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V. KET LUAN )

Mac du, tién hanh trén ¢ mau kha nhd 05
bénh nhan, nhung nghién clu cua chuing toi
budc dau cho thdy nhiing két qua day hira hen
trong viéc U'ng dung t€ bao mién dich tu than NK
trong su cai thién chat lugng cudc s6ng cua
bénh nhan ung thu phéi giai doan cudi — mét
trong nhitng van dé quan trong nhat doi vdi
nhom bénh nhan nay. Chdng t6i hy vong rang,
day s& la tién dé dé chung tdi ti€n hanh nghién
cfu trén mot nhom bénh nhan I&n han véi nhiéu
nhém bénh nhan ung thu hon nita d€ phan anh
mot cach toan dién hon nira gia tri cta liéu phap
nay. Pem dén nhiéu niém tin va hy vong hon
nira cho bénh nhan ung thu nhitng ngudi dang
phéi trai qua nhitng dau dén va mét mdi vi can
bénh nan y nay.

LOT CAM ON. Két qua nghién cru nay thudc
dé tai cap nha nudc “Nghién clru sir dung té€ bao
mien dich tu than gamma delta T (yOT) va diét
tu nhién (NK) trong diéu tri ung thu phéi” do
trudng Dai hoc Y Ha NGi chu tri, PGS.TS Tran
Huy Thinh lam chd nhiém dé tai. Chdng t6i xin
tran trong cam aon.
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sinh bang phudng phap ICSI tai Trung tam Noi tiét
Sinh san va V6 sinh, Bénh vién trudng Dai hoc Y Dudc
Hué. Banh gia DNA tinh tring bdng ky thugt phan tan
chat nhiém sac, mirc d6 phan manh DNA tinh trung
dugc tinh gid tri chi s6 phan manh (DFI - DNA
fragmentation index). Sau khi ICSI 16 -18 gid, cac té
bao tréing da thu tinh dugc xac dinh bdi sy hién dién
cla hai tién nhan. Phdi dugc danh gid theo sy dong
thuan cla Istanbul (2011) vao ngay th&r 2 va 5. Két
qua: Ty |é thu tinh & nhém DFI > 30% thap han co y
nghia théng k& so vdi nhdm DFI <30%
(80.27+£17.47% vs 74.48+17.32%, p= 0,046). Khong
6 sy khac biét cd y nghia th6ng ké gitra hai nhém vé
dac diém phoi ngay 2, ngay 5. Mic do phan manh
DNA tinh trung c6 mai tuong quan nghich vdi ty 1€ thu
tinh sau ICSI (r=-0.185, p=0.014), phugng trinh hoi
quy tuyén tinh: y= - 0.187x+83.55. Két luan: Su
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phan manh DNA tinh trung cé mdi tuong quan nghich
vdi ty |é thu tinh sau ICSI. Xét nghiém phan manh
DNA tinh trung c6 gia tri gop phan tién lugng két qua
trong diéu tri vo sinh.

Tw khoa' Phan manh DNA tinh trung, tiém tinh
trung vao bao tuang nodn, phan tan chat nhiém séc,
phdi nang.

SUMMARY
THE CORRELATION BETWEEN THE SPERM
FRAGMENTATION DNA AND THE OUTCOME

OF IN VITRO FERTILISATION

Objective: To evaluate the correlation between
the sperm fragmentation DNA and the outcome of the
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) technique.
Materials and methods: The descriptive cross-
sectional study on 175 infertile couples by ICSI
method at the Center for Reproductive Endocrinology
and Infertility, Hue University Hospital. Evaluation of
sperm DNA fragmentation by using sperm chromatin
dispersion technique, the level of sperm DNA
fragmentation is calculated by the value of the
fragmentation index (DFI - DNA fragmentation index).
After 16-18 hours of injection, the fertilized oocytes
were determined by the presence of two pronuclei.
Embryos were evaluated according to Istanbul
consensus on the day 2 and 5. Results: The rate of
fertilization in group DFI > 30% was difference
statistically lower than in DFI group <30% (80.27 +
17.47% vs. 74.48 + 17.32%, p = 0.046). There was
no difference statistically between the two groups DFI
for the quality of embryos on day 2, and day 5. Sperm
DNA fragmentation had a correlation with the
fertilization rate (r = -0.185, p = 0.014), linear
regression equation: y =- 0.187x + 83.55.
Conclusion:  Sperm DNA fragmentation has a
negative correlation with post-ICSI fertilization rates.
Sperm DNA fragmentation assay has a valuation in
predict the results of infertile treatment.

