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Tom tat

Trong ky thuét ho tro sinh san, chi c6 mét sé it nodn phat trién thanh phéi chat lugng tét d€ st dung chuyén cho bénh
nhén. Hinh thai phéi la mét trong cdc tiéu chi d€ chon lua phdi chuyén cho bénh nhan. Hinh thdi phdi thé€ hién qua s6
luong té€ bao, d6 déng déu phéi bao, va ty Ié cua cdc manh vun phéi bao. Trong dé, phdn manh duoc xem la tiéu chi
quan trong bdi vi phdn manh cang nhiéu kha ndng phdéi phat trién cang kém. Nhitng phdi ¢é nhiéu phan manh lam han
ché tiém ndng phat trién va lam té cua phéi. Phdn manh phéi la cdc phan nho cua té€ bao chat duoc bao boc béi mang
t€'bao nhung thuong khéng cé DNA, hinh thanh trong qua trinh phén chia cua t€ bao. Su' phdn manh phéi phu thudc vao
nhiéu yéu t6 nhu diéu kién nudi cay, budng tring dap tng kém, chat lugng tinh tring, tudi vo cao, chat lugng noén, quy
trinh kich thich bubng tring. Noi dung cda bai téng quan sau xin trinh bay vé co ché gy ra phdn manh phdi, cdc dang
phén manh va anh hudng cda phan manh phdéi lén két qua diéu tri trong IVF.

Tur khéa: phdn manh phdi, phdn manh Ién, phdn manh roi rac.
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Summary

When performing assisted reproductive technology, only a few oocytes develop into good-quality embryos for transfer.
Assessment of embryo morphology is a criterion for selecting transferred embryo. Morphological embryo evaluation
includes the number, uniformity of blastomeres and grade of fragmentation. In particular, fragmentation is considered
an important criterion because fragmented embryos have limited developmental potential and rarely result in implan-
tation. Fragmentation is small portions of cytoplasm enclosed by a cell membrane but usually not containing DNA are
often formed during cell division. Fragmentation depends on embryo culture conditions, poor ovarian response, semen
quality, maternal age, oocyte quality and ovarian stimulation. The aim of this review article is toprovide an overview of
the embryo fragmentation mechanisms, fragmentation patterns and impact of the degree of fragmentation on the IVF
outcome.
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1. DAl CUONG

Phan manh phoi 1a cdc phan nho cua t€ bao chat
dugc bao boc bdi mang té bao nhung thuang khéng co
DNA, hinh thanh trong qué trinh phan chia cua té bao.
Phan manh dugc dinh nghia 1a mot cdu trdc khong
nhéan, c6 mang té bao bao boc mét lugng té€ bao chat,
dugce tim thdy & khoang khéng gian gilra nhitng phoi
bao hoéc gilra phoi bao va mang trong sudt (zona pel-
lucida-ZP) [1].

Murc d6 phan manh dugc danh gia trong hau hét moi
hé théng tinh diém cla phoéi. Mirc dé phan manh thudng
dugc biéu thi bang ty 1& phan trdm cla téng thé tich té
bao chat. Cé 5 dang phan manh thudng gap trong in-vi-
tro, dac biét |a dang phan manh rai rac va phan manh

I6n. Mt s6 nghién ctru cho rang dé tang ty 1é mang thai
thi khéng nén chuyén nhirng phéi c6 phan manh [2,3].
Nghién ctru clia Seok-Gi va céng sy (2018) thuc hién
viéc loai bd céc phan manh phoi ra khoi phoi ngay 2 gilp
cai thién dang k& tiém nang phat trién va két qua thai ¢
nhitrng phoi phan manh [4]. Phan manh phéi & giai doan
phoi phan chia in-vitro thi khong hoan toan lién quan dén
su pha hdy phoi hodc do chu trinh chét té bao nhu dé
xuat trudce day [5].

