PAT VAN PE

Thanh cong ciia mot quy trinh thu tinh trong 6ng nghiém dugc thé hién
qua ti 1&¢ mang thai. Hién nay, xu huéng giam so lugng phdi chuyén nhung
khong 1am giam ti 16 mang thai. Viéc lya chon phéi c6 chat lugng tot nhat dé
chuyén, két hop v6i chwong trinh trit lanh s& giup ngudi bénh tiét kiém chi
phi déng ké, ddng thdi gop phan cai thién ti 18 thai cong don trén mot chu ky
¢6 kich thich budng trimg va ting tinh an toan cua ky thuét diéu tri. Theo
thong ké cua Van Voorhis (1995), trir lanh phoi c6 kha ning lam ting ti 18
mang thai 1én khoang 6,6%, tinh trén mdi noan thu duoc sau choc hut va chi
phi diéu tri s& giam 25-45% so v&i chu ki chuyén phoi tuoi, bén canh d6 két
qua san khoa lai cao hon han[1],[2],[3].[4].

Pa c6 2 phuong phéap trit lanh dugc ap dung la: Ha nhiét d§ cham va
thiy tinh hoa. Sy khac biét chinh ciia 2 phwong phap nay 1a tbc d6 ha nhiét va
ndng do chit bao quan.

Ha nhiét ¢ cham dugc Whittingham giéi thiéu lan dau tién vao nhiing
nam dau thap nién 70 trén mé hinh phéi chudt. Em bé dau tién tir phoi nguoi
dong lanh trén thé gi6i ra doi bang phuong phéap nay dwoc ghi nhan vao nam
1983 [5].

Trong phuong phap ha nhiét do cham, mau té bao duoc lam lanh véi toc
d6 ha nhiét cham (1-3°C/1 phat) tir nhiét do sinh 1y xudng nhiét do rat thap
(khoang - 80°C) truc khi dua mau vao luu trit trong ni - to long. Ngoai ra, toc
do ra dong ciing dién ra cham, qua trinh xdm nhép va loai bo cac chét bao vé
d6ng lanh (CPA) dugc dién ra qua nhiéu budc nhé. Do ndng do cac CPA six
dung thip va trai qua nhiéu budc, té bao tranh dugc sdc tham thau gy ra boi
ndng d6 CPA, dong thoi kha nang giy doc cho té bao thap.

Vao nam 1985, Rall va Fahy dd ching minh duoc phdi chudt co thé
dugc dong lanh thanh cong bang mot phuong phap méi, duge goi la thuy tinh
héa(non - equylibrium cryopreservation method) [6]. Em bé ddu tién trén thé
gidi ra doi bang k¥ thuat nay duoc bao cao vao nam 2002 (Liebermann va
cs.,2002; Shaw va Jones,2003) [7], [8].

Trong k¥ thuét thuy tinh héa, ba yéu t§ quan trong gop phan vao sy thanh
cong cua ky thuat 1a néng dd cia cac CPA st dung, tbc d0 ha nhiét/lam 4m va



thé tich mau trit lanh (Vajta va Nagy, 2006), (Yahin va Arav, 2007) [9],[10].
Dé c6 thé chuyén mot luong méi truong cd chira phoi tir dang 1ong thanh dang
"kinh", cac CPA cin phai duoc st dung & ndng do rat cao.

Trong mot thoi gian kha dai, du cé nhiing han ché v& mat hiéu qua
nhung ha nhiét d0 chdm da dugc xem la mdt phuong phap trit lanh chuéin
muc trong nganh cong nghié€p chan nuodi cling nhu trong IVF trén nguoi.

Trai lai, mQt khoang thoi gian dai sau khi dugc gidi thi€u, thuy tinh hoa
van dugc xem la mot ki thuat mang tinh thir nghiém vi nhiéu 1y do. Trong do,
lo ngai vé cac doc tinh c6 thé co cla viée st dung chét bao quan n6ng d0 cao
trén phoi va kho khan trong viéc thiét lap mot hé théng lam lanh véi tde do cao
1a nhimng trd ngai chinh. Vi vdy, cho dén nay, cac nha khoa hoc trén thé gigi
van lién tuc thyc hién cac nghién ctru so sanh wu nhugc diém cua 2 phuong
phép, cling nhu theo ddi strc khde, bénh tét ctia nhiing tré sinh ra tir 2 phuong
phap trit lanh dé dua ra Iya chon tdi wu an toan.

Tai trung tam hd tro sinh san Quéc Gia, k¥ thuat dong lanh cham duoc
thyc hién thanh cong ndm 2002, thity tinh hoa bat du trién khai ndm 2006, véi
phéi giai doan phan chia (phoi ngay 2 va phéi ngay 3). Tai thdi diém nghién
clru (2012- 2013), hau hét cac trung tim hd trg sinh san & Viét Nam, déu da
thyuc hién thuy tinh hoa phoi méi va tiép tuc ra dong nhimng phoi da dong lanh
chdm. Tuy nhién, chua c6 mot nghién ciru theo ddi doc nao tai Viét Nam,
danh gi4 hiéu qua cac quy trinh trit lanh thong qua céc tidu chi:ty 1& phoi song,
ty 1& c6 thai, ti 18 sinh sdng, ciing nhu cac yéu t lién quan. tién luong két qua

¢o thai, theo d6i sy hinh thanh phat trién chiéu cao, can nang, thé chét, tri tug,
tam van dong, bénh tat tir khi sinh ra cho dén khi 4 tudi dé dua ra tién luong

cho su phat trién tiép theo cho nhiing tré sinh ra tir 2 phuong phap nay.

Do d6 chung t6i thuc hién dé tai: “Nghién ciru hiéu qud hai phwong

phdp dong phdi_chdm va dong phbi thiy tinh héaXdi 2 muc tiéu:

1. Panh gia dac diém phdi_sau ri dong cia hai phwong phap dong

ph6i_ chim va dong phdi thiy tinh hoa.

2. Panh gia mot so véu to lién quan va tién lwong cua hai 2 phwong

phap dong phdi chAm va dong phdi thiy tinh hoéa.

Formatted: bd, Justified, Indent: Left: 0 cm, First line: 1
cm, Line spacing: Multiple 1.25 li




Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Nhirng thay ddi bén trong té bao trong qua trinh trir lanh.

CPA

..
A Nuée B C

Hinh 1.1. Phdn ting ciia phéi khi cho vao méi truwong cé chiva CPA [9]
(CPA: chat bao vé lanh)

A: Phoi 4 phoi bao

B: Céac phéi bao bi mat nude lam cho kich thude phédi co nhé (khi vira
tiép xtc moi trudng trix lanh).

C: Khi CPA di vao bén trong phdi bao va thay thé lwong nude té bao da
mat di, luc nay kich thudc ctia phéi dugce phuc hdi.

Nguyén Iy ciia trir lanh 13 giam nhiét d6 cia méi trudng chira mau t& bao
hay miu mé xudng nhiét do rat thap, thuong 1a 196°C (nhiét d6 sbi ciia ni-to
16ng). O nhiét d6 thap nay, hau hét cac hoat dong sinh hoc bén trong té bao bao
gdm cac phan (g sinh hoa va cac hoat dong trao ddi chét bi ngimg lai.

Nho d6, té bao séng ¢ dang tiém sinh (hybernate) va ¢ thé bao quan
trong mot thoi gian rt dai. Vi diéu kién nhiét do thép, cac phan to nudc, cac
chat hoa tan trong mdi trudng xung quanh ciing nhu cic vat chat bén trong té
bao ton tai dudi dang két hop (dang tinh thé va dang kinh), do do, khong co
bét ky yéu t6 nao tir moi truong bén trong cling nhu bén ngoai c6 thé tic dong
dén té bao trong giai doan nay. Tuy nhién, nhiét d6 co thé cua da sb cac loai

duoc kiém soat chit ché, nhét 1 & cac dong vat c6 va. Do do, trong qua trinh



trit lanh, viéc ha nhiét d6 cua té bao vé mirc dudi 0°C c6 thé dua té bao vao
mot moi truong khong sinh 1y. Hau qua 1a cac ton thuong c6 thé xay ra trong
tat ca cac giai doan cua qua trinh ha nhiét dg.

Trong qué trinh 1am lanh va rd dong, mot s thay doi trong moi trudng
chira t& bao va ca trong ban than té bao c¢6 thé anh hudng dén cau tric, chic
ning, su toan ven va kha ning song cia té bao sau khi ra dong.

Mot chu ky trit lanh thuong trai qua ba giai doan quan trong 1a

(1) Poéng lanh: Pua t& bao tir nhiét do sinh ly 37°C xudng nhiét do rat
thp -196°C.

(2) Luu trit: Mau té bao dugc bao quan trong ni-to 1ong.

(3) Ri dong: Pua té bao tir nhiét d6 thap cta ni-to 1ong vé nhiét d6 sinh ly
khi can dé té bao tiép tuc phat trién.

Trong qua trinh lam lanh, tuy theo timg giai doan ha nhiét ma cac ton
thuong trén té bao c6 thé khac nhau. Trong giai doan ha nhiét tir 15°C dén
-5°C, céc hat lipid, cic mang giau lipid va cc soi vi dng bén trong té bao co
thé bi ton thuong [10]. Pay 1a nhitng ton thwong khong thé phuc hdi khi dong
lanh nodn. So véi nhimng loai khéc, cac giot lipid chira trong té bao nodn &
ngudi twong dbi thap hon. Nhung didu nay ciing khong loai trir kha ning ton
thwong & t& bao nodn ngudi trong qué trinh déng lanh. Mit khac, khoang
nhiét d6 nay c6 thé gay ton thuong mang va polymer hoa cac vi dng, do do s&
lam réi loan kha ning sip xép cuia cac nhidm sic thé trén mit phing xich dao
khi t& bao phan chia va két qua 1a gy hién tugng léch boi trong qua trinh
phan chia cua té bao [12].

Mot sé anh huong khac ma khoang nhiét d§ nay giy ra cho té bao
thuong duge nhic dén nhu viée giam tdc do hoat dong ctia cac men (enzyme)
sir dung cac qua trinh chuyén hoa cua t& bao. Nghién ctru cho thiy khi nhiét
d6 giam tir 37°C xudng 7°C hoat dong cta cac men giam 8 lan. Tuy nhién,
anh huéng cua viéc giam hoat dong cic men 1én kha ning phat trién cua té
bao sau nay van chua dugc lam sang to [13]. Bén canh cac khi hoa tan, mdi

truong nudi cdy té bao thuong dung khi CO, lam hé dém dé can bang pH



trong moi truong. Khi nhiét do ha xudng thap, cac khi nay khong con & dang
hoa tan trong moi trudng nita ma tich ra tao thanh cac bot khi. S luong va
kich thudc ctia cac bot khi cang 16n thi viéc chén ép lam ton thwong dén cau

tric trong té bao cang nghiém trong [14].

Khi té bao dugc lam lanh tir -5°C dén -15°C hién tuong hinh thanh tinh
thé da tir cac phan tir nude tinh khiét trong moi trudong sat bén ngoai té bao
(mdi trudng ngoai bao) va ngay bén trong t& bao (mdi truong ndi bao) s& xut
hién. Sy hinh thanh c4c tinh thé da c6 thé gay ton thuong co hoc 1én mang té
bao va cac bao quan bén trong. Py la giai doan gy t6n thuong 16n nhit va
quan trong nhat ma t& bao phai trai qua trong qua trinh lam lanh va rd dong
[11]. Nuéc 1a thanh phan chiém thé tich 16n nhét bén trong té bao ciing nhu &
mdi trudong bén ngoai té bao. Khi nhiét do cang giam, sé lwong phan tur
nuée chuyén thanh tinh thé d4 cang ting, luong nudc ¢ thé long giam dan,
hau qua 1a ndng do chit tan trong moi truong ngoai bao ting gy mat can
bang vé 4p luc tham thau giita té bao véi mdi truong. Hau qua 1a nudc tir bén
trong té bao chét bi rut ra ngoai va kich thudc té bao trd nén co nho. Néu té
bao bi co nhod qua miec, sy ton thuong mang lipoprotein cta té bao xay ra
khong thé phuc hoi [15].

Tang nhiét do tiém tang ciling 12 mot hau qua cua sy hinh thanh céc tinh
thé da. Cac phan tir nude khi chuyén sang thé rin s& giai thoat ra mot lugng
nhiét. Néu cing mét liic c6 nhidu phén tir nude chuyén sang thé rin thi nhiét
lugng thoat ra da 16n dé lam thay ddi nhiét do dang tir vai d¢ am 1én 0°C. Su
thay doi nhiét do dot ngdt nay c6 thé lam anh huong dén céu trac va chuc
ning cua té bao sau khi rd dong hay thdm chi lam té bao chét ngay trong qua
trinh 1am lanh. Do d6, trong qua trinh ha nhiét d6 cham, viéc han ché cac
phan tir nude chuyén trang thai cing lic 1 tdi quan trong.

Tir -50°C dén -150°C, ton thuong trén mang trong sudt nhung dit giy
mang trong sudt nay khong giéng nhu sy dut giy mang trong subt xay ra do

hién tugng sdc thim thau.



O nhiét 6 lwu trit mau (dudi -150°C thuong 1a nhiét o cua ni-to
long -196°C), té bao it bi anh hudng bat loi nhat trong toan bd quy trinh trit
lanh. Tuy nhién, nhitng phan {mg tao thanh cic gbc tu do va nhiing san pham
dut giy cua cac dai phan tir boi cac buic xa ion hoa hay cac san pham khong
mong mudn nay, ciing nhu sy tic dong cia birc xa co kha ning gy dit giy
hodc gy ra nhiing t6n thuong khac cho ADN. Mic du vdy, cho dén nay, van
chwa c6 mot bang ching nao 1 rang vé anh hudng cta birc xa 1én mau té bao

luu trit trong ni-to long.

1.2. Céc bién phap han ché ton thwong té bao trong trir lanh.

1.2.1. Str dung chit bio qudn lanh (CPA)

Sy hinh thanh tinh thé da trong qua trinh ha nhiét d6 1a yéu t6 anh huong
quan trong nhat dén kha ning sdng ciia té& bao sau mot chu trinh lam lanh - ra
d6ng [14]. Tinh thé da dugc hinh thanh ngiu nhién & bit ky vi tri ndo bén trong
va bén ngoai té bao. Do d6, viéc han ché hinh thanh cac tinh thé da 1a diéu kién
tién quyét dé mot chuong trinh trit lanh dat ti 1¢ thanh cong cao. Viéc phat hién
ra vai trd ciia glycerol trong trit lanh dwgc xem 1a mot phat kién quan trong,
gop phan thuc day k¥ thuat trir lanh phét trién [16]. Nhiéu thir nghiém khac da
duoc thuc hién véi muc dich tim ra nhiing chit méi voi kha nang bao vé té bao
song trong sudt qué trinh dong lanh va ra dong twong tu glycerol. Nhitng chat
nay duoc goi mot tén chung 1a cic chat bao vé dong lanh (CPA).

CPA 1a nhiing chat c6 kha ning gidng nhau 1a hoa tan duogc trong nudc
va gy can trd sy chuyén trang thai gitta nudc va da. Ching twong tic véi
nhitng phén tir sinh hoc véi vai trd “thay thé nuéc” trong té bao, nhd d6 han
ché dugc sy hinh thanh céc tinh thé d4 ndi bao khi nhiét d6 ha thap [17]. Mot
vai tro khac ctia CPA ciing khong kém phin quan trong 13 té bao bao vé khi &
nhiét 36 thép [11]. Do khong tao thanh tinh thé, cac CPA han ché su gia ting
ndng do cua cic chat hoa tan. N6 con gin két 1én mang bao tuong dé bao vé
té bao khi cac phén tir nudc ngoai bao bit dau chuyén sang dang tinh thé. Tuy

nhién, nhitng ghi nhan vé hiéu qua cua timg loai CPA lén céc té bao khac



nhau chi dua trén quan sat thyc té, chua dugc chimg minh vé co ché [12]. Hai
dang CPA thuong duoc sir dung trong dong lanh 14 CPA c6 kha ning tham
thdu va CPA khong c6 kha ning thim thau qua mang té bao. Hai loai CPA
nay coé tinh chét va cach thirc hoat dong khac nhau, nhung hd trg cho nhau
trong vai trd 14 tic nhan khir nudc bén trong té bao, giup han ché sy tao thanh
tinh thé d4 ndi bao. Mot diém can luu ¥ 14 bén canh nhiing loi diém da néu,
hau hét cac CPA déu c6 kha ning gy doc tinh. Poc tinh ciia CPA ti 1¢ thuan
v6i ndng d6 va thoi gian tiép xuc, nhat 1a khi & nhiét d6 sinh 1y [11].

CPA c6 kha ning thim thau 13 nhimg phtc hop oligohydoxy (nhu
ethanol hodc cac phirc hgp cua ethanol), hoa tan dugc trong nudc, kha nang
gy doc cho té bao thap va c6 thé xam nhap vao té bao qua mang bao twong
nho khéi luong phan tir nho. Vi nhimg tinh chat nay, CPA c6 thé xdm nhap
vao bén trong va thé chd cac phan tir nude, gitip giam sy hinh thanh tinh thé
da noi bao va do d6 giam tén thwong cua cac t& bao. Ngoai ra, sy hién dién
ctia cac CPA nay trong méi truong dong lanh, lam cho ndng do chat hoa tan
trong moi trudng ngoai bao, ting 1én dang ké so voi moi truong trong té bao.
Diéu nay gy ra su mat cdn bang vé 4p suit thim thu giita bén trong va bén
ngoai t& bao. Pong thoi, vai tro thay thé cac phan tir nudc bén trong té bao
ctia CPA, gitip cho kich thudc cua té bao nhanh chong hdi phuc, sau khi duoc
rat khoi t bao, nho d6 giam duge hién tuong tén thuong mang néu té bao &
trang thai co bao tuwong qua lau.

Céc loai CPA c6 kha ning tham thau thudng dwoc sir dung trong IVF
bao gdm 1,2-propanediol (PROH) (hay propylene glycol), dimethylsulfoxide
(DMSO0), glycerol, hay 1,2-ethanediol (hay ethylene glycol - EG). Cac CPA
nay thuong hoat dong & pha dau tién ciia qua trinh khir nuée. O pha dau tién
nay, khi t& bao tiép xtic voi mot dung dich co chira CPA c¢6 kha ning thim
thiu, sy hién dién cia nhiing chét nay & moi trudng ngoai bao tao ra mot
chénh léch vé 4p suit tham thiu, giup rat nudce ra khoi t bao. Dong thoi, cac
CPA s& tir tir di vao bén trong té bao, thay thé cac phan tir nudc. Vi kha ning

tham thau cua mang bao tuong doi véi nudce 16n hon do6i vdi cac CPA, do do,



qué trinh mat nudc trong té bao dién ra nhanh hon so voi luong CPA tir bén
ngoai di vao bén trong té bao, thay thé cac phan tir nue. Hau qua 13 thé tich
té bao giam nhanh trong thoi gian dau tiép xic véi moi truong trir lanh. Sau
do6, khi CPA da thay thé hoan toan lugng nudce mat, té bao s& khoi phuc hinh
dang vé thé tich ban dau.

Nhu da trinh bay, c6 bon loai CPA thudng dugc st dung 1a glycerol,
DMSO, EG va PROH. Céc loai CPA trén c¢6 thé duoc st dung don 1é hay
phéi hop. Nhin chung viéc lya chon loai CPA nao s& phu thudc vao tinh tham
thdu ctia mang t& bao va kha ning gy doc cua loai CPA d6. Glycerol hay con
goi 1a glycerine, 1a mot hop chit duong ciia rugu. Glycerol ¢6 mit nhiéu trong
té bao gan clia nhimg loai dong vat c6 kha niang séng trong diéu kién nhiét o
rat thip (¢ cac ving cuc) giup cho mau cta nhimg dong vat nay khong bi
déng, do d6 né tuong thich v6i nhitng vét chét sinh hod trong té bao song.
Chinh vi thé, kha ning gy doc cua glycerol dbi vai té bao duoc xép vao loai
thdp nhat va duogc sir dung nhiéu trong viée bao vé té bao bang cach lam giam
tén thuong gdy ra do su hinh thanh tinh thé da. Tuy nhién, nhuoc diém cia
glycerol lai ndm & kha ning thdm qua mang té bao cham.

Dimethyl sulfoxide (DMSO) ¢6 kha ning hoa tan nhiéu loai chit hitu co
khac nhau nhu carbonhydrate, polymer va peptit, ciing nhu cac mubi vo co va
khi. Trong trit lanh, DMSO duoc st dung kha rong rai dé bao vé cac bao
quan, mo va t& bao. Kha ning thim nhanh qua mang té bao cia DMSO da
khéc phuc duoc nhugc diém cua glycerol, do do co thé rat nga“'m duoc thoi
gian tiép xuc cua té bao véi moi truong CPA nhdm han ché nhitng tac dong
bét loi khong mong mudn cia CPA 1én té bao. Tuy nhién, mdt nhugc diém
ciia DMSO 1a kha nang gy doc cho té bao cao, dic biét khi tiép xtc véi té
bao & nhiét 6 cao hay thoi gian tiép xtic dai. S5 liéu cho thay noan khi tiép
xuc véi dung dich chira DMSO trong thoi gian dai s& khong bi anh huong dén
kha ning thy tinh va phét trién thanh phoi, nhung ti 1¢ 1éch bdi & cic nodn nay
lai ting 1én dang ké so v&i nodn khong tiép xiic voi DMSO [18]. Do do, khi
sir dung DMSO trong trit lanh, nguoi ta thuong dé té bao tiép xic méi truong



¢6 chira DMSO ¢ nhiét d6 thip (0-4°C) nhim lam giam doc tinh cia DMSO
ddi véi té bao.

Ethylene Glycol (EG) dugc biét dén trong trir lanh thuong & dang
monoethylene glycol hay 1,2-ethanediol. EG thuong dugc str dung rong rai
trong trit lanh v&i vai trd 1a chat bao vé cho cac bao quan cia té bao nho tinh
thAm qua mang nhanh do trong luong phan tir thip. Kha ning gay doc cua EG
1én té bao, phu thudc vao néng dod, nhiét d6 va thoi gian tiép xuc.

DMSO c¢6 tinh thdm nhanh nhat, PROH c6 tinh thim qua mang nhanh
hon glycerol. Thanh phan nay ciing duoc xem 1a c¢6 kha ning gay doc thip ddi
v6i té bao va dugce st dung nhidu dé lam dung dich hoa tan trong dugc pham.
Tuy nhién, mét s nghién ctru chimg minh rang PROH c6 kha ning lam ting
ti 1€ ty phan chia (pathenogenetic activation) ciia noan chudt sau trit lanh va ra
d6ng khi str dung & ndng do cao (1,5 mol/l) [18].

Viée sir dung két hop 2 hay nhiéu CPA trong mot dung dich dong lanh,
nhim lam ting kha ning khir nude té bao va lam giam doc tinh cua timg
thanh phan riéng 1é 1én t& bao, 13 md hinh thudng gip cac chuong trinh trix

lanh hién nay trong linh vue IVF [19].

Khi sir dung céac loai CPA c6 kha nang thAm qua mang té bao, trong quéa
trinh 1am lanh, do dic tinh phan to luwong 16n, nén nudc s€ bi kéo ra ngoai
nhanh hon so v6i lugng CPA xam nhédp vao bén trong té bao. Nguoc lai, khi
rd déng, nudc tir modi trudng bén ngoai c6 khuynh hudng di vao trong té bao
v6i toc d6 nhanh hon. Tinh trang nay lam cho té bao bi thay ddi hinh dang, co
nhé trong qua trinh mat nuéc hay phinh to khi nude di vao tré lai té bao trong
qué trinh i dong. Nguoi ta thiy néu sy thay doi vé thé tich vuot qua 40% so
v6i ban dau thi c6 thé anh hudng dén céu triic bén trong cua té bao [20]. Dé
han ché sy thay d6i thé tich qua mirc cua té bao, trong cac moi truong trir
lanh, rd dong, cac CPA khong c6 tinh thAm qua mang té bao thuong duoc bd
sung. Py 1a nhiing chit c6 khdi lugng phan tir 16n nén khong c6 kha ning

xam nhép vao t€ bao qua mang bao tuong.
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Cac CPA ngoai bao dugc su dung thuong 1a sucrose hay cac
oligosaccharide khac. Chiing & bén ngoai té bao, hd tro cac CPA c6 kha ning
tham thiu duy tri sy chénh léch tham thdu trong pha khir nudc té bao. Cac
CPA khong c6 kha nang tham thau, thuong hoat dong & pha thir hai cta qua
trinh khir nude. O pha nay, té bao trong trang thai tiép xtic voi mot dung dich
chira hdn hop gdm CPA ndi bao (phan CPA dugc st dung & budc dau tién da
thim vao bén trong té bao, thay thé nudc) va CPA ngoai bao. Piéu nay giup
tai 1ap sy mat cin bang va tao ra pha khir nude tiép theo, gitip cho sy khir

nudce cia té bao xay ra triét dé.
1.2.2. Kiém sodt téc @ lam lanh va rd dong
1.2.2.1. Téc dg lam lanh (cooling rate)

Khi nhiét d6 ha xudng thip, chi c6 cac phan tir nuée tinh khiét chuyén
sang dang tinh thé d4. Nhiét do cang giam thap, s6 lwong phan tir nude tinh
khiét tao thanh d4 cang nhiéu. Hon hop cac mudi va nhiing chat hoa tan khéac
c6 trong moi trudng déng lanh van giit nguyén trang thai va tao thanh phan
khong dong (unfrozen fraction). Do tham thdu ciia phan khong dong nay tang
dan khi sé lugng tinh thé d4 cang ting. O trang thai nay, d6 tham thu cua
mai truong ngoai bao gia ting do sy mét nude, doi hoi té bao phai c6 nhimng
phan tmg can bang tham thau voi ndng d6 moi truong ngoai bao. Két qua 1a té
bao bi khur nudc. Va qua trinh khir nude nay chi dung lai khi toan b vat chit
bén trong va bén ngoai té bao chuyén sang dang tinh thé. Do d6, tbc do lam
lanh s& anh huong rat 16n dén kha ning khir nudc va dic biét 1a kha ning
séng cua té bao sau ra dong. That vay, néu tdc d6 1am lanh qua nhanh, cac
phan tir nuéc nhanh chong chuyén sang dang tinh thé d4, té bao khong c6 du
thoi gian dé qua trinh khir cac phan tir nude ndi bao dién ra triét dé, nuéc van
con lai nhiéu bén trong té bao va chuyén sang dang tinh thé da noi bao khi
nhiét do ha xuéng hép, két qua la té bao bi ton thuong. Tbc d6 lam lanh
nhanh, cling c6 thé tao ra mot chénh léch vé ap suit tham thiu 16n gitta hai

bén mang bao twong, 1am tén thuong do dan hdi ciia mang. Néu tdc do lam
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lanh qua cham, té bao co nhiéu thoi gian dé khtr nudc, tuy nhién, té bao s& bi
mat qua nhiéu nudc, c6 thé din dén tén thwong mang. Bén canh d6, té bao
khong nhiing tiép xtc v6i ap sudt tham thdu cao ctia moi truong ngoai bao,
trong thoi gian dai, ma con phai tiép xtic qua lau véi cac mudi, cic chat hoa
tan khac va chit CPA trong mdi truong ngoai bao. Diéu nay co thé giy doc
cho té bao. Ngoai ra, tinh dan hdi ciia mang té bao ciing bi anh huéng vi té
bao & trang thai co nguyén sinh quéa lau, do su phan tmg cin bang véi moi

truong ngoai bao co6 4p suat tham thau cao.

Tuy theo thé tich va dién tich mang bao twong cia timg loai té bao, tbc
dd lam lanh phai dugc diéu chinh phu hop. Téc d6 1am lanh cua tung loai té
bao dugc tinh toan dua trén bén yéu t sau: (1) thanh phan cdu tao va thim
ctia mang té bao, (2) ti 1& giita dién tich bé mit va thé tich cua té bao (S/V),
(3) nhiét d9, (4) kha ning thAm cia mang t& bao (Lp). Téc do lam lanh anh
huong tryc tiép dén toc dd mat nude cia té bio trong qua trinh khir nudce. Véi
té bao nodn va phdi nguoi toc do lam lanh tdi wu theo nghién ctu la
0,3°C/phiit. Téc d6 nay cho phép su trao d6i nudc qua mang té bao co thé
dién ra twong dbi triét dé trude khi toan bo vat chat bén trong va bén ngoai
mang té bao hoan toan chuyén sang thé rin [10].
1.2.2.2. Téc dg ra dong

Quy trinh rd dong c6 lién hé chit ch& v6i quy trinh 1am lanh, hay cu thé
hon 1a phu thudc vao luong tinh thé da con lai bén trong té bao. Hién tuong
tai két tinh xay ra, trén nhitng phan tir nwéc con lai bén trong té bao nay, khi
nhiét do ra dong con dudi 0°C, c6 kha nang lam t6n thuong té bao. bay la yéu
t6 gay ton thuong té bao quan trong nhit & giai doan ra déng. Do vy, toc do
rd dong phai di nhanh dé vuot qua giai doan nay dé han ché sy ton thuong té
bao do hién tuong tai két tinh gay ra. Tuy nhién, néu tc do ra nhanh, nuéc c6
thé khong du thoi gian dé tro lai bén trong té bao, va két qua 1a mang té bao bi
co ma khong thé phuc hdi. Nhung néu tdc do rd dong qua cham, té bao co thoi

gian bu nudc nhung thoi gian tiép xtc voi moi trudng ngoai bao cé tinh uu
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truong qua lau, vi luc nay céc tinh thé da tan chdm, 1am cho kha ning hoa tan
cac mudi va chit hoa tan khac xdy ra cham. Két qua 1a té bao co thé bi doc va
giam kha ning phat trién tiép tuc sau ra dong [21].
1.2.3. Trang thiét bi va dung cu

Qua trinh trir lanh can duge hd tro cua ni-to long. Ngoai ra, ni-to 1dng
con can thiét cho qua trinh lyu trit mau, ddm bao mau duoc bao quan & nhiét
d6 4m sau tir -150°C dén -196°C. Trong diéu kién 1y twong, nén st dung ni-to
1ong di qua xtr 1y dé sir dung trong y té. Trong qué trinh thao tac trit va rd, can
¢6 dung cu chua ni-to long dé chira mau tam thoi. Cac dung cy chira nay nén
c6 miéng rong dé dé thao tic va co thé bang xdp hay cac loai thing
polystyrene c6 thanh day. Ngoai ra, thung luu trit nén lya chon loai c6 miéng
rong dé dé dang cét va iy miu. Tuy nhién, toc do bay hoi ciia ni-to 16ng ciing
s& nhanh hon, do d6, can c¢6 ké hoach thém ni-to long dinh ky dé dam bao tot

diéu kién luu mau.

Hinh 1.2. Binh chira ni to long triv phoi
Tuy theo phuong phép trit lanh str dung, hoi ni-to 1éng hay dung dich ni-
to truc tiép ma co thé phai trang bi thém may ha nhiét do. Pay 1a loai may
dung dé bom hoi ni-to 10ng vao budng trit déng nham ha nhiét do ctia mau trir
theo chuong trinh dugc cai dat san. Hai loai may thuong duoc su dung nhat

trong IVF trén nguoi la Cryologic va Planner.
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Hinh 1.3. May Cryologic Hinh 1.4. May Planner

Dung cu dé chira mau vat trong qué trinh trit lanh s€ phu thudc vao
phuong phap trit lanh sir dung va loai té bao dugc trit, c6 thé 1a cac dng nhya
béng platic (straw) hay c6 thé tich 0,25-0,5 pl, cryotube hay cac dung cu dic
ché dé c6 duge tde do 1am lanh cao nhu cryotop, cryoleaf, cryopette... Ngoai
ra, can trang bi thém cac tube nhya (cryovial), thanh nhém (aluminium cane)
hay céc cassette dé dit cac dung cu chira mau trit vao thung luwu trir.

Moi truong trit lanh va ra dong 1a mot phan quan trong, gop phan khong
nho vao thanh coéng cta chuong trinh. Ngoai thanh phin co ban, cac méi
truong nay thudng chira nhidu loai CPA vé6i ndng d6 khac nhau tuy theo
phuong phap trit lanh. Mt s6 trung tim tu pha méi truong dé sir dung nhung
da sb hién nay déu sir dung cac loai mdi trudng san cé trén thi truong do quy

trinh kiém soat chat lugng dugc thuc hién nghi€ém ngat hon.

1.3. Cac phwong phap trir lanh.

Mot chu trinh trit lanh rd dong thuong bao gdm cac giai doan nhu:

(1) Tiép xtic v6i chit bao quan (CPA) va khir nuéc, (2) Ha nhiét do, (3)
Luu trit mau, (4) Ra dong, (5) Loai bo CPA ra khoi té bao va (6) dua té bao
vé hoat dong sinh 1y ban dau.

Hién nay c6 2 phuong phép trit lanh dang duoc ap dung la: Ha nhiét
d6 cham va thiy tinh hoa. Su khac biét chinh cta 2 phwong phap nay nam
& tde do ha nhiét co hay khong sy hinh thanh tinh thé da noi bao cling nhu

ngoai bao.



14

1.3.1. Ha nhiét dp chdm (Slow - freezing)

Ha nhiét ¢4 cham con duogc goi 1a phuong phép trit lanh c¢6 kiém soat tc
d6 lam lanh (Controlled - rate freezing) phuong phap nay dugc Whittingham
gidi thiéu lan dau tién vao nhitng nim dau thap nién 70 trén mod hinh phoi
chuot. Em bé ddu tién tir phdi nguoi dong lanh trén thé giéi ra doi bang
phuong phap nay dugc ghi nhan vao ndm 1983 [5].

Trong phuong phép ha nhiét d6 chdm, méu té bao dwoc lam lanh véi tbe
d6 ha nhiét cham (1-3°C/1 phut) tir nhiét d sinh Iy xudng nhiét d6 rat thip
(khoang - 80°C) trudc khi dua mau vao luu trit trong ni-to 16ng. Ngoai ra, toc
d6 ra dong ciling dién ra cham, qua trinh xdm nhap va loai bo cac chét bao vé
lanh dugc dién ra qua nhiéu budc nhé. CPA tham qua mang té bao thuong
duoc st dung 1a 1,2 - propanediol (PROH) hoac dimethylsulfoxide (DMSO)
hodc glycerol (ty thudc vao dbi tugng té bao va giai doan phat trién cua té
bao). Trudc khi ha nhiét do, té bao duoc cho tiép xuc voi cac loai moi truong
c6 CPA véi nong d6 ting dan (tir 0,5 - 1,5mol/l). Do ndng dd cac CPA sir
dung thép va trai qua nhiéu budc, té bao tranh duge sdc thim thau gdy ra boi
ndéng d6 CPA, dong thoi kha ning gdy doc cho té bao thip. Tuy nhién, thoi
gian dé t& bao tiép xuc v6i moi truong c6 CPA dai, && qua trinh khir nuéc té
bao xay ra hoan toan trudc khi ha nhiét do. Sucrose 1 thanh phan thuong
duoc thém vao moi trudng dong lanh, rd dong dé lam ting kha ning khir nuéc
té bao va giam sbc tham thiu. Nong do sucrose sir dung thudong khoang 1 -
1,5mol/l (Fabbri va cs., 2001) [6].
1.3.1.1. Quy trinh dong lanh va ra dong trong ha nhiét do cham.

béi vai phuong phap ha nhiét d§ cham, té bao duoc tiép xuc véi moi
truong lam lanh ¢ chira CPA vé6i nong d6 ting dan. Trong khoang thoi gian
tir 15-30 phat. Trong qua trinh ndy, mot lwong 16n nude trong té bao s& bi mat
ra ngoai. Sau do, t& bao trit dugc cho vao dung cuy trit phéi, thong thuong 1a
dng nhua bang plastic (straw). Cac straw nay s& dugc dit vao budng ha nhiét

dd cua may ha nhiét dé bude vao giai doan lam lanh.

Qua trinh khir nudc cua t€ bao tiép tuc xay ra ¢ giai doan dau cua pha

lam lanh. Khi cac phan tir nudc tinh khiét chuyén thanh da, nong d6 chit hoa
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tan ting s& tao sy chénh léch 4p suat tham thau, giup nudc duoc rat ra khoi té
bao. Tuy nhién, sy hién di€n cia cac chét bao vé dong lanh trong moi truong
d6ng lanh di 1am cho diém dong lanh cua dung dich thip hon so véi binh
thuong. Do d6, dung dich van ¢ thé & trang thai chwa dong va tinh thé da
ngoai bao van chua hinh thanh ¢ -10°C dén -15°C. Hién tuong nay goi 1a su
cham dong. Dé tranh sy cham dong, khi nhiét do dat -5°C dén -7°C (chua dén
diém dong ctia hon hop moi trudng), nhan da dugc tao ra mot cach nhan tao
goi la su tao mam tinh thé da (seeding). Muc dich cua cong viéc nay la tao
nhiing tinh thé da dau tién & vi tri cach xa vi tri cta té bao mot cach ¢ y dé
khong 1am t6n thuong té bao va khéi dong qué trinh tao thanh tinh thé da,
gitip viée khir nude cua té bao tiép tuc xdy ra. Ngay sau khi tao mam tinh thé
da, nuéc & ngoai bao dan dan chuyén trang thai tir thé 16ng sang thé ran va
méu té bao duoc 1am lanh tiép tuc v6i nhiét d6 1am lanh rat cham (-3°C/phat).
Khi nhiét d6 mau dat -30°C dén -40°C, phan 16n nudc ngoai bao chuyén thanh
dang tinh thé da. Dudi diéu kién nay, nhiét d6 cia mau té bao co thé giam mot
cach nhanh chong dé dat dén nhiét do cua ni-to long [6].

Khi ¢6 nhu cau sir dung, t& bao ¢ thé dugc ldy ra khoi thung lwu trir mau
dé ra dong. Qua trinh ra dong duogc thuc hién phu thudc vao diéu kién lam
lanh. Néu méu té bao dugc lam lanh xudng -20°C dén -30°C trude khi nhing
Vao ni-to 16ng, thi nhin da noi bao co thé hinh thanh do su khtr nude khong
hoan toan. Véi diéu kién nay, qua trinh ra d6ng nén dugc thyc hién nhanh dé
tranh sy phat trién cua cac tinh thé da ndi bao dén muc co thé gay hai cho cac
bao quan va cac t6 chirc bén trong té bao. Nguoc lai, néu mau té bao dugc cho
VA0 ni-to 1ong tir giai doan ha nhiét d6 thap hon (dudi -80°C) thi qua trinh ra
dong sé duogc thuc hién voi tbe do ra doéng cham, do té bao ¢ thoi gian dai
hon cho pha khtr nudce trong qua trinh dong lanh.

Thong thudng, qua trinh rd dong c6 thé dugc bt ddu bang cach nhing
tryc tiép straw chira t& bao trit vao bé nudc 4m 37°C trong thoi gian khoang
30 gidy dé dua nhiét do mau trir nhanh chéng vé nhiét d6 phong thi nghiém.

Sau do, t€ bao trlit dugc lay ra khoi straw va cho tiép xuc tryc ti€p voi moi
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truong rd déng. Cac moi trudng rd dong s& c6 nong dd CPA giam dan, gilp
qué trinh bu nude (rehydration) duge thuc hién nhiam loai bo cac CPA bén
trong té bao va cung cip nudc lai cho té bao. Toan bd qué trinh rd déng dién
ra trong thoi gian khoang 30 phiit. Két thic qua trinh nay, té bao dugc dit vao

diédu kién nubi cdy chuan dé tiép tuc phat trién (Borini va cs.,2009) [22].
1.3.1.2. Uu va nhuoc diém cua ha nhiét dé cham.

