cumulus) va vor cdc té bdo hat
vanh tia (corona) gian rong.  té bdo vanh tia (corona) gian vda vanh tia nén chat
PBI xudt hién o vi trf 1 gic réng. PBI chua xudt hién

(Nguon: The Atlas of Human Embryology)



DANH GIA MUC PO TRUONG THANH NOAN

Truong thanh nhan

Trong chu ky tw nhién ty nhién, sy truéng thanh nhan luén song hanh véi viéc no
rong (phu thudc FSH) cua cac té bao cumulus va té bao vanh tia, trong khi d6 tinh
dong bo nay duwong nhu khéng cé trong cac chu ky kich thich.

Khi danh gid dudi kinh hién vi, nodn MII trwéng thanh vé nhan thuéng xuit hién
PBI trong khoang PVS. Giai doan MII dwoc dic trung béi viéc sap xép cac nhiém sic
thé tuong ddéng trén mit phdng xich dao trong qua trinh phéan bao cta lan phan

chia th@ hai. 85% noan thu dwoc xuat hién PBI va dwoc phéan loai nhu noan MII,

trong khi d6 nodn giai doan GV chiém khoang 10%. Khoang 5% noan khong ¢ giai

doan GV cling nhu khéng xuat hién PBI thuong duwoc phéan loai nhu noan MI.

(a) Noan MII () Noan MI (c¢) Noan GV vor tii nhan
vor thé cuc thir nhat

o' vi tri 6 gio

(Nguén: The Atlas of Human Embryology)

Truéong thanh té bao chat

Nhimg bién déi trong qua trinh trwdng thanh cua té bao chit thuéng dé dan dén
viéc lam sai hong chic ndng té bao chat. Vi vay, sy truong thanh vé bao tuong
noan di kém véi viéc khéng xuat hién cac hinh thai bat thuong trong bao tuong
noan. Nodn duoc xem la trudng thanh vé té bao chat thudéng sé khéng xudt hién

cac bat thuéng trong bao tuong noan.



PANH GIA KICH THUOC VA HINH DANG NOAN

Kich thuée nodn bao duoc xem la yéu té can thiét cho viéc hoan tat qua trinh phan
bao giam nhiém. Vao giai doan dau cua qua trinh ting truwdng noin, kich thuwéc
noan duoc quyét dinh nho vao lién két chidt ché gita mang noan hoang va be mat
trong cua lép zona. Dudng kinh trung binh cta buéng tning chita noan MII c6 the
thay doi dang ké, nhung lai khéng lién quan d&n kha ndng thu tinh hoic chat

luong phat trién ctia phéi & giai doan phéan chia.

Tuy nhién, d6i véi cac nodn khong 16 thi duéng nhuw lai khae. Cac nodn khéng 16
nay duoc hinh thanh do sw phan chia nhan, nhung khéng phéan chia dong déu veé té
bao chat trong qua trinh nguyén phéan cua cac nodn nguyén bao, hodc do su dung
hop ctia hai nodn nguyén bao tao nén té bao c6 bé nhiém sdc thé ludmg boi. Do
ciing 1a U do giai thich sy hinh thanh nodn khéng 16 GV cé hai nhan (Rosenbusch,
2002). Nodn khéng 16 giai doan GV luéng béi phat trién thanh noan MII khéng 16

ludng boi c6 kha nang thu tinh véi tinh traing don boi tao hop tu tam boi. Vi vay,

trong cac chu ki TTTON, cac noan khéng 16 dwoc khuyén kich khéng nén sit dung dée
ICSI (T. Ebner, 2006).

(a) Nodn MII khong 16 (giant) (b) Noan GV khéng 1o (c) Nodn MII khong 16

vol 2 tul nhan vol 2 bo thoi vo sac
(Nguon: The Atlas of Human Embryology)

Riéng v6i cac nodn c6 hinh dang bat thuong nhu bi kéo dai (elongation) hay hinh
qua tring (ovoid), Ebner va cong su (2008) cho biét khong cé6 méi twong quan nao
gitra ti lé thu tinh cling nhu chat luong phéi ¢ nodn. Tuy nhién, khi cic noan nay
phat trién dén giai doan phéi ngay 2 thi cac phéi bao khéng sdp xép theo kiéu
truyén théng theo hinh tir dién, ma bi léch truc phan cit cua phéi dan dén viéc

ngung phat trién.



(a) Noan MII dang qua trning (b) Nodn MII dang qua tritng

(ovoid) vei PVS binh thucng (ovoid) vor PVS bi kéo dai

o 2 dau cuc

(Nguén: The Atlas of Human Embryology)

DANH GIA CHAT LUONG BAO TUONG

Khong bao (vacuole)

Nghién ctu cua De Sutter va cong su vao nam 1996 cho thay ti lé thu tinh & noan
co khéng bao giam (40%) so véi nodan binh thuémg (69,6%) trong ICSI. Theo ly
thuyét, su hién dién cia mét khéng bao lén hodc nhiéu khéng bao sé gay anh
huwong bat loi cho nodn hon la cac khéng bao nho béi vi phan lém cau tnic bé

xuong té bao (cytoskeleton) khéng thé thuc hién chirc ndng, vi du nhu vi éng.

Dac biét, cac khéng bao lén cé thé thay d6i vi tri cua thoi vé sic so véi thé cuc cua
noin nén ting nquy co tiém tinh tring vao vi tri gay tén thuwong thoi vé séc. Diéu
nay cé thé dan dén sai hdng trong thu tinh va phan chia cua phéi (Van Blerkom va
cs., 1990), Nghién ctu cua Ebner va cong su vao ndm 2005 cling cho thay co su
tuong quan gitta dwomg kinh khéng bao va sy xudt hién hai tién nhan trong hop tt,
khéng c6 trwomg hop nao duwoc thu tinh ¢ noan cé khéng bao véi duong kinh trén
14pm.

Hau hét déu két luan khong bao la mot trong nhiimg yéu té6 khéng toét cho qua
trinh thy tinh. Sy xudt hién khéng bao véi kich thuéc cang lén sé dan dén giam
kha ndng tao hop tu tét.



(Nguén: Thomas Ebner, 2008)

VAC 1: noan khong cé khong bao (A)
VAC 2: noadn co 1 khong bao nho (5-10um) (B)
VAC 3: nodn c6 mot khong bao trung binh (10-14pum) (C)

VAC 4: noan c6 mét khong bao 16n (>14um) hay nhiéu khéng bao nho hoac
trung binh (D)

Thé vui (inclusions)

Su hién dién cua thé vai thuomg di déi véi viéc giam ti lé thu tinh thdp ciing nhu
st hinh thanh phat trién cia phéi (Xia, 1997). Thé vui con duge goi la thé khic xa,
do tinh d&c trung vé hinh dang khi quan sat dwéi kinh hién vi nén séang, chira chu
yéu la cac lipid va cac hat vat chat day dac, c6 duwong kinh nho (<10um). Chung
thuong xudt hién ¢ nodn cda bénh nhan diéeu tri nhiéu chu ky (Veeck, 1999).

Theo Wilding va céng sy (2007), ngoai viéc anh huong xau dén ti 1é thu tinh, ti 1é
phét trién cta phéi, thé vai con lam gia tang ti 1é theé di.

(Nguoén;: IVFAS)
INC 1: khong hién dién thé vui trong bao tuong (A)

INC 2: bao tuong c6 mét thé vai nho (£2-3 um) (B)



INC 3: bao tuong c6 mét thé viai to hodc nhiéu thé vai nho (>5um) (C)

INC 4: bao tuong c6 tir hai thé vui to tré lén va cdc dang phuc tap (mat bo,
bull-eyed) (D)

Lu6i noéi chat tron (SER)

Noadn bao cé su hién dién ctia SER thuéng cho ti lé thu tinh thap, dac biét 1a ti lé
say thai rat cao, ciing nhu chét non va nhe can néu chuyén phéi cé6 nguén géc tw
cac noan nay (Ebner va cs., 2008). SER dic biét lién quan dén nhiéu bat thuong
chua ré6 nguén géc, va hau qua dé lai duoc biét dén tuong déi ré rang, chinh vi vay
nén han ché hodc tranh chon phéi chuyén cé nguén géc tir nodn mang SER (Jun ko
Otsuki, 2009).

M6i lién hé vé mat phan tu gitta hién tuwong thai luu va cac réi loan trong viéc in
ddu di truyén & cac dang nodn bat thuwéng dang nay duéng nhw cé lién quan dén
muic d6 canxi ndi bao duoc phéng thich ra tir qua trinh hoat héa, day dugc xem
nguén canxi dau tién véi théi gian tén tai va mic d6 cao hon dang ké so véi cac
noan binh thuong. Ngay sau dinh canxi ban ddu, mic d6 tong hop ATP & ti thé cao
it nhat 2-3 lan so v6i binh thuong, nhung sau d6 dan dan sé trd lai mic binh
thuong sau khoang 20 gio.

@,

SER 1: noan khong cé SER (A)

(Nguon: IVFAS)

SER 2: noan cé mét SER nho (B)
SER 3: nodn cé nhiéu hon mét sER nhé hodc mét SER trung binh (C)

SER 4: nodn cé nhiéu SER trung binh hodc mét SER 1ém (D)



D6 min cua bao tuong (granularity)

Pam hat tép trung ¢ trung tam bao tuong (CLG)

Pam hat ¢ vi tri trung tam cua bao tuwong noan dugc dac trung boi mét viang dam,
t6i mau, giong nhu bot bién tap trung & trung tam bao twong noin, va dugc phan
biét r6 rang voi nhiimg ving bao twong noan binh thuong khac. Dya vao sy xuat
hién cua dam hat o vi tri trung tam cua bao tuong noédn (kich thuéc, do sau), chia
nodn thanh 4 dé (T.Ebner, 2005).

(Nguén: IVFAS)

CLG 1: khéng c6 CLG (A)

CLG 2: CLG chiém 1/4 dién tich bé mat (B)

CLG 3: CLG ¢ vi tri sau, chiém 1/2 dién tich bé mat (C)

CLG 4: CLG chiém tw 3/4 dién tich bé mét tré lén (D)

Cédc hat nau trong bao tuwong (brown particles/incorporations)

Cac hat nau trong té bao chat (brown particles/incorporations — BPs) cé thé phéan
bé rai rac khap trong bao tuong hodac chi tap trung ¢ ving trung tam. Su xuat hién
cua cac hat nau trong trong té bao chat lam giam ti 1é thu tinh. Sutter (1996) cho
biét noan c6 BPs sé lam giam ti lé thu tinh so v6i nodn “li twong” (tuwong tmg la
68% va 72%).

-

(Nguén: IVFAS)



Do 1: noan khong co sy hién dién cua BPs (A)
P06 2: noan c6 cac hat nau nhung kich thuéc nho va sé luong it (B)
D6 3: noédn co cac hat nau to va it (C)

Do 4: noan c6 nhiéu hat (bat ké kich thuéc) (D)
DANH GIA CAC YEU TO NGOAI BAO TUONG

Khoang quanh noan (PVS)

Theo Vutyavanich (2003) va Veeck (1999) thi nodn cé khoang khéng quanh noan
rong di kém véi cac thé hat sé lam ti 1lé thu tinh giam dédng ké. Su xuat hién céc
thé hat c6 thé 1a do két qua cta sy phéng thich sém tix t€ bao vo (cortical). Mot s6
dir liéu con cho biét, PVS réng c6 thé lién quan dén viéc nodn qua trwong thanh
(Mikkelsen va Lin- denberg, 2001; Miao va cs., 2009).

Xia P (1997) va Hassan-Ali H (1998) ciing cho rang ti 1é thy tinh giam sau khi tién

hanh ICSI o nodn c6 PVS réng va cé hat.

PVS 1: binh thuwong, d6 rong vira phai, khéng cé6 hat (A)
PVS 2: rong & mot phan quanh noan, khong c6 hat (B)
PVS 3: rong hét toan bo chu vi quanh noan (C)

PVS 4: rong va xuat hién hat trong khoang PVS (D)

Thé cuc (polar body - PB)

Hinh thai PB 1la mot trong nhiing dau hiéu giup phan anh mic d6 truomg thanh cua

noan. Tuy nhién hinh thai PB anh huéng dén két qua nhu thé nao van con gip



nhiéu tranh luan. Trong nghién ctru cua Ebner va coéng sy (2000) cho thay cé méi
tuong quan gitta hinh théai cua thé cyc thi I (bé mat thé cuc, kich c& va phén
manh) voi ti 1& thu tinh, ti 1é phét trién thanh phaéi tét.

P6i véi nodn bao cé thé cuc nhé hodc dep sé c6 xu huéng tao phéi tam béi, vi phan
nhiém sic thé c6 1& da khéng duoc téng xudt ra ngoai va van con bi gitt lai trong té
bao chat trong qua trinh phan chia giam phéan (Vutyavanich, 2003; Veeck, 1999).

Thé cuc phan manh 14 modt trong nhimg biéu hién noidn di quéa trwéng thanh,
nhitng nodn nay thuéng cé ti lé thu tinh thap, két qua phéi va ti lé lam té cua phéi
thap hon so véi nodn c6 thé cyc binh thuong (Veeck, 1999; Kahrama, 2000).

S il _ht -\"'\-l
.l""lﬂ . - " -.ni\.'.l’.: 5 | e - g ‘h"\-\.
¥ LN e - ; R e S e o e
AR fr TR
1 | ¥ i i
f l'r:,!: \'(- o s *'J
F >
b Ml drmdy ™
e il - 5 1 & =y L
.f-'- l'."‘l"i' t:‘-.. I'.K‘

PB 1: dang tron hodc oval, bé mét tron lang (A)
PB 2: dang tron hoéc bau duc, bé mat nhan (B)
PB 3: thé circ phan manh (C)

PB 4: to, bat thudng, thoai héa hodc c¢é nhiéu hon hai thé cuc (D)

Mang trong suét (zona pellucida - ZP)

Néu c6 bat ky thay déi nao & ZP thi nguyén nhan cé thé do su ché tiét hoic viéc
hinh thanh chat nén glycoprotein gap mét so6 van dé. P6 day mong cia ZP dudng
nhu khéng cé bat ky anh hwéng dén két qua. Tuy nhién, nén luu ¥ quan sat vé mau

sac hay d6 day cua mang zona ¢ mét s6 bénh nhan dic biét.



ZP 1: @6 day va mau sac binh thuéng (13-15um) (A)
ZP 2: mang trong sudt mong (B)
ZP 3: day, hai 16p hoac day mong khong déu (C)

ZP 4: day va sam mau hodac bat thuong (D)

THOI VO SAC

Ti lé nodn léch béi gia ting dan dé&n lam suy giam dang keé ti lé thai lam sang va ti
lé lam t6 & phu nit lén tudi (Munne S va cs., 1995; Benadiva CA va cs., 1996). Tai
cac trung tam TTTON, bat thuéng nay ciing dwoc phat hién & phu nit tré tudi, dic
biét 14 nhiing nquéi c6 bénh 1y buéng tring. Cac bat thuéng nhu vay cé thé phat
sinh tit cdc bat thuong cuia cac vi 6ng hodc céac yéu té6 khac cia khung xuong té
bao, dan dén hinh thanh céac bat thuémg trong hé théng thoi vé sdc. Hon nira, tudi
cua ngudi me déng vai tro quan trong lién quan dén nhiing bién ddéng trong hoat
dong bat thudéng cua thoi vo sic. Ngay nay, khi duoc ho tro béi nhidu phuong tién
ki thuat, viéec danh gid hé théng thoi vd sac trong noin trudéng thanh di thu hut
sit quan tam cua giéi khoa hoc.

So véi noan tir cac dong vat khac, thi noan nguéi thudéng nhay cam hon véi cac
bién ddng vé nhiét @6 (Aman RR va cs., 1994;). Cdu tnic thoi vé sdc dé dang bi pha
vé ngay khi noan tiép xic véi nhiét d6 thdp hon 37°C trong mét théi gian ngdn
(Pickering SJ va cs., 1990). Chinh vi vay, viéc danh gid va quan sat sy ton tai hay
khong ton tai, cling nhw trang thai binh thwong hay bat thuéong cua thoi vo sac
giap tién lwong tét cho ICSI. Theo két qua nghién ctiru cia Wei-Hua Wang va cong
si (2001), ti lé thu tinh & cdc nodn cé thoi vé sic binh thuéng cao hon so véi noan

khong cé hoéc cé thoi vé séc bat thuéng.



TAI LIEU THAM KHAO

1.

10.

11.

12.

13;

Alpha Scientists in Reproductive medicine and ESHRE Special Interest Group of Embryology
(2011). The Istanbul consensus workshop on embryo assessment: proceedings of an expert

meeting. Hum Reprod; 26:1270-1283.

Aman RR, Parks JE. Effects of cooling and rewarming on the meiotic spindle and chromosomes

of in vitro-matured bovine oocytes. Biol Reprod 1994; 50:103-10.

Benadiva CA, Kligman I, Munne S. Aneuploidy 16 in human embryos increases significantly with

maternal age. Fertil Steril 1996; 66:248-55.

Cristina Magli, Gayle M. Jones, Kersti Lundin, and Etienne van den Abbeel (2012). The Atlas of
Human Embryology: From Oocytes to Pre-implantation Embryos. Hum Reprod, 27(51):150-i71.

De Sutter P, Dozortsev D, Qian C, Dhont M Oocyte morphology does not correlate with
fertilization rate and embryo quality after intracytoplasmic sperm injection. Hum Reprod.

1996; 11(3), pp.595-7.

Ebner T, Yaman C, Moser M, Sommergruber M, Feichtinger 0, Tews G. Prognostic value of first
polar body morphology on fertilization rate and embryo quality in intracytoplasmic sperm
injection. Hum Reprod. 2000; 15(2):427-30.

Ebner T, Moser M, Shebl 0, Sommergquber M, Tews G. Prognosis of oocytes showing aggregation

of smooth endoplasmic reticulum. Reprod Biomed Online. 2008 Jan; 16(1):113-8.

Ebner T, Moser M, Sommergruber M, Gaiswinkler U, Shebl 0, Jesacher K, Tews G. Occurrence and
developmental consequences of vacuoles throughout preimplantation development. Fertil Steril.

2005; 83:1635-1640.

Ebner T, Moser M, Tews G. Is oocyte morphology prognostic of embryo potential after ICSI?
Reproductive BioMedicine Online 12. 2006: 517-512.

Hassan-Ali H, Hisham-Saleh A, El-Gezeiry D, Baghdady 1, Ismaeil I, Mandelbaum J. Perivitelline
space granularity: a sign of human menopausal gonadotrophin overdose in intracytoplasmic

sperm injection. Human Reproduction. 1998; vol.13 no.12 pp.3425-3430.

Junko Otsuki (2009). Mini review - Intracytoplasmic Morphological Abnormalities in Human
Oocytes. J. Mamm. Ova Res, 26, pp.26-31.

Munne S, Alikani M, Tomkin G, Grifo J, Cohen J. Embryo morphology, developmental rates and

maternal age are correlated with chromosome abnormalities. Fertil Steril 1995; 64:382-91.

Pickering SJ, Braude PR, Johnson MH, Cant A, Currie J. Transient cooling to room temperature
can cause irreversible disruption the meiotic spindle in the human oocytes. Fertil Steril 1990;

54:102-8.



14.

15.

16.

17.

18.

15,

20.

Panh gid hinh thai va chat lugng noan trong IVF H 41

Van Blerkom J. Occurrence and developmental consequences of aberrant cellular organization in
meiotically mature human oocytes after exogenous ovarian hyperstimulation. J Electron Microsc

Technol. 1990;: 16:324-346.

Van Blerkom J, Henry G. Oocyte dysmorphism and aneuploidy in meiotically mature human
oocytes after ovarian stimulation. Hum Reprod 1992; 7:379-390.

Vutyavanich T. Laboratory management of A.R.T. In: Vutyavanich T, editor. Assisted

Reproduction technology. Chiang Mai: Nopburi, 2003; 57-75.

Veeck LL. An atlas of human gametes and conceptuses. New York: The Parthenon Publishing
Group, 1999; 15-24,32-68.

Wilding M, Di ML, D'Andretti S, Montanaro N, Capobianco C, Dale B. An oocyte score for
use in assisted reproduction. J Assist Reprod Genet. 2007;24:350-358.

Wei-Hua Wang, Li Meng, Rickard J. Hackett, Rudolf Odenbourg, and David L. Keefe. The spindle

observation and its relationship with fertilization after intracytoplasmic sperm injection in

living human oocytes. Fertil Steril. 2001. Vol. 75, No.2.

Xia P. Intracytoplasmic sperm injection: correlation of oocyte grade based on polar body,
perivitelline space and cytoplasmic inclusions with fertilization rate and embryo quality. Human

Reproduction. 1997; vol.12 no.8 pp.1750-1755.
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CHON LUA GIAO TU-PHOI VA NUOI CAY PHOI NANG



LUA CHON TINH TRUNG
THEO HINH DANG — KY THUAT IMSI

Huynh Gia Bao

TONG QUAN

Louise Brown ra doi vao 07/1978 da cho thay IVF (In Vitro Fertilization) cé hiéu qua
trong diéu tri cac truwomg hop vé sinh do nguoi vo, dac biét 1la nguyén nhan tir tai
voi (Edwards va cs., 1980). Vai nam sau do, IVF cling duoc 4p dung thanh céng
cho cac cap vo chong vé sinh chua r6 nguyén nhan, vé sinh nam va lac néi mac
tu cung (Mahadevan va cs., 1983). Tuy nhién, véi nhimg truong hop vé sinh do
chat luong tinh trung (mat ds it, di dong yéu, di dang) thi hiéu qua cda IVF van
con thdp do ti lé thu tinh thdp, dan &&n s6 luong phéi tét it.

Vao cudi thap nién 80, mét s6 phuong phap ho tro thu tinh d4 dwoc phat trién va
ap dung cho cac cdp vo chong khéng thuc hién duoc IVE. K§ thuat dau tién la
tao 16 thung trén mang trong suét - PZD (Partial Zona Dissection) cho phép
tinh tring tiép xuc truc tiép dén mang bao twong nodn, ki thuat tiém tinh
truing vao khoang nodn - SUZI (Sub Zonal Insemination). Nhin chung véi ky
thuat PZD va SUZI thi ti 1& nodan duoc thu tinh van con thap, chi c6 mét hodc
hai phéi dugc chuyén cho bénh nhan do @6 ti 1é thai thdp va sé em bé ra doi it
nén khé cé thé xem PZD va SUZI la phuong phap diéu tri théng thuong.

Nam 1992, Palermo da bao cdo truwomg hop thai dau tién sau ki thuat tiém tinh
trung vao bao tuong nodn - ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection), mét
phuong phap hé tro sinh san méi. Trong ICSI, mét tinh trang da dwoc bat dong sé
dugc tiém vao bén trong bao tuwong noan sau khi di xuyén mang trong suét. ICSI
giup dat dwoc ti 1é thu tinh cao cling nhu ti 1é thai cao hon ma khéng can quan
tam dén cac cac yéu t6 mat do, di dong cua tinh trung. ICSI giip cho cac bénh
nhan bat thuong tinh tring nédng, di dang, khéng cé tinh tring, hay tinh tring
tir phau thuat, c6 thé duoc lam bé. Do d6, né tré thanh moét cudc cich mang



moéi trong céong cudc diéu tri voé sinh nam (Devroey va Van Steirteghem, 2004).

Viéc lua chon tinh trung tét nhat dé tiém vao bao twong nodn dwa vao hinh dang
tinh tring & do phéng dai 200-300 lan van la phuong phédp st dung chu yéu tuw
trwéc dén nay trong kij thuat ICSI. Chat lwong cua tinh trung duoc sit dung cé thé
anh huong dén ti 1é thu tinh, ti 1é phan chia, chéat lwong phoi, ti 1é lam t6 va ti &
c6 thai sau d6 (Boitrelle va es., 2011; Said va Land, 2011; Ortega va cs., 2011; De
Vos va cs., 2003). Do d6, dé goép phan gia tiang ti 1é thanh céng cho viéc chon lua
tinh trung trong ICSI, ky thuat tiém tinh trung cé chon loc hinh dang vao bao
tuong nodn - IMSI (Intracytoplasmic Morphologically Selected Sperm Injection)
duogc dua ra boi Bartoov va cdong su (2002) gitup chon lua tinh tring véi hinh dang
binh thuong va khéng cé khéng bao & d6 phéng dai cao hon 6.600 lan dua theo
tiéu chuan MSOME (Motile Sperm Organellar Morphology Examination) (Watanabe va
cs., 2011; Boitrelle va cs., 2011). Cing véi sy phat trién cua ky thuat IMSI thi
tiéu chudn chon tinh trung trong IMSI ciing nghiém ngat hon, ngoai tiéu chuan
vé hinh dang bén ngoai (dau, cé, gitta, dudi) thi thanh phan cta dau tinh trung
ciing duwoc quan tam va duwoc dua vao lam tiéu chudn cia moét tinh trang binh
thuong. Bartoov va cong sy (2002) lan dau tién miéu ta tiéu chuan MSOME, va
tiéu chuan nay cho phép lwa chon hinh dang tinh trang di dong moét cach dé
dang & d6 phong dai cao trén 6.000 lan. Vi MSOME, bat thuwomg cua hinh dang
bén ngoai c6 thé dé dang quan sit & d6 phéng dai thdp, tuy nhién nhimg bat
thuwong nhu trung ti, khéng bao va su hién dién ctia nhitng héc nhé & dau tinh
tring khéng thé nhan thdy ¢ d6 phong dai thap. Nhitng bat thudéng nay chi co
the dugc phat hién & & phong dai cao. Dua trén nhimmg tiéu chi nay nén tiéu
chuan MSOME duoc ap dung dé lya chon tinh tring trong IMSI. Hiéu qua cua IMSI
lién quan téi su phat trién ctua phéi tiép theo sau dang trd thanh chi dé cua nhimg
nghién ciiu gan day trén thé giéi (Boitrelle va cs., 2011). Bén canh d6, co ché giai
thich cach chon lya tinh trung theo tiéu chuan MSOME van la chu dé tranh luan

(Watanabe va cs., 2011; Perdrix va cs., 2011).

