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LOI CAM ON

Trong qua trinh hoan thanh lugn dn nay, té6i da nhdn dwoc su giup do
chan tinh, hiéu qud cua nhiéu ca nhan, tdp thé, cac thay cé gido, cdc dong
nghiép cung gia dinh va ban bé.

Truéc tién, toi xin bay té 1ong biér on t6i PGS.TS. Nguyén Thi Binh va
PGS. Eva Littman da tryc tiép hwong dan khoa hoc cho t6i trong suét qué
trinh hoc tap, nghién cizu va hoan thanh lugn an nghién cuzu sinh.

Xin cdm on cdc thay (cd) trong Bé mén Mo-Phéi va Di truyén truong
Dai Hoc Y Ha ngi va Hoc vién Quan Y da cho tdi nhiing loi khuyén va y kién
quy bdu dé tdi hoan thanh lugn an nay.

Xin cam on Bé MOn Mo-Phoi, Phong Sau Pai Hoc truong Pai hoc Y
Ha ngi, Trung tdm thy tinh éng nghiém Red Rock, Trung tam di truyén
Genesis Genetics dd gilp dé ho tro va tao diéu kién cho toi trong qud trinh
hoc tdp, nghién cizu thuc hién dé tai nay. .

Dac biét ban lugn an nay la mén qua téi danh tgng cac thanh vién
trong gia dinh t0i, nhitng nguwoi da ludn ¢ bén t6i, ¢6 vii va déng vién toi
nhitng liic kho khén dé c6 thé virot qua va hoan thanh ludn véin nay.

TOi xin chan thanh cam on!

Tac gid lugn an



LOI CAM DOAN

T6i la Phan Thi Khanh Vy, nghién ctru sinh khoa 31 Truong Pai Hoc Y

Ha Noi, chuyén nganh M6 phdi - Thai hoc, xin cam doan:

1. Pay 1a luan &n do ban than tdi trec tiép thuc hién dudi sy hudng dan
cta PGS.TS. Nguyén Thi Binh va PGS. Eva Littman.

2. Cong trinh nay khéng trung lap véi bat ky nghién ciru nao khac da

duoc cong b tai Viét Nam.

3. Céc sb lieu va thong tin trong nghién ciru 1a hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, dd dugc xac nhan va chap thuan cua co s¢ noi

nghién ctu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha N¢i, ngay thang  nam 2015

Tac gia luan an

Phan Thi Khanh Vy
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PAT VAN PE

Phuong phap thu tinh trong 6ng nghiém (In-Vitro Fertilizaion/ IVF)
dong mot vai trd quan trong trong linh vue hd trg sinh san, va ngay cang duoc
phét trién rong khap trén thé gioi. Bé diéu tri thu tinh trong dng nghiém dat
két qua cao dam bao cho ra do1 mot thé hé khoé manh vé thé luc, sang sudt vé
tinh than, gép phan nang cao chat lugng dan sd thi viéc nghién ciu mot
phuong phép vu viét dé lua chon phoi tét c6 bd nhiém sic thé (NST) binh
thudng 14 yéu cau cép thiét va thuce tién.

Hién nay, viéc lira chon phdi thuong chi dya trén nhiing tidu chuan vé
hinh théi ctia phoi nhu: kich thudc va sé lwong cac phoi bao, sé lwong nhan
clia phoi bao va ty 1& cac manh vun té bao trong phéi [1]. Chung ta déu biét
rang danh gia vé hinh thai khong phan anh day du chét lwong thuc ciia phoi,
d4 han ché dén két qua diéu tri thy tinh trong 6ng nghiém. Nhiéu khi phoi ¢6
chi s hinh théi cao lai khong 1am t6 duoc hodc khong tao ra tré khoé manh,
nguoc lai, mot $6 lurong phodi cé chi s6 hinh thai thép lai c6 thé tao ra em bé
binh thudng. Trong nhiéu truong hop, phdi khong phat trién va khong lam t6
duoc hodc bi say sém 1a do phdi bi ri loan vé sb lugng nhidm sic thé nhu: vo
nhiém (thiéu ca hai nhiém sic thé twong dong), don nhidm (thiéu mot nhidm
sic thé), tam nhiém (thira mot nhidm sic thé). Hién tuong thiéu, thira nhiém
sic thé noi trén goi 12 1éch boi nhidm sic thé (LBNST/aneuploidy).

Léch boi nhiém sic thé & nodn va phdi nguoi thu duoc trong qua trinh
diéu tri thu tinh trong dng nghiém d duoc néu I1én tir 1au va rt nhidu nghién
ctru ciing d4 co6ng nhan 13 hién twong léch bdi nhiém sic thé xdy ra & giai
doan truge khi 1am t6. Rbi loan 1éch boi nhiém sic thé tang theo tudi, hon mot
nira s nodn thu duoc cua phu nir trén bdén muoi tudi c6 réi loan 1éch boi
nhiém sac thé. Ty 1¢ 1éch boi nhidm sic thé cang ting trén phdi cua cac cip vo

chong bi say thai lién tiép hodc da timg diéu tri thy tinh trong 6ng nghiém



hodc bom tinh tring vao budng tir cung (IUV Intra-Uterine Insemination)
nhiéu 1an thit bai. Phan 16n cac trudng hop, 1éch boi nhiém sic thé gay anh
hudng dén su song va phat trién ctua phoi. Phoi bi 1éch boi nhiém sic thé co
thé biéu hién qua hinh thai cua phoi.

Nhiéu nghién ctru da dé cap dén hinh thai cua phoi nhu phdi cé nhiéu
manh vun té bao, phdi c6 kich thudc cac phodi bao khong dong déu, phdi bao
da nhén, phdi c6 s6 luong phdi bao khong dién hinh déu c6 lién quan dén léch
boi nhidm sac thé [2]. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru cho rang mdi lién quan
nay khong chit ché do nhirng gidi han vé mit k¥ thuat, hodc chua co k¥ thuét
kiém tra toan bo nhiém sic thé cua phéi.

Hau hét cac nghién ciru ciing nhu thir nghiém 1am sang trudce day chi ap
dung ky thuit lai huynh quang tai chd (FISH/Fluorescence In Situ
Hybridization) chi cho phép kiém tra méot s6 lwong gidi han nhidm sic thé cua
phdi (Mot s6 lwong 16n nhidm sic thé khong duoc kiém tra) dé suy luan danh
gia toan bo phdi nén ty 1¢ chan doan am tinh gia cao (phdi bi léch bdi nhidm
sic thé ma danh gia 12 binh thudng). Cac sai lam vé danh gia phoi noi trén s&
lam cho ty 1¢ phoi chuyén bi 1éch bdi nhiém sic thé cao, 1am giam ty 1& ¢o
thai, va quan trong hon 13 cho ra doi nhitng tré mang b nhiém sic thé bat
thuong, gay ndi dau cho gia dinh, giam chét luong dan sb, thém ganh ning
cho xa hoi.

Trong vai nim gan day, mot s phuong phap xét nghiém di truyén méi
d4 duoc ap dung dé xét nghiém todn bd 23 cip nhiém sic thé cia phdi nhu
phuong phap lai so sanh bo gen dung chip DNA (a-CGH/array-comparative
genomic hybridization), phuwong phap phan tich da hinh don dung chip DNA
(a-SNP/Single-nucleotide polymorphism), phurong phap phan tng chudi dinh
luong (qPCR/quantitative polymerase chain reaction). Nho két hop nhimng

phuong phap méi ndy cling véi tién bo trong sinh thiét phoi néi chung va sinh



thiét phoi ¢ giai doan phdi nang ma cac nha 1am sang c6 thé chon lya twong
d6i chinh xac 1-2 phoi c6 sé lwong nhiém sic thé binh thuong, co kha ning
lam 6 cao dé chuyén phéi, gop phan lam ting ty 1& 1am to, giam ty 1¢ say thai
va da thai.

Do viy ky vong cua nghién ciru ndy 13 4p dung mot ky thuét di truyén
phan tir mai, str dung bo thir chip DNA goi la phuong phap lai so sdnh bo gen
(array comparative genomic hybridization/ a-CGH) dé phan tich toan bo 46
nhiém sic thé cta phoi, 1am co s& dé khuyén cao ing dung mot phuong phap
chon loc phdi hitu hiéu, chinh xac hon gép phan lam ting hiéu qua cia ky
thuat diéu tri thu tinh trong dng nghiém, dong thoi ¢6 du dir liéu chinh xac
hon dé nghién ctru mot sO yéu td lién quan dén 1éch boi nhidm sic thé, 1am co
s& dé phong bénh, du doan va tu van.

Pé dap tmg duoc yéu cau trén, nghién ctru can ¢ cic muc tiéu sau:

1. Xdc dinh ty I¢ \éch bgi nhiém sdc thé trén 23 déi nhiém sdic thé ciia
phoi ngay 3 sau thu tinh trong ong nghiém bang ky thudt lai so sanh
bé gen (a-CGH) va khd ndng tw siva chita ciia phéi ngay 3 bi léch
bdi nhiém siic thé khi phdt trién thanh phoi nang.

2. Nghién citu mét sé yéu t6 lién quan véi léch bdi nhiém sic thé ciia

phéi ngay 3 trwde 1am té.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1 Sw phat trién ciia phéi trwdée khi 1am to.
1.1.1 Phoi ¢ giai doan tién nhan.

No&n duoc thu tinh tao thanh hop tir va phét trién thanh phéi qua nhiéu
giai doan, khoi dau 1a giai doan tién nhan. Tién nhan duc va tién nhan cai
thuong hinh thanh cung mét IGc. Tién nhan duc hinh thanh gan vi tri tinh
tring thdm nhap va tién nhan cai hinh thanh & cuc bao twong c6 thoi phan bao
[3]. Khoang 4 gi¢ sau khi tiém tinh trung vao bao twong ctia nodn hoac 5-6
gio sau cdy nodn voi tinh tring c6 thé nhin thay hinh anh cac tién nhan c6
kich thuéc nho va mo. Khoang 15 gid sau khi thuy tinh, hai tién nhan nam sat
nhau va c6 hinh sé 8, va phan tiép xdc sat nhau tao thanh mét mit phéng,
ddng thoi cac hat nhan (nucleoli) s& di chuyén va xép hang canh ving tiép
xuc hai tién nhan. Mdi tién nhan cé khoang 1 dén 9 hat nhan. Tién nhan nho
cO it hat nhan hon [4].

1.1.2. Phdi ¢ giai dogan phan chia (ngay 2-3 sau thu tinh).
* Sy phan chia bao twong (cytokinesis.)

Sy phan chia cta phdi bao gom mét loat cac chu ky phan bao cua bao
twong, mac du kich thudc phoi thay dbi khong déang ké. Trung thé cua tinh
tring Kiém soat sy phan chia dau tién sau thu tinh [5].

Trong chu ky phan bao dau tién & giai doan cudi, bao twong cia hop tir
kéo dai ra va that lai dan & gitra cho dén khi hop tir phan chia thanh hai phoi
bao. Qué trinh nay tiép tuc trong nhitng chu ky phan bao tiép theo va kich
thuéc ciia phoi bao giam khoang 28,5% cho mdi chu ky phan bao. Trong 3
chu ky phan bao dau tién, kich thudc ciia phoi thuong it thay doi. Phoi c6 2



dén 8 phoi bao phu thudce chir yéu vao sy dich mé (translation) tir cac chat lidu
RNA cta me dé phan chia [6].
* Hinh thai bdt thuong ciia phéi xdy ra trong qud trinh phat trién ciia phéi.
Panh gia hinh théi cta phoi tao ra trong 6ng nghiém déng vai trd quan
trong lam tang ty 1¢ 1am t6 va c6 thai trong diéu tri thy tinh trong dng nghiém.
Phdi tao ra trong 6ng nghiém co cac hinh thai khac nhau. O hau hét cac trung
tdm hd tro sinh san, dé danh gia chit lugng ciia phdi thuong dua vao cac chi
s6 hinh thai nhu s6 lwong manh vun té bao, kich thudc ddng nhit cua phoi
bao, s6 lugng nhan té bao.

- Manh vun té bao.

Manh vun duogc tao ra Ia do cac phdi bao luon ludn thay ddi hinh dang,
cac phoi bao tiép xuc hodc khong tiép xuc v4i nhau trong qua trinh phan chia,
Vi vy tao nén nhitng manh vun té bao sau phan chia.

Phdi ¢6 s6 lwong manh vun nhiéu thuong 1am t6 kém hon cé thé 1a do
giam luong bao twong sau chu ky phan bao binh thuong va dan dén giam sb
luong phdi bao & phodi nang. Nhiéu méanh vun ciing lam anh huéng téi qua
trinh phdi két dic lai do giam tiép xuc giita cac phdi bao voi nhau. Cac manh
vun xuét hién sém sau chu ky phan bao dau tién thuong anh huong nhiéu hon
dén sy phat trién cua phdi. Mat khéc, nhitng manh vun nho xuét hién cham s&
it hodc khong anh huong dén phéi.

- Phéi bao da nhan (multinucleated blastomeres/MNB).

Phdi bao da nhan cd thé xuat hién & bat ky chu ky phan chia nao tir 2
phéi bao dén giai doan phdi nang, nhung quan sat rd ¢ giai doan 2 phdi bao.
O céac giai doan sau s& khé quan sat hon do phéi c6 nhiéu phoi bao va manh
vun. Phoi bao da nhan c6 kha nang 1am t6 kém do d6 giam ty 18 c6 thai va ty

& sdng sot [7].



- Kich thuéc phdi bao khong déu.

Mot trong nhimng nguyén nhan lam kich thudc phdi bao khong déu 1a
do sy phan chia khéng déng bd va thiéu can déi (asynchronous and
asymmetrical) hoic 1 hay nhiéu phoi bao nging phan chia. Phoi co kich
thudc phdi bao to nho khong dong déu ciing c6 kha nang 1am to thap hon phéi
c6 kich thudc phdi bao dong déu [8].

- Phdi ¢c6 kich thuéc 16n bt thudne.

Phéi co kich thudc 16n bt thuong 1a két qua cua sy thu tinh v6i nodn
|6n bat thuong (giant egg). Phoi hodc nodn nay c6 kich thuéc khoang 200 pm
(bao gdm ca mang trong sudt). Phoi loai nay thuong 1 tam boi hodc tam boi
thé kham va c6 thé phat trién thanh phdi nang [9].

- Phdi c6 mot phoi bao to ndi trdi.

Phoi c6 mot phoi bao to va xung quanh 1 cac manh vun té bao c6 kich
thude nho hon kich thude phoi bao thong thuong va thuong 1a da boi hoan
toan hozc thé kham. Phoi bao to ndi tréi nay thuong 1a da nhan [10] va khéng
bao gio duoc chon dé chuyén phoi.

- Phdi c6 bao twong bat thudng khong déu (irregularities).

Bao tuong cua phoi loai nay thuong c6 chira khong bao (vaculoles)
hodc thé vii tdi mau (dark inclusions) va lién quan nhiéu dén réi loan vé
nhiém sic thé nén kha niang phat trién va lam to kém [10].

- Phdi c6 hinh thon dai (elongated shape embryos).

Phdi c6 hinh thon dai thuong phat trién va c6 kha ning 1am té nhu phéi
c6 hinh dang binh thuong [10].
* Toc dg phén chia ciia phéi.

Téc d6 phan chia c6 lién quan dén kha niang song ciia phoi. Phoi phan
chia cham thuong c6 kha nang 1am t6 kém hon. Téc do nhan doi té bao & phoi
ngudi tir ngay 2 dén 6 sau thu tinh 13 khoang 31 gid, tbc d6 nhan doi ndy cang

nhanh hon sau hai 14n phan chia dau [6]. Phdi tao ra trong dng nghiém thuong



c6 téc d6 nhan d6i dudi 24 gid. Phoi khoe manh c6 tbe do phan chia vao
khoang 18-20 gio (2 phoi bao sau 24 gio thu tinh, 4 phoi bao sau dudi 48 gio
va 8 phdi bao hoac hon trudce 72 gio).

Phdi phan chia cham thuong c6 kha ning 1am té va sinh song thip hon
phdi phat trién binh thuong. Vi vdy khi danh gia Iya chon phéi, chung ta
thudng két hop céc yéu t6: toc do phat trién phoi, hinh thai cia phoi nhu sb
lrong manh vun, d6 day mong cua mang trong subt, do phat trién cua phoi
bao, va sé luong nhén té bao.

Trong thyc tién, phdi c6 2 phoi bao thudng thiy & thoi diém 24 gid sau
thu tinh (c6 khi sém hon vao khoang 20 gid) va ton tai cho dén 42 gio. Phoi
c6 4 phdi bao ¢ thoi diém 36-60 gid sau thu tinh. Phdi ¢ 8 phdi bao & thoi
diém sau 54 gio va thuong trude 72 gio (hinh 1.1). O ngudi, con thiy phdi c6
3-5 va 7 phdi bao d6 1a do phdi dugc quan sat khi dang phan chia. Mot s6
nghién ciru thdy rang phdi nam phat trién nhanh hon phéi nit [11],[12].

Péi voi trimg thu tinh binh thudng, néu khong phan chia trong vong 24
gio thuong din dén giam kha niang sdng, nhung néu phan chia nhanh qua
(phan chia trong vong 12 gid) ciing khong phai 14 ddu hiéu phéi tot [13].

Phdi ¢ 3 tién nhan c6 thé phan chia véi tbc d6 nhanh hon cho dén giai
doan phoi dau va sau d6 thuong ngimg phat trién. Nhitng hop tir ndy c6 thoi
phan bao ¢ 3 cuc phéan chia thanh 3 phdi bao ¢ giai doan phan chia dau tién
dan dén phoi co nhiéu phoi bao hon sau phan chia chir khong phai 1a phoi
phét trién nhanh hon.

Hinh 1.1: Sy phat trién cta phdi ngay 2 va 3 (tir tréi qua phai: phoi co 2 phdi
bao, 4 phoi bao, 6 phdi bao va 8 phdi bao) (Nguon: RRFC)



1.1.3 Phoi dau (phoi ngay 4).

O ngudi phdi dau bat dau hinh thanh khi phdi ¢ giai doan 8 phdi bao va
bat dau qua trinh két dic (compaction). Qua trinh phdi két dic 1a mot qua
trinh hinh thanh cac lién két chat ché giita cac phoi bao, phan phoi bao tiép
xUc véi nhau ting 1&n va dan phang ra tao thanh mot khéi khong nhin rd cac
ranh gioi giita cac phoi bao, bé mit ciia phoi duoc phu mot 16p vi nhung mao
(microvilli). Céc phdi bao hodc manh vun té bao ma khong hinh thanh lién két
VGi cac phoi bao khac s& bi dy ra ngodi khéi phdi nhung van & phia trong
mang trong sudt cho téi khi phdi thoat mang [14]. Khi phdi bat dau két dac
lai, cac phoi bao twong tac vai nhau lam cac phéi bao khéng con dac tinh toan
ning (totipotency) nita va day 1a su khdi dau cho sy sao ma DNA cta phéi.

Duéi kinh hién vi, hinh théi cia phoi dau dugc thé hién bang sy ting
tiép xuc giita cac phoi bao, nhung ranh gi6i giira cdc phoi bao con nhin thiy.
Khi qué trinh két dic tang dan, ranh gidi giita cac phoi bao tré nén kho phan
biét do cac phdi bao dan phang ra va két lién v6i nhau. Phéi dau lac ¢ giai
doan nay hoan toan tréng nhu mot té bao ¢6 nhiéu nhéan (hinh 1.2). Phdi dau ¢
ngudi co thé xuat hién sém khoang 65 gio sau thy tinh, nhung thuong xuét

hién giira ngay thr 3 va thir 4 sau thuy tinh [15].

Hinh 1.2: Phdi dau ngay 4 (tir trai qua phai: cac phoi bao bat dau két dac ¢
vai diém nhung van nhin rd ranh gi6i giita cic phoi bao; cac phdi bao két dic
nhung thiy ranh giéi & goc 9-12 gio, c6 nhiéu nhan; két diac hoan toan khdng

rd ranh gidi cac phoi bao) (Nguon: RRFC)



1.1.4 Phdi nang (pho6i ngay 5-6).

Sau khi phoi két dic, phoi bat dau 16n dan va tao nang dich bén trong
(hinh 1.3) tao diéu kién cho sy phat trién dé phdi bao biét hoa thanh nguyén
bao 14 nudi va mam phoi. Qua trinh tao nang bao gom su tich liy dich van
chuyén bai cac nguyén bao 14 nudi. BE hoan thanh qua trinh nay, nguyén bao
14 nudi dau tién phu thuéc vao sy hodn thanh qué trinh phan cuc té bao va
hinh thanh méi lién két chat giita cac nguyén bao 14 nudi. Sy lién két va vi tri

cac phoi bao trong phdi kiém soat su phan cuc té bao.

. ! \ﬁ';‘*\ \)

Hinh 1.3: Phoi giai doan tao nang/ cavitation (tir trai qua phai: xuat hién khe
dich & goc 2 gio; cac khe dich 16n dan, nhiéu 1én, khe dich chiém dudi 1/2 thé
tich phdi) (Nguon: RRFC)

Sy hinh thanh va phat trién phéi nang phu thudc vao mot sé yéu to lién
quan dén bénh nhan nhu: chét luong tinh tring, tudi cia me ciing nhu cac yéu
t6 khac lién quan dén sy phat trién ctua phéi ¢ giai doan trude d6. S6 lugng
noan thu duoc, sb lwong trirng thuy tinh, $6 luong hop tir, va sb luong phoi
phét trién dén giai doan 8 phdi bao vao ngay 3 ciing anh hudng dén su hinh
thanh phoi nang.

Phoi nang thuong hinh thanh khoang 100 gi¢ sau khi thu tinh. Sau 5-6
ngay nudi cy, 26-65% phoi s& phat trién dén giai doan ndy. Su phat trién con
tly thudc vao phuong phap nudi cay va thanh phan ciia méi truong nudi céy.
* Sy biét hoa té hao.

O nguoi, phdi ¢ giai doan 8 phdi bao van co dic tinh toan ning

(toptipotent), bang ching 1a khi tién hanh chan doan trude 1am t6, néu sinh
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thiét mot hodc hai phéi bao thi phdi van co kha ning phat trién binh thuong.
Tuy nhién, néu sinh thiét mot phoi bao & giai doan < 4 phoi bao s& anh hudng
dén sy phat trién cua phdi va giam sb lugng nguyén bao phdi (mam phoi)
[16]. Trong qua trinh hinh thanh phdi nang, 2 loai phoi bao dugc hinh thanh la
nguyén bao phdi (Inner Cell Mass/ICM) va nguyén bao la nudi
(Trophectoderm/TE). Nguyén bao 14 nudi 1a loai phoi bao dugc biét hoa dau
tién trong qua trinh hinh thanh thai. Hai loai phoi bao nay ngay cang khac
nhau khi chdng di chuyén téi cac vi tri méi trong qua trinh tao nang. Nguyén
bao 1& nudi c6 hinh bau duc va phan cuc (polarization) trong khi d6 nguyén
bao phdi ¢ van giit hinh tron va hinh thai khéng thay dbi. Cac nguyén bao 14
nudi ndi v6i nhau qua nhitng phan tiép xtGc bé mat nho, trong khi d6 nguyén
bao phdi tiép xtic chit ch& v6i nhau tao thanh mot khéi. Vi tri va su phat trién
cua nguyén bao 1& nudi va nguyén bao phdéi phu thudc vao su phan cuc va su
hinh thanh truc phan bao cua phéi duoc hinh thanh tir khi trimg méi bt dau
duoc thy tinh. Cac nguyén bao phdi di chuyén vé phia mot cuc cia phdi goi 1a
cuc phdi (embryonic pole), cac phdi bao nay lién két chit v6i nhau va c6 dic
tinh da nang (pluripotent). Cac nguyén bao la nudi tao thanh hang rao bén
ngoai bao vé mam phéi va dugc biét hoa dé thuc hién chirc nang nay [17].

* S6 lwong phéi bao cia phdi nang.

Pé dam bao phoi phat trién va lam t6, sé lwong phoi bao cua phodi nang
va ty 1é gitra s6 lwong nguyén bao phoi va sé luong nguyén bao 14 nudi dugc
chi phéi va diéu hoa boi hé théng gen. O ngudi, toc d6 phan chia cia nguyén
bao 14 nuodi nhanh hon so véi tdc dd phan chia cua nguyén bao phdi. Nguyén
bao 14 nudi nhan d6i khi bit dau qua trinh tao nang vao ngay thir 4 dé tao
thanh phdi nang vao ngay tha 5, trong khi d6 nguyén bao phéi nhan Ién vao
ngay tht 5 va 6. Khi phdi nang Ién dan, toc do nhéan 18n cia nguyén bao 14

nudi la 1.5 chu ky/ 24 gio nhanh hon so v&i nguyén bao phoi [18]. Thong
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thuong tong sb phdi bao cua phdi nang 14 trén 60 phdi bao. O ngudi, phoi
nang ngay 5 c6 khoang 60 phoi bao, ting dén 160 vao ngay 6 va trén 200 sau
khi thoat mang vao ngay 7; 40% sb phoi bao tao mam phoi [18].

1.1.5 Cic phwong phdp déinh gid chit lwong phoi.

Su phan chia phoi bao xay ra ddng thoi véi hién tugng sao lai cac chat
liéu di truyén, néu sy phan chia bat thudng sé lam thay d6i sé lwong phoi bao,
hinh dang phoi bao, rdi loan cac nhidm sic thé anh huong dén chit liéu di
truyén nam trong O gen trén cAc nhanh cua nhidm sic thé. Hau qua la phoi
khong phét trién duoc va phdi chét, hodc thu thai chat luong kém sinh ra
nhitng dua tré tat nguyén.Vi vay dénh gia phoi dé chon loc phdi mang y nghia
nhan vin, cAn duge nghién ciru than trong dé ap dung c6 hiéu qua. Sau day 1a
cac phuong phap danh gia phoi ¢4 duoc cong bd va ap dung.

* Panh gid tién nhan.

Panh gia tién nhan phu thudc vao kich thudc cua tién nhan va vi tri cua
tién nhan. C6 nhiéu hé thong thang diém dé danh gia tién nhan. Hé thdng
duoc sir dung phd bién & Viét Nam 1a ddng thuan vé hé théng danh gia tién
nhan cua té chicc Alpha (bang 1.1) [19].

Bang 1.1: Bong thuan vé hé théng danh gia tién nhan cua t chac Alpha.

Thang . . A
. Phéan loai Mo ta
diém
1 | Dbixing 2 tién nhan c6 kich thudc twong dbi déu; kich

thuéc va sb hat nhan nhu nhau (3-7); c4c hat
nhan nam song song voi dudng tiép xtc giita 2

tién nhan hay phan b rai rac

2 | Khong doi xing | Nhitng cach sap xep khac cua tién nhan nhu nam

& vlng ngoai vi cua tring

3 Bat thuong Tién nhan voi 1 hodc khong co hat nhan
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* Pdanh gid phéi vao thoi diém ngay thir 3 ké tir khi thu tinh.

- D4nh gia dua vao quan st cic dic diém phdi bao.

Phoi bao phan chia theo quy luat nhan 2, nhu vay sb luong phoi bao
thuong 12 chin. S6 lugng phdi bao co thé 1a s6 1é 3, 5, 7 khi quan sat & giai
doan phan chia hay khi xuit hién su phan chia khong dong bo. Hién tuong
nay xdy ra con cd thé do mot phan bao tuwong & trong phodi bi v ra tao thanh
manh vun t& bao khong cd nhan, khéng tao thanh mot phoi bao trong qué
trinh phan chia (tao ra s6 phoi bao 1¢). Binh thudng, phoi gdm céac phoi bao co
kich thudc gan nhu bang nhau sip xép canh nhau tao thanh hinh cai banh
tron, kich thuéc phdi hau nhu khéng thay d6i mic dau sé phoi bao ting sau
phan chia. C6 nhiéu hé thng diém danh gia phoi. Hé thdng dugc dung phd
bién & Viét Nam va chau Au goi 12 danh gia phoi dong thuin cua t6 chirc
Alpha (bang 1.2) [19].

Bang 1.2: Bong thuan vé hé théng danh gia phoi ¢ giai doan phan chia cua to

chuc Alpha.
Thang .
B Dénh gia MO ta
diem
1 Tt | <10% manh vun té bao
Kich thudc phdi bao phi hop theo giai doan phat trién
Khéng c6 phdi bao da nhan
2 Trung | 10-25% manh vun té bao

binh | Phan 16n phdi bao c6 kich thude phll hop véi giai doan
phét trién

Khéng cé phdi bao da nhan

3 Xéu [ >25% manh vun té bao
Kich thudc phdi bao khdng phil hop giai doan phat trién
Co6 phoi bao da nhan
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* Panh gia phéi nang ngay 5 va 6.

Pénh gia phoi nang dwa vao do phat trién rong ciia khoang phdi nang
va hién tugng thoat mang (hinhl1.4). Phoi nang dugc danh gia dua vao tiéu
chuén cua Gardner [20].

- Panh gid buéc 1 dua vao khoang phoi nang va hién tuong thoit mang.

e Giai doan 1: phoi nang giai doan sém (early blastocyst) khi khoang
dich chiém dudi % tong thé tich cua phdi.

e Giai doan 2: phdi nang (blastocyst) khi khoang dich chiém trén % tong
thé tich ciia phoi.

e Giai doan 3: phoi nang day (full blastocyst) khi khoang dich chiém hau
hét thé tich ctia phoi.

e Giai doan 4: phdi nang rong (expanded blastocyst) khi khoang dich
phét trién rong 1am cho mang trong suét bit diu mong dan.

e Giai doan 5: phoi nang dang thodt mang (hatching blastocyst) khi
nguyén bao 14 nudi bat dau thoat ra khoi mang trong sudt.

e Giai doan 6: phoi nang da thoat mang (hatched blastocyst) khi phdi
nang d4 hoan toan thoat ra khoi mang trong suét.

- Panh gid budce 2:

Pbi voi phdi nang tir giai doan 2 dén giai doan 6, can phai danh gia
budc 2 dudi kinh hién vi dao nguoc vé dic diém mam phdi (inner cell
mass/ICM) va nguyén bao 14 nudi (trophectoderm cells /TE ) nhu sau:

e Panh gia mam phdi (inner cell mass /ICM):

0 Loai A =khi c0 rat nhiéu té bao lién két chit chg.

0 Loai B =khi vai té bao lién két long 1éo.

o Loai C =khi c4 rat it té bao.
o

Loai D =khdng nhin thdy mam phéi.
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e Danh gia nguyén bao 14 nudi (trophectoderm cell /TE ):
o Loai A = nhiéu té bao lién két tao thanh biéu mo két.
o Loai B = vai té bao tao thanh biéu mé roi rac.

o Loai C = co vai té bao lon.

Phoi nang giai doan sém Phoi nang Phéi nang day

Phoi nang rong  Phoi nang dang thoat mang Phoi nang da thoat mang
Hinh 1.4: Phan loai phoi nang (Nguén: RRFC).

1.2. Hién twong 1éch bdi nhiém sic thé ciia nodn va phoi.

Léch boi nhiém sdc thé 1 hién twong sd lwong nhiém sic thé cua té bao
tang 1én hodc giam di mot hodc vai nhiém sic thé so voi bo nhiém sic thé
ludng boi. Mat can bang vé nhiém sic thé s& dan dén tinh trang phdi ngimg
phét trién trude khi 1am to, say hodc thai chét luu, tuy nhién phoi bi léch boi
nhiém sic thé co thé sbng nhung phat trién thanh thai bat thuong nhu trong
truong hop hdi chirng Down hodc hoi chung Klinefelter. Léch bdi nhiém séc
thé 1a yéu t6 quan trong 1am cho ty 18 sinh san ¢ ngudi thap.

Hon 50 nim troi qua ké tir nhirng ca dau tién phat hién tinh trang 1éch
boi nhidm sic thé, cac nha khoa hoc trén thé gisi da thu thap duoc nhiéu

thdng tin vé& ngudn gbc ciing nhu nguyén nhan gy ra tinh trang léch boi
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nhiém sic thé. Nhiéu nghién ctu di thiy rang phoi nguoi ¢ giai doan som
thudng c6 1éch boi nhidm sic thé va trén 50% phdi tao ra trong dng nghiém
c6 chira phoi bao bi léch boi nhiém sic thé. Bat thuong vé nhiém sic thé dan
dén két qua khong t6t nhu phoi khong lam t6 dugc, sdy thai va sinh ra nhiing
dtra tré bj tam thé. Nhitng hiéu biét vé co ché, ngudn gdc ciing nhu nhiing yéu
t6 anh huong dén hién twong léch bdi nhiém sic thé s& gop phan lam ting
hiéu qua cta viéc diéu tri thu tinh trong 6ng nghiém mot cach dang ké.

Léch boi nhiém sac thé 1 hién twong dic biét hay gip & giao tir va phoi
ngudi do sy sai l1éch trong phan ly cua nhiém sic thé. Co ché duoc ban dén
nhiéu nhat 1a hién tugng khong phan ly (non-disjunction) tuy nhién, trong
nhitng ndm gan dy van dé nay duoc nghién ciru nhidu va cac co ché méi da
dugc dé xuat.

Mot s6 nghién ciu cho ring gan mot nira nodn ngudi 1a bi 1éch boi
nhiém sic thé, ty 1& nay ting lén dang ké khi ngudi phu nit trén 35 tudi
[21],[22]. Nguoc lai, ty 18 1éch boi nhidm sic thé & tinh trling ctia nam gidi co
kha ning sinh san binh thuong 13 twong ddi thap 4-7% [23],[24]. Tuy nhién,
ty 1& ndy co thé tang dang ké trong mot s trudng hop vo sinh nam ning.

Tinh trang 1éch bdi nhidm sic thé & phoi tao ra trong dng nghiém hodc
phdi tao ra tu nhién trong co thé chu yéu xay ra trong 3 giai doan phat trién
dau tién: giai doan trudc phan bao giam nhidém tao giao tir; trong qua trinh
phan bao giam nhiém tao giao tir va trong giai doan phan bao sém cua
phoi. Nhirng hiéu biét vé& co ché gay nén hién tuong léch bodi nhiém sac thé
& nhitng giai doan ndy gilp ching ta hiéu thém vé nhirng han ché cua
phuong phap sang loc trude 1am to khi wng dung trén 1am sang va tim ra
cac bién phép cai tién.

* Léch boi nhiém sdc thé do yéu t6 néi tai, té bao sinh duc goc thé kham:

Nhiing sai 1éch trong qua trinh té bao sinh duc gdc (germ cell) phan chia dan
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dén tinh trang 1éch boi nhiém sic thé thé kham ¢ t& bao gbc din dén hinh
thanh 1éch boi nhiém sic thé ¢ giao tir. Pay 1a giai doan it duoc quan tAm va
nghién ciru nhat. Trong tit ca cic trudng hop, két qua 14 tao ra giao tir co
nhiéu hodc it hon vé sd lwgng nhiém sic thé.

* Lgch boi nhiém sdc thé sinh ra trong qua trinh phan bao: Trong trudng hop
nay té bao goc binh thudong nhung nhiém sic thé bi thay doi xay ra trong qua
trinh phan bao. Trong phan bao giam nhiém, nhiing sai léch trong viéc phan
ly nhiém séic thé trong giai doan ndy s& tao ra giao tir bi 1éch boi nhidm sic thé
va su hop nhat giao tir bi 1éch boi nhiém sic thé s& tao ra phdi bi 1éch boi
nhiém sic thé. O nguoi, nhitng sai 1éch trong qua trinh phan bao nguyén
nhiém thudng xay ra khi phoi & giai doan phan chia sém, cac phoi bao con ¢o
xu hudng phan chia sai léch. Hau hét sy sai léch trong phan bao nguyén
nhiém & phoi giai doan dau s& dan dén tao ra phoi thé kham nghia 1a phoi c6
>2 dong phoi bao c6 thanh phan nhidm sic thé khac nhau. Cé ba gia thiét vé
co ché gdy nén léch boi nhiém sic thé trong phan bao nguyén nhiém: (1) thiéu
nhiém séc thé do sy cham tré cia ky sau (anaphase); (2) sy nhan 1&n cia mot
nhiém séc thé (co ché van chua duogc hiéu rd); (3) nhidm sic thé thiéu, thira
trong tng (reciprocal chromosome loss and gain) do nhiém sic thé khong
phan ly hoac giai doan ky sau bi nging tré tao nén mdt phoi bao thiéu nhiém
sic thé v mot phoi bao thira nhidm sic thé twong ng.

