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PAT VAN PE

K§ thuat thu tinh trong éng nghiém (TTTON) hién nay dang rat phéat
trién & Viét Nam. Véi ky thuat ndy, mic du phéi da dugc nudi ciy thanh cong
ngoai co thé, nhung khi cdy vao tir cung, kha ning bam vao niém mac ti cung
lam t6 cua phdi chi dat trung binh khoang 20%, ty 1é thai 1am sang khoang
35% va ty 1é em bé sinh ra con thap hon nira [66]. CO rat nhiéu yéu t anh
huong dén kha nang 1am t6 cua phéi. Trong d6, mot yéu té quyét dinh 1a phoi
phai thoét ra khoi duoc mang trong suét. Nam 1989, Cohen va cong su di
ching minh rang viéc tao mot 156 thang trén mang trong suét sé gidp phoi
TTTON thoat mang d& hon va ti 1& 1am t6 caa phdi s& cao hon. Ky thuat nay
duoc céc tac gia dat tén 1a k§ thuat “hd tro thodt mang” (assisted hatching-
AH) [trich dan 39].

C6 ba co ché c6 the giai thich hiéu qua cta hd tro phéi thoat mang: (1)
Trong diéu kién nudi cay nhan tao kéo dai hoic dong lanh, mang trong SUOt bi
ctng chac bat thuong hoic khdng mong di trong qua trinh phoi phat trién, 1am
cho phdi khdng thé thoat ra ngoai va bam vao ndi mac tir cung dé lam t6 [33],
[41]. (2) HG tro phdi thoat mang gip phéi thoat mang s6m hon, phu hop Vi
“ctra s6 lam t6” ctia niém mac tr cung sém hon 1-2 ngay cua chu Ky kich
thich bUOng trang so véi chu ky tu nhién [114]. (3) Mo mang trong sudt nhan
tao c6 thé tao mot kénh trao doi cac chat chuyén hoa, cac yéu to ting trudng
va cac “tin hiéu dan truyén” giira phoi va niém mac tir cung [34].

C6 nhiéu phuong phap hod trg phoi thoat mang, co thé 1am mong hay
lam thung mang trong sudt cia phdi bang co hoc, héa chit hodc bang tia laser.
Tuy nhién, k¥ thuat hd tro phoi thoat mang bang tia laser hién dugc nhiéu
trung tdm wa chudng vi tinh tién dung va an toan ctia né. Mic du hd trg phoi
thoat mang c6 thé sir dung rong rdi cho nhiéu trudng hop, nhung néi chung,
k¥ thuat nay thuong dugc ding cho mdt sb chi dinh ciia bénh nhéan thu tinh
trong 6ng nghiém [38], [156].

Tai Viét Nam, ki thuat hd trg phdi thoat mang bang tia laser méi duogc
4p dung. Bénh vién Phu San Trung Uong bat dau thuc hién hd trg phdi thoat
mang vao nam 2009. Cho dén nay, cd nhiéu nghién ctu trén thé gisi va mot
s6 rat it nghién ctru trong nudc danh gia hiéu qua cta ky thuat hd tro thoat
mang trong TTTON. Cac nghién ciru di chang minh rang hd trg thoat mang
no6i chung gitip 1am tang ti 1¢ phéi lam t6 va ti I¢ co thai cia TTTON [38],
[156]. Bén canh d6 ciing ¢ khong it nghién ctiu cho thay ki thuat nay khéng
dem lai hiéu qua [38], [141], [163].