Theo Bartoov va cong su (2002), khéng bao dugc coi la lon khi né chiém trén 4%
thé tich ving nhan khu vuc dau va duoc coi 1a bat thuong (Berkovitz va cs., 2006;
Peer va cs., 2007; Sermondade va cs., 2007; Vanderzwalmen va cs., 2008). Tuy
nhién Franco va cong s (2008) lai cho rang khéng bao duwoc coi 1a 1é6n khi né
chiém trén 50% tong thé tich vang &au. Trong nhiimg ndm gan day da c6 nhimg
nghién ctu sau hon vé khéng bao va nhimg anh hwéng cia né dén vat chat di

truyén.

Wantanabe va cong su (2008) dd nghién ctu anh huong cua khéng bao dén bat



thuong ADN, két qua cho thay khéng bao khéng anh hudéng dén su phan manh
ADN, va chi ra rang khéng bao khéng phai 1a ddu hiéu ctua bénh ly hodc gay thiét
hai ADN, ti 1é tinh tring cé khéng bao ¢ nhém bénh nhan vé sinh nam so véi tinh
tring cua nguoi hién la twong duong nhau (4,6% so véi 4,2%), va ti & bat thuong
ADN cua hai nhém nay cing khéng cé su khac biét (3,3% so voi 3,5%).

Nam 2011, Perdrix va cong su khi khao sat trén 20 cdp bénh nhan cé bat thudng
hinh dang tinh trang, két qua cho thay cidc khéng bao nhé khéng anh huwéng dén
bat thuong ADN, con tinh tring c6 khéng bao lém, ti 1& phan manh ADN cao hon
so voi tinh trang nhém chimg (77,6% so véi 70,6%), bat thuong acrosome va su
c6 diac nhiém sdc thé ciing cao hon, lan luot 1a (77,6% so véi 70,6%) va (50,4% so
véi 26,5%). Tkt nhiimg nghién ciu trén cho thay khong bao ¢ tinh trung la dac
diém phé bién va khéng anh hudéng dén tén thuwong ADN. Tuy nhién, sy hién

dién cta cac khéng bao lén c6 thé lam tidng ti 1é tén thuwong ADN cua tinh tring.

THIET BI

IMSI hé théng

Hé théng phéng d&ai bao géom: hé théng quang hoc DIC két hop véi phan pha
Normarski, sit dung vat kinh 100X dé phéng dai tinh trung, ddng thoi két hop véi
hé théng dan truyén dic biét @& phong dai hinh anh trén man hinh. Téng céng do
phéng dai cudi cting cia ca hé théng trén man hinh k§ thuat s6 1la 6.600 lan. Do
phéng dai nay gitp ta c6 nhiéu théng tin hon vé hinh dang dé chon lua tinh tring
tiém vao nodn. Tuy nhién, viéc chon tinh tring can duwoc thuc hién trén dia thuy
tinh c6 phu dau.

Monitor diagonal (Pwéng kinh man hinh)
M= Objective x ¥ Zoom factor
Camera CCD (Pwong kinh camera)

(DO phong dai) (Vat kinh) (D6 phong dai phu)
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(Do phan giai) NA__,: PO mé cua tu quang

cond *

NA;: D6 mo cia vat kinh

IMSI cai tién

Qui trinh tiém tinh tring vao bao twong noan cé chon lya tinh tring ¢ dé phéng
dai cao st dung vat kinh 40x (IMSI cai tién) tuong tu nhu qui trinh ICSI, chi khac o
cho viéc chon lua va bat déng tinh truing duogc thuc hién & d6 phéng dai cao hon
(600x), sau d6 chuyén vé dé phéng dai 200x théong thuéng va thuc hién ICSI. Tiéu
chudn vé hinh dang dé chon luwa tinh trung dwoc dua theo tiéu chuan WHO 2010 va
khéng c6 khéng bao.

XKET NGHIEM CHAN BOAN VA X0 LY
TINH DICH ROUGH

H™SREM

CAC BANG CHUNG Y HOC VE HIEU QUA CUA IMSI

Méc du da duoc gidi thiéu trén 10 ndm, cho dén nay, v vdn cé rat it nghién ciu
ngau nhién c6 déi chimg so sanh hiéu qua cua IMSI va ICSI, dong thoi déi tuong



nghién ctiu va phuwong phap danh gida khéng dong nhat., Ching téi xin trinh bay

mot s6 cac nghién ctu quan trong vé hiéu qua cua IMSI cho dén nay.

Nhimg nghién cttu dong thuan

Ky thuat IMSI duoc phat triéen dau tién béi nhém nghién ciu cua gidao su
Bartoov tir Israel. Nim 2002, nhém cua 6ng di st dung mét kinh hién vi cé
d6 phéng dai cao duoc ho trg dé xac dinh dic &iém hinh thai cta tinh tring cé thé
anh hudng dén két qua ICSI. Ho cho rdng ti 1& mang thai cua ICSI cé thé bi anh
huong boi bat thuong trong hinh dang hat nhan cua tinh tring ma chuyén vién
phéi hoc khéong thé phat hién dwoc trong qua trinh lwa chon tinh trung binh
thuong trong ICSI.

Nam 2003, Bartoov va céng su dd cong bé mét s6 nghién ciu vé viéc lya chon
tinh tring bdng ki thuat IMSI, d4 cai thién ti 1@ mang thai & cdc cdp vo chong
that bai trong ICSI ldp lai nhiéu lan. Nghién ctim so sanh 50 cdp vo chong
trong mo6i nhém. Ho nhén thdy rang cac cdp vo chéng trai qua IMSI cé6 duorc ti 1é

mang thai cao hon nhting bénh nhan thuc hién ICSI (66% so véi 33%).

Nhiing phat hién nay dwoc lap lai khi Berkovitz va céng sw (2006) nghién ciu
so sanh 80 cdp vo chéng trai qua IMSI véi 80 cap vo chong trai qua ICSI. Két qua
cho thay ti 1@ mang thai & nhém IMSI cao hon so véi nhom ICSI (60% so voi 25%)
va ti 1é sdy thai cling thdp hon (14% so véi 40%). Cung ndm nay, Hazout va
cong su cling tim thay nhing cai thién trong ti & dau thai, mang thai va sinh bé
bang cach st dung IMSI & nhitng bénh nhan da that bai ICSI nhiéu lan.

Theo Antinori va céong sw (2008), khi so sanh két qua lam sang cua hai nhéom
IMSI va ICSI trén 446 cdp bénh nhan, thi thay rang nhing cidp vo chong st dung
IMSI c6 ti lé mang thai cao hon nhém ICSI thuémg qui (39,2% so véi 26,5%), va ti
lé say thai ¢ nhom IMSI ciing thap hon (17,4% so véi 37,5%).

Phan lén cac nghién ciu trén duoc thuc hién tai Israel, Y va Phap. Két qua cua
cac nghién ciru cho thdy rang IMSI lam tdng ti 1& mang thai va giam ti 1é say thai

sém so voi ICSL

Nhimg nghién ctitu khong dong thuan

Tuy nhién bén canh nhimg nghién ctu cho thay kj thuat IMSI dem lai su
thanh céng hon trong ICSI, thi nhimg nghién ciu gan day lai cho rang khéng cé



su cai thién vé ti 1é thai trong ICSI khi sit dung IMSL.

Trong mét nghién ctu thuce hién trén 30 bénh nhan cho thdy rdang ti 1@ thu tinh
¢ hai nhém IMSI va ICSI twong duwong nhau (70,9% so véi 70,4%), cing nhu ti
lé phoi phan chia (66,9% so véi 60,4%) va ti lé phoi tot (57,8% so voi 52,2%)
khéng cé su khac biét (Mauri va cs., 2010).

Nam 2010, Setti va cong su da téng hop va phan tich nhiing nghién ciu vé
anh huong cua IMSI dén qua trong ICSI. Két qua da tim duoc 5 nghién ciu so
sanh IMSI va ICSI, chon duwoc 3 nghién ctu twong d6i du diéu kién dé phan

tich, 2 nghién cttu so sanh khéng ngau nhién va 1 nghién ctiu ngau nhién.

Nghién ctru cua Jodo Batista A Oliveira va cong su (2011) cling da so sanh két qua
thu tinh, ti lé thai lam sang cia hai nhém IMSI va ICSI trén 200 cdp bénh nhan,
két qua dat duoc khong cé su khac biét gitta hai nhom IMSI va ICSI veé ti 1é thu
tinh (65,4% so véi 62%), ti 1é phéi lam to6 (13,6% so véi 9,8%), va ti 1é thai lam
sang (26% so voi 19%).

Ndm 2011, Banlaban va cong su ciing da khao sat anh huwdng cua IMSI dén két
qua lam sang trong ICSI trén 168 cap bénh nhéan. Va két qua cho thay khéng co
sw cai thién vé ti 1& phéi tét duwoc chuyén & nhém IMSI so véi ICSI (2,72% so véi
2,76%) cing nhu ti 1é tre sinh ra (43,7% so véi 38,3%). Cung ndm 2011, nhom tac
gia De Vos va cong sy ciing &3 nghién ctu vé sy anh huéng cia IMSI dén hiéu
qua cua ICSI, két qua thu duwoc mot lan nita khing dinh khéng cé su khac biét
ve ti 1é thu tinh cling nhw ti 1& phéi tét gitta hai nhém IMSI va ICSI (81,9% so
véi 79,7%) va (34,8% so voi 35,4%).

Nghién cttu trong nuéc

Hién nay, chi phi dau tu cho mot hé théng phong dai hinh anh ki thuat s6 trong
ky thuat IMSI con kha cao ¢ Viét Nam dong thoi sy tuong thich vé mat quang hoc
cho k¥ thuat nay van dang coén tranh cai (hinh anh khéng 16, khoang khéng lam
viéc giam, bé sung dia thuy tinh va vat kinh dau, ting thoéi gian ICSI), ngoai ra
hiéu qua cua ky thuat chua duoc chtiimg minh 16 rang (bang 4). Piéu nay c6 thé dan
dén sy dau tu lang phi theo trao luu chung trén thé giéi ma khong mang lai hiéu
qua that suw cho bénh nhan va cac trung tam thu tinh trong 6ng nghiém (TTTON).

N6i chung, cac van dé lén cua ki thuat IMSI di kém véi hé théng hinh anh k§ thuat
so la:



—  Chi phi dau tu rat cao ma co6 the chi cé hiéu qua trén mét sé it truémg hop.

— St dung hé théng danh gid hinh dang khac véi tiéu chuan quen thudéc cua To
chic Y té Thé giéi.

— Ky thuat phuc tap, thoi gian thuc hién k§ thuat tiém tinh tring vao bao tuong
noan (ICSI) kéo dai.

— Hiéu qua diéu tri va chi dinh chua ré rang.

Trude tinh hinh d6, nhém nghién ciu thudc CGRH d4 phéi hop véi Pon vi Ho tro
sinh san (IVFAS) thudc Bénh vién An Sinh trién khai ap dung ki thuat IMSI céi tién
nham khac phuc duoe cac khuyét diém trén ma van dam bao hiéu qua chon loc tinh

tring trong diéu tri.

Vé thuyc chat, khai niém IMSI 1a k§ thuat tiém tinh trung cé chon loc ki vé hinh
dang dé tiém vao bao tuong noan, dua vao viéc chon loc tinh tring & d6 phéng dai
cao. Viéc chon lua tinh tring vé hinh dang khéng nhat thiét phai st dung hé théng
phéng dai cao ki thuat sé, chi phi cao trén thi truémg hién nay. Vé co ban, k¥
thuat IMSI cai tién, s dung vat kinh tuong phan pha 40X, két hop hé théng phong
dai phu cé san va chon lya tinh triung binh thuéng theo hinh dang va su hién dién
cia khéng bao, theo tiéu chuan WHO 2010 (World Health Organization, 2010) duwéi
d6 phéng dai 600 lan, dua trén hé théng quang hoc chudn cta kinh hién vi dao

nguoc.

WHO 2010 MSOME

Hinh dang téng quat Lang, can d6i va hinh ovan  Lang, can ddi, hinh ovan

Chieu dai 3,7-4,7um 4,75 + 0,28um
Chiéu réng 2,5-3,2nm 3,28 + 0,20pm
Khéng c6 khéng bao lém Khéng nhiéu hon 1 khéng
) ‘ hodc khéng nhiéu hon 2 bao va nho hon 4% the
Khéng bao

khéng bao nho va nho hon  tich ving nhan
20% thé tich vung dau




Nhém nghién ctu thiét lap moét qui trinh chon loc tinh tring bang cach phéng dai
t6i da kich thuéc tinh tring bang hé théng quang hoc tiéu chudn cia céc kinh hién
vi ddo nqguoc théng thudng, dua trén diéu kién hién cé tai cac trung tam & Viét
Nam. Muc tiéu cua qui trinh IMSI cai tién la gitip chon lua tinh tring tét hon, chi
phi thap, phu hop véi hau hét trung tam va thuan tién cho nguoi thuc hién, ciling
nhu giam thiéu thoi gian thuc hién nhdm ting chit lwong phéi. Muc tiéu nghién
ciu la danh gia hiéu qua cua ki thuat IMSI vé tao phoi (ti 1é thu tinh, ti 1é phat
trién phoi va ti 1é phoi tét), dong thei tinh ti lé lam t6 cia phéi va ti 1é cé thai cua
cac chu ky chuyén phéi tw ki thuat IMSI cai tién.

Day 1la moét nghién ciiu ngau nhién cé nhém chung véi 1.336 noan trudng thanh
cua 85 cdp vo chong voé sinh do tinh tring di dang thuc hién TTTON tai Pon vi
IVFAS, Bénh vién An Sinh tir 04/2012 dén 06/2012. Nghién citu do CGRH quan 1y va

trién khai thuc hién.
Céc két qua chinh cua nghién ciu dwoc trinh bay dudi day.

Hinh dang tinh tring 0% Hinh dang tinh trung >0%

Chc chi st (ti 18 khéng bao 42,8 + 17,3%)

S 7 ST ICST . ML ST
(n=454) (n=424) (n=242) (n=216)

Ti lé thu tinh 76,0% 75,9% NS 74,7% 72,1% NS

Ti lé phan chia 97,7% 95,1% NS 96,5% 97,2% NS

Ti lé phoi tot 36,9% 39,6% NS 37,6% 33,6% NS

S0 liéu chi tiét so sanh gitta 2 nhom IMSI cai tién va ICSI théng thuong trong
nghién ciu cho thay khong cé su khac biét ¥ nghia ¢ ti 1é thu tinh, ti & phan chia,
ti 1é phoi tot. Két qua nay cling tuwong tu nhu nhimg béo cado 16m cé dd tin cay gan

day ctia cac nhém nghién ctu uy tin khac trén thé gioi.



IMSI cai tién

(sir dung vét kinh 40X)
Tilé B-hCG 47/85 (55,3%)
| Ti lé thai lam sang 39/85 (45,9%)
Tilé thai sinh hoa 8/85 (9,4%)
Ti lé sdy thai 1/39 (2,6%)
Tile lam t6 69/337 (20,5%)

Ti l& c6 thai ctua k{ thuat IMSI la kha cao so véi ti lé c6 thai chung cua TTTON. Diéu
nay cho thdy IMSI cai tién, théng qua viéc chon loc tinh trung, c6 thé gitp ting
chat lwong va kha nang phat trién cua phéi. Kinh nghiém cho thdy IMSI cai tién
cho hinh anh tinh tring véi d6 phéng dai kha cao, hinh anh 16 nét va thuan tién

cho nguoi su dung.

Viéc ap dung thanh cong ki thuat IMSI cai tién va dat ti 1é c6 thai lam sang cao la
moét vi du cho sw ndng @bng, 4p dung cdc quan diém méi trong linh vize TTTON trén
thé gi6éi vao thuc té lam sang & Viét Nam, nham theo kip céc tién bo trén thé giéi
va khéng ngung cai thién ti lé thanh céng. Mot trong nhimmg van &é can duoc ghi
nhéan la kha ning dp dung cic quan diém méi mét cach sang tao dé lam giam chi

phi dau tw, don gian héa qui trinh ma van giup tdng hiéu qua trong diéu tri.

IMSI cai tién IMSI kém hé théng

st dung vat kinh 40X k{ thuat sé
Thoi gian ICSI Pon gian, binh thuong Phirc tap, cham
Chi phi dau tu Thédp (<50 triéu dong) Cao (800 triéu dén >1 ti dong)
Hiéu qua Tuwong duong Tuong duong



KET LUAN

Anh huwéng cta ky thuat IMSI duoc ap dung cho nhiing cip vo chéng vé sinh do
yéu td nam ndng va c6 nhimg chu ky diéu tri vé sinh that bai nhiéu lan hién nay

trén thé giéi cho thay dugc nhimg van dé nhu sau:
— Viéc lua chon tinh trang trong ICSI déng vai trd quan trong.

— Khéng bao trong tinh trung la hién twong phé bién. Méi lién quan dén chat
luong tinh tring thé hién r6 hon & nhiing truomg hop bat thuwdémg tinh tring

nang va khoéng bao kich thuéc lom.

— Luwa chon tinh tring dwa vao hinh dang duéi d6 phéong dai cao IMSI la mét budc

tién nhanh va phu hop véi xu huéng hién nay.

—  Chua du dir liéu dé ching minh IMSI c6 hiéu qua cai thién két qua ICSI néi

chung.
— IMSI c6 thé cé hiéu qua trén tinh trung bat thuémg néng.
—  Khi thuc hién ICSI nén loai bo nhimg tinh trung cé khéng bao lon.

— Can c6 thém nhimg nghién ctu vé hiéu qua cling nhu giai thich co ché hiéu

qua cua IMSI va anh huéng cua khéng bao dén bat thuong ADN.

— Hién nay k§ thuat IMSI cai tién cling mang lai két qua tét trong ICSI va chi
phi cho ki thuat nay thap hon so véi IMSI hé théng rat nhisu.

— Ky thuat IMSI cai tién khong lam tang hiéu qua tao phdi dya trén cac ti lé thu
tinh, phan chia, phoi tét.

— Ky thuat IMSI cai tién c6 thé cai thién ti lé thai, ti 1é lam t6 ctua phéi.

— Ky thuat IMSI cai tién don gian, tiét kiém chi phi ddu tu va cé thé gitup cai

thién ti lé thanh céng trong ho tro sinh san.
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CHON LUA TINH TRUNG DUA TREN HOAT DONG
SINH LY: VAI TRO CUA HYALURONIC ACID

Dang Quang Vinh

VAI TRO CUA CHON LOC TINH TRUNG TRONG ICSI

Trong méi truémg in vivo hay véi thu tinh trong 6ng nghiém c6 dién (IVF), tinh
tring phai trai qua mot sé phan ung thay d6i vé cdu tric cing nhu kha ning di
dong nhu phan ung hoat héa (capacitation), phan tng cuc dau (acrosome reaction)
va tang dong (hyperactivation). Tinh trung sé phai di xuyén qua lép té bao quanh
tring (cumulus va corona radiata cells) dé bam vao mang trong suét (zona
pellucida — ZP). Tw day, chi mot tinh tring duy nhat cé thé xuyén qua mang bao
tuong cua tring dé thu tinh e6 thé xay ra. Do d6, trong thu tinh binh thuéng, cé
hai hién tuwong chon loc xay ra dé dam bao chi nhimg tinh tring binh thuéng va cé
kha nang thu tinh cao nhit méi vao duoc bao twong tring dé hoan tit qua trinh
thu tinh. Hai rao can d6 chinh la lép té bao quanh noan va mang trong suét. Ngay
cang c6 nhiéu bang chimg cho thdy chi nhimg tinh tring di hoan toan trudémg
thanh méi c6 thé xuyén qua lép té bao quanh nodn nay, va c6 méi lién hé mat
thiét gitra chi s6 gan két tinh trung: zona pellucida (sperm: zona binding assay) va

ti lé thu tinh trong in vitro.

Ve mat ki thuat, ICSI duoc xem 1la mot k§ thuat mang tinh “xam 1lan”, khi mét tinh
tring duoc dua truc ti€p vao bao twong tring da truong thanh, ma khéng trai qua
cdc giai doan cua thu tinh tu nhién. Truée khi tién hanh tiém tinh tring, cac té
bao quanh tring sé duoc tach bo va véi su ho tro cia hé théong vi thao tdc, mot
tinh tring sé duoc tiém tryc tiép vao bao tuong tring. Nhu vay, cac “hang rao”
sinh hoc tu nhién d3 hoan toan bi vuot qua. Do d6, trong ICSI, viéc lwa chon tinh
trung dé dua vao sit dung déng vai trdé rat quan trong. Hién nay, cong doan nay
chu yéu dua vao kinh nghiém cta nguoi thue hién, théng qua viéc quan sit danh

gia hinh dang va di déng cua tinh trung dwéi kinh hién vi.



Phan manh tinh trang la tinh trang ton thwong chuéi DNA cia tinh trung, c6 the
xay ra trén moét hay ca hai chuoi. Pay dugc xem la hdu qua cua nhiéu yéu té tac
dong nhuw hién tuong chét theo chu trinh, bat thuong qua trinh sinh tinh, tiép xtic
cac tac nhan oxi héa, hoa tri/xa tri. Trong mét nghién ctru phan tich gop trén 11
nghién ciu bao gom 1.549 chu ky thu tinh trong 6ng nghiém (TTTON) vao nam
2008, két qua cho thay phan manh DNA tinh trung cé thé lam tidng nguy co sdy
thai lén 2,48 lan. Két qua nay cling duoc tim thay trong moét nghién ciu phan tich
gop gan day. Cac tac gia dé nghi rang nquy co say thai sau TTTON c6 thé duoc giam
thiéu bang cach tam soat, lya chon nhitmg tinh tring c6 ti 1& phan manh DNA thdp
trude khi TTTON. Ngoai ra, Nars-Esfahani va céng su cling cho thay c6 méi lién hé
gitta bat thuwong hinh dang tinh trung va ti 1é DNA phan manh (r=0,36 véi p=0,008).
Nhu vay, nhimg tinh trang cé thé sé khéng dwoc lua chon trong tu nhién lai duoc

thu tinh véi tring théng qua ki thuat vi thao téc.

Tinh tring c6 bat thuong vé di truyen (léch boi, DNA phan manh) néu dugc thu
tinh véi tning c6 thé gay ra moét s6 nguy co. Méi lién hé mat thiét gitra bat thuéng
di truyén hay DNA phan manh (DNA fragmentation) véi ti 1é say thai da duoc chumg
minh qua mét nghién ctiru téng quan hé théng (systematic review). Nghién ciru nay,
téong két sé liéu tir 11 bai béo céo véi 1.549 chu ky TTTON, cho thay phan manh
DNA cé tuwong quan cé v nghia théng ké véi ti 1é say thai (OR la 2,48; véi khoang
tin cay 95% la 1,52-4,04; p=0,0001). Do @6, viéc lya chon duoc tinh tring truéng
thanh, cé kha nang thu tinh cao va khéng bat thuong vé di truyén déng vai tro

quan trong trong ICSI, nhat la trong cac truong hop sé luong tring cé han.

Théng ké trén thé gi6i cho thdy sé chu ky TTTON bang ki thuat ICSI dang c6 xu
huéng tang cao véi chi dinh ngay cang duoc moé réong. Xu huéng nay cing duoc ghi
nhan tai Viét Nam. Vao ndm 2011, cé khoang 7.000 chu ky TTTON dwogc thuc hién,
trong do, sé chu ky ICSI chiém trén 80%. Do d6, viéc lwa chon tinh tring phu hop,
khong bat thuémg vé di truyén dang a4 mét yéu té can quan tam dé tang tinh an

toan va hiéu qua cua k¥ thuat.

CHON LOC TINH TRUNG BANG HYALURONIC ACID

Lua chon tinh trung bang Hyaluronic acid (HA) dua trén co s& hiéu biét vé phéan tu
va té bao cua qud trinh trwong thanh tinh trang, ddc biét nhiing yéu té c¢6 anh
huong dén qua trinh chon loc tinh trung trong thu tinh trong tw nhién. Mét s6 chi
s6 sinh hoc (biomarker) da duoc sit dung dé tién doan kha nang thu tinh cda tinh

tring, hoan toan ddc lap véi cac gia tri cua tinh dich 4o, trong @6, dang chi y la



creatinine kinase (CK). Nguoi ta ghi nhan nong do CK trong tinh tring nhng nguoi
thudc nhém vé sinh thuéng cao hon hin so véi nhém da tumg cé con. Gia ting
nong dé6 CK duoc cho 1la hdu qua cua ting luong protein cé trong bao tuong, mét
biéu hién cua su bat thuong trong qué trinh truéng thanh cua tinh trung. Dir liéu
nghién ciu ciing cho thay bat thuwong cua qua trinh loai bé bao twong va tai cau
tric mang tinh tring gay anh hudng xdu dén su toan ven DNA va bat thuodmg
nhiém sac thé (NST).