Nguac lai, trong mot s6 trudng hop, su phan manh 1a
khong thé thiéu trong su phat trién in-vitro binh thudng.
N6i dung cta bai tdng quan xin trinh bay khai quéat vé co
ché& gay ra phan manh phoi va anh hudng cta phan manh
phoi dén két qua diéu tri trong IVF.
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2. CO CHE TAO RA PHAN MANH PHOI

Hién nay, van chua rd nguyén nhan gay ra phan manh
va cac co ché lién quan. Mac du ¢ mot so gia thuyét da
dugce dua ra, nhung van chua cé mét dit liéu ré rang giai
thich co ché cu thé. Trong nhiing trudng hop cu thé, mot
bénh nhan cé thé c6 nhiing phoi bi phan manh trong khi
mot s6 khdc thi khéng va phan manh phoi ciing thay ddi
trong cing mét bénh nhan & nhiing chu ky khac nhau.

MGt so gia thuyét vé co ché tao ra phan manh phoi:

Thr nhat, phan manh cé thé bat ngudn tir t€ bao
nodn: cac khiém khuyét von cé trong noan thudng anh
hudng dén chat luogng phoéi va kha nang phat trién cla
né. Céac nghién clru trén nodn chudt cho thay su hoat
héa noan la diéu kién dan dén sy phan manh va su phan
manh xay ra trong giai doan phan chia té€ bao (cytokinetic
phase) ctia chu ky t€ bao [6]. M6t s6 nghién clru cho thay
moi twong quan gitra hinh thai t€ bao nodn va sy phan
manh phdi, va su phat trién phdi cé tuong quan véi kha
nang phat trién cta nhan va té€ bao chat cda noan [7,8].

Th hai la do quy trinh kich thich buéng trémg. Chat
lwong noan thu dugc trong chu ky IVF c6 lién quan truc
ti€p dén phac doé kich thich budng tring. Do vay, viéc
str dung gonadotropin ngoai sinh ¢6 thé anh hudng dén
tiém nang phat trién cda nodn. Tuy nhién, van chua co
bang chirng xéc thuc déi véi mét quy trinh nhat dinh ¢
dua dén mic dé phadn manh cao hay khong. Ziebe va
cong sy da bao cdo rang cé 61% phdi cé dugc tir kich
thich buéng triing véi gonadotropin c6 mic d6 phéan
manh < 10% & ngay 2 trong khi ti 1& nay la 69% & nhém
phoi tlr chu ky tu nhién khong kich thich (su khac biét
khong c6 y nghia théng ké). Trong nghién ctru MERIT
(Menotropin so véi FSH tai t6 hop s dung trong IVF),
kich thich buéng trirng bang hMG cho két qua la 83%
phéi phan manh & mirc d6 < 20%, 16n hon dang ké so vai
str dung FSH (77%) [9,10].

Thir ba, m6i trudng nudi cdy cla phdi rat quan trong
d6i véi su phat trién cla phéi. Méi truding nudi cay khong
t6i uu sé& co6 thé dan dén tadng mic d6 phan manh cla
phéi. Cac ROS dugc phat hién trong moi trudng nudi cdy
c6 mdi twong quan dén phan manh [11]. Theo Browne va
cOng su, c6 mai tuong quan nghich gilra cholesterol HDL
va apolipoprotein Al (ApoAl) véi sy phan manh phai [12].

Cubi cung, can ké dén su dong goép tlr yéu t6 tinh
trung. Bang chirng |1am sang cho thay 1a su phat trién
phéi di tat & giai doan sém co thé lién quan dén chat
luong tinh trung. Nghién ctru cia Su Mi Kim va cong sy
(2019) danh gia anh hudng cta phan manh DNA tinh
trung dén chat lugng phoikét luan rang véi mac do phan
manh DNA tinh trung (SDF) = 30% sé& gay ra hién tugng
phéi phan manh va chat lugng phéi kém hon nhém co
phan manh DNA tinh trung < 30% [13].
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3. CAC DANG PHAN MANH PHOI

Murc d6 phan manh va sé lugng t€ bao 1a tiéu chuan
co ban dé lya chon phoi chuyén. Trong mét s6 phong thi
nghiém, phan manh phoi van dugc sir dung dé€ dénh gia
va phan loai phoi.