Nhin chung, van ton tai mot s6 van dé ma cac nghién ciu trude day con
chua dé cip dén hodc con chua thdng nhét. P6 1a hd tro phoi thoat mang trén



nhom dbi twong TTTON nao s& c6 hiéu qua? Néu co hiéu qua thi cach thirc
duc 16 hay lam mong s& tot hon? Néu duc 16 hay lam mong thi kich thuéc bao
nhiéu 1a t6i wu? Dé gbép phan tra 10i cau hoi ndy, chung ti tién hanh nghién
ctru voi Dé tai “ Nghién civu kj thudt hé tro phéi thodt mang bang tia laser
trong mét so chi dinh trén bénh nhén thu tinh trong 6ng nghiém”.
Muc tiéu nghién cau
1. Panh gia hiéu qua cia k§ thuit hd tro phoi thoit mang bang tia
laser diode 1.48um véi hai phwong phap duc 15 va lam méng mang
trong suot ciia phdi & bénh nhén thu tinh trong ng nghiém trén 38
tudi chuyén phéi tuoi.
2. Panh gia hiéu qua ciia ky thuit hd tro phoi thoat mang bing tia laser
diode 1.48um véi hai phuong phap duc 16 va 1am méng mang trong
sudt ciia phdi trén cac bénh nhan chuyén phéi dong lanh.

CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Thu tinh trong 6ng nghiém (IVF) [39], [57]

TTTON c6 nghia 1a cho tinh trung thu tinh véi nodn va nudi cay thanh
phdi trong 6ng nghiém. Sau d6, mot s6 phdi s& dugc chuyén tra lai vao budng
tr cung. Qué trinh phat trién cua phoi va thai sé dién ra hoan toan binh thudng
trong tir cung nguoi me.

K thuat nay duoc thuc hién thanh cong trén thé gisi lan dau tién vao
nam 1978 va lan dau tién & Viét Nam nam 1998.

Mot chu ky TTTON bao gom: kich thich nang nodn, choc hut 1y noin
ra ngoai cho két hop vdi tinh tring trong phong thi nghiém, nudi cdy thanh
phéi dé chuyén tré lai vao budng tir cung.

C6 3 phac dd6 KTBT thuong duoc st dung: Phdc do dai (thuong dung
trong IVF ¢6 dién): ding GnRH dong van (GnRH a) bat dau tir ngay thtr nhat
cta chu ky kinh hodc tir ngay thtr 21 cta chu ky va lién tyc trong 14 ngay. Sau
d6, dung FSH phéi hop voi GnRH cho dén khi tiém hCG. Phdc dé ngan:
GnRHa duoc tiém cing v6i FSH tir dau chu ky. Phac d6 ngan thuong duoc
chi dinh cho nhimng phu nit c6 du trit budng trimg kém. C6 thé st dung GnRH
doi vdan (GnRH-antagonis) tir ngay 5-6 cua chu ky dé dé phong dinh LH noi
sinh hodc dé giam nguy co qué kich budng trimg. Tir ngay thir 8-13 ctia FSH,



chi dinh cho thudc rung nodn (thudng dung hCG) khi siéu &m c6 > 1 nang
18mm hodc > 3 nang noan kich thudc > 16 mm.

Choc hit nodn sau tiém hCG 34-36 gio. Nodn thu duoc s& i 4m trong
ta cy CO2, 37°C khoang 3-6h trudc khi duoc ciy véi tinh tring hodc cho thy
tinh bang k¥ thuat ICSI.

Panh gia thu tinh dugc tién hanh 18-20h sau cay véi tinh tring trong
k¥ thuat IVF cb dién, 14-16h sau tiém tinh tring vao bao twong non. Panh
gia thy tinh binh thuong khi thay hai tién nhan.

Hién nay, céc trung tdm hd trg sinh san trén thé gidi danh gia chat
luong phoi chil yéu dua vao hinh thai va téc do phan chia cua phoi. Hinh thai
ctia phdi duge theo ddi va danh gia tir hinh thai noan, hop tir rdi dén phoi
phan chia. BDanh gia hinh thai phoi giai doan phan chia sém (ngay 2, 3) dua
vao céc chi tiéu chinh 1a s6 lugng phoi bao, dd dong déu giira cac phoi bao, ty
1&¢ cac manh v& (fragment). Cac chi tiéu phu gém co6 su phan chia phoi bao
d6ng thoi (synchronise - phan chia 2-4-8), mat d6 hat trong bao twong, sb
lugng hat nhan, khong bao trong phoi bao. Banh gia hinh thai phoi1 nang dua
vao d6 nd rong cia phoi, hinh thai ciia khéi té bao noi phoi (ICM) va nguyén
bao 14 nudi (TE).