C6 méi tuong quan gitta néng d CK trong tinh trung véi chi sé gan két HA trong
mau tinh dich. Trong mét khao sat trén 56 bénh nhéan, dwoc chia lam 3 nhém,
nhém 1 gém nhimg bénh nhan c6 chi s6 gan két =80%, nhém 2 cé chi sé gan két
trong khoang 60-80% va nhém 3 ¢6 chi sé gan két <60%. Nong dé CK trung binh &
ba nhém lan luot 1a 0,18 + 0,02 CK IU/10° tinh trung, 0,5 + 0,06 CK IU/10° tinh
tring va 2,8 + 0,1 CK IU/10° tinh trung (gia tri binh thuéng la <0,25). Ngoai ra, con
c6 moi lién quan gitta chi sé CK va két qua thanh céng cua IUI va IVFE.

HA 1a mét hoat chét sinh hoc, cé mit & nhidu co quan trong co thé ngudi phu ni,
bao gom trong cac té bao bao quanh trimg. Chi nhitg tinh tring hoan toan truéeng
thanh méi c6 thu thé véi HA, bén canh thu thé dé gén két trén mang trong suét.
Do @6, nguéi ta thdy rang néu tinh tring cé kha ning gan két HA thi cling sé cé
thu thé véi ZP. Pay la co s& 1y luan cho viée sit dung HA &é khao sat kha niang gan
két cia tinh trung véi ZP mot cach gian tiép. Yagci va cong su cho thay tinh tring
trong mau tinh dich cé6 khoang 50% bat mau @b dwéi kinh hién vi huynh quang,
mét ddu hiéu cho thay cé ton thuwong DNA. Trong khi @8, tinh tring cé gan két véi
HA, 100% tinh trang déu bat mau xanh, cho thdy su toan ven cua DNA bén trong.

Nhiéu chimg cit cho thdy cac thu thé véi HA chi xudt hién & nhimg tinh trung da
qua giai doan trwong thanh théng qua qua trinh sap xép lai cdu tric cia mang té
bao tinh trung, va do dé, chi nhimg tinh tring truong thanh méi cé kha ning gan
két chat véi HA. Cho dén hién nay, thit nghiém gan két cta tinh tning vao mang
trong suét van dugc xem la mét xét nghiém giup sang loc cic tinh trung trudng
thanh, c6 kha nang thu tinh cao va c6 thé giup tién luong kha nang thanh céng
cia IVF c6 dién. Kha ning chon loc tinh trung cua HA di duoc chiing minh 1a tuong
duwong véi mang trong suét. Trong khdo sit kha niang gan két véi HA (Hyaluronan
Binding Assay — HBA), s gdn két véi HA cua tinh tring xay ra on dinh trong
khoang thoi gian 8-10 phut. Vi tri gan két xay ra & phan dau cua tinh trung. Chi
nhiing tinh tring nao gan két chat voi HA thi méi c6 dat &6 truong thanh cao,
khéng con giot bao twong, cé cdu tric thé cuc dau toan ven. Trong mét nghién ciru
nam 2010, Parmegiani va céng sw da cho thay tinh tring gan két véi HA c6 tile



phan manh DNA thap hon so véi tinh trung trong tinh dich va tinh tring sau khi
da loc nra. Do d6, tac gia da dé nghi chi nén st dung HA @& chon loc tinh trung

trwée khi ICSI &é huéng téi mot diéu tri gan véi sinh 1y tw nhién.

CHON LOC TINH TRUNG BANG HA TRONG TIEM TINH TRUNG VAO
BAO TUONG NOAN

Cac nghién ctru gan day cho thdy két qua cia mét chu ky ICSI c6 thé duoc cai thién
khi stit dung tinh triing c¢6 gan két véi HA so véi sit dung PVP. Két qua ciing cho
thay khi sit dung nhiing tinh tring gan két HA dé tiém vao bao tuong tring trong
ICSI c6 thé gia tang ti 1& phéi c6 chdt luong tét, ti 1& thai lam sang ¢é khuynh
huéng ting va giam ti 1é say thai. Trong khi d6, két qua mét bao cdo loat ca cho
thdy c6 méi tuong quan nghich gitra ti 1& gan két HA véi thiéu hut protamine va
phan manh DNA véi hinh dang bat thudmg cua tinh tring (p<0,05). Ngoai ra, ti 1&
thuy tinh trong nhém st dung tinh trang gan két HA cao hon (p<0,05), trong khi ti
lé thai lam sdng va lam t6 cua phéi ting nhung khéong c6 y nghia théng ké (Nasr-
Esfahani va cs., 2008).

Trong mot nghién ctu hoi ciu trén sé lwong lén hon (331 chu ky ICSI st dung HA),
khi so sanh véi 97 chu ky ICSI dung PVP, nhém tac gia nay cho thay ti 1é phéi chat
luong tét va ti lé lam t6 & nhém s dung HA cao hon so véi PVP (lan luot 13 32,3%
so voi 21,6%, p=0,011 va 17,1% va 10,3%, p=0,047; Parmegiani va cs., 2010b). Cho
dén nay, c6 hai nghién ctru véi thiét ké chat ché nham danh gia hiéu qua cua HA
da duoc bao cdo. Voi thiét ké 1a ngau nhién cé nhém chung (RCT) trén 232 bénh
nhan, Parmegiani va céng su két luan st dung nhimg tinh trung gén két HA dé
tiém vao bao tuong trimg trong ICSI gitup ti 1& phoi tét tang cao hon cé ¥ nghia
théng ké so véi nhom su dung PVP (35,8% so voi 24,1% voi p=0,046). Ngoai ra, cac
tac gia ciing ghi nhan ti 1é thai lam sing va ti 1& lam t6 cé xu huémg cao hon &
nhém st dung HA, mdc du khéng c6 ¥ nghia théng ké. Mot nghién ctru ngau nhién
c6 nhém chung khac, dugc thyc hién trén doi tuong la 407 triing lai cho thay su
dung tinh trung gan két HA khéng lam thay d6i chat lwong phéi & giai doan hop t
so v6i st dung PVP. Tuy nhién, cic tac gia van khuyén cao HA nén 1la mét lua chon
thay thé cho PVP trong ICSI vi cé nguoén goc tw nhién (Van der Bergh, 2009). Mot
nghién cttu RCT khéc thue hién trén 215 bénh nhan lai cho thay cac phéi c6 nguén
goc tir tinh trung gan két véi HA c6 kha nang phaét trién thanh phéi nang cao hon
c6 ¥ nghia so véi sit dung tinh trang ti PVP (Worrilow va cs., 2007). Cac nghién cuu
khac, da sé la thiét ké so sanh, cho thidy st dung tinh tring gin két véi HA c6 thé

cai thién ti & thu tinh, ti 1& phéi tét, ti 1& thai lam sang va lam giam ti lé say thai



(Worrilow va cs., 2007) hay lam tang ti 1& phoi tét va ti 1é lam té cuia phéi

(Parmegiani va cs., 2010a).

Tai Viét Nam, cho dén nay, PVP van dugc st dung mét cach thuéng qui tai da sé
cac trung tam TTTON. Ching téi da tién hanh mét nghién ciru so sanh nhdam danh
gid hiéu qua cua s dung tinh tring gan két voi HA trén ti 1é thai dién tién trong
céac chu ky ICSI. Pay la dé tai nghién ctru cdp Pai hoc Quéc gia, do Khoa Y quan 1y
va duoc thuc hién duéi su chu tri cia Trung tam Nghién ctru Di truyén va Stc khoe
Sinh san (CGRH), phoi hop thuc hién véi IVF Van Hanh.

Nghién ctu nay duoc thuc hién trén 700 chu ky ICSI, gom hai nhom bénh nhan su
dung tinh trung gan két voi HA (HA-ICSI) va nhom st dung tinh triing véi PVP nhu
thuong qui (PVP-ICSI). Pdc diém bénh nhan & hai nhém 1a tuong déng (bang 1).

T £l5~

=4 = 1 — = ¥rrr N = = 1 I
Eradily L, LA WLCEIl LIILILIL LS LICIIIL JE4IE

HA-ICSI PVP-ICSI P
n=350 n=350
Tudi trung binh ctia bénh nhan (nidm) 32,3 +3,7 32,7 £ 3,4 0,95
Thoi gian v6 sinh trung binh (nam) 4,1+2,3 39+£2,8 0,46
| S6 chu ky dieu tri trung binh 1,7+ 1,1 1,6 +1 0,21
| Téng liéu FSH trung binh (IU) 2.271 +874,3 2.707,5+975,2 0,49
| Thoi gian KTBT trung binh (ngay) 10,8 + 1,9 109+ 1,9 0,72
| NMTC trung binh (mm) 11,2+ 2,2 109 +£ 2,1 0,37

Ghi chu: KTET: kich thich buong trimng, NMTC: ndi mac tir cung

Trong chu ky diéu tri, s6 trimg choc hut va sé phéi tao thanh & nhém HA-ICSI cao
hon so véi nhom PVP-ICSI. Tuy nhién, ti 1é thu tinh va cédc yéu té khac khéng cé su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké (bang 2). Nhu da dé cap, sit dung HA dugc ghi nhan
c6 thé gitp cai thién ti 1é thu tinh (Worrilow va cs., 2007; Nars-Esfahani va cs.,
2008), ti lé phéi chat lugng tot (Worrilow va cs., 2007; Parmegiani va cs., 2010b), ti
lé thai va lam t6 clia phéi (Parmegiani va cs., 2010b, Worrilow va cs., 2011). Tuy
nhién, cac két qua nay khéong duoc tim thay trong nghién cttu cua ching téi. Ti lé
thu tinh & hai nhém HA-ICSI va PVP-ICSI la twong dwong, do d6, sy khac biét vé s6

phéi trung binh & hai nhém cé thé do sy khéng tuwong déng vé sé trimg choc hut



gitta hai nhém (bang 1). Khi danh gia vé ti 1é phéi chat luong tét, két qua cho thay
khong c6 su khéac biét gifta hai nhém. Két qua nay phu hop véi mét nghién ciu
phan tich gdp, trong d6, tac gia két luan rang khéng c6 méi lién hé gifra tinh trang
phan manh DNA tinh tring va chat lugng phoi (Zini va cs., 2011). Két qua nay ung
hé gia thuyét cho ring cac bat thuong trong tinh trung thuwéng bat dau cé anh
hudéng sau giai doan phéi da duoc hoat héa bd gen, ciing nhu sau giai doan lam to
(Shoukir va cs., 1998).

Bang 2. Két qua diéu tri

HA-ICSI PVP-ICSI p
n=350 n=350
S6 trimg choc hit trung binh 12,8 + 6,2 11,9 + 6,4 0,040
Ti 1& thu tinh (%) 79,5 78,1 0,150
Ti & thoai hoa (%) 0,1 7,8 0,020
S6 phéi trung binh 7.5+ 4,4 6,7 + 4,6 0,005
S6 phoi tét trung binh 3,6 £3,2 3,7+3,3 0,690
S6 phéi chuyén trung binh 321 3,4+£0,9 0,090
S0 phéi trix trung binh 2,4 +3,1 2,6 3,4 0,480
409 374
35,9
34,4
35 32,2
30 29,3
25 - 22,1
20 - m HA
14,5 w PVP
15 -
11,6

10 -

R -

[] o I I 1

beta-hCG (+) Ti l& thai lam sang Ti 1é lam té Ti lé thai dién tién

Biéu dé 1. Két qua cé thai



Két qua co thai duoc trinh bay trong biéu dé 1. Ti 1é beta hCG duong tinh ¢ nhém
HA-ICSI va PVP-ICSI lan luogt 1a 37,4% va 34,4% véi p=0,19. Khéng cé sy khac biét
vé ti 1é thai lam sang cfing nhw ti 1é lam té ctia phéi gitta hai nhém, méc da cac ti
lé nay déu c6 khuynh huéng cao hon & nhém HA. Khi danh gia ti 1é thai dién tién &
théi diém 20 tuan, cé tong céng 31 trudng hop méat dau & ca hai nhém, trong 46, 9
truong hop thudéc nhém HA-ICSI (2,6%) va 22 truong hop thudéc nhém PVP-ICSI
(6,3%). Két qua cho thdy nhitng bénh nhéan st dung HA cé ti 1é thai dién tién cao
hon c6 y nghia thong ké so véi nhom st dung PVP (29,3% so véi 22,1% voi
p=0,009). Piéu nay c6 nghia rang cit 14 cdp vo chéng duoc thuc hién ICSI véi tinh
tring chon loc bang HA thi sé& c6 thém 1 truwong hop c6 thai dién tién dén 20 tuan.
Trong ndam 2011, wéce tinh Viét Nam c¢6 khoang 6.000 chu ky ICSI. Néu tat ca dugc
thuc hién bang HA thi sé& c6 thém trén 400 cip vo chéng cé thai dén thoi diem 20
tuan. Pay la mot con sé c6 ¥ nghia rat 16m vé mat nhan van, xa héi cling nhu kinh
té khi ¢ Viét Nam, toan bo chi phi diéu tri TTTON déu do bénh nhan chi tra. Két qua
nay ciing phu hop véi nhiing nghién ciu khac khi ghi nhan ti 1é say thai cé
khuynh huéng giam (Worrilow va cs., 2007; Parmegiani va cs., 2010a). Gan day
nhat, trong mét nghién ctru da trung tam, tién ciu, ngau nhién, mua ddi, cac tac gia
ghi nhan tinh trang sdy thai thdp hon ding ké & nhém HA-ICSI so véi nhém PVP-
ICSI (2% so véi 16,8% véi p=0,02, Worrilow va cs., 2011). Két qua nay cé thé ly giai
béi mot trong nhitmg co ché cia HA 1a chon lya tinh tring véi it tén thuwong DNA,

va do d6, lam giam nguy co say thai.

0 cac trung tam TTTON c6 cac qui trinh diéu tri 8n dinh va duy tri hiéu qua tét, viéc
tiép tuc cai tién tumg buée cac khau ki thuat sé gép phan ting ti 1é thanh céng. Sé
chu ky thuyc hién ICSI ngay cang tang ¢ cac trung tam TTTON trén thé gidi, ciing
nhu & Viéet Nam. Chon loc tinh triing dé ICSI hién nay 1a mot van dé duoc quan tam
hang dau trong diéu tri TTTON. Nhiéu k§ thuat dwoc ap dung réng rai trong thoi
gian gan day nhu chon lua tinh tring dua vdo phéng dai hinh dang tinh tring
(IMSI) va st dung HA dé chon lya tinh tring mét cach sinh ly hon (PICSI,
SpermSlow). Trong cac bién phap phé bién duoc sit dung dé tdng cuong chon loc
tinh trung, stt dung SpermSlow la bién phap ¢6 chi phi thap nhat. Trong nghién ciu
nay, ching téi ching minh viéc sit dung SpermSlow dé chon loc tinh tring sinh ly
la kha thi va hiéu qua trong diéu kién cu thé Viét Nam va trén d6i twong bénh nhan
Viét Nam. Pay la nghién ctu dau tién ¢ Viét Nam vé van dé nay va gop phan cho
thay hiéu qua cia viéc chon loc tinh triing trong viéc cai thién ti 1é thanh céng cua
ky thuat ICSI.
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THE QUALITY OF GAMETES
AND EMBRYOS DO MATTER
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OVARIAN STIMULATION

— GnRH agonist + FSH
— GnRH antagonist + FSH
— HMG

— Minimal stimulation

FACTORS THAT AFFECT FERTILIZATION,
EMBRYO DEVELOPMENT AND IMPLANTATION

1. Oocyte maturation
2. Qocyte competence

3. Oocyte morphology

Liow SL, 2008




Stages of Oocyte Maturation

Metaphase |

Telophase |

Source:

Swain JE, Pool TB (2008)
Hum. Reprod Update

Metaphase i

Liow SL, 2008

FACTORS THAT AFFECT EMBRYO
DEVELOPMENT

Oocyte competence

Four levels of oocyte competence:

1. Ability to resume meiosis

2. Ability to cleave following fertilization
3. Ability to develop to blastocyst stage

4. Ability to induce a pregnancy and bring it
to term

Liow SL, 2008




Predictive value of oocyte morphology

Human oocyte morphological abnormalities

Rienzi L et al. (2011). Hum. Reprod Update 17(1):34-45

Oocyte maturation: meiotic spindle

— Meiotic Spindle is a more accurate indicator of nuclear
stage.

Early telophase 1: Ooplasm and PB is still continuous Interphase 2: PB extruded
but MS not formed yet
— Meiotic Spindle can also be affected by suboptimal
culture conditions, temperature fluctuations, chemical
stress during manipulation.




Human oocyte: meiotic spindle abnormalities
under polarized light microscopy

1: Normal spindle
2-5: Abnormal spindle

Kilani § et al. (2011). Fertil Steril

Human Ooocyte: Outcome of normally
and abnormally shaped spindle

MNormally shaped spindles Abnormally shaped spindles
Cocytes with a visible spindie 205 (29%)" 506 (71%)°
Foertilization 185 (909%™ 366 (7204)"
Blaswiation 140 (76%)" 115(31%)°
Utilization 100 (71 %)® 52 (4594)*
Blastocysts transtemred 68 32
Clinical pregnancy rate 37/88 (54 %)" o0/32°

£8 singleton live birth, 2 sets
of monozygotic twins,
{ miscamiages
Implartation 37 54 %)" o*

= P 001 (chi-square test)

Kilami, Meietic spidle normaline Fernil Seerid 207 1.




Survivin in human oocytes and embryos

A C
/, "-... ( -

Germinal Vesicle  Germinal Vesicle MII oocyte Embryo

Inner Cell Mass Trophectoderm
Balakier et al. (2012), Fertil Steril

CAUSES OF EMBRYO LOSS

— Maternal effects:
* QOocyte quality
* Endometrial receptivity

« Chromosomal aneuploidy

— Paternal effects:

* Chromosomal aneuploidy

Numerical

> Structural

« DNA fragmentations




PATERNAL EFFECTS

— Early paternal effects:
Associated with sperm cytoplasmic deficiencies:
* Poor zygote and early embryo morphology
* Low cleavage speed
— Late paternal effects:
Associated with sperm DNA fragmentations:
« Poor developmental competence

 Implantation failure

SPERMATID INJECTION
“.m = — First baby born in 1995
é 3 ?> (Fishel et al., 1995).
t‘} e “ 35 pregnancies reported,
o e 1995-1998.

— Better outcome can be

@) obtained from injecting

elongating and elongated
spermatids.

Liow SL, 2010




Testicular sperm injection

Obstructive vs Non-obstructive Azoospermia:

- — Better outcome from Obstructive

) HT::? azoospermia

j - Mostly congenital abnormalities and
/ s | maturation arrest in Non-obstructive
| ”’” azoospermia

® | ';,k__

/ o Freshvs frozen testicular sperm:

— Similar results

(Devroey et al., 1995; Tournaye et al., 1999)

i s Mature spermatozoa
i g — Fertilization rate: 75%

for swimming

— Pregnancy rate: 35-45%

/

Tail

Poor outcome:

— Globospermia - acrosomeless
sperm

— Karteganer syndrome -
ciliary dyskinesis, total

immotile sperm




Calcium inducing ability between fertile and
infertile sperm

A Normal fertilization group
$  PatientG Patient D
n =710 n =35I5
—
:
|
0 15 30 45 &0 0 15 30 45 60 g 15 30 4% &0
Time (min)
B Low fertilization group
$  PatientK Patient P Patient R
E n=2r" n = 8/15 n =25/25
ﬂ lJ——
§ n=18/21 n=o 3 B
0 15 30 45 &0 D 15 M 45 g0 0 15 30 45 E0D
Time (min)

Kashir et al. (2010). Hum. Reprod Update

High magnification contrast microscopy

Vacuoles in sperm head

Cassuto et al. (2011). RBM Online 10.1016/;.rbmo.2011.10.006




Sperm Abnormalities

Liow SL, 2010
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RESEARCH ARTICLE

Sperm DNA damage or progressive motility: which one is the better
predictor of fertilization in vitro?

Luke Simon and Sheena E. M. Lewis

Centre for Public Health, Reproductive Medicine, Institute of Clinical Science, Queens University of Belfast, Northern ireland, UK
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Sperm DNA fragmentation (%)

Figure 1. Relationship between sperm DNA fragmentation and ferti-
lization rate. Bar chart showing decrease in fertilization rate with in-
crease in DNA frapmentation in the native system. Significance at
"P< 005 " P< 0001, 20




Sperm DNA fragmentation: mechanisms of origin,
impact on reproductive outcome, and analysis

Denny Sakkas, Ph.D.,*® and Juan G. Alvarez, M.D., Ph.D.*4¢

TABLE 2 [

Pregnancy outcome in patients with high levels of sperm DNA fragmentation when treated with ejaculated compared with
testicular sperm.

Biochemical Clinical
Sperm pregnancy rate (%) pregnancy rate (%) Implantation rate (%) Miscarriage rate (%)
Ejaculated in = 42) 6.20 13.79 6.56 75.0
Testicular (n = 30) 2.5 40.0 28.09 6.25
F value NS 035 .0021 017

Noie: Al patients included in the study had a DNA fragmentation index value in semen by TUNEL >20%; statistical aralysis by x* test.

Saldas. Sperm DNA fragmentation. Fertil Steril 2010,

21

Sperm DNA Damage

N
M Miscarriage,

dominani genelic disease,
DNA damage in sperm complex neurclogical conditions,

cancer, matabolic diseasze
7
v

Increasad mutational load carmied by
Fartilization the embryo

ol IWF ar natural

Abarrant DNA rapair pdor ta
S-phase

Impairad DMA rapair on the part of tha
oocyle due to such factors as age or
exposune o environmental toxicants

Aitken & Koppers (2010). AJA




Sub-populations of sperm with and without
functional mitochondria

Ai

s

Mitotracker- itotracker+

Cell Count
l!||l_|

Mitotracker- Mitotracker+

Sousa AP et al. (2011). PLOS One

Percentages of sperm with functional mitochondria
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Donors (n=21) Normozooespermic (n=17) OATs (n=10)

Sperm samples were stained with MitoTracker Green

Sousa AP et al. (2011). PLOS One




Cell sorting after MitoTracker Green staining
versus Swim-up

ﬁ

:

400 - % lower quality spermihigher quality sperm
s

Sousa AP et al. (2011). PLOS One

Comparison between sperm with and without
functional mitochondria

100 - % % % e B
E
:
%
e
a
®
&~
Intact acrosome Capacitated Chromatin Chromatin
(n=21) (n=15) integrity (n=30) decondensation
(n=19)

B MitoTracker+ ' MitoTracker-

Sousa AP et al. (2011). PLOS One




MiniMACS magnetic cell separation column

Immuno-magnetically labeled (Annexin V) cells

C

Steel sphere

Separation of non-apoptotic cells

Said TM and Land JE (2011). Hum. Reprod Update

Electrophoretic system for sperm selection
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Ainsworth C et al. Hum. Reprod 2005, 20:2261-2270




Sperm selection using PICSI dish

— Selection of “normal” sperm prior to ICSI using
petri-dishes coated with Hyaluronic acid (HA).
— Membrane of good sperm has a receptor for HA.

Jakab et al. (2005). Fertili Steril 84:1665-1673

BIREFRINGENCE IN SPERM HEAD

Acrosome-reacted Acrosome intact
spermatozoon spermatozoon

(ianaroli L et al. Fertil Steril 2010




Solutions to improve outcome
of poor sperm factors

1. Sperm preparation

Gradient separation (90-70-45)

Reduce number of sperm with vacuoles
Reduce number of acrosomeless sperm

Reduce number of sperm with small
acrosomes

Improve percentage of normal forms

Solutions to improve outcome

of poor sperm factors

2. Hypo-osmotic solution
Identify viable sperm for ICSI
— Viable sperm - curled tail

— Non-viable sperm - straight & rigid flagellum

3. Sperm selection during ICSI procedure

Identify sperm with normal forms
Identify and differentiate sperm with &

without vacuoles under high magnification

(400%)




ARTIFICIAL OOCYTE ACTIVATION

Applicable for:

a. Acrosomeless Or Round-headed sperm

b. Sperm with small acrosome - possible low SOAF
c. Combination with HOS

Methods:

1. Electro-activation by Electrical pulses

2. Chemical activation - ionomycin/Ca?* ionophore

3. Recombinant activating factor/cRNA - PLC zeta

Summary

— Sperm contributes the paternal DNA in
fertilization.

— Maturity status of the sperm cell has important
influence on the outcome of ICSI.

— Inteqrity of the sperm DNA i.e. fragmentation
index and aneuploidy has an important effect
on embryo quality and pregnancy outcome.

— Sperm cytosolic factor triggers the important
step to fertilization, embryo development and
pregnancy outcome.




Predictive value of pronulcear scoring

— Zygote-score assessment has a limited clinical
significance in the choice of the best embryos for
transfer.

— Evaluation of embryo quality based on the number of
blastomeres, embryo morphological characteristics and
grade is more predictive than zygote-score.

Nicoli et al. (2010). Reprod Biol Endocrinol 8:77

Embryo grading by analysing blastomere nuclei

C

Moriwaki et al. (2004). Hum. Reprod 19(1):152-159




BLASTOCYST GRADING SYSTEM

BLASTOCYST DEVELOPMENT STAGE

Expansion Blastocyst development and stage status
grade

1 Blastocoel cavity less than half the volume of
the embryo

5 Blastocoel cavity more than half the volume of
the embryo

3 Full blastocyst, cavity completely filling
the embryo

A Expanded blastocyst, cavity larger than
the embryo, with thinning of the shell

b Hatching out of the shell

6 Hatched out of the shell




BLASTOCYST GRADING SYSTEM

Inner cell mass score (quality)

ICM grade Inner cell mass quality
A Many cells, tightly packed
B Several cells, loosely grouped
C Very few cells

Trophectoderm score

TE grade Trophectoderm quality
A Many cells, forming a cohesive layer
B Few cells, forming a loose epithelium
C Very few large cells

BLASTOCYST GRADING SYSTEM

4AB 4AA 4BB
Well expanded =4 Well expanded =4 Well expanded =4
Inner cell mass =A Inner cell mass =A Inner cell mass =B

Trophectoderm =B Trophectoderm =A Trophectoderm =B




Blastocyst morphologic grading and the proportion of euploid and
aneuploid (divided by type) embryos.