Uu diém cua phuong phéap ha nhiét d6 chdm la tinh an toan cao do duoc
thiét 1ap dua trén sy can béng vé tbe d6 lam lanh va n6ng do CPA. Trong ha
nhiét d6 cham, ndng d6 CPA dugc sir dung thap (1-1,5mol/l) va chi két hop
mot chét c6 kha ning va mot chat khong co kha ning thim qua mang té bao
nén tinh doc ddi voi té bao thap. Ngoai ra phuong phap dong cham con ¢ wu
diém 1a khi déng nhidu mau sé tiét kiém thoi gian va thao tac d& hon. Véi wu
diém nay, trong thoi gian qua nhiéu trung tdm thy tinh trong éng nghiém da

ap dung phuong phap nay rong rai trong trit lanh giao tr va phoi.

Tuy nhién, uu diém cta phuong phép nay ciing chinh 1 nhugc diém cua
nd. Do ndéng do CPA str dung khong cao, nén dung dich dong lanh khong c6
kha ning tao chénh léch ap suat tham thiu du 16n dé khir nudc bén trong té
bao mot cach triét dé. Tinh thé da ndi bao van co thé duoc tao ra trong qua
trinh ha nhiét d9. Pay 1a nguyén nhan chinh lam cho ti 1¢ song ctia giao tir va
phoi sau rd dong bang phuong phap nay khong cao. Ngoai ra, dé thuc hién
dugc phuong phap dong lanh cham, mét trung tim IVF can phai trang bi hé
théng may ha nhiét d¢ theo chuong trinh, dugc diéu khién mot cach chinh xac
tdc d6 lam lanh. Chi phi dé trang bi mot hé théng nay kha cao va can phai cé
chi phi cho viéc bao tri hang nam. Thoi gian thuc hién cho mot lan dong lanh
nodn va phéi trén thyuc té kha dai (trung binh 1,5 -2 gid) ciing 1a nhuoc diém
khong nho vai phuong phap nay.
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Hinh 1.5. So dé ha nhiét dp trong ha nhiét dp chdm
1.3.2. Thuy tinh hoa (vitrification)

Vao nam 1985, Rall va Fahy dd ching minh duoc phdi chudt co thé
duogc dong lanh thanh cong bang mot phuong phap mai, duge goi 1a thity tinh
héa [6]. Thiy tinh héa 1a mot phuong phép trit lanh khong cin bang (non -
equylibrium cryopreservation method) dugc thiét 1ap dwa trén nguyén 1y co
ban 1a khong co sy hinh thanh cia tinh thé d4 bén trong 13n bén ngoai té bao.
Diéu nay c6 thé dat dugc bing cach ting tdc do lam lanh hay ting ndng do
CPA (chét bao vé dong lanh) va trong mot ) truong hop, phéi hop ca hai yéu
t6 trén. Trong phuwong phép thiy tinh hoa, mau té bao dugc nhing tryc tiép
Va0 ni-to 16ng ngay sau khi dugc cho trao d6i véi CPA ma khong qua giai
doan ha nhiét d6 tir tir. Toan bd vat chét (bao gém ca cac phan tir nudc) bén
trong té bao va moi truong bén ngoai té bao s& chuyén thanh thé rin dang
"kinh" (glass -like solidification) va hoan thanh khong c6 sy hinh thanh tinh
thé d4. Do @6, phuong phéap thily tinh hoa con duoc goi véi mot tén khac 1a
phuong phép trir lanh khong tao da (ice crystal - free cryopreservation
method). Em bé dau tién trén thé gidi ra doi bang ky thuat nay duogc bao cao
vao nam 2002 (Liebermann va cs., 2002; Shaw va Jones, 2003) [8], [9].

Trong k¥ thuat thuy tinh hoa, ba yéu td quan trong gop phan vao su
thanh cong cua ky thuét 1a néng d6 cua cac CPA str dung, tdc do ha nhiét/lam
am va thé tich mau trir lanh (Vajta va Nagy, 2006), (Yahin va Arav, 2007)
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[10],[11]. Dé o thé chuyén mot luong méi trudng 6 chira noin/ phoi tir dang
1ong thanh dang "kinh", cac CPA cin phai dugc sir dung ¢ nong do rét cao.
Trong mot khoang thdi gian dai sau khi dwugc gidi thigu, thuy tinh hoa van
duoc xem 14 mot k¥ thuat mang tinh thir nghiém vi nhiéu 1y do. Trong do, lo
ngai vé cac doc tinh c6 thé co cua viée st dung CPA néng dd cao trén phoi va
kho khéan trong viéc thiét 1ap mot hé théng lam lanh véi tde do cao la nhiing
trd ngai chinh.

1.3.2.2.Cac loai CPA (chdt bdo vé lanh) stk dung trong trit lanh thiy tinh hoa.

Tuong ty ha nhiét d6 cham, CPA la chét khong thé thiéu trong thanh
phan cac méi truong trir lanh/ rd dong v6i thay tinh hoa. Ngudi ta cling sur
dung két hop cac CPA c6 tinh tham va khéng co tinh thAm qua mang té bao.
Tuy nhién, nhu di trinh bay, dé han ché sy hinh thanh tinh thé da ndi bao
trong thity tinh hoa, ndng d6 cac chit CPA sir dung phai rat cao, gip 4-5 lan
so v&i ha nhiét d6 cham. Trong khi do, ddc tinh cia CPA trén té bao lai ti 1é
thuan voi ndng do va thoi gian tiép xtc. Do d6, dé khic phuyc tinh trang nay,
nguoi ta thuong phdi hop sir dung nhiéu CPA khac nhau trong thiy tinh héa,
trong do6, thuong co hai loai CPA c¢6 kha ning tham thau qua mang té bao.
Céc nghién ctru cho thiy khi két hop hai loai CPA khéc nhau, kha nang thAm
vao mang té bao s& cao hon va kha ning giy doc s& giam so véi khi sir dung
ting loai CPA riéng 1¢ (Vajta va Nagy, 2006) [10].

Hién nay, hai CPA c6 kha ning thim thau thudng dugc sir dung nhidu
nhét trong moi truong thdy tinh hoa 1a ethylene glycol (EG) va dimethylsul
foxide (DMSO). Bén canh d6, sucrose va trehalose 1a mot lya chon uu tién
trong cac loai CPA khong c6 kha ning tham qua mang té bao.

CPA ndi bao, hay con goi 1a CPA thim théiu

Ethylene glycol (EG) thuong dugce st dung trong moéi truong dong lanh
do c¢6 doc tinh thap, d6 thim thau cao. Tuy nhién, dé han ché ti da doc tinh
thuong st dung két hop EG va dimethyl sulfoxide (DMSO) hoic propanediol
(PrOH). Hén hop EG va DMSO duge sir dung thuong xuyén hon do tinh
thdm cua hdn hop nay cao hon so véi cic CPA khac. Mot s6 CPA ndi bao
thuong dugc st dung nhu:
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- BG: butylene glycol.

- PrOH: propanediol.

- PG: propylene glycol.

- DMSO: dimethyl sulfoxide.

- Gly: Glycerol.

- EG: ethylene glycol.

- Met: methanol.

CPA ngoai bao (CPA khdong xuyén mang)

Chat bao quan ngoai bao c6 hiéu qua trong viéc bao tén chirc ning cta
mang, han ché sy khir nudc qua nhanh lam chét té bao. Mot sé CPA ngoai
bao nhu:

- Sucrose.

- Trehalose

- PVP: polyvilylpyrrolidone.

- Fic: Ficoll.

- Dex: dextran.

- PEG: polyethylene glycol.

Vai tro chinh ciia mét s6 chdt bao quan lanh tiéu biéu trong méi trong
trir-ra phoi.

Trehalose va ficoll

Trehalose c6 nhitng dic tinh vugt trdi hon so véi sucrose va ficoll. Ficoll
c6 thé gia tang doc tinh cho mdi truong dong lanh khi st dung két hop vai
EG, dé giam doc tinh can sir dung két hop véi sucrose (Kasai M va cs., 1990)
[26]. Khi so sanh doc tinh cta cac chit bao quan lanh khi trit lanh trimg
truong thanh bang viéc danh gia kha ning thy tinh ciia chiing sau khi ra déng,
Cean A va cong su (2013) [24] két ludn:

- Ficoll ¢6 doc tinh cao nhét cho trimg tiép xtic trong 10 phut, sy thy tinh
cta trung khong xdy ra.

- Dai véi sucrose, khi cho trimg tiép xtc trong 10 phut thi ti 1¢ thy tinh 1a
24% (sucrose 10%) va 22,67% (sucrose 20%).
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- Trehalose c6 doc tinh thap nhat, & ndng do 10% va 15%, ti 1& thy tinh
cua trimg khong giam va khong phu thudc vao thoi gian tiép xuc.

Ficoll ¢6 ap sut thim thu thap, do d6, kha ning tao cin bang giira
luong nude di chuyén ra ngoai té bao va CPA vio trong té bao bi han ché hon
so v6i trehalose. Trehalose 1a chit khir nude manh nhat, nd lam giam sy di
chuyén cua cac phan tir nudc bang cach lién két hydro-trehalose con gin véi
mang té bao bang céc lién két hydro nhim giit sy 6n dinh ciia mang cho cac
CPA ndi bao hoat dong. Kha nang khir nudc cua trahalose gép 2,5 1an céc loai
duong khac (SolaPenna va cs., 1998) [25].

Do nhot cia trehalose cao hon cua sucrose (hinh 1) va ficoll (Yavin va cs.,
2007) [10]. B9 nhét cao giup tach cic phan tir nude xa nhau, mang ludi nude
khong hinh thanh dugc, do d6 lam giam su hinh thanh tinh thé da trong moi
trudng va kich thudce cua tinh thé da nho (Tsutomu Uchida va cs., 2012) [26].

Surcrose

La mot disaccharide tao thanh tu glucose va fructose, trong khi do
trahalose dugc ciu tao tir 2 phan tir duong glucose. Vai trd ciia sucrose
trong moi trudng trir lanh 1a bao ton chirc ning cia mang té bao trong
diéu kién it nude.

HPC (hydroxypropyl cellulose)

HPC dugc sir dung nham thay thé cho huyét thanh tong hop nhim giam
nguy co nhiém khuan va virus (Goral va cs., 2015) [27]. HPC dugc bd sung
vao méi truong thuy tinh hoa Kitazato c6 bd sung 20% SSS (serum substitute
supplement — huyét thanh tong hop), trong qué trinh rd dong trimg/ phéi kho
roi ra khoi cryotop, do d6 can phai sir dung pipette dé tach ra, viéc nay lam
ting nguy co ton thuong cho trimg/ phoi. Khi b6 sung 5% HPC viao moi
trudng trit lanh, thoi gian bam dinh chi con khoang 11 gidy, trong khi b6 sung
5% hodc 20% SSS thoi gian bam dinh 1én dén 60 gidy.

EG

La CPA hiéu qua nhét trong nhém chat c6 ngudn gdc tir Gly, it doc tinh
hon hin Gly va PrOH. Tuy nhién & nhiét d6 cao (37°C), EG bi chuyén hoa
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thanh oxalic gay ddc cho té bao, chinh vi vay, khong nén tién hanh trir lanh
phoi khi bé nong.

Khi xét vé do nhot ciia cac CPA: Glycerol c6 d nhét cao nhat va cap do
giam dan tir PG> EG> DMSO. Theo nghién ciru ctia J Ali (1993) thi doc chit
ctua EG 1a thap nhat so voi Met < DMSO< Gly < PG < BG [28]. Nhu vdy,
mdi chit déu c¢6 nhitng wu diém khuyét diém riéng, va thuong s& gy doc ¢
mot néng d6 nao do. Moi truong trir lanh thuong co 2 chét bao quan lanh,
muc dich cua viéc nay 13 giam ndng d6 mol téng ctia méi truong thuy tinh
ho4, nhim giam ddc tinh va 6n dinh mang té bao.

Chinh vi vay, muyc ti€u cla nha san xuat moi truong vitrification 1a tao ra
dugc dong mai truong trit lanh c6 kha nang thuy tinh hoa cao nhét, it doc t6
nhét nhim thuén tién hon trong thao tac. Pé dat duogc didu nay can hoa tron
cac thanh phan trén theo mot i 1& nhat dinh.
1.3.2.3. Toc do ha nhiét.

Ngudi ta nhan thiy véi toc do lam lanh 107°C/gidy, nude trong trang
thai tinh khiét c6 thé chuyén thanh dang "kinh", tuy nhién, d6i véi cac loai
mdi truong chira hdn hop nhiéu chat thi tbc d6 1am lanh phai cao hon nhiéu
lan (Rall,1987) [7]. Téc @6 lam lanh va rd dong cta phwong phap trit lanh
thity tinh hoa rit cao, khoang 20.000 - 100.000°C/phut, trong khi déi vai
phuong phap trit lanh chdm can 3-4 phat dé ha 1°C (¢ mot sé giai doan cu
thé cua quy trinh).

Trong giai doan du phat trién, cac dung cu chira phdi/nodn duoc sir
dung 1a cac straw hay céc tube trit lanh (cryovial) thuong dugc dung trong ha
nhiét d6 cham. Cac loai dung cu nay c6 thanh day va chira mot lugng thé tich
moi truong kha 16n. Do do, voi cac loai dung cu nay, tdc d6 ha nhiét thuong
rat giéi han, khoang 4.460°C/phut dbi véi straw (Kuwayama va cs., 2005a)
[29]. Trong thoi gian qua, hai huéng tiép can duoc xem 13 co hiéu qua nhét 1a
giam luong thé tich moi truong xung quanh nodn/phdi va thiét 1ap mot hé

thong trong d6, miu trir ¢6 thé tiép xtic truc tiép voi ni-to 1ong. Rat nhiéu



22

nghién cttu da dugc thyc hién theo hudng nay, nhung chi dén nam 2005,
phuong phap cryotop ra doi da nhanh chong gop phan dua k¥ thuat thity tinh
hoa trd nén phé bién nhu hién nay. Vi cryotop, tdc do lam lanh va rd dong c6
thé dat voi 22.800°C/phat va 42.100°C/pht (Kuwayama va cs., 2005a) [29].

1.3.2.4. Cac dung cu sw dung cho thuy tinh hoa.

Cho dén nay, nhiéu dung cu dugc phat trién nhim t6i wu hoa hiéu qua
trir lanh. C6 hai hé théng trir lanh gém: hé théng hé va hé théng kin. Cac mau
trir lanh duoc tiép xtc truc tiép hodc gian tiép voi ni-to long, tuy nhién, phai
dam bao téc do dong lanh va rd dong nham han ché nhiing ton thuong lanh
cho té bao.

Bang 1.1: Mt sé dung cu dwgc sir dung phé bién tai cac trung tam
TTON trén thé gisi

LOAI DUNG CU DUNG TiCH TOC PO HA NHIET
CRYOLOOP >1 ul 20.000°C/min
HEMI-SATRAW >1 ul >20.000°C/min
CRYOLEAF >1 ul 23.000°C/min
VITRI-INGA 1l 20.000°C/min
CVM-RING >1 ul 10.000°C/min
VITRISAFE >1 ul 1.300°C/min
HSS 0,5ul 2.000°C/min
0,25 ML STRAW 25ul 2.500°C/min
OPS 1l 16.700°C/min
CRYOTOP 0,1 23.000°C/min
CRYOTIP 1l 12.000°C/min
RAPID-I 0,5 ul 1.200°C/min
CRYOPETTE 1,2 ul 23.700°C/min
ULTRAVIT 0,2 ul 250.000°C/min
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Hé thong mé

1. Cong ra hé (open pulled straw)

Cong ra ho duoc thiét ké boi G Vajta (1998) [30]. Cong ra chudn
0,25mL duoc lam nong va kéo dai dé giam d6 day va duong kinh khoang %
so v6i ban dau va duogc cét tai diém hep nhit hodc dugce sir dung cong ra véi
kich thudc nhd san co. Tiét trung co thé thuc hién b?mg khi hoac chiéu Xa.
Sau khi can béng v6i moi trudng trir lanh, mau trir lanh dugc dat vao mot giot
moi truong nho (khoang 1 pl). Nguoi thyc hién cham dau nhé cia cong ra
vao nito 1ong dé dong lanh. Khi rd dong, cong ra dugce nhing truc tiép vao
mdi truong 37°C. Do khong khi bén trong gidn ng, mau trit lanh duoc diy
xudng méi truong.

Cong ra ho dam bao qua trinh dong lanh dién ra cyc nhanh, khong lam
hinh thanh tinh thé d4. Thé tich méi truong thuy tinh hoa giam dang ké so véi
viéc st dung cong ra ti€u chudn. Téc d6 1am lanh va ra dong rat nhanh, dat
dén 20.000°C/phut. Thoi gian tiép xtc véi chat bao vé lanh cua té bao rat
ngin (ngin hon 30 gidy). St dung cong ra hé lam giam kha ning ton thuong
lanh do dgc tinh cua CPA va su thay ddi cua ap suét thim thau. Cong ra hd co
thé tich 0,25 pL v&i mot dau duge kéo 10ng bang nhiét. Thiét ké lam ting ti 18
S/V (dién tich bé mat/ thé tich), ddy nhanh téc do lam lanh cua giot moi
truong chira phoi.

Cryoloop

Dung cu cryloop gdm mdt vong nylon nhé (duong kinh 0,5-0,7mm) gin
mot que thép ¢ dinh véi nép ctia mot cryovial. Khi miu trit lanh duoc can
bang v6i mdi truong, cac cryloop duoc nhing vao mdi truong thuy tinh hod,
mot mang mong moi trudng duoc tao thanh trén vong nylon. Mau dugc dit
1én mang mong sau d6 duoc nhing vao nito 1ong Vi thé tich mdi truong con
lai xung quanh trimg/phéi rat it va no duoc tiép xuc truc tiép véi nito 1ong

nén toc do lam lanh c6 thé dat dén 700.000°C. Khi rid dong, cryoloop duoc
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nhung tryc tiép vao méi trudong rd dong. Tring/phdi dé dang roi ngay vao

trong moi truong.

cryo-pin

loop

cryo-vial

Hinh 1.6. Cryoloop

Cryotop

Cryotop duoc sang ché nim 1999 (Kitazato Supply Co, Fuinomiya, Nhat
Bén), boi Massashigue Kuwayama [31]. La mot hé théng mg, trimg/phoi
dugc dat trong mot thé tich rat nho véi moi truong (<0,1 pL) va dugc dat 1én
dinh ctia mét dai polypropylene (0,4 x 20 x 0,1mm) gén lién v6i mot tay cAm
nhua. Trimg /phdi duoc nhing truc tiép vao ni-to long ngay sau khi dugc dat
Ién cryotop. Tc d6 1am lanh dat dén 23.000°C/phut. Cryotop duogc dong bang
mot nz'ip nhua dai 3cm dé bao vé trong qua trinh trii lanh. Khi ra dong,
cryotop thao ndp trong nito 16ng, nhing truc tiép cryotop vao méi truong ra.
Téc @6 dong co thé dat dén 42.100°C/phiit. Phuong phap nay cho thay ti 18
song trén 88% sau khi ra dong.

Phuong phép cryotop da dugc chiing minh la hi€u qua cao khi trit lanh
trung so véi cong ra ho OPS, ti 1€ thu tinh va phat trién thanh phoi nang dugc
cai thién hon hin (Morato va cs., 2008) [32].



Hinh 1.7. Cryotop

Cryotec

Cryotec la phuong phap thuy tinh hod méi, dugc Dr. Masashige
Kuwayama gi6i thiéu nam 2012 [33]. Vi nhiéu cai tién trong qui trinh, thanh
phﬁ‘m mdi trudong, dung cu trlr lanh, cho hi¢u qua trlr lanh cao ddi véi tring va
phoi & bat ki giai doan phat trién nao. Dung cu dugc sir dung dugc sir dung 1a
cryotec, tuong ty nhu cryotop, cryotec 1a mot dai nhya moéng duge gin truc
tiép v6i mot tay cAm, c6 ndp bao vé trong qua trinh trir lanh dé dam bao an
toan. Dia trit lanh ciing dugc sir dung riéng, khéng c6 diém mu trong céc
giéng, han ché nguy co mat miu trong khi trit lanh. Téc d6 lam lanh cua
cryotec dat dén 23.000°C/phit; dé dam bao téc do nay, cryotec dugc nhung
Va0 ni-to 1ong va di chuyén lién tyc theo chiéu thing ding. Pong nép bao vé
trong ni-to 1ong. Khi rd dong, nip bao vé duoc g& bo va nhiing dau cryotec
vao méi trudng 37°C. Tde do ra dong dat dén dén 42.000°C/phit.
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Hinh 1.8. Cryotec

Dua trén phuong trinh ctia Yavin va Arav, thé tich méi truong thuy tinh
hoa dong mot vai trd quan trong trong ti 18 thanh cong ciia thuy tinh hoa. Néu
thé tich du nho, anh hudng chinh, truc tiép 1én két qua thuy tinh ho4 1a tc do
dong lanh va rd dong, cic yéu t6 khac 1a nhu nhau. Cac dung cu trong hé
thong hé déu tiép xiic truc tiép v6i ni-to 1ong nén sy déng lanh khong bi can
tr& boi 16p bao vé. Toc do ra dong khong anh hudng boi dung cu trit lanh vi
mau trit lubn tiép xitic truc tiép v6i moi truong ra déng 37°C. Khi so sanh hiéu
qué trit lanh trimg bang cryotop va cryotip, Kuwayama két ludn ti 1& thy tinh,
ti 16 tao phdi va ti 16 thai khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira 2 hé
thong kin va ho [33]. Tuy vao diéu kién phong thi nghiém va tay nghé cua
ngudi thuc hién, moi trung tim sé chon dung cu trit thich hop véi diéu kién

hién cé.

2. Hé théng kin
Cryotip

Cryotip 1a dung cu trit lanh thude hé théng kin, gém mot cong ra nho
(duong kinh trong 250pum, thanh day 20 pm, dai 3cm), ndi lién v6i mot
phan day hon (duong kinh trong 200 pm, thanh day 150 pm, dai 4,5cm).
Trimg/phdi dugc dit vao dau nhod cua cryotip ciing v6i méi trudng khong
qua 1 pL. Sau d6 dwoc han kin va nhing vao ni-to long. Téc do dong lanh:
12.000°C/phut, toc do ra dong: 24.000°C/pht [33].
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Hinh 1.9. Cryotip
HSV straw

Phoi s& duoc dit vao doan cudi mat cét cua 6ng microcapilary, voi thé
tich moi trudng chira phéi it (<0,5 pL); sau d6, ng microcapilary dugc cho

vao straw va dugc han & mot dau. Straw sau do s€ dugc nhing vao nito 1ong.

Hinh 1.10. HSV straw
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Rapid-i

Rapid-I duoc thiét ké mot 16 ho trén bé mat, phoi s& dugc load vao 16
hé d6 voi lwong méi trudng toi thiéu. Sau khi phdi dwge load, nhanh chong
cho rapid-I vao straw di dugc lam lanh trude d6 va han straw & mot dau.
Tbc d6 lam lanh khi st dung rapid-I 1a 1,220°C/phat va tde do ra dong dat
7,700°C/phut.

i v
o

Vitrolife 7T

Hinh 1.11. Rapid-I
Hi¢u qua sir dung h¢ thong trir lanh kin hoic ho

Vao nhirng nam 1990, nhiing lo ngai vé viéc lay truyén bénh khi sir dung
ki thuat trit lanh bang phuong phap thuy tinh hoa bat dau nd ra, cic nha san
xuét bt dau dua hé théng trlt lanh kin va hé 1én ban cén, tuy nhién cho dén
nay, ) lugng nghién cru RCT vé van dé ndy van rat hiém hoi va hién tai,
chua c6 méi nghién ctru da trung tdm nao thyc hién.

Vao nam 2013, xuat hién 2 bai bao cua cing mot nhom tac gia da xuét
ban khi tién hanh nghién ciru RCT vé hiéu qua trit lanh phoi blastocyst va
nodn khi sir dung hé thongtrir lanh kin va hé [34]. Nghién ctru nay cho thay
khong c6 su khac biét giira 2 hé thong nay vé tit ca cc thong sd ghi nhan, ké
ca ti 18 tré sinh ra. Riéng d6i voi trit nodn, ti 1é séng ciia nodn thap hon c6 ¥

nghia thong ké khi sir dung hé thong kin so véi hé thong ho.
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Theo nhu nhan dinh cia mot nhom tac gia, hau hét cac trung tim hd trg
sinh san thuong str dung hé thong ho khi trit phoi va dai da sd cac trung tim
déu sir dung thanh cong hé thong nay. Mot sd trung tdm ciing dua vao thir
nghiém khi sir dung hé thong kin, tuy nhién, két qua lai khéng nhu mong doi.
Cho dén nay, van chua c6 dii chimg cr chirg minh hiéu qua téi wu mang lai
tir hé thdng kin; 13 tré sinh séng va 20 truong hop thai tién trién 13 con s6 qua
it 6i ma cac nghién ctru ndy cong bd, trong khi hién nay trén toan thé gidi,
hang chyc nghin tré ra doi khi sir dung hé théng trit lanh ho.
1.3.2.5. Quy trinh thuc hién.

Quy trinh 1am lanh va rd d6ng trong thily tinh hoa twong d6i don gian va

it mat thoi gian hon so vi ha nhiét d6 cham.
Qua trinh 1am lanh bao gém hai giai doan:

(1) Giai doan can bang: nong d6 CPA chiém 20-50% so v&i moi trudng
thuy tinh hoa, thoi gian tiép xuc 5-15 phut (tuy timg phéac dd) dam bao

loai nude khoi té bao va CPA s& di vao té bao thay thé nude.

(2) Giai doan thuy tinh hoa: nong d6 CPA cao (3-6M), thoi gian tiép xuc

trong vong khoang 1 phut gitip nue dugc loai bé hoan toan triét dé.

Té bao lam lanh t&i wu (>20.000°C, tuy phac d6 va dung cu bao quan)
cho phép nudce ra khoi té bao nhanh chéng vuot qua giai doan nhiét d6 nhay
cam d& dan dén t6n thuong t& bao (15° dén -5°C), dic biét 1a véi té bao co
ham lugng liqid cao nhu nodn va phdi trude giai doan nén.

Sau khi tiép xuc v6i dung dich chira hdn hop CPA & nong do cao trong
thoi gian trung binh 10-15 phut, té bao duoc dat 1én cac dung cu chtra va
nhiing tryc tiép vao ni-to long ma khong phai trai qua giai doan ha nhiét.

Ra dong

Qua trinh 1 dong dién ra gﬁn nhu tuong tu ha nhiét d6 cham, du tbe do

lam 4m cao hon. Théng thuong, mau té bao trudc khi rd déng nén dugc giir

trong khong khi khoang 1-3 gidy dé han ché cac thuong ton cho té bao do su
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thanh 18p cua cac bong khi. Néu hé théng kin duoc sir dung thi mau trir dugc
nhing vao bé nudc am, trong khi ddi v6i hé thdng mé, mau trit dugc nhing
tryc tiép vao moi truong & nhiét d6 37°C. Sau d6, mau trir cling duoc cho tiép
xic v6i cac loai méi trudng rd dong véi ndng dd CPA giam dan dé loai CPA
va dua té bao vé diéu kién sinh 1y. Toan bd qué trinh rd dong thudng kéo dai
khoang 15-20 phut.

Khi rd dong, nudc chuyén tir trang thai ran sang 1ong, lam giam ap sudt
thim thdu ngoai bao nhanh chong, giy ap luc tham thiu 1én mang té bao. Néu
CPA khong khuyéch tan ra khoi té bao nhanh chong, ma nude di vao té bao
qué nhanh s& gy v té bao. Hién tuong tai hinh thanh tinh thé d4 c6 thé xay
ra bén trong té bao khi nhiét do dudi 0°C, do do, tdc do rd dong ciing can phai
phu hop dé giup té bao vuot qua khoang nhiét @6 nay. Tuy nhién trong dong
lanh, néu tdc do ra dong nhanh thi nudc s€ khong du thoi gian dé tro lai té
bao, dan dén mang té bao bi co ma khong thé hoi phuc; con néu toc do ra
ddng cham, té bao phai tiép xtc véi CPA lau, d& dan dén gy doc cho té bao.
Giai phap cho van dé nay 1a sir dung ndng d6 CPA cao khong thdm qua mang

trong giai doan ra dé han ché hién tuong so¢ thAm thau trén.
1.3.2.6. Uu va nhude diém ciia phirong phap thiiy tinh héa.

V6i thuy tinh hoa, mot trong nhitng nguyén nhan chinh giy tén thuong
té bao 1a sy hinh thanh tinh thé d4 ndi, ngoai bao duoc ngin ngira mot cach
hoan toan do nE‘)ng d6 CPA str dung rat cao nén té bao duoc khir nude triét dé.
Cac nghién ctru cho théy ti 16 séng cta té bao sau rd dong cao hon hén so véi
ha nhiét d¢ chdm. Bén canh d6, hi€éu qua vuot trdi cta thuy tinh hda trong cai
thién ti 1¢ thai 14m sang véi cac chu ky chuyén phoi trit hay trir lanh ndan
ciing duoc xem 1a mot wu diém cia ky thuat nay (Kuwayama va cs, 2005,
2007, Vajta va Nagy, 2006; Loutradis va cs., 2008; Cobo va cs., 2010; Rudick
va cs., 2010) [29], [31], [20], [35], [36], [37]. Ngoai ra, thoi gian cho mdt chu
trinh dong lanh - ri dong trong thity tinh hoa dugc rit ngin rat nhiéu, day la

mot thuan loi cho nhitng trung tam c6 s6 chu ky diéu tri 16n. Bén canh do,
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viéc khong can sir dung céc thiét bi ha nhiét do theo chuong trinh c6 kiém
soat con gitip cac trung tim tiét kiém chi phi dau tu ban dau ciing nhu céc chi

phi bao dudng dinh ky.

Tuy nhién, mét s6 y kién lo ngai viée trién khai thuong quy phuong phap
thity tinh hoa dé thay thé hoan toan phuwong phap ha nhiét d6 chdm c6 thé co
mdt s nguy co, trong dé tiép xuc tryc tiép véi ni-to 1ong ciia mau trir dwoc
chu y nhiéu nhat. Nhu da dé cap, tdc do ha nhiét cao trong thuy tinh hoa co
thé dat duoc béng cach sir dung cac dung cu chita mau trir chuyén biét va
nhing truc tiép vao ni-to 1ong. Trong khi do, ni-to 16ng ding trong cac vt
dung tiép xtc va céac thao tac trong labo thuong khéng mang tinh vo tring
tuyét di. Viéc 1y nhiém chéo giita cac mau trong qué trinh luu trit ciing da
dugc ghi nhan (Vajta va Nagy, 2006) [10]. Tuy nhién, sy ra doi ctia hé théng
kin (closed system) trong thuy tinh héa nhu cryotip [35] hay cryopette
(Keskintepe va cs.,...2009) [38] di phan nao giai quyét cac mdi lo ngai trén.

1.4.1. Cdc tic nhin danh huéng dén higu qud quy trinh triv lanh

1. Dién tich bé mit: nodn c6 dién tich bé mat/ thé tich té bao 16n hon so véi
phoi giai doan phan chia, phoi lai ¢6 dién tich bé mat/ thé tich t& bao khac biét so
véi tinh trung. Do d6, noan va phoi can nhiéu thoi gian hon dé dat duoc trang
thai can bang tham thiu trong moi trudng chira CPA so vdi tinh tring.

2. Thay d6i vé thé tich t& bao: thay ddi dot ngdt thé tich té bao trong sudt
qué trinh trit lanh / rd dong thuong 1a nguyén nhan tryc tiép gay nén cac tén
thuong va lam t& bao tré nén nhay cam hon dan dén stress. Qua trinh can
bang can dugc thyc hién nhim han ché t6i thiéu cac bién d6i 1on vé thé tich té
bao, ddng thoi han ché t6i da viée t bao tiép xtic v6i cac chit doc.

3. Nhiét d6 1am lanh: mtrc d6 lam lanh t6i wu phu thudc vao dang té bao,
loai va n6ng d6 CPA. Tuong ty nhu vay, muc d¢ ra dong ciing phu thudc vao
dang va néng d6 CPA, ngoai ra, thém mdt trong nhiing yéu t6 sinh 1i khac

chinh 1a ti I¢ bé mat t€ bao/ the tich té bao, sy xdm nhép cua nudc va cudi
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cung 1a nang lugng hoat hod Arrhenius (phuong trinh Arrhenius mé phdng
cac phan tng phu thudc vao nhiét dg). Mac d6 1am lanh/ ra dong d6i khi phu
hop v6i dang té bao nay, nhung c6 khi lai khong phu hop va gay hai cho cac
dang té bao khéc.

4. Tham thau: khi tién hanh trir dong, cac t& bao thuong phai dap ung lai
v6i cac bién doi 16n vé thé tich té bao dudi ap luc thim thiu tao boi ndng do
dich ngoai bao.

5. Thoi gian: duoc nhic dén & day chinh 1a tong thoi gian tiép xtic voi
chat bao quan dong lanh trudc khi nhung té bao vao nito 16ng.

6. Dung cu st dung.

7. Ki nang va kinh nghiém ctia chuyén vién phdi hoc.

Ba yéu t6 chinh anh huong dén sy thanh cong ciia phuong phap thuy tinh
hoé (Yahin va Arav, 2007) [11]:

- Téc d6 1am lanh, toc do rd dong.
- D0 nhot cuia méi truong, phu thudce vao thanh phﬁn ctiia moi truong trir lanh.
- Thé tich mau trit lanh.

Méi lién hé cua cic yéu t6 trén dwoc thé hién trong phwong trinh sau
(YYahin va Arav, 2007) [11]:

Xac suat thanh cong = Tc d6 lam lanh va rd dong x DO nhét / Thé tich

Tang tdc d6 1am lanh/ rd dong, ting d6 nhét moi trudng trix lanh va giam
thé tich moi trudng s& nang cao kha ning thanh coéng cua thuy tinh hoa.

-Khi giam thé tich méi truong s& lam ting tde d6 1am lanh, té bao tiép
xuc it véi moi truong thuy tinh hoa véi ndng d6 cao trong thoi gian dai, lam
giam doc tinh do CPA gay ra cho té bao.

- Giam thé tich moéi truong s& giam dwoc lugng nude co trong moi
truong, han ché duogc sy hinh thanh ctia nhitng tinh thé da ngoai bao ciing nhu
ndi bao. Tang ti 1€ thanh cong cta thuy tinh hoa.

- Trong méi truong thuy tinh hoa gdm c6 pha long va pha khi. Khi déng
lanh, pha long s€ bi dong lai, pha khi s& khong bi dong, hinh thanh nhiing bot

khi nhé trong méi truong; khi ra dong, nhiéu bot khi s& gom lai thanh mot bot



33

khi 16n, co thé pha v& mang té bao. Viéc han ché thé tich moi truong, s& lam
giam pha khi trong méi truong, lam giam tdi thiéu bot khi hinh thanh.

bé dat duoc cac yéu cau trén, dung cu va moi truong trit lanh cé vai tro
16n trong viéc gia tang hi€u qua cia mot qui trinh trit-rd dong.
1.4.2.Tuédi ciia nguwoi vg.

Tudi ctia ngudi vo 13 yéu té quan trong anh hudng ti két qua co thai.
Tudi cang cao thi ty 16 c6 thai cang giam, dic biét sau tudi 40. Theo nghién
ctru ctia J.X.Wang & Australia ty 1& c6 thai 1dm sang ctia phu nit chuyén phoi
d6ng lanh <40 tudi 1a 16,4% cao hon dang ké so véi ty 1¢ c6 thai 1am sang cua
phu nit chuyén phoi dong lanh & tudi 40-44 1a 7,5% [39]. Tuong tu, theo P-O
Karlstrom (1997) ty 1€ nay 1a 19% va 5% voi (p < 0,01) [40]. Theo tac gia
Maryam Eftekhar (2014) ty 1€ mang thai sau khi FET & phu nit trong d6 tudi
<35 la 57,7%; Nguoc lai, ty 1¢ mang thai ¢ nhiing bénh nhan ¢ d6 tudi> 35 1a
29,2%. Phan tich thong ké cho thiy rang phu nir tré <35 tudi v nhom tir 35-40
tudi c6 mot sy khac biét dang ké trong ty 18 c6 thai sau FET (p <0,0001) [41].

Cho dén nay ngudi ta cho rang ty 1é thanh cong giam chu yéu do giam
chat luong va s lugng trimg c6 duoc khi kich thich budng tring [42]. Su
phat trién cia NMTC thich hop cho sy 1am t6 va phat trién ciia phoi hoan toan
c6 thé diéu khién bang cac noi tiét td ngoai sinh [43],[44].

Y vin thé gi6i cho thdy chuong trinh cho trimg rat hidu qua dbi véi cac
BN 16n tudi. Pic biét, Paulson va cOng su, nam 1997 da bao cdo thanh cong &
mot trong hop 63 tudi va diy dugc ghi nhan 13 trudng hop phu nit 16n tudi
nhét trén thé giGi co thai bang k¥ thuat xin trimg — TTTON [45].

Céc bang chimg khoa hoc hién nay xac nhén tir cung ngudi ¢ thé duy
tri kha ndng mang thai rat 1au sau khi mén kinh néu dugce sy hd tro cia noi tiét
ngoai sinh giup NMTC phat trién thich hop cho su 1am té va phat trién cua
phoi [45],[46].
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1.4.3. Nguyén nhéan vo sinh

Theo J.X.Wang (2001) va cs nhom BN <40 tudi chuyén phéi dong lanh
bi tic voi tir cung co ty 1& 1am t6 1a 8,2% thap hon dang ké so véi cac nhém
nguyén nhan khéac 10,2% [39].

Theo Maryam Eftekhar (2014) thi khong c6 su khac biét vé ty 1¢ c6 thai
gilra cac nhom nguyén nhéan vo sinh [41].

1.4.4. Ky thudt hé tro.

Theo Hu va cs (1999) ty 18 lam t6 sau chuyén phdi dong lanh ¢ BN
duogc hd trg thu tinh béng ky thuat ICSI 1a 18% cao hon hian & BN chuyén
pho6i dong lanh sau chu ky IVF thong thuong 1a 9,1% [47].

Theo Maryam Eftekhar (2014) thi khong co6 su khac biét vé ty 18 c6 thai
gitta nhém BN duoc hd trg thy tinh bang ky thuat ICSI véi chu ky IVF ¢b
dién [40].

1.4.5. Thoi gian bdo qudn phéi.

Theo céc tac gia Machtinger (2002) [48], Fogarty (2000) [49] thoi gian
bao quan khong anh huéng t6i thoi gian sdng cua phoi. A Revel (2004) [50]
bao cao mot trudng hop phu nir 39 tudi, d6 sinh d6i sau khi chuyén phai trix
lanh 12 nam.

Theo Nguyén Thi Minh va cs [51] 1am tai trung tim H6 Tro Sinh San -
bénh vién Phu San Trung Uong, ty 1€ phdi con nguyén ven sau rd dong cua
phoi d6 3 trude khi dong va két qua co thai giita thoi gian bao quan phédi dudi
12 thang va 12-22,5 thang 1a khong cé sy khac biét.

1.4.6. Tudi phéi trudc dong.

Di ¢6 rit nhidu nghién ctru so sanh két qua sau chuyén phoi déng lanh
& cac tudi phoi khac nhau: giai doan tién nhan, giai doan phan chia sém, giai
doan phdi nang. Phan déng cac tic gia déu bao cao ring dong phoi giai doan
tién nhan co ty 1¢ sdng sau rd dong cao nhat. Tuy nhién, ty 1& 1am t5 va c6 thai
1am sang lién quan v&i tudi phoi trude dong & cac nghién ciru khac nhau 14 rit
khac nhau.

o Déng phoi giai doan tién nhin:

Nhiéu trung tdm c6 xu huéng déng lanh phoi giai doan tién nhan dé
tranh chon lya phoi. Pac biét nh & Dtic hay Thuy Si theo luit Bao vé phoi chi
cho phép dong phoi giai doan tién nhan Schroder AK. (2003) [52].
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Dong phoi giai doan tién nhan 14 bién phap dugc nhiéu trung tim chon
lwa khi can dong phoi toan b cua nhitng bénh nhdn c6 nguy co qua kich
budng trimg (QKBT). Nghién ciru hdi ciru ngdu nhién cia Ferraretti (1999),
[53] phén tich trén 125 bénh nhan cé nguy co QKBT, c6 E2 > 1500 vao ngay
tiém HCG va c6 > 15 nodn. S6 bénh nhén nay dwoc chia lam 2 nhém: nhém
chimg A: n = 67, chuyén phéi tuoi; nhom B: n = 58, déng phéi toan bo & giai
doan tién nhan. Két qua cho thay ty 18 co thai (PR) ciia nhom A la: 46,3%,
nhom B 1a 48,3%; Ty 1€ sinh séng (live birth rate = LBR) ctua nhom A la
38,8%, nhom B 1a 39,6%. Su khéc biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké. Hon
nlia, & nhom B khéng c6 QKBT trong khi nhom A c6 4 truong hop tri€u
chung QKBT tang.