Nu01 cay ph01
Hinh 1.1. Quy trinh thu tinh ong nghié¢m.

(Nguon http://www.kjivf.com/ivf.php).
Céac phoi tot nhat s& duoc chon dé chuyén phoi. Hién nay da sd cac
trung tdm 16n & My va Chau Au thuong chuyén 1-2 phdi ngay 5 (phdi nang).
Hai tuan sau khi chuyén phoi, nguoi phu nit duoc léy mau dé thir thai.
Néu két qua thr thai duong tinh (BhCG > 50 1U/), 2-3 tudn sau, san phu s&
duogc siéu am dé xac dinh tai 6i va tim thai trong budng tir cung.



Ti 1¢ thanh cong ctia mdi chu ky diéu tri TTTON trung binh trén thé
gi61 hién nay khoang 25%-70%. Ti 1¢ nay phu thudc vao tudi bénh nhan, chi
dinh diéu tri va phac dd diéu trj cia timg trung tam.

1.2. Mt s6 ky thuét hd tro sinh sin thong dung kém theo TTTON
1.2.1. Dong lanh phoi

Day 1a k¥ thut phd bién & hau hét cac trung tdm 1am thy tinh trong 6ng
nghiém. Ngudn phoi déng lanh chu yéu tir cac phoi thira sau chu ky chuyén
phdi tuoi, hodc tir phdi ctia cac bénh nhan vi mot s 1y do khong chuyén dugc
phéi tuoi hay tir phoi ctia nguoi hién ting. Phoi c6 thé duoc dong lanh & cac
giai doan phat trién khac nhau cta phoéi va bang cac phuong phap dong lanh
khac nhau nhu dong lanh cham, dong phoi thuy tinh hoa. Trong do, phuong
phap dong phoi thuy tinh hoa 14 pho bién nhat hién nay.

1.2.2. Dong tinh trung

Ky thuat nay dugc chi dinh cho cac truong hop chong kho lay tinh
trung hodc trudc khi di xa hay diéu tri tia xa, hoa chat. Tuy nhién, can phan
tich chat luong tinh tring trudc dong dé khi rd doéng s& co nhimg chi dinh
thich hop cho mau tinh trung dé.

1.2.3. Dong nodn

Pong nodn thudng dugc chi dinh cho cac trudng hop: Chong khong lay
duoc tinh tring trong ngdy vo choc hat nodn ma khong mudn xin tinh tring
ctia nguoi khac; Cac truong hop xin nodn ma chua chuan bi niém mac tir cung
pht hop; trudce khi diéu tri tia xa, hoa chat; Bao ton kha ning sinh san.

Noan sau khi ra dong mudn thu tinh duoc phai 1am ICSI dé khac phuc
kha nang thuy tinh thap do thay ddi cdu tric mang trong sudt khi dong lanh. Ty
1¢ thai 1am sang tir cac chu ky déng nodn con thap.

1.2.4. Xin, cho ph6i, noén, tinh trung

C6 nhiéu truong hop khong co tinh tring hodc khong cé noan, do vay
can phai ding noan hodc tinh tring ciia ngudi cho. Mot sb truong hop khong
c6 phoi ctia chinh minh ma mudn ¢6 con ¢6 thé xin phdi hién.

1.2.5. Tiém tinh trung vao bao twong nodn (1CSI)

ICSI (intra-cytoplasmic sperm injection) 1a k¥ thuat dung hé théng vi
thao tac xr 1y tiém tinh tring vao bao twong noan. Ky thuat nay gitp kiém
soat dugc ty 1& thy tinh, dam bao kha ning c6 phoi. Do vay, ICSI gop phan
trong su 6n dinh va gia ting hiéu qua ctia mot chu ky TTTON.