100%
90%
B0%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

® Complex aneuploidy (37)
- B Double aneuploidy (66)

aneuploidy

® Trisomy {99)

- W Monoesomy (81)

® Normal em bryos

Proportion of normal and each type of

Grade Grade Grade Grade

Soré 4 = <3
Blastocyst growth rate
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BLASTOCYST BIOPSY

1. A hole in the zona pellucida facing
directly opposite the ICM is created by
drilling with acid Tyrode’s solution or
laser ablation.

2. Blastocyst is then placed in G2 medium

for culture for a few hours to allow
herniation of trophectoderm.

3. Herniated trophectoderm is gently teased
away from the blastocyst.

4, Biopsied blastocyst is then frozen while

awaiting results from array CGH/PCR

analysis.
5. Normal frozen biopsied blastocyst(s)
is/are transferred in the thaw cycle. 22




CONCLUSION

— The quality of sperm and oocytes have
significant impact on the outcome of an ART
cycle.

— Good oocyte quality is very much dependent on
patient’s response to ovarian stimulation.

— Sperm selection protocols/methods have been

devised to improve sperm quality.
— Embryo selection and blastocyst transfer help to
improve the outcome of an ART cycle.

THANK YOU




CHAT LUONG GIAQ TU VA PHOI
CAI THIEN KET QUA ART

Liow Swee Lian DVM, PhD
Sincere IVF Center
Novena Specialist Center

Singapore

Nguyén nhan that bai lam to6
80%

10%

Dua theo D. Sakkas




KicH THICH BUONG TRUNG

— GnRH agonist + FSH
— GnRH antagonist + FSH
— HMG

— Kich thich nhe

NGUYEN NHAN A;\TH HUONG B}E’N SU THU
TINH, PHAT TRIEN VA LAM TO CUA PHOI

1. Su truong thanh

noan
2. Chat lwong noan

3. Hinh dang noan

Liow SL, 2008




Cac giai doan truong thanh noan

Metaphase |

Prophase |
(GV-intact)

Anaphase |

Nguon:

Swain JE, Pool TB (2008)
Hum. Reprod Update

Metaphase i

Liow SL, 2008

CAC TAC NHAN ANH HUONG DEN

SU PHAT TRIEN PHOI

Chdt luong noan

Co6 4 mitc do danh gia chat lwong noan:

1. Kha ndng tiép tuc qua trinh giam phan

2. Kha ndang phan chia sau thu tinh

3. Kha nang phat trién dén giai doan phéi nang

4. Kha nang cé thai va thai diéen tién

Liow SL, 2008




Gia tri tién doan vé hinh thai noan

Nhitng dang noan bat thuong

Rienzi L va cs. (2011). Hum. Reprod Update 17(1):34-45

Su truéng thanh noan: thoi vo sac

— Thoi v6 séc 1la moét chi s6 chinh xac dé danh gia giai
doan nhan.

Early telophase 1: Ooplasm and PB is still continuous Interphase 2: PB extruded
but MS not formed yet
— Thoi vé sdc c6 thé bi anh hwéng bdi diéu kién nuéi cay
khong thuan loi, su thay doi nhiét do, cac stress hoa
hoc trong suét qua trinh vi thao tac.




Noan nguoi: bat thuong thoi vo sac dwoi kinh

hién vi phan cuc

Kilani § va ¢s.(2011): Fertil Steril

1: Thoi vé sac binh thuong
2-5: Thoi vé sac bat thuong

Noan nguoi: két qua vé hinh dang thoi vo sac
binh thuong va bat thuong

Mormally shaped spindles

Abnormally shaped spindles

Oocytas with & visible spindie
Fertilization

Elastulaton

Utilization

Blastocysts transtemed
Clinical pregnancy rate

Implantation

205 (29%%)°

185 (90%:)"

140 (76%)"

100 (719%)*

b
37768 (5496)"
28 singleton Ive birth, 2 sets
of monozygolic twins,
[ miscarriagas
37 (549%)*

506 (7 1%)°
366 (729¢)"
115(31%)°
52 [459¢)"
32
o/322

Dil

® P 001 (chi-square test)

Kilami, Meiotic gpindle nonmalive. Feeril Seertd 200 1.




Nodn va phoi nquoi

Inner Cell Mass Trophectoderm
Balakier vd cs. (2012), Fertil Steril

NGUYEN NHAN THAT BAI LAM TO

— Nguyén nhan ti me:
e Chat luong noan
* Su chap nhan ctia néi mac
ta cung (NMTC)
 Nhiém sac thé (NST)
léch bai
— Nguyén nhan tt cha:
* NST léch boi
> S0 luong

s Cau tnic
* Manh vé DNA




NGUYEN NHAN TU CHA

— (Giai doan som:
Lién quan dén viéc thiéu hut té bao chat cua tinh
trung:
» Hop t& va phoi giai doan sém cé chat lwong
khong tot
* Toc do phan chia cham
— (Giai doan sau:
Lién quan dén manh vé DNA:
» Phat trién cham
* That bai lam to

TIEM TINH TU

— Em bé dau tién sinh nam

. 1995
L= g @ " (Fishel va cs., 1995).
k?) } — 35 bai bao cao vé ti lé
e ”“Tﬂl?:u:. thai tir 1995-1998.
- C6 thé co6 két qua t6t hon
®) khi tiem tinh t& dang

kéo dai hoac da kéo dai.

Liow SL, 2010




Tiém tinh trang tu tinh hoan

V6 tinh do bé tac so véi khong bé tac:
— — Két qua tix vo tinh do bé tac tét hon.

N . ? — Chu yéu la bt thuong bim sinh va ngimg
| | qua trinh truéng thanh & vé tinh do

= e i )
/ ) khong bé tac.
/.| Tinh trung tu tinh hoan twoi va trix lanh:
/ \
/ °) — Keét qua tuong tu.

(Devroey va cs., 1995; Tournaye va cs., 1999)

A seone Mature spermatozoa
Y oy
o — Tilé thu tinh: 75%
e

for swimming

— Ti lé thai: 35-45%

/

Tall

Poor outcome:

— Globospermia - acrosomeless
sperm

— Karteganer syndrome -
ciliary dyskinesis, total

immotile sperm




Calcium ¢ tinh trung nguoi binh thuong va vé sinh

A Normal fertilization group
$  PatientG Patient D
n =710 n =35I5
—
:
|
0 15 30 45 &0 0 15 30 45 60 g 15 30 4% &0
Time (min)
B Low fertilization group
$  PatientK Patient P Patient R
E n=2r" n = 8/15 n =25/25
ﬂ lJ——
§ n=18/21 n=o 3 B
0 15 30 45 &0 D 15 M 45 g0 0 15 30 45 E0D
Time (min)

Kashir va cs. (2010). Hum. Reprod Update

Kinh hién vi phan pha d6 phéng dai lén

Khong bao trong dau tinh trung

Cassuto va cs. (2011). RBM Online 10.1016/5.rbmo.2011.10.006




Bat thuong tinh trung
Thiéu hut NST

Liow SL, 2010
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RESEARCH ARTICLE

Sperm DNA damage or progressive motility: which one is the better
predictor of fertilization in vitro?

Luke Simon and Sheena E. M. Lewis

Centre for Public Health, Reproductive Medicine, Institute of Clinical Science, Queens University of Belfast, Northern ireland, UK
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Fertilization rate (%)
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s 40 41-70 >70
Sperm DNA fragmentation (%)

Figure 1. Relationship between sperm DNA fragmentation and ferti-
lization rate. Bar chart showing decrease in fertilization rate with in-
crease in DNA frapmentation in the native system. Significance at
"P< 005 " P< 0001,




Sperm DNA fragmentation: mechanisms of origin,
impact on reproductive outcome, and analysis

Denny Sakkas, Ph.D.,*® and Juan G. Alvarez, M.D., Ph.D.*4¢

TABLE 2 |

Pregnancy outcome in patients with high levels of sperm DNA fragmentation when treated with ejaculated compared with

testicular sparm.
Biochemical Clinical

Sperm pregnancy rate (%) pregnancy rate {%) Implantation rate (%) Miscarriage rate (%)

Ejaculated [n = 42) 6.90 13.79 6.56 75.0

Testicular (n = 30) 25 40.0 28.09 8.25

F value NS L35 0021 017

Noig: Al patients included in the study had a DNA fragmentation index value in semen by TUMEL >20%; stalistical analysis by x” test.

Sabkzs. Xnerm DNA frapmentation. Ferzil Steril 2000,

Ton thwong DNA tinh trung

N
M Miscarriage,

dominani genelic disease,
DNA damage in sperm complex neurclogical conditions,

cancer, matabolic disaase

2V

Fe on Increased mutational load caried by
ribzal th b
o IVF or natural bl

Abarrant DNA rapair pdor ta
S-phase

Impairad DMA rapair on the part of tha
oocyle due to such factors as age or
exposune o environmental toxicants

Aitken & Koppers (2010). AJA

&L




Tinh tring c6 va khong c6 ti thé

2

] 1
EE T T I e

Mitotracker- Mitotracker+

Cell Count
T.l
-

Mitotracker- Mitotracker+

Sousa AP va cs.(2011). PLOS One

Ti lé tinh trung c6 ti thé
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Mau tinh trung dwoc nhuém bang MitoTracker Green

Sousa AP va cs. (2011). PLOS One




Lua chon té bao sau khi nhudom bang MitoTracker

Green so vOi Swim-up

§

.

100 - % lewar gquality spermhigher guality sperm
]

:

Sousa AP va cs. (2011). PLOS One

So sanh gitta tinh trung c¢6 va khong co6 ti thé

100 - e % % %*

k%%

% of positive sperm

Intact acrosome Capacitated Chromatin Chromatin
(n=21) (n=15) integrity (n=30) decondensation
(n=19)

B MitoTracker+ I MitoTracker-

Sousa AP va cs. (2011). PLOS One




Loc tinh tring bang c6t MiniMACS magnetic

Immuno-magnetically labeled (Annexin V) cells

C

' R A

héi cau bang thép

Phan lap duoc té bao khéng chét theo chu trinh.

Said TM va Land JE (2011). Hum. Reprod Update

Chon lua tinh trung bang dién di

5uM polycarbonate o " oz
membrane .o~ oe e wphu f

s
Precursor germ cell

WWI'

+ve
Buffer flow

B
‘ t Cathode (-ve terminal)

s - D

Sample ——
Buffer

7

1 ‘ Anode (+ve tarminal)

Buffer flow

Innoculation chamber
Collection chamber

Ainsworth C va cs. Hum. Reprod 2005, 20:2261-2270




Chon lua tinh triung bang dia PICSI

— Chon lya tinh tring “binh thuwong” truéc khi ICSI
bang cach st dung dia c6 phu HA.

— Mang bao twong tinh tring cé chat luong tét cé
nhiéu thu thé HA.

Jakab va cs. (2005). Fertili Steril 84:1665-1673

HIEN TUONG KHUC XA O PAU TINH TRUNG

Acrosome-reacted Acrosome intact
spermatozoon spermatozoon

(Gianaroli L va cs. Fertil Stenl 2010




Huéng giai quyét

1. Chuan bi tinh trung
Thang ndng d6 (90-70-45)

— Giam lwong tinh trung cé khéng bao

— Giam lwong tinh trang khoéng c6 acrosome
— Gidm lwong tinh tring cé acrosome nho

— (Cai thién ti lé tinh trung c¢6 hinh dang
binh thuodng

Huéng giai quyét

2. HOS
Nhan biét tinh tring song cho ICSI
— Tinh tring sé6ng - duéi cudn
— Tinh trung khong séng - duéi thang va cing
3. Chon lua tinh trung trong qua trinh ICSI
— Nhan biét tinh tring c¢6 hinh dang binh thuong

— Nhan biét va phan biét tinh trung c6 va khoéng
c6 khong bao dudi do phong dai lon (400x)




HO TRO HOAT HOA TRUNG

Ap dung cho:

a. Tinh tring khéng c6 acrosome hodc dau tron

b. Tinh tring c6 it acrosome - kha nang SOAF thap

c. Két hop voi HOS

Phuong phap:

1. Hoat hoéa bdng dién

2. Hoat héa bang héa hoc - ionomycin/Ca?* ionophore

3. Tac nhan hoat hoa tai to hop/cRNA - PLC zeta

Tém tat

— Tinh tring déng gop DNA trong thu tinh.

— Giai doan trwong thanh cua tinh tring anh
huwdéng dén két qua ICSI.

— Tinh toan ven cua DNA tinh trang nht manh vé

va léch boi la yéu té quan trong anh hwéng dén
chat lwong phoi va két qua thai.

— Yéu to tinh trung anh hwéng dén su thu tinh,
st phat trién phoi va két qua thai.




Gia tri tién doan cua danh gia tién nhan

— Panh gida hop tt c6 han ché vé mat lam sang
trong viéc chon lwa phéi tot dé chuyén.

— Panh gida chat lwong pho6i dua trén sé lwong
phéi bao, cac dac diém vé hinh thai phéi cé gia
tri tién doan hon danh gia hop tu.

Nicoli va cs. (2010). Reprod Biol Endocrinol 8:77

Phan loai phoéi duwa trén nhan cua phéi bao

C

Moriwaki v cs. (2004). Hum. Reprod 19(1):152-159




BLASTOCYST GRADING SYSTEM

lwong ICM

lwong TE

HE THONG DANH GIA PHOI NANG

Do né  Giai doan phét trién phéi nang

1 Khoang phéi it hon 1/2 thé tich phéi

2 Khoang phéi chiém hon 1/2 thé tich phéi

Phé6i nang hoan chinh, khoang phoi chiém

3 ;
day thé tich phéi

Phéi nang no rong hoan toan, khoang lén hon
phoi véi st mong dan cua mang

5 Phoi dang thoat mang

6 Phoi thoat mang hoan toan




HE THONG DANH GIA PHOI NANG

ICM
b6 ICM Chat luong ICM
A Nhiéu té bao, lién két chat ché véi nhau
B Mot vai té bao, lién két thanh tung khoi
C Rat it té bao
TE
D6 TE Chat luong TE
A Rat nhiéu té bao, hop thanh 1 16p lién két chat ché
5 Rat it té bao, hinh thanh 16p biéu mé lién két
long leo
C Rat it té bao kich thudc lon

HE THONG DANH GIA PHOI NANG

4AB

4AA 4BB

D6 no réong =4

ICM=A

D6 no réng =4

D6 no rong =4

TE=B

ICM=A

ICM=B

TE=A

TE=B




Blastocyst morphologic grading and the proportion of eupleid and
aneuploid (divided by type) embryos.
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Blastocyst growth rate

Alfarawati S va cs. (2011). Fertil Stenl

SINH THIET PHOI NANG

1. Tao mét 1o trén mang ZP d6i dién truc
tiép véi khoi ICM bang dung dich acid
Tyrode hoac tia laser.

2. Sau d6, phéi nang dwoc nudi cay trong
moéi truomg G2 trong mot vai gio dé khoi

TE thoat ra ngoai.

3. Khoi TE thoat khoi phéi nang tu ti.
Phéi nang sinh thiét dwoc dem &6ng lanh
trong khi doi k&t qua phan tich bang
CGH/PCR.

5. Cac phéi nang/phoi nang sinh thiét duoc

déng lanh binh thuwéng sé duwoc chuyén
trong qui trinh ra phaéi.




KET LUAN

— Chat lwuong noan va tinh tring cé anh huwéng
dang ké dén két qua diéu tri cia 1 chu ky ART.

— Chat luong noan phu thuoc rat nhiéu vao kha
nang dap tng phac do kich thich buong tring
cua bénh nhan.

— Cac phuwong phap/qui trinh chon lua tinh trung
da dwoc duwa ra dé cai thién chat luwong tinh
trung.

— Chon luwa phéi va phoi nang chuyén giup cai
thién két qua dieu tri cia 1 chu ky ART.

CAM ON




PANH GIA PHOI GIAI DPOAN PHAN CHIA
DUA VAO CAC PAC PIEM HINH THAI CUA PHOI

Trwong Thi Thanh Binh

Trong thu tinh trong 6ng nghiém (IVF - in vitro fertilization), viéc danh gia chinh
xdc chat luong phéi la mét trong nhitng yéu té quan trong anh huong dén ti lé
thanh céng. Hau hét tai cac trung tam IVF trén thé gi6i, viéc danh gia thuomg duoc
thue hién trén phéi ¢ giai doan phan chia (cleavage stage embryo). Cac chuyén vién
phoi hoc sé ghi nhén cic dic diém cua phéi duéi kinh hién vi va danh gia méi
tuwong quan gitta cic dic diém nay véi tiém ndng lam té trong long tir cung cua
timg phéi riéng biét. Dé viéc danh gia duwoc thuc hién mét cach chinh xédc, nhiéu hé
thong danh gia chat lwong phoi giai doan phan chia da dwoc dua ra dua trén dac
diém hinh thai ctia phéi. Trong cic hé théng nay, cac chi tiéu danh gia bao gém: sé
luong phoi bao, su phan manh (fragmentation), tinh d6i ximg (symmetry), su hién
dién cua hién tuong da nhan (multinucleation) va trang théai nén chat (compaction)

cua cac phéi bao.

Bai viét nay dua trén tai lidu “The Atlas of Human Embryology: From Oocytes to
Pre-implantation Embryos” cua Cristina Magli va céng sy (2012) nham lam 16 lai cac
dic diém vé hinh thai cua phéi @i dwoc thio luan trong Hoi thao Péng thuan vé
danh gia phéi, té chic & Istanbul (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and
ESHRE Special Interest Group of Embryology, 2011). Muc dich cua bai viét la nham
dua ra mot nén tang kién thic sau réong, chinh xac va dac biét 1a c6 su thong nhat
giita cac chuyén gia trong viéc danh gid nhimg dic diém cua phéi trong giai doan

phén chia.



SO LUONG PHOI BAO

Giai doan phéan chia (cleavage stage) cua phéi bat dau tur giai doan phéi 2 té bao
dén giai doan nén (compaction) cua phéi dau gom 8-16 té bao. S6 luong phoéi bao la
dac diém chinh, c6 gia tri tién luong cao nhét trong danh gia chat luogng phéi. Phéi
chat lugng tét phai la phéi c6 thé hién tinh ddng hoc thich hop (appropriate
kinetics) va tinh dong bo (synchrony of division) trong cac giai doan phan chia. 0
phéi c¢6 su phat trién binh thuémg, sw phan chia té bao sé dién ra cach nhau 18-20
gié. Cac phéi phan chia qua cham hodc qua nhanh c6 thé cé nhimg khiém khuyét &
nhiém sac thé hodc & qua trinh trao déi chat. Ciac nghién ctru gan day cho thay: bén
canh théi diém phan chia, khoang cach théi gian gitta cac lan phéan chia ciing rat
quan trong. Néu tat ca cac phoi bao phan chia dong bé mot cach chinh xac, ching
ta chi quan sat duoc cac phéi 2-, 4-, 8- té bao. Tuy nhién, trong thuc té, ching ta
thuong quan sat thay cac phéi 3-, 5-, 6-, 7- hodc 9- té bao, diéu nay cho thay su
phat trién khong d6ng bd gifta cdc phéi bao. Théi diém danh gia phéi duwoec nghién
ciu va thiét lap nham danh giad chinh xac tinh déng hoc ctia phéi. Can luu ¥ rang,
tinh déng hoc khéng chi do ban chat bén trong phéi quyét dinh ma con chiu anh
huwong cua diéu kién nuéi cay nhu nhiét @6, méi trudmg nudi cay...

Trong danh gia phoi giai doan phan chia, cac moc thoi gian quan sat tot nhat duoc
thong qua trong Hoi thao Pong thuan Istanbul (Alpha Scientists in Reproductive
Medicine and ESHRE Special Interest Group of Embryology, 2011) nhu sau:

— Ngay 1: (26 + 1 gio) sau ICSI, (28+1h) sau IVF: 2 té bao
— Ngay 2: (44 + 1 gio): 4 té bao
— Ngay 3: (68 £ 1 gio): 8 té bao

Su phan chia sém (early cleavage) duoc dinh nghia la lan giam phan dau tién, xay
ra trudce thoi diém 26 + 1 gio (ICSI) va 28 + 1 gio (IVF) duoc cho 1a cé lién quan dén
sé luong phéi tét, ti 1é thai lam sang va ti 1é phat trién dén giai doan phéi nang. Co
ché vé moi lién hé gifra lan phan chia dau tién va sy phat trién sau d6 cua phéi van
chua duoc tim ra, tuy nhién, moét s6 gia thuyét da duoc dé nghi. Nhin chung cac gia
thuyét nay dua trén hoat d6ng cda trimg thu tinh theo chu trinh té bao (Natalia
Basile, 2011).

Nhiéu nghién ctru cho thay viéc chuyén phéi 4 té bao vao ngay 2 cho ti 1é thai lam
sang va tilé lam t6 cao hon cé ¥ nghia so véi chuyén phéi cé sé luong té bao nhiéu

hon hoéc it hon. Tuwong tw, véi chuyén phéi ngay 3, cac nghién ctru cho thdy rdng



néu phoi tiép tuc gia ting té bao so véi ngay 2, ti lé lam té va ti 1& sinh séng sé
tang lén; dic biét, phoi 8 té bao (phat trién tir phéi 4 té bao vao ngay 2) cho cac ti

lé néu trén cao nhat.

Ngoai ra, giai doan phan chia ctia phéi tai thoi diém chuyén phéi cling cé vai tro
trong viéc du dodn ti 1é say thai sém. Theo Hourvitz va céng su (2006), néu phoéi
tét nhat trong cac phéi duoe chuyén vao ngay 3 cé sé lwong phéi bao nhé hon 5 thi
ti 1é say thai som sé tdng lén. Theo nghién ctu ciia Munne (2006), tac gia nhan
thdy c6 cac méc thoi gian quan sit va cac bat thuong nhiem sac thé, trong d6, phoi
c6 4 té bao vao ngay 2 cé ti lé bat thuong nhiém sdc theé thdp nhat. Nghién ctu cua
Magli va cong su (2007) cling cho két qua twong tw voi phéi cé 7-8 té bao vao ngay
3. Ngodi ra con c6 nghién ctu cua Finn va céng sw (2010) cho thay phéi co 7-8 té
bao vdo ngay 3 c6 ti 1& thé boi chinh (euploidy) cao hon so véi phéi c6 6 hodc it

hon 6 phéi bao va phéi c6 9 hodc nhiéu hon 9 phéi bao.

SU' PHAN MANH (FRAGMENTATION)

0 phéi dang phan chia, quéa trinh nguyén phan thuong tao ra cic manh té bao chit,
khéng chita nhan duoc bao quanh béi mét mang plasma, goi la manh vé té bao
(fragment). Kich thudc va sy phan bé cac manh vo té bao bén trong khoang khéng
gian bao quanh la mang trong suét (Zona Pellucida) thuong rat khac nhau. Nguoi ta
thuong sit dung luogng manh vé dé du doan kha ndng lam té cua phéi va su léch
béi. Tuy nhién, néu manh vé té bao chi chiém it hon 10% thé tich toan bd phéi,

diéu nay khéong anh huong dén tiém nang phat trién cia phéi.

Mtc 86 phan manh thuwong duoc biéu dien theo ti lé phan tram trong tong theé tich

té bao chat va duwoc chia thanh 3 cap do:

— Phan manh it (mild): <10%

— Phéan manh vira phai (moderate): 10-25%
— Phan manh nhiéu (severe): >25%

Théng thuwong, rat khé dé phan biét gilta cac manh vé té bao (khéng nhan) véi cac
phéi bao nho (c6 nhan). Johansson va céong su (2003) da cho thday manh té bao
chat c6 duong kinh <45um vao ngay 2 va <40pum vao ngay 3 khong cé chia DNA, va
dé nghi tiéu chudn dé xac dinh cac manh v& té bao la cac cdu tnic cé kich thuéc
nho hon kich thuéc da duge dé nghi.



Cac nghién ctu ciing cho thdy muc @ phan manh nhiéu cé tuong quan am véi ti 1é
lam t6 va ti & thai lam sdng (Racowsky va cs., 2000). Trong khi d6, phan manh it
khéng c6 anh huong xau va tham chi @i khi con cé tac déng tét lén chat luong
cua phai (Alikani va cs., 1999). 0 ngudi, c6 hai loai phan manh da duoc ghi nhan

bang phan tich cdc méc thoi gian (time-lapse analysis):

— Phan manh that (definitive fragmentation): xudt hién tach han ra khéi phéi

bao va hién dién trong suét qua trinh phat trién cua phéi.

— Phan manh gia (pseudo-fragmentation): xuat hién tam thoi trong giai doan
phan chia cua phéi va khéng hién dién trong qua trinh phat trién sau nay cua
phoi.

Su gia tdng ti & phan manh té bao ciing dan dén giam su hinh thanh phéi nang va
c6 thé anh huong dén su phan bé cua té bao trong qua trinh biét héa. Sy phan bé
cia manh v& té bao trong khoang PVS duogc chia thanh 2 kiéu: phan tan rai rac
(scatterd) va tap trung (concentrated). Phian manh kiéu phan tan rai rac cé tuong
quan voi s gia tdng xac suat bat thuomg nhiém sac thé. Tuy nhién, mic 6 phan
manh cang nhiéu thi cang khé phéan biét gitta 2 kiéu phan manh nay. Tém lai, su
phan manh duwoc xem nhu moét théng sé can thiét dé danh giad sw phat trién cua

phoi vi cac phoéi cé su phan manh that cang nhiéu thi kha nédng séng soét cang it.

