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TOM tat

Muc tiéu: So sdnh hiéu qua tao phoi nang gida hai loai moi truong
nuoi cdy don budc va chuyén tigp.

Thiét ké nghién ctiu: Day la nghién cuu doan hé hoi cuu. S6 liéu duge
thu thap trong thoi gian tu thang 7/2015 dén thang 4/2016 tai IVFMD,
trong do 92 bénh nhan co phoi duoc nudi cady trong moi truéng don
budc va 108 bénh nhan co phoi dugc nuoi cdy trong méi truéng chuyén
tiép. Yéu to danh gia két qua bao gom ty lé tao phoi nang, ty lé phoi
nang hau dung, ty lé thai dién tién, ty Ié lam to.

Két qua: Khong co su khdc bigt gitia hai nhom bénh nhan vé do tudi,
chi s6 khdéi co thé (BMI), s6 lan diéu tri, thoi gian vo sinh, nguyén nhan
vo sinh. Ty lé tao phoi nang gita hai méi truong don budc va chuyén
tiép la tuong duong (57% va 60%, P>0,05). Khong co su khdc biét co y
nghia théng ké gita ty lé phoi nang hdu dung, ty lé thai dién tién, ty lé
lam t6 gida hai moi truong don budc va chuyén tiép (lan luot la 49% va
50%; 57% va 62%; 45,8% va 50,7%; P>0,05).

Két ludn: Moi truong don budc co hieu qua tuong duong voi moi
truéng chuyén tiép trong viéc tao phoi va nuoi cdy phoi trong thu tinh
trong 6ng nghiem.

Abstract

THE EFFECTIVENESS OF SINGLE STEP CULTURE
MEDIA AND SEQUENTIAL CULTURE MEDIA ON THE
BLASTULATION RATE

Objective: To compare the effectiveness of the blastulation rate
between the two types of culture media: the single-step media and the
sequential media.

Patients and Methods: This was a retrospective cohort study. The
data was collected from July-2015 to April-2016 in IVFMD. There were
92 patients with embryos were cultured in the single step media and
108 patients with embryos were cultured in the sequential media. The
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primary outcome was the blastulation rate and the secondary outcomes were the utilization rate, the

on-going pregnancy rate and the implantation rate.

Results: There were no differences in patient characteristics between two groups (age, BMI, number
of treatment cycles, infertility duration, type of infertility). There was no difference in the blastulation
rate between the sequential media and the single-step media (57% vs 60%, P>0.05). There were no
differences in the utilization rate, the pregnancy rate, and the implantation rate between two groups
respectively (49% vs 50%, 57% vs 62%; 45,8% vs 50,7%,; P>0.05).

Conclusion: The two media were equivalent in relation to the blastocyst rate.

1. bat van dé

Trong 10-15 ném qua da cé nhing tién bo Ién
trong linh vyc thy tinh trong 6ng nghiém (TTTON)
dé cai thien cac dich vy cing nhu ty lé thanh cong.
Truéc day, benh nhan thusng duge chuyén phei
sau 2-3 ngay nudi cdy trong méi trudng in-vitro
tic la 1oc phéi & giai dogn 4-8 1€ bao. Tuy nhién,
ké tU nam 1997, viéc nuéi phoi dai ngay bét dau
dugc chu y do nuéi cdy dén giai doan phéi nang
c6 thé cung céip dé chon phoi tiem nang hon dé
chuyén cho bénh nhan. Bigu nay cho phép chuyén
it phoi v6i kha nang lam 16 cao hon, khéng énh
huéng dén ty le thai, va lam giam dugc ti le da
thai. Mét ly do thy hai givp ich cho viéc so dung
cdc phuong phdp chén dodn di truyén tien lam 18,
théng thusng, sinh thiét phéi dugc thyc hign vao
ngdy 3 va tiép tuc nuoi cdy dén ngay 5 dé cho
két qua coa sinh thiét trudc khi chuyén phéi hoac
sinh thiét vaio ngaly 5 va tris phéi cho chu ki chuyén
phoi tro ké tiép. D& ddp ung cho viéc nuéi phoi
dai ngay, hé méi trusng nuéi cdy phéi can déap
ung dugc nhu cau dinh duéng cua pheéi & tung giai
doan phét trién.

Hau hét cdc trung tam TTTON thusng st dung
céc san phém moéi trusng nuéi cdy thuong mai,
trong d6 cdc san phém thuong mai dugc san xuét
dya theo hai xu huéng: “tré vé ty nhien” hay “dé
cho phéi chon” (1).