1.2.6. Ky thudt ldy tinh triing tir tinh hoan va mao tinh

Céc ky thuat nay thuc hi¢n cho cac bénh nhan v6 sinh nam xuét tinh

khong co tinh tring (azoospermia) do tac hodc khong tic éng dan tinh. Tinh



trung thu duoc chua trudng thanh hoan toan, do vy phai tién hanh ICSI dé
thu tinh vé1 noan.
1.2.7. Ho tro phéi thodt mang (AH)

Ky thuat nay gidp phoi dé thoat mang nham tang ty 1& c6 thai va lam to
cua phdi. Bén nay, trén thé giéi di co 4 phuong phap dugc ap dung dé hd tro
phoi thoat mang: Lam mong hogc lam thung mang trong sudt bang co hoc,
bang men pronase, bang axit Tyrode va bang tia laser. C6 nhiéu tranh céi
xung quanh chi dinh cua k¥ thuat cho ddi twong TTTON nao thi hiéu qua.
1.2.8. Chédn dodn di truyén tién lam t6 (PGD)

Chan doan di truyén trude 1am t6 duge tién hanh nham sang loc phoi
khong co bat thuong vé di truyén trude khi chuyén phoi, doi khi ¢6 thé thuc
hién trén noan trudc khi cho thu tinh. Ky thuat nay cho phép céc cap vo
chéng c6 nguy co truyén bénh di truyén cho con ¢ co hoi sinh con khong
mic bénh, khong phai bo thai khi thai di 16n, tranh dugc nhimg hau qua xau
anh hudng 1€n tdm 1y ctia nguoi me va gia dinh.

1.2.9. Nuéi ciy nodn non (IVM)

Trudng thanh nodn non 1a k¥ thuat nudi noan non dén giai doan truéng
thanh & moi trudng nudi cdy chuyén biét ngoai co thé. Noan sau khi da truong
thanh s& duoc thu tinh bang phuong phap IVF/ICSI va nubi cdy tiép nhu cac
truong hop TTTON thong thuong.

1.3. Qua trinh phat trién ciia phéi tién lam to
1.3.1. Quad trinh phdt trién ciia phéi tién lam té tw nhién

Thu thai 12 két qua ctia qua trinh 1am t6 ctia noan di thu tinh. Noan thy
tinh hay con goi 1 phéi tién nhan (phdi ngay 1) sé& trai qua ba giai doan trong
sudt qua trinh 1am to:

* Giai doan 1: Di chuyén dén budng tir cung

- Cac yéu td tac dong dén qua trinh di chuyén 1a dich 6 bung, hoat dong
co tron cua voi tir cung va hoat dong cia nhung mao voi tur cung.

- Ngoai ra, noan ciing s thuc hién tuan tu qua trinh phan bao va biét hoa
té bao trong sudt qua trinh di chuyén nay:

+ Ngay 0: Noan thu tinh v6i tinh trung, hién tugng nay thuong xay ra &
mot phan ba ngoai cta voi tir cung.

+ Ngay 1: Phoi ngay 1 (hop tir c¢6 hai tién nhan) trong sudt qua trinh di
chuyén dugc bao vé béi mang trong sudt (zona pellucida) va duge dinh dudng
nhd co ché tham thau.

+ Ngay 2: Phéi phan chia c6 tir 2-4 té bao.



+ Ngay 3: Phoi phan chia c6 tir 6-8 té bao, lic nay phoi nam & khoang eo
cua voi tur cung.
+ Ngay 4: Phoi tiép tuc phan bao va trd thanh phoi dau, c6 tir 15-50 té
bao. Phoi nam & doan k& voi tir cung.
+ Ngay 5: Hinh thanh ph6i nang (blastocyst) biét hoa thanh hai nhom té bao
ph6i (nguyén bao 14 nudi va khéi té bao ndi phdi). Phoi di dén budng tir cung.

