PAT VAN PE

V6 sinh néi chung va vé sinh nam gi6i néi riéng 1a mot van dé stc khoe
sinh san gdy anh hudng 16n téi chat lugng cudc sdng cua nhiéu cip vo chong
trén toan thé giéi. Vo sinh (infertility) 1a hién twong mat hay giam kha ning
sinh san. Ty 1€ vo sinh khoang 12%-15% tuong duong 50-80 tri€u nguoi trén
thé gidi [1]. Theo T6 chtc Y té thé giéi (WHO, 1985), co khoang 20% 1a vo
sinh khéng ré nguyén nhan, 80% cd nguyén nhan, trong d6 vo sinh do nir
chiém 40%, do nam chiém 40% va do ca vo va chong 1a 20% [2].

Pé diéu tri hidu qua, c6 thai do xir Iy diing voi vo sinh can phai c6 chan
doan chinh xac. Chan doan nguyén nhan giy vo sinh va v sinh & nam gidi 1a

hét strc can thi€t dé di€u tri va thuc hién tu van di truyeén.

Xét nghiém tinh dich d6 1a xét nghiém quan trong dé xac dinh tinh trang
v sinh nam. Cac chi s tinh dich c6 rat nhiéu nhung hién nay chi c6 mot sé it
chi s6 dugc ung dung cho chan doan tinh trang vO sinh nam, dac biét cac chi s6
vé su di dong cta tinh trung, nhom chi sd cho biét mic dd khoe va kha ning

tim trimg cua tinh tring chua dugc nghién ctru nhiéu.

Trong nhimg nam gan day, di truyén y hoc phat trién nhanh, manh va c6
rat nhiéu thanh tuu. Véi su phat trién manh mé& cua khoa hoc k¥ thuat, déng
thoi nhu cau cudc séng ciia con ngudi ngdy cang hudng dén su hoan thién thi
nguyén vong c6 dugc nhitng dira con cang trd nén tha thiét. Nhitng thanh cong
trong nhiéu linh vuc 1dm sang va can 1am sang 1 nhimg yéu t6 quan trong
khang dinh kha ning diéu tri. Mot s6 phuong phap hd tro sinh san nhu thu tinh
trong 6ng nghiém, tiém tinh tring vao bao tuong tring gitip con ngudi can
thiép gan nhu t6i da vao qua trinh thu tinh va ciing dat dugc nhiing thanh coéng
nhat dinh. Tuy vy, van con nhiéu kho khin trong cong tac chan doan nguyén

nhan va diéu tri. Xét nghiém va tu van di truyén ciing ngay cang phat trién gilp



chung ta xac dinh chinh xdc nguyén nhan vo sinh qua dé c6 hudng can thiép
thich hop cho nhitng truong hop vo sinh néi chung va vo sinh nam noéi riéng.
Di truyén y hoc nghién ctru ¢ ca hai mirc d6 té bao va phan tir d3 giup
cho cac thay thudc 1am sang tim hiéu duoc nhitng nguyén nhan vo tinh hoic
thiéu tinh din dén vo sinh nam gi6i 1a do bién ddi di truyén. Trong cac nguyén
nhan vo sinh do nam gidi, c¢6 khoang 10% - 15% truong hop VO tinh va 5%
thiéu tinh ning co bat thuong vé di truyén [3]. Cac tién bd trong phan tich
nhiém sic thé (NST) ngiy cang giup cho cic nha di truyén y hoc phat hién

dugc cac roi loan so6 luong va cau trac NST.

O muc d6 phan tir, nguoi ta phat hién nhiing méat doan nho NST Y &
ving AZFabcd (Azoospermia factor). Ving AZFabcd chira nhiéu gen khac
nhau, nhitmg mat doan gen trong ving nay duoc xac dinh 13 gdy suy giam
hodc khong c6 tinh tring [4]. Phat hién duoc nhitng mat doan nho trén
NST Y sé 1a can c&t chan doan va chon hudng can thiép cho nhiing trudong

hop vo sinh nam [5].

Tuy nhién, & Viét Nam chua c6 cac nghién ctru c¢6 tinh hé thong ca dic
diém cta tinh hoan, dic diém tinh dich va sy lién quan gifra cac chi s6 do véi
yéu to di truyén ctia nam gidi vo tinh va thiéu tinh ning ciing nhu con rat it
nghién ctru vé bat thuong NST va mit doan nhoé ving AZFabed trén NST Y.
Xuat phat tir nhitng 1y do trén, chung t6i tién hanh dé tai: “Nghién ciru bat
thwong nhiém sic thé va phat hién mit doan AZFabed ¢ nhitng nam gioi
v6 tinh va thiéu tinh ning”.

Muc tiéu ciia dé tai la:

1. Xac dinh ty l¢, phan b6 cdc dang bat thuong nhiém sdc thé va mdt doan nhé
nhiém scc thé Y vimg AZFabcd & nam gidi vé tinh va thiéu tinh ndng.

2. Xdc dinh moi lién quan gitra déic diém tinh dich va bat thwong di truyén ¢

nam gioi vo tinh va thiéu tinh nang.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. Tinh hinh nghién ctru vé sinh, vo sinh nam trén thé giéi va Viét Nam

1.1.1. Mot s6 khai niém vé vo sinh va vé sinh nam giéi

Theo T6 chtc Y té thé gigi (WHO) vo sinh 14 tinh trang mot cip vo
chdng trong do tudi sinh dé, mong mudn cé con nhung khong thé co thai sau
12 thang c6 quan h¢ tinh duc ma khong dung bién phap tranh thai nao [6],[7].

C0 hai loai vo sinh: v6 sinh nguyén phat (VSNP) (v0 sinh 1) 1a chua c6
thai 1an ndo; vo sinh tht phat (VSTP) (v6 sinh I1) 1a v6 sinh ma ngudi vo trude
day da timg c6 thai, dén nay khong thé c6 thai duoc.

V6 sinh nam gidi 1 vo sinh ma nguyén nhan do nguoi chong, vo sinh ni
gi61 1a vo sinh ma nguyén nhan do nguoi vo.

V0 sinh khong r6 nguyén nhan (KRNN) la cac truong hop vo sinh ma
tham kham 1am sang va 1am cac xét nghiém kinh dién & ca vo va chong van
chua phéat hién dugc nguyén nhan kha di c¢6 thé giai thich dugc tinh trang
khéng co thai [8].

Trong v6 sinh do nam gidi, nguyén nhan do bat thudng sb luong tinh
trung 1a rat thuong gip, d6 1a nhitng truong hop vé sinh nam do vé tinh (VT)
va thiéu tinh (TT).

Theo WHO, VT (azoospermia) 1a tinh trang khong tim thiy tinh tring
trong tinh dich khi xuat tinh, thuong do tinh hoan khong san xuat duoc tinh
trung. TT (oligozoospermia) 13 tinh trang s6 luwong tinh tring it hon 15 x 10°
tinh trang/ml tinh dich. Thiéu tinh nang (TTN), (severe oligozoospermia) 1a
nhimg truong hop c6 sd luong tinh tring < 5 x 10° tinh trung/ml tinh dich
[61.[71.[9]

Pé khao sat mot cip vo chong vo sinh, phai thuc hién xét nghiém tinh
dich dd cho ngudi chong. Dya trén tiéu chuan cia WHO nam 1999, néu tinh

dich do bat thudong phai xét nghiém lai 1an tha hai cach 1an thér nhat it nhat 6



ngay va xa nhat dudi ba thang [6]. Pé khang dinh mot trudng hop khong ¢
tinh tring can xét nghiém it nhat 2 1an dong thoi phai ly tAm tinh dich tim tinh
trang [10].

1.1.2. Tinh hinh vé sinh va v sinh nam trén thé giéi

Theo HO1 Y hoc sinh san Hoa Ky, khoang 6,1 triéu ngudi My bi vo sinh,
mot phﬁn ba la do nir, mot phﬁn ba la do nam gioi, phﬁn con lai la do ca hai
hosic KRNN [11]. M6t nghién ctru khéac tai Hoa Ky cho thdy, c6 khoang 10%
s6 cdp vo chong trong do tudi sinh dé bi vo sinh [12].

O Chau Phi, Larsen va cs (2000), khi nghién ctru & 10 trong s6 28 qudc
gia trong khu vuc da cong b ty 1& vo sinh nguyén phat chiém 3% cac cip vo
chong & 1tra tudi sinh san, con ty 1& vo sinh thir phat cao hon nhiéu [13].

O Chau Au, vo sinh nam chiém 20% [1]. Tai Phép, ty 1é vo sinh chiém
13,5% céc cap vo chéng. Theo Thonneau (1991), c6 khoang 15% cac cap vo
chong khong thé co con sau mot nam, trong d6 do nam gigi chiém 20% [14].
Ali Hellani ciing cho rang khoang 10%-15% cip vo chong vo sinh, nguyén
nhan do nam chiém 50% va khoang 30%-40% v6 sinh nam KRNN [15].

Theo Irvine (2002), v6 sinh chiém 14%-17%, trong d6 nguyén nhan do
nam gidi khé xac dinh [16]. Krauz va cs ciing cho ring nguyén nhan gy vo
sinh do nam khoang 50%. Trong do, khoang 40% - 50% nhitng nguoi nay la do
c6 bat thuong vé sd luong va chét luong tinh tring [17].

O cac nudc Chau A: Takahashi va cs (1990) nghién ctru trén 173 mau
tinh dich ctia cdc bénh nhan v6 sinh nam gidi tai Nhat Ban cho théy c0 35,8%
VT, 19,6% c6 sb luong tinh tring giam nghiém trong, 9,8% giam vira va
34,7% c6 tinh dich d6 binh thuong [18]. Theo Aribarg (1995), vo sinh & Thai
Lan chiém 12 % cac cdp vo chong & Ira tudi sinh dé [19].

Nhin chung, ty 18 v6 sinh thay doi tir 10% - 20%, trong d6 nguyén nhan
vO sinh do nam va nit tvong duong nhau, ty 1€ nay c6 xu hudng ngay cang

tang, ty 16 vo sinh KRNN con nhiéu.



1.1.3. Tinh hinh v6 sinh va v6 sinh nam & Viét Nam

O Viét Nam, mot s6 cong trinh nghién ctru vé vo sinh cho thay ty 18 vo
sinh ¢6 xu hudng ting. Theo két qua diéu tra dan s6 nam 1980, ty 1& nay 12 7%
- 10%, dén nam 1982, ty 1¢ vO sinh chung & Viét Nam Ién dén 13%, trong do
v0 sinh nit 54%, v6 sinh nam 36%, v6 sinh KRNN 10% [20].

Nghién ctru ctia Nguyén Khic Liéu va cs tai Vién Bao vé Ba Me va tré
so sinh tir nam 1993 - 1997 trén 1.000 truong hop vo sinh cho thay ty 1é sinh
vo nir chiém 54,5%, v6 sinh nam chiém 35,6%, vo sinh KRNN la 10% [21].

Ngd Gia Hy (2000) nhan dinh rang trong s cac cip vo chong vo sinh thi
nguyén nhan do ngudi chong 1a 40%, do nguoi vo 1a 50% va do ca hai vo
chdng 1a 10% [22].

Theo Phan Vin Quyén (2000) ty 1& v6 sinh 13 10%-15% [23]. Theo Tran
Thi Trung Chién va cs (2002) ty 1& vo sinh 1a 5%, trong d6 vo sinh do nam gidi
chiém 40,8% [20].

Theo Tran Quan Anh va Nguyén Buru Triéu, ctr 100 cip vo chong thi co
khoang 15 ciip vo chong khong thé c¢é con, trong d6 trén 50% nguyén nhan 13
do nam giéi va ty 1é nay dang c6 chiéu hudng gia ting manh [24].

Theo Tran Thi Phuong Mai (2001), vo sinh nguyén nhan do nit gidi
khoang 30% - 40%. Vo sinh nam gidi khodng 30% cac truong hop. Khoang
20% cac truong hop tim thdy nguyén nhan vo sinh & ca hai vo chong. Bén canh
d6, co khoang 20% cac cip vo chong khong tim thay nguyén nhéan [25].

Bao céo ciia Nguyén Viét Tién tai Hoi thao qudc té “Cap nhat vé hd tro
sinh san” (2013) tai Ha Noi cho thay két qua diéu tra & Viét Nam thi ty 18 vo
sinh 14 7,7%. Trong d6, nguyén nhan do nam gidi chiém 25 - 40%, do nir 40 -
55%, con lai do ca hai vo chong va KRNN [26].

Nguyén nhan chil yéu ctia vo sinh nam 1a do réi loan sinh tinh. Ngoai ra,
v6 sinh nam con do mot sb nguyén nhan khac nhu: roi loan vé tinh duc va xuét
tinh, roi loan néi tiét, tic 6ng dan tinh... Theo Tran Pic Phan (2010) trong o

cac cap vo chong vo sinh co 44% c6 tinh dich db bat thuong [27].



1.1.4. Nghién ctru vé vo sinh nguyén phat va thir phat
Vé ty 16 VSNP va VSTP, céac tac gia nghién ctru & cac ddi tugng khac
nhau cho két qua khac nhau.
Bang 1.1. Ty 1€ % v0 sinh nguyén phat va thir phat.

Tac gia Déi twong diéu tra Loai vo sinh (%)
Nguyén phat | Thu phéat

Lee J. Y. [28] Cac cap vo sinh 78,0 22,0
Hull M. G. [29] Cac cap vo sinh 67-71 29 - 33
Pham Van Quy [30] Cac cap vo sinh 84,5 15,5
Phan Hoai Trung [31] Céac cap vo0 sinh 80,18 19,82
Tran Xuan Dung [32] Quan thé 1,4 13,4
Tran Pac Phan [33] Quan thé (Théi Binh) 0,75 6,9
Tran Pac Phan [33] Quan thé

: 1,5 7,82

(Phu Cét, Binh Dinh)

Nguyén Viét Tién [26] Quan thé (Viét Nam) 3,8 3,9

Nghién ciru ctia cac tic gia cho thay, néu thong ké & nhitng bénh nhan di

kham va diéu tri vo sinh thi ty 16 VSNP chiém ty 1& cao, con néu théng ké &

cong dong thi ty 16 VSTP cao hon nhiéu so voi VSNP.

1.2. Nguyén nhan v6 sinh nam

1.2.1. Phén loai nguyén nhan vo sinh nam gi¢i theo WHO

Vo6 sinh nam c6 thé do nhiéu nguyén nhan khac nhau, hau hét cac

nguyén nhan déu dan dén hau qua 1 nguoi nam giéi VT, TT mirc d6 nhe hodc

ning, bat thuong vé hinh thai tinh tring. ..

Tuy nhién, viéc chan doan nguyén nhan rat phirc tap, do do vi¢c dé xuat

phuong phap diéu tri va tu van di truyén con gip nhiéu kho khin. Nam 1999,
WHO da dua ra mQt bang phan loai cdc nguyén nhan gay vo sinh nam gigi mot

cach co hé thong [6].



Bang 1.2. Cac nhom nguyén nhan vo6 sinh nam (Theo WHO, 1999) [6]

Rdi loan vé tinh duc va phong tinh Nhiém tring tuyén sinh duc phu
Mién dich Noi tiét

Bit thuong tinh dich Tinh trung it

Bénh Iy toan than Tinh tring di dong yéu

Di tat bam sinh Tinh trung di dang

T6n thuong tinh hoan méc phai VT do tic nghén

Gian tinh mach tinh VT khong rd nguyén nhan

Nguyén nhan do kham va diéu tri

Céch phan loai trén da gitp tiéu chuan hoa viéc chan doan cac nguyén
nhan vo sinh do nam gidi trén thé giéi va dé so sanh cac nghién ctu. Tuy
nhién, voi su tién bo ciia y hoc, gan ddy cac tac gia di phat hién thém cac
nguyén nhan vo sinh nam, dic biét cac nguyén nhan lién quan dén di truyén,
cach phan loai nay ciing dang dugc tiép tuc cai thién dé phu hop véi su phat

trién ctia k¥ thuat chan doan [34].

1.2.2. Nguyén nhan do bat thuong di truyén

1.2.2.1. Cdc bit thuwong NST thwong gip trong vé sinh nam
* Bat thwong so lwong NST gi6i tinh

- Hoi chirng Klinefelter:

Nguyén nhan vo sinh do bat thuong NST gidi tinh thuong gip nhat 1a
hoi chimg Klinefelter. Tan s6 cua bénh khoang 1/1000 tré so sinh nam
[24],[35],[36].

Biéu hién 1am sang cta hoi chimg Klinefelter thuong khong dic hiéu
trong thoi ky tré nho. O giai doan so sinh va tré nho rat kho nhan biét vi khong
c6 di dang quan trong hodc c6 nhiing di dang nhung khong dac hi¢u nhu tinh
hoan lac chd, 15 dai 1éch thap, duong vat kém phat trién. O giai doan ddy thi co
thé thay ngudi cao, chan tay dai nhung nhiéu truong hop c6 hinh thai nam binh

thuong. Thuong thiy tinh hoan khong phat trién, mao tinh hoan dbi khi 16n



hon tinh hoan, tinh hoan teo nhd, dang nguoi giéng nit, ching vi to, FSH ting
cao va thudng vo sinh do VT. Bdi vay, chan doan hoi chimg nay thuong & giai
doan day thi va truong thanh. Theo Simpson, hoi ching Klinefelter thuong la
v sinh do VT va TT [37]. Tuy nhién Krausz va Forti (2000) thdy ¢ mot sb it
bénh nhan Klinefelter thé kham tinh hoan van c6 thé sinh tinh nén van c6 kha
nang sinh san nhung thuong la TTN [17].

Nguodn goc ctia NST bat thuong: 53% NST X thira ¢6 ngudn gdc tir bd,
34% do rdi loan gidm phan [ & me, 9% do roi loan giam phan II & me, 3% do
roi loan phan cat hop tir. Tudi me cao lam ting bat thuong & giam phan I [36].

Vé di truyén té bao: 80% ngudi Klinefelter thé thuan karyotyp 47,XXY.
Mot sb thé kham 47,XXY/46,XY; 45,X/46,XY/47,XXY... Theo cac tac gia,
Klinefelter thé kham c6 thé san xut tinh trung nhung TTN. O dang kham, té
bao bat thuong co thé chi c6 & md tinh hoan, con cac md khéac cé karyotyp binh
thuong [38].

Hoi chung Klinefelter thuong cé suy sinh duc, v0 sinh do VT va TT
nhung biéu hién 1am sang c6 su khac nhau. S6 lugng va muc do cia cac tridu
chtng phu thudc vao sé luong va vi tri ctia cac mé té bao ¢ thém NST X [38].

Truong hop hoi ching Klinefelter kham c6 thé co con nhung déu can
dén ho tro sinh san. Mot s6 truong hop co thé 14y tinh tring tir tinh hoan ngudi
nam 47,XXY dé 1am k¥ thuét tiém tinh tring vao bao tuwong trimg (ICSI).

- Nam c¢6 b NST 48, XXYY:

Bénh nhan c6 biéu hién gan giong hoi chimg Klinefelter, thiéu ning
tuyén sinh duc, tinh hoan nhd, 16ng sinh duc thua, thuong gip chimng v to.
Bénh nhan thuong cham phat trién tdm than mirc d6 trung binh. Cac triéu
ching vé hanh vi tdm than thuong ning hon nguoi mac hoi chiung Klinefelter.

Ngudi ta cho rang co ché cta bénh 1a do su khong phan ly ciia NST
Y & ca hai 1an phan bao giam phéan cua ngudi bd. Ty 1& 1/50.000 tré so sinh

nam [36].



- Nam ¢6 by NST 47, XYY:

Trong s6 nam gidi c6 karyotyp 47,XYY, mot s6 c6 kha ning sinh san, ty
1¢ bénh nay nhiéu hon trong quan thé v6 sinh nam. C6 truong hop duong vt
nho, tinh hoan lac chd va 16 dai léch thap. Trén 1am sang nguoi bénh c6 dang
voc cao, xét nghiém tinh dich VT hodc TTN. Trén mau sinh thiét, mé hoc tinh
hoan thay té bao dong tinh thiéu san va hau nhu khong truéng thanh, ngoai ra
con xo hoa 6ng sinh tinh. Co ché bénh sinh hau hét do sy khong phan ly cia
NST Y xay ra trong phin bao giam nhiém lan thir hai & bd. Tan s6 nguoi
47,XYY trong quan thé 13 1/1000 nam giGi [36].

Theo Speed (1989), kha nang sinh san cua nhitng nguoi 47,XYY khac
nhau dang ké, tir s6 luong tinh tring binh thudong dén VT. Nhiéu nam giéi
47,XYY van sinh con binh thuong, tuy nhién chua c6 nghién ctru hé thong vé
con ciia nhiing ngudi ndy. Vé mat 1y thuyét, 50% tinh trung s& binh thuong.
Benet va Martin (1988) nghién cru NST cta 75 tinh trung tir ngudi nam
47, XYY thay tat ca nhiing tinh tring ndy déu c6 mot NST gidi tinh. Tac gia
cho rang NST gidi tinh thém vao da bi dao thai trong qua trinh sinh tinh [39].

Nghién ctu cua Gonzalez-Merino (2007) trén hai bénh nhan karyotyp
47,XYY ¢6 TTN cho thay ty 18 tinh tring léch boi NST 1a 37 - 38%, véi
khoang mot nira bat thudng 1a do 1éch bdi NST gidi tinh [40].

* Bat thwong so lwong NST thuwong
- Hoi chirng 1€ch boi NST (Hoi chitng Down: karyotyp la 47,XY,+ 21)

Hau hét thé don nhidm va thé ba NST khéng sdng duogc, chung thudng
bi chét ¢ giai doan thai gay say thai tu nhién hodc chét ¢ giai doan dau sau khi
sinh [41]. Nhitng trudng hop bat thuong NST thuong c6 thé séng dugc la: thé
ba NST 13 (ty 1¢ sdng lc sinh 13 2,8%), thé ba NST 18 (ty 1& séng luc sinh 1a
5,4%) va thé ba NST 21 (ty 1& séng luc sinh 1a 22,1%). O thé 3 NST 21 c6 thé
séng dén truong thanh [41]. Hau hét bat thuong sd luong NST thudng bat
ngudn tir giam phan I & me va c6 khoang 10% c6 ngudn gdc tir bo [42]. Nam

gidi thé 3 NST 21 thuong 13 VT hodc TTN (Speed, 1989).
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Hau hét bénh nhan hoi chimg Down bi v6 sinh. Tuy nhién, Zilhlke ciing
da bao cédo truong hop nit bi Hoi chirng Down da sinh con [43]. Schrdder va cs
nghién ctru qu4 trinh giam phan ¢ ngudi nam co trisomy 21 thiy qud trinh sinh
tinh ¢ thé dién ra binh thuong.

Theo Prahan va Sheridan thi nhitng bénh nhan Down 47,XY,+21 thé
thuan va thé kham ¢ nam gidi van c6 mot sb truong hop ¢ thé sinh con [44].

O thé kham, cac giao tir binh thudng van dugc tao ra, ty 18 cua nd phu
thudc vao ty 1¢ té bao mam binh thuong [45].

V61 ngudi Down thuan, mot mat do khong tao duogc tinh trung, mat khac
do ho c6 biéu hién kiéu hinh rd, nén ho rét it c6 co hoi lap gia dinh, vi vay

nhimg trudng hgp Down thuan ¢ nam gidi rat kho co con.

* Bat thwong cau tric NST giéi tinh

Bat thuong cau tric NST gidi gip chu yéu la chuyén doan. Bat ky phan
nao ctia NST gidi tinh cling c6 thé chuyén doan véi NST thudong. Chuyén doan
NST gi6i tinh ¢6 anh huong truc tiép dén nhiing gen can thiét cho su biét hoa
té bao mam. Chuyén doan gitta NST Y va NST thuong 14 rat hiém va c6 thé
lién quan dén bat ky phan nao cua NST Y, thudong dan dén bat thuong sinh tinh
va v0 sinh [46]. Cac chuyén doan giita NST gigi tinh va NST thudng c6 nhiéu

kha ning gay vo sinh hon nhimg chuyén doan giita cac NST thudng voi nhau.