Keyword: Sperm DNA fragmentation,
Intracytoplasmic sperm injection, sperm chromatin
dispersion, blastocyst

I. DAT VAN PE

Hon 15% cac cdp vg chong trén toan thé gidi
gap van dé vé kha nang sinh san va 50% cac
truGng hdp nay la do nguyén nhan v6 sinh nam
[3]. DNA (Deoxyribonucleic acid) tinh trung lién
quan mat thiét tGi kha nang thu tinh va su phat
trién cua phdi. Ngudi nam gidi vo sinh cd mic
do phan manh DNA tinh trung cao hon so Véi
nhitng ngudi c6 kha nang sinh san binh thudng,
viéc thu tinh & tinh tring bi phan manh DNA cé
thé lIam téng nguy cd mdc cac bénh di truyén &
thé hé sau. Trong ho trg sinh san (HTSS) va
nam hoc, xét nghiém phan manh DNA tinh tring
dudc dé xuét trong tim nguyén nhan, chan doan
G nhifng trudng hdp vo sinh khong rd nguyén
nhan, that bai lam t& nhiéu [an, gidn tinh mach
thirng tinh.... Gia tri cia phdn manh DNA tinh
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trung nhu' [a mét chi s6 ddc 1ap d€ danh gid chat
Iu’dng tinh trung nén nhiéu trung tam HTSS dua
VAo Cac quy trinh phan tich tinh dich. Anh hudng
cla chi s6 phan manh DNA (DFI) tinh trung dén
kha ndng thu tinh va su phat trién cta phdi van
con chua ro rang. Trong mot s6 nghién clru dua
ra két qua cho thdy phan manh DNA tinh tring
khong lam giam ty € co thai G ky thudt tiém tinh
tring vao bao tuong noan (ICSI) [9]. Tuy nhién,
mot s6 khac bdo cdo phan manh DNA cla tinh
trung cd lién quan dén chat lugng phdi va/hoac
su’ phat trién cta phdi sau chuyén phdi [4]. Hién
nay, ¢ Viét Nam mot s6 trung tam HTSS va Y sinh
hoc da dang ti€n hanh danh gid su phan manh
DNA tinh trung va néng d6 chat oxy hda trong
mau tinh dich & nhi€u nhém bénh nhan khac
nhau. Tuy nhién, con kha it cac nghién clu
chuyen sau, thuc hién trén nhiéu mau bénh nhan
cé thuc hién HTSS d€ danh gid méi tuong quan
gitra su phan manh DNA tinh trung va chat lugng
phoi. Vi vay, ching t6i thuc hién nghién clru nay
vGi muc tiéu: "Panh gida moi tuong quan gida
phén manh DNA tinh tung va két qua phoi & ky
thuét tiém tinh trung vao bao tuong noan (ICSI)”.
1. DOI TUONG VA PHUO'NG PHAP NGHIEN CU'U

Nghién cllu mé ta cdt ngang thuc hién trén
175 cac cap vo chong diéu tri vO sinh bang
phuagng phap ICSI tai Trung tdm NGi tiét Sinh
san va Vo sinh, Bénh vién trudng Pai hoc Y
Dugc Hué. Thdi gian tir 02/2020 dén 12/2020.

- Cac bién sb nghién clru:

+ Théng s6 tinh dich dd: pH, thé tich, mét
do, d6 di dong, ty |é sbng, hinh thai dugc danh
gia theo hu‘c'Sng dan cua WHO (2010)

+ Panh gia mic d6 phdn manh DNA tinh
truing: mau tinh dich dudc phan t|ch DNA dua
trén k¥ thudt phan tan chat nhiém séc, dugdc cung
cap bdi Halostech. Banh gia phan manh DNA dua
vao quang halo tai dau tinh tring. Ti€u chi phan
loai: (1): Tinh trung cé quang halo I&n: Kich
thudc quang halo > dudng kinh ngang clia nhan;
(2): Tinh trung cé quang halo trung binh: 1/3
dudng kinh ngang clia nhan < kich thudc quang
halo < dudng kinh ngang cta nhan; (3): Tinh
trung c6 quang halo nho: Kich thudc quang halo
<1/3 dudng kinh ngang ctia nhan; (4): Tinh tring
khong co quang halo; (5): Tinh trung thodi hda:
Tinh tring c6 nhan bt mau kém, khdng déu.