+ Ngay 6 (hatching): Phoi thoat khoi mang trong subt.

* Giai doan 2: Tuong tac gitra cac nguyén bao 14 nuoi cua phdi nang va
niém mac tr cung va thuong lugng mién nhiém dé niém mac tir cung chép
nhan phdi 1am to.

* Giai doan 3: Lam t6 tai niém mac tir cung.

+ Ngay 8: Phoi thoat mang chim vao niém mac tir cung, hinh thanh phoi
hai 14, chua tiép xuc vo1 mach mau cua me.

+ Ngay 9: Phoi chim hoan toan vio niém mac tir cung, tao cac hoc gitra
cac hop bao nuoi, chua tiép xuc vo1 mach mau me.

+ Ngay 10: Tiép xtc véi mach mau me nén hién dién hCG trong méau me.
1.3.2. Qud trinh phat trién ciia phéi tién lam té trong TTTON

+ Ngay 0: Noén sau choc hut dugc cac chuyén vién phdi hoc thu nhat
va danh gia chat luong nodn dya vao hinh thai truong thanh caa céc té bao hat
bao quanh no&n, bao twong nodn, cuc cau va nhan cta nodn. Cho nodn thu
tinh véi tinh trung sau choc hat 3- 6h.

+ Ngay 1: Kiém tra thu tinh. Hinh thai hai tién nhan c6 thé tién luong
duoc kha ning phat trién cta phoi [140], [154], [155]. Panh gia hinh thai dua
vao kich ¢&, vi tri hai tién nhan va céc hat nhan.

+ Ngay 2, 3: Giai doan phdi phan chia som: Panh gia chét lugng phoi
dwa vao hinh théi: sé luong (ngay 2: 4 té bao; ngay 3: 8 té bao) va do dong
déu caa phdi bao, sy phan chia dong bo (2-4-8) cua phoi bao, do chiét quang,
mat do hat cua bao tuong phoi bao,... Panh gia chét lugng phdi ngay 2 rat
quan trong dé quyét dinh ngay chuyén phdi. C6 the chuyén phdi ngay 2, ngay
3 hoac ngay 5 (tuy trung tdm). Thong thuong, néu co it nhat 2-3 phdi ngay 3
chat lwong tét thi s& nudi cay tiép dé chuyén phdi ngay 5.

+ Ngay 4: Phoi dau, bat dau xuat hién cac hoc dich nho.

+ Ngay 5: Phéi nang né rong, dich nang lap day thé tich phdi, khéi té
bao ndi phdi co nhiéu té bao nho, lién két chat, cac nguyén bao 14 nudi co
nhiéu té bao, lién tuc.

+ Ngay 6: Phdi thoat mang.



K thuat ho tro phdi thoat mang duoc thuc hién trén phdi ngay 2, ngay
3 hoic ngay 5 (tly trung tdm). Khi tién hanh AH trén phéi ngay 2, ngay 3,
thudng dén ngay 5 phdi s& thoat mang (sém hon tu nhién mét ngay), gidp cho
phdi 1am t6 sém hon, d& dong bo véi niém mac tir cung hon [100].
1.4. H6 trg phoi thoat mang
1.4.1. Cdc yéu té anh huwéng dén sw thodt mang ciia phéi
- Mdng trong suot

