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ĐẶT VẤN ĐỀ
Vô sinh là tình trạng cặp vợ chồng sau một năm chung sống, quan hệ tình dục bình thường, không sử dụng bất kỳ biện pháp tránh thai nào [1]. 
Trong số các phương pháp điều trị vô sinh, thụ tinh trong ống nghiệm là một trong những phương pháp điều trị hiệu quả nhất. Tuy nhiên, mặc dù các phôi trước khi được chuyển đã được sàng lọc hình thái tốt, tỷ lệ có thai lâm sàng của IVF vẫn thấp, chỉ từ 30-35% [2]. Rối loạn NST ở noãn hoặc phôi là nguyên nhân hàng đầu dẫn tới thai không làm tổ, sẩy thai, thai lưu và dị tật thai nhi [3] . 
Tần suất bất thường NST cao ở phôi đã đặt ra yêu cầu phải sàng lọc bất thường NST phôi trước khi chuyển vào tử cung của người phụ nữ. Cùng với sự phát triển của khoa học, sự ra đời của kỹ thuật chẩn đoán di truyền trước làm tổ (Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy – PGTA) giúp các nhà khoa học có thể chọn được tương đối chính xác các phôi không có các rối loạn cấu trúc và số lượng NST trước khi chuyển vào tử cung người mẹ. Gần đây, tổng hợp các kết quả nghiên cứu về sàng lọc rối loạn NST trước chuyển phôi cho thấy tỷ lệ có thai trong chuyển phôi tăng lên đáng kể [4].
Khi nói đến điều trị hỗ trợ sinh sản cho các cặp vợ chồng hiếm muộn, đặc biệt là các cặp vợ chồng tuổi cao, có tiền sử thai kì khó khăn thì thụ tinh trong ống nghiệm là phương pháp mang lại hiệu quả tối ưu   nhất. Trong qui trình thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm, chất lượng phôi là một yếu tố trong những yếu tố có vai trò then chốt quyết định đến tỉ lệ thành công của quá trình điều trị. 
Bất thường nhiễm sắc thể (NST) phôi chính là nguyên nhân hàng đầu gây thất bại làm tổ sau chuyển phôi. Trong quần thể, tỉ lệ phôi bất thường NST tăng theo tuổi của người mẹ,  trung bình ít nhất 50% phôi ở phụ nữ mang nhiễm sắc thể bất thường và tỉ lệ này có thể  tăng lên đến 80% ở phụ nữ trên 40 tuổi [5]. Bất thường nhiễm sắc thể phôi cũng tăng cao ở các cặp vợ chồng có tiền sử sảy thai liên tiếp hoặc thất bại làm tổ nhiều lần trong điều trị thụ tinh trong ống nghiệm [6] [7]. Do đó, NST phôi ở bệnh nhân nguy cơ cao tạo phôi bất thường rất được các nhà khoa học cũng như người bệnh quan tâm. Vì vậy chúng tôi thực hiện nghiên cứu này nhằm “Đánh giá các bất thường nhiễm sắc thể phôi theo nhóm tuổi của bệnh nhân điều trị thụ tinh trong ống nghiệm Bệnh viện Hữu Nghị đa khoa Nghệ An từ tháng 12/2024 đến tháng 05/2025”
[bookmark: _Toc178536778]Mục tiêu nghiên cứu
1. Nhận xét đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của các bệnh nhân tham gia nghiên cứu
2. Đánh giá bất thường nhiễm sắc thể (NST) phôi theo nhóm tuổi của bệnh nhân vô sinh có chỉ định điều trị thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi (PGT – A) tại Trung tâm Hỗ trợ sinh sản – Bệnh viện Hữu Nghị đa khoa Nghệ An từ tháng 12/2024 đến tháng 05/2025.


CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU
[bookmark: _Toc178536779]1.1. Khái quát về vô sinh 
1.1.1. Định nghĩa vô sinh 
Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), vô sinh là trạng thái không có thai sau một năm chung sống vợ chồng mà không dùng một biện pháp tránh thai nào [1].
1.1.2. Nguyên nhân vô sinh 
	Nguyên nhân điều trị vô sinh có thể do kết hợp nhiều nguyên nhân (40%), vô sinh nam (26-30%). Nguyên nhân chính dẫn đến vô sinh nam là do suy giảm sinh tinh, có thể do di truyền, hoặc do di chứng của bệnh quai bị và các vết sẹo ở thừng tinh xuất hiện sau các nhiễm trùng lây qua đường sinh dục. Vô sinh nam có tinh dịch đồ bất thường khoảng 35,2% [1].
	Nguyên nhân chính gây nên tình trạng vô sinh nữ là do rối loạn rụng trứng (30%), rối loạn chức năng của voi tử cung (30%). Rối loạn chức năng của vòi tử cung xảy ra do dính vòi tử cung sau viêm nhiễm. Nhiễm trùng lậu cầu và Chlamydia Trachomatis là nguyên nhân chính gây nên những rối loạn này. các nguyên nhân khác gây nên vô sinh là do bệnh lạc nội mạc tử cung, bất thường về giải phẫu, các kháng thể kháng tinh trùng và một số yếu tố khác chưa được biết tới. Về nguyên nhân vô sinh theo tổ chức Y tế Thế giới, năm 1985 có khoảng 20% không rõ nguyên nhân, 80% có nguyên nhân trong đó vô sinh nữ 30%, vô sinh nam 30% và do cả 2 là 20% [1].
[bookmark: _Toc178536780]1.2. Các phương pháp điều trị vô sinh
Tùy thuộc nguyên nhân gây vô sinh mà có những biện pháp điều trị khác nhau: điều trị nội khoa đến cấy phôi thông qua kỹ thuật hỗ trợ sinh sản (Assisted Reproductive Technology-ART).
1.2.1. Bơm tinh trùng vào buồng tử cung (IUI)
	Thụ tinh nhân tạo hay bơm tinh trùng vào buồng tử cung (IUI): là một kỹ thuật đơn giản, được sử dụng rộng rãi, tỷ lệ thai cộng dồn khá khả quan. IUI kết hợp với thuốc kích thích buồng trứng làm tăng đáng kể tỷ lệ có thai so với giao hợp tự nhiên.
1.2.2. Thụ tinh trong ống nghiệm (Invitro Fertilization - IVF)
* Định nghĩa: 
Thụ tinh trong ống nghiệm là phương pháp cho tinh trùng thụ tinh với noãn trong ống nghiệm thay vì trong vòi tử cung của người phụ nữ. Tiêm tinh trùng 4 vào bào tương trứng (ICSI) là kỹ thuật ra đời nhằm khác phục tình trạng tỉ lệ thụ tinh thấp hoặc không thụ tinh khi thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm do bất thường quá trình thụ tinh hoặc chất lượng tinh trùng thấp.
* Chỉ định: 
- Vô sinh do vòi tử cung
- Vô sinh do chồng
- Lạc nội mạc tử cung
- Rối loạn chức năng buồng trứng
- Vô sinh không rõ nguyên nhân
- Vô sinh do miễn dịch
- Thu tinh nhân tạo thất bại
	Tùy thuộc vào tuổi người vợ. chất lượng tinh trùng và thời gian vô sinh mà quyết định lựa chọn phương pháp điều trị TTTON sau một số chu kỳ IUI thất bại.
[bookmark: _Toc178536781]1.3. Quá trình thụ tinh, phát triển của phôi in vitro
1.3.1. Giai đoạn hợp tử
Noãn được thụ tinh tạo thành hợp tử và phát triển thành phôi qua nhiều giai đoạn mà khởi đầu là giai đoạn tiền nhân. Tiền nhân đực và tiền nhân cái thường hình thành cùng một lúc. Tiền nhân đực hình thành gần vị trí tinh trùng thâm nhập trong khi tiền nhân cái hình thành ở cực bào tương có thoi phân bào. Khoảng 6 giờ sau ICSI noãn với tinh trùng có thể nhìn thấy 2 thể cực [8]. Khoảng 12 giờ sau khi thụ tinh, hai tiền nhân nằm sát nhau và có hình số 8, và phần tiếp xúc 5 sát nhau tạo thành một mặt phẳng, đồng thời các hạt nhân (nucleoli) sẽ di chuyển và xếp hàng cạnh vùng tiếp xúc hai tiền nhân [9]. Mỗi tiền nhân có từ 1 đến 9 hạt nhân, tiền nhân nhỏ thường có ít hạt nhân hơn.
1.3.2. Giai đoạn phôi phân chia
Sự phân chia của phôi bao gồm một loạt các chu kỳ phân bào của bào tương. Chu kỳ phân bào ở phôi người từ khoảng 18 - 24 giờ. Ngày thứ 2, phôi phân chia từ hợp từ ban đầu thành 2 - 4 tế bào có kích thước tương đối đồng đều nhau. Ngày thứ 3, phôi phân chia tiếp tục, với nhiều phôi bào hơn (khoảng 6 tế bào trở lên), kích thước tế bào nhỏ dần, tuy nhiên tổng thể tích của phôi không thay đổi.
Tốc độ phân chia có liên quan đến khả năng sống của phôi. Phôi phân chia chậm thường có khả năng làm tổ kém hơn. Phôi khỏe mạnh có tốc độ phân chia vào khoảng 18-20 giờ (2 phôi bào sau 24 giờ thụ tinh, 4 phôi bào sau dưới 48 giờ và 8 phôi bào hoặc hơn trước 72 giờ). Phôi phân chia chậm thường có khả năng làm tổ và sinh sống thấp hơn phôi phát triển bình thường [10]. 
1.3.3. Giai đoạn phôi dâu
Ở người phôi dâu bắt đầu hình thành khi phôi ở giai đoạn 8 phôi bào và bắt đầu quá trình nén (compaction). Quá trình phôi nén hình thành các liên kết chặt chẽ giữa các phôi bào, phần phôi bào tiếp xúc với nhau tăng lên và tạo thành một khối. Phôi dâu ở người có thể xuất hiện sớm khoảng 65 giờ sau thụ tinh, nhưng thường xuất hiện giữa ngày thứ 3 và thứ 4 sau thụ tinh [10].
Khi phôi dâu bắt đầu kết đặc lại, các phôi bào tương tác với nhau và mất đi đặc tính toàn năng, đây là sự khởi đầu cho sự sao mã DNA của phôi. Dưới kính hiển vi, hình thái của phôi dâu được thể hiện bằng sự tăng tiếp xúc giữa các phôi bào, nhưng ranh giới giữa các phôi bào còn nhìn thấy. Khi quá trình kết đặc tăng dần, ranh giới giữa các phôi bào trở nên khó phân biệt do các phôi bào dàn phẳng ra và kết liền với nhau. Phôi dâu lúc ở giai đoạn này hoàn toàn trông như một tế bào có nhiều nhân. Ở quá trình thụ tinh tự nhiên, phôi dâu xuất hiện sớm ngay từ giờ thứ 65. Tuy nhiên, trong trong quá trình thụ tinh trong ống nghiệm, phôi dâu xuất hiện muộn hơn, thường vào ngày 3 đến ngày 4 [11].
1.3.4. Giai đoạn phôi nang
Sau giai đoạn nén, phôi bắt đầu nở rộng và tạo nang dịch bên trong tạo điều kiện để phôi bào biệt hóa thành ICM (inner cell mass) và tế bào lá nuôi TE (trophectoderm). Quá trình tạo nang bao gồm sự tích lũy dịch vận chuyển bởi các tế bào lá nuôi [10]. 
Sự hình thành và phát triển phôi nang phụ thuộc vào một số yếu tố: chất lượng tinh trùng, tuổi của mẹ cũng như các yếu tố khác liên quan đến sự phát triển của phôi ở giai đoạn trước đó như: Số lượng noãn thu được, số lượng trứng thụ tinh, số lượng hợp tử, và số lượng phôi phát triển đến giai đoạn 8 phôi bào vào ngày 3 cũng ảnh hưởng đến sự hình thành phôi nang. Phôi nang thường hình thành khoảng 100 giờ sau khi thụ tinh tương đương 5-6 ngày nuôi cấy. Sự phát triển còn tùy thuộc vào phương pháp nuôi cấy và thành phần của môi trường nuôi cấy.
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Phôi nang ngày 5 có hình thái hoàn toàn khác biệt so với phôi ngày 3. Kích thước phôi ngày 5 khoảng 176,9 ± 10,4 µm, có màng ZP mỏng hơn do quá trình hình thành và nở rộng của khoang phôi, khối tế bào bên trong tăng về thể tích ép màng ZP mỏng dần. Trong khi phôi ngày ba được tạo bởi các phôi bào hình cầu có hình dạng tương tự nhau, những phôi phát triển đến ngày năm đã phân thành hai phần rõ rệt. Lớp tế bào lá nuôi (TE - Trophectoderm) hình thành nên nhau thai và phần phụ của thai, bao quanh khoang phôi và khối tế bào nội phôi (ICM - Inner Cell Mass) hình thành nên cơ thể thai nhi. Khoang phôi là một khoang lớn, chiếm hầu hết thể tích của phôi, chứa dịch, đóng vai trò quan trọng trong quá trình thoát màng làm tổ của phôi. Phân loại phôi nang dựa trên 3 tiêu chí quan trọng đó là: sự phát triển của khoang phôi, hình thái khối tế bào lá nuôi và hình thái khối tế bào nội phôi [12]. 
	Tốc độ phát triển khoang phôi có liên quan tới kết quả thành công của một chu kỳ chuyển phôi nang. Hình thái khối tế bào ICM có vai trò quan trọng trong việc đánh giá tiên lượng kết quả tỷ lệ thai sinh sống và tiên lượng sảy thai sớm.
	Lớp tế bào lá nuôi (TE) là những tế bào có kích thước nhỏ hơn so với tế bào ICM và nằm bọc ngay phía ngoài ngay sát với màng trong suốt, có vai trò hỗ trợ phôi thoát màng và giúp cho phôi làm tổ vào niêm mạc tử cung người mẹ.
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Thông thường đánh giá chất lượng phôi ở đa số các trung tâm IVF đều được thực hiện thông qua đánh giá hình thái phôi ở các thời điểm nhất định trong khoảng thời gian nuôi cấy phôi từ 3 đến 5 ngày, thường là mỗi ngày hoặc 2 ngày 1 lần. Quan sát phôi ở nhiều thời điểm càng làm tăng tính chính xác trong việc đánh giá phôi, tuy nhiên nếu phải đem phôi ra ngoài tủ cấy và quan sát dưới kính hiển vi thông thường nhiều lần, có thể gây ra nhiều rối loạn cho môi trường nuôi cấy, làm giảm khả năng phát triển và làm tổ của phôi [13].
Việc đánh giá chất lượng phôi ở các trung tâm hầu hết thống nhất theo tiêu chuẩn của đồng thuận ALPHA năm 2011, tuy nhiên ở mỗi trung tâm có những sự cải biến. 
Tại trung tâm Hỗ trợ sinh sản – Bệnh viện Hữu nghị đa khoa Nghệ An hiện nay đang thực hiện đánh giá chất lượng phôi theo tiêu chuẩn xếp loại và đánh giá phôi của bệnh viện Hùng Vương năm 2014, dựa theo tiêu chuẩn của đồng thuận ALPHA như sau: 
Bảng 1: Thời điểm đánh giá phôi ( Tính từ thời điểm tiêm tinh trùng vào trứng)[14] 
	Các giai đoạn phát triển
	Thời gian