Chi s6 DFI dugc tinh theo cong thuc:

(TT - Tinh trung)

DFI (%) = TT c6 halo nhdé + TT khong c¢é halo +
TT nhan thodi hda/ TT dém dudc
Chia nhom nghién ctru dua theo gia tri DFI:
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Dua trén khuyén nghi cua Halotech cung cap,
ngudng DFI 30% dé phan biét gitta hai nhém:
nhém DFI = 30% (mudc d6 phan manh DNA cao)
va nhém DFI <30% (mdc do phan manh DNA
trung binh va thap)

+ Ky thuat ICSI dugc thuc hién sau 3h thu
nhan nodn va chudn bi tinh trung. Tinh tring
chuan bi cho ICSI dugc thuc hién theo phuong
phap thang nong d6. Noan sau ICSI dugc nudi
cdy trong giot 20uL G-TL (Vitrolife, Thuy Dién)
pht 3 mL Ovoil (Vitrolife, Thuy Dién) trong diéu

II. KET QUA NGHIEN cU'U

kién 6,0% CO2 va 5,0% 02. Sau khi ICSI 16-18
gig, cac té€ bao tring da thu tinh dudc xac dinh
b&i su hién dién cla hai tién nhan. Phoi dugc
danh gia theo su dong thuan clta Istanbul vao
ngay thd 2 va 5 [6].

- Phén tich théng ké dugc thuc hién bang
phan mém SPSS (phién ban 22.0, SPSS Inc). Gia
tri trung binh, ty I€ phan tram dudc so sanh giira
cac nhdém. Hé s6 tudng quan cla Pearson (r)
dudc danh gia theo gia tri cia phan manh DNA
tinh trung va két qua thu tinh.

Bang 1. Pac diém chung, théng sé tinh dich dé va méi lién quan vdi mirc dé tén

thuong DNA tinh trung

« Tong DFI < 30% | DFI= 30%
Bac diem N=175 N=123 N=52 P
Pac diém chung
Tudi chdng 36.10 £5.67 (26 - 27) 36.23+5.64 35.87+5.70 0.69
Tudi vg 33.23+4.59 (21- 47) 33.38+4.56 33.00+4.62 0.79
Pic diém vo sinh
V6 sinh 1 150 (85.7%) 106 (85.5%) | 44 (863%) | ocr
V6 sinh 11 25 (14.3%) 18 (14.5%) 7 (13.7%) '
Thi gian vé sinh(ndm) 5.01£2.66 (1 -13) 5.09+2.58 491£2.80 | 0.696
Pic diém tinh dich
Thé tich (ml) 1.84%1.01 (0.5 - 7.0) 1.84%1.02 1.88+0.98 | 0.834
pH 7.12+0.31 (6.0 — 8.4) 7.10+0.52 7.08+0.30 0.775
Mat do6 (108/ml) 31.09+14.11 (3 - 73) 32.44+14.13 27.24+14.28 0.028
Di dong tién tGi (%) 29.14£12.08 (2 - 58) | 29.92+11.07 | 27.53+13.79 | 0.228
Ty 18 s6ng (%) 78.97£8.93 (25-95) | 79.41£8.71 | 78.17#9.20 | 0.399
Hinh thai binh thusng(%) 3.82£2.14 (0 -14) 3.93+2.10 3.50£2.31 | 0.235
B3t thudng dau(%) 87.34£5.52 (76 - 99) | 87.96%5.57 | 88.42+5.56 | 0.14
B3t thudng co-dudi (%) 58.74+11.10 (30 - 87) | 58.90+10.26 | 58.46£13.17 | 0.812
Pac di€ém phan manh DNA