Céc ki€u phan manh dugc phan biét dua trén kich
thudc, vi tri phan b6 cédc phan manh va vi tri cia té bao
¢6 nhan (Hinh 1):

Loai I: phan manh it, chi xuat hién & mot phoi bao.

Loai II: nhiéu phan manh nhd va tap trung & mét hodc
nhiéu té bao.

Loai lll: ph8 bién nhat, phan manh nho, réi rac & nhiéu
phéi bao.

Loai IV: phan manh 16n va rai rac di cung véi nhirng t&
bao khong bang nhau.

Loai V: phan manh tap trung nhiéu & dang hat di clng
véi phoi bao ¢o té bao chat co lai. Mot s6 phéi thi khong
phan biét dugc thudc & loai nao.

Phéi phan manh I6n (large fragment)

Trong qua trinh phan chia, khéng phai tat ca céc phoi
bao déu phan chia thanh hai t€ bao bang nhau. Dudng
kinh cla t& bao/phan manh khac nhau tir 20 um dén 75
pm. Su phan chia khéng ddi xirng cua té€ bao ciing c6 thé
14 vi vi tri clia thoi v6 sac khong cén d6i. Su can bang cla
ca nhan va té bao chat déu co thé bi anh hudng xau bai
su phéan chia khéng déng déu. Phoi c6 phan manh Ion
phan bd ngau nhién va thudng di cung vai cac phoi bao
khéng bang nhau (hinh 2) [14].

Hinh 1. Phoi phan manh ngay 3 véi cac dang |, 1, 111, IV, V.
Bén trai: nhitrng phoi ngay 3 trudce khi loai bo cdc manh
vun phoi bao. Bén phai: hinh anh sau khi loai bd céc
manh vun. Hinh anh cho thay su khac biét ré rang vé
hinh thai va céch sap xé&p cla céc phdi bao con lai sau
khi loai bd cac dang manh vun khéac nhau [15].



0 mbi phdi phan manh, rat khé danh gia phan manh
I6n khéng nhan so véi phoi bao, phan manh la mét phan
cla t€ bao chat c6 dudng kinh < 45 pm d6i vai phéi ngay
2 va c6 duong kinh < 40 pm d6i vai phoi ngay 3 [16]; dua
trén nhirng nghién ctru trén cau trdc t&€ bao chat & nhirng
phan manh c6 kich thudc nhu vay cho thay khong chira
DNA. & phoi ngay 2, giai doan 4 t& bao, phoi bao can
phan chia bing nhau, khoang 65 - 70 pm. & phdi ngay 3,
phoi bao dugc cho la nhé hon, khoang 55 - 56 um. Nho
hon kich thudc nay rat kho tim thay hién dién ciia DNA,
néu co, chi cé dang DNA phan manh. DBai véi nhirng phan
manh 16n s& [am mat di mot luong 16n thé tich cda té bao
chat, gay bat lgi cho chirc ndng cua té bao va phoi. Viéc
day ra nhitng phadn manh 1én & giai doan dau phan chia
c6 thé& lam thi€u hut nhirng bao quan can thiét cda phoi
bao, nhu ti th€, mRNA va protein va dan dén t€ bao cé thé
nglrng phat trién.

Theo tac gia Alikani (2000), phdn manh 16n gay b4t
loi cho su phét trién cua phai [2]. Ty Ié thai 1am sang
giam déng k& khi chuyén phéi c6 phan manh 16n so vai
nhém phan manh khac (40% so véi 58,5%). Su hién dién
clia phan manh 16n (phan manh 26 - 35%) c6 tac dong
bat lgi dén tiém nang phat trién phoi, nguoc lai, phan

manh tai ché hodc nhd hodc phan manh roi rac khong
anh hudng déang k& dén ty 1& 1am t8. Khi nudi cdy thém,
phéi c6 phan manh I6n hodc > 15% phan manh co ty 1é
tao phéi nang thap hon dang ké so véi phan manh < 15%
hoé&c cac dang phan manh khac.