“Tré vé ty nhien” la quan diém dya trén viéc
thiét lap méi trusng cé thanh phan gan giéng

v6i sinh ly ty nhién, phoi dugc tiép xuc véi cac
chét dinh dusng khéc nhau tu éng dén tring
va U tG cung, va do dé trong hé moéi trusng
nuoi cdy chuyén tiép sé cé hai loai méi trusng
chua céc thanh phan khac nhau tng véi hai giai
dogn phdat trién trusc khi nén va sau khi nén
cta phéi (méi trusng chuyén tiép). Khi nuéi céy
v6i hé méi trusng chuyén tiép, phoi phéi dugc
chuyén sang mét méi trusng nusi cdy khac vao
ngay ba.

“Dé cho phoi chon” la quan diém c6 lien quan
dén viéc su dung dong thsi céc thanh phan ¢
trong moéi trusng nuéi cdy, anh huéng cia méi
thanh phan trong méi trusng cé thé phy thuoc
vaio ndng dé ca cdc thanh phan khac. Mién la
nong doé cua cdc thanh phan ném trong “pham
vi chép nhan dugc”, phéi sé ty thich nghi va su
dung bét ci thanh phan chét ndo ma phéi muén
(méi trusng don buéc). Do d6, he méi trusng
don buéc chi ¢c6 mot logi méi trusng nuéi cdy
cho phéi phdt trién cho hai giai doan phdt trién
trudc khi nén va sau khi nén coa pheéi. Khi nueéi
cdy véi hé méi trusng don budc sé c6 hai cach
nuéi cdy: tho nhét la nuéi cdy lien tuc khong déi
méi trudng vao ngay ba, thy hai la nuéi cdy coé
chuyén méi trudng vaio ngay ba. Viec nuéi cdy
c6 chuyén méi trusng hay khéng chuyén mei
trusng phy thuéc vao quy trinh coa labo, cing
nhu do6 sach va d6 6n dinh cua hé théng nuéi céy
phéi. Tuy nhién khéng c6 sy khdc biét vé két qua



nuéi cdy giva viéc thay méi trusng hay khéng
thay méi trusng vao ngay ba.

Hién nay, cdc nghién ciu trén thé gisi van
chua xdc dinh dugc méi trusng chuyén tiép hay
méi trudng don budc cé tinh uu viét hon trong
viéc nuéi cdy phéi. Tuy nhién, méi trusng don
budc dugc nhigu quan tam hon do st dyng thuan
tien va it t6n kém. Hon noa, khi nusi cdy véi moi
trusng don budc, sé cé it thao tac lén tring va
phéi (2). Sau moét thsi gian xay dung quy trinh
var thd nghiém, ching t6i da dua vao si dung hé
méi trudng nuéi cdy don budc vao thang 07 nam
2016. Nghién ciu nay dugc tién hanh nhém so
sanh hiéu qua nuéi cdy phéi giva hai nhém meéi
trusng don budc va chuyén tiép.

2. boi tugng va phuong
phap nghién ctu

Thiét két nghién cou:

Day la nghién cou doan he hai ciu duge thyc
hien tai IVFMD, bénh vien My Dic. Bénh nhan thyc
hien TTTON trong thsi gian théng 07/2015 dén
thang 4/2016.

Tiéu chuén chon méu:

® 56 chu ky digu tri TTTON = 2 chu ky.
e Kich thich busng tring béng phac do
antagonist.
* Su dung GnRH agonist dé gay truéng
thanh noan.
* Nuéi cdy phoi dén ngay 5.
Tiéu chudn logi tru:
e Cdc chu ky xin-cho tring.
® Cdc chu ky nuéi trudng thanh trang non.
* Ho so khong day do du lieu can thiét.
Yéu t6 danh gid két qua:
Yéu t6 chinh:
* Ty lé tao phoi nang.
Yéu 16 phy:
* Ty le phoi nang hou dung.
* Ty lé thai dién tién.
* Ty lé lam t6.

Phuong phdp tién hanh:

Kich thich buéng trong bang phdc do
antagonist dugc dp dung cho bénh nhan ¢ chi
dinh TTTON. Vé&o ngay thg 2-3 vong kinh, ligu
FSH dau tien dugc xdc dinh dya trén sé nang
nodn thi cép AFC va nong d6 AMH. Vao ngay

5, moi antagonist dugc tiem va kéo dai dén
ngdy tiém moi gay truéng thanh noan. Déng
thsi, qua siéu @m nang nodn va xét nghiém noéi
tigt dé danh gié ddp ung budng tring, va sau
2-3 ngay viéc danh gid dugc thyc hién lgi. Kich
thich truéng thanh noan khi c6 it nhét 3 nang
cé kich thude tren 17mm khi sieu am. Choc hot
noan dugc tién hanh qua ngé ém dao dusi gay
mé va té tai ché.

Chuén bi cho méi trusng don buéc LifeGlobal
(LG) v& méi trusng chuyén tiép Origio Sequential
(OS) duoc thuc hien cho mét ca vao busi chigu
ngdy truéc choc hot tring (ngay -1), budi sdng
truéc choc hot (ngay 0), buéi séng ngay 3 (ngay
3), va buéi chiéu ngay trudc chuyén phéi (ngay
4). Tét cd céc quy trinh tim rda tring, loc rua
tinh trung, tach tring, tiém tinh trung vao bao
tuong noén (ICSI), kiém tra thy tinh, doc phei,
lya phéi, chuyén phoi deu dugc thyc hién theo
quy trinh labo thusng quy.

Noén sau khi choc hot sé dugc nusi cdy
khoang 2 gis 6 37°C, 6%CO, va 5%0,. Trong
khi d¢, tinh trung coa ngusi chéng sé duoc loc
rba theo phuong phdp thang néng doé. Sau do
nodn dugc tach t€ bao quanh nodn va dugc thyc
hien phuong phdp ICSI. Noan sau ICSI coa hai
nhém sé dugc nuéi cdy theo nhém (t6i da 3
trdng mét giot méi trudng) trong cung diéu kién
37°C, 6%CO, va 5%0,. Tu cdy duoc si dung
dé nuoi cdy la to K-system G185. Thy tinh dugc
kiém tra vao khodang 16-18 tiéng sau ICSI dudi
kinh hién vi déo ngugc. Céc ca tiép tyc nusi cdy
ngdy 5 sé dugc chuyén méi trusng nuéi cdy 6
ngay 3.

Vao ngady 5, cdc phéi duge dénh gid vao thsi
diém 116-118 gis sau ICSI. Phéi ngay 5 dugc
xéc dinh khi cé 3 tiéu chi danh gid: dé né rong
cba khoang, khéi ICM, TE. Phéi hou dung ngay
5 bao gém phéi logi | va Il. Két qua phéi dugc
théng bdo cho bénh nhan. Sé phéi nang chuyén
cho bénh nhan l& 1-2 pheéi. Bénh nhan dugc hen
thu thai beta-hCG 11 ngay sau chuyén phéi. H&
trg hoang thé dén khi thai it nhét 07 tuan béng
estradiol v& progesterone ngoai sinh.

Cdc s6 lieu dugc phan tich gita hai nhém
nhu tuéi ngusi vg, chi s6 khéi co thé (BMI), thsi
gian vé sinh, s6 chu ky TTTON, chi dinh TTTON,

£10Z /98- 18 (7Ol L - NVS NHd HD dvL [l

£102-20 BueyL
%0 0s ‘vI dey

E



A~

, VO SINH ®

A

~

[ -
(17
=
o)
2

|
- ¢
(o)
XL
4
=
I
o

Tap 14, s6 04
Théng 02-2017

VO NGUYEN THUC, NGUYEN NGOG QUYNH, PHAM DUONG TOAN, HUYNH GIA BAO, DANG QUANG VINH

s6 nodn choc hit, sé noan truéng thanh, ty le
thy tinh, ty lé tao phoi nang, sé phoi hou dung
ngay 5.

Cdc s6 lieu sé dugc trinh bay dusi dang gid
tri trung binh + d6 lech chuén hay dusi dang
phan tram. Sy khac biét giva céc gid tri trung
binh dugc kiém dinh béng Student's t-test cho
du lieu theo luat phan phéi chudn, kiém dinh
wilcoxon test cho du lieu khéng theo luat phan
phéi chuén, luat phan phéi cia céc bién dusc
kiém tra bang phuong phép shapiro test va gid
tri phan tram dugc kiém dinh sy khdc biét bang
Chi-square test, sy khdc biét cé y nghia théng ke
duoc xdc dinh khi P<0,05.

3. Két qua

Trong thsi gian tU thdng 7/2015 dén thang
4/2016, ¢ 200 bénh nhan théa tieu chuén nhan
logi, trong d6 c6 92 bénh nhan so dung mei
trusng don budc va 108 bénh nhan so méi trusng
chuyén tiép. Dac diém chung cia bénh nhan trong
hai nhém dugc trinh bay & Bang 1.

Bang 1: Diic diém bénh nhén gita 2 nhom
Mo frutng don | Moi truting chuyén

Bacdiem buc(n=92) | tiep(n=108) |
Tudi (néim) 31,32(483) | 31,03(4,19) 0,652
BMI (kg/i?) 212(264) | 2097(214) | ol
S6 chu ki digu |1 72(783) 75(69,4) o7
N |2 20(217) 33(30,1) '
Logivosinh | Nguyén phat 49(533) 66 (61,1) 0329
%) Thi phat 43(467) 12(389) :

Chuaronguyénnhan | 7(7,6) 9(83)
Lac ndi mac 1 cung 3(33) 2(19)
Nguyén nhan |V sinh nam 30(326) 31(287) 0838
vosinh (%) [Khdc 8(87) 1211,]) '
Réi loan phong nodn | 25(27.2) 25(231)
Taivii 19(207) 29(269)

Bang 2: Két qua phoi hoc

Bic diem Méi truong don budc | Méi truong chuyén tisp| P
S6trung choc hit 2243(7,86) 790(889) | 0699
S ning iryéng thanh 1870 (6,35) 1924(686) | 0563
Ty I thy finh 88%(0,1) 85% (0,11) 0,074
Ty lé phéi nang hou dung 49%(0,23) 50%(0,21) 0717
Ty lé tao phéi nangy/thu tinh 57%(0,2) 60% (0,16) 0237

Bang 3: Két qua thai

Dic diem Méi truong don budc | Méi truong chuyén tigp| P
Ty 16 thai dién tién 5T% 62% 0,623
Tyl lom 16 458% 507% 0,387

4. Ban luan

Day la mét nghién ciu dugce thyc hien nhéam
so sanh hiéu qué cia nuéi cdy phoi trong méi
trudng don budc v méi trusng chuyén tiép. Két
qué nghién ctu cho théy kheng cé sy khac biét
vé ty lé tao phoi nang, ty lé tao phoi hou dyng,
ty lé thai dién tién, ty lé lam t6 giva hai nhém.

Sy phét trién coa méi trusng chuyén tiép dya
trén nong do do dugc cua cac thanh phan 6 éng
dén trong va long to cung. Phéi cé khé nang
chu déng kiém sodt sy trao déi chét, va do d6
c6 thé digu chinh méi trusng néi bao coa minh.
Vi vay, thanh phan méi trusng da dugc thay déi
trong tung giai doan va thsi diém phat trién dé
ddp ung cdc nhu cau coa phéi (3). Do dé viec
thay d6i méi trusng 6 ngay ba thusng dugc thyc
hien. Vi méi trusng nuéi cdy don budc, phoi
dugc nuoi cdy lien tyc trong mét méi trusng U
giai doan hop tG dén giai doan phéi nang, ¢6
thé nuéi cdy khong bi gian doan hoc gidn dogn
dé thay déi méi trusng méi vao ngay ba (4). Tuy
nhién, cho du si dung hé méi trusng nao, viéc
ddanh gid sy phdt trién coa phoi da phan dugc
thyc hién & méi trusng bén ngoai to cdy. Digu
nay gay mét phan anh huéng len phoi do sy
thay déi dot ngot vé pH, nhiet do, anh sang tu
kinh hién vi séi néi. Biém quan trong chinh d6
la céc phoi khdac nhau sé phét trién khac nhau
(5). Do dé nhu cau dinh duéng cung cdp cho
phoi tai mot thsi diém sé khac nhau. Déi véi moi
trusng chuyén tiép, 6 ngay ba, viéc cung cép
ngudn dinh dudng méi cho phéi bi cham tré do
viéc thay méi trusng vao buéi chigu theo quy
trinh labo. Déi véi méi trusng don budc, thanh
phan dinh dudng cho phéi da cé du va cung cép
ngay khi phéi can bét cv loc ndo.

Ngay nay, véi viéc nuéi cdy béng to time-
lapse cho phép danh gia phéi lién tyc ma khong
can phai dua phéi ra khéi t0 cdy. Digu nay c6
giém thiéu stress do viéc di chuyén phoi ra khoi
t0 cdy. Trong thyc 1€, viéc gidm s lan mé cia
16 cdy lam tang sy 6n dinh coa méi trusng nusi
cdy va mot phan céi thién sy phdt trién coa phei
(6). Hon noa, d6i v6i méi trusng chuyén tiép
doi héi can phai thay déi méi trusng nuéi cdy &
ngdy ba, viec di chuyén phéi gita cdc giot moi
trudng nuéi cdy bang pipet cé thé gay ra sy gia



tang stress cho phoi. Dang thai, méi thao tac
v6i phéi cong lam tang nguy co mét phéi. Tuy
nhién, nuéi cdy bang t0 time-lapse va hé moi
trusng don budc, khéng can thiét phai déi moi
trudng vao ngay ba (7). Do d6, viéc khong thay
déi moi trusng dong véi viec gidm thao tac va
giém stress cho phoi.