* éch bgi thé sinh ra do nhitng bat thwong trong thu tinh: Khoang 1% thai
c6 bd nhidm sic thé 16n hon 2n do bd nhiém sic thé dugc ting mot sé chin
hodc 1¢ 1an va dugc goi 13 da boi. Co 3 co ché dan dén hién twong da boi (1)
tinh trung hoac nodn ludng boi tham gia vao qué trinh thu tinh; (2) hai hay
nhiéu tinh tring tham gia vao quéa trinh thu tinh; (3) su ton lai cta cuc cau 2
(second polar body retention). 60% cac truong hop da boi 1a do thu tinh véi
nhiéu tinh tring [25].
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1.3. Phoi thé kham.

Nho ¢6 k¥ thuat thy tinh trong dng nghiém ma céac bat thuong vé nhiém
sic thé cua phdi ngudi giai doan tién 1am t6 d4 duoc phat hién. Vao niam
1993, Delhanty va cong sy lan dau tién cong bd hién twong phoi thé kham
giai doan trude 1am t6 [26]. Phoi thé kham 1a phdi ¢6 2 hay nhiéu dong phoi
bao c6 sb lugng nhiém séic thé khac nhau ¢ trong mot phoi.

Phoi thé kham c6 thé chira dong phdi bao binh thuong véi dong phoi
bao bat thuong, hoic ¢ thé chira cac dong phdi bao bat thuong khac nhau. Ty
16 phoi thé kham thay d6i tir 15% [27] 1én dén trén 90% [28]. Mot trong
nhitng 1y do khién ty 1¢ phdi thé kham chénh léch kha nhiéu & cac nghién ciru
khac nhau 1a do tiéu chuan xac dinh phoi thé kham duoc st dung khac nhau.
Vi du, trong nghién ctru cua Baart va cong su (2006), va nghién ctu cua
Ziebe va cong su (2003), phoi duge cho 1a binh thudng mic dil van c6 mit
mot s6 luong nhod phdi bao bat thuong trong phoi [29],[30]. Cac tAc gia nay
cho rang nhitng phoi ndy van c6 kha ning phat trién binh thuong.

Mot nguyén nhan khéc 1a nhiéu nghién ctru vé phdi thé kham duoc tién
hanh trén nhitng phoi thira, khéng duoc st dung dé chuyén phoi hodc du trit
dong lanh, nhitng phdi nay thudng c6 chat luong kém hon. Van Echten-
Arends nam 2011 phén tich tong hop (meta-analysis) 36 nghién ctru riéng Ié
vé hién tuong phoi thé kham & ngay 3, thdy ring trong tong s6 815 phdi thira,
chi c6 177 (22%) phéi 1a binh thudng, 599 (73%) phoi thé kham va 39 (5%)
phdi c6 chira cac bat thuong nhidm sic thé khac. Trong sé cac phdi thé kham,
480 phoi (59% tong sd 815 phdi nghién ciru) co chira ca dong phdi bao binh
thudng va dong phdi bao bat thuong [31].

Pong thoi phuong phap nghién ctru di truyén, sé lugng nhiém sic thé
duoc danh gia cling anh huong dén ty 1¢ phoi thé kham. Ty 1& phéi binh
thudng thip hon va ty 1 phoi thé kham co chira dong phéi bao binh thuong



18

va bat thudong cao hon khi nhidu nhiém sic thé duoc danh gia. Panh gia toan
b 23 cap nhiém sic thé bang phwong phap a-CGH s& ¢6 ty 18 1éch boi nhiém
sic thé va thé kham cao hon khi dung phwong phap FISH. Ty 1¢ phoi thé
kham cao & hau hét cic nghién ctru chi ra ring nhitng sai sot trong phan bao
rat thuong gap ¢ phoi ngudi giai doan trude 1am to.

Qua trinh kich thich budng trimg va diéu kién nudi cdy phoi co thé gay
hién tuong phoi thé kham. Két qua nghién ctru cia Bean va cong su (2002) va
ctia Baart va cong su (2007) thay rang kich thich budng tring qua manh ciing
nhu nudi cay phéi trong diéu kién néng do oxygen cao ¢ anh huong dén ty 18
phdi thé kham [32],[33].

Phoi thé kham thuong phat trién chi dén giai doan phoi dau va ngimg
khong phat trién dén giai doan phdi nang [34],[35]. Baart va cong su nghién
ctru 12 phoi dau tan dong thiy 13 ca 12 phoi déu 1a phdi thé kham [34].
Santos va cong su nghién ciru 18 phoi dau, va cong b 1a ty 1¢ phoi thé kham
giam tir 83% trong ngdy 4 xudng coOn 42% & phoi nang ngay 8 [35].

1.4. Cac phwong phap phén tich nhiém sic thé ciia nodn va phoi.

Chan doan phoi trude 1am t6 (PGD/ preimplantation genetic diagnosis)
la mot ky thuat dung dé phat hién nhitng bat thuong vé chat liéu di truyén cua
phdi tao ra trong éng nghiém trude khi chuyén phdi vao budng tir cung. Chan
doan trugc 1am t6 duoc chi dinh khi hodc bd me hoic ca hai da biét 1a ¢ bat
thuong vé di truyén va xét nghiém duoc tién hanh trén phoi dé xem phdi co
mang bat thuong vé di truyén hay khong.

Nguoc lai, sang loc trugc lam t6 (PGS/ preimplantation genetic
screening) dugc chi dinh khi phdi tao ra tir cap vo chong duoc xem 14 binh
thuong vé nhidm sic thé duoc kiém tra xem c6 bi léch boi nhidm sic thé

hay khong.
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Hién nay c6 rat nhiéu phuong phap di truyén hoc phan tir dé danh gia
nhiém sic thé cua con ngudi, dudi ddy 1a nhimg k¥ thuat da duoc kiém chimg
va duoc st dung rong rdi trong linh vire diéu tri hd tro sinh san.

1.4.1. Phwong phdp lai huynh quang tgi ché (fluorescent in situ
hybridization/FISH).

Phuong phap nay dugc dung dé phat hi¢n hodc dinh vi sy c6 mat hay
khong ctia mot doan DNA nao d6 trén nhiém sic thé. Trong phuong phap
FISH ngudi ta st dung dau do huynh quang dic hiéu cho trang thai ctia nhiém
sac thé gén két v6i mot doan nhiém sic thé cd tin suat dién bién cao.

Kinh hién vi huynh quang duoc sir dung dé xem dau do huynh quang
d6 bam vao nhiém séc thé ndo sé 14 chi bao trang thai cua nhiém séic thé do.

Phuong phap FISH duoc st dung lan dau tién dé xét nghiém phoi
nguoi vao nam 1992 [36]. Tur do, hang tram ngan bénh nhan lam thy tinh
trong 6ng nghiém d& duoc sang loc phodi bang phuong phap nay. Sau mot thoi
gian ing dung nhiéu nghién ciru d4 cho thay giam ty 1é sdy thai, tang ty 1 thai
lam t6 va ty 1¢ sinh séng khi chuyén cac phoi dugc sang loc bing phuong
phap nay.

Mic du phuong phap FISH d4 duoc cai tién va gop phan lam ting hiéu
qua diéu tri thu tinh trong dng nghiém nhung con khiém khuyét quan trong
trong chan doan 1a chi kiém tra dwgc mot luong gidi han nhidm sic thé (t6i da
la 12 cap nhiém sic thé) nén ty 1é chan doan am tinh gia cao.

Mot diém han ché nita ctia phuong phap nay 1a ki thuat thuc hién kho,
d0i hoi kinh nghiém khi cb dinh va dan trai mot phoi bao ra phién kinh. Diéu
nay khdng phai ¢ bat ky trung tdm thy tinh trong 6ng nghiém ndo ciing c6

nguoi thuc hién duoc ky nang thao tac noéi trén [37].
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1.4.2. Phwong phdap lai so sanh by gen (comparative genomic
hybridization/CGH).

Phuong phép lai so sanh bd gen 13 mot phuong phap di truyén té bao
phan tir dung dé phan tich danh gia nhiing thay doi trong qua trinh sao chép
vé s lwong (nhiéu/it) trong thanh phan DNA ctia mau dugc xét nghiém.

Cung mot lic phuong phap c6 thé kiém tra dwoc toan bo nhiém sic thé
trong mot té bao & bt cr giai doan phan chia ndo ma khdng can k¥ thuat ¢
dinh té bao. Trong phuong phép nay, st dung k¥ thuat lai so sanh/ddi chiéu
cia DNA can xét nghiém da dugc danh ddu mau xanh véi DNA cuaa nhidm
sic thé binh thuong st dung 1am chimg duoc danh diu mau do. Ty 1¢ giira
phan huynh quang xanh/ phan huynh quang d6 doc theo nhidm sic thé thé
hién sd luong nhiém sic thé ctia mau thir voi miu ching. Néu mau huynh
quang xanh dic hiéu cho nhidm sic thé ting du ra chimg to ¢ ting thém
nhiém séc thé (thé tam nhiém), trai lai néu mau huynh quang 6 ting du ra 13
biéu hién thiéu nhiém sic thé. Phuwong phap ndy dugc ap dung lan dau tién
trén phoi nguoi vao nam 1996 [38].

Ung dung phuong phap CGH dé tam soat phoi d& phat hién ra su da
dang va tan sudt r6i loan nhiém sic thé cia phoi, dd khing dinh rang tat ca
cac nhiém sic thé cta phoi déu co thé bi rdi loan trong giai doan trudc khi
lam t6. Mot s6 rdi loan chua ting duoc phat hién trong chin doan trudce sinh
nay d4 phan nao sang t6 va duoc coi 12 nguyén nhan dan dén phoi ngirg phat
trién, khong 1am t6 hoic say & giai doan rat som.

Phuong phap CGH ciing c¢é thé phat hién dugc nhimng bat thuong ma
phuong phap FISH khong thé phat hién dugc, vi du nhu dut doan nhiém sic
thé [39]. Mot diém han ché vé 1am sang cua phuong phap CGH 1a d6 phurc tap

cua k¥ thuat va tra 101 két qua cham phai sau 4 ngay.
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1.4.3. Phwong phdp lai so sanh bg gen dung chip DNA (array —comparative
genomic hybridization/a-CGH).

Gan day, mot phuong phap don gian hon va cho két qua nhanh hon da
duoc phat trién tir phwong phap CGH 1a phuong phap lai so sanh bo gen dung
chip DNA (a-CGH). Nguyén Iy ctua phuong phap nay ciing gan giéng nhu
phuong phap CGH nhung c6 d nhay cao hon, ky thuat thao tac don gian va
nhanh hon.

Phuong phéap nay da dugc ap dung thanh cdng trong chan doan tién 1am
t6 tir nam 2004 [40]. Nam 2010, phuong phap ndy da dugc kiém chimg xac
minh va dugc ing dung trong diéu tri 1am sang phuc vu chan doan tién 1am tb
& mot sd nudce tan tién nhu Hoa ky va chau au [41],[42].

1.4.4. Phwong phdp phdn tich da hinh don nucleotide dung chip DNA
(array Single Nucleotide Polymorphism /a-SNP).

Phuong phép nay ciing c6 thé danh gia dugc ca 23 cap nhidm sic thé
duya trén viéc phan tich da hinh don nucleotide (single nucleotide
polymorphism /SNP). Da hinh don nucleotide (SNP) 1a mét chudi DNA bién
ddi xay ra khi nucleotide don A, T, C hoac G - trong bo gen khac nhau gitta
cac thanh vién cua mot lodi sinh hoc hodc cip nhiém sic thé trong mot ca thé.
Chip SNP duoc tao bdi cac doan DNA goi la oligonucleotide, n6 ¢6 kha nang
phan biét sy thay ddi ctia cac SNP va vi viy dem lai thong tin vé di truyén cua
mot té bao.

1.4.5. Phwong phdp phdn ing chudi Polymerase (Polymerase chain
reaction/PCR).

Phuong phap phan tng chudi Polymerase (PCR) duoc ding dé chan
doan rdi loan cta mot gen, bao g6m ca 10i loan gen lan va gen troi. Phuong
phap phan g chudi polymerase con duoc goi 1a phwong phap nhan 1én DNA
(DNA amplification). Khi can phan tich mot doan DNA nao do, ngudi ta



22

dung k¥ thuat nay dé nhan 1én doan DNA d0, tao ra nhiéu ban sao cua phan tir
ADN d6 rat nhanh chong dé phén tich dugc dé dang va chinh xéc.
1.4.6. Phwong phdp gidi trinh tw gen thé hé mgi (Next Generation
Sequencing/NGS).

Cong nghé nay thuc té 1a phuong thirc giai trinh ty dong thoi va lugng
I6n cac doan ngin nucleotide. Phuong phap nay duoc ky vong 1a 1am giam
gia thanh chi phi sang loc trudc 1am t6 va c6 d6 chinh xac cao. Phuong phép
nay bat dau duoc ap dung rong rdi & mot sé nude chau Au vad My tir nam

2014 dé phan tich nhiém sic thé cua phdi nang.

1.5. Ty 18 1éch bdi nhiém séc thé ¢ nodn, phdi va mot sb yéu t6 lién quan.
1.5.1. Ty 1¢ 1éch bgi nhiém sic thé ¢ noan.

Ty 1 1éch boi nhidm sic thé & nodn twong ddi cao va ting dan & phu nit
16n tudi. Munne va cong sy st dung phwong phap FISH cho 7 cdp nhiém séc
thé (13, 15, 16, 18, 21, 22, XY) dé nghién ctru cuc cau I & 226 bénh nhén (26-
47 tudi, trung binh 38,2 tudi) thay 1a ty 1¢ 1éch boi nhiém sic thé & nhom dudi
35 tudi 12 50%:; 35-39 tudi 12 60% va trén 40 tudi 1a 66,7%) [22].

Sher va cong su khi st dung phuong phap CGH cho nodn cia phu nit
dué6i 35 tudi thdy 64% bi 1éch boi nhidm sic thé. Nodn bj 1éch bdi nhidm sic
thé s& dan téi phoi bi 1éch boi nhidém sic thé. 80% nodn binh thuong sau thy
tinh s& dan toi phoi binh thudng va 87% phdi khdng phat trién thanh phoi
nang 1a bi léch bdi nhiém sic thé [21].

1.5.2. Ty 1¢ 1éch bgi nhiém sic thé ¢ tién nhan.

Giannaroli va cong su 2003, dung phuong phap FISH 8 dau do (X, Y,
13, 15, 16, 18, 21, 22) kiém tra 496 phdi thay ty 1& léch boi nhidm sic thé Ia
70%. Céc phdi c6 tién nhan nam cach xa nhau, c6 kich thudc khéac nhau nhiéu
hoac ¢6 hat nhan nho nam rai rac co lién quan dén téc do phat trién cham, va

tang ty 1& 1éch boi nhidm sic thé [43].
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Chen va cong su 2003 st dung phuong phap FISH cho nhiém sic thé
18, X, Y danh gia hinh thai cua tién nhan theo tiéu chuan caa Scott thay 1a ty
1& phdi ngay 3 binh thuong ¢ Z1=71%; Z2=54%, Z3-4=35%. Danh gia tién
nhan c6 gia tri chon loc hiéu qua phdi cé s lwong nhidm sic thé binh thuong,
dac biét 1a phoi c6 diém Z1 (phoi tét nhat) [44].

Balaban va cong su nam 2004 st dung phuong phap FISH 5 dau do
(13, 18, 21, X, Y) kiém tra 267 phdi thiy ty I1& léch boi nhidm sic thé ndi
chung 12 69,2% va két luan hinh thai cua tién nhan c6 gié tri tién luong kha
ning phat trién cua phdi va l1a chi bao léch bdi nhiém sic thé. Ty 1& léch boi
nhiém sic thé ¢ phdi cé tién nhan binh thuong 1a 25,6%, ty 1 nay 1a 73% va
83% twong wng lan luot vai phdi ¢ 1 tién nhan bat thuong va phdi c6 hai tién
nhan bat thuong [45].

1.5.3. Ty I¢ Iéch bgi nhiém sdc thé ¢ phoi ngay 3.

Sau khi thu tinh phéi thuong dugc nudi cdy thém khoang 3 ngay (giai
doan phan chia) dén 5-6 ngay (giai doan phdi nang). Trén 50% phdi tao ra
trong dng nghiém & giai doan phan chia cé 1éch boi nhidm sic thé, ty 1é nay
tang 1én dén trén 80% & phu nit 16n tudi. Nam 2012 Al-Asma va cong su
ding phuong phap FISH 9 dAu do (13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, XY) danh gia
393 phdi ngay 3 cua 70 bénh nhan c6 tudi trung binh 34,6 c6 tién st sy thai
bi léch boi nhiém sic thé (thai tu nhién hay thai tao ra trong thu tinh dng
nghiém), ty 1& léch boi nhiém sic thé 1a 67,8%. Nhiém sic thé cd ty Ié léch
boi nhidm sic thé cao 1a 16 va 22 [46].

Rabinowitz va cong sy nam 2012 stir dung phuong phap a-SNP danh
gia 274 phdi ngay 3 cua 32 phu nit (tudi tir 26-47, trung binh 38) néu ty 1é
léch boi nhiém sic thé 1a 72,3%, ty 18 nay 1a 65,7% va 76,2% twong Gng 1an
luot v&i phu nit <36 tudi va trén 36 trong d6 19,7% mdt nhidm sic thé bi anh
huéng, 52,5% nhiéu nhidm sic thé bi anh huong [47].
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Trong thar nghiém 1am sang ngau nhién cia Rubio va cong su nim
2013 sir dung phuong phép FISH v6i 9 ddu do 13, 15, 16, 17, 18, 21, 22 va
XY nghién ctru 265 phdi ngay 3 cua 91 phu nir ¢6 phdi khdng lam to lién tiép
(tudi trung binh 35,2), va 485 phoi cia 93 phu nit 16n tudi (41-44 véi tudi
trung binh 13 41,8), ty & léch bdi nhidm sic thé twong wng 1a 57,3% va 69,2%.
Trong nghién ciu ndy nhidm sic thé bi anh huong nhiéu nhat & phu nit bi
phdi khéng 1am t6 lién tiép lan luot 14 22, 13, 16, 21, 18, XY, 15va 17, va &
nhém phu ni 16n tudi 13 22, 16, 21, 15, 13, 18, 17 va XY [48].

Trong mot nghién ctu khac caa Rubio va cong su nam 2013 sur dung
phuong phap a-CGH kiém tra phdi cua 556 bénh nhan c6 tién sir say thai lién
tiép, phdi khdng l1am to lién tiép, vo sinh nam, va phu nir 16n tudi, thay ty 18
léch boi nhidm sic thé 1a 73,5% [49].

O Viét Nam sang loc phoi trude 1am to dang bat dau phat trién, trong
mot nghién ciru so bd budce dau danh gia két qua sang loc truéc lam to,
Nguyén Viét Tién va cong sy nam 2014 st dung phuong phap FISH danh gia
5 nhiém sic thé 13, 18, 21, XY d4 cong b ty 1& 1éch boi nhiém sic thé caa 37
phdi ngay 3 1a 45,9%, hay gap nhit & nhiém sic thé 21, thip nhat & nhidém sac
thé gigi tinh va nhiém séc thé 13 [50]. Trong mot nghién ctu khac cia Hoang
Thi Huong va cong sy nim 2014, ciing st dung phwong phap FISH 5 dau do
cho 127 phéi ngay 3 cd 6-8 phdi bao, thiy ty I& léch boi nhiém sic thé l1a
46,4%, hay gap nhat 12 nhidm sic thé 21, sau d6 1a 13 va thip nhit la nhiém
séc thé gioi tinh [51].

1.5.4. Ty 1¢ 1éch bgi nhiém sic thé é phdi nang.

Mic di mot s6 phdi bat thuong nging phat trién tir giai doan ngay 3
va 5 nhung phan 16n van phat trién dén giai doan phdi nang. O giai doan
phdi nang, trén 40% phai bi léch boi nhidm sic thé, ty I¢ nay ting cung vai

tudi me.
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Schoolcraft va cong sy nam 2010, st dung phuong phap CGH trén 269
phdi nang cua 45 bénh nhan cé tudi trung binh 1a 37 tudi thay ty Ié léch boi
nhiém sic thé 1a 51,3% [52].

Fragouli va cong su nam 2010 ciing str dung phuong phap CGH ¢
nhém bénh nhan tudi trung binh 39,8 thay ty I& léch bdi nhidm sic thé & phdi
nang la 45,2% [53].

Traversa va cong sy nam 2011, sir dung phuong phap a-CGH thay 43%
phdi nang bi léch boi nhidm sic thé trong d6 55% léch boi nhidm sic thé ¢ 1

cap nhiém sic thé, 41% & 2 cap va 7% phuac tap (>3 cap nhiém sac thé) [54].

1.6. Hién twong tuw stra chira ciia phdi 1éch bdi nhiém sic thé ngay 3.

Phoi ngay 3 co ty 1é 1éch boi nhiém sic thé va phéi ¢ thé kham kha cao
[55] nhung dén giai doan phdi nang ty 1 ndy giam dang ké [56]. Mot sb phoi
léch bdi nhidm sic thé ngdy 3 o thé ty stra chita thanh phdi binh thuong khi
phat trién thanh phoéi nang. Nam 2001, Sandalinas st dung phuong phap
FISH cho 8 cap nhiém sic thé (1, 13, 15, 16, 18, 21, 22 va XY) dé nghién ciru
lai nhirng phoi duoc két luan 12 bat binh thudng theo két qua cia FISH ngay 3
thdy rang 15% (32/216) c6 két qua binh thuong sau khi phan tich lai. 66%
phdi sira chita thanh binh thudng phat trién dén giai doan phoi nang trong khi
d6 19% phoi co 1éch boi thé phat trién dén giai doan phdi nang [57]. Li va
cong su (ndm 2005) sir dung phuong phap FISH theo ddi 5 cip nhiém sic thé
13,18, 21, X va Y caa phdi nang (ngdy 5-6 ) phat trién tir phoi ma ngay 3 da
chan doan 1a léch boi nhiém sic thé d& két luan: 19,6% phdi léch bdi nhiém
sic thé ngdy 3 phat trién dén giai doan phoi nang trong s6 d6 40% duoc chan
doéan lai binh thuong [58].

Pé giai thich cho hién tugng phéi tu sira chita ndy, mot sé nha nghién

ctru da ly giai nhu sau:
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* O nhirng phoi ndy thi cac phdi bao c6 s6 luong nhiém sic thé binh
thudng c6 kha nang phan chia tot hon, cac phdi bao bat thuong bi ngirng phat
trién; dong thoi nhitng phoi bao binh thuong ndy s& ¢ xu hudng di chuyén va
biét hoa thanh mam phai [59],[60].

* H¢ thong gen cua phoi chua hoan toan hoat hoa vao ngay tha 3 cua
giai doan phan chia [61]. Chat luong ciia nodn va céc protein, cac chét sao
chép gen cua nodn bi giam di theo thoi gian do su tich tu cua cac tia xa, cac
chat doc hai, cac tac dong oxy hoa giy ton thuong ty thé, cac telomere ngin
lai ddn dén mat kiém soat chu ky té bao tao ra nhiing sai 1éch vé nhiém sic
thé. Hién tuong nay dic biét nghiém trong & nhitng phu nit 16n tudi, tao nén
nhitng sai sét trong su phan ly cta nhi®m sic thé trong lan phan chia dau tién,
tao nén phdi bi thé kham. Sau khi gen cua phoi dugc hoat hoa, co ché chét
theo chuong trinh (apoptosis) va cac diém kiém soat trong chu ky té bao tro
nén hoat hoa, 1am giam sé lwong cac phoi bao bat thuong nhiém sic thé ¢ giai

doan phdi nang.

1.7. Mt s6 yéu to lién quan dén ty 1¢ 1éch bi nhiém sic thé.
1.7.1. Sw phét trién ciia phoi va ty 1¢ léch bi nhiém sac thé.
* Phoi o giai doan phdn chia.

Léch boi nhidm sic thé c6 lién quan véi tbe do phat trién cua phdi.
Niam 1995 Munne va cong sy st dung phuong phap FISH nghién ciru nhiém
sic thé ctua phoi thiy rang phoi ngirng phat trién co ty 1& 1éch boi nhidm sic
thé cao hon phoi phat trién binh thuong (71% so voi 29%), nhimng rdi loan
nhiém sic thé ndy s& 1am cho phdi bao ngimg phan chia hoic phan chia cham,
anh huong truc tiép téi su phat trién cta phoi [62].

Dura vao tdc d6 phat trién, phdi ngay 3 lién quan dén sé lugng phoi bao
duoc phan thanh 4 loai [62]:

e Phoi ngirng phat trién 1 phoi khong phén chia trong giai doan 24gid.
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e Phoi cham phat trién 1a phoi khong dat dugc 7 phdi bao vao ngay thir 3
nhung van phan chia trong vong 24 gio.

e Phdi binh thuong 1a phdi c6 tir 7 dén 9 phoi bao, khong c6 da nhan,
phan chia trong vong 24 gid, ¢6 dudi 15% manh vun té bao.

e Phdi phat trién qua nhanh 1a phdi cd trén 9 phdi bao ¢ ngay thu 3.

Mot s6 nghién ctru d ching minh chuyén phoi cham phat trién hoic
phét trién qua nhanh co ty 1& c6 thai thip hon so véi chuyén phoi phat trién
binh thuong [63],[64].

Theo Alikani va cong su thi 13,8% ph6i c6 dudi 7 phdi bao, 41,9%
phdi c6 7-9 phdi bao va 27,5% phoi c6 trén 9 phdi bao & ngdy 3 s& phat trién
duogc thanh phoi nang [63]. Tuong tu nhu vay, Rakowsky va cong su nghién
ctru thdy rang , phoi c6 8 phdi bao, 7 phdi bao, va < 7 phdi bao dugc chuyén
vao ngay 3 c¢o ty 16 sinh sdng twrong tng lan luot 12 25%, 18% va 3% [64].

Nam 2001, Magli va cdng su st dung phuong phap FISH nghién ctu
vé mdi lién quan giira bat thuong nhiém séic thé va sb lugng phdi bao va da so
sanh phdi binh thudng & ngdy 3 ¢6 7 hoic 8 phoi bao, phdi cham phat trién co
s6 lugng phodi bao 1a <4, va phdi phét trién qua nhanh trén 9 phdi bao ¢ ty 1&
léch boi nhiém sic thé twong Gng 12 55%, 74%, va 79% [10].

Nam 2007, Magli va cong su st dung phuong phap FISH cho 7 cap
nhiém sic thé (13, 15, 16, 18, 21, 22 va XY) thiy ty 1¢ 1éch boi nhiém sic thé
cao dang ké o nhiing phoi ngimg hoidc cham phat trién hay phat trién qua
nhanh:

e Phdingay 3 cd dudi 4 phdi bao cd ty 18 1éch boi nhidm séc thé 1a 85%.
e Phdingay 3 cd 4 phdi bao co ty 1¢ 1éch boi nhidm sic thé 1a 74%.

e Phdingay 3 cd 5-6 phdi bao cd ty 1¢ 1éch boi nhiém séc thé 1a 73%.

e Phdingay 3 cd 7-8 phéi bao cd ty 1¢ 1éch boi nhiém séc thé 1a 50%.
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e Phdi ngay 3 phét trién qua nhanh c6 > 9 phdi bao cb ty 1& léch boi

nhiém sic thé 1a 78% [2].

Finn 2010, ciing str dung phuong phap FISH kiém tra cho 7 cip nhiém
sic thé (13, 15, 16, 18, 21, 22 va XY) trén 2244 phdi cho két qua:

e Phdi ngay 3 c6 7-8 phdi bao c6 ty 1 nhiém sic thé binh thuong 12 31%
va chiém 66% tong s phoi binh thuong

e Phdi c6 < 6 phdi bao cd ty 1¢ binh thudng vé nhiém sic thé 12 17% va
chi chiém 27% tong s6 phoi binh thudng.

e Phoi co trén 8 phdi bao cd ty 1¢ binh thuong vé nhidm sic thé 1a 23%

va chi chiém 7% tong sé phoi binh thuong [65].

* Phoi o giai doan phdi nang.

Nhiéu nghién ciru néu lén ty 1¢ 1éch boi nhiém sic thé & giai doan phan
chia va giai doan ph6i nang nhu nhau khi dung phuong phap FISH
[66],[67],[68],[69]. Tuy nhién, mot sé nha nghién ciru khac lai thay rang léch
boi nhidém sic thé ciing nhu tinh trang phoi thé kham déu xuat hién ¢ giai
doan phoi nang nhung ty 1& thip hon so voi phdi & giai doan phan chia
[68],[70]. Piac biét khi nghién ciru st dung phuong phap a-CGH théy ty 18
léch bdi nhidm séc thé & giai doan phdi nang thap hon so véi giai doan phan
chia [56],[59],[71]. Ty 1& 1éch bdi nhiém sic thé ¢ giai doan phdi nang thap
hon 12 do phdi bi 1éch bdi nhidm sic thé & giai doan phan chia d4 bi ding phat
trién trude khi dén duoc ngay 5.

Nam 2008, Fragouli va cong sy tién hanh CGH trén 64 phdi nang thay
rang: 42% phoi nang xét nghiém 1a binh thudng & tit ca cac phoi bao, 30% la
bi 1éch bdi nhidm sic thé & tat ca cac phoi bao; 15,4% phoi thé kham gdm cac
dong phdi bao bj léch bdi nhidm sic thé khac nhau (mosaic aneuploidy) va

17% phoi thé kham bao gdm phoi bao binh thuong va phdi bao bi léch boi
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nhiém sac thé. Hon nita khong c6 khac biét vé ty 18 1éch boi nhiém sic thé
gitra cac t& bao mam phoi va té bao 14 nudi [59].
* Kha ndang phat trién thanh phdi nang ciia phéi léch boi nhiém sdc thé ngay 3.

Phdi léch boi nhiém sic thé c6 kha niang phat trién thanh phdi nang
kém hon phéi binh thuong. Nam 2000, Magli dung phuong phap FISH kiém
tra 5 cap nhiém sic thé (13, 18, 21, 22 va XY) thiy rang 34,3 % phdi c6 sd
luong nhiém sic thé binh thuong phat trién dén giai doan phoi nang trong khi
21,9 % phdi léch boi nhiém sic thé phét trién dén giai doan phdi nang.
khoang 59% phoi bat thuong ngdy 3 nging phat trién so véi 36% phdi binh
thuong (P<0,001) [72].

Nam 2003, Rubio ciing st phuong phap trén cho 6 cip nhiém sic thé
(13,16, 18, 21, 22 va XY) trén nhitng bénh nhéan c6 tién sir say thai lién tiép
thdy rang phoi binh thuong phat trién dén giai doan phdi nang cao hon phoi
bat thuong (61,7% S0 V6i 24,9%; P<0,0001) [73].

Li va cong sy (nam 2005) sir dung phuong phap FISH theo d6i 5 cap
nhiém sic thé 13, 18, 21, X va Y cua phdi thdy 1a 73,7% phdi bi léch boi
nhiém sic thé ngay 3 va 37,2% phoi binh thuong ngay 3 déu ngimg phét trién
thanh phoi nang [58].

1.7.2. Hinh thai phai va ty 1¢ Iéch bgi nhiém sdc thé.
* Hinh thai phoi bao khong dong déu.

Phoi bao khong ddng déu co lién quan dén kha ning sdng va phat trién
ctia phoi. Racowsky va cong sy vao nam 2003 thay rang phoi ngdy 3 c6 cac
phoi bao khong dong déu thi két qua thai séng 1a 13,3%, ty 1& nay la 22,4%
khi phdi cé cac phdi bao dong déu (p<0,0001) [64]. Tuy nhién néu phdi co 8
phdi bao & ngdy 3 va phét trién dén phoi nang rong vao ngay 5 thi hién twong

cac phoi bao khéng dong déu & ngdy 3 khdng anh huodng t6i sy 1am t6 cua
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phdi. Theo quan sat cua Hardarson va cong su (2001), nhitng phéi bao khdng
ddng déu c6 1ién quan vai ty 18 1éch boi nhidm sic thé [74].

Finn 2010, sir dung phuong phap FISH kiém tra 7 cdp nhiém sic thé
(13, 15, 16, 18, 21, 22 va XY) trén 2244 phdi ngay 3 thdy rang phdi co kich
thudc phdi bao déng nhit vao ngay 2 c6 31% la binh thuong vé sé luong
nhiém sic thé va chiém 73% tong sb6 phoi binh thuong. Phéi c6 kich thudce
phéi bao khong dong déu chi co 19% 1a binh thudong va chiém 18% tong sé
phoi binh thuong [65].

* S6 lwong, ty 16 mdanh vun té bao trong phoi.

S6 lwong manh vun cua phdi cang nhiéu thi ty 18 Iéch boi nhiém séc thé
cang cao, kha ning phat trién va sdng ctia phdi cang giam. Ty 1é manh vun c6
lién quan véi 1éch bdi nhidm sic thé. Ty 1¢ léch boi nhidm sic thé tang tir 50-
60% & phoi khong c6 manh vun 1én dén 70-90% & phoi co trén 35% manh
vun [2],[101],[75].

Nam 2000, Alikani va cong su d cong bd rang phoi cé6 manh vun trén
15% phat trién thanh phdi nang véi tan suit thip hon phoi ¢é ty 16 manh vun
dudi 15% (16,5 so véi 33,3%, p<0,001). Phoi ngay 3 véi trén 15% manh vun
té bao ¢ kha ning 1am t6 1a 18%. Phdi khdng c6 bat thudong vé hinh thai va
c6 tdc do phat trién binh thudng c6 kha ning 1am t6 cao (40,1 va 49%) [63].

Trong mot nghién ctru khac cia Racowsky 2003, khi phoi co ty 1€
manh vun dudi 10% thi kha nang tao ra tré sinh Séng la 23% so véi 11% néu
phdi c6 10-25% manh vun va 0,8% néu phdi c6 trén 25% manh vun [64].

Magli 2007 sir dung phuong phap FISH cho 7 c¢ip nhiém sic thé (13,
15, 16, 18, 21, 22, va XY) & phoi 62 gio sau khi thu tinh dé phan tich nghién
ctru trén phodi c6 7 phdi bao, ddi véi phoi khong c6 manh vun té bao, ty 18 léch
boi nhidm sic thé 12 53%); ty 1& ndy 1a 55%, 58%, 67% va 66% twong ng lan
luot V6i phodi c6 1-10%, 11-20%, 11-20%, 31-40% manh vun t& bao. Phan
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tich cac phdi 8 phdi bao ¢6 ty 18 manh vun Ian luot 1a dudi 10%, 11-20%, 21-
30%, 31-40% manh vun thi ¢d ty 1¢ léch boi nhiém sic thé twong tng 1a 47%,
49%, 56%, 60% [2].

Theo Munne 2007, trong tong sb phoi c6 tdc d6 phat trién va hinh thai
t6t nhat (trén 6 phdi bao vao ngay 3, ¢ manh vun dudi 20%,) thi 44% cd sb
luong nhiém sic thé binh thuong trén bénh nhan dudi 35 tudi, ty 1& ndy giam
xubng con 42% trén bénh nhan 35-37 tudi, 30% trén bénh nhan 38-40 tudi va
21% & bénh nhan trén 41 tudi. Nguoc lai, d6i voi phoi co chét luong kém
(du6i 6 phdi bao vao ngay 3 va c6 manh vun trén 20%) chi c6 30% phdi cb sb
luong nhiém sic thé binh thudng ¢ bénh nhan dudi 35 tudi va 12% & bénh
nhan trén 41 tudi [69].

* Sy phdn bé manh vun té bao trong phoi.

Magli 2007 phan tich vé sy phan b ctia nhiéu manh vun t& bao nam rai
rac co ty 1¢ 1éch bdi nhidm sic thé cao hon so v6i phdi co cac manh vun nim
tap trung tai mot vi tri, cu thé phdi 7 phodi bao co 21-40% manh vun té bao
narn rai rac co ty 18 léch boi nhidm sic thé 1a 80% so véi phdi co ty 1é manh
vun nhu vdy nhung nam tap trung co ty 1¢ léch bdi nhiém sic thé 1a 57% , su
khac nhau c6 ¥ nghia thng ké ( p<0.03) [2].