C6 nhiéu nghién ciru dua ra wu thé cua dong phéi giai doan tién nhan so
Véi cac giai doan khéc.

Theo nghién cau cia Senn A (2000), trén 382 bénh nhan chia lam 3
nhoém: nhém 1: déng phédi giai doan tién nhan, nhom 2: dong phdi giai doan
phén chia sém, nhém 3: 89 bénh nhan khong dong phoi dugc do phdi phat
trién kém, két qua 1a ty 1& c6 thai (PR) va ty Ié sinh song (LBR) sau chuyén
phéi tuoi giéng nhau ¢ cac nhém. Tuy nhién, ty 1¢ 1am t6 (IR) va ty 1¢ c6 thai
(PR) sau chuyén phdi dong lanh (FET) & nhém 1 cao hon 15 rét nhom 2:
10,5% s0 Vi 5,9%; 19,5% so véi 10,9% (P< 0,2) [54].

Tuong tw, A.Demoulin (1991), khi rd dong 494 phdi & giai doan tién
nhan va 492 phdi giai doan phan chia nhiéu té bao cho thay: ty ¢ phoi dat tiéu chuan
dé chuyén 12 54% va 47%, PR va IR 14 17,9% va 10,7% so Vi 5,5% va 4,7% [55].

Nghién ctru cua Salumets A. (2003), trén 4006 phoi va 1657 chu ky
rd dong cho két qua: Ty 1¢ sdng (SR) cao nhat & nhom dong phoi giai doan
tién nhan (86,5%), tiép theo 1a phdi ngay 2 (61,7%), cudi cing 1a ngay 3
(43,1%) [56].

Dic biét, nghién ciu ciia Veek LL. (1999), trén 776 chu ky chuyén
phoi dong lanh va 2039 phdi rd dong di nhan thay ty 1& c6 thai sau chuyén
phéi tién nhan dong lanh so véi chuyén phéi tuoi 1a nhu nhau [57].
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Tuy nhién, mot s6 nghién ctru khac nhu nghién ciru cia Amarine ZO
2004, [58] hodc nghién ctru cua Horne, G va cs (1997), [59] lai dua ra két
ludn 13 ty 1& sdng cua phoi sau ra dong va ty 1& c6 thai sau chuyén phoi dong
lanh ciia phoi giai doan tién nhan va giai doan phéan chia sém ciing khong ¢
gi khéc biét.

* Dong phoi giai doan phédn chia som:

Mot trong nhimng anh hwdng xdu nhat cta qué trinh dong lanh va rd
d6ng 1a 1am thoai hod nhimng t& bao cia phdi & giai doan phan chia sém
Edgar, D. H. 2000 [60].

Cac nghién ctru trén phoi déng lanh - rd dong giai doan phéan chia s¢m
cho thiy phéi c6 kha ning sdng khi con gitr duoc it nhit mét nira sé té bao
con nguyén trong phdi sau rd dong. Ty 1 phdi séng (SR) sau rd dong khoang
50 - 80%. Ty I¢ séng cao nhat khi phoi truée dong co hinh thai binh thuong,
khong c6 manh v (fragment) va cac té bao dong déu (Mandelbaunm 1994,
[61], Testart va cs., Kartrum va cs. 2003 [trich dan tir 57].

Déi vai nhitng phéi ¢6 ty 16 manh v& chiém hon 50% thi khong nén
d6ng lanh vi ty 1& thoai hoa sau rd dong sé rat cao. Kha ning sdng cua phoi
con phu thudc vao su phan chia tiép cua té bao. Ciing c6 nhiéu y kién cho
rang ty lé sdng st giam khi déng phdi co s té bao ting (Harthorne va cs.,
Lassalle va cs.) [trich dan tir 57].

Tuy nhién, nghién ciru cua Christophe Sifer. 2006, [62] khi so sanh
d6ng lanh phoi ngay 2 va ngay 3 cho thiy ty 1& phoi sdng sau ra déng khong
khéc nhau nhung ty 18 1am t6 va co thai 1am sang cua ngay 3 t6t hon ngay 2.
Trai lai, theo Salumets A 2003, [56] ty 1& séng sot thip va ty 1¢ say thai ting
da lam giam hiéu qua ciia nhom chuyén phdi dong lanh ngay 3 so voi ngay 1
va ngay 2. Theo tic gia nay ty 1¢ say thai ting sau chuyén phoi déng lanh
ngay 3 c6 thé do sy pha hiy té bao trong qué trinh dong phéi va rd dong.

Ngoai ra, lai ¢6 nghién ciru cho thiy ty 16 séng cta phdi ngay 3 cao hon
ngay 2 nhung ty 1€ c6 thai khong cé gi khac biét [63], [64]. Tom lai, cac

nghién ctru so sanh giira dong phdi ngay 2 va ngay 3 c¢6 két qua rit khac nhau.
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* Déng phoi giai dogn phdi nang (blastocyst):

O nhiéu nudc trén thé gidi, luat phap chi cho phép chuyén tbi da 3- 4
phoi dé tranh da thai [65].

Hon nita, mot s6 bang & My va nhiéu nudc & chau Au chi cho phép
chuyén 1- 2 phdi [66].

Vi vay, viéc nudi céy va chon Iya dugc phoi tdt nhét ludn ludn 1a muc
tiéu dé cac trung tim TTTON phén dau va hoan thién. Chi nhimg phoi t6t va
nudi cdy trong moi trudng tot méi phat trién dugc thanh phéi nang. Do do,
khi chi duoc chuyén 1- 2 phéi, cic nha chuyén mén c¢6 xu huéng mudn
chuyén phéi nang dé chon loc dwgc nhitng phdi tot nhat va chon duoc thoi
diém chuyén phéi sinh 1y hon. Khi nudi phoi dén giai doan phdi nang thi
dwong nhién 13 s& c6 nhitng truong hop thira phoi nang dé dong phoi. Co rat
nhiéu nghién ciru trén thé gidi vé dong phodi nang cho két qua trai nguoc nhau.
N6i chung, nhitng bao c4o gin ddy cho thiy két qua tot hon rat nhiéu, c6 18 vi

phuong phap dong phoi nang da dugc hoan thién dan dan.

Nghién cttu cua Kostas, 2001[66] phan tich 560 phdi dong lanh &
giai doan sém (nhém 1) va 444 phoi nang dong lanh (nhém 2) cho thiy SR &
phoi rd déng giai doan sém la 89%, ¢ phodi nang rd dong 1a 56%. ¢ nhom 1,
ty 1& phdi phat trién tiép dén phéi nang la 24,5%, ty 1& lam t5 (IR) la
20,6%, trong khi nhom 2 ty 1& 1am t6 (IR) 1a 5,3%.

Theo nghién ctiru maéi day cua Liebemann va Tucker MJ (2006), [67] so
sanh hai phuong phap phoi thuy tinh hoa va dong lanh cham trén phdi ngay 5
va 6 cho thiy phuong phap thuy tinh hoé cé ty & sbng cua phéi sau 1 dong
rat kha quan.

Phuong phap nay da dwoc nhiéu trung tdm thu tinh 4ng nghiém &p
dung vi tinh tién loi ciing nhu két qua cua no ciing dang dan dwoc khang dinh.
1.4.7. 6 phéi dwoc chuyén vao buong tir cung.

S6 phoi duge chuyén vao budng tir cung ting thi kha ning cé thai ting
1én, tuy nhién, luén kém theo nguy co da thai. Theo P-O Karltrom: s phoi
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duogc chuyén vao budng tir cung 1a 3-2 phdi thi ty 18 c¢6 thai 1a 27%-23% cao
hon dang ké so véi ty 1¢ c6 thai la 14% khi chi chuyén dugc 1 phoi [68].
1.4.8. Chét lwgng phéi dwoc chuyén vao buéng tir cung.

Chat lwong phdi chuyén 1a yéu t6 quan trong nhat quyét dinh sy thanh
cong cua cac ky thuat hd tro sinh san. Cac ching ctr déu cho thay ty 18 ¢6 thai
giam khi chat luong phoi chuyén kém. Ty 1& c¢6 thai giam tir 53.8% & bénh
nhan c6 it nhat mot phoi tot (TQE — top quality embryo) xudng 23,6% & bénh
nhén khong cé TQE.

Két qua ciia mot nghién ctru trudc ddy tai trung tim HS trg sinh san,
Bénh vién Phu san Trung uong trén 50 truong hop chuyén phoi dong lanh
khong ghi nhan trudng hop c6 thai ndo & nhom bénh nhan chuyén phéi kém
(phoi d6 1) [69].

Tuong ty nhu vay, Pang Quang Vinh va cs. (2005) cling da dua ra
nhan xét cac trudng hop chuyén phoi dong lanh c6 thai khi c6 it nhat mot phoi
chat luong tot dwoc chuyén tra vao budng tir cung [70].

Nghién ctru ciia Nguyén Thi Minh va cs. (2006) véi 192 chu ky chuyén
phoi ciing cho thay ty 1& c¢6 thai giam khi chat luong phoi giam. Vi nhimng
truong hop c6 it nhat hai phoi tét (phdi d6 3), ¢ phén chia tiép dé chuyén: két
qua c6 thai dat 46,9%, cao hon céc truong hop chi c6 mot phoi tot dé chuyén
(34,4%) va ty 1& c6 thai giam rd khi bénh nhan chi ¢6 phoi chét lugng trung
binh (phéi do 2) dé chuyén (25%). Dic biét, ty 18 c6 thai giam dang that vong
chi con 8,3% (1/12) & nhimg bénh nhan chuyén cac phéi d6 1 néi chung va thim
chi khdng c6 trudng hop c6 thai ndo & nhém bénh nhan chi ¢6 phoi do 1 ma ty 1€
manh v& > 50%. Su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) [51].

Nghién ctu ctia John F Payne va cs. (2005) ciing cho thiy ty 1¢ ¢6 thai
tang khi s6 phdi tot tang. Ty I& c6 thai khi c6 > 2 phdi tét 1a 42,9%; c6 1 phdi
t6t 12 40%, khong cé phdi tdt nao 1a 26,1% [71].

Phan Thi Thanh Lan (2007) nghién ctru 60 bénh nhén sau chuyén phoi
dong lanh cham: voi 10 bénh nhan c6 thai 1am sang, thi trong s phéi chuyén
vao budng tir cung c6 it nhat mot phdi phan chia tiép. Trai lai, voi 16 bénh
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nhan, trong sé phoi chuyén vao budng tir cung khong cé phdi phén chia tiép,
déu khong co thai [72].

Qua céc nghién ctru c6 thé thiy chat luong phoi rd dong dong vai tro
then chét ddi véi ty 18 c6 thai. Panh gia dung chit luong phéi chuyén s& gop
phan nang cao ty 18 c6 thai ddng thoi quyét dinh dwoc sé phoi chuyén dé giam
ty 1¢ da thai cho bénh nhan.

1.4.9. Anh hwéng ciia ky thudt chuyén phoi.

Khao sat anh huéng cta ki thuat chuyén phoi, theo Lé Thi Phwong
Lan — 2004 [69]: két qua phan tich 868 truong hop IVE/ICSI cho théy ty 1& ¢6
thai giam dang ké tir 33.6% xudng 19.2% khi so sanh cac truong hop chuyén
phoi dé véi chuyén phoi kho. Mansour (1994) ciing dwa ra két luan twong tu
voi ty 1€ 20% va 4% [73].

Nghién ctru cia Cem Ficicioglu va cs. (2005), [74] trén 1158 truong
hop chuyén phéi chia 3 nhém: nhom chuyén phéi dé (827), nhém chuyén
phoi vira (284), nhom chuyén phoi kho (47). Két qua ty 1& ¢6 thai ctia 3 nhom
trén lan luot 1a 41,4%, 36,2% va 17% (p < 0,05 gitta nhom 1 va 3, gitra nhém
2 va3;p>0,05 gitta nhom 1 va 2.

Nghién ctru ctia Candido Tomas va cs. (2002), [75] ciing cho két qua
twong ty: ty 1¢ ¢6 thai ctia nhém chuyén phoi d& va chuyén phoi vira 1a 30,3%;
ty 18 ¢6 thai cia nhom chuyén phéi kho 14 21,1% (p = 0.0002).

Tuy vay, mot sd tic gia khac Noyes N (1999), [50] Tur-Kaspa (1998),
[76] lai cho ring chuyén phéi kho khong anh hudng hodc chuyén phoi rat kho
mo&i anh hudng toi két qua co thai.
1.4.10. Anh hwéng ciia ngi mac tiv cung (NMTC) t6i két qud chuyén phoi
dong lanh (FET)
1.4.10.1. Anh hwéng cia d day ndi mac tir cung

Anh huéng cta d6 day ndi mac tir cung trén ty 1& mang thai ¢ nhiing
bénh nhan FET d dugc danh gia boi nhiéu tic gia, voi két qua gy tranh cai.
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Mot tong quan hé thdng va phan tich gop ctia Mazdak Momeni 2014,
tong két 14 nghién ctru bdo cdo mdt ndi mac tir cung day hon dang ké trong
chu ky thu thai so v&i chu ky khong thy thai [77].

Tuy nhién, mot s6 bao cao bang cach sir dung siéu am bung da cho két
qua trai nguoc. Liu etal. bdo cdo khong céd sy twong quan gitta d0 day noi
mac tr cung dugc do béng siéu am bung va Kkét qua mo hoc cua ndi mac tr
cung [78].

Mot s6 tac gia théy mot ty 1¢ mang thai cao hon ¢ d§ day ndi mac tu
cung nhat dinh: EI-Toukhy nhan thay: khi do vao ngay b sung progesterone,
néu d6 day NMTC dat 9-14 mm thi ty 1& 1am t6 va ty 1& co thai cao hon so véi
d6 day NMTC 7-8 mm [79]. Singh nhin vao d6 day néi mac tir cung, mé hinh
va luu luong mau tiéu ndi mac tir cung cho thy ty 16 mang thai cao hon khi
dong mau dén noi mac tir cung 1a & khu vuc III (khu hypoechogenic Inner
xam nhap mach mau). Ho ciing tim thay rang ti 1& c6 thai cao nhét v6i d6 day
ndi mac tir cung tir 8-10 mm [80]. Chen luu ¥ rang: néu hinh anh ndi mac tir
cung khong ¢ dang 3 14 thi ngay ca véi mot dd day ndi mac tir cung vira phai
7-14 mm da c6 mot anh huong bat loi vé két cuc thai ky [81]. Tac gia két luan
rang khi ndi mac tir cung mong hon (<8 mm) va khong c6 hinh anh 3 14 thi
nén huy bo chu ky d6 va bt dau lai.

Nhu vay, nhitng phat hién nay hd trg tim quan trong cia do day noi
mac tir cung, nhung cac yéu t6 khac nén dugc xem xét.

Trong khi mét s6 tac gia khac khong thiy mdi twong quan co ¥ nghia
thong ké giita d6 day NMTC va ty 1é mang thai & bénh nhan FET. Check J.H
2004 v6i do day NMTC tir 7-14mm khong anh hudng két qua co thai [82].

Céc tac gia khac bao cdo mdt ngudng cua <7mm va / hoac > 14 mm
duoc ge"m lién v&i mot su giam dang ké ti 1é thu tinh va mang thai. Lé.T.P.Lan
& cs, 2004 khong thay trudng hop c6 thai nao trong nhom bénh nhan (BN)
chuyén phéi dong lanh khi NMTC<8mm [74]. C.POPE.2004 Ty 1¢ c6 thai
tang khi NM dat 9-12mm.Tuy nhién tinh trang NMTC qua day (>14,5mm)
ciing anh hudng t&i két qua co thai [83].
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Hién khong c6 cut-off két luan gia tri cia d9 day ndi mac tir cung dugc
dua ra dé giup cac bac si tu van & cac cip vo chong vé két qua. Ly do cho su
tranh cdi nhu vay c6 thé 1a do: trong cac nghién ctru, chi c6 mot sd lugng
twong ddi thip cac chu ky FET c¢6 bénh nhén véi hai dau cuc cua do day noi
mac tr cung (qua moéng <7mm, hodc qua day > 14mm). Tinh khong dong
nhat trong cac nghién ctru nhu: cach thirc chuén bi NMTC, thoi diém st dung,
cach thirc siéu am (dm dao vs duong bung), va su khac biét trong danh gia
théng ké, lam cho ho khong thé dua ra duoc déng thuan vé gia tri tién doan
ctia d§ day ndi mac tir cung.

Mic du thuc té réng: nhiéu nghién ciru diéu tra do day ndi mac tir cung
trong chu ky FET van con chua biét lidu cac d6 day ndi mac tir cung trung
binh trong chu ky FET thanh cong la bao nhiéu. Tuy nhién, cac tac gia déu
cho ré‘“mg: mic du c6 thé c6 mot mbi quan h¢ gitta d6 day ndi mac tir cung va
ty 1¢ mang thai, nhung dé xac dinh sy tiép nhén cia NMTC can thém nhiéu
phuong phap danh gia phtrc tap hon 1a mot s6 do siéu am duy nhit [84],[85],
[86],[871.[88],[89].

1.4.10.2. Anh hwong Ciia cdc phiong phdp chudn bi NMTC téi két qud cé thai
Theo cac tac gia (J Family 2015, Simon A 1998) [84], [85]: Pic diém
NMTC vé d6 day va hinh anh trén siéu am giita hai nhém c6 st dung va
khong sir dung GnRHa truéc E2 + P4, d& chuan bi NMTC cho chuyén phoi
d6ng lanh 1a khong c6 su khac biét. Cac nghién ctru ndy ciing cho biét ty 18 co
thai giita 2 nhém la twong duong.
Glujovsky D (2010), thuc hién mét tong quan hé thdng va phén tich gop
20 nghién ctru 14m sang ngau nhién c6 dbi chimg cho biét: khong co lgi ich
dang ké nao vé NMTC ciing nhu cai thién ty 1 c6 thai néu sir dung thém
GnRHa truéc E2 + P4, dé chuan bi NMTC cho chuyén phoi dong lanh [86].
Str dung ca hai co so dir liéu MEDLINE va EMBASE mot tong quan
hé thdng va phén tich gop cua Khoa San va Phu khoa, Pai hoc Groningen,
University Medical Center Groningen, Groningen, Ha Lan da thuc hién.
Nghién ciru so sanh ty 1& thai lam sang va ty 1é thai tién trién ciing nhu
ty 1¢ sinh séng & 3 nhom (i) theo ddi chu ky tu nhién dé chuyén phoi dong
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lanh (NC-FET) so vdi sir dung ndi tiét ngoai sinh E2+ P4 liéu thay d6i (NC-
FET), (ii) NC-FET so v&i chu ky E2 + P4 + GnRHa (AC-FET), (iii) AC-FET
so véi NC-FET. Két qua téng cong 43 4n phé”im dugc chon dé thim dinh va 20
bai bao dugc dua vao danh gia cubi cung. Ca 3 so sanh trén déu thay khong
c¢6 sy khac biét vé ty 1& thai 1am sang, ty 1& thai tién trién hodc ty 1¢ sinh
séng. Két luan dua vao cac tai liéu hién nay khoéng thé xac dinh mot
phuong phap chuin bi ndi mac tir cung trong FET 1a hiéu qua hon han vé
ty 1& c6 thai. Vi vdy, tit ca cac phuong phap hién hanh chuan bi noi mac
tr cung xudt hién déu c6 thé dugc ap dung.

Ghobara T, (2008); tién hanh tim kiém & cac tap chi CENTRAL,
DARE, MEDLINE (1950-2007), EMBASE (1980-2007) va CINAHL (1982-
2007), véi tiéu chi lya chon 1a cac nghién ctru thir nghiém ngau nhién (RCT)
so sanh cac phac dd chu ky khac nhau va cac phuong phéap khac nhau duge st
dung dé chuan bi ndi mac tur cung trong FET trong hd tro sinh san. Muc tiéu:
xac dinh xem c6 sy khac biét trong két qua giita FET chu ky tu nhién, FET
chu ky kich thu6c budng trimg va FET st dung ni tiét ngoai sinh (E2 +P4 va
GnRHa + E2 + P4) hay khdng? Két qua tong nhu sau:

1. Sir dung noi tiét ngoai sinh so v&i chu ky tu nhién): so sanh nay cho
thiy khong co su khac biét dang ké trong két qua nhung van con
khoang tin cdy rong, va su khac nhau (OR CI 0,40 1,06, 95% dén
2,80, P 0,91) 0,2).

2. GnRHa + E2 + P4 so v6i E2 + P4: so sanh nay cho thiy ring ty 18 sinh
song trén mot phy nit cao hon dang ké ¢ nhém cii (OR 0.38, 95% CI
0,17-0,84, P 0,02). Ty 1€ ¢6 thai 1am sang la ciing cao hon nhung
khong dang ké nhu vay (OR 0,76, KTC 95% 0,52-1,10, P 0,14).

3. E2 + P4 so v6i hormone kich thich nang (FSH).

4. E2 + P4 so véi clomiphene

5. GnRHa + E2 + P4 so v6i clomiphene
Khéng co6 su khac biét vé két qua c6 thai khi so sanh cac phac db trén.

6. Clomiphene + (HMG) so v6i HMG: ty 1& mang thai cao hon dang ké &
nhém HMG (OR CI 0,46, 95% 0,23 dén 0,92). Ciing c6 nhimng chu ky
hay it hon va ty 1é da thai thap hon khi HMG duoc sir dung ma khong
clomiphene nhung khong c6 y nghia thong ké [87].
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Tai thoi diém hién tai khong co dii bang chimg dé khang dinh st dung
phac d6 nao 1a t6i vu nhét hay c6 du bang chimng dé khuyén cao bat ky mot
giao thirc cu thé nao dé chuén bi NMTC cho chuyén phéi déng lanh. Tuy
nhién, trong thuc té thuc hanh tai Viét Nam, phac dd noi tiét ngoai sinh (E2 +
P4) duoc st dung nhiéu nhit boi sy don gian trong theo ddi, chi phi thip, va
hi€u qua dat dugc rat tot.

1.4.11. Anh huwéng ciia ky thudt hé tro phéi thodt méng.

K§ thuat ho trg phoi thoat mang (AH) 1a mot trong cac ky thuat duoc
ap dung trong HJ tro sinh san nhim muc dich giup cho phdi thoat ra khoi
mang trong sudt d& dang hon, qua d6 1am ting ti 16 1am t6 cia phoi va ti 18 co
thai trong Thu tinh 6ng nghiém (TTON).

Phoi trir lanh: Nhidu nghién ctru dd khang dinh, qua trinh trir lanh va rd
déng phdi gy anh hudng 1én cdu trac mang ZP, lam cho mang ZP trd nén
ctng chic, tir 46 1am cham va giam kha ning ctia phdi thoat mang [87]. Theo
danh gia trén 1am sang cho thiy, k¥ thuat hd trg phoi thoat mang c6 hiéu qua
nhét d6i voi cac phoi rd dong sau trit lanh.

Cac tac gia Check JH (1996) [82], Nguyén Thi Lién Huong (2012)
[88]: thay ty 1& thai 1am sang ting 1én 1& rét khi hd tro phdi thod mang trudc
chuyén phai trit lanh.

Theo tong quan hé thdng va phan tich tong hop céc thir nghiém ngau
nhién c6 kiém soat cua tac gia Martins WP (2011) [89], hd tro phdi thoat
mang 1am ting xu huéng c6 thai 1am sang cho bénh nhan chuyén phéi dong
lanh (RR = 1,36; 95% CI = 1,08-1,72, p<0,01).

Nhu vy, c¢6 rat nhiéu yéu té co thé anh huong t6i két qua chuyén phoi
trit lanh. Mtc d6 anh hudng cua céc yéu td ¢ nhimg nghién ciru khac nhau la
rat khac nhau. Nhung phén 16n céc tac gia déu cong nhan 5 yéu to: tudi vo, s6
lwong phdi, chat lwong phoi, do day niém mac ngay chuyén phoi va k¥ thuat
chuyén phéi 1a anh hudng nhidu nhat. Nghién ctru tim ra muc d6 tuong quan

va gia tri tién lugng cu thé cla 5 yéu to trén 1a rat can thiét.
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Chuwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru:

- Pbi twong 1: bénh nhan ra déng phodi ngay 2, ngay 3 trit theo phuong

phap dong lanh cham.

- Péi tuong 2: bénh nhan ra déng phoi ngay 2, ngay 3 trit theo phuong

phép thuy tinh hoa.

2.1.1. Tiéu chuén lwa chon:

- Pbi twong 1: BN con du phdi déng cham (khong han ché tudi chuyén
phoi, khong han ché s 1an IVF, khong han ché nguyén nhan vé sinh,
bao gdm ca xin phéi, xin trimg), dugc rd dong va chuyén phoi.

- Pbi tugng 2: BN trit phdi thiy tinh hoa (khong han ché tudi chuyén
phoi, khong han ché sb 1an IVF, khong han ché nguyén nhén vé sinh,

bao gdm ca xin phéi, xin trimg), sau d6 dugc rd déng va chuyén phoi.
2.1.2. Tiéu chudn logi trir: Me mic bénh toan than.
2.2. Pia diém nghién ciru:
Trung tam Hb tro sinh san Qudc gia, Bénh vién Phu sin Trung wong.
2.3. Thoi gian nghién ciru: tir thang 1/2013 dén thang 4/2019.
2.4. Phuong phap nghién ciru: M6 ta theo ddi doc.
2.5. C& miu nghién ’cu'u‘

C& miu duoce tinh theo céng thirc nghién cliru mé ta theo ddi doc [90].

[Z(l—a/Z)]z px (1_ p)
(d)?

Trong do:
n = C& mau nghién ciru
Zwrn =1.96 v6i HE s tin cdy 95% (o= 0,05).

d =sai sb tuyét dbi, chon d = 0,09

[ Commented [M1]: cén tinh theo ¢& miu khac
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p=Ty I& co thai
V&i nhom dong phdi chadm: ty 1& cé thai theo nghién ciru cua El-

Toukhy — 2004 1a 11,3% [79].

Vi nhém thuy tinh hod: ty 1& c6 thai theo nghién ctru cua Han Manh
Cuong — 2010 1a 30,1% [91].

C& mau t6i thiéu 12 48 bénh nhan cho nhom dong cham va 99 bénh nhan

cho nhom thuy tinh hoa. Trén thuc té nghién ctru nay duoc thuc hién trén 220

bénh nhan nhém dong phdi chdm (véi 58 bénh nhan dong phdi ngay 3 va 162

bénh nhin dong phdi ngay 2) va 324 bénh nhin & nhém thuy tinh hod (voi 162

bénh nhin dong phoi ngay 3 va 162 bénh nhan déng phdi ngay 2).-

2.6. Phuong phap tién hanh va thu thap so li¢u

Poi twong 1: Quy trinh dong cham (phu luc 1).

- Sau khi phdi tuoi chét luong tdt nhit dugc lya chon dé chuyén phoi,
nhiing phdi du dd dwoc danh gia chét luong, chia déu 3 loai phdi: tt, trung
binh, x4u trén mdi cong trlr, danh dau cong, ghi rd sb cong, ) phoi va trit
lanh theo phuong phép dong lanh cham.

- Ap dung quy trinh dong lanh chiam theo Gothenburg, Thuy Bién, (1999).

- St dung may dong lanh Planer.

- M6i truong dong lanh va rd dong cua Vitrolife- Thuy Dién.

- Tai thoi diém nghién ctru, s6 phéi du nay duoc rd dong va chuyén phoi.

Doi twgng 2: Quy trinh thity tinh héa (phu luc 2).

- Tai thoi diém nghién ctru: nhimg phéi du duge danh gia chét luong,
chia du 3 loai phoi: tdt, trung binh, x4u trén mdi cong trit, danh dau cong, ghi
13 sb cong, s6 phoi va trit lanh theo phuong phép thuy tinh hoa. Sau do s6

phoi du nay duoc ra déng va chuyén phoi.
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- Sir dung hé thong ho.

- Méi truong dong lanh va rd dong cua Vitrolife - Thuy Dién.

Véi ca 2 dbi twong:

- Phéi duge 3 déng, danh gia chét luong va nudi qua dém. Muc tiéu khi
rd dong 1a co it nhat 1 phoi séng, chiing toi rd s6 phdi trit cho tdi khi dat muc
tiéu nay.

- Panh gia chét luong phdi trudc chuyén.

- Véi s6 phoi chuyén, néu c6 nhidu hon 6 phoi séng, chiing toi s& chi lya
chon 6 phoi t6t nhét dé chuyén.

- BN duoc rd dong va chuyén phoi trit cho dén khi dat muc tiéu dé con
sdng hoic hét phoi.

- Trong chu ky chuyén phéi trir lanh, niém mac tr cung dugc chuin bi
bang estradiol va progesterone ngoai sinh. Néu c6 thai s& duoc hd tro hoang
thé dén khi thai 12 tuan.(Quy trinh chudn bi niém mac tir cung va hd tro
hoang thé - phy luc 3).

Tt ca cac thong tin trén duoc ghi ddy du trong hd so nghién ctru.
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2.7. So' dd nghién ciru.

Hinh 2.1: So' @6 nghién ciru nhém phéi dong chim

A A

R& dong

N

C6 phdi sbng Phéi thoai hoa hét hodc hét phoi

A 4

Nudi qua dém

vy

C6 phdi sbéng Phoi thodi hoa hét
hoac hét phoi
v
Chuyén phéi
Cé thai Khong c6 thai
Dé con sdng Thai ngimg phat trién

A 4

Theo ddi dén khi 4 tudi
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Hinh 2.2: So' d nghién ciru nhém phdi thity tinh héa

Trit phoi

v

Ra dong

A A

/

o~

C6 phoi séng

Phéi thoai hoa hét hodc hét phoi

A 4

Nudi qua dém

¢ \

C6 phéi séng Phoi thodi hoa hét
hoac hét phoi
v
Chuyén phéi

i\

Cé thai

Khéng ¢ thai

JToOTT—

D¢ con song

Thai ngimg phat trién

A 4

Theo ddi dén khi 4

tuoi
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2.8. Céc chi tiéu va bién s6 nghién ciru.
2.8.1. Phoi.

- S6 lugng phéi trude dong (tdt, trung binh, xAu).

- S lugng phoi sau ra (t6t, trung binh, x4u).

- S lugng phéi trude chuyén (t6t, trung binh, x4u).

- Ty 1& phoi séng sau ri dong: dugc tinh bang phan trim sé phoi sdng
sau ri dong trén tong sé phoi ra.

- Ty 1¢ phoi rd dong thoai hoa hoan toan: dugc tinh bang phan trim sb
phoi thoai hod hoan toan sau rd déng trén tong s phoi ra.

- Ty 1& phoi song nguyén ven 100%: dugc tinh bang phan trim sd phoi
sdng nguyén ven 100% sau ra dong trén tong s6 phoi ra.

- Ty 1 phoi sau ri dong phan chia tiép: dwoc tinh bang phan trim sb
phoi phan chia qua dém tir 2 t& bao tré 1én trén tong s phoi sdng sau ri.
2.8.2. Mt 56 yéu t6 lién quan dén 1y 1¢ c6 thai:

- Tubi me (tudi duoc tinh vao thoi diém chuyén phoi)

- S luwgng phéi chuyén.

- Chét lugng phoi.

- Do day niém mac ti cung.

- Piém chuyén phoi

Tiéu chudn chdm diém phoi ngay 2, ngay 3, ngay 4 (phu luc 4)

Panh gia thuong quy cua Trung tam HJ tro sinh san Quéc Gia, vé thoi
diém, cach danh gia chét luong phdi, dia vao ty 1é cac manh v& bao twong

(fragments), toc d6 phan chia cua phoi va do ddng déu cua céc té bao.
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Bang 2.1: Thoi diém quan sat phdi, va giai doan phat trién twong rng

6 tirng thoi diém

Thoi diém (sau Giai doan phat trién
cdy IVF/ICSI) h twong ng
Danh gia phoi ngay 2 44+1 4 té bao
Panh gia phoi ngay 3 68+1 8 té bao
Panh gia phoi ngay 4 92+1 Phéi dau (morula)

+ Phoi truoc dong:

- D6 3 (Grade III, HIPS (high implantation score)): dd chiét quang sang,
mang Zona con nguyén ven, cac té bao dong déu, khong co fragments hodc
dudi 10%, phdi ngay 2 c6 4-5 té bao, phoi ngay 3 co tir 6-8 té bao.

- P6 2 (Grade II): ngay 2 c¢6 3-4 té bao, hodc ngiy 3 c6 6-8 té bao,céac té
bao twong dbi ddng déu, hodc ty 16 fragments > 10%, < 25%.

- Do la (Grade I): ngay 2 ¢o 2 té bao, hodc ngay 3 co 3-4 t& bao, hoic
fragments > 25%, hoac cac té bao khong déng déu, mang Zona nguyén ven.

- B¢ 1b: fragments > 50%.

+ Sau rd dong: danh gia theo sy phan do trén, déng thoi con dua vao do
% thoai hoa ciia t& bao nhu sau: nhém thodi hoa hoan toan (THHT); nhém 1
(TH1) thoai hoa < 25%; nhom 2 (TH2) thoai hod tir 25-50%; nhom 3 (TH3)
thoai hoa > 50%.

Phéi séng: con it nhit 50% sb té bao so v6i phdi truée khi dong.

+ Trude chuyén phéi: dua vao cac phan do phoi trude dong va do thoai

ho4, sy phan chia tiép cta phoi:
-D6 3: con nguyén ven khong bi thoai hod, khi nudi qua dém c6 it nhat

mdt phoi bao phan chia tiép.
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-D6 2: thodi hoa <25%, khi nudi qua dém c6 it nhat mot phoi bao phan
chia hodc cac phdi bao tuong dbi khong dong déu.

-D6 1a: khong ¢ phodi bao phan chia tiép, hoidc thoai hod > 25%, <50%,
hoic cac phéi bao khong ddng déu.

- Do 1b: thoai hoa >50%.

Tur sau ndm 2012, cach phan d§ phoi nhu sau:

+ Phoi d6 4: ¢6 4 - 5 t& bao vao ngay thir 2 hodc c¢6 7 - 8 té bao vao ngay
thir 3, cac té bao ddng déu, khong co6 manh v (fragments).

+ Phoi d6 3: ¢ 4 - 5 té bao vao ngay thir 2 hodc co 7 - 8 té bao vao
ngay thir 3, cac té bao dong déu, ty 1é manh v (fragments) <10%.

+ Phoi d6 2: ¢6 3 - 4 t& bao vao ngay thir 2 hodc c6 6 - 8 té bao vao ngay
thir 3, cac té bao khong dong déu hodc ty 16 manh v& bao tuwong 16n hon 10%
va it hon 25%.

+ Phéi dd 1: c6 2 té bao vao ngdy thir 2 hodc cd < 5 té bao vao ngay thu
3 hodc ty I¢ manh v& bao twong >25%.

- O nghién ctru niy,dé dong nhat trong cich danh gi4, dua theo dong
thuan Alpha -2011[92], ching t6i goi phoi do 4, 3 1a phoi tot (46 3) , phoi do

| Formatted: Vietnamese
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2 1a phéi trung binh, phéi do 1a, 1b 14 phoi xdu (d6 1).
Panh gia phoi ¢ giai doan phéan chia
Bang 2.2. Pong thuan danh gia phéi & giai doan phan chia

hang | Dinh M ta
diem gia

- <10% phan manh bao tuong )

1 Tot |- Kich thude phéi bao phu hop theo giai doan phat trién
- Khéng c6 da nhan
- 10-25% phén manh bao tuong

2 Trung |- Phan 16n phoi bao c6 kich thudc pau hop véi giai doan

binh phat trién

- Khéng c6 da nhan
- Phin manh bao twong nang

3 X |” Kich thude té bao khong phu hop véi giai doan phat

trién

- Panhén

| Formatted: Vietnamese

| Formatted: Vietnamese

| Formatted: Vietnamese




52

Panh gia chit hrgng phéi ngay 4.

Bing 2.3. Pong thuan danh gia chit hrgng phdi ngay 4

Phan loai Mb ta
Tét . Phoi da budc vao 1an phan chia thir 4 (khoang 16 phéi bao)
0 x N
. Hién tugng nén da dién ra ¢ toan bd the tich phoi
. . Phdi d budc vao lan phén chia thir 4 (khoang 16 phoi bao)
Trung binh . e 1% A e R N
. Hién tugng nén da dién ra ¢ phan 16n thé tich phoi
. Hién tuong nén da dién ra it hon 1/2 thé tich phoi, van con
<4 su hién dién ctia 2-3 phdi bao con 15 mang té bao
au

. Hién tuong nén xay ra & phdi trudc khi phoi dat dén giai
doan 8 té bao

Chim diém chuyén phoi (theo thwong quy cia Trung tim HTSS

Qubc gia).

1-Cham diém chit lugng phéi trude chuyén:

.2 diém : c6 > 2 phoi d6 3.

. 1diém : c6 1 phdi do 3.

.0 diém : khong c6 phoi do 3.

2- Cham diém d6 day NMTC trudc chuyén phoi
.2 diém : 7mm < d6 day NMTC < 14mm.
.1 diém : 46 day NMTC = 7mm hoic = 14mm.
.0 diém : @6 day NMTC < 7mm hodc > 14mm.

3- Cham diém k§ thuat chuyén phéi:

. 2 diém: Cathéter sau chuyén phdi sach, khong nhay mau, khong sot

phoi, khong kep cb tir cung, khong nong co tir cung.
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. 1 diém: Cathéter sau chuyén phdi c6 nhay hodc/ va kep cd tir cung,
khong sét phdi, khong nong cb tir cung.

. 0 diém: Cathéter sau chuyén phoi c6 mau hodc sot phoi, hodc nong cd
tor cung.

DPiém chuyén phoi 1a tong diém cta 3 véu td: chéit luong phdi trude

chuyén + d6 day NMTC trude chuyén + k§ thuat chuyén phoi.

Diém chuyén phdi cao nhét 14 6, thip nhét 13 0.

2.8.3. Thai.

- Ty 1& c6 thai sau chuyén phoi rd dong: duoc tinh bang phan trim sb
bénh nhan c6 thai trén tong s6 bénh nhan tién hanh ra dong.

- Ty 18 sinh séng sau chuyén phéi rd dong: duoc tinh bing phan trim sb
bénh nhéan dé con sdng trén téng s6 bénh nhén tién hanh ra dong.

- Ty 1¢ thai ngimg tién trién sau chuyén phoi ri déng: duoc tinh biang
phan trim tong s6 bénh nhan (thai sinh hoa + thai say + thai luu)/ tong sb
bénh nhan tién hanh ra déng.

Céc ty 1€ dugc tinh dya trén cac dinh nghia cia Uy ban Quéc té giam sat
K§ thuat Hd trg sinh san (ICMART) va T chirc Y t& Thé gioi (WHO) sira
d6i danh myc céc thuat ngir ART, 2009 [93].

2.8.4. Dién bién thai ky:

- C6 thai sinh hoa, c6 thai 1am sang, thai say, thai lru, dé non.

+ Thai sinh hoa: Sau chuyén phdi 14 ngay, xét nghiém p hCG > 25ui/ml,
nhung khong phat trién thanh thai 1am sang.