Mot trong cac yéu t6 chinh quyét dinh kha ning thoat mang ctia phoi 1a
mang trong suot Phoi thoat mang duoc hay khong con phu thudce vao do day
mang trong sudt va tinh dan hoi cua mang nay. O ngu0’1 mang trong sudt day
khoang 13-15 um. Tuy nhién, mét sé nghién ciru cho thdy mang trong sudt ctia
cac ddi twong bénh nhan thy tinh trong dng nghiém c6 do day trung binh vao
khoang 16-19 um [16], [72], [112], [118], [124]. Mang trong sudt co ban chat
glycoproteln va c6 nhiéu chuc nang quan trong. Céu tric mang trong sudt
ngudi gdom boén loai glycoprotein (ZP1, ZP2, ZP3, ZPB) [92] Nguoi ta xac
dinh duoc ba gen ma hoa cac loai protein nay [143]. O mét s6 loai protein tong
hop nén mang trong suot dugc san xuét tai gan, trong khi & dong vat ¢ vi,
protein d6 dugc san xuét ngay tai buong trang [94]. Cac protein nay dugc hoat
tiét trong qua trinh nang nodn phat trién dé hinh thanh mang trong sudt [64]
[143]. Nhiéu nghién ctru di dugc tlen hanh nhung c4u trac ciia mang trong sudt
nodn va phdi ngudi cho dén nay van chua duoc biét rd. Cac mo hinh cau tric
hién nay dugc xay dung dya trén phan tich mang trong sudt cua dong vat co
vl. M6t s6 nghién ciru gan day cho thdy mang trong sudt 1a mang kép co ba 16p
d6ng tam [36], [174]. Cac soi cla 16p trong cung (16p 1) toa tron hinh vanh tia.
Cac soi cua 16p ngoai cung (16p 3) x€p theo huong tiép tuyén. Céc soi 10p gilia
xép ngau nhién. Dudi kinh hién vi (KHV) phan cuc, cac 16p nay ludng chiét,
phan biét 1d 3 16p véi 16p gitra chiét quang it nhat (hinh 1.2) [36].



Noén
Mit ngodi mang trong sudt
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Hinh 1.2. Ciu triic nhiéu I6p ciia mang trong suét chup dwéi KHV phén cwc
(PolScope). A: noan nguwoi chup KHV ddo nguwgc binh thuwong. B: noan nguwoi chup
KHV phan cyc. C: Phéi ngay 3 chup phan cyc. D: Cdc l6p ciia mang trong sudt phéin
biét dwoi KHV phan cwc. E: Cac lop cua mang trong suot noan va phoi.

(Nguon: Pelletier. PolScope views laminar zona. Fertil Steril 2004 [36]).

Trong nang noan, mang trong subt dong vai trd nhu mot hang rao sinh
ly ngan gitra nodn va cac té bao nang. Khi thy tinh, tinh trung gan voi cac thu
the trén bé mat mang trong sudt. Nhitng thay d6i vé sinh hoa ctia mang trong
sudt xay ra sau khi thu tinh lam mang nay cung lai va ngan chan hién tuong
da thu tinh [44]. Trong qua trinh phat trién cta phoi giai doan tién lam to,
mang trong sudt bao vé su toan ven cua ph01 [17]. Khi d1 chuyén tir voi trimg
v tr cung, mang trong sudt rat can thiét d¢é dam bao cdu trac cua phdi vi lién
két giita cac té bao ctia phoi rat yéu. Ngoai ra, néu tach bo toan bd hoic mot
phan mang trong sudt ctia phoi ctru thi phoi co thé bi thoai hoa khi gap mot s6
khang the trong tor cung [158]. Khi lam thy tinh trong 6ng nghiém, mang
trong sudt ctia phoi co thé bi cung lai do anh huéng cia qua trinh nudi cay
kéo dai hodc phai trai qua dong lanh va ra dong... [33], [41].

Bén canh d6, mang trong sudt con c6 thé chiu anh hudng cia mot s6
yéu t6 khac. Mbi trudng noi tiét do dung thude kich thich rung trimg ciing 1a
mot yéu td lién quan dén do day mang trong sudt [23].