T6m lai phan 16n nghién ctu déu théng nhat 12 hinh thai cia phoi bat
thuong vé kich thuége, vé sd lugng phdi bao, dac bi¢t c6 manh vun cang tang
thi ty 1¢ léch boi nhidm sic thé ting tir 60 dén 80%. Léch boi nhidm sic thé
lién quan chit ch& v6i manh vun t& bao 12 nguyén nhan 1am cho ty 1¢ phoi
phét trién dén giai doan phdi nang giam, hodc hinh thanh phdi nang kém chat
luong bat thuong vé hinh thai phdi nang, két qua 1a kha ning 1am t6 cua phoi

va ty 1é c6 thai binh thuong giam.



32

* Phoi bao da nhan.

C6 thé thay phoi bao c6 nhiéu nhan & bat ky giai doan nao tir 1an phan
chia dau tién cho dén giai doan phdi nang, nhung thuong gip nhiéu & phoi c6
hai phdi bao. Tan suét chu ky c6 phoi c6 nhiéu nhin da dugc cong bé 1a tir
14-79% va tan s6 phoi c6 nhiéu nhan cho timg bénh nhéan 1a tir 15-33,6%
[76],[77],[78]. Tan suat khac nhau giita cac trung tdm thy tinh dng nghiém co
thé do cach kich thich hormone va diéu kién méi truong nudi cdy khac nhau
[79]. Trong nghién ciru cia Walmsley nam 2007 thay rang 12,5 % cta 55612
hop tir ngdy 1 c6 phdi bao nhiéu nhan vao ngay 2 va 5% c6 phdi bao nhiéu
nhan vao ngay 3, vi vay khoang 17,6% phdi c6 phdi bao nhiéu nhan & cac
mirc 46 khac nhau [80]. Van Royen va cong su ciing thiy rang phoi bao c6
nhiéu nhan thiy nhiéu hon & ngdy 2 (27%) so véi ngdy 3 (15%) [78].

Alikani va cong su d4 cdng bd rang 16% phdi c6 phdi bao nhiéu nhan
c6 thé phat trién thanh phdi nang so voi ty 1& cua phoi binh thuong 12 32%
[63]. Tuy nhién ty 1& phdi co phoi bao hai nhan s& phat trién thanh phdi nang
cao hon so vdi phoi co phdi bao ¢ nhidu hon hai nhan (38% so véi 9%) [77].
Tuy nhién, chuyén phéi c6 phdi bao nhiéu nhan s& dan dén ty 1é sdy thai cao
hon 6 1an (19% so v&i 3%) [81].

Str dung phuong phap FISH trén phdi c6 phdi bao nhiéu nhan thiy ring
ty 1& bat thuong nhidm sic thé cao tir 55-100%. Ty 1é khac nhau 1a do s6
luong nhiém sic thé duoc nghién cau [10],[82],[83],[84]. Phdi c6 phdi bao
hai nhan & ngay 3 c6 ty 1é bat thuong it hon phoi c6 phdi bao nhiéu hon hai
nhan (68% so v&i 96%) [85]. Phdi c6 phdi bao nhiéu nhan thuong lién quan
v6i su hinh thanh manh vun & bao va nhiing bat thudng hinh thai khac [62].

* Noan va phdi khong 16/cé kich thudce I6n (Giant eggs and embryos).
Noan khéng 16 thudng ¢6 kich thudc bao gdm ca mang trong sudt trung

binh khoang 200 um va tan suit gip khoang 0,3% [86]. Phoi phat trién tir
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noan khéng 16 thuong 1a tam boi hodc tam boi thé kham dang XXX hoac
XXY va goi y 12 ¢6 ngudn gbe tir me [87]. Theo Balakier thi phdi tao ra tir
nodn khong 16 co thé phat trién thanh phdi nang va c6 thé tao nén thai tam boi
c6 nguodn gdc tir me (digynic triploid fetuses) [86].

* Phoi ¢6 mét phéi bao to néi tréi.

Nhiing phdi c6 mot phdi bao to bao quanh Ia nhitng phoi bao nhé nhu
nhitng manh vun, hay phat trién thanh da bdi (polyploidy) hodc da boi thé
kham, phoi bao to thuong co nhiéu nhan [87]. Theo nghién ciru ctia Magli va
cong su nam 2001 nghién ctru trén 20 phdi c6 phdi bao ndi troi thi 14/20 phoi
c6 phdi bao ndi trdi co nhidu nhan. Trong d6 12 phdi 1a da boi, 8 phoi co bat
thuong phtre tap [10].

* Phéi ¢é bao twong khéng dong nhat (cytoplasm irregularities).

Theo Magli va cong su, bao tuong ctia nodn cd khong bao (vacuole)
hodc cac diém vUi sAm mau (dark inclusion) khong cé lién quan dén léch boi
nhiém sic thé. Tuy nhién ¢ phoi ma bao tuong cé nhitng ving dam gbd ghé
(cytoplasm concentration) c6 ty 1¢ léch boi nhiém sic thé cao hon nhitng phoi
cd bao twong binh thuong (86% so vdi 63%) [10].

* Phdi ¢ hinh bau duc, kéo dai.

Magli va cong su nghién ctru thanh phan nhiém sic thé cta 18 phoi co
hinh bau duc va thiy rang ty 1& léch bdi nhiém sic thé khdng khac so véi phoi
c6 hinh cau binh thuong [10]. Nhitng phoi ndy ¢ thé phat trién thanh thai
séng [88].

* Hinh thai phdi nang va léch bdi nhiém sdc thé.

Léch boi nhiém sic thé co anh huéng xau toi sy phét trién cua phdi ¢
giai doan phdi nang dan tgi giam chat lwong cia mam phdi va nguyén bao 14
nudi ciing nhu tdc d6 phat trién cua phdi nang [89]. Trong nghién ctu cua

Alfarawati va Kroener sir dung phuong phap a-CGH trén phdi nang ciing thay
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ty 1& 1éch boi nhidm sic thé tang khi chat lwgng cia mam phdi va nguyén bao
14 nudi giam dan [90],[91].

1.7.3. Hormon kich thich buéng trieng, sw ddp ing ciia buéng trieng va ty 1¢
léch bgi nhiém sdc thé.

Mic du léch bdi nhidm sic thé xuit phat tir qua trinh tao giao tur, tuy
nhién qué trinh kich thich hormone va dap ung ciia bénh nhan ¢ thé anh
hudng t6i sy hinh thanh 1éch boi nhidm séc thé.

* Bénh nhdn cé dap vmg kém véi kich thich buong trisng (low responders).

Gianaroli ndm 2001 thdy rang d6i v6i bénh nhian ma budng trimg dap
rmg kém voi hormone kich thich thi phdi tao ra c6 Iéch boi nhiém sic thé 1a
68% [92]. Mot s tac gia khac thdy rang, & bénh nhan co dap tng budng trimg
kém, s& giam s6 luong phodi dé chuyén vao budng tir cung nén ty 1& cé thai
giam [93].

* Bénh nhdn cé dw trit buong trig giam (Reduced ovarian reserve).

Kha ning dy trir cuia budng trimg duoc danh gia dya vao nong do FSH
vao ngay th 3 cua chu ky kinh. Tang nong ¢6 FSH 1a chi bao giam kha ning
du trir budng trang [94], dan dén giam sb lwong nodn thu duoc sau khi kich
thich va giam ty 1& c6 thai. Tang néng do FSH khong nhirng thiy & phu nit
16n tudi ma con gip ¢ phu nir bi cit mot bén budng trimg va phu nit tré bi
mén kinh sém (premature menopause).

Trong nghién ciru ctia Munne (1998) thay 1a d6i voi phu nit dudi 40
tudi n6ng d6 FSH cao, co ty 1€ léch boi nhiém sic thé tang dang ké (p<0,02),
nhung phuy nit trén 40 tudi, ty 1& léch bdi nhiém sic thé ting cao khdng phu
thudc vao nong do FSH va ting ndng d6 FSH 1a chi bao bat thudng mudn vé
méat kha nang dy trit budng trimg va phl hop véi ty 1& c¢6 thai thap & nhom
bénh nhan nay [75].
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Mot sb nghién ctru khic thdy rang ty 18 tré sinh ra bi tam thé 21 ting
dang ké & phu nir tré tudi c6 kha ning dy trit budng trimg giam. Tang ndng do
FSH c6 thé 1ién quan truc tiép dén dén ty 18 1éch boi nhiém sic thé & moi lira
tudi [95],[96].

* Bénh nhdn cé qud mdn buong trisg (high ovarian response).

Reis va cong sy nam 2003, nghién ctu trén nhitng bénh nhan c6 qua
man budng trimg, tao ra nhiéu nodn, thy rang ty 1& léch boi nhidm sic thé cao
hon so v6i nhém ching [97]. Hon nita, qua man budng trimg thudng tao ra
phdi ¢ nhiéu nhan [81] va tién nhan khong can xtng [98]. Ca 2 hién tuong

nay déu co lién quan dén léch bdi nhiém sac thé.

1.7.4. M@t s6 nguyén nhén gay voé sinh cé lién quan dén ty 1¢ 1éch bgi nhiém
sc thé.

Theo Fasolino va cong su, nguyén nhan gay vo sinh c6 lién quan dang
ké v6i nhimng rdi loan phan bao giam phan din dén léch boi nhidém sic thé ¢
phoi [99].

Ty 1& 1éch boi nhidm sic thé ting dang ké trong cac truong hop: thai
phu bi lac ndi mac tir cung, tac dong ciia cac yéu td anh huong dén qua trinh
phong nodn va ¢ nhitng phu nit co tién st sdy thai. Lac ndi mac tr cung 1am
anh huong dén chat lugng ciia nodn do 1am thay doi thanh phan khung té bao
(cytoskeleton) [100]. T4c gia cho rang, lac ndi mac tir cung anh hudng xau t6i
thoi phan bao va nhiém sic thé va diéu ndy phu hop voi nhitng ¥ kién cho
rﬁng c6 mbi lién quan giita lac ndi mac tir cung va su hinh thanh giao tr bi
léch boi nhiém séc thé.

Weghofer va cong sy thdy c6 mdi quan hé am tinh giira cac yéu td gy
phong nodn va sé luong nodn bi 1éch boi nhidm sic thé, ching to budng trimg

da trai qua qué trinh gia héa sinh hoc [101].
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O phu nir ¢6 tién st b sdy thai, kha ning phéi bi 1éch bdi nhiém séc thé
cao hon. Diéu ndy c6 thé giai thich 12 do ¢ nhitng phy nit ndy, budng trimg c6
xu hudng bi gia hoa, din dén giam sb lwong nodn & giai doan truéng thanh
[95]. Piéu ndy phi hop véi két qua ctia Warburton [102] 13 phu nit c6 thai bi
thé tam nhiém s& man kinh sém hon so véi phu nit sinh ra tré binh thuong, va
cling phU hop véi két qua ctia Munne [103] 12 ty 18 1éch bdi nhiém séc thé &

phoi cao hon ¢ phu nit c6 tién str sinh con bi ro1 loan nhiém sac thé.

1.7.5. Ky thugt thu tinh trong éng nghiém dnh hwéng dén ty 1¢ léch béi
nhiém sdc thé.

O giai doan phan chia, c6 nhiéu yéu té anh huong dén bo nhiém séc thé
ctia phoi, dic biét ty 16 phoi bi 1éch boi nhiém sic thé khac nhau giita cac
trung tdm thu tinh trong 6ng nghiém, nhung dén nay c6 rat it cac nghién ciru
di sau vé van dé nay. Trong phan ndy s& tom tit mot s6 yéu té anh hudng dén
ty 1& 1éch boi nhidm sic thé nhu phwong phép kich thich trimg, 6 sang, nhiét
d6, chat luong nude dung trong phong thi nghiém, phuong phép tiém tinh
tring vao bao twong cua nodn (IntraCytoplasmic Sperm Injection/ICSI), nong
d6 FSH co ban va su lua chon bénh nhan anh hudng dén tinh trang nhiém sic
thé ctia phoi.

* Phwong phdp sur dung hormon kich thich.

Tan suat nhidm sic thé co ngan sém & nodn nguoi phu thudc vao phac
d6 sir dung hormon. Munne st dung phwong phap FISH dé danh gia nhiém
sic thé cua phoi thdy rang khi dung thudc kich thich 1a clomiphene citrate
hoic gonadotrophin, ty 1& léch boi nhiém sic thé & phéi tang so véi dung

phuong phap diéu hod xudng (agonist) (p<0,05) [79].

Liéu lrgng hormone FSH ciling anh huong dén ty 1 1éch boi nhiém sdc
thé. Fragouli va cong su 2009 thiy rang khi sir dung lidu FSH thap thi nguy

co bi 1éch boi nhiém séc thé giam [104]. Nguyén nhan c6 thé chi nhitng non
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c6 chit luong tot, co kha niang phat trién va truong thanh duoc thu nap sau
dap tmg voi hormone kich thich lidu thap. Nguoc lai, & mot s nghién ciu
khéc, céc tac gia lai thiy rang néu kich thich lidu cao, tham chi ¢ ca bénh
nhan tré tudi, ty 18 1éch boi nhiém séc thé ting cao [21]. Vi vy, Baart va cong
su d& thic day viéc kich thich budng trimg nhe (mild stimulation) dé giam s

luong phoi bi 1éch boi nhidm sic thé [33].
* Nhiét dé va chdt lwong ciia nwede ding trong phong thi nghiém.

Thoi phan bao cia nodn rat nhay cam vé&i sy thay ddi nhiét do.
Pickering va cong sy nim 1990 nhan thiy & nodn nguoi khoang 50% truong
hop thoi phan bao bi phan rd & nhiét do phong (24-25°C) trong khoang 10

pht, va tan rd 100% sau 30 phdt, gy nén nhitng rdi loan nhiém séc thé [105].

Nam 1997, Cohen va cong su nghién ciru thiy ty 1& phoi 1am to giam c6
lién quan dén chét lugng cua nudc va hé thdng loc khi trong phong thi nghiém.
Tuy nhién, viéc nghién ctru vé nhiém sic thé chwa dugc tién hanh trén cac phoi
d6. Mot sb chat hoa hoc gy ton thuong & muc do gen chir khong chi & mirc d6
nhiém sic thé, 12 nguyén nhan 1am giam ty 18 phdi 1am t6 [106].

* Nhitng yéu 6 tir tinh trimg va phwong phdp tiém tinh triung vao bdo twong
noan.

Nghién ctru so sanh giita phuong phap ciy tinh triing véi nodn trong
thu tinh trong 6ng nghiém va phuong phap tiém tinh tring vao bao twong
nodn thay rang ty 1& 1éch boi thé & phdi tao ra tir 2 phuong phap trén nhu nhau.
Tuy nhién, ty 1& bt thuong cao hon mot it & nhdm bénh nhan ding phuong
phap tiém tinh tring vao bao twong nodn, khi nhitng bénh nhan nay 1a nguoi

mang nhiing r6i loan vé nhiém sic thé, c6 tinh trling it, yéu va di dang [107].

Nam 2007, Adams va cdng sy nghién ctru trén 23 chu ky str dung noén

clia nguoi cho, thiy rang tudi cua bd khong anh huong dén ty 1& léch boi
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nhiém sic thé & phéi. Tuy nhién, & bénh nhan c6 chat luong tinh triing kém,
giam kha nang chuyén dong va ting cac manh vun DNA, thi kha nang phoi bi
léch bdi nhidm sic thé cao. Phuong phap tiém tinh tring vao bao twong nodn
khong thé chon lya tinh tring c6 chat luong cao nhét. Piéu ndy co thé giai
thich 1 nhitng yéu t6 tir tinh triing anh huong dén chat lugng cia phoi thong
qua nhiing sai sot ctia trung thé, rdi loan hoat dong cua céc ty thé va kha ning
hoat hoa noan bi réi loan [108].
1.7.6. Cac cgp nhiém sdc thé va ty 1¢ léch bgi nhiém sac thé.

Tan suit 1éch boi nhiém sic thé khac nhau tiy ting cip nhiém sic thé.
Tan sut léch boi nhiém sic thé ciing khac nhau tly thudc vao phuong phéap
danh gia phoi. Cac phuong phap cii thudng co6 d6 nhdy thap nén co ty 1& chan
doan am tinh gia cao, vi iy cac nghién ciru trude day déu néu ty 1é 1éch boi
nhiém sic thé thip va tan suit 1éch boi nhidm sic thé trén cac cip nhiém sic
thé sai khac nhiéu so v&i két qua ciia cac phuong phéap hién dai.

Str dung phuong phap FISH, ngudi ta nhan thiy ring nhitng nhiém sic
thé thuong bi léch boi ¢ giai doan trudce khi lam t6 12 16, 22, 21 va 15 [109].

Niam 2003, Rubio ciing ding phuong phap FISH kiém tra 6 cap nhiém
sic thé (13, 16, 18, 21, 22 va XY) & nhitng bénh nhan c6 tién sir say thai lién
tiép thay léch boi nhiém sic thé 16 va 22 1a thudng gip nhét [73].

Str dung phuong phap CGH, Gutierrez thay 1éch boi nhiém sic thé it
xay ra & nhiém sic thé 4 va 6. Hién tuong ting s6 lwong nhiém sic thé gip
nhiéu hon 14 giam s6 lwong nhiém sac thé [41].

Ciing bang phuong phap a-CGH, nim 2011, Mariona cong b6 nhiém séc
thé 16 bi léch boi nhiéu nhét sau d6 1an luot dén cac nhiém sic thé 22, 15, 21,
18,20, 19, 13,6, X, Y, 3,17, 4,11,14,2,8,7,5, 12, 1 va 9; chi c6 nhiém sic
thé 10 1a khéng bi léch boi [42].
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1.7.7. Tuéi me va ty 1¢ léch bi nhiém sac thé.

Mot sé nghién ctu cho rang it nhit 20% nodn ngudi 1a bi 1éch boi
nhiém sic thé, ty 18 nay ting 1én dang ké khi ngudi phu nir trén 35 tudi [110].
Nghién ciru vé di truyén trén nodn va cuc cau thir nhat tao ra trong Ong
nghiém thay rang trén 20% nodn cua bénh nhan dudi 35 tudi 12 bi 1éch boi
nhiém sac thé [111],[112]. Ty 1& no&n bi 1éch boi nhidém sic thé ting dang ké
cing Vvéi tudi cua nguoi phu nit. DSi véi phu nit 16n tudi, ty 16 ndy trung
binh khoang 70% [113],[114],[115], tuy nhién cc tac gia ndy cho ring bat
thuong loai thé kham thuong khong phu thudc vao tudi, trong khi Munne lai
cho rang thé kham 13 do co ché khong phan ly va c6 thé ting 1&n cing véi
tudi me tang [67].

Nam 1995, sir dung phuong phap FISH, Munne nhén thiy rang ty 1&
phdi bi 1éch boi nhiém sic thé tang dan theo tudi cua nguoi me: 16% trén phu
nit 20 dén 34 tudi; 37% trén phu ni tir 35 dén 39 tudi va cao nhat 53% & phu
nit trén 40 tudi [62]. TAC gia nay nam 2002 nghién ciru dya trén 1 phdi bao
sinh thiét (94 phoi) va 2 phoi bao sinh thiét (304 phoi) thay rang ty 1& 1éch boi
nhiém sic thé ting theo tudi me, tir 12,2% & lira tudi dudi 35, dén 31% ¢ lira
tudi trén 40 [67].

Ciing bang phuong phap nay Rubio danh gia 7 cdp nhiém sic thé thiy
rang & phu nit dudi 37 tudi diéu trj thu tinh dng nghiém c6 33% s phdi tao bi
léch boi nhiém sic thé, trong khi d6 d6i véi phu nit trén 37 tudi, ty 1¢ nay ting
l&n gap doi [73].

Nam 2007, Munne va cong su sit dung phuong phap FISH dé kiém tra
8 cap nhiém sac thé (13, 16, 18, 21, 22, X,Y, 15, 17) d4 nhan thdy rang tudi
me, toc d6 phat trién va hinh thai cta phoi 13 3 yéu t6 anh hudng rit 16n dén

s6 luong phoi binh thuong, su tic dong cta 3 yéu td mang tinh doc lap, dic
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biét tudi cua me anh hudong dén ty 18 léch boi nhidm sic thé rit rd rang

(P<0,001) [69].

Nam 2011, Alfarawati sir dung phuong phap a-CGH kiém tra 500 phoi
nang va thay 283 (56,7%) c6 léch boi nhiém sic thé véi nhiéu thé loai khac
nhau. CAc bat thuong trén lién quan chat ché voi tudi cua ngudi me , ty 18 ndy
tang tir 51% dén 60,7% twong Ung v6i nhom tudi me tir 31-37 va 38-47 tudi.
Phu nit trén 37 tudi co nguy co cao so voi phu nit dudi 37 tudi, cu thé 1a: ty 18
léch boi nhidm sic thé 21 ting gap 10 lan, ty 18 léch boi nhiém séc thé 12, 14
va 18 ting gap 5 dén 6 lan, ty 1¢ léch boi nhiém séc thé 1, 2, 11, 15, 17, 20 va
22 tang gap 2 lan [90].

1.7.8. Yéu té méi trwong danh hwong dén léch bgi nhiém sdc thé.

Yéu t6 moi truong bao gdm cac tic nhén tao ra réi loan nhiém sic thé

va dot bién gen cia té bao trong d6 c¢6 1éch boi nhidm sic thé. Cac tac nhan

quan trong bao gom:

* H{t thude la: Nam 2001, Shi va cong su cong bd 1a cac chit trong
thudc 14 1am ting ton thuong DNA cia tinh tring va 1am giam chit luong tinh
trang [116]. O nguoi me hit thude 14, cac té bao sinh duc gbc c6 xu hudng bi
nhiém sic thé khong phan ly dan dén hinh thanh phdi thé kham va léch boi

nhiém sic thé & bao thai va gay say thai sém [117].

* Cocain: C6 méi lién quan giira thai phu sir dung cocain va thai bi di tat
vé tim phoi va than kinh do dot bién gen va réi loan nhiém sic thé [118].

* Phong xq; tia X; tia a, tia tir ngogi: ciing lién quan dén di tat bam sinh

va roi loan nhiém sac thé.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ciu.
2.1.1. Tiéu chudn chen loc déi twong.

Péi twong nghién ctu 1a phdi ngay 3 tao ra bang phuong phép tiém tinh
trang vao bao tuong nodn cua cac cip vo chdng lam thu tinh trong éng
nghiém tai trung tam thu tinh ng nghiém Red Rock. Cac phdi nay cd cac tiéu
chuan sau:

e Toan b phdi 3 ngay tudi ldy lan luot tir khi nghién ctru cho dén khi du
sb luong nghién cau.

e Phdi ngay 3 c6 kha niang song (it nhat 4 phdi bao va sé luong manh vun
trong phdi khdong qua 30%).

e Tinh trung duoc chon dé thu tinh phai c6 tiéu chuan 1a c6 kha ning
chuyén dong.

e Bénh nhan dugc kich thich budng tring dé lay nodn déu ty nguyén dén
trung tdm thy tinh 6ng nghiém dé diéu tri, khdng cé bénh ly di truyén,
noi khoa cép tinh hay man tinh khac. Noadn dugc ldy sau khi kich thich
budng trirng trén bénh nhan cé it nhat 4 nodn truong thanh (nhin rd
thé cuc 1).

2.1.2. Tiéu chudn logi tri.

Céc phoi khong ding véi tidu chuan dd néu ¢ myc 2.1.1
2.1.3. Sé lwong déi twong.

Nghién ctru theo phuong phap mo ta, tién hanh loai tién ciau nén c&

mau duoc tinh theo cong thirc sau:

N = comememmececcoeeee trong do
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N = c¢& mau tbi thiéu
Z 1412 biéu thi d6 tin cay; Néu d tin cay cua nghién ctru 1a 95%, twong tng
V6i 0= 5% thi  Z (1.a2) = 1,96.
€ 1a d6 sai léch cua nghién ciru so vai thuc té (vi khi nghién ciu chi 1a két
qua cua mot quan thé =N ma khdng phai toan thé cong ddng nén khi ap dung
cho cong dong s& co sai léch €. Do sai léch € chi trong gigi han tir 0,1%
(0,01) d@én 10% (0,1).
p biéu thi mot ty Ié dai dién cho 1 tiéu thic nghién ctu (ty 18 bénh, ty 18 rdi
loan nhiém sic thé) dugc xac dinh & muc tiéu nghién ciru va lién quan dén do
sau cuaa nghién cuu.
q = 1-p biéu thi ty 1& binh thuong.
Ap dung vao nghién ctu nay:

e D0 tin cay = 95% tuong ing o = 5% thi Z2 1-a/2 = 1,96

e p=53% =053 (ty I&¢ phdi phat trién binh thuong khong c6 manh vun

ma bi léch boi thé, trich dan tai liéu caa Magli 2007 [2].
e 0=1-053=047
e €=0,055 (gi6i han cho phép vé théng ké )
Thay s liéu vao cong thirc trén ta co:
1,962x 0,53 x 0,47

N — =1126
(0.53 x 0.055)>

Sé phoi téi thiéu dwec thu thdp nghién ciu 1a 1126

2.2. Phwong phap nghién ciru va thu thap sé li¢u.
2.2.1. Thiét ké nghién citu.

Nghién ctru theo phuong phap moé ta tién hanh theo céch tién cau.
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2.2.2. Phuwong phdp tién hanh va thu thap sé liéu.
* Pig diém nghién ciu.

Nghién ciru duoc tién hanh tai trung tam thu tinh 6ng nghiém Red
Rock (Red Rock Fertility Center/RRFC), thanh phd Las Vegas, bang
Nevada, USA.
* Quy trinh tien hanh, thu thédp sé liéu.

Tat ca bénh nhan déu duoc tién hanh theo quy trinh sau:

e Xét nghiém noi tiét.

Vao ngay thir 3 cua chu ky kinh, c&c bénh nhan duoc xét nghiém cac néi
tiét sau: FSH, E2, LH, P4, prolactin, TSH va beta hCG bang phuong phap
Immuno assay (ROCHE E411, Indiana, USA).

e Kich thich budng tring.

Chon ngau nhién trong sé ddi twong duoc chon loc dé ap dung phuong
phap kich thich budng trimg. C6 2 phuong phap kich thich budng trimg dugc
su dung:

o Su dung Lupron (Leuprolide acetate; TAP Pharmaceuticals, Lake
Forest, IL) dé diéu hoa xudng trén 14 ngdy, bat dau tir ngay 21 cua chu
ky kinh truéc. FSH téng hop (Gonal-F, EMD Serono hay Follistim,
Organon USA) c6 thé két hop voi Menopur (Ferring Pharmaceticals,
Parsippany, NJ) dugc str dung tir ngay thir 3 caa chu ky kinh.

o Sur dung phac d6 dung GnRH antagonists (Cetrotide, EMD Serono,
Rockland, MA hay Ganirelix, Organon USA, Roseland, NJ): Bénh
nhan dugc kich thich bang FSH téng hop (Gonal-F hay Follistim), ¢6
thé két hop vai Menopur tir ngay tht 3 caa chu ky kinh. Antagon duoc
su dung sau 5-6 ngay dung FSH (khi nang trirng dat 14mm).

HCG (5000-10000 TU Profasi, Serono; Pregnyl, Organon) dugc chi

dinh khi c6 it nhat trén 2 nang nodn c6 kich thugc trén 17 mm.
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e Choc liy nodn.

Noan duoc lay qua dudng am dao dudi sy chi dan cua siéu &m 36 gid
sau khi dung hCG. Nodn liy ra duoc nudi cdy trong moi truong Global
(LifeGlobal, USA) vé6i 10% SSS (Serum Substitute Supplement, Irvine
Scientific, USA) trong ta ciy CO, 6,5 %, O, 5%, N, 88,5 % & nhiét do 37°C.

e Tiém tinh trung vao bao tuong cua noan (ICSI).

Tat ca nodn truong thanh duoc thu tinh bang phuong phép tiém tinh
trang vao bao twong cua nodn véi tinh tring caa chong hoic cia ngudi hién
tinh trung (hinh 2.1).

Hinh 2.1: Phuwong phap tiém tinh triing vao bao twong nodn (Nguén: RRFC).

e Danh gi4 thu tinh va qua trinh nudi ciy phai.

Khoang 16-18 gio sau khi tiém tinh trung vao nodn, tring dugc dugc
danh gia xem co thu tinh hay khéng. Néu d4 thu tinh tao thanh phdi s& xuat
hién 2 tién nhan va 2 cuc cau. Sau d6 phdi dugce danh gia ghi diém o ting thoi
diém 40 gio, 68 gio va 112 gid sau khi thy tinh. S6 lwgng va hinh thé cua
nhan, s6 phdi bao, va thé loai manh vun dugc thu thap dé danh gia chat lwong.

e Sinh thiét phoi bao.

Phéi ngay 3 duoc sinh thiét trong méi truong khéng c6 Mg va Ca. St
dung laser khong tiép xtc 1,48 micron (Saturn active, Research Instruments)
dé mo 16 & mang trong sudt. Tranh dé tia laser tiép xuc voi phdi bao. Khi
mang trong sudt dd dugc ma, dung kim sinh thiét c6 dwong kinh 30-35mm

hat nhe nhang 1 phdi bao vao ngay thir 3 (66-68 gio sau tiém tinh trang) (hinh
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2.2) khi phdi c6 it nhat 4 phdi bao va cé sé lwgng manh vun khdng quéa 30%.

Sau d6, phéi lai duoc chuyén vao méi trudng nudi cay cho dén ngay 5 hay 6.

Phoi bao duoc chon dé sinh thiét phai con nguyén ven va nhin rd nhan.

Hinh 2.2: Phuong phap sinh thiét phdi bao ngay 3 (Nguén: RRFC).

e Phan tich di truyén biang phuong phap a-CGH.

Phoi bao ldy ra duogc rira sach roi cho vao PCR tube ¢ chta 2 pul moi
truong (cung cAp boi genesis genetics). Cac PCR tube duoc lam dong lanh it
nhat 1 gio trudc khi dwoc giri téi phong xét nghiém di truyén Genesis
Genetics (Detroit, Michigan, USA) dé danh gia 23 cip nhiém sic thé cta phoi
bang phwong phap a-CGH. Trong qua trinh di chuyén, cac PCR tube dugc giir
lanh nho da kho (dry ice).

Tai phong xét nghiém di truyén, phdi bao dugc 1am phan ra (lysed).
DNA cia phdi bao can xét nghiém va DNA ching dugc nhan 1én bang
phuong phap SurePlex (BlueGnome, UK). DNA cuia phoi bao can xét nghiém
va DNA chimng duoc dugc danh dau bang hé thdng danh dau huynh quang
theo sy hudng dan cta nhd san xuét (BlueGnome, UK). Thoi gian dé danh
dau 1a 3 gid. Sau d6, DNA d4 duoc danh dau s& dugc tiép xtc voi chip DNA
(24Sure-BlueGnome) va dugc u qua dém. Sang hom sau, chip DNA dugc
ngam 10 phit & dung dich 2x SSC/0,05% Tween-20 & nhiét d§ khodng 25 do
C, sau d6 10 phat & dung dich 1x SSC ¢ nhiét do 25 do C, tiép theo ¢ 0,1x
SSC trong 5 phat & nhiét d6 59 do C va cudi cung 1 phat trong dung dich 0,1
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X SSC ¢ nhiét @6 25 do C. Chip DNA duogc lam kho trong 3 phut va dugc dua
vao may quét hinh. Hinh anh thu duoc s& dugc phan tich sit dung phan mém
Bluefuse (BlueGnome, UK) (hinh 2.3 va 2.4). Chan doan thira thiéu nhiém
sic thé néu 15 hay hon 15 dau do bi 1éch khoi gi6i han binh thuong theo

phuong phéap 24Sure.
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Hinh 2.3: Két qua a-CGH phdi 46,XX (Nguon: RRFC).

Mormal Male
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Hinh 2.4: Két qua a-CGH phdi 46,XY (Nguén: RRFC).

e Chuyén phéi vao budng ti cung.

Phéi binh thuong (sau xét nghiém) s& duoc chuyén vao budng tir cung
ctia ngudi me hodc duoc dy trir dong lanh khi phat trién thanh phoi nang vao
ngay thur 5 hoac 6.

e Theo d&i cac phoi bi I&éch boi thé (sau khi xét nghiém).

Phoi cd két qua bat thuong léch boi nhiém sic thé van dugc nudi ciy
trong ta ciy dé theo ddi su phat trién thanh phdi nang vao ngay 5 hoic 6.
Nhitng phdi nay néu phat trién thanh phéi nang va néu duoc su chap thuan
ctia bénh nhan s& dugc sinh thiét 1an 2 bang phuong phéap sinh thiét nguyén
bao 14 nudi. Tir 2 dén 6 nguyén bao 14 nudi dugc sinh thiét ra tir mdi phéi,

sau d6 s& dugc chuyén vao éng xét nghiém PCR dé gui di xét nghiém &
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phong xét nghiém di truyén Genesis Genetics dé xét nghiém s dung
phuong phap a-CGH nhu mé ta & trén. Két qua xét nghiém duoc thu thap dé

xt ly va phan tich.

Hinh 2.5: Phuong phap sinh thiét nguyén bao 14 nudi (Nguon: RRFC).

So dd tom tat quy trinh nghién céu

1257
Phéi c6 kat que a-CGH

783
Phoi LBNST

A 4

474 P
Ph6i binh therng J‘

319 155 530 253
Phéi nang Phoi ngeng phat trizn Phéi ngeing/ch@m phét triEn Phéi nang
- loBli b2

- lo&i ba
( 241 )
4 141
| Phoinangngay5 | | Lomi b/

~ - Dung cho NC khac
( N\

Phéi nang ngay 6 11_2 }
\ J Xét nghiEm Iz

/\

A
Chuy@n phoi/ 33 79
DPéng IEnh Phoi Binh thaang Phoi LBNST
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2.3. Phwong tién nghién ciru.

Kinh hién vi céc loai: dao nguoc, noi... (Olympus va Nikon, Nhat ban)
Tu cdy CO, (Sanyo, Nhat ban).

Budng loc khi (K-system, Pan mach).

Hé thdng vi diéu khién dé tiém tinh trung va sinh thiét phdi (Narashige)
May hut dé 1y nodn (Cook, Uc).

May li tdm (Eppendorg, My).

Tu lanh (Sanyo, Nhat ban).

Kim tiém tinh trang va sinh thiét té bao (Humagen, M¥).

Cac vat dung ding trong qua trinh nudi ciy nodn, tinh tring va phdi
nhu dia cdy phdi, 6ng, chai, pipet...(Origio, M¥).

Moi trudng nudi cdy nodn, tinh trung, phdi (Vitrolife, Irvine, Global
IVF, M3).

2.4. C&c chi sb, bién sé nghién ciu.

2.4.1. Cac chi sé vé dic diém mdu nghién ciru:

S6 lugng phdi bao.

Do dong déu cua phoi bao.

Ty 1€ manh vun.

Kha ning phat trién thanh phoéi nang.

Téc do phét trién cua phoi nang (cac giai doan cua phdi nang).
Chat lugng phdi nang.

Kha nang tu stra chira cta phoi.

Tudi me.

Nguyén nhan vé sinh.

tién str san khoa.

nong d6 FSH co ban.
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2.4.2. Céc chi so ve két qud a-CGH:

e Ty Ié léch boi thé.

e Ty I¢ phoi binh thuong.

e Ty Ié léch boi thé trén 1 cap, 2 cap, 3 cap va >3 cap nhidm sic thé.
2.4.3. CAc tiéu chudn cé lién quan dén nghién ciu.
* Nong dé FSH trong mau.

Nong d6 FSH trong huyét thanh caa bénh nhan dugc xét nghiém vao
ngay tha 2 hay 3 cuiia chu ky kinh bang phuong phap Immuno assay (ROCHE
E411, Indiana, USA) va dugc tinh bang don vi mlU/ml. Néng d6 FSH 10
mIU/ml duogc lay lam diém cat dé phan biét gita bénh nhan bi giam du trix
budng tring va bénh nhan c6 budng tring binh thudng vé sinh ly [122].