Ph6i phan manh rai rac (scatter fragment)

Khi mire dd phan manh tuong tuv nhung dang phéan
manh réi rac khap phoi sé lam giam ty 1 1am t6 hon so véi
dang tap trung mét ché [17]. Khuynh hudéng bat thuong
nhiém sac thé ciing cao hon & phoi c6 phan manh rai rac
s0 vGi phéi phan manh tap trung mét vj tri. Nghién ctru
clia Cristina (2007) khang dinh ty |é bat thudng nhiém
séc thé cao hon & phéi c6 phan manh phan ba rai rac so
véi phan manh tap trung mét chd. Sy khac biét nay cé
y nghia théng ké & phan manh tr 21 - 40% (80% & phan
manh rai rac va 57% & phan manh tap trung mét cho;
p < 0,03) [17]. Nhitng phoi khong phdn manh hay phan
manh tap trung tai mot chd, ty lé bat thudng nhiém sac
thé khac nhau & tirng giai doan t€ bao, khéng phéan biét
murc dé phan manh. Nguac lai, & nhirng phoi phan manh
rai rac, ty 1& bat thuong nhiém sac thé cao hon dang k& &
phoi 7 t€ bao hoac 8 té€ bao khi so véi phdi cé phan manh
tap trung [17].

Hinh 2. Phéi phan chia khéng d6i xing phat trién trong in-vitro. (A) mat di mot lugng thé tich 16n t&€ bao chéat & dang
phan manh dan dén xuat hién nhém té bao khong bang nhau (phan manh dugc loai bd). (B) nhing té€ bao khong bang
nhau c6 thé xuét hién do dirng phan chia ctia 1 hodc nhiéu t& bao, trong nhirng trudng hop nay, néu nhan van tiép tuc
phén chia, t€ bao dirng phat trién sé& c6 da nhan. (C) Mot dang kich thudce phéi bao khéng bang nhau, mot t& bao 16n
duy nhat bén canh céc t€ bao nhé hon, thudng c6 bd nhiém sac thé da bai [14].

4. ANH HUGNG CUA PHAN MANH PHOI PEN KET QUA
PIEU TRI

Anh huéng ctia su phan manh Ién su phat trién tien
lam t6

Theo danh gié anh hudng cla sy phan manh 1én qué
trinh tao phoi nang cho thay, v6i d6 phan manh cang tang
(0 - 15% va > 15%), sé it c6 phoi trai qua giai doan nén,
tao khoang va phéi nang binh thudng. Phan manh vuot
qué 35%, anh hudng rat nghiém trong dén chat lugng
phoi, vi vy, hau hét cac phéi nang chon dé chuyén c6 do

phan manh < 15% & ngay 3. Ngoai ra, sy phan manh con
anh hudng Ién phan bé cua céc té bao trong qua trinh
biét hoa [2]. Theo mot nghién ctru, su phan manh tang
khong chi dan dén giam su hinh thanh phoéi nang ma
con giam so luong té€ bao cda phoi nang. Néu phéi phan
manh & muc it dén trung binh, chi lam gidm s& lugng
té€ bao & ngoai bi la nudi (Trophectoderm - TE), con sd
lugng té€ bao & khai ndi phoi bao (Inner Cell Mass - ICM)
van on dinh. Nhung néu mic d6 phan manh vuot qua
25%, 0 lugng t€ bao sé giam & ca TE va ICM [18].
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Mai lién hé gilra loai phan manh va sy hinh thanh
phéi nang trong nghién ctru cla Stone BA (2005) cho
thay & nhirng phéi khéng cé phan manh ho&c phan manh
loai | c6 ty 1é hinh thanh phoi nang cao hon phoi loai Il
hodc IlI; con phdi loai IV khong tao thanh phoi nang binh
thuong [19].

Anh huéng cGia phan manh phai Ién su lam 16, ty |é
thai [am sang va ty Ié sinh song

Nghién clru ban dau cua Alikani (1999) cho thay ty
I& 1am t6 va mang thai gidam khi phan 16n phéi chuyén
la phoi phan manh loai |, loai Il, loai lll hodc loai IV. Tuy
nhién, ty 1é 1am t6 gidam nhiéu nhat 1a & phéi phan manh
loai IV, loai phéi c6 mirc dé phan manh cao nhét, kha
nang ton tai cla phoi loai IV khoang 25% [15].

Mot phan tich vé phoéi chuyén cung loai déi vai céc
loai phan manh (1263 ngudi chuyén va 2703 phéi dugc
chuyén) cho thay ty 1&é lam t6 cao nhat dat dugc sau khi
chuyén phéi cé dd phan manh loai |, trong khi do, ty lé
lam t6 va cé thai kém nhat khi chuy&n phéi c6 dé phén
manh loai IV. Nhitng phoi cé do phan manh loai Il cé kha
nang lam t& thudng cao hon phdi c6 dd phan manh loai
I1l, nhung phoi loai Il cé so luong té€ bao it hon phoi loai
I (54 +1,5s0 vdi 6,1 + 1,3 t& bao & tat ca cac phoi; 6,6
+ 1,7 so vGi 7,3 + 1,3 t€ bao & phéi dugc chuyén). Tuy
nhién, ty 16 mang thai thap hon dang k& khi chuyé&n phoi
loai Il so vé&i phoi loai Ill (32,9% so véi 49%). Nhitng phoi
phan manh loai IV cé it t€ bao hon (5,2 + 1,4) & ngay 3
va ty |é lam t6 thap hon nhiéu so vdi t4t ca céc loai phan
manh khac.

D{ liéu anh hudng cla su phan manh lén két qua thai
nhi khong nhiéu. M6t nghién ctru ctia Ebner T va cong su
(2001) cho thay chuyén phéi cé d6 phan manh 25% dén
> 50% dan dén ty |é bt thuong thai nhi cao hon déng ké
so vGi chuyén phéi cé dd phan manh < 25%. Trong s6
180 tré sinh ra sau 309 phéi duoc chuyén & nhém phan
manh < 25%, nhom tac gia quan sat thay co 4 di tat nho
xay ra trén céc tré nay. 0 cac nhém khac, gém 75 phoi
chuyén vdi ty I& phan manh 25 — 50%, c6 1 truong hop
trisomy 21 va 1 trudng hgp bi u xo tir cung trong s6 13
tré sinh ra. Trong s6 19 tré sinh ra sau 76 phoi chuyén c6
do6 phan manh la > 50%, cé 2 truong hop trisomy 18 va
mét trudng hop tran dich néo [20].

Hai nghién ctru vé anh hudng cia mirc d6 phan manh
phoi dén két qua IVF bao gém nghién clru clia Giorgetti
va cong sy (1995) va cua Ziebe va cong su (1997). Cac
tac gia da bédo cdo ty 1€ |am t6 gan 5% sau chuyén nhiing
phéi c6 10 — 50% phan manh vao ngay 2. Dang chu y, gan
50% phoi < 35% phan manh c6 day da NST sau khi chén
doan tién lam t6, nguagc lai, ty 1é nay thadp hon dang ké &
nhirng phoi > 35% phan manh [3,21].

5. KET LUAN

Chat lugng cla phéi in-vitro phu thudc vao nhiéu yéu
t6 lién quan dén cac quy trinh ky thuat. C6 nhiéu gia thiét
vé co ché gay ra su phan manh phoi dugc dé xuat, tuy
nhién, hau hét cac co sé déu chua ré rang. Anh hudng
cta phoi phan manh lén tiém nang lam t6 xac dinh dua
trén sy phan bé, hinh thai, va ty 1é cGia cac phan manh.
St dung hé thdng phan loai phoi gilip cac chuyén vién
phoi hoc lya chon dugce nhitng phéi cé tiém nang nhat
dé& chuyén phoi cho bénh nhan.
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