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XET NGHIEM BO BA ENDOMETRIO:
MOT GOC NHIN TONG QUAT
VE NOI MAC TU CUNG &
NHUNG BENH NHAN THAT BAI LAM TO LIEN TIEP

BS. Hoang Lé Trung Hiéu

Bénh vién My Diic

MO DAU

Su dong bo gitta ndi mac tit cung va phoi la
mot trong nhitng yéu tb quan trong quyét dinh
dén sy thanh cong cia chu ky chuyén phoi. Dua
trén cdc nghién ctu kinh dién vé thoi diém [am
t& ctia phdi, viéc chuyén phdi nang sau diéu
tri thu tinh trong éng nghiém duogc thuc hién
thudng quy vao ngay 5 sau choc hit noan, hodc
ngay 5 — 6 sau khi b8 sung progesterone ngoai
sinh (Wilcox va cs, 1999). Thit bai chuyén phoi
nguyén bdi dit da diéu chinh thoi diém phu hop
véi ctta s6 lam 6 duge cho la mot trong nhing
nguyén nhan gy that bai lam 3 lién tiép (RIF)
(Valdes va cs, 2017). D& vugt qua dugc nguyén
nhin nay, nhidu nghién ctu da tip trung vao
cac diu An giap xac dinh thoi diém ctta s6 lam
t& xuét hién nhu dinh luong céc cytokine trong
huyét thanh, trong chit nhiy & ¢d ti cung,
situ Am danh gi4d do day hay hdi 4m cua ndi
mac tit cung nhung khong cai thién ty 1¢ thai
(Messaoudi va cs, 2019). Ngoai ra, cac bién déi
mién dich ctia ndi mac ti cung nhu viém ndi
mac ti cung hoic su x40 tron khuan hé tai chd
cing c6 thé anh hudng dén qua trinh phoi lam
t8. Céc xét nghiém méi dugc thuong mai héa
gan day nhu ERA, ALICE va EMMA (hay con
goi 12 xét nghiém bo ba EndomeTRIO) x4c dinh
cac dic diém sinh hoc ctia ndi mac tit cung nhu
ctta s6 lam 6 hay tinh trang viém ndi mac ti
cung hy vong sé gitp cai thién ty 1& thai & cac
trudng hop thét bai lam 6 lién tiép.

ERA TEST TRONG 7

TIEN DPOAN CUA SO LAM TO

Xét nghiém ERA (Endometrial Receptivity
Array) [a moOt cdng cu gitp xac dinh liéu ndi mac
tit cung c6 dang trong giai doan sin sang tiép
nhén phoi hay khong bang cich phan tich biu
hién ctia cac gen dic hiéu. Day 1a mot phuong
phap danh gia tinh tiép nhan cta noi mac ti
cung don gian, c¢6 thé thuc hién nhiéu lan, than
thién v4i bénh nhan va chinh x4c hon so véi
danh gid m6 hoc truyén théng (Diaz-Gimeno va
cs, 2013). Theo nha cung cip Igenomix, ERA
test duoc chi dinh cho cédc phu nit ¢6 tién cin
thit bai lam & lién tiép, vi ho c6 nguy co bi déy
léch ctra s6 lam t6 cao hon (Ruiz-Alonso va cs,
2013). ERA c6 thé c6 loi cho céc truong hop
thit bai sau chuyén phoi chét luong tdt tit 2 chu
ky v6inodn tu than hodc 1 chu ky véi noan hién
tang. ERA ciing c6 thé duoc thyc hién trong céc
trudng hgp ndi mac mong (< 6 mm) hodc ting
sinh (> 12 mm) kéo dai trong tit ca cac chu ky
ctia bénh nhan.

Céch thyc hién ERA test

Bénh nhan sé duge sinh thiét ndi mac ti
cung trong mdt chu ky gia & thang trude khi duy
dinh chuyén phoi. Trong chu ky gia nay, bac si
diéu tri bit budc phai chuin bi ndi mac tit cung
gibng hét nhu chu ky chuyén phoi that du dinh
sé thuc hién sip t6i (gibng hét vé loai chu ky,
phac dd, dudng dung thubc,...) va ludén ludn
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chuén bi bing phéc db noi tiét ngoai sinh (HRT)
hoic chu ky ty nhién. Khdo sat nay khong thé
dugc thuc hién trén cac chu ky chuén bi ndi mac
tt cung bang cach kich thich budng tring.