* Danh gia phoi giai doan phdn chia (3 ngay sau thu tinh).
e Panh gia phoi giai doan phan chia dwa vao dic diém quan sat phoi
nhu: s6 lwong phéi bao:
0 Phdi c6 4-6 phdi bao = phdi cham phat trién.
o Phi c6 7-9 phdi bao = phdi phat trién binh thuong.
0 Phdi c6 > 10 phoi bao = phdi phat trién nhanh.

e S6 luong manh vun trong phdi: % manh vun so véi téng thé tich

phoi:
0 <5% manh vun = $0 lugng manh vun it.
0 6-15% manh vun = s6 lwong méanh vun trung binh,
0 16-30% manh vun = sd lugng manh vun nhiéu.
o0 >30% manh vun = sb lugng manh vun rat nhiéu.

e Sy phan bd manh vun trong phdi:
O Tép trung: cdc manh vun nam tap trung tai mot vi tri trong
phoi thuong ¢ vung ngoai vi.

0 Rairac: cac manh vyn nam rai rac trong phoi gitta cac phdi bao.
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Kich thudc phoi bao:
0 Pong déu: cac phdi bao co kich thude tuong ddi bang nhau.

0 Khong ddng déu: cac phdi bao co kich thude khac nhau (>25%).

* Panh gia phéi nang ngay 5 va 6.

Phéi nang duoc danh gia phan 16n dya vao tiéu chuan ciia Gardner [20]

(theo thang diém tir 1 dén 6 phuy thudc vao do phat trién rong ctia khoang phoi

nang va hién twong thoat mang (Hinh 1.4).

e Danh ¢id budc 1 dua vao khoang phdi nang va hién tuong thoat mang.

(0]

Giai doan 1: phdi nang giai doan sém (early blastocyst) khi khoang
dich chiém dudi % tong thé tich ciia phéi.

Giai doan 2: phdi nang (blastocyst) khi khoang dich chiém trén %
tong thé tich cta phoi.

Giai doan 3: phoi nang day (full blastocyst) khi khoang dich chiém
hau hét thé tich cta phoi.

Giai doan 4: phdi nang rong (expanded blastocyst) khi khoang dich
phat trién rong 1am cho mang trong sudt (zona pellucida/ZP) bét dau
mong dan.

Giai doan 5: phoi nang dang thoat mang (hatching blastocyst) khi
nguyén bao 14 nudi (trophectoderm cell /TE) bét dau thoat ra khoi
mang trong sudt.

Giai doan 6: ph6i nang da thoat mang (hatched blastocyst) khi phoi

nang d4 hoan toan thoat ra khoi mang trong suét.
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e Danh gia budc 2:

Déi voi phoi nang tir giai doan 2 dén giai doan 6, can phai danh gia budc
2 dué6i kinh hién vi dao nguoc vé dic diém nguyén bao phéi (inner cell
mass/ICM) va nguyén bao 14 nudi (trophectoderm cells /TE) nhu sau:
0 Danh gia nguyén bao phoi (inner cell mass /ICM):
> Loai A =khi c0 rat nhiéu té bao lién két cht ché.
> Loai B =khi vai té bao lién két long Iéo.
> Loai C =khi co rat it té bao.
> Loai D =khi khdng thay ICM.
0 Ddnh gid té bao 1a nudi (trophectoderm cell /TE )
> Loai A = nhiéu té bao lién két tao thanh biéu mo két.
> Loai B = vai té bao tao thanh biéu mo roi rac.
> Loai C = c6 vai té bao I6n.
2.5. Xir 1y s6 liéu.
Céc sd liéu thu duoc s& duoc xir ly bang phuong phap tinh théng ké
nhu sau:
* Phép tinh thdp phdn dé xdc dinh ty 16,
Khi binh phuong /Chi-square/ X? dé x4c dinh sy khac nhau gita 2 ty 16
c6 y nghia thdng ké khi x°> 3,84 tuong (ting véi p<0,05 (dinh tinh).
(ad - bc)2 N
Khi binh phuong (Chi square ) = -----------=----m-mmmmmmmmeo
(a+b) (c+d) (at+c) (b+d)
* Phép tinh nguy co twong déi (Relative Risk/RR).
RR biéu thi cu thé cach do luong hudng dinh luong vé hau qua (léch
boi nhiém sic thé) tang cao gap bao nhiéu lan khi cd yéu t6 nguy co tac dong
so véi nhdm chang khéng cd yéu té nguy co tac dong. Cach tinh dua vao

bang 2x2 nhu sau (bang 2.1):
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Bang 2.1: Bang tinh thong ké lién quan giira yéu t chi béo va ty 16 LBNST.

o Tinh trang that vé NST cua phéi
Yéu té nguy co
] LBNST Binh thuong
(chi bao) L Cong
(c6 bénh) (khéng co bénh)

Co mat (+) a (+ that) b (+ gia) a+b
Khéng cé mat (-) c (- gia) d (- that) c+d
Cong a+c b+d atb+c+d =N

Nguy co twong dbi (relative risk) RR= (a/a+b) / (c/c+d )

* Ty s6 khd nang (likelyhood ratio/ LR).

LR dung dé danh gia gia tri (hay su chinh xéac) ctia mot yéu té (phuwong
phép) chan doan. C6 2 loai LR:

Ty s6 kha ndng khi xét nghiém dwong tinh (LR*) 1a ty s6 cua ty 1é
duong tinh that (c6 mat yéu té chi bao thi phoi bi léch boi nhiém sic thé) va
ty 1& duong tinh gia (c6 yéu té chi bao, nhung phdi binh thudng). Néi cach
khéc, LR + 14 ty s giita xac suat phdi c6 mot dic diém nao d6 (+) (yéu té chi
bo) thi bi léch boi nhidm sic thé va xac xuét phdi cd mot dic diém nao do
(+) ma khong bi léch boi nhiém sic thé.

LR® = (a/a+c) / (b/b+d)
LR™ ¢6 y nghia khi >1. LR (+) cang cao cang c6 gia tri.

Mirc 30 LR™ va anh huong dén kha nang 1éch boi nhidm séc thé:

LR >5 : kha nang LBNST kha cao
LR =2-5 :khanang LBNST trung binh
LR <2 : kha nang LBNST thap

LR=1 : Xét nghiém vo6 dung

Ty s6 kha nang khi xét nghiém am tinh (LR®) 13 ty s6 cua ty & 4m tinh
gia (phdi bi léch boi nhidm sic thé khi khong c6 yéu té chi b4o) va ty 16 am
tinh that (khong cé yéu té chi bao thi phdi binh thuong). Néi cach khéc, LRY
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|4 ty s gitra xac suat phdi khdng co mot dic diém nao do6 (-) (khdng c6 yéu td
chi b4do) ma bi léch bdi nhiém sic thé va xéac xuat phdi khdng c6 mot dic
diém nao d6 ma khong bi léch boi nhiém sac thé.

LR® = (c/a+c) / (d/b+d) thuong dudi 1, cang thip cang co gia tri.

Mirc @6 LR va anh huong t6i kha nang khong léch bai nhidm sic thé:

LR<0,2 : kha nang khong LBNST khé cao
LR =0,2-0,5 : kha nang khong LBNST trung binh
LR >0,5 : kha nang khong LBNST thap
LR=1 : Xet nghiém vo dung

2.6. Vén dé dao dirc trong nghién ciru.

Trong mot nghién cttu 16n nhat méi duoc cong bé nam 2010 vé anh
huong cua viéc sinh thiét phdi bao 1&n sirc khoe cua tré duoc sinh ra nhe
phuong phap tiém tinh tring vao bao twong ctia nodn va sang loc phoi trudc
lam t0, céc tac gia dd néu lén rang khong gy anh huong gi dén sic khoe cua
tré so sinh [119].

Rat nhiéu cac nghién ctru d& cong bé 1a viéc ap dung sang loc tién lam
t6 1am t6 gop phan lam ting ty Ié thai lam t6 va ting ty & sinh dang ké
[104],[120],[121].

Nghién ctu ndy chi nham muc dich nang cao hiéu qua diéu tri trong
thu tinh 6ng nghiém ma khdng nham bat ca mot muc dich nao khéc.

Nghién ciru nay duoc tién hanh sau khi dé cuong nghién ctru da duoc
su chap thuan cua hoi dong khoa hoc, dao dirc ciia Truong Pai hoc Y Ha Noi.

Péi twong nghién ciu tu nguyén tham gia nghién ciu sau khi duoc
cung cap day du cac thong tin can thiét vé nghién ctu va ho tu quyét dinh
tham gia vao nghién cau. Nghién cau chi dugc tién hanh khi c6 sy cam két
gitra bénh nhan va co quan chu quan la Red Rock Fertility Center.

Céc thdng tin c& nhan do bénh nhan cung cip duoc dam bao bi mat.
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Chuong 3
KET QUA

3.1. Pic diém bénh nhian dwgc xét nghiém phdi bang phwong phap a-

CGH:

Téng cong c6 203 bénh nhan vai tong s6 1257 phoi dugc sinh thiét dé

chan doan léch boi NST c6 mot s6 dic diém sau:

Bang 3.1: Bic diém tudi me.

Tuoi S6 bénh nhan dwoc lay phoi

S6 lwgng phoi

<35

93 (45,8 %)

640 (51 %)

35-40 83 (40,9 %) 481 (38,3 %)
>40 27 (13,3%) 136 (10,7 %)
Cong 203 (100%) 1257 (100 %)

Nhgn xét: Gan ¥ s bénh nhan dén sinh thiét phoi dé chan doan LBNST dudi
35 tudi (45,8 %) voi tong sé phdi chiém hon 50%. Tuy nhién c6 khoang trén
1/3 (37%) bénh nhan 16n tudi tir > 38 tudi. Bic biét trén 13% bénh nhan trén

40 tudi véi tong sé phodi chiém hon 10%.
Bang 3.2: Bic diém vé nguyén nhan v sinh,

Nguyén nhan vé sinh S6 bénh nhan S6 lrgng phoi
Do yéu t tinh tring 67 (33 %) 418 (33,25 %)
R&i loan phong noan 4 (1,97 %) 21 (1,67 %)
Budng tring da nang 17 (8,38 %) 121 (9,63 %)
Do voi trimng 8 (3,94 %) 53 (4,22 %)
Do lac ndi mac tr cung 16 (7,88 %) 88 (7 %)
Do tir cung 2 (0,99 %) 11 (0,87 %)
Khéng ré nguyén nhan 89 (43,84 %) 545 (43,36 %)
cong 203 (100%) 1257 (100 %)

Nhdn xét: Déi twong dén lam thy tinh trong ng nghiém phan 16n 1a khéng rd

nguyén nhan hozc do yéu té tinh tring.
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Bang 3.3: Tién st san khoa ¢4 lién quan.

Tién sir

S6 bénh nhan

S6 hrgng phoi

ba bi say thai/ hcg (+)

15 (7,39 %)

80 (6,36 %)

Sau ky thuat Ul bj that bai

24 (11,82 %)

172 (13,68 %)

Sau k¥ thuat IVF bi that bai

10 (4,93 %)

66 (5,25 %)

P4 bi say thai + Ul that bai

18 (8,87 %)

93 (7,4 %)

P4 bi say thai + IVF that bai 9 (4,43 %) 59 (4,69 %)
IUI + IVF thét bai 5 (2,46 %) 26 (2,07 %)
D4 bi say thai + IUl + IVF thét bai 6 (2,96 %) 41 (3,26 %)

Chua can thiép gi

116 (57,14 %)

720 (57,29 %)

Cong

203 (100 %)

1257 (100%)

Nhgn xét: Hon 35% bénh nhan dén diéu trj thu tinh dng nghiém két hop véi
sang loc LBNST sau khi d4 &p dung ky thuat bom tinh tring vao budng tir

cung (IU1) hodc diéu trj thy tinh trong 6ng nghiém (IVF) bi thét bai.
3.2. Ty 1é 1éch bdi nhiém sic thé & phdi ngay 3 sau thu tinh.

1257 phéi duoc chon loc ding theo tiéu chuan lya chon 4p dung ding
theo quy trinh k¥ thuat ¢4 néu trong phan phuong phap nghién ctru, c6 du xét

nghiém cac NST (23 di) cho két qua sau:
3.2.1. Ty I¢ léch bai nhiém sdic thé va mike dg 1éch bdi nhiém sdc thé.

Két qua aCGH cua 1257 phoi ngay 3

‘ @Binhthuong @ Léch boinhidm séc thé ‘

Hinh 3.1: Két qua a-CGH cua 1257 phdi ngay 3.
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Thé loai (mlrc do léch boi nhiém sac thé) cta 1257 phéi ngay 3

30.2%

‘EIBinhthu’(‘vng WLB&1c8pNST OLB&2cspNST  OLB&3cépNST lLB(’vZ4cépNST‘

Hinh 3.2: Thé loai (mirc d6 LBNST) cta 1257 phoi ngay 3
sau xét nghiém a-CGH.

Nhgn xét: Trong tong sé 1257 phéi ngay 3 duoc xét nghiém a-CGH, 474
(37,7%) phdi cd sb lugng NST binh thuong va 783 phéi (62,3%) bi LBNST
(Hinh 3.1) trong d6 380 phoi (48%) bi LBNST phtrc tap khong xac dinh rd
Iéch boi & d61 NST nao (Hinh 3.2, 3.3). 877 phoi ¢6 xac dinh rd tinh trang cta
cac cap NST (Hinh 3.4, 3.5, 3.6, 3.7) . Két qua xét nghiém cua 877 phdi theo
tung cap NST dugc ghi trong bang 3.4.
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Hinh 3.3: Léch boi NST thé phtic tap (> 4 cap NST).
(Nguon: két qua a-CGH cua phdi sé 1 cia bénh nhan Waner.T)
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Hinh 3.4: Léch bdi ¢ 3 cap NST (45,XY;+15,-16,-19).

(Nguén: két qua a-CGH cua phdi sé 2 cia bénh nhan Cox.J)
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Hinh 3.5: Léch boi & 2 cip NST (44,XX;-17,-19).

(Nguaon: két qua a-CGH cua phdi sé 2 cia bénh nhan Polsfut.A)
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Hinh 3.6: Léch boi 6 NST 18 (47,XY: +18).
(Nguan: két qua a-CGH cia phdi so 1 ciia bénh nhan Cade.M)
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Hinh 3.7: Léch boi & NST 22 (45,XX;-22).
(Nguon: két qua a-CGH cua phéi so 5 cia bénh nhan Kozey.R)
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3.2.2. Ty I¢ léch bai nhiém sdic thé phan bé theo cdp nhiém sdc thé.

Bang 3.4: Ty LBNST thé phan b theo cac ciap nhiém sic thé tir thap dén cao.

Cap NST 0 lugng cip S6 cip bi LBNST 56 cap khong RR
NST LBNST

Cipso 5 877 10 (1,1%) 867 (98,9%) 1,0
Cip s0 10 877 10 (1,1%) 867 (98,9%) 1,0
Cipso 8 877 11 (1,3%) 866 (98,7%) 1,18
Cipso 7 877 12 (1,4%) 865 (98,6%) 1,27
Cip s6 17 877 12 (1,4%) 865 (98,6%) 1.27
Cip s6 3 877 13 (1,5%) 864 (98,5%) 1,36
Cip sb 6 877 15 (1,7%) 862 (98,3%) 1,55
Cip s6 2 877 17 (1,9%) 860 (98,1%) 1.73
Cip s6 12 877 17 (1,9%) 860 (98,1%) 1,73
Cip s6 4 877 18 (2,1%) 859 (97,9%) 1,91
Cap so 11 877 18 (2,1%) 859 (97,9%) 1,91
Cap sb 14 877 19 (2,2%) 858 (97,8%) 2,0
Cip $6 20 877 24 (2,7%) 853 (97,3%) 2,45
Cipso 1 877 25 (2,9%) 852 (97,1%) 2,64
Capsb 18 877 28 (3,2%) 849 (96,8%) 2,91
Capsd 13 877 29 (3,3%) 848 (96,7%) 3,0
Cipsb9 877 30 (3,4%) 847 (96,6%) 3,09
Cap XY 877 35 (4%) 842 (96%) 3,64
Cip sb 21 877 44 (5,0%) 833 (95%) 455
Cip so 15 877 49 (5,6%) 828 (94,4%) 5,09
Cip s0 16 877 54 (6,2%) 823 (93,8%) 5,64
Cip s 19 877 56 (6,4%) 821 (93,6%) 5,82
Cip s6 22 877 74 (8,4%) 803 (91,6%) 7,64

Nhdn xét: Tat ca cac cap NST déu bi 1éch boi theo cac ty 1é khac nhau; Ty 1é
LBNST gap it nhat (<1,5%) & cac cap 5, 10, 8, 7, 17 va ty 1¢ LBNST gap
nhiéu nhat (trén 3,5%) & cac cap 22, 19, 16, 15, 21 va XY.
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3.3. Kha niing tu sira chira ciia phdi ngay 3 bi 1éch bdi nhiém sic thé.
Tat ca phoi ngdy 3 sau xét nghiém chan doan c6 LBNST déu tiép tuc
nudi cdy nham danh gia:
e Tylé phoi ngdy 3 c6 LBNST phét trién thanh phdi nang.
o Mot sd phoi dugc xét nghiém lai qua xét nghiém té bao 14 nuoi
dé xac dinh kha ning ty diéu chinh cua phoi tir ngdy 3 dén ngay
5-6 khi phdi phat trién thanh phoi nang.

3.3.1. Khd ndng phdt trién thanh phdi nang cia phdi léch bgi nhiém sdc thé

ngay 3.
Bang 3.5: Kha ning phat trién thanh phdi nang ctia phdi LBNST ngay 3.
] Phat trién thanh Cham/
et qua hoi Ngirng phat trié Co RR
0i nan wrng phat trién on
2-CGH ' P g 9 g'p ONg p
So phoi % So phoi %

Binh thuong 319 67,3 155 32,7 474 2,1
LBNST 253 32,3 530 67,7 783 1 | <0,001
Cong 572 685 1257

Nhgn xét: Phdi bi LBNST c6 kha ning phat trién thanh phoi nang voi ty 1é

bang nira phéi binh thuong (RR=2,1).

3.3.2. Khd ndng tw sira chiza ciia phoi ngay 3 bi 1éch bgi nhiém sdc thé.
Trong tong sé 1257 phdi dugc sinh thiét ngdy 3 c6 253 phdi bi LBNST

nhung van c6 thé phat trién dugc thanh phdi nang. Trong s6 253 phdi nay vao

ngay 5 va 6 sau khi thu tinh, 112 phoi nang duoc sy dong y cta bénh nhan

tién hanh sinh thiét xét nghiém duya trén phan tich nguyén bao 14 nudi cho két

qua sau (bang 3.6):
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Bang 3.6: Két qua danh gia lai bang sinh thiét t& bao 14 nudi ngay 5-6 cua
phdi nang phat trién tir phdi ngay 3 c6 LBNST.

S6 phéi nang ngay 5-6 phat trién tir Binh thwong
o . LBNST %
phéi c6 LBNST 6 ngay 3 (tw stra chira)
112 79 (70,5%) 33 (29,5%)

Nhdn xét: 29,5% phodi bi LBNST ¢ ngdy thir 3 c¢6 kha nang phat trién thanh
phdi nang vao ngay thir 5, 6 va co kha nang tu stra chira tr¢ lai binh thuong
(qua xét nghiém té bao 14 nudi).

3.3.3. Méi lién quan gi@a khd ndng tw siva chira cia phoi LBNST ngay 3 va
tugi me.

Bang 3.7: Kha ning tu stra chira cua phoi va tudi me.

X S6 phéi Tw stra chirva | Khong tw sira chira
Tuoi ] ) . RR
xet nghiém |(binh thwong) (LBNST)
<35 46 22 (47,8%)° 24 (52,2%) 1
35-40 50 11 (22%)° 39 (78%) 2,17
>40 16 0 (0%)° 16 (100%)
Cong 112 33 (29,5%) 79 (70,5%)

P*°<0,025; P*°<0,005
Nhdn xét: Kha nang phoi tu stra chira (ph6éi bi LBNST ngay 3 tro lai binh
thudng & ngdy 5 va 6 khi ¢ giai doan phoi nang) phu thudc vao tudi me:

* Tudi me 35-40 thi kha nang tu sua chira giam trén 2 lan so v&i khi tudi
me tré < 35.

* Tudi me > 40, phoi bi LBNST ¢6 thé phat trién thanh phoi nang nhung

khong c6 kha nang tu stra chita.
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3.4. Mt s6 yéu t6 lién quan dén Iéch bdi nhiém sic thé qua phan tich

don bién.

3.4.1. Tién si sdy thai, diéu tri vd sinh va léch bgi nhiém sdc thé.

Bang 3.8: Tién st say thai, diéu tri vo sinh va LBNST.

Tién sir LBNST Binh thwong | Cong | RR
ba bi say thai/ hcg (+) 48 (60%) 32 80 | 1,04
Sau ki thuat Ul bj that bai 175 (66%) 20 265 | 1,15
Sau k¥ thuat IVF bi that bai 146 (76%) 46 192 | 1,32
Chua diéu tri/phuong phap khac 414 (57,5%) 306 720 1
Cong 783 474 1257

Nhgn xét: O bénh nhan da that bai diéu tri thy tinh trong éng nghiém (IVF),
ty 16 LBNST cao 76%, ting 1,3 1an so véi diéu tri thong thudng khac.

3.4.2 Nguyén nhan vo sinh va léch béi nhiém sic thé.

Bang 3.9: Nguyén nhan vo sinh va LBNST.

Nguyén nhan vo sinh LBNST Binh thwong | Cong | RR
R&i loan phdng noan 14 (66,7%) 7 (33,3%) 21 2,44
Khdng ré nguyén nhan 359 (65,9%) 186 (34,1%) | 545 2,41
Do yéu t tinh tring 258 (61,7%) | 160 (38,3%) | 418 | 2,26
Budng tring da nang 73 (60,3%) 48 (39,7%) | 121 | 2,21
Do voi trimng 29 (54,7%) 24 (45,3%) | 53 2
Do lac ndi mac tr cung 47 (53,4%) 41 (46,6%) 88 1,96
Do tr cung 3 (27,3%) 8 (72,7%) 11 1
Cong 783 474 1257

Nhdn xét: RSi loan phdng nodn, budng trimg da nang va yéu té tinh trang 1a 3
yéu té twong ung v4i LBNST cao > 60%, ting trén 2 1an so véi yéu th tur
cung; V6 sinh khong rd nguyén nhan s& khéng c6 phac do diéu tri rd rang va
kha phirc tap, dong thoi ciing lién quan nhiéu dén ty 16 LBNST cao (65,9%).
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3.4.3 Tuéi me lién quan dén léch bgi nhiém sdc thé.
Bang 3.10: Tubi me va nguy co LBNST.

X LBNST Binh thwong
Tudi me | ] Cong | RR |LR™ | LRY
S6 phoi % Sophdi| %
>40 125 91,9? 11 8,1 136 | 1,85 | 85 | 0,74
35-40 340 70,7° 141 29,3 481 | 1,42 | 1,7 | 0,69
<35 318 49,7° 322 50,3 640 1
Cong 783 474 1257

(Ghi chd: RR va LR so sanh Vi tuoi me tré <35)
P*P <0.001: P*¢ <0,001; P°¢ <0,001

Nhdn xét: Tudi me cang ting thi ty 16 LBNST cang cao. Dic biét khi tudi me
trén 40 tudi, ty 16 LBNST ting cao gan 92%, gip gan 2 lan so vai khi tudi me
<35 (RR=1,85; P<0,001); Yéu t6 tudi me cao >40 la chi bao trong tién luong
phdi LBNST vai gié tri cao (LR™ = 8,5 va LR" = 0,74).

3.4.4. Nong d¢ FSH co ban ciia me lién quan dén léch bgi nhiém sdc thé.
Bang 3.11: Nong do FSH co ban va LBNST.

LBNST |Binh thwong

FSH , , N

S6 S6 céng | RR P LR® | LRO
(mIU/ml) | % | %
phoi phoi

>15 106 | 76,3 | 33 | 23,7 | 139 | 13

<15 677 | 605|441 | 395 | 1118 | 1 | <0,001 | 1,93 0,93

Cong 783 474 1257

Nhgn xét: FSH co ban >15 mlU/ml tuwong ung véi ty I¢ LBNST 76,3% tang
nguy co bi LBNST Ién gan 1,3 lan so véi FSH <15 mIU/ml (RR=1,3;
P<0,001);

Yéu t6 nong do FSH co ban cao >15 mlU/ml 1a chi béo trong tién
luong phdi LBNST tuy nhién gia tri thap (LR™ = 1,93 va LR® = 0,93).
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3.4.5. Téc dg phat trién va hinh thai cida phoi ngay 3 va léh béi nhiém
sac thé

* Téc dg phat trién cua phdi ngay 3 sau thy tinh (biéu thi qua sé lirong phoi
bao) va Iéch bgi nhiém sdc thé.

Bang 3.12: Su phét trién cua phdi ngay 3 va LBNST.

A LBNST Binh thwong

So phoi N

i ] ] Céong | RR | LR® | LRO
bao | Sophdi| % So phoi %

4-6 148 | 83,1° 30 16,9 | 178 [ 148 | 31 0,82
7-9 445 [56,3°| 345 437 | 790 1

>10 190 | 65,7° 99 343 | 289 | 117 | 1,35 0.9
Cong 783 1257

(Ghi chd: RR va LR so sanh vai phdi c6 7-9 phdi bao)
P*" <0,001; P*° <0,001; P*° <0,001

Nhdn xét: Sy phat trién cua phéi tir 7-9 phdi bao & ngay 3 (Hinh 3.8) tuwong
rng véi ty 16 LBNST thap nhat (56,3%).

Phoi phat trién cham hay qua nhanh déu c6 nguy co bi LBNST cao hon
phdi phét trién binh thuong (P<0,001); dac biét phdi phét trién cham dén ngay
3 chi ¢ 4-6 phdi bao (Hinh 3.9) s& twong tng véi ty 16 LBNST ting gan 1,5
lan so véi phoi c6 7-9 phdi bao (P <0,001).

Yéu t6 phoi phét trién cham 4-6 phoi bao 1 chi bao trong tién luong
phdi LBNST véi gié tri trung binh (LR = 3,1 va LR® = 0,82).

Phoi phat trién cham c6 4-6 phdi bao ngay 3 ¢6 ty 16 LBNST cao hon
phdi phat trién nhanh c6 > 10 phéi bao ngay 3 (Hinh 3.10) (P < 0,001).
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Hinh 3.8: Phdi s6 4 vao ngay 3 ciia bénh nhéan Zaic.S.
Phoi phat trién binh thuong (8 phdi bao) vao ngay 3 sau thu tinh; cac phdi bao
ddng déu, khong c6 manh vun (kinh hién vi ddo nguoc x 400)

Hinh 3.9: Phdi s6 2 vao ngay 3 cia bénh nhan Garcia.A.
Phéi phat trién cham vao ngay tht 3 sau thu tinh (c6 5 phdi bao)
(kinh hién vi dao ngwoc x 200)



Hinh 3.10: Phdi s6 9 vao ngay 3 ciia bénh nhan Borchardt. M.
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Phoi phat trién nhanh vao ngay thi 3 sau thy tinh

(c6 trén 10 phéi bao c6 kich thude khong déu)

(kinh hién vi dao ngwoc x 200)

* P dong déu cia kich thiréc phdi bao ngay 3 va léch bgi nhiém sdc thé.

Bang 3.13: Su dong déu cua céc phdi bao va LBNST.

b LBNST | Binh thwang
0 - -
. S6 S6 Cong| RR| P | LR® | LR
dong deu | % | %
phoi phoi
Khong déu | 497 | 81,6 | 112 | 184 | 609 | 1,85
Péu 286 | 441|362 | 559 | 648 | 1 |<0,001 2,69 | 0,48
Cong 783 474 1257

Nhdn xét: Kich thudc phdi bao ngay 3 khong dong déu (Hinh 3.10 va 3.11)
twong ung Vi LBNST kha cao 81,6% ting gp gan 2 lan so véi phdi co kich
thudc phoi bao dong déu (44,1%); Kich thudc phoi bao ngay 3 khong ddng
déu 14 chi bao trong tién lwong phdi LBNST vei gia tri trung binh (LR™ =
2,69 va LRO = 0,48),
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Hinh 3.11: Phdi s6 7 vao ngay 3 cua bénh nhan Waner.T.
(7 phoi bao: cac phoi bao co kich thude khong déu)
(Kinh hién vi ddo nguwoc x400)
* Xudt hién manh vun trong phéi ngay 3 va léch bgi nhiém sac thé.

Bang 3.14: Su xuat hién manh vun trong phdi va LBNST.

% manh LBNST Binh thwong

_ _ cong | RR | LR® [ LRO
vun S6 phoi % |S6 phoi| %
16-30% 193 751°| 64 |249| 257 | 1,39 @ 196 | 0,77
6-15% 276 65,7° | 144 |343| 420 | 1,21 | 1,33 | 0,82
0-5% 314 54,1°| 266 |459 | 580 1
Cong 783 474 1257

(Ghi chd: RR va LR so sanh vai phéi c6 0-5% manh vun)

P* <0,025; P*¢ <0,001; P"¢ <0,001

Nhdgn xét: Phoi cang c6 nhiéu manh vun thi kha ning bi LBNST cang cao
(P<0,05). Phdi c6 s lwgng manh vun nhiéu 16-30% (Hinh 3.12) tuwong tng
Vi ty 16 LBNST cao nhét (75,1%) cao gip 1,39 lan phdi c6 it manh vun 0-5%
(Hinh 3.15) (RR=1,39; P<0,001); Phoi c6 nhidu manh vun la chi bao dé tién
lwong phdi LBNST véi gia tri thip (LR™=1,96 va LRY=0,77).
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Hinh 3.12: Phéi s6 4 vao ngay 3 ctua bénh nhan Lucente.M.
Phéi c6 8 phdi bao vai khoang 16-20% manh vun nam rai rac, cac phdi bao
c6 kich thude ddng déu. (Kinh hién vi dao nguroc x 200)
* Sy phan bé vi tri manh vun trong phéi ngay 3 va léch béi nhiém sdc thé.
Trong tong s 1257 phdi duoc xét nghiém a-CGH, c6 28 phdi khong c6
manh vun, con lai 1229 phdi c6 manh vun. Sau day la két qua nghién ctu cua
1229 ph6i noi trén (bang 3.15).
Bang 3.15: Su phan b manh vun va LBNST.

LBNST |Binh thwong

Phén bo ;

sé sé Céng | RR P |LRY|LR®
manh vun 1 % | %
phoi phoi

Rai rac 584 | 77,6 | 169 | 224 753 1,94

TapUung | 191 | 401 | 285 | 59,9 | 476 | 1 |<0001| 2 | 039
ngoai Vi

Cong 775 454 1229
Nhdn xét: Manh vun c6 thé phan bd rai rac (Hinh 3.12, 3.14, 3.15) trong phdi
hoac tap trung viing ngoai vi (Hinh 3.13). Phdi c6 manh vun phan b rai rac 1a
chi bao phdi c6 ty 1é LBNST cao 77,6%, ting gap gan 2 lan so véi phdi c6
manh vun tap trung ¢ ngoai vi (40,1%) (RR=1,94; P<0,001); Manh vun phén
bd rai rac 1a chi bao trong tién lwong phdi LBNST véi gié tri trung binh (LR™
=2; LRV =0,39).
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Hinh 3.13: Phdi s6 5 vao ngay 3 cua bénh nhan Dacy.S.
Ph6i c6 4 phdi bao vai khoang 15 % manh vun nam tap trung, cac phdi bao c6
kich thudc ddng déu (Kinh hién vi ddo nguroc x 400)

Hinh 3.14: Phdi s6 8 vao ngay 3 cua bénh nhan Dittrich.J.
Phéi c6 8 phdi bao vai khoang 6-15% manh vun nam rai réc.

(Kinh hién vi dio ngwoc x 400)
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Hinh 3.15: Ph6i s6 6 vao ngay 3 ctia bénh nhan Shen.M.

Phoi c6 6 phdi bao vai < 5% manh vun nam rai rac.

(Kinh hién vi dao ngwoc x 400)

3.4.6. Téc dp phat trién thanh phdi nang, hinh thai ciza phdi nang va léch

bgi nhiém sdic thé.

* Sy phét trién cua phdi tir ngay 3 dén giai doan phdi nang (biéu thj bang kha

nang hinh thanh phdi nang) va léch bgi nhiém sdc thé.

Bang 3.16: Su phét trién thanh phdi nang va LBNST.

LBNST | Binh thwong
Phét trién [ g& S8 cong | RR P | LR® |[LRO
% %
phoi phoi
Cham/
. 530 | 77,4 | 155 | 22,6 685 | 1,75
ngung
~ <0,001| 21 | 0,48
Phoinang | 253 | 44,2 | 319 | 55,8 572 1
Cong 783 474 1257
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Nhdgn xét: Phdi cham hoic ngirng phat trién tir ngdy 3 dén giai doan phdi
nang c6 nguy co ting LBNST 1én 1,75 lan so véi phdi phat trién thanh phoi
nang. Phoi nging phat trién 1a chi bao trong tién lwong phdi LBT véi gié tri
trung binh (LR® = 2,1 va LRY = 0,48).

* Sy phét trién cua phdi tir ngay 3 dén giai doagn phdi nang (biéu thj bang

thoi diém hinh thanh phéi nang sém hay mugn) va léch bgi nhiém sdc thé.

Trong tong sé 1257 phdi ¢ 685 (54,5%) phdi ngung phat trién ¢ giai
doan phan chia hay cham phat trién & giai doan phdi dau hay phdi nang sém
(giai doan 1); con lai 572 phéi tiép tuc phat trién theo téc do khac nhau thanh
phoi nang (giai doan 2-6) twong tng vai ty 16 LBNST ciing khac nhau duoc
néu trong bang sau (bang 3.17).

Bang 3.17: So sanh giira phdi phat trién cham dén ngay 6 mai hinh thanh
phdi nang va phéi phat trién nhanh dén ngay 5 da thanh phéi nang va LBNST.

LBNST |Binh thwong
5i S0 sé Cong |[RR| P LR®|LRO®
Phdi nang % %

phoi phoi

Phat trién

Ngay 6 | 156 | 66,7 | 78 | 33,3 | 234 | 2,3

Ngay5 | 97 |28,7|241| 71,3 | 338 | 1 |<0,001 252 | 0,51

Cong 253 319 572

Nhgn xét: Phoi phat trién cham (thanh phoi nang vao ngay 6) tuong ang Vi
ty 16 LBNST 66,7%; cao hon khoang 2,3 lan so vé&i phdi nang phat trién binh
thuong (thanh phdi nang vao ngay 5) (RR = 2,3 va P <0,001);

Phoi phat trién cham thanh phéi nang vao ngay tha 6 1a chi bao trong
tién lwong phdi LBNST véi gié tri trung binh (LR™ =2,52 va LR = 0,51).
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* Tge d phét trién cia phdi nang vao ngay 5 va léch bgi nhiém sdc thé.

Bang 3.18: Thc do phat trién cua phdi vao ngay 5 va LBNST.

Binh
. LBNST
Giai doan phat trien thuong .
N . . cong | RR |LR™ | LR®
cua phdi nang So So
% | %
phoi phoi
Ngtrng phét trién 274 1 916%°| 25 | 84 | 299 | 4,2 |6,58 | 0,16
Phat trién cham: phdi dau 97 |80,8°| 23 [19,2] 120 [ 3,7 | 56 | 037
Phat trién cham: Giai doan1 | 315 | 63° | 185 | 37 | 500 | 2,9 | 1,67 | 0,27
Giai doan 2 33 |434%] 43 |566| 76 | 2 [204]073
Giai doan 3-4 18 | 36,7°| 31 633 49 [17] 18 0,85
Giai doan 5-6 46 | 216" | 167 [ 784 ] 213 | 1
cong 783 474 1257

(Ghi chd: RR va LR so sanh véi giai doan 5-6)
P2P<0,005: P*°<0,001; P*9<0,001: P®<0,001; P*'<0,001;
PP<0,001; P*9<0,001; P*¢<0,001; P*'<0,001:

P%<0,005: P*®<0,001; P*'<0,001:

P€>0,05; P%'<0,001;
P*'<0,05

Nhdgn xét: Phoi LBNST phét trién thanh phdi nang vao ngay 5 sau khi thu

tinh véi téc d6 cham hon phoi binh thuong.

Phoi nang phat trién cang cham ¢ cac mic do khéac nhau (tir giai doan

3-4, giai doan 2, giai doan 1, dén giai doan phdi dau) lam cho nguy co

LBNST ting lan luot 14 1,7 — 2 — 2,9 — 3,7 — va 4,2 lan so vai khi phdi nang

phat trién tot binh thuong (giai doan 5-6).