KICH THUOC PHOI BAO
VA KHAI NIEM “STAGE SPECIFIC” VA “NON-STAGE SPECIFIC”

Theo 1y thuyét, qua trinh nguyén phan sé tao ra hai phéi bao cé kich thuéc bédng
nhau. Khi sy phan chia dién ra khéong d6i xtimg, mét trong cac phéi bao tao ra sé
thira huong it hon mét nua luong té bao chat nhan duoc tir té bao me. Phéi bao
nay khi tiép tuc phan chia sé tao ra dong té bao chita nhieu khiém khuyét. Theo
nhiéu nghién ctru, phéi 4 va 8 té bao déu nhau cé ti 1é lam t6 cao hon va ti 1é da
nhan trong mét phoéi bao, ti lé léch boi (aneuploidy) thap hon so véi cac loai phéi
khac. Nhiéu nghién ctiu cho thay ¢ phéi ngay 2, cac phoi bao cé6 d6 dong deu cao
thi két qua sau dieu tri cling gia tang. Sy phan chia khéng dong déu (mot té bao
phan chia thanh hai t€ bao c6 kich thwéc khong bang nhau) cé thé dan dén su
phan phéi khéng &éu cac phan tir trong té bao chit nhu protein va mRNAs, va da
duoc ghi nhan 1a c6 twong quan dén sy gia tdng ti 1é léch boi.

Kich thuéc phéi bao trong mét phéi phu thude vao sé lan phan chia va d6 dong deu

ciia méi lan phén chia. Do &6, dé danh gia chéat luong phéi giai doan phéan chia mét



cach chinh xdc hon, nquoi ta dwa ra khdi niém “stage specific” va “non-stage
specific” embryos. Viéc phan loai duoc thuc hién dua trén sé lwong phéi bao va kich
thuéc phoi bao. Cac phdi bao cua phéi 2-, 4- va 8- nén c6 kich thuéc giong nhau
(stage specific) hon 14 khéng giong nhau (non-stage specific). Hinh 1 biéu dién tilé
kich thuéc ly twéng cua phoéi nguoi 2 té bao (trong giai doan phéi 2 té bao). Néu
phoi c6 2 phoi bao déu nhau vé kich thudc thi duwoc danh gia la phoi “stage
specific”. Néu 2 phéi bao cé sy khac biét 1ém ve kich thudc (>25% vé duong kinh)
thi duoc cho 1a phoi “non-stage specific”. Qui tac nay duoc tinh trén phéi bao 16m
nhat va nho nhat trong phéi va ap dung twong tw véi phoi 4 va 8 té bao.

A

h 4

Hinh 1. I7 lé kich thude phéi bdo ly tuong cua phér gial doan phdn chia
(2-,4-,8- t& bao)

Trai lai, phoi bao cua cac phéi voi s6 luong té bao khac voi 2-, 4- va 8- nén cé kich
thuéc khac nhau vi cé su phan chia khéng dong bé ciia mét hodc nhiéu hon mot
phoi bao. Cac phéi sau day van duoc xem la phéi “specific stage”™:

— Phoi 3 té bao nén cé 1 phéi bao lém va 2 phdi bao nho hon (hinh 2).
— Phoéi 5 té bao nén cé 3 phéi bao lém va 2 phdi bao nhoé hon (hinh 3).
— Phoi 6 té bao nén cé 2 phoi bao 16m va 4 phéi bao nho hon (hinh 4).

— Phoi 7 té bao nén co 1 phoi bao 16n va 6 phéi bao nhé hon (hinh 5).

Hinh 2 Hinh 3 Hinh 4 Hinh 5

Trai lai, cac phéi sau day sé dugc xem la phoéi “non-specific™:



Phoi 4 té bao c6 1 hodc 2 phéi bao 1ém hon nhiéu so véi cac phéi bao con lai
(hinh 6, 7).

Phoéi 3 té bao co tat ca cac phoéi bao deu nhau (hinh 8).
Phoi 5 té bao c6 2 phéi bao lén va 3 phoi bao nho hodc 1 phéi bao nho va 4
phéi bao 16n (hinh 9, 10).

Phéi 6 té& bao c6 tat ca cac phéi bao déu nhau hoac la ¢6 s khac biét 16 vé kich
thuée (vi du: 2 phéi bao 1ém va 4 phoéi bao nhé hon han) (hinh 11, 12).

Phoi 7 té bao véi 3 phéi bao 1ém va 4 phéi bao nho hon (hinh 13).

Hinh 6 Hinh 7 Hinh 8 Hinh 9

Hinh 10 Hinh 11 Hinh 12 Hinh 13



Equal Size Blastomeres Unequal Size Blastomeras

3-Cell Embryos

4-Cell Embryos

5-Cell Embryos

6-Cell Embryes

7-Cell Embryes
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8-Cell Embryos

Hinh 14. Quan diém vé cdc kiéu phén chia phéi
‘stage-specific” so voi “non-stage specific. ”

Mau dam la cdc phdi “stage specific”. Mau nhat ld cdc phéi “non-stage specific”.

SU XUAT HIEN NHAN O PHOI BAO

Trong giai doan phéan chia, & mét sé truéng hop, ta cé thé quan sat thdy nhan cua
phéi bao. Mét cach 1y twdomg nhat, moi phéi bao trong phéi déu c6 thé quan sat
thdy mot nhan. Hién tuwong da nhan 1a hién tuwong dwgc nghién ciu nhiéu nhat,
duoc dinh nghia la hién tuwong cé su xudt hién cua nhiéu hon mét nhan & it nhat
mét phoi bao, Hién tuwong da nhan c6 thé duoc danh gia vao ngay 1, 2 va 3 khi
nuéi cdy. Tuy nhién, ¢ phéi ngay 3, ddc diém nay khé ghi nhan hon do phéi ngay 3
c6 cau tric phitc tap hon (sé lwong phéi bao nhiéu, kich thuéc phéi bao nhd). Chat
luong phéi dugc ching minh 1a c6 tuong quan véi hién tuong da nhan. Phéi 4 té
bao vao ngay 2 va phoi 8 té bao vao ngay 3 cé ti l& da nhan thap hon so véi céc
phéi c6 sé lugng té bao khéc véi 4 va 8 vao cung ngay quan sat.

Nhiéu nghién ctu cho thay hién twong da nhan con cé lién quan dén bat thuong vé
di truyén cta phéi, lam giam ti & phan chia va tiém nang lam té cta phoi, dong



thoi lam tang ti 1@ say thai. Cac bat thuong vé hinh thai khac nhau thuong cé lién
quan lan nhau, vi du nhu sy phan chia khéng déu dugc cho la cé lién quan dén

hién tugng da nhan va phan manh té bao.

Su xuat hién hodc khéng xuét hién cta hién tuwong don nhan trong moi phéi bao la
mot yéu té du doan duoc tiém ning lam té cua phoi. 0 phoi 4 t& bao, néu quan sat
thady tdt ca 4 phéi bao déu chwia 1 nhan (don nhan), ta c6 thé dy doédn ti lé lam to
cua phoi cao hon truéng hop chi cé it hon 4 (0-3) phéi bao don nhan dugc quan sat
thay.

Hién tuong da nhan duoc chia thanh hai loai:
— Binucleation: ¢6 2 nhéan trong 1 phoi bao.
—  Multi/micronucleation: c6 nhiéu hon 2 nhan trong 1 phéi bao.

Ca hai loai hién tuwong nay co thé cé6 ban chéat khac nhau. Phéi c6 phéi bao cé nhiéu
hon hai nhéan thuwéng duoc bo di, khéng dung cho chuyén phéi vi cé thé cé su phan
chia bat thuong cua té bao. Tuy nhién, véi cic phdéi ngay 1 c6 phéi bao chia 2
nhéan can dwoc can nhdc cho chuyén phéi vi cac phéi bao nay cé thé phan chia tiép
tuc thanh céc té bao c6 bé6 nhiém sic thé binh thuong. Viéc danh gia hién tuong da
nhan nén duoc dwa vao qui trinh danh gia phéi, nham chon dwoc nhimg phéi cé
chat luong t6t nhat; va mac du nhimg phéi nay cé thé tao thanh thai sinh séng

nhung van can dwoc loai bd khi chuyén phéi ma cé cac phéi khac thay the.

Hinh 15, Phéi 4 té bao déu nhau. Hinh 16. Phoi 2 té bao,
Moi phéi bao déu chua 1 nhan. vol 25-30% fragment.

Moi phéi bao déu chira 2 nhan.



CAC BAT THUONG VE TE BAO CHAT

Thong thuong, phéi ¢ giai doan phan chia cé té bao chat dong nhat, hat min, 16,
mau nhat. Sy hién dién cua cac bat thuong nhu khéng bao, cic viung hat trong té
bao chédt do sy két dam cua cac bao quan tao ra (cytoplasmic granularity), céc 16
nho trong té bao chat (cytoplasmic pitting)... cling dugc ghi nhan trong qua trinh
danh gid chat luong phéi. Cac 16 nho trong té bao chat duwoc xac dinh béi sy xuat
hién cua nhiéu 16 nhé, duwémg kinh khoang 1,5um, trén bé mit cua té bao chat
(hinh 17). Mac dua hién tuong nay o phéi ngay 3 dugc cho la gitup cai thién su hinh
thanh phéi nang, nhin chung, cic dic diém cua té bao chat khong co gia tri tién
luong cho chat luong phéi cling nhuw ti 1é thai. Tuy nhién, mét s6 nghién ctru khéc
cho thdy rang diéu kién nuéi cdy cé thé cam timg tao ra hién tuong tao 16 ¢ té& bao

chat va trong mét sé trwomg hop cé thé lam ting nguy co sdy thai sém.

0 cac phoi bao, té bao chat cé thé sam mau ¢ ving trung tam va tron, sang ¢ vung
ngoai vi xung quanh do cic bao quan trong té bao chat tap trung ¢ trung tam cuia
phéi bao (hinh 18). Theo Veeck (1999), cac phéi nay co it tiém néng lam té hodc sé
bi thoai héa. Tuong tw, cac phéi c6é cic vung hat tap trung té bao chat xen lan véi

vung tron bén trong phéi bao cé nhiéu kha ndng sé bi thoai héa (hinh 19).

Hién tuong khong bao trong té bao chat kha phé bién & tring va phéi nguoi (hinh
20). Cac khong bao thuong khac nhau ve kich thudc va s6 luong. Vé ban chat,
khéng bao la mét dang thé vii duwoc bao quanh béi mang té bao chat, bén trong
chita day dich gan giéng nhu dich & khoang quanh noan. Méac du khéng bao da
duoc moé ta va nghién ciu ki ¢ tring nguoi, nhung c6 rat it théng tin vé anh
huong cia ching trong su phat trién ctia phoi. Bén canh cac khong bao duoc quan
sat thdy tai thoi diém thu nhéan tnimg va cac khéng bao duoc tao ra khi ICSI, nhiéu
khéng bao cé thé xuat hién tai giai doan nén cua phéi. Su hinh thanh khéng bao
vao ngay 4 céb lién quan dén viéc phéi ngumg phat trién. Nguyén nhan cé thé 1a do
cic khong bao nay tao ra cac anh huong bat lgi dén sw hinh thanh phéi nang.
Nguoi ta tin rang sy xuat hién cia mot vai khéng bao nho 1la khéng quan trong.
Tuy nhién, néu khéng bao nhiéu va to, chung cé thé gay anh huwéng, chu yéu lén

st dinh hwéng khéng gian cia phéi, do @6 nén dugce ghi nhan dé chon lua phéi.



Hinh 17. Hinh 18. Hinh 19, Hinh 20.

Hién tuong Phéi bdo c6 wiing Sur phdn b6 bat Phéi o cac
“cytoplasmic ngoai vi tronm sdng, huong cua cadc khéng bao
pitting": cac ving trung tam bdo quan tao ra (vi tri mui tén)
6 nho phan bé nhiéu hat sam cdc ving tron
trong té bao chat mau do su tap vd viing hat
cua cdc phéi bdo  trung cua cdc bao xen lan nhau

quan vao vung

trung tam

SU PINH HUONG KHONG GIAN (SPATIAL ORIENTATION)
CUA PHOI BAO

Tring nguoi c6 sw phan cuc ngay tir khi méi hinh thanh va gom cé hai cuc: cuc
“animal” va cuc “vegetal”. Sy phan chia tha nhat xay ra theo truc kinh tuyén (tu
trén xuéng), tao ra hai phéi bao gidng nhau, thira huéng cac cyc “animal” va
“yegetal” nhu nhau. O lin phan chia thit hai, mét t& bao phan chia theo truc kinh
tuyén, trong khi té bao con lai phan chia theo huéng xich dao (tw trdi sang phai
hodc nguoc lai) dan dén sy hinh thanh 4 té& bao c6 sy phan cuc khac nhau. Hai té
bao con tao ra tw sy phan chia theo huéng kinh tuyén sé thira huong ca hai loai
cuc. Trong khi do6, hai té bao con dugc tao ra tir s phan chia theo huéng xich dao
sé co su khac nhau ve cuc: moét té bao chita cuc “animal” va mot té bao chia cuc
“vegetal” (hinh 23). K&t qua cda hai lan phan chia nay sé tao ra mét cau tric ti
dién (hoac hinh chép) véi 3 phéi bao cé cuc “animal” nam gan thé cyc va phéi bao
con lai chi thira hudng cuc “vegetal” ndm xa thé cuc (hinh 21). Néu té bao phan
chia theo ciac huémg khac véi cach trén cé thé tao ra sw phan bé cac cuc khac & té
bao con. Két qua c6é thé tao thanh cdu tric khéng phai la ti dién, coén goi la cdu
tric “clover” (cac phoi bao ndm trén ciing mét méat phang giéng nhu hinh cé ba 14).
Hinh dang “clover” c6 thé ti€p tuc duy tri trong cac lan phan chia tiép theo.



Hinh 21, Phér 4 té bao Hinh 22, Phor 4 té bado

vor cdu truc tir dién dién hinh vol cdu tric “clover”(co ba ld)

Hinh 23. Mt phang phan chia cua lan phén bao thu 2. Mgt phéi bdo chia theo
huong kinh tuyén, moét phor bao phan chia theo huéng xich dao,

tao ra 4 té bdo con co cdc cue khdc nhau

Ngoai ra, trong thuc té, ching ta thuong gdp cédc phéi hinh qua tring ga (ovoid)
néu xét trong khong gian 3 chiéu (Néu la khong gian 2 chieu thi goi la hinh oval).
0 cac phéi nay, cac phoi bao thuong phan bé mét cach bat thuong.

Tém lai, mat phang phan chia dwoc cho 14 c6 vai trd xac dinh nhiéu khia canh khac
nhau cta sy phat trién sau nay cta phéi. Pé hiéu rd hon nhimg tac dong cta né lén
kha nang phat trién va tiém néng lam té cua phéi, can lam ré nhimg van dé cé lién
quan dén qua trinh diéu hoa & gen 1én sy phan chia ctia phéi bao.

HIEN TUONG NEN CUA PHOI BAO

Sau khi phoi dat dén giai doan 8 té bao, cac phoi bao bat dau biéu hién su gia tdng
gan két lan nhau tai mét loat cac kénh néi bao. Pay chinh 1a diém khéi dau cua
hién tuong nén cua phéi. Qua trinh nén tiép tuc dién ra & cac lan phan chia tiép



theo cho dén khi ranh gidi gitta cdc phéi bao khong con quan sat duoc. Hién tuong
nay thuong xay ra vao ngay 4. Phoi ¢ giai doan nay dwoc goi la phoi dau (morula).
Mét phoéi dau tét la mét tin hiéu tét cho kha ndng phat trién cua phéi. Ngoai ra,
thanh phan méi trwong nuéi cdy va diéu kién méi truong ciing déng vai tro quan
trong trong sy xuat hién hién twong nén ¢ phaéi.

Hién tuong nén cé thé quan sat duoc & trude giai doan phéi 8 té bao. Piéu nay duoc
moét s6 nha nghién ciu xem 1a binh thuéng. Trong khi d6, mot s6 phdéi 10 té bao
van khéng cé hién tuwong nay duoc xem la khac thudéng. Nghién ciu cua Skiadas
(2006) cho thay cac phéi c6 hién tuong nén xay ra soém sé c6 tiém nang lam to cao

hon. Tuy nhién diéu nay chi ding ¢ cac phoi c6 chat luong tét (<10% fragment).

Theo Pong thuan Istanbul, phéi ngay 4 duwoc danh gia la tot khi tat ca cac té bao
déu ndm trong mot khéi phéi dau nén chit. Nhitng phéoi cé6 mot vai té bao hodc
méanh v& t& bao nam tach réi ra khoi khéi phoéi bao nén chit sé c6 kha nang lam to
thdp hon. Nguyén nhan cé thé 1a do céc té bao ndam tach roi nay cé thé danh mat
tinh toan thé (totipotency) khi chiing duoc gin két dé tao thanh 1d nuéi té bao
(trophectoderm).
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PANH GIA HINH THAI PHOI NANG

Nguyen Ngoc Quynh, Pham Dwong Toan, Pang Quang Vinh

TONG QUAN

Theo bédo cdo méi nhat trén thu vién Cochrane nam 2012 cho thay cé su khéac biét
nho veé ti 1é sinh séng cing nhu khéng cé sy khac biét vé ti lé thai lam sang va ti lé
say thai sau chuyén phéi nang so véi chuyén phéi ¢ giai doan phan chia. Tuy
nhién, viéc kéo dai thoi gian nudi cay phoéi dén giai doan phéi nang da tro thanh
mét trong nhimg xu huwéng duoc thuc hién trong chuong trinh ho tro sinh san tw
nhimg nam 1999, khi méi truomg nudi cay dau tién cho phéi nang dwoc san xuat
trén thi trwomg. Cac hé théng méi truomg nuéi cay phéi dan dan duoc cai thién va
dén nay, hau hét cic hé théng méi truémg nudi cdy phéi nang cho phép phéi dat
dén giai doan phéi nang trén 50% trudong hop.

Muc tiéu chinh ctia nuéi cay phéi nang la dé ting ti 1é thanh céng cua thu tinh éng
nghiém, bdi vi lwa chon phéi tét hon sau khi gen kich hoat va/hodc d6éng bo néi
mac ti cung tét hon. Nuéi cay phoéi nang cing da duoc st dung nhu mét céng cu
lua chon phéi kha thi nhat, két qua la giam sé luong phéi chuyén twong umg véi

giam ti lé da thai.

Nuéi cay phéi nang ngay cang duoc ap dung réng rai tai cac trung tam IVF, do dé,
can phai c6 hé théng danh gia hinh thai phéi nang dé dya vao d6 chon lua phéi
chuyén cho bénh nhan.

Trong 20 ndm qua, 3 c¢6 nhiéu hé thong danh gia hinh théai phéi nang duogc thiét
lap.

Dokras va cong su (1993) 1a nhiing nquoi dau tién dua ra hé théng danh gia phéi
nang téi vu dua trén su khéc biét gitta khoang phéi ¢6 nqudn gdc tix phoi giai doan
nén sém va tix khéng bao. Trong giai doan dau nuéi cay phéi nang, phéi nang cé
khoang no réong (Shoukir va cs., 1998) va phdi nang dang thoat mang (Balaban va
cs., 2000; Yoon va cs., 2001) duoc wu tién lya chon phéi dé chuyén phéi. Sau dé, hé



théng phan loai phéi nang duoc giéi thiéu vao ndm 1999 cua Gardner va
Schoolcraft @& nhanh chong dugc phan 1ém céc trung tam thu tinh 6ng nghiém ap
dung. Mdc du hé théng danh gida khéng bao gom tat ca cac khia canh hinh thai
phéi nang, dac biét 1la bat thuong vé hinh thai hoc, né ciing da rat hiru ich trong
viéc phan loai mic d6 mo rong phéi nang, ciing nhu danh gid hinh thai hoc cua
khoi té bao bén trong (ICM) va lop té bao 1a nuéi (TE). Va gan day nhat, hé théng
danh gia phoi nang cua Hiép hoi Alpha duoc cong boé chu yéu dua vao hé théng cua

Gardner véi moét s6 truong hop ngoai lé.

Tat ca cac nghién ctu nay thuong tap trung vao viéc xac dinh phéi nang téi vu. Co
it dir liéu danh gia vé hinh thai phéi nang khéng t6i vu va tiém nang phat trién
cia né, mic du & nhiéu chu ky &iéu tri thuémg gip phéi nang cé chat luwong khéng
tot.

Muc tiéu cua bai bdo cdo nay la trinh bay hé théng dinh gida phdi nang theo
Gardner va Schoolscraft (1999) duwoc ap dung nhiéu & céc trung tam, déng theéi
phéan tich k§ hon cdc hinh thai phéi nang bat thuéng duoc quan sat thuéng xuyén

trong qua trinh nuéi cay phéi nang.

DANH GIA CHAT LUONG PHOI NANG

Hinh théai phéi nang dwoc danh gid dua trén 3 tiéu chudn la @6 nd rdéng cua khoang
phoi, TE va khoi ICM.

D6 no rong cua khoang phoi

0 giai doan phoi dau, bt ddu c6 su tich liy dich gitta céc té bao, khi thé tich luong
dich nay tang lén, hinh thanh 16 héng va dan dan tao nén khoang phéi nang. Su
kién nay xay ra vao giai doan ngay 4 va ngay 5 trong qui trinh nuéi cdy phéi trong
6ng nghiém, 14 mét ddu méc quan trong trong qua trinh phét trién cua phéi giai
doan phoi nang. Su tdng lén cua lugng dich trong khoang phéi nang va sé lugng té
bao lam tang kich thuéc cua phéi, két qua lam mang zona mong di. Cudi cung,
mang zona vé& giai phong khoi té bao goi la sy thoat mang. S6 luong té bao cua
phéi nang cé thé thay doi dao dong trong khoang 24 dén 322 té& bao (Hardarson va
cs., 2003) va thuong dugc phan anh qua hinh thai phéi nang. Qua trinh phat trién
cia phéi tir giai doan x4y ra sy nén chit ctia cac té bao dén giai doan cé cau tric
cao hon la phéi nang van chwa dwoc hiéu 16 hoan toan. Tuy nhién, bang cich nao
d6 ma cac té bao ndam & phan ria ngoai phéi nang san phang ra va lién két chit ché

v6i cac té bao lan can, tao ra moét rao chan gifra bén ngoai va bén trong cua phoi,



mot diéu kién tién quyét dé hinh thanh phéi nang. Qué trinh hinh thanh khoang
phéi nang la nhé sy hoat ddéng cia kénh xuyén mang Na/K-ATPase cia cac té bao &
giai doan phéi dau. Cac kénh nay bom Na* va K* vao khoang phéi nang lam tang ap
suat tham thdu, két qua 1a nuéc tham thdu vao khoang phéi nang (Watson va cs.,
2004). Diéu nay lam gia tdng ap luc nuéce va lam ting dan kich thuée cua khoang

trong suédt giai doan phéi nang.

Thoi gian va dé né rong cua phéi nang duoc thé hién trong mét sé nghién ctiru duoc
cho 1a yéu t6 quan trong quyét dinh kha ndng lam t6 cua phéi (Shapiro va cs.,
2008; Ahlstrom va cs., 2011).

Theo hé thong danh gia cua Gardner va Schoolscraft (1999) phan tich dé noé rong
cua khoang phéi dwoc chia thanh 6 nhém (1-6):

ﬁ .11;
= P-i,:,
1 C 3 4 5 6 ,M,_:;-h

Hinh 1. D6 no réng cua khoang phoi

Dé 1: Early blastocyst: thé tich khoang phéi <1/2 thé tich ctua phéi

D6 2: Blastocyst: thé tich khoang phéi >1/2 thé tich ctia phéi

D6 3: Blastocyst hoan toan: khoang phéi hoan toan ldp day thé tich cua phéi
D6 4: Blastocyst né rong: khoang phéi né réng véi mang trong suét mong dan
b6 5: Blastocyst dang thoat mang

b6 6: Blastocyst da thoat mang



Hinh thai ICM

Khi phéi nang dat duoc @6 nd rong dé 3 hodc cao hon thi cé thé dé dang quan sat 2
quan thé té bao méi hinh thanh, Phan té bao & bén ngoai phéi gitip dinh hinh cdu
tric phoi nang duoc goi la 16p té€ bao 1 nuoi phéi TE, phan té bao con lai nam bén
trong khoang phoi nang thudng tao thanh mét cum té bao & mét cuc cua phoi nang
duoc goi la khéi t& bao ICM sé& phat trién thanh phéi thai. Hinh thai ICM cé sy dao
dong rat lom phu thuéc vao @6 nén chat cua cac té bao. Theo @6, hinh théai ICM
duoc phan thanh 3 loai (Gardner va Schoolcraft, 1999; Alpha Scientists in
Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group of Embryology, 2011).

Theo hé théng danh gia cua Gardner va Schoolcraft (1999) cho thay ICM cé chat
lugng tot nhat (A) chita nhiéu té bao dugc nén chat voi nhau, ICM chat lugng trung
binh (B) cé s6 lugng té bao it hon va lién két 1dng 1éo, ICM c6 chat lugng xdu nhat
(C) c6 rat it té bao lién két long léo. Sy thay doi veé s6 luong cac té bao lién két véi
nhau trong khéi ICM anh huong dén hinh dang cua ICM, mét vai nghién ctu da
chitng t6 rdang gitta hinh thai ICM va két qua lam sang c6é méi twong quan tich cuc

v6i nhau, gia thuyét dua ra rang khéi ICM cang 1én cho kha nidng lam té cang cao.