+ Thai 1am sang: Xac dinh khi phat hién thay ti thai va tim thai trong
budng tir cung qua siéu 4m.

+ Thai say: La hién tuong gian doan thai nghén trudc 22 tuan.
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+ Thai luu: La hién tugng thai bi chét, con luu lai trong buéng tor cung tur
48 gio tro 1én.

+ Pé non: La hién tugng gian doan thai nghén khi thai co thé séng duoc
(tudi thai tir 22 dén dudi 37 tudn).

+ Thai du thang: Tudi thai tir 37 dén 40 tuén.

+ Thai gia thang: Tudi thai trén 42 tuan.

- B¢ con séng khoé manh, dé con di tat, chét chu sinh, gidi tinh, cén
ning khi sinh, tuan tudi thai khi sinh.

2.8.5. Tri tu¢ va tam vin dong tiv khi sinh dén khi tré 4 tuoi

- Can ndng, chiéu cao, phat trién tri tué, tm van dong luc 3 thang, 6
thang, 9 thang, 12 thang, 2 tudi, 3 tudi, 4 tudi, thong qua bang phong van cha
me tré (phu luc 5).

- V& biéu d6 phat trién can ning, chiéu cao cia timg tré theo do tudi.

- Panh gia phat trién can ning, chiéu cao theo biéu dd bach phan vi cua
WHO - 2007: [94].

+Néu nam trong gi6i han tir duong bach phan vi 15 dén 85 14 binh thudng.

+ Néu nam tir duong bach phan vi 85 dén 97 1a thira can, cao vuot troi.

+ Néu ndm trén dudng bach phan vi 97 1a béo phi, cao qua mic.

+ Néu nim tir dudng bach phan vi 3 dén 15 13 suy dinh dudng, thip coi.

+ Néu nam dudi dudng bach phan vi 3 1a suy dinh dudng ning, thap hin.

- Panh gia phat trién tri tué, tim van dong binh thudng hay bit thudong
theo tai liéu “Hudng dan phat hién sdm, can thi€p sém, tré em khuyét tat” do
Bo Y té — Viét Nam ban hanh nim 2014 [95].

Tré nghi ngd ¢6 rdi loan phat trién khi khong lam dugc 2 trong 3 k¥
nang cua cac linh vyc: Giao tiép — Ngon ngit; Van dong tho; Van dong tinh;
Bit trude — Hoc; Ca nhan — X3 hoi, hodc ¢6 1 trong cac d4u hiéu bat thuong
hodc di tat gidc quan. Nghién cttu vién s€ khuyén gia dinh dua tré¢ di kham va

duogc chan doan xéc dinh tai bénh vién chuyén khoa.
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Hen lich sang loc tiép theo cho tit ca moi tré (binh thudng va bt

thudng) cho téi lac 4 tudi.

2.9. Ky, thuat thu thap sé liéu

nghiém ciing dugc thu thap.
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Céc sb liéu vé mau nghién ctru s€ duogc thu nhép truc tiép va lién tuc vao
chwong trinh SPSS, cac dir liéu vé chat lugng phdi, mi bénh nhan dwoc ghi
trong s6 nhat ky lab thu tinh 6ng nghiém, vi tri cat phdi dong lanh duoc ghi
trong s6 theo ddi dong phdi.

2.10. Xir Iy va phan tich s6 li¢u

S lidu dugc kiém tra hang ngay, duoc kiém tra lai trude khi nhap phiéu
trén may tinh bang phdn mém Epi Info 6.04. C6 sir dung phan kiém tra
(CHECK). S6 liéu dwoc lam sach, sau d6 xir 1y phén tich bang phin mém
SPSS 17.0. Cac bién s6 dugc tinh toan va trinh bay theo s6 lugng phan tram.

- Cé4c kiém dinh (Test) thong ké, kiém dinh gia thuyét va wéc luong
khoang dugc st dung dé danh gia su khac biét. Gia tri P, OR va 95% CI
duoc tinh.

- So sanh céc ty 1& bang kiém dinh “khi” binh phuong (y%). So sanh cac
gid tri trung binh bang T-Student test.

- Sur dung dudng cong ROC tim ngudng gia tri: s6 luong phdi tt, sb
lwong phéi chuyén, diém chuyén phéi, d6 day niém mac tir cung trong tién
doan két qua co thai sau chuyén phoi ra dong.

- Tinh hé s6 twong quan (r) giira s6 luong phdi trudc dong véi sb lugng
phdi sau ra va s6 lugng phoi trude chuyén.

- Su khéc biét ¢6 y nghia théng ké khi p<0,05.
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2.11. Mt 6 sai sot va cach khic phuc

Khéng ché sai sb bang cach chon bénh nhan vao nghién ctru theo dling
tiéu chuan chon mau, chon bénh nhan vao cac phac dd nghién ciru theo dlng

phuong phap chon mau.

Céc chi s0 va bién s6 can cho nghién ciru déu duogc dinh nghia va phan

loai 16 rang d¢€ tranh sai s0 hé thong.

Nguoi nghién ctu truc tiép thu thap thong tin va theo ddi bénh nhan
thdng qua phiéu thu thap sé liéu véi day du thdng tin phuc vu cho nghién ctu
dé tranh sai s6 phong van.

2.12. Van dé dao dirc trong nghién ciru

- Muc tiéu nghién cuu, cac k¥ thuat ap dung trong nghién ctu khong
lam anh hudng t6i sic khoe ciing nhu quyén loi cua cia dbi tuong nghién
ctru. Muc dich chinh ciia dé tai 1a gop phan dinh huéng cho cong tac didu tri
hiéu qua hon.

- Pugc sy dong y cua déi twong nghién ctru: Ky vao ban cam két thuc
hién cac k¥ thuat HTSS va dong ¥ tham gia vao nghién ciru.

- Bénh nhén c6 quyén tir chdi tham gia nghién ctru tai bat ky thoi diém nao.

- Cac thong tin riéng lién quan dén bénh nhan duogc giit kin, cac sb liéu
thu thap chi dugc phuc vu cho nghién ctru va duoc thdng bao cho truong va
bénh vién.

- P& cuong da thong qua hoi déng Y dirc bénh vién Phu san Trung wong
va hoi dong dé cuong cua trudng Pai hoc Y Ha Noi.

- bam bao khong xay ra sai sot trong qua trinh thao tac k¥ thuat.

- Pugc Giam dbc Trung tim HJ trg sinh san cho phép thuc hién nghién
ctru theo dé cuwong di duoc phé duyét.

- Cac thu tyc hanh chinh trong nghién ctru phai tudn thu dang theo qui
dinh va luat phap Viét Nam da ban hanh trong linh vuc HTSS.



Nghién ctru trén 220 bénh nhan chuyén phoi dong cham, 324 bénh nhan
chuyén phoi thily tinh héa, c6 2245 phéi dugc ra dong, tai trung tim hd tro

Chwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

sinh san quéc gia, tir 1/2013 dén 4/2019 thu dugc két qua sau:

3.1. Pic diém phéi truéc va sau ria dong ciia 2 phuong phap.

3.1.1. Péc diém méu phoi nghién ciru.

Bang 3.1. Pic diém miu phdi nghién ciru.

Pong lanh cham

Thuy tinh héa

Y Nhém | Nhoém Nhom Nhom )
Pac diém Tong
phoi phdi  |phdi ngay|phdi ngay
ngay 2 | ngay 3 2 3

S6 phoi dong 850 271 876 796 | 2793
S6 phai ra 736 253 700 556 | 2245
S6 phdi sdng 460 143 552 391 | 1546
S6 phoi séng nguyén ven 289 84 471 383 | 1227
Sb phéi phan chia tiép 182 53 313 203 751
S6 phoi thoai hoa hoan toan | 263 106 172 173 714
S6 phdi chuyén 420 137 501 390 | 1448

\: Formatted: Font: 16 pt, Bold, Vietnamese
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* Vi phuong phap dong lanh cham:

- O nhém phoi ngay 2: c6 12/162 BN (7,4%) toan bo sb phdi trit bi thoéi
hod sau khi ra.

- O nhém phdi ngay 3, sb lidu 1a 13/58 (22,4%), nén khong cé phoi dé
nudi tiép, BN khong co phoi dé chuyén.

*VGi phuong phap thuy tinh hoa:

- G nhém phoi ngay 2: c6 7/162 BN (4,5%) toan bo s6 phdi trir bi thoai
hod sau khi ra.

- O nhém phoi ngay 3, sb liu 1a 19/162 (9,9%), nén khong c6 phoi dé
nudi tiép, BN khong c6 phoi dé chuyén.

Trong s6 phdi sdng, sau khi nudi qua dém, & nhém phdi ngay 2: voi
phuong phap dong lanh cham c6 thém 20/460 (4,4%) phdi bi thoai hoa hoan
toan. V6i phuong phap thay tinh hda sé lidu 1a 36/552 (6,5%).

O nhém phéi ngay 3, voéi phuong phap dong lanh cham c6 thém 7/
143(4,9%) phoi bi thoai hoa hoan toan. V&i phuong phap thay tinh héa sé ligu
la 14/391 (3,6%).

Vi nhitng BN ¢6 phoi bi thoéi hoa hét s& dugc ghi nhan.
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Bang 3.2. S6 lwong phdi trudc ddng, sau ra, truéc chuyén theo phan d phoi.

Pong lanh cham Thiy tinh héa
S6 lugng phdi | Nhom phdi | Nhém phéi | Nhém phai |Nhém phai| Tong
ngay 2 ngay 3 ngay 2 ngay 3
Trudc dong do 1
. 235 74 176 162 645
(xau)
Trudc dong do 2
194 78 293 116 681
(trung binh)
Trude dong do 3
. 307 101 231 278 919
(tt)
Sau rd d6 1 (x4u) 249 72 264 134 719
Saurado 2
76 48 190 137 451
(trung binh)
Sau rd do 3 (t6t) 148 27 110 126 411
Trudc chuyén do 1
. 239 69 197 87 592
(xau)
Truéc chuyén do 2 60 23 144 110 337
(trung binh)
Truéc chuyén do 3
. 121 43 160 193 517
(t6t)

3.1.2. Méi twong quan vé sé lwgng phoi qua cdc bwéc kj thudt theo phan
dj phoi.
3.1.2.1. Méi twong quan giita sé lwong phéi trude dong va sé lwong phéi sau

rd cua 2 phwong phap.
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* Vi phoi tot.
Bing 3.3. Mdi twong quan giira s6 lwgng phoi tot (4o 3) truwde dong va sb
lwong phoi tét (d6 3) sau ra cia 2 phwong phap.

bong cham Thuy tinh hoa
Nhom phdi ngay 2 r=0,499 r?=24,9% r=0,585 r=34,2%
y=0,248x + 0,354 y=0,219x + 0,268
p= 0,003 p< 0,001
Nhoém phdi ngay 3 r=0,389 r’= 15,1% r=0,472 r>=22,3%
y=0,157x+0,173 y=0,181x + 0,46
p<0,001 p<0,001

Nhan xét:

* Vo1 phuong phap dong lanh chdm: & ca 2 nhém phoi ngay 2 va ngay 3
hé sé twong quan giita sb lugng phdi t6t trudc dong va sé luong phoi tdt sau
rd kém chit (r< 0,5).

* V6i phuong phap thily tinh hoa: chi & nhom phéi ngay 2, sé phdi tot
sau 13 ¢ twong quan chit va co ¥ nghia thong ké véi s6 phdi tot trudc dong.
V61 nhom phéi ngay 3, twong quan nay kém chat.

* Véi phdi trung binh.
Bing 3.4. Mdi twong quan giira s6 lweng phéi trung binh (dé 2) truéc

dong va s lweng phdi trung binh (d 2) sau ra ciia 2 phwong phap.

bong cham Thuy tinh hoa
Nhém phéi ngay 2 r=0,361 r’=13% r=0,463 r’=21,4%
y=0,178x + 0,184 y=0,658x + 0,276
p= 0,000 p< 0,001
Nhém phéi ngay 3 r=0,164 r’=2,7% r=0,217 r’=4,7%
y=0,1x + 0,66 y=0,12x + 0,691
p<0,275 p<0,012

Nhian xét: O ca 2 phuong phap va nhom tudi phéi: s6 lugng phéi trung
binh (d6 2) trudc dong khong twong quan hodc co twong quan yéu véi sb
lugng phoi trung binh (d6 2) sau ra.
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* Vi phoi xau.
Bang 3.5. Mdi twong quan giira s6 lwong phoi xau (dé 1) trweéc dong va sb
lwong phoi xau (d9 1) sau ra ciia 2 phwong phap.

boéng cham Thuy tinh hoéa

Nhom phoi ngay 2

r=0,439 r’=19,3%
y=0,302x + 1,118

r=0,554 r>=30,7%
y=0,432x + 0,931

p= 0,000 p< 0,000
Nhom phdi ngay 3 r= 0,497 r’>=24,7%, r=0,141 r’=2%
y=0,444x + 0,737 y=0,52x + 0,73
p<0,000 p=0,149

Nhan xét: O ca 2 phuong phap va nhom tudi phéi, sé lugng phéi xiu
(d6 1) sau rd co6 twong quan kém chat hodc khong tuong quan véi sb lugng
phoi xdu (d6 1) trudc dong.
3.1.2.2 Moi twong quan giita sé hwong phdi sau rd va s6 lwong phéi trude
chuyén ciia 2 phirong phdp.
* Vi phoi tot.

Bang 3.6. Méi twong quan giira s6 hrgng phoi tot (4o 3) sau ra va so
lwong phoi tét (d6 3) trwéc chuyén cia 2 phwong phap.

bong cham Thuy tinh hoa

r=0,743 r’>=55,2%
y=0,617x + 0,183

r=0,631 r>=39,8%
y=0,819x + 0,45

Nhom phoi ngay 2

p< 0,000 p< 0,000
Nhom phdi ngay 3 r=0,592 r?=35,1% r=0,686 r’=47,1%
y=0,777x+0,38 y=0,811x+0,561

p<0,000 p<0,000

Nhan xét: O ca 2 phuong phap, c6 mbi twong quan tuyén tinh chit giita
s6 lugng phéi t6t (d0 3) sau rd va sb lwong phdi tot (d6 3) trude chuyén.



* Voi phéi trung binh.

Bang 3.7. Méi twong quan giira s6 lwgng phoi trung binh (dé 2) sau ra va
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s6 hrgng phdi trung binh (d 2) trwéc chuyén cia 2 phuong phap.

bong cham

Thuy tinh hoa

Nhom phoi ngay 2

r=0,148 r’=22%
y=0,109x + 0,319
p= 0,06

r=0,352 r’=12,4%
y=0,302x + 0,541
p< 0,000

Nhom phoi ngay 3

r=0,349 r’=122%
y=0,228x+0,208
p<0,000

r=0,34 r’=11,5%
y=0,322x+0,413
p<0,000

Nhan xét: O ca 2 phuong phép c6 twong quan kém chit hoic khong
twong quan giira s6 lwong phdi trung binh (d6 2) sau rd va sé lugng phoi trung

binh (d6 2) trudc chuyén.

* Vi phoi xau
Bang 3.8: Méi twong quan giira s6 lweng phoi xau (d9 1) sau ra va sé
lwong phdi x4u (dd 1) trwéc chuyén cia 2 phuong phap.

boéng cham Thuy tinh hoéa

Nhom phoi ngay 2

r=0,748 r’=55,9%
y=0,675x + 0,438

r=0,422 r’=17,8%
y=0,376x + 0,616

p<0,001 p< 0,001
Nhém phoi ngay 3 r=0,727 r’=52,9% r=0,708 r’>=50,2%
y=0,721x+0,294 y=0,619x+0,25
p<0,001 p<0,001

Nhan xét:

- O ca 2 phuong phép c6 twong quan va tuong quan tuyén tinh chat giira

s6 lugng phoi xau (46 1) sau ra va sé lugng phoi xau (46 1) trude chuyén.
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3.1.2.3. Méi tiwong quan giika sé heong phdi tot trude dong va so heong phoi

10t trweGe chuyén ciia 2 phwong phap.

Béng 3.9: Méi twong quan giira s6 lwong phdi tot (dd 3) trude dong va sb
lwong phoi tot (49 3) trwéc chuyén cia 2 phwong phap.

boéng cham Thuy tinh hoéa
Nhom phdi ngay 2 r=0,419 r’=17,6% r=0,392 r?=15,4%
y=0,172x + 0,438 y=0,195x + 0,64
p<0,001 p< 0,001
Nhom phdi ngay 3 r=0,091 r?=0,8% r=0,284 r*=8,1%
y=0,44x + 0,659 y=0,132x + 0,959
p=0,544 p=0.001

Nhan xét:

- O phuong phép thuy tinh héa: ca nhém ngay 2 va nhom ngiy 3, sb
luong phoi tét trudc dong co tuong quan yéu Vi sb luong phdi tét trudc
chuyén.

- O phuong phap dong cham: nhém ngay 2, sb lwong phdi tot trude dong
¢6 tuong quan yéu voi sé lugng phoi tt trude chuyén; nhom phoi ngay 3,
khong c6 tuong quan.

Bang 3.10: Bang gia tri wéc lwgng tinh theo phwong trinh twong quan

giira s6 lrgng phoi tt truéc dong va sé lwgng phdi tot trwéc chuyén.

SO lugng SO Iwgng phoi tot trudc dong
phoi t6t bong chdm Thuy tinh hoa
trudc chuyén | Nhém phoi Nhoém phoi Nhém phéi | Nhom phoi
ngay 2 ngay 3 ngay 2 ngay 3
1 4 1 2 1
2 10 4 7 8

Nhan xét: Vi ca 2 phuong phap, dé trude chuyén co thé thu duogc 1- 2

phoi tot, trude dong can it nhit 4 phoi tot.
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3.1.3. Chit lwgng phéi trude va sau ra dong.

25 Otrude dong 2 Btrudc dong
: OSaurd OSau rd
BTrude chuyén 18 1 417 B Truée chuyén
2 16
+ "
15 4 12 16 18
1 4 12
14 15 .8 A
14 19 %81 11 o
. 1.4/ 0.
0.9 08
0.5 1 .2 04 A
0.5 0.2 1
0 : : 0 : :
xdu (do 1) trung binh (d6 2) 6t (dd 3) xdu (46 1) trung binh (d6 2) t5t (d6 3)
Ngay 2 — dong cham Ngay 2-thiy tinh héa
Otrude dong
27 oSaura 29 Btrude dong
18 - BTrude chuyén 18 A OSaurd .
B Trude chuyén ~I>
16 1.6
14 A «I» 1.4 A
1.2 4 1.2 4
14 |23 L7 11
1.7
0.8 12 0.8
1,3
0.6 L 064 |1 08 08
0.4 0.4 1 0.8
05
0.2 0.2
0,7
0 : : 0 : :
xAu (do 1) trung binh (d 2) t6t (d6 3) xdu (d6 1) trung binh (d6 2) 6t (do 3)
Ngay 3- dong cham Ngay 3- thiy tinh héa

Biéu do 3.1: Dién bién chit liwgng phéi theo cdc thoi diém: trude dong,

sau rd, trudc chuyén.

Nhan xét: v6i ca 2 phuong phap trit lanh va 2 nhém tudi phoi:

- Sau rd dong: so véi trude dong, trung binh sb phéi do 2- d6 3/ chu ky

FET déu giam.

Trude chuyén: so véi sau 1, trung binh sb phdi d6 1- d6 2/ chu ky FET
déu giam. Trung binh s6 ph6i d6 3/ chu ky FET c¢6 xu hudng ting. Dic
biét, & nhom ngay 3- thily tinh hoa, trung binh s phdi do 3/ chu ky
FET ting c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).
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Bang 3.11. Trung binh s6 phdi truéc dong/ chu ky FET theo phan dd phoi.

Pong lanh chim Thiiy tinh héa

Chit | Nhom phdi | Nhom phoi N Nhom phoi
luwong ngay2 ngay 3 Nhom p2 o ngay 3

phéi P ngay P
trude (la) (Ib) (I1a) (1b)

dong %45

X +SE X +SE X+SE X +SE

Xau 1,4+0,1 1.3+0,3 p>0,05 | 1,1+0,1 1,0+0,2 p>0,05
Trung | 1,2+0,1 1,3+02 | p>0,05 | 1,801 | 07+01 | p<0,05
binh

Tt 19£0.2 1,703 p>0,05 1,4+0,2 1,7+£0,2 p>0,05

Nhan xét:

Véi phuong phap dong lanh chdm: trung binh s6 phdi tét, trung binh, x4u

trude dong/ chu ky FET ¢ nhom ngay 2, ngay 3 1a nhu nhau.

Vi phuong phép thily tinh héa: trung binh s6 phéi tt va x4u trude dong/

chu ky FET & nhom ngay 2, ngay 3 1a nhu nhau. Nhung trung binh sb

phoi d6 2 (trung binh) truéc dong/chu ky FET ¢ nhom phdi ngay 2 cao

hon ¢ y nghia thong ké so véi nhom phoi ngay 3 (p<0,05).
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Bang 3.12. Trung binh s6 phéi sau ra/chu ky FET theo phin dd phai.

i Pong lanh chim Thiiy tinh héa
Chat
Nhém phoi | Nhém phoi Nhém ph6i | Nhém phoi
lwong X X \ X
ngay 2 ngay 3 ngay 2 ngay 3
phoi sau P p
(1) (Ib) (1) (11b)
ra dong _ _ _ _
X +SE X +SE X +SE X +SE
Xéu 1501 | 1,2+0,.2 p>0,05 16+01 | 08£0.1 p<0,05
Trung 05+01 | 08+0,2 p<0,05 1,2+0,1 | 0,8+0,1 p<0,05
binh
Tot 09+01 | 0501 p<0,05 08+01 | 08%0,1 p>0,05
Nhan xét;,

- V6i phuong phap déng lanh cham: hai nhom ngay 2 va ngay 3 da c6 su
khac nhau vé chit lugng phoéi: Trung binh sé phédi x4u sau réd/chu ky
FET 2 nhom 1a nhu nhau. Nhung, trung binh s6 phdi tét sau rd/chu ky
FET ctia nhom phoi ngay 2 cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v&i nhom

phoi ngay 3. Pdng thoi, trung binh s6 phdi d 2 (trung binh) sau rd/chu

ky FET ctia nhém ngay 2 thap hon so v&i nhém ngay 3 véi p < 0,05.

- V6i phuong phap thuy tinh hoa: Trung binh sé phéi tot sau rd/ chu ky
FET 2 nhom la nhu nhau. Nhung, trung binh ) phoi x4u va do 2 (trung
binh) sau rd/chu ky FET ctia nhom phoi ngay 2 cao hon c6 y nghia

théng ké so véi nhom phoi ngay 3 (p<0,05).
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Bang 3.13. Trung binh s6 phdi truéc chuyén/chu ky FET theo phan d phai

Pong lanh chim Thiiy tinh héa
Chat lrong | Nhém phdi | Nhém phoi Nhém phéi | Nhém phdi
phdi truge ngay 2 ngay 3 P ngay 2 ngay3 p
chuyén (1) (Ib) (la) (11b)
X +SE X +SE X +SE X +SE
Xau 15+0,1 1,2+02 |p>0,05| 12+0,1 05+01 | p<0,05
Trung binh 0,4+0,1 04+01 |p>0,05| 09%0,1 0,7+0,1 | p<0,05
Tot 0,7+0,1 0,7+0,1 | p>0,05 1401 1,2+0,1 | p>0,05

Nhan xét:
- V6i phuong phap dong lanh cham: Trung binh s, phéi trudc chuyén

: Font:

Not Bold, Vietnamese

(xAu), (trung binh), (t6t)/chu ky, FET ciia 2 nhom ngay 2 va ngay 3 |a_

: Font:

Not Bold, Vietnamese

tuong duong.,

- V6i phuong phap thuy tinh héa: Trung binh sé phéi trude chuyén
(t6t)/chu ky FET cta nhom ngay 2 va ngay 3 la twong dwong. Nhung,
trung binh sé phdi truéc chuyén (x4u) va do 2 (trung binh)/chu ky
FET cta nhéom phéi ngay 2 cao hon nhom phoi ngay 3 c6 y nghia
thdng ké (p< 0,05).

Bing 3.14. Chit lwong phdi sau ri va trée chuyén tinh theo ty 1¢.
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Dong lanh cham Thuy tinh hoéa
Ty 1& Nhém phoi | Nhém phoi Nhém phoi | Nhém phoi
ngay 2 ngay 3 P ngay 2 ngay 3 P
(Ia) (Ib) (Ila) (Ilb)
1431253
s | 4601736 - 552/700 | 391/556
Ty 1€ song sau ra 62.5% 56,5% |p<0.05 78.9% 70.3% p<0.05
Ty 16 sdng nguyén | 289/736 | 84/253 471/700 | 383/556
ven sa 1A 303% | 332% |PO0| 6730 | 689y [P0
Ty 16 phoi thodi | 263/736 | 106/253 172/700 | 173/556
hodhoantoan | 357% | 41,9% |P<C05| o560 | 31,106 |P<0-05
Ty 16 phoi phan | 182/460 | 53/143 313/552 | 203/391
chia tip 39,6% 371% |P<O0| 5679 | 51,99 [P0

Nhan xét:

- Véi ca 2 phuong phap trit lanh: ty 1¢ sdng, ty 18 sdng nguyén ven, ty 18
phoi phan chia tiép clia nhom phdi ngay 2 cao hon c6 y nghia thong ké so voi
nhém phdi ngay 3. Dong thoi, ty 18 phoi thoai hoa hoan toan ctia nhém phoi
ngdy 3 cao hon han nhom phéi ngay 2 véi p < 0,05.

Vietnamese
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- Véi timg nhom tudi phdi: ty 1& sdng, ty 18 sdng nguyén ven, ty 1& phoi
phan chia tiép cta phuong phap thity tinh hoa c6 xu huéng cao hon phuong
phap dong cham. Pdng thoi, ty 1 phoi thoai hoa hoan toan ctia phwong phap
thity tinh héa c6 xu hudng thdp hon phuong phap dong cham.

3.2. Mt s véu t0 lién quan va tién luong ciia 2 phwong phap.

3.2.1. Péc diém ciia bénh nhéin nghién ciru

3.2.1.1. Nhém tuéi.

Bang 3.15. Nhém tudi

. boéng lanh cham Thuy tinh hoa Chung
Nhoém tudi
N % n % n %
Tudi > 35 75 34,1% 98 30,2% 173 31,8%
Tudi < 35 145 65,9% 226 69,8% 371 68,2%
Tong 220 100% 324 100% 544 100%

Nhan xét: nhém dudi 35 tudi chiém 68,2%, nhém trén 35 tudi chiém 31,8%.
BN 16n tudi nhit thuc hién k¥ thuat chuyén phéi tri lanh, trong nghién ctru

ctia chiing t6i, & ca 2 phuong phap 14 57 tudi.
3.2.1.2. DBiém chuyén phéi.

Bang 3.16. Piém chuyén phéi

Diém chuyén | Déng lanh chdm Thuy tinh hoa Chung

phoi N % n % N %
2 2 1,1% 1 0,3% 3 0,6%
3 9 4,8% 4 1,2% 13 2,7%
4 103 54,5% 86 28,8% 189 38,7%
5 33 17,4% 115 38,5% 148 30,3%
6 42 23,2% 93 31,2% 135 27,7%

Tdng 189 100% 299 100% 488 100%

Nhan xét: C6 56 bénh nhan khong co phdi dé chuyén (10.3%) nén khéng

cham diém.
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3.2.1.3. 86 phéi chuyén/ chu ky FET
Bang 3.17. S6 phdi chuyén/ chu ky FET.

S6 phoi DPong lanh chim Thity tinh héa Chung
°hg°§]f:§h“ N % n % n %

0 30 13,6% 26 8% 56 10,3%
1 26 11,8% 27 8,3% 53 9,7%
2 57 25,9% 87 26,9% 144 26,5%
3 40 18,2% 83 25,6% 123 22,6%
4 37 16,8% 65 20,1% 102 18,8%
5 24 10,9% 36 11,1% 60 11%
6 6 2,7% 0 0% 6 1%

Tong 220 100% 324 100% 544 100%

Nhan xét: O ca 2 phuong phap nhém bénh nhan dugc chuyén 2 phoi chiém ty
1¢ cao nhit.
3.2.1.4. Mét sé ddc diém cia 2 nhém BN déng phéi ngdy 2 va BN dong phéi
ngay 3 cua 2 phwong phap.
Bang 3.18. Mét s6 diic diém ciia 2 nhém BN dong phéi ngay 2
va BN dong phdi ngay 3 cia 2 phwong phap.

Dong lanh cham Thily tinh hoa
Pic didm Nhom BI\_I Nhom Bl\_l Nhom BN Nhom BN
: dong phoi | dong phoi P dong phoi | dong phoi P
ngay 2 ngay 3 ngay 2 ngay 3

Tudi vo 339+6 | 334+48| p>0,05 |331+58[339+55| p>0,05

b6 day niém
mac tircung | 9,2+ 14 9+1 p>0,05 |98+14 |102+17| p>0,05
(mm)

Diém chuyén

ohoi 4+17 |36+21 | p>0,05 51+1 | 47+09 | p<0,05

So phoi ra
dong/chuky| 45+22 | 44+24 | p>0,05 | 43+18 | 34+14 | p<0,05
FET

S6 phoi
chuyén/chu | 26+15 | 24+18 | p>0,05 | 31+14 |24+13 | p<0,05
ky FET
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Nhan xét: tudi trung binh caa bénh nhan chuyén phoi déng lanh nam
trong d6 tudi sinh dé tir 18- 35 tuoi.

- b6 day niém mac trung binh cua 2 nhém BN d6ng phéi ngay 2 va BN
d6ng phoi ngay 3, & ca 2 phuong phép déu dat duoc & nhém 2 diém (> 7mm
va < 14mm), nhém tét nhat cho phéi lam to.

Trong nghién ctu nay, do day niém mac mong nhét tién hanh chuyén
ph6i & phuwong phap dong lanh cham Ia 4 mm, & phuong phap thay tinh hoa la
5,8mm. D6 day niém mac day nhat tién hanh chuyén phéi & phwong phap
doéng lanh cham Ia 14 mm, & phuong phap thuy tinh hoa 1a 17mm.

- V61 phuong phap déng lanh cham: khéng co6 sy khac biét gitta 2 nhom
BN dong phoi ngay 2 va BN dong phdi ngay 3 vé diém chuyén phdi, sb phoi
rd dong/ chu ky FET, sb phdi chuyén/ chu ky FET.

- Véi phuong phép thiy tinh héa: nhém BN dong phoi ngay 2 cao hon
nhom BN déng phdi ngay 3 c6 ¥ nghia thong ké vé diém chuyén phéi, sé phoi
rd dong/ chu ky FET, sb phdi chuyén/ chu ky FET.

3.2.2. Mt 56 yéu t6 lién quan dén két qud c6 thai ciia hai phwong phdp.
3.2.2.1. Moi lién quan giita tudi vo va két qua co thai.

Bing 3.19. Méi lién quan giira tudi vo va két qua cé thai.

] Két qua )
Tudi vo Tong
Co thai | Khong co thai
\ N 69 302 371
Tuoi < 35
, % 18,6% 81,4% 100,0%
Nhom tudi
, N 36 137 173
Tudi > 35
% 20,8% 79,2% 100,0%
, N 105 439 544
Tong
% 19,3% 80,7% 100,0%

Nhian xét: Khong co su khac biét vé ty 16 co thai giita 2 nhom tudi trén

35 va dudi 35 (p=0,543).
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3.2.2.2. Moi lién quan giiva @6 day niém mac tir cung va két qud cé thai.

ROC Curve
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Sensitivity
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1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Biéu do 3.2. Méi lién quan giiva dp day niém mac tir cung va két qud
o thai.
Nhan xét: PO day niém mac tir cung c6 gia tri ti€én lugng kha tt két
qua c6 thai vi:
- Dién tich dudi duong cong: 0,718. - P < 0.0001.
- Dua vao duong cong ROC, diém cit c6 gia tri trong chan doan 1 tai

diém cit do duong cong dbi chiéu, diém cat 8,05 c6 do nhay 1a 77,9%, do dac
hiéu 65,2%.
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Bang 3.20. Bang gia tri tién lwong két qua cé thai tai cac diém cit

ctia d¢ day niém mac tir cung.

e n |a . Do diy | - ] o

D0 e QI 1oty PO || memmac PRI | L | O
-1,0000 1,000 1,000 0,000 9,5500 0,455 0,208 0,792
,5000 0,944 0,796 0,204 9,6500 0,437 0,201 0,799
1,5000 0,909 0,671 0,329 9,7500 | 0,420 0,201 0,799
2,5000 0,874 0,588 0,412 9,8500 | 0,398 0,198 0,802
3,5000 0,866 0,521 0,479 9,9500 0,398 0,188 0,812
4,5000 0,866 0,495 0,505 10,0500 | 0,307 0,147 0,853
5,4000 0,866 0,460 0,540 10,1500 | 0,303 0,147 0,853
5,9000 0,861 0,460 0,540 10,2500 | 0,281 0,144 0,856
6,2500 0,857 0,447 0,553 10,3500 | 0,273 0,144 0,856
6,7000 0,857 0,444 0,556 10,4500 | 0,268 0,141 0,859
6,9500 0,853 0,444 0,556 10,5500 | 0,264 0,134 0,866
7,1000 0,840 0,438 0,562 10,7000 | 0,251 0,131 0,869
7,2500 0,840 0,435 0,565 10,8500 | 0,247 0,131 0,869
7,3500 0,840 0,428 0,572 10,9500 | 0,238 0,131 0,869
7,4500 0,840 0,425 0,575 11,1000 | 0,152 0,096 0,904
7,5500 0,831 0,419 0,581 11,2500 | 0,147 0,096 0,904
7,6500 0,827 0,415 0,585 11,3500 | 0,147 0,093 0,907
7,7500 0,823 0,412 0,588 11,4500 | 0,139 0,089 0,911
7,9000 0,814 0,412 0,588 11,5500 | 0,126 0,077 0,923
8,0500 0,779 0,348 0,652 11,6500 | 0,121 0,073 0,927
8,1500 0,779 0,345 0,655 11,8500 | 0,117 0,067 0,933
8,2500 0,753 0,345 0,655 12,0500 | 0,074 0,038 0,962
8,3500 0,753 0,335 0,665 12,2000 | 0,069 0,035 0,965
8,4500 0,749 0,335 0,665 12,3500 | 0,069 0,032 0,968
8,5500 0,710 0,316 0,684 12,4500 | 0,069 0,029 0,971
8,6500 0,697 0,310 0,690 12,5500 | 0,065 0,019 0,981
8,7500 0,680 0,307 0,693 12,6500 | 0,061 0,019 0,981
8,8500 0,658 0,304 0,696 12,8500 | 0,056 0,019 0,981
8,9500 0,645 0,297 0,703 13,1000 | 0,013 0,010 0,990
9,0500 0,580 0,268 0,732 13,3500 | 0,013 0,006 0,994
9,1500 0,571 0,265 0,735 13,7500 | 0,013 0,003 0,997
9,2300 0,554 0,265 0,735 14,1500 | 0,009 0,000 1,000
9,2800 0,554 0,262 0,738 15,6500 | 0,004 0,000 1,000
9,3500 0,524 0,249 0,751 18,0000 | 0,000 0,000 1,000
9,4500 0,502 0,233 0,767
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Nhan xét: Tai diém cét cang thap cia do day niém mac tir cung, gia tri
tién lugng két qua c6 thai c6 do nhay cang cao va do dac hiéu cang thép. Tai
cac diém cit cang cao gia tri tién luong két qua co thai véi d6 nhay cang thip
va d6 ddc hiéu cang cao. Tai diém cit =14,15mm, d6 ddc hiéu 1a 100%. Nghia
la khong c6 ai c6 thai ma d§ day niém mac > 14mm.

Bang 3.21. Ty suét chénh vé két qua c6 thai giira cAc nhém dd day
niém mac tir cung.

b6 day NMTC OR 95%ClI P
>8- 14mm 1,161 1,096-1.23 0,023
< 8mm hodc >14mm 0,363 0,187-0,704 0,002
Nhan xét:

- Néu niém mac tir cung ¢ khoang > 8 - 14mm, s& lam ting kha ning c6
thai 1én 1,161 1an va c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).
- Néu niém mac tir cung < 8mm hogc >14mm, s& lam giam kha ning c6
thai xudng con 36,3% va c6 y nghia thong ké (p< 0,05).
3.2.2.3. Moi lién quan giita s6 hwong phéi chuyén va két qua cé thai.
ROC Curve

1.0

Sensitivity

0.0

T T T T
0.0 0.2 0.4 0.5 0.8 1.0

1 - Specificity
Biéu db 3.3. Méi lién quan giita 6 lwong phoi chuyén va két qud co thai.
Nhan xét: S6 phdi chuyén co gia tri tién lwong kha tot két qua c6 thai vi:
- Dién tich dudi duong cong: 0,688. - P < 0,0001.
- Dya vao dudng cong ROC, diém cit co gia tri trong chan doéan 14 tai
diém cat d6 duong cong ddi chiéu, diém cit 3 c6 do nhay 1a 73,3%, do dic hiéu
51,3%. Chi sb J cao nhit = 24,6%.
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Bang 3.22. Bang gia trj tién luwgng két qua c6 thai tai cac diém cit
ciia s6 lwong phdi chuyén.

S6 phoi chuyén D¢ nhay Do dac hiéu ChisdJ | Giatri tién dodn

(Se) (Sp) (Se+Sp-1) duong tinh
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 1,000 0,128 0,128 0,215
2 0,981 0,244 0,221 0,237
3 0,733 0,513 0,246 0,266
4 0,514 0,74 0,209 0,321
5 0,229 0,904 0,133 0,364
6 0,029 0,993 0,022 0,5

Nhan xét: Sd phoi chuyén cang cao thi d6 nhay cang giam, d¢ dac hi¢u
va gia tri tién doan duong tinh cang cao.
3.2.2.4. Moi lién quan giita chat lwong phoi o tirng giai doan voi két qud
c6 thai. ) ) )
3.2.2.4.1. Moi lién quan giita chat lwong phoi triedc dong va ket qud co thai
* Moi lién quan giita 6 phéi tot trude dong va két qua cé thai,

Bang 3.23. Méi lién quan giira c6 >1 phéi tét trwéc dong
va két qua c6 thai.

boéng cham Thuy tinh hoéa
Nhom phdi ngay 2 OR 5,719 CI 95% OR 3.71 Cl1 95%
(1,298 — 25,378) (1,578 - 8,813)
p= 0,011 p= 0,002
Nhém phoi ngay 3 OR 0,357 CI 95% OR 2,743 Cl 95%
(0,071 -1,888) (1,126 - 6,78)
p=0,217 p= 0,023

Nhan xét:

- O nhom phdi ngay 2, néu truge dong bénh nhén c6 phoi (t6t) s& lam
tang kha nang co6 thai c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

V61 phuong phap dong cham tang kha nang c6 thai lén 5,719 lan.
Vi phuong phap thuy tinh hoa ting kha niang c6 thai 1én 3,71 lan.

- O nhém phai ngay 3, v6i phuong phép thuy tinh hoa, néu trude dong
bénh nhan c¢6 phdi tot s& lam ting kha ning co thai 1én 2,743 lan (p<0,05).
Tuy nhién, v&i phuong phap déng chidm, kha nang co thai khong tang.
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* Moi lién quan giita c¢6 phéi trung binh (@6 2) trude dong va két qua co thai.

Béng 3.24. Méi lién quan giira c6 >1 phdi trung binh (dd 2) truéc dong

va két qua c6 thai.

bong cham

Thuy tinh hoa

Nhém ph6i ngay 2

OR 0,94 Cl 95%
(0,405 — 2,275)
p= 0,926

OR 1,325 CI 95%
(0,378 — 3,127)
p= 0,49

Nhém ph6i ngay 3

OR 1,464 CI 95%
(0,262 — 8,417)
p = 0,654

OR 1,11 CI 95%
(0,551 — 2,486)
p=0,682

Nhan xét: O ca 2 phuong phép, voi ca nhom phdi ngay 2 va ngay 3, néu

trudc dong bénh nhan cé phoi dd 2 (trung binh) s€ lam tang kha nang co6 thai

nhung khong c6 ¥ nghia thong ké p > 0,05.