Phoi nang phét trién cham dic biét 1a khi ngirng phét trién hay giai

doan phdi dau 1a chi bao tién lugng LBNST véi gid tri cao (LR ¢ >5).
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* Mute dé 1éch béi nhiém sdc thé va kha nang hinh thanh phdi nang.

Bang 3.19: Murc d6 LBNST va kha nang hinh thanh phdi nang.

Ngirng,
Phoi nang : ,g L
cham phat trien i
Muc d) LBNST S RR1 | RR2 | Tong
0 p
hi % | So phoi %
phoi
Binh thuong 319 | 67,3° 155 32,7 1 474
LBolcipNST | 121 | 524° 110 47,6 0,78 1 231
LB ¢ 2 cap NST 53 41,7° 74 58,3 0,62 0,8 127
LB ¢ 3 cap NST 14 31,1¢ 31 68,9 0,46 0,59 45
LB >3 cap NST 65 17,1° 315 82,9 0,25 0,33 380
Tong 572 685 1257

P**<0,001; P**<0,001; P*<0,001; P**<0,001;
PP>0,05: P*%<0,025; P*¢<0,001;

P©“>0,05; P°°<0,001;

P%<0,05

Nhdgn xét: Kha ning phat trién thanh phdi nang c6 xu huéng giam dan khi
mirc @6 LBNST ting (hay s6 cap NST caa phdi bi LBNST cang nhiéu). Néu

so sanh vai phdi binh thuong thi kha ning phat trién thanh phdi nang giam

bang 0,25 — 0,46 — 0,62 - 0,78 lan luogt twong tng véi LBNST xay ra > 3 cap

NST, 3 cap NST, 2 cap NST va 1 cap NST.

*Gigi tinh cia phéi (xdc dinh trén phdi nang phat trién binh thirong ¢ giai

doan 2-6) vao ngay 5 sau thy tinh va léch bgi nhiém sdc thé

Trong tong s6 1257 phdi duoc xét nghiém a-CGH, 685 phdi cham hay

ngirng phat trién, con lai 572 phdi phét trién thanh phoi nang (ngay 5 va 6),

trong d6 338 phoi phat trién thanh phdi nang ngay 5. Trong sé 338 phdi nang

ngay 5 c¢6 317 phdi nang c6 két qua sé luong NST gidi tinh binh thuong. Sau

day 1a két qua phan tich gigi tinh va LBNST trén 317 phdi nang ndi trén.
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Bang 3.20: Gidi tinh caa phdi nang ngay 5 va LBNST.

o LBNST Binh thwong .
Gigi tinh i} i i} i P Tong
So phoi % So phoi %
XX 41 25,8 118 74,2 159
>0,05
XY 35 22,2 123 77,8 158
Tong 76 241 317

Nhdgn xét: Ty 18 gi6i tinh 1:1 d6i voi phdi phét trién binh thuong vao ngay
thae 5. Ty 1€ LBNST cua phoi co gigi tinh nam va nir khac biét khong co y
nghia thdng k&, c6 nghia 1a nguy co phdi bi LBNST khong bi chi phdi boi
giai tinh.,
* Chdt lrong ciia mam phdi (ICM) va léch bgi nhiém sdc thé.

Trong téng s6 1257 phdi duoc xét nghiém a-CGH, c6 685 phdi cham
hay ngirng phat trién, con lai 572 phéi phat trién thanh phoi nang (giai doan 2-
6) vao ngay 5 va 6. Sau day 1a két qua nghién ciru mot sé yéu té lién quan
LBNST cua 572 phdi nang ndi trén (bang 3.21).
Bang 3.21: Chit lwong cua mam phdi va LBNST.

LBNST Binh thwong

MAam phoi | S Sb cong | RR | LR® | LR
% %
phoi phoi

Loai C-D 58 80,6°| 14 194 | 72 2,74 6 0,57

Loai B 131 |46,3°| 152 | 53,7 | 283 | 157 | 1,34 | 0,66

Loai A 64 29,5°| 153 | 70,5 | 217 1

Cong 253 319 572

(Ghi chi: RR va LR so sanh véi mam phai logi A)
P*P<0.001; P*°<0,001; P*°<0,001

Nhdgn xét: Danh gia hinh thai chat lwong cia mam phéi (ICM) cho thay anh
huong cua LBNST. Chit luong ICM giam dan khi ty 1é LBNST ting
(P<0,001). Phdi c6 ICM loai A (chat luong tbt) thidy & 70,5% phdi binh
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thuong so vai 29,5% & phdi LBNST. Phoi c6 ICM loai C-D (khdng cé hay c6
chat luong kém) c6 ty 16 LBNST cao gap gan 3 lan so véi phdi c6 ICM loai A
(chat luong t6t) (RR=2,74; P<0,001); ICM loai C-D la chi bao tién lugng
LBNST c6 gia tri cao véi LR™M=6 va LR"=0,57.

* Chdt lrong cia nguyén bao 14 nudi phéi (TE) va léch bgi nhiém sdc thé.

Bang 3.22: Chit lwong cua nguyén bao 14 nudi phdi va LBNST.

Nguyén bao la LBNST Binh thuwong .
- i i Céng | RR | LR® | LR"
nuoi S6 phoi % | Sophdi | %
Loai C 67 79,8° 17 202 | 84 | 21 | 269 | 041
Loai B 157 38,1° 255 | 61,9 | 412 [ 099 | 099 | 1
Loai A 29 38,2° 47 61,8 | 76 1
Cong 253 319 572

(Ghi chid: RR va LR so sanh vai logi A)
P2P<0,001; P*°<0,001; P?°>0,05

Nhdn xét: O phdi nang ¢ nguyén bao 14 nudi phdi (TE) chat lugng kém (loai
C), ty & léch LBNST ting gap 2,1 1an phdi c6 c6 TE chat luong tét (loai A)
(RR=2,1; P<0,001); TE loai C (chit lwong kém) la chi bao trong tién luong
phoi LBNST véi gia tri trung binh (LR®=2,69 va LRV=0,41).

* Chdt lirong phdi nang va léch bai nhiém sdc thé.

Bang 3.23: Chit lwgng phdi nang n6i chung va LBNST.

Chit lugng LBNST Binh thwong .
N I B Cong | RR | LR™ | LRO
phdéi nang So phoi % So phéi | %
CL kém
88 | 786© | 24 |214| 112 |253| 43 | 053
(BC,CB,CC,DC)
CL trung binh (BB) 89 |412® | 127 |588| 216 |1,32| 1,25 | 0,81
CL tét (AA, AB, BA) 76 [31,1@[ 168 |689] 244 | 1
cong 253 319 572

(Ghicht : RRva LR so sanh véi tiéu chuan chdt liwong phoi tot)
P*"< 0,05; P** <0,001; P"° < 0,001
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Nhdn xét: Ty 16 LBNST tiang dan khi chat luong cua phéi nang giam. Phéi c6
chat lugng kém (BC, CB, CC, DC) twong ung Véi ty 18 LBNST ting gip 2,5
lan so véi phoi c6 chat luong tét (AA, AB, BA); Phdi nang c6 chat lugng kém
|a chi bao trong tién lugng phdi LBNST vi gia tri trung binh (LR = 4,3 va
LR® =0,53).

* Chat lwong phdi nang vao ngay 5 va ty 1é léch bgi nhiém sac thé.

Trong s6 1257 phdi xét nghiém a-CGH, 685 phdi cham hay ngung phat
trién con lai 572 phdi phét trién thanh phdi nang (giai doan 2-6) vao ngay 5 va
6. Trong s 572 phdi phaét trién thanh phoi nang c6 338 phdi phat trién thanh
phéi nang ngay 5. Sau day la két qua nghién ciu vé LBNST trén 338 phoi
nang ngay 5 (bang 3.24):

Bang 3.24: Chit lugng phdi nang ngay 5 va LBNST.

LBNST Binh thwong
Chit lrgng phoi nang < < cong | RR | LR® | LRO
S0 | g | SO o
phoi phoi
CL kém (BC,CB,CC,DC) | 13 |565@ | 10 | 435 | 23 [229| 35 | 084
CL trung binh (BB) 35 [209® [ 82 | 701 117 | 121 ] 117 | 09
CL tét (AA, AB, BA) 49 | 2479 ] 149 | 753 | 198 1
cong 97 241 338

(Ghi chi: RR va LR so sanh véi phdi nang co chdt leong tot)
P*"<0,05; P*°<0,005; P">0,05.

Nhdn xét: Vao ngay tha 5 sau thu tinh, phdi nang c6 chat luong kém, ty 1é
LBNST cao gap 2,3 lan so véi phdi nang c6 chat luong tét (Hinh 3.16)
(RR=2,29; P<0,005); Phdi c6 chat lugng kém 1a chi bao trong tién lugng phoi
LBNST c6 gia tri trung binh vsi LRM=35 va LRY=0,84.

* Chat lwong phdi nang ngay 6 va ty Ié Iéch bgi nhiém sdc thé.

Trong sb 1257 phdi xét nghiém, vao ngay 5: 247 phdi binh thuong
duoc chon dé chuyén vao budng tir cung me; 92 phoi duge dong lanh du tri;
94 phoi duoc hién cho nghién cau khoa hoc; 299 phdi bi loai bo do ngirng
phét trién. Sau day 1a két qua nghién ctru cta 525 phdi dugc nudi ciy theo ddi
tiép dén ngay 6 (bang 3.25).




Bang 3.25: Chét lugng phdi nang ngay 6 va LBNST.
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LBNST Binh thwong
Chét lwgng phdi nang Sb Sb cong | RR |LR™ | LR®
% %
phoi phoi
Thoéi hoa, Cham phat trién
_ _ 255 | 87,6® | 36 | 12,4 | 291 | 1,49 | 1,38 | 0,28
(Ph6i dau, phdi nang sém)
CL kém (BC, CB, CC) 75 (843" [ 14 [ 157 | 89 | 144|176 045
CL trung binh (BB) 54 | 545© | 45 | 455 | 99 | 093|096 | 1.1
CL tét (AA, AB, BA) 27 | 5879 | 19 [ 413 | 46 1
cong 411 114 525

(Ghi chi: RR va LR so sanh vgi phdi nang co chdt leong tot)

P*9<0.001; P*°<0.001; P*9<0.001; P*°<0.001

Nhdgn xét: Vao ngay thir 6 sau thu tinh, phdi nang phat trién c6 chat luong

kém, ty 16 LBNST twong dwong véi phéi phat trién cham & giai doan thoai

hoa, phbi dau hoac phéi nang sém (twong ung 84,3% va 87,6%), cao hon

khoang 1,5 1an so vé&i phdi nang phat trién c6 chat lwong tét va trung binh

(Hinh 3.17).

Hinh 3.16: Phdi s6 7 va 8 vao ngay 5 cua bénh nhan Guarino.T.

Phdi nang chat lwong t6t giai doan 5 (dang thoat mang) vao ngay 5 sau khi

sinh thiét phdi vao ngay 3. (Kinh hién vi dio nguoc x 200)
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Hinh 3.17: Phdi s6 3 ctia va0 ngay 6 cia bénh nhan Cherry.E.
Phoi nang c6 chat lugng trung binh giai doan 5 (dang thoat mang) vao ngay 6
sau khi sinh thiét phdi vao ngay 3. (Kinh hién vi ddo nguoc x 200)
3.5. Mot s6 yéu t6 lién quan dén 1éch bdi nhiém sic thé qua phan tich
da bién.
3.5.1. Phdn tich da bién 2 yéu t6: Sé lweng phoi bao va tudi me.

Bang 3.26: Lién quan giira tui me; s6 lugng phdi bao va LBNST.

Y,T lién quan tac ti(f)ng , LBNST I?‘Inh thwong Cong | RR | LR® | LRY
So phdibao | Tuoime | So phoi % So phdi | %
<35 50 75,8 16 242 | 66 |175| 35 | 084
4-6 35-40 68 87,2° 10 128 | 78 20 | 6,75 | 0,76
>40 30 88,2° 4 118 | 34 |203| 875 | 0,88
<35 185 43,4° 241 56,6 | 426 1
7-9 35-40 194 66,7° 97 33,3 | 291 | 154 | 1,76 | 0,69
>40 66 90,4' 7 9,6 73 | 2,08 | 9,29 | 0,76
<35 83 56,1° 65 439 | 148 | 1,29 | 1,48 | 0,87
>10 35-40 78 69,6" 34 304 | 112 | 16 | 25 0,8
>40 29 100' 0 0 29 23 | N/A | 0,86
Cong 783 474 1257

(Ghi chd: RR va LR so sanh vgi phdi ¢ 7-9 té bao ¢ me <35 tudi) _
pabe>0,05; P*9<0,001; P**>0,05; P*'<0,05; P*9<0,01; P*">0,05: P*<0,01;
PP9<0,001; P*®<0,001; P*">0,05; PP9<0,001; P*"<0,01; P*'>0,05; P*<0,001;
P%¢<0,025; P%™>0,05; P%9<0,005; P*">0,05; P%>0,05: P%¢<0,001; P%'<0,001;
P%9<0,025; P%"'<0,001; P*<0,001; P*'<0,001; P®%9<0,05; P®">0,05; P%'<0,001;
P"9<0,001; P""<0,005; P"'>0,05; P*'<0,05; P%'<0,001; P"<0,005
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Nhdn xét: Phoi 4-6 phdi bao ty 16 LBNST cao khong phu thudc vao tudi me
(P>0,05). phdi c6 > 6 phdi bao, ty 16 LBNST tiang theo tudi me (P<0,05). O
me trén 40 tudi, ty 16 LBNST déu cao khdng phu thudc vao sé luong phdi bao
(P>0,05). Khi so sanh véi phdi 7-9 phéi bao & phu nix tré <35 tudi: *néu 2 yéu
t6 s6 phoi bao <6 va tudi me >35 cung tac dong, s& ting nguy co LBNST Ién
khoang 2 1an; hai yéu t6 sb phdi bao <6 va tudi me >35 Ia chi béo trong tién
luong phdi LBNST c6 gid tri cao véi LR™M=6,5 va 8,75; *néu 2 yéu té sb phdi
bao >10 va tudi me >35 cing tac dong s& tang nguy co LBNST 1én 1,6- 2,3
lan; 2 yéu t6 phoi bao >10 va tudi me 35-40 la chi béo trong tién lugng phoi
LBNST c6 gia tri trung binh véi LR®=2,5 va LR®=0,8.

3.5.2. Phan tich da bién 2 yéu té: sé Iwong phdi bao va swrcé mat manh vun.

Bang 3.27: Lién quan giira s6 lugng phoi bao; ty 1é manh vun va LBNST.

YT lién quan tac dong LBNST Binh thwong

- - A +) )
S6 phoi % manh . ] Cong | RR | LR LR
P ° sé phoi| % |Sé phoi| %

bao vun
0-5% 19 |826° 4 1741 23 168 | 47 0,94
4-6 6-15% 50 |86,.2° 8 138| 58 |[1,75| 54 0,83

16-30% 79 81,4° 18 186 | 97 |165| 35 0,78

0-5% 206 |4929| 213 [50,8| 419 | 1

7-9 6-15% 158 62° 97 38 | 255 |126| 14 0,81
16-30% 81 69,8 35 |30,2| 116 |1,42 2 0,84
0-5% 89 64,5%| 49 355| 138 |[1,31| 1,58 | 0,86
>10 6-15% 68 63,6" 39 36,4 | 107 |[1,29| 1,67 | 0,88
16-30% 33 75' 11 25 44 |152| 2,86 | 091
Cong 783 474 1257

(Ghi chi: RR va LR so sanh véi phoi c6 7-9 té bao va 0-5% manh vun _
P**>0,05; P*%<0,01; P**>0,05; P*>0,05; P*%>0,05; P*">0,05; P*'>0,05;
P9<0,001; P*¢<0,001; P*'<0,05; P*%<0,005; P*"<0,005; P*'>0,05; P*?<0,001;
P“€<0,001; P%™>0,05; P®9%<0,01; P*"<0,01; P*>0,05; P%*<0,005; P*'<0,001;
P#9<0,005; P*"<0,025; P*'<0,005; P*">0,05; P*9>0,05; P*">0,05; P*'>0,05;
P"9>0,05; P"">0,05; P"'>0,05; P*">0,05; P%'>0,05; P"'>0,05.
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Nhdgn xét: O phdi phat trién cham (4-6 phdi bao), ty 16 LBNST cao >80%
khong lién quan dén ty 16 manh vun (P>0,05). O phdi phat trién nhanh (>10
phdi bao) ty l¢ LBNST cao >63% khong lién quan dén ty 1& manh vun
(P>0,05). Khi so sanh véi phoi 7-9 phoi bao co it manh vun (0-5%) (c6 nguy
co LBNST thip nhat): *néu 2 yéu té sé phdi bao <6 va ty 16 manh vun >5%
cung tac dong, sé ting nguy co 1éch boi thé 1én 1,65 d¢én1,75 lan; hai yéu t sb
phdi bao <6 va sb lwong manh vun >5% Ia chi bao trong tién lwgng phoi
LBNST c6 gia tri twong ddi cao vi LR™ > 3,5; *néu 2 yéu té sé phdi bao
>10 va s lugng manh vun trung binh >5% cling tac dong s& ting nguy co
LBNST Ién 1,29 -1,52; hai yéu t6 s té bao phdi >10 va sb lwong manh vun
>5% la chi bao trong tién lwong phdi LBNST véi LR™M=1,67 va 2,86.

3.5.3. Phin tich da bién 2 yéu té: d¢ dong déu vé kich thuwéc phoi bao va s
c6 mgt manh vaun.

Trong tong sé 1257 phdi duoc xét nghiém a-CGH, ¢6 427 phdi c6 phoi
bao khong déu véi < 15% manh vun; 75 phoi c6 phoi bao déu véi >15%
manh vun; con lai 755 phéi, trong d6 182 phdi c6 phoi bao khong déu voéi
>15% manh vun va 573 phdi c¢6 phdi bao déu vai < 15% manh vyn. Sau day

la két qua nghién ciru cta 755 phoi néi trén (bang 3.28):

Bang 3.28: Phoi bao khong déu, manh vun > 15% va LBNST,

LBNST Binh thwong

2Yéutd ——— — Cong| RR P LR® | LRO
So phdi| % |So phéi| %

Khong déu
157 |86,3| 25 |13,7] 182 | 1,98

MV >15%

Déu <0,001 | 5,36 | 0,66
250 |436| 323 |56,4|573 | 1

MV < 15%

Cong 407 348 755
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Nhgn xét: Khi so sanh véi phoi co phodi bao déu véi < 15% manh vun, thi 2
yéu to phoi bao khong déu va manh vyun >15% tac dong két hop lam ting
nguy co LBT 1én 1,98 1an; 2 yéu t6 phdi bao khong déu va manh vun >15%
tac dong két hop la chi bao trong tién lwong phoi LBT véi gia tri cao (LR =
5,36 va LR® = 0,66).

Trong tong sé 1257 phdi duoc xét nghiém a-CGH, ¢6 190 phdi c6 phdi
bao khong déu vdi < 5% manh vun va 258 phdi c6 phdi bao déu véi >5%
manh vun, con lai 809 phoi, trong d6 419 phdi co phdi bao khong déu voéi
>5% manh vun va 390 phdi c6 phdi bao déu véi < 5% manh vyn. Sau day 1a
két qua nghién ctiru ciia 809 phdi ndi trén (bang 3.29):

Bang 3.29: Phoi bao khong déu, manh vun >5% va LBNST.

L, LBNST Binh thwong N
2Yéutd A Cong| RR | P |LR®|[LR"
So phdi| % | So phdi | %
Khong déu
353 |842| 66 |158| 419 | 1,93
MV >5%
Péu <0,001| 2,92 | 0,42
170 | 436 | 220 |564 | 390 | 1
MV < 5%
Cong 523 286 809

Nhdgn xét: So véi phdi co phdi bao déu véi < 5% manh vun thi khi 2 yéu t6
phoi bao khong déu voi >5% manh vun tic dong két hop 1am ting nguy co
LBNST lén 1,93 Ian; khi 2 yéu t6 phoi bao khong déu va manh vun >5% tac
dong két hop 1a chi bao trong tién lwong phdi LBNST vai gi4 trj trung binh
(LR® =29 va LRY = 0,42).
3.5.4. Phén tich da bién 3 yéu té: So phéi bao, dp dong déu va sw co6 mgt
manh vun.

Trong tong s6 1257 phdi dugc xét nghiém a-CGH ¢ 724 phdi khdng
phi hgp trong bang phan tich sau bao gom: 105 phdi c6 < 6 phdi bao kich
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thude déu véi 0-30% manh vun va kich thuéc phoi bao khong déu vai < 15%
manh vun; 36 phdi cd 7-9 phoi bao déu véi >15% manh vun; 323 phdi c6 7-9
phéi bao c6 kich thuéc khong déu véi 0-30% manh vun; 122 phdi cd >10
phoi bao kich thude khong déu voi <15% manh vun; va 138 phdi c6 >10 phdi
bao c6 kich thudc déu véi 0-30% manh vun). Con lai 533 phoi dung tiéu
chuan dugc phan tich & bang 3.30 dudi day.

Bang 3.30: Phdi phét trién nhanh/cham, kich thudc phoi bao khong déu,
manh vun >15% va LBNST.

L, LBNST Binh thwong
3Yéutd ] ) cong | RR | LR® | LRY
S6 phdi | % | S6 phoi | %

> 10 phdi

bao‘ 26 [897%| 3 |10,3| 29 2,3 12 0,88
khong déu
MV >15%
7-9 phoi bao

déu 168 | 39° | 263 | 61 | 431 1
MV< 15%
< 6 phdi bao
khong déu 62 [849°] 11 |151| 73 2,2 6,75 | 0,76
MV >15%

Cong 256 277 533

P*P<0,001; P"°<0,001; P**>0,05

Nhgn xét: So vai phdi c6 7-9 phdi bao déu véi <15% manh vun thi *khi c6 3
yéu t6 sb phoi bao>10, phoi bao khong déu, manh vun >15% tac dong két hop
lam ting nguy co LBNST Ién 2,3 lan; 3 yéu t6 nay két hop la chi bao trong
tién lugng phdi LBNST c6 gia tri rat cao véi LR™ = 12 va LRY = 0,88. * khi
3 yéu t6 s6 phoi bao < 6, phdi bao khong déu, manh vun >15% tac dong két
hop 1am ting nguy co LBNST Ién 2,2 lan; 3 yéu t6 nay khi két hop chi béao
trong tién lugng phdi LBNST c6 gié tri cao véi LR™ = 6,75 va LR® = 0,76.
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Trong tong sé 1257 phoi duoc xét nghiém a-CGH, c6 741 phdi khdng
phu hop trong bang phan tich duéi day bao gom: 196 phdi c6 > 10 phoi bao
kich thudc déu manh vun 0-30% va phdi bao kich thude khong déu véi < 5%
manh vun; 166 phdi c6 7-9 phdi bao déu véi >5% manh vun; 323 phdi c¢6 7-9
phéi bao co kich thudc khong déu vai 0-30% manh vun; 13 phéi co < 6 phoi
bao kich thudc khong déu véi <5% manh vun; va 43 phdi ¢ < 6 phoi bao co
kich thude déu vai 0-30% manh vun. Con lai 516 phoi ding tiéu chuan duoc
phan tich ¢ bang 3.31 dudi day.

Bang 3.31: Phdi phat trién nhanh/cham, kich thudc phdi bao khong déu,
manh vun >5% va LBNST.

L, LBNST Binh thwong
3Yéutd ] i Céng RR LR® | LRO
Séphoi | % | S6 phoi | %
>10 phoi bao
khong déu 75 |806%| 18 194 93 2,1 45 0,66
MV >5%
7-9 phéi bao
déu 115 |382°| 186 |61,8 301 1
MV < 5%
< 6 phoi bao
khong déu 105 | 86,1° 17 139 | 122 2,3 5,7 0,57
MV >5%
cong 295 221 516

P*’<0,001; P"°<0,001; P**>0,05

Nhgn xét: Khi so sanh véi phdi c6 7-9 phoi bao kich thudc déu véi <5%
manh vun thi *khi 3 yéu t6 s phdi bao < 6, phoi bao khong déu, manh vun
>5% tac dong két hop 1am ting nguy co LBNST 1&n 2,3 lan; 3 yéu tb nay khi
két hop 1 chi béo trong tién luong phdi LBNST cé gia tri cao véi LR™M =57
va LR = 0,57; *khi 3 yéu t6 s6 phdi bao>10, phoi bao khong déu, manh vun
>5% tac dong két hop 1am ting nguy co LBNST Ién 2,1; 3 yéu t nay khi két
hop 1 chi bao trong tién lugng LBNST c6 gié tri trung binh véi LR™ =45 va
LR =0,66.
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3.5.5. Phdn tich da bién 3 yéu té: Sé phoi bao, sw c6 mgt manh vun, va vi tri
manh vun.

Trong tong s6 1257 phoi duoc xét nghiém a-CGH, c6 799 phdi khdng
dung tiéu chuan phan tich trong bang dudi bao gdom: 246 truong hop c6 > 10
phoéi bao vai <15% manh vun rai rac va >10 phoi bao véi 0-30% manh vun
tap trung; 16 truong hop 7-9 TB vaoi > 15% manh vun tap trung; 448 truong
hop 7-9 TB vai 0-30% manh vun rai rac; 37 truong hop < 6 TB vadi 0-30%
manh vun tap trung; va 52 truong hop < 6 TB vdi < 15% manh vun rai rac.
Con lai 458 phoi dung tiéu chuan duoc phan tich & bang 3.32 dudi day.
Bang 3.32: Phoi phat trién nhanh/cham, manh vun > 15%:; phan bé rai rac va
LBNST.

o LBNST Binh thwong N
3Yéutdb | N Cong | RR | LR® | LR®
So phéi| % | So phdi | %

>10 phoi bao
MV >15% 34 79,12 9 20,9 43 2,3 5,61 0,8
Rai rac

7-9 phoi bao
MV<15% | 114 | 35° | 212 65 | 326 1
Tap trung

< 6 phoi bao
MV >15% 77 86,5° 12 13,5 89 2,5 7,5 0,63
Rai rac

cong 225 233 458

P*P<0,001; P*°<0,001; P**>0,05

Nhdn xét: Khi so sanh véi phdi c6 7-9 phdi bao véi <15% manh vyn nam tap
trung thi *khi c6 3 yéu t6 sé té bao >10, manh vun >15% rai rac tac dong két
hop lam ting nguy co LBNST Ién 2,3 lan; 3 yéu t6 nay khi két hop 1a chi béo
trong tién lwong phoi LBNST c6 gié tri cao véi LR™ =561 va LRY = 0,8; *

khi 3 yéu t6 s6 phdi bao < 6, manh vun >15% rai rac tac dong két hop lam
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tang nguy co LBNST Ién 2,5 lan; 3 yéu té nay két hop 1a chi bao trong tién
luong phoi LBT c6 gia tri cao voi LR™ = 7,5 va LRY = 0,63.

Trong tong sé 1257 phoi duoc xét nghiém a-CGH, c6 719 phdi khdng
dang tiéu chuan phan tich trong bang duéi bao gom: 289 phdi c6 >10 phoi
bao véi 0-30% manh vun nam tap trung va >10 phoi bao véi 0-5% manh vun
nam rai rac ; 74 phoi c6 7-9 phdi bao véi > 5% manh vun tap trung; 448 phoi
c6 7-9 phdi bao vai 0-30% manh vun rai rac; 37 phdi ¢ < 6 phoi bao vai 0-
30% manh vun tap trung; va 7 phoi ¢ < 6 phoi bao véi < 5% manh vun rai
rac. Con lai 538 phoi dung tiéu chuan duoc phan tich & bang 3.33 dudi day.
Bang 3.33: Phdi phat trién nhanh/cham, manh vun >5% phan bd rai rac va
LBNST.

3Yéutd ,LBNST ,B Inh thirbng cong | RR | LR® | LRY
So6phdi | % | Séphdi | %

>10 phdi bao

MV >5% 99 72,8 37 27,2 | 136 2 2,84 | 06

Rai rac

7-9 phdi bao

MV < 5% 97 362° | 171 | 63,8 | 268 | 1

Tap trung

< 6 phoi bao

MV >5% 116 86,6° 18 134 | 134 | 24 | 574 | 05

Rai rac

Cong 312 226 538

P*P<0,001; P"°<0,001; P**>0,05

Nhdn xét: Khi so sanh véi phdi c6 7-9 phdi bao ¢d <5% manh vun nam tap
trung thi *khi 3 yéu t6 sé phoi bao >10, manh vun >5% rai rac tac dong két
hop lam ting nguy co LBNST Ién 2,0 lan; 3 yéu t6 nay khi két hop Ia chi béo
trong tién lugng phoi LBNST c6 gia tri trung binh véi LR™ = 2,84 va LRY=

0,6; *khi c6 3 yéu t sb phdi bao < 6, manh vun >5% rai rac tac dong két hop
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lam ting nguy co 1éch bi thé 18n 2,4 1an; 3 yéu t nay khi két hop la chi béo
trong tién lugng phdi LBNST c6 gié tri cao v6i LR™ =5,74 va LR® = 0,5.

Tém lai, phan tich cac yéu té lién quan véi LBNST s& xac dinh dugc
nguy co c6 lién quan dén LBNST, nhung néu chi dua vao phan tich don bién
dé xac dinh nguy co twong ddi (RR) s& chwa phu hop voi thuc té 1am sang.
Kha ning phdi hop cac nguy co (cac nguy co cong dong tac dong) 1a thuong
gap nén phan tich da bién trén s& xac dinh RR gan sét thyc té hon, xac dinh
duoc mirc d6 gia tri cua tirng chi bao, cua cac chi bao két hop dé chon loc &g
dung trong du doan phoi bi LBNST g6p phan xir tri 1am sang duoc kip thoi va
chinh xac.

Sau day 1a bang tom tat vé gia tri cia mot s6 chi béo du doan LBNST

ctia phdi qua phan tich nguy co twong ddi (RR) va ty sé kha nang (LR).

Bang 3.34: Céc yéu té chi bao (CB) c6 gié tri du doan LBNST cua phdi xép

tir cao xudng thap.

CBco . RR so voi
_ o Co sé khoa heec @é | LR® | LR®
gia tri Chi bao hién dién ) nhém
chieng minh
du bao chieng
Phoi phét trien nhanh >10 PB L
. ) Phan tich da bién
1 Té bao phoi khong deéu 12 | 0,88 2,3
xac dinh LR, RR
Manh vun>15%
Phoi phét trien cham <4-6 PB | Phan tich da bién
2 . 8,75 | 0,88 2,03
Tuoi me >40 xac dinh LR, RR
. Phan tich don bien
3 Tuoi me >40 85 | 0,74 1,85

xac dinh LR, RR

Phdi phat trién cham 4-6 PB )
Phan tich da bién

4 Manh vun>15% 75 | 0,63 2,5
. o xac dinh LR, RR
Manh vun nam rai rac

Phdi phat trién cham 4-6 PB | Phan tich da bién
5 . 6,75 | 0,88 2,0
Tudi me 35-40 xac dinh LR, RR
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CBcb ., RR so voi
_ o Co sé khoa heec @é | LR® | LR®
gia tri Chi bao hién dién ) nhém
chieng minh
du bao chieng
Phdi phat trién cham 4-6 PB ]
; . Phan tich da bién
6 Té bao phdi khong déu 6,75 | 0,76 2,2
xac dinh LR, RR
Manh vun >15%
Phdi nging phét trién thanh | Phan tich don bién
7 ) . 6,58 | 0,16 4,2
phoi nang ngay 5 xac dinh LR, RR
Chat lugng mam ph6i (ICM) | Phan tich don bién
8 _ 6 | 057 2,74
kém loai C-D xac dinh LR, RR
Phoi phét trién cham 4-6 PB ]
Phan tich da bien
9 Manh vun>5% 574 | 05 2,4
. xac dinh LR, RR
Manh vun nam rai rac
Phdi phat trién cham 4-6 PB ;
; . Phan tich da bién
10 Té bao phoi khong déu 57 | 057 2,3
xac dinh LR, RR
Manh vun>5%
Phdi phat trién nhanh > 10 PB ,
Phan tich da bién
11 Manh vun>15% 561 | 0,8 2,3
‘ xac dinh LR, RR
Manh vun nam rai rac
Phdi phat trién cham: phoi dau | Phan tich don bién
12 . 56 | 0,37 3,7
ngay 5 xac dinh LR, RR
Phoi phét trién cham 4-6 PB | Phan tich da bién
13 ‘ 54 | 0,83 1,75
Manh vun trung binh 6-15% xac dinh LR, RR
Té bao phoi khong déu Phan tich da bién
14 5,36 | 0,66 1,98
Manh vun >15% xac dinh LR, RR
Phoi phat trién nhanh >10 PB )
; . Phan tich da bién
15 Té bao phdi khong déu 45 | 0,66 2,1
xac dinh LR, RR
Manh vun>5%
Chat lugng phoi nang kém | Phén tich don bién
16 43 | 0,53 2,53

(BC,CB,CC, DC)

x4c dinh LR, RR
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CBcb ., RR so voi
_ o Co sé khoa heec @é | LR® | LR®
gia tri Chi bao hién dién ) nhém
chieng minh
du bao chieng
Phdi phat trién cham 4-6 PB | Phan tich da bién
17 B 35 | 0,78 1,65
Manh vun nhiéu 16-30% xac dinh LR, RR
Phoi phét trién cham (4-6 PB) | Phan tich don bién
18 31 |0,82 1,48
ngay 3 xac dinh LR, RR
Té bao phoi khong déu Phan tich da bién
19 2,92 | 0,42 1,93
Manh vun >5% xac dinh LR, RR
Phoi phat trién nhanh >10 PB | Phan tich da bién
20 . 2,86 | 0,91 1,52
Manh vun nhiéu (16-30%) xac dinh LR, RR
Phdi phat trién nhanh >10 PB )
Phan tich da bién
21 Manh vun>5% 284 | 0,6 2
o xac dinh LR, RR
Manh vun nam rai rac
Phoi bao kich thudc Phan tich don bién
22 . 2,69 | 0,48 1,85
khong déu xac dinh LR, RR
Chat lugng nguyén bao 1a | Phan tich don bién
23 . _ 2,69 | 0,41 2.1
nuoi (TE) kém loai C xac dinh LR, RR
Phat trién cham thanh phoi )
Phan tich don bién
24 nang ngay 6 2,52 | 0,51 2,3
xac dinh LR, RR
Phoi phat trién nhanh >10 PB | Phan tich da bién
25 ) 25 | 08 1,6
Tudi me 35-40 xac dinh LR, RR
Phdi cham ngirng phét trién | Phan tich don bién
26 ) 2,1 | 048 1,75
thanh phoi nang xac dinh LR, RR
Phoi nang giai doan 2 Phan tich don bién
27 2,04 | 0,73 2
vao ngay 5 xac dinh LR, RR
) Phan tich don bién
28 Manh vun rai rac 2 0,39 1,94
xac dinh LR, RR
Phén tich don bién
29 Manh vun 16-30% 1,96 | 0,77 1,39

x4c dinh LR, RR
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CBcb ., RR so voi
_ o Co sé khoa heec @é | LR® | LR®
gia tri Chi bao hién dién ) nhém
chieng minh
du bao chieng
Phan tich don bién
30 FSH >15 mlU/ml 1,93 | 0,93 1,3
xac dinh LR, RR
Phoi nang giai doan 3-4 Phan tich don bién
31 1,8 | 0,85 1,7
vao ngay 5 xac dinh LR, RR
L Phén tich don bién
32 Tudi me 35-40 1,7 | 0,69 1,42
xac dinh LR, RR
Phoi phat trién nhanh >10 PB | Phan tich da bién
33 1,67 | 0,88 1,29
Manh vun trung binh (6-15%) | xac dinh LR, RR
Phdi phat trién cham: phoi )
Phan tich don bien
34 nang sém (giai doanl) 1,67 | 0,27 2,9
xac dinh LR, RR
vao ngay 5
Phdi phat trién nhanh Phan tich don bién
35 1,35 | 0,9 1,17
(> 10 PB) xéc dinh LR, RR
Chat lugng mam phoi (ICM) | Phan tich don bién
36 ] 1,34 | 0,66 1,57
loai trung binh xac dinh LR, RR
Phan tich don bién
37 Manh vun 6-15% 1,33 | 0,82 1,21
xac dinh LR, RR
Chat lugng phéi nang trung | Phan tich don bién
38 1,25 | 0,81 1,32
binh (BB) xac dinh LR, RR

Nhdgn xét: Tir bang trén thiy phan tich da bién cd hiéu qua chon loc chi béo
c6 gié tri tuy nhién qua phén tich don bién chi can 1 chi b&o: tudi me>40, phoi
cham phat trién & ngay 3, phdi ngirng cham phat trién thanh phéi nang, chat

luong phéi nang kém ciing co6 gia tri du doan LBNST cao.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Ban luin vé phwong phap phan tich di truyén.
4.1.1. Ban lugn vé vigc sinh thiét phoi.
* Sinh thiét phdi ngay 3.