ICM c6 nhiéu hinh dang, tuy nhién hinh dang t6i vu cua ICM lién quan dén tiém
nang lam t6 cua phéi la hinh bau duc hon la cic dang tron hay dai (Richter va cs.,
2001). Hinh dang ICM phan anh s6 lugng té bao tuwong duong, mét s6 hinh dang
khac cua ICM nhu: hinh ndm, hinh sao, hinh ludi liém. Tuy nhién tiém nang lam té

cda cac hinh dang nay hién tai van chua duoc hiéu ra.

Mot s6 quan sat cho thay thinh thoang cé su xuat hién cia 2 khéi ICM riéng biét
trong cung 1 phéi nang. Theo bao cido cua Chida (2000) thi ti 1&é xuat hién mot ICM
do6i ¢ phoi chudt duoc thu tinh trong 6ng nghiém la 3,1%. Ho phét hién ra rang tan
so xudat hién ICM d6i trong thu tinh trong 6ng nghiém cao hon thu tinh tu nhién la
0,6%. Do d6, c6 thé dua ra gia thuyét rang thu tinh trong é6ng nghiém cé thé anh
huong dén ti 1é hinh thanh ICM d6i va twong quan dén ti lé sinh d6i cting trimg.

Hinh thai TE

Twong tw nhw khéi ICM 16p té bao TE c6 thé duwge phan biét ré rang khi phéi d4 né
rong (46 3 hodc cao hon). Vai tro ctua cac té bao TE chua r6 rang trong giai doan
dau phat trién cua phéi nang, trong giai doan hinh thanh khoang phéi nang TE
dong vai tro tao ra chat long chita day khoang phéi nang. Vai tré cua TE thé hién 16

¢ giai doan lam t6 cua phéi gitip phéi bam dinh va 4n sau vao lép ndi mac tir cung.



Cac té bao TE cling san xuat ra moét sé6 phan ti ho trg qua trinh lam té (Aplin,
2000). Néu khong nhé vao chiic nang phd vé mang ZP cua lép té bao TE thi qua
trinh thoat mang cua phéi khéng dién ra (Sathananthan va cs., 2003). 0 giai doan
sau cua phéi thai, cac té TE phat trién thanh mang 6i va nhau thai.

Theo hé thong danh gid cua Gardner va Schoolcraft (1999), cach phan loai lép TE
tuong ty nhu danh gid khéi ICM. Dua vao s6 luong té bao va kha ning gan két chia
thanh 3 cdp @6 khdc nhau (A-C). Tét nhat 1a @6 A, chira nhiéu té bao gan két véi
nhau hinh thanh biéu mé. Trung binh 1a @ B, chita s6 lugng té€ bao it hon tao
thanh 16p biéu mé moéng. Xau nhat 1a do C, sé lwong cac té bao rat it, cac té bao co
kich thuéc lém va co lién két long léo. Mot sé nghién cttu cho thay chat luwong TE c6
moi lién hé véi kha ndng lam té cta phéi (Zaninovic va cs., 2001; Ahlstrom va cs.,
2011). Tuy nhién mot sé nghién ciu khac lai cho thay khéng c6 méi lién hé gira
kha nang lam té cua phéi va chat luong TE (Richter va cs.,2001).

Véi hé théng danh gia cua Gardner, chuyén phéi blastocyst c6 dd phat trien la 3AA
sé dat ti lé thai trén 60%.

Hinh 2. Panh gid ICM (mii tén den) va I'E (miii tén trdng)

Su thoai héa té bao phéi nang

Té bao chét c6 thé do hoai tir hodc chét, hai qua trinh trén c¢é hinh dang va ddu
hiéu nhan biét khac nhau. Hoai tir ¢é thé do té bao bi trwong nudc va mang té bao
bi v& khéng thé phuc hoi (Wyllie, 1980). Té bao thuong chét theo chu trinh, dic
trung béi su co rit té& bao va lién quan dén hoat dong tong hop nhiém séc chét, hat
nhan bi phan manh, té bao phong lén chita cac phan manh bén trong (Hardy, 1997;
Hardy, 1999).

Hardy va cong suw (1989) nghién ctu trén nhimg phéi nang du cho thay cé su khac
biét vé hat nhan gifra té bao ICM va TE, ti 1é té bao chét & 2 nhom té bao ICM va TE
khong c6 su khac biét, va ti lé nay tdng lén vao ngay 7 trong méi trudmg nuodi cay



phéi nang. Phan tram té& bao chét vao ngay 5 va 6 1a 10%, d6i véi nhitmg phéi nang
c6 chat luong tét; nhung tdng 1&én 26-38,5% vao ngay 6, d6i véi nhiing phéi nang
co hinh dang bat thuwong va phoi nang da thu tinh. Cac té bao chét trong phéi co
thé duoc loai boé nhé qua trinh thuc bao.

Cic manh vé té bao phét sinh trong suét qua trinh phat trién cua phéi nang giai
doan tién lam t6 thuong duoc cé lap & khoang khéng PVS, c6 thé dé dang quan sat
duogc. Tuy nhién, thay vi bi cé lap & khoang khéng PVS thi cic manh v& nay xuat

hién o khoang phéi nang.

Theo nghién ctiu cia Kovacic va cong su (2004), ti 1é sinh séng cia nhiing phéi
nang chat luong tét la 45,2% va giam dan d6i véi nhitng phéi nang sau: phéi nang
c6 té bao chat bi phan manh va hoai t TE (32,8%), phéi nang cé téi da 20% phoi
bao bi loai bo (16,7%), hoai ti: TE va ICM (7,7%) va cudi cung nhimmg phéi nang rat
nhoé cé nhieu hon 20% phoi bao bi loai bo (1,2%).

Nhin chung, véi hé théng danh gia phéi nang dwgc miéu ta cho thay thuong tap
trung vao viéc xac dinh phéi nang téi wu. Cé it dix lidu danh gia vé hinh thai phéi
nang khong téi uu va tiém néng phat trién cia né, mic du & nhiéu chu ky diéu tri
thuwong gap phéi nang cé chat lwong khéng tot.

Hinh 3. Phoi nang téi uu (a-c)

(Nguén: Kovacic va cs., 2004)

Phéi nang t6i wu: khoang phéi né réng, trong @ thé tich khoang phéi hoan toan
day phoi. ICM hinh tron hodc bau duc, véi nhiéu té bao lién két chat ché. Cac 16p

té bao TE tao thanh mét biéu mé gan két.
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Hinh 4. Phéi nang khéng té1 uu o hinh thai TE: phéi nang cé khoang phéi no réng,
ICM binh thudng cé dang hinh bau duc nhung xudt hién 6 hoai tir (miii tén)
trong I'E (a, b), hodc hoan todn hoai tu TE (c),

hodc voi cdc manh vé (miii tén) gitia cdc té bdo I'F (d)
(Nguén: Kovacic va cs., 2004)
Dang phoi nang cé6 khoang phéi no rong, ICM t6i uu, nhu mé ta & trén, nhung

khong téi wu TE: khong c6 té bao TE xép lop duwoc nhin thay & vanh khoang phai,
chi cé6 mot duong thang, danh gia 1a phéi nang véi TE khéng téi uu.

Hinh 5. Morula va phoi nang som: morulae (a)

hodc phéi nang sém chua gidn no vor bat diu tao khoang (b-d)

(Nguén: Kovacic va cs., 2004)
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Hinh 6. Phéi nang vér ICM khéng t61 uu: phéi nang no réng voi I'E binh thuong
nhung co ICM phdn manh (a), nho (b), hoai tu (c) hodec khéng c6 ICM (d)

(Nguén: Kovacic va cs., 2004)

Hinh 7. Phél nang khéng té1 uu voi ICM vd TE: phdéi nang co khoang phéi no réng voi
phdn manh ICM va vor manh vé trong TE (a-d)

(Nguén: Kovacic va cs., 2004)

Hinh 8. Morula hodc phéi nang sém: cé dén 20% phdi bdo hodc manh vé

duor diy vdo trong khoang quanh nodn

(Nguén: Kovacic vd cs., 2004)



Hinh 9. Phéi nang hoart tu: phéi nang cé khoang phéi chira gian no hodc no réng

ma khéng co ICM, dai dign ld mgt wing rong lon hoart tu (a-d).

Cau triic trung tam chita ddy chét long co thé la mot khoang phoi hodc khéng bao

(Nguén: Kovacic va cs., 2004)
Cac dang hinh thai khac

Khéng bao

Khéng bao cé thé phat sinh trong qua trinh nuéi cdy in vitro cia phéi thai nquoi
bdt ctt lic nao cua giai doan phét trién. Khéng bao dau tién phat hién vao ngay 4
c6 tac dong nghiém trong nhdt dén sy phat trién phéi nang. Khong bao xudt hién
trong giai doan phan chia c6é thé khéng duwoc quan sat thdy trong giai doan phéi
nang, hodc co6 thé chi phat hién trong cac té bao loai bé. Khéng bao khi duwoc tim
thay trong tui phéi xuat hién thuong xuyén trong TE hon trong ICM (Ebner va cs.,
2005).

C6 hon mét vj tri thodt mang

Mot phat hién hiém hoi trong phéi nang dwoc danh gia la sy xuat hién cua hai hay
nhiéu vi tri thoat mang (Fong va cs., 2001). Nguyén nhan c6 thé trong qua trinh
ICSI tao phéi, mang zona khéng duwoc déong hoan toan trong qua trinh tiém tinh
trung (Fong va cs., 1997). Phéi thoat mang & nhiéu hon mét diém trén ZP, dic biét
khi mét trong cédc 16 la rat nho cé thé dan dén phéi nang khéng thé thoit mang
hoan toan, khi ap luc trong phéi khoang khéng @i manh va khéng tap trung ¢ mét

vi tri thoat mang.



KET LUAN

Ti & thanh céng cua chuyén phéi chu yéu phu thudc vao kha ndng lya chon phéi
t6t nhat ti nhiing phéi cé sdn. Viéc lua chon phéi thuc hién dé dang gitra cac phéi
nang hon so véi lya chon phéi & giai doan dau cua phéi phan chia. Tuy nhién, dé
danh gid duwoc chat lwong phéi nang can danh gia duwa trén 3 tiéu chuin la @ no
rong cua khoang phéi, hinh thai ICM va TE.
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INTRODUCTION

Culture of human preimplantation embryos
— Early IVF days, embryos were cultured from
zygote to day 2 (4-cell) or day 3 (8-cell) embryo

stage

Zygote (2PN-stage)  4-cell stage (Day 2) 8-cell stage (Day 3)




INTRODUCTION

— More physiological laboratory procedures and
culture systems have significantly improved
implantation rates.

— Transfer of more than a single embryo in an IVFE
cycle now presents a high probability of a
multiple gestation.

— Single embryo transfer (SET) is mandatory in
some countries.

— In most countries, not more than 2 embryos are
transferred.

Embryo selection

One of the major challenges for embryologists:

— Selection of embryos with the highest potential
to implant

Current methods of embryo selection are based on
detailed morphological parameters at different
stages of development.




Implantation failure

— >70% of IVF embryos fail to implant
(Patrizio & Sakkas, 2009)

i. absence of developmentally competent
embryos in an IVF cohort

ii. our inability to select competent embryo(s)
for transfer

INTRODUCTION

— Late 1990s, advanced culture media permit
extended culture of zygote to blastocyst:
 To select more robust embryos for ET
« Higher implantation rate
* Reduce multiple gestation
* (Culture of PGD-embryos to blastocysts
» Generation of embryonic stem cells

8-cell stage (Day 3) Morula (Day 4) Blastocyst (Day 5)




Extended culture of zygote to blastocyst

Three protocols:

1. Non renewal single medium protocol
Uninterrupted culture wusing one medium
throughout the 5 days of culture.

2. Renewal single medium protocol
Interrupted culture where one medium is used
throughout but is renewed on the third day of
culture.

3. Sequential media protocol
Interrupted culture where two media of different
composition are used sequentially.

JUSTIFICATIONS FOR SEQUENTIAL MEDIA

1. The changing energy requirements of the
preimplantation embryo and the inhibitory effect of
glucose on early cleavage stage embryos.

2. The inhibitory effect of EDTA on blastocyst
development and the inner cell mass (ICM).

3. The chemical breakdown of L-glutamine(Gln) in
aqueous solution and the accumulation of ammonia
and its effects on embryo development.

4. The role of amino acids on preimplantation embryo
development.




BLASTOCYST GRADING SYSTEM

— Blastocyst development stage

— Inner cell mass score (quality)

— Trophectoderm score (quality)

BLASTOCYST DEVELOPMENT STAGE

Expansion  Blastocyst development and stage status
grade

i Blastocoel cavity less than half the volume
of the embryo

5 Blastocoel cavity more than half the volume
of the embryo

3 Full blastocyst, cavity completely filling the embryo

£ Expanded blastocyst, cavity larger than the embryo,
with thinning of the shell

5 Hatching out of the shell

A Hatched out of the shell




BLASTOCYST GRADING SYSTEM

4AA
Well expanded =4

Inner cell mass =A

Trophectoderm =A

4AB
Well expanded =4

Inner cell mass =A

Trophectoderm =B

4BB
Well expanded =4

Inner cell mass =B

Trophectoderm =B
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|
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Cell division t2, t3, t4, t5 [hours after |CSl]

Percentage of embryos having completed cell division
&

Figure 2 Percentage of embryos having completed a cell division by a given time after insemination. Blue curves represent implanting embryos; red
curves represent embnyos that did not implant. Four curves of each color represent completion of the four conseautive cell divisions from | to 5 celis
Le 2, 3, t4 and 15

Meseguer et al. (2011). Hum. Reprod 26(10):2658-2671 12




Non-invasive assessment of embryos

FIGURE §

The expression of an 8.5-kDa protein biomarker appears to be directly associated with ongoing human
blastocyst development. Box highlights differences in expression across morphological different day 5
human embryos. Arrows indicate significant increase of expression in developing blastocyst (P<20.05).
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Glucose utilization during different stages of
preimplantation embryo in vitro development

Glucose-6-phosphate dehydrogenase activity
{nmuol substrate consumed per embryo h
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Stage of development

Fig. 5. Variation in activity of glucose-6-phosphate dekydrogenase with
development. Enzyme activities were measured in exlracts from single
human preimplantation embryos. Values are means of six (range 3-8}
determinations for each stage of development and are expressed as nmol
substrate consumed perembryoh™" + sEM. GOPDH activity fell signifi-
cantly with development (*P < 0.001, one-way analysis of variance).

Martin KL et al. (1993). J Reprod Fertil 99:259-266




ATP production in in vitro-derived embryos

B ATP Fram anaeroble ghyealysis
WATP from sercbic metabedism

230 +
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Sturmey and Leese (2003). Reproduction 126:197-204

METABOLOMICS

‘Quiet embryo hypothesis’ proposed that viable embryos

have a ‘quieter’ metabolism than those which arrest

(Leese, 2002).

Viable embryo

damage

Less viable embryo

damage

Less 02 and nutrients consumed

Less molecular/cellular | —

Genome
Transcriptome
Proteome not
overly
compromised

!

=2 | Less repair

More molecular/cellular | —>»

Genome
Transcriptome
Proteome
compromised

More 02 and
nutrients consumed

|

Major repair/apoptosis




Cochrane Review (2012): Cleavage stage versus
blastocyst stage embryo transfer in ART

Live birth rate and Live birth per couple

Figure 3. Forest plot of comparison: | Live birth rate, outcome: 1.1 Live birth per couple.
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blastocyst stage embryo transfer in ART
Clinical pregnancy rate and Clinical pregnancy rate per couple

Figure 4. Forest plot of comparison: 2 Clinical pregnancy rate, outcome: 1.1 clinical pregnancy rate per

couple.
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Cochrane Review (2012): Cleavage stage versus
blastocyst stage embryo transfer in ART
Cumulative pregnancy rate and

Cumulative pregnancy rate per couple

Figure 5. Forest plot of comparison: 3 Cumulative pregnancy rate, outcome: 3.1 cumulative pregnancy rate
from fresh and frozen transfers.
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Euploidy status of Day 5 embryos
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Methylation reprogramming in

pre-implantation embryos
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Reik et al. (2001). Science, 293:10891093

CONCLUSION

Blastocyst culture and transfer

Advantages

— Higher clinical pregnancy

rate

— Higher live birth rate

— Reduce multiple

gestations

— Permits more accurate
preimplantation screening
(PGS) for euploid embryos

Limitations
A minimum of 6 good
quality Day 3 embryos
Fewer embryos for freezing

Lower cumulative

pregnancy rate

Requires good ART practices
to ensure optimal
conditions for blastocyst
culture
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NUOI CAY VA CHUYEN PHOI NANG
GIUP CAI THIEN KET QUA IVE

Liow Swee Lian DVM, PhD
Sincere IVF Center
Novena Specialist Center

slngapore

GIOI THIEU

Nuéi cay phoi nquoi

— Phoi duoc nudi cay tir hop tit dén ngay 2 (4 té
bao) hodc ngay 3 (8 té bao)

Hop tu Giai doan 4 té bao  Giai doan 8 té bao
(giai doan 2PN) (ngay 2) (ngay 3)




GIOI THIEU

— Qui trinh labo va hé thong nuoéi cay da cai thién
dang ke ti 1é lam to cua phoi.

— Chuyeén nhiéu hon 1 phoéi lam tang ti 1é da thai.
— Mot s6 nuwéce bat budc chuyén don phoi (SET).

— 0 phan l6n cac nwoc khong chuyén qua 2 phoi.

Chon lua phéi

M6t trong nhitng thach thic chinh cho cac chuyén
vién phéi hoc:

— Chon lua dwoc phoi c6 kha nang lam to cao nhat

Cac phuong phap chon lua phéi hién nay dua trén
cac tiéu chudn hinh thai & cac giai doan phat trién
khac nhau.




That bai lam té

— >70% phoi that bai lam t6
(Patrizio & Sakkas, 2009)

i. khong c6 phoi c6 kha nang phat trién
va lam to

ii. khong c6 kha nang chon lwa phoi dé chuyén

GIOI THIEU

— Cuo6i nhitng ndm 1990, cai tién moi truong nudi cay
cho phép c6 thé nuéi tir giai doan hop tia dén phoi

nang

« Chon lua duoc nhiéu phéi t6t cho chuyén phéi
« Tilé lam té cao hon

* (Giam da thai

* Nuodi cay phoi sau PGD dén phoéi nang

« Tao cac dong té bao goc tir phoi

Phoi 8 té bao (N3) Phoi dau (N4) Phoi nang (N5)




Nuéi cay hop ti dén phoi nang

Co 3 cach:

1. Khong thay méi treong moéi
Khong bi gian doan qua trinh nuéi cay do s dung
mot loai moi truong suot 5 ngay.

2. Thay déi méi truong don gian
Bi gian doan qua trinh nuéi cay, chi thay mot loai
moi trueong vao ngay 3.

3. Méi truomg chuyén tiép
Gidan doan qua trinh nuédi cay béi hai méi truong
khac nhau vé thanh phan.

MOI TRUONG CHUYEN TIEP

1. Su thay déi nhu cau nang luong cua phéi truéc lam
t6 va ngan chan anh huéng cta glucose & phéi giai
doan phan chia som.

2. Ngan chan anh huéng cta EDTA 1én su phat trién
phoi nang va ICM.

3. Sy phan huy L-glutamine(Gln) trong nudéc va san
sinh ra amoniac gay anh hwéng lén su phat trién
phoi.

4. Vai tro cua amino acid trong sy phat trién phoi
truée lam to.




HE THONG PANH GIA PHOI NANG

— Giai doan phat trién phéi nang

— Chat lwong ICM

— Chat luong TE

HE THONG DANH GIA PHOI NANG

Do né Giai doan phat trién phéi nang

1 Khoang phéi it hon 1/2 thé tich phoéi

2 Khoang phéi chiém hon 1/2 thé tich phéi

Phoi nang hoan chinh, khoang phéi chiém day

3 thé tich pheéi

i Phéi nang né réong hoan toan, mang trong suot
mong dan

5 Phoéi dang thoat mang

6 Phoi thoat mang hoan toan




HE THONG PANH GIA PHOI NANG

4AA
Do no rong tot =4
ICM=A
TE=A

4AB
D0 nd 10ng tot =4
ICM=A
TE=B

4BB
Do né rong tot =4
ICM=B
TE=B
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2-Cell

1-Cell

Percentage of embryos having completed cell division

o] : ; — i i
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Cell division t2, 13, 4, 15 [hours after ICSI]

Figure Z Percentage of embryos having completed a cell division by a given time after insemination. Bise curves represent implanting embryos; red
ourves represent embrnyos that did not implant. Four curves of each color represent completion of the four conseautive cell divisions from | to 5 cells
e 2 3, 4 and 15

Meseguer va cs. (2011). Hum. Reprod 26(10):2658-2671 L




Panh gid phoéi khong xam lan

FIGURE 5 1

The expression of an 8.5-kDa protein biomarker appears to be directly associated with ongoing human
blastocyst development. Box highlights differences in expression across morphological different day 5
human embryos. Arrows indicate significant increase of expression in developing blastocyst [P<20.05).
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Stt dung glucose trong cac giai doan phat trién
khdc nhau cua phéi in vitro trude lam to6

']

4-8 Cell B-1E Call Marula Blastocyst
Stage of development

Glucose-6-phosphate dehydrogenase activity
{nmol substrate consumed per embryo h

Fig. 5. Variation in activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase with
development. Enzyme activities were measured in extracts from single
human preimplantation embryos. Values are means of six (range 3-8}
determinations for each stage of development and are expressed as nmol
substrate consumed perembryoh™" + SEM. GOPDH activity fell signifi-
cantly with development (*P < 0.001, one-way analysis of variance).

Martin KL va cs. (1993). J Reprod Fertil 99:259-266
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QUA TRINH CHUYEN HOA

‘Quiet embryo hypothesis: nhitng phoi c6 kha nang séng

t6t chuyén hoéa mét cach “tham lang” so voéi nhimg phoi

ngung phat trién (Leese, 2002).

Less 02 and nutrients consumed

Viable embryo
Less molecular/cellular
damage

Genome
Transcriptome
Proteome not
overly
compromised

—> | Less repair

Less viable embryo
More molecular/cellular
damage

Genome
Transcriptome
Proteome
compromised

!

More 02 and
nutrients consumed

|

Major repair/apoptosis




Cochrane Review (2012): Cleavage stage versus
blastocyst stage embryo transfer in ART

Ti 1é sinh s6ng va ti lé sinh séng/cdp vo chong

Figure 3. Forest plot of comparison: | Live birth rate, outcome: |.| Live birth per couple.
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Cochrane Review (2012): Cleavage stage versus
blastocyst stage embryo transfer in ART
Ti 1é thai lam sang va ti lé thai lam sang/cdp vo chéng

Figure 4. Forest plot of comparison: 2 Clinical pregnancy rate, outcome: L1 clinical pregnancy rate per

couple,
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Cochrane Review (2012): Cleavage stage versus
blastocyst stage embryo transfer in ART

Ti 1& thai céng gdp va ti 1& thai céng gdp/cédp vo chéng

Figure 5. Forest plot of comparison: 3 Cumulative pregnancy rate, outcome: 3.1 cumulative pregnancy rate
from fresh and frozen transfers.
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St tai lap qua trinh methyl hoa
6 phoi trudc lam to
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Reik va cs. (2001). Science, 293:10891093
KET LUAN
Nubi cdy va chuyén phéi nang
Uu diém Han ché
— Tilé thai lam sang cao — It nhat phai c6 6 phai tot
hon vao ngay 3
— Tilé tré sinh séng cao — It phéi trt hon
hon
— Giam da thai — Tilé thai cong don thap
— Cho phép xac dinh thé boi — Yéu cau dam bao diéu kién
chinh & phéi bang PGS nudi cay toéi wu cho phoi

nang
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KET QUA BUGC DAU TRIEN KHAI
NUOI CAY PHOI NANG TAI
TRUNG TAM HO TRQ SINH SAN,
BENH VIEN QUOC TE HANH PHUC

Vo Thién An, Nguyén Thi Kim Phwong, Huynh Thi Thu Thao

TOM TAT

K¥ thuat nudi cdy phoéi nang ra doi @4 mang lai nhiéu uwu diém trong viéc lua chon
duoc phéi tét nhat dé chuyén. Mot s6 nghién ciru cho thay ti lé thai lam sang ciing
nhu ti lé lam t6 cao hon so véi chuyén phéi ngay 2 hodc 3 (Devreker va cs., 2000).
Véi mong muén cai thién ti 1é thai va ti 1& lam to6, tr 07/2012 dén nay, Trung tam
IVF Hanh Phuc da trién khai k§ thuat nuéi cdy va chuyén phéi nang, két qua nhu
sau: 7 chu ky nudi cdy phéi nang, ti 1é phat trién thanh phéi nang la 66,7%, tat ca
ca déu c6 phéi nang chuyén véi ti lé cé thaila 57,1%, ti lé lam to la 42,9%. Véi két
qua bude dau rat kha quan nay, chung té6i manh dan trién khai ki thuat nuéi cay
va chuyén phéi nang cho nhimg d6i tuong phu hop va huéng dén muc tiéu chon

mot phoi tét nhat @@ chuyén nham han ché ti lé da thai.

GIOTI THIEU

Su kién em bé dau tién ra doi trén thé gidi bang phuong phéap thu tinh trong éng
nghiém ndm 1978 @i danh ddu mét budc phat trién lén cia nén v hoc thé giéi. T
d6 cho dén nay, cac nha khoa hoc di khéng ngimg nghién ciru dé dwa ra cac
phuong phdp méi nhdam nang cao ti lé cé thai, giup dem lai niém vui cho céc cip vo
chong hiém muén. Hién nay trén thé gidi, da sé cac trung tam IVF déu ap dung
chuyén phéi vao ngay 2 hodc ngay 3. Vé co ché tu nhién diéu nay la khéng hop
sinh 1y, do phéi dén ngay 5 hodc ngay 6 phéi méi dén duoc tir cung dé lam to.