* Moi lién quan gilra ¢6 phoi xau trude dong va két qua c6 thai.

Bang 3.25. Méi lién quan giira cé >1 phdi xau truée dong

va két qua c6 thai.

bong cham

Thuy tinh hoa

Nhom phoi ngay 2

OR 0,863 CI 95%
(0,381 — 2,047)
p=0,771

OR 0,907 CI 95%
(0,423 — 1,986)
p= 0,825

Nhom phoi ngay 3

OR 701 CI 95%
(0,146 — 3,552)
p= 0,687

OR 0.306 CI 95%
(0,145 — 0,657)
p= 0,002

Nhan xét:

- Vé6i nhom phdi ngay 2, & ca 2 phuong phap, néu trude dong bénh nhan
c6 phdi (xdu) s& lam giam kha niang cé thai nhung khong c¢6 ¥ nghia
thong ké p > 0,05.
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- Voi nhom phdi ngay 3, & phuong phap dong cham, néu trudc dong
bénh nhéan c6 phdi (xdu) s& lam giam kha niang co6 thai nhung khéng co
¥ nghia thong ké p > 0,05,

- O phuong phap thuy tinh hoa, néu truéc dong bénh nhan co phdi (xau)
s& lam giam kha ning c6 thai ¢6 y nghia thong ké p < 0,05.

3.2.2.4.2. Moi lién quan giita chat lwong phéi sau rd va két qua c6 thai.
* Moi lién quan giita c¢é phdi tot sau rd va két qua cé thai.

Bang 3.26. Mi lién quan giira c6 >1 phdi tot sau r va két qua cé thai.

Dong cham Thuy tinh hoa
Nhom phéi ngay 2 OR 5,733 CI 95% OR 10,281 CI 95%
(2,159 — 15,225) (4,255 — 24,842)
p= 0,000 p= 0,000
Nhom phéi ngay 3 OR 2,27 C1 95% OR 4,331 Cl 95%
(0,25 —20,582) (1,927 —9,738)
p= 0,456 p= 0,000

Nhan xét:

- V&i phuong phap thuy tinh hoa, néu sau ri bénh nhan ¢ phéi (tot) s&
lam ting kha ning c6 thai c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

O nhém phoi ngay 2 ting kha ning co thai 1én 10,281 lan.
O nhém phoi ngay 3 ting kha ning co thai 1én 4,331 lan.

- Véi phuong phap dong cham, & nhém phoi ngay 2, néu sau rd bénh
nhan cé phdi (t6t) s& lam ting kha niang c6 thai 1én 5,733 lan, nhung nhém
phoi ngay 3 ting khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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*Moi lién quan giita ¢6 phéi trung binh (@6 2) sau rd va két qud c6 thai.
Bang 3.27. Méi lién quan giira c6 >1 phéi trung binh (d9 2) sau ri

va két qua c6 thai.

bong cham Thuy tinh hoa

Nhém phoi ngay 2

OR 0,347 CI 95%
(0,147 — 0,819)
p= 0,013

OR 0,603 CI 95%
(0,283 - 1,284)
p= 0,187

Nhém phoi ngay 3

OR 0,108 CI 95%
(0,012 - 0,961)

OR 0,721 CI 95%
(0,345 — 1,503)

p= 0,02 p= 0,381

Nhan xét: O ca 2 phuong phap, voi ca 2 nhom phéi ngay 2 va ngay 3,
néu sau rd bénh nhan c6 phoi do 2 (trung binh) s& lam giam kha ning c6 thai.
Dic biét, voi phuong phap déng cham, giam co y nghia thng ké p < 0,05.

* Moi lién quan giita c¢6 phdi xau (¢ 1) sau rd va két qua cé thai.

Bang 3.28. Méi lién quan giira ¢6 >1 phéi xAu sau ra va két qua c6 thai.

Dong cham Thuy tinh hoa

Nhom phoi ngay 2 OR 1,036 CI 95%

(0,429-2,504)

OR 0,55 CI 95%
(0,203 — 1,303)
p=0,17
p= 0,938

Nhém phéi ngay 3 OR 1,071CI 95% OR 0,416 CI 95%
(0,217 — 5,293) (0,192 - 0,9)

p= 0,933 p= 0,024

Nhén xét: - V6i phuong phap dong cham, ¢ ca 2 nhom phodi ngay 2 va
ngay 3, néu sau rd bénh nhan c6 phodi (xdu) s& lam ting kha ning co thai
nhung khong c6 ¥ nghia thng ké p > 0,05.

-Véi phuong phap thuy tinh hoa, & nhém phéi ngay 3, néu sau ra bénh nhan
¢6 phdi (xdu) s& 1am giam kha ning co thai c6 y nghia thong ké p < 0,05.

O nhém phéi ngay 2, néu sau rd bénh nhan c6 phdi (xdu) s& lam ting kha

ning c6 thai nhung khong c¢6 y nghia thong ké p > 0,05.
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3.2.2.4.3. Moi lién quan giita chdt hrong phéi trude chuyén va két qua cé thai.
* Moi lién quan giita c6 phéi tot trde chuyén va két qua co thai.
Bing 3.29: Mai lién quan giira ¢6 >1 phdi tot trwéc chuyén
va két qua c6 thai.

bong cham Thuy tinh hoa

Nhom phoi ngay 2

OR 5,87 Cl 95%
(2,296 — 15,102)
p= 0,000

OR 9,651 CI 95%
(3,73 — 24,974)
p= 0,000

Nhém phoi ngay 3

OR 2,246 CI 95%
(0,453 — 11,133)

OR 8,905 Cl 95%
(2,597 — 30,531)

p=0,313 p= 0,000

Nhan xét: O nhém phdi ngay 2, néu trude chuyén bénh nhan co phdi
(t6t) s& lam tang kha ning co thai c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

V6i phuong phap dong cham ting kha ning c6 thai 1én 5,87 lan.

Vi phuong phap thiy tinh hoa ting kha ning c6 thai 1én 9,651 1an.

- G nhom phoi ngay 3, voi phuong phap thuy tinh hoa, néu trude chuyén
bénh nhan ¢ phdi (t6t) s& lam ting kha ning co thai 1én 8,905 lan (p<0,05).
Tuy nhién, véi phuong phap dong chdm, kha nang cé thai tang 1én nhung
khong c6 y nghia théng ké (p=0,313).

* Moi lién quan giita c6 phéi trung binh (d9 2) truée chuyén va két qua c6 thai.
Bang 3.30. Méi lién quan giira c6 >1 phéi trung binh (d9 2) truéc chuyén
va két qua c6 thai.

Dong cham Thuy tinh hoa

Nhém phéi ngay 2 OR 0,581 CI 95% OR 0,671 CI 95%
(0,236 — 1,429) (0,319 — 1,411)

p= 0,234 p=0,291

OR 0,367 CI 95% OR 0,568 CI 95%
(0,071 — 1,888) (0,266 — 1,216)
p= 0,217 p= 0,143

Nhom phoi ngay 3

Nhan xét: O ca 2 phuong phap, voi ca 2 nhém phoi ngay 2 va ngay 3,
néu trude chuyén bénh nhin c¢6 phdi do 2 (trung binh) s& lam giam kha ning
c6 thai nhung khong c6 y nghia thdng ké p > 0,05.



79

* Moi lién quan giita co phdi xau trudc chuyén va két quad co thai.

Bang 3.31. Méi lién quan giira ¢é >1 phdi xau trwéc chuyén

va két qua c6 thai.

bong cham

Thuy tinh héa

Nhom phoi ngay 2

OR 1,554 CI 95%
(0,649 — 3,722)
p=0,32

OR 1,036 CI 95%
(0,473 - 2,271)
p= 0,929

Nhém phoi ngay 3

OR 1,162 Cl 95%
(0,235 — 5,752)
p= 0,853

OR 0,592 Cl 95%
(0,256 — 1,365)
p=0,216

Nhan xét: O ca 2 phuong phap, voi ca 2 nhém phoi ngay 2 va ngay 3,
néu trude chuyén bénh nhan c6 phdi (xau) s& lam giam kha ning cé thai hodc
tang nhung khong c6 y nghia théng ké p > 0,05.

3.2.4.5. Méi lién quan gitta diém chuyén phdi va két qud cé thai.

ROC Curve

Sensitivity

"To.0 o2 o4 ole o's
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Bidu dé 3.4. Mbi lién quan giita diém chuvé;n phoi va két qud co thai.

Nhan xét: Piém chuyén phodi cb gia tri tién luong kha tt két qua cb

thai vi:
- Dién tich dudi dudng cong: 0,741. - P <0,0001.

[Formatted: Condensed by 0.2 pt
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- Dua vao dudng cong ROC, diém cét co gid tri trong chin doan 12 tai

diém cit d6 dudng cong d6i chiu, diém cét 4 c6 dd nhay la 86,1%, d6 dic hiéu
56,9%. Chi sb J cao nhit = 43%.

Béng 3.32. Bang gid tri tién lwong két qua c6 thai tai cic diém cit

cua diem chuyén phaoi.

Diém | 55 nhay | Podachiéu | Chisé) | Gid i tién dodn
% (Se) (Sp) (Se+Sp-1) dwong tinh
2 0,900 0.438 0.338 0.000
3 0.874 0,55 0.424 0.028
4 0.861 0,569 0430 0,084
S 0,636 0.735 0371 0.125
6 0.281 0,869 0,150 0,193
Nhén xét: Diém chuyén phéi cang cao thi d6 nhay cang giam, gia tri tién
doan duong tinh va d6 dac hiéu cang cao. S?art:rs?tte& Font: 14 pt, Font color: Auto, English (United

3.2.4.6. GiA_tri cia sé luong phéi tot & ting budc ky thudt trong tién luong
két qua c6 thai.
3.2.4.6.1. Gid tri ciia s6 heong phéi tot trude dong trong tién lwong két qua

c6 thai.

*0 phuwong phdp dong chdm. - [Formatted: Justified, Line spacing: Multiple 1.2 li

[ Formatted: Vietnamese

+ Voi nhom phéi ngdy 2. - [Formatted: Justified, Line spacing: Multiple 1.2 li
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ROC Curve
1,0
0,8
2 0,6
=
=
@
3
o 0,47
0,2
0,0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Biéu do 3.5. Pwong biéu thi d nhay, dé dic hiéu (ROC) ciia sé lwong phéi
tot ngay 2 trwdc dong chdm trong tién lugng két qud co thai.
Nhan xét:
S6 lugng phdi tot trude déng co gia tri trong tién lugng két qua co thai,
du gia tri tién lugng khong cao vi:
- Dién tich dudi duong cong: 0,626. - P = 0,043.
- Dya vao dudng cong ROC, diém cét c6 gia tri trong chin doan 13 tai diém
cét d6 duong cong ddi chiéu.
Trong nghién ctru ndy s& chon diém cat c6 gid tri chan doan théa man cac
diéu kién: do nhay va d¢ dic hiéu déu cao nhung uu ti€n d6 dac hiéu cao hon
d6 nhay, d6 dac hiéu > 50% va chi s6 (J) cao nhit. Vi vy diém cit 2 1a diém

cét duoc chon ciia s6 lugng phdi tt trude trong tién lugng két qua co thai.

Bing 3.33. Bing gia tri tién lwgng két qua cé thai tai cac diém cit

ciia s0 lwrgng phdi tot ngay 2 truée dong cham.

S6 luong phdi| Do nhay |Gid trj chdn doan) DO diic higu ChisdJ
tot trudc dong (Se) duong tinh (Sp) (J=Se+Sp-1)
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,923 0,207 0,324 0,247
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2 0,731 0,221 0,507 0,238
3 0,385 0,296 0,699 0,84
4 0,154 0,298 0,824 -0,22
5 0,154 0,302 0,897 0,51
6 0,154 0,307 0,919 0,73
8 0,154 0,308 0,934 0,88
9 0,077 0,333 0,971 0,48
10 0,038 0,400 0,971 0,9

12 0,038 0,450 0,978 0,16
14 0,038 0,500 0,997 0,31
15 0,038 1,000 1,000 0,38

Nhan xét: Tai diém cit cang thip cua s6 luong phoi tot trudc dong, gia
trj tién luong két qua co thai c6 do nhay cang cao, gia trj tién doan duong tinh
va do dic hiéu cang thip. Tai cac diém cét cang cao gia tri tién luong két qua
c6 thai v6i d§ nhay cang thép, gia tri tién doan duong tinh va do dac hiéu
cang cao, gia tri tién doan duwong tinh cang cao. Tai diém cit = 15, do dac
hiéu 1a 100%, gia tri chan doan dwong tinh 1a 100%. Nghia la néu truéc dong
c6 tir 15 phdi t6t tro 1én thi kha ning c6 thai 1a 100%.

Diém cit 2 c6 do nhay 1a 73,1%, do dac hidu 50,7%, chi s (J) 23,8.

Diém cit 1 ¢6 do nhay 13 92,3%, d6 dic hiéu 32,4%, chi s6 (J) 24,7.

Chon diém cit 2 vi ¢6 gia tri chin doan duong tinh cao hon s& cho gié tri
chén doan phan biét cao, dong thdi dam bao do dac hidu > 50%.

+ V&i nhém phéi ngay 3,

Formatted: Font: Not Bold, Not Italic, Font color: Black,
Vietnamese, Condensed by 0.2 pt
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ROC Curve
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Sensitivity
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu db 3.6. Puwong biéu thi dé nhay, dé dic hiéu (ROC) ciia sé lwong phéi

1ot ngay 3 trudc dong chdm trong tién lwgng két qud cé thai.

Nhan xét:

S6 lugng phai tét trude dong khong co gia tri trong tién luong két qua co
thai vi:

- Dién tich du¢i duong cong: 0,34. - P = 0,174.
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* O phwong phép thiiy tinh héa.
+ .V6i nhom phdi ngay 2.

ROC Curve

Sensitivity

0,0 0.2 ol o os 1.C
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu do 3.7. Pwong biéu thi dj nhay, dé dic hiéu (ROC) ciia sé lwong phéi
10t ngay 2 trwde dong thiiy tinh héa trong tién lwong két qud c6 thai.

Nhan xét:

S6 lugng phdi t6t trudc ddng co gia tri trong tién lugng két qua co thai,
du gia tri tién lugng khong cao vi:

- Dién tich dudi duong cong: 0,639. - P = 0,011

- Dya vao dudng cong ROC, diém cét c6 gia tri trong chn doan 13 tai diém
cit d6 duong cong doi chiéu.

Trong nghién ctru ndy s& chon diém cit c6 gia tri chin doan thoa man
cac diéu kién: do nhay va d¢ dac hi¢u déu cao nhung wu tién d¢ dac hiéu cao
hon d¢ nhay, d6 dic hiéu > 50% va chi s6 (J) cao nhit. Vi vay diém cat 1 1a
diém cit duoc chon cua s6 lugng phéi tt trude dong trong tién luong két

qua co thai.
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Bang 3.34. Bing gia tri tién lwgng két qua c6 thai tai cac diém cit cia sb

lwgng phéi tot ngay 2 trude dong thity tinh héa.

S lugng phoi| D nhay (?O'Zféggig Po dichiéu | ChiséJ

tot trudc dong (Se) Tinh (Sp) (J=Se+Sp-1)
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,778 0,315 0,516 0,294
2 0,611 0,324 0.635 0,246
3 0,389 0,358 0.738 0,127
4 0,194 0,369 0.849 0,043
5 0,111 0,375 0,905 0,016
6 0,083 0,389 0,913 10,004
7 0,083 0,400 0,929 0,012
10 056 0,450 0,952 0,008
11 028 0,500 0.992 0,020
17 028 1,000 1,000 0,028

Nhan xét: Tai diém cét cang thip cta sd luong phdi tot trude dong, gia
tri ti€n luong két qua co thai c6 do nhay cang cao, gia tri ti€én doan duong
tinh va d6 ddc hiu cang thap. Tai cic diém cét cang cao gia tri tién lugng
két qua co thai véi do nhay cang thip, gia tri tién doan dwong tinh va do dic
hi€u cang cao. Tai diém cit = 17, d6 dic hiéu 1a 100%, gia tri chan doéan
dwong 100%. Nghia 1a néu trude dong co tir 17 phdi tét tre 1én thi kha nang
c6 thai la 100%.

Diém cit 1 ¢6 do nhay 1a 77,8%, do dac hiéu 51,6%, chi s6 () 29,4.

Chon diém cét 1 vi c6 ty s6 kha di duong cao nhét s& cho gi4 tri chin

doan phan biét cao, déng thoi dam bao @6 dac hiéu > 50%.
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ROC Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu db 3.8. Puing biéu thi dp nhay, dé dic hiéu (ROC) ciia sé lwong phéi
10t ngay 3 trwée dong thiiy tinh héa trong tién lwong két qua c6 thai.

Nhan xét:

Sb lugng phdi t6t trude déng co gia tri trong tién lugng két qua co thai,
du gia tri tién lwong khong cao vi:

- Dién tich dudi duong cong: 0,638. - P = 0,011

- Dya vao dudng cong ROC, diém cét co gia tri trong chan doén 13 tai diém
cit d6 duong cong doi chiéu.

Trong nghién clru nay sé chon diém cét co gia tri chin doan thoa man
cac diéu kién: do nhay va d¢ dac hi¢u déu cao nhung uu tién d¢ dac hiéu cao
hon d6 nhay, d6 dic hiéu > 50%, do nhay > 50% va chi s6 (J) cao nhét. Vi
vy diém cat 2 1a diém cit duoc chon cua sb lugng phdi t6t trude dong trong

tién luong két qua c6 thai.
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Bang 3.35. Bing gia tri tién lrong két qua c6 thai tai cac diém cit cia sb

lwong phoi tot ngay 3 trudc dong thiiy tinh héa.

S6 luong phoi| Do nhay | Gié tri chan doan | D6 didc hiéu ChisbJ

t6t trude dong (Se) duong tinh (Sp) (J=Se+Sp-1)
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,811 0,021 0,392 0,203
2 0,595 0,037 0,672 0,267
3 0,432 0,077 0,792 0,224
4 0,108 0,143 0,856 -0,036
5 0,081 0,200 0,888 -0,031
6 0,054 0,250 0,920 -0,026
8 0,027 0,500 0,968 -0,005
11 0,027 1,000 0,992 0,019

Nhan xét:Tai diém cat cang thap cia s6 luong phéi tét trude dong, gia
tri tién lugng két qua c6 thai c6 do nhay cang cao, gi4 tri tién doan duwong tinh
va d6 ddc hidu cang thip. Tai cac diém cit cang cao gid tri tién luong két qua
c6 thai voi do nhay cang thép, gia tri tién doan duong tinh va do dac hi¢u
cang cao. Tai diém cat = 11, gia tri chan doan duong tinh 1a 100%. Nghia la

néu trude dong co tir 11 phoi tot tré 1én thi kha niang c6 thai 1a 100%.
Diém cit 2 c6 do nhay 1a 59,5%, do dac hidu 67,2%, chi sb (1) 26,7.

Chon diém cit 2 vi c6 chi s6 J cao nhét s& cho gi4 tri chin doan phéan biét

cao, ddng thoi dam bao do dic hiéu > 50%.
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3.2.4.6.2.Gid tri ciia s6 lwong phéi tétsau ra trong tién heong két qud c6
thai.

* O phwong phép dong chim.
+ V6i nhom phoi ngay 2.

ROC Curve

0,5
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Y
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Biéu do 3.9. Puong biéu thi dp nhay, dé dic hiéu (ROC) ciia sé lwong phéi

10t ngay 2 sau rd dong chdm trong tién lwong két qud cé thai.

Nhan xét:

S lugng phoi tt sau ri ¢ gia tri tot trong tién lugng két qua c6 thai vi:

- Dién tich dudi duwong cong: 0,734. - P < 0,0001.

- Dya vao dudng cong ROC, diém cét c6 gia tri trong chin doan 13 tai
diém cit d6 duong cong doi chiéu. Piém cit 1 c6 d6 nhay 1a 76,9%, d6 dic hidu
63,2%, chi s6 (J) cao nhét 40,1,

\ Formatted: Font: Not Bold, Not Italic, Vietnamese

\\ Formatted: Vietnamese
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Bang 3.36. Bang gi4 tri tién lwong két qua c6 thai tai cac diém cit ciia s6

lwgng phoi tot ngay 2 sau ra dong cham.

S6 luong phoi| Ponhay | Do dachiéu| ChisdJ Gia tri chan
t6t sau rd (Se) (Sp) (J= Se+Sp-1) | doan duong tinh
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,769 0,632 0,401 0,286
2 0,538 0,809 0,347 0,35
3 0,308 0,919 0,227 0,421
4 0,192 0,949 0,141 0,433
5 0,038 0,985 0,023 0,483
9 0,038 1,000 0,038 1,000

Nhan xét: Tai diém cit cang thip ctia s6 lwong phoi tot sau ra, gia tri
tién lugng két qua c6 thai c6 do nhay cang cao, gia tri tién doan duong tinh va
d6 dic hiéu cang thap. Tai cac diém cit cang cao gia tri tién lugng két qua co
thai v&i d6 nhay cang thp, gia tri tién doan duong tinh va d6 dac hiéu cang
cao. Tai diém cit = 9, 6 dic hiéu 1a 100%. Nghia 1a néu sau rd c6 tir 9 phoi
t6t tror 1én thi kha nang c6 thai 1a 100%.

Trong nghién ctru nay s€ chon diém cit co gia tri chén doan thoa min
cac diéu kién: do nhay va d¢ dic hiéu déu cao nhung uu tién d¢ dac hi€u cao
hon d6 nhay, d6 ddc hiéu > 50%, do nhay > 50% va chi s6 (J) cao nhét. Vi
vay diém cét 1 13 diém cit duoc chon cua sb luong phoi tdt sau rd trong ti€n

lwong két qua co thai.
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+ Vi nhdom phéi ngay 3.

ROC Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Biéu db 3.10. Puong biéu thi dp nhay, dp dic higu (ROC) ciia so lwgng
phoi tot ngay 3 sau rd dong chdm trong tién luong két qud co thai.
Nhan xét:

S6 luong phdi tot sau ra khong c6 gia tri trong tién lwong két qua co thai vi:
- Dién tich dudi duong cong: 0,42. - P < 0,492.

* O phiong phép thiy tinh héa

« \ Formatted: 30, Line spacing: Multiple 1.35 i

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Biéu do 3.11. Puong biéu thi dp nhay, dp dic higu (ROC) ciia so lwong
phéi tét ngay 2 sau v thiiy tinh héa trong tién lwong két qud c6 thai.
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Nhan xét:

S6 lwong phdi tot sau ri c6 gia tri tién luong kha tot két qua c6 thai vi:

- Dién tich dudi duong cong: 0,783. - P < 0,0001.

- Dya vao dudng cong ROC, diém cét co gia tri trong chin doan 13 tai
diém cat d6 duong cong doi chiéu, diém cat 1 c6 do nhay 1a 77,8%, do dac hiéu
74,6%, chi s6 (J) cao nhét 52.4.

Bing 3.37. Bang gia tri tién lwong két qua cé thai tai cac diém cit cia s6

lwgng phoi tot ngay 2 sau ra thiy tinh hoa

Sb l’uomg phoi b6 nhay (S0 Po dachiéu | ChisdJ Gia tri chan
tot sau ra (Sp) (J=Se+Sp-1) |doan duong tinh
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,778 0,746 0,524 0,467
2 0,472 0,889 0,361 0,548
3 0,222 0,968 0,190 0,667
4 0,111 0,976 0,087 0,751
5 0,089 0,989 0,078 0,783

1. Nhan xét: Tai diém cit cang thap cua s6 lwong phoi tot sau i,
gi4 tri tién luong két qua c6 thai c6 d6 nhay cang cao, gia tri tién doan duong
tinh va d6 ddc hiéu cang thap. Tai cic diém cat cang cao gia tri tién lugng
két qua co6 thai v6i do nhay cang théap, gia tri tién doan dwong tinh va do dic
hiéu cang cao.

Trong nghién ctru nay s& chon diém cit co gid tri chan doan théa man
cac diéu kién: do nhay va d¢ dac hi€u déu cao nhung uu tién d¢ dac hiéu cao
hon d6 nhay, d6 dic hiéu > 50%, do nhay > 50% va chi sé (J) cao nhat. Vi
vay diém cét 1 1a diém cét duoc chon cua sb lugng phoi tot sau ra trong tién

luong két qua co thai.

( Formatted: Normal, Indent: First line: 1.27 cm, Line
| spacing: 1.5 lines, No bullets or numbering
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+ V61 nhom phoi ngay 3.

ROC Curve
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Biéu db 3.12. Pwong biéu thi dp nhay, dp dic hiéu (ROC) ciia sé lwong

phéi tét ngay 3 sau ra thiiy tinh héa trong tién lwong két qud cé thai.

Nhan xét:

S6 lwong phdi tot sau ri c6 gia tri tién lugng kha tot két qua cé thai vi:

- Dién tich dudi duong cong: 0,719. - P < 0.0001.

-Dua vao dudng cong ROC, diém cit c6 gia trj trong chin doan 1a tai
diém cit d6 dudng cong ddi chiéu.

Trong nghién ctru ndy s& chon diém cit co gia tri chin doan thoa mén
cac diéu kién: do nhay va d¢ dac hiéu déu cao nhung uu tién do dac hiéu cao
hon d6 nhay, d6 dic hidu > 50%, do nhay > 50% va chi s6 (J) cao nhét. Vi
vay diém cdt 2 1a diém cit duoc chon cua sd lugng phoi tt sau ra trong tién
lugng két qua c6 thai.
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Bang 3.38. Bang gia tri tién lwong két qua c6 thai tai cac diém cit caa s6

lwong phoi tot ngay 3 sau ra thiy tinh héa.

S6 luong phoi| Do nhay | PO déchiéu | Chi s0J | Gi tri chan doan
tot sau ra (Se) (Sp) (J=Se+Sp-1)|  duong tinh
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,730 0,616 0,346 0,360
2 0,514 0,832 0,346 0,475
3 0,189 0,976 0,165 0,700
4 0,160 0,992 0,152 0,780
5 0,090 0,994 0,084 0,890

Nhan xét: Tai diém cit cang thip cua sb luong phdi tot sau rd, gia tri

tién lwong két qua co thai c6 do nhay cang cao, gia tri tién doan duong tinh

va d¢ dac hiéu cang thap. Tai cac diém cat cang cao gia tri tién lugng két

qua c6 thai v6i do nhay cang thp, gia tri tién doan duong tinh va do dic

hiéu cang cao.

Diém cit 2 c6 do nhay 1a 73%, d6 dic hiéu 61,6%, chi s6 (J) 34,6.

Diém cit 1 co do nhay 1a 51,4%, do dic hiéu 83,2%, chi s (J) 34,6.

Chon diém cét 2 vi ¢6 gia tri chan doan duong tinh cao hon.

( Formatted: 30, Line spacing: single, No bullets or
| numbering
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1 3.2.4.6.3. Gid tri cia s6 lwong phéi tot trude chuyén trong tién lhrong
két qua ¢6 thai.

*O phwong phdp déng chdm

" Formatted: Font: Times New Roman, 14 pt, Bold, Italic, |
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Biéu db 3.13. Puong biéu thi dp nhay, dp dic higu (ROC) ciia s6 lwgng

phéi tét ngay 2- déng chdm trwéc chuyén trong tién luong két qud cé thai.

Nhan xét:

S6 lugng phdi tét trude chuyén co gia tri tdt trong tién lwong két qua ¢
thai vi:

- Dién tich dudi duong cong: 0,751. - P < 0.0001.

- Dya vao dudng cong ROC, diém cét c6 gia tri trong chan don 1a tai diém
cit d6 dudong cong doi chidu, diém cit 1 c6 do nhay 1a 73,1%, do dic hiéu

68,4%, chi sb (J) cao nhat 41,5.
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Bang 3.39. Bang gia tri tién lwong két qua cé thai tai cac diém cit ciia s6

lwgng phoi tot ngay 2- dong cham trwéc chuyén.

S6 lwong phoi Gié tri tién )
, Do nhay Do dac hiéu ChisoJ
tot trudc doan duong
. (Se) (Sp) (J=Se+Sp-1)
chuyén tinh
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,731 0,684 0,307 0,415
2 0,538 0,838 0,389 0,376
3 0,308 0,963 0,615 0,271
4 0,231 0,985 0,750 0,216
5 0,077 1,000 1,000 0,077

Nhan xét: Tai diém cit cang thap cua sd lwong phéi tot trude chuyeén,
gia tri tién lugng két qua co6 thai c6 do nhay cang cao, gia tri ti€n doan duong
tinh va do dac hiéu cang thap. Tai cac diém cit cang cao gia tri tién luong két
qua c6 thai vdi do nhay cang thép, gia tri tién doan duong tinh va d6 dac hi¢u
cang cao. Tai diém cét 5, do dic hiéu = 100%, gia tri tién doan duong tinh =
100%. Nghia 1a néu trude chuyén, c6 tir 5 phoi tét tré 1én thi kha nang co thai
1a 100%.

Trong nghién ciru nay s& chon diém cit c6 gia tri chan doan thoa min
cac diéu kién: do nhay va d¢ dac hiéu déu cao nhung uu ti€én d6 dac hiéu cao
hon d¢ nhay, d¢ dac hi¢u > 50%, do dac hi¢u > 50% va chi s6 (J) cao nhat. Vi
vay diém cat 1 1a diém cit duoc chon cua sb luong phoi tt trude chuyén

trong tién luong két qua co thai.
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+ Vi phéi ngay 3.

ROC Curve
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Biéu db 3.14. Puong biéu thi dp nhay, dp dic higu (ROC) ciia s6 lwgng
phéi tét ngay 3- dong chim truwdc chuyén trong tién lwong két qud cé thai.

Nhan xét:

S6 lwong phdi tt trudc chuyén it co gia tri tién luong két qua co thai va
khéng c6 y nghia théng ké vi:

- Dién tich duoi duong cong: 0,648. - P = 0,206.
* O phiong phap thiiy tinh héa.
+ Véi phoi ngay 2.

ROC Curve

Sensitivity
9

o
®
1

T T T
0,0 0,2 =) [=)] [=]:] 1.C

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Biéu dé 3.15. Duong biéu thi dp nhay, dj dac hi¢u (ROC) ciia s6 lwong phoi tét
ngay 2- thiy tinh hda truéc chuyén trong tién lugng két qud co thai.
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Nhan xét:

S6 lugng phéi tét trudc chuyén co gia tri tién lwong kha tot két qua co
thai vi:

- Dién tich du6i duong cong: 0,766. - P < 0.0001.

- Dya vao dudng cong ROC, diém cét co gia tri trong chan doan 1a tai
diém cit d6 dudng cong ddi chiéu, diém cat 1 c6 do nhay 1a 83,3%, do dic hiéu
65,9%, chi s6 (J) cao nhét 49,2.

Bing 3.40. Bang gia tri tién lwong két qua cé thai tai cac diém cit ciia s6

lwgng phoi tot ngay 2- thity tinh héa trwée chuyén.

. . Gid tri tién i
S6 Iwgng phoi tot | Do nhay| Do dac hiéu ChisoJ
, doan duong
trude chuyén (Se) (Sp) (J=Se+Sp-1)
tinh

0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,833 0,659 0,411 0,492
2 0,528 0,786 0,413 0,314
3 0,361 0,913 0,542 0,274
4 0,306 0,960 0,6875 0,266
5 0,028 0,976 0,725 0,004

Nhan xét: Tai diém cit cang thap cia s lugng phéi trude chuyén do 3,
gia tri tién lugng Kkét qua c6 thai c6 do nhay cang cao va do diac hiéu cang
thap. Tai cac diém cat cang cao gia tri tién luong két qua co thai voi do nhay
cang thip va do dic hiéu, gia tri chan doan duong tinh cang cao.

Trong nghién ctru nay s€ chon diém cit co gia tri chén doan théa min-

cac dicu kién: d0 nhay va do dac hiéu déu cao nhung uu tién do dic hi¢u cao

\: Formatted: Justified, Indent: First line: 1.27 cm
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hon d6 nhay, d6 ddc hiéu > 50%, do nhay > 50% va chi sé (J) cao nhét. Vi
vy diém cat 1 1a diém cédt dugc chon cia s6 lwong phdi tbt trudc chuyén

trong tién lugng két qua co thai.

ROC Curve
1,0
0,87
£
=
]
n
o
W 0,44
0,24
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00 0.2 04 06 0g 1C
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu db 3.16. Puong biéu thi dp nhay, dp dic higu (ROC) ciia s6 lwgng
phéi tét ngay 3- thiiy tinh héa trudc chuyén trong tién lwong két qud

co thai.

Nhan xét:

S6 lugng phdi t6t trudc chuyén co gia tri tién luong kha tot két qua co
thai vi:

- Dién tich dudi duwong cong: 0,74. - P < 0,0001.
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- Dya vao dudng cong ROC, diém cét co gia tri trong chan doan 13 tai
diém cit d6 dudng cong ddi chiéu, diém cat 2 c6 do nhay 1a 64,9%, d6 dic hiéu

72%, chi s6 (J) cao nhit 36,9.

Bang 3.41. Bang gia tri tién lwong két qua cé thai tai cac diém cit ciia sb

lwgng phoi tot ngay 3- thiiy tinh héa trwée chuyén

S6 lugng phoi . o
, Do dac hiéu ChisoJ |Gid tritién doan
tot trudc Do nhay (Se)
, (Sp) (J=Se+Sp-1)| duwong tinh
chuyén
0 1,000 0,000 0,000 0,000
1 0,919 0,440 0,359 0,327
2 0,649 0,720 0,369 0,407
3 0,297 0,896 0,193 0,458
4 0,054 0,976 0,030 0,500
5 0,027 1,000 0,027 1,000

Nhén xét: Tai diém cit cang thip cia sé luong phoi trude chuyén do
3, gia tri ti€n lugng két qua co6 thai c6 d6 nhay cang cao va do dac hiéu
cang thip. Tai cac diém cit cang cao gia tri tién lugng két qua c6 thai véi
d6 nhay cang thép va d¢ dac hiéu cang cao. Tai diém cat = 5, 3o dac hiéu 1a
100%. Nghia 1a néu trudc chuyén co tir 5 phoi tot tro 1én thi kha ning ¢
thai 1a 100%.

Trong nghién ctru nay s€ chon diém cit co gia tri chén doan thoa min
cac diéu kién: do nhay va d¢ dic hiéu déu cao nhung uu tién do dic hiéu cao
hon do nhay, do dic hiéu > 50%, do nhay > 50% va chi sé (J) cao nhét. Vi
vay diém cit 2 1a diém cat dugc chon cua sd lugng phdi tét trude chuyén

trong tién lugng két qua co thai.
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3.2.2.5. Phén tich héi quy da bién cdc yéu té anh hwéng dén két qud cé thai

0 phwong phdp thiiy tinh hoa.

Cac dic diém 1am sang va cac yéu té trong qué trinh chuyén phoi
cung tac dong 1én két qua c6 thai. Sau khi loai bo yéu t6 “tudi me” khong
anh huong dén ty 18 co thai trong phan tich don bién, chung t6i dua cac yéu
t6 vao phan tich hdi quy nhi bién logistics dé xem xét vai tro cua céc bién
khi tac dong cuing lic trong chu ky chuyén phoi thuy tinh hoa. Két qua thu
dugc trinh bay trong bang 3.41.

Béng 3.42. Phan tich hdi quy da bién cic yéu té anh hwong dén két qua
c6 thai & phuong phap thay tinh hoa.

Cac chi tiéu He 50 hot P OR higu 95% C.I.
quy (B) chinh

biém chuyén phoi 0,399 0,007 | 1,490 1,117 - 1,987
S phoi tot trudce chuyén 0,338 0,005 | 1,403 1,106 — 1,779
S6 phoi tot sau ra 0,307 0,021 | 1,360 1,047 - 1,766
S6 phdi tot trude dong 0,089 0,111 | 1,106 1,002 — 1,325
SO lugng phdi chuyén 0,218 0,045 | 1,243 1,005 - 1,537
Do day NMTC 0,320 0,025 | 1,377 0,799 — 2,374
>8- 14mm
Khac

Nhan xét:

- Sau khi dua vao mé hinh hdi quy nhi bién ching toi thay yéu to: diém
chuyén phéi, s6 phoi t6t & cac giai doan k¥ thuat (trude chuyén/ sau ra/ trudc
dong), do day NMTC va sb lugng phoi chuyén c6 anh huong dén két qua c6
thai c6 y nghia thong ké (p<0,05).
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- Hé sb hoi quy (B) ciia 5 yéu t6 mang diu duong, thé hién s6 luong
phoi chuyén, diém chuyén phéi, sd lugng phéi tot & cac giai doan ky thuat
cang cao cang lam ting kha ning c6 thai. Mitc d6 anh hudng cua diém chuyén
phoi 1a cao nhat, do hé sb hdi quy cao nhét (B=0,339), tiép dén 1a s6 phoi tot
trude chuyén, do day NMTC, sb phdi tot sau rd, sb luong phéi chuyén. Yéu t6
c6 phéi t6t trude dong tac dong thip nhit (B=0,089).

- B6 day niém mac ti cung tir 8-14mm lam tang kha nang c6 thai hon
1,377 1an so véi nhitng chu ky co do day niém mac niam ngoai khoang nay
(95CI=0,799-2,374).

3.2.3. Két qud va tién lwong ciia 2 phwong phdp.

3.2.3.1. Ty Ié ¢6 thai va dién tién thai ky cia 2 phwong phap.

3.2.3.1.1.- Ty Ié ¢6 thai va dién tién thai ky sau chuyén phéi déng chim.
Bang 3.43. Két qua c6 thai va dién bién thai ky sau chuyén

phéi dong cham.

Nhom bénh nhan Nhom bénh nhan
o chuyén phoi Nhém | chuyén Nhom phoi P
Két qua A s
phoi ngay 2 ngay 3
N % N %
Cé thai 25 15,4 7 12,1 p>0,05
Thai sinh hoa 2 1,2 2 3.4
Thai 1dm sang 23 14,2 5 8,6 p>0,05
Say thai 2 1,2 1 1,7
Thai luu 0 0 0 0
Pé con song 21 13 4 7 p>0,05
Khéng cé thai 137 84,6 51 87,9
Téng 162 100 58 100




102

Nhan xét: So sanh ty 1€ c6 thai & nhém phoi ngay 2 (15,4%) so voi nhom
phoi ngay 3 (12,1%) su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké, p >0,05.
So sanh ty 1¢ dé¢ con séng & nhom phdi ngay 2 (13%) so v&i nhom phoi
ngay 3 (7%), su khac biét khong co ¥ nghia thong ké, p >0,05.
3.2.3.1.2. Ty Ié ¢6 thai va dién tién thai ky sau chuyén phéi thity tinh héa.
Bang 3.44. Két qua c6 thai va dién bién thai ky sau chuyén phoi
thiy tinh hoa

Nhém bénh nhan Nhém bénh nhan
Két qua chuyén phéi ngay 2 | chuyén phéi ngay 3 i
N % N %
Co thai 36 22,2 37 22,8 p>0,05
Thai sinh hoa 0 0 2 1,2
Thai 1am sang 36 22,2 35 21,6 p>0,05
Say thai 8 4,9 8 4,9
Thai luu 0 0 6 3,7
Dé con song 28 17,3 21 13 p>0,05
Khong c6 thai 126 77,8 125 77,2
Téng 162 100 162 100
Nhén xét:

Két qua c6 thai trong nghién ctru ctia ching t6i 1an lugt 1a: 22,2% voi
nhom phdi ngay 2 va 22,8% voi nhém phoi ngay 3. Su khac biét nay khong
¢6 ¥ nghia thong ké, p> 0,05.