Hién tai con hai quan diém lién quan dén anh hudng cua sinh thiét phoi
dén sy phat trién phoi vé sau:

- Quan diém cho rang sinh thiét phéi bao khdng anh hwong dén phéi

Viéc sinh thiét mot phoi bao ma khoéng lam ton thwong dén phoi 1a mot
ky thuat kho va doi hoi kinh nghiém. Tuy nhién kha ning ndy vin c6 thé xay
ra khoang 0,1%. Nhiéu nghién ciru ¢4 chimg minh 12 sinh thiét mot phoi bao
ctia phoi ngdy 3 khdng anh huong dén su phat trién cta phoi dén giai doan
phdi nang [122],[123],[124].

Trong mot nghién ciru gan ddy nam 2013 cia Nguyén Ngoc Diép va
cong su da tién hanh nghién cu danh gia thay d6i hinh thai caa 30 phoi ngay
3 sau sinh thiét 1 phoi bao thay I ty 1& manh vun té bao, ty 1& phdi song sot,
ty 1¢ phat trién thanh phoi nang, duong kinh phéi va d6 day mang trong sudt
thay dbi khong c6 y nghia théng ké& so véi nhdm phdi khong sinh thiét
[125],[126].

Sinh thiét phdi ngay 3 cho phép céc nha di truyén hoc c6 2-3 ngay dé
phan tich danh gia nhiém sic thé cua phdi va co két qua trudc khi chuyén
phoi tuoi.

- Quan diém cho rang sinh thiét phdi bao c6 danh hwong dén phoi it
hodc nhiéu.

Nghién ciu cua Scott va cong su néu rang sinh thiét phdi ngay 3 anh
huong dén sy 1am to caa phdi trong khi sinh thiét phdi nang thi khong anh
huong [127].
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Khoang 7-10% phdi bao sinh thiét ra nhung khong dem lai két qua di
truyén do phoi bao khdng c6 nhan nguyén ven, hoic DNA trong nhan bj phan
r4 do phdi dang trong giai doan ngimg phat trién. Doi khi, ¢ thé do phdi bao
khoéng dugc chuyén vao ng PCR hoic phdi bao khong c6 nhan [41].

Nhiéu nghién ctru d& chirng minh rang phéi ¢ giai doan phan chia c6 ty
1& phdi thé kham cao, ddng thoi phdi thé kham c¢6 mot s6 lwgng nhod phdi bao
bat thuong trong phdi van ¢d kha ning phat trién binh thuong (xem phan 1.3).
Tuy nhién cho dén nay chua chimg minh dugc phéi can c6 bao nhiéu phoi
bao ¢6 s6 luong nhiém sic thé binh thuong dé co thé phét trién thanh dwa tré
sinh ra khée manh vi vay chan doan chi dua vao viéc phan tich mot phdi bao
khéng dai dién cho toan bo phéi do vay chan doan khong hoan toan dang tin
cay. Mot diém can chd y 12 anh huéng cua viéc sinh thiét phéi. Do viéc lay ra
mot hay nhiéu phdi bao s& anh huong toi thanh phan cac phdi bao binh
thuong, bat thuong & phoi thé kham. Khi 2 phdi bao dugc ldy ra, thuong 2
phdi bao nam canh nhau dugc hit ra. Vi vay viéc sinh thiét khong phai la
ngau nhién, rat c6 thé kha niang 1y ra phdi bao c6 thira hay thiéu nhiém sic
thé twong (ng 1a 25%. Baart va cong su thdy rang sinh thiét 2 phdi bao c6 thé
tao nén phdi binh thudng vao ngay 5. Su phat trién cua phdi thé kham hoan
toan phu thudc vao thanh phan caa phdi bao binh thuong [29]. Nhiéu tac gia
dua ra gia thuyét 1a phoi voi <50% phdi bao binh thuong thudng khong thé
sbng sot qua giai doan 1am t6, nhung gia thuyét nay chua dwoc chitng minh cu
thé [68].

* Sinh thiét phdi nang.

O giai doan phdi nang, 2-9 nguyén bao 14 nudi duoc danh gia nén nhiéu
chat liéu di truyén hon so véi 1 phodi bao ngay 3 nén két qua chinh xac hon.

Sinh thiét phoi nang an toan hon so véi sinh thiét phdi ngay 3 do mot

luong nho trong tong sé phodi bao duoc Iy ra. Vi du nhu 1 phoi bao duoc sinh
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thiét tir phdi cd 8 phdi bao (chiém khoan 13% tong sé phéi), trong khi trung
binh khoang 5 nguyén bao 14 nudi duoc sinh thiét (chiém khoang 2-3% tong
s6 khoang 200 phdi bao cua phdi nang phét trién).

Phoi nang co6 kha nang chiu dugc nhirng thao tac trong qué trinh sinh
thiét hon do dA trai qua quéa trinh hoat hoa phéi [127].

Phoi c6 kha nang sbng phat trién véi tc do binh thuong thanh phoi
nang c6 kha ning tu sira chita léch boi nhiém sic thé. Hon nita, phoi co kha
ning tu stra chira cao co thé dudi kip cac phdi binh thuong véi téc do phat
trién binh thuong. Phdi tam thé c6 kha ning tu stra chita cao hon cac dang
khéc c6 thé do co ché hdi phuc thé tam nhiém.

Han ché cua viéc sinh thiét phdi nang 1a su khéac nhau vé thanh phan
phdi bao trong phdi nang. Phdi nang c6 2 phan chinh [a mam phdi (ICM) va
nguyén bao 1a nudi (TE). Mam phdi bao gém céc phoi bao s& phét trién thanh
t6 chirc thai sau ndy va nguyén bao la nudi gdom céc phoi bao s& phat trién
thanh rau thai. Sinh thiét phdi nang chi liy cac ngyén bao 14 nudi nham giam
thwong ton cho mam phdi. Mic du nhiéu nghién ciu cho riang thanh phan
phdi bao cua mam phéi va nguyén bao 14 nudi co d6 dong nhat cao nhung mot
sb tac gia chung minh 1a khoang 10% phdi nang cd 1éch bai nhiém sic thé &
nguyén bao 1 nudi nhung khong c¢6 & mam phdi hay nguoc lai [128]. Vi vy,
sinh thiét nguyén bao la nudi van khong hoan toan dai dién cho toan bo phoi
nang. Hién tuong phdi thé kham van xuat hién & phdi nang tuy nhién nhiéu
nghién ciu gan day cho rang ty 1¢ phoi thé kham & phdi nang giam nhiéu so
v6i phdi ¢ giai doan phan chia [129]. Véi tién bo vé k§ thuat phan tich di
truyén hién nay cd thé phat hién dugc hau hét phoi thé kham nhung néu thé
kham & muac @6 it thi khdng phat hién duoc.

Mot diém han ché nita cua sinh thiét phdi nang 1a ¢ nhitng trung tam

thu tinh trong 4ng nghiém khdng c6 trung tam phan tich di truyén tai chd thi
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phdi sau khi sinh thiét thuong phai déng va chuyén vao chu ky chuyén phdi
d6ng lanh. Trong trudng hop ndy cac nha 1am sang can phai can nhac vé anh
hudng cua qué trinh dong lanh va tan dong ciing nhu anh hudng néu chuyén
phdi vao budng tr cung qua muodn khi ndi mac tir cung & giai doan qua man
(hyperstimulated endometrium).

4.1.2. Ban lugn vé phwong phdp a-CGH.

Trong nghién ciru ndy chdng tdi st dung mot phuong phap di truyén
hoc phan t&r méi goi la phuong phap lai so sanh bd gen dung chip DNA
(Array — comparative genomic hybridization/a-CGH) dé tién hanh phan tich
nhiém sic thé caa phdi ngay 3 sau thy tinh trong ng nghiém.

* Uy diém cia phwong phdp a-CGH.

Uu diém ndi bat cua ki thuat a-CGH 1a kha ning dénh gia trén toan bo
46 nhidm sac thé. Chi trong mot xét nghiém duy nhat c6 thé phét hién céc bat
thuong cua nhidm sic thé bao gom: léch boi nhiém sic thé, mat hoic nhan
doan cuia nhidm sic thé c6 do chinh xac hon nhiéu so voi phuong phap FISH
(chi danh gia toi da 12 cap nhidm sic thé).

K3 thuat a-CGH cho phép phat hién céc bat thuong cua nhidm sic thé
ngay ca khi khong c6 dinh huéng trong chan doan, day ciing 14 mot vu thé
cua a-CGH so vaéi ky thuat FISH hay PCR.

A-CGH ciing phat hién dugc cac trudng hop phdi thé kham, tuy nhién
su chinh xéc trong chan doan con phu thudc vao ty Ié giira dong phdi bao binh
thuong va phdi bao bi rdi loan nhidm sic thé.

Mbt wu diém khac cua a-CGH 1a c6 thé thuc hién trén mot phdi bao va
hoan toan ty dong hda nho 6 giam thiéu duogc thoi gian xét nghiém va ting
murc d6 chinh xac cua chan doan.

Céac wu diém trén d4 1am tang gia tri cua ki thuat a-CGH, 13 mot trong

s6 it nhitng ky thuat hiéu qua nhat trong chan doan phéi truge 1am to.
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* Han ché cia phwong phdp a-CGH.

Xuat phét tir nguy@n tic cua ki thuat, han ché caa a-CGH 1a khong thé
phat hién cac trudng hop bét thuong trong cu tric caa nhidm sic thé & dang
can bang nhu chuyén doan twong hd can bang va dao doan do cac bat thuong
trén khong xay ra tinh trang thtra hay thiéu vat liéu di truyén.

A-CGH khong thé phat hién duoc cac truong hop phdi thé kham c6 ty
& thap hon 25% [130].

Mbt s loai a-CGH khdng cho phép phat hién dugc mot sé da boi nhu
tam boi (triploid) (69,XXX); t& boi (tetraploidies) (92,XXXX hay 92,XXYY)
nhung c6 thé phat hién 69,XXY va 92,XXXY hay 92,XYYY. Tuy nhién
nhitng phoi nay thuong c6 thém nhitng bat thuong cd thé phét hién duoc
bang a-CGH, chi 1,7% phoi da boi ddng nhat (vi du: 69,XXX hay
92,XXYY) khéng phét hién dugc bang a-CGH. Hon nita 87% nhitng phdi
nay nging phat trién hay cé bat thuong vé hinh thai va khdng duoc chon dé
chuyén phéi [41].

Thoi gian dé tién hanh xét nghiém va phan tich 14-24 gio, vi vay trong
mot sé truong hop sinh thiét phdi nang, can phai dong phoi va tién hanh
chuyén phoi déng lanh.

Mot han ché nita cua ky thuat a-CGH la gia xét nghiém kha cao nén
kho c6 thé thuc hién chi dinh rong rai ki thuat nay cho moi ddi tuong.

T6m lai, cho du cac ky thuat chuan doan di truyén ¢ phat trién dén dau
van khong thé chan doan chinh xac 100% tinh trang nhidm sic thé caa phoi.
Tuy nhién, sang loc phdi trude 1am t6 van dem lai nhitng chi sb vé chit luong
cua phdi, va vi vay dong gop vao viéc tang hiéu qua diéu tri thu tinh trong
dng nghiém [129]. Vé6i nhitng han ché trén, bénh nhan can duoc tu van ky vé
nguy co ciing nhu nhitng mat han ché cua ki thuat sang loc phéi trugc lam to.
Pong thoi, ki thuat sang loc trude sinh van dugc khuyén céo cho cac bénh

nhan sir dung sang loc tién lam to.
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4.2. Ban luin vé ty 18 1éch bdi nhiém sic thé cia phdi ngay 3.

Sau khi thu tinh, phéi thuong duoc nudi cdy thém khoang 3 ngay (giai
doan phan chia) dén 5-6 ngay (giai doan phdi nang). Trén 50% phdi tao ra
trong dng nghiém & giai doan phan chia bi 1éch bdi nhiém sic thé, ty 16 nay
tang 1én dén trén 80% & phu nit trén 42 tudi [46],[47],[48],[49]. Mic du mot
s6 phoi bat thuong nging phat trién tir giai doan ngay 3 va 5 nhung phan Ion
van phat trién dén giai doan phdi nang. O giai doan phdi nang, trén 40% phdi

bat thudng, ty 1& nay cling ting cling voi tudi me [52],[54],[131].

Trong nghién ceu ndy, ty 1& léch boi nhidm sic thé 1a 62,3%
(783/1257), phu hop véi cac nghién ctru trude day cho 1a phoi nguoi trudc khi
lam t6 c6 ty 1 léch boi nhiém sic thé kha cao [41],[46],[131],[132] (hinh3.1).
Ty 1& ndy cao hon so véi mot sd nghién ciru khac nhu trong nghién ctu cua
Rubio va cong sy nam 2013, st dung phuong phap FISH véi 9 dau do cho
nhidm sic thé 13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, va XY dé nghién ciu 265 phdi ngay
3 cua 91 bénh nhan co tién st phdi khdng 1am té lién tiép. Téac gia thdy rang
ty 1& léch boi nhidm sic thé 1a 57,3% [48]. Ty I¢é léch boi nhiém sic thé ¢
nghién ctu caa Rubio thdp hon & nghién nay la do tac gia sir dung phuong
phap FISH, chi d¢anh gia 9 cap nhiém sic thé nén da bo st nhiéu cap nhiém
sic thé khong duoc kiém tra. Hau qua 1a nhiéu phdi bi chan doan sai, b léch
boi nhidm sic thé nhung lai dugc coi 1a binh thuong. Trong nghién ciu nay
sir dung phuong phap a-CGH danh gia toan bo 23 cap nhiém sic thé cua phoi
nén ty 1& léch bdi nhidm séic thé ting hon 13 hop ly. Nguyén nhan chinh gay
nén tinh trang phéi khéng lam t6 lién tiép trong nghién ciru cua Rubio 1a do
chuyén céc phoi bi léch boi nhidm sic thé ma khong duoc phat hién do
nguyén nhan d& néu trén. Trong mot nghién ciu khac cta Rubio va cong su

nam 2013, st dung phuong phap a-CGH giéng nhu trong nghién ctru nay d4
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néu ty I& léch boi nhidm sic thé néi chung 1a 73,5% cao hon so v&i nghién
ctru cua chung t6i do d6i twong nghién ctu cua tac gia 1a phodi cua cac bénh
nhan bj say thai lién tiép, phoi khdng lam t6 lién tiép, vo sinh nam va phu nix

16N tudi thude nhom cé nguy co bi léch boi nhidm sic thé cao [49].

Nam 2012, Rabinowitz va cong su st dung phuong phap a-SNP, mot
phuong phap di truyén phan tir khac ciing cho phép danh gia toan bo 23 cap
nhidm sic thé cua phdi ciing thay ring ty 1& léch boi nhidm sic thé ¢ phdi
ngay 3 noi chung 1a rit cao 72,3% [47]. Ty 1& nay cao hon so v&i nghién cau
nay la do céc tac gia nay danh gia phéi caa nhdm bénh nhan cé tudi trung
binh 38 (26-47 tudi) cao hon nhom bénh nhan trong nghién cua ching téi co
tudi trung binh 12 34,5 (18-45 tudi).

Két qua cua nghién ctu nay thiy rang cac cap nhiém sic thé caa phoi
ngay 3 déu c6 nguy co bi léch bdi nhidm sic thé. Trong mot phdi, hién twong
léch boi nhidm sic thé c6 thé xay ra ¢ 1 cap nhiém sic thé véi tan sb 29,5%
(231/783), hoic & 2 cip nhiém sic thé véi tan sé 16,2% (127/783), hay & 3
cap nhiém sic thé véi tan sb 5,7% (45/783), hay tham chi léch boi thé cé thé
Xay ra & > 4 cap nhidm sic thé trong mot phéi hay con goi la léch boi nhigm
sac thé thé phuc tap véi tan s6 48,5% (380/783) (hinh 3.2). Traversa va cong
su nam 2011, nghién ctu trén phdi nang thiy sé phdi bi léch boi nhidm séc
thé thap hon & phdi ngay 3 (43%). Khi danh gia mac do léch boi nhiém sic
thé thi ho thay léch boi ¢ mot cap nhidm sic thé 1a cao nhét (55%) sau d6 1a
léch bdi 2 cap nhidm sic thé (41%), léch boi & 3 cap nhidm sic thé tré 18n chi
chiém 7% [54]. Su khac biét vé ty 1é ciing nhu mic d6 1éch boi nhidm sac thé
gitta phdi ngay 3 va ngay 5 c6 thé 1a do phdi léch bdi nhidm sac thé thé phuc
tap thuong bi ngirng phat trién true khi phat trién thanh phéi nang, dung vao

thoi diém ma Traversa chon phdi nghién cuu.
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Kha ning sang loc cac bat thuong cua 23 cap nhiém sic thé co loi thé
hon phuong phap FISH vi d4 thay tat ca cac nhidm sic thé déu co thé bi léch
boi va léch boi hay gap nhét ¢ cac cap nhidm sic thé 22, 19, 16, 15, 21, XY,
9, 13, 18 (vdi tan suat >3%), day ciing la sai léch nhiém sic thé lién quan dén
thai bat thuong c6 thé phat hién duoc trong thoi gian mang thai. Két qua nay
phu hop véi két qua cua Al-Asma va cong sy 2012 va Rubio va cong sy nim
2013 sir dung phuong phap FISH 9 du do (13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, XY)
[46],[48]. Trong nghién ciru cua Rubio va cong su niam 2013, cac nhiém sic
thé bi anh huéng nhiéu nhat d6i véi ca bénh nhan c6 phéi khong lam to lién
tiép va bénh nhan 16n tudi 1a nhidm sac thé 22 va 16 sau d6 1a nhidm sic thé
13, 21, 18, XY, 15, 17 cho nhém bénh nhan bi phéi khong 1am t lién tiép va
21, 15, 13, 18, 17 va XY & nhom bénh nhan 16n tudi [48]. Trong nghién ciu
cia Al-Asma va cong su nam 2012, thdy cac nhidm séc thé bi Iéch boi nhiéu
nhét ciing 1a nhidm sac thé 22 va 16 cho nhém bénh nhan ¢ tién sir say thai
(thai tu nhién hay thai tao ra trong thu tinh dng nghiém) [46]. Két qua nghién
ciu cua ching toi (bang 3.4) ciing phU hop véi két qua nghién ciu cua
Guitierez va cong sy nim 2011, st dung phuong phap a-CGH thay léch boi &
tat ca cac cap nhidm sic thé va nhiém sic thé hay bi léch boi 1a 16, 22, 21 va
15 [41]. Franasiak va cong sy nam 2014, st dung phuong phap RT-PCR va
SNP, ciing danh gia 23 cap nhiém sic thé cua phéi nang thay Ia nhidm sic thé
hay bi Iéch boi nhat cling 1a 13, 15, 16, 18, 19, 21 va 22 [133].

4.3. Ban luin vé kha niing ti sira chira ciia phdi léch bdi nhiém sic thé.

Phéi bi Iéch boi nhidm sic thé 1a két qua cua viéc thu tinh giita noan
hay tinh tring bi léch boi nhidm séc thé do sai sot trong qué trinh giam phan
hozc do nhitng sai sot tai chd trong qua trinh phan bao nguyén nhiém xay ra
sau khi thu tinh. Nhiing sai st trong quéa trinh giam phan thuong dan téi hinh

thanh phéi 1éch boi nhiém sic thé dong nhat, trong khi nhitng sai sot trong
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phan bao nguyén nhidm thuong dan téi phoi bi thé kham. Sang loc phoi trudc
lam t6 s& phat hién nhirng bt thuong nhidm sic thé xay ra trudc hay sau khi
thyu tinh. Tuy nhién, két qua chi dwa vao su phan tich 1 hay 2 phéi bao khong
phan anh dang tinh trang nhidm sic thé cua ca phdi s& lam to trong 3-4 ngay
sau d6. Cac nghién ctru trude day cho 1a qua qua trinh nudi ciy t6i giai doan
phdi nang, phoi cd thé tu sira chira. Vi Iy do ndy ma Hiép hoi chan doan phoi
truéc 1am t6 (PGD Consortium) d& khuyén céo rang phdi bi léch boi nhidm
sac thé ngay 3 nén duoc sinh thiét va phan tich lai vao ngay 5-6 [134]. Mot s6
nghién ctru sau do tién hanh lai FISH trén phdi ngay 5 va cong bd 1a thanh
phan nhiém sic thé caa phdi co thé thay doi trong giai doan dau phan chia
[58],[60],[68]. Thuc vay mot sé phdi bi léch boi nhiém sic thé ngay 3 c6 thé
phat trién thanh phdi binh thudng hay phdi ¢ sé lugng phdi bao binh thuong
tang 1én gop phan hinh thanh phoi nang. Mot sé nghién ciru khac lai cho rang
nhitng phdi ndy s& c6 thém nhitng bat thuong khac [58],[68].

Nghién ciru ctua Barbash-Hazan va cong su cho rang ¢6 méi lién quan
giita su phat trién cua phoi va kha nang ty stra chira. Trong nghién ctu nay
ong da két hop phdi cd trén 50% phoi bao ty sira chita va phdi tu sta chira
hoan toan vai Iy do 1a khi cd it nhat 2/3 phdi bao & phdi thé kham 14 binh
thudng thi phdi do co thé phat trién thanh phdi nang va sinh ra thai séng [60].
Vi vay, mic du phéi thé kham 1a hién twong kha phé bién ¢ phoi giai doan
trugc lam to, nhung su chon loc ty nhién co thé loai bo & nhitng giai doan
phat trién sau nay. Peura va cong sy thiy la t& bao goc cua phdi léch boi
nhiém sic thé hau nhu 13 binh thuong, diéu nay goi Vv 1a hién tuong léch boi
nhiém sac thé khdng phai | vinh ciru [135].

Théng nhat voi két luan cua cac nghién ctu st dung phuong phap
FISH, trong nghién ctru ndy cua ching t6i da s dung phuong phap a-CGH dé

danh gia liéu két qua phan tich mot phoi bao ngay 3 c6 hoan toan dai dién cho
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phdi khi phat trién dén giai doan phdi nang, ching t6i thay la trong s6 112
phdi ngay 3 bi léch boi nhidm sic thé phat trién thanh phdi nang, c6 29,5%
cho két qua binh thuong sau sinh thiét lai (bang 3.6). Ty 1 nay thip hon trong
nghién ciru cua Li va cong su khi ho thay ty 1& phdi ty sira chira 1a 40% [58],
hay nghién ctiru cia Munne va cong su khi ty 1& tu stra chita rat cao gan 70%
[68]. Giai thich cho su khac nhau nay la trong nghién ciru cta Li va Munne sir
dung FISH 5-9 dau do nén ty 1¢ am tinh gia cao, mot s6 phdi bat thuong & cac

nhiém sic thé khong duoc danh gia lai duoc cho 1a binh thuong.

C6 hai co ché giai thich hién twong phdi ty stra chira: hién tuong phoi
thé kham cao ¢ phéi truéc 1am to va hién twong phuc hdi thé ba nhidm

(trisomy rescue):
Co ché thé kham cao ¢ phéi truéc 1am t6.

Co ché phd bién tao ra phoi thé kham 1a do thura, thiéu nhidm sic thé
hay hién twong khong phan ly nhiém séc thé trong phan bao nguyén nhidm
[31]. Khong phan ly trong phan bao nguyén nhidm khi nhiém sic tir chi em
(sister chromatids) khdng phan ly hoan toan dan dén tao ra mot phdi bao co

thira nhiém sac thé va mot phoi bao thiéu nhidm sic thé tuong ung.

Cham tré ky sau (anaphase lagging) xay ra khi mot nhiém sic to
(chromatid) khéng gin véi thoi phan bao do sy cham ché (delayed
movement) trong ky cudi va bi mat di, dan ti tao mot phdi bao con cd sb
lwong nhiém sic thé binh thuong va mot phdi bao con mat di nhiém sic thé bi

cham ché do.

Hién twong nhan 1&n noi sinh (endoreduplication) xay ra khi mot nhiém
sic tr ¢ cudi giai doan S (S-phase) cua chu ky té bao nhan doi tao nén sy co
mat cua 3 nhiém sic tir. Tiép theo giai doan phdi bao phan chia, mot phdi bao

s& 1a ludng boi (disomy) va mot phdi bao 13 thé tam nhiém (trisomy) [136].
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Hién twong nay giai thich khi mot phdi bao con 1a thé tam nhidm (trisomy)
trong khi phoi bao con thir hai khdng bi thiéu hut nhiém séc thé twong tng.

Diéu kién nudi cdy co thé lam ting xay ra sai s6t phan bao ¢ phdi tao ra
trong dng nghiém [79]. Thé kham dwgc phét hién & khoang 1-2% mau sinh
thiét gai rau ¢ thai 3 thang dau [137]. Mot s6 truong hop thé kham chi say ra
& rau thai s& trai qua qua trinh tir stra chita [137]. Pén giai doan 3 thang gitra
cua thai, thé kham cua rau va thai chi thiy & 0,1%-0,4% thai séng, phét hién
bang phwong phép choc 6i [138].

Mot sb nghién cau cho 1a phdi bao binh thudng thudng tap trung hinh
thanh mam phéi trong khi phdi bao 1éch boi nhidm sic thé tap trung & nguyén
bao 14 nudi [31]. Mot sb nghién ciru khéc lai cho ring ¢ phdi nang, ty 1& léch
boi nhidm sic thé & mam phoi va nguyén bao 14 nudi 13 nhu nhau [139]. Khi
phdi thé kham c6 phdi bao ludng boi (disomic cells), nhitng phdi bao nay sé
phét trién khac véi cac phdi bao bat thuong va sy khac nhau vé mat phan chia
gitta phoi bao ludng boi va phdi bao Iéch boi nhiém sic thé s& tao nén phdi co
nhiéu phdi bao ludng boi dac biét trong giai doan phat trién dén phdi nang
[68]. Hon nira, bd gen cua phoi chua hoan toan hoat hoa ¢ chu ky phan bao
thir 3 [61] nén nhitng chat liéu sao chép tir me can thiét cho kiém soat chu ky
té bao bi thiéu hut dan dén sai Iéch vé& nhiém sic thé. Cho dén khi bo gen cua
phéi duoc hoat héa, co ché chét theo chuong trinh té bao (apoptosis) va céc
diém kiém soat chu ky té bao duoc hoat hda s& tranh nhitng sai sot trong céc
chu ky phan bao nguyén nhim cua phdi bao tiép theo, cac phdi bao bat
thuong bi loai bo, giam sé lwong phdi bao bat thuong & giai doan phdi nang.

Co ché phuc hoi thé tam nhiém.

Co ché tha hai giai thich hién tuong phdi tu stra chita la hién tuong
phuc hdi thé tam nhiém (trisomy rescue), qua 3 cach sau: (1) suw cham tr& cua

ky sau (anaphase-lag), (2) khdng phan ly hay (3) nhidm sic thé bi pha hay. Su
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stra chira theo co ché cham tré ky sau s& tao nén 1 phdi bao ludng thé
(disomy) va mot phdi bao thé tam nhiém (trisomy). Su sira chita theo co ché
khong phan ly s& tao ra 1 phdi bao ludng thé sbng (viable disomic cell) va 1
phdi bao tir thé chét (lethal tetrasomic cell), trong trudng hop ndy, sé luong
phdi bao s& giam, 1am giam sy phat trién binh thuong. Su sira chita theo cach
nhiém sic thé bj pha huy do mét trong 3 nhidm sic thé bi v& trong giai doan
bién ky (metaphase) hay ky sau (anaphase), tao nén 2 phdi bao con ludng thé.

Sy cham tré trong ky sau cua qua trinh phan bao hay nhiém sic thé
khong phan ly trong giai doan dau phén chia 1 co ché dugc nghién ctu nhiéu
nhat d& duoc Munne va cong su néu ra nim 2003, ddy 1a co ché phat sinh cac
bat thuong vé sb lwong nhiém sic thé [68]. Trong nghién ciu cua Barbash-
Hazan va cong su, nghién ciru 83 phdi c6 bat thudng vé nhiém sic thé ngay 3,
trong d6 26,5% phoi c6 thé tam nhiém (trisomy) ngay 3. Trong sé phdi c6 thé
tam nhiém, 41% trai qua tu sua chira (trén 50% phoi bao binh thuong & phoi
giai doan phdi nang), tc gia giai thich hién tuong nay c6 thé do co ché hoi
phuc thé tam nhiém [60]. Rubio va cong su cho rang phdi c¢d thé tam nhiém
thudng phaét trién thanh phoi nang cao hon cac bat thuong léch boi nhiém sic
thé khac [140].

Mot diéu thi vi chua duoc néu Ién trong cac nghién ctu trude day 1a
chidng tdi thiy phéi Iéch boi nhidm sic thé co thé phat trién thanh phéi nang &
ca phu nit 16n tudi nhung kha nang tu stra chita & nguoi me trén 35 tudi giam
dang ké so véi & me tré dudi 35 tudi (bang 3.7). Nguyén nhan phu nit 16n tudi
kha ning tu stra chita kém 1a do & nhdm nay ty I léch boi nhiém sic thé cua
nodn rat cao do nhitng bat thuong xay ra trong giai doan giam phan va tao nén
bt thuong dong nhat xay ra o tat ca cac phdi bao sau nay [141]. Theo
Fragouli va cong su nam 2011, 30% phoi bi anh huang c6 ngudn gbe tir phan
bao giam phan. [56]. Theo Hanson va cong su khi phan tich chan doan lai
phdi léch boi nhiém sic thé ngay 3 & phu nir trén 37 tudi st dung phuong
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phap FISH thiy 1a & phu nit I6n tudi phdi cé 1 phdi bao bat thuong thi co
nguy co cao cac phdi bao khic c6 bat thuong nhu vay hay c6 nhiing bat
thuong khac [142]. Vi vay, sang loc trude 1am té dudng nhu thanh cong trong
viéc chon lua phéi c6 bat thudng vé nhidm sic thé & nhém phu nit 16n tudi.
Cac bat thuong c6 ngudn gbc tir phan bao giam phan dan léch boi nhidm sic
thé ddng nhat va thé kham phic tap gay nén khdng c6 dong phdi bao binh
thuong trong nhom nay [67]. Theo Delhanty va cong su 2005 thi nguyén nhan
chu yéu gay thé kham léch boi nhidm sic thé (aneuploidy mosaics) la do
nhiém sic thé mat, tiép theo d6 1a nhim sic thé thira do khdng phan ly trong
phan bao va déu c6 lién quan dén tudi me. Phdi thé kham phirc tap hdn don
(chaotic) c6 thé xay ra doc 1ap véi tudi me, co lién quan dén bat thuong trung
thé va c6 nguon géc tir bd [143]. Wilding va cong su goi y mot gia thuyét
khac lién quan dén ngudn gbc cua thé kham phac tap, va c6 méi lién quan
gitta tudi me va tan suat phoi bi thé kham phirc tap do tudi me c6 anh huong
rat I6n dén chat luong cua nodn. Cac anh huong toi ty thé dugc tich don lai
trong trong cudc doi ngudi phu nit dan toi giam hoat dong cua ty thé & noan.
Céc tac gia nay thay rang phdi thé kham phuc tap ting dang ké & phu nit trén
37 tudi, c6 nghia 1a ty thé bj thoai hoa lam giam hoat dong cua ty thé dan dén
nhitng sai sot & thoi phan bao. Tudi me anh huong dén phdi con thé hién c6
nhiéu phdi léch boi & nhiéu cap nhidm sic thé [144].

Tom lai tién bo trong diéu kién nudi ciy phoi da lam tang chat lrong
ctia phdi. Tuy nhién, chi dua vao sy phat trién thanh phdi nang khong phai la
phuong phap dang tin cay dé chon phdi cd nhidm sic thé binh thuong. Sang
loc truéc 1am t6 st dung a-CGH c6 thé két hop véi ting chat luong mdi
truong nudi cay dé tang ty 1 c6 thai va giam ty 1& say thai. Tuy nhién, bénh
nhan ciing nhu bac si 1am sang can chi y 1a ky thuat sang loc trude 1am t6 con
¢6 nhitng mit han ché. Néu c6 nghi ngd trong chan doan, thi nén phan tich lai

gop phan lam tang d6 chinh xac cua két qua va lam tang ty 18 1am to.
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4.4. Ban luan vé mot s6 yéu to lién quan dén léch bdi nhiém sic thé qua
phan tich don bién.

4.4.1. Tién sir diéu tri thu tinh trong éng nghiém thdt bai lién quan dén léch
bgi nhiém sdic thé.

Trong nghién cttu ndy, nhém bénh nhan bj that bai sau diéu tri thy tinh
trong 6ng nghiém (phdi khdng 1am té duoc hay say thai sém sau khi chuyén
phdi) c6 ty 1 1éch boi nhidm sic thé cao nhat 76% (bang 3.8). Phdi khdng
lam t6 thuong gap trong diéu tri thu tinh trong 6ng nghiém, ngay ca khi phdi
c6 chat luong tét duoc chuyén vao budng tir cung. Mic du cac phuong phép
diéu tri d4 duoc t6i wu héa va nhirng phat trién vuot bac trong phong thi
nghiém nudi cdy phdi, viéc kiém soat phoi khong 1am t6 van 1a mot thach
thire d61 v6i cac bac si va cac nha phdi thai hoc trén toan cau. Viéc 1am té cua
phdi trong budng tir cung phu thudc vao su dong bd cia cac yéu td khac nhau
vi du nhu 1 chét lwong cua phéi, diéu kién nudi cdy ti vy, tinh trang tr cung
ctia ngudi me, kha ning tiép nhan bao thai ciia ndi mac tir cung va hé théng
mién dich cia ngudi me. Cho dén nay nguoi ta da biét rd 12 nguyén nhan
chinh gay phoi khdng 1am t6 lién tiép trong diéu tri thy tinh trong 6ng nghiém
la do phdi bi léch bdi nhiém sic thé. Bat thuong vé nhidém sic thé cang ting
cao ¢ nhitng phu nir ¢d tién sir c6 phdi khong 1am t6 lién tiép. Nhing s6 liéu
thu dugc tir phdi va nodn cua bénh nhan tham gia sang loc truéc 1am td trén
bénh nhan 16n tudi, siy thai lién tiép, that bai diéu tri thy tinh trong dng
nghiém nhiéu lan da cho thdy ring nhiéu phoi va nodn tao ra trong ong
nghiém bi bat thudong va vi vay khéng lam t6 duoc. Ty 18 léch boi nhidm sic
thé cho nhdm bénh nhan bi that bai diéu tri thu tinh trong dng nghiém trudc
d6 trong nghién ciru ndy cao hon & mot s6 nghién ctru khéc [46],[48]. Két qua
nghién ciu cia Rubio va cong sy 2013 c6 ty 18 léch boi nhiém sic thé 1a

57,3% & nhom bénh nhan tién st c6 phdi khéng 1am t6 lién tiép [48] va trong
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nghién ciu cia Al-Asmar va cong su 2012, ty 18 leéch boi nhidm sic thé l1a
67,8% [46]. Ly giai cho sy khac nhau nay la cac nghién ctu trudc day su
dung phuong phap FISH chi nghién ciru 9 cap nhiém sic thé con trong nghién
ctru ndy st dung phuong phap a-CGH cho phép danh gia 23 cip nhiém sic
thé caa phéi cuing mot Idc nén c6 thé phat hién thém nhiéu rdi loan nhiém sic
thé hon.