* Bat thwong cdu tric NST thwong

Céc bat thuong vé ciu tric NST thuong c6 thé 1am anh huéng dén kha
nang sinh san cta nam gidi, chiém ty 1& 1 - 2 % cac truong hop vo sinh nam.
Khi NST cau trac lai ¢ thé gay trd ngai cho su bat cap NST trong qué trinh
giam phéan va anh hudéng dén qua trinh sinh tinh. Theo Punam, Trieu Huynh,
bat thuong NST thudng hay gip 1a chuyén doan twong hd, chuyén doan hoa
hop tam, dao doan quanh tam [47],[48].

Chuyén doan NST thudng xdy ra voi tan suat 1/500 tré em song va 1a bat

thuong vé cau trac NST thuong pho bién nhat ¢ bénh nhan vo sinh nam gioi.
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Chuyén doan NST thuong giy giam sinh tinh do gy rdi loan qué trinh giam
phan [49]. Chuyén doan NST thudng ¢ bénh nhan v6 sinh nam cao hon 4 dén
10 1an so voi nhém sinh san binh thudng [50]. Hau hét chuyén doan khong anh
huong dén cac md khac nhung c6 thé gay suy giam sinh tinh tring ning. Piéu
nay cé thé 1a do bat thudng cac gen chiu trach nhiém sinh tinh hodc gay tiép
hop bat thuong trong qua trinh giam phan [51].

Chuyén doan hoa hop tdm (chuyén doan Robertson): chuyén doan hoa
hop tam c6 thé dan dén vé sinh va tan suat khoang 1/1000 tré so sinh [52]. Mic
du chuyén doan hoa hop tdm chi khoang 0,8% & nam gidi vo sinh nhung cao
hon 9 1an so véi tan sé trong cong dong [24]. Nguoi mang NST chuyén doan
hoa hop tdm c6 thé kiéu hinh binh thuong nhung c6 thé v6 sinh do bat thudng
hinh thanh giao ttr [22]. Chuyén doan hoa hop tdm thuong gip 1a chuyén doan
gitta NST 13 va 14, & nguoi thiéu tinh gip nhiéu hon 1a VT [53].

Nguoi mang NST chuyén doan cin bang co nguy co truyén cho con
NST bat thuong va tao ra bd NST mat can bang véi ty 18 thap, thuong chi 1-
2% néu nguoi bd bi chuyén doan cin bang hoa hop tam (Boue va Gallano,
1984). Nhimg bat thudng ndy co thé truyén lai cho con cai ho. Veld va cong su
bao cdo thé ba NST sb 13 ¢ bao thai dd duoc phat hién sau khi bom tinh tring
vao bao tuong trimg, st dung tinh tring ctia mot ngudi cha ¢6 chuyén doan
hoa hop tam [54]. Ngoai ra, chuyén doan hoa hop tam giita hai NST tuong
dong, vi du nhu hai NST s6 13, s& chi cho phdi bat thuong, thé ba NST s6 13
hodc thé don nhiém NST s6 13, khong c6 hy vong ton tai 1au. Mot truong hop
chuyén doan hoa hop tdm giita cap NST twong dong duogc phat hién ¢ Ha Lan
sau ba lan ICSI ban dau khong thanh céng [55].

Dao doan: Pao doan NST c6 thé gay vo sinh, sy thai va di tt bam sinh.
Trong qua trinh giam phan, cdc NST ddo doan tao thanh cau trac dic biét
(inversion loops - vong dao nguoc) dé cho phép céc alen ciia NST twong dong
ghép ciap. Su hinh thanh ciia nhitng vong nay c6 thé lam giam kha nang sinh

san do viéc ghép cip clia cdc gen tuong dong trén cic nhiém sic thé dong dang
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khac nguon khé khan, phai hinh thanh cta cac vong lip dao nguoc, kho khin
nay ciing d& dan dén trao doi chéo khong can bang tao giao tir bat thudong [56].
Pao doan ciing thuong gip, thudng 1a dao doan quanh tdm NST s 1, 3,
5,6,9 va 10 co thé gay can tré qua trinh giam phén 13 giam kha ning san xuét
tinh trung va vo sinh.
MAit doan: Punam Nagvenkar phat hién thdy 1 truong hop nam vo sinh
c6 mat doan nhanh dai NST s 16 (16q12.2) [57].

Nguyén Dtrc Nhu (2009) phét hién thidy c6 3 bénh nhan VT cé bit
thuong vé cdu trac NST thuong cé karyotyp 1a: 46,XY,del(9) (p13)/46,XY;
46,XY,del (3)(q12)/46,XY va 46,XY,del(7)(p11)/46,XY véi ty 1é kham lan
luot 14 15%, 20% va 10%. Ba trudng hop ndy biéu hién mét doan nhanh ngén &
NST s6 9 va 7, mat doan nhanh dai NST s6 3 [58].

Mot rdi loan di truyén khac 1a Ho1 ching Prader-Willi do méat doan
nhanh dai phan gan tim ciia NST sb 15 ¢ bang ql1-q13. Biéu hién béo phi,
truong luc co nh€o, cham phat trién tri tué, co quan sinh duc teo nho, tay chan
ngan, than hinh thap... Nit gioi bi Hoi chiung Prader-Willi thuong vo kinh
nguyén phat hodc c6 kinh mudn. Nam gidi bi hdi ching nay thuong vo sinh do

khéng c6 qua trinh sinh tinh [36].

* Cac bat thwomg NST khac
- Nam c6 by NST 46,XX (Male 46,XX):

Truong hop nay ngudi bénh c6 hai tinh hoan, bd NST 1a 46,XX, khong
c6 NST Y. Hau hét c6 co quan sinh duc ngoai gidng nam binh thudng, 10% -
15% c6 mo ho gidi tinh, tinh hoan chua xudng biu, 18 dai 1éch thap, nhiing tré
ndy thudng duoc chan doan phat hién luc con nhd; sé khac s& phat hién dugc &
tudi trudng thanh do triéu chimg vo sinh hodc ¢ chimg va to. Hau hét co tinh
hoan nhé va c6 mot sd dau hiéu thiéu nang androgen twong tu nhu ngudi mac

hoi chig Klinefelter. Xét nghiém khong thay tinh tring trong tinh dich.
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Nguyén nhan va co ché bénh sinh: Hau hét nguoi nam co karyotyp
46,XX déu co gen SRY (Sex determining region Y chromosome) con goi la
gen quyét dinh gi6i tinh nam TDF (Testis Determining Factor), nguyén nhan
cht yéu do chuyén doan giira NST X va NST Y, trong d6 doan chtra gen SRY
tir NST Y d4 chuyén sang NST X; nhung khoang 1/4 céc trudong hop c6 SRY
am tinh [59]. SO nay co thé giai thich do hién twong kham cta dong té bao
46,XX voi dong té bao c6 NST Y & cac md khac nhau ma chua phat hi¢n duoc.
Tan sb bénh trong quan thé khoang 1/10.000 ngudi [24],[36].

- Nam 45,X va tinh trang kham & ngwoi nam 45,X/46,XY; 45,X/47,XYY:

Hau hét nguoi nam c6 karyotyp 45,X c6 chuyén doan gen SRY véi mot
NST thuong hodc NST X. Mot sd truong hop kham 45,X/46,XY: loai kham
nay hiém gip, biéu hién co6 hinh thai nam hodc mo hd gidi tinh. Hau hét bénh
nhan co ty 1¢ dong té bao bat thuong thap dudi 10% [59],[60]. Nguyén Puc
Nhu (2009) phat hién 1 bénh nhan kham khong c6 biéu hién bat thudng vé
co quan sinh duc nam bén ngoai nhung VT va vo sinh [58]. Marchina va
cong su cling phat hién dugc mot truong hop thé kham 45,X/46,XY, ty 1€
kham 1a 5% [61].

Thé kham 45,X/47, XYY thuong thdy ¢ nam gidi suy sinh duc. Reddy va
Sulcova da sinh thiét tinh hoan & ngudi nam 45,X/47,XYY va thay khong c6
su sinh tinh; khoang 1 ntra té bao c6 tin hiéu Y bang k¥ thuat FISH.

- NST marker:

Nguoi mang NST marker ¢6 nguy co vo sinh. Cac tac gia cho rang su
xuat hién thém NST bat thudng cau tric c6 thé din téi giam kha nang sinh san
¢ nam gidi do kim ham sy truong thanh tinh trung [62]. Theo De Braekeleer va
cs (1991), ty 1& nguoi mang marker NST trong s6 nam vé sinh cao gap 8 1an so
v6i & tré trai lic méi sinh [63]. Nguyén Puc Nhy ciing phat hién 1 ngudi nam
v0 sinh cO karyotyp la 47,XY,+marker/46,XY, ty 1¢ kham 25% [58]. Punam
Nagvenkar va cs cling phat hién duoc 1 truong hop ¢6 NST marker [57].



14

* Tinh hinh nghién ctru vé bat thwong NST trong vé sinh nam

Bang 1.3. Ty Ié phat hién bit thwong NST & nhitng nam giéi vo sinh

Tac gia C& | % bat thuong NST & cac d6i | % bat
mau tuong thuong
nghién| vgsinh | VT TT | NST giéi
cuu

Stewart Irvine (2002) [16] | - [2,1-8,9% | 15% 4% -
Rima Dada (2003) [64] 125 | 23,2% - - 8,8%
Han-Sung Chiang (2004

J g (2004) 334 | 15,9% - - -

[65]
Lakshim Rao (2004) [66] | 251 | 11,5% - - 3,18%
Nagvenkar (2005) [57] 88 | 102% | 14,3% | 6,5% -
Nguyén Biru Triéu (2002
guyén Buru Triéu ( ) ] ] 13-20% ] 1%
[35]
Trung Thi Hang (2007
rung Thy Hang (2007) | o, i 24% i i
[67]
Nguyén Ptc Nhu (2009)

100 - 20,8% 15,45%
[58]
Akgul (2009), Tho Nhi Ky
(6] 179 | 11,74% | 17,44% | 6,85% | 10,06%

Nhu vy, 16i loan NST 1a mot trong nhimg nguyén nhan vo sinh nam.
Tuy nhién, & Viét Nam hién nay nghién ctru vé r6i loan NST gay vo sinh nam

giG1 con rat han che.

1.2.2.2. CAc réi loan di truyén ¢ mivc dé phén tir trong vo sinh nam
* Cac gen lién quan dén san xuit tinh trang:

Uc tinh khoang 2000 gen c6 lién quan dén su sinh tinh, phan 16n chung
¢ trén NST thuong va khoang 30 gen c6 mat trén NST Y. Céc nha khoa hoc da
phat hién mat doan nho trén NST Y ¢6 lién quan dén qué trinh sinh tinh [69].
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Theo Fernandes va cs (2002), c6 mdt nhom gen goi 1a DAZ (Deleted in
azoospermia) ndm & doan xa nhanh dai NST Y (Yq11.23), c4c gen nay lién
quan véi cac yéu td ¢ gy VT (azospermia factor ¢). Phan tich ADN cua cac
nam gidi TT, ngudi ta phat hién dugc 8% co mét doan & noi ¢6 cac gen DAZ,
nhitng ngudi binh thudng vé tinh dich khong c6 cac bat thuong nay [70].

Lahn va Page (1997) phan cac gen trén vung Yqgll thanh 2 nhém: Nhém 1
bao gém cac gen cd nhidu ban sao va chi ¢6 trén NST Y nhu: CDY, DAZ, RBM,
TSPY, TTY1, TTY2; Nhom 2 gém cic gen co trinh tir tuong dong trén NST X nhur:
DBY, DFFRY, EIF1AY, SMCY, UTY. Theo Brown va cs (1998), gen DFFRY
thudc ving AZFa c6 lién quan t6i duy tri dong té bao sinh duc, tuong tw nhu gen
twong ddng (cAn cho su phat trién cua té bao trimg) nam trén NST X (DFFRX).

Ngoai ra, cac gen khong nam trong ving AZF trén NST Y nhung ciing
gdy vO sinh nam gidi nhu cac gen: SRY hay TDF c6 vai tro trong viéc hinh
thanh gi6i tinh; gen TSPY (Testes Specific Protein, Y- encoded Gene) nam
trong ving khong tai t6 hop ciia NST Y (Non Recombining Region of Y
chromosome - NRY), (Arvind, 2005). Mot gen khac nam trén ving Yq la
CDY. Gen nay ¢ md tinh hoan ¢ lién quan dén viéc tao diéu kién thay thé cac
histon trong qua trinh sinh tinh.

Hoi ching Kallmann do dot bién gen KALIG-1 ¢ nhanh ngan NST X
(Xp22.3) dan dén suy ha ddi va tuyén sinh duc, biéu hién 1am sang mat khiru
giac va co quan sinh duc cham phat trién [12].

Gen USP26 (Ubiquitin-specific protease 26 gene) la gen nam trén nhanh
dai NST X, dugc biéu hién dic hiéu & md tinh hoan. Cac nghién ctru da tim
thay moi lién hé giita gen nay véi sy sinh tinh [71],[72].

Nhiéu gen lién két X c6 lién quan dén sy hinh thanh giao ttr [73],[74].
Gen thy thé androgen (AR) nam trén nhanh dai NST X, ¢6 vai trd quan trong
trong giam phan va chuyén doi tinh bao thanh tinh tir trong qué trinh sinh tinh
[73],[75]. Mdt nghién ctru dd x&c dinh khoang 2% nam gidi vo sinh c6 dot bién
gen AR, trong khi & nhém chimg khong c6. Dot bién gen AR cé thé dan dén
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hoéi chimg khang androgen [76]. Biéu hién khac cua dot bién ¢ gen AR 1a hoi
chtng Kennedy c6 réi loan thoai hoa than kinh va ¢ bat thudng sinh tinh [77].

Céc gen trén NST thuong co lién quan dén vo sinh nam giéi gdm: Xo
héa u nang do dot bién gen CFRT trén nhanh dai NST sé 7 (Kerem, 1989;
Riordan, 1989) gay nén, bénh thuong gip & ngudi da tring. Nam gidi bi bénh
nay thuong khéng cé dng dan tinh hoic tic dng dan tinh gay VT. Sinh thiét
tinh hoan van ¢ tinh tring. Theo Irvine (2002) thi dot bién gen CFRT chiém
khoang 2% nam gigi VT do tic ngh&n [16].

* Mat doan nhé trén NST Y:

Niam 1976, Tiepolo va Zuffardi nghién ctru 1.170 nam gidi vo sinh bang
viéc phan tich bang NST d3 phat hién 6 ngudi VT c6 mat doan & vi tri Yql1 va
tac gia da dua ra khai niém vé doan AZF trén NST Y [79]]. Tuy nhién, vao thoi
diém do tac gid chua xac dinh duoc gen dot bién. Nam 1992, Vollrath va cs lan
dau tién dung k¥ thuat PCR xac dinh duoc 132 vi tri trinh tir dich (STSs) trén
NST Y [79].

SRY
Interval [
[T RPS4Y
T s —L_ZFy
| RBM
l i YP | PRKY
| = TTYI
| 3 PRY
GB AMELY ~DFF RY
I 4 TTY2 DBY
I — Centromere Uty
- AZFa TEB4Y
& 1 |[° %AZFb}—i S
> - @ XKRY
it o] AZFd ] ~RBM | REM
o ;
= IF| 8 PRY SMCY
& \]AZFC TYY2 LEIF1AY
B N RBM
o \ BPY2
= PRY
% ~ § Yo L cov2
x \
| \
L N
AR2

Hinh 1.1. M hinh cau tric NST Y, vilng AZFabcd va cac nhom gen [80]
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Vi sy phat trién cta cac k¥ thuat di truyén phan ttr, cac tac gia da chi rd
dugc mat nhitng doan nho trong ving AZF lién quan dén VT hay TT ma trudc
day cho 1a KRNN. Ba ving AZF trén nhanh dai NST Y lién quan dén sinh tinh
lan luot 1a AZFa, AZFb va AZFc [80]. Vi tri cia ba ving AZF trén nhanh dai
NST Y duoc minh hoa ¢ hinh 1.1.

MAit doan nho xay ra & ba ving AZFabc thuong din dén nhiing rdi loan
trong qua trinh sinh tinh nhung & cac mirc d¢ khac nhau [79]].

- Ving AZFa nam & khoang 5, nhanh dai gan tam NST Y, kich thuédc 1
dén 3 Mb. Hai gen lién quan dén qua trinh sinh tinh nam & ving AZFa co:
USPIY (trude day goi 1a DFFRY) va DDX3Y (trude day goi la DBY) [81].
Mit doan hoan toan AZFa dan dén VT. Do d6 mat doan hoan toan AZFa dong
nghia khong thé iy duogc tinh trung tir tinh hoan dé 1am k¥ thuat ICSI [82].
Mit doan AZFa xuét hién voi ty 1 cao & nam giéi mac hoi ching té bao Sertoli
don thuan [83].

- Ving AZFb nam ¢ gitta khoang 5 va 6, kich thuéc 1 dén 3 Mb. C6 5
nhom gen nhu CDY1, XKRY, SMCY, EIF-1AY va RBMY1 [84]. Vung AZFb
chira nhiéu gen méa hoa cho cac protein tham gia vao qué trinh tao tinh nhu:
EIF1AY, RPS4Y2, SMCY thudc ving twong dong véi NST X trén ving nhiém
sic thyc va HSFY, XKRY, PRY, RBMY thudc ving ampliconic 13 ving c6
mat do gen rit cao va biéu hién dic hiéu & tinh hoan. Ferlin va cs da tim théy
moi lién quan gilta su bat thudng trong qua trinh sinh tinh va mét doan mot
phan cta ving AZFb thudc cic gen SMCY, EIF1AY, HSFY. Theo Huynh va
cs (2002) thi mat doan nho trén ving AZFb lién quan chi yén dén gen EIF-
1AY va RBML1Y [48]. Mét doan nho & ving AZFb thudng xay ra hon so voi
ving AZFa nhung ciing chi chiém mét ty 16 nho ¢ nhiig nguoi VT [85],[86].

Ving AZFc nam & gan vung di nhiém sac, kich thuéc khoang 1,4 Mb.
Céac mat doan nho trén ving AZFc lién quan chu yéu dén cic nhom gen DAZ,
CDY1, PRY va TTY2 [82]. Vung AZFc c6 chira cac ho gen: CDY, CSPG4LY,
GOLGAZLY, TTY3.1, TTY4.1 va TTY7.1. Cé 5 trong s6 cac ho gen trén ma
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hoa cho protein tham gia vao qua trinh tao tinh. 3 ban copy cua gen BPY2, 2
ban sao cia CDY1, 4 ban sao cia DAZ, trong d6 DAZ duoc tim hiéu dau
tién. Gen DAZ thudc ho gen bao gdm gen BOULE va DAZL la nhimg gen don
ban trén NST thuong, cac gen nay ma hoa cho loai RNA gin protein dugc tim
thdy ¢ dong té bao sinh duc nguyén thuy. Mat doan ¢ nhiing gen DAZ2,
DAZ3, DAZ4 déu thy ¢ ca nhiing truong hop vo sinh hay binh thudng va cd
thé di truyén tr nguoi cha cho con trai. Tuy nhién, mat cip DAZ1/DAZ2 chi
phat hién ¢ truong hop vo sinh. DAZ1 déng vai tro thiét yéu ddi voi qua trinh
tao tinh.

Mit doan AZFc c6 thé tim thay ¢ nhiing nam giéi VT hodc TT. O nhiing
nam gidi VT do mit doan AZFc thi khoang 70% van c6 co hdi dé tim thay tinh
trung bang k¥ thuat TESE va c6 thé sinh con bang phuwong phap ICSI. Nhiing
dua tré 12 con trai cling s& bi mat doan AZFc giong nhu ngudi cha.

Mat doan hoan toan AZFb va AZFb+c dan dén SCOS hoic ngan chdn
sinh tinh trung dan dén VT. Mot sb bao cdo cho théy, mat doan AZFb va
AZFb+c khong tim thay tinh tring khi d& c6 ging lay tinh tring tir tinh hoan.
Vi vay véi nhiing trudng hop mét doan hoan toan AZFa, mat doan hoan toan
AZFb hoidc AZFb+c thi khong nén khuyén bénh nhan tim tinh tring dé lam ky
thuat ICSI. M4t doan nho trén NST Y sé truyén tor cha sang con trai va lam
tang nguy co vo sinh cho thé hé sau [87].

Mit doan AZFd: Gan day, mot vang NST Y chira cic trinh tu dich
(STSs) tir sY145 dén sY221 gém (sY145, sY153, sY220, sY150, sY232,
sY262, sY221) ma trude ddy cho 1a thudc ving AZFc (Vogt,1996) dugc xép
Va0 ving méi goi 1a ving AZFd. Ving nay c6 ty 1¢ dot bién mat doan cao hon
so v6i cac ving khac ¢ nhitng bénh nhan vo sinh do VT hodc TTN c6 bt
thuong vé hinh thai tinh tring. Ngoai ra, mat doan ving AZFd con c6 thé tim
thdy & nhimg bénh nhan thiéu tinh mac do vira. Ving AZFd nam giira ving
AZFc va AZFb, 1a ving nho nhat trong 4 ving AZF va cho dén nay van it
dugc biét dén nhat [88].



19

1Yp | i gl g ————
:
g - ] s Ly Lk & = p= OB
; R O R
7] 3 i X0 o nkndn w o mﬁwmﬁ]

IR o Control

omD FIS 530

rmz FIS 749

Hinh 1.2. So' @ NST Y va nhirng marker & nhirng ving AZFabcd.

Mit doan Yq & hai truong hop bd/con (F/S) va mau d6i ching nam.
Ving mau den biéu hién cac trinh tu dich STS, ving mau tring biéu hién mat

doan gen [88].

* Tinh hinh nghién ctru mat doan nhé NST Y & thé gi6i va Viét Nam:
Tiepolo va Zuffardi (1976) 1an dau tién bao cdo 6 truong hop nam vo
sinh do VT bi mét doan & nhanh dai caa NST Y [79]]. Tuy nhién, méi d¢én nim
1992 Vollrath va cs méi phat hién mat doan AZF trén NST Y ¢6 lién quan dén
giam sinh tinh trung gdy v6 sinh. Nam 1996, Vogt va cs da phat hién 3 vung
mat doan dinh vi & vi tri Yqll lién quan dén vo sinh nam gio1 dugc dat tén la
AZF gom: AZFa, AZFbva AZFc [89]. Cho dén nay, mat doan nho trén NST Y
cling dugc tim hiéu ngay cang chi tiét va dd co nhiéu tac gia trén thé gidi

nghién clru vé€ van de€ nay.