Mau sinh thiét phai dugc [y tit than ti cung
bang cach stt dung mot catheter dé hit. Khi sinh
thiét, can luu y lay da lugng md (khoang 70 mg)
va phai dam bao khong 1Ay nham qué nhiéu mau
hay chit nhay va phai bao quan trong lo chita
dung dich chuyén biét dé phan tich céc vat liéu
di truyén tét nhAt.

Lan sinh thiét du tién phai luén duge thyc
hién sau 5 ngay st dung progesterone (ngay
P+5) & khi st dung phéc dd noi tiét ngoai sinh
(120 gid sau dung progesterone), hodc 7 ngay
sau khdi dong trudng thanh noan véi hCG
(ngay hCG+7) khi chuén bi n6i mac véi chu ky
tw nhién (168 gio sau trigger v6i hCG). Trong
trudng hop chuyén phoi ngay 3, viéc sinh thiét
ndi mac van phai duge thuc hién vao thoi diém

P+5 hoic hCG+7, do ERA chi kiém tra noi
mac ti cung & thoi diém lam t8. Vi Iy do nay,
ching han néu két qua sinh thiét cho thiy noi
mac tlt cung G giai doan P+5 dang & trang thai
tiép nhan phdi, thi trong chu ky chuyén phoi
that bac si sé thuc hién chuyén phoi nang ding
thoi diém P+5 nhu chu ky trude, hoic chuyén
phoi sém 2 ngay & thoi diém P+3 néu chuyén
phdi ngay 3.

Dién giai két qua ERA test (Hinh 1)

Mau bénh phidm duge phén tich bing cong
nghé giai trinh tu gen thé hé méi (NGS) danh
gi4 biéu hién cta 248 gen lién quan dén trang
thai tiép nhan ctia ndi mac t cung. Két qua
phan tich sé dugc nhép liéu vao phan mém duy
doan duge thiét ké va phét trién bdi Igenomix.
Trong khoang 10% trudong hgp c6 thé cin phai
thuc hién sinh thiét 1An 2 vao mot ngay dinh sin
dya trén 1an sinh thiét dAu dé danh gia lai ctta s&

ERA (ENDOMETRIAL RECEPTIVITY ANALYSIS)

Patient information

Sample information

Clinic information

74

Unique patid. 123 Date received 04/02/2018 Clinic IVF Clinic
Sample type  Endometrial blopsy Report Date 10/02/2018 Clinician  Dr. Gozalez
Patient name D.T.C. First intake of P4 26/01/2018 8:15 AM No. biopsy 1
Patient DOB  03/07/1980 Date of biopsy ~ 31/01/2018 8:15 AM

Cylce type HRT P+5 (120 hours)
KET QUA .

TIEP NHAN
Khuyén cao: Thuc hién chuyén phoi nang vao ngay HRT P+5
(120+£3 gi sau dung progesterone)
@)
I |

Tién tiép nhan

DIEN GIAI KET QUA

Tiép nhan

Hau tiép nhan

Chuyén phéi nang dugc khuyén cao thuc hién giéng hét nhu phac dé sur dung trong chu ky gia
thuc hién ERA test vao HRT P+5 (12043 gis sau dung progesterone).
Béi v6i phoi ngay 3, viéc chuyén phoi nén dugc thuc hién sém hon hai ngay so véi thai diém chi
dinh chuyén phoéi nang néu trén.

**Khuyén céo nay chi dugc ap dung cho chu ky diéu tri giéng hét nhu trong chu ky gia da dugc thyc hién sinh thiét néi mac tir
cung va néu ndng do progesterone ndi sinh xét nghiém ngay truéc khi dung progesterone < 1 ng/ml.
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Hinh 1. ERA test.



lam t& ctia ndi mac tit cung. Céc két qua nhan
duoc c6 thé gdbm:

— Noi mac t cung & trang thai tiép nhan:
Céc gen biéu hién da phan trong trang thai tiép
nhan. Ngoai ra, ERA test c6 thé tra két qua “tiép
nhén sém” (doi thém 12 tiéng dé dat thoi diém
chuyén phoi tdi wu) hodc “tiép nhin mudn”
(nén chuyén phoi sém hon 12 tiéng so véi thoi
diém sinh thiét & chu ky t6i).