4.4.2. Nguyén nhén vé sinh lién quan d@én léch béi nhiém sic thé.

Nguyén nhén v6 sinh c6 lién quan dén ty I léch boi nhidm sic thé cua
phdi tao ra trong 6ng nghiém. Ri loan phong nodn, budng tring da nang
twrong (ng vai ty 1& phdi bi 1éch bdi nhidm sac thé cao trén 60% so véi nhom
vo sinh do bat thuong & tir cung (27,3%) (bang 3.9). Két qua nay phu hop véi
nghién ctu cua Gianaroli va cong sy nim 2010, cho 1a & nhitng phu nit ¢6 réi
loan phong nodn (bat ké do nguyén nhan nao), thudng hay xay ra cac sai sot
trong giam phan hay budng trirng trai qua quéa trinh gia hoa sinh hoc (do méi
truong hormone caa budng tring) ciing 1am ting nguy co sai sot trong qua
trinh nay [145].

V6 sinh do yéu t6 tinh tring ciing twong &rng voi ty 1 léch boi thé kha
cao ¢ phoi tao ra trong 6ng nghiém (>60%) (bang 3.9). Két qua nay phu hop
véi nghién ciru ctaa Magli va cong sy nam 2009 stir dung phuong phap FISH
thdy rang ty I& léch boi nhidm sic thé trén phdi cua phdi bénh nhan cé tinh
tring it, yéu, hinh thai bt thuong 12 62% va & bénh nhan khéng c6 tinh trang
trong tinh dich (phai lay tinh tring & mao tinh hay tinh hoan) 1a 69% [146]. O
nhém bénh nhan c6 tinh tring bat thuong (it, yéu, hinh thai bat thuong) anh
hudng téi kha nang co thai ty nhién, ty 18 1éch boi nhiém sic thé & tinh trang
cao (2-14%). Tang bat thuong vé nhiém sic thé cua tinh tring c6 lién quan

mat thiét véi mic do vo sinh. Tang 1éch boi nhidm sic thé ¢ tinh trung s& 1am
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taing nguy co phdi bi léch boi nhiém sic thé [147]. Mac du ty 18 léch boi
nhiém sic thé ¢ tinh trung khong dang ké so voi léch boi nhidm sic thé &
nodn nhung véi phét trién cia cdng nghé hd tro sinh san va di truyén hoc hién
nay van chua thé danh gia duoc thanh phan nhidm sic thé cua tinh triing dung
trong ky thuat cay tinh triing véi nodn hay tiém tinh tring vao bao twong nodn
dé chon loc chinh xé4c tinh trung da dan t6i ting ty 1& bat thuong nhidm sic
thé gigi tinh & phdi tao ra bang phuong phap tiém tinh tring vao bao tuong
nodn [148]. Mot nguyén nhan nira dan dén tang ty 1 1éch boi nhidm sic thé
cta phdi ¢ bénh nhan vo sinh nam 1a bat thuwong cua trung thé cua tinh
trung, dac biét ¢ tinh trung khong chuyén dong hay chuyén dong kém. Bat
thuong nay anh huong dén hinh thanh thoi phan bao & phdi anh huéng dén
sy phan chia, phét trién & phdi, tao nén phdi bi Iéch boi nhidm sic thé hay
phoi thé kham.

V6 sinh khéng rd nguyén nhan 1a mot chan doan gy tranh cdi va nan
long nhét cho béc si ciing nhu bénh nhan vi khéng tim ra dugc bat thuong dic
biét nao dé tap trung diéu tri. Chan doan vo sinh khong rd nguyén nhan
thuong duogc dua ra khi bénh nhan cé chu ky phong noén binh thuong, xét
nghiém tinh dich d6 binh thuong, chup tir cung-voi trang binh thuong va
khong c6 tién sir dau dinh ving hd chau hay lac néi mac tir cung. Trong
truong hop vo sinh khong rd nguyén nhan, thuc chat van c6 nguyén nhan ma
khoa hoc hién nay chwa thé phat hién ra. Trong nghién ctu nay, ching toi
thdy rang & nhém bénh nhan vo sinh chua & nguyén nhan c6 ty Ié léch boi thé
& phdi cao 65,9% do bat thuong nhidm sic thé cua giao tir (nodn hay tinh

trung) (bang 3.9).
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4.4.3. Tuéi me lién quan dén léch bgi nhiém sdc thé.

S6 lwgng nodn & budng tring giam dan trong cudc doi sinh san cua
ngudi phu nir do co ché thodi héa (atresia). O thai khoang 20 tuan, sb lugng
nodn la 6-7 triéu, sau d6 giam con 1-2 triéu nodn Iuc sinh; 300.000 — 500.000
& tudi day thi; 25.000 & tudi 37 va 1.000 & tudi 51 (thuong 12 tudi phu nit man
kinh). Kha ning sinh dé cua ngudi phu nit giam dan nhung giam rd rang tir
tudi 35 va giam manh sau 37 tudi thé hién qua giam chat luong cua nodn cung
Vv6i tang dan nong do FSH co ban va giam AMH va inhibin B. Trong mét
nghién ctu cua Schwartz va cong su trén nhitng phu nir khoe manh sir dung
tinh trung caa ngudi cho thiy rang ty 1 c6 thai giam manh khi tudi cia ngudi
phu nit ting [149]. Ty 1& c6 thai giam tir 74% & phu nit duéi 31 tudi xudng
con 62% & phu nir 31-35 tudi va giam manh con 54% & phu nit trén 35 tudi
[149]. Xu huéng ndy ciing thdy ¢ bénh nhan diéu tri thu tinh trong dng
nghiém ¢ Hoa ky nim 2012 do trung tdm kiém so&t va phong chdng dich
bénh Hoa ky (Center for Disease Control and Prevention/CDC) cong bb nam
2014: ty & sinh sbng giam tir 40,5% & phu nit duéi 35 tudi con 31,3% & phu
nit 35-37 tudi, 22,2% & phu nir 38-40 tudi; 11,7% & phu nit 41-42 tudi; 4,5%
& phu nir 43-44 tudi va 1,8% & phu nit trén 44 tudi [150]. Khi tudi caa nguoi
phu nit ting, nguy co bi c4c rdi loan lién quan dén sinh san nhu u tir cung,
bénh ly cua voi tir cung, bénh 1y lac ndi mac tir cung ciing ting cao. Tudi cua
ngudi phu nit cao 1am ting cac bat thuong dén thoi phan bao dan dén hién
twong nhiém sac thé khong phan ly ¢6 lién quan dén tang ty I& léch boi nhiém
sac thé va ty lé say thai [22],[151].

Co ché léch boi nhidm sic thé chu yéu 1a két qua caa su khong phan
ly trong giam phan |, qua trinh tao nodn can it nhat 10-13 nam tham chi 45-
55 nam dé hoan thanh. Qué trinh giam phan 11 hoan thanh sau khi thy tinh.

Sy cham ch& cua ky sau va sai sot trong viéc hop nhit cd thé xay ra trong
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giai doan nay. Vi vay & phu nit 16n tudi, do ngirng phét trién ¢ giai doan
giam phan | (tinh trang Go) 1au hon nén c6 nguy co bi léch boi nhiém sic
thé cao hon.

Ty 1 léch boi nhidm sic thé tang cung véi tudi me da duoc chitng minh
trong hau hét cac nghién cau [41],[47],[48],[152] va hién tugng léch boi
nhiém sic thé xay ra ¢ tit ca cac giai doan phét trién cua phoi: giai doan phan
chia [48] hay giai doan phdi nang [133]. Sang loc phdi truéc 1am t thuong
duoc chi dinh trong truong hop phu nit 16n tudi, nhiéu 1an that bai diéu trj thu
tinh trong dng nghiém, tién sir sdy thai. Gan day sang loc phdi trugc lam to
con duoc tién hanh ¢ nhitng bénh nhan tré tudi co tién luong luong tot nham
nang cao hiéu qua chuyén mot phdi c6 chon loc [153],[154]. Sang loc phdi
truge lam t6 d& dugc chitng minh qua loi diém: lam tiang kha ning co thai cho
mdi chu ky diéu tri, rdt ngan thoi gian dé cé thai, tranh nhitng truong hop
chuyén phoi khéng can thiét va tranh déng nhitng phdi khéng c6 kha ning
sbéng; giam say thai, giam sinh ra nhitng dtra tré bi bénh Down, dong thoi dem
lai théng tin hitu ich v& mat tién lwong cho bénh nhan [48],[49],[132]. Trong
nghién ciru cua chung toi d& thuyét phuc duoc phu nit moi lra tudi ty nguyén
tham gia sang loc phéi tién 1am t6 va dic biét lta tudi tir 18-46 (trung binh
34,5 +5,7) v6i khoang 50% la tré dudi 35 tudi (bang 3.1).

Két qua nghién ciu cua ching toi ciing tring hop véi két qua cua cac
nghién ctru cua cac tac gia khac st dung phuong phép FISH, a-CGH hay a-
SNP, d6 1a tudi me cd lién quan mat thiét dén ty 1¢ Iéch boi thé cua phoi ngay
3 tao ra trong dng nghiém [67], [90]. Nghién ctru caa ching toi thay 1a phdi
tao ra & nguoi me tré dudi 35 tudi co ty 1 léch boi thé 1a 49,7% va ting toi
91,9% & ngudi me trén 40 tudi. Kha nang phoi bi léch boi thé & me 35-40 tudi
cao gap gan 1,5 1an va & me trén 40 tudi cao gap gan 2 lan so véi phdi cua

ngudi me tré tudi dudi 35. Bang 3.10 va 3.34 trong phan két qua nghién ctu
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d& chung minh khi c6 mat caa chi béo tudi me trén 40 thi ty s6 kha nang 1a
LR™ = 8,5 va LRY=0,74 khi so sanh ty 1¢ phdi bi léch boi nhidm sic thé ¢
ngudi me tré tudi dudi 35. Do vay tudi me trén 40 14 chi béo rat quan trong
trong tién lugng léch boi nhidm sic thé. Bang 3.26 chi rd khi tudi me 35-40
va dic biét >40 c6 nguy co 1éch boi nhidm sic thé twong tng 1a 66,7% va
90,4%; mic du phdi ¢ ngay 3 phat trién binh thudng c6 7-9 phéi bao. Két qua
nghién ctru trén d4 chiing minh chi riéng tudi me >40 ciing d4 13 yéu té doc
lap c6 lién quan dén nguy co 1éch bdi nhiém sic thé cao. Vi vay khi diéu tri
cho nhém bénh nhan nay, cac nha 1am sang hoc can phai tu van ky vé kha
ning phoi bat thuong cao, kha niang khoéng cé phdi dé chuyén phdi cao,

nguyén nhén, va dé ra hudng giai quyét trong truong hop xau.

4.4.4. Nong d¢ FSH co ban lién quan dén léch bgi nhiém sic thé.

Tir 1au ching ta biét rang, ting ndng d6 FSH co ban va tudi me ting co
lién quan dén giam kha ning sinh dé. Cho dén nay, van con nhiéu tranh c&i vé
bénh sinh (etiology) cua hién twong giam kha nang sinh dé & phu nit ¢6 nong
d6 FSH co ban cao, dic biét & phu nit tré tudi. Sinh bénh hoc cua bénh ly trén
lai lién quan dén dén giam chat luong nodn hay giam du trir budng trang ciing
chua dugc sang to. Trong nghién ciu ndy chdng toi thay & phu nit 6 nong do
FSH co ban cao trén 15mIU/ml tuong ng Vvéi ty Ié léch boi nhiém sac thé
cao gap 1,3 lan so véi ¢ phu nit c6 ndong d6 FSH co ban thip < 15 mIU/ml
(bang 3.11). Két qua nay gan phu hop voi két qua cua Nasseri va cong su
cong bd 1a ting ndong d6 FSH co ban > 15 mIU/ml ¢6 lién quan dén thai bi
léch boi nhiém sic thé. Céc tac gia cho rang nong d6 FSH co ban 1 chi bao
dé tién lwong thai bi léch boi nhiém sic thé cd gia tri hon yéu té “tudi me
cao”. Pay 1a diém trai nguoc voi két qua nghién ctu cia ching toi vi tac gia
Nasseri chi nghién cau va xét nghiém léch boi nhiém sic thé trén té chic thai

say va mot sb trudng hop c6 thai ty nhién hodc bom tinh tring vao budng tir
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cung cht khong hoan toan 1a sau diéu tri thu tinh trong 6ng nghiém. Phai léch
boi nhidm sic thé thuong cd kha ning 1am t6 kém. Xét nghiém léch boi nhidm
sac thé trén t6 chuc thai say cd thé khdng hoan toan phan anh ty 18 that cua
phdi bi léch boi nhiém sic thé [155]. Két qua caa nghién ctu caa ching toi
cting phu hop véi nhitng nhan dinh cua EI-Touky va cong su nam 2002 cho 1a
tudi cua ngudi phu nir 1a yéu té tac dong tat nhién gay ra hién tuong giam du
trir budng triing thé hién bing ting ndng do FSH co ban ngay 3 tir d6 giam
dap tng diéu tri, tao nén nodn co chat luong kém, dan dén giam ty 1& co thai
va tang ty |é sdy thai 1a 18 dwong nhién [156]. Ting ndng do FSH con thiy &
phu nit tré c6 giam sb lwong nodn 1a hau qua cua hién tugng thoai hoa budng
trang som (premature ovarian failure/POF). Nong do FSH co ban cao la chi
bao cho chat lugng cua nodn trong nhém bénh nhan nay da duoc chirng minh
[155]. V& 1am sang, mdi lién quan ndy c6 anh hudng t6i viée tu van cho nhém
bénh nhan tré co ting ndong do FSH vé nguy co sy thai ciing nhu nguy co ¢6
thai bi léch boi nhiém sic thé.

Néu ting néng d6 FSH la chi bdo giam chit luong nodn va c6 anh
hudng t6i ty 16 1éch boi nhidm sic thé ¢ phoi. Biéu ndy cung cip nhitng thong
tin c6 gid tri trong viéc tu van bénh nhan, dong thoi giai thich nguyén nhan
giam sinh dé & phu nit c6 ting ndng do FSH. Bang 3.11 trong phan két qua
ctia nghién ciru nay da chitng minh khi c6 mat cua yéu t6 ting nong do FSH
co ban thi kha niang du doan 1éch bdi nhidm sic thé khong cao tuong Gng voi
ty s6 kha nang LR®=1,93 va LRY=0,93. Hién tai mot s6 trung tdm diéu tri
thu tinh ng nghiém sir dung néng d6 FSH co ban dé sang loc bénh nhan diéu
tri. Tuy nhién, mot s6 nghién ciru thay 1a phu nir tré ¢6 ndng d6 FSH cao van
c6 kha nang c6 thai mac di thap hon ty 16 chung mét it [157]. Két qua nghién
ctru cua Thum cho rang ting ndong d6 FSH co ban > 10 mIU/ml khéng c6 anh

huéng t6i chat luong cua nodn, phu nit ¢6 ting ndong d6 FSH co ban khéng c6
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nguy co cao tao ra phdi léch boi nhidm sic thé. Tac gia thiy rang ting nong
d6 FSH co ban c6 lién quan dén sd lwong hon 1a chit lwong duy trit budng
trang va phu nit tré c6 ting nong d6 FSH c6 két qua diéu tri tét hon phu nix
I6n tudi cd FSH binh thuong. Vi vay nong do FSH co ban ¢4 it gia tri trong
viéc tién luong két qua diéu trj thu tinh trong 6ng nghiém va chi nén sir dung

FSH co ban nhu mot goi y dén mot phuong phép diéu tri thich hop.

4.4.5. Téc dp phat trién cia phoi ngay 3 sau thu tinh (biéu thj qua sé lweng

phoi bdo) lién quan dén l¢ch bgi nhiém sdc thé.

Téc do phat trién cua phdi & giai doan phan chia biéu thi bang sé luong
phdi bao ¢ ngay 2 va 3 sau thu tinh va co gia tri trong tién lugng kha nang
lam t6 va c6 thai. Theo phuwong phap danh gia phoi ddng thuan cua té chirc
Alpha thi tbc d6 phét trién ly twong nhat 1a phdi ngay 1 c6 2 phdi bao ¢ thoi
diém 26#1 gio sau tiém tinh trung vao bao twong nodn va 28+1 gid sau cay
tinh tring vai nodn; phdi ngay 2 ¢ 4 phdi bao ¢ thoi diém 44+1 gid va phoi
ngdy 3 c6 8 phdi bao ¢ thoi diém 68+1 gio [19]. Phdi phat trién theo ding
thoi diém thich hop thuong c6 kha ning phat trién thanh phdi nang va lam to
cao hon [158]. Sau d6 rat nhiéu nghién ctru da khing dinh méc phat trién 8
phdi bao 1a mot chi sé hiru ich trong viéc lya chon phdi véi kha niang 1am t6
cao nhat vao ngay 3 sau thy tinh [64],[159],[160],[161],[162].

Sau khi thu tinh, sy phat trién cua phdi bit dau bang hién tuong hop
nhét gitra tién nhan cia bb va cia me. Kha nang phat trién tiép caa phoi mot
phan nao d6 bi anh hudong bai giai doan sém nay. Cac yéu to di truyén (gene)
va biéu sinh hoc (epigenetics) tir giao tir bé va me diéu khién va chi phdi
“chuong trinh” phét trién ndi trén. Nhiing sai sot trong “chuong trinh phét
trién” da duoc dinh sin vé thoi gian tao hop tir va cac chudi su kién tiép theo

s& dan dén phdi bi chét.
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Giam phan 1a mot co ché dé tao ra giao tir ¢ s6 lwgng nhidm sic thé
giam di mot nira. Nhitng sai s6t trong qué trinh giam phan it xay ra & hau hét
cac sinh vat, tuy nhién & nguoi thi cé biét, khoang 50% no&n tao ra c6 nhiém
sac thé bat thuong [21],[22]. Phéi c6 léch boi nhidm sic thé thuong it khi co
kha ning séng s6t, khoang 1/3 céc truong hop say thai 1a do Iéch boi nhidm
sac the.

Téc do phan chia cia phoi & thoi diém chuyén phdi ciing co gia tri
trong tién luong sy thai som. Hourvitz va cong su thay rang phoi cé it phoi
bao vao ngay 3 (< 6) thudng c6 lién quan dén sdy thai sém. Méi lién hé giia
s6 luong phdi bao va rdi loan nhiém sic thé da dugc coéng bd. St dung
phuong phap FISH dé danh gia tinh trang 5-10 cap nhiém sic thé cua phoi
ngdy 3 sau thu tinh, mot s6 nha nghién ctu d4 thay rang phdi cd nhidm sic thé
bat thuong thudng phan chia khong theo dung mot thoi gian thich hop; ty 1¢
bat thudng cao nhit & phdi phét trién cham [2],[65]. Munne va cong su thay
rang phdi ngay 2 c6 4 phdi bao co ty 18 léch boi nhiém sic thé thip nhat
[163], trong khi d6 Magli va cong su ciing cho 13 diéu nay dung vai phdi ngay
3 c6 7-8 phdi bao & thoi diém 62 gio sau thy tinh [2]. Finn va cong sy ciing
thdy phdi binh thuong vé sb lwong nhidm sic thé gap nhiéu nhat & phéi c6 7
tGi 8 phdi bao ¢ thoi diém 64 gid sau thu tinh khi so véi phdi co <6 phdi bao
hay phéi cd > 9 phoi bao [65]. Trong nghién ciu cua chdng to6i d& sir dung
phuong phap a-CGH dé danh gia toan bo 23 cap nhiém sic thé cua phdi 67-68
gio sau thu tinh ciing thdy rang c6 mdi lién quan chat ché giita sé luong
nhiém sic thé va kha ning phat trién caa phdi biéu thi qua s6 luong phdi bao
(bang 3.12). Piéu d6 c6 nghia 1a thoi gian phan chia caa phdi chiju anh huong
bai tinh trang cua nhan té bao phoi. Ty 1& Iéch bdi nhiém sicthé cao nhét ¢
nhitng phoi phét trién cham (< 6 phoi bao) gap gan 1,5 1an so voi phdi phét

trién binh thuong (7-9 phdi bao). Yéu té phat trién cham duoc xem nhu 1a
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mot chi béo co gid tri twong ddi cao trong du doan phoi 1éch boi nhidm sic thé
twong &ng vai ty s6 kha nang LR™W=3,1 va LRY=0,82 (bang 3.12). Khac vdi
nghién ciu ciia Magli va Finn, ho dénh gia phoi ¢ thoi diém 62-64 gid sau thy
tinh nén phdi 9 phdi bao duoc xép vao loai phdi phat trién nhanh [2],[65], tuy
nhién trong nghién ctu cua ching t6i danh gia phoi ¢ ¢ thoi diém 67-68 gio
va phdi & thoi diém nay c6 9 phdi bao duoc coi l1a binh thuong gidng nhu két
luan ciia Munne va cong su [163]. Trong nghién cau gan day cia Campbell
va cong su nam 2014, s dung phuong phap theo dBi phai lién tuc (time-lapse
imaging) ciing khiang dinh rang phdi Iéch boi nhidm sic thé phét trién cham
hon phdi binh thuong [164]. Nhirng bt thuong vé nhidm sic thé nhu phoi bi
léch boi nhidm sic thé, phdi ¢ thé kham c6 anh huong xau 1am cho phdi phan
chia cham. M6t nguy@n nhan chinh gay nén hién twong phéat trién khdng binh
thudng ndy cd thé 1a do yéu t6 méi truong hay didu kién nudi cay phoi
[79],[165] hoic do giam ndng d6 oxy (oxygen tension) trong dich nang [166].
Hau qua 1a xay ra qua trinh nhan I&n (replication) & trong nhan té bao nhung
lai khong c6 su phan chia bao tuong (cytokinesis), nhan phan manh
(fragmentation of the nuclei) hoic viéc di chuyén cua céc nhidm sic thé ¢ ky
sau (anaphase) bi sai sot tao nén nhiing bat thuong phac tap nhu phoi thé
kham hay da nhan. Mot nguyén nhan khac 1a do rdi loan chirc ning trung thé
cua tinh tring dan dén sai s6t khi hinh thanh thoi phan bao 1am cho cac nhiém
sac thé cap doi va phan chia réi loan khi phan chia nguyén nhiém, tao ra tinh
trang léch boi nhidm séic thé va phoi thé kham [167].

Mot diu tha vi 1a phoi phét trién qué nhanh ciing lién quan dén réi loan
nhiém sic thé giong nhu phoi phat trién cham, tuy nhién mic do lién quan
khong chat ch& nhu d6i voi phdi phat trién cham. Phéi ¢d > 10 phdi bao ¢ thoi
diém 67-68 gio sau thu tinh ciing c6 kha ning bi léch boi nhidém sic thé cao so

v6i phdi phat trién binh thuong (bang 3.12). Tuy nhién, ty 1& léch boi nhiém
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sic thé ¢ phoi phat trién nhanh cao hon & phdi phét trién binh thuong khoang
1,2 1an, va ty s6 kha nang 1a LR®=135; LR®=0,9 chang t6 yéu té phdi phat
trién nhanh 1a mét trong nhirng chi bao dé tién luong phdi bi léch boi nhidm
sic thé nhung c6 gia tri thip. Nhimg quan sat nay d4 chi ra rang thoi gian la
yéu té quan trong dé danh gia kha nang phat trién cua phdi, phi hop Vvoi
nhitng quan sat cta cac tac gia trudc day da néu lén 1a phdi phat trién nhanh
c6 ty 1é phat trién thanh phdi nang cao hon so v&i phdi phat trién cham
[2],[158],[161], va bat ctr thay doi vé tdc do phan chia cua phoi déu co thé
anh huong téi sy lam t6 cua phdi [64],[159],[161],[162]. Nghién ciu nay
ciing d@ ching minh 12 phéi hoan thanh chu ky phan chia tht 3 ¢ thoi diém

67-68 gio sau thu tinh c6 kha nang nhiém sic thé binh thudng cao nhat.

4.4.6. Hinh thai ciia phéi ngay 3 lién quan dén léch béi nhiém sdc thé.

Céc nghién cau sir dung phwong phap FISH truée day déu chi ra rang
phdi c6 bat thuong vé hinh théai thuong cé ty 18 bat thuong vé nhidm sic thé
cao hon phéi c6 hinh thai binh thuong [2],[163]. Tuy nhién rit khé phan biét
hinh thai phdi c6 nhidm sic thé binh thuong va phdi ¢6 nhiém sic thé bat
thudng, ¢6 thé do nhidm sic thé bat thudng & giai doan 2-8 phdi bao khd gay
nén bat thuong hinh thai khi bo gen ciia phdi chua dugc hoat hoa.

* Sy xuat hién manh vun va sw phan bé manh vun trong phéi lién quan dén
léch bgi nhiém sdc thé.

Manh vun 1a mot phan caa bao twong dugc bao bai mang té bao nhung
thuong khéng cé chira DNA hinh thanh trong qua trinh phan bao. Vi vay
manh vun ¢6 ngudn gdc tir phdi bao va viéc phan tich ty 16 manh vun trong
phoi dugc dé cap dén trong tit ca cac hé théng diém danh gia phoi. Ty 1é
manh vun thudng dugc tinh theo ty 1& phan trim so véi thé tich bao tuwong
trong phoi (cytoplasmic volume). Theo hé théng danh gia phoi cta ching toi
thi ty 16 manh vun it (< 5%), trung binh (6-15%), nhiéu (16-30%) va rat nhiéu
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(>30%). Thong thuong khé phan biét manh vun 16n véi phéi bao cd kich
thudc nho. Theo Johansson va cong su thi phan bao tuong co kich thudc nho
hon 45um vao ngay 2 va nho hon 40um vao ngay 3 khong chira DNA thi
duoc goi la manh vun [168].

Ty 1& manh vun nhiéu c6 anh huéng xau dén ty & 1am t6 va cé thai
[169], trong khi d6 ty 1& manh vun it khéng c6 anh huéng xau [85]. Str dung
phuong phap theo ddi phéi lién tuc, Hardarson va cong su thiy rang mot sé it
manh vun c6 thé duoc nhitng ph6i bao mai tao ra hap thu vi vay, phéi co it
manh vun c6 thé xem 12 binh thuong [74].

Tang ty 1€ manh vun ciing 1am giam kha nang hinh thanh phoi nang va
anh huong t6i su phan b cua cac phdi bao trong qua trinh biét hoa phdi nang
[170]. Su phan bd cua manh vu trong khoang quanh phdi (perivitelline
space/PVS) dugc phan ra 1am hai loai rai rac va tap trung. Khi c6 nhiéu manh
vun thi khé phan biét manh vun nam tap trung hay rai rac. Viéc danh gia
manh vun 1a mot théng sé quan trong trong cac hé thong danh gia hinh théi
phdi vi phdi c6 nhiéu manh vyn va manh vun ton tai trong hau hét cac giai
doan phat trién thuong it cd kha nang sdng.

Két qua danh gia vé manh vun té bao trong nghién ctu caa ching toi
thdng nhat véi cac nghién cau trude day cua Wilton va cong su (2003) st
dung phuong phap CGH [171] va Magli va cong su (2007) sir dung phuong
phap FISH danh gia 5-7 cap nhiém sic thé [2]. Két qua nghién ciu nay ciing
thdy ty 1¢ léch boi nhiém sic thé tiang cung véi hién tuong ting sd luong
manh vun trong phdi: phdi ¢d nhiéu manh vun (16-30%) ty Ié léch boi nhidm
sic thé tang gap gan 1,4 1an so véi phdi co it manh vun; phdi c6 sé lugng
manh vun trung binh, ty 1& léch boi thé ting 1,2 1an. Tuy nhién ting s6 luong
manh vun trong phéi chi I chi bao tién lwgng phdi bi léch boi thé twong ddi
thdp LR™=1,96; LRY= 0,77 d6i vai phdi c6 nhidu manh vun va LRM=1,33;
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LR©=0,82 di v4i phdi c6 s6 lwong manh vun trung binh (bang 3.14). Vi vy,
khi danh gia phdi néu chi dwa vao yéu tb ty 16 manh vun trong phéi thi khong
thé tién lwgng phéi bi léch boi nhidm sic thé c6 hiéu qua. Mot diém khéc biét
trong nghién ctru cua chdng toi so v&i nghién ciru caa Magli va Finn la ching
t6i chi danh gid phoéi co sb lwong manh vun tir 30% tré xudng con trong
nghién ctu ciia Magli va Finn danh gia ca phéi c¢d rat nhiéu manh vun t6i
50% [2],[65]. Ly do chiing t6i khong danh gia phdi cé rat nhiéu manh vun
(>30%) vao ngay 3 sau thu tinh 1a do sé lwgng cac phdi nay it va cac phdi nay
thudng nging phat trién trudc khi hinh thanh phdi nang [73] dong thoi viéc
sir dung danh gia phéi bang phuong phap a-CGH rat tén kém. Néu nhiing
phdi nay c6 thé phat trién dén giai doan phdi nang ching tdi s& danh gia qua
sinh thiét nguyén bao 14 nudi, nhu vay s& giam chi phi diéu tri cho bénh nhan.
Ciing gidng nhu nghién ctu cia Magli va cong sy [2], ching toi thdy
khi manh vun phan b rai rac, ty 18 1éch boi nhiém sic thé ting 1,94 1an so véi
khi manh vun nam tap trung. Tuy nhién ddy ciing 1 yéu t6 tién luong phoi bi
léch boi nhidm séc thé khong duoc cao (LR™M=2 va LRY=0,39) (bang 3.15).
Mot s6 nghién ciu thdy 1a manh vun cé lién quan dén tinh trang phoi thé
kham c6 thé 12 do cac manh vun c¢6 thé chira nhiém sic thé sot lai (lagging
chromosomes) hay manh vyn cta nhiém sic thé phat sinh tir nhitng sai sot cua
thoi phan bao [75],[172]. Hon nita, mdt sb protein gilp cho sy phan cuc bi
giam di do nam trong cac manh vun ciing s& anh huéng xau téi sy phét trién
cua phoi [173]. Khi manh vun nam rai rac chirng td manh vun xuat phat tir
nhiéu phdi bao gy anh hudng cang xau [55].
* P dong déu cia kich thude phéi bao lién quan dén 1éch bi nhiém sdc thé.
Két qua nghién ctu nay thdy rang phoi cé kich thuéc céc phdi bao
khong dong déu twong tng véi ty 18 1éch boi nhidm sic thé cao hon gan 2 lan

S0 V&i phdi c6 kich thude cac phdi bao dong déu. Bang 3.13 trong phan két
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qua d& ching minh phoi bao khong déu 1a chi sb tién lugng phdi bi léch boi
nhiém séc thé c6 gia tri trung binh tuong tng LRM= 2,69 va LRY=0,48. biéu
nay giai thich Iy do tai sao phoi ¢ kich thudc khong dong déu thuong anh
huong dén ty 16 1am t6 va c6 thai [74],[163].

Két qua cua nghién ciu nay phu hop véi két luan caa cua cac nghién
ctru trude day cua Magli va cong su 12 phdi c6 kich thude phdi bao khong déu
bi léch bdi nhidm sic thé nhiéu hon, nhiéu cip nhiém sic thé bi anh huong
hon va diéu ndy anh hudng téi su phat trién caa phdi [2],[10]. C6 thé suy luan
1a khi phoi bao phén chia khéng dong déu, 2 phdi bao con s& nhan dugc luong
protein, mMRNA, ty thé va cac thanh phan khac khong dong déu va phdi bao
can mot lugng cac thanh phan bao twong dé duy tri su sdng, vi vay nhiing
phéi ¢o kich thudc phdi bao khong dong déu thuong cham phat trién va kha
ning 1am to kém [74].

Kich thuéc cua phdi bao bao phu thudc vao thoi diém phan chia (stage
specific) cling nhu tinh cin d6i cua mdi chu ky phan chia. Binh thuong phoi
bao cua “phbi-2, -4, -8, va -10 phdi bao” phai c6 kich thudc nhu nhau céd
nghia 1 phd hop véi thoi diém phan chia va phoi ¢ kich thuéc khéng phu
hop thoi diém phan chia 1a khi cac phdi bao co kich thudc khac nhau. Nguoc
lai néu sé lugng phoi bao 1a sé 1& (3, 5, 7, 9) thudng cé kich thuéc khac nhau
do c6 sy phan chia khong déng bo (asynchrony) cua mot hay nhiéu phdi bao
[9]. Tuy nhién trong nghién ctu nay chi tap trung nghién cttu so sanh gita
phéi co kich thudc phoi bao dong déu va phéi co kich thuéc phdi bao khdng
déu chu khong tinh dén yéu t6 phu hop véi thoi diém phan chia nén két luan
cua ching toi c6 thé khdng hoan toan phl hop véi trudng hop phdi co sb
luong phdi bao Ié nhung phu hop voi thoi diém phan phan chia (phoi 5-té bao
c6 3 phdi bao 16n va 2 phdi bao nho, phéi 7-té bao cé 1 phdi bao I6n va 6 phdi

bao nho, hay phoi 9-té bao c6 1 phdi bao I6n va 8 phdi bao nho...). Can phai
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c6 mot nghién ciru di sau hon phan tich méi lién quan da bién giira ty Ié léch
boi nhiém sic thé va sé lwong phdi bao chin, I¢, d6 ddng déu cua kich thudc
phdi bao; phi hop voi thoi diém phan chia hay khéng dé c6 thé tién lwong

phdi it co kha ning bi léch boi nhiém sic thé nhat.

4.4.7. Sw phét trién cia phoi tie ngay 3 dén giai doan phdi nang lién quan

dén léch bai nhiém sdc thé.

Trong mot vai ngay dau cua su phat trién, hé thong gene cua phoi chua
duoc hoat hda, phdi hau nhu phét trién dua vao ngudn protein va mRNA tir
nodn. Khi phdi phét trién thém, ngudn du trit tir nodn can kiét dan, hé théng
gen cua phoi bit dau hoat dong khi phdi cé 4-8 té bao. Khi hé théng gen cua
phoi dugc hoat hda, hau qua cua cac bat thuong vé di truyén bit dau ting
manh va anh huéng dén hinh thai caa phdi. V& mat ly thuyét thi khi c6 mat
cac bat thuong vé di truyén sé anh huong toi qua trinh phét trién cia phoi nhu
kha ning phan chia, két dic, biét héa tao nguyén bao phdi va nguyén bao Ia
nudi & phdi nang. Vi ly do nay, phan tich vé& hinh thai cua phoi ¢ giai doan
sau khi bo gen cua phoi dugc hoat hoa la dac biét co gid tri.

Ching tdi thay rang ty 1& phéi binh thuong phat trién thanh phdi nang
cao hon 2 1an so véi phdi bi léch bai thé (67,3% so véi 32,3%) (bang 3.5;
3.16). Vega va cong su khi nghién ciu 385 phdi sinh thiét ngay 3 ciing thay
rang ty 1& phoi binh thuong phat trién thanh phdi nang cao gap 2 lan phéi léch
boi nhidm sac thé va ty 1¢ phét trién thanh phoi nang giai doan thoat mang cao
gap 3 lan [174]. Nghién ctu cua ching tdi thiy rang 44.2% cac phdi duoc
phan tich c6 thé phat trién dén giai doan phdi nang la léch bdi nhidm sic thé
(bang 3.16), trong khi d6 nghién ciru gan day cua Vega va cong su cong bd 1a
45 5% phdi xét nghiém cd thé phét trién dén giai doan phdi thoat mang la bi

léch boi nhiém séc thé [174]. Ty 18 léch boi nhidm sic thé cao nay c6 thé do
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ban chat cua nhom déi twgng nghién ciru hodc do céc nghién ctu sir dung cac
ky thuat khac nhau dé phan tich nhidm sic thé.