	Hợp tử
	16 ± 1 giờ

	Phôi phân chia sớm (2 tế bào)
	26 ± 1

	Phôi phân chia ngày 2 (4 tế bào)
	44 ± 1

	Phôi phân chia ngày 3 (8 tế bào)
	68 ± 2

	Phôi dâu (morula) ngày 4
	92 ± 2

	Phôi nang (blastocyst) ngày 5
	116 ± 2



Bảng 2: Tiêu chuẩn đánh giá phôi nang (blastocyst) ngày 5-ngày 6 [15]
	Độ giãn nở
	Giai đoạn phát triển của phôi blastocyst và trạng thái

	1
	Khoang phôi chiếm ít hơn 1/2 thể tích phôi

	2
	Khoang phôi chiếm nhiều hơn 1/2 thế tích phôi

	3
	Full blastocyst - khoang phôi gần như đầy hết trong phôi

	4
	Expanded blastocyst - khoang phôi giãn nở hơn so với thể tích phôi lúc đầu đồng thời làm mỏng màng ngoài

	5
	Đang thoát ra khỏi màng

	6
	Đã thoát ra khỏi màng

	ICM
	Chất lượng của ICM

	A
	Rất nhiều tế bào, liên kết chặt chẽ

	B
	Nhiều tế bào, gắn kết rời rạc

	C
	Rất ít tế bào

	TE
	Chất lượng của TE

	A
	Nhiều tế bào, hình thành một lớp dính kết

	B
	Ít tế bào, hình thành lớp lỏng lẻo

	C
	Rất ít tế bào, tế bào có kích thước lớn



Bảng 3:  Xếp loại phôi ngày 5, ngày 6 [15]
	Phân loại
	Phôi

	Loại 1
(Tốt)
	3AA, 3AB, 3BA

	
	4AA, 4AB, 4BA

	
	5AA, 5AB, 5BA

	Loại 2
(Khá)
	2AA, 2AB, 2BB, 2BA

	
	3BB, 4BB, 5BB

	
	6AA, 6AB, 6BB, 6BA

	
	Phôi sụp

	Loại 3
(Trung bình)
	Tất cả các trường hợp còn lại, phôi có bất kỳ ICM hoặc TE loại C 