- Sy khac biét vé ty 16 dé con sdng gitra nhém chuyén phéi dong lanh ngay
3 (13%) v6i nhom ngay 2 (17,3%) 1a khong c6 y nghia thong ké, p> 0,05.
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Bing 3.45. Ty 1é c6 thai va dién tién thai ky ciia 2 phwong phap.

sinh

) Pong cham Thuy tinh hoéa
Két qua
n Ty ¢ n Ty ¢
C6 thai 32/220 73/324
32 73
(14,5%) (22,5%)
Thai ngimg tién trién , 7/220 o 24/324
(3,2%) (17,4%)
Pé con sbng 25/220 49/324
25 49
(11,4%) (15,1%)
Pé non 5 2/220 . 7/324
e || @)
Da thai 3 3/220 . 6/324
@ || %)
Can nang trung binh khi
, 2936 + 603,4 2900 + 417,3
sinh
Tubi thai trung binh khi
387+1 38+1,8

Nhan xét: ty 18 c6 thai, ty 1¢ thai ngimg tién trién,ty 1¢ dé con sdng cia
phuong phap thuy tinh héa cé xu huéng cao hon phuong phap dong cham.
Can nang trung binh khi sinh, tudi thai trung binh khi sinh cua 2

phuong phap c6 xu hudng khong c6 su khac biét.
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3.2.3.2. .Két qua theo doi tré sau sinh den khi 4 tuéi ciia 2 phwong phap.
3.2.3.2.1.Gid tri trung binh ciia cdc s6 do can ndng tré so sinh theo tuéi thai

Béang 3.46. Can nang trung binh thé caa tré so sinh trai, gai twong wng

véi tudi thai 28-42 tuan.

Pong chim Thiiy tinh héa |Tré sinh tw nhién
Tudi (Can nang trung | (Can nang trung | (Can nang trung P
; binh - gram) binh - gram) binh - gram)*
thai . ; Pia-11a>0,05

A Trai Gai Trai Gai . v.
(tuan) (Ia) (Ib) (Ila) (Ilb) Trai Gal Plla-|||a>o,05

n=15 | n=13 | n=29 | n=26 | (&) | (HIb) [Pie=0,05

Piip-111b>0,05
32 2200 1717 1699
33 1700 2100 1900 1907 1893
35 2450 2255 2201

36 2700 2000 2523 2400 2456 2428

37 3054 2791 2952 2865 2841 2726

38 3189 3054 3215 3012 3084 3023

39 3268 3200 3489 3109 3284 3119

40 3353 3276 3134 3011 3342 3199

Nhan xét:

- Gia tri cin nang trung binh cia tré so sinh theo tudi thai, sau chuyén
phoi dong lanh & ca 2 phuong phap cé xu hudng khong khac nhau va
khong khac véi tré sinh ra tir thy thai ty nhién (* theo biéu dd cua
WHO-2007) [96].

- Véi phuong phap thuy tinh héa: C6 6 ca song thai, cin nang thap nhat
1900g, tudi thai thap nhat 32 tuan.

- V6i phuong phap dong chdm: ¢6 1 ca tam thai, giam thiéu 1 thai, 2 ca
song thai, can ning thip nhit 1600g, tudi thai thap nhat 33 tuén.
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3.2.3.2.2. Gid tri trung binh ciia cdc s6 do cdn ndng, chiéu cao tré tir 3 thang
dén 4 tuoi

Bing 3.47. Can ning, chiéu cao trung binh thd ciaa tré so trai,

gai twong ng tir 3 thang dén 4 tudi.

Pong cham Tré sinh tw nhién

(Can nang — ’l:huyvtmh ho?; (Can ning — chiéu
Y (Can ning — chieu o e p
chiéu cao S cao trung binh)
s cao trung binh)
Tudi trungbinh)

Pia-11a>0,05
Trai Gai . Gai . L. Puia-1a>0,05
(1a) (Ib) Tl’al_£|7| 3) (11b) -:—II’IaI I(I;Ialil) Pip-n1v>0,05
n=14 n=12 n= n=24 (M1a) (111b) 1Py, 415>0,05

3 thang | 6,6kg- 6,0kg- 6,5kg- 6,1kg- 6,4kg- 5,8kg-
62,3cm | 60,8cm | 60,8cm 60,2cm | 61,4cm 59,8cm
6 thang | 7,9kg- 7,2kg- 7,8kg- 7,4kg- 7,9kg- 7,3kg-
68,3cm | 65,1cm | 68,1cm 66,1cm | 67,6cm 65,7cm
9 thang | 8,8kg- | 8,3kg- 8,7kg- 8,0kg- 8,9kg- 8,2kg-
71,5cm | 71,3cm 71,1cm 69,6cm 72,0cm 70,1cm
12 9,5kg- 9,1kg- 9,7kg- 9,0kg- 9,6kg- 8,9kg-
thang | 74,5cm | 75,2cm 76cm 74,8cm 75,7cm 74,0cm
2 tudi 12,1kg- | 11,7kg- | 12,0kg- 11,7kg- | 12,2kg- 11,5kg-
86,3cm | 87,3cm 86,9cm 86,9cm 87,8cm 86,4cm
3tubi | 14,3kg- | 13,8kg- | 14,5kg- 14,1kg- | 14,3kg- | 13,9kg-
95,7cm | 94,8cm 95,9cm 96,3cm 96,1cm 95,1cm
4 tudi | 15,9kg- | 15,4kg- | 16,0kg- 15,6kg- | 16,3kg- | 16,1kg-
100,2cm | 99,7cm | 101,1cm | 101,8cm | 103,3cm | 102,7cm

Nhan xét: Gia tri can nang, chiéu cao trung binh cua tré tir 3 thang
dén 4 tudi, sau chuyén phoi déng lanh ¢ ca 2 phwong phap c6 xu hudng
khong khac nhau va khong khac voi tré sinh ra tir thy thai ty nhién (* theo

biéu d6 cia WHO-2007) [96].
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3.2.3.2.3. Phdt trién tri tué, tam vin dong, bénh ly ¢ tré sinh ra sau chuyén
phoi triv lanh (Phu luc 6).
Bang 3.48. Phit trién tri tug, tim van dong, bénh 1y & tré sinh ra sau

chuyén phéi trix lanh.

Dong cham Thuy tinh hoa
Sb tré (n=28) (n=55)
n Ty 1§ n Ty 1§
Mit du 2 |2/28([71%)| 3 | 3/55(5.5%)
Binh thudng 26 26/26 419 49/52
o) | 7T | (942%)
Bénh Iy di truyén, di tat bAm sinh 0 | 0/26 (0%) 3 3/52 (5,8%)

- Nhém chuyén phdi dong chdm: Mét dau 2 tré, 26 tré khac ghi nhan

phat trién tri tué, tim vaAn dong binh thudng, khong ghi nhan ¢ bénh 1y di
truyén, khong di tat bam sinh.

- Nhém chuyén phéi thity tinh héa: Mat du 3 tré, 49 tré ghi nhan phat
trién tri tué, tim vAn doéng binh thudng, khong ¢ bénh 1y di truyén, khong di

tat bAm sinh.
+ 1 truong hop dé non 35 tudn, 2400g, méc ti chimg Fallot, sau dé 18

ngay chét do trao nguoc da day - thuc quan. Phat hién di tat qua siéu am luc

thai 30 tuan. 35 tudn v& 6i, md léy thai. Bénh nhan xin phoi cua nguoi 36

tudi. Trude chuyén cé 4 phodi tot ngay 2. Trudong hop nay me 45 tudi, luc

mang thai bi tién san giat ning. Nim 2014, BN xin trimg cia em g4i, qui

trinh mang thai binh thuong, dé md con trai 3300g, khde manh (hd so me ma
s6 1280/13).
+ 1 truong hop dé non thai 32 tuén, 2200¢, phat trién thé chét, van dong,

tri tué chAm hon so véi tré cung tudi. Pong phdi ngay 3, trude chuyén cb 2
phdi tdt, 1 phdi trung binh (h6 SO me ma sb 495/12).
+ 1 truong hop suy giam thi luc bAm sinh, (loan, cin 2 mét 3,7- 4 diop).

[Formatted: Font: 14 pt

Hién tai thi luc 2 mit con 2/10. Pong phoi ngay 2, trude chuyén ¢ 4 phoi tét,
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(loan. can 2.5-3 diop) (hd so me ma sb 1063/11).
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Chuong 4

BAN LUAN

4.1. Ban luin vé phwong phip nghién ciru.
4.1.1. Péi twong nghién cieu va phwong phdp nghién ciru.

Dong lanh cham va thuy tinh héa 1a 2 phuong phap trit lanh dugc su
dung phd bién hién nay. Trén thé giGi, da c6 nhidu nghién ctru danh gia ty 1&
phoi sdng sau rd va két qua co thai cua timg phuong phap.

Mot nghién ctru thir nghiém 1am sang ngiu nhién giita 2 phuong phap

s& 1a thiét ké nghién ctru |y twong dé danh gia hiéu qua cua 2 phuong phap.

Tuy nhién, thyc té tai Trung tim HTSS Qudc gia, tai thoi diém nghién
ctru da tién hanh trir phoi méi, theo phuong phap thity tinh hoa va tiép tuc ra

dong nhitng truong hop phoi da dong cham.

Do d6 thiét ké nghién ctru 1a mé ta theo doi doc. Thiét ké nghién ctru
nay 1a t6i wu, rat c6 gia tri, do tin cdy cao, cung cip nhiéu thong tin (ké ca cac
yéu t6 gy nhidu), c6 thé kiém dinh anh huéng nhiéu mit cua timg phuwong
phap trit lanh dén su phat trién ciia con ngudi tir giai doan phdi thai cho dén
vé sau. Thiét ké nghién ctru nay cho phép nguoi diéu tra xac dinh duoc c&
mau thich hop cho 2 nhom déng cham va nhém thuy tinh hoa, ddng thoi cho
phép tinh toan truc tiép ty 16 moi mac bénh & ca 2 nhom.,

O nhém dong cham nhimg thong tin vé s6 lugng, chit lwgng phdi trude
déng, ky thuat hd tro, 1y do dong phoi, tudi phoi trude déng, duge lay hoi ciu
tu nhét ki lab, dugc danh gia va ghi chép bdi cac nhan vién c6 kinh nghiém.
Céc thong tin tir thoi diém rd dong tro di s& dugc nghién ciu vién truc tiép
thu thap vao phiéu nghién ctru.

O nhém thay tinh hoa nghién ctru vién s& thu thap thong tin ngay tir
thoi diém trir phoi tré di, gitip 1am giam cac sai s, ting d6 tin cdy va sic

manh cia nghién ctru.
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4.1.2. C& méu nghién ciru — Pic diém nghién ciru

C& mau trong nghién ctru nay, ap dung theo cong thirc tinh ¢& mau cia
T6 chirc Y té thé gidi c6 tham chiéu nghién ciru trude do, vé ti 1& thai lam
sang cua chinh trung tim HTSS Quéc gia, dé dam bao tinh kha thi, thyc tién.

Két qua nghién ctru phan anh chinh xac, khoa hoc.

V6i tong s6 544 bénh nhan duoc theo ddi doc tir khi trit dong dén khi

c6 ket qua c6 thai, sinh song, 1a ¢& mau du 1on.

V6i 83 tré sinh song theo doi doc dén khi tré 4 tudi 1a nghién ctru dai

hoi, cong phu, chua tirng dugc thyc hién trude do tai Viét Nam.

4.2. Ban luan vé dic diém phéi truée va sau ri dong cia 2 phwong phap
dong cham va thady tinh hoéa.

4.2.1. Pdc diém mdu phéi nghién ciru

Qua trinh trir lanh va chuyén phéi trir dién ra qua nhiéu budc. Mdi budc
k¥ thuat déu tac dong dén phoi va anh hudng toi két qua c6 thai. Do dé, trong
nghién ctru ndy, chung t6i di nghién ctru sy thay doi vé sb luong va chat

lwong phdi sau mdi bude k¥ thuat va méi lién quan véi két qua cé thai.

O ca 2 phuong phap trir dong, tat ca s6 phoi con du déu duoc trit lanh,
sau khi d3 chim diém chat luong phoi. Muc dich cua viéc lya chon nay nham
nghién ctru mdi lién quan chat lugng phdi trude dong véi kha ning séng sau

rd va kha ning phan chia tiép ctia ca 3 loai phoi t6t, phoi trung binh, phoi xau.

Trong nghién ctru nay, véi téng s6 2245 phdi ra dong, bao gdm 919
phoi tot, 681 phoi trung binh, 645 phoi xdu (bang 3.1; bang 3.2), 1a sé luong
phoi du 16n, phan b chuin, du dé dua ra két ludn dam bao khoa hoc, mang
tinh dai dién cho qu?m thé.

4.2.2. Mbi twong quan vé sé lwong phéi qua cdc bwéc ky thudgt.

Trong trit va rd dong phdi, sau mdi bude ki thuat, phdi déu chiu sy tac

dong dan téi sy thay ddi vé sb lugng va chét luong. Cau hdi dit ra 1a: dua vao

s6 lwong va chat luong phdi trude dong 6 thé du doan duoc sé luong va chit
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luong phdi sau rd, trude chuyén hay khong? Pé tim hiéu chinh xac sy thay
d6i s6 luong ctia cac loai phdi tét, trung binh, x4u qua cac bude ki thuat, & 2
phuong phap, chiing toi tim hiéu hé sé tuong quan va mé hinh héi quy tuyén
tinh nhu sau:

4.2.2.1.Moi trong quan giita s6 heong phéi trieée dong va sé heong phéi sau ra.

Viéc tim hi€u moi twong quan gitta sO luong phoi trudec dong va sod

luong phdi sau ra cia ca 3 loai: (tot, trung binh, xau ) ¢6 v nghia danh gid tac

dong ciia quy trinh trit lanh 1én phoi, dong thoi x4c dinh kha ning béo toan

chat lugng cua tung loai phoi.

* V6i phéi tot (Bang 3.3):

- O ca 2 phuong phép trit lanh, sau thong ké déu cho két qua hé sb
twrong quan kém chit (r< 0,5) gitra s6 lwong phéi tét trude dong va sb lugng
phoi tét sau rd; trir nhom phoi ngay 2- thiy tinh hoa (= 0,585). Piéu d6 ¢
nghia 14 do anh hudéng cia qué trinh déng lanh cham nén khong thé du doan
duogc s6 luong phdi tdt sau rd dwa vao sd lugng phoi tot trude dong.

C6 thé, & nhém phoi ngay 2, do c6 s6 lugng phdi bao it hon nhém phoi
ngay 3, nén tac dong ciia chat bao quan dong lanh va qua trinh trit va rd dong
thity tinh hoa it hon (68,9%) so v6i nhoém phéi ngay 3 (81,8%). Két qua la: sb
lwong va chit luong ciia nhom phdi t6t ngay 2 it bi bién dbi hon so v6i nhoém
phoi ngay 3.

Téc gia Zdrovka Velera (2013) nghién ctru trén nhém phoi ngay 2 dong
lanh nhén thay: 78% cac chu ky c6 phdi tt trude dong (n=1319), thi it nhat
sau rd van con phoi chat luong tét [96].

Tém lai: dit 6 mdi tuong quan tuyén tinh giira s6 luong phdi t6t trudc
dong va sé luong phdi tot sau rd, nhung moi twong quan nay kém chat, dic
biét v6i phuong phap dong lanh chdm va & nhom phdi ngay 3. Pidu nay thé
hién qua trinh ha nhiét cham gay ton hai té bao nhiéu hon qua trinh thiy tinh
hoa. O ca 2 phuong phap, v6i phéi c6 sé lugng phdi bao 16n hon s& bi ton hai
nhiéu hon.
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* Vi phéi trung binh. (Bang 3.4): O ca 2 phuong phap: s6 luong phoi
d6 2 (trung binh) trudc dong khong co ¥ nghia du bao cho sb lwong phdi do 2
(trung binh) sau ra.

* Vi phéi xdu. (Bang 3.5): S6 lugng phdi x4u sau rd ting 1én, do do,
s6 luong x4u phéi truée dong khong cé ¥ nghia du bao cho sb lwong phdi xdu
sau ra.

Nguyén nhan kha dé hiéu, 12 do anh hudng ciia qua trinh trit va ra dong
lam cho mot s phdi d9 2 (trung binh) bi giam chat lugng, chuyén thanh phoi
d6 1 (x4u), tham chi bi thodi héa. Ngay ca phdi (t6t) ciing khong con giri
nguyén dugc chat luong nhu trudc dong, s& giam thanh phoi do 2 (trung
binh), d6 1 (x4u), hay thoai hoa. Két qua la: s6 lwong phdi d6 1 (xu) sau rd
tang 1én, sb lugng phdi do 3 (t6t) giam di va s6 luong phdi do 2 (trung binh)
thay doi.
4.2.1.2 Méi twong quan giita sé heong phdi sau rd va sé lwong phéi truede
chuyén.

Xac dinh mdi trong quan giira sé lugng phdi sau ra va sé lwong phoi
truée chuyén cua ca 3 loai: (t8t, trung binh, x4u), lai c6 y nghia danh gia k§
thuat nudi ciy phoi sau ra dong, dong thoi xac dinh kha nang phan chia tiép
cua tung loai phoi.

* Voi phéi tot. (Bang 3.6): O ca 2 phuong phéap, c6 mdi twong quan
tuyén tinh chat gitra sé luong phoi (tt) sau rd va sé luong phoi (tot) trudc
chuyén. Diéu nay c6 nghia: qua trinh nudi cdy phdi sau ra 1a kha tét, it anh
huong va it 1am thay d6i chét lwong phoi, dic biét véi phoi tot.

* Vi phéi trung binh. (Bang 3.7):0 ca 2 phuong phap, c6 mdi trong
quan tuyén tinh giita s6 lugng phoi do 2 (trung binh) sau rd va s6 lwong phoi
dd 2 (trung binh) trudc chuyén, nhung twong quan nay kém chat. Dic biét,
nhom phoi ngady 2- dong chdm khong c6 twong quan.

- Nguyén nhéan: s6 phoi d6 2 trudc chuyén = s6 phdi do 2 sau rd giri
nguyén dugc chét lugng phdi + mot sd phoi do 3 sau qua trinh rid va nudi cay

bi anh hudng va lam thay d6i chat luong phdi chi con duoc d6 2.
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* Véi phéi xdu. (Bang 3.8): O ca 2 phuwong phap trit lanh: C6 mbi trong
quan tuyén tinh chat giita s6 luong phdi (x4u) sau ri va sd luong phoi (xau)
trude chuyén. Trir nhom phoi ngay 2- thuy tinh héa c6 twong quan kém chit.

Tém lai, v6i phodi xau sau rd, du dugc nudi cdy thém 1 ngiy trudc
chuyén, ciing khong lam thay ddi cht lugng phoi.
4.2.1.3. Méi twong quan giita sé leong phéi (t6t) trde dong va sé heong phoi
(t61) trueée chuyén.

Vi ca 2 phuong phap, do anh hudng ctia qua trinh trit lanh va ra dong,
s6 luong phoi tot trude dong va sd luong phoi tdt trude chuyén, cé lién quan
tuyén tinh nhung kém chit (bang 3.9).

Du vay, trong thyc hanh trit phoi tai lab, cau héi dugc dat ra la: Néu
mudn thu duoc 1 dén 2 phéi tdt trude chuyén thi trude dong can trit bao nhiéu
ph6i? Va nén trir bao nhiéu phdi trén 1 cong ra, dé chu dong tién lugng sb
phoi tét thu dugc trude chuyén va tién luong két qua co thai; dong thoi tiét
kiém s6 cong ra va s phdi cho mdi lan trir va rd dong? Cau tra 10i: dé thu
duge tir 1 dén 2 phoi tt trude chuyén thi s lwong phoi can trit 13 boi sb
chung nho nhét cua sb lugng duge tinh theo phwong trinh twong quan tai
bang 3.10. S6 lugng phai trit 13 4 phoi cho ca 2 phuong phap. Co thé trir 4
phéi trén 1 cong ra, voi 2 giot mdi truong, mdi giot mdi truong chira 2
phdi. Khi rd 4 phoi, c6 kha ning thu dwgc cao nhit 1a 2 phdi tot cho
phuong phap thiy tinh héa. Truong hop, khong thu dugce phdi tot nao co
thé xem xét r tiép cong thir 2.

4.2.3. Pdnh gid chit lwong phéi sau rd va truée chuyén.
4.2.3.1. Pdnh gid chat lwong phéi trede dong, sau rd, trude chuyén tinh theo
trung binh sé phéi/chu ky FET.
* Dién bién chdt lwong phéi theo cdc thoi diém: trude dong, sau rd, trude
chuyén.

Tir két qua nghién ctru va phén tich trén cho thay rang: do tac dong cua
qué trinh trit lanh,sé lugng phdi séng sau rd dong giam, do mot s luogng

khong nhoé phéi thoai hoa hoan toan. S§ lwong cac loai phdi tdt, trung binh,
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xau thay dbi rit nhidu. Nhimg bién d6i vé luong d6 di dan téi sy bién ddi vé
chét, thé hién & biéu d6 3.1. Cu thé 13, so vdi trudc dong: Trung binh sb phoi do
2 — d6 3 sau rd/ chu ky FET déu giam c6 y nghia théng k8, (p < 0,05), nhung
trung binh s6 phoi do 1 sau i/ chu ky FET ting, (p < 0,05).

Sau rd dong, phoi dugc hd trg phdi thoat mang va nudi qua dém: phoi
xau (d6 1) va phan 16n phoi trung binh (46 2) van khong phan chia tiép,
khong cai thién chét lugng, tham chi thoai hoa tiép. Két qua 1a, so voi sau ra:
Trung binh s6 phoi do 1- do 2 trude chuyén/ chu ky FET déu giam. Tuy
nhién, trung binh sé phdi tot (d6 3) trudc chuyén/ chu ky FET c6 xu huéng
tang. Két qua nay co duoc 1a do, quy trinh nudi ciy sau rd dong 1a rat tot,
khong 1am giam chét lwong phoi, dic biét 1a phoi do 3. Ngoai ra, mot sé phoi
d6 2 trong qua trinh nudi cdy sau ri dong, nhitng phoi bao “khoée manh” da
phat trién bu trir va phan chia tiép, tao thém dugc mot s phéi hinh thai tot
vao ngay 3, giup cho trung binh sb phoi d6 3 trudc chuyén/ chu ky FET ting
Ién.Dic biét, & nhom phoi ngay 3 — thiy tinh hoa, trung binh s6 phoi do 3
trudc chuyén/ chu ky FET ting c6 ¥ nghia théng ké ( p < 0,05).

* Phuwong phap dong chdm:

Ban dau, chit luong phdi trude dong khong co su khéac biét gitra 2
nhém tubi phdi (ngay 2 va ngay 3) véi p > 0,05 (Bang 3.11).

Sau ra: hai nhom tudi phoi di c6 sy khac nhau vé chat lwong phdi:
Trung binh s phoi xdu /chu ky FET 2 nhom tudi phoi 1a nhur nhau. Nhung,
trung binh sé phdi tét/ chu ky FET cta nhom phéi ngay 2 cao hon c6 ¥ nghia
thdng ké so voi nhom phéi ngay 3. Dong thoi, trung binh sé phoi do 2/chu ky
FET ciia nhdm ngay 2 thap hon so v6i nhom ngay 3 véi p < 0,05 (Bang 3.12).

Diéu ndy ndi nén rang: cung la phdi chit lwong tét, nhung sau ra dong,
nhém phoi ngay 2 bao toan chét lwong tét hon phoi ngay 3. Phai ching, do
nhém phdi ngay 3 ¢ sé lugng phdi bao 16n hon, nén trong qué trinh dong
lanh cham, s6 phdi bao bi ton thwong nhiéu hon?
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Chat luong phéi truée chuyén cia 2 nhém tudi phoi 1a twong dwong
(p>0,05) (Bang 3.13). Nhu vay, di trung binh sé phoi t6t sau rd/chu ky FET &
nhom ngay 2 cao hon nhom ngay 3. Nhung sau rd déng, trong qué trinh phat
trién sinh 1y, giai doan tir 4 dén 6 té bao, phdi ngay 2 hay bi block (ngung
phét trién). Trai lai cac phoi ngay 3 da trai qua giai doan nay trude khi budc
vao giai doan trit lanh nén c6 thé kha niang séng va phat trién cua phoi tét hon
so voi phoi ngay 2. Két qua la: trung binh sé phoi tét truéc chuyén/chu ky
FET cua 2 nhém tudi phéi 1 nhu nhau.

* Phuwong phap thuy tinh hoa:

- Trudc dong trung binh sé phéi tét/chu ky FET cia 2 nhém phdi ngay
2 va ngay 3 1a nhu nhau (Bang 3.11). Két qua thu duoc sau rd dong va trudc
chuyén phai: trung binh sé phdi tét/chu ky FET cua 2 nhom tudi phdi ciing
twong duong nhau, p > 0,05 (bang 3.12; bang 3.13).

Trong nghién ciu nay, trung binh sé phoi d6 2 trude dong/chu ky
FET ctia nhom phoi ngay 2 cao hon nhom phéi ngay 3 c¢6 ¥ nghia thong ke,
p < 0,05 (bang 3.11). Pidu nay lam cho sau rd déng va trudc chuyén phoi
trung binh sé phoi d6 2/chu ky FET, trung binh sé phdi xau (d6 1) /chu ky
FET cta nhdm phdi ngay 2 cao hon nhom phoi ngay 3, khac biét c6 y nghia
thong ké, p< 0,05 (bang 3.12; bang 3.13).

4.2.3.2. Pdnh gid chat lwong phdi sau rd va truedc chuyén tinh theo ty Ié song.

* Phuwong phap dong cham. (Bang 3.14):

- V6i nhém phdi ngdy 2: & nghién ctru ndy, ty 18 phoi sbng sau ra (62,5%)
va ty 1& phoi sdng nguyén ven sau ra 1a (39,3%) thap hon nghién ctru cua
Mojtaba R. V- 2009 [97] la 82,8% va 56,2%. Con trong nghién cliru cla
Kuwayama M -2005 [29] chi trit nhitng phoi chat luong t6t (4-6 té bao, co dudi
20% manh v& bao tuong), thi ty 16 sbng cua phdi ngay 2 con cao hon 1a 91%.

- Véi nhom phéi ngay 3: ty 1& phoi song sau ri cta nghién ciru nay
(56.5%) thép hon nghién ctru cia Rama Raju- 2008 [98] la 60%, Li Y-2007
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[99] Ia 91%, Balaban -2008 [100] la 88,7% do 2 tic gia nay ciing chi chon
phoi ot (co 6-8 té bao, dudi 20% manh v& bao tuong) dé trit. Ciing theo tac
gia Balaban -2008, ty 1 phoi phan chia tiép & 49,5%, cao hon ctia nghién ctru
nay la 21%.

Ty lé phoi song va ty 1& phdi cé cac phoi bao sdng nguyén ven sau ra
d6ng khi sir dung phuong phap dong lanh cham Ia kha thip. Hon nira s6 liéu
ctia chung t6i ciing cho thiy rang ty 1é phoi thoai hoa hoan toan va sé chu ky
khong c6 phoi chuyén do toan bo sb phdi trit bi thodi hoa 1a cao. Chinh vi
vy, s6 luong phéi rd dong trong mdi chu ky chuyén phdi trix 12 kha cao.

* Phwong phap thiy tinh hoa:

- Ty 18 phdi song sau rd & nhom phdi ngay 2 (78,9%) cao hon c6 ¥
nghia thong ké so véi nhém phodi ngay 3 (70,3%), p < 0,05.

- Ty 1¢ phoi thoi hoa hoan toan cua nhom phéi ngay 2 (25,6%) thap
hon nhém phdi ngay 3 (31,1%) c6 ¥ nghia thong ké, p< 0,05.

- Ty 1 phoi phan chia tiép trén tong s6 phoi séng sau rd dong trong
nghién ctru nay kha thap (56,7%) cho nhom phoi ngay 2, (51,9%) cho nhém
phoi ngay 3. Ty 18 phoi phén chia tiép ctia nhom phéi ngay 2 cao hon nhom
phoi ngay 3 ¢6 y nghia thdng ké (p< 0,05).

* So sanh véi cac nghién ciru khac:

- Theo nghién ctru hdi ctru cua tac gia Chi F- 2013 [101], ty 1é phoi song
sau ra dong cua 2 nhéom la twong duong: nhém ngay 2 (92,7%), nhdm ngay 3
(92,8%) khi tac gia chi chon phdi tbt, ddng nhit vé s lugng cho 2 nhom.

- Ty 18 song (78,9%) va ty 1& sdng nguyén ven (67,3%) cua phoi ngay 2
thdp hon nghién ctru ciia Nguyén Thi Thu Lan -2011 [102] lan luot 1a 100%
va 99,1%. Nguyén nhan ctia sy thap hon nay cé thé 1a do su khac nhau khi lya
chon phai trit. Ching t6i 14y ca 3 loai phoi: t6t, trung binh, xau dé trir. Con
trong nghién ciru ctia Nguyén Thi Thu Lan chi trit nhitng phoi chét lugng t6t
(4-6 té bao, co dudi 20% manh v bao twong).
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- Ty 1& phoi ngay 3 song sau ri (70,3%) thap hon nghién ctru cua
Rama Raju -2009 [103] la 90,37%, Nina Desai -2010 [104] la 93,5%. do
céc tac gia nay ciing chi chon phoi tot (c6 6-8 té bao, dudi 20% manh v&
bao twong) dé trir.

- Theo nghién ctu Giovanna Fasano-2014 [105], 4p dung thuy tinh
hoé voi méi truong caa Vitrolife cho phdi & giai doan phan chia (gém phoi
ngay 2 c6 4-6 té bao- ngay 3 c6 8-12 té bao, cac té bao ddng déu, <30%
manh v& bao twong) thi ty 18 phdi séng 1a 87,6%, ty & sbng nguyén ven sau
rd 1a 76,1%, ty 1¢ phoi phan chia tiép sau nudi qua dém l1a 81,3%.

Nhu vay, véi ca hai phuong phap trir lanh, viéc lya chon trit thém phoi
Xau va trung binh khong lam ting ty 1& phdi séng, phoi phan chia tiép, tham
chi lam ting ty 1€ phdi thodi hda hoan toan so véi cac nghién cuu khac chi trix
céc phdi tot.

* So sanh gifra 2 nhém phoi:

- Ty 18 séng, ty & séng nguyén ven, ty & phdi phan chia tiép cua nhém
phoi ngiy 2 cao hon cé ¥ nghia thdng ké so véi nhom phoi ngay 3. Bong thoi,
ty & phdi thoai hoa hoan toan ciia nhom phdi ngay 3 cao hon han nhém phdi
ngay 2 vai p < 0,05 (Bang 3.14). Két qua cua ching t6i phd hop véi nhiéu
nghién ctu tai Viét Nam va trén thé gioi. Nhu Salumets A (2003) thiy ty 18
séng cua phodi ngay 2 1a 61,7% cao hon co y nghia so v6i nhom ngay 3
(43,1%) [56]. Cac nghién ciru nay déu cho rang sé luong phéi bao cang ting
thi sy hiy hoai té bao cang nhiéu hon do ting dién tich tiép xdc bé mat, du ap
dung phuong phap trit déng nao. Chat lugng phdi sau trit lanh dugc danh gia
sau rd dong 1 gio, phan &nh anh huéng cua qud trinh trir lanh — rd dong 1én
phoi. Trong nghién ctru nay ching t6i da ghi nhan qua trinh trix lanh — rd déng
d3 1am thay ddi cAu trc, hinh théai va ca sé lwong cua cac phdi so vai trudc

trir lanh.
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* Panh gia so sanh gitta 2 phuong phap trit lanh.

- Ty 1& sbng, ty 1& sdng nguyén ven, ty 18 phoi phan chia tiép cua
phuong phap thuy tinh hoa c6 xu hudng cao hon phuong phap dong cham.

- Ty I¢ phoi thoai hoa hoan toan ctia phuong phap thiy tinh hoa cé xu
huéng thip hon phuong phap dong cham.

Két qua nghién ctru nay trang hop véi két qua nghién clru cua tac gia
Debrock S- 2015, so sanh ngiu nhién ty 18 sdng cua phdi ngay 3 (84,3%),
va ty 16 sdng nguyén ven (74,5%) sau thuy tinh héa cao hon c6 y nghia
thdng ké so voi dong cham (52,5%), (28,6%) [106].

Tac gia Zhu HY-2015, hdi ctru danh gia phdi ngay 3 sau déng cham c6
ty 18 phoi song (91,3%), ty 1 phoi nguyén ven (68,7%), ty 1 phoi chét luong
tot sau ra dong thap hon thuy tinh héa lan lugt (97,4%, 92,3%) [107].

Tac gia Kaartinen N -2016, hoi ciru dong phoi giai doan phan chia, so
sanh ty 1& phdi sdng sau thiy tinh hoa (83,4%) cao hon dong cham (61,4%) co
v nghia théng ké [108]. Nhiéu tac gia khac ciing cho két qua twong tu:
Balaban B — 2008, Levron J- 2014, Rezazadeh Valojerdi M- 2009, Van Landuyt
L- 2013, Liu SY- 2013, Sifer C - 2012. [109,110,111,112, 113, 114].

Ciing theo tac gia Giovanna Fasano (2014) tién hanh thir nghiém 1am
sang ngau nhién c6 di ching, so sénh trit lanh phoi chit luong tét, giai doan
phan chia, & 568 bénh nhan (tudi trung binh 33,4 + 52), bang phuong
phép thiy tinh hoa, trén hé thdng kin, véi 2 méi trudng khac nhau (IVINE
chua DMSO va Vitrolife khong chua DMSO) véi phuong phap dong lanh
cham. KET QUA: Téng cong c¢6 1055 phdi duoc ra dong, 836 (79,2%) phdi
séng va 676 dugc chuyén (64,1%). Ty 1¢ song sau ri ctia thiy tinh hoa (Irvine:
89,4%; Vitrolife: 87,6%) cao hon ding ké so véi dong lanh chiam (63,8%)
(p<0,001). Khong c6 sy khac biét vé ty 1& sdng sau rd dwgc quan sat

giita hai phuong phép thity tinh hoa. Ty 1& séng nguyén ven sau ra, ctia phoi
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trong ca hai phuong phap thuy tinh héa cao hon dang ké so véi phdi dong
lanh cham (p <0,001). Ty 1& phdi phan chia tiép cao hon dang ké véi cac
phuong phap thily tinh hoa (Irvine: p <0,001; Vitrolife: p <0,05) so voi dong
lanh cham. Khi str dung Irvine so véi Vitrolife, ty 1& phdi phan chia tiép cao
hon déng ké da dugc quan sat (p <0,05) [105].

Két qua nghién ctru ndy tuong tu tac gia Van Landuyt L (2013): phan
tich hdi quy logistic cho thdy: véi phdi tot ngay 3, dii anh hudéng ciia mat phoi
bao do qua trinh trir lanh, sau khi nudi qua dém, trong méi truong nudi cay
invitro, phoi thuy tinh hoa c6 ty 1& sdng cao hon (94,3%), ty 1¢ phoi séng
nguyén ven (77,5%), phan chia tiép t6t hon phoi dong cham (64,3%;
39,2%). (P <0,001). Kha niang phén chia tiép giam theo murc d6 thiét hai té
bdo (p<0,001). Néu phoi tiép tuc phan chia sau ri dong, s& khong c6 anh
huong cua sé luong t& bao bi mét hodc phuong phap trir lanh dbi v6i kha
nang lam t6. Ty 1& 1am t6 cta phoi véi 0, 1 hodc 2 phéi bao bi hu hong lan
luot 1a 21% (n = 114), 21% (n = 28) va 20% (n = 12) sau khi dong lanh chadm
va 20% (n = 50), 21% (n = 5) va 27% (n = 4) sau khi thay tinh héa [112].

Mic du tac gia khéng chimg minh dwoc rang: phoi thity tinh hoa kha
thi hon ph6i dong lanh cham vé két qua mang thai, nhung ciing cong nhan
rang: thuy tinh héa mang lai ty 18 sdng cao hon, phat trién qua dém tdt
hon. Pidu nay lam ting sd luong chu ky chuyén dong lanh ¢6 ngudn gbc tir
mot chu ky kich thich budng trimg duy nhét va co6 thé din dén két qua c6 thai

cong don tbt hon.

Tom lai, tit ca cic nghién ctru trén cung véi két qua nghién ctru cia
chung t6i, déu nhan thdy: dong phoi thuy tinh hoa cho ty 1& phdi sbng, ty 18
phoi séng nguyén ven, ty 1¢ phoi phan chia tiép cao hon dong cham cé y

nghia thong ké.
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4.3. Ban luan vé mdt s6 yéu t6 lién quan va tién lirgng ciia 2 phwong phap
dong cham va thiy tinh hoa.

4.3.1. Dac diém bénh nhdn va mdi lién quan dén két qud co thai.

4.3.1.1. Tuéi.

Trong nghién ciru nay chung t6i chon 220 BN chuyén phoi déng chdm
(162 BN chuyén phdi ngay 2,58 BN chuyén phoi ngay 3), 324 BN chuyén
phoi thuy tinh hoa (162 BN chuyén phdi ngay 2,162 BN chuyén phoi ngay 3).
Tudi trung binh cua BN chuyén phéi dong lanh tir 33,1 dén 33,9. (Bang 3.18).
Két qua nghién ctru nay cua ching t6i cho thdy phan 16n cic cdp vo chong
déu mong mudn tim kiém co hoi co con trong d6 tudi sinh dé tir 18 dén 35.
Mot sé it truong hop khac, do hoan canh ca nhan hoac thoi gian v6 sinh kéo
dai, d6 tudi thuc hién chuyén phoi dong lanh 1a > 40 tudi. Phan 16n cac truong
hop nay di xin tring. BN 16n tubi nhét thyc hién chuyén phoi dong lanh, & ca
2 phuong phép 1a 57 tudi, déu xin trimg.

Do d6 tudi dugc tinh vao thdi diém chuyén phdi trir va quyét dinh
nhan vao nghién ctru cac trudng hop bénh nhan 16n tudi chuyén phoi dong
lanh, c6 xin tring — xin phoi, dua t6i két qua khong thiy c6 su khac biét vé
ty 18 o thai gitra 2 nhom tudi trén 35 va dudi 35 (p=0,068) [Bang 3.19].
Két qua nay ung ho 1ap ludn rang ty 1& thanh cong giam & phu nit trén 35
tudi chu yéu do giam chét luong va sb luong trimg c6 duoc khi kich thich
budng trimg [51]. O phu nit 16n tudi, sy phat trién cia NMTC thich hop
cho sy 1am té va phat trién cua phdi hoan toan co thé diéu khién bang cac
noi tiét to ngoai sinh.

O ca 2 d6i twong chuyén phdi dong cham va thay tinh hoa, khong co
su khac biét khi so sanh d6 tudi trung binh giita 2 nhém BN chuyén phoi
ngay 2 va ngay 3.
4.3.1.2. Do day NMTC.

Hiéu qua dy doan cia d6 day ndi mac tir cung trén thu thé tir cung da

duoc thao ludn trong nhidu nam véi cac két luan trai ngwoc nhau. Trong cac
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nghién ctru vé chu ky IVF tuoi, nhiéu nha nghién ciru di bao cdo c6 mbi twong
quan duong giita d0 day ndi mac tor cung va két cuc IVF [48], [50],
[60], [61], [66]. Trong khi d6, cac nghién ctru khic khong thé thiét 1ap mbi lién
hé dang ké giita d6 day ndi mac tir cung va két cuc 14m sang sau khi diéu tri
IVF [56], [67], [68]. Tuy nhién, ndi mac tit cung mong thuong duoce coi la cd
lién quan voi ty 18 1am t6 thap hon, ty 18 thai 14m sang hodc ty 1& sinh song
théip, mac du khong co diém cét déng thuan ton tai. Mot s6 nghién clru két luan
rang d6 day ndi mac tir cung dudi gia tri toi thiéu 6-8 mm cho thiy gia trj tién
doan am tinh dbi voi cac két cuc IVF [ 48], [49], [60], [62], [66]. Tuy nhién,
mdt thai ky thanh cong van c6 thé dat duge mic dii ndi mac tir cung mong [69].
Trong cé&c nghién ctru vé chu ky FET, ciing khong c¢6 su dong thuan vé viée
liéu do day ndi mac tir cung co thé dy doan két cuc FET hay khong. Mot )
nghién curu cho théy do day ndi mac tir cung 1a mot yéu td du béo tich cuc vé
két qua 1am sang [ 52 - 55]trong khi nhitng nguoi khac cho thiy khong co tac
dung [51], [57], [58]. Nhung d6 day ndi mac tir cung 8 mm da duoc sir dung
rong rdi 1am diém cit chudn bi ndi mac tir cung trong chu ky FET.