— Noi mac tit cung & trang thai khong tiép
nhan: Thoi diém sinh thiét c6 thé 1a qua sém
50 v6i thoi diém cita s6 lam t6 duge md ra (giai
doan “tién tiép nhan”) hodc qua muodn (giai doan
“hau tiép nhan”). Ngoai ra, ndi mac tit cung c6
thé & trang thai ting sinh: Cac biéu hién gen cho
thAy noi mac ti cung dang & giai doan ting sinh.
Can phai lién hé lai véi lab ERA dé c6 mot ké

hoach sinh thiét ndi mac ti cung.

Céc trudng hop chuyén phoi dudi su hudéng
din cta két qua ERA test duoc goi [ ca thé hoa
chuyén phdi (personalized Embryo Transfer).

Gia tri cua ERA test trong

cac trudng hop that bai lam t6 lién tiép

Hién chua c6 nghién ctu thit nghiém [am
sang nao so sanh céc két cuc thai & cac bénh
nhan RIF dugc thuc hién chuyén phoi theo ERA
test so voi khong thuc hién. Bing ching vé tng
dung ctia ERA test trong céc trudng hgp RIF
con rat han ché, véi 4 nghién ctu quan sat (3
hoi cttu va mot thit nghiém tién ctu khong phan
bb nghu nhién) (Bang 1). Két qua ERA test cho
thay ty 1& ndi mac tit cung & trang théi tiép nhan
phoi c¢6 vé hoi thip hon & nhém phu ni RIF
so v6i nhém phu nit khong c¢6 RIE Hon nita,

Béng 1. Cac nghién clu danh gié hiéu qua cla ERA test trong céc truong hap RIF.

Nghién ctu

Thiét k& nghién clu

Ghi cho

Ty l& lam t6 sau lan chuyén phéi dau
tién theo ERA (& 19/56 (33,9%) & nhom
RIF so v6i 11/20 (55%) & nhém ching.
Ty lé thai sau [an chuyén phéi dau tién
theo ERA 13 15/29 (51,7%) & nhém RIF
so v6i 9/11 (81,8%) & nhom chung.

Ty |é thai dién ti€én & nhom RIF la 28/66
(42,4%) khéng khac biét so voi 38/68
(56%) nhom c6 thét bai 1chu ky thy tinh
trong 6ng nghiém (p = 0,11876)

Ty lé thai lam sang & nhém cé ndi mac
tU cung trang thai tiép nhan theo ERA la
20/34 (58,8%) trén tung bénh nhan va
12/34 (35,3%) trén chu ky chuyén phéi

Ty lé thai lam sang & nhém cé ndi mac
tU cung trang théai khong ti€p nhan theo
ERA 14 5/10 (50%) trén tung bénh nhan
va 5/10 (50%) trong chu ky chuyén
phoi dau tién.

Ty lé thai dién tién sau chuyén phai [an
dau theo hudng dan ERA test la 73/175

Ruiz-Alonzo  ThU nghiém tién clu khéng
va cong sy, phé&n bd ng4u nhién trén bénh
2013 nhan RIF (n = 85) va nhém
ching (n=25).
Mahajan H®i cdu, chuyén phéi nang theo
va cdng sy, hudng dan ERA trén ba nhom
2015 bénh nhan hi€m muon co6 RIF (n
= 80), that bai 1 chu ky thy tinh
trong 6ng nghiém (n = 93), ndi
mac td cung méng < 6 mm (n
=13).
Hashimoto Héi clu 44 truong hop RIF
va cong su, chuyén phéi nang theo hudéng
2017 dan ERA.
dau tién.
Patel va Hbi cuu 248 truong hop RIF
cong sy, chuyé&n phéi theo ERA.
2019

(417%) & nhém bénh nhan RIF c6 ndi
mac tJ cung & giai doan ti€p nhan.

Khéng c6 nhém chung
khong thyc hién ERA.
Nghién cUu cé céc truong
hop noan hién tang.

Khong cé6 nhém ching
khéng thyc hién ERA. Ca
méau rat nhd, bao gém
ca truong hgp noan hién
tang.

Khéng c6 nhém ching
RIF khong thyc hién ERA
test.