	
	Phôi có không bào
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1.6.1. Bất thường NST 
Bất thường NST là hiện tượng số lượng NST của tế bào tăng lên hoặc giảm đi một hoặc vài NST so với bộ NST lưỡng bội. Mất cân bằng về NST sẽ dẫn đến tình trạng phôi ngừng phát triển trước khi làm tổ, sẩy thai hoặc thai chết lưu hoặc phát triển thành thai bất thường như trong trường hợp hội chứng Down hoặc hội chứng Klinefelter. Một số nghiên cứu cho rằng gần một nửa noãn người là bị rối loạn NST, tỷ lệ này tăng lên đáng kể ở phụ nữ trên 35 tuổi. Ngược lại, tỷ lệ rối loạn NST ở tinh trùng của nam giới có khả năng sinh sản bình thường là tương đối thấp 4-7% [16]. 
1.6.2. Phôi thể khảm
 	Nhờ có kỹ thuật thụ tinh trong ống nghiệm mà các bất thường về NST của phôi người từ giai đoạn tiền làm tổ đã sớm được phát hiện. Vào năm 1993, Delhanty và cộng sự lần đầu tiên công bố hiện tượng phôi thể khảm giai đoạn trước chuyển phôi. Phôi thể khảm là phôi có 2 hay nhiều dòng phôi bào có số lượng NST khác nhau có trong một phôi. Phôi thể khảm có thể chứa dòng phôi bào bình thường và dòng phôi bào bất thường, hoặc có thể chứa các dòng phôi bào bất thường khác nhau. Tỷ lệ phôi thể khảm thay đổi từ 15% lên đến trên 90%. Một trong những lý do khiến tỷ lệ phôi thể khảm chênh lệch khá nhiều ở các nghiên cứu khác nhau là do tiêu chuẩn xác định phôi thể khảm được sử dụng khác nhau. Trong nghiên cứu của Ziebe và cộng sự (2003), phôi được cho là bình thường mặc dù vẫn có mặt một số lượng nhỏ phôi bào bất thường trong phôi. Tác giả này cho rằng những phôi này vẫn có khả năng phát triển bình thường [17].
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[bookmark: _Toc178536786]1.7.1. Bất thường NST ở noãn 
Tỷ lệ bất thường NST ở noãn tương đối cao và tăng cao ở phụ nữ lớn tuổi. Munne và cộng sự sử dụng phương pháp FISH cho 7 cặp NST (13, 15, 16, 18, 21, 22, XY) để nghiên cứu cực cầu I ở 226 bệnh nhân (26-47 tuổi, trung bình 38,2 tuổi) thấy là tỷ lệ rối loạn NST ở nhóm dưới 35 tuổi là 50%; 35-39 tuổi là 60% và trên 40 tuổi là 66,7% [18]. Sher và cộng sự khi sử dụng phương pháp CGH cho noãn của phụ nữ dưới 35 tuổi thấy 64% bị bất thường NST. Noãn bị bất thường NST sẽ dẫn tới phôi bị bất thường NST. 80% noãn bình thường sau thụ tinh sẽ dẫn tới phôi bình thường và 87% phôi không phát triển thành phôi nang là bị bất thường NST [19].
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Giannaroli và cộng sự (2003), dùng phương pháp FISH 8 dầu dò (X, Y, 13, 15, 16, 18, 21, 22) kiểm tra 496 phôi thấy tỷ lệ bất thường NST là 70%. Các phôi có tiền nhân nằm cách xa nhau, có kích thước khác nhau nhiều hoặc có hạt nhân nhỏ nằm rải rác có liên quan đến tốc độ phát triển chậm, và tăng tỷ lệ bất thường NST [20]. Chen và cộng sự (2003) sử dụng phương pháp FISH cho NST 18, X, Y đánh giá hình thái của tiền nhân theo tiêu chuẩn của Scott thấy là tỷ lệ phôi ngày 3 bình thường ở Z1=71%; Z2=54%, Z3-4=35%. Đánh giá tiền nhân có giá trị chọn lọc hiệu quả phôi có số lượng NST bình thường, đặc biệt là phôi có điểm Z1 (phôi tốt nhất) [21]. Balaban và cộng sự (2004) sử dụng phương pháp FISH 5 đầu dò (13, 18, 21, X, Y) kiểm tra 267 phôi thấy tỷ lệ bất thường NST nói chung là 69,2% và kết luận hình thái của tiền nhân có giá trị tiên lượng khả năng phát triển của phôi và là chỉ báo bất thường NST. Tỷ lệ bất thường NST ở phôi có tiền nhân bình thường là 25,6%, tỷ lệ này là 73% và 83% tương ứng lần lượt với phôi có 1 tiền nhân bất thường và phôi có hai tiền nhân bất thường [22].
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Sau khi thụ tinh phôi thường được nuôi cấy thêm khoảng 3 ngày (giai đoạn phân chia) đến 5-6 ngày (giai đoạn phôi nang). Trên 50% phôi tạo ra trong ống nghiệm ở giai đoạn phân chia có bất thường NST, tỷ lệ này tăng lên đến trên 80% ở phụ nữ lớn tuổi. Năm 2012, Al-Asma và cộng sự dùng phương pháp FISH 9 đầu dò (13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, XY) đánh giá 393 phôi ngày 3 của 70 bệnh nhân có tuổi trung bình 34,6 và có tiền sử sẩy thai bị bất thường NST (thai tự nhiên hay thai tạo ra trong IVF), tỷ lệ bất thường NST là 67,8%. NST có tỷ lệ rối loạn NST cao là 16 và 22 [23]. 
Ở Việt Nam sàng lọc phôi trước chuyển phôi đang bắt đầu phát triển, trong một nghiên cứu sơ bộ bước đầu đánh giá kết quả sàng lọc trước chuyển phôi, Nguyễn Viết Tiến và cộng sự năm 2014 sử dụng phương pháp FISH đánh giá 5 NST 13, 18, 21, XY đã công bố tỷ lệ bất thường NST của 37 phôi ngày 3 là 45,9%, hay gặp nhất ở NST 21 và thấp nhất ở NST giới tính [24]. Trong một nghiên cứu khác của Hoàng Thị Hương và cộng sự năm 2014, cũng sử dụng phương pháp FISH 5 đầu dò cho 127 phôi ngày 3 có 6-8 phôi bào, thấy tỷ lệ rối loạn NST là 46,4%, hay gặp nhất là NST 21, sau đó là 13 và thấp nhất là NST giới tính [25].
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Mặc dù một số phôi bất thường ngừng phát triển từ giai đoạn ngày 3 và 5 nhưng phần lớn vẫn phát triển đến giai đoạn phôi nang. Ở giai đoạn phôi nang, trên 40% phôi bị rối loạn NST, tỷ lệ này tăng cùng với tuổi mẹ [10]. Schoolcraft và cộng sự năm 2010, sử dụng phương pháp CGH trên 269 phôi nang của 45 bệnh nhân có tuổi trung bình là 37 tuổi thấy tỷ lệ rối loạn NST là 51,3% [26]. Fragouli và cộng sự năm 2010 cũng sử dụng phương pháp CGH ở nhóm bệnh nhân tuổi trung bình 39,8 thấy tỷ lệ bất thường NST ở phôi nang là 45,2% [27].
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Độ tuổi trung bình để mang thai của các cặp vợ chồng đã tăng lên đáng kể trong những thập kỷ gần đây với độ tuổi trung bình khoảng 30 ở nhiều nước. Trong sinh sản tự nhiên, phụ nữ càng lớn tuổi thì khả năng sinh sản càng giảm đi. Điều này cũng đúng với thụ tinh ống nghiệm, khi tuổi người mẹ càng cao thì nguy cơ gây bất thường cho phôi thụ tinh càng lớn [28]. 
Lão hóa ảnh hưởng đến số lượng tế bào noãn có thể được lấy ra khi kích thích buồng trứng. Đồng thời, số lượng trung bình của phôi chỉnh bội cũng giảm khi tuổi tang [29]. Ngoài ra, hiện tượng mất cân bằng oxy hóa tăng theo tuổi kết hợp tăng các chu trình chết tế bào của các tế bào nang noãn, do đó làm giảm chất lượng phôi và tỉ lệ sinh thành công. Mất cân bằng oxy hóa cũng liên quan đến việc rút ngắn các telomere, như một quá trình lâu dài trong khi các tế bào noãn vẫn còn yếu trong thời kỳ chưa sinh con, và các telomere rút ngắn liên quan tới hiện tượng lệch bội NST [24] [30]. Một số nghiên cứu cho rằng ít nhất 20% noãn người bị lệch bội NST, tỷ lệ này tăng lên đáng kể khi người phụ nữ trên 35 tuổi và trung bình khoảng 70% [27]. Tuy nhiên các tác giả này cho rằng bất thường loại thể khảm thường không phụ thuộc vào tuổi, trong khi Munne lại cho rằng thể khảm là do cơ chế không phân ly và có thể tăng lên cùng với tuổi mẹ tăng. Márquez 2000, sử dụng phương pháp FISH khảo sát 5 cặp NST (13, 16, 18, 21 và XY) và nhận thấy tỉ lệ lệch các loại bất thường NST đều tăng lên theo tuổi, trong đó tỉ lệ lệch bội nhiễm sắc biến đổi rõ ràng nhất 3,1% với phụ nữ từ 20 tới 34 tuổi và 17% với phụ nữ từ 40 tuổi trở lên 32 [11]. Năm 2007, Munne và cộng sự sử dụng phương pháp FISH để kiểm tra 8 cặp NST (13, 16, 18, 21, 22, X, Y, 15, 17) trên hơn 6000 phôi đã nhận thấy rằng tuổi mẹ, tốc độ phát triển và hình thái của phôi là 3 yếu tố ảnh hưởng rất lớn đến số lượng phôi bình thường, sự tác động của 3 yếu tố mang tính độc lập, đặc biệt tuổi của mẹ ảnh hưởng đến tỷ lệ rối loạn NST rất rõ ràng. Cụ thể tỉ lệ phôi bất thường là 60% với phụ nữ dưới 35 tuổi; 63% với phụ nữ từ 35 tới 38 tuổi; 72% với phụ nữ từ 38 tới 41 tuổi và 80% với phụ nữ trên 41 tuổi [18]. Franasiak 2014, nghiên cứu trên 15.169 phôi thực hiện sinh thiết thể cực, hiện tượng lệch bội tăng có thể dự đoán từ sau tuổi 26. Tỷ lệ tăng nhẹ đã được ghi nhận ở độ tuổi trẻ hơn, với trên 40% trường hợp lệch bội ở phụ nữ từ 23 tuổi trở xuống. Tỷ lệ phôi bất thường thấp nhất (2% đến 6%) ở phụ nữ tuổi từ 26 đến 37, 33% ở tuổi 42, và 53% ở tuổi 44. Kết quả sinh thiết cho kết quả lệch bội, 64% liên quan đến đơn nhiễm, 20 % chỉnh bội, và 16% tam nhiễm, với tỷ lệ lệch bội nhiều NST tăng dần theo tuổi [29]. 
[bookmark: _Toc178536792]1.8.2. Tiền sử sẩy thai liên tiếp
Sẩy thai liên tiếp được định nghĩa là sẩy thai liên tiếp dưới 20 tuần thai, từ 3 lần trở lên, gặp ở từ 1-5% các cặp vợ chồng và là vấn đề quan trọng đối với các cặp vợ chồng vô sinh [31]. Nhiều nguyên nhân có thể dẫn đến sảy liên tiếp, tuy nhiên 40% số trường hợp là không rõ nguyên nhân. Một trong số nguyên nhân quan trọng là bất thường NST ở các cặp vợ chồng. Có tới 50-70% trường hợp sẩy thai sớm có bất thường NST [31]. Bất thường NST này có thể di truyền từ bố mẹ hoặc phát sinh mới trong quá trình phân chia hình thành giao tử đực và giao tử cái. Năm 2007, Hatem Elghezal và cộng sự nghiên cứu trên 1400 cặp vợ chồng có tiền sử sẩy thai liên tiếp cho kết quả 6,93 % số cặp vợ chồng có bất thường NST, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với quần thể chung (0,5%) [32]. Những bất thường NST này có thể là những bất thường NST cân bằng, không làm tăng hay giảm vật chất di truyền nên không biểu hiện trên các cặp vợ chồng, tuy nhiên lại biểu hiện ra trong quá trình phân chia giao tử và khi thụ tinh tạo thành hợp tử bất thường. Năm 2018, Pal thực hiện nghiên cứu tương tự trên 172 cặp vợ chồng (344 người) có tiền sử sẩy thai lien tiếp cũng cho kết quả là 9,88 % số cặp vợ chồng có rối loạn NST gồm cả rối loạn cấu trúc (chiếm 88,23%) và số lượng NST (chiếm 11,77%) [33]. Từ đó khuyến cáo làm NST đồ ở tất cả các cặp vợ chồng có tiền sử sẩy thai liên tiếp. 
[bookmark: _Toc178536793]1.8.3. Tiền sử thất bại làm tổ
Thất bại làm tổ liên tiếp (Recurrent implantation failure) được định nghĩa là thất bại làm tổ, hay không có thai lâm sàng sau thụ tinh ống nghiệm từ 3 lần liên tiếp trở lên hoặc thất bại sau chuyển 10 phôi. Thất bại làm tổ liên tiếp có thể do nhiều nguyên nhân như: mẹ lớn tuổi, vợ và chồng hút thuốc, bất thường tử cung như polyp buồng tử cung, u xơ tử cung hay dị dạng sinh dục, các yếu tố miễn dịch như có các cytokine hoặc kháng thể tự miễn, béo phì, viêm nhiễm niêm mạc tử cung, phác đồ thụ tinh ống nghiệm...
Một trong những nguyên nhân quan trọng là bất thường NST: chuyển đoạn NST, đảo đoạn, mất đoạn và thể khảm NST, những bất thường này thường gặp hơn ở những bệnh nhân có tiền sử thất bại làm tổ liên tiếp so với quẩn thể dân số. Năm 2012, De Sutter đã nghiên cứu trên 615 bệnh nhân có tiền sử thất bại làm tổ nhiều lần (3 lần) cho thấy tỷ lệ bất thường NST của nhóm này cao hơn có ý nghĩa thống kê so với quần thể dân số (2,1% so với 0,6%) và thấp hơn so với các bệnh nhân thất bại làm tổ từ 4 lần trở lên, từ đó khuyến cáo nên làm NST đồ ở tất cả các cặp vợ chồng có tiền sử thất bại làm tổ liên tiếp [34]. Năm 2008, Blockeel và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu so sánh ngẫu nhiên có đối chứng nhằm kiểm nghiệm vai trò của sàng lọc di truyền trước chuyển phôi đối với các trường hợp thất bại làm tổ liên tiếp. Trong nghiên cứu, 139 bệnh nhân có tiền sử thất bại làm tổ nhiều lần được kích thích buồng trứng và thu được 14 noãn, trong đó 72 bệnh nhân được sàng lọc di truyền trước chuyển phôi bằng kỹ thuật FISH, số bệnh nhân còn lại được chuyển phôi theo phương pháp sàng lọc hình thái cổ điển. Mặc dù số phôi cần chuyển ở nhóm nghiên cứu thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng (1,4 so với 2,1, p0,05) [35]. Điều này có thể do cỡ mẫu chưa đủ lớn để thể hiện sự khác biệt rõ rệt, cũng có thể do hạn chế trong kỹ thuật sàng lọc di truyền FISH chỉ thực hiện trên giới hạn một số nhiễm săc thể (X, Y,13,16,18,21,22) trong khi bất thường NST đã được chứng minh có thể xuất hiện với tần suất cao ở tất cả các cặp nhiễm săc thể, kỹ thuật sinh thiết phôi ngày 3 cũng ảnh hưởng đến chất lượng phôi. 
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Tổ chức y tế thể giới ước tính có 60 - 80 triệu cặp vợ chồng vô sinh trên toàn thế giới. Vô sinh nguyên phát là những cặp vợ chồng vô sinh chưa từng có thai trong khi vô sinh thứ phát là những cặp vợ chồng đã ít nhất một lần có thai. Bất thường NST là nguyên nhân quan trọng trong vô sinh nguyên phát, vô sinh thứ phát và sẩy thai nhiều lần, chiếm từ 5-10% nguyên nhân vô sinh [36]. Đánh giá tỷ lệ bất thường NST tùy theo nguyên nhân vô sinh là rất quan trọng trong việc lập kế hoạch can thiệp hỗ trợ sinh sản. Vô sinh nguyên phát thường ảnh hưởng tới cấu trúc các tế bào mầm hoặc rối loạn sinh lý tế bào mầm như suy buồng trứng sớm (Premature ovarian failure), hội chứng buồng trứng đa nang (polycystic ovary syndrome). Trong khi đó, vô sinh thứ phát có xu hướng tăng lên ở các bệnh nhân có bệnh lý gen hoặc hội chứng toàn thân, nội tiết. Bệnh lý về gen gây vô sinh nam như: hội chứng NST X dễ gãy (Fragile X), hội chứng Kartagener, hội chứng Noonan, thiếu máu Fanconi…. 
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Yếu tố môi trường bao gồm các tác nhân tạo ra rối loạn NST và đột biến gen của tế bào trong đó có rối loạn NST. Các tác nhân quan trọng bao gồm:
- Hút thuốc lá: Nam giới hút thuốc có số lượng và khả năng di động của tinh trùng thấp hơn. Năm 2001, Shi và cộng sự công bố là các chất trong thuốc lá làm tăng tổn thương DNA của tinh trùng và làm giảm chất lượng tinh trùng [37]. Ở người mẹ hút thuốc lá khiến cho các thoi vô sắc bị tan rã và bất hoạt chức năng, làm tăng nguy cơ xuất hiện giao tử lưỡng bội và phôi tam bội; các tế bào sinh dục gốc có xu hướng bị NST không phân ly dẫn đến hình thành phôi thể khảm và rối loạn NST ở bào thai và gây sẩy thai sớm. 
- Cocain: Có mối liên quan giữa thai phụ sử dụng cocain và thai bị dị tật về tim phổi và thần kinh do đột biến gen và rối loạn NST. 
- Phóng xạ; tia X; tia α, tia tử ngoại: cũng liên quan đến dị tật bẩm sinh và rối loạn NST. 
[bookmark: _Toc178536796]1.8.6. Các nguyên nhân gây vô sinh liên quan tới rối loạn NST 
Fasolino 2007 quan sát thấy nguyên nhân gây vô sinh có liên quan đáng kể với những rối loạn phân bào giảm phân dẫn đến lệch bội NST ở phôi 40. Tỷ lệ lệch bội NST tăng đáng kể trong các trường hợp: thai phụ bị lạc nội mạc tử cung, tác động của các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình phóng noãn và ở những phụ nữ có tiền sử sẩy thai. Lạc nội mạc tử cung làm ảnh hưởng đến chất lượng của noãn do làm thay đổi thành phần khung tế bào (cytoskeleton) [38]. Tác giả cho rằng, lạc nội mạc tử cung ảnh hưởng xấu tới thoi vô sắc và NST và điều này phù hợp với những ý kiến cho rằng có mối liên quan giữa lạc nội mạc tử cung và sự hình thành giao tử bị lệch bội NST. Rubio 2003 thực hiện FISH trên 6 cặp NST (13, 16, 18, 21, 22, XY) của 774 phôi và quan sát thấy những phụ nữ có tiền sử bị sẩy thai liên tiếp có tỉ lệ phôi bị lệch bội NST cao hơn so với những người phụ nữ bình thường [39]. Al-Asma 2012 cũng báo cáo rằng tỉ lệ phôi bị lệch bội tăng lên rõ ràng đối với những cặp vợ chống có tiền sử sẩy thai do thai nhi bị lệch bội NST. Bên cạnh đó, Munne 2004 cũng thấy rằng tỷ lệ lệch bội NST ở phôi cao hơn ở phụ nữ có tiền sử sinh con bị bất thường NST [40].
[bookmark: _Toc178536797]1.8.7. Kỹ thuật thụ tinh trong ống nghiệm 
Phương pháp sử dụng hormone kích thích cũng ảnh hưởng tới nguy cơ bất thường NST ở phôi. Baart 2007 đã sử dụng FISH trên 9 cặp NST (1, 7, 13, 15, 16, 18, 21, 22 và XY) để so sánh tỉ lệ bất thường về NST của phôi khi sử dụng phương pháp kích thích buồng trứng nhẹ với phương pháp cổ điển và phát hiện thấy tỉ lệ phôi bất thường về NST ở nhóm kích thích buồng trứng nhẹ thấp hơn so với nhóm còn lại [40]. Weghofer 2008 khi sử dụng FISH để so sánh chất lượng phôi giữa hai phác đồ kích thích kéo dài (FSH tái tổ hợp và hMG) đã thấy tỉ lệ phôi bình thường về NST trong phác đồ sử dụng hMG là cao hơn hẳn so với sử dụng FSH tái tổ hợp (69,8 so với 45,3%) [41] .Liều lượng hormone FSH cũng ảnh hưởng đến tỷ lệ lệch bội NST. Fragouli và cộng sự 2009 cũng thấy rằng khi sử dụng liều FSH thấp thì nguy cơ bị lệch bội NST giảm [42]. 
Nghiên cứu so sánh giữa IVF cổ điển và phương pháp tiêm tinh trùng vào bào tương noãn thấy rằng tỷ lệ lệch bội ở phôi tạo ra từ 2 phương pháp trên như nhau. Tuy nhiên, tỷ lệ bất thường cao hơn một ít ở nhóm bệnh nhân dùng phương pháp tiêm tinh trùng vào bào tương noãn, khi những bệnh nhân này là người mang những bất thường về NST, có tinh trùng ít, yếu và dị dạng. Có nhiều bằng chứng cho thấy rằng tuổi của bố có liên quan đến sự suy giảm về khả năng sinh sản và con cái, độc lập với tuổi mẹ [43]. Khi nam giới già đi, chất lượng của tinh trùng bị giảm xuống. Kết quả là tinh trùng của nam giới nhiều tuổi chứa nhiều khuyết tật DNA hơn so với khi còn trẻ. Vì thế nguy cơ tạo ra phôi chứa các rối loạn NST cũng lớn hơn. Adams và cộng sự (2007) nghiên cứu trên 23 chu kỳ sử dụng noãn của người cho, thấy rằng tuổi của bố không ảnh hưởng đến tỷ lệ lệch bội NST ở phôi. Tuy nhiên, ở bệnh nhân có chất lượng tinh trùng kém, giảm khả năng chuyển động và tăng các phân mảnh DNA, thì khả năng phôi bị lệch bội NST cao. Phương pháp tiêm tinh trùng vào bào tương noãn không thể chọn lựa tinh trùng có chất lượng cao nhất. Điều này có thể giải thích là những yếu tố từ tinh trùng ảnh hưởng đến chất lượng của phôi thông qua những sai sót của trung thể, rối loạn hoạt động của các ty thể và khả năng hoạt hóa noãn bị rối loạn [44].
[bookmark: _Toc178536798] 1.8.8. Hormon kích thích và sự đáp ứng của buồng trứng 
Mặc dù lệch bội NST xuất phát từ quá trình tạo giao tử, tuy nhiên quá trình kích thích hormone và đáp ứng của bệnh nhân có thể ảnh hưởng tới sự hình thành lệch bội NST. Gianaroli năm 2001 thấy rằng những bệnh nhân buồng trứng đáp ứng kém với hormone kích thích thì phôi tạo ra có lệch bội NST là 68% [45]. Năm 2003, De Sutter và cộng sự thấy rằng những người đáp ứng kém với hormone kích thích thì tỉ lệ mang thai thành công thấp hơn rõ rệt so với những người đáp bình thường (17% so với 35%) [46].
Quá kích buồng trứng được cho là có liên quan tới sự xuất hiện của các phôi bào đa nhân và điều này có mối quan hệ với hiện tượng rối loạn NST. Soares và cộng sự năm 2003, nghiên cứu trên những bệnh nhân quá kích buồng trứng, tạo ra nhiều noãn, thấy rằng tỷ lệ lệch bội NST cao hơn so với nhóm chứng [47]. 
Có nhiều cách đánh giá khả năng dự trữ buồng trứng, trong đó thường được sử dụng là đánh giá nồng độ FSH vào ngày thứ 3 của chu kì. Nồng độ FSH tăng cao hầu hết như đồng nghĩa với sự suy giảm dự trữ buồng trứng, dẫn đến suy giảm số lượng và chất lượng noãn tạo ra. 18 Một số nghiên cứu cho thấy rằng tỷ lệ trẻ sinh ra bị Trisomy 21 tăng đáng kể ở phụ nữ trẻ tuổi có khả năng dự trữ buồng trứng giảm. Tăng nồng độ FSH có thể liên quan trực tiếp đến đến tỷ lệ lệch bội NST ở mọi lứa tuổi [48]. 
[bookmark: _Toc178536799]1.9. Các kỹ thuật sàng lọc di truyền trước chuyển phôi 
Sàng lọc di truyền trước chuyển phôi (Preimplantation genetic testing - PGT) là xét nghiệm với mục đích xác định các bất thường về mặt di truyền của các phôi tạo ra trong quá trình thụ tinh trong ống nghiệm, trước khi được chuyển vào buồng tử cung của người mẹ. Một số phương pháp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi: 
· PGT-M (Preimplantation genetic testing for monogenic/single gene defects): là xét nghiệm di truyền trước chuyển phôi cho các bệnh đơn gen, cho các cặp vợ chồng mang các bất thường di truyền đã biết, nhằm kiểm tra, tìm kiếm chặt chẽ đột biến đơn gen cụ thể của phôi. Các phôi làm PGT-M không xác định không bị bệnh di truyền có thể được ưu tiên lựa chọn chuyển vào buồng tử cung của người mẹ 
· PGT-sr (Preimplantation genetic testing for structural chromosomal rearrangements): Xét nghiệm di truyền trước chuyển phôi nhằm tìm kiếm bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể, bao gồm cả các rối loạn cấu trúc nhiễm sắc thể cân bằng và các bất thường cấu trúc không cân bằng như thêm hoặc mất vật liệu di truyền trên nhiễm sắc thể.
· PGT- A (Preimplantation Genetic Screening for Aneuploidy): Xét nghiệm di truyền trước chuyển phôi nhằm tìm kiếm bất thường số lượng nhiễm sắc thể của phôi trước khi chuyển vào buồng tử cung của người mẹ. Ba loại PGT trên là các thuật ngữ mới thay thế các thuật ngữ sàng lọc di truyền tiền làm tổ (Preimplantation Genetic Screeing – PGS) và thuật ngữ chẩn đoán di truyền tiềm làm tổ (Preimplantation Genetic Diagnosis – PGD). Khái niệm PGS hiện được thực hiện thông qua PGT-A và PGD hiện được thực hiện bởi PGT-SR hoặc PGT-M. 
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[bookmark: _Toc178536801]2.1. Đối tượng, vật liệu, hóa chất và thiết bị máy móc
[bookmark: _Toc178536802]2.1.1. Đối tượng vật liệu nghiên cứu
Các trường hợp có chỉ định làm TTTON kết hợp sàng lọc di truyền phôi:
1. Tuổi mẹ cao (Từ 35 tuổi trở lên)
2. Có tiền sử mang thai hoặc sinh con bị bất thường di truyền
3. Có tiền sử sẩy hoặc lưu thai từ 2 lần trở lên
4. Bố hoặc mẹ có bất thường di truyền biết trước
5. Chuyển phôi thất bại từ 2 lần trở lên
Tiêu chuẩn chọn bệnh: Các cặp bệnh nhân và phôi tiến hành thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi tại bệnh viện Hữu Nghị đa khoa Nghệ An thỏa mãn các điều kiện sau: 
· Có ít nhất 1 phôi đủ điều kiện sàng lọc di truyền 
· Đồng ý tham gia nghiên cứu
Tiêu chuẩn loại trừ:
· Các trường hợp xin noãn.
· Các trường hợp tinh trùng thu nhận từ phẫu thuật, thủ thuật.
· Các phôi không có kết quả xét nghiệm di truyền
[bookmark: _Toc178536803]2.1.2. Các biến số nghiên cứu
- Tuổi người vợ: Tuổi người vợ được tính tại thời điểm tiến hành chọc hút noãn và tạo phôi.
- Thời gian vô sinh: Là khoảng thời gian tính từ thời điểm 2 vợ chồng có quan hệ mà không sử dụng biện pháp tránh thai nào mà vẫn không có thai.
- Nguyên nhân vô sinh: Bao gồm 6 nhóm nguyên nhân: Do vòi hoặc buồng tử cung, rối loạn phóng noãn, do chồng, do cả 2 vợ chồng và chưa rõ nguyên nhân
- Chỉ số AMH: cho biết số tế bào nang noãn non có trong của buồng trứng, còn gọi là khả năng dự trữ buồng trứng
- Số nang sơ cấp đầu chu kỳ (AFC): là tổng số nang noãn ở hai buồng trứng được đếm qua siêu âm ở đầu pha nang noãn (ngày 2 - 4 chu kỳ kinh)
- Chỉ số FSH cơ bản: Giá trị FSH vào ngày thứ 3 của chu kỳ kinh nguyệt và có thể dự kiến khả năng có thể mang thai.
- Số noãn trưởng thành thu được sau chọc hút: Là số trứng MII thu được sau tách noãn và tiến hành icsi.
- Số noãn thụ tinh: Là số noãn ghi nhận có sự xuất hiện của tiền nhân sau 16 – 18 giờ tính từ thời điểm ICSI.
- Số phôi nang hữu dụng: Là số phôi nang ngày 5, 6 đủ điều kiện để trữ lạnh hoặc chuyển phôi.
- Số phôi nang sinh thiết: Là số phôi nang đủ điều kiện về mặt hình thái, được lựa chọn để tiến hành sinh thiết phôi.
- Số phôi nguyên bội: Là số phôi nang có kết quả không phát hiện bất thường lệch bội NST.
- Số phôi khảm: Là số phôi nang có 2 dòng tế bào bình thường và bất thường trong cùng 1 phôi.
- Số phôi bất thường cấu trúc NST: Là số phôi có bất thường cấu trúc với kích thước từ 1Mb trở lên.
- Số phôi bất thường số lượng NST: Là số phôi nang có kết quả có bất thường lệch bội NST.
- Số phôi đa bất thường: Là số phôi mang cả bất thường cấu trúc và bất thường số lượng NST
- Số phôi lệch bội nhiều NST: Là số phôi có lệch bội từ 2 NST trở lên
- Số phôi mất 1 NST (monosomy)
- Số phôi thêm 1 NST (Trisomy)
[bookmark: _Toc178536804]2.1.3. Hóa chất và thiết bị máy móc
· Thiết bị máy móc:
	STT
	Tên thiết bị
	Hãng sản xuất
	Mục đích sử dụng