Trong nghién ctru ndy, dé xac dinh diém cit gia tri 36 day NMTC trong
chu ky chuyén phoi dong lanh thanh cong 13 bao nhiéu, toan bo BN dugc
chuén bi NMTC bé“mg ndi tiét ngoai sinh déu duoc chuyén phoi. Thuc té,
trong nghién ctru nay, do6 day NMTC méng nhét tién hanh chuyén phéi (dong
cham 13 4mm, thuy tinh hoéa 13 5,7mm), 46 day NMTC day nhét (d6ng cham
la 14mm, thuy tinh hoa 1a 17mm).

Tir d6, ching t6i dd tim thidy mot mdi twong quan dang ké giira do day
ndi mac tir cung va két qua thai 1am sang, théng qua xdy dung dudng cong
ROC cua d6 day NMTC cho viéc dénh gi4 gia tri tién doan ciia né dbi voi két
cuc 1am sang (biéu d6 3.2).

Theo két qua nghién ciru, d6 day NMTC c6 gia tri tién lwrong kha ot
két qua c6 thai vi dién tich dudi duong cong ROC: 0,718. — p < 0,0001. Diém
cit d6 day NMTC c6 gia tri trong chin doan 1a 8,05mm, c6 do nhay 13 77,9%,
d6 ddc hidu 65,2%, tai diém cit nay duong cong ddi chiéu [Biéu do 3.2].
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Tai diém cit = 14,15mm, d6 dic hidu 1a 100%. Nghia 1a khong c6 ai co
thai ma d6 day NMTC > 14mm [Bang 3.20].

Piém cit duoc tim ra trong nghién ctru ndy ciia ching t6i tring khép
v6i kha nhidu nghién ctru cia cac tac gia khac trén thé giéi nhu: Junwei Yang
(2018) [115] tim thdy diém cat 1a 8,25 mm (d6 nhay 73,0% va do dac hiéu la
32,8%), tuy nhién dién tich dudi duong cong ROC d6 day ndi mac tir cung la
0,534 (KTC 95%, 0,504-0,565) nén rét it gia tri du bao. Zhang T (2018) tim
ra diém cét 1a 8,75mm [116].

Khi danh gia ty suat chénh vé& két qua co thai giita cac nhom do day
NMTC nhan théy: Néu niém mac tir cung & khoang > 8- 14mm, s€ lam ting
kha ning c6 thai 1én 1,161 1dn va co ¥ nghia thong ké (p < 0,05).Néu niém
mac tir cung < 8mm hodc >14mm, s& lam giam kha ning c6 thai xudng con
36,3% va c6 y nghia thong ké (p< 0,05), (bang 3.21).

Khi phén tich hdi quy da bién, chung t6i thdy ring d6 day NMTC vao
ngay chuyén phéi anh huong dang ké ti két qua co thai va doc 1ap véi yéu td
khac (p=0.025),(bang 3.42).

Két qua nghién ctru nay cia ching t6i trong tu nhiéu nghién ctru trude
day cho théy ty 1¢ c6 thai giam khi NMTC <8mm hodc > 14mm. Nhu Bu-Z
(2016) hdi ctru trén 2997 bénh nhan chuyén phdi dong lanh nhan thiy: nhom
d6 day NMTC tir 8-13mm lam ting ty 1& co6 thai 1am sang 1én 1,39 1an (CI
95%, 1,1-1,77, p<0,01). T4c gia ciing két ludn rang: dbi v6i bénh nhin chuyén
phoi dong lanh, 6 day NMTC vao ngay chuyén phdi anh huéng dang ké téi
két qua c6 thai va doc 1ap véi yéu té khac [117].

Két qua trung binh d6 day NMTC ¢ 2 nhom chuyén phéi dong cham va
thiy tinh hoa tr 9-10mm. (Bang 3.18). Két qua thu dugc sau khi ding
estradiol va progesteron ngoai sinh (liéu estradiol thay déi tir 6-8mg/ ngay,
thoi gian kéo dai trung binh 10,9 ngay (tdi thiéu 8 ngay, toi da 15 ngay, liéu
progesteron 400mg/ngay *x2 ngay). So sanh vdi cac nghién ctru khac st dung

GnRHa tc ché tuyén yén trudc khi dung estradiol va progesteron hay kich
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thich nhe budng tring bang FSH, nhu nghién ctru ciia Peeraer K (2015) ding
HMG liéu 37,5-75 ui/ ngay, thoi gian dung trung binh 13,7 ngay (CI 95%
13,2-14,2) ciing méi dat duge d6 day NMTC la 8,9mm [117]. Hodc nhu
nghién ctru cia Phan Thi Thanh Lan (2007): & nhém c6 su dung GnRHa uc
ché tuyén yén trudc khi dung estradiol va progesteron, vao ngiy chi dinh
dung progesteron d6 day NMTC 1a 8,97 = 0,89. Nhom chi st dung estradiol
va progesteron nhu trén, d day NMTC 1a 9,28 + 2,23. Sy khac biét khong co6
y nghia thong ké [72].

Nhu vdy, phac d6 dung ndi tiét ngoai sinh vé6i lidu nhu trén 13 kha t6i
uu cho chuin bi NMTC trude chuyén phoi dong lanh. Phac d6 nay don gian
trong theo doi diéu tri, it tac dung phy, hiéu qua dat dugc rat tot, df‘)ng thoi tiét
kiém hon v& chi phi.

4.3.2. Ban ludn vé mét sé yéu té anh hwéng dén két qud cé thai.
4.3.2.1. Méi lién quan giita sé heong phéi chuyén va két qua c6 thai.

Trong hd trg sinh san, cau héi luén duoc dat ra la: véi cac phoi séng,
thi 1 1an chuyén bao nhiéu phoi s& cho két qua c6 thai, ma lai giam ti da
nguy co da thai va tiét kiém phoi?

Két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thiy sb phdi chuyén co gia tri
tién luong kha t6t két qua co thai, (p < 0,0001 dién tich duéi duong cong
ROC=0,688).

- Dya vao dudng cong ROC, diém cét co gia tri trong chan doan 13 tai
diém cit d6 dudng cong ddi chiéu, diém cit 3 ¢6 do nhay 1a 73,3%, do dic hiéu

51,3%, gia tri chan doan duong tinh 26,6%, chi s6 J cao nhat = 24,6%.

- Dya vao bang gia tri tién lugng két qua co thai tai cac diém cit cua sd
luong phdi chuyén nhdn thiy: sé phdi chuyén cang cao thi do nhay cang
giam, do ddc hiéu va gia tri tién doan dwong tinh cang cao. Diéu nay c6 nghia
rang cang chuyén nhiéu phoi thi ty 1& c6 thai cang cao (bang 3.22). Ciing luu

¥ rang: cang chuyén nhiéu phoi trong 1 chu ky thi nguy co da thai cang cao.
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- Khi phan tich hdi quy da bién (bang 3.41), ching t6i thay rang sb
luong phoi chuyén anh huong dang ké ti két qua co thai va doc lap voi yéu
t6 khac (p=0.045).

Nghién ctru cua chung t6i chi ra gia tri tién doan duong tinh cua
chuyén 1 phoi 1a 21,5%, chuyén 5 phoi 1a 36,4%, chuyén 6 phoi 1a 50%. Két
quéa nay trong ddng v6i nghién ciru cua Vii Minh Phuong — (2015) ghi nhan
nhém chuyén 5 phoi déng lanh c6 ty 1¢ thai lim sang cao nhét: 30,6%; thip nhat
& nhom chuyén 1 phéi: 12,5%. Tac gia cling phan tich mdi lién quan giira s6
lwong phdi chuyén va ty 18 thai 1am sang, nhén thiy s6 phoi chuyén ting thi ty 16
thai 1am sang ting. Sy gia ting ty 1¢ thai 1am sang rd rét khi chuyén trén 3 phoi
s0 v6i chuyén < 2 véi p < 0,05. khi chuyén nhiéu hon 3 phéi (4 hay 5 phoi) thi
su khéc biét khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05 [119].

. Nghién ctru cia William SB Yeung (2007) ciing cho két ludn twong tu:
ty 1¢ thai 1m sang va thai tién trién c6 su khac biét théng ké giita nhém chuyén 1
phdi so véi chuyén > 2 phdi, ty 1& thai 1am sang 21% & nhom chuyén 1 phoéi,
37% & nhom chuyén 2 phdi va 39% ¢ nhom chuyén 3 phoéi [120].

. Vahratian A va cs (2000) nhan xét & phu nir tir 20 — 29 tudi chuyén 3
phoi s& ting ty 1é tré sinh sdng so vdi cac chu ky chuyén 1 hodc 2 phoi, sy gia
tang nay kéo theo tang nguy co da thai [121].

e Zdravka va cs (2013) ciing nhan thiy sy cai thién ty 1¢ tré sinh séng
sau chuyén phoi dong lanh khi so sanh chuyén 2 phéi va chuyén 1 phéi voi
OR 1,45, CI 1,08 —1,94 [96].

e Tic gia Nguyén Xuan Huy ciing két luan: s& phoi chuyén cé anh
hudng dén ty 18 co thai 1am sang vai (p < 0,05) [122].

e Nhu vay, chua xét dén chat lugng, s6 lugng phoi khuyén cdo nén
chon dé chuyén 1a 3, boi diém cét 3 ¢6 gia tri nhét trong tién luong két qua co
thai. Hon nita, kha niing da thai cao nhét c6 thé gap khi chuyén 3 phoi 13 tam

thai van chép nhan duoc.

( Field Code Changed
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4.3.2.2. M¢i lién quan giita chdt lrong phéi & tieng giai doan véi két qua
co thai.

Pé tim hiéu kha ning tién luong vé két qua co thai dua vao chat luong
phoi, chiing t6i tién hanh xét mdi lién quan giita chat luong phoi ¢ timg giai
doan véi két qua c6 thai.
4.3.2.2.1. Méi lién quan giita chdt heong phéi truée dong va két qua ¢ thai

Khi quyét dinh trir phoi cau hoi dat ra 1a: nén trir tit ca cic phoi song
hay chon trit phoi theo chit lwong dé khi rd ra thu dwoc sb phoi song nhiéu
nhit va quan trong hon 1a cac phéi séng d6 c6 kha nang phat trién tiép va cho
két qua co thai cao nhét, dong thoi tiét kiém chi phi nhat? Két qua 1a:

* VGi phéi tot: & phuong phap thuy tinh hoa, du la phéi ngay 3 (c6 6-
8 té bao), hay phdi ngay 2 (c6 4 té bao), kha ning bio toan phoi tot, nhd do
lam ting kha ning c6 thai ting tir 2,743 dén 3,71 lan, c6 y nghia théng ké.
(bang 3.23).

O phuong phap dong cham, néu trudc dong 1a phdi tot ngay 2 s& lam
tang kha nang c6 thai 5,719 1n, c6 y nghia thong ké. Tuy nhién, néu la
phoi ngay 3, khéng lam tang kha nang co thai, (p=0,217), (bang 3.23). Phai
chang qua trinh ha nhiét cham gay huy hoai té bao nhiéu hon qua trinh thay
tinh hoa, dic biét voi cac phdi cang co nhidu phodi bao thi kha ning bi anh
huéng cang nhiéu hon.

* Voi phoi trung binh: theo bang 3.24, & 2 phuong phap, voi cd nhom
phdi ngay 2 va ngay 3, néu trudc dong bénh nhan c6 phdi do 2 (trung binh) s&
lam tang kha ning c6 thai nhung khong c6 y nghia théng ké p > 0,05.

Tham khéo cac nghién ctru vé két qua c6 thai sau trit va chuyén phoi
trung binh (d6 2) thdy ring ty 1& c6 thai ciing rat thip. Nhu tac gia Josephine
Lemmen nhan thay: truong hop c¢6 2 té bao vao ngay 2 (phdi trung binh) thi ty
1¢ 6 thai 7,2%; trudng hop co 4 t& bao vao ngay 2 (phdi tét) ty 1& c6 thai
16,9% [123].

* V6i phéi xdu: theo két qua nghién ciru & bang 3.25: ¢ ca 2 phuong
phép, néu trudc dong bénh nhan c6 phdi do 1 (x4u) s& lam giam kha nang ¢6
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thai nhung khéng c6 ¥ nghia théng ké p > 0,05. Tham chi, nhom phoi ngay 3,
& phuong phap thily tinh hoa con lam giam kha nang c6 thai, c6 ¥ nghia thong
ké p < 0,05.

C6 thé thdy, voi phoi x4u, khi trai qua qua trinh trir va rd dong, kha
ning séng, bao toan chat luong phoi va 1am t6 rat thip. Tham chi, con thoai
héa, tao ra nhiing san phém ddc hai cho méi trudong nudi céy, moi truong lam
t6 ctia cac phoi con lai. Két cuc chung cudc lam giam kha ning c6 c6 thai.

Ciing tir két qua nay, dua ra kién nghi sau: Sau tao phoi, nén phén loai
phoi theo hinh thai, danh diu timg nhom phéi. Nén ching chi tién hanh trix
lanh toan b s6 phdi tot. Vi phoi chét lugng trung binh (d6 2) thi tu van cho
bénh nhén kha nang thanh cong han ché sau trir lanh, dé dua ra quyét dinh co
trir hay khong nhiam giam chi phi khong can thiét. Hodc c6 thé theo ddi va
nudi cay tiép, néu phdi co thé “tu sira chira” do cac phodi bao toan ven phat
trién “bu trir”. Nhitng ngay sau danh gia lai chat lwong, néu dat d6 3 thi xem
xét dua vao trit lanh. Véi phoi x4u (d0 1) nén manh dan loai bo, khong trit
lanh dé tranh anh huéng dén méi truong nudi cdy, moi truong lam 6 cua cac
phoi khac.
4.3.2.2.2. Méi lién quan giita chat lwong phdi sau rd va két qua cé thai.

Khi rd phdi, cau hoi dat ra 13: nén rd phdi dén khi c6 phdi sdng hay ra
dén khi tim thdy phoi phai dat chét lwong nhu thé nao, dé co thé tién luong c6
thai? Két qua la:

O phuong phép thuy tinh hoa, néu sau rd ¢6 > 1 phdi d6 3 s& tang kha
ning co6 thai c6 y nghia thong ké, tir 4,331 1an (voi phdi ngay 3) dén 10,281
1an (voi phoi ngay 2). (bang 3.26).

O phuong phap déng cham: néu sau rd c6 phoi d6 3, & nhém ngay 2
lam ting kha ning c6 thai 1én 5,733 lan, c6 y nghia thong ké. Tuy nhién, &
nhom phéi ngay 3, ting nhung khong ¢ ¥ nghia thong ké (bang 3.26).

O ca 2 phuong phap dong, v6i phdi giai doan phan chia, néu sau rd thu
dugc phoi trung binh, s€ lam giam kha nang c6 thai. Pac biét, voi phuong

phap déng cham, giam co ¥ nghia thong ké (bang 3.27).
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Néu sau rd phoi giai doan phan chia, thu duoc phdi xdu, véi ca 2
phuong phap, s€ khong lam tang kha nang c6 thai. Pac biét voi nhém phdi
ngay 3, néu sau rd thiy tinh hoa, s& lam giam kha ning c6 thai 41,6%, c6 y
nghia thong ké (bang 3.28).

e Tac gia Zdravka 2013 ciing nhan thdy hinh thai phéi tot duoc quan
sat & bat ky giai doan nudi cdy nao déu cai thién két qua c6 thai ngay ca khi
céc dic tinh chat luong tot bién mat trude khi chuyén phoi [96].

e Nghién ciru ciia Wenhao Shi (2013) cho thy sy huy hoai phéi bao
sau qua trinh tri lanh s& tic dong xAu dén ty 1¢ c6 thai cia chu ky chuyén phoi
déng lanh [124].

Tém lai, sau rd dong, néu chi co phéi trung binh (d6 2), va phoi xau
(d0 1) s€ khong lam tang kha nang co6 thai. Thdm chi con lam giam kha
nang cé thai c6 ¥ nghia théng ké (dic biét voi phwong phap dong cham va
nhom phoi ngay 3). Chi ¢6 phoi tot (46 3) sau rd méi lam ting kha ning cd
thai c6 y nghia thong ké. Vi hé thdng theo ddi phdi lién tuc (time lapse)
hién nay, viéc danh diu va theo ddi sy phét trién cia timg phoi dé dang
hon, lién tuc va chinh xac hon.

Tir két qua nghién ciru nay, dwa ra kién nghi: dé ting kha ning c6
thai/ 1 chu ky FET nén rd dong cho dén khi thu dugc phéi tot.
4.3.2.2.3. Moi lién quan gitka chdt lwong phéi trude chuyén va két qud c6 thai.

Trong nghién ctru ctia ching t6i, sau rd dong, co hd tro thoat mang bang
laser, phéi tiép tuc dugc nudi ciy va theo ddi thém 1 ngdy va danh gia lai chét
luong trude chuyén 1h. Do viy, giéng nhu chuyén phéi twoi, chit lwong phéi
truée chuyén co gia tri tién luong gan va chinh xac nhit téi két qua c6 thai. O ca 2
phuong phap: néu truée chuyén co phoi tot (46 3) s& lam ting kha ning c6
thai, c6 y nghia théng ké, (p<0,05). Trir nhém phoi ngay 3, & phuong phap
déng cham, ting khong c6 ¥ nghia théng ké. (bang 3.29); con néu trudc
chuyén c6 phéi trung binh (d6 2) hodc phdi xdu (d6 1) s& khong lam ting kha
nang co thai, (bang 3.30), (bang 3.31). Két luan nay ciing tuong dong véi

nhi€u nghién clru cua cac tac gid khac trén the gioi nhu:
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Neha Palo Chandel (2015) so sanh chuyén phéi thily tinh héa ngay 3
v6i chuyén phoi tuoi: néu trude chuyén co 2 phoi tét (8 té bao) s& cho két
qua c6 thai cao hon ¢ ¥ nghia théng ké. Tuy nhién, trong thiét ké nghién
clru tac gia chon chuyén phéi twoi cho nhirng trudng hop phat trién it hon 6
nang truéng thanh, tic gia nay khong cho biét chat lwong phdi twoi trudce
chuyén [125].

Tac gia Zdravka (2013) nghién ctru két qua chuyén phoi dong lanh
ngay 2. Theo nghién ctru nay: néu c6 it nhit 1 phoi tét trude dong, kha ning
c6 thai tang 1,85 1an (C195%: 1,10 —3,14), néu sau rd c6 it nhat 1 phoi t6t —
tang 1,93 1an (Cl 95%: 1,20 —3,11), néu trudc chuyén co it nhét 1 phdi tot —
tang 3,41 lan (CI 95%: 2,12 —5,48)[96].

Nhu vay, hinh thai phéi t6t duoc quan sat & bat ky giai doan nudi cy
nao déu cai thién két qua co thai.
4.3.2.3. Moi lién quan giita diém chuyén phéi va két qua c6 thai.

Piém chuyén phdi 1a tong diém ciia 3 yéu té truéc chuyén gom: sb
luong phoi t6t + dd day niém mac tir cung + k¥ thuat chuyén phdi, c6 ¥ nghia
xem xét tac dong téng hoa, dong thoi cua cac yéu té phoi hoc, su tiép nhan
ctia bénh nhan va tay nghé k¥ thuét t6i két qua co thai.

Viéc dua ra khai niém dya trén phéan loai, chdm diém ky thuét chuyén tur
dé dén kho, ciing nhu sai sot co thé xay ra trong qua trinh chuyén phoi, nham
lwong héa cac yéu té co tinh chét dinh tinh, kinh nghiém, nhdm tim ra médi lién
quan giita khau k¥ thuat quan trong cudi ciing 1a chuyén phdi va két qua c6 thai.

Theo két qua cua biéu dd 3.3: diém chuyén phéi c6 gia tri tién luong
t6t két qua co thai (dién tich dudi duong cong 0,741. P< 0,0001). Diém
chuyén phoi cang cao thi gia tri ti€n doan duong tinh va d¢ dac hi€u cang
cao (bang 3.32).

Piém cit 4 ¢co gia tri trong chan doan (do nhay 86,1%, d6 dac hiu
56,9%). Néu lay diém chuyén phdi bang 4 dé phan tich thi theo két qua
nghién ctru trén, dé c6 thai can it nhat 1 phoi tot (d6 3) = 1 diém cho chat
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luong phoi, ddng thdi niém mac tir cung > 8mm = 2 diém cho niém mac. Vay
k¥ thuat chuyén phoi can it nhit 1 diém, tirc 1a dé co thai Catheter sau chuyén
phoi khong dugc ¢ mau, khong duge sét phoi va khong nong ¢d tir cung khi
chuyén phoi.

Két qua cua ching t6i dong thuin véi tac gia Nguyén Xuan Huy, tac
gia nhan thiy khong cé truong hop chuyén phoi khé nao cé thai 1am sang,
trong d6 chuyén phoi dé ty 1¢ c6 thai 1am sang dat 35,5% [121].

Két qua nghién ctru ciia Han Manh Cuong (2010) tai cing trung tim
nhan thay: khong c6 trudng hop nao cé thai khi chuyén phoi c6 mau, trong
khi chuyén phéi sach ty 18 c6 thai dat 22% chiém 100% s6 bénh nhan c6 thai.
Su khac biét ty 1& c6 thai 1am sang lién quan t6i k¥ thuat chuyén phdi giira cac

nhém khac nhau cé ¥ nghia thong ké véi p < 0,05 [91].

Nghién ctru cua Candido Tomas va cs (2002) ciing cho két qua twong
tu: ty 1& c6 thai cia nhom chuyén phoi dé& va chuyén phéi vira 1a 30,3%; ty 18
c6 thai ctia nhom chuyén phéi kho 1a 21,1% (p = 0,0002) [75].

Nghién ciru cua Hassan N Sallam (2004) [126] vé céc chi tiét trong
dong tac chuyén phoi khiang dinh chuyén phéi khé va chuyén phoi khong nhe
nhang ¢ dinh mau & dau catheter lam giam rd rét ty 18 c6 thai va ty 1& 1am to.
V6i bang quang day, nhimg bénh nhan c6 goc giira truc than va truc cb tir
cung trén siéu am >120° ¢6 ty 18 c6 thai thdp hon nhom ma hai truc trén nim
trén mot dudng thang. Nhom bénh nhan duoc thir cathater trude khi tién hanh
diéu tri co ty 18 co thai cao hon nhom khong thir catheter. Nhimg bénh nhan
duogc chuyén phdi dudi siéu am va dat phoi & gitra tir cung, cach day tir cung
2cm c¢6 ty 1¢ thanh cong cao hon nhom khong thye hién ki thuét nay.

Nghién ctru cua Wenhao Shi (2013) ciing ghi nhan ty 1€ thai 1am sang
khi catheter khong c6 mau va c6 mau 1an luot 14 55,2% va 42%. Su hién dién
clia mau trong catheter 1am giam ty 1& thai 14m sang c6 ¥ nghia thong ké voi
OR =0,549; ClI 95%: 0,455 — 0,662 [124].

( Field Code Changed
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4.3.2.4. Ban vé gid tri ciia s6 lwong phéi tot ¢ timg giai doan ky thudt trong
tién heong két qua ¢ thai.

Sau khi nhan ra rang: chi c6 phdi tot mdi quyét dinh t&i két qua co thai,
chiing t6i tién hanh nghién ctru gia tri ciia s6 lwong phéi tot ¢ timg giai doan
k¥ thuat trong tién lwong két qua co thai. Tir két qua & cac biéu do 3.4;biéu dd
3.5; biéu dd 3.6 va cac bang 3.33; bang 3.34; bang 3.35, chiing t6i tong hop ra
céc bang két qua vé gia tri ciia s6 luong phoi tot cua timg giai doan ky thuat
trong tién luong két qua co thai va co thai cong dén nhu sau:
4.3.2.4.1. Ban vé gid tri ciia s6 lwong phéi tot trude dong trong tién hrong két

quad co thai.

Bing 4.1. Gid tri ciia s6 lwgng phéi tot trude dong trong tién lugng

két qua c6 thai

< So phoi tot trude dong

Két qua ~ ~ — ;

-~ bong cham Thuy tinh hoa
tién luong . . _ . . : . .

Nhom ngay 2 | Nhom ngay 3 | Nhom ngay 2 | Nhom ngay 3
Co thai >2 Khong c6 gia >1 =2
tri tién lugng
Co thai cOng > 15 >17 >11

don 100%

Vay c6 thé dua ra két luan: v6i phoi ngay 2- dong cham, trudc dong can
¢6 tir 2 phdi tot trd 16n méi co gié tri trong tién luong co thai. Néu trude dong co
tir 15 phoi tot trd 1én thi kha ning co thai cong don 1a 100%.

* Voi phéi ngay 3- dong chdm.

S6 lwong phoi tot trude dong khong co gia tri trong tién luong két qua
c6 thai vi: dién tich duéi dudng cong: 0,34. (p = 0,174) (biéu do 3.6).

Két qua nay co thé do trong qué trinh trit va rd dong cham, cac phoi bi
pha huy rit nhiéu, k& ca véi phoi tt, dic biét véi phoi co sb lugng phdi bao

16n lai cang bi pha hay nhiéu hon, nén khong con giit dugc sb luong, chét
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luong nhu trude dong, kha nang phat trién tiép sau rd déng cham la rit kém
nén khong c6 gia tri trong tién luong két qua cé thai.

*\/6i phdi ngay 2- thuy tinh héa, trude dong chi can c6 tir 1 phdi tot trd
1én da c6 gia tri trong tién lwong co thai. Néu trudc dong co tir 17 phdi tot trd
1én thi kha nang c6 thai cong don 13 100%.

* \/6i phdi ngay 3, thuy tinh hoa, trude déng can co tir 2 phoi tot (do 3)
trd 18n moéi co gia tri trong tién lugng c6 thai. Néu trude dong co tir 11 phdi tot
tr& 1én thi kha nang c6 thai cong don 1a 100%.

* Nhu vay, cung phuong phap thay tinh hoa, so sanh nhom phdi ngay 2
va ngay 3 nhan thiy:

- Pé tién luong c6 thai, sé luong phoi t6t trude dong cua nhom phdi
ngay 3, can nhiéu hon nhém phoi ngay 2, 1 phéi t6t (46 3).

- Pé tién doan kha ning c6 thai cong don 1a 100%, s6 lugng phoi tot
trude déng ciia nhdm phodi ngay 3, can it hon nhom phoi ngay 2, 6 phéi tot.

* Két luan chung vé gia tri cta s6 lugng phoi tot trude dong trong tién
luong két qua co thai & ca 2 phuong phép 1a:

- S6 luong phoi tdt truéc dong cang nhiéu thi kha ning c6 thai
cang cao.

- Pé tién lwong co thai, s6 luong phéi tdt trude dong cua phuong phap
d6ng cham can nhiéu hon phuong phéap thiy tinh hoa, 1 phéi tot.

- Dé tién doan kha ning co thai cong don 1a 100%, s6 lugng phdi t6t
trudc déng ciia phuong phap doéng cham can it hon phuong phép thiry tinh
hoa, 2 phoi tét.

* Két qua nay dua dén khuyén nghi: v6i phdi ngay 2, néu chi con du 1
phoi tot thi nén chon dong theo phuong phap thiy tinh hoa s& ting kha ning
bao toan phoi va tang kha nang co6 thai.

- Vi phdi tot ngay 3: chi nén dong theo phuong phap thiy tinh hoa.
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4.3.2.4.2. Ban vé gid tri ciia s6 lwong phdi tot sau ra trong tién leong két qua
co thai.

Biéng 4.2. Gi4 tri ciia s6 lwgng phdi tot sau ri trong tién lwgng két qua c6 thai

S6 phoi tot sau ra

Két qua tién . . S
boéng cham Thuy tinh héa

luon
e Nhom ngay 2 | Nhéom ngay 3 | Nhéom ngay 2 | Nhom ngay 3

Co thai >1 Khong c6 gia >1 >2
tri ti€n lugng

C¢ thai cong >9
don 100%

Két luan: véi phéi ngay 2 - déng chdm, sau 1d chi can co tir 1 phoi tot tro
1én da co gia tri trong tién lugng c6 thai. Néu sau rd co6 tir 9 phéi tt trd 18n thi
kha ning c6 thai cong don 13 100%.

Céu hoi dit ra: néu c6 nhiéu hon 1 phéi tbt, thi 1 chu ky nén rd bao
nhiéu phoi dé cho két qua co thai cao nhét, ma tranh da thai va tiét kiém phoi
nhat? Theo két qua bang 3.36: tai diém cét 3, gia tri chan doan duong 42,1%
cao hon dang ké diém cit 2 (35%), thap hon khong dang ké diém cit 4 (43,3%),
diém cit 5 (48,3%) (bang 3.36).

Két qua nay dua dén khuyén nghi: v6i phoi ngay 2, déng cham, trong
1 chu ky, néu sau ra dat duoc 3 phoi tdt thi khong nén rad tiép phoi khac, s€
cho két qua cé thai kha t6t, kha ning da thai c6 thé gip 1a tam thai van
chap nhan duoc.

* Voi phoi ngay 3 — dong cham.

Sb lwong phoi tot sau rd khong c6 gid tri trong tién luong két qua co
thai vi: dién tich dudi dudng cong: 0,42. - p< 0,492 (Biéu db 3.10).

* \/Gi phéi ngay 2, thiy tinh hoa, sau rd chi cin c6 tir 1 phoi 6t tro 1én da

c6 gia tri trong tién lugng co thai.
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Cau hoi dat ra: néu c6 nhidu hon 1 phoéi tdt, thi 1 chu ky nén rd bao
nhiéu phdi dé cho két qua co thai cao nhét, ma tranh da thai va tiét kiém phdi
nhit? Theo két qua bang 3.37: tai diém cit 3, gia tri chin doan duong 66,7%,
cao hon diém cit 2 (54,8%), thdp hon diém cét 4 (75,1%) (Bang 3.37).

Két qua nay dua dén khuyén nghi: véi phoi ngay 2, thay tinh héa, trong
1 chu ky, néu sau rd dat duoc 3 phéi tét thi khdng nén ri tiép phoi khac, s&
cho két qua c6 thai kha cao, kha niang da thai c6 thé gip 1a tam thai van chip
nhan duoc.

* Vi phdi ngay 3- thiy tinh héa, sau 1a can co tir 2 phoi ot trd 1én dé co

gia tri trong tién lugng c6 thai.

Cau hoi dit ra: néu c6 nhiéu hon 1 phéi tdt, thi 1 chu ky nén rd bao
nhiéu phdi dé cho két qua co thai cao nhét, ma tranh da thai va tiét kiém phdi
nhét? Theo két qua bang 3.38: tai diém cét 3, gia tri chén doan duong 70%, cao
hon diém cit 2 (47,5%) (Bang 3.38).

Két qua nay dua dén khuyén nghi: voi phoi ngay 2, thuy tinh héa, trong
1 chu ky, néu sau ra dat dwoc 3 phoi tét thi khong nén ri tiép phoi khac, s&
cho két qua co thai rat cao, kha niang da thai c6 thé gip Ia tam thai vin chip
nhén duogc.

e Nhu vay, cung phuong phap thuy tinh hoa, sau ra, so sanh nhom phoi
ngdy 2 va ngay 3 nhan thiy:

- Dé tién luong c6 thai, nhom phdi ngay 3, cin nhiéu hon nhom phoi
ngay 2, 1 phoi tot.

- Néu sau rd cing c6 3 phoi tdt, thi gia tri chan doan dwong tinh cua
phdi ngay 3 (70%) cao hon phoi ngay 2 (66,7%).

* Két luan chung vé gia tri s6 lugng phoi tt sau ra trong tién lugng két
qua c6 thai ctia 2 phuong phap:

- S lugng phoi t6t sau rd cang nhiéu thi kha ning c6 thai cang cao.

- Pé tién lugng c6 thai, sb lwong phoi tot sau rd cua 2 phuong phép 1a
nhu nhau, déu can 1 phai tot.

- V6i phdi ngdy 2, tai cac diém cat tir 1 dén 4 phoi tot — sau ra: gia tri
chan doan duong tinh ctia phuong phép thily tinh hoa cao hon phuong phép
déng cham (bang 3.36, bang 3.37).
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4.3.2.4.3. Ban vé gid tri ciia s6 lwong phéi tot (9 3) trude chuyén trong tién
liwong két qua c6 thai.
Bang 4.3. Gia tri ciia s6 lwgng phéi tot truée chuyén trong tién lrong

két qua c6 thai

Két qua S0 phoi tot trude chuyen
tién lugng bong cham Thuy tinh hoa
Nhoém ngay 2 | Nhom ngay 3 | Nhoém ngay 2 | Nhom ngay 3
Co thai >1 Khoéng co gia >1 >2
tri ti€n lugng
Co thai cong >5 >5

ddn 100%

*VGi phéi ngay 2- dong chdm, truée chuyén chi can cé tir 1 phdi tot tro
1én da co gia tri trong tién lugng c6 thai. Néu truée chuyén cé tir 5 phoi tot tro
1én thi kha nang c6 thai cong don 1a 100%.

Cau hoi dit ra: néu c6 nhidu hon 1 phéi tét, thi 1 chu ky nén chuyén
bao nhiéu phoi dé cho két qua co thai cao nhit, ma tranh da thai va tiét kiém
phoi nh4t? Theo két qua bang 3.39: tai diém cit 3, gi4 tri chan doan duong
61,5%, cao hon diém cit 1 (30,7%), diém cit 2 (38,9%), thap hon diém cit 4
(75%), diém cit 5 (100%) (bang 3.39).

Két qua nay dua dén khuyén nghi: v6i phoi ngay 2, dong cham, trong 1
chu ky, néu trudc chuyén dat dugc 3 phoi t6t thi nén chuyén ca 3 phéi, s& cho
két qua co thai rat cao 61,5%, kha ning da thai c6 thé gip la tam thai vin chap
nhan duoc.

* Voi phéi ngay 3 — dong cham).

S6 lwong phdi tot trudc chuyén it co gia tri tién lwong két qua c6 thai va

khong c6 y nghia thong ké vi: dién tich dudi duong cong: 0,648. - P = 0,206.
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* () phwong phap thiy tinh hoa.

* Vi phéi ngay 2- thiy tinh héa, trudc chuyén chi can co tir 1 phoi t6t
trdr 1én da co gia tri trong tién luong co thai. Néu trudc chuyén co tir 5 phéi tot

tr& 1én thi kha nang c6 thai cong don 1a 100%.

Cau hoi dit ra: néu c6 nhidu hon 1 phéi tt, thi 1 chu ky nén chuyén
bao nhiéu phdi dé cho két qua c6 thai cao nhit, ma tranh da thai va tiét kiém
phoi nh4t? Theo két qua bang 3.40: tai diém cit 3, gi4 tri chan doan duong
54,2%, cao hon diém cit 1 (41,1%), diém cit 2 (41,3%), thip hon diém cit 4
(68,75%), diém cét 5 (100%) (bang 3.40).

Két qua nay dua dén khuyén nghi: voi phoi ngay 2, déng cham, trong 1
chu ky, néu trudc chuyén dat dugc 3 phoi tét thi nén chuyén ca 3 phoi, s& cho
két qua c6 thai cao (54,2%), kha ning da thai c6 thé gip 1a tam thai vin chap
nhéan duoc.

* V6i phéi ngay 3- thiy tinh héa, truée chuyén can c6 tir 2 phoi tot trd
1én méi co gia tri trong ti€n luong co thai.

Cau héi dit ra: néu c6 nhiéu hon 1 phéi tot, thi 1 chu ky nén chuyén
bao nhiéu phdi dé cho két qua c6 thai cao nhét, ma tranh da thai va tiét kiém
phoi nhat? Theo két qua bang 3.41: tai diém cat 3, gia tri chan doan duong
45,8%, cao hon dieém cit 1 (32,7%), diém cét 2 (40,7%), thép hon diém cét 4
(50%), dieém cit 5 (100%) (Bang 3.41).

Két qua nay dua dén khuyén nghi: véi phéi ngay 2, thuy tinh hoa, trong
1 chu ky, néu trudc chuyén dat dugc 3 phoi tot thi nén chuyén ca 3 phoi, s&
cho két qua c6 thai kha cao (45,8%), kha ning da thai c6 thé gap 13 tam thai
van chip nhan duoc.

e Nhu véy, ciing phuong phép thity tinh hoa, trudc chuyén, so sanh
nhém phdi ngay 2 va ngay 3 nhan thay:

- Pé tién luong co thai, nhom phoi ngay 3, can nhiéu hon nhém phoi

ngdy 2, 1 phoi tbt.



134

- Néu trudc chuyén cling ¢ 3 phoi tét, gia tri tién doan duong tinh cia
nhom phéi ngay 2 (54,2%) cao hon nhoém phoi ngay 3 (45,8%).

* Két luan chung vé gia tri cta s6 luong phéi tt trude chuyén trong
tién lugng két qua c6 thai cua 2 phuong phap:

- S6 Iwong phdi tt trude chuyén cang nhiéu thi kha nang co thai cang cao.

- Pé tién luong c6 thai, sé luong phéi tét trude chuyén cua 2 phuong

phap 12 nhu nhau, déu can 1 phéi tét.

4.3.2.5. Hoi quy da bién va mire dé anh hieong cia cdc yéu té dén két qua cé
thai o phwong phap thuy tinh hoa.

Két qua c6 thai ctia mot chu ky thy tinh dng nghiém va chuyén phai trit
lanh phu thudc vao rat nhidu yéu t6. Trong khudn khd nghién ciru nay, ching
t0i tng hop va phan tich da bién 6 yéu t6, dé danh gia mirc do tac dong tong hop
cua cac yéu to t6i ty 16 cd thai va ty 1é sinh séng. (Bang 3.42). Két qua 1a: hé sb
hoi quy (B) ciia 5 yéu té mang dau duong, thé hién diém chuyén phéi, s6
luong phéi tot & cac giai doan k¥ thuat, sb lugng phdi chuyén cang cao cang
lam ting kha ning c6 thai. Trong d6, mic d6 anh huéng cia diém chuyén
phoi 14 cao nhat, do hé sé hdi quy cao nhat (B=0,339), tiép dén 1a sé phoi tot
trude chuyén, sb phodi tot sau rd, sb lugng phdi chuyén. Yéu t§ sb phoi tot
trude dong tac dong thap nhat (B=0,089).

Diém chuyén phoi c6 hé s6 hdi quy cao nhét 1 tit nhién do diém chuyén
phoi 1a tong diém cua 3 yéu t6 quan trong nhat trude chuyén gdm: s6 luong phoi
tot + d6 day NMTC + ky thuat chuyén phoi, c6 ¥ nghia tién luong gin, chinh
xac nhat cho két qua co thai.

S6 luong phoi tot & cac giai doan ki thuat déu 1a yéu t5 tién luong doc
lap t6i két qua c6 thai. Trong do, s6 phéi tdt trude chuyén co y nghia quan trong

nhét. Tuy nhién, sb phoi tot trude dong, 1a diéu kién tién quyét, chi phéi sy c6
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mit cua phdi tot sau rd va phoi tdt trudc chuyén. Két qua nay twong ty nghién
clru cla céc tac gia khac khi phan tich hdi quy da bién nhu: Wenhao Shi (2013)
ciing nhan thiy trong sd cac yéu td cai thién két cuc ctia chuyén phéi trit lanh thi
sO phoi chuyén c6 chét lwong tot ¢6 ¥ nghia quan trong nhét so voi do day
NMTC hay ky thuat chuyén phoi (catheter c6 mau hay khong)[124]. M. Ashra
(2011) thdy sy c6 mat cua 1 phdi tét trude chuyén co hé sé hdi quy cao thir 2,
sau sO phoi thu duge, cao hon s trimg thu nhén, trong phan tich hoi quy da bién
cac yéu t6 anh huong két qua chuyén phéi tri lanh [127].