Co sy khac biét ro giva
k&t qua ERA va két qua
mé hoc & nhém ndi mac
tU cung khoéng ti€p nhan

Khéng c6 nhém ching
khong thyc hién ERA.
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theo cic nghién ctu nay, phu ntt ¢6 RIF ¢6 ty &
c6 thai gdn nhu tuong duong phu nit khong c¢6
RIF néu két qua ERA test tra vé két qua la noi
mac t& cung trong trang thai tiép nhan. Trong
nhém phu nit ¢6 RIE khi diéu chinh thoi diém
chuyén phdi theo hudng din ctia ERA test & céc
trudng hop bi léch cira s6 1am t8, ty 1é thai lam
sang va thai dién tién c6 thé tuong duong so véi
nhém c6 ndi mac t& cung & trang thai tiép nhan
(Hashimoto va cs, 2017; Mahajan va cs, 2015;
Patel va cs, 2019; Ruiz-Alonso va cs, 2013).
Céc nghién cttu nay tuy bio cdo ty 1é thai tuong
duong véi phu ni, nhung thiét ké nghién ctu
con chua kiém soat duge cac yéu t6 gay nhiéu.
Cu thé, cdc nghién cttu nay gi6i han & thiét k& hoi
cttu, khong phan bd ngiu nhién, khong c6 nhém
ching khong thuc hién ERA test (Mahajan va
cs, 2015), ¢ mAu nghién ctu rit nhé, bao gdm
cd noan hién ting, khoang tin ciy con dao dong
16n (Ruiz-Alonso va cs, 2013). Véi nhitng bing
chiing hién tai, vAn chua c6 du bing ching dé
chiing minh phuong phap nay cé hiéu qua dbéi
vGi cac truong hgp RIE Hiép hoi Sinh san va
Nam khoa Canada méi day da dua ra khuyén cdo
muc d6 manh ring viéc dp dung ERA & nhém
bénh nhan RIF chi nén duogc gidi han trong bbi
canh nghién cttu (Shaulov va cs, 2020).

Tai Viét Nam, xét nghiém tuong tu véi tén
goi Genratest thyc hién tai Gentis ciing da ghi
nhén két qua budc dau cta ki thuat nay véi ty 1é
mang thai khi bénh nhan thuc hién chuyén phoi
theo Genratest 1a 80% (12/15 trudng hgp) (sb
liéu khong chinh thic).

EMMA, ALICE ,

PANH GIA CAC PAC PIEM VI SINH

CUA NOI MAC TU CUNG

Cac phuong phap danh gia vi sinh va tinh

trang viém cuia ndi mac tit cung

Céc nghién ctu méi day da ghi nhan sy ton
tai cta khudn hé tai noi mac t& cung va dua ra
gia thuyét ring nhitng xdo tron trong khuin hé
nay c6 thé lién quan dén cac két cuc xiu trong
didu tri hd trg sinh san. Cu thé, nhing bién d6i
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bénh 1y trong ndng d6 vi khudn Lactobacilli &
budng tit cung c¢é thé déng vai trd quan trong
trong hiém muon (Moreno va cs, 2016). Nhiing
x40 tron nay c6 thé 1a nguyén nhan hoic hau qua
clia viém ndi mac t cung man tinh — mot tinh
trang lam anh hudng nhiéu dén qua trinh lam 3
ctia phoi. Chua c6 mot dong thuin cu thé nao
dinh nghia chinh x4c viém ndi mac tt cung man
tinh hay thdng nhit vé tan suét cta tinh trang
nay & bénh nhan RIF (Liu, 2018). V& phuong
dién md hoc, chin dodn viém noi mac ti cung
man tinh dugc dua trén sy hién dién cta tuwong
bao trong miu mé sinh thiét tit ndi mac ti cung.
Mot céch ¢d dién, cic tuong bao ¢ thé duge
phat hién thong qua nhudém Haematoxylin—
Eosin (H&E). Tuy nhién, phuong phép nay hién
dang dan bi thay thé bing cich xéc dinh héa mo
mién dich té bao CD138 do ¢6 d6 nhay cao hon
(Kitaya va Yasuo, 2013). Phuong phép xac dinh
héa mo6 mién dich té bao CD138 con mdi va
chua c6 mot ddng thuén vé ngudng cit sb luong
té bao CD138 diing dé chin do4n xéc dinh tinh
trang viém ndi mac t& cung man tinh. Noi soi
budng tit cung ciing dugc dé xuét dé danh gid
tinh trang viém ndi mac tlt cung, tuy nhién chua
c6 mot dong thuan cu thé nao théng nhit vé
tiéu chuén chin doan. Nubi ciy vi khuin dang
duge xem la tiéu chudn vang trong d4nh gid vé
khuan hé va tinh trang nhiém tring. Tuy nhién,
tly thudc vao vi tri lay mau, c6 khoang 20 — 60%
vi khuén khong thé dugc nudi ciy hoic két qua
khong tuong xtng véi biéu hién 1am sang. Cac
danh gig phan t vé& khuin hé st dung ky thuat
NGS cho phép phat hién ca cac vi khuin nudi
cAy va nhing loai khong nu6i ciy dugc. Mot
s6 phuong tién mdi duge thuong mai héa gan
day dua trén phan tich phan t tit vat liéu di
truyén lay tit miu sinh thiét ndi mac t cung
gitp xac dinh cac dic tinh vi sinh cia ndi mac
tt cung 1a EMMA va ALICE. Trong d6 EMMA
(Endometrial
Analysis) cho phép phan tich thanh phan khuén
hé ctia ndi mac tt cung thong qua thu thap vat

Microbiome Metagenomic

litu di truyén tt moi trudng ndi mac tl cung.



Con ALICE (Analysis of Infectious Chronic
Endometritis) 12 modt phuong phdp tin cy khi
50 véi cac phuong phap cé dién khéc trong d4dnh
gi4 tinh trang ¢ viém ndi mac t cung man tinh
hay khong (Moreno va cs, 2018).

Céch thyc hién

phan tich EMMA va ALICE

Mot miu sinh thiét ndi mac ti cung duge
thuc hién tuong tu nhu trong ERA test vao ngay
chuyén phoi gia dinh ctia chu ky gia hodc trong
khoang ngay 15 — 25 cta chu ky tu nhién. Phan
tich EMMA va ALICE st dung cong nghé giai
trinh tu gen thé hé mdi (NGS) khao sit cac
vat liéu di truyén it mAu sinh thiét dé danh gia
toan bo khuin hé tai chd ctia ndi mac ti cung.
Cong nghé nay dya trén chiét xuit DNA, sau dé
khuéch dai va giai trinh tu gen RNA ribosome
16S ctia vi khuén. Diéu nay cho phép phan loai,
dinh lugng tuong déi va dinh danh vi khuan c6
thé giy viém nodi mac tit cung cé trong miu. Mot
mAu sinh thiét ndi mac t&t cung sé chita ca céc té
bao ndi mac tit cung va té bao vi khuén, vi vy c6
thé phan tich ca tinh tiép nhan ctia ndi mac tit
cung l4n khuan hé tai chd. Xét nghiém déanh gid
chuyén sau nay dugc biét dén véi tén goi 1a xét
nghiém bd ba EndomeTRIO (gdm ERA, EMMA
va ALICE) dugc thuc hién bang cach sinh thiét
ndi mac tt cung tuong ty nhu ERA.

Dién giai két qua

Két qua phan tich EMMA c6 thé cung cAp
céc thong tin vé ty 1é vi khudn Lactobacilli va cdc
loai vi khuan khac trong mAu sinh thiét ndi mac
tt cung, qua d6 cho biét tinh trang khuan hé noi
mac tit cung la binh thuong (ty 1& Lactobacillus
cao), hay bt thuong (hién dién nhiéu vi khuin
gy bénh hoic khong sinh 1y); loan khuin nhe
hoic sinh khéi cuc thip (sb luong nAm ndi mac
t& cung cuc thip). Phan tich EMMA c¢6 thé dé
xuét céc liéu phap khéng sinh hodic bd sung loi
khuan dé didu chinh nhing r6i loan vi sinh tai
ndi mac ti cung. Trong khi d6, phan tich ALICE
cho biét bénh nhan c6 viém ndi mac t& cung man

tinh hay khong. Ngoai ra, ALICE con cho biét
sit hién dién cta cac tic nhan giy bénh thong
dung nhu Enterococcus spp., Enterobacteriaceae
(Escherichia va Klebsiella), Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., Mycoplasma spp., Ureaplasma
spp., Chlamydia and Neisseria spp. dudi dang phan
trim va dua ra mot s6 khuyén cdo diéu tri cho
cic tic nhan nay.