Quang halo I6n 32.07+20.79 (0-89.6) 38.26+20.95 17.43+10.66 0.00
Quang halo trung binh | 43.20£18.25 (4.6 - 86.2) | 46.32£19.16 | 35.83%13.39 | 0.00
DFI 24.29+17.08 (4.4 - 81.6) 15.23+6.55 46.23+14.80 0.00

Nhidn xét: Ty 1é nam qidi c6 cd DFI cao = 30% la 51/175 (29.12%). Cac théng s6 tinh dich
khong co su’ khac biét co y nghia thong k&, ngoai trir mat do tinh tring & nhém DFI cao c6 mat do
thap hon: DFI < 30% (32.44+14.13. 105/ml) vs DFI > 30% (27.53+13.79.10/ml), p = 0.028. M(rc
dd DFI trung binh & cac cdp vd chong vo sinh la 24.29+17.08%, & hai nhdm DFI cao va thap lan lugt
3: 15.23+6.55 va 46.23+14.80 (p=0.00)

Bang 2. Méi lién quan giira su’ phat trién cua phéi va mic dé phdn manh DNA tinh trang

% e Tong DFI < 30% | DFI= 30%
b N=175 N=123 N=52 P
S6 nodn MII 13.38 £7.32 (5 - 39) 12.95 £7.14 | 14.59+7.59 | 0.231
S6 nodn thu tinh 10.23+5.61 (1 - 30) 10.10+£5.64 | 10.59+7.59 | 0.60
Ty 18 thu tinh binh thudng | 77.97 £17.48(16.67-100) | 80.27+17.47 | 74.48+17.32 | 0.046
Panh gia phoi ngay 2
Tong s6 phoi 9.85%5.55 (1 -30) 9.62 £5.56 | 10.29+5.59 [ 0.468
Ty & phoi < 4 t& bao 22.04+19.69(0 — 100) 23.42+20.01 | 19.69+18.70 | 0.253
Ty 18 phdi > 4 t& bao 78.24+19.33(14.29 - 100) | 76.67+19.39 | 80.85+18.84 | 0.191
Ty 18 manh v8 < 10% 22.04+19.69(0 — 100) 80.41+£22.28 | 80.09+24.18 | 0.932
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Ty I1€ manh vG 10-20% 14.18+17.09(0.00 — 66.67) | 13.81+16.91 | 15.03+17.63 | 0.669

Ty I1& manh v@ > 20% 5.25£10.64(0 — 71.34) 5.76£11.04 | 4.06£9.65 | 0.336
Panh gia phoi ngay 5

T6ng s6 phdi ngay 5 9.92+5.60 (1-31) 9.70 £5.62 | 10.37%5.57 | 0.474

Ty I€ tao phdi nang hitu dung|  84.33+20.64 (0 — 100) 85.93+18.43 | 79.97+25.39 | 0.081

Ty I€ tao nang tot 55.60+26.08 (0 - 100) 56.00+25.18 | 53.33£28.54 | 0.539

Nhan xét: Ty |1é thu tinh ¢ nhdom DFI > 30% thap han cé y nghia thong ké so véi nhom DFI
<30% (80.27+£17.47% vs 74.48+17.32%, p= 0,046). Khong cd su khac biét coé y nghia thdng ké
gitra hai nhém vé déc diém phdi ngay 2. Ty Ié tao phdi nang hitu dung & nhém DFI > 30% th&p hon
so vGi nhom DFI <30%, su khac biét khong cd y nghia théng ké (79.97+25.39 vs85.93+18.43 %, p

= 0.081)

Bang 3. Méi tuong quan giiia dic diém
han manh DNA tinh trung va két qua thu tinh

Quang
Quang halo
halo I6n| trung DFI
binh
Tyléthu | r | 0.039 | 0.134 |-0.185
tinh p | 0.606 0.077 | 0.014
Tylétao | r | 0.001 | 0.081 |-0.101
fa?r?: c'l‘::g p | 0990 | 0.284 | 0.186
Tylétao | r | -0.096 | 0.144 | -0.027
nang tot p | 0.208 0.058 0.718
Nhan xét: Mioc do phan manh DNA tinh

trung c6 mdi tuong quan nghich véi ty 1€ thu
tinh sau ICSI.