	1
	Tủ nuôi phôi 3 khí nhiều ngăn MIRI
	Esco - Singapore
	Nuôi phôi

	2
	Tủ thao tác IVF
	Esco - Singapore
	Thao tác với phôi, trứng, trữ rã phôi

	3
	Kính hiển vi soi nổi
	Nikon - Nhật Bản
	Thao tác với phôi, trứng

	4
	Kính hiển vi quang học
	Olympus - Nhật Bản
	Đánh giá chất lượng tinh trùng

	5
	Kính hiển vi đảo ngựợc
	Olympus - Nhật bản
	Thực hiện tiêm tinh trùng bào bào tương trứng, đánh giá chất lượng phôi

	6
	Bộ vi thao tác
	Narishige - Nhật bản
	

	7
	Máy li tâm
	Eppendorf - Đức
	Lọc rửa tinh trùng

	8
	Laser
	Zilos TK – Haminton Throne
	Hỗ trợ phôi thoát màng, SInh thiết phôi



· Hóa chất, thuốc, môi trường:
	STT
	Tên hóa chất
	Hãng sản xuất
	Mục đích sử dụng

	1
	Gonal F 
	Merk Serono
	Kích thích buồng trứng

	2
	Puregon
	MSD
	

	3
	Menopur
	Ferring
	

	4
	Pregnyl 5000IU 
	MSD
	Rụng trứng và trưởng thành noãn

	5
	Fertipeptil 0.1 mg
	Ferring
	

	7
	G- GAMETTE
	Vitrolife
	Thao tác với trứng, tinh trùng

	8
	G- IVF PLUS
	Vitrolife
	Nuôi cấy giao tử

	9
	G- 1 PLUS
	Vitrolife
	Nuôi cấy phôi ngày 0 - 3

	10
	G- 2
	Vitrolife
	Nuôi cấy phôi ngày 3 - 5

	11
	G- TL
	Vitrolife
	Nuôi cấy liên tục từ ngày 0 – 5 

	12
	OVOIL
	Vitrolife
	Dầu phủ

	13
	HYASE 10X
	Vitrolife
	Môi trường tách trứng

	14
	ICSI 1X
	Vitrolife
	Môi trường giảm sự di động của tinh trùng

	15
	SPERM GRAD
	Vitrolife
	Lọc rửa tinh trùng

	16
	SPERM RINSE
	Vitrolife
	Rửa tinh trùng

	17
	Rapid Warm kit
	Cryotech
	Rã đông phôi, trứng

	18
	Vitrification kit
	Cryotech
	Trữ đông phôi, trứng



2.2. Địa điểm, nội dung và phạm vị nghiên cứu
2.2.1. Địa điểm nghiên cứu
- Địa điểm nghiên cứu: Trung tâm Hỗ trợ sinh sản – Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An
- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 12/2024 đến 05/2025. 
- Đơn vị gửi mẫu xét nghiệm di truyền phôi: Viện di truyền Y học. Địa chỉ: Phường Định Công – Hoàng Mai – Hà Nội
2.2.2. Nội dung nghiên cứu
-  Nhận xét đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của các bệnh nhân tham gia nghiên cứu bao gồm: Tuổi, thời gian vô sinh, nguyên nhân vô sinh, dự trữ buồng trứng, số noãn trưởng thành, tỷ lệ tạo phôi.
-  Đánh giá bất thường nhiễm sắc thể (NST) phôi theo nhóm tuổi của bệnh nhân vô sinh có chỉ định điều trị thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi
· So sánh tỷ lệ tạo phôi nang giữa các nhóm tuổi của bệnh nhân tham gia nghiên cứu
· So sánh tỷ lệ phôi nguyên bội, lệch bội và phôi thể khảm giữa các nhóm tuổi
· Khảo sát các loại bất thường nhiễm sắc thể theo nhóm tuổi (bất thường số lượng, cấu trúc, đa bất thường)
· Khảo sát một số loại bất thường số lượng nhiễm sắc thể thường gặp theo nhóm tuổi
2.2.3. Phạm vi nghiên cứu
Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 12/2024 đến tháng 05/2025 trên các bệnh nhân tiến hành thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi PGT – A tại trung tâm Hỗ trợ sinh sản – Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An đồng ý tham gia nghiên cứu. 



[bookmark: _Toc178536806]2.2. Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc62719491][bookmark: _Toc178536807]2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Sử dụng phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang hồi cứu.
[bookmark: _Toc62719492]2.2.2. Phương pháp chọn mẫu
Chọn mẫu thuận tiện, tất cả những bệnh nhân điều trị thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền PGT – A tại Trung tâm Hỗ trợ sinh sản – Bệnh viện Hữu Nghị đa khoa Nghệ An đạt tiêu chuẩn nghiên cứu.
[bookmark: _Toc62719493]2.2.3. Cỡ mẫu nghiên cứu
Tập hợp tất cả các mẫu đủ tiêu chuẩn nghiên cứu
2.2.4. [bookmark: _Toc62719494]Sơ đồ nghiên cứu
Trisomy
Monosomy
Bất thường nhiều NST
Bất thường số lượng
Đa bất thường
Bất thường cấu trúc
Phôi bất thường
Phôi khảm
Phôi bình thường
Bệnh nhân có chỉ định làm IVF + PGTA phù hợp tiêu chuẩn nghiên cứu
Phôi lựa chọn sàng lọc PGT - A
Trữ đông
Phôi dư


2.2.1. Kích thích buồng trứng
Gonadotropin (Gonal F – Merk Serono, Puregon – MSD, Menopur – Ferring) được tiêm bắt đầu từ ngày thứ 2 đến ngày thứ 5 của vòng kinh. Liều đầu của Gonadotropin được xác định dựa vào tuổi vợ, AMH (Anti-Mullerian Hormone), AFC (số nang thứ cấp đầu chu kỳ). Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) Antagonist được tiêm vào ngày 5 kích thích buồng trứng kéo dài đến ngày chỉ định tiêm thuốc trưởng thành và rụng trứng (Trigger). Khi có 3 nang noãn đạt kích thước ≥ 17 mm trên siêu âm đầu dò âm đạo thì tiến hành trigger (Pregnyl 5000IU – MSD, hoặc Fertipeptil 0.1 mg Ferring). 
[bookmark: _Toc178536808]2.2.2. Chọc hút trứng và ICSI (Tiêm tinh trùng vào bào tương noãn)
Trứng sẽ được lấy bằng cách chọc hút dưới hướng dẫn của siêu âm qua đường âm đạo sau khi tiêm thuốc rụng trứng và trưởng thành noãn trong khoảng từ 35- 36 giờ. 
Trứng sau khi chọc hút được nuôi cấy từ 2-3 giờ, sau đó được tách bỏ khối tế bào hạt xung quanh. Mẫu tinh dịch của người chồng được thu nhận vào lọ vô trùng, chống độc bằng cách thủ dâm, sau khi ly giải được xử lý tùy chất lượng tinh trùng, chủ yếu là được lọc rửa bằng phương pháp gradient nồng độ để thu được những tinh trùng có khả năng di động tốt và hình dạng bình thường nhất.
Với sự hỗ trợ của kính hiển vi đảo ngược kèm theo hệ thống vi thao tác, một tinh trùng có hình dạng bình thường hoặc tương đối bình thường và có khả năng di động được lựa chọn và tiêm trực tiếp vào bào tương trứng để kích hoạt sự thụ tinh. ICSI có thể thực hiện với cả dạng tinh trùng bất thường về hình dạng, tinh trùng thu nhận từ phẫu thuật hoặc tinh trùng không có khả năng di động. 
Trứng sau khi tiêm tinh trùng được chuyển vào đĩa môi trường phủ dầu để hạn chế sự bay hơi và ngăn ngừa sự nhiễm khuẩn và được nuôi cấy trong tủ cấy với điều kiện ổn định là 37ºC, 6% CO2, 5%O2, độ ẩm 95%.
[bookmark: _Toc178536809]2.2.3. Nuôi phôi
Sau 17±1 giờ, tiến hành đánh giá sự thụ tinh của hợp tử. Sau đó phôi tiếp tục được chuyển vào tủ cấy để nuôi lên ngày 5. Phôi ngày 5 được đánh giá tại thời điểm 116±2 giờ tính từ lúc ICSI. Những phôi có hình thái đạt tiêu chuẩn về TE, ICM, nở rộng từ độ 3 trở lên sẽ được tư vấn cho bệnh nhân để tiến hành sinh thiết. Những phôi chậm phát triển ngày 5 ở giai đoạn nén hoặc phôi nang sớm, nở độ 2 có thể cân nhắc nuôi tiếp lên ngày 6 và sử dụng nếu đủ chất lượng. 
[bookmark: _Toc178536810]2.2.4. Đánh giá chất lượng phôi
Việc đánh giá chất lượng phôi ngày 5 và 6 đều dựa trên những tiêu chuẩn về mặt hình thái. Ở mỗi trung tâm có những đồng thuận đánh giá riêng, tại trung tâm Hỗ trợ sinh sản – Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An đánh giá phôi dựa trên đồng thuận ALPHA (2011) và Hướng dẫn tiêu chuẩn xếp loại và đánh giá phôi của bệnh viện Hùng Vương (2014).
[bookmark: _Toc178536811]2.2.5. Sinh thiết phôi và chẩn đoán di truyền trước chuyển phôi
Quy trình sinh thiết bao gồm việc sử dụng kính hiển vi đảo ngược được gắn hệ thống vi thao tác để cố định mẫu vật, mở cửa sổ màng zona pellucida, dùng kim sinh thiết để lấy tế bào ra khỏi phôi. Sau đó phôi sẽ tiếp tục được nuôi cấy, mẫu tế bào sẽ được bảo quản để sàng lọc di truyền.
· Chuẩn bị trước sinh thiết:
Các tế bào ngoại lai như tinh trùng, tế bào hạt cần được làm sạch trước khi sinh thiết nhằm tránh chẩn đoán nhầm DNA của các tế bào này. Do vậy, những bệnh nhân có chỉ định thực hiện chẩn đoán di truyền trước làm tổ cần được thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm bằng phương pháp bơm tinh trùng vào bào tương noãn. Danh tính của phôi và mẫu tế bào cũng cần được xác định chính xác và kiểm tra ít nhất hai lần ở mỗi khâu trong suốt quá trình thực hiện nhằm đảm bảo kết quả sàng lọc, chẩn đoán di truyền của mẫu tế bào được liên hệ chính xác đến phôi tương ứng. 
Môi trường nuôi cấy và sinh thiết cũng đóng vai trò quan trọng nhằm đảm bảo sự phát triển tiếp theo của phôi. Môi trường sinh thiết giúp quá trình thao tác dễ dàng hơn. Một trong những môi trường quan trọng đó là môi trường không có Ca2+ và Mg2+ (Ca2+ và Mg2+ free medium). Sau đó, phôi cần được nuôi cấy bằng hệ thống chuỗi môi trường tùy thuộc giai đoạn phát triển (ví dụ như hệ thống môi 20 trường G1, G2 (Vitrolife, Sweden) và được nuôi trong tủ cấy 3 loại khí (5% O2, 6% CO2, 89 %N2) nhằm đảm bảo quá trình phát triển tối ưu của phôi. 
· Mở cửa sổ màng Zona:
	 Là phương pháp tạo một lỗ ở màng bao ngoài của phôi và từ vị trí ấy, kim sinh thiết được đưa vào bên trong phôi để lấy mẫu tế bào ra ngoài. Có 3 phương pháp chính được dùng để mở cửa sổ màng zona: phương pháp cơ học, hóa học hay dùng tia laser. Đã có nhiều nghiên cứu so sánh 3 phương pháp trên về hiệu quả lâm sàng cũng như ảnh hưởng đến sự phát triển của phôi, nhưng nhìn chung kết quả phụ thuộc rất nhiều vào kinh nghiệm, kỹ năng cũng như sự khéo léo của người thực hiện. Phương pháp cơ học thường được dùng trong sinh thiết thể cực nhưng tương đối phức tạp. Phương pháp hóa học là sử dụng dung dịch acid Tyrode’s đơn giản hơn nhưng tỷ lệ phôi bào bị ly giải do bị tiếp xúc với dung dịch acid tương đối cao. Hiện nay, dùng tia laser để mở cửa sổ màng zona được xem là phương pháp đơn giản và dễ sử dụng nhất [49]. 
· Sinh thiết và thu mẫu tế bào:
	Sau khi mở cửa sổ màng zona, kim sinh thiết được đưa qua cửa sổ để vào khoang dưới màng zona. Đường kính trong của kim sinh thiết phụ thuộc vào loại mẫu vật muốn sinh thiết. Với sinh thiết phôi nang, đường kính trong của kim sinh thiết thường từ 20-25 µm. Có hai phương pháp chính để lấy mẫu tế bào ra ngoài. Thứ nhất là tạo áp lực âm trong kim sinh thiết để hút phôi bào vào kim sinh thiết. Phôi bào có thể được hút toàn bộ hay một phần. Nếu phôi bào chỉ được hút một phần vào kim thì cần có thêm lực kéo để nhẹ nhàng vừa hút vừa kéo phôi bào ra ngoài. Cách này thường được ứng dụng nhiều nhất trên lâm sàng. Phương pháp thứ hai, ít được sử dụng hơn, là tạo một áp lực dương từ kim sinh thiết (ví dụ như đẩy môi trường vào khoang dưới màng zona, vặn xoắn bên ngoài màng zona) để đẩy phôi bào ra cửa sổ màng zona. Đối với sinh thiết phôi nang, khoảng 10-30 “tế bào lá nuôi” của phôi (trophectoderm) được hút ra ngoài qua cửa sổ màng zona, sau đó liên kết giữa khối tế bào bên ngoài và bên trong sẽ được cắt bằng phương pháp cơ học hay bằng tia laser. Sau khi lấy sinh thiết, các tế bào phôi được rửa trong dung dịch đệm phosphate (PBS) vô trùng (Cell Signaling Technologies, Beverly, MA, USA), được đặt trong các ống PCR 0,2 ml chứa 2 µl PBS và sau đó được chuyển sang phòng thí nghiệm để sàng lọc rối loạn NST [22]. 
· Phân tích di truyền mẫu tế bào sinh thiết
	Tách chiết DNA tế bào phôi và khuếch đại DNA bằng bộ Kit Ion ReproSeqTM PGS. Giải trình tự DNA và phân tích kết quả giải trình tự bằng phần mềm Data Analysis & Management Software for PGS để xác định lệch bội toàn bộ 24 NST và các bất thường cấu trúc NST có kích thước ≥ 1Mb.
[bookmark: _Toc178536812]2.2.6. Trữ lạnh phôi
Trữ lạnh phôi được thực hiện sau 2 – 3 giờ sau sinh thiết để phôi có thời gian hồi phục. Đây là qui trình đưa phôi về điều kiện nhiệt độ không sinh lý (-196oC) bằng cách sử dụng các chất bảo quản đông lạnh nhằm tạm thời ngừng hoàn toàn các quá trình phát triển của phôi và bảo quản phôi trong thời gian dài. Những bệnh nhân tiến hành sinh thiết phôi sẽ có thời gian chờ từ 5 – 7 ngày để có kết quả sàng lọc di truyền phôi, vì vậy những trường hợp này đều phải tiến hành trữ phôi toàn bộ.
	Sau khi được trữ lạnh bằng phương pháp thủy tinh hóa, phôi có thể được đưa trở lại điều kiện nuôi cấy bằng qui trình rã đông và sử dụng để chuyển vào buồng tử cung bệnh nhân. Một qui trình rã đông phôi bằng phương pháp thủy tinh hóa thường bao gồm 3 bước cơ bản: (1) đưa phôi từ nhiệt độ của nitơ lỏng về nhiệt độ phòng thí nghiệm, (2) loại bỏ chất bảo vệ đông lạnh và bù nước, (3) nuôi cấy phôi trong điều kiện sinh lý cho đến lúc thực hiện chuyển phôi.
[bookmark: _Toc178536813]2.2.7. Thu thập và xử lý số liệu
Số liệu được thống kê, sau đó dựa trên những tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân tham gia nghiên cứu để chọn lọc và xử lý bằng phần mềm thống kê SPSS 20.0.
[bookmark: _Toc178536814]2.2.8. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu
· Các thủ tục hành chính trong nghiên cứu đã tuân thủ đúng theo quy định và luật pháp Việt Nam được ban hành trong lĩnh vực Hỗ trợ sinh sản.
· Đối tượng nghiên cứu đồng ý và tự nguyên tham gia, tự nguyện có đơn xin hỗ trợ sinh sản và cam kết thực hiện kỹ thuật thụ tinh ống nghiệm.
· Đo các kích thước theo chỉ tiêu nghiên cứu chỉ thực hiện trên ảnh, thời gian chụp ảnh khống chế dưới 2 phút nhằm đảm bảo không ảnh hưởng đến chất lượng phôi.
· Thông tin bệnh nhân được bảo mật tuyệt đối


[bookmark: _Toc178536815]CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ
[bookmark: _Toc178536816]3.1. Đặc điểm đối tượng nghiên cứu
Từ tháng 12/2024 đến hết tháng 05/2025, chúng tôi đã lựa chọn được 106 trường hợp chọc hút trứng điều trị thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp với sàng lọc lệch bội NST (PGT-A) phù hợp với tiêu chuẩn nghiên cứu. 
[bookmark: _Toc178536817]3.1.1. Tuổi người vợ và thời gian vô sinh trung bình
Bảng 3.1: Tuổi người vợ và thời gian vô sinh trung bình của nhóm nghiên cứu

	[bookmark: _Hlk177913059]Đặc điểm
	Số lượng/ Trung bình

	Số bệnh nhân
	106

	Tuổi người vợ trung bình
	33,9 ± 3,86

	Thời gian vô sinh trung bình
	2,78 ± 2,38



	Nghiên cứu cho thấy độ tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân điều trị là 33,9 ± 3,86 tuổi. Trẻ nhất trong nghiên cứu là 24 tuổi và lớn tuổi nhất trong nghiên cứu là 44 tuổi. Những trường hợp bệnh nhân trên 35 tuổi chiếm tỷ lệ 43,4%.
	Số năm vô sinh trung bình của nhóm bệnh nhân tham gia nghiên cứu là 2,78 ± 2,38 năm. Hầu hết các bệnh nhân tham gia nghiên cứu có thời gian mong con khoảng 3 năm. Trong số những bệnh nhân tham gia điều trị, chủ yếu bắt đầu tiến hành thụ tinh trong ống nghiệm khi thời gian mong con khoảng 1 năm trở lên và có những trường hợp lâu nhất là 14 năm. 
[bookmark: _Toc178536818]3.1.2. Nguyên nhân vô sinh 
	Qua biểu đồ 1 cho thấy, đối tượng tham gia nghiên cứu vào 6 nguyên nhân vô sinh chính bao gồm vô sinh do yếu tố vòi tử cung như tắc vòi trứng, ứ dịch vòi trứng hoặc vòi trứng thông hạn chế, do buồng tử cung như các bệnh lý dị dạng tử cung: tử cung đôi, tử cung 1 sừng, polyp buồng tử cung…chiếm tỷ lệ cao nhất với 29,25%. 
	Nguyên nhân vô sinh thứ 2 là vô sinh chưa rõ nguyên nhân chiếm tỷ lệ 22,64%. Chẩn đoán vô sinh không rõ nguyên nhân thường được đưa ra khi bệnh nhân có chu kỳ phóng noãn bình thường, xét nghiệm tinh dịch đồ bình thường, chụp tử cung-vòi trứng bình thường và không có tiền sử đau dính vùng hố chậu hay lạc nội mạc tử cung. Trong trường hợp vô sinh không rõ nguyên nhân, thực chất vẫn có nguyên nhân mà khoa học hiện nay chưa thể phát hiện ra. 

Biểu đồ 1: Nguyên nhân vô sinh của nhóm bệnh nhân nghiên cứu
	Nguyên nhân thứ 3 là nguyên nhân do nam giới chiếm tỷ lệ 18,87% bao gồm tình trùng yếu, ít, dị dạng, không có tinh trùng hoặc xuất tinh ngược dòng….
	Nguyên nhân thứ 4 là vô sinh do rối loạn phóng noãn chiếm tỷ lệ 14,15%, trong đó hay gặp nhất ở các trường hợp phụ nữ có hội chứng buồng trứng đa nang. 
	Nguyên nhân thứ 5 là vô sinh do giảm dự trữ buồng trứng chiếm 10,38% các trường hợp điều trị. Những trường hợp này thường gặp ở phụ nữ lớn tuổi, số lượng và chất lượng trứng giảm nhiều hoặc các trường hợp bị suy buồng trứng sớm. Có 4,72% các cặp vợ chồng điều trị có kết hợp các yếu tố từ cả vợ và chồng. 
[bookmark: _Toc178536819]3.1.3. Đặc điểm dự trữ buồng trứng
Bảng 3.2: Đặc điểm dự trữ buồng trứng của nhóm bệnh nhân nghiên cứu

	[bookmark: _Hlk177913422]Đặc điểm
	Số lượng/ Trung bình

	Chỉ số AMH
	3,92 ± 2,53

	Chỉ số FSH cỏ bản (IU/L)
	6,42 ± 1,46

	Số nang sơ cấp đầu chu kỳ (AFC)
	17,96 ± 6,84



Chỉ số dự trữ buồng trứng AMH và số nang sơ cấp đầu chu kỳ AFC là các chỉ số tiên lượng về khả năng đáp ứng của kích thích buồng trứng. Qua Bảng 3.2 cho thấy, chỉ số AMH trung bình của các bệnh nhân tham gia điều trị IVF là 3,92 ± 2,53 ng/ml là chỉ số tiên lượng đáp ứng tốt với kích thích buồng trứng, chỉ số FSH cơ bản là 6.42 ± 1.46IU/L và số nang sơ cấp đầu chu kỳ là 17,96 ± 6,84 nang đều nằm trong giới hạn bình thường. 
Chỉ số AMH thấp nhất ghi nhận được ở bệnh nhân là 0,4 ng/ml thuộc trường hợp giảm dự trữ buồng trứng nặng và cao nhất là 17,46 ng/ml. Tương ứng với chỉ số AMH là số nang sơ cấp đầu chu kỳ trung bình là khoảng 18 nang, AFC thấp nhất ghi nhận được là 2 nang và cao nhất là 36 nang thuộc trường hợp bệnh nhân buồng trứng đa nang.
[bookmark: _Toc178536820]3.1.4. Trung bình số noãn trưởng thành thu được sau chọc hút và số phôi nang 
Bảng 3.3: Trung bình số noãn trưởng thành thu được sau chọc hút, tỷ lệ thụ tinh và số phôi nang của nhóm nghiên cứu

	[bookmark: _Hlk177913433]Đặc điểm
	Số lượng/ Trung bình

	Số bệnh nhân
	106

	Số noãn trưởng thành sau chọc hút
	14,28 ± 6,14

	Tỷ lệ thụ tinh
	77,2%

	Số phôi nang
	5,36 ± 2,81



[bookmark: _Hlk179318151]Kết quả nghiên cứu trên 106 bệnh nhân điều trị IVF sau quá trình kích thích buồng trứng thu được 1516 trứng trưởng thành và số trứng trung bình 14,28 ± 6,14 trứng /1 bệnh nhân. Đây được coi là số trứng lý tưởng cho các chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm để đảm bảo có đủ phôi chuyển và vẫn đảm bảo được chất lượng trứng. Tỷ lệ thụ tinh trong các chu kỳ chọc hút đạt 77,2% và số phôi ngày 5 trung bình của các bệnh nhân là 5,36 ± 2,81. Như vậy tỷ lệ tạo phôi ngày 5 từ trứng trưởng thành khoảng 37,5%. 
[bookmark: _Toc178536821]3.2. Đánh giá bất thường nhiễm sắc thể (NST) phôi theo nhóm tuổi của bệnh nhân vô sinh có chỉ định điều trị thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi
	Nghiên cứu mô tả tiến cứu. 106 người phụ nữ được chia thành ba nhóm theo độ tuổi: Nhóm I: < 30 tuổi bao gồm 15 bệnh nhân; Nhóm 2: 30 – 35 tuổi bao gồm 45 bệnh nhân; Nhóm 3: > 35 tuổi bao gồm 46 bệnh nhân. Thu thập thông tin số liệu về các chỉ tiêu nghiên cứu bao gồm: Số lượng phôi, số phôi nguyên bội (phôi bình thường), số phôi mang bất thường NST, số phôi khảm, loại bất thường NST. Tổng hợp kết quả phân tích, chúng tôi đánh giá chất lượng NST phôi và kiểu bất thường số lượng NST hay gặp ở từng nhóm tuổi trên đối tượng bệnh nhân nguy cơ cao tạo phôi bất thường NST.
[bookmark: _Toc178536822]3.2.1. Số trứng trưởng thành thu được sau chọc hút, số trứng thụ tinh và số phôi nang ở 3 nhóm nghiên cứu
Bảng 3.4: Số noãn trưởng thành thu được sau chọc hút, số noãn thụ tinh và số phôi nang ở 3 nhóm nghiên cứu

	Thông số
	Nhóm I (n= 15)
	Nhóm II (n= 45)
	Nhóm III (n= 46)

	
	Nhỏ nhất-lớn nhất
	Trung bình
	Nhỏ nhất-lớn nhất
	Trung bình
	Nhỏ nhất-lớn nhất
	Trung bình

	AFC
	10 - 32
	21,33 ± 6,94
	8 - 32
	18,71 ± 5,52
	2 - 30
	16,17 ±7,55

	p
	= 0,024

	Số trứng MII
	9 - 31
	18,27 ± 6,56
	6 - 28
	15,13 ± 5,17
	1 - 30
	12,20 ± 6,17

	p
	= 0,001

	Số trứng thụ tinh
	7 - 27
	15,20 ± 5,77
	3 - 23
	11,24 ± 4,59
	1 - 27
	9,57 ± 5,34

	p
	= 0,001

	Số phôi nang
	4 - 14
	6,93 ± 3,08
	2 - 10
	5,53 ± 2,28
	1 - 15
	4,67 ± 3,01

	ps
	= 0,021



Trong nghiên cứu của chúng tôi, số liệu bảng 3.3 cho thấy xu hướng AFC đồng thuận với kết quả của các nghiên cứu đi trước, ở nhóm tuổi càng cao, số AFC trung bình càng giảm. Cụ thể ở nhóm I dưới 30 tuổi số nang sơ cấp trung bình là 21,33 ± 6,94 giảm dần ở nhóm II 30 - 34 tuổi và  nhóm III trên 35 tuổi lần lượt là 18,71 ± 5,52 và 16,17 ±7,55. Đồng thời với sự giảm của AFC, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy số lượng trứng trưởng thành, noãn thụ tinh và số phôi nang cũng giảm theo sự gia tăng của tuổi mẹ (Nhóm I là 18,27 ± 6,56; 15,20 ± 5,77 và 6,93 ± 3,08; Nhóm II là  15,13 ± 5,17; 11,24 ± 4,59 và 5,53 ± 2,28; Nhóm III là 16,17 ±7,55; 12,20  ± 6,17 và 9,57 ± 5,34). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
[bookmark: _Toc178536823]3.2.2. Chất lượng phôi nang của các nhóm nghiên cứu
Bảng 3.5: Chất lượng phôi nang ở các nhóm bệnh nhân nghiên cứu

	Thông số
	Nhóm I (1)
	Nhóm II (2)
	Nhóm III (3)
	Tổng

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Phôi tốt
	10
	15.2
	50
	24.2
	37
	21.8
	97
	21.9

	p
	p(1,2,3)= 0.59; p(1,2)=0.3; p(2,3)=0.59; p(1,3)=0.54
	
	

	Phôi khá
	34
	51.5
	94
	45.4
	81
	47.6
	209
	47.2

	p
	p(1,2,3)= 0.7; p(1,2)=0.34; p(2,3)=0.74; p(1,3)=0.58
	
	

	Phôi trung bình
	22
	33.3
	63
	30.4
	52
	30.6
	137
	30.9

	p
	p(1,2,3)= 0.9; p(1,2)=0.8; p(2,3)=0.65; p(1,3)=0.92
	
	

	Tổng
	66
	14.9
	207
	46.7
	170
	38.4
	443
	100



Trong số 443 phôi được đưa vào nghiên cứu của chúng tôi, có 97 phôi tốt, 209 phôi khá và 137 phôi trung bình. Kết quả nghiên cứu thể hiện ở Bảng 3.4 cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ phôi tốt, phôi khá và phôi trung bình giữa các nhóm tuổi (p > 0.05). 
Tỷ lệ phôi tốt ở nhóm phụ nữ lớn tuổi dường như cao hơn so với nhóm phụ nữ dưới 30 tuổi, cụ thể :24,2% ở nhóm 30 – 34 tuổi và 21,8% ở nhóm trên 35 tuổi so với 15,2% ở nhóm dưới 30 tuổi), tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 






3.2.3. Tỷ lệ phôi bình thường, phôi bất thường và phôi thể khảm theo nhóm tuổi
Bảng 3.6. Tỷ lệ phôi bình thường, phôi bất thường và phôi thể khảm theo nhóm tuổi
	Thông số
	Nhóm I (1)
	Nhóm II (2)
	Nhóm III (3)
	Tổng

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Phôi bình thường
	33
	50
	96
	46.4
	39
	22.9
	168
	37.9

	p
	p(1,2,3)<0.001; p(1,2)=0.72; p(2,3)<0.001; p(1,3)<0.001
	
	

	Phôi bất thường
	10
	15.2
	56
	27.1
	94
	55.3
	160
	36.1

	p
	p(1,2,3)<0.001; p(1,2)=0.17; p(2,3)<0.001; p(1,3)<0.001
	
	

	Phôi khảm
	23
	34.8
	55
	26.5
	37
	21.8
	115
	26.0

	p
	p(1,2,3)=0.54; p(1,2)=0.72; p(2,3)=0.7; p(1,3)=0.29
	
	

	Tổng
	66
	14.9
	207
	46.7
	170
	38.4
	443
	100

	P(1,2,3)
	< 0,05
	
	



Phôi bất thường trong nghiên cứu của chúng tôi là phôi được xác định lệch bội nhiễm sắc thể (bất thường số lượng NST) hay bất thường cấu trúc nhiễm sắc bao gồm các mất, thêm đoạn có kích thước ≥ 1Mb trở lên trong mẫu tế bào sinh thiết đại diện cho toàn bộ phôi. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy tỉ lệ phôi bình thường, bất thường, phôi khảm nói chung trong nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 37,9; 36,1; 26%. Tuổi người mẹ càng cao thì tỷ lệ phôi bình thường (phôi chuẩn bội) càng giảm. Cụ thể, ở nhóm bệnh nhân dưới 30 tuổi tỷ lệ phôi bình thường chiếm 50%, nhóm tuổi 31 đến 34 tuổi là 46,4%, không có khác biệt về tỷ lệ phôi bình thường giữa 2 nhóm này. Tuy nhiên nhóm bệnh nhân sau 35 tuổi thì tỷ lệ phôi bình thường giảm mạnh, còn 22,9% khác biệt có ý nghĩa thống kê đối với 2 nhóm trên (p < 0,001).
	Tương tự đối với tỷ lệ phôi bất thường: Tuổi mẹ càng tăng thì tỷ lệ phôi bất thường càng tăng. Ở nhóm bệnh nhân dưới 30 tuổi tỷ lệ phôi bất thường chỉ chiếm 15,2%, ở nhóm II là 27,1% có tăng so với nhóm I tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p = 0,72). Tỷ lệ phôi bất thường ở nhóm trên 35 tuổi là 55,3% cao hơn đáng kể so với 2 nhóm còn lại (p < 0,001). Tỷ lệ phôi thể khảm ở cả 3 nhóm đều không có khác biệt (p > 0,05). 
[bookmark: _Toc178536824]3.2.4. Các loại bất thường NST thường gặp theo nhóm tuổi
Bảng 3.7. Các loại bất thường NST thường gặp theo nhóm tuổi

	Thông số
	Nhóm I (1)
	Nhóm II (2)
	Nhóm III (3)
	Tổng

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Phôi bất thường số lượng NST
	6
	60
	35
	62,5
	66
	70,2
	107
	66,9

	p
	p(1,2,3)=0,07;p(1,2)=0,33;p(2,3)=0,11;p(1,3)=0,026
	
	

	Phôi bất thường cấu trúc NST
	3
	30
	11
	19,6
	14
	14,9
	28
	17,5

	p
	p(1,2,3)=0,9; p(1,2)=0,79;p(2,3)=0,83;p(1,3)=0,63
	
	

	Phôi đa bất thường
	1
	10
	10
	17.9
	14
	14.9
	25
	15,6

	p
	p(1,2,3)=0,61;p(1,2)=0,55;p(2,3)=0,59;p(1,3)=0,34
	
	

	Tổng
	10
	6,3
	56
	35
	94
	58, 7
	160
	100

	p(1,2,3)
	> 0,05
	
	



Trong số 443 phôi đưa vào nghiên cứu, chúng tôi tiến hành phân tích 160 phôi bất thường bao gồm bất thường số lượng NST, bất thường cấu trúc NST và phôi đa bất thường. Phôi đa bất thường trong nghiên cứu của chúng tôi được định nghĩa là phôi mang bao gồm cả bất thường số lượng NST và bất thường cấu trúc NST có kích thước ≥ 1Mb.
Trong nghiên cứu của chúng tôi, bất thường số lượng NST chiếm đến 66,9% các loại bất thường NST, tiếp đến là bất thường cấu trúc NST chiếm 17,5% và đa bất thường chiếm 15,6%. Khi phân tích tương quan giữa tuổi của người mẹ và tỷ lệ bất thường số lượng (lệch bội) NST cho kết quả như sau: Tuổi mẹ càng cao thì tỷ lệ phôi lệch bội NST càng tăng. Ở nhóm bệnh nhân dưới 30 tuổi, tỷ lệ lệch bội NST chiếm 60%, tăng dần ở nhóm 30 – 34 tuổi là 62,5% và cao nhất ở nhóm trên 35 tuổi là 70,2% tuy nhiên chỉ có khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm I và nhóm III (p(1,3)=0,026; p(1,2,3)=0,07).
Tỷ lệ phôi bất thường cấu trúc NST lại có xu hướng giảm dần khi tuổi của người mẹ tăng. Ở nhóm I phôi bất thường cấu trúc chiếm tới 30%, nhóm II là 19,6% và thấp nhất ở nhóm III là 14,9% tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ phôi đa bất thường ở cả 3 nhóm không có sự khác biệt. 
[bookmark: _Toc178536825]3.2.5. Một số loại bất thường số lượng NST theo nhóm tuổi

	Loại bất thường số lượng NST
	Nhóm I (1)
	Nhóm II (2)
	Nhóm III (3)
	Tổng

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Lệch bội nhiều NST
	2
	33,3
	13
	37,1
	32
	48,5
	47
	43,9

	p
	p(1,2,3)=0,12; p(1,2)=0,55;p(2,3)=0,1;p(1,3)=0,09
	
	

	Monosomy
	3
	50
	12
	34,3
	24
	36,4
	39
	36,4

	p
	p(1,2,3)=0,.37; p(1,2)=0,93;p(2,3)=0,2;p(1,3)=0,33
	
	

	Trisomy
	1
	16,7
	10
	28,6
	10
	15,1
	21
	19,6

	p
	p(1,2,3)=0,37; p(1,2)=0,55;p(2,3)=0,41;p(1,3)=0,39
	
	

	Tổng
	6
	5,6
	35
	32,7
	66
	61,7
	107
	100

	p(1,2,3)
	> 0,05
	
	



Bảng 3.7. Một số loại bất thường số lượng NST theo nhóm tuổi
Trong nhóm phôi bất thường số lượng NST, nghiên cứu của chúng tôi chia làm 3 loại bất thường bao gồm: lệch bội nhiều NST bao gồm các phôi có kết quả lệch bội từ 2 trong 23 cặp NST trở lên, phôi monosomy là phôi mất 1 NST trong cặp NST tương đồng và phôi trisomy là các phôi thêm 1 NST trong cặp NST tương đồng. Trong tổng số 107 phôi bất thường số lượng NST, chỉ có 6 phôi của nhóm I chiếm 5,6%, nhóm 2 gồm 35 phôi chiếm 32,7% và nhiều nhất ở nhóm trên 35 tuổi là 61,7%.
Dữ liệu bảng 3.7 cũng cho thấy trên đối tượng bệnh nhân nguy cơ cao tạo phôi bất thường NST, dù mẹ ở nhóm tuổi nào thì tỉ lệ bất thường nhiều NST, monosomy và trisomy cũng khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Tỉ lệ phôi bất thường nhiều NST, monosomy, trisomy nói chung lần lượt là 43,9%; 36,4%, 19,6%. Ở nhóm phôi lệch bội nhiều NST có xu hướng tăng khi tuổi mẹ lớn dần. 

CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN
[bookmark: _Toc178536826]4.1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân tham gia nghiên cứu
[bookmark: _Toc178536827]4.1.1. Tuổi người vợ và thời gian vô sinh trung bình
[bookmark: _Hlk179318023]	Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của người phụ nữ là 33,9 ± 3,86 tuổi (Bảng 3.1). Kết quả này cũng tương đương với một số nghiên cứu của Lê Hoàng và cộng sự năm 2016 (32,5 tuổi), và thấp hơn trong nghiên cứu của Zeadna và cộng sự năm 2015 (34,8 tuổi), của Lê Minh Tâm và cộng sự năm 2015 (35,7 tuổi). 
	Tuổi là yếu tố ảnh hưởng đáng kể đến kết cục điều trị thụ tinh trong ống nghiệm. Những nghiên cứu đã báo cáo tỉ lệ làm tổ và thai lâm sàng thấp hơn ở bệnh nhân lớn tuổi cũng như nguy cơ sẩy thai ở nhóm bệnh nhân > 40 tuổi cao hơn so với nhóm bệnh nhân 35 - 39 tuổi (Wang và cộng sự, 2011). Độ tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi là 33,9 ± 3,86 tuổi
	Một số nghiên cứu cho rằng ít nhất 20% noãn người là bị lệch bội nhiễm sắc thể, tỷ lệ này tăng lên đáng kể khi người phụ nữ trên 35 tuổi [51]. Nghiên cứu về di truyền trên noãn và thể cực thứ nhất tạo ra trong ống nghiệm thấy rằng trên 20% noãn của bệnh nhân dưới 35 tuổi là bị lệch bội nhiễm sắc thể [52]. Tỷ lệ noãn bị lệch bội nhiễm sắc thể tăng đáng kể cùng với tuổi của người phụ nữ. Đối với phụ nữ lớn tuổi, tỷ lệ này trung bình khoảng 70%, tuy nhiên các tác giả này cho rằng bất thường loại thể khảm thường không phụ thuộc vào tuổi, trong khi Munne lại cho rằng thể khảm là do cơ chế không phân ly và có thể tăng lên cùng với tuổi mẹ tăng [53]. Năm 1995, sử dụng phương pháp FISH, Munne nhận thấy rằng tỷ lệ phôi bị lệch bội nhiễm sắc thể tăng dần theo tuổi của người mẹ: 16% trên phụ nữ 20 đến 34 tuổi; 37% trên phụ nữ từ 35 đến 39 tuổi và cao nhất 53% ở phụ nữ trên 40 tuổi [54]. Tác giả này năm 2002 nghiên cứu dựa trên 1 phôi bào sinh thiết (94 phôi) và 2 phôi bào sinh thiết (304 phôi) thấy rằng tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể tăng theo tuổi mẹ, từ 12,2% ở lứa tuổi dưới 35, đến 31% ở lứa tuổi trên 40 [55]. Lệch bội nhiễm sắc thể là nguyên nhân quan trọng nhất dẫn đến phôi ngững phát triển hoặc sẩy thai sớm. Do đó có thể nói tuổi người mẹ là một trong những yếu tố ảnh hưởng rất lớn đến kết quả điều trị thụ tinh trong ống nghiệm.
[bookmark: _Hlk179318037]	Thời gian vô sinh trung bình của nhóm bệnh nhân nghiên cứu là 2,78 ± 2,38 năm (Bảng 3.1). Hầu hết các bệnh nhân tham gia nghiên cứu có thời gian mong con khoảng 3 năm. Theo một nghiên cứu năm 2012 của Peter Sozou [56] về mối liên quan giữa thời gian mong con và khả năng có thai của người phụ nữ cho thấy thời gian mong con càng dài, khả năng có thai càng giảm. Bên cạnh đó, phụ nữ tuổi càng cao, khả năng có thai càng giảm nhanh theo thời gian: Phụ nữ ở tuổi 25, cứ sau 13 tháng tỷ lệ có thai trong mỗi chu kỳ kinh nguyệt sẽ giảm khoảng 10%, 10 tháng đối với phụ nữ ở tuổi 30, và chỉ 6 tháng ở tuổi 35. Theo Hồ Mạnh Tường (2019), khả năng sinh sản của phụ nữ giảm theo tuổi, kể từ sau 30 tuổi, đặc biệt giảm nhanh sau 35 tuổi và thường hết khả năng sinh sản ở khoảng 43 đến 45 tuổi. Đồng thời, với độ tuổi điều trị hiếm muộn tăng là thời gian vô sinh cũng tăng lên do tuổi càng cao khả năng có thai càng giảm, đây là kết quả của sự trì hoãn có thai của người phụ nữ do áp lực công việc và lối sống hiện đại ngày nay.
	Thời gian vô sinh kéo dài cũng là một trong những nhân tố ảnh hưởng rất lớn đến kết quả có thai của người phụ nữ. Nghiên cứu về các yếu tố tâm lý của 294 bệnh nhân tham gia thụ tinh trong ống nghiệm tại bệnh viện Phụ sản Trung ương từ năm 2009 đến 2010 cho thấy 27,9% nguyên nhân dẫn đến gánh nặng tâm lý cho cả người vợ và người chồng là thời gian vô sinh trên 5 năm, điều này dẫn đến tỷ lệ có thai giảm từ 26,3% xuống 15,5% (p = 0,037) [57]. Do vậy, thời gian vô sinh dài cũng ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị hiếm muộn. Các cặp vợ chồng nên sớm có kế hoạch có con và tham gia điều trị sớm nếu có dấu hiệu hiếm muộn, vô sinh.
[bookmark: _Toc178536828]4.1.2. Nguyên nhân vô sinh
[bookmark: _Hlk179318057]	Nguyên nhân vô sinh có liên quan đến tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể của phôi tạo ra trong ống nghiệm. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 3 nhóm nguyên nhân gây vô sinh chính là do vòi hoặc buồng tử cung (29,25%), vô sinh chưa rõ nguyên nhân (22,64%) và vô sinh do yếu tố tinh trùng người chồng (18,87%). Nguyên nhân do rối loạn phóng noãn chỉ chiếm 14,15%. Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu của Gianaroli và cộng sự năm 2010. Nghiên cứu này chỉ ra rằng những phụ nữ có rối loạn phóng noãn (bất kể do nguyên nhân nào), thường hay xảy ra các sai sót trong giảm phân hay buồng trứng trải qua quá trình già hóa sinh học (do môi trường hormone của buồng trứng) cũng làm tăng nguy cơ sai sót trong quá trình này [58]. 
	Vô sinh do yếu tố tinh trùng cũng cũng là nguyên nhân gây nên tỷ lệ lệch bội khá cao ở phôi tạo ra trong ống nghiệm trong nghiên cứu của Phan Thị Khánh Vy (2012) là >60%. Trong nghiên cứu của Magli và cộng sự năm 2009 sử dụng phương pháp FISH thấy rằng tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể trên phôi của phôi bệnh nhân có tinh trùng ít, yếu, hình thái bất thường là 62% và ở bệnh nhân không có tinh trùng trong tinh dịch (phải lấy tinh trùng ở mào tinh hay tinh hoàn) là 69%. Ở nhóm bệnh nhân có tinh trùng bất thường (ít, yếu, hình thái bất thường) ảnh hưởng tới khả năng có thai tự nhiên, tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể ở tinh trùng cao (2-14%). Tăng bất thường về nhiễm sắc thể của tinh trùng có liên quan mật thiết với mức độ vô sinh. Tăng lệch bội nhiễm sắc thể ở tinh trùng sẽ làm 104 tăng nguy cơ phôi bị lệch bội nhiễm sắc thể [59]. Mặc dù tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể ở tinh trùng không đáng kể so với lệch bội nhiễm sắc thể ở noãn nhưng với phát triển của công nghệ hỗ trợ sinh sản và di truyền học hiện nay vẫn chưa thể đánh giá được thành phần nhiễm sắc thể của tinh trùng dùng trong kỹ thuật cấy tinh trùng với noãn hay tiêm tinh trùng vào bào tương noãn để chọn lọc chính xác tinh trùng đã dẫn tới tăng tỷ lệ bất thường nhiễm sắc thể giới tính ở phôi tạo ra bằng phương pháp tiêm tinh trùng vào bào tương noãn. Một nguyên nhân nữa dẫn đến tăng tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể của phôi ở bệnh nhân vô sinh nam là bất thường của trung thể của tinh trùng, đặc biệt ở tinh trùng không chuyển động hay chuyển động kém. Bất thường này ảnh hưởng đến hình thành thoi phân bào ở phôi ảnh hưởng đến sự phân chia, phát triển ở phôi, tạo nên phôi bị lệch bội nhiễm sắc thể hay phôi thể khảm. 
	Vô sinh không rõ nguyên nhân là một chẩn đoán gây tranh cãi và nản lòng nhất cho bác sĩ cũng như bệnh nhân vì không tìm ra được bất thường đặc biệt nào để tập trung điều trị. Trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy rằng ở nhóm bệnh nhân vô sinh chưa rõ nguyên nhân có tỷ lệ tương đối cao so với các nghiên cứu cùng trung tâm trước đây trên nhóm đối tượng làm thụ tinh trong ống nghiệm không kết hợp sàng lọc di truyền phôi (năm 2021 trên 556 bệnh nhân là 12,59%; năm 2020 trên 227 bệnh nhân chuyển phôi ngày 3 và ngày 5 lần lượt là 18,94% và 11,25%). Có thể thấy rằng, bất thường di truyền là một trong những nguyên nhân gây nên vô sinh hiếm muộn mà các biện pháp thăm khám thông thường không phát hiện ra mà cần các xét nghiệm chuyên sâu hơn để có hướng điều trị và can thiệp phù hợp giúp bệnh nhân sớm có kết quả điều trị tốt hơn.
	Giảm dự trữ buồng trứng theo tiêu chuẩn Poseidong 2021 được định nghĩa là các trường hợp có chỉ số AMH < 1,2 ng/ml [60]. Nguyên nhân vô sinh do giảm dự trữ buồng trứng chiếm 10,38% các trường hợp điều trị. Những trường hợp này thường gặp ở phụ nữ lớn tuổi, số lượng và chất lượng trứng giảm nhiều hoặc các trường hợp bị suy buồng trứng sớm. Ở những phụ nữ này khả năng phôi bị lệch bội nhiễm sắc thể cao hơn. Điều này có thể giải thích là do ở những phụ nữ này, buồng trứng có xu hướng bị già hóa, dẫn đến giảm số lượng noãn ở giai đoạn trưởng thành. Điều này phù hợp với kết quả của Warburton [61] là phụ nữ có thai bị thể tam nhiễm sẽ mãn kinh sớm hơn so với phụ nữ sinh ra trẻ bình thường.
[bookmark: _Toc178536829]4.1.3. Đặc điểm dự trữ buồng trứng
[bookmark: _Hlk179318083]Qua Bảng 3.2 cho thấy, chỉ số AMH trung bình của các bệnh nhân tham gia điều trị IVF là 3,92 ± 2,53 ng/ml là chỉ số tiên lượng đáp ứng tốt với kích thích buồng trứng, chỉ số FSH cơ bản là 6.42 ± 1.46IU/L và số nang sơ cấp đầu chu kỳ là 17,96 ± 6,84 nang đều nằm trong giới hạn bình thường. 
Mặc dù lệch bội nhiễm sắc thể xuất phát từ quá trình tạo giao tử, tuy nhiên quá trình kích thích hormone và đáp ứng của bệnh nhân có thể ảnh hưởng tới sự hình thành lệch bội nhiễm sắc thể.
 Một nghiên cứu năm 2001 của Gianaroli cho thấy rằng đối với bệnh nhân mà buồng trứng đáp ứng kém với hormone kích thích thì phôi tạo ra có lệch bội nhiễm sắc thể là 68% [62]. Một số tác giả khác thấy rằng, ở bệnh nhân có đáp ứng buồng trứng kém, sẽ giảm số lượng phôi để chuyển vào buồng tử cung nên tỷ lệ có thai giảm [63]. 
Khả năng dự trữ của buồng trứng được đánh giá dựa vào nồng độ FSH vào ngày thứ 3 của chu kỳ kinh. Tăng nồng độ FSH là chỉ báo giảm khả năng dự trữ buồng trứng, dẫn đến giảm số lượng noãn thu được sau khi kích thích và giảm tỷ lệ có thai [64]. Tăng nồng độ FSH không những thấy ở phụ nữ lớn tuổi mà còn gặp ở phụ nữ bị cắt một bên buồng trứng và phụ nữ trẻ bị mãn kinh sớm (premature menopause). Trong nghiên cứu của Munne (1998) thấy là đối với phụ nữ dưới 40 tuổi nồng độ FSH cao, có tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể tăng đáng kể nhưng phụ nữ trên 40 tuổi, tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể tăng cao không phụ thuộc vào nồng độ FSH và tăng nồng độ FSH là chỉ báo bất thường muộn về mất khả năng dự trữ buồng trứng và phù hợp với tỷ lệ có thai thấp ở nhóm bệnh nhân này. Một số nghiên cứu khác thấy rằng tỷ lệ trẻ sinh ra bị tam thể 21 tăng đáng kể ở phụ nữ trẻ tuổi có khả năng dự trữ buồng trứng giảm. Tăng nồng độ FSH có thể liên quan trực tiếp đến đến tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể ở mọi lứa tuổi [65].
Reis và cs năm 2003, nghiên cứu trên những bệnh nhân có quá kích buồng trứng, tạo ra nhiều noãn, thấy rằng tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể cao hơn so với nhóm chứng [66]. Hơn nữa, quá kích buồng trứng thường tạo ra phôi có nhiều nhân và tiền nhân không cân xứng. Cả 2 hiện tượng này đều có liên quan đến lệch bội nhiễm sắc thể [67].
[bookmark: _Toc178536830]4.2. Đánh giá bất thường nhiễm sắc thể (NST) phôi theo nhóm tuổi của bệnh nhân vô sinh có chỉ định điều trị thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi
[bookmark: _Toc178536831]4.2.1. Trung bình số noãn trưởng thành thu được sau chọc hút và số phôi nang
[bookmark: _Hlk179318099]Số trứng trưởng thành trung bình thu được sau chọc hút trong nghiên cứu của chúng tôi là 12,79 ± 7,06 trứng/1 bệnh nhân (Bảng 3.4). Kết quả này tương đương với nghiên cứu của Balasch và cộng sự (2003) trên nhóm đối tượng đáp ứng tốt với kích thích buồng trứng, khi KTBT với tổng liều trung bình khoảng 2500 IU sẽ cho số trứng trưởng thành thu được sau chọc hút là khoảng 12 trứng [68]. Một nghiên cứu khác về số noãn tối ưu đối với điều trị hỗ trợ sinh sản trên 39387 phụ nữ trong đó có 77956 chu kỳ chuyển phôi tươi (từ năm 2007 đến 2013) và 36270 chu kỳ chuyển phôi trữ (từ năm 2007 đến năm 2014) cho kết quả tỷ lệ trẻ sinh sống cộng dồn trong chu kỳ chuyển phôi tươi tăng khi số noãn trưởng thành thu được lớn hơn 11 noãn (30,3%) tối đa khi số lượng noãn thu được là 20 (45,8%).Tuy nhiên, với những chu kỳ thu được từ 18 noãn trưởng thành trở lên thì nguy cơ quá kích buồng trứng cũng tăng lên đáng kể [69].
Theo đồng thuận The Vienna của Hiệp hội Sinh sản và Phôi học châu Âu -ESHRE, tỉ lệ tạo phôi ngày 5 trung bình phải đạt trên 25 % và tối ưu nhất là trên 60% [70]. Trong trợ sinh sản sẽ có một quá trình chọn lọc liên tục. Tỷ lệ thụ tinh trung bình khoảng 80%, khoảng 70 đến 80% trứng thụ tinh phát triển tạo được phôi ngày 3 và khoảng 50% phôi ngày 3 phát triển thành phôi nang. Như vậy tỷ lệ tạo phôi nang trong nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với xu thế của các trung tâm Hỗ trợ sinh sản khác như IVF Mỹ Đức năm 2019 [71] và Lê Minh Tâm và cộng sự năm 2015 [72].
[bookmark: _Toc178536832]4.2.2. Số trứng trưởng thành thu được sau chọc hút, số trứng thụ tinh và số phôi nang ở 3 nhóm nghiên cứu
Trong nghiên cứu của chúng tôi,106 người phụ nữ được chia thành ba nhóm theo độ tuổi: Nhóm I: < 30 tuổi bao gồm 15 bệnh nhân; Nhóm 2: 30 – 35 tuổi bao gồm 45 bệnh nhân; Nhóm 3: > 35 tuổi bao gồm 46 bệnh nhân. Số liệu bảng 3.3 cho ở nhóm tuổi càng cao, số AFC trung bình càng giảm. Cụ thể ở nhóm I dưới 30 tuổi số nang sơ cấp trung bình là 21,33 ± 6,94 giảm dần ở nhóm II 30 - 34 tuổi và  nhóm III trên 35 tuổi lần lượt là 18,71 ± 5,52 và 16,17 ±7,55. Đồng thời với sự giảm của AFC, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy số lượng trứng trưởng thành, noãn thụ tinh và số phôi nang cũng giảm theo sự gia tăng của tuổi mẹ (Nhóm I là 18,27 ± 6,56; 15,20 ± 5,77 và 6,93 ± 3,08; Nhóm II là  15,13 ± 5,17; 11,24 ± 4,59 và 5,53 ± 2,28; Nhóm III là 16,17 ±7,55; 12,20  ± 6,17 và 9,57 ± 5,34). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
Trong các chỉ số cận lâm sàng, AFC (số nang sơ cấp đầu chu kỳ) là một chỉ số rất được các bác sĩ lâm sàng quan tâm bởi giá trị của nó trong việc tiên lượng hiệu quả điều trị của một chu kỳ kích trứng. Nghiên cứu của tác giả Barbakadze và cộng sự năm 2015 cho thấy tuổi mẹ càng cao, chỉ số AFC càng giảm [73] . Năm 2022, tác giả Kozlowski và cộng sự đã chứng minh xu hướng tương tự giữa số trứng trưởng thành và tuổi của người mẹ, nghiên cứu chỉ ra rằng tuổi người mẹ càng tăng, số trứng trường thành thu được càng ít kéo theo số lượng phôi cũng càng ít [74] .
Số lượng noãn ở buồng trứng giảm dần trong cuộc đời sinh sản của người phụ nữ do cơ chế thoái hóa (atresia). Ở thai khoảng 20 tuần, số lượng noãn là 6 -7 triệu, sau đó giảm còn 1-2 triệu noãn lúc sinh; 300.000 – 500.000 ở tuổi dậy thì; 25.000 ở tuổi 37 và 1.000 ở tuổi 51 (thường là tuổi phụ nữ mãn kinh). Khả năng sinh đẻ của người phụ nữ giảm dần nhưng giảm rõ ràng từ tuổi 35 và giảm mạnh sau 37 tuổi thể hiện qua giảm chất lượng của noãn cùng với tăng dần nồng độ FSH cơ bản và giảm AMH và inhibin B. Trong một nghiên cứu của Schwartz và cộng sự trên những phụ nữ khỏe mạnh sử cho thấy rằng tỷ lệ có thai giảm mạnh khi tuổi của người phụ nữ tăng [75]. Khi tuổi của người phụ nữ tăng, nguy cơ bị các rối loạn liên quan đến sinh sản như u tử cung, bệnh lý của vòi tử cung, bệnh lý lạc nội mạc tử cung cũng tăng cao. Tuổi của người phụ nữ cao làm tăng các bất thường đến thoi phân bào dẫn đến hiện tượng NST không phân ly có liên quan đến tăng tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể và tỷ lệ sẩy thai [76].
[bookmark: _Toc178536833]4.2.3. Chất lượng phôi nang của các nhóm nghiên cứu
Trong số 443 phôi được đưa vào nghiên cứu của chúng tôi, có 97 phôi tốt, 209 phôi khá và 137 phôi trung bình. Kết quả nghiên cứu thể hiện ở Bảng 3.4 cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ phôi tốt, phôi khá và phôi trung bình giữa các nhóm tuổi (p > 0.05). 
Có thể thấy rằng tuổi của người mẹ không liên quan đến hình thái phôi, kể cả người mẹ lớn tuổi vẫn có khả năng tạo nên những phôi chất lượng tốt, khá. Tuy nhiên tỷ lệ có thai ở nhóm phụ nữ lớn tuổi (> 35 tuổi) thường thấp hơn đáng kể so với phụ nữ trẻ tuổi hơn, điều này có thể là do hình thái của phôi không hoàn toàn phản ánh được cơ hội có thai của phôi đó.
Đến thời điểm hiện nay, việc lựa phôi bào nào để chuyển chủ yếu dựa trên những tiêu chuẩn về hình thái phôi và các đặc điểm phát triển của chúng. Tuy nhiên, chúng ta đều thấy rằng nhiều bệnh nhân vẫn không thể mang thai được sau khi được chuyển những phôi bào có đặc điểm hình thái được đánh giá tốt. Đánh giá chất lượng phôi chỉ dựa trên hình thái là không đầy đủ, dẫn đến những hạn chế về kết quả điều trị thụ tinh trong ống nghiệm.
Về cơ bản, phôi nang cần phải đạt chất lượng nhất định mới có thể tiến hành sinh thiết tế bào lá nuôi để phân tích di truyền mà vẫn đảm bảo phôi không bị ảnh hưởng sức sống sau khi tiến hành trữ và rã đông phôi, bởi vì nếu phôi thoái hoá sau khi rã đông thì mặc dù kết quả phân tích di truyền không mang bất thường thì vẫn không thể sử dụng để chuyển cho bệnh nhân, gây nên sự lãng phí, tốn kém cho bệnh nhân và trung tâm IVF, thậm chí giảm hiệu quả điều trị của bệnh nhân. 
Một nghiên cứu vào tháng 3/2023 tại bệnh viện đa khoa 16A Hà Đông trên 593 chu kỳ chuyển đơn phôi nang chuẩn bội cho thấy đối với những bệnh nhân được chỉ định PGT-A, việc lựa chọn giữa những phôi chuẩn bội có hình thái khác nhau không ảnh hưởng tới tỷ lệ có thai sau chuyển [77], kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu công bố trước đó của J.M. Friedler và cs (2020)  và của N. Steiner và cs (2021) cho thấy hình thái phôi nang không liên quan đến các kết quả điều trị IVF đối với phôi chuẩn bội [78] [79].
[bookmark: _Toc178536834]4.2.4. Tỷ lệ phôi bình thường, phôi bất thường và phôi thể khảm theo nhóm tuổi
Kết quả nghiên cứu cho thấy tỉ lệ phôi bình thường, bất thường, phôi khảm nói chung trong nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 37,9; 36,1; 26%. Tuổi người mẹ càng cao thì tỷ lệ phôi bình thường (phôi chuẩn bội) càng giảm. Cụ thể, ở nhóm bệnh nhân dưới 30 tuổi tỷ lệ phôi bình thường chiếm 50%, nhóm tuổi 31 đến 34 tuổi là 46,4%, không có khác biệt về tỷ lệ phôi bình thường giữa 2 nhóm này. Tuy nhiên nhóm bệnh nhân sau 35 tuổi thì tỷ lệ phôi bình thường giảm mạnh, còn 22,9% khác biệt có ý nghĩa thống kê đối với 2 nhóm trên (p < 0,001).
	Tương tự đối với tỷ lệ phôi bất thường: Tuổi mẹ càng tăng thì tỷ lệ phôi bất thường càng tăng. Ở nhóm bệnh nhân dưới 30 tuổi tỷ lệ phôi bất thường chỉ chiếm 15,2%, ở nhóm II là 27,1% có tăng so với nhóm I tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p = 0,72). Tỷ lệ phôi bất thường ở nhóm trên 35 tuổi là 55,3% cao hơn đáng kể so với 2 nhóm còn lại (p < 0,001). 
Tỷ lệ phôi thể khảm ở cả 3 nhóm đều không có khác biệt (p > 0,05). Kết quả này tương đương với một số nghiên cứu trước đây của Học viện Quân Y tháng 2/2023 trên 661 phôi nang của 186 bệnh nhân hiếm muộn có chỉ định điều trị thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi [80]. Phôi khảm là một vấn đề cần cân nhắc trong việc lựa chọn phôi chuyển. Việc chuyển phôi khảm thực sự tốt hay không vẫn còn phụ thuộc nhiều yếu tố. Tuy nhiên nghiên cứu của tác giả Yeoh cùng CS năm 2019 đã chỉ ra rằng chuyển phôi khảm cho tỉ lệ làm tổ và tỉ lệ có thai lâm sàng cao hơn so với nhóm chuyển phôi chuẩn bội, đồng thời không có trường hợp chuyển phôi khảm nào sảy thai được báo cáo. Nghiên cứu này cũng cho thấy tỉ lệ phôi khảm gần như không biến đổi theo tuổi của người mẹ [81]. 
Nhiều nghiên cứu đều cho thấy tuổi mẹ càng cao thì tỉ lệ bất thường nhiễm sắc thể của cả noãn và phôi càng cao và năng lực của noãn và phôi càng giảm [82] [83]. Độ tuổi mẹ tối ưu nhất đối với chất lượng NST phôi là 26 đến 30 tuổi, tỉ lệ bất thường NST chỉ khoảng 20-27%[84] , từ 35 tuổi trở đi, tỉ lệ bất thường NST bắt đầu tăng cao. Trong nghiên cứu của chúng tôi trên đối tượng bệnh nhân nguy cơ cao tạo phôi bất thường NST, số liệu thống kê cũng thể hiện xu hướng tương tự như vậy, tỉ lệ phôi mang NST bất thường thấp nhất ở nhóm I (Bảng 3.5). Tỷ lệ bất thường NST ở nhóm bệnh nhân dưới 35 tuổi chiếm 24,18% (66 phôi bất thường/ 273 phôi) trong khi nhóm tuổi trên 35 tỷ lệ phôi bất thường chiếm đến 53,3% cao gấp 2,2 lần. Vì vậy khi điều trị cho nhóm bệnh nhân này, các nhà lâm sàng học cần phải tư vấn kỹ về khả năng phôi bất thường cao, khả năng không có phôi để chuyển phôi cao, nguyên nhân, và đề ra hướng giải quyết trong trường hợp xấu.
Cơ chế lệch bội nhiễm sắc thể chủ yếu là kết quả của sự không phân ly trong giảm phân I, quá trình tạo noãn cần ít nhất 10-13 năm thậm chí 45- 55 năm để hoàn thành. Quá trình giảm phân II hoàn thành sau khi thụ tinh. Sự chậm chễ của kỳ sau và sai sót trong việc hợp nhất có thể xảy ra trong giai đoạn này. Vì vậy ở phụ nữ lớn tuổi, do ngừng phát triển ở giai đoạn giảm phân I lâu hơn nên có nguy cơ bị lệch bội nhiễm sắc thể cao hơn. Tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể tăng cùng với tuổi mẹ đã được chứng minh trong hầu hết các nghiên cứu như Rabinowitz và cs (2011) [85], Munne S và cs (2010) [86], Rubio C và cs (2013) [87], Franasiak Jvà cs (2013) [88] và hiện tượng lệch bội nhiễm sắc thể xẩy ra ở tất cả các giai đoạn phát triển của phôi: giai đoạn phân chia [88] hay giai đoạn phôi nang [89].
Sàng lọc phôi trước làm tổ thường được chỉ định trong trường hợp phụ nữ lớn tuổi, nhiều lần thất bại điều trị thụ tinh trong ống nghiệm, tiền sử sẩy thai. Gần đây sàng lọc phôi trước làm tổ còn được tiến hành ở những bệnh nhân trẻ tuổi có tiên lượng lượng tốt nhằm nâng cao hiệu quả chuyển một phôi có chọn lọc. Sàng lọc phôi trước làm tổ đã được chứng minh qua lợi điểm: làm tăng khả năng có thai cho mỗi chu kỳ điều trị, rút ngắn thời gian để có thai, tránh những trường hợp chuyển phôi không cần thiết và tránh đông những phôi không có khả năng sống; giảm sảy thai, giảm sinh ra những đứa trẻ bị bệnh Down, đồng thời đem lại thông tin hữu ích về mặt tiên lượng cho bệnh nhân [88] [90].
[bookmark: _Toc178536835]4.2.5. Các loại bất thường NST thường gặp theo nhóm tuổi
Trong số 443 phôi đưa vào nghiên cứu, chúng tôi tiến hành phân tích 160 phôi bất thường bao gồm bất thường số lượng NST, bất thường cấu trúc NST và phôi đa bất thường. Bất thường NST phôi thai tăng theo độ tuổi của người mẹ. Trong các loại bất thường NST, bất thường số lượng NST là bất thường phổ biến ảnh hưởng lớn đến sức sống phôi thai và tỉ lệ bất thường này có xu hướng tăng cùng sự gia tăng độ tuổi mẹ trong khi bất thường cấu trúc NST lại có xu hướng giảm khi tuổi mẹ tăng. Bất thường số lượng NST chiếm đến 66,9% các loại bất thường NST, tiếp đến là bất thường cấu trúc NST chiếm 17,5% và đa bất thường chiếm 15,6%. Khi phân tích tương quan giữa tuổi của người mẹ và tỷ lệ bất thường số lượng (lệch bội) NST cho kết quả như sau: Tuổi mẹ càng cao thì tỷ lệ phôi lệch bội NST càng tăng. Ở nhóm bệnh nhân dưới 30 tuổi, tỷ lệ lệch bội NST chiếm 60%, tăng dần ở nhóm 30 – 34 tuổi là 62,5% và cao nhất ở nhóm trên 35 tuổi là 70,2% tuy nhiên chỉ có khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm I và nhóm III (p(1,3)=0,026; p(1,2,3)=0,07).
Tỷ lệ phôi bất thường cấu trúc NST lại có xu hướng giảm dần khi tuổi của người mẹ tăng. Ở nhóm I phôi bất thường cấu trúc chiếm tới 30%, nhóm II là 19,6% và thấp nhất ở nhóm III là 14,9% tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ phôi đa bất thường ở cả 3 nhóm không có sự khác biệt. Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi cũng đồng thuận với nghiên cứu trước đó của Vagnini và cs (2020) trên 94 cặp vợ chồng không có bất thường karyotype được chỉ định niPGT-A. Phân tích trên 5 nhóm tuổi khác nhau (<35 tuổi, 35 – 37 tuổi, 38 – 40 tuổi, 41 – 42 tuổi, >42 tuổi) cho thấy: Tỉ lệ phôi nguyên bội giảm dần khi độ tuổi tăng tương ứng là 51,1; 43,8%; 33,8%; 26,7%; 21%. Tỉ lệ phôi bất thường số lượng NST tăng dần theo độ tuổi tương ứng là 19,1%; 25%; 32,4%; 40%; 47,4%. Tỉ lệ phôi khảm dao động từ 29,8% - 33,8% ở các nhóm tuổi. Bất thường nhiễm sắc thể phổ biến nhất là XXY và 3 nhiễm sắc thể số 21 [91].
 Một nghiên cứu năm 2020 của J. Gui và cs cho kết quả: khi tuổi người mẹ trên 35, bất thường số lượng NST thai có thể chiếm tới 56% các trường hợp sảy thai. Ngược lại, bất thường cấu trúc NST lại giảm dần ở tuổi mẹ cao [92]. Số liệu nghiên cứu của chúng tôi cũng phần nào tương đồng như vậy, kết quả cho thấy, ngay cả khi xét nghiệm NST từ giai đoạn rất sớm trên phôi, loại bất thường chiếm tỉ lệ cao nhất cũng vẫn là bất thường số lượng NST. Tỉ lệ phôi bất thường số lượng NST tăng có ý nghĩa thống kê theo nhóm tuổi mẹ (p < 0,05). Trong số các phôi bất thường, chúng tôi tiến hành đánh giá chi tiết 107 phôi bất thường số lượng NST (Bảng 3.7).
[bookmark: _Toc178536836]4.2.6. Một số loại bất thường số lượng NST theo nhóm tuổi
Trong tổng số 107 phôi bất thường số lượng NST, chỉ có 6 phôi của nhóm I chiếm 5,6%, nhóm 2 gồm 35 phôi chiếm 32,7% và nhiều nhất ở nhóm trên 35 tuổi là 61,7%. Dữ liệu bảng 3.7 cũng cho thấy trên đối tượng bệnh nhân nguy cơ cao tạo phôi bất thường NST, dù mẹ ở nhóm tuổi nào thì tỉ lệ bất thường nhiều NST, monosomy và trisomy cũng khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Tỉ lệ phôi bất thường nhiều NST, monosomy, trisomy nói chung lần lượt là 43,9%; 36,4%, 19,6%. Ở nhóm phôi lệch bội nhiều NST có xu hướng tăng khi tuổi mẹ lớn dần tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Trong nghiên cứu của Zhang và cs năm 2020 với tỉ lệ đa bội, monosomy, trisomy tương ứng lần lượt là 1%; 22,2%; 27.7% [93] có kết quả tương đương với nghiên cứu của Học viện quân Y năm 2023 là 1,2%; 25,9%, 25,9% [80] Trong số 107 phôi bất thường số lượng NST không ghi nhận trường hợp phôi đa bội nào. Phôi đa bội là phôi có bộ NST 3n, 4n. Tỷ lệ phôi monosomy trong nghiên cứu của chúng tôi là 36,4% cao hơn so với trisomy là 19,6% tuy nhiên khi so sánh giữa các nhóm tuổi thì không có khác biệt.


[bookmark: _Toc178536837]KẾT LUẬN
Nghiên cứu tiến hành trên bệnh nhân hiếm muộn có nguy cơ cao tạo bất thường NST phôi, được chỉ định điều trị IVF – PGT-A. Phân tích toàn bộ số liệu chúng tôi rút ra một số kết luận như sau: 
1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân nghiên cứu
· Tuổi trung bình của người phụ nữ là 33,9 ± 3,86 và thời gian vô sinh trung bình của nhóm bệnh nhân nghiên cứu là 2,78 ± 2,38 năm
· Trong nghiên cứu của chúng tôi có 3 nhóm nguyên nhân gây vô sinh chính là do vòi hoặc buồng tử cung (29,25%), vô sinh chưa rõ nguyên nhân (22,64%) và vô sinh do yếu tố tinh trùng người chồng (18,87%)
· Các đặc điểm về dự trữ buồng trứng bao gồm: chỉ số AMH trung bình là 3,92 ± 2,53 ng/ml, chỉ số FSH cơ bản là 6.42 ± 1.46IU/L và số nang sơ cấp đầu chu kỳ là 17,96 ± 6,84 nang đều nằm trong giới hạn bình thường. 
· Số trứng trưởng thành trung bình thu được sau chọc hút trong nghiên cứu của chúng tôi là 12,79 ± 7,06 trứng/1 bệnh nhân, tỷ lệ thụ tinh trong các chu kỳ chọc hút đạt 77,2% và số phôi ngày 5 trung bình của các bệnh nhân là 5,36 ± 2,81. Như vậy tỷ lệ tạo phôi ngày 5 từ trứng trưởng thành khoảng 37,5%.
2. Đánh giá bất thường nhiễm sắc thể (NST) phôi theo nhóm tuổi của bệnh nhân vô sinh có chỉ định điều trị thụ tinh trong ống nghiệm kết hợp sàng lọc di truyền trước chuyển phôi
· Tỉ lệ phôi mang bất thường NST tăng có ý nghĩa thống kê khi tuổi người mẹ trên 35. Chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa về tỉ lệ phôi khảm ở ba nhóm tuổi.
· Bất thường số lượng NST là bất thường phổ biến, tỉ lệ bất thường này tăng theo sự gia tăng của tuổi mẹ. 
· Chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa về tỉ lệ phôi bất thường cấu trúc NST, tỉ lệ phôi monosomy và tỉ lệ phôi trisomy giữa các nhóm tuổi mẹ.
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1. Tiếp tục nghiên cứu trên cỡ mẫu lớn hơn và cụ thể hơn về các bất thường NST trên phôi để có cái nhìn khách quan hơn về các bất thường NST có xu hướng tăng lên theo tuổi người mẹ để có khuyến cáo về thời điểm điều trị IVF đi kèm với các chỉ định sàng lọc di truyền phôi đối với người mẹ lớn tuổi để đạt được hiệu quả tốt nhất.
2. Bất thường số lượng NST là loại bất thường hay gặp nhất và là một trong những nguyên nhân lớn gây nên thất bại làm tổ, sẩy thai trong IVF kể cả đối với những trường hợp trẻ tuổi. Do đó sàng lọc di truyền lệch bội NST đang là xu hướng giúp cả thiện tỷ lệ thành công chu các chu kỳ IVF, các bác sĩ cũng nên cân nhắc tư vấn bệnh nhân kết hợp giữa thụ tinh trong ống nghiệm và sàng lọc di truyền phôi đối với từng trường hợp cụ thể để rút ngắn thời gian có thai cho bệnh nhân, giúp bệnh nhân có tâm lý tốt hơn khi điều trị.
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