Nhiéu nghién ctru déu khang dinh riang trén 50% sé phdi nang c6 kha
ning dé chuyén phdi vao ngay 5 1a bi léch boi nhidm sic thé gop phan khing
dinh vai trd quan trong cua viéc sang loc truéc l1am t6. Tién hanh sang loc
phoi ngay 3 hay ngay 5 déu duoc chimg minh 14 1am ting ty 1& 1am t6 va tao
ra tiém nang chi chuyén mét phdi binh thuong cho tat ca cac lra tudi
[132],[154]. Basile va cong su nam 2014, sir dung phuong phap theo d6i phoi
lién tuc (time-lapse) két hop a-CGH thiy ring 79% phoi dugc chan doan 1a
binh thuong c6 kha niang phat trién thanh phdi nang [175]. Trong nghién cau
cua chang t6i 67,3% phodi dugc chan doan 1a binh thudong phét trién thanh
phdi nang va 32,7% phdi binh thuong khong phat trién dén giai doan phdi
nang (bang 3.5) vi vay khong c6 kha ning dé sinh thiét phoi nang. Diéu nay
can duogc can nhic vé kha nang tén hai va khdng chinh xac cua sinh thiét phoi
ngdy 3. Gan day c6 mot thir nghiém 1am sang néu lén kha ning c6 hai cua
viéc sinh thiét phoi ngay 3 I1én ty 18 1am t6, nhung nghién citu ndy khdng néu
l&n kha ning hinh thanh phdi nang hay tinh trang nhim sic thé caa phoi bi
anh huong [127]. Mic du nghién ciu nay c6 thé danh gia chinh xac ty 1& hinh
thanh phdi nang caa phdi sinh thiét ngay 3 bi léch bdi nhiém sic thé va khong
léch boi nhidm sic thé, nhung viéc sinh thiét cling c6 anh hudong dén ty 18
hinh thanh phdi nang. Vi vay, ty 1& hinh thanh phdi nang sau khi sinh thiét
ngay 3 khong hoan toan phan anh ty I¢ hinh thanh phéi nang caa phdi binh
thuong sau khi sinh thiét vao ngay 5.

Nghién ciu cua ching toi khiang dinh cac nghién cau sir dung FISH
trude day la phoi binh thuong co kha nang hinh thanh phéi nang cao hon phéi
léch boi thé [140],[176]. Xét nghiém phdi vao ngay 5 s& c6 ty & phdi binh
thudng cao hon khi xét nghiém phéi ngay 3 [177]. Piéu nay hd tro xu hudng

chuyén phdi vao ngay 5.
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Mot diém dang cha ¥ trong nghién ctru caa ching toi 1a vao ngay 5 sau
khi thy tinh, phdi nang phat trién nhanh dén giai doan dang thoat mang hay
thoat mang (giai doan 5-6) cd ty I¢ léch boi nhiém sic thé thap nhat. Tc do
phét trién cua phdi nang cang cham thi ty I léch bdi nhiém sic thé cang cao
(bang 3.18). Phoi phét trién cham ¢ giai doan phdi dau hay ngirng phat trién
vao ngay 5 Ia chi béo kha ning phoi bi léch boi thé cao lan lugt trong tng véi
ty sé kha nang LR® = 5,6; LRY=0,37 va LR"=6,58; LRY=0,16 khi so sanh
VvGi phoi phaét trién tot thanh phoi nang giai doan 5-6 vao ngay 5. Két qua cua
chang toi pha hop véi két qua caa Alfarawati va cong su khi tién hanh sinh
thiét phdi nang, tac gia nay ciing thiy 1a phdi nang phat trién nhanh (giai doan
5-6) O ty & phdi binh thudng cao hon phdi nang phat trién cham ¢ giai doan
1-2 [90]. Vi vay khi chon phéi dé chuyén vao ngay 5, néu phoi ¢ giai doan
phéi dau hay phdi nang giai doan som thi khong nén tién hanh chuyén phoi

ma nén doi thém mét ngay nita dé cé thé chon loc phdi hiéu qua hon.

Mét diém tha vi 1a phdi phat trién cham thanh phéi nang vao ngay 6 cé
ty 18 1éch boi nhiém sic thé cao hon 2,3 1an so vai phoi phat trién thanh phoi
nang vao ngay 5 (bang 3.17). Phdi phat trién cham thanh phdi nang vao ngay
6 1a chi b&o co gia tri trung binh dé chan doan tién luong phdi léch boi nhiém
sic thé tuong (g vdi ty sb kha nang LRM=252 va LRY=0,51 (bang 3.17).
Két qua nay ciing phil hop véi nhan dinh cua Taylor va cong su khi tién hanh
xét nghiém nguyén bao 14 nudi cua phdi nang ngay 5 va ngay 6 thay la phoi
nang ngay 5 c6 kha ning c6 nhidm sic thé binh thuong cao hon ngay 6
(54,6% va 42,8%) [90]. Két qua nay cd phan khéac voi két qua caa Kroner va
cong su nam 2012 cho rang su hinh thanh phdi nang cham khdng lién quan
tGi ty 1 léch boi nhidm sic thé nhung néu khéng hinh thanh phdi nang s& co
lién quan voi ting ty 1& Iéch boi nhidm sic thé. Tuy nhién trong nghién ciu

cua Kroner, s lugng phdi nghién cau it (530 phdi so véi 1257 phdi trong
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nghién ctu cua ching tdi) va sé phdi nang ngay 6 1a 109 phdi ciing it hon
trong nghién ctru cua ching toi 1a 234 phdi [91]. Su khéc biét vé sé luong
nghién cau noi trén c6 thé 1a nguy@n nhan khéc biét vé két qua cua 2 nghién
ctru. Két luan caa nghién ctiru ndy ciing phtl hop véi céc két qua 1am sang thay
1a phdi nang ngay 5 thudng 1am t6 tét hon phdi nang hinh thanh vao ngay 6
phu hop vaéi nhan dinh cua Shapiro nam 2001 va Barenetxea nam 2005
[178],[179].

4.4.8. Mire dg 1éch béi nhiém sic thé va kha nang hinh thanh phdi nang.

Cling nhu nghién cttu cua Alfarawati va cong su (2011) [90] va cua
Vegas va cong su (2014) [174] danh gia 23 cap nhiém sac thé cua phdi ching
toi ciing thay léch boi c6 thé xay ra trén tat ca cac cap nhiém sic thé va kha
ning phat trién thanh phoi nang (giai doan 2 dén 6) giam khi mirc do léch boi
nhiém sic thé ting. So véi phdi khdng bi 1éch boi nhiém sic thé, kha ning
phat trién thanh phdi nang giam 22% khi phoi bi léch boi & mot cap nhidém sac
thé, giam 38% khi léch boi xay ra & 2 cap nhidm sac thé, giam 54% khi léch
boi xay ra & 3 cap nhidm sic thé va giam 75% khi léch boi phuc tap xay ra
trén 3 cap nhidm sic thé (bang 3.19). Két qua nay ciing théng nhét véi két qua
ciia Vega va cong su cho 1a kha nang phat trién thanh phdi nang giai doan 5
va 6 va tang sd luong nhidm sac thé bi léch boi c6 méi lién quan tuyén tinh

am véi nhau [174].

4.4.9. Khd ndng phdt trién thanh phoi nang vao ngay 5 va gidi tinh cia

phéi lien quan dén |éch bgi nhiém sdc thé.

Nho vao nhiing tién bo trong su phét trién caa méi truong nudi cay,
ngay cang nhiéu céc trung tm IVF trén thé gisi tién hanh chuyén phoi nang.
Theo ly thuyét thi chuyén phdi nang s& lam tang sy dong nhat giira niém mac

tir cung va phoi, ciing nhu ting kha nang lya chon phoi. Lua chon phéi chi
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dwa vao hinh thai cua phoi cho dén nay van chua hoan hao, va 1 nguyén nhan
gay giam ty I 1am t6. Phoi phat trién thanh phoi nang ngay 5 duoc cho la ¢6
nhidm sic thé binh thuong cao hon, tuy nhién ty 1& 1éch boi nhiém sic thé ¢
phdi nang van con cao. Mic du nhiéu bang ching ching minh 1a chuyén phai
nang s& lam tang két qua diéu tri IVF tuy nhién van con nhitng han ché nhu:
nguy co phai huy chu ky diéu tri cao, it phdi dé dong lanh hon, va ting nguy
co sinh d6i (monozygotic twins), va thay doi ty 1& gisi tinh [180]. Mot co ché
c6 thé gay nén sy thay ddi ty 1& gioi tinh 12 phdi nam giéi c6 kha ning phat
trién nhanh hon. Mot vai nghién ciru thiy riang phoi nam giai doan phan chia
va lam té ¢ ngudi c6 sb lwong phdi bao nhiéu hon phdi nit (phét trién nhanh
hon) vi vay diéu quan tdm 1a chuyén phdi nang c6 thé dan dén sy lva chon wu
tién d6i vai phdi nam [11],[12]. Hién nay, van con nhiéu tranh cai vé chi dinh
chuyén phdi nang s& anh hudng dén ty 18 giGi tinh. Cac sb liéu hién tai déu
dwa vao ty 1& gidi tinh & tré sinh ra [181],[182] dé suy luan ra kha ning phat
trién cua phdi chir khong tinh dén cac yéu té khac nhu sy khac nhau giita kha
nang lam t6 va ty ¢ sy gitra phdi nam va ni.

Cho dén nay c6 3 nghién cau vé ty 18 gigi tinh cua phoi nang déu cho la
khong c6 su khac nhau vé gigi tinh [90],[183],[184]. Tuy nhién trong nghién
ciru cua Alfarawati va cong sy nam 2011, thiy la phdi chaa XY thuong co
hinh théai tot hon [90]. Nguyén nhan sinh hoc cho dén ndy van chwa duogc
chung minh, cé thé 1a do lién quan gitta s6 gen nam trén nhidm sic thé X
khong hoat dong (X-chromosome inactivation) hay sy c6 mat cua gen hoat
héa hormone sinh truéng (growth factor gene) trén nhiém sic thé Y. Vi gia
thuyét 12 ph6i nam s& phat trién thanh phoi nang nhanh hon phdi nir va phoi
nang ngay 5 c6 ty & nhidm sac thé binh thuong cao hon phéi ngay 3 thi kha
ning phoi nam bi léch boi nhiém sic thé sé it hon phdi nit. Tuy nhién, s6 liéu

cua ching tdi ching minh khac 1a phdi nam va phdi nit cd kha niang phat trién
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thanh phoi nang va kha nang bi léch bdi nhidm sic thé nhu nhau (bang 3.20).
C6 nghia 1a nudi cdy dén phoi nang khong lam cho khuynh huéng chon nhiéu
phoi nam hon.

4.4.10. Chdt lwong cia phdi nang (biéu thi qua chdt lweng ciia mam phoi
va nguyén bao ld nuéi) lién quan dén 1éch bgi nhiém sdc thé.

Nghién ciru nay da chang minh 1a phdi bi léch boi nhiém sic thé c6 thé
phat trién thanh phoi nang. Tuy nhién, c6 nhiing bang chiing cho 1a léch boi
nhiém sic thé c6 anh huong xau téi su phat trién cua phdi ¢ giai doan phdi
nang dan tgi giam chat luong cua mam phdi va nguyén bao la nudi, ciing nhu
tdc do phat trién caa phéi nang [89]. Cho dén ngay 3 sau khi thu tinh, su séng
cua phdi bi 1éch bai nhiém sic thé chu yéu dua vao cac protein tir nodn. Tuy
nhién, sau khi phoi hoat hoa, 4-8 té bao, phdi chu yéu dua vao san pham cua
chinh nd. Vi vay, léch boi nhiém sic thé c6 anh huong manh hon khi phoi
phét trién qua ngay thir 3. Nhiéu phdi nang bat thuong (trong nghién ctru nay)
c6 nguyén bao 14 nudi chit luong kém va c6 thé khong 1am té dugc. Mot sb
phdi khac ¢ mam phdi chat lugng kém cd thé 1am t6 nhitng c6 thé dan dén
say thai som. Khi xem xét dén hinh thai caa phdi nang Ia chi bao léch boi
nhiém sac thé, ching ti thay rang ty 1¢ léch boi nhidm sac thé tang khi phoi
nang c6 chat luong hinh thai kém (bang 3.23; 3.24; 3.25) cu thé ty 18 léch boi
nhiém thé thap 31,1% & phéi co chit luong tét so vai 41,2% & phdi ¢ chat
lwgng trung binh va 78,6% & phdi cd chit lwgng kém (bang 3.21). Theo
nghién ctu nay thi kha ning chuyén phdi nang bi léch bdi nhiém sic thé c6
thé giam tir 44,2% (bang 3.16) (néu chi chuyén phéi nang giai doan 2-6 ma
khong danh gia vé chat luwong mam phdi va nguyén bao 14 nudi) xudng con
31,1% néu chi chuyén phdi nang c6 chat luong tbt (bang 3.23). Trén thuc té,

khong phai chu ky diéu tri ndo ciing co thé tao dugc nhitng phoi tot.
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Két qua caa nghién cau nay ciing da chirng minh ty 18 1éch boi nhiém
sic thé tang khi chat lwong ctia mam phdi giam (P<0,05) (bang 3.21), tuy
nhién d6i v6i nguyén bao 14 nudi thi ty léch boi nhiém sic thé chi ting co ¥
nghia thong k& khi chat lwong nguyén bao Ia4 nudi giam xudng loai C
(bang3.22). Két qua nay phu hop véi két qua nghién ctu cua Alfarawati va
Kroener [90],[91].

Chat lugng mam phdi kém (loai C-D) la chi bao tién lugng phdi bi léch
boi thé cé gié tri cao hon chit luong nguyén bao 1a nudi kém (loai C). Gia tri
chi bao tién luong léch boi thé cuaa mam phdi loai C-D twong (ng Vi ty s6
kha nang LR™W=6, LR"Y=0,57 (bang 3.21) so v&i khi st dung chit luong cua
nguyén bao |4 nudi phdi loai C 1am chi bao Iéch boi thé twong ung véi ty sb
kha nang LR®=2,69, LRY=0,41 (bang 3.22). Diéu nay phil hep véi nhiing
két luan 1am sang cho rang mam phdi va nguyén bao 14 nudi chat luong tot
dong vai tro quan trong ddi véi sy phét trién cua phoi sau ndy, ciing nhu kha
ning 1am to cua phoi [185].

4.5. Ban luan vé mt s6 yéu to lién quan dén 1éch bdi nhiém sic thé qua
phan tich da bién.

Phan tich don bién c6 gia tri néu 1én dugc mot sé yéu té lién quan
lam cho ty 1& l1éch boi thé ting va cho phép sir dung céc yéu td do6 nhu mot
yéu té nguy co. Tuy nhién, nguy co (RR) cua cac yéu tb chua phan anh
dung véi thuc té vi trén thyc té 1am sang thuong c6 nhiéu yéu té nguy co
cung tac dong. Do vdy phan tich da bién s& gilp sy danh gia nguy co gan
voi thuc té hon.

Néu lay két qua chan doan phéi bi léch boi nhiém sic thé bang k§ thuat
a-CGH lam tiéu chuan vang dé 1am chuan nghién ciru vé méi lién quan giira
nhiéu yéu t5 ¢4 dugc phan tich trong phan phén tich don bién cing tac dong

dén phdi gay ra léch boi nhidm sic thé s& hop vai qui luat tu nhién va sé 1a co
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s& danh gia hoan thién hon phuong phap chan doan va tién luong phdi ngay 3
c6 gié tri. Tir phuong phap nghién ciru va phan tich khoa hoc nay cé phan nao
phirc tap nhung s& lam co s& dé dé ra mot phuong phap don gian co gia tri
thuc thi tai cac co so 1am sang qua cac dau hiéu quan sat phdi ngay 3 dé
chuyén phéi cé hiéu qua, giam ty 1& Iéch boi nhidm sic thé tai cac co so chua
ap dung k¥ thuat a-CGH.
4.5.1. Hai yéu té: tudi me va téc dg phéat trién ciia phoi vao ngay 3 lién quan
dén léch bai nhiém sdc thé.

Tir phén tich da bién nay, ching toi thay 1 (1) Khi tudi me ting trén 35
tudi, thi ty 1& léch boi nhidm sic thé ciing tang theo: ty & nay ting manh ¢ y
nghia thdng ké khi tudi me ting trén 40 tudi & ca phdi phat trién binh thuong
cling nhu phoi phat trién nhanh; (2) i véi phdi phat trién cham (mat chi béo
quan trong trong tién lwong phoi léch boi nhiém sic thé) ty 1& léch boi nhidm
sac thé cao ¢ tat ca cac lta tudi me. Phdi cham phaét trién & phu nix 16n tudi 1a
chi bao tién luong phdi léch boi nhidm sic thé rat cao (LRM=6,75; LRY=0,76
khi tudi me 35-40 tudi va LR™=8,75; LRY=0,88 khi tudi me trén 40) (bang
3.26); (3) Khi phdi phat trién nhanh vao ngay 3, ké ca & me tré tudi thi kha
nang 1éch bdi nhidm sicthé cao hon phdi phat trién binh thuong nhung thap
hon & phdi phét trién cham. Két qua nay khac véi két qua cua Eaton va cong
su khi cho 1a tudi me khong cé lién quan dén ty Ié Iéch boi nhidm sic thé ¢
phdi c6 7-10 phdi bao véi dudi 20% manh vun vao ngay 3 sau thu tinh va
hinh thai caa phéi ngay 3 (s6 luong phdi bao, ty 1& manh vun) [186]. Tuy
nhién, nghién ctu cua Eaton sir dung phuong phap FISH dé kiém tra 9 cap
nhidm sic thé caa 438 phdi ngay 3 (ddng nghia 1a s6 phdi cua mdi nhom tudi
it). Con nghién cuu cua toi sir dung phuong phap a-CGH cung lic danh gia
23 cap nhiém sac thé va s6 luong phdi nghién ciru cua ching ti gan gap 3 lan

nén két qua vé méi lién quan giita tudi me, toc do phat trién cua phdi ngay 3
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va ty 1& léch boi nhidm sic thé co do tin cdy cao hon. Nhung néu chi dua vao
2 yéu td tudi me va tdc do phat trién cua phéi thi ciing chua du dé chon loc
phdi binh thuong, ké ca & nhém bénh nhan tré tudi, vi ty 18 phdi binh thuong
cling chi 12 56,6% & phoi dugc cho 14 phat trién binh thuong (7-9 phdi bao
ngay 3) (bang 3.26). Két hop 2 yéu t6 nay co thé tién luong thém 6,3% -
12,9% phdi binh thuong so véi khi chi dua vao mot yéu té tudi me tré (50,3%
phdi binh thudng) (bang 3.10) hay toc do phét trién cua phdi binh thuong
(43,7% phoi binh thuong) (bang 3.12).

4.5.2. Hai yéu té: so6 lweng phoi bao va sw c6 mat manh vun lién quan dén
léch bgi nhiém sdc thé.

S6 lwgng phoi bao va ty 1é manh vun 1a hai yéu t6 rat quan trong trong
danh gia hinh thai caa phdi ngay 3. Tur phén tich don bién ching toi d4 thay
khi ¢ mat mot trong hai yéu té nay thi tién luegng phéi bi 1éch boi nhidm sic
thé ciing tang. Trong thyc tién 1am sang, phdi c6 mit ca hai yéu t6 phét trién
bat thuong va c6 nhiéu manh vun trong phdi thuong c6 kha niang két dac hinh
thanh phdi nang kém, kha ning lam t6 va c6 thai kém. Vi vay trong nghién
ciru ndy, ching t6i danh gia sy c6 mat cua hai yéu té nay lién quan dén ty 18
léch boi nhiém sic thé cua phdi co két qua 1a: (1) phdi cham phat trién co ty 1¢
léch boi nhidm sic thé déu rat cao khdng phu thudc vao ty 1é manh vyn trong
phéi; (2) Dbi vai phdi tuy cd tde do phat trién binh thudng ma ty 16 manh vun
tang thi ty 18 léch boi nhidm sic thé ciing c6 xu hudng ting, dac biét khi sb
lwgng manh vun ting trén 5%; twong dwong véi phdi phat trién nhanh c6 s6
lwgng manh vun it hay trung binh; (3) Phéi phat trién nhanh thi ty 18 1éch boi
nhiém sic thé ting cao dang ké khi phdi c6 nhiéu manh vun (16-30%) thi
nguy co 1éch boi nhiém sic thé ting cao dang ké, tuy nhién ty I& léch boi
nhiém sic thé van thap hon so voi phdi cham phét trién (bang 3.27). Két qua

nghién ciru cua ching téi phan nao phu hop véi két qua cua cac nghién ctu



125

trude day st dung phuong phap FISH [2],[69]. Munne va cong su khi su
dung phuong phap FISH (danh gia 9 cap nhidm sic thé) két luan 1a c6 su khéc
nhau dang ké vé ty 1& phdi binh thuong ¢ nhém phoi phat trién c6 > 6 phoi
bao va ty 1é manh vun <20% so v&i nhém phdi phat trién cham (bat ké ty 1¢
manh vun nhiéu hay it) va nhém phét trién c6 > 6 phoi bao va nhiéu manh
vun >20% [69]. Trong nghién cttu cua Magli va cong su clng st dung
phuong phap FISH (danh gia 8 cap nhiém sic thé) két luan 1a khi phdi khong
c6 manh vun ty 18 1éch bdi nhiém sic thé duong nhu thay ddi theo sb luong
phdi bao. Mit khac, ¢ phdi cham phét trién, khdng c6 mdi lién quan giira
manh vun va ty I& léch boi nhiém sic thé; co thé 1a do yéu to cham phat trién
1a yéu t manh anh hudng t6i 1éch boi nhiém séc thé. Khi phdi ¢6 hinh thai tot
(8 phdi bao khdng c6 manh vun) thi ty 1& 1éch boi nhiém sac thé van gan 50%,
Vi vay, sang loc phoi truéc 1am t6 van 1 su lva chon tét nhat hién nay [2].
Ciing gidng két qua cua Magli, trong nghién ctru caa ching toi thiy phdi phét
trién binh thuong khéng cé hay cé it manh vun thi van c¢6 gan mét naa sé
phdi (49,2%) la bi léch boi nhidm sic thé va 50,8% phdi binh thuong (bang
3.27). Két hop 2 yéu té nay c6 thé tién luong them 4,9% - 7,1% phdi binh
thudng so véi khi chi dya vao mot yéu té phdi co it manh vun (45,9% phoi
binh thuong) (bang 3.14) hay toc do phat trién cua phdi binh thuong (43,7%
phdi binh thuong) (bang 3.12).

4.5.3. Hai yéu té: d¢ dong déu vé kich thwéc ciia phdi bao va sy c6 mdt cria
mdanh vun ¢6 lién quan d@én \éch bgi nhiém sic thé.

Phoi c6 kich thude phoi bao khong déu co ty 1& cé thai thap, ty 16 1am
t6 thip hon phoi c6 phoi bao ddng déu [74]. Phoi c¢6 kich thudc phdi bao
khong déu thuong lién quan dén ty Ié léch boi nhiém sic thé cao nhu d& néu
trong phan tich don bién. Ty Ié manh vun ¢ phdi ngay 3 1a chi b&o c6 gié tri

dé tién luong tinh trang nhiém sic thé caa phéi [187]. Trong nghién ciru nay
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chang toi thdy khi phdi co ca 2 yéu tb c6 manh vun >5% va kich thuéc phoi
bao khong dong déu thi ty Ié léch boi nhidm sic thé tang gan 2 l1an (bang 3.28;
3.29), dic biét khi nhitng phéi nay c6 nhiéu manh vun (16-30%) thi kha ning
tién lwong phéi bi léch bdi nhidm sic thé cang cao twong ¢tng véi ty s6 kha
nang LR™=536 va LRY=0,66 (bang 3.28). Khi kich thuéc phdi bao ddng
déu, s6 lugng manh vun it thi ty 1& phoi binh thuong 1a 56,4%. Két hop 2 yéu
t6 nay co thé tién luong thém 0,5% - 10,5% phdi binh thuong so vai khi chi
dura vao mot yéu té kich thudc phdi dong déu (55,9% phdi binh thuong)
(bang 3.13) hay chi dua vao phoi co it manh vun (45,9% phéi binh thuong)
(bang 3.14). Két qua caa nghién ctiru ndy phu hop véi két qua cuia Moayeri va
cong su khi ho thay rang phéi cé kich thuéc phoi bao ddng déu khéng cd hay
c6 it manh vun (dudi 10%) trong duong véi ty 1& 1éch boi nhidm sic thé thap
nhat. Ty 1& manh vun & phdi ngay 3 1a chi s6 ¢6 gié tri hon dé tién lwong tinh

trang nhiém séc thé cua phdi [187].

4.5.4. Ba yéu té: sé lwong phéi bao, dp dong déu va sw cO mdt cia manh

vun lién quan d@én lgch bgi nhiém sic thé.

S6 lwgng phdi bao, do ddng déu vé kich thudc cua phdi bao ciing nhur
ty 16 manh vun 1a 3 yéu t6 rat quan trong dé danh gia chat lwong hinh théi cua
phoi giai doan phan chia trong bat ké hé thong danh gia phoi nao. Trong
nghién ciu nay ching toi thdy khi phdi phat trién qua nhanh hay cham, c6
kich thudc phoi bao khong déu va c6 ty Ié manh vun trung binh hay nhiéu thi
ty 18 léch boi nhiém sic thé ting trén 2 1an so vai phdi binh thuong, cé kich
thude phdi bao déu va it manh vun (bang 3.30; 3.31). Khi két hop ca 3 yéu t6
trong d6 c6 yéu té manh vun >15% nay thi kha ning tién lugng phéi bi léch
boi thé cao twong (ng véi ty sb kha nang LR®= 12 va 6,75; LRY= 0,88 va
0,76 twong (g voi phdi phat trién nhanh va cham (bang 3.30). Tuy nhién khi

phdi phat trién binh thuong, kich thudc phdi bao dong déu, ¢ it manh vuyn,
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thi ty 18 phoi binh thuong 1a 61,8% (bang 3.31). Két hop 3 yéu tb c6 thé tién
luong thém khoang 6,1% - 18,1% phdi binh thuong so véi khi chi dua vao
mot yéu t& nhu kich thudc phoi dong déu (55,9% phdi binh thuong) (bang
3.15) hay phdi c6 it manh vun (45,9% phdi binh thuong) (bang 3.16), hay téc
d6 phat trién cua phoi binh thudng (43,7% phdi binh thuong) (bang 3.14).

4.5.5. Ba yéu to: so Iwong phoi bao, sw c6 mgt manh vun va vi tri manh vun

lién quan dén léch béi nhiém sdc thé.

Déi voi phdi cham phat trién, c6 s6 lwong manh vun >5% nam rai rac
thi ty I& léch boi nhidm sic thé ting gan 2,5 lan so véi phdi phat trién binh
thudng ¢6 it manh vun nam tap trung. Khi két hop ca 3 yéu té nay thi kha
ning tién luong phdi bi 1éch boi nhiém sic thé cao tuong ung vai ty s6 kha
nang LR™M= 574, LRY=0,5 (bang 3.33). Béi v4i phdi phat trién nhanh thi khi
manh vun nhiéu hon (>5%) nam rai rac thi ty 1& 1éch boi nhiém sic thé ciing

tang 2 1an so vé4i phdi phat trién binh thuong, manh vun < 5% nam tap trung.

Két hop ca 3 yéu t6 phoi phat trién nhanh, c6 s lwgng manh vun >5%
nam rai rac nay thi kha ning tién lugng phdi bi léch boi nhidm sic thé trung
binh twong wng vdi ty s6 kha nang LR=2,84 va LRY=0,6 (bang 3.33). Tuy
nhién néu manh vun ting trén 15%, thi c6 gia tri tién lwong phdi léch boi
nhiém séc thé cao voi LRM= 561 va LRY=0,8 (bang 3.32). Két qua nay ciing
gan giéng véi két qua cia Magli va cong su khi st dung phuong phap FISH
(phan tich 8 cap nhidm sic thé) thay la ¢ phdi 7-8 phdi bao, ty Ié léch boi
nhidm sic thé cao hon & phdi c6 21-40% manh vun khi manh vun nam rai rac
so v&i manh van nam tap trung [2]. Phéi phat trién binh thuong cé it manh
vun nam tap trung, ty 1¢ phéi binh thuong 1a 63,8%. Két hop 3 yéu té c6 thé
tién lugng thém khoang 3,9% - 20,1% phdi binh thuong so véi khi chi dya

vao mét yéu té6 nhu manh vun nam tap trung (59,9% phéi binh thuong) (bang
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3.15) hay phdi c6 it manh vun (45,9% phdi binh thuong) (bang 3.14), hay téc
d6 phat trién cua phoi binh thudng (43,7% phdi binh thuong) (bang 3.12).

Tom lai khi két hop cang nhiéu yéu té thi kha ning chon loc phdi
khong bi léch boi nhiém sic thé cang cao. Tuy nhién c6 mot sb yéu té don
bién ciing c6 gia tri tién lugng phdi bi léch boi nhiém sic thé cao nhu tudi me
trén 40; Phoi phat trién cham vao ngay 3 va ngay 5 va chét luong cua phdi
nang kém (xem bang 3.34 xép thr tu vé gia tri tién lugng du doan 1éch boi
nhiém sic thé cua cac chi béo tir cao xudng thap sau khi phan tich don bién va
da bién).
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KET LUAN

Str dung phuong phap a-CGH danh gia toan bo 23 cap nhiém sic thé
ctia 1257 phdi thu tinh trong 6ng nghiém ching t6i ¢6 nhitng két luan sau:
Muc tiéu 1

- Phéi ngay 3 sau thy tinh trong éng nghiém c6 ty 18 1éch boi nhiém sic
thé cao (62,3%) va thuong gap & cap nhidm sic thé 22, 19, 16, 15, 21 va XY
(3,3%-8,4%): cao nhit 1a cap 22.

- Phéi léch boi nhidm sic thé ngay 3 c6 thé phaét trién thanh phdi nang,
trong d6 29,5% tu stra chira thanh binh thuong. Kha nang tu stra chira giam
47,8% xudng 22% va 0% twong tng lan luot véi tudi me dudi 35 tudi, 35-40
tudi va trén 40 tudi.

Muc tiéu 2. Mt s6 yéu té lién quan véi léch boi nhidm séc thé

- Bénh nhan v sinh co tién su that bai diéu tri thu tinh trong éng
nghiém, réi loan phong nodn, budng tring da nang, tinh tring bat thuong va
khong rd nguyén nhan twong tng lan lugt voi ty 18 1éch boi nhidm sic thé 1a
66,7%; 60,3%; 61,7% va 65,9%.

- Tudi me dudi 35, 35-40 va trén 40 twong Gng Vai ty 18 léch boi nhidm
sac thé tang dan tir 49,7% lén 70,7% va 90%.

- Nong d6 FSH co ban>15mIU/ml lién quan dén tang ty 18 léch bo nhiém
sac thé 12 76,3%.

- Phoi phét trién cham hay nhanh c6 ty 1& léch boi nhiém sic thé ting
twrong tng 1a 83,1% va 65,7% (so vai phdi phat trién binh thuong 14 56,3%).

- Phoi 6 kich thudc phoi bao khong déu, cang c6 nhiéu manh vun va
manh vun nam rai rac c6 ty Ié léch bdi nhim sic thé cao (twong tng 81,6%;
75,1% va 77,6%).

- Phoi léch boi nhidm sic thé c6 kha ning phat trién thanh phdi nang

kém hon so véi phdi binh thuong (32,3% so véi 67,3%) va phu thuéc vao
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mtrc d6 léch boi nhidm sic thé. Vao ngay 5 sau thu tinh, ty 1& léch boi
nhiém sic thé giam dan theo téc d6 phat trién cua phdi. Phdi nang hinh
thanh vao ngay 6 c6 nguy co 1éch boi nhiém sic thé cao hon vao ngay 5
(66,7% so vai 28,7%).

- Chét luong cia mam phoi giam tir loai A xuéng loai B, C tuong ng
vai ty 18 Iéch boi nhiém sac thé tang tir 29,5% lén 46,3% va 80,6%.

- Chit lugng cua nguyén bao 14 nudi giam xudng loai C twong &ng vai ty
1& 1éch boi nhiém sic thé ting 79,8% so v&i 38% (loai A-B).

- Su két hop danh gia 2 hodc 3 chi bao lam ting kha ning tién lwong léch
boi nhiém sic thé:

* Tudi me va toc do phat trién cua phoi: tudi me 35-40 va >40 vai phdi
cham phat trién ty 1& 1éch boi nhidm sic thé twong tng 1a 87,2% va 88,2%;
tudi me 35-40 va >40 voi phdi phat trién nhanh ty 1& Iéch boi nhidm sic thé
turong tng 1a 69,6% va 100%.

* Phoi cham phat trién va ¢ manh vun >5 %, ty 1& léch boi nhiém sic
thé 86,2%.

* Kich thudc phoi bao khong déu va c6 manh vun >15 %, ty 1¢ léch boi
nhiém sic thé cao 86,3%.

* Tc do phat trién ciia phoi cham/nhanh, phoi bao khong déu, manh vun
> 5% lam tang ty 1& 1éch boi thé tuong tng 14 86,1% va 80,6%.

* Tdc @6 phat trién caa phdi cham/nhanh, manh vun>15%, phan bd rai

rac 1am tang ty 1& Iéch boi nhiém sac thé twong tng 12 86,5% va 79,1%.
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NHUNG DONG GOP MOI CUA NGHIEN CUU

1. Ap dung phuong phip a-CGH 1a phuong phap hién dai xét nghiém
cho toan bo 23 d6i nhiém sic thé cua 1257 phoi cho két qua khé chinh
xé&c vé ty 1& léch boi nhidm sic thé cua phdi ngay 3 va cac yéu to lién
quan dén léch boi nhidm sic thé.

2. Xac dinh duogc gia tri cia mot sé chi bao quan trong va khoa hoc dé
du doan phoi 1éch bdi nhiém sic thé dya vao phan tich don bién, da
bién két hop véi phan tich ty s6 kha nang LR. Nhitng chi b4o nay c6
gié tri tng dung ldm sang cao.

3. Chirng minh dugc kha ning ty sira chita cia phdi ngay 3 khi phat trién

thanh phdi nang va kha ning nay lién quan chit ch& véi tudi me.
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KIEN NGHI

Do ty I I&ch boi nhiém sic thé cua phoi ngay 3 twong ddi cao va co
nhiéu yéu té lién quan dén ty I& 1éch boi nhiém sic thé cua phoi, khi chon loc
phoi dac biét ¢ cac trung tdm thu tinh trong 4ng nghiém chua thyuc hién duoc
ky thuat sang loc phoi trudc 1am to can phai chii y dén nhitng chi béo tién
luong phoi léch boi nhidm sic thé co gia tri cao; két hop danh gia cac yéu to
cung mot lac (xép hang trong bang 3.34) dé c6 kha niang chon phdi it bi rdi

loan nhidm sic thé hon.

Tién hanh nudi cay va chuyén phéi vao giai doan phdi nang gidp cho

kha nang lya chon phdi it bi 1éch boi nhidm sic thé cao hon.

Pdng thoi khi tu van, diéu tri cho nhém bénh nhéan c6 nguy co cao, cac
nha 1am sang hoc can phai tu van ki vé kha ning phoi bat thuong cao, kha
ning khong co phoi dé chuyén phdi cao, nguyén nhén, va dé ra hudng giai
quyét trong truong hop xau.

Mic du c6 mdi lién quan giira hinh thai, toc do phat trién caa phdi
nhung méi lién quan nay khdng hoan toan chit chg, phéi c6 hinh thai va toc
d6 phat trién tot van cd kha niang bi léch boi nhidm sic thé kha cao. Vi vay,
hién nay sang loc trugc 1am t6 van 1a phuong phéap c6 kha ning chan doén

phdi léch boi nhidm sic thé twong ddi chinh xac nhat.
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HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO

Két hop danh gia phdi & cac giai doan khic nhau: danh gia tién nhan,
danh gia phoi o thoi diém 24 gio, phdi ngdy 2, 3, ngay 4 va phoi nang dé tim
ra cac yéu td két hop co lién quan dén kha niang phat hién léch boi nhidm sic

thé, gép phan chon phéi it bi Iéch bai nhidm sic thé nhat.

Dénh gia theo ddi phoi lién tuc sir dung phuong phap timelapse két hop

vé6i sang loc trude 1am to.

Phén tich danh gi4 nhiém sic thé cua phdi & giai doan phdi nang (sinh
thiét nguyén bao 14 nudi) nham giam nhitng han ché do viéc phan tich mot

phdi bao ¢ giai doan phén chia.

Nghién ciru thém céc yéu tb lién quan khac nhu: AMH, kich thudc thé

tich budng trang...

Nghién ctu sinh thiét lai phdi ngay 3 bi léch bdi nhiém sic thé & giai
doan phdi nang nhiéu hon dé tim ra thém céc yéu td lién quan dén kha nang tu
stra chita cua phdi nhu chét lwong cua phdi nang, mic do Iéch boi nhiém séc
thé ngay 3, tinh trang léch boi nhidm sic thé: thé don nhiém (monosomy) hay

thé tam nhiém (trisomy).
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