Ty le thu tinh

Biéu do 1. Méi tuong quan giira DFI va ty
1é thu tinh:
Phuong trinh hoi quy tuyén tinh: y= - 0.187x
+ 83.55

IV. BAN LUAN

Anh hudng cia phan manh DNA tinh trung
dén chat lugng phoi trong cac chu ky ICSI van
con la mét van dé gay tranh cai. Trong phucng
phap ICSI, tinh trung dudc chon dua trén kha
nang di chuyén va hinh thai, do vy tinh trung
dugc tiém bao tuong cla noan da vugt qua mot
sO rao can cla chon loc tu nhién. Cac nghién
cltu gan day cho th3y tac dong gian tiép cta tén
thuong DNA tinh trung doi véi qua trinh thu tinh
va phat trién phéi s6m thdng qua qua trinh stra
chira vat chat di truyén xay ra trong té bao

228

tri’ng. Do do, su phét trién ciia phdi cé thé bi tri
hoan va chat lugng phoi kém dugc tim thay &
nhom cé DFI cao. Két qua cla chung toi ghi
nhan ty Ié thu tinh ¢ nhém cé DFI > 30% thap
hon c6 y nghia thong ké so vGi ¢ nhdm DFI
<30%. Khi danh gid méi tuong quan, két qua chi
ra rang gitra mirc d6 phan manh DNA tinh tring
vGi két qua thu tinh c6 moi tuong quan nghich:
r= -0.185, p=0.014, v&i phudng trinh h6i quy
tuyén tinh la: y= - 0.187x+83.55. Nghién cltu
clia tac gia Borges va cong su (2019) bao cdo
két qua ICSI tr nhdm bénh nhan cé DFI > 30%
0 ty Ié thu tinh, tdc dd phan cat binh thudng va
ty 1€ phoi tot vao ngay thr 3 giam co y nghia
thong ké so vgi nhom cd DFI <30%][8]. MOt
nghién cru tai Viét Nam, cling bao cao c6 méi
tuang quan nghich gilta DFI va ty |€ thu tinh sau
ICSI [1], tuy nhién mot nghién clru khac dua ra
két qua khdng ghi nhan cac chi s6 cta ICSI bao
gom: ty I€ thu tinh, ty |é tao phéi ngay 3, ty Ié tao
phéi hitu dung ngay 3, cac két qua sau chuyén
ph6i ngay 3 khong chiu anh hudng bdi mic do
phan manh DNA tinh trung[2]. Tuy nhién, c6 bao
cao cho thdy viéc phan manh DNA khong anh
hudng dén két qua thu tinh va phat trién phoi
s6m cho dén khi hinh thanh phoi nang [5].

Trong nghién citu nay, chung t6i khéng ghi
nhan su khac biét cd y nghia théng ké & 2 nhdm
DFI & céc két qua phat trién phéi ngay 2 va ngay
5. Tuy nhién, két qua thé hién xu hudng cd y
nghia thong ké & ty 1€ tao phoi nang hitu dung,
8 nhom DFI = 30% cé ty 1€ tao phoi nang hitu
dung thdp hon so v8i nhém DFI <30%, p=
0.081. O mét s6 nghién cltu chi ra miic do phan
manh DNA tinh tring c6 anh huéng tdi chat
lugng phoi sau ICSI: Sivanarayana va cong su
(2013), s6 lugng phdi tién trién dén ngay 3 va
t6c do hinh thanh phoi nang ghi nhan thay gia tri
cao han & nhém phan manh DNA binh thudng (p
< 0,05). Simon va cong su (2014), bdo cao
trong giai doan phoi ngay 1-2 va 3-5 thi nhom
phan manh DNA thap cd ty 1€ phdi chat lugng tot
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cao han (p<0,05) va ty Ié phoi chat lugng kém
(p<0,05) thap han so v8i nhdom c6 phan manh
DNA cao. Alvarez Sedo va cong su' (2017) nghién
cru c¢6 mGi tuang quan nghich (r = -0,5) gilra su’
phan manh DNA va ty |€ tao phoi nang sau ICSI.