Theo cac tac gid, & nhitng nam gidgi VT, ty 1€ méat doan nhé NST Y cao
hon so voi nhitng ngudi TTN va ty 1é nay khac nhau & ting nghién ctru, co thé
thay doi tir 1-10%, tham chi cao hon. Nhiing nghién ctru gan day cho thay 10-
15 % nam gidi VT va khoang 5-10% TTN c6 dot bién mét doan nho NST Y
[3]. Ty 1é¢ mat doan nho NST Y cua mot so tac gia dugc tong hop & bang 1.4
dudi day:
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Bang 1.4. Ty 1é mat doan nhé NST Y ¢ mat sé nghién ciu

TR Noi nghién Déi tugng 50 lAu ong | Ty 16 mat
Tac gid (nam) ctru nghién ciru bénh doan
nhan NSTY
Vogt (1996) [89] prc | oemh ﬁ‘?ﬁl VIva | g 10,52%
V0 sinh nam 200 7%
Jon L. Pryor (1997) [90] Anh
Nam gidi 200 2%
Fadlalla Elfateh (2014) Trung Bénh nhan VT va 0
ube ' ’
[91] Qué TTN 1.050 12,95%
) ; Bénh nhan SCOS 180 34,5%
Felin A. (1999) [92] Y
Bénh nhan TTN 180 24,7%
Martinez (2000) [93] Tay sen V6 sinh nam 128 7%
Isabele (2004) [94] Phap pﬁgﬁi fect fé}ffe‘;n i 1% -22%
'[Aé%tiagh Akbari (2003) Iran V0 sinh nam 40 5%
Chellat (2013) [96] Algeri | Berhmban VIva | g 1.3%
Mostafa (2004) [97] Ai Cap V6 sinh nam 33 12%
'['éag]‘ Sun Chiang (2004) | psifoan | V6 sinh nam 30 9%
Yong Hoo Lee (2000) . z Bénh nhan VT 0
[98] Han Quoc nguyén phat 9 11,1%
Fu L. (2015) [99] gﬁ;‘f Benhnhdn VING |1 333 | 12,19
Mir D. Omrami (2006) " Bénh nhan VT va 0
[100] Azarbaijan TTN 99 24,2%
. A - 43,5% VT
Arruda (2007) [101] Brazin V0 sinh nam 63 45% TTN
3,2% VS
- 0,
Ferlin (2007) [82] Y V0 sinh nam 3.073 8,3% VT
55% TTN
Ramaswamy Suganthi £ Bénh nhan VT, 0
(2013) [102] An Do TTN & 36%
Purnali N. Barbhuiya An Do Mau tinh dich 500 20,8%
(2012) [103] ' Méu méu 500 18,6%

Mat doan nho trén NST Y ¢ 3 ving AZFa, AZFb, AZFc ciing xuat hién

vO1 tan suat khac nhau.
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Bang 1.5. Ty 1 mat doan nhé NST Y ¢ cac ving AZF

Tac gia (nam)

boi tuong, noi

Ty 1& mat doan nho & cac ving AZFabc

NC C b b+c a a+b+c
(“2'885)6 'ﬁg'g] ;‘22”9 BN 0159270 | 74% | 37% | 37% |2592%
Ui Fu (2012) | 1111333 BN | 45 h50s | 11,7106 | 22,529 | 11,71% | 4,5%
[105] & Trung Quoc
Mohammad |25 BN ICSI & 0 0 ] . ]
(2013) [106] | Iran 42% | 23% 35%
E%F;F])S (2003) | 78BN GOMY | 53 8504 | 1410 | 20,51% | 3,85% | 7,69%
Mir Omrami | 99 BN West 0 0 ] ] ]
(2006) [108] | Azerbaijan | S70% | 29.2%
(eré'c;?)’?gz] 3073BN&¢Y | 657% | 81% | 13,1% | 11,2% | 2,0%
Sandra 1.260 BN .
(2012) [81] | Israel - - - 0,28% -
E{g'g(]zm) %gnt%zéc 66,67% | 3,92% |27,45% | 1,96% | -
(Zzhoulg'?l'lo] %r?i 2g %ﬁé"; 62,92% | 5,62% |1573% | 6,74% | 8,99%
(“Qgr‘lg‘;‘}ﬁ'{‘; 11{236(2?;:“ 544% | 79% | 238% | 5% | 89%

Mit doan nho ving AZFd ciing di dugc nhiéu tac gia nghién ctru trong

nhitg nim gan day & mot sé nude khac nhau.
Bang 1.6. Ty I¢ mat doan AZFd theo mét sé nghién ciu

Tac gia (nam) Noi nghién Marker S~6 dTﬂf léAr;i“td
cuu mau oan

Muallem A. K. . 0
(1999) [88] My BPY2, sY153, sY152 514 6,22%
Cram (2000) [87] Uc BPY2, sY153, sY152 86 6,9%
Lin (2002) [112] bai Loan BPY2, sY153, sY152 202 10,9%
Yao (2001) [113] | Trung Quéc sY153 50 8%
Chung Man-kin Hongkong | BPY2,sY153,sY152 | 273 4,4%
(2004) [114]

Hussein (2015) .

Malaysia sY152, sY153 54 7,4%

[115]

Mostafa (2013)

[116] Iran sY145, sY152, sY153 94 6,38%
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O Viét Nam, con rat it nghién ciru vé mat doan nho NST Y. Nam 2009,
Nguyén Dirc Nhy phat hién 2/40 bénh nhan c¢6 mét doan AZFc bing k¥ thuat
PCR don méi [117]. Nam 2010, tai Hoc vién Quén y, Tran Van Khoa va cong
su nghién cuu “Phat hién dat doan nhiém sic thé Y ¢ bénh nhan vo6 sinh nam
bang k¥ thuat Multiplex PCR”. Tuy nhién, nghién cru budc dau méi chi tién
hanh ¢ 16 bénh nhan v6 sinh nam va da phat hién dugc 1 bénh nhan co mét
doan AZFb,c [118]. Nam 2011, D6 Thi Minh Phuong phat hién 3/70 bénh
nhan c6 mit doan nho NST Y bang k¥ thuat PCR da mdi [119]. Nam 2011,
Phong xét nghiém B6 mén Hoa Sinh - Sinh hoc phan tir, Truong Pai Hoc Y
khoa Pham Ngoc Thach da tham gia ngoai kiém tra xét nghiém v&i 3 mau
ADN bénh nhan nam do Mang lué6i kiém tra chit luong di truyén phén tor
Chau Au (EMQN) gtri dé tim dot bién mit doan vang AZFabc trén NST Y
[120]. Nguyén Thi Thuc Anh va cong sy (2013) nghién ciru mat doan AZFabc
& 162 bénh nhan vo tinh va thiéu tinh duoc diéu tri vo sinh nam tai Trung tam
Cong nghé phéi, Hoc Vién quan y. Két qua phat hién mat doan & 9,3% bénh
nhan, gdbm mat doan AZFc (6,9%), AZFab, AZFabc va AZFbc déu 1a 0,6%.
Mit doan nho NST Y gip ¢ nhom v6 tinh nhiéu hon nhoém thiéu tinh (14,1%
va 2,9%). Da sd bénh nhan v tinh mat doan nho (76,9%) c6 hinh théi vi thé
6ng sinh tinh 1a Hoi chimg chi c6 té bao Sertoli [121].

Tuy nhién, hau hét cac nghién ciru sir dung it cip moi va méi chi & muc
hoan chinh k¥ thuat, thyc hién trén s6 it bénh nhan. Dac biét chua tac gid nao

nghién ctru mat doan nho NST Y & ca 4 ving AZFabcd.

* Pot bién ADN ty thé va vo sinh nam:

Ngoai hé gen trong nhan, hé gen ty thé c6 cac gen can thiét cho chudi ho
hép té bao va c6 anh huong nhiéu dén kha niang di dong cua tinh tring. Chat
luong va sé lugng tinh trung chiu anh hudng 16n boi yéu td moi truong va di
truyén. Ty thé cla tinh tring déng mdt vai trd quan trong quyét dinh chat

luong tinh trung boi tinh tring doi hoi lwong ATP cao [122]. Tinh tring can
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mot luong 16n ning lwong dé di chuyén nhanh sau khi phoéng tinh. Do vay,
ADN ty thé cua tinh trung d& bi tin cong boi tac nhan oxy hoa hay cac gbc tu
do gay dot bién hé gen ty thé gay hau qua bénh 1y, dan dén vo sinh nam [123].

Khoang 85% mau tinh tring chira mot luong 10n mtDNA mat doan véi
kich thuéc khac nhau va hau hét tinh tring c6 2-7 mat doan mtDNA. Ngudi ta
thay c6 mdi lién hé gilra su ting cua tudi va sy oxy hoa pha huay ADN ty thé
lién quan dén vo sinh nam. ADN ty thé mat doan ¢ vi tri 4977 bp 1a thuong
thiy nhat goi 13 “mat doan pho bién”. Mot s6 dot bién diém mdi mtDNA phat
hién thdy & nhiéu tinh tring di dong kém hodc & tinh tring nguoi nam vo sinh.
Thangaraj va cs (2003) quan sat thiy dot bién 2bp mai (Nucleotide 8195 va
8196) & gen COII [124]. Holyoake va cs ndm 2001 tim thay hai vi tri thay thé
phd bién nhat 1a 9055 va 11719 véi tan sudt cao hon c6 ¥ nghia thong ké gy
giam d6 di dong tinh trung [125]. Dot bién mtDNA ciing dugc mot sb tac gia
nghién ctru va cho rang c6 vai trd nhat dinh trong vo sinh nam. Purnali
Barbhuiya (2012) da phat hién thdy dot bién ¢ cac vi tri nucleotid G9064A,
A8925G, T8614G trén gen ATPase6 & nhom bénh nhan vo sinh nam va khong
phat hién thdy & nhom chimg [103].

Nhitng d6t bién mtDNA da phat hién mdi chi 14 “Phan ndi cua tang
bang” cua tat ca cac dot bién c6 thé co trong tinh tring. Do tinh tring doi hoi
mot luong dang ké nang luong dé boi di nhanh dén ong din trimg trong qua
trinh thy tinh. S6 lwong dot bién ngay cang duoc phat hién ching minh rang
mtDNA bt thuong trong tinh tring c6 thé dan dén vo sinh. Mic du dot bién
mtDNA di duoc x4c dinh trong nhiéu nghién ctru, vai trd cia mtDNA nhu 1a
mot dau hiéu chan doan ¢ vo sinh nam van con dang duoc tranh luan. Tuy
nhién, nam giéi vo sinh do dot bién MtDNA c6 thé dugc diéu tri thanh cong
bang ICSI, nhung d6t bién mMtDNA khong truyén cho thé hé con cai vi loai dot
bién ty thé chi truyén theo dong me [126].
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1.2.3. Cac nguyén nhan khong do di truyén giy vé sinh nam
1.2.3.1. Mét s6 bit thuwong co quan sinh duc ¢ bénh nhin vé sinh nam
* Gian tinh mach tinh (GTMT):

Hé théng tinh mach tinh gém: tinh mach tinh trong, tinh mach tinh sau
va tinh mach tinh biu. GTMT (Varicocele) phai c¢6 lién quan t6i tinh dich d6
bat thudng moi duoc xem 1a nguyén nhan giy nén vo sinh. Néu bénh nhan co
tinh dich d6 binh thuong thi GTMT khéong dugc xem 14 nguyén nhan gay hiém
mudn vi rd rang 1a khi diéu tri ciing khong gitp cai thién kha ning sinh san cta
bénh nhan. GTMT 1am sang 14 tinh trang gidn xo4n cia tinh mach tinh c6 thé
phat hién bang thim kham, quan sat bang mat thuong qua da biu, hay ding
nghiém phéap Valsalva. GTMT duéi 1am sang (subclinical) chi c6 thé phat hién
bang bién phap can 1am sang (Comhaire, 2006) [127].

GTMT thuong dugce chia lam 3 dd khi kham 1am sang:

- D6 I: GTMT nhe (nho, so thdy khi lam nghiém phap Valsava). Nhiéu
khi so nan chi thay thimng tinh day hon binh thuong khi bénh nhan dimg va mat
di khi bénh nhan nam. Do II: GTMT & mitc do trung binh, dé phat hién thay
khi s& nin thimg tinh, kich thudc thuong tir 1 - 2 cm. SO nan thiy thing tinh
day, nhiéu tinh mach dan, day, mém (c6 thé so thiy ma khong can lam nghiém
phap Valsava). Do III: GTMT rong (tinh mach tinh gian to, c6 thé quan sét o
tinh mach ndi ngoan ngoo qua da biu, d& phat hién thay).

GTMT c6 nhiéu hau qua, trong d6 dang chu ¥ t6i nhiét do cao tai tinh
hoan. Nguoi ta cho rang so di GTMT c6 thé gdy vo sinh vi bénh nhan bi
GTMT c6 nhiét do tai biu cao hon 0,6°C so véi nhiét d6 co thé va nhiét do &
trong tinh hoan cao hon 0,78°C so voi nhiét 36 & biu. Nguoc lai, & ngudi binh
thuong nhi¢t do trong tinh hoan lai thép hon & biu 0,5°C. GTMT dugc cho 1a
mot trong nhimg nguyén nhan phd bién nhat ctia v sinh nam, mic do GTMT
van xuat hién & cac truong hop cd con hodc tinh dich dd binh thuong [128].

Theo Irvine (2002), thi GTMT gip tir 5 dén 25% & nam gidi khoe manh,
nhung GTMT tac dong t&1 11% & nam gidi c6 tinh trung binh thuong va anh



25

huong t&i 25% nam gidi c6 tinh tring bat thuong [16]. GTMT bén trai chiém
90%, trong khi & bén phai chi 10% [23]. Hon 80% truong hop GTMT khong bi
v0 sinh nhung 35% - 40% nam gidi vo sinh nguyén phat bi GTMT, 69% - 81%
nam giéi vo sinh thtr phat bi bénh nay. Nhiéu tac gia cho ring GTMT c6 lién
quan dén chét luong tinh tring khong binh thuong va phwong phép diéu tri
thich hop s& cai thién duoc chat luong tinh tring ¢ nhitng bénh nhan nay [16].
GTMT ngoai viéc lién quan dén @c ché qua trinh sinh tinh tring con gy ton
thuong ADN cuia tinh tring nhu hién tuong dut gdy ADN (halosperm),...

* Tinh hoan khong xudng biu, tinh hoan lac chd:

Tinh hoan khong xubng biu (THKXB) (Cryptorchidism), hay con goi 1a
tinh hoan 4n, 1a do tinh hoan khong xuéng duoc biu ma ¢ thé nam doc theo
duong di binh thudng cta nd (an), chiém 3% tré so sinh nam. Khi tré 1 tudi, ty
1¢ bénh giam xudng 1% vi trong ndm dau tinh hoan van con kha nang tiép tuc
di xudng biu. Khi tré trén 2 tu6i ma tinh hoan chua xudng biu thi c6 dau hiéu
t6n thuong biéu mé mam. Tinh hoan cang ¢ sau trong 6 bung thi réi loan mo
hoc cang trAm trong [23]. Tinh hoan xudng mot cach ty nhién hiém xay ra sau
mot nim. Néu phiu thuit mo tinh hoan sau hai tudi s& khéng cai thién dugc
kha nang sinh san. Ngoai tac dung trc ché sinh tinh tring, nhiét do cao c6 thé
gy ton thuong ADN cua tinh trung. Thonneau va cs. (1998) phan tich trén
nhiéu bao céo da thiy ting nhiét d6 lam giam sinh tinh tring va ting ty 18 tinh
trung di dang. Pong thoi nguy co ung thu hoa tinh hoan gip trong THKXB ¢6
ty 1& cao gap 35 - 48 1an so v4i tinh hoan binh thuong [14].

Tinh hoan lac chd (Ectopie testiculaire): La tinh hoan khong nam trong
biu, n6 di chuyén khong theo con duong di thong thudng cta tinh hoan & thoi
ky bao thai. C6 thé gip tinh hoan nam ¢ phia trudc khop mu, tang sinh mon,
cung dui. Tinh hoan lac chd it gip hon tinh hoan an.

* Tat khong tinh hoan:

Tat khong tinh hoan hai bén (Bilateral Anorchia): Nam giéi khong co

tinh hoan hai bén, ty 1¢ khoang 1/20.000 [129]. Bénh nhan c6 bd NST 46,XY,

van c¢6 du cic dic tinh sinh duc phu & tudi trudng thanh, c6 t6 chirc nhu mo
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tinh hoan ché tiét androgen. Nguoi ta cho rang tinh hoan thoai trién sau thy thai
khoang 140 ngay két hop véi kiéu hinh nam. Cac bénh nhan nay thudng co
LH, FSH cao [23]. Can phan biét tat khong c6 tinh hoan hai bén véi tinh hoan
an hai bén. Tat khong tinh hoan hai bén c6 suy giam androgen, vo sinh, lodng
xuong... [130].

* Viém tinh hoan:

Viém tinh hoan (Orchitis): Bi quai bi sau tudi day thi gay viém tinh hoan
hai bén khoang 30%. Nhiém khuan sinh duc c6 thé 1a nguyén nhan giy vo sinh
nam. Mac cic bénh truyén qua duong tinh dyc, nhat 13 viém mao tinh hoan hay
viém tinh hoan c6 thé dan dén v sinh nam.

Viém mao tinh hoan 14 tinh trang viém cia cic 6ng xoan (mao tinh
hoan) & mét sau cua tinh hoan ma ¢ dé co6 tinh trung [24]. Viém mao tinh hoan
c6 thé gdy tic duong ra cia tinh tring, giy thay d6i hoat dong binh thuong cia
tinh hoan va giy tang nhiét d6. Tinh hoan chi san xuat tinh tring tot & nhiét do
33°C, cac viém nhiém gy ting nhiét do tai chd c6 thé c6 anh huong kha nhay
t6i chat luong tinh dich.

Tran dich mang tinh hoan 14 triéu chimg cua nhiéu bénh khac nhau:
Viém tinh hoan, viém mao tinh hoan, lao mang tinh hoan, lao tinh hoan, ung
thu tinh hoan,... c6 thé gdy ton thuong it nhiéu dén ciu trac va chirc ning cua
tinh hoan, gian tiép anh huong dén kha nang sinh tinh va sinh hormone giéi
tinh nam. Do d6, tran dich mang tinh hoan ciing 1a mot nguyén nhan dan dén
v0 sinh.

* Chan thuong tinh hoan:

Chén thuong tinh hoan lam dat cac ong sinh tinh, c6 thé gy teo tinh
hoan vé sau, céc phau thuat vung ben co thé 1am ton thurong mach mau nuoi
tinh hoan hoac thirng tinh [30]. Nhitng truong hop tinh hoan v& nat, c6 tu mau
ma khong dugc phiu thuat thi nguy co bi nhiém trung, hoai tir tinh hoan dan

dén phai cit bo ca hai tai tinh. Cac chan thuong nhe, lam rach tai tinh néu
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khong duogc diéu trj trong vong 72 gio, ti 18 tinh hoan bi cit bo tir 7,4 - 55,5%.
Tat ca cac truong hop nay déu dé lai hau qua vo sinh.

Céc truong hop chin thuong, v& tinh hoan (ké ca v& 2 bén) néu duoc
phau thuat kip thoi, ding cach thuong tién trién tot, khong can phai cat bo tinh
hoan, khong c6 nguy co din dén ung thu tinh hoan va vo sinh. Sau chan
thuong, néu c6 1 tinh hoan bi cat, sé luong tinh tring sé bi giam sut dang ké.

Pong thoi chan thuong tinh hoan c6 thé 1am dt dng sinh tinh, tinh tring
khong ra ngoai dugc s& khéi dong co ché sinh khang thé khang tinh trung.
Ngay ca khi chan thuong khéng dut dng sinh tinh nhung giy tu mau, giy tac ¢
cac 6ng sinh tinh thi tinh tring ciing bi & dong ciing sé& sinh khang thé khang
tinh trung. Trudng hop thit dng dan tinh co ché sinh khang thé khang tinh
trung cling tuong tu.

* Ung thu tinh hoan:

Hién nay, nguoi ta van chua biét rd nguyén nhan chinh xac giy ung thu
tinh hoan, tuy nhién c6 mot s6 yéu td 1am ting nguy co bénh 1a: Gia dinh c6
tién st bi ung thu tinh hoan; Chéan thuong tinh hoan; Viém tinh hoan do bi quai
bi trong tudi day thi; Tinh hoan 4n trong 6 bung; Tinh hoan nho hay khong c6
hinh dang binh thudng; C6 rdi loan NST gidi tinh; Nguoi it choi thé thao, luoi
van dong. Ung thu tinh hoan 1a nguyén nhan anh hudng t61 kha nang sinh san
va anh hudng toi chat lugng phat trién dic diém gidi tinh nam.

* Cac bat thuong khac:

- L3 dai thap (Hypospadias): di tat ndy c6 thé kém theo dj tat tinh hoan
khong xudng biu, than lac chd, niéu quan déi, niéu quan phinh to... Vi tri caa 15
dai thap duoc phan loai nhu: L3 dai d6 trudc; Lo dai do giira; LS dai do sau.
Nguyén nhan cua 16 dai 1éch thap co thé 1a do réi loan vat chét di truyén, cac té
bao Leydig kém phat trién, bat thuong cua thy thé androgen. ..

- Hoi chimg chi ¢6 té bao Sertoli: Nguyén nhan chua duoc rd, bénh nhan
thuong c6 tinh hoan 2 bén teo nhd, mat d6 mém va khong co tinh tring. Céc

dic tinh sinh duc nam binh thuong. Cac ong sinh tinh duoc ndi v6i nhau bai
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cac té bao Sertoli, hoan toan khong thay té bao dong tinh nhung mé k& lai binh
thuong. Nong d6 FSH khong ting cao boi vi khong c6 md mam; LH,
testosteron binh thuong hodc tang nhe [23].

- Vb sinh do ri loan truong luc co: Bénh can tr¢ gidn co sau khi co thét.
Ngoai ra bénh nhan con héi sém, duc nhan dudi mang boc. Khoang 80% co6 teo
tinh hoan, thwong ton tinh hoan thudng xuat hién khi da truong thanh, hinh
dang té bao Leydig khong dién hinh, cac dng sinh tinh xo hoa ning. Nhiing
truong hop FSH trong méu cao thudng két hop teo 6ng sinh tinh.

- Do bét thuong hormone sinh duc: La tinh trang mat cin bang céc
hormone hudéng sinh duc nhu LH, FSH, hormone sinh duc nhu testosteron...
hoac thu cam cua androgen tai tinh hoan gay r6i loan hoat dong tinh duc va
sinh tinh. Thiéu nang noi tiét huéng sinh duc gy giam ndng d6 LH va FSH
trong mau, hau qua lam giam qua trinh sinh tinh mot phan hodc hoan toan.

- V6 sinh do tic nghén dudng sinh duc: VT khi tinh hoan va FSH binh
thuong 1a dau hiéu tic nghén duong sinh duc. Bénh cé thé do di dang hoac
khong co doan 6ng din tinh bam sinh hodc méic phai do hau qua cia nhiém
khuan, chit hep hay thit dng din tinh. Loai nhiém khuan gdy tic nghén
duong dan tinh hay gip 1a lao, 1au...[16]. Tac éng dan tinh co thé gip & bat
ky vi tri ndo cta duong sinh duc, tir trong tinh hoan qua mao tinh hoan dén
6ng phong tinh.

- Nguyén nhan mién dich: V6 sinh do nguyén nhan mién dich dugc phat
hién t61 3% cac truong hop [16]. O mot s6 ngudi, hé mién dich cta ho tan cong
tinh tring 1dm suy giam kha ning sinh san. V6 sinh do mién dich & nam gi6i c¢6

thé phat sinh tir nhiéu nguyén nhan, trong d6 c6 phau thuat that dng dan tinh.
1.2.3.2. Cdc yéu té anh hwéng tdi chit lwong tinh dich gdy vé sinh nam
* Tac dong ciia nghé nghiép va méi truong:

Theo céc tac gia, c6 nhiéu tic nhan cta mdi trudng, nghé nghiép co thé
anh huong toi chat lugng tinh dich gy vo sinh nam va cac tac dong dugc dé

cap nhiéu 1a [11],[131]:



29

- Nhiét do: Tinh trung dugc sinh ra & noi c6 nhi¢t d thép hon nhiét do
co thé. Co Dartos ctia biu co gidn tiy thudc vao nhiét do moi trudng nham dam
bao nhiét do toi thuan cho sy san sinh tinh trung. Nhiét d§ cao ¢ noi ¢, noi lam
viéc, tim nuéc néng, xong hoi nhiéu c6 thé anh huong to1 chic nang sinh san ¢
nam gi6i. Thi nghiém v6i dong vat séng & nhiét 6 38,5°C trong 55 phiit mdi
ngay co6 thé dan téi giam kha ning sinh san. Nhiét do cao dan tdi viéc tc ché
san xudt tinh tring. Cac nghién ctru da cho thdy nghé nghiép hodc méi trudng

c6 tiép xuc véi nhiét d6 cao anh hudng toi sy sinh tinh [16].

- Tiéng On: ti€ng On cuong do cao cling anh hudng xau tdi1 chat luong

tinh dich.

- Céc tia: Tinh nguyén bao rat nhay cam voi tia xa. Dic biét song ngan
(microwaves) c thé gay mot sb thay ddi ¢ tinh trung. Thuc té chtirng minh néu

tri xa voi liéu 50 rad hodc 16n hon s& gay hau qua VT hodc TT [16].

- Céc kim loai: cac kim loai duoc dé cap co tac dong tbi chét lugng tinh
dich 1a chi, asen, cadmium (hod chat dugc dung trong cong nghiép) 1a cac tac

nhan c6 tac dong 1am giam chét luong tinh dich [16],[131].

- Ho4 chat: cac hoa chit dugc luu y c6 tac dong rd t6i tinh dich gdm:
dibromochloropropan c¢6 thé gay ton thwong NST, gdy VT. Hoa chat trir sau,
dac biét loai chlo hitu co co tac hai lau dai, gay dot bién. Vinyl chloride, carbon
disulphide giy dot bién, giy say thai va giy cac bt thuong sinh san ¢ vo cia

nhitng cong nhan bi phoi nhiém.

* Tudi, tinh trang strc khée va 16i song:

- Tubi: Tudi cua ngudi nam gidi da duoc ching minh 14 ¢6 anh hudng
dén kha ning sinh san va stc khoe cua thé hé con [132]. Mot nghién ctru &
Anh di chi ra rang tudi ctia ngudi cha trén 35 thi co hoi dé thy thai s& cOn mot
nira S0 véi ngudi dudi 25 tudi [133]. Tudi cang cao thi s6 lwong tinh tring cang

giam, nén nhitng nguoi 16n tudi thuong TT hon 1a VT. Tac dong cia tudi trén
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kha niang sinh san nam rd hon sau tudi 50, sy gia ting tu6i dong thoi anh
huong xau dén stc khoe con [131],[133],[134]. Vi ly do nay, & mot s nude,
tudi ctia ngudi hién ting tinh trung dugc giéi han dudi 40 hodc 45 tudi [133].

- Béo phi: Béo phi di duoc chirng minh c6 lién quan dén suy giam chét
luong tinh dich. Béo phi gy mat can bang hormone sinh duc, giam hormone
sinh duc gan globulin va ndng d6 estrogen cao. Chat doc méi trudng thay doi
chuyén hoa, 161 séng it van dong 1am ting nguy co réi loan chirc ning tinh duc
cling gop phan vao giam kha ning sinh san ¢ nguoi dan ong béo phi
[135],[136]. Theo Hammoud va cs, khoang 10-30% nam gidi trudng thanh &
cac nudc TAy Au mic tinh trang béo phi va 1am ting nguy co vo sinh nam
[135]. Nghién ctru ctia Jensen trén 1.558 nam gidi & Pan Mach cho thiy chi s6
MBI 16n hon 25 ¢6 lién quan dén giam trung binh 25% s6 luong tinh tring va
tinh tring di dong [137]. Theo Richard (2010) 16i séng & ngudi Chau Au (béo
phi, it van dong) s& anh hudng tiém an téi qua trinh sinh tinh tring [138].

- Bénh toan than va thudc diéu tri: Sinh tinh c6 thé bi tac dong truc tiép
hodc gian tiép do bénh toan than nhu bénh tiéu dudng, hodc do dung thudc
trong qua trinh diéu tri (suy gan, suy than, bénh tuyén giap, hoi chimg Cushing,
bénh mau...). St dung mot s thudc thong thuong, nhat 1a sulfasalazin cé thé
lam giam sinh tinh trung [16]. Paul va cs (2011) luu ¥ cac thude co thé lién
quan dén vo sinh nam gdm: thudc chéng tram cam, chdng dong kinh, thudc
chen kénh canci, thuc chen Alapha adenergic va thuc khang virus [139].

Suy than man dan dén rdi loan chtic ning tinh hoan. Suy gan man tinh
gay r6i loan noi tiét gay giam sinh tinh, teo tinh hoan, nit hoa, giam chirc ning
sinh hoat tinh duc. Theo Handelsman, cac bénh 1y vé dudng tiéu hoa, huyét
hoc, noi tiét déu co tac dung giam qué trinh sinh tinh [140]. Su sinh tinh bj
giam trong bénh tiéu duong [16]. Vo sinh con lién quan véi bénh xo gan,

ching vu to & dan 6ng va tinh hoan c6 thé teo ¢ nhitng ngudi mac bénh nay.
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- Yéu t6 tinh than: Lam viéc trong mdi truong gy stress kéo dai cling c6
kha ning lam giam sinh tinh [29]. Tran Dtc Phin (2010) cho rang yéu t6 tinh
than cling c6 anh hudng toi chit lugng clia qua trinh xuét tinh [10].

- Li song: Nhiing nguoi sir dung nhiéu chat kich thich manh nhu thubc
14, rwou, ma tay gdy giam hormone sinh duc va giam chat luong tinh tring.
Duy va cs (2001) nghién ctru tai bénh vién Phu san Tir Dii thay chét luong tinh
tring giam ¢ nhitng nguoi hat thude 14 va udng ruou [141].

Nghién ctru ciia Monica Ferreira & B6 Dao Nha (2012) cho thay sir dung
ruou, thude 14, cafein cé lién quan dén giam mat do va téng sb tinh trung, giam

ty 1¢ tinh trung di dong nhanh va ting bat thudng hinh thai tinh tring [142].
1.3. Tinh dich, tinh tring va cc xét nghiém chéan do4n vo sinh nam
1.3.1. Tinh dich, tinh trung

Tinh dich 14 mot hon dich gom tinh tring va dich tiét ciia cac tuyén
thudc duong dan tinh, trong d6 thé tich tinh trang chiém khoang 1-5%, dich tdi
tinh chiém 50-70%, dich tuyén tién liét khoang 15-30%, dich mao tinh chiém
tir 5-10%, dich ctia tuyén hanh niéu dao va tuyén niéu dao 3-5%. Mot miu tinh

dich 16ng binh thuong c6 mau dong nhat 1a mau tring duc hoic tring sira.

Tinh tring duoc sinh ra trong ong sinh tinh va dugc biét hoa hoan toan
trong dudng dan tinh. Tinh tring truong thanh duoc séng va hoat dong binh
thuong anh huong boi nhidu yéu t6. Ngoai cac yéu té dinh dudng con co cac
thanh phan va cac chét sinh hoa khac nhau. Tinh trung thich hop va hoat dong
manh trong moi trudng trung tinh hodc hoi kiém (7,2 - 8). Méi truong acid
nhe, hoat dong tinh trung gidm. Moi truong acid manh, hoat dong tinh trung bi
tiéu diét.

S6 lugng tinh trung phan anh tinh trang sinh tinh ciia tinh hoan va hé
thong 6ng dan tinh théng. Khoi lwong dich tiét tir cac tuyén thudc duong dan

tinh phan 4nh tinh trang hoat dong ctia cac tuyén tiét dich [143]. Tong s luong
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tinh trung trong mot 1an phong tinh va mat do tinh tring c6 lién quan dén ca
tho1 gian thuy thai va ty 1€ thu thai ti€n lugng kha nang thu thai. Mat dg tinh
trung 14 néi dén s6 lugng tinh tring trong mot don vi thé tich tinh dich. Tong
s6 luong tinh tring 13 nodi dén sd luong tinh tring trong ca 1an xuat tinh dat

duoc, tinh béng cach nhan mat dd tinh trung voi s6 thé tich tinh dich.

1.3.2. C4c xét nghiém chan doan ddi véi nam giéi vo sinh
1.3.2.1. Xét nghiém danh gia tinh dich
* Mt s6 tiéu chudn tinh dich do:
Xét nghiém tinh dich do 1a xét nghiém co ban, can thiét dé chan doan va
diéu tri vo sinh nam.

Bang 1.7. Mt s6 tiéu chuan tinh dich dd theo cac tac gia [144],[145].

7 Tac gia | Guerker | Lumbroso | Tran N. Nguyén T.
Ti€u chuan (1956) (1971) | Can (1972) | Khanh (1990)
Thé tich tinh dich (ml) - 2-5 >?2 2-6
Mat db tinh trang (10%/ml) 60-100 40 - 50 >50 >40
Ty 1€ tinh trung di dong (%) | 70-80 60-70 > 50 -
Tg’ lé tinh trfmg di dél’lg _ _ > 40 > 40
nhanh (%) B
binh thuong (%) -

Theo Nares Sukcharogen (1995) cach phd bién nhat dé danh gia chirc
nang sinh san nam gidi noi1 chung va chic nang tinh trung noi riéng la xét
nghiém tinh dich do chuan [146]. Theo huéng dan cta T6 chic Y té thé gidi,
cac thong s6 duoc danh gia la tinh chét vat 1y cua tinh dich, ) luong, mat do,
di dong va hinh thai tinh trung.

Niam 1980, 1an dau tién WHO dua ra tiéu chuan tinh dich d6 dé tiéu
chuan hoa quy trinh xét nghiém tinh dich huéng dan cho cac phong xét nghiém
tinh dich trén toan thé gidi. Hon 30 nam qua, WHO lién tuc chinh lai céac tiéu
chuan danh gia dé c6 thé chan doan duoc tinh trang (mc d) thuc cua vo sinh

[7],[147],[143].
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Bang 1.8. Tiéu chuan binh thwong cia mdt mau tinh dich theo WHO:

Chi s6 phan tich Gia trj binh thuong
1980 | 1992 | 1995 | 1999 2000 2010
Thé tich tinh dich (ml) >2 | >2 >2 >2 >1,5
pH 172-8|72-8|72-8|72-8| >7,2
Thoi gian hoda long <30 | <30 <130 <30 <30
(phut)
Do nhét (cm) <2 <2 <2
Mat do tinh tring (X 120-200] >20 | 20 | >20 | >20 > 15
10°/ml) B B B B _
Tong so tlgh trung >40 | >40 > 40 > 40 > 39
(10°) B B B _ _

Ty 1é tinh trung séng >75 | 275 | >75 > 75 =58
Ty 1¢ tinh trung di dong 2 > 25 >25 >32
nhanh + tién tSi (%) 22" | 225 | 225 | (loaia) | (loai a) (loai ath)

Tinh trung di dong > 60 > 50 > 50 > 50 > 40
nhanh + cham (%) — - ~
Tinhtrung co hinhthai | gg5 | 550 | 30 >30 > 15 > 4
binh thuong (%) A N - — _

Ty 1€ bach cau (X <47 | <1 <1 <1 <1 <1
10°%/ml)

Qua céc tiéu chudn danh gia tinh dich d6 cia WHO nhiing nim gan day

cho thdy viéc danh gia chat luong tinh dich ngdy cang chi tiét hon so voi

nhiing 1an trudc d6. Mot s6 chi phan tich vé tinh dich nhat 1a cac chi s6 vé hinh

thai va do di dong lién tuc dugc diéu chinh lai. Qua phan tich so bo ban dau

cac ti€u chuan vé tinh dich d6 c6 thé két luan rang xu hudng ngay cang suy

giam kha nang sinh san ¢ nam gidi [143].

* Do di dong cuia tinh trung:

Do di dong cua tinh triang c6 lién quan tdi ty 1€ thu thai [148],[149].

Hién nay véi sy hod tro cia may CASA (Computer-Aided Sperm Analysis) ta

c6 thé phan tich chi tiét nhiéu chi s, dic diém cua tinh dich, dic biét may co

uu thé trong viéc do toc do di chuyén cua tinh tring.
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Po di dong cua tinh tring dugce danh gid ¢ 4 mirc do: di chuyén tién toi
nhanh (a) 1a di chuyén > 25 pm/s, di chuyén tién téi cham (b) 13 di chuyén véi
tbc do 5 - 25 umy/s, di dong khong tién téi (c) (< 5 pm/s), va khong di dong (d).

Theo huéng dan cia WHO (1992), cach danh gia kha ning di dong cia
tinh trung nhu sau: tinh trung duoc coi la di dong nhanh khi trong 1 giay né di
chuyén vé6i khoang cach bang hoic 16n hon 1/2 chiéu dai dubi (a), tinh trang di
dong cham khi trong 1 gidy c6 khoang cach di chuyén 16n hon chiéu dai dau
tinh tring nhung nho hon 1/2 chiéu dai duéi (b), tinh trung dong ddy tai chd 1a
tinh trung khong di chuyén, chi dong day tai chd hodc ¢ di chuyén nhung nho
hon chiéu dai dau 1 tinh triung trong 1 gidy (c), loai thi 4 12 tinh trung khong di
dong (d).

Mot mau tinh dich duogc coi 1a binh thuong khi c6 do di dong cua tinh
trung loai a > 25% hodc loai a + b > 50% (WHO, 1999). Nguoi ta chi quan tam
dén loai a va b vi cling chi c¢6 2 loai ndy médi c6 kha niang dén véi trimg
[6],[147].

* Cac loai toc d9 di chuyén ciia tinh trung [6],[143]

Curvilinear e~

path \

Average
path

I

i

VSL L I

\// / AN V'
Straight-line path =

Hinh 1.3. Toc d6 di chuyén ciia tinh trung [6],[143]
- Téc do duong cong (VCL - Curvilinear velocity) (um/s): Toc do trung
binh duoc tinh tir tong cac duong thang ndi lién tyc vi tri cia dau tinh tring

trong qua trinh chuyén dong.
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- Tc @6 con duong trung vi (VAP - Average path velocity) (um/s): tdc
d6 trung binh ctia dau tinh tring doc theo con dudng trung vi cia né.

- Téc do tuyén tinh (VSL - Straight line velocity) (um/s): con goi 1a tbc
d6 thang, 1a tbc do trung binh duoc tinh theo dudng thang 1a khoang cach giita
diém bat dau va diém két thiic cia qué trinh chuyén dong cia tinh tring.

Két qua nghién ctru ciia mot s tac gia cho thiy téc d6 dudng cong, toc
d6 con duong trung vi va tdc do tuyén tinh ctia nhom sinh san binh thudng cao
hon 13 rét so v6i nhom thiéu ning sinh san.

* Cac dang di chuyén cia tinh trung:

Phan tich tinh dich trén may CASA ciing cho phép nhin dang cic dang
di chuyén cua tinh trung. Tinh tring c6 bn dang di chuyén 1a di chuyén dang
zigzag, dang hinh sin, dang thang va dang amip. Trong 4 dang di chuyén cua
tinh tring thi dang di chuyén zigzag 1a kha ning tim tring tot nhat.

- Dang zigzag: 1a dang di chuyén chu yéu, & dang nay dau tinh tring
di chuyén vé&i bién d6 1on, khi di chuyén goc tao boi dau va dudi nho,
thuong < 90°.

- Dang hinh sin: & dang nay dau tinh tring di chuyén véi bién do nho
hon, goc tao boi dau va dudi tinh trang khi di chuyén 1én hon, thuong 1a
90°< a < 180°.

- Dang thang: & dang nay tinh tring di chuyén theo dudng thing, dau va
duoi tinh tring tao thanh goc 180°, s6 luong tinh tring di chuyén theo dang nay
thuong it.

- Dang amip: & dang nay tinh trung di chuyén rat cham.

Trong cac dang di chuyén nay, di chuyén theo dang zigzag ¢ kha ning
dén vai trimg 13 dé nhat vi tinh tring d& chuyén hudéng hon. Dang di chuyén
thang kha niang chuyén huéng dé dén véi trimg thudng khé hon.

* Tinh chat di chuyén cia tinh tring [6].
Dua vao cac chi sb van toc thu dugc, tién hanh tinh toan theo cac cong thuc

ngudi ta co thé xac dinh duogc tinh chét di chuyén cta tinh trung. Tinh chit di
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chuyén cua tinh tring dic trung cho kha nang tim trimg cua tinh tring, vi vy tinh
chit di chuyén cua tinh tring dugc coi 1a chi s6 quan trong dé du doan kha ning
sinh san cia ngudi nam gioi.
- Tinh tuyén tinh (Linearity): Tinh tuyén tinh ctia dudng cong
LIN =VSL/VCL x 100
- Tinh tién thang (Straightess): Tinh tuyén tinh ctia duong trung vi
STR = VSL/VAP x 100
- Tinh dao dong (Wobble): do do dao dong cua tinh trung so véi duong
trung vi.

WOB = VAP/VCL x 100
1.3.2.2. Cac xét nghiém khdc

- Xét nghiém sinh hoéa tinh dich: Fructose & tuai tinh, phosphatase acid va
kém & tuyén tién liét, mao tinh c6 cartinin. Dya vao cac dic diém nay co thé
chan doan tic hoic nghén ¢ doan niao. Néu tic nghén 6ng dan tinh, xét nghiém
tinh dich c6 thé khong thay fructose. Fructose giam con gip trong mot sd viém
nhiém duodng sinh duc.

- Xét nghiém khang thé khang tinh tring: Khang thé khang tinh tring c6
thé tac dong dén sinh san bang cach bat dong tinh tring hoic két dinh tinh
trung. Khi nong do khang thé khang tinh trung trong huyét twong ctia nam giéi
c6 hi€u gié cao thi hién tuwong vo sinh cang 1o rang. Ty 1€ v sinh nam gidi co
khang thé khang tinh tring 1 - 6%. Nhiéu tic gia cho rang, trong cic xét
nghiém tim nguyén nhan gay vo sinh nam thi xét nghiém khang thé khang tinh
tring can dugc tién hanh nhu mot xét nghiém thuong quy dé danh gia moi
twong quan nguyén nhan mién dich sinh san nam [150].

- Xét nghiém noi tiét td mau: LH, FSH, prolactin, estradiol, testosteron 1a
nhimg xét nghiém rat can thiét dé xac dinh chan doan nguyén nhan. Theo
Islam, dinh lugng hormone sinh duc FSH, LH, testosterone giup phan biét v

sinh trude, tai hay sau tinh hoan va giup tién luong kha nang phuc hdi sinh tinh
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ctia tinh hoan. Khi FSH ting cao ching t6 c6 bat thuong vé sinh tinh. Tuy
nhién, mot sd truong hop bat thuong sinh tinh nhung ndng d6 FSH van binh
thuong, 96% trudng hop vo sinh do tic nghén ¢6 FSH/mau < 7,6 mIU/ml, va
89% trudong hop VT khong do tic nghén c6 FSH/mau > 7,6 mIU/ml.

- Xét nghiém tim tinh trang trong nudc tiéu dé xac dinh hién twong xuét

tinh nguoc v4i cac truong hop thiéu tinh va VT, lugng tinh dich thap.

- Xét nghiém NST: Nudi cdy té bao bach ciu lympho méu ngoai vi dé
phat hién xem c6 bat thudng vé sd luong hay cau trac NST c¢6 kha ning giy
VT hodc thiéu tinh.

- Xét nghiém ADN: K¥ thuat chan doan phat hién méat doan NST Y
nham phat hién nhitng mét doan AZFabcd trén nhanh dai NST Y, tir d6 tu van
di truyén cho phu hop.

- Xét nghiém dat gady ADN (halosperm) véi nhitng truong hop co
bat thuong hinh thai cao, d6 di dong kém, say thai, thai luu nhiéu va vo
sinh KRNN.,

- Xét nghiém do gdc tu do trong tinh dich véi nhiing truong hop tinh
trung di dong kém va bat thuong hinh théi tinh tring nhiéu.

- Xét nghiém mé hoc: Theo céc tac gia, md hoc tinh hoan két hop hoic
khong phau thuat boc 16 dng din tinh 14 tiéu chuan vang dé xac dinh khiém
khuyét sinh tinh do tac la nguyén nhan VT,

Sinh thiét tinh hoan. Hién tai, sinh thiét tinh hoan van 1a co s gitp phan
biét giira hai nhom VT do tic nghén va VT khong do tic nghén. Vi k¥ thuat
ICS]I, sinh thiét tinh hoan hién nay con dugc dung dé 1y tinh tring cho thu tinh
trong Ong nghiém. Két qua mé hoc cta sinh thiét tinh hoan ¢6 tinh du doan kha
nang iy duoc tinh trang. Kha ning ldy duoc tinh tring 1an luot 13 70%, 47%
va 24% trong gidm sinh tinh (hypospermatogenesis), ngung sinh tinh ntra

chirng (maturation arrest) va hoi chimg chi c6 té bao Sertoli.
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1.3.3. Cac chi dinh cin 1am sang khac

- Siéu 4m hé sinh duc tiét niéu (Siéu &m biu): Chi dinh chinh cua siéu 4m
biu 13 chan doan gian tinh mach tinh, u tinh hoan, nang mao tinh va tran dich
tinh mac. Ngoai ra, siéu 4m biu con gitp do thé tich tinh hoan, nhung kho khao
sat dugc mao tinh.

- Chup 6ng dan tinh: Tim chd tic trén dudng din tinh bang bom thudc
can quang vao 6ng dan tinh va chup X quang. Néu ong dan tinh luu thong

khong tét thi thdy thudc can quang dung lai trén dudng di chimg t6 ¢6 bit téc.
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Chuwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Nhiing nam gioi duoc chan doan vé sinh da duoc xét nghiém tinh dich
dd, xac dinh 12 VT hodc TTN tai BO mon Y sinh hoc - Di truyén, Pai hoc Y Ha
Noi trong thoi gian tir 1/2012 dén 6/2014.

2.1.1. S6 bénh nhén va ¢ miu

- Nh6m nghién cau: cac nam gidi trong do tudi sinh san: tuoi 18 trg 1én,
cd mat do tinh trung < 5 triéu tinh trang/ml tinh dich.

- Nhém chang: nam giéi da c6 2 con khoe manh (tinh dich dd binh
thuong va dugc méc dinh 1la NST binh thuong).
C& mau nghién ctru:
* C& miu xét nghiém NST, 1ap karyotyp va phan tich ADN xac dinh theo
cong thirc:

p--p)
N=Zw (e.p)

Trong d6: n 14 ¢& mau can thu thap.

Z 14 12 d6 tin cdy 95% véi 0=0,05 thi Z 1.4, = 1,96

p: Ti ¢ bat thuong NST va mat doan AZFabed & bénh nhan v sinh
dwa trén cac nghién ciru trude (lay p = 0,12).

¢ 1a khoang cach sai 1éch mong mudn duoc tinh = 30% ctia p = 0,3.

Thay céc gié tri vao dugc n =1,96%. 012.(1-0,12) 313
(0,3.012)°

Trén thyc té chung t6i nghién ctru:
* 553 nam gidi vira duoc khai thac cac chi s6 nghién ctru vé tudi, nghé

nghiép, tién sir va xét nghiém tinh dich d6 (gém 101 nam gi¢i & nhém ching
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va 452 nam gi6i vo sinh). Trong s6 553 ngudi nay, ching t6i tham kham 1am
sang duoc 484 nguoi dé ghi nhan cac chi s6 v& mat do, thé tich tinh hoan va
bat thuong bd phan sinh duc ngoai (gébm 91 nam giéi & nhém ching va 393
nam gidi vo sinh).

* 469 nam gidi vira duoc xét nghiém tinh dich do, xét nghiém NST lap
karyotyp va phén tich ADN. Trong d6 ¢6 354 nguoi VT va 115 nguoi TTN.
Trong s6 469 nam gidi nay c6 95 ngudi VT va TTN nam trong sb 393 nguoi

dugc kham 1am sang.

2.1.2. Tiéu chuin chon di twong nghién ciru

Péi tuong duoc chon dwa vao nghién ctru 12 nhitng ngudi v sinh nam
da duoc xac dinh la:

- VT hodc TTN (< 5 tri€u tinh trung/ml tinh dich) khong thuéc nhom
tac nghén.

- Nhitng ngudi khong ¢ bénh cap tinh (viém nhiém).

- Hop tac trong nghién ctru.
2.1.3. Tiéu chuan loai trir

O nhém nghién ctru: Nhitng ngudi c6 mot trong cac tiéu chuan sau s& bj
loai trir khéi nghién ctru:

- Tinh trung < 5 tri¢u/ml.

- Vo6 sinh thudc nhom tic nghén: Dya vao két qua xét nghiém fructose
dé xac dinh c6 tac nghén hay khong.

- Nguoi dang c6 bénh cép tinh, bi tAm than...

- Nguoi khong hop tac.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru cit ngang md ta.
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2.2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.2.1. Ldp hé so bénh dn

- Phan hanh chinh: Nam gi61 vo sinh duoc 13p hd so bénh 4n theo mau
dé khai thac cac thdng tin vé tudi, dia chi...

- Phan khai thac tién st: Nam gi6i vo sinh duoc phong vén truc tiép va
tra 101 day du cac ciu hoi vé tién st bénh 1y ban than, nghé nghiép, méi truong
lam viée, tién stt mic bénh, nhiém doc, quai bi, chin thuong bo phén sinh duc,
nghién rugu, thudc 14... lién quan dén viée tiép xUc vGi hoa chit, tia phéng xa,
méc mdt sd bénh tat lién quan dén vo sinh.

- Khai thac cac két qua xét nghiém tinh dich dd, noi tiét, siéu am, choc
do va cac xét nghiém khac da coé tur trudec.
2.2.2.2. Tham kham ldm sang

- Tham kham thuc thé dé xac dinh kha nang sinh san cia nam gé)m: Xac
dinh vi tri, kich thudc tinh hoan, duong vat, phat hién cac viém nhiém hay bat
thuong duong vat, tinh hoan, biu, tuyén tién liét, tinh mach tinh...

- Panh gia thé tich tinh hoan bang chudi hat Prader, xac dinh mat do cua
tinh hoan. Vi tri, kich thudc tinh hoan duoc uéc luong theo thé tich tinh (ml)
bang cach khi kham tinh hoan sé& so sanh v6i mau tinh hoan c6 san cac thé tich
tir Iml dén 25 ml dé uéc lugng thé tich tinh hoan.

Thudc do Prader gém 12 hat tuong duong véi thé tich 1a 1, 2, 3, 4, 5, 6,
8, 10, 12, 15, 20, 25 ml. Do vay chiing t6i chia thé tich thanh 6 nhom gém: <5;
6-10; 10-15; 15-20; 20-25; > 25 ml.

- Phét hién nhitng bat thuong khac & bo phan sinh duc ngoai bang quan
sat, thim kham, s& nan tinh hoan.

Viéc tham kham danh gia tinh hoan dugc thuc hién tai B mén Y sinh
hoc di truyén do thay hudng dan truc tiép hudng dan va do nghién ciru sinh
thuc hi¢n qua viéc huong dan cua thz‘iy da duoc dao tao va cd nhiéu kinh

nghiém trong linh vuc nay.
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2.2.2.3. Xét nghiém tinh dich

Céc thong sd tinh dich duoc phan tich la:

- Nhém chirng va nhom TT/TTN:

+ Thé tich, pH, d6 nhét.

+ Di dong: van tc trung binh (um/s), hinh thai di dong.

+ Hinh thai, ty 18 song cta tinh tring.

- Nhom vo tinh:

+ Thé tich, pH, d6 nhot.
2.2.2.4. Phan tich NST ¢ c&c nam gidi vé tinh va thiéu tinh ning
* Budc 1: Nudi cdy bach cau lympho méau ngoai vi theo phuong phép cua
Hungerford D. A. [151].

- Ldy 5 ml mau tinh mach cho vao tuyp v0 tring di duogc trang
bang heparin.

- Nho 4 ml mau toan phan vao tuyp nudi cdy. Méi truong nudi cay la
Karyotyping Medium cta Gibco®.

- Dit cac tuyp nudi cdy trong tu 4m 37°C thoi gian 72 gid. Trude khi thu
hoach 2 gio, nhé dung dich colcemid vao mdi trudng dé dimg cac té bao ¢ ky
gitra. Thu hoach gio thir 72.

* Budc 2: Thu hoach té bao [152]

- Dich treo té bao tir tuyp nudi cay duoc chuyén sang ong ly tam, ly tam
véi tée d6 800 - 1000 vong/phut, thoi gian 10 phut.

- Sau khi ly tam loai bo dich ndi & phia trén, dé lai phé‘m can té bao,
nhugc truong bang dung dich KCI, néng do 0,075 M. Bé trong ta 4m 37°C,
thoi gian 45 phut dé pha v mang té bao.

- Pinh hinh NST bang dung dich Carnoy véi ty 1& 3 methanol: 1 acid
acetic, dé vao tu lanh 30 phuat, ly tim 1000 vong/phut, loai bo dich ndi, giir lai
can té bao. Bude dinh hinh NST duoc lap lai 3 lan.
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- Lan cubi cung sau khi ly tdm loai bo dich ndi phia trén, dung 6ng hut
nho giot hut 1dy phan cin chira nhén té bao, trong dé co cac cum ky giira roi
dan déu 1én phién kinh sach da duoc dé lanh.

* Budc 3: Nhudom tiéu ban [152],[153]
- Dan déu té bao 1én tiéu ban, d¢ tiéu ban kho tu nhién.
- Tiéu ban NST duoc nhudém bang phuong phap nhudém bang G [153].

* Budc 4: Phuong phap phan tich NST va 1ap karyotyp theo tiéu chuan ISCN
(2005) [154].

- Quan sat NST dudi kinh hién vi quang hoc véi 6 phong dai 1000 lan.
Tim cac té bao & ky gitta 6 cac NST dan déu dé dém s6 luong NST trong té
bao d6. Trung binh cho mdi mau phai danh gia it nhat 30 cum ky giita, trong
truong hop can thiét phai phan tich 100 cum ky gitra (nhiing truong hop nghi 1a
thé kham).

- Phat hién va phan tich céac roi loan céu trac NST khi dém sb luong.

- Phan tich NST va 1ap karyotyp theo tiéu chuan ISCN véi hé théng
karyotyping bang phan mém Ikaros.

Téng hop cac s lidu danh gia roi két luan vé sd luong va hinh thai cau
tric NST sau khi da 1ap karyotyp cta ddi twong nghién ctru.
2.2.2.5. Phdt hign mit doan AZFabcd trén NST Y & cac nam gigi VT va TTN

- Thu thap mAu bénh pham: Mi mau ldy 2-5 ml mau chéng dong bang
EDTA. Tach chiét ADN tong sd tir mau ngoai vi theo quy trinh cua kit
AguaPure genomic DNA (Invitrogen).

- K¥ thuat mutiplex PCR: Nhan doan gen bang k¥ thuat mutiplex PCR,
xac dinh mat doan AZF trén NST Y. Lua chon, to hop céc cap mdi thich hop,

t6i wu hoa phan tmg PCR da mdi.
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C6 khoang 300 céc trinh tu dic hiéu (STS) ¢ ving AZF c6 thé dung dé
chan doan cac mat doan nho. Tuy nhién, khdng thé xét nghiém tat ca cac STS
dé xac dinh mat doan nho ving AZF vi gi4 thanh sé& rat cao va thoi gian xét
nghiém dai. Hoc vién nam hoc Chau Au (EAA: European Academy of
Andrology) khuyén céo chi can phan tich 2 STS cho mdi phan viing AZF c6
thé phat hién trén 90% céc mat doan nho. Cac cip méi dé xac dinh cac STS
duoc khuyén céo 1a: sY84 va sY86 cho AZFa, sY127 va sY134 cho AZFb,
sY254 va sY255 cho AZFc. Vé nguyén tic, véi cac bénh c6 nhiéu STS chi
phdi thi & cac khu vuc khac nhau, dot bién phé bién cd thé khac nhau. Tuy
nhién, céc tac gia khac nhau nghién ctu ¢ cac nudc thugc cac chau luc khac
nhau, khi &p dung cdc mdi khuyén céo cia EAA déu cd két qua phat hién
duoc mat doan AZFabc tét [87],[88],[103],[107],[110],[112],[113],[114]. Vi
vay trong nghién ciru nay, chung toi cling dung 6 cap moi theo khuyén céo
cia EAA dé phat hién mat doan nho AZFabc. Bé phat hién them mat doan
nho AZFd |4 loai mat doan gan diy duoc céc tac gia dé cap va cd ty 1é dot
bién cao hon cac ving AZF khac, chung t6i dung sY152 va BPY2 d¢ phat
hién mat AZFd.

+ Theo Hoc vién Nam hoc Chau Au (European Academy of Andrology -
EAA) va Mang luéi kiém tra chat luong di truyén phan tir Chau Au (European
Molecular Genetics Quality Network - EMQN) thiét ké, mdi mau xét nghiém
thuc hién 2 phan ang multiplex PCR véi 8 cap mdi dé xac dinh 5 locus gen
trén NST Y: 3 locus dac hi¢u trén nhanh dai la vang AZFabc; 2 locus gen trén
nhanh ngan NST Y lam ching noi tai: SRY va ZFY [155].

+ Trong nghién ctru nay, chung t6i thuc hién 3 phan tmg multiplex PCR
v6i 10 cap modi dé xac dinh cac locus gen trén NST Y. Trong d6 cé 8 cip
moi xac dinh cac locus gen dic hiéu trén nhanh dai NST Y la ving
AZFabcd; 2 cip mdi xac dinh cac locus gen trén nhanh ngan NST Y lam
chung noi tai la: SRY va ZFY.
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Cap moi nhan doan dic hiéu cac ving AZF lan lugt 14 AZFa: sY84-

sY86; AZFb: sY127-sY134; AZFc: sY254-sY255; AZFd: sY152-BPY2.

Bang 2.1. Céc cip mdi va trinh tw mdi dung cho xét nghiém

miat doan AZFabcd
Vi tri doan | Kich thuéc
Gen Trinh tw mdi gen trén san pham
NST Y PCR
F: 5'-AGAAGGGTCTGAAAGCAGGT-3'

sY84 326 bp
R: 5-GCCTACTACCTGGAGGCTTC-3' AZFalYq
F: 5-GTGACACACAGACTATGCTTC-3'

sY86 AZFalYq 320 bp
R: 5'-ACACACAGAGGGACAACCCT-3
F: 5-GGCTCACAAACGAAAAGAAA-3'

sY127 AZFb/Yq 274 bp
R: 5'-CTGCAGGCAGTAATAAGGGA-3'
F: 5-GTCTGCCTCACCATAAAACG-3'

sY134 AZFb/Yq 301 bp
R: 5'-ACCACTGCCAAAACTTTCAA-3'
F: 5-GGGTGTTACCAGAAGGCAAA-3'

sY254 AZFclYq 400 bp
R: 5'-GAACCGTATCTACCAAAGCAGC-3'
F: 5°- GTTACAGGATTCGGCGTGAT-3’

sY255 AZFc/Yq 126 bp
R: 5’- CTCGTCATGTGCAGCCAC -3’
F: 5- AGACAGTCTGCCATGTTCA-3'

sY152 AZFd/Yq 125 bp
R:5'- CAGGAGGTACTTAGCAGT-3'
F:5 - TAATTCCTCTTTACGCATGACC-3'

BPY?2 AZFd/Yq 202 bp
R:5- ATATCTCTGAGCACATACC -3'

F: 5- ACCRCTGTACTGACTGTGATTACAC-3'

ZFY ZFYIYp 495 bp
R: 5'-GCACYTCTTTGGTATCYGAGAAAGT-3’
F:5-ATATTCCCGCTCTCGGA-3

SRY TDF/Yp 472 bp

R:5-GGT GCT CCATTCTGAG-3
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Bang 2.2. Bang thiét ké cac phan ing multiplex PCR trong xét nghi¢m

mat doan AZFabcd
Phéan Gng Mbi Kichzthu’é’c san Vi tri doan gen trén
multiplex PCR pham PCR NST Y
SRY 472 bp TDF
Multiplex PCR1 | sy134 301 bp AZFb
(4 cdp mo1)
BPY?2 202 bp AZFd
sY152 125 bp AZFd
ZFY 495 bp ZFY
Multiplex PCR2 | 5ygq 326 bp AZFa
(3 cdp moi)
sY?255 126 bp AZFc
ZFY 495 bp ZFY
Multiplex PCR3 | gy254 400 bp AZFc
(4 cap moi)
sY86 320 bp AZFa
sY127 274 bp AZFb

Bang 2.3. Céc thanh phan cia phan wng multiplex PCR

Thanh phan Phan ung 1 Phén ing 2 Phén @ng 3
phan ing
Mastermix 6,25 uL 6,25 pL 6,25 uL
PCR
N SRY, sY134, ZFY,sY84,sY255 | ZFY, sY86,
Moi BPY2, sY152 sY127,sY254
(2,5 pmol/pL) | M&i cap mdi (F: MOi cip mdi (F: MJi cip mdi (F:
01pL,R:01pL) |0,1puL,R:0,1puL) |0,1pL, R:0,1pL)
ADN 2 UL 2 UL 2 uL
(30-45 ng/uL)
Nuéc Vura du Vira du Vura du
Tong 12,5 puL 12,5 puL 12,5 puL
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Phan ung duoc thuc hién trén may PCR Mastercycler® ep Gradients -

Eppendorf (btrc). Chu trinh nhiét nhu sau:

95°C - 10 phat, 34 chu ky

[94°C - 1 phit 10 giay, 56°C - 1 phit 30 giay, 72°C - 1 pht],

72°C- 10 phut,

Giir lanh 4°C.

- Trong mdi phan tmg PCR, déu c6 sir dung dbi chimg am, chtng nir va
chung duong. Chung duong: sit dung ADN cua nguoi nam gidi khdée manh da
c6 con dudi 2 tudi, tinh dich do binh thuong. Chung am: sir dung ADN cua
ngudi phu nit khoe manh da c6 con. Néu khong xuat hién san pham PCR tai vi
tri nao d6, chung toi tién hanh phan tng PCR don mdi dé khang dinh chac chan
1a c6 mat doan gen trén NST Y.

- Tiéu chuan danh gia: cic doan gen twong (ng phai dugc nhan 1én véi
tat ca cac mau chimg duong va khong duoc nhan 1én ¢ tat ca cac ching am.

San pham PCR duogc dién di trén gel agarose 1,5% trong TBE 1X véi
dién thé 100V trong 70 phat. Panh gia két qua theo thang ADN 100 bp cua
hang Invitrogen, nhudm bang Ethidium Bromide dé phat hién két qua.

2.2.3. Cac buée nghién ciru

Qua trinh nghién ciru duoc tom tat trong so dd 1.1.
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Phwong phap nghién ciru
(Nghién ctru cat ngang mo ta)

Nam gidi vo sinh dugce 1ap bénh an di truyén: thu thap thong tin tudi,
nghé nghiép, dia chi, tién st ban than, ...

Kham co quan Xét nghiém tinh Xét nghiém NST | Xét nghiém ADN
sinh duc ngoai dich
Mot |Danhgia: Phat hién: Phét hién mét doan:
* Mat do, thé tich | - Chatluong tinh 1 gy y5mo NST | = AZFa
tinh hoan (dhACh.hzthet‘FlC}Illjd PI;I; thudng = AZFb
S, © NhoL.. UM AICH 1 4+ g6 1 = AZF
* Cac bat thU'O’ng * Chat lu’o'ng va soO 4 20,( lIQ',ng, ¢
. h A au truc = AZFd
0 oo QUS| luong tinh tring |« B4t thygng NST | = Mét doan AZF két
duc ngoai * Dang di chuyén od IOng arcoan ©
pang dichuy gid1 tinh hop
cuaA’tmhAtrqng . + S6 lugng,
* Toc do dichuyén | L 4, trac
tinh trung
y
Phén tich thong ké

= Chuong trinh Excel va phan mém SPSS
» (ia tri p, trung binh, moi tuong quan ...

2.2.4. Cac chi

So @0 1.1. So' d6 tom tit cac bwdc thuc hién

s0 nghién ctru

2.2.4.1. Mét sé dic diém vé tuoi, nghé nghigp, tién sir ban than va gia dinh

- V& d tudi, cac d6i twong nghién ctru duge chia thanh 5 nhém tudi:

+ 20-29
+ 30-39
+ 40-49

tudi.
tudi.
tudi.

+> 50 tudi.
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Két qua théng ké 1a dé danh gia ty 1& vo sinh hay gip nhat & nhom
tudi nao.

- Nghé nghiép: cac d6i tuong nghién ctru duoc chia thanh cac nhom: Lai
xe, bd doi, can bd vién chirc, lam rudng, cong nhan, lao dong tu do, Kinh
doanh, nghé khac. Két qua thong ké nhdm danh gia ty 18 vo sinh hay gip nhét &
nhom nghé nghiép nao.

- Tién st cia nam gid1 vo sinh dugc chia thanh cac nhém: Quai bi, viém
tinh hoan, GTMT, bénh 1y khéac, tiép xtc hoa chit hodc khong cé tién st anh
hudng toi chat luong tinh dich.
2.2.4.2. DPdc diém vé thé tich va mdt dp tinh hoan

- Thé tich tinh hoan duoc chia thanh 6 nhém:

+<5ml.

+6-10 ml.

+11-15 ml.

+ 16-20 ml.

+21-25 ml.

+>26 ml.

- Mat d6 tinh hoan duoc chia 1am 2 nhom: Mat d6 chiac, mém.
2.2.4.3. Phan tich dic diém tinh djch, tinh tring va téc d¢ di chuyén
ciia tinh trang

- Danh gia chét luong tinh dich dya trén cac chi sO: Thé tich, pH, do nhot.

- Panh gia chat lugng tinh tring dua trén cac chi s6: Ty 18 tinh trang di
dong, hinh thai tinh trung va ty 18 tinh tring séng.

- Téc d6 di chuyén trung binh cia tinh tring: Chia thanh cac nhom tinh
trung c6 toc do khac nhau:

+ <30 pum/s.

+ > 30-40 pm/s.
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+ > 40-50 pm/s.

+ > 50 pum/s.

- Cac loai téc do di chuyén cua tinh tring:

+ Téc d6 duong cong (VCL - Curvilinear velocity) (um/s)

+ Téc d6 con dudng trung vi (VAP - Average path velocity) (um/s)
+ Téc d6 tuyén tinh (VSL - Straight line velocity) (um/s)

- Tinh chét di chuyén cta tinh tring:

+ Tinh tuyén tinh (Linearity): LIN = VSL/VCL (%)
+ Tinh tién thang (Straightess): STR = VSL/VAP (%)
+ Tinh dao dong (Wobble): WOB = VAP/VCL (%)

- Chi s vé cac loai di dong cua tinh tring duoc chia thanh 4 mac do:

+ Di dong tién t6i nhanh (@) 1a di dong > 25 umys.

+ Di dong tién t6i cham (b) 1a di dong 5 - 25 pms.

+ Di dong tai chd + khong tién toi () 1a di dong < 5 pum/s va khong di
d6ng nhung c6 lac lic tai chd.

+ Khong di dong (d).

- Ty 1€ di dong tién téi nhanh dugc chia thanh cac loai:

+ Ty 1& tinh trung di dong tién t&i nhanh > 25%.

+ Ty 18 tinh tring di dong tién t6i nhanh < 25%.

2.2.4.4. Pic diém by NST
Pic diém NST duogc phan tich cac chi so:
- Vé sb luong NST, phan tich cac chi s6:
+ Léch boi: Panh gia 1 c6 1éch boi khi cum NST ¢6 sb luong ting hodc
gidm 1 hoac 2 NST so v6i bd ludng boi.
+ Pa boi 1a nhiing cum NST c¢6 sb luong 69 hoac 92: trén thuc té khi

phan tich khong gdp hién tugng da bdi ¢ cac truong hop nghién ctlru.
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- V& cAu trac NST, phan tich céc chi so:
+ Chuyén doan NST: 1a hién tugng mdt doan nao do6 cuia NST khong &
vi tri binh thuong ma bi duat ra roi gén vao mot NST khac hoac chuyén sang vi
tri khac trén NST d6. Trong hién tuong chuyén doan, phan thanh 2 loai chuyén
doan 1a chuyén doan tuong hd 1 chuyén doan ma 2 NST khéac nhau cung bi
dut 1di trao d6i doan durt cho nhau. Chuyén doan khéng twong hd 13 1 doan cia
1 NST bi dt ra roi chuyén sang mot NST khac.
+ Pao doan NST Ia hi¢n tuong mdt doan nao do6 ciia NST durt ra roi quay
di mot goc 180°.
+ Nhan doan NST 14 hién twong mét doan nio d6 ctia NST ting gip doi.
+ MAt doan NST: 13 hién tuong mot NST nao do bi mat di mot doan.
+ NST marker (marker chromosome): 1a hién tugng NST ¢6 kich thudc
rat nho, bat thuong cau trac NST chua xac dinh duoc.
Céac d6t bién NST ca dot bién sd luong va ciu tric néu 1a thé thuan thi
dugc phan tich tdi thiéu 30 cum NST. Néu 1a thé kham thi phan tich it nhat 50
cum NST (néu ty 1¢ kham cao), néu ty 1¢ kham thép thi phan tich dén 100 cum.
NST sau khi phan tich dugc phan thanh cac loai sau:
- Karyotyp binh thuong 46,XY.
- Karyotyp bat thuong, trong do:
+ Bat thuong NST thuong chia thanh:
Cac dang rdi loan sb luong NST thuong.
Céc dang roi loan cu trac NST thuong.
+ Bat thuong NST giéi tinh chia thanh:
Céc dang 16i loan sb lugng NST gidi tinh.
Cac dang roi loan céu trac NST gidi tinh.,
2.2.4.5. Pdc diém mdt dogn nhé NST Y
* Pic diém mat doan nho NST Y duoc phan thanh cac loai sau:
- Khong mat doan AZF.
- Mat doan AZF trén NST Y, trong do:



52

+ Mat doan & mot vi tri AZFa, b, ¢ hodc d
+ MAat doan két hop & hai, ba hay bon vi tri AZFabcd
* Phan b6 theo mot hodc nhiéu locus gen bi mét: sY84, sY86, sY127,
sY134, sY254, sY255, sY152, BPY2.
* Phan bo cac vi tri mat doan theo nhom VT, TTN

2.2.4.6. Moi lién quan giiva dic diém tinh dich va bét thuwong di truyén

Chung t6i lap cac bang thong ké dé danh gia méi lién quan gitra dic diém,
tinh dich, mat d¢ tinh trung véi bat thuong NST va mét doan gen nhitng bénh
nhan VT va TTN.

2.3. Xir Iy s6 liéu
Cac sb liéu thu thap s& duoc xt 1i theo chuong trinh Excel 2013 va phan
mém SPSS 16.0.

Xt 1y s6 liéu theo phuong phap théng ké y hoc co s dung thuit toan
Logistic Regression dang mé ta lién quan gitta 2 bién s6 phu thudc va doc 1ap.
Két qua duoc biéu thi qua gia tri cua ty suat chénh (Odds Ratio - OR) véi
khoang tin cdy 95% ctia OR kém gia tri so sanh biéu thi su khéac biét c6 y nghia
théng ké p.

- Céc s6 liéu thu duogc trinh bay dudi dang ti 1& % va cac bang, biéu do,
do thi, hinh anh.

2.4. Van dé dao dirc trong nghién ctru

- Trudc khi tién hanh nghién ciru, cac ddi tuong duoc dua vao dién nghién
ctru duoc nghe thong béo vé muc dich nghién ctiu, quyén loi va trach nhiém
khi tham gia nghién cuu.

- Cac xét nghiém duogc thuc hién lién quan trong dé tai déu duoc bénh
nhan ty nguyén tham gia.

- Céc théng tin riéng lién quan toi ddi tuong nghién ctu duogc gitr kin.
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- Nhitng trudng hop vo tinh va thiéu tinh nang dugc tu van bién phap can
thiép thich hop.

* Mot phan cia Dé tai dugc thuc hién gan véi Dé tai cip co so “Hoan
chinh k¥ thuat Multiplex PCR dé phat hién mat doan nhé trén NST Y & céc
bénh nhan vo sinh nam” do PGS.TS. Phan Thi Hoan — Nguyén Pho Cha nhiém
phu trach Bo mon Y Sinh hoc - Di truyén Pai hoc Y Ha Noi lam Cha nhiém dé
tai. Hoi déng duyét dé cuong Truong Pai hoc Y Ha No6i da thong qua viéc trién
khai xét nghiém mat doan AZF trén NST Y tai BO mon Y sinh hoc - Di truyén.
Pé tai da nghiém thu nam 2013.



54

Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém vé tudi, nghé nghiép, tién sir, IAm sang, tinh dich & nam gioi
v0 sinh

Tong s6 553 nam gidi vira duoc khai thac cac chi s nghién ctru vé tudi,
nghé nghiép, tién sir va xét nghiém tinh dich d6 (gém 101 nam gi6i & nhom

chirng va 452 nam gidi vo sinh).
3.1.1. Phén b6 tudi & nam gi6i vo sinh

Tong s6 n = 452 nam gidi vO sinh ¢o tudi thap nhat 1a 20 va cao nhat 1a

55, tu6i trung binh 1a 31,98 + 5,71. Phan bd theo timg nhém tudi nhu sau:

Ty 16 50.0
50

20-29 30-39 40-49 =50 Nhom

Biéu d6 3.1. Phan b6 dic diém tudi ¢ ngwoi nam vo sinh

Két qua thu duoc & biéu db 3.1 cho thay:
- O nhom tudi 30- 39 chiém ty 1 cao nhat 50 %,
- Nhém tudi tir 20-29 chiém ty 1 cao thi hai 1a 38,3 %.

- Tiép theo 1a nhom tuoi 40-49 chiém 10,6%, nhom tuodi trén 50 chiém ty
1¢ it nhét 1a 1,1 %.
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Bang 3.1. Phan b tudi cia nhom chirng va nhém nghién cieu

Nhoém tubi

Nhom chirng Nhom NC p
n % n %
20 - 29 21 20,8 173 38,3
30 -39 57 56,4 226 50
< 0,001
40 - 49 19 18,8 48 10,6
> 50 4 4,0 5 1,1
Téng 101 100 452 100
_ < 0,001
x £SD 34,87 + 6,84 31,98 +5,71

Két qua trinh bay & bang 3.1 cho thay:

- O ca 2 nhom ching va nhom nghién ctru, nam giéi do6 tudi 30 - 39 déu

chiém ty Ié cao nhat, tiép theo 1a do tudi 20 - 29, d6 tudi 40 - 49 va thap nhat

do tudi > 50.

- Su phan bd cac nhém tudi ¢ cac dbi twong nghién ciu cé su khac biét

c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,001.

- Ciing giéng nhu su phan bd cac d6 tuoi, do tudi trung binh cta nhom

chung 1a 34,87 £ 6,84 cao hon & nhdm nghién ctru 1a 31,98 = 5,71, su khac biét

c¢6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.
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3.1.2. Phan bd nghé nghiép

Bang 3.2. Phian b6 nghé nghiép cia nhém chirng va nhém nghién ciu

hom nghién ciru . .
A ‘n " Nhom Nhom Chung p
Nghé nghiép chirng NC
n 4 31 35
Lai xe
% 4,0 6,9 6,3
n 3 23 26
B doi
% 3,0 51 4,7
Can bo, vién n 40 183 233
chuc % 39,6 40,5 40,3
> 0,05
n 7 32 39
Lam rudng
% 6,9 7,1 7,1
n 5 52 57
C0Ong nhan
% 50 11,5 10,3
. n 21 68 89
Lao dong tu do
% 20,8 15,0 16,1
Kinh doanh, n 21 63 84
khac % 20,8 13,9 15,2
. n 101 452 553
Tong
% 18,3 81,7 100

Két qua trinh bay ¢ bang 3.2 cho thay:

- Nhém nam gi6i 1a can bg, vién chirc chiém ty 1é cao nhat 1a 40,3 %,
tiép theo 12 nhom lao dong ty do 16,1%, nhom kinh doanh 1a 15,2%, nhom
cong nhan chiém 10,3%, nhém 1am rudng 7,1%, nhdm lai xe 6,3% cubi cung 1a
nhém nam gidi 12 b d6i 4,7%. Su khac biét nghé nghiép gitra nhom vo sinh

nam va nhom ching khong c6 ¥ nghia théng ké, p> 0,05.
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3.1.3. Tién s&r cia nam gid¢i vo sinh

Bang 3.3. Tién sir ban than ctia nam giéi vé sinh

Tién sir n Ty 18 %
Viém tinh hoan, quai bi 17 3,76
GTMT 11 2,43
Bénh 1y khac 12 2,65
Tiép xuc hoa chit 3 0,66
Khong co tién sir 409 90,49
Tong 452 100

V& tién sir ban than, két qua trinh bay & bang 3.3 cho thay: Tién sir viém
tinh hoan, quai bi chiém ty 1& cao nhat (3,76%), bénh 1y khac (2,65%), GTMT
(2,43%), tiép xuc hoa chat chiém ty 1¢ it nhat (0,66%). Ngudi khong cd tién sir

c6 anh hudng t6i chat lugng tinh dich 1a 90,49%.

3.1.4. Pic diém co quan sinh duc ngoai & nam gi6i vo sinh

S6 nam gidi duoc kham 1am sang 1a 484. Nhiing nguoi ndy duoc danh

gia thé tich, mat do tinh hoan va nhiing biéu hién bat thudng & co quan sinh

duc ngoai. Trong d6, nhom nghién ctru dugc kham co quan sinh duc ngoai la

393 nguoi, nhom chung 1a 91 nguoi.

Bang 3.4. Thé tich trung binh tinh hoan é nhém chitng va nhom NC

VTrung binh (ml) S0 lugng x £SD p
(n =484)
Nhom
Nhoém chung 91 19,03 + 3,83 > 0,05
Nhém NC 393 18,29 +£5,48
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Két qua trinh bay & bang 3.4 cho thay: Thé tich trung binh tinh hoan &
nhom ching 1a 19,03 £ 3,83 16n hon so vdi & nhém vo sinh la 18,29 + 5,48.

Tuy nhién, su khac biét chwa c6 ¥ nghia thong ké voi p > 0,05.

Bang 3.5. Phan bé thé tich tinh hoan & nhém chitng va nhom NC

Thé tich | Nhém chirng Nhom NC Chung
tinh hoan P
n % n % n %
(ml)
>26 4 4.4 23 5,9 27 5,6
21-25 26 28,6 121 30,8 147 30,4

16-20 45 49,5 150 38,2 195 40,3

11-15 14 15,4 63 16,0 7 15,9 > 0,05
6-10 2 2,2 22 5,6 24 3)

<3 0 0 14 3,6 14 2,9
Tong 91 100 393 100 484 100

Vé thé tich cuia tinh hoan, két qua trinh bay & bang 3.5 cho thay:

- Thé tich tinh hoan ¢ nhom 16-20 ml chiém ty 1& nhiéu nhat 1a 40,3%,
tiép theo & nhom thé tich 21-25 ml chiém ty 1 30,4%. Cac nhom thé tich con
lai chiém ty 1& it dan: nhom 11-15 ml; > 26 ml; 6-10 ml va < 5 ml, twong Ung
véi cac ty 1€ 1a: 15,9%; 5,6%; 5% va 2,9%.

- O cac nhom, thé tich tinh hoan khong c6 sy khac biét dang ké giita
nhém chimg va nhém NC, p > 0,05.

- Thé tich tinh hoan < 5 ml chi thiy & nhém NC ma khong thay &

nhom ching.
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Bang 3.6. Thé tich tinh hoan ciia nhém chikng theo tirng dd tuoi

V Tinh hoan

<5 |6-10 | 11-15 | 16-20 | 21-25 | >26 | Tong x £ SD
. (ml)
Tuoi

20-29 0 1 3 10 3) 1 20 | 18,83%+4,18
30-39 0 1 7 23 15 2 48 | 19,11+3,76
40-49 0 0 2 10 6 1 19 | 19,60+3,75
=350 0 0 2 2 0 0 4 16,25+3,34
Téong 0 2 14 45 26 4 91 | 19,03+£3,83

p > 0,05 > 0,05

Két qua trinh bay ¢ bang 3.6 cho thay:

O nhom chimg, nam gidi c6 thé tich tinh hoan 16-20 ml chiém ty 1 nhiéu
nhat 45/91, tiép theo thé tich 21-25 ml voi ty 1& 26/91, cac loai thé tich khéac

chiém ty 18 it.

Nam giéi & do tudi 20-29, 30-39 va 40-49 c6 thé tich trung binh cua tinh

hoan 13 twong duong nhau, & d6 tudi > 50 c6 thé tich trung binh tinh hoan nho

hon, su khac biét chua c6 y nghia thong ké, voi p > 0,05.
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Bang 3.7. Thé tich tinh hoan ciia nhém nghién ciru theo tirng dé tuoi

VTinh hoan ) _
o ) <5 | 6-10 | 11-15 | 16-20 | 21-25 | >26 | Téng| x +SD
Tuoi

20-29 8 | 10 | 25 | 56 | 47 | 8 | 154 |17,97+5091
30-39 6 | 10 | 34 | 76 | 57 | 12 | 195 |18,22+5,31
40-49 0| 2 3 17 | 15 | 2 | 39 [1954+4.23
> 50 0| O 1 1 2 1 5 |21,20 5,80
Tong 14 | 22 | 63 | 150 | 121 | 23 | 393 |18,29+5,48

p > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.7 cho thay: O nhom vo sinh, nam gidi co thé tich tinh
hoan 16 -20 ml chiém ty 1& nhiéu nhat 150/393, tiép theo & loai thé tich 21-
25ml véi ty 18 121/393, cac loai thé tich con lai chiém ty 18 it. O do tudi 20-29,
30-39, 40-49 va > 50, sy khac biét vé thé tich trung binh ciia tinh hoan khong
c6 ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05.

Bang 3.8. Phan bé mat do tinh hoan & nhém chirng va nhém NC

Matdd | Nhém chirng Nhém NC Chung p
tinh hoan
n % n % n %
Chic 87 95,6 | 345 87,8 432 89,3
- <0,05
Mém 4 4.4 48 12,2 52 10,7
Tong 91 100 | 393 100 484 100

Két qua trinh bay & bang 3.8 cho thdy: Mat do tinh hoan chac & nhém

chiing chiém 95,6% cao hon ¢ nhém NC 1a 87,8%, nguoc lai mat do tinh hoan

mém gap ¢ nhom NC la 12,2% cao hon so vi nhém chiung 1a 4,4%, sy khac

biét 14 co y nghia thong ké, vai p < 0,05.
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Bang 3.9. Mat d tinh hoan theo tudi & nhom chirng (n=91)

Mait d9 tinh hoan chic

Mat d tinh hoan mém

Tudi - % - % p
20-29 18 90 2 10

30-39 46 95,83 2 4,17

40-49 19 100 0 0 >0,05
>50 4 100 0 0

Tong 87 95,60 4 4,40

Két qua trinh bay & bang 3.9 cho thay: O nhom chimg, mat do tinh hoan

& cac do tudi khac nhau khong thay co su khac biét, véi p > 0,05.

Bang 3.10. Mat dé tinh hoan theo dd tudi & nhém nghién ciru (n=393)

Mit dd Mat d6 tinh hoan chiic | M4t @ tinh hoan mém 0

Tudi n % n %

20-29 133 83,36 21 16,64
30-39 172 88,21 23 11,79

>0,05

40-49 36 92,31 3 7,69
> 50 4 80 1 20

Tong 345 87,79 48 12,21

Két qua trinh bay ¢ bang 3.10 cho thay: O nhom NC, ty 1é tinh hoan c6

mat d6 chic ¢ nhom tudi 20-29 va > 50 thap hon & cac nhom 30-39 va 40-49.

Nguoc lai, ty 1¢ tinh hoan c¢6 mat do mém & nhom tudi 30-39 va 40-49 lai thap

hon & nhém 20-29 va trén 50 tudi. Tuy nhién, sy khac nhau nay chua c6 y

nghia thong ké, véi p > 0,05.
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Trong s6 393 nam gidi & nhom vo sinh duoc thim kham, danh gia co

quan sinh duc ngoai. Két qua trinh bay ¢ bi¢u do sau:

O Binh thuong

B Bat throng

Biéu d6 3.2. Ty 1¢ bat thuwong co quan sinh duc ngoai & nam gi6i vo sinh

Ve bi€u hién bat thuong cua co quan sinh duc ngoai ¢ nam gidi vo sinh,

két qua trinh bay ¢ biéu d6 3.2 cho thay:

- Khong c6 biéu hién bt thudng co quan sinh duc ngoai chiém ty 16

87,28%. Con lai 12,72 % 1a ¢ bat thudng vé co quan sinh duc ngoai.

- Trong nghién ciru nay, chiing toi thdy c6 50 truong hop c6 bat thuong
co quan sinh duc ngoai. Phan loai bat thudng co quan sinh duc ngoai dugc

trinh bay ¢ bang 3.11.
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Bang 3.11. Phan loai bat thwong co quan sinh duc ngoai
¢ nam gi6i vo sinh

Biéu hién & co quan sinh duc ngoai Tong (n=50) Ty 1€ %
Suy sinh duc (duong vat va tinh hoan nho) 12 24
Viém, dau tirc tinh hoan 8 16
Thoat vi ben 5 10
An tinh hoan, tinh hoan chua xubng biu 4 8,0
L dai léch thap 5 10
Gian tinh mach tinh 8 16
Teo tinh hoan 1 hoac 2 bén 4 8,0
Bit thudng khéc (tinh hoan 1 bén qué to) 4 8,0

Tong s6 50 100

Két qua trinh bay & bang 3.11 cho thay:

- V& ty 1é ting loai bat thudng co quan sinh duc ngoai, nam gidi suy sinh
duc (dwong vat va tinh hoan nho) c0 ty 1é cao nhat chiém 24% céc bat thuong.

- Tiép theo 1a GTMT va viém tinh hoan déu chiém 16 %.

- Thoét vi ben, 15 dai 1éch thap déu chiém 10 %, con lai 1 teo tinh hoan,

tinh hoan 4n va bat thuong khac déu 1a 8 %.
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3.1.5. Pic diém tinh dich ciia nhém nghién ciru va nhém chirg
Toéng s nam giéi xét nghiém tinh dich d6 1a 553. Trong d6, nhém

nghién curu 1a 452 nguoi, nhém chig 1a 101 nguoi.

Bang 3.12. So sanh thé tich tinh dich cia nhdm NC va nhém chiing

Thé tich (ml) >1,5ml <15ml OR
Y
Nhom n % n % (95% CI)
Nghién ctru

306 67,7 146 32,3

(n=452) 08
> 0,05

Chung (0,5-1,29)

73 72,3 28 27,7
(n=101)
Chung

379 68,5 174 31,5
(n=553)

Két qua trinh bay ¢ bang 3.12 cho thay:

O nhém nghién ctru: Mau tinh dich c6 thé tich > 1,5 ml chiém ty 1& 1a
67,7 % , trong khi mau tinh dich c6 thé tich < 1,5 ml chiém 32,3%.

Tuong tuy & nhom chirng: Mau tinh dich ¢6 thé tich > 1,5 ml chiém ty 1€
1a 72,3%, trong khi mau tinh dich c6 thé tich < 1,5 ml chiém 27,7%.

Ty 1& mau tinh dich c6 thé tich > 1,5ml va < 1,5 ml & nhém chtng va
nhom nghién ciru 1a gan gidng nhau, khong co sy khac biét ¢6 y nghia thong ké

véi p > 0,05.
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Bang 3.13. So sanh d§ pH tinh dich cia nhom NC va nhom chirng

pH >17,2 <72
P
Nhom n % %
Nghién ctru
%n=452) 448 99,1 0,9
— > 0,05
un

(nlef) 101 100 0

Chung
(n=553) 549 99,3 0,7

Két qua trinh bay ¢ bang 3.13 cho thay:

pH tinh dich > 7,2 & nhom nghién ctru 1a 99,1% va nhém ching 1a

100%. S6 mau c6 pH tinh dich < 7,2 rat it va chi c6 & nhom nghién ctru, khong

gap & nhom chung.

Bang 3.14. So sanh d§ nhot tinh dich cia nhdm NC va nhom chieng

N Binh ..
D¢ nhot thuwong Cao Gidm )
Nhém n % n % n %
Nghién ctru
(n=452) 304 | 67,3 45 10 103 22,8
> 0,05
Chung
(n=101) 74 | 7337 7 | 69 | 20 | 198
Chung
(n=553) 378 | 68,4 52 9,4 123 22,2
OR 0,66 0,82
(95%CI) 1 (0,29-1,52) | (0,48-1,41)

Két qua trinh bay ¢ bang 3.14 cho thay:

O ca nhom ching va nhom nghién ctru, dé6 nhét tinh dich & ca 3 loai

binh thudng, cao va giam déu khong co su khac biét co y nghia théng ké

véi p > 0,05.
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Trong s6 452 nam gi¢i & nhom vo sinh ¢6 340 nguoi VT, 112 ngudi TT
va TTN. Két qua so sanh mot sb chi sb vé chit lugng tinh trung ¢ nhom ching

va nhom TT/TTN nhu sau:

Bang 3.15. So sanh mét so6 chi sb vé chat lweng tinh trang ciia nhém chirng

va nhém TT/TTN
Nhom Nhom chirng Chung
Nhém| TT/TTN (n=101) (n=213)
, (n=112) P
Chat luong n % n % n %

tinh trung

TTdi | 5550, | 6 74 | 75 | 926 | 81 | 100
dong < 0,001
<250 | 106 | 803 | 26 | 197 | 132 | 100

nhanh

Hinhthai | 5300, | 1 | 31 | 31 | 969 | 32 | 100 |<0,001
binh

thuong

<30% | 111 | 61,3 70 38,7 | 181 100

Tinhtrung | >750, | 44 | 321 | 93 | 679 | 137 | 100 |<0,001
séng

<75% | 68 89,5 8 10,5 76 100

Két qua trinh bay ¢ bang 3.15 cho thay:

- Tinh trung di dong nhanh (> 25%), hinh thai tinh trung binh thuong (>
30%) va ty 18 tinh tring song (> 75%) ¢ nhom TT/TTN déu thdp hon so vai
nhom chung, voi p < 0,001.

- Tinh trung di dong (<25%), hinh thai tinh trung binh thuong (<30%) va
ty 1¢ tinh trung séng (<75%) & nhom TT/TTN déu cao hon rd rét so voi & nhom

chung, voi p < 0,001.
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Bang 3.16. Toc @ di chuyén cia tinh trung é nhém chig va nhém TT/TTN

Téc do di

chuyén | S30 >30-40 | >40-50 | >50 | Chung P

tinitrang | (HMV/S) (umis) | (um/fs) | (umis)

0] 0 0 0 0]
Nh6m n %o n %o n Yo | N Yo n Yo
Chung |14 |13,86 |38 |37,63 |32 131,68|17 |16,83| 101 |52,6

< 0,001

TT/TTN |87 |77,68|19 [16,96 |4 |357 |2 |1,79|112 |474
Téng 101 | 47,42 |57 |26,76 |36 | 16,9 | 19 | 8,92 |213 | 100

Két qua ¢ bang 3.16 cho thiy: O nhém chimg: Tdc d6 di chuyén cua tinh
tring tir 30-40 pm/s chiém ty 1¢ cao nhat (37,63%), tiép theo 1a tc d6 tir 40-45
um/s (31,68%), toc d6 > 50 um/s (16,83%), tbc d6 < 30 um/s chiém ty 1¢ thap
nhat (13,83%). O nhom TT/TTN: Téc do di chuyén cua tinh tring < 30 pm/s
chiém ty 1& cao nhat (77,68%), tiép theo lan luot 1a toc do tir 30-40 pm/s
(16,96%), toc do tir 40-50 pm/s (3,57%), thap nhat 1a tbc d6 > 50 um/s
(1,79%). Toc @6 di chuyén cia tinh tring & nhom chtng cao hon 13 rét so véi

nhém TT/TTN, véi p< 0,001.

Bang 3.17. Cac dang toc dd di chuyén cia tinh tring é nhém chirng va

nhom TT/TTN
Nhom Chimg (n=101) TT/TTN (n=112) D
Dang x = SD x = SD
VSL 40,36 + 9,50 26,10 £ 8,71 < 0,001
VCL 72,73 £ 16,90 58,95 + 15,76 < 0,001
VAP 50,19 + 11,26 38,61 +12,63 <0,001

Két qua & bang 3.17 cho thdy: Téc do tuyén tinh (VSL), toc do dudng
cong (VCL), toc do theo con dudng trung vi (VAP) ciia nhoém chimg déu cao
hon 10 rét so véi nhom TT/TTN, p < 0,001.



68
3.1.6. Twong quan tuyén tinh giira cac dang toc dd di chuyén ciia tinh tring

140

VCL = 1,221 X VSL + 22,736
120 - r=10,702 ; p < 0,001 ®

100 1

80 A

VCL

60

40 A

20 A

15 25 35 45 55 65
VSL

Po thi 3.1. Twong quan tuyén tinh giira VSL va VCL nhém chirng

120
VCL = 0,68 x VSL + 40,62

100 r=0,354; p=0,018

80
o
S 60
40
20
0
0 10 20 30 40 50 60

VSL
Po thi 3.2. Twong quan tuyén tinh giita VSL va VCL nhém TT/TTN

Két qua ¢ d6 thi 3.1 va 3.2 cho thay: VSL va VCL c¢6 twong quan tuyén
tinh thuan va rat chat, c6 y nghia véi nhom chimg r = 0,702 va p < 0,001, nhom
TT/TTNcor=0,68 vap <0,001.
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80

70 1

60 -

50 A

40 A

VAP

30 1

20 - VAP = 0,975 x VSL + 10,271

r=0,842; p <0,001
10 A

VSL

Do thi 3.3. Twong quan tuyén tinh giita VSL va VAP nhém chirng

80
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VAP
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20 1 LAttt VAP = 0,887 x VSL + 14,682

10 - r=0,577;p<0,001

O I I I I I
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VSL
Po thi 3.4. Twong quan tuyén tinh giita VSL va VAP nhém TT/TTN

Két qua ¢ d6 thi 3.3 va 3.4 cho thay: VSL va VAP c6 tuong quan tuyén
tinh thuan va rat chit, c6 ¥ nghia véi nhom ching r = 0,842 va p < 0,001,

nhém TT/TTN c6r = 0,577 va p < 0,001.
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90

VCL = 0,624 X VAP + 4,815
r=0,937; p <0,001
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Po thi 3.5. Twong quan tuyén tinh giita VCL va VAP nhém chirng
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VCL = 0,618 x VAP + 2,17
r=0,771; p <0,001
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Po thi 3.6. Twong quan tuyén tinh giita VCL va VAP nhém TT/TTN

Két qua & do thi 3.5 va 3.6 cho thdy: VCL va VAP c6 tuong quan tuyén

tinh thuan va rat chat, c6 ¥ nghia véi nhom chimg r = 0,937 va p < 0,001, nhém

TT/TTNcor=0,771 vap < 0,001.
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Bang 3.18. Tinh chat di chuyén caa tinh tring é nhém chirng

va nhom TT/TTN
i Nhém Chirng TT/TTN P
Tinh chat (n=101) (n=112)

LIN x + SD (%) 57,70 £ 5,97 56,93 £ 11,23 p>0,05

STRx +SD (%) | 8107+468 | 8380793 p> 0,05

WOB X +SD (%) | 69,28+523 | 6543+10,97 p>0,05

Két qua ¢ bang 3.18 cho thdy: Tinh tuyén tinh (LIN), tinh tién thang
(STR) 6 nhom ching 1a 57,70 + 5,97 va 81,07 £ 4,68 tuong duong vdi & nhom
TT/TTN la 56,93 £ 11,23 va 83,80 £ 7,93. Tinh dao dong (WOB) & nhom
chung 1a 69,28 £ 5,23 va 6 nhom TT/TTN la 65,43 £ 10,97. Su khac biét gitra
cac nhom nay chua c6 ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05.

3.2. Két qua phan tich NST & nam giéi VT va TTN

Tat ca 469 nam gidi vo sinh do VT va TTN di dugc xac dinh 1a khong bi
tac nghén duong dan tinh déu dugc chi dinh xét nghiém NST, lap karyotyp.
Két qua duoc trinh bay ¢ cac bang, biéu db sau:

Bang 3.19. Phan bd ty 1 karyotyp cia nhitng ngwoi VT va TTN

Nhém VT Nhém TTN Chung

Karyot
Youp n % n % n % P

Binh thwong | 295 | 833 | 109 | 948 | 404 | 86,1
p<0,01

Bat thuong 59 16,7 6 5,2 65 13,9

Tong 354 | 755 | 115 | 245 | 469 100

Két qua & bang 3.19 cho thdy: Trong s6 469 nguoi, phat hién 65/469
(13,9%) ngudi VT, TTN cd bat thuong NST. Bat thuong NST ¢ nhom VT la
59/295 (16,7%) cao hon ¢ nhom TTN la 6/109 (5,2%). Su khac biét c6 y nghia
théng ké vai p < 0,01.
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B Binh thirong
B Bit thwong SL NST gidi
D B4 thwong cn tric NST gi 61

OBé thwong can triic NST thirong

Biéu d6 3.3. Phan b6 nhém karyotyp ¢ nguwdi nam vo sinh

Két qua trinh bay ¢ biéu dd 3.3 cho thay: Bat thuong vé sé lugng NST
giéi tinh chiém ty 1& cao nhat 1a 9,59%, tiép theo Ia bat thuong cau tric NST
thuong 2,77%, bat thuong vé ciu tric NST gidi 1,49%, khong c6 truong hop
bat thuong s6 luong NST thuong.
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Bang 3.20. Phan bd cac kiéu karyotyp bat thwong ¢ nam giéi VT va TTN

Kiéu bat S6 lwong
. Karyotyp -
thuwong VT | TTN | Tong
, 47 XXY 39 0 39
Bat NST
thuong | giéi | 47.XY,+i(Xq) 1 0 1
lugng
NST 46,XX 2 0 2
45,X 1 0 1
NST 0 0 0
thuong
46,XY,1gh+(q11q12) 1 1 2
46,XY,inv(9)(p13;913) 1 0 1
Bat | NST | 46 Xv,inv(9)(p11:q13) 1 1 2
thuong | thuong
cAu 46,XY,inv(9)(p21;921) 1 0 1
tric 46,XY,inv(9) 2 0 2
NST
46,XY(99%)/46,XY ,inv(7)(p12;932)(1%) 0 1 1
46,XY,t(13q14q) 0 1 1
46,XY,t(129130) 1 0 1
46,XY,t(20p22p) 0 1 1
46,XY,ins(2;3)(p11;q11.2927) 1 0 1
NST | 46, XY, delY(80%)/45,X(20%) 1 0 1
gidi
tinh | 46,Y,t(X;2)(p22.3p13) 1 0 1
46,X,del(Yq) 5 0 5
Tong s6 59 6 65

Két qua & bang 3.20 cho thiy: C6 65 nam gidi co bat thudng vé sb luong

va céu triic NST. Trong dé:
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- Cac bét thuong sd luong NST gi6i tinh: Phat hién dugc mot s6 dang,
trong d6 hoi ching Klinefelter 47, XXY chiém ty 1¢ cao nhét 39/65 (60%). T4t
ca nam gidi hoi ching Klinefelter 47,XXY 1a thé thuan va déu VT.

- Cac bat thudng ciu tric NST gip nhiéu dang: chuyén doan, lip doan,
déo doan va mit doan.

- Pao doan NST chu yéu la dao doan NST sb 9 chiém ty 1€ 6/65
(9,23%), xay ra ¢ ca nam gioi VT (5) va TTN (1).

- Mét doan nhanh dai NST Y chiém ty 18 5/65 (7,7%). Ca 5 truong hop
mat doan nhénh dai NST'Y déu VT.

- Chuyén doan NST xay ra & ca nam gigi VT va TTN.

3.3. Két qua phat hién mat doan AZFabcd trén NST Y

Tién hanh phan tich ADN nham phat hién mat doan ¢ 4 viing AZFabcd
bang k¥ thuat multiplex PCR véi 10 cip moi trén 469 nam gidi VT va TTN.
Két qua duoc trinh bay trong cac bang biéu sau:

Bang 3.21. Pot bién mat doan nhé NST Y é nhom nghién ciru

Nhém VT | Nhém TTN Chung P

Pic diém
n % n % n %

Binh thwong | 322 91,0 98 852 | 420 | 89,6
p>0,05

Mat doan 32 9,0 17 14,8 49 10,4

Téng 354 755 | 115 | 245 | 469 100

Két qua & bang 3.21 cho thay:
- O nhitng nam giéi VT, TTN c6 ty 1¢ mat doan gen NST Y 1a 10,4%;
khong c6 mat doan gen 1a 89,6%.

- Trong nhitng nam gi6i c6 mat doan gen: Mat doan xay ra & nhom VT
la 32/354 (9%), & nhom TTN la 17/115 (14,8%). Su khac biét gitta nhom TTN
va nhoém VT chua c6 y nghia théng ké, voi p > 0,05.
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Bang 3.22. Vi tri mat doan gen trén NST Y & nam gi6i VT va TTN

Vi tri mit doan Nhém VT | Nhém TTN Téng
n %
AZFa 0 0 0 0
AZFb 2 0 2 4,08
AZFc 5 8 13 26,33
AZFd 2 5 7 14,29
AZFb+c 3 0 3 6,12
AZFc+d 9 4 13 26,33
AZFb+c+d 8 0 8 16,33
AZFa+b hoic AZFa+b+d 0 0 0 0
AZFa+c hoac AZFa+c+d 0 0 0 0
AZFa+b+c+d 3 0 3 6,12
Tong n (%) 32 (65,3%) | 17 (34,7%) 49 100

Két qua & bang 3.22 cho thay:
Trong s 49 nam gigi bi mat doan gen AZFabcd trén NST Y, nhom VT
chiém 32/49 (65,3%), nhdm TTN chiém 17/49 (34,7%).

Trong d6: Mét doan AZFc va AZFc+d chiém ty 1é cao nhat: déu 1a 13/49
(26,33%), tiép theo 1a AZFb+c+d: 8/49 (16,33%), AZFd: 7/49 (14,29 %),
AZFa+b+c+d va AZFb+c: 3/49 (6,12 %), AZFb: 2/49 (4,08%).
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AZFd

63.07% AZFb

32,65%

Biéu d6 3.4. Sw phan bd cac vung AZFabcd bi mat doan

Két qua & biéu dd 3.4 cho thiy: Cac mat doan ¢ ddy gdm c6 cac dang

mét doan don thuan hoic két hop. Trong do:

- D6i v6i mat doan don thuan: Mat doan AZFc don thuan chiém ty 1€
cao nhét 1a 26,33%. Mat doan AZFd don thuin chiém ty 1€ cao thir hai la
14,29%. Tiép theo 1a mat doan AZFb don thuan 1a 4,08%. Khong thiy mat
doan AZFa don thuan.

- D6i v6i mat doan két hop: Mat doan két hop va AZFc+d chiém ty 1¢
cao nhat 13 26,33%. Mat doan AZFb+c chiém ty 1¢ 6,12%. Mat doan
AZFb+c+d 12 16,33%. Cudi cing 13 mat doan két hop AZFa+b+c+d 13 6,12 %.

- Mat doan AZFd c6 lién quan dén mét doan & tat ca cac ving AZFabc.
Mit doan AZFd kém theo mat doan AZFa+b+c 13 6,12%; hodc kém theo mat
doan AZFb+c 1a 16,33%; hodc kém theo mat doan AZFc 1a 26,33%.
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Bang 3.23. Phan bd mat doan AZF theo locus gen

AZF Vi tri S6 1an gen bi mat Ty 18 (%)
(n=49)

AZFa sY84 4/49 8,16
sY86 3/49 6,12

AZEb sY127 15/49 30,61
sY134 16/49 32,65

AZFc sY254 41/49 83,67
sY255 40/49 81,63

AZFd sY152 32/49 65,31
BPY?2 21/49 42,86

Két qua & bang 3.23 cho thay:

Trong cac vi tri gen bi mat, mat gen sY254 va sY255 ving AZFc chiém
ty 18 nhiéu nhat 1a 41/49 (83,67%) va 40/49 (81,63%); tiép theo lan luot va
cac gen vung AZFd: sY152 la 32/49 (65,31%) va BPY2 la 21/49 (42,86%);
cac gen vung AZFb: sY127 la 15/49 (30,61%), sY134 la 16/49 (32,65%),
cac gen ving AZFa chiém ty 18 thip nhat: sY84 la 4/49 (8,16%) va sY86 la

3/49 (6,12%).
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Bang 3.24. Ty 1é mat doan cia tirng vi tri STS trén tong sé vi tri mat doan

Vi tri S6 1an mat doan (n=469) Ty 18 % /(172 STS)
sY84 4 2,33

sY86 3 1,74

sY127 15 8,72

sY134 16 9,30

sY254 41 23,84
sY255 40 23,26
sY152 32 18,60

BPY?2 21 12,21

Tong 172 100%

Két qua trinh bay ¢ bang 3.24 cho thay:

Trong s6 nhimg ngudi bi mat doan AZFabcd co tong s6 172 vi tri STS bi
mét doan. Trong do:

- Mt doan ¢ vi tri sY254, sY255 ving AZFc chiém ty 1& cao nhat 1a
23,84%, va 23,26%;

- Mat doan & vi tri sY152 va BPY2 ving AZFd chiém ty 1¢ cao tht hai
1a 18,6 % va 12,21%;

- Mat doan & vi tri sY127 va sY 134 ving AZFb chiém ty 1¢ cao tha ba &
8,72% va 9,3%;

- Cubi cung 1a cic vi tri sY84, sY86 ving AZFa chiém ty 1é thap nhat 1a
2,33% va 1,74%.
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Biéu d6 3.5. Ty 1¢ mit doan tai cac vi tri STS ¢ hai nhém VT va TTN

Két qua trinh bay ¢ biéu dd 3.5 cho thay:

- O nhém VT, céc vi tri mat doan xuét hién & tit ca cac STS. Trong

khi & nhém TTN, céac vi tri mat doan khong xuét hién & cac STS nhu sY84,
sY86, sY127 va sY 134, ma chi xut hién mat doan & vi tri sY254, sY255,
sY152 va BPY?2.

Ty I¢ mét doan & cac vi tri sY254, sY255, sY152 va BPY?2 gifra nhom

TTN/VT lan luot 1a 13/28; 13/27; 9/23 va 4/17.
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Bang 3.25. Sw phan bd vi tri mat doan AZF trén NST Y & nhom NC

@

Pseudoautosomal

Euchromatin

Pseudoautosomal

Heterochromatin

L]

I

TT | MABN sY84 sY86
1 05.12 + + + + + -
2 27.12 + + + + -
3 30.12 + + + - + +
4 31.12 + + + + + -
5 44,12 + + - + + + +
6 62.12 + + - + -
7 71.12 - - - - -
8 87.12 + + + + -
9 | 109.12 + + + - -
10 | 113.12 + + + + + +
11 | 116.12 + + + - -
12 | 125.12 + + - + + + +
13 | 126.12 + + = = =
14 | 129.12 + + + + + +
15 | 140.12 + + + + + +
16 | 143.12 + + = = =
17 | 145.12 - + - - -
18 | 148.12 + + + - -
19 | 193.12 + + - + -
20 | 204.12 - - - - -
21 | 220.12 + + - - -
22 | 226.12 + + + + + +
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+ + - -
- + + +
+ + - -
- + + +
- + - -
+ + - -
+ + - -
- + - -
+ + - -
+ + - -
+ + - -
+ + - -
+ + - -
+ + - -
+ + - -
+ + - -
+ + - -
- + - -
+ + - +

23 | 228.12
24 | 21.13
25 | 42.13
26 | 61.13
27 70.13
28 | 73.13
29 | 81.13
30 | 85.13
31 | 113.13
32 | 117.13
33 | 134.13
34 | 149.13
35 | 151.13
36 | 172.13
37 | 173.13
38 | 184.13
39 | 188.13
40 | 189.13
41 06.14
42 | 20.14
43 39.14
44 47.14
45 52.14
46 54.14
47 59.14
48 72.14
49 75.14

Ghi chu:

Xuat hién gen ving AZF;

Khoéng xuat hién gen ving AZF
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3.4. Lién quan giira bat thwong NST va mat doan gen é nam giéi VT va TTN
Bang 3.26. Phan bd dot bién NST va dét bién gen ¢ nam giéi VT va TTN

Nhém VT, TTN| VT TTN | Tong p
Kiéu NST, ADN
Khong dot bién NST, khong dot bién gen | 271 92 363
Pot bién NST, khdng dot bién gen 51 6 57
, , p < 0,05

Dot bién NST va dot bién gen 8 0 8
Khong dot bién NST, dot bién gen 24 17 41

Téng 354 115 469

Két qua ¢ bang 3.26 cho thay: S6 lugng nam gidi VT déu nhiéu hon nam

gidi TTN ¢ tat ca cac nhom dot bién NST, dot bién gen hodc vira dot bién NST

vira dot bién gen, v6i p < 0,05.

Nhom vira dot bién NST va dot bién gen chi ¢6 & nhém VT, khong thay
& nhom TTN.

Bang 3.27. Lién quan giira mat doan AZF va bat thwong NST

$ Mé‘l\fé dié?chT B4t thwong NST Gen trén NST Y
1| 7112 VT 46,XX AZFa+b+c+d (-); SRY (+)
2 | 143.12 VT 46,X,del(Yq) Méat AZFb+c+d
3| 14512 | VT 46,X.del(Yq) sY84, AZFb+c+d (-); SY86(+)
4 | 193.12 VT 46,X,del(Yq) Méat AZFb+c+d
5120412 | VT 46,X,del(Yq) Mét AZFa+b+c+d
6| 85.13 VT  |46,XY,delY(80%),45,X(20%) Mét AZFb+c+d
7 | 06.14 VT 46,X,del(Yq) Mét AZFb+c
8| 47.14 VT 45,X AZFb+c+d (-); AZFa (+),
SRY(+)
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Két qua trinh bay & bang 3.27 cho thay:
C6 8 trudng hop vira co bat thuong NST va mat doan AZF. Tét ca nhimng
ngudi ndy déu VT va cac bat thuong & day déu 13 bat thuong & NST gidi tinh.

Bang 3.28. Mt s6 hinh anh NST Y & nam giéi vo sinh va biéu hién gen
vung trén NST Y

Ma sb BN 71.12 47.14 204.12 06.14 01.14
Karyotyp  46,XX 45,X 46,X,del(Yq) 46,X,del(YQq) 46,XY
] “' [ ] v -
cipNsT £ v 8 " 4 g g ]
gioi tinh X Y X Y X Y X Y X Y
Genvang AZFabcd AZFa (+); AZFbcd (-) AZFbc (-) AZFabcd (+)
AZF () AZFbcd (-)
Gen SRY  SRY (+) SRY (+) SRY (+) SRY (+) SRY (#)

Két qua trinh bay & bang trén cho thay:

- Nam gidi c6 karyotyp 46,XX khong c6 NST Y nhung SRY (+), két qua
xét nghiém ADN khong phat hién thay AZFabcd.

- Nam gi6i ¢ karyotyp 45,X khong c6 thay NST Y, két qua xét nghiém
ADN khong c6 mat AZFbcd nhung AZFa (+), SRY (+).

- Nhitng nam gidi c6 karyotyp 46,X,del(Yq) trén karyotyp hinh &nh NST
Y rat nho, mac d6 nho ciia NST Y thuong twong tng voi két qua xét nghiém

ADN c6 mat mot hodc nhiéu vung AZF trén nhanh dai NST Y.
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3.5. Méi lién quan giira dic diém tinh dich va bat thwong di truyén
Téng s6 95 nam gidi VT va TTN c6 bat thuong NST va mit doan AZF
nam trong sb 393 ngudi duge kham 1am sang va xét nghiém tinh dich d6. Do
vay, ching t6i so sanh dac diém tinh dich dd cua 95 nguoi ndy voi nhom chung
ban dau 1a 101 nguoi.
Bang 3.29. So sanh thé tich tinh dich ciia nhom bat thwong di truyén

va nhom chirng

Thé tich| ZLSml <isml OR
Y
Nhém 0 % N % (95% ClI)
Bat thuong di
. 64 | 67,37 | 31 32,63

truyén (n=95) 0,79 > 0,05

Chimg (0,41-1,53)

(n=101) 73 72,3 28 27,7

Két qua trinh bay ¢ bang 3.29 cho thiy:

Ty 1é¢ mau tinh dich co6 thé tich > 1,5 ml & nhom nghién cuu 1a 67,37%
va nhom chimg 13 72,3%, déu cao hon muc thé tich < 1,5 ml, trong Gmg &
nhém nghién ctru 12 32,63% va nhom ching 13 27,7%. Ty 1& mau tinh dich co6
thé tich > 1,5ml & nhém chig va nhom nghién ciru 13 gan gidng nhau, khong
c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké, voi p > 0,05.

Bang 3.30. So sanh d§ pH tinh dich cia nhom bat thwong di truyén

va nhom chirng

pH > 7,2 < 7,2
p

Nhom n % n %
Bat thuong di truyén

(1=95) 92 96,84 3 3,16

a > 0,05
Chtn
(n=lO]g.) 101 100 0 0
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Két qua trinh bay & bang 3.30 cho thay: pH tinh dich > 7,2 & nhom
nghién ctru 14 96,84% va nhom chimg 1a 100%. S6 mau c6 pH tinh dich < 7,2
rat it va chi c6 & nhdm nghién ctru (3,16%), khong gip ¢ nhom chimg.

Bang 3.31. So sanh @9 nhét tinh dich cia nhém bat thwang di truyén
va nhom chirng

Do nhot | Binh thuong Cao Giam
p
Nhom n % n % n %
Bat thuong di
L 60 |63,16| 10 | 1052 | 25 | 26,32
truyén (n=95) ~0.05
Chung
(n=101) 74 | 733 | 7 6,9 20 | 198
OR 176 1 114
(95%Cl) (0,56 —5,78) (0,32 —4,22)

Két qua trinh bay & bang 3.31 cho thdy: O ci nhém chimg va nhom
nghién ctru, do nhét tinh dich & ca 3 loai binh thuong, cao va giam déu khong

co su khac biét, p > 0,05.

Bang 3.32. So sanh chat lweng tinh tring ciia nhém bat thwong di truyén

va nhom chirng

Nhom b‘f’lt thwong di | Nhom ching
) Nhom truyéen (n=95) (n=101) p
Chat lugng n % n %
tinh trung
TT di dong | = 25% 5 8,3 75 926 | _ 0,001
nhanh | o506 | 55 91,7 26 19,7
binh thudng | < 3005 | 59 983 | 70 | 387
Tinh tring > 75% 34 56,7 93 67,9 | <0,001
song < 75% 26 43,3 8 10,5
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Két qua trinh bay ¢ bang 3.32 cho thay: Tinh trung di dong nhanh
(> 25%), hinh thai tinh trung binh thudng (> 30%) va ty 18 tinh trung séng
(> 75%) & nhém TTN déu thap hon so v6i nhom chimg véi p < 0,001.

Bang 3.33. Téc @9 di chuyén cia tinh tring ciia nhém bat thwong di
truyén va nhém chirng

Tocdodi| -3 >30-40 >40-50 > 50 D
chuyén | ) (Lm/s) (Um/s) (Um/s)
Nhom n % n % n % n %
Batthuong di | 75 | 7695 | 15 | 1579 | 3 | 3,16 | 2 | 21
truyén (n=95) < 0,001
Cht
ung 14 | 13,86 | 38 | 37,63 | 32 | 31,68 | 17 | 16,83
(n=101)

Két qua & bang 3.33 cho thay:

- O nhém chtng: Tc d6 di chuyén cta tinh tring tir 30-40 pm/s chiém ty
1& cao nhat (37,63%), tiép theo 1a tc do tir 40-45 um/s (31,68%), téc do trén
50 pum/s (16,83%), toc do < 30 um/s chiém ty 1é thap nhat (13,86%).

- O nhom bat thudng di truyén: Toc do di chuyén cta tinh tring < 30 pm/s
chiém ty 1& cao nhat (78,95%), tiép theo lan luot 1a toc do tir 30-40 pm/s
(15,79%), toc do tir 40-50 pm/s (3,16%), cudi cung 1a toc do > 50 pm/s (2,1%).

- O nhém tinh tring di dong cham < 30 pm/s thi ty 1¢ & nhom chimg thap
hon rd rét so v6i nhoém bat thudng di truyén. Trong khi & cac nhom tinh tring
di dong nhanh 30-40 pm/s; 40-50 pm/s va > 50 um/s thi ty 1¢ & nhom chung lai
cao hon 13 rét so v6i nhom bat thuong di truyén, su khac biét giita cdc nhom

nay cé y nghia thong ké, véi p < 0,001.
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Bang 3.34. Lién quan giira mat dd tinh trang véi bat thwong NST va
mat doan gen

NST, ADN NST ADN
Tinh trun BAt thuong | Binh thuong | Bét thwong | Binh thuong
V6 tinh 59 295 32 322
Thiéu tinh nang 6 109 17 98
Tong sb 65 404 49 420
OR (95%Cl) 3,63 (1,51 — 10,57) 0,57 (0,29 - 1,15)

Két qua trinh bay & bang 3.34 cho thdy: Nam giéi VT c6 nguy co bat
thuong NST cao gap 3,63 1an va nguy co bat thuong ADN bang 0,57 1an so véi
nguoi TTN.
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MOT SO HINH ANH DPIEN DI SAN PHAM PCR PHAT HIEN MAT POAN
GEN TRENNSTY

Multiplex 1 Multiplex 2 Multiplex 3

SRY(472bp) S s ZEY(30bp)
s N SY254(400bp)
ZFY(495bp) (
SY134(301bp) PR— SY86(320bp)
o ~~5Y84(326bp)
BPY2(202bp) SY127(274bp)
SY152(125bp) - - sY255(126bp)

Anh 3.1, Dig¢n di san pham Multiplex PCR cua nguoi nam binh thuong
Ghi chu: M: ’marker; gieng 1, 5, 9: bénh nhan; giéng 2, 6, 10: chung nam; giéng 3, 7, 11:
ching nir; giéng 4, 8, 12: chirng am.

2 ZEY(495bp)
SRY(472bp)
SY254(400bp)
SY134(301bp) Sl SY86(320bp)
A SY127(274bp)
BPY2(202bp)
sY152(125bp) e sY255(126bp)

Anh 3.2. Dién di san pham Multiplex PCR ciia nguoi nam mat doan AZFabcd
Ghi chﬁ,: M: marker; giéng 1, 5, 9 bénh nhan mat doan AZFa+b+c+d; giéng 2, 6, 10: chiing
nam; giéng 3, 7, 11: chung nir; giéng 4, 8, 12: ching am.

ZFY(495bp)
SRY(472bp) — - (5p)

N FY(95bp) SY154(400bp)
SY134(301bp) - SY86(320bp)

.sY84(326bp)

BPY2(202bp) sY127(274bp)

'255(12
sY152(125bp) o - SY255(126bp)

Anh 3.3. Dién di san pham Multiplex PCR ciia nguoi nam mat doan AZFd tai vi tri BPY2 va
sY152
Ghi chu: M: marker; giéng 1, 5, 9: bénh nhan (mat doan AZFd ¢ vi tri BPY2) va sY152;
giéng 2, 6, 10: chting nam; giéng 3, 7, 11: chimg ni; giéng 4, 8, 12: chimg am.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém tuodi, nghé nghiép, tién sir, 1am sang, tinh dich & nam giéi
vo sinh
4.1.1. Pic diém tudi ¢ cac doi twong nghién ciru

Nghién ctru cta chiing t6i cho thdy: Nam giéi v6 sinh c6 tudi thap nhat 1a
20 va cao nhat 1a 55, do tudi trung binh 1 31,98 + 5,71. Theo PNQ Duy va cs,
tudi cang cao thi sé lwong tinh tring cang giam, nén nhiing nguoi 16n tudi

thuong TTN hon 1a VT [141].

Theo nghién ctru cta nhiéu tac gia thi 6 tudi trung binh cua nam gidi vo
sinh thuong khoang 30 - 35. Punam Nagvenkar nghién ctu 88 bénh nhan vo
sinh ¢ tudi tir 26 dén 50, tudi trung binh 1a 34,5 [57]. John Pryor va cs nghién
ctru trén 200 bénh nhin nam vo sinh ¢6 tudi tir 24 dén 52, tudi trung binh 1a 34
[90]. Robert va cs nghién ctru trén 42 bénh nhan VT va TTN c¢6 tudi tir 24 dén
53, tudi trung binh 13 34 [157]. Nghién ciru cia Comhair va cs lai cho thay tudi
trung binh ctia nhém bénh nhan vo6 sinh do VT va TTN la 31,1 [158].

Po tudi cia dbi tugng nghién ciu cia chung t6i twong ty nhu cua
Combhair va cs nhung thap hon cac tac gia khac di nghién ctru trudc c6 thé do
tu6i két hon ¢ Viét Nam nhin chung thap hon & cac nudc, dic biét cac nudc
chau Au; dong thoi co 18 ngay nay viéc quan tam dén strc khoe nguoi dan da
t6t hon trude, vi vay ho di di kham sém hon. O chau Au d6 tu6i xay dung gia
dinh ctia nam gigi thuong cao hon so véi & Viét Nam, do d6 d6 tudi trung binh
ctia nam gidi di kham va diéu tri vo sinh ciing cao hon.

O Viét Nam, nghién ctru ctia chung toi ciing twong tu nhu két qua nghién
ctru ciia Tran Puc Phan cho thay ty 1¢ TNSS chiém ty 1¢ cao & nhom tudi 30-39
[33]. Tran Thi Trung Chién va cs (2002) lai cho thay tudi trung binh cta nguoi
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chéng la 35,74 = 6,7 [8]. Mac du, ¢ Viét Nam ca nam va nit xu huéng két hon
cang ngdy cang mudn. Tuy nhién, d6 tudi tham kham vé sinh trong nghién ctru
ctia chung t6i dd giam so voi trong nghién ctu ctia Tran Thi Trung Chién
chtng t6 nhu cau xa hoi ngdy cang phat trién, sirc khoe sinh san ngay cang
dugc quan tdm, nhan thuc vé chiam soc stre khée sinh sén cua cac cap vo ché)ng
da duoc cai thién rd, vi thé ho di kham va diéu tri sém hon so véi trudc day.
Nhu vay, tudi ciia nam gigi v sinh c6 lién quan dén do tudi xay dung
gia dinh, tui cang cao c6 anh hudng dén sb luong va chit lugng tinh tring nén
nhitng nam gi¢i v6 sinh di kham, xét nghiém va duogc tu van di truyén cang

sOém cang tot.

41.2.Vé nghé nghiép

Nghién ctru cia chung t6i dugc thuc hién tai B mon Y sinh hoc - Di
truyén, Pai hoc Y Ha Noi, vi viy cac dbi twong dén kham va xét nghiém chu
yéu 1a nguoi khu vuc Ha Noi va cac tinh Mién Bac xung quanh Ha Noi. Két
qua nghién ctru cho thidy nhom nam gidi 13 can bo vién chirc chiém nhiéu nhét
la 40,3 %, tiép theo 1a nhom lao dong tu do (16,1%), nhom kinh doanh
(15,2%), nhém cong nhan chiém (10,3%), nhém 1am rudng (7,1%), nhom lai
xe (6,3%) cudi cung 1a nhom bd doi (4,7%). Su khac biét nghé nghiép giita

nhoém vo sinh nam va nhom chimg khong c¢6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

Két qua nghién ctru cua chung t6i ciing twong tu v6i nghién ctru cua
Nguyén Xuan Bai (2002): c¢6 38,5% ddi twong xét nghiém vo sinh nam 1a cong
chtrc, 23,2% la cong nhan va lai xe, 10,6% la néng dan, 7,5% la lao dong va
20,2% 1a nghé tu do [158]. Két qua nghién ctru ciia Ha Xuin Anh ciing cho
thdy nhom can bd vién chirc chiém ty 1& cao nhat (39,4%), lao dong cong
nghiép (35,5%), nong dan (9,2%), vién chic quan su (9%) va nghé tu do
(6,9%) [160]. Két qua nghién ctru cta chung tdi ciing cho thiy c6 4,88% ngudi

la 141 xe. Ty 1€ nay la khong cao so vo1 mot so6 nghién ctru khiac. Nghién ctru
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cia PNQ Duy va cs (2001) tai Bénh vién Phu san Tur Dii cho thidy nhom tai xé
duong dai co ty 18 bat thuong vé tinh trung cao nhat [141]. Mot sb tac gia khac
cling thdy nhom nguy co cao vo sinh 1 14i xe tai. Theo cac tac gia nay, xe tai
c6 bd phan xa néng & phia trude dé tac dong truc tiép vao tinh hoan gay tac
dong nhiét d6 cao va gy vo sinh nam. Tuy nhién, rat co thé ngdy nay xe tai
cling duogc thiét ké c6 diéu hoa nhiét do, dong thoi cd6 mot sb xe, bd phan xa
noéng da duoc thiét ké khong & phia trudc 1ai xe dé d& anh huong dén 1ai xe
hon nén sb luong ngudi 1am nghé 1ai xe tai, lai xe dudng dai co thé ngdy cang

tang nhung s0 14i xe bi v6 sinh lai gidam hon so véi trude day.

4.1.3. Tién sir bénh ly c6 lién quan dén vé sinh ciia nam gi6i

Vé tién sir ban than lién quan dén chat luong tinh dich, két qua nghién
ctru & bang 3.3 cho thiy nam gidi vo sinh 6 tién st viém tinh hoan chiém ty 18
cao nhat (3,76%), tiép theo 1a mot s6 bénh 1y khac (2,65%), GTMT (2,43%),
tiép xuc hoa chit (0,66%) va khdng co tién st (90,49%).

Trong nghién ciru nay, nam gidi vo sinh ¢ tién str viém tinh hoan da s6
lién quan dén tién sir da ting mac quai bi. Qua tham kham trén 1am sang nhiing
truong hop co tién st quai bi, chung t6i thdy nhiéu trudng hop c6 teo tinh hoan

mot bén hoac hai bén.

Bio cdo ciia cac tac gia trudc déu cho rang cc truong hop mic quai bi
tir nho o t6i 30% co bién ching viém tinh hoan va teo tinh hoan 1 hoic 2 bén.
Nghién ctru ctia Lé Thé Vi (2013) cling nhan thay nhiing nguoi nam co tién sir
quai bi s& c6 mat dg, ty 1é séng cua tinh tring giam va khdng cé tinh tring.
Trong d6, nguoi c6 tién sir quai bi ¢ nguy co giam mat do tinh trung 2,4 lan,
nguy co khong c6 tinh tring 2,09 1an va nguy co lam giam ty 1¢ tinh trung séng
2,11 lan [161].

Nghién ciru ciia ching t6i cling cho thay trong tién sir ciia nhiing nguoi
nam vo sinh thi quai bi van chiém ty 1 cao nhat. Piéu nay ching t6 viéc phong

chdng viém nhiém, dic biét phong chong quai bi va cac bién phéap diéu tri quai
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bi dé han ché bién chimg van 1a van dé rat can duoc quan tam. Nguoi cé tién
stt GTMT ciing chiém ty 1¢ cao thir 2.

Trong nghién ctru ndy, chung toi thiy ty 16 ngudi 6 tién st tiép xuc voi
hoa chat it (0,66%). C6 3 truong hop c6 tién sir thuong xuyén tiép xtc hoa
chat, qua hoi bénh chung t6i xac dinh duoc 13 ¢6 lién quan dén nghé nghiép
lam cong nhan tiép xtic véi son va xing. Pay ciing 13 mot trong nhing yéu td
nguy co di dugc xac dinh c6 anh huéng dén kha nang sinh tinh tring, giy vo
sinh nam gidi.

Theo nghién ctru ctia Tran D¢ Phin, nhitg ngudi ¢ tién sir tiép xtc
hodc séng trong moi truong co chat diét co trong chién tranh co bat thuong sb
lurong tinh tring cao hon & nhitng nguoi khac [162]. Tuy nhién trong nghién
ctru ndy, chung t6i khong gip ngudi co tién st tiép xuc véi chit doc hoa hoc
trong chién tranh. Piéu nay c6 thé do hau hét nhiing nam gidi vo sinh trong

nghién ctru nay song chu yéu & khu vuc Ha Noi va cac tinh lan can.

4.1.4. Pic diém co quan sinh duc ngoai & nhirng nam giéi vo sinh
4.1.4.1. Vé thé tich tinh hoan

Thé tich tinh hoan duoc tao thanh chu yéu bdi cac 6ng sinh tinh. Thé
tich tinh hoan 12 mot thong sb dic biét cho phép udc luong sd luong va kha
nang hoat dong cua cac 6ng sinh tinh. Cac ong sinh tinh chiém khoang 70%
dén 80% thé tich cta tinh hoan. Do vy thé tich tinh hoan dugc cho 1a ¢6 mbi
lien quan dén sy sinh tinh tring [163]. Giam s6 luong té bao dong tinh s& giy
giam 10 rét thé tich tinh hoan hay teo tinh hoan. Vi ngudi Chau Au thé tich
tinh hoan dugc coi la giam néu dudi 15 ml, con d6i vai nguoi Chau A thi con
s6 nay 1a dudi 13 ml.

Trong nghién ciru ndy ching t6i danh gia kich thudc tinh hoan bang céch
so sanh, uéc luong thé tich tinh hoan voi thudc do Prader ¢6 sin céc thé tich

chuan tinh tir 1 dén 25ml. Pay 1a cach do don gian va thuan tién thudng duoc
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stt dung nhiéu trong kham va do thé tich tinh hoan. Thé tich trung binh tinh
hoan (bang 3.4) & nhom chung 1a 19,03 = 3,83 ml, 16n hon so v6i & nhém vo
sinh nam la 18,29 + 5,48 ml. Tuy nhién, sy khac biét nay chua c6 y nghia
théng ké v6i p > 0,05. Két qua nghién ctru ctia chung toi ciing twong tu nhu két
qua nghién ctru ctia Tran Dirc Phin cho thiy thé tich trung binh cta tinh hoan ¢

nhém VT va TTN thap hon & nhém ching [164].

Két qua nghién citru ctia Aribarg (2008) trén 307 nam gidi & Thai Lan
cho thiy, 90% cac truong hop co thé tich tinh hoan trong khoang 12 ml dén 25
ml, thé tich trung binh 13 17,2 ml [165]. Tuy nhién, nghién ctru cta Aribarg &

trén doi tugng 13 nhitng ngudi tinh nguyén, sinh san binh thuong.

Két qua nghién ctru ¢ bang 3.6 cho thdy, & nhém chimg, sé nam gidi ¢6
thé tich tinh hoan & nhom 16-20 ml chiém ty 1& nhiéu nhét 45/91, tiép theo &
nhom 21 - 25 ml véi ty 18 26/91, cac nhém con lai chiém ty 1 it. O d6 tudi 20 -
29, 30 - 39 va 40 - 49 thé tich trung binh cta tinh hoan 1 twong duwong nhau, &
d6 tudi > 50 thé tich trung binh tinh hoan nho hon. Tuy nhién, sy khac biét &

day khong c6 ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05.

Tuong tu, & nhom vo sinh (bang 3.7), s6 nam gidi co thé tich tinh hoan &
nhoém 16 -20 ml chiém ty 1é nhiéu nhat 150/393, tiép theo 1a nhdm 21-25ml vai
ty 16 121/393, cac nhom con lai chiém ty 1¢ it. O d6 tudi 20-29, 30-39, 40-49 va
> 50 tudi, thé tich trung binh cia tinh hoan khong c6 su khéac biét dang ké, voi

p > 0,05.

Qua tham kham, do thé tich tinh hoan, két hop véi hoi bénh st va céac
két qua xét nghiém, chung toi thay, phan 16n nhimg nguoi c6 tinh hoan nho
dudi 5ml thuong 14 nhitng nguoi ¢ tién st quai bi, tinh hoan bi teo, két qua
xét nghiém VT. Mot s6 khac ddi chiéu véi két qua xét nghiém NST thdy mic
hoéi chimg Klinefelter, karyotyp 47,XXY. Nhitng trudng hop con lai chu yéu I1a

suy sinh duc (duong vat va tinh hoan nho).
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4.1.4.2. Vé mét dé tinh hoan

Két qua nghién ctru & bang 3.8 cho thiy, phan 16n tinh hoan cta nam
gidi c6 mat do chic, chiém ty 1& 89,3%, trong khi tinh hoan c6 mét do mém
chiém 10,7%. Mat d6 tinh hoan chic & nhom chung c6 ty I¢ cao hon & nhom
v sinh nam, su khac biét nay cé y nghia théng ké véi p < 0,05. Két qua nghién
ctru nay phu hop véi két qua nghién ciru ctia Tran Dtc Phan cho thiy & nhém
VT va TTN c¢6 nguoi c6 tinh hoan mém, tham chi rat mém, trong khi nguoi co

mat do tinh tring binh thudng thi mat d6 tinh hoan chic [164].

Véi két qua trén, ching toi cho rang néu tinh hoan san xuét tinh tring
binh thuong thi mat do té bao ¢ tinh hoan cao, san xuét tinh tring cang nhiéu
thi mat do cang chéc. Nguoc lai, néu tinh hoan khong san xuét duoce tinh trung
thi mé tinh hoan s& nghéo té bao, mat d6 tinh hoan s& mém. Mot sb tinh hoan

rat mém, teo hodc chi con dang mang 1a nhing truong hop khong co tinh tring.

Vé mat d6 tinh hoan theo nhom tudi: O ca nhdm ching va nhém nghién

ctru, mat do tinh hoan & 4 nhém tudi khong thay co su khac biét, véi p > 0,05.

4.1.4.3. Biéu hién bat thuwong co quan sinh duc ngoii 6 nhirng nam gidi
vo sinh

Pé phan tich cac bat thuong 1am sang co quan sinh duc ngoai ¢ nhirng
nam gidi vo sinh, chiing t6i di tién hanh tham kham co quan sinh duc cho 484
truong hop, két qua ¢ biéu do 3.2 cho thiy: khong c6 biéu hién bat thuong co
quan sinh duc ngoai chiém ty 1& 87,28%. Nhiing nam gidi vO sinh co bat

thuong co quan sinh duc ngoai chiém ty 18 12,72%.

O nhitng nguoi co bat thudng co quan sinh duc, ching toi thiy: Nguoi
c6 duong vat va tinh hoan nho chiém ty 1& cao nhat 24%, tiép theo 1a GTMT va
viém tinh hoan déu chiém ty 1& 16 %. Thoat vi ben, 15 di léch thap déu chiém
ty 18 10 %, con lai 1a teo tinh hoan, tinh hoan an va bat thuong khac déu co ty

1¢ 12 8 %.
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Cac truong hop biéu hién suy sinh duc chu yéu ndm ¢ nhém nam gidi
mic hoi ching Klinefelter. Khi kham co quan sinh duc ngodi trén nhiing
truong hop ndy ching t6i déu thdy c6 dwong vat va tinh hoan nhé hon binh
thuong. Nhu vy, két qua kham 1am sang cho thiy da s6 nhiing nam gidi vo
sinh do Klinefelter thuong ¢ biéu hién ra co quan sinh duc ngoai.

GTMT c6 nhiéu hau qua, trong do nhi¢t do cao tai tinh hoan la diéu dang
ch y [24]. Trong s cac trudng hop bat thudng co quan sinh duc ngoai, chling
t6i phat hién c6 8/50 ngudi bi GTMT, chiém ty 1& 16%. Pay 1a nhom bat
thuong chiém ty 1¢ cao th hai sau nhom bi suy sinh duc. Theo két qua cila CAc
nghién ciru trude thi GTMT gap tir 5 dén 25% & nam gii khoe manh, nhung
GTMT tac dong to1 11% & nam gioi ¢o tinh trung binh thuong va anh hudng
t6i 25% nam gidi ¢o tinh tring bat thuong. Nhiéu tac gia cho rang GTMT ¢6
lién quan dén chat lugng tinh tring khong binh thudng va phuong phap diéu tri
thich hop sé& cai thién dugc chat luong tinh trung & nhitng ngudi nay [16]. Cac
nghién ctru con cho thay nhimng truong hop GTMT ¢6 ty 18 ton thuong ADN
ctia tinh trung nhu hién twong dat gdy ADN cao hon nguoi binh thudng.

Két qua nghién ciru cho thay, nhém nam gidi viém tinh hoan, viém mao
tinh hoan ciing chiém ty 1¢ twong duong voi nhdm nam giéi GTMT (16%).
Nhitng nguoi nay chu yéu la viém cép, ¢6 biéu hién dau, sung & 1 hoac 2 bén
tinh hoan hodc mao tinh hoan. Theo cic tic gia, cic viém nhiém gy ting nhiét
d6 tai tinh hoan c6 thé c6 anh hudng kha nhdy téi chat lugng tinh dich. Theo
Irvine (2002), khoang 27% -30% nam gidi bi quai bi & sau do tudi 10 - 11 tudi
c6 bién ching viém tinh hoan, 17% cac trudng hop viém tinh hoan 2 bén din

dén di chimg teo dng sinh tinh [16].

Trong s6 nhimg nguoi c6 biéu hién bat thudng co quan sinh duc ngoai,
nhom 16 dai léch thap va thoat vi ben chiém ty 1é cao thir ba, déu 1a 10%. L
dai léch thép 1a mot dj tat bam sinh cta duong vat lam cho niéu dao, vat hang,

vat x0p, qui dau va da qui dau phat trién khong hoan toan. L6 ni€u dao c6 thé
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nam & bat ky vi tri ndo trén than duong vat, tham chi ¢ thé nam & biu hay tang
sinh mdn. Nguyén nhan cua 15 dai 1éch thip 1a do di truyén, cac té bao leydig

kém phat trién, dé khang & té bao dich va bat thudng cua thu thé androgen...

Trong nghién ctru nay, chung t6i thay c6 4/50 (8%) truong hop cé tinh
hoan 4n. O nguoi, nhiét do ¢ biu thudng thap hon than nhiét 2°C. Néu tinh
hoan khong xuéng biu hodc tinh hoan an, qué trinh sinh tinh s€ bi anh hudng,
tham chi bi ngung lai. Tinh hoan khong xudng biu vao luc 2 tudi la c6 bat
thuong vé mé hoc. Néu sau 1 tudi ma van chwa xudng biu thi kha ning né tu
xudng 1a rat hiém. Néu sau 2 tudi moi phau thuat kéo tinh hoan xuéng ciing rat
kho cai thién kha ning sinh san. Ngoai tac dung trc ché sinh tinh, nhiét do cao
c6 thé gay ton thuong ADN cia tinh trung. Thonneau va cs (1998) thuc hién
phan tich trén nhiéu bao cdo da thay ting nhiét d6 1am giam sinh tinh va ting ty
1€ tinh trung di dang. Néu tinh hoan an thi nhiét d6 trong o bung cao s€ can tr&
viéc san xuit tinh trung. Theo cac tac gia, nhiét d0 thuan lgi cho san xuét tinh

tring 1a nhiét 46 & biu binh thuong thap hon nhiét d6 co thé 2 - 4°C.

4.1.5. Pic diém tinh dich ciia nam giéi VT va TTN

4.1.5.1. Chit lwong tinh dich ciia nhém nghién civu va nhém chirng

Theo WHO (1999) c6 dén 90% vo sinh 1a do bat thuong tinh tring va
tinh dich [6]. Trong nghién ctru nay, ching to6i danh gia mot sé chi s6 vé tinh
dich nhu thé tich, 46 pH va d6 nhdt tinh dich, 13 nhitng thong s tinh dich d6

va duogc cho 1a c6 thé anh huong dén chat luong tinh dich.

Két qua nghién ctru ¢ bang 3.12 cho thdy: Hau hét cac ddi tuong & ca
nhom nghién ctru va nhém chimg déu c6 thé tich tinh dich > 1,5 ml (nhom
ching 72,3%, nhom nghién ciru 67,7%). S6 ngudi co thé tich tinh dich < 1,5
ml it hon nhiéu so vé6i thé tich binh thuong (> 1,5 ml). Theo tiéu chuan cia
WHO (1999) thi thé tich tinh dich dugc cho 14 binh thuong khi > 2ml, nhung
dén nam 2010 thi WHO thay doi chi sb nay 1a > 1,5 ml dugc coi 1a binh thuong
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[7],[143]. Nhu vay, theo thoi gian thi chi sd vé thé tich cua tinh dich dd duoc
diéu chinh giam xuéng. Trong nghién ctru ndy, chung toi thay co t6i 27,7%
truong hop ¢ nhom chimg c6 thé tich tinh dich dudi tiéu chuin binh thudng
cia WHO (> 1,5 ml). Nhu vdy, chi sb vé thé tich tinh dich dugc cho 13 c6 thé
anh huong t6i chat luong tinh dich nhung khdng mang nhiéu tinh chat quyét
dinh va thuc té c6 thé tu van, diéu tri dé cai thién duoc tinh trang thé tich tinh
dich thap. Tuy nhién, viéc ddnh gia thé tich tinh dich 1a can thiét vi n6 cho phép
tinh toan téng s tinh tring va té bao khong phai tinh trang trong mdi 1an xuét
tinh. Néu thé tich tinh dich thip c6 thé do tic nghén hodc tinh trang tai tinh
kém phat trién.

Tinh trung thich hgp va hoat dong manh trong mdi truong trung tinh
hodc hoi kiém (7,2 - 8). Moi truong acid nhe, hoat dong tinh trung giam. Moi
treong acid manh, tinh trung bi ti€u di¢t. Trong nghién ctru nay, pH tinh dich >
7,2 & nhom nghién ctru va nhém chimg déu chiém da s6 so v6i pH tinh dich <
7,2. Mic du ty 16 pH <7,2 rat it nhung chung t6i khéng gip truong hop nao ¢
nhom chimg, tit ca nhimg truong hop pH giam déu ¢ nhom bénh va hau hét 1a
VT (Bang 3.13). Hién tuong pH giam chi gip ¢ nhom vo sinh ma hau hét 1a ¢
nhimg nguoi VT cling da duogc Tran Dirc Phan va cs dé cap khi phan tich & 896
mau tinh dich cua nhiing ngudi nam gidi trong cac ciip vo sinh nim 2002
[162]. Theo cac tac gia, néu pH cua miu tinh dich nho hon 7, voi khéi luong
thap, s6 luong tinh tring thap, c6 thé do tac nghén 6ng dan tinh hoic khong cé
6ng dan tinh hai bén bam sinh, hodc tinh trang tai tinh kém phét trién. Nhu
vay, v6i nhitng truong hop pH acid manh két hop véi VT s& 1a mot goi ¥ hiru
ich dé cho cac bac sy 1am sang chi dinh cac xét nghiém tiép theo, tim nguyén
nhan chinh xac gay vo sinh nam.

Do nhét tinh dich cao c6 thé anh huong téi1 viée xac dinh do di dong cua
tinh trung, mat dg tinh trung. Theo WHO, d§ nhdt cua tinh dich dugce coi 1a

binh thudng khi nho giot tinh dich dinh theo dau pipet Pasteur ngan hon 2 cm.
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Tiéu chuan ndy WHO khong thay doi sudt hon 20 nim qua [6],[7],[143]. Theo
két qua nghién ctru & bang 3.14, & ca nhom ching va nhém nghién ctu, do
nhét tinh dich ¢ ca 3 loai @6 nhét binh thuong, d6 nhét cao va do nhét giam
déu khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (nhom chimg ty 1& c6 do nhét
binh thuong 1a 73,37%, nhom VT/TTN 1a 67,3%).

4.1.5.2. Chit lugng tinh triing ciia nhém chirng va nhOm nghién ciru

Danh gia ty 1¢ tinh trung hinh thai binh thuong c6 ¥ nghia trong viéc tién
lwong kha nang thu thai. Tuy nhién, tiéu chuan hinh thai tinh trang binh thudng
ctia WHO ciing dugc diéu chinh nhiéu 1an va ¢6 xu hudéng giam [6],[7],[143].

Két qua & bang 3.15 cho thdy, tinh trung di dong nhanh (> 25%), hinh
thai tinