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TONG QUAN

Trong ky thuat hd trg sinh san, khoang
1 — 5% cac truong hop thit bai thu tinh hoan
toan sau khi thyc hién tiém tinh triing vao bao
tuong noan (Intra cytoplasmic sperm injection —
ICSI), trong d6, 70 — 80% noan thét bai thu tinh
van & trang thai metaphase II. Thét bai hoat héa
noin dugc cho 1 nguyén nhan chinh gy that
bai thy tinh hoan toan hogc thu tinh kém vdi ty
1¢ thu tinh thip hon 30%. Do d6, dé cai thién ty
1¢ thu tinh, ¢6 nhiéu phuong phap nham hd trg
cho qué trinh hoat héa noan, goi chung la cac
ky thuat hd trg hoat héa noan (Assisted oocyte
activation — AOA) da dugc phét trién. Ky thuat
AOA duya vao co ché md phong qua trinh hoat
héa noan ty nhién thong qua viéc kich hoat
cac ion Ca’* sau khi tinh trang xAm nhap vao
bao tuong noan. Cho téi hién nay da cé nhiéu
nghién cttu ching minh hiéu qua ctia phuong
phiap AOA trén cic nhém bénh nhin bit
thudng tinh tring ning nhu cryptozoospermia,
globozoospermia, tinh trung tht thuat. Gan day,
ngudi ta thiy rang, cc tin hiéu ion Ca?* ngoai
chtc nang kich hoat qué trinh thuy tinh, hinh
thanh hop ti sau khi thu tinh, né con déng vai
trd quan trong d6i véi sy 6n dinh cta hé théng
truc phan chia té bao, tit d6 c6 chiic ning quan
trong trong qué trinh phét trién phoi bao'. Mot
5O nghién cttu con cho thiy AOA gitip cai thién
nhém bénh nhin c¢6 tién cin phoi chit luong
kém hoic phoi ngitng phét trién. Do dé, viéc

tng dung AOA trong 1am sang vin con chia
dung nhiéu loi ich va han ché chua duge lam
16. Trong khuon khd bai viét nay, ching toi cip
nhat mot s6 y vin hién tai vé vAn dé st dung
AOA trong thuc hanh [am sang.

CHI PINH AOA O CAC TRUNG TAM
THU TINH ONG NGHIEM HIEN NAY
Nhém v6 sinh do yéu t6 nam ning

Débi v6i qua trinh thu tinh, viéc tinh tring
giai phéng phospholipase C zeta (PLC() dé hoat
héa noin sau khi xdm nhap 1a yéu tb v6 ciing
quan trong. Trong nhém vé sinh do yéu t& nam
ning, dic biét 1a cic bit thuong vé dau tinh
trang thuong thiéu hoic rit it PLCC dé c6 thé
kich hoat thu tinh. Do d6, ICSI két hgp AOA
duoc dé xut st dung trong céc trudng hop nay
nhim ning cao hiéu qua diéu tri, ting ty 1& thu
tinh, gidm ty 1& thit bai thu tinh hoan toan.
Nhiéu nghién ctu da ching minh ICSI - AOA
6 hiéu qua hon ICSI thong thuong d6i véi cac
trudng hop bit thudng tinh tring ning nhu:
globozoospermia, cryptozoospermia, bat thudng
acrosome, dau bét dinh, tinh tring thu nhén tir
thu thuat.

Dién hinh, cong bd cia Moaz va cdng su
(2006) cho thiy AOA c6 hiéu qua ting ty 1é
thu tinh d6i v6i nhém dau bat dinh (82,7 so véi
36,7%, P = 0,0008) va diu nhé (81,7% so véi
39,3%, P = 0,005) khi phan tich trén 56 chu
ky diéu tri c6 ty 1& thu tinh thip (< 30%) &
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cc chu ky diéu tri trudc dé2. Cac cong bd cua
Nilay va cong su (2015), Puneet va cOng su
(2016) ciing cho thiy cac truong hgp kich hoat
thu tinh va mang thai thanh cong sau khi thuyc
hién AOA & dbi tuong bénh nhan ¢6 tinh tring
globozoospermia toan phan®*. Nghién ctu cia
Xiangli va cOng su (2020) khi so sanh hiéu qua
ctia ICSI tinh tring dau tron két hgp AOA va
st dung tinh tring binh thudng cta ngudi hién
tang trong thi nghiém chia noan. Két qua cho
théy, mic du ty 16 thu tinh & nhém ICSI - AOA
tinh tring dau tron thip hon so véi nhém tinh
trang hién ting, tuy nhién ty 1& phét trién phoi
nang va ty 1& phdi nguyén boi la twong duong
gitta 2 nhém’.

O nhém tinh tring thu thuat, Ebner va
cong sy (2012) tién hanh so sanh hiéu qua
ICSI — AOA trén 29 bénh nhan azoospermia,
thu nhin tinh tring ti tinh hoan va 37 bénh
nhén cryptozoospermia. Sau 73 chu ky chuyén
phoi, ty 1é mang thai 1am sang dat 39,7%, c6 32
em bé da ra doi khde manh cao hon déng ké
so voi cac chu ky ICSI thong thuong trude d6°.
Nghién cttu da ching minh vai trd caa AOA dbi
v6i nhém vo sinh do yéu t6 nam ning, day 1a luu
¥ quan trong khi chi dinh thuyc hién AOA & cac
trung tam diéu tri hd trg sinh san hién nay.

Nhém tién cin thu tinh kém hoic thit bai

thu tinh hoan toan

Hién nay, ¢6 nhiéu nghién ctu da ching
minh hiéu qua AOA & nhém déi tugng bénh
nhén tién cin thy tinh kém hay thét bai thy tinh
hoan toan. Dién hinh, Tejera va cdng su (2018)
tién hanh thuc hién ICSI — AOA trén nhém déi
tuong bénh nhan thit bai thu tinh hoan toan
hoic ty 1é thu tinh kém & céc chu ky diéu tri
trude d6. Két qua cho théy, ICSI — AOA c6 hiéu
qua 10 rét so véi nhitng chu ky thyc hién ICSI
thong thuong, cu thé: ty 18 thy tinh 4 51,3% so
vGi 15%; ty 1é thai lam sang 47,2% so v6i 15,4%?.
Pong tinh véi quan diém trén, Li va cong su
(2019) ciing cho riang ICSI — AOA c¢6 hiéu
qua déng ké so vdi ICSI thong thuong vé kha
ning thu tinh, kha niang phét trién phoi va ty 1é
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phoi hitu dung. Trong mdt phan tich tdng hop,
Davina va cong sut (2019) thuc hién nghién ctu
hoi ctu trong vong 17 nim, két qua cho thiy
AOA c6 hiéu qua cii thién ty & thu tinh, ty 1&
thai 1am sang & nhém thiéu hut yéu tb hoat héa
noan, ké ca nguyén nhan tit tinh tring va noan.
Trong nghién ctu nay, 225 chu ky chuyén phoi
da dugc thuc hién, cho ra doi 60 em bé khoe
manh®. Gan day, véi hoat chAit AOA - canxi
ionophore tdng hop thuong mai, Shan va cong
su (2022) cho thay ICSI két hop AOA — canxi
ionophore trén nhém bénh nhan tién cin thit
bai thu tinh hoan toan hay ty 1& thu tinh kém,

AOA - canxi ionophore gitip ning cao ty 1&
thu tinh (OR = 3,77; KTC 95%, 2,28 — 6,23;
P<0,00001)°.

Nhoém c6 tién cin phat trién phoi kém

Trong sinh ly phét trién phoi, Ca?* khong
nhitng c6 vai trd kich hoat qué trinh thy tinh,
ma con c6 ¥ nghia quan trong trong qué trinh
kich hoat bd gen ctia phéi ciing nhu phan chia té
bao. Ebner va cong su (2015) thuc hién nghién
ctu va dua ra gia thuyét cho ring AOA c6 thé
khoi phuc céc tin hiéu canxi ctua phoi trong giai
doan phan chia gitp phoi c6 thé tiép tuc phat
trién dén giai doan phoi nang. Duya trén co s&
nay, cic nghién cttu tiép theo da md rong chi
dinh AOA trén nhém bénh nhan cé tién cin
phoi kém.

Trong phan tich tdng hop cta Sughashini va
cong su (2017) cho théy hiéu qua cai thién cua
ICSI — AOA so vdi ICSI thong thuong & nhém
bénh nhan c6 tién cin phat trién phoi kém vé
céc khia canh ty & phat trién phoi va ty 1& hinh
thanh phoi nang. Cu thé, khi so sanh giita cac
chu ky thuyc hién ICSI — AOA so v6i ICSI, ty 1&
phat trién phoi 1an luot 1a 68,3% so véi 48,7%
(OR = 2,28; KTC 95%, 1,23 — 4,21); ty l¢ hinh
thanh phoi nang 1a 51% so véi 10,7% (OR =
6,70; KTC 95%, 2,59 — 17,28)'°. Gan day, Shan
va cong sy (2022), tdng hop trén 5 nghién citu
riéng biét ciing ghi nhan két qua twong tu khi
nhom ICSI — AOA c6 ty & phoi nang cao hon
dang ké so véi chi ICSI don thuin (IAn lugt 1a



55,55% so véi 32,77%, OR = 3,59; KTC 95%,
1,34 -9,60; P = 0,01)°.

Trai ngugc véi cac quan diém trén, Mateizel
va cong su (2022) cho ring khong c6 khac biét
vé ty 1é phat trién phoi va ty 1& phoi nang hitu
dung gitta 2 nhém ICSI — AOA va ICSI thong
thudng trong nghién cttu chia noan''. Nghién
cttu tuong tu ctia Yin (2022) ciing cho ring
khong c6 su khac biét dang ké nao vé ty ¢ thu
tinh, phét trién phoi, ty 1& hinh thanh phdi nang,
ty 1é phoi hitu dung va cac két qua 1am sang khac
khi so sanh gitta 2 nhém ICSI — AOA va ICSI
thong thudng!?.

Nhu vy, quan diém vé chi dinh thuc hién
AOA trén nhém dbi tuong bénh nhan 6 tién
can phoi phét trién kém van 1a vAn dé tranh cai
giita c4c trung tAm IVF trén thé gidi. Do d6, tuy
thudc vao tinh hinh diéu tri cu thé va quan diém
lam sang dé c6 thé quyét dinh thuc hién AOA
trong nhiing trudng hgp nay hay khong.

Chi dinh khac

GAn day, nhiéu nghién ctu da tién hanh d4nh
gi4 hiéu qua ciia AOA trén nhiéu nhém nguyén
nhan vo sinh khac nhau, dic biét [ vo sinh do
yéu t6 nit hodc vo sinh khong 16 nguyén nhan.

Trong nhém bénh nhin vo sinh khong
16 nguyén nhéin, budng tring da nang, tinh
traing  OAT
Mingrong va cdng su (2020) ching minh ring
AOA c6 thé cai thién két qua vé ty 1é phét trién
phoi, ty 1é phoi nang chit lugng tbt'. Bén canh

(oligoasthenoteratozoospermia),

d6, & nhém bénh nhan tién lugng thanh cong
thip theo tiéu chudn POSEIDON (2016), Tsai
va cong syt (2021) cho thiy ICSI — AOA c6 hiéu
qua trong viéc kich hoat thy tinh, phat trién phoi
va mang thai & phu nit thuéc POSEIDON nhém
3, bénh nhan ¢6 tién st that bai thu tinh hoan
toan, dugc xéc dinh 14 do noan thiéu yéu t6 hoat
héa. Sau d6, nam 2022, tac gid Tsai tiép tuc
cho théy hiéu qua AOA vé cai thién ty 1é phat
trién phoi va chit lugng phoi phan chia tbt (P =
0,001) trén 308 bénh nhan thuoc POSEIDON
nhém 4 (I6n tudi, gidm du trit budng tring) .
Mic dit mot sb nghién ctu néu trén da cho

thay hiéu qua ctia AOA dbi véi cac nhém bénh
nhin c6 nguyén nhan vd sinh khic nhau. Tuy
nhién, day chi 1a cdc nghién ctu budc dau, cin
c6 nhitng nghién ctu véi ¢d mau 16n hon dé
chiing minh vai trd cia AOA déi véi titng nhém
bénh nhan cu thé trudc khi quyét dinh chi dinh
trong thuc hanh 1am sang.

TINH AN TOAN CUA AOA

Dong hoc cua phéi

Trong k§ thuat AOA, lan séng Ca’* nhan
tao ¢ kiéu dao dong khéc véi sinh Iy ty nhién
ctia t& bao nodn va cac ion Ca?* dugc gidi phéng
trong qué trinh AOA mdt cich b at khong thé
kiém soat. Chinh vi diéu nay, mot sb quan diém
quan ngai AOA giy ra nhing anh hudng tiéu
cuc dén sy phét trién cta phoi cing nhu lam
ting nguy co sai léch trong phan chia nhiém sic
thé. Céc thong sb hinh théi hoc cia phoi 6 thé
gitp theo dai tién trinh phét trién cta phoi, thoi
gian phan chia t& bao va céc sy kién cta phoi c6
lien quan dén chit luong phoi, tinh trang nhiém
sic thé cing nhu dy dodn két qua lam sang. Vi
vay, mot sb nghién ctu thuc hién dénh gid su
anh hudng caa AOA 1én ddong hoc hinh thai ctia
phoi. Nghién ctu tién ctu chia doi noan trén
78 bénh nhén ICSI, két qua cho théy cac té bao
noan sau AOA c6 su hinh thanh hai tién nhan
sém hon dang ké va chu ky phan chia té bao thit
3 (s3) ngin hon & nhém c6 AOA (p=0,036)".
Su xuét hién sém cta hai tién nhan phan 4nh cac
su kién & giai doan sém da dién ra nhanh hon sau
khi lan séng Ca?* nhan tao hinh thanh, diéu nay
cling da tiing dugc chiing minh trong nghién cttu
ctia Martinez va cong su (2021). Thoi gian s3 1a
mot diu 4n sinh hoc cho tiém ning phat trién,
chit lugng phodi nang va kha ning lam t8 cua
phdi, s3 ngin hon cho thiy tiém ning Ién hon
ctia phoi sau AOA. Ngoai ra, AOA khong lam
tang ty 1& phan chia khong déu cta phoi, 12 mot
co s quan trong dé danh gi4 tinh an toan cta
phuong phép nay®. Ngay nay, khi chi dinh AOA
cang m& rong van dé tinh an toan cta phuong
phip nay cang dugc quan tAm. Cho dén hién
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tai, cdc nghién ctu cho thiy bang chiing AOA
12 mot phuong phép an toan. Cu thé, trong mot
nghién ctu tién ctu ctia Seo va cdng su (2021)
cho thdy AOA khong lam ting ty 1é phoi di boi
so v6i ICSI thong thuong!S. Trude do6, Capalbo
va cong su (2016) cing da ching minh céc té
bao noan sau khi AOA da dién ra qua trinh thu
tinh binh thuong, khong ghi nhan sy gia ting 16i
trong phan ly nhiém séc thé 7.

Két qua lam sang

Trong khi cdc két qua phdi hoc sau AOA
cho théy su tdc dong tich cuc thi hién nay céc
két qua l1am sang ghi nhan con nhiéu sy khac
biét. Nghién ctu hdi cttu trén 5.686 bénh nhan
chuyén phoi sau AOA va ICSI thong thuong
cho thiy két qua 1am sang khong cai thién. Ty 1&
thai [Am sang, thai sinh héa, sdy thai va tré sinh
song khong ghi nhan sy khéc biét gitta hai nhém
nghién ctu'®. Két qua tuong tu cing duge nhan
théy trong nghién cttu tién ctu caa Yin (2021),
két qua thai lAm sang, sy thai va tré sinh séng
khong c6 su khac biét nao duge ghi nhan sau
khi AOA'S. Két qua nay cho thdy AOA khong
gitip cai thién cdc két qua phét trién phdi thai
so vi ICSI thong thuong. Trong khi d6, nghién
cttu phan tich gan day trén 17 nghién ctu riéng
biét cho thiy ty 1¢ thai lam sang cao hon &
nhém AOA (34,87%) so vdi nhom ching (32,
68%, OR = 2,14; KTC 95%, 1,38 - 3,31; P =
0,0006; I*= 82%). Ty lé tré sinh sbng cing dugc
ghi nhan cao hon trong nhém c6 hd trg AOA
so v6i nhém ching (OR = 2,65; KTC 95%,
1,53 — 4,60; P = 0,0005; I* = 80%), va dic biét
ting & nhém bénh nhan thit bai thu tinh hoan
toan (OR = 4,76; KTC 95%, 2,01 — 11,25; P
= 0,0004; I* = 65%)°. Su khac biét trong céic
két qua nghién ctu c6 thé dén tir sy chua dong
nhét trong phuong phap nghién ctu, hién nay
cdc nghién ctu hdi cttu vin chiém da sb va co
mAu nho hién cing 13 mot han ché 16n. Dé [am
16 tic dong AOA 1én két qua 1am sang can c6 dit
lidu 16n hon véi thiét ké chit ché dé nang cao do
tin ciy cho két qua sau nghién ctu.

Stic khoe tré sinh séng sau chuyén phoi AOA
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can dugc xem xét cin thén, dic biét 1a hién nay
khi stt dung chit tdng hop thuong mai trd thanh
quy trinh phd bién trong AOA. Trong phan tich
téng hgp gan day trén 316 tré so sinh sau ICSI
— AOA cho thiy khong c6 sy khac biét ddng
ké nao dugc ghi nhan so véi nhém ICSI thong
thuong (RR=1,27, KTC 95%, 0,70 — 2,28)%.
Trude d6, nhiéu nghién ctu doc lap cing da ghi
nhén két qua tuong ty khi phat hién két qua chu
sinh va di tit bAm sinh cta tré so sinh khong
khac biét so vdi tré sinh ra tit ICSI. Mot nghién
cttu theo doi stic khoe cua 21 tré sinh ra sau
AOA tit 3 — 10 niam cho thiy tAt ca cac tré déu
6 su phat trién tri thong minh, kha ning ngdén
ngit va giao tiép trong pham vi binh thuong, tuy
nhién c¢6 3 tré (14,3%) duoc chin doan la di
tAt bAm sinh & do tudi tit 1 — 3 tudi®. Mic du
hién nay cdc nghién cttu déu cho thiy két qua
AOA khong anh hudng dén sitc khoe tré sinh ra
tuy nhién, phan 16n cic nghién cttu chi ditng &
muc tré so sinh, diéu nay thiéu di nhing dit kién
quan trong trong danh gid mic do an toan cta
phuong phap nay.

HAN CHE TRONG THUC HANH

Mot trong cic han ché ctia AOA Ia sy thiéu
céc tht nghiém dbi ching c6 do tin ciy cao va
cd mau 16n da khién cho céc nghién ctu hién
nay chua thé dua ra két luin 16 rang, ciing nhu
da tin cay cho thyc hanh [am sang thudng quy.
Diéu nay con din dén ting d6 chénh léch trong
cac phén tich tdng hop va han ché kha ning thu
nhin nhing két luan dang tin cay’. Ngoai ra,
thiéu quy trinh chuin héa trong phuong phép
AQA khién cho viéc phan tich dit liéu trd nén
ngay cang phec tap. Gitta cac nghién ctu khong
chi khac nhau vé ky thuat AOA co hoc, dién
hoc hay héa hoc ma con khac nhau vé thoi gian,
lidu lugng va sb 1an AOA trong mbi chu ky thuc
hién. Dic biét, d6i v6i héa chit ionophore ¢
thé gay doc cho té bao néu tiép xdc kéo dai voi
lidu luong cao, do d6 can sém c6 quy chuin vé
lidu luong va thoi gian stt dung dé dam bao an
toan cho phoi.



Han ché khéac cta AOA la cic nghién citu
danh gia tinh hiéu qua va an toan chua nhiéu
va phu thudc vao md hinh dong vat. Phan 16n
cdc nghién ctu tic dong cta héa chét trong
AOA 1én chét lugng noan, phoi déu dang thuc
hién trén cidc mo hinh dong vat. Tuy nhién, c6
su khéc biét dang ké cta co ché kich hoat gitta
ngudi va dong vat, do d6 can than trong trong
viéc ngoai suy nhitng két qua tit mo hinh dong
vat'?. V&i sy phtc tap cta co ché té bao, sy dao
dong Ca’* nhan tao trong t& bao chit gay ra
nhitng xdo tron khac ty nhién lam diy lén lo
ngai vé nhing bién d6i trong biéu hién gen va
cac bién d6i thugng di truyén c6 thé anh hudng
dén sy phat trién cta thai sau lam td.

Nhu véy, mic du ra doi va thyc hanh 1am
sang da lau nhung AOA vAn gip phai nhiéu han
ché. Sé can nhiéu nghién ctu sdu hon véi sb lidu
16n hon dé c6 thé danh gid toan dién nhét vé
phuong phap nay. Do d6, trong thyc hanh 1am
sang hién tai, AOA nén dugc cin nhic va chi
dinh diang déi tugng dé dam bao mang lai hiéu
qua diéu tri cho bénh nhén va tranh nhing tac

dong khong mong mubn.

KET LUAN

Ky thuat AOA da cho thiy hiéu qua tich cuc
ké tit khi dugc 4p dung rdng réi trong thuc hanh
l1am sang. AOA gitp cai thién ty [ thu tinh, ty 1¢
phoi tbt ma khong lam anh hudng dén dong hoc
hinh théi cta phoi. Dbi véi cac két qua 1am sang,
mic du ty 18 thai Jam sang, sdy thai, tré sinh séng
con nhiéu khéc biét gitta cdc nghién citu, nhin
chung AOA khong gy tac dong tiéu cuc dén
cac két qua lam sang. Tinh an toan va hiéu qua
ctia phuong phip nay ciing dugc chitng minh
khi AOA khong lam tang ty 1& di bdi phoi hay
di tat bAm sinh. Ngoai ra, sitc khoe tré sinh sau
AOA ciing dugc ghi nhan 1a binh thudng, khong
c6 khéc biét so vdi cac chu ky ICSI. Mic di vay,
mot quy trinh chufin héa véi nhiing hiéu biét sau
rong hon vé tac dong AOA 1én biéu hién gen va
thugng di truyén can dugc lam 16 trong nhitng
nghién ctu tiép theo.
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