Bén canh danh gia mai lién quan gitrta phan
manh DNA tinh trung va két qua phoi, ching t6i
dong thgi danh gia mai lién quan vdi thong s6
tinh dich d6 thudng quy. Két qua cho thay cé su
khac biét c6 y nghia thong ké vé mat do tinh
trung gittu hai nhém DFI, p= 0.028. Tinh dich d6
la phuong phap thudng quy nhung con han ché
vé dy doan khd nang sinh san, cling nhu giai
thich dugc day du nguyén nhan gay vo sinh nam.
MG lién quan gitta DFI va cac thong s6 tinh dich
van chua ré rang va khac nhau & moi ngh|en clu.
Trong khi mot s6 nghién clfu bao cdo moi tugng
quan chat ché [10],[12], nhung nhitng nghién
cttu khac khong thdy cé maéi lién quan nao gilia
DFI va cac thong s6 tinh dich d6. Nghién cltu cla
tac gia Borges va cdng su’ bdo cdo: thé tich tinh
dich & nhém DFI <30% thdp hon cé y nghia
théng ké so vdi nhdm DFI >30% (2.94 + 0.50 so
véi 3.79 + 1.09, p= 0.001), do dong tién tdi
nhom DFI < 30% cao han c6 y nghia so véi so
vGi nhdom DFI 230 % (54.90 £ 14.27% so VvGi
46.50 £ 16.77%, p = 0.001) [8]. Sivanarayana va
céng su ghi nhan DFI c6 m6i tuogng quan nghich
V@i cac thong so tinh dich: ndng do, kha nang di
ddng va hinh thai binh thudng thdp hon dang ké
G nhom cd DFI cao so v8i nhdm DFI binh thudng.
Ngudc lai, mot s6 nghién ciru khac khong cé moi
tuang quan gilta cac thong s6 tinh dich va DFI.
Tham chi, & nhitng nguGi nam gidi c6 mat do tinh
tring dudi nguGng, khong cé6 mdi tuong quan
gilta su phén manh DNA tinh trung va di dong,
mat do va hinh thai [7].

VGi s6 lugng ¢ mau va phufdng phap xét
nghiém DNA tinh trung khac nhau & cac nghién
clfu, dan dén su khac nhau vé méi lién quan
gilta mc d6 phan manh DNA tinh trung dén két
qua sau ICSI. Trong nghién clfu nay, chdng toi
ddng quan diém nhan dinh réng vdi nhitng tinh
triing c6 phan manh DNA, khi dugc chon dé ICSI
tac dong anh hudng dén kha nang thu tinh, vi
giai doan sém nay phu thudc vao chat lugng cua
giao t&r duc va cai. Gia tri cla xét nghiém DNA
tinh trung trong du doan cac két qua dugc coi la
6 lién quan dén mdc do va loai ton thuong DNA
cling nhu DNA tinh trung vén c6 kha ndng stra
chira cla t€ bao triing sau thu tinh. Kha nang
clia t& bao triing dé€ tu slra chifa tdn thuong
DNA cula tinh trung thu tinh phu thudc vao chat
lugng t€ bao chat va bd gen clia noan, yéu t6

nay bi anh hudng bai dy trir budng triing kém
va tudi me.

V. KET LUAN

Sy phan manh DNA tinh trung cé mdi tuang
quan nghich véi ty I€ thu tinh sau ICSI. Chua ghi
nhan mdi lién quan, mdi tugng quan gitta phan
manh DAN tinh trling va su’ phat trién phéi ngay
2 va ngay 5. Xét nghiém phan manh DNA tinh
trung co gla tri trong chan doan vo sinh, _giai
thich nguyen nhan dan dén that bai trong ho trg
sinh san, gop phan tién lugng két qua trong diéu
tri vo sinh. B

Léi cam on: “Nghién cltu sinh Nguyén Thi
Hiép Tuyét dugc tai trd bdi Nha tai trg thudc Tap
doan Vingroup va ho trg bgi cerdng trinh hoc
bdng dao tao thac si, ti€n si trong nudc clia Quy
P&i mdi sang tao Vingroup (VINIF), Vién Nghlen
citu DI liéu I6n (VinBigdata), mad sO6
VINIF.2020.TS.44"
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