C6 nén tim soat tinh trang viém ndi mac

ti cung man tinh

Da phan bénh nhan c6 tinh trang viém noi
mac td cung man tinh khong biéu hién triéu
ching, va cac phuong phap chin dodn hién tai
(m6 hoc, ndi soi budng tl cung va nudi ciy vi
khuin) chua thoa dang. Trong nhiing truong
hop hiém mudn chua rd nguyén nhan, cc béo
cdo hoi cttu ghi nhan ty 1& viém ndi mac ti
cung mén tinh chin doén theo tiéu chuin md
hoc dao dong khoang 30 — 56,8% (Cicinelli va
cs, 2005; Cicinelli va cs, 2018), nhung chua c6
nghién cttu tién ctu ndo xac dinh dugc tf 1é nay.
Trong nghién cttu doan hé hoi ctu 16n nhit dén
hién tai trén 421 bénh nhan c6 RIE ty 1é viém
ndi mac t cung man tinh 12 33,7% dua trén k§
thuat nhudm héa mod mién dich CD138 (Kitaya
va cs, 2017), v6i dinh nghia bénh Iy khi ty 1¢
tdng té bao CD138+ trén quang trudng phan
gidi cao tit 0,25 trd 1én. Ty 1é nay dao dong ti
14 — 57,6% trong cac nghién cttu khac vé RIF
khac dya trén céc tiéu chuén chin dodn khong
ddng nhét (Bouet va cs, 2016; Cicinelli va cs,
2015; Johnston-MacAnanny va cs, 2010; Yang
va cs, 2014; Zargar va cs, 2019; Zhang va cs,
2019). Chi c6 mot nghién cttu gin déy so sanh ty
1é viém ndi mac tt cung man tinh & nhitng bénh
nhén sy thai lién tiép (n = 93), RIF (n = 39)
hodc vd sinh (n = 48) so v6i nhém ching khong
vO sinh (n = 40) st dung phuong phap nhudém
héa moé mién dich CD138 nhung khong tim thay
su khac biét c6 ¥ nghia gitta cac nhém nay (ty 1&
lan luot 1a 5%, 10,8%, 7,7% va 10,4%) (Liu va
cs, 2018).
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Diéu tri viém noi mac tit cung man tinh

c6 cai thién két cuc thai & bénh nhan RIF?

Chua c6 nghién cttu thit nghiém 1am sang
nao so sanh céc két cuc lam sang ctia bénh nhan
da diéu tri viém ndi mac t cung man tinh, bénh
nhan chua diéu tri viém ndi mac t cung man
tinh va bénh nhan khong c6 tinh trang nay. Mot
tdng quan va phén tich gdp gan day danh gia
viém ndi mac tit cung man tinh va RIF da thuc
hién nhiéu so sanh khac nhau trén di liéu tdng
hop tit 5 nghién ctu quan sat (gdm 1 nghién
cttu trén nhitng trudng hop nodn hién ting) da
két luan ring viéc diéu tri viém nodi mac tit cung
man tinh c6 thé cai thién cic két cuc thu tinh
trong dng nghiém & phu nit RIF (Vitagliano va
cs, 2018b). Tuy nhién, 4 nghién cttu dugc phan
tich trong béo cdo nay la nghién cttu quan sét, cé
nguy co sai léch cao va khong thdng nhét trong
ci cach chin doan viém ndi mac t& cung man
tinh, trong phuong phép diéu tri, trong déanh
gid diéu tri thanh cong va trong ddnh gia két
cuc lam sang. Vi chua c¢6 ddng thuan trong tiéu
chuin chin doén cing nhu hiéu qua cta viéc
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diéu tri, viéc tAm sodt viém man ndi mac tit cung
khong nén dugce thyc hién thudong quy trong céc
trudng hgp RIF (Shaulov va cs, 2020).

LOT KET

Su lam t6 thanh cong 1a mot qua trinh phic
tap doi hoi su ddng bo gitta ndi mac tl cung &
trang thai tiép nhin va phoi. Cac xét nghiém
EndomeTRIO (gdbm ERA, ALICE va EMMA)
v6i nhitng trién vong xac dinh duoc tinh tiép
nhén ctia ndi mac tt cung hay hd trg diéu chinh
céc 1rbi loan khudn hé tai chd vin chua ching
minh dugc hiéu qua rd rang § céac truong hgp
RIE Chua ké, con c¢6 nhidu yéu td c6 thé anh
hudng dén ty 1é thai nhu qué trinh theo doi va
chufn bi ndi mac ctia béc si 1am sang, hay qué
trinh theo déi phoi tai lab.
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