Do day NMTC sau chuén bj bang ndi tiét ngoai sinh c6 hé s6 hdi quy dimg
thr 3, cao hon s6 lwong phéi chuyén. Nhu vay, néu c6 phdi tt, do day NMTC nam
trong nhom thuan loi (>8-14mm) thi xem xét khong nén tang s6 luong phéi chuyén.
Do ting s6 luong phdi chuyén ludn kém theo nguy co da thai.

4.3.3. Ban lugn vé két qud thai nghén va tién lugng sirc khée ciia tré sinh
ra tir phoi dong cham va phdoi thiiy tinh hoa .
4.3.3.1. Két qua 6 thai va dién tién thai ky sau chuyén phéi.

- So sanh giita 2 nhom phoi ngay 2 va ngay 3, ¢ ca hai phuong phap
déng, thiy ty 18 c6 thai va ty 1& dé con sdng, khong co su khac biét (bang
3.43, bang 3.44), khi trung binh s phoi tét trude dong/chu ky FET cua hai
nhom 1a nhu nhau (bang 3.8).

Pic biét, v6i nhom chuyén phdi ngay 2, du trung binh sé phoi ra
déng/chu ky FET, hay trung binh s phoi chuyén/chu ky FET 1a twong duong
hay cao hon nhém chuyén phéi ngay 3 ciing khong lam ty 1& co thai va ty 18
dé con sdng cao hon, khi trung binh s phéi tot trude dong, trudc chuyén/chu
ky FET cua 2 nhém 1a nhu nhau (bang 3.4, bang 3.8, bang 3.10).

Diéu nay cang khing dinh, ty 18 c6 thai, ty 1& dé con séng sau chuyén
phoi giai doan phén chia trit lanh, phy thudc vao sb lwgng phéi tot trudc dong

ma khong phu thudc vao tudi phéi.
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Panh gia ty 18 co thai, ty 18 dé non va ty 1¢ thai ngimg tién trién thiy
phuong phép thuy tinh hoa cé xu huéng cao hon phuong phap dong cham.
Tuy nhién, chung cudc ty 1¢ dé con sdng ctia phuong phéap thily tinh hoa van c6
xu hudéng cao hon phuong phap dong chdm (bang 3.45).

Nhiéu tic gia khac ciing dua ra két qua twong tu: nhu Debrock S —
2015,nghién ciru so sanh ngau nhién trit lanh phdi ngay 3, ty 1é sinh séng sau
thiy tinh hoa (16,1%), cao hon c6 y nghia théng ké so v6i dong cham (5%)
[106]. Rienzi L- 2017 phan tich tong hop va téng quan hé thong, cho két qua ty
16 thai 1am sang va ty 1¢ sinh song cta thity tinh hoa cao hon déng chdm véi RR
1,89 va 2,28 [128]. Lin T-K (2010) so sanh 57 bénh nhan c6 phodi thuy tinh
héa véi 45 bénh nhan c6 phodidéng lanh cham. Ty 1& phoéi sdng cua thuy
tinh hda cao hon dang ké so voi dong lanh cham [287/298 (96,3%) so véi
294/446 (65,9%); p <0,05). Ty 1& 1am t6 va ty 18 thai 1dm sang ciing cao hon
dang ké khi str dung quy trinh thity tinh héa so véi quy trinh dong lanh cham
(1an luot 13 24,3% so vé6i 7,1% va 35,6% so vai 15,6%, p <0,05) [129].

- Két qua nghién ctru nay khac véi Giovanna Fasano (2014) tién hanh
thr nghiém 1am sang ngau nhién cé dbi ching, so sanh trir lanh phoi chét
luong tdt, giai doan phén chia, & 568 bénh nhan (tudi trung binh 33,4 + 5,2),
bang phuwong phép thuy tinh hoa, trén hé thong kin, véi 2 moi truong khac
nhau (IVINE chita DMSO va Vitrolife khong chira DMSO) véi phuong
phép dong lanh cham. S6 lwong phdi trung binh dugc chuyén (Irvine 1,2 +
0,4; Nhom Vitrolife 1,2 + 0,5; nhom dong lanh cham 1,1 =+ 0,4) twong ty nhau
giita ba nhom. Ty 18 lam t6 (IR) trén sb phoi rd va sé phoi chuyén trong ng
1a 15,8% (41/259) va 12,4% (41/330) dbi véi Irvine, 17,0% (40/235) va
12,1% (40/330) dbi voi Vitrolife, 21,4% (39/182) va 9,9% (39/395) cho dong
lanh cham (p>0,05). Ty 1& sinh séng (LB) trén sé phdi rd va sb phdi chuyén
cling khong khac biét gitta 3 phuong phap trit lanh, (p > 0,05). Su khac biét
nay 1a do cach tinh ty 1& 1am t6 va ty 1¢ sinh séng khac ching t6i (tinh ty 18

sinh song bang phan tram so bénh nhan dé con song trén tong so bénh nhan
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tién hanh ra dong). Tac gia nay ciing két luan rang: Ngay ca khi khong co su
khac biét dang ké vé ty 1& 1am t6 va ty 1é sinh sdng giira ba phuong phap trit
lanh, thong qua ty 1 phoi song va chit lugng phoi cao hon sau rd dong, thuy
tinh hoa co thé cai thién két qua 1am sang cua IVF bang cach t6i da hoa hiéu
qua tich 1ty ctia chu ky [105].

- Két qua nghién ctru nay khac véi nghién ciru mo ta hdi ciru ctia Zhu
HY — 2015 cho biét: ty 1&6 mang thai va ty 1¢ lam t6 cua 2 phuong phap dong
cham va thiy tinh hoéa la twong duong (35% so véi 40,8% va 34,6% so voi
35,9%). Ty 1& 1am t6 trén mdi 1an chuyén phdi ctia dong chdm cao hon dang
ké so véi thay tinh hoa (38,8% so véi 34,6%) vdi p<0,05. Khong co sy khac
biét dang ké vé ty 18 say thai, sinh sdng va can ning khi sinh giira 2 phuong
phap dong, mic cho ty 1& phdi sdng, ty 1é phoi nguyén ven, ty 18 phoi chét
luong tot cua dong cham thip hon thuy tinh hoéa. Tac gia nay kién nghi van
nén xem xét ddng cham phdi ngay 3 [107].

- Két qua nghién ctru ctia chung t6i ciing khac véi tic gia Kaartinen N
-2016, khi ho mé ta hdi ctru 663 phodi dong cham va 683 phoi thiy tinh hoa,
khong thdy co su khac biét vé ty 1¢ thai 1am sang (23,6%), ty 1& sinh sng
(19,5), trong luong khi sinh (3588g) cua thuy tinh hda so vdi dong cham
(27,9% ;19,1% va 3670g). Trai lai, ty 1¢ siy thai (15,7%) & nhom thay tinh
hoa lai thip hon so voi dong cham (29,0%) [108].

- Luu y rang: Zhu HY va Kaartinen Nnghién ctru m ta hoi ctru, do
vay do tin cay va sttc manh cta nghién ctru 1a khong cao.

- Biét rang: 1y do phd bién nhat cho say thai sém, thai ngimng tién trién
la bat thuong nhidm sic thé (Bettio D- 2008, Kim JW-2010, Martinez
MC)[130], [131],[132]. Tuy nhién, cin nghién ctru chinh xdc muc do bt
thuong nhiém sic thé thdng qua theo ddi doc lau dai timg ca thé v6i nhing
biéu hién kiéu hinh khac nhau, m&i c6 thé cho sb liéu chinh xac vé tic dong

gdy bt thuong cia tirng phuong phap trit lanh.
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4.3.3.2. Phat trién thé chdt va tam vin déng ¢ tré sinh ra tir phéi dong chdm
va phoi thiy tinh hoa.

Su phat trién ciia con ngudi trong giai doan tir 0 dén 5 tudi quyét dinh
rat 16n dén ca doi ngudi. Sy phat trién cua giai doan nay phu thudc vao cac
yéu t6 sau:

- Yéu t6 noi tiét: cac hormone tham gia quéa trinh didu hoa phat
trién co thé.

- Yéu té di truyén gém: gidng ndi, chung tdc, cic yéu td gen va bt
thuong bam sinh.

- Yéu t6 moi trudng xa hoi nhu: dinh dudng, gia dinh, bénh tét.

Vi thé, trén co s& theo doi doc tir giai doan hinh thanh phoi, bao thai, so
sinh, dén tu6i mam non s& c6 y nghia danh gia tién luong 1au dai cho su phat
trién ctia nhitng tré sinh ra tir phoi trit lanh.

Trong nghién ciru nay, theo ddi sy phat trién thé chat va tim van dong
clia tré chuyén phoi trit lanh tir sau khi sinh dén khi 4 tudi, thong qua cac dir
lidu vé tang trudng, can nang, chiu cao, thoi diém phat trién tdm van dong va
so sanh v6i biéu dd cua t6 chirc y té thé gioi thiy khong cé su khac biét giita 2
phuong phap trit lanh va khong c6 su khac biét véi tré sinh ra tir thu thai tu
nhién (bang 3.45; bang 3.46; bang 3.47). Tuy nhién, ty 1€ tré khong co di tat,
bét thuong bam sinh & nhom dong cham 13 100%, & nhom thuy tinh hoa 1a
94,2%. Thiy 5,8% tré sinh ra tir phoi thuy tinh hoa co bat thuong, di tat bam
sinh (bang 3.48).

- Tac gia Wang X (2012) thuc hi€n mdt nghién ctru mo ta theo ddi doc
3 nam, so sanh ty I¢ thanh cong cua phdi ngay 3 thuy tinh hod véi phdi ngay 3
dong chdm va phoi tuoi. Tong cong cd 962 chu ky chuyén phoi tuoi (843
bénh nhan), 151 chu ky chuyén phoi dong cham (106 bénh nhan) va 300 chu
ky chuyén phdi thity tinh hoa (229 bénh nhan). Nhém phoi trir lanh c6 sin, tac
gia bit dau theo ddi tir khi rd dong. Nhom phéi tuoi dugce tac gia bit dau theo
ddi tir khi kich thich budng trimg. Mdc thoi gian theo ddi kéo dai dén sau khi
dé con sdng 2 thang. Két qua: Ty 1é phoi song va ty 18 phdi sdng nguyén ven
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ctia nhom thuiy tinh hoa cao hon dang ké so v&i nhom dong lanh cham (88,5%
80 vOi 74,5% va 86,6% so voi 64,0%). Ty 1€ lam to, ty 1€ thai 1am sang va ty
1¢ sinh sng ctia nhom thuy tinh hoa tuong ty nhu nhém tuoi va cao hon dang
ké so v6i nhom dong lanh chdm. Khong c6 su khac biét dang ké vé tudi thai
trung binh, can ndng khi sinh, thai chét luu, di tat bam sinh va ty 1& méc bénh
so sinh (suy ho hdp, nhidm tring, xuat huyét nio) giita ba nhém[133]. Két
luén cia tac gia ndy tuong tu véi két qua cua ching toi, d6 1a: ty 18 phoi sbng,
ty 16 phoi sdng nguyén ven, ty 1& co thai, ty 1& sinh séng cua thiy tinh héa cao
hon déng cham; tudi thai trung binh, c4n ning khi sinh twong tu & 2 phuong
phap trit lanh. Nhung khac véi chiing toi, tac gia két luan: ty 1¢ thai luu, di tat
bam sinh va ty 18 mic bénh so sinh khac biét khong dang ké giita phoi thuy
tinh hoa va phoi dong cham. Su khéac biét & chd, chung toi xem xét ty 1¢ thai
ngimg phat trién (gom thai sinh hoa, thai say, thai Iuu), s& cho ra két qua danh
gi4 toan dién hon 1a chi so sanh ty 1¢ thai lvu don thudn. Hon nita, chung toi
theo ddi doc kéo dai hon (dén khi tré 4 tudi), do vy mot sb bénh 1y cing véi
su phat trién cua con nguoi, sau mot khoang thoi gian dai, moi xuét hién hodc
biéu hién rd rang hon, cho ra két luan toan dién, chinh x4c hon.

- Tac gia Kaartinen N -2016, hdi ctru 73 tré sinh ra tir phoi déng cham
va 90 tré sinh ra tir phoi thily tinh hoa, khong thdy co su khac biét dang ké vé
trong luong khi sinh gitra 2 ky thuat trir lanh, mac du duong nhu ¢6 xu hudng
can nang khi sinh trung binh thip hon mét chut sau khi thily tinh hoa (3588g)
so voi dong cham (3670g) [108].

- Tac gia Liu SY (2013) nghién ctru hdi ctru két qua san khoa, so sinh tir 7
dén 30 ngay tudi, ciia tré sinh ra sau chuyén phoi ngay 3 thuy tinh héa (n=2671)
s0 vOi dong lanh chdm (n=4681) va chuyén phéi tuoi (n=9194), qua bang cau
hoi giri cho phu huynh thiy: cin ning trung binh khi sinh cia nhém thay tinh
hoa (2587,4g) cao hon nhém déng cham (2538,8g) va nhom chuyén phdi twoi
(2494.,4g) v6i p<0,05. Tuy nhién, tic gia ciing cong nhan han ché cta nghién

ctu la khong bao cao dugc s liéu vé di tat bam sinh [113].
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Khi tim kiém cac nghién ciru c¢6 bang ching thuyét phuc vé su an toan
cho nhiing tré sinh ra tir thuy tinh hoa thay vi dong cham la rat it. Dic biét,
khong tim thay cac nghién ciru thir nghiém 14m sang ngiu nhién c¢6 d6i ching
danh gia, so sanh stic khoe lau dai cua tré sinh ra tir hai phuong phap trir lanh
trén (c6 thé, do vin d& dao dirc y hoc khi thuc hién cac thir nghiém y sinh trén
ngudi). Vi vy, chiing toi phai tim kiém cac nghién ctru dénh gia sirc khoe, di
tat sau sinh ciia timg phuong phap, so sanh v6i chuyén phéi tuoi va tré sinh ra
tu nhién, dé co cai nhin khach quan va toan dién hon.

e Céc nghién ctru tré sinh ra sau chuyén phéi dong cham:

- S Pelkonen- 2015, theo ddi 3 nam strc khoe, thé cht cua 1825 tré em
don thai duoc sinh ra sau chuyén phoi ngay 3, dong lanh cham, so véi 2933
tré chuyén phoi twoi va 31137 tré sinh ra sau thy thai ty nhién. Két qua,
sttc khoe chu sinh tré sinh ra sau chuyén phéi déng lanh twong tu hoic
tham chi t6t hon tré chuyén phéi tuoi. Ty 16 méc bénh, tir vong kha gidng
nhau giita nhém tré chuyén phdi dong lanh va tré chuyén phéi twoi. Cac
két qua strc khoe ngén han cia tré em sinh ra bang cac phuong phap hd
trg sinh san da dugc chirng minh kém hon mgt chut so véi tré sinh ra tu
thu thai ty nhién [134].

- Tac gia Ulla- Britt Wennerholm - 2013 nhan thiy: so véi tré sinh ra
sau chuyén phéi tuoi, tré sinh ra sau chuyén phdi déng cham ngay 2, c6 ty 18
nhe can va sinh non thép hon. Nhung so vdi tré sinh ra sau thu thai tu nhién
thiy két qua chu sinh thip hon [135].

eCac nghién ctru tré sinh ra tir phoi thuy tinh hoéa:

- Tac gia F. Belva — 2016, danh gi4 stc khoe so sinh bao gdm dj tat
bam sinh dén khi 3 thang ciia 1072 tré sinh ra sau chuyén phéi thity tinh hoa
(ngay 3 va ngay 5), thay ty 1¢ di tat clia tré sinh ra tir phoi trir lanh 1a 3,4% (CI
95%, 2,4 — 4,8), so sanh vai tré sinh ra tur phoi tuoi 3,9% (CI 95%, 3,1- 5,0),
su khéac biét khong co y nghia thong ké [136].
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- Tac gia Osamu Kato -2012, sir dung bang phong van cha me tré dé
khao sat hdi ctru két qua so sinh va di tat bam sinh cua 6623 tré sinh ra sau
chuyén phéi thity tinh hoa (giai doan phan chia va giai doan phdi nang; moi
truong KITARATO; dung cu trit 1a cryotop), thdy tudi thai va ty 1& sinh non
(6,9%) tuong dwong v6i nhom chuyén phéi twoi. Can ning trung binh khi sinh,
ty 1¢ tr vong chu sinh va ty 1€ di tat (2,4%) & nhom trit lanh cao hon c6 ¥ nghia
théng ké so voi can nang trung binh khi sinh, ty 1€ tr vong chu sinh, ty 1€ di tét
(1,9%) cua tré sinh ra tir phoi tuoi. (OR 1,41; C195% 0,96 — 2,1) [137].

- Téc gia Shi W (2012), phan tich hdi ctru, so sanh két qua chu sinh sau
chuyén phéi ngay 3 thay tinh héa v6i chuyén phdi tuoi ngiy 3 thiy: Téng cong
6 2.543 phoi duogc rd dong, va 2.375 phoi séng va duge chuyén vao budng tir
cung. Ty 1& 1am t0, ty 18 co thai, ty 1& say thai va ty 1& sinh song lan luot 1a
26,91%, 47,22%, 6,07% va 38,58%. Trong don thai, trong luvong trung binh
khi sinh 13 3.337,44 g va diém Apgar trung binh lan luot 14 8,91, 9,85 va 9,89
tai 1, 5 va 10 phut. Trong da thai, trong lugng trung binh khi sinh 1a 2.556,45
g va diém Apgar trung binh lan luot 1a 8,90, 9,34 va 9,47 tai 1, 5 va 10
phut. So v6i chuyén phéi tuoi, trong luong so sinh trung binh trong nhém
d6ng lanh cao hon & ca don thai va da thai. Tat ca cac két qua khac 1a: ty 18
bién ching so sinh (suy hd hip, nhiém tring, vang da, tir vong so sinh), ty 1

di tat twong ty giita chuyén phdi thity tinh hoa va phoi twoi [138].
e Cac nghién ctru tré sinh ra tir phoi trit lanh noi chung:

- Tac gia Antonina Sazonova- 2012 so sanh tré sinh ra tor phoi dong
lanh c6 ty 1& d¢ non cuc som (< 24 tuan) cao hon tré sinh ra tir thy thai tu
nhién. Tré sinh ra tir ph6i dong lanh c6 ty 1€ tr vong chu sinh cao hon tré dé
ra tir phoi tuoi. Tuy nhién, tré sinh ra tir phoi dong lanh cé ty 18 nhe can thip
hon tré sinh ra tir chuyén phoi tuoi [139].

- Tac gid Junwei Zhang — 2018, [115] so sanh 2059 tré sinh ra sau
chuyén phéi tuoi 1an dau va 2053 tré sinh ra sau chuyén phoi trit lanh: thiy
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khong cé su khic biét vé can ning trung binh khi sinh (3468,7 + 475,3 so
voi 3386,7 + 448,1; p<0,001); ty 1€ di tat bam sinh (gém trisomi 13/18/21,
tim bam sinh) khong khac nhau giira 2 nhém (1,2% so véi 0,9%; p=0,288).
Tac gia nay thyc hién hoi ciru, khéng néu rd phuong phap trir lanh va chi
danh gia ngay sau sinh.

- Téc gia Belva F — 2008, [140] m6 ta hdi ctru danh gia tir khi phéi thai
dén khi 2 thang tudi ctia 937tré sinh ra tir phoi trit lanh (547 tré hd trg ICSI va
390 tré hd tro IVF) so sanh voi két qua dir liéu chuyén phéi tuoi. Nghién ciru
nay bao gém tré sinh ra tir tit ca cac phuwong phép trit lanh, tudi phdi trir tir 1
dén 6 ngay, tinh trung thyc hién ICSI thu dugc tir xuat tinh, mao tinh, tinh
hoan (tuoi hodc dong lanh) déu duoc lua chon.

Két qua trude sinh va so sinh 1a khong c6 sy khac biét vé ty 18 c6 thai,
ty 1& thai nging tién trién, ty 1¢ dé non, can ning trung binh khi sinh.

Ty 1€ sinh con séng cua nhom trir lanh (ICSI 70,2%; IVF 72,8%) cao
hon dang ké so voi chuyén phéi twoi (ICSI 52,8%; IVF 52,7%) véi [ICSI: OR
2,11; Cl1 95% 1,73 — 2,57;IVF: OR 2,41; ClI 95% 1,91 — 3,05].

Ty 1€ di tat 16n cua nhém trit lanh (gém ca IVF va ICSI) 1a 5% cao
hon c6 y nghia théng ké so v6i chuyén phéi tuoi 1a 3,6% (OR 1,42; Cl 95%
1,03 - 1,96).

Tbng ty 1& di tat 16n nho, bao gdm ca di tat phai chi dinh chdm dut thai
ky & nhém trit lanh/ICSI ting déng ké vé mat thong ké 8,4% so véi 4,1% &
nhém trir lanh/IVF(OR 2,15; CI 95% 1,2-3,85).

Nhu vay, theo két qua nghién ctru cia tic gia nay, k¥ thuat ICSI va trix
lanh lam ting ty 18 di tat c6 y nghia thong ké so véi k¥ thuat IVF va chuyén
phoi tuoi. Luu y rang tac gia da loai khoi nghién ctru nhitng chu ky dugc chan
doan di truyén tién lam t6 hodc co thai ¢ cac truong hop hd trg hdn hop ca
IVF va ICSI. Téc gia ciing kién nghi nén theo ddi dai han hon dé xac dinh co
hay khong hau qua mudn véi nhling tré sinh ra tir phoi trlr lanh.
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- Tac gia Maheshwari A (2018) thyc hién tong quan hé thdng va phan
tich tong hop tich lily (xu hudng theo thoi gian) ctia cac bién ching san khoa
va chu sinh trong thai ky don thai sau khi chuyén phdi dong lanh va phéi tuoi
dugc tao ra thong qua thu tinh trong 6ng nghiém, tir ngudn dir liéu tir
Medline, EMBASE. Hai muoi sau nghién ctru dap g cac tiéu chi dugc thu
nhan. Tré so sinh don thai dugc thy thai tir phoi dong lanh c6 nguy co sinh
non (RR: 0,90; 95% CI 0,84-0,97) can nang khi sinh thip (RR: 0,72; 95% CI
0,67-0,77) va can ning nhé hon tudi thai (RR: 0,61; 95% CI 0,56-0,67) thap
hon so v6i nhitng ngudi duoc thu thai tir chuyén phdi twoi, nhung phai dbi
mit v&i nguy co ting (RR) réi loan ting huyét ap cua thai ky (1,29; 95% CI
1,07-1,56) can nang 16n hon tudi thai (1,54; 95% CI 1,48- 1,61) va céan nang
khi sinh cao (1,85; KTC 95% 1,46-2,33). Khong c6 sy khac biét vé nguy co di
tat bim sinh va tir vong chu sinh gitra hai nhom. Tac gia ciing khuyén céo, can
than trong khi thuc hién chinh sach déng bang tu dong tat ca cac phdi trong
IVF[141].

Trong nghién ctru ciia chung t6i, theo ddi tir lic tré sinh ra dén luc 4
tudi: O nhom déng cham khéng ghi nhan trudng hop di tat bam sinh nao.O
nhom thuy tinh héa, ghi nhan 3 tré co6 di tat bam sinh, (trong d6 1 truong
hop tir chiig Fallot, nhi tir vong lac 18 ngay tudi; 1 truong hop cham phat
trién tri tué, tim van dong; 1 trudng hop suy giam thi lyc bam sinh), chiém
ty 1€ 3/52 (5,8%).

Truong hop tir chimg Fallot ¢6 ty 16 bit thuong nhiém sic thé: theo
nghién ctru cia Gurleen Sharland — 2018 1a21% [142], Zhao Y — 2016 va Bui
Hai Nam - 2019 1a 29,4% [143], [144]. Tuy vay, truong hop nay 1a phdi dugc
Xin tir mot phu nit 36 tudi, do d6 khé cé thé xac dinh bat thuong ndy tao ra tir
trimg bét thuong & phu nir 16n tudi hay dot bién xuét hién trong qua trinh tiém
tinh trung vao bao tuong noan (ICSI), hay qua trinh dong phoi.

Trudng hop cham phaét trién tri tug, tim van dong, quan sat thdy & tré
sinh non thang 32 tuan, sau chuyén phdi ngay 3 thay tinh hoa, ciing can phai

nghién ciru rat sau vé co ché bénh sinh. Mic du, trong nhitng ndm gan day,
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nhiéu cong trinh nghién ctru da duoc thyc hién nhan thay: hau hét cac hoi
ching vi mat doan nho nhiém sic thé déu gy ra cham phat trién tri tué (Dai
W - 2018 [145].

Trudng hop tré suy giam thi lyc bam sinh, sinh du thang - 40 tuan, can
nang khi sinh 3300g. Do vay, c6 thé loai trir bénh vOng mac o tré dé thiéu
thang, nhe cin, ¢ tién sir thd oxy cao ap kéo dai, dan t6i sy phat trién bat
thuong ctia mach mau vong mac, dan téi cac tat khiic xa. Truong hop nay co
bd cling mic tat khiic xa mét, di nhe hon (loan can 2,5- 3 diop). Do vay, tim
hiéu co ché bénh sinh chinh xac cta 3 truong hop di tit bim sinh nay can rat
than trong va nghién ctru trén sé lwong mau 16n. Hon nita, nghién ctru cua
chung t6i 14 nghién ctru md ta theo ddi doc, voi dic trung chi co thé hinh
thanh gia thuyét thong qua cac két qua quan sat, hoan toan khong thé kiém
dinh gia thuyét. Do do6, dé két luan cac di tat nay c6 lién quan t6i phuong
phap dong hay khong can dénh gid siu hon & mot nghién ctru khac véi c&

mau dua 16n.

Ngoai ra, 3 truong hop nay, chit luong phéi trude chuyén déu co tir 2
dén 4 phoi t6t. Do vay,viéc nghién ctru chi dénh gia chit luong phéi trudc
chuyén thong qua hinh thai, ma chua c6 sinh thiét phoi dé danh gia di truyén
vé gen, nhidm sic thé, nén c6 thé da khong loai trir duge hét nguy co co thé
c6 di tat, bénh 1y bam sinh lién quan.

Két qua nghién ctru nay cho thiy wu viét ciia phuwong phép trit lanh thiry
tinh hoa so véi phuwong phap déng cham & ty 1& phoi séng, ty 1& co thai va ty
1& dé con sdng 14 rt rd rang. Can phai nghién ctru sau hon, voi ¢& mau 16n, da
trung tam dé c6 thé két luan chinh xac liéu c¢6 sy lién quan ciia phuong phap
trlt lanh véi hién tugng di tat o tré hay khong? ciing nhu tién lugng 1au dai sy
phat trién thé chit, tim vén dong va bénh tat cua tré sinh ra sau chuyén phoi
d6ng cham va thay tinh hoa, ciing nhu tim kiém thém nhiing phwong phap trit

lanh hiéu qua hon nita.
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4.4. Ban vé nhirng han che cia nghién ciru.

- Nghién ciru ciia ching t6i ¢6 mot sé diém yéu: sd lugng tré bi mat
dau nhiéu do thu két qua tir phong van cha me tré qua dién thoai. Cac dit liéu
vé can nang, chiéu cao duoc thuc hién béi cac nhan vién y té & cac co s6 khac
nhau, véi cac thiét bi khac nhau. Do do, khong co duoc su nhat quan, sai $6
do ludng cé thé co. Cac tidu chi danh gia tim van dong dugc thu thap thong
qua bang cau hoi, ¢ hudéng din cia nghién ctru vién, dé cha me tré ty danh
gi4 va tra 10i. Vi vdy, khong thé tranh dugc nhitng danh gia chi quan, cam

tinh, thiéu kién thirc y hoc.

- Trong nhitng nghién ctru tiép theo, chung t6i mong mudn co nhiéu
hon vé diéu kién vat chét, ciing nhu két hop dugc cac chuyén gia vé san khoa
va nhi khoa véi cha me tré, dé c6 thé tao mot tap hd so dién tu, quan ly lau
dai, danh gia truc tiép, chinh xéc stc khoe, thé chét, tim van dong cua nhiing
tré sinh ra tir phéi trir dong noi riéng va cac tré sinh ra tir k§ thuat hd tro sinh
san no6i chung. Tur d6 cé dugc nhiing chung cir khoa hoc tin cay, phong phu

va dai hoi hon.
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KET LUAN

Nghién ctru trén 544 bé&nh nhéan, danh gia két qua sau chuyén phoi tri
ngay 2 va ngay 3, clia 2 phuong phap dong cham va thay tinh héa, rat ra két
luan sau:

1. Pic diém phoi sau ri dong ciia 2 phwong phap dong phdi chim va phoi
thiy tinh hoa.
* Voi phwong phap dong chdam.

- Ty 1& phdi sbng, ty 1 phdi séng nguyén ven sau r va ty 1é phoi phan
chia tiép & nhom ngay 2 1an luot 1a: (62,5%, 39,3% va 39,6%) cao hon c¢é ¥
nghia thong ké so voi nhom ngay 3 (56,5%, 33,2% va 37,1%).

- Ty 18 phdi thoai hoa hoan toan & nhom ngay 2 (35,7%) thip hon cé y
nghia théng ké so v&i nhom ngay 3 (41,9%) va s6 chu ky khéng co phoi
chuyén do toan bo sb phdi trit bi thoai hoa 1a: 13,2%.

* Voi phuong phap thuy tinh hoa.

- Ty 1& phoi sbng, ty 1& phoi séng nguyén ven sau ra va ty 1& phoi phan
chia tiép sau thuy tinh hod nhom ngay 2 lan luot 1a: (78,9%, 67,3% va 56,7%)
cao hon c6 y nghia thong ké so v6i nhom ngay 3 (70,3%, 68,9% va 51,9%).

- Ty 18 phoi thodi hoa hoan toan & nhom ngay 2 14 25,6% thip hon ¢6
nghia thong ké so voi nhom ngay 3 (31,1%) va sé chu ky khong c6 phoi
chuyén do toan bd sb phdi trit bi thoai hoa 1a: 8,3%.

* Ty 1& phoi song, ty 1¢ phoi sdng nguyén ven, ty 1& phdi phan chia tiép cua
phuong phap thuy tinh héa cé xu hudng cao hon phuong phap dong cham.

* Hinh thai phoi tot c6 kha ning sdng, phan chia tiép t6t nhat va c6 twong
quan vé sd lugng qua cac giai doan nudi cdy. Phoi trung binh va phdi xau

khoéng c6 tuong quan sau moi budce ki thuat.
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2. Mot s6 yéu to lién quan va tién lwong ciia 2 phwong phap dong phoi
chiam va phoi thiy tinh héa.
2.1. M@t 56 yéu té lién quan dén két qua cé thai va gid tri tién lwong sau
chuyén phéi dong chdm va phéi thiiy tinh héa.
* Hinh thai phoi tot ¢ bat ky giai doan nudi cdy nao déu lam ting kha ning co
thai, c6 y nghia thong ké. Trir nhém phoi ngay 3, & phuong phap dong cham,
tang khong c6 ¥ nghia thong ké. Phoi trung binh va phéi xau khong 1am ting
kha nang c6 thai.
* Ty 1& ¢6 thai twong quan chit vé6i sé phéi chuyén, do day niém mac tir cung
va diém chuyén phéi. S6 luong phoi t6t cang ting thi gia tri tién lugng co thai
cang tang.
- Gia tri tién luong co thai cua:

+ 86 phoi chuyén trong 1 chu ky 1a > 3 phoi

+ D§ day niém mac tir cung 1a > 8,05mm va <14,15mm.

+ Piém chuyén phoi 1a > 4 diém.

+ Phéi t6t ngay 2, dong cham: trudc dong 1a >2 phdi, sau rd 1a >1 phai,
trude chuyén 1a >1 phdi.

+ Phoi t6t ngay 2, thuy tinh hoa: trudc dong 1a >1 phéi, sau ri 1a >1 phai,
trude chuyén 1a >1 phoi.

+ Phoi t6t ngay 3, thuy tinh hoa: trudc dong 1a >2 phéi, sau ri 1a >2 phai,
trude chuyén 1a >2 phoi.

- Gia tr tién luong c6 thai cong don 100% cua:

+ Phoi tt ngay 2, dong cham: trudc dong 1a >15 phéi, sau ra 1a >9 phdi,
trude chuyén 1a >5 phoi.

+ Phoi tot ngay 2, thity tinh hoa: trudc dong 1a >17 phoi.

+ Phéi t6t ngay 3, thuy tinh hoa: trudc dong 1a >11 phoi, trude chuyén 1a
> 5 phoi.
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2.2. Két qua thai nghén va tién hrong vé sirc khée ciia tré sinh ra tir phoi

dong cham va phai thiy tinh héa.

- Ty 18 c6 thai, ty 1& dé con sdng sau chuyén phoi ngay 2 dong lanh
cham 1an luot 1a: (15,4% va 13%) khong khac biét so v&i nhom ngay 3:
(12,1% va 7%).

- Ty 18 c6 thai, ty 1& dé con sdng sau chuyén phéi ngay 2 thuy tinh hod lan
luot 1a: (22,2% va 17,3%) khong khac biét so véi nhoém ngay 3: (22,8% va 13%).

- Dién tién thai ky: ty 1& c6 thai, ty 18 thai ngimg tién trién, ty 1& dé con
song cua nhom thuy tinh hoa 1an lugt 1a: (22,5%; 17,4% va 15,1%), ¢ xu
hudng cao hon so vdi nhom dong cham: (14,5%; 3,2% va 11,4%).

- Can nang,chiéu cao cua tré sinh ra sau chuyén phéi trit lanh c6 xu
hudéng khong c6 su khac biét gitta 2 phuong phap dong chdm va thuy tinh
hoéa, khong c6 su khac bi€t voi tré sinh ra tir thu thai tu nhién.

- Bén 4 tudi, ty 18 tré khong co bénh 1y di truyén, di tat bAm sinh & nhom
dong cham 1a 100%, & nhom thuy tinh hoa 1a 94,2%. 5,8% tré & nhom thuy
tinh hoa c6 bénh 1y di truyén, di tat bim sinh. Can phai nghién ctru sau hon
v6i ¢& mau 16n dé co thé két luan chinh xéac lidu c6 sy lién quan ciia phuong
phap trit lanh v6i hién tuong di tat ¢ tré hay khong? cling nhu ti€n lugng lau
dai sy phat trién thé chat, tim van dong va bénh tat cua tré sinh ra sau chuyén

phoi dong cham va thuy tinh hoa.
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KHUYEN NGHI

- Khuyén nghi chi nén trit phdi chit lwong tt, s& tiét kiém chi phi, thoi
gian va ting kha ning c6 thai, c6 y nghia thong ké.

- Khuyén nghi nén ra phéi cho t6i khi ¢6 it nhat 1 phoi tot.

- S6 phoi khuyén nghi nén chuyén 1a 3 phoi.

-V6i phoi ngay 2, néu chi con du 1 phoi t6t, thi nén chon trit theo
phuong phap thuy tinh hoa s€ ting kha nang bao toan phoi va ting kha ning
co thai.

- Vi phoi ngay 3, chi nén trit theo phuong phap thuy tinh hoa.

- Khuyén nghi nghién ciru sau hon, véi ¢& mau 16n va theo dai lau dai
su phat trién thé chit va tim van dong cta tré sinh ra sau chuyén phoi dong

lanh chdm va thuy tinh hoa.



NHUNG PONG GOP MOI CUA NGHIEN CUU

1. Khing dinh hinh thai phéi t6t c6 twong quan chit vé& sé lwong sau mdi
bude ky thuat va lam ting kha ning c6 thai, co y nghia thong ké.

2. Tim ra gia tri cu thé dé tién luong két qua c6 thai ctia sb luong va chat
lwong phdi trudc dong, sau rd, trude chuyén phoi.

3. Theo ddi 1au dai sau khi tré ra doi cho 2 phuong phéap trit lanh: dong

cham va thay tinh hoa.
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LOI CAM ON

Véi tAm long biét on sdu sic, em xin giri 10i cam on chan thanh toi
GS.TS. Nguyén Viét Tién, nguoi thdy di truyén dat nhitng kién thie sau
rong, cling nhu tao diéu kién tdt nhat, dong vién em trong sudt qua trinh hoc
tap, nghién ciru dé hoan thanh luan an. Thay la tim guwong sang dé em sudt
doi hoc tép va noi theo.

Em luén ludn ghi nhé va biét on cac Thiy C6 trong B méon Phu san, Bo
mon Nghién ciru khoa hoc, Bo mon M phoi, Bd mén Nhi, cac Thay C trong
Hoi ddng chdm dé cuong, cac hoc phan, ciing nhu chuyén dé, tiéu luan tong
quan, Hoi dong chim ludn an co sé da ludn chi bao, cho em cic y kién quy
béu d¢ hoan chinh lun an.

Em xin chan thanh cdm on Ban giam hi€u, Phong dao tao sau Pai hoc,
cac phong ban chic ning cua Truong Pai hoc Y Ha Noi da tao diéu kién
thuan loi cho em trong qua trinh hoc tip va nghién ctru.

T6i xin giri t6i 1anh dao va toan thé dong nghiép trong Trung tim HJ trg
sinh san Quéc gia - Bénh vién Phu san Trung wong, Bénh vién Phu san Hai
Phong, 10i cam on chan thanh vi da ludn gitip d& vé moi mat trong cong viéc,
ciing nhu trong hoc tap dé t6i c6 thé yén tim hoc tap va nghién ctru.

T6i xin ddc biét cam on nhing bénh nhan di dong ¥ tham gia nghién ciru
nay. Nhimg nguoi da rat tin tudng, hop tac, cung cip nhiing thong tin ca
nhan, giup t6i c6 duoc nhimng dit liéu quy bau dé hoan thanh luan an nay.

To61 xin mai ghi 1ong tac da nhiing tinh cam va cong on nay.

Ngay thang nam 2020

Phan Thi Thanh Lan



LOI CAM POAN

To6i 1a Phan Thi Thanh Lan nghién ctru sinh khoa 31 Truong Pai hoc Y
Ha Noi, chuyén nganh San phu khoa xin cam doan:

1. Pay 1a ludn 4n do ban than t6i truc tiép thyc hién dudi sy hudng dan
ctia GS.TS. Nguyén Viét Tién.

2. Cong trinh nay khong trang lip voi bat ky nghién ctru nao khac da
dugc cong b tai Viét Nam.

3. Cac s liéu va thong tin trong nghién ciru 1a hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s& noi
nghién ciru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhimg cam két nay.

Ha Noi, ngay thang  nam 2020

Tac gia

Phan Thi Thanh Lan



CHU VIET TAT

BG : butylene glycol

BN : Bénh nhan

CPA : Cryoprotective agents (Cac chit bao vé déng lanh)
Dex : dextran.

DMSO : Dimethyl sulfoxide

EG . ethylene glycol.

FET : Frozen Embryo Transfer (Chuyén phdi dong lanh)
Fic : Ficoll

Gly : Glycerol.

HPC : hydroxypropyl cellulose

IVF : Thy tinh trong 6ng nghiém

Me2SO : dimethylsulfoxide

Met : methanol

NMTC : Niém mac tir cung

PEG : polyethylene glycol

PG : propylene glycol.

PR : Pregnance rate (ty 1€ c6 thai)

PROH : 1,2 — propanediol hay propylene glycol

PVP : polyvilylpyrrolidone

SR - Survial rate (ty 1& s6ng)

TB : Té bao