D3 c6 nhitng nghién ciru cho thay do day va hinh dang ctia mang trong
sudt co lién quan dén chat lugng phoi, sy phat trién cta phdi va ty 18 co thai
[58], [78]. Pic biét 1a qua trinh mong di ciia mang trong khi phoi phat trién.
Trong tu nhién, khi phdi ngay 5 (phoi nang-blastocyst), di chuyén dén tir
cung, phoi s& tu thoat mang va hién tuong lam t6 s& xay ra. Trude khi thoat
mang, phdi nang né to, mang trong sudt gidn ra va mong di. Trong qua trinh
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thoat mang, mang trong subt mong di do hai yéu t: (1) Xuat hién cac chu ky
co thit va dén ra cta phoi; (2) Vai tro cua chét lysins do cac nguyén bao la
nudi va niém mac tr cung tlet ra lam ly giai mang trong sudt. Khi khong c6
chat nay s& dan t6i viéc lam to that bai [62]. Chu ky co gidn clia mang trong
sudt duoc theo ddi trén thuc nghiém ¢ phoi nang cta chudt, clru, bo va ngudi.
Két qua 1a sau vai chu ky nhu vdy, mang trong sudt s& mong di. Tuong ty nhu
vay, chu ky co gidn xay ra trén cac nguyén bao |4 nu6i cua phdi nang nguoi,
hién tuong nay ciing gitp cho phdi thoat mang xay ra trong diéu kién nudi
cay. Tuy vay, & diéu kién ty nhién, chua 1d su co gidn nay c6 1am phoi thoat
mang t6t hon hay khong, nhung dudng nhu né ciing gitip cho phoi tiép xuc va
]am to trén niém mac tir cung [63].

Nguoi ta nhan thdy rang qua trinh mong di nay khong chi thuong thay 16
& giai doan phdi nang nd ra, ma con thdy duoc tir giai doan hop tir cling nhu
giai doan phan chia ctia phéi. Nhimg phéi tot nhat thuong c6 su thay d6i do
day mong cta mang trong sudt. Theo Gabrielsen va cong su (2000), khi mang
trong sudt mong di hon 25%, ty 18 co thai 1a 40% (24/60). Nguoc lai, voi
nhitng phoi c6 mang mong di it hon 10% thi khong ghi nhan dugc truong hop
nao cd thai (0/21). Ngoai ra, sy mong di ciia mang trong sudt khong nhing lién
quan dén ty 1¢ co thai cao ma con lién quan dén hinh thai phoi t6t [55], [56].
- Men lysins

Nghién ctru cua Schiewe va cong sy (1995) trén chudt cho thiy, co che
khai phat ciia sy 1am t6 duong nhu khong phai do lysins cua mang trong sudt
va cac chu ky co gian cua phOI nang. Cac tac gia cho rang 14 nuoi cua phoi
(TE) chiu trach nhiém ché tiét lysins can thiét cho sy 1am t6 [135].

- Sw phdt trién ciia phéi

Céc s6 liéu nghién ctru trén phoi nang chudt gan day cho thay phoi thoat
mang khi nu6i cdy nhan tao phy thudc vao so lugng té bao day du dé cdu thanh
phoi d6. Dbi véi cac phoi ngtmg phat trién (c6 thé do nhleu yéu t6: Chét luong
noan, chat luong tinh trung, chat lugng phoi khong t6t do cac nguyén nhan di
truyen do phac d6 KTBT... hodc do cac yeu t6 khach quan: méi truong nudi
cdy, chat lugng lab thu tinh 6 6ng nghiém khong dam bao...), hién tugng thoat
mang khong thé xdy ra. Phoi khong co du s6 luong té bao, ap luc ndi phoi
khong dii 1am cho phoi khong no ra dugc dé thoat mang [trich dan 39, 76].

- Mot 6 yéu t6 khac
Phoi thoat mang trong ty nhién khong gidng nhu phoi nudi cay. Phoi
nudi cay (in vitro) thu’O’ng tu thoat mang cham hon so véi phoi ty nhién (in

vivo) khoang 1-2 ngay [62]. Su khac biét nay lién quan dén tir cung va cac
yéu td gy ly giai 14 nudi phoi (TE) ctia niém mac tir cung [88].

1.4.2. Hé tro phéi thodt mang: khdi ni¢m, chi dinh, cdc phwong phdp