Ngoai ra, viéc chuyén nhiéu phéi dé dan dén hién twong da thai. Nhan thic duoc



diéu nay, cac nha phéi hoc trén thé giéi dd khéng ngung cai tién cac phuong phap
nuéi cay, véi muc dich lwa chon dwoc mét phéi tét nhat va chuyén vao buéng tu
cung (single embryo transfer), nham giam té6i da ti 1& da thai. Phuong phap nuéi
cay phoi nang va chuyén mét phéi nang dang dan tréd thanh mét phuong phap duoc
cac trung tam IVF trén thé giéi lya chon. Bat kip xu hwéng d6, IVF Hanh Phuc ciing
da bat dau trién khai nuéi cay phéi nang tir 07/2012. Muc dich cia bao cdo nay la
nham danh giad két qua budc dau trién khai viéc nuéi cdy va chuyén phéi nang tai
Trung tam IVF Hanh Phic.

PHUONG PHAP THUC HIEN
Thiét ké nghién ctru
Héi citu, bao cédo loat ca.

Théi gian: tir 07/2012 dén 10/2012.

Tiéu chuan chon mau
— Bénh nhan cé it nhat 4 phéi tét va kha ngay 3.

— Bénh nhén &ong v nuéi cdy phéi nang va chuyén phéi ngay 5/6.

Qui trinh thuc hién

Bénh nhan duwoc choc hut tring duédi siéu am sau khi kich thich budéng tring
(KTBT) theo phac d6 chuan GnRH déng van hay déi van. Phiic hop trimg-té bao hat
thu duoc sé dugc xu ly va thye hién IVF/ICSI. Qui trinh thuc hién IVF/ICSI va danh
gia thu tinh duoc thuc hién nhu thuong qui.

66-68 gid sau IVF/ICSI, ching to6i sé danh gid va phan loai phéi ngay 3 dua trén
tiéu chudn sau: (1) Phéi tét: co6 6-8 phéi bao, kich thuéc phéi bao déng déu, ti lé
phan manh bao tuong <10%, (2) Phéi kha: c6 6-8 phéi bao, kich thuéc déng deu
hodc khong dong déu, ti 18 phan manh bao tuong 10-20%, (3) Phéi xau: s6 lugng
phéi khéng phai 6-8, ti lé phan manh bao twong >20%. Chi nhitng phéi tot va kha
méi duoe chon va chuyén sang méi truomg G2 (Vitrolife, Thuy Pién) va nuéi cdy
trong td cdy 37°C, 5%0,, 6%CO,.



Vao ngay 5 (114-116 gi¢ sau IVF/ICSI), ching téi kiém tra va danh gia chat luong
phéi nang theo tiéu chuan cua David Gardner (1999):

i. Sutao nang (blastocoel formation) va d6 né rong cua phéi (expansion):
1. Thé tich nang <1/2 thé tich phéi (early blastocyst)
2. The tich nang =1/2 thé tich phéi (blastocyst)
3. Thé tich nang chiém day thé tich phéi (full blastocyst)

4, Phéi né réng, thé tich phéi 16n hon thé tich ban dau, mang trong suét

mong hon (expanded blastocyst)
5. Phéi dang thoat mang (hatching blastocyst)
6. Phoithodat hoan toan khoi mang trong suét (hatched blastocyst)
ii., ICM: duoc danh gia khi phéi o giai doan no réng 3 tro lén:
(A) Nhiéu té bao, khoi té bao lién két chat
(B) Co vai té bao, lién két 1ong léo
(C) Cé rat it té bao
iii. TE: dugc danh gia khi phéi ¢ giai doan né rong 3 tro 1én:
(A) Nhiéu té bao, dinh lién lién tuc
(B) Vai té bao, réi rac
(C) C6 rat it t& bao
Phéi nang duwoc danh gia 1a tot khi =3AA.

Chuyén phéi duoc thuc hién vao ngay 5 dudi st huéng dan cia siéu am.

KET QUA

Sau 3 thang trién khai nuéi cdy phéi nang, IVF Hanh Phtc d4 thuc hién duoc 7 chu
ky chuyén phéi nang.

Két qua duoc tém tat & cac bang sau:



Bang 1. Pdc diém bénh nhan

Tuéi trung binh 33+ 3,7

S6 lan thye hién IVF/ICSL

— Lan1 4
— Lin 2 2
— Lan 3 1

Nguyén nhan vé sinh:

— Do yéu t6 nam 3

—  Suy buéng triimg sém, chu ky xin tring 1

— Buodng tning da nang, that bai IUI 1

— Khéng ré nguyén nhan 2

Phac d6 KTBT:

— GnRH d6i van 6

— GnRH dong van 1

S6 ngay KTBT trung binh 10 £ 1,3
Tong liéu FSH trung binh 1912,5 + 665,6

Do day noéi mac ti cung 11,1+£2,2
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Bang 2. Cdc théng sé két qua nudi cdy phél nang cua 7 ca

S6 trning thu duogc 18,7 + 7,9
Sé trimg trwéng thanh 14,9 7,3
S6 tring thu tinh 12,1+ 5,8
S0 phoi ngay 3 10,9 £ 4,8
S phéi tét ngay 3 6,3+1,9
S6 phoi ngay 3 chon nudi cay phoéi nang (27) 3,86 +1,1
S6 phoi phat trién thanh phéi nang (18) 2,57 +1,7
Ti lé phat trién thanh phéi nang (18/27) 66,7%
Ti lé phoi nang tét (5/18) 27,8%
S6 phéi nang chuyén/ca 2

S6 ca khéng c6 phéi nang chuyén 0

Bang 3. Két qua cé thai cua cdc chu ky chuyén phéi ngay 5

Thai lam sang 4 57,1
Don thai 2 50
Song thai 2 50
Thai ngumg phat trién 0 0

Tilé lam to 42,9 (6/14)

Hoi thao SGART lan the 5 [l
CHON LUA GIAO TU-PHOI VA NUOI CAY PHOI NANG



BAN LUAN

Khi tién hanh nuéi cdy, chuyén phéi ngay 5, mét trong nhimg diéu lo lang la
khong cé phéi nang dé chuyén cho bénh nhan. Tai Trung tam IVF Hanh Phic,
ching t6i déu cé phéi chuyén cho 7 ca nuéi cdy phéi nang dau tién, dat ti 1& 100%
bénh nhéan c6 phéi nang chuyén. Ti 1é phat trién thanh phéi nang trong bao cao
cua ching téi la 66,7% cao hon so véi cac bao cao cua Bungum (2003) 55,2%,
Emiliani (2003) 48,3%, Coskun (2000) 28%. Ti lé c6 thai cua ching téi 57,1% tuong
duong véi bao cao cia Bungum (2003) 52,5% nhung thap hon nghién ctu cua
Frattarelli (2003) 69,2%, c6 thé do c& mau cua chung téi con it. Ti lé lam t6 trong
bdo cdo ching toéi la 42,9% tuong dwong véi nghién ctu cuda Frattarelli (2003)
43,4%.

KET LUAN

Méc du sé luong nudi cay phéi nang tai IVF Hanh Phic con it nhung buée dau da
dat duwoc nhimg thanh cong rat dang khich 1é. Pong thoi két qua ciing khang dinh
su hoat déng én dinh cua Trung tam IVF Hanh Phuc. Véi két qua budc dau dang
khich 1é nay, chung t6i manh dan trién khai ky thuat nuéi cdy phéi nang va
chuyén phéi nang. Va trong tuong lai, ching téi sé& chuyén 1 phéi nang tét nhim
han ché ti 1& da thai, bat kip véi xu huéng cua thé giéi 1a chuyén 1 phéi va phu

hop véi mue tiéu ciia ho tro sinh san la sinh ra 1 bé khée manh.
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TUONG QUAN GIUA CHAT LUQONG PHOI NGAY 3
VA SU HINH THANH PHOI NGAY 5

Vi Pinh Tuan, Mai Kim Chau, Tang Kim Hoang Van

DAT VAN DE

Piéu tri hiém muon bang ki thuat thu tinh trong 6ng nghiém da dwoc ting dung
rong rai trong nhiéu thap ky qua trén thé giéi. Phac do diéu tri ngay cang hiéu qua
hon véi sé luong nang nodn vira phai va chat luong nang téi wu. Ti lé thu tinh cao,
chat lwong phoi tot dat duoc nhiéu va dac biét 1la hé thong nuéi cdy phéi ngay cang
hoan thién da cho phép mét sé trung tam nuéi cay phoi tiép dén ngay 5, tham chi
ngay 6'°. Phai & giai doan nay duoc goi la phéi nang. Ti 1é phéi phat trién tiép dén

giai doan phéi nang dat gan 66% voi ti 1é lam té trén 50%°°,

Ung dung hé thong nuéi cay phoi nang, bénh nhan dat dwoc nhimg két qua nhu:

—  Phéi duoc lua chon cé kha ning lam té cao.

— Chuyeén it phéi nén han ché kha nang da thai.

— Tilé tre sinh séng tir chuyén phoi nang cao hon 1,35 lan so véi chuyén phéi &
giai doan phoi sém.

Nhung bén canh d6, bénh nhan phai chap nhan sé phéi du trir déng it vi mot ti lé

khéa cao s6 phéi khéng thé tiép tuc phat trién dén giai doan phéi nang.

Nghién ctiu cuia chiing téi dat ra van dé & day la lidu c6 méi twong quan nao gilta

chat lwong phéi phéan chia (ngay 3) dén su phat trién tiép theo giai doan phéi nang

(ngay 5). Néu nhu ching ta cé thé xdc dinh duwoc méi tuong quan nay sé giup han

ché viéc chon nham nhimg phéi khong c6 kha ning nuéi cay tiép. Ti d6, cé thé

nang ti lé phoéi phat trién dén giai doan phéi nang lén dén 80%, thay vi chi khoang
60% nhu hién nay.



Pé lua chon chinh xac phoi nuéi cdy tiép dén giai doan phéi nang, can cin ci vao
rat nhieu yéu té va tiéu chi nhu: sé lwong té bao, mic dd phan manh, sy xuat hién
som giai doan nén cua phéi vao ngay 3, d6 déng déu cua phéi bao, d6 min cua bao
tuong, thoi diém danh gia phéi, dac diém phan manh bao twong (phan manh tap
trung, phdn manh réi rac), trang thai nhan cia moéi phéi bao, su phan bé vé mat
khong gian cua phoi bao, mic @6 nén cua phdéi bao... Nhung do han ché vé thoi
gian dau trién khai, nén chung téi chi méi tap trung cin ci vao cac dic diém danh
gia chédt lwong phéi ngay 3 va ngay 5 dua theo déng thuan Alpha, tir d6 xac dinh
méi tuong quan gita hai nhém phéi nay dé cé nhitng sé liéu co ban trong viéc lya

chon phéi sao cho dat hiéu qua téi wu nhat.

MUC TIEU

Phan tich méi tuong quan gitta chat lwong phéi ngay 3 va sy hinh thanh phéi ngay
5. Tix @ xédc dinh mot s6 ddc diem dé lua chon phoéi ngay 3 sao cho dat hiéu qua
phoi phat trién téi wu nhdit vao ngay 5.

TONG QUAN Y VAN
Mot s6 dac diém vé hé théng nuéi cady phéi nang
Nguén nidng luong

Tring ¢ giai doan tién nhan, twong ty nhu trning ¢ giai doan MII, tiéu thu lugng
oxygen kha it va dac biét @oi hoi carboxylic acid (vi du nhu pyruvate) la nguon
cung cdp ning lwong chu yéu. O giai doan phéi phan chia sém, glucose dugc st
dung véi luwong rat nho (cac hoat déng sinh téng hop cta phéi it xdy ra ¢ nhimg

giai doan dau).

0 giai doan phéi nang, phoi cd6 nhu cau st dung nhiéu oxygen hon va lién tuc st

dung glucose ciing cac nguon cung cap nang luong khac.

Dich bén trong voéi tring c6 nong dé cao pyruvate (0,32 mmol/1) va lactate (10,5
mmol/1), déng thoi nong do thiap glucose (0,5 mmol/1). Nguoc lai, dich bén trong
budng t cung lai c6 nong &6 thap pyruvate (0,1 mmol/1l) va lactate (5,87 mmol/1),
dong thoi nong @ glucose cao (3,15 mmol/1).



Amino acid

Sau giai doan compact, cic amino acid khong thiét yéu va glutamin lam tiang su
hinh thanh blastocoel (khoang phéi) va tang sy thoat mang, trong khi cac amino
acid thiét yéu kich thich téc d6 phan chia va su phat triéen cia ICM trong
blastocyst.

Ti 1& lam t6 cua phéi blastocyst duoc cai thién khi tning giai doan tién nhan duoc
nuéi cdy voi cac amino acid khéong thiét yéu dén giai doan 8 té bao, sau d6 tiép tuc

nuoi cay voi da 20 loai amino acid tir giai doan 8 té bao dén giai doan blastocyst.

Méc du cac amino acid duge phéi st dung, nhung viéc né duge phan huy lién tuc
tao nén luong lonm ammonium dugce san sinh trong moéi trudong nudi cdy. Ammonium
duoc tao ra trong méi truong nuodi cdy khéng nhitng cé anh huéng xau dén su phat
trién cua phéi trong méi trwéng ma céon anh huong viéc phat trién binh thuéng cua
thai & nong @ khoang 300 pmol/l. Hon nita, ammonium &i dugc chimg minh cé
anh huong dén sy trao do6i chit, d6 pH, su diéu hoa va su biéu hién gen cua phéi.

Cach giai quyét tét nhét la thay d6i méi truéng nudi cdy nham kiém soat nong do
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Fig 16.3 Production of ammonium into the culture medium
(lacking embryos) by the spontaneous breakdown of amino
acids in culture media.
Oxygen

Su that la phéi nguoi c6 thé phat trién & néng dd oxygen trong khéng khi (khoang
20%). Néng doé oxygen trong budng tir cung thap hon nhiéu so véi trong voi tring.
Nguéi ta chimg minh rdng phéi déng vat htru nhii phat trién tét nhat & néong do
oxygen dudi 10%. Hon nita, nhiéu nghién ctu cho thay phéi dugc nudi cay dén giai

doan blastocyst &@ néng &b 20% bi bién d6i su biéu hién gen. Nguoc lai, khi duoc



nudi cay o nong d6 oxygen khoang 5% phoi it bi anh hudng dén su biéu hién cua
ca gene va proteome. Ngoai ra, c6 nghién ciu cho thay nhiimg phéi duoc nuéi cay
trong méi truong oxygen théap sé tao ra phéi nang véi sé té bao nhiéu hon dang ke
so voi nhiing phoi dugc nuéi cay trong méi trudong oxygen cao (20%).

Ta nudi cdy

Diém mau chét dé nudi cdy phéi thanh cong la giam thiéu viéc lam nhiéu khéng
khi chung quanh phéi. Hai vdn dé can luu y tranh gay nhiéu 1a sy thay doéi pH va
nhiét do.

Phoi phai duge duy tri trong khoang cho phép khi dwoc nuéi cay & pH 7,4. Mac du
cac hé thong moi truéng duge khuyén céo st dung ¢ pH 7,2 dén 7,4, tét hon chiing
ta can dam bao pH khong vuot qua 7,4. Vi vay, néng do CO, duwoc khuyén nén dam
bao & khoang 6% va 7% dé dat pH méi truomg trong khoang 7,3.

Danh gia phoi ngay 3 (theo déng thuan Alpha)
Panh gia phéi ngay 5
Pinh nghia phéi ngay 5 (phéi nang)

La phéi phat trién dén giai doan bao gém 2 thanh phan té€ bao khac nhau va mét
khoang phoi chita dich.
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Phoéi nquoi duge nudi cdy trong diéu kién lab, hodc phat trién tu nhién trong co
thé, thudmg dat dén giai doan phéi nang 5 ngay sau khi thu tinh.



Sir phét trién cia phéi blastocyst va céc tiéu chi danh gid

Do gidin né  Giai doan phat trién ctia phéi blastocyst va trang thai

1 Khoang phéi chiém it hon 1/2 thé tich phéi

2 Khoang phéi chiém nhiéu hon 1/2 thé tich phéi

3 Full blastocyst - khoang phéi gan nhu chiém toan bo thé tich

i Expanded blastocyst - khoang phéi gidn né hon so véi thé tich phéi
luc dau déng théi lam méng mang ngoai

5 Pang thoat ra khoi mang

6 Pa thoat ra khoi mang

ICM Chét lugng ctia ICM

A Rat nhieu té bao, lien két chat cheé
B Nhiéu té€ bao, gan két roi rac
C Rat it té bao

TE Chét lugng ctia TE

A Nhiéu té bao, hinh thanh mét 1ép dinh két
B It t& bao, hinh thanh 1ép long léo
C Rat it té bao, té bao cé kich thudc lom

Phéi duwoc chdm diém cho ca 3 tiéu chi néi trén va diém duwoc biéu hién thanh ky
hiéu gom 1 sb va 2 ky tu theo tha tu d6 gidn no, chat lwong ICM va chat lugng TE
(4AA hodc 3AB). Mot s6 trung tam con cé thé chia thanh céc thang danh gia D hoéac
tham chi E cho cac phéi c6 chat lugng xau hon.
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DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

— Phuong phap: mé ta cat ngang.

— Déi tuong: tat ca nhitmg ca thuc hién IVF vao ngay choc hut tning, sé luong
tring thu nhan duge tir 10 tring tré lén, tudi nguoi vo (hodc Donor) dudi 40

tudi, dong y tham gia thuc hién va cé it nhat 4 phéi tét vao ngay 3.

— Tiéu chuan loai trir: khéng dat nhimg tiéu chuan trén hodc khéng déng v tham
gia.

— Thoi gian: tir ngay 01/01/2012 dén 30/09/2012.
* Tién hanh

— Lam cédc buéc tuong tu qui trinh choc hiut trimg (bat dau luc 8 gi¢ sang), ICSI
4-5 gidr sau va nudi cdy triang sau chich ICSI.

— Chuén bi dia cdy (tir ngay 3 dén ngay 5): Vao sdng ngay 3 (68 + 1 gid), tién
hanh kiém tra phéi va quyét dinh chuyén phéi hodc nuéi cdy ti€p dén
blastocyst. Péi véi nhiimg ca nuéi cay tiép dén blastocyst, ching t6i chia déu 2
nhom, nia sé6 phoi hitu dung dwogc déng vao ngay 3, phan nua con lai sé duogc
nuodi cay tiép, tién hanh tao dia cay voi moi trudmg G2 plus (hé thong giot nudi
cdy nhoé cé phu dau). Sau khi dé dia méi trudéng trong tu u téi thiéu 2 ti€ng cho
can bang truéec khi duoc sit dung cho viéc nuéi cay phoi, tién hanh chuyén phéi
tr moi trudng G1 plus sang moi truwomg G2 plus.

— Vao sang ngay 5 (116 + 1 gio), tién hanh danh giad phéi va quyét dinh so lugng

phéi chuyén va phéi déong (néu co).

— Déi véi nhitng phéi khong/chua phat trién thanh blastocyst, ching téi tién
hanh chuyén phéi vao dia méi trwémg G2 plus méi nuéi tiép dén ngay 6 va tién
hanh danh gid vao sdng ngay 6 (van cé thé tién hanh chuyén hodc déng phéi

vao ngay nay néu cé phoi blastocyst).



KET QUA

Bing 1. Pic diém bénh nhan

Téng sé ca nudi cdy phoi ngay 5 63
Tudi trung binh BN (X + SD) 30,5 + 3,9
Phac d6 st dung Antagonist
Tong s6 ca chuyén phoéi 22

S6 phéi chuyén (X + SD) 1,86 + 0,46
Ti 1& chuyén phéi 34,9%

NGUYEN NHAN VO SINH

H Xin tring

m Xin tinh trung
mIUITB

® Khdng ré nguyén nhan
m QAT néng

© Tac éng dan tinh

m Khac




Twong guan giira chat lwong phoi ngay 3 va s hinh thanh phéi ngay 5 H 179

Bang 2. Két qua nuéi cdy ngdy 5

S6 noan choc hut 17,4 £5,2 -

S phoi htru dung vao ngay 3 125+£4,1 717

S6 phoéi nubi cay ti€p ngay 5 6,0+2,0 48,3

So6 phéi hitu dung ngay 5 3520 58,7

So phéi tét ngay 5 13+1,1 36,8

S6 phoi hitu dung ngay 6 4,1+2,0 67,9; p=0,008
So phéi tot ngay 6 1,8+£1,3 44,6; p=0,08

Bidng 3. Két qud cd thai chuyén phéi ngdy 5

Chuyén phoéi tuoi 10 (45,5)
Tilé lam to 34,1
Chuyén phéi déng 10/17 (58,8)
Ti 1é c6 thai tich lay 20/29 (68,9)

Bang 4. So sanh tuong quan gitta chdt luong phéi ngdy 3 vda phér ngdy 5

P, .,,=0,0002
Tét (1) 46 32 4 82
Pﬂml=n,012?
. P,,,,=0,909
Trung binh
9% (;mg 49 71 13 133 P,,.,=0,0027
PEEEE-UFDU]'B
Xdu (3) 32 78 55 165
Téng 127 181 72 380

Hoi thao SGART lan the 5 [l
CHON LUA GIAO TU-PHOI VA NUOI CAY PHOI NANG



BAN LUAN

Van dé nubi cdy phéi dén ngay 5 da va dang thuc hién & rat nhiéu trung tam trén
thé gidi. Trung tam ching toi da bit dau trién khai tir quy IV ndm 2011 va hién
dang dan di vao on dinh vé ti 1& cé phoéi blastocyst hinh thanh vao ngay 5 (58,7%)
tuong duong véi hau hét cac trung tam khac va cé su khac biét néu nudi cay phoéi
tiép tuc dén ngay 6 (67,9%; p=0,008). Nham cai thién hon nita hiéu qua chon lya
phoi ngay 3 sao cho phéi & dén duoc giai doan phéi ngay 5 véi ti lé t6i vu nhat,
ching t6i tién hanh nghién ctu méi tuong quan gitra chat lwong phéi ngay 3 va su
hinh thanh phéi ngay 5. Viéc danh gia chat luong phoéi dua theo dong thuan Alpha
vira ban hanh, dé c6 mot sé liéu khach quan va théng nhéat véi cac trung tam khac.
Ban dau chung téi danh gia méi twong quan gita cdc nhém phoi tét, trung binh,
Xdu cua ngay 3 va su hinh thanh phéi tét, trung binh va xdu khi dén ngay 5. Bang
4 cho thay c6 su khac biét c6 ¥ nghia gitta cac nhém phéi tét, trung binh va xau ti
ngay 3 dat duoc phéi tét vao ngay 5, nhung khéng c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia gitta
nhém phéi tét so sanh véi nhém phdi trung binh tir ngay 3 dat dugc phdi trung
binh vao ngay 5. Con nhom phéi xau ngay 3, kha nang dat duoc phéi tét va trung
binh vao ngay 5 la rat thap va khéac biét cé ¥ nghia so véi hai nhéom phéi con lai
Nhu vay, nén chang khi chon lira phéi dé nuéi cdy tiép, uu tién lwa chon nhimg
phoi tét va trung binh dé c6 kha néang phéi phat trién tiép tuc? Tuy nhién, véi mot
ti lé #24% s6 phoi xau dat dén giai doan phoi ngay 5, ching ta khong nén bé han
nhittmg phéi xdu ma nén tiép tuc nuéi cdy dé ting thém sé luong phoéi cho bénh

nhan.

Chiing téi cling théng ké ti 1& cé thai khi chuyén phéi tuoi va chuyén phéi déng,
diéu dang ngac nhién 1a ti 1& cé thai khi chuyén phoéi déng cao hon chuyén phéi
tuoi, diéu nay ciing phu hop voi mot nghién ciu méi day cia tac gia Bruce va cong
s (ndm 2011), nhung do sé liéu cua ching téi con thdp nén can cé théi gian dé

dua ra moét két luan chinh xac.

Nhu trén da trinh bay, viéc nuéi cay phoi tiép tuc dén ngay 6 cho thay cé su khac
biét vé s6 phéi blastocyst hitu dung cho chuyén hodc déng phéi. Pay la mot két qua
théong ké ching téi nhan thay khi thuc hién. Do vay, c6 nén chang nuéi cay tiép va
chuyén phéi ngay 6 néu nhu chua cé phéi hiru dung vao ngay 57
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KET LUAN

Viéc nudi cay phoéi dén ngay 5 la phuong phap lya chon nhiing phéi tét nhat de
chuyén cho bénh nhan, nham nang cao hon nita ti lé c6 thai, gidm sé phéi chuyén
giap giam ti & da thai cho bénh nhan. Lya chon nhiing phéi phu hop vao ngay 3 sé
giup tiang tilé s6 phoi dat duoc dén ngay 5 va néu tiép tuc nudi cay dén ngay 6 sé
giup tang hon ntta ti 1é thanh céng cho viéc nuéi cay phoi dén giai doan blastocyst.
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TAI SAO CAN CAN NHAC KHI TRIEN KHAI
NUOI CAY PHOI NANG O VIET NAM HIEN NAY?

Hé Manh Twong

Y van thé gidéi va thuc hanh lam sang hién nay cé khuynh huéng ing hé nuéi cay

phéi nang do nhiéu 1y do chinh:

1. C6 the chon lura duoc phoi tét, loai bét céac phéi chat luong kém

2. Phéi duoc dua vao budng tu cung ¢ thoi diém phu hop sinh 1§ hon
Qua do, giup tang ti lé ¢o6 thai va giam ti lé da thai.

Tuy nhién, trudc khi dp dung nuéi cay phéi nang, moi trung tdm can nhin nhan
van dé mot cich toan dién va can nhéac day du cdc van dé trén co sé khoa hoc va
thuc tién dé cé chién luwoe phu hop cho viéc trién khai nudi cdy phéi nang, ciing

nhu tu van phu hop cho bénh nhan.

MOT SO VAN DE CAN CAN NHAC TRUGC KHI THUC HIEN
NUOI CAY PHOI NANG, DAC BIET LA MOT TRUNG TAM TRONG
PIEU KIEN VIET NAM

1. Co sé ly luan ve sinh 1y vé nuéi cay phéi nang c6 hoan toan ding khéng?
2. Bang chung v hoc vé van dé nuéi cdy phoi nang hién nay nhu thé nao?

3. Anh huéng clia nuéi cay phoi nang lén chét luong, su phat trién cua thai va em

bé sau nay?
4, Cac bat loi khi nuoéi cay phoi nang ¢ Viét Nam la gi?

5. Co6 cach cai thién két qua nao tét hon la nuéi cay phéi nang khéng?



Ching toéi sé luot qua nhiing van dé trén de trinh bay cac v kién lién quan, lam co

so cho viéc thao luan sau vé van de nay.

CO SO'LY LUAN CUA NUOI
CHINH XAC?

CAY PHOI NANG CO HOAN TOAN

Méi trudomg cua budng tir cung va néi mac tir cung c6é thé khéng phu hop véi
phoéi giai doan phéan chia, néu so véi moi truéng voi triing. Tuy nhién, khéng cé
gl dam bao méi truwéng nhan tao trong dia cay sé tot hon so véi méi trudng
buéng tur cung. Néi cach khéc, cé chac chan 1a phéi sé phat trién tét hon trong
méi trwomg nhan tao trong lab IVF so véi trong méi truong tu nhién cua budng
tu cung hay khéng?

Co s& 1y luan cua nuéi cay phéi nang dua trén sinh 1j cia mét chu ky binh
thuong. Trong chu ky IVF, toan bé méi truong sinh 1y cua co thé d@éu bi sai léch
do qua trinh kich thich budng trimg lam tédng qua mic néng dd cac noi tiét to
trong mau, dac biét 1a noi tiét to steroid. Trong @6, ndi mac tix cung c6 khuynh
huéng phat trién nhanh hon. Do d6, chua chic 1la méi truéng bubng tuir cung
vao ngay 2/3 trong chu ky IVF that su bat loi cho su phat trién cta phéi.

Phoéi nguoi tix ngay 3 trd di ¢é nhu cau vé chuyén héa nhiéu hon va cé sy hoat
héa cuia b gen. Do d6, viéc nudi cay phéi kéo dai phic tap hon va cé thé anh

huong nhiéu dén sir phét trién cua phéi sau nay.

Trung binh, hon 50% s6 phéi IVF khéng phat trién duoc dén blastocyst. Sé liéu
vé phan tich nhiém sac thé cac phoi phat trien duge d&n phoi nang gan day cho

thdy khoang 50% phéi nang cé bat thuémg vé sé luong nhiém sac theé.

BANG CHUNG Y HOC VE H]

FU QUA CUA NUOI CAY PHOI NANG

Bao cao phén tich gop va téong quan hé théng céng bé gan day cua Glujovsky va

cong su trén thu vién Cochrane ndm 2012 da cung cap cac chung ct moi nhat vé

hiéu qua cua phac &6 nubdi cdy phéi kéo dai. Bao cdo nay téng hop sé lidu cua 23

nghién ctu véi hon 3.000 bénh nhén dé danh gia hiéu qua cia nuéi cdy phéi nang

so voi phoi ngay 2 hodc ngay 3. Pay la bao cdo lon nhat tir trude dén nay. Hién tai,

Thu vién Cochrane dugc xem la chiing cit v hoc dang tin cay nhat.

Két luan cua cac tac gia cho thay ti 1é cé thai lam sang gita mét lan chuyén phéi

som va chuyén phéi nang la twong duwong. Chuyén phéi nang cé thé gitp ti lé cé



thai sinh séng ting nhe. Tuy nhién, chuyén phéi nang di kém véi nhiéu bat loi
hon, bao gom:

— Nhiéu nguy co khéng cé phéi dé chuyén hon do cidc phéi bi ngung nira chung.

Nguy co nay tang khoang 3 lan so véi chuyén phéi sém.
—  Chicon 1/3 co hoi con phéi du dé trit lanh so véi chuyén phéi sém.

— Tilé c6 thai cong doén, tinh chung ca chuyén phéi twoi va chuyén phéi déng
lanh chi bang khoang 2/3 so véi chuyén phéi sém.

Dt liéu nay cho thay, néi chung, nuéi cdy phoéi nang lam giam co héi cé thai cua

bénh nhan.

ANH HUONG CUA NUOI CAY PHOI NANG LEN SU PHAT TRIEN
CUA THAI VA EM BE SAU NAY

—  Su biéu hién va hoat héa cia bé gen (epigenetics) cua phéi duge quyét dinh va
dién ra & phoi nguoi ngay thi 3 tro di. Tac dong bat loi cia méi trwomg nhan
tao c6 thé anh hudng lén cic qua trinh quan trong nay va gay bat thuwomg cho

thai va tre sinh ra.

— S0 liéu cong bé gan day cua My, théng ké hon 69.039 tré sinh ti IVF, cho thdy
tré sinh ra tit cay phoi phan chia tét hon so véi tré sinh tir cay phéi nang. Ti lé
sinh non va sinh nhe can giam & nhém phéi phan chia, trong khi nhém chuyén
phéi nang la nhém 1é ra c6 tién luong san khoa tét hon. Su khéc biét nay duoc

thay ¢ ca 2 nhém don thai va song thai.
—  Nuéi cdy phéi nang c6 thé lam tang ti lé song thai cung tring.

—  Anh huéng lau dai cia nuéi cdy phéi nang lén su phat trién cuia tré, néu cé, chi
cé thé phéat hién trong twong lai, khi c6 nhiéu tré sinh ra tir phéi nang trudng
thanh.

CAC BAT LOT KHI NUOI CAY PHOI NANG O VIET NAM LA Gi?

— Pa s6 céac trung tam chua c6 hé théng nuéi cdy phéi manh va én dinh do thiéu
nhan su c6 kinh nghiém, thiét bi hoat dong khéng 6n dinh. Véi mét sé trung
tam, phac d6 lam sang chua 6n dinh, diéu nay thé hién & ti 1& c6 thai va ti lé
lam té théap.



Khong kiem soat duwoc rat nhiéu yéu té anh huwdng dén su phat trién cua phoi:
kiém soat chinh xac cic théng s6 cta tu cdy, chidt luong khéng khi, chit luong
khi chuyén dung (CO,, N,), chat lwong dung cu tiéu hao, sy 6n dinh cua méi
truomg nuéi cdy, trinh dé chuyén vién... Trong diéu kién nhu thé, viéc nubi cay
phéi dai ngay sé cé nhiéu nguy co cho sy phat trién, kha néng séng va cac réi

loan epigenetics ¢ phéi.

Tang chi phi dau tu: dao tao nhan su, tu cdy, dung cu tiéu hao, héa chat méi
truéng... Hién nay, chi phi cua IVF o Viét Nam da kha cao, tdng chi phi lam
tdng ganh ning diéu tri. Trong khi @6, hiéu qua nuéi cdy phéi nang chwa thé

chtimg minh 16 rang, tham chi cé thé lam giam co héi c6 thai cia bénh nhan.

Piéu chinh qui trinh chuyén phéi: bénh nhan cé thé dén nhiéu lan hon, bi
dong hon, tu van nhiéu hon. Piéu nay tao nguy co sai sét, nham lan gitta nhan
vién va bénh nhan.

Pa thai sau IVF hién nay chua la van dé lém & Viét Nam. Do @6, hiéu qua giam

da thai do chuyén phéi nang la khéng nhiéu.

e Giam thai dwoc chdp nhan vé phia chuyén mén va cdong doéng. K§ thuat
duoc hién hiéu qua va an toan & hau hét cac trung tam.

e Hau hét bénh nhdn muén song thai. Chi phi cham séc thai ky va so sinh

cua song thai khong cao.

cO HUONG PHAT TRIEN NAO KHAC TOT HON NUOI CAY PHOI

NANG KHONG?

Cai tién hé théng nuéi cay phoi kém véi cai thién cdc qui trinh lam sang.
Tim cac tiéu chi danh gia phéi phan chia chinh xac hon.

e Két hop nhiéu chi tiéu: noan, hop tir, phéi.

e (Cac tiéu chuan ddéng cua phéi phan chia: thoi diém, téc d6 phan chia.
Chon lya tinh tring tét hon.

Diéu chinh phéac & ho tro hoang the.

Giam con co va tdng twéi mau néi mac ti cung.



Néu lam tét, chuyén phéi giai doan phan chia c6 thé cho ti1é c6 thai va tilé cé

thai dén cao.

KET LUAN

Chuyén phéi nang chua cho thay hiéu qua 16 rang. Cac s6 liéu gan day cho thay

hiéu qué c6 thé kém hon ca vé ti 1é cé thai va két qua san khoa.
Hé théng nuoi cay phéi cia da s6 cac trong tam con chwa tét. Viéc nudi cay
phéi kéo dai c6 thé lam tang chi phi va giam hiéu qua d&iéu tri.

Can cai thién cac qui trinh lam sang va lab that tét dé co ti 1é c6 thai va tile
lam t6 véi phéi phan chia cao va on dinh. Sau d6, c6 thé bat dau trién khai

nuodi cady phoi nang & mét sé chi dinh tiém ning.



KET QUA THAI CUA CHUYEN PHOI NGAY 2
0 CAC TRUONG HOP TIEN LUONG TOT

Lé Hoang Anh, Lam Anh Tudn, Hé Manh Twéng

MO DAU

Hién nay, & cac trung tam ho tro sinh san trén toan thé giéi, chuyén phéi cho bénh
nhan cé thé dwoc thuc hién vao ngay 2/ngay 3 (phéi giai doan phan chia) hodc
phoi ngay 5/ngay 6 (phoi nang). Nhiing cai thién cua hé théng nuéi cay phoi hién
nay di dan dan hinh thanh xu huéng méi trong chuyén phéi la chuyén phéi giai
doan phéi nang thay cho chuyén phéi giai doan phéan chia trong nhimg truéng hop
nhom bénh nhan coé tién lugng toét.

Co s6 1y luan cua xu hwéng nay la méi trudmg tw cung thich hop cho su phat trién
cua phoi nang, trong khi phéi giai doan phan chia phu hop véi méi truong sinh ly
tu nhién & voi tring hon. Viéc nuéi cdy phéi kéo dai ciing duoc cho la gidp cac
chuyén vién phéi hoc cé6 diéu kién lya chon phéi cé stc séng tét nhat dé chuyén
cho bénh nhan. Tuy nhién, cac sé liéu gan day trén y van khéng gitip chung minh
uu diém clia nudi cdy phéi nang trong thuy tinh trong 6ng nghiém (TTTON), ngay ca

¢ nhimg truong hop tién luong toét.

Gan diay, mot s6 trung tam ¢ Viét Nam da bao cao két qua budc dau cua nudi cay
phéi nang ¢ nhitng truomg hop tién lwong tét. Tuy nhién, chua c6 bao cao nao vé
két qua c6 thai cia chuyén phéi giai doan phén chia cho nhimg truong hop tién
luong tét. Viée so sanh cac két qua nay sé gép phan dinh huéng cho viéc phat trién

k{ thuat nuéi cdy phoéi nang ¢ Viét Nam.

MUC TIEU

Danh gid két qua c6 thai cua chuyén phéi tuoi ngay 2 cho nhimg truéng hop tién
lwong kha tro lén.



PHUONG PHAP

Nghién ctru héi ctiu, danh gia két qua cé thai cua nhimg truomg hop chuyén phéi
ngay 2 c6 tién luong kha tro lén tai IVFAS, Bénh vién An Sinh.

Déi tuwong nghién ctiu 14 céc truémg hop chuyén phéi tuoi ngay 2 cé tién lugng kha
tot tai IVFAS trong thoi gian tir thang 01 dén thang 09 nam 2012.

Tiéu chuan nhan:

— Bénh nhan c6 toi da 2 chu ky that bai trude dé
— Bénh nhan <38 tuoi

— Bénh nhan coé téi thiéu 4 phéi loai I vao ngay 2
Tiéu chuan loai:

— Cac chu ky xin-cho tring

— Cac chu ky nuéi truong thanh tring non trong 6ng nghiém (IVM: In vitro
maturation)

Cac yéu té danh gia két qua bao gom:
— Tilé BhCG duong tinh

— Tilé thailam sang

— Tilé lam té cua phoi

— Tilé don thai va song thai

Céc s6 liéu duoc theo déi va xir Iy bang phan mém Excel.

KET QUA

T thang 01/2012 dén thang 09/2012, tai IVFAS, c6 téng cong 371 truéng hop thoa

tiéu chuan nghién ctu.

S6 luwong phoi chuyén va sé luong phéi tét chuyén trung binh lan luot 1a 3,6 va 3,0.



Ti 1&8 BhCG duwong tinh va ti lé thai lam sang cua nhém nay lan luot 1la 51,9% va
42,0%.

Tilé lam t6 cia phéila 21,6% va tilé c6 1 hodc 2 thai @ nhém bénh nay la 82,2%.

100% bénh nhan chuyén phéi giai doan phan chia trén déu cé phéi trix lanh sau khi

da chuyén phéi tuoi.
BAN LUAN

Két qua c6 thai cua cac truong hop trong nghién ctiu 1a kha cao. Ngoai ra, tat ca
cac truomg hop trén déu c6 phoi du da diéu kién dong lanh. Ti 1é thai lam sang cua
chuyén phéi rd dé6ng cua chung t6i hién nay dao déng 25-30% (Ti 1& BhCG duong
tinh 35-40%). Do @06, ti lé c6 coé thai tich liy ¢ nhom bénh nhan nay con cao honm,
c6 thé lén dén 60-70% cho mét chu ky diéu tri.

Quan diém hién nay cho rang viéc chuyén phéi giai doan phéi nang chi cé téc dung
hé trg cac nha phéi hoc va bac si lam sang chon duwoc phoi cé stic séng tét nhat de
chuyén phéi, viéc nudi cdy kéo dai khéng giup ban than phoi phat trién tét hon.
Thuc té&, viée nubi cdy phoi kéo dai trong méi trieéng nhan tao cé thé gay stress lén

phéi va lam gidm kha ndng séng va lam té cua phéi.

Nhimg cdp vo chéng diéu tri hiém muén duoc chi dinh chuyén phéi nang cé nguy
co huy chu ky diéu tri, do khéng cé phéi phat trién dén giai doan phéi nang hodc

sé& co so phoi trit it hon rat nhiéu so véi chuyeén phéi giai doan phan chia.

So v6i chuyén phéi nang, chuyén phoi giai doan phéan chia don gian va thuan tién
hon. Viéc nudi cay phoi don gian, khéng do6i hoi nhiéu ta cay riéng biét, céng viéc
cua lab it hon, qui trinh &6i véi bénh nhan don gian hon, tac déng cua su khéng 6n

dinh cda hé thong nuéi cdy 1én két qua it hon.

Trong nudi cdy phéi nang, dé két qua nudi cdy on dinh, ti 1é phat trién phéi nang
cao, duy tri kha ndng séng cta phoéi va giam cac tac dong bat loi lén qua trinh phat
trién cua phéi in vitro, doi héi phai c6 mot hé théng nuéi cdy phéi hoan chinh véi
cac qui trinh kiém soat chat luong tét. Chi phi dau tu cho hé théng nay la rat tén

kém.

S6 lwong phoi chuyén & chuyén phéi giai doan phan chia cao hon so véi chuyén
phéi nang, s6 phéi chuyén trung binh 2-4 phéi tuy thuéc vao @6 tudi cua bénh
nhan, nquyén nhéan voé sinh va tong s6 chu ky diéu tri truée d6. Do d6, da thai co



the 1la mét van dé doi voi chuyén phoi giai doan phéan chia, Tuy nhién, & Viét nam,
ki thuat giam thai duwgc chap nhan va ap dung roéng rai. Cac trung tam thu tinh
trong 6ng nghiém (TTTON) déu cé thé ap dung ky thuat nay véi ti 1é thanh céng
cao. Do dé, day c6 thé khong phai la mét van dé 1ém cia ho tro sinh san & Viét Nam

hién nay.

Chi phi trién khai nuéi cdy phéi nang & Viét Nam cé thé rit tén kém néu dau tu

ding muc:

— Nhan su

— Trang thiét bi

— Dung cu tiéu hao, héa chat, méi truéng

— Hé théng kiém soat chét luong

— Thay déi trong qui trinh tw vdn bénh nhéan vé ngay chuyén phéi

Piéu nay cang lam tdng chi phi TTTON vén da kha cao so véi thu nhap binh quan
hién nay ¢ Viét Nam.

Chuyén phéi ngay 5 Chuyén phéi
ngay 2 tai IVFAS
Minh va e¢s. Tuyén va cs. Hién va cs. Anh va cs.
(2012) (2012) (2012) (2012)

$§ truomg hop N=175 N=24 N=99 N=371
90 pL Eniyen 3,541 : 1,4 + 0,9 3,6+0,5
trung binh
Tilé BhCG 46,24% - 49,5% 51,9%
Mg tha 42,85% 38,9% 43,9% 42,0%
lam sang
Tilé lam to 14,05% 34,5% 26,1% 21,6%
Ti l& bénh nhan cé ) ) ) 100%

phoi trit lanh




Theo két qua cua moét sd bao cdo vé chuyén phéi ngay 5 méi nhat tai cac hoi nghi
khoa hoc trong nuée, chiing téi nhan thdy sé phéi nang chuyén mét s6 noi con
nhiéu, ti lé phéi lam té chua cao va két qua thai lam sang khéng khac biét so véi
béo cdo cua chung téi. That su, néu tinh ca két qua chuyén phoéi trix, chuing téi cé

thé dat ti1é c6 thai dén cao hon nhiéu.

Dua vao két qua va cdc phan tich trén chung téi cho rdng cic trung tam TTTON hién
nay & Viét Nam can dau tu cai thién qui trinh TTTON va hé théng nuéi cay phoi dé
cai thién két qua diéu tri cua chuyén phéi giai doan phan chia. Ngoai ra, hé théng
phéan loai, &anh gid noan, phéi can duoc dau tu dé gitip chon lua phéi tét nhat. Céac
trung tam dd c6é qui trinh ky thuat tét, két qua diéu tri cao va 6n dinh véi chuyén

phoi giai doan phan chia c¢é thé nghién ctru trién khai nuéi cay phoi nang.

KET LUAN

Két qua c6 thai la kha cao khi chuyén phéi ngay 2 & nhém bénh nhan tién luong
kha trd 1én. Két qua nay co thé twong duong véi cac két qua nuédi cay phéi nang da
bao cdo & Viét Nam. Néu tinh ti 1é c6 thai don, két qua c6 thai khi chuyén phéi

ngay 2 cé thé cao hon.

Viéc trién khai nuéi cdy phéi nang & Viét Nam hién nay kha tén kém, cé thé chua
phu hop va khéng cai thién dang ké ti & thanh céng cua TTTON.
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HINH DANG TINH TRUNG
VA PHAN MANH DNA

Tang Kim Hoang Van, Lam Son Bich Tram, Lé Pang Khoa, Vit Pinh Tuan

DAT VAN DE

Phan tich tinh dich theo tiéu chudn nghiém ngéat, théng qua danh gia cac théng sé
nhu mat d6, d6 di @déng, hinh dang binh thuéng cua tinh truing dén nay van duoc
xem la mét céng cu hitu ich va cho phép danh gia chiic ndang binh thuong cua tinh
tring. Tuy nhién, cac thong s6 nay khong phai lic nao cting danh gia &ing tinh
toan ven DNA cua tinh tring khi ma cac tinh tring cé6 phan manh DNA (dang bat
thuong DNA phé bién) cé thé séng, di déng va cé hinh thai binh thuéng. Véi sy
phat trién cua cac ki thuat ho tro sinh san, dic biét la su ra doi cua ICSI, cho phép
vuot qua cac rao can tu nhién trong thu tinh, cac tinh tring ¢6 phan manh DNA cé
kha ndng duoc tiém vao tring lam giam ti 1é thy tinh, phat trién binh thudéng cua
phéi va thai nhi. Do d6, chon lua tinh tring cé hinh dang nao cé ti l1é phan manh
DNA thap nhat déng vai tro quan trong trong ki thuat ART.

MUC TIEU

Xac dinh méi tuong quan gitta hinh dang va mitc 46 phan manh DNA cua tinh

trung.

PHUONG PHAP

Téng quan y van.



KET QUA

Phan manh DNA ¢ tinh trung cé hinh dang binh thuong o
nhimg nguoi c6 kha nang binh thuong

Viéc c6 hay khéng phan manh DNA o nhimg nguoéi binh thudong da duogc Saleh va
cong sut nghién ctiu vao nam 2004, Theo két qua nay, nam qiéi cé cac thong sé tinh
dich co ban binh thuéng van cé thé cé bat thudng vé tén thuong DNA.

Do d6, phan manh DNA 14 hién tuong phé bién & tinh tring nén van dé quan tam la
hinh dang nao cua tinh tring c6 ti & phan manh DNA thap nhat. Giai dap van dé
nay, Nasrin Sheikh va céng su (2008) thuc hién nghién ctru méi twong quan gitta ti
lé phan manh DNA & 75 nguoi c¢6 kha ndng sinh san binh thwoéng véi cac théng sé
tinh dich @0, két qua cho thay khéong c6é khong cé su khac biét vé ti & phan manh
DNA o tat ca cac hinh dang cua tinh tring. Két qua twong tu cling duoc Avendano

va cong su (2009) xac nhan.

Ngoai ra, tinh tring cé hinh dang binh thuoéng van cé bat thuong vé DNA (Celik
Ozanci va cs., 2004), do d6, kich thuéc va hinh dang tinh tring khéng phai la yéu
té dang tin cay dé chon lua tinh trung cho ICSI trong truéong hop vé sinh khéng do
yéu t6 nam. Van dé can quan tam trong truong hop nay la xac dinh ti 1& phan

manh DNA trong toan bé mau tinh tring cia nguéi nam.

Moi tuong quan gitta phan manh DNA ¢ tinh tring cua nhimg
nguoi nam vo sinh

Nghién ctru cua Nasrin Sheikh va céng sy (2008) ciing chi ra rang, t6n thuong DNA
& nhitng nguéi nam vé sinh cao hon dang ké so véi nhiing nquéi ¢6 kha nang sinh

san binh thuong.

Nhiéu nghién ciu d4 chung minh rdng cé méi tuwong quan nghich vé mic dé tén
thuong DNA cuda tinh tring & nhitng nguéi nam vé sinh véi cac thong s6 nhu mat
do, doé di dong va hinh dang binh thuong trong phan tich tinh dich thuwong qui
(Irvine va cs., 2000; Sun va cs., 1997), trong do, tinh trung c6 hinh dang bat
thuong c6 nhiéu tén thuwong DNA hon nhimg tinh tring cé hinh dang binh thuéng
(Zini va cs., 2009).



Ti lé phan manh DNA ¢ cac dang bat thuong cda tinh tring ¢
nhimg nguoi nam voé sinh

Barbara Darin (2010) xac dinh moéi quan hé gita hinh thai bat thuong cua tinh
tring, phan manh DNA va ti 1é thu tinh trong ICSI. Két qua cho thay tinh tring

dau bat dinh c6 mic dd phan manh DNA cao hon so véi céac dang tinh tring khac.

Céac nghién ctu khédc cling khuyén cdo khéng nén lua chon tinh trung dau dai,
thudng lién quan dén su phat trién bat thuong ctia acrosome (Menkveld R va cs.,
1991) va su gia tdng ti 1é di bdi nhiém sac thé (NST) cua tinh trang (Prisant N va
cs., 2007), dé lya chon cho ICSI.

Tinh tring c6 khéng bao & nhan da duogc nhiéu tac gia phat hién cé lién quan dén
that bai trong dong g6i DNA cua tinh tring (Franco va cs., 2008; Garolla va cs.,
2008; Perdrix va cs., 2011), Do d6, cac tdc gia khuyén cdo khong nén st dung
nhimg tinh trung nay trong ICSI.

Nghién ctru ctia Muratori va cong su (2000) ciing phat hién thay méi quan hé gitita
bat thuoéng dudi va sy phan manh DNA, trong khi nghién cttu khac cho thay cé su
tuwong quan gitta tinh tring con sét té bao chat & c6 va phan manh DNA (Said TM va
cs., 2005). Tuy nhién nhiing bat thuong nay cé thé dé dang tranh duoc trong ICSI.

KET LUAN

0 nhimg nguoi c6 kha nang sinh san binh thuong: khéng c6 sw khac biét vé ti lé

phan manh DNA véi hinh dang cua tinh tring.
0 nhitng nguwoi nam vo sinh:
—  Mau tinh tring cé ti & bat thudmg dau cao c6 muirc 6 tén thuwong DNA cao.

— Céac dang bat thuong &au nhu dau dai, dau bat dinh va c6 khéng bao nhan cé ti

lé phan manh DNA cao va nén tranh su dung trong ICSI.

—  Tinh trung cé bat thuémg duéi, cé té bao chit & co6 nén tranh trong ICSIL.
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Hoi thao SGART lan thir 5 .
CHON LUA GIAO TU-PHOI VA NUOI CAY PHOI NANG
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