Cdc nghién ctu vé méi trudng nuéi cdy phéi
hien nay dang tap trung vao viéc tranh téc déng
ca di truyén ngoai nhan lén phei (8,9). Nhung
tién bo trong khoa hoc nay sé dan thay thé cach
danh gid vé hinh thai va sinh téng hop cia phoi
bang viéc tap trung nhigu vao nhong téc déng
cOa méi trudng nuéi cdy trén biéu hién gen trong
qud trinh phét trién va cac phan Gng chuyén héa
cta phéi (10). Méi trusng nusi cdy phoéi khong
nhing cé vai trd quan trong dén sy phdt trién
phaéi vé mat hinh théi ma con anh huéng dén di
truyén ngoai nhan (11).

Hién nay cé nhigéu nghién ciu so sdanh
hai hé méi trusng don budc va chuyén tiép.
Nghién ctu chia trong nuéi céy dén ngay 5 so
sanh moéi trusng don buéc (KSOMAA) va méi
trudng chuyén tiép P-1 va CCM cho théy kheng
cé sy khdac biét trong sy phét trién phéi nang
giva hai méi trusng (12). Tuong ty, nghién clu
ngdu nhién so sanh sy phdt trién cua phoi trong
méi trusng don budc Rotterdam va méi trusng
chuyén tiép G1 / G2 khéng tim théy bét ky sy
khac biét trong ty lé tao phoi nang, ty lé lam t6
va ty lé thai (2). Két qua tuong ty cing dugc fim
thdy & nghién cou khéc khi so dung méi trusng
don budc (Global) cho két tuong duong véi meéi
trusng chuyén tiép (13). Mot nghién cou khdc
gan day coa Hardarson va céng sy, nghién cu
ngéu nhién mu déi cho két qué ty lé tao phoi
nang tuong ty & nhém méi trusng don budc
la 54,7% va nhém méi trusng chuyén tiép la
56,4% (7).

Ngodi ra, mot két qua khéc cho thdy phoi
nang phdt trién t6t hon va ty lé lam 16 cao hon
khi nuéi 6 méi trusng don buéc (14,15). Mét ly

do gidi thich vi sao méi trusng don budc givp
phoi phdt trién t6t hon la do thanh phan amino
acid. Ngugc lai véi méi trusng chuyén tiép, moéi
trusng don buéc cung cép sé lugng va ham
lugng lén cac amino acid cho phéi 6 giai dogn
truéc khi nén. Amino acid da dugc ching minh
c6 lien quan dén phat trién phoi va ty lé thai
(16,17). Mot ly do khdéc khi so dung meéi trusng
chuyén tiép la can phai déi méi trusng nuéi cdy
& ngay ba. Phéi c6 thé bi anh huéng do viec
phai thich nghi véi méi trusng cé thanh phan va
nong doé khdc (18,19). Hau hét cdc nghién cuu
trén cé thiét ké nghién clu giéng véi nghién cuu
cUa ching t6i la déu cé déi méi trusng vao ngay
ba d6i véi hé méi trusng don budc. Két qua cua
cdc nghién ciu cho thdy khéng cé sy khac biet
giva hai méi trusng va cing tuong ty véi két qué
cUa chung téi.

Han ché trong nghién ctu cia ching toi la
viéc kiém tra thy tinh va kiém tra phoi déu thyc
hien & moéi trusng ngodi to cdy do dé khéng
trénh dugc cdc yéu t6 stress cho phoi. Day chi
l& nghién cou hoi cou, can cé nghién cou lam
sang ngdu nhién cé nhém ching dé cho két
qué thuyét phuc hon. Tuy nhién, khi so dung
méi trusng don budc, hiéu qua coa viec quén
ly chét lugng, kinh t& va thsi gian sé dugc 16i
uu, khéi lugng cong viéc it hon, chuén bi dia
nuéi cdy thuan tién hon. Véi nhing Igi thé khi
su dung moéi trusng don budc cung véi cdc béng
ching ngay cang nhiéu vé két qué cua nuéi céy
phéi tuong duong va tham chi t6t hon so véi
méi trudng chuyén tiép. Do dd, can can nhéc
su dung moéi trusng nao phu hgp véi digu kien
va quy trinh coa labo dé mang lai hieu qua cao
cho bénh nhan.

5. Két luan

Két qué nghién ctu cho thdy meéi trusng nuéi
cdy don busc cé thé dugc su dung thusng quy
trong labo TTTON vdi ty lé tao phéi nang va ty le
thai tuong duong méi trusng chuyén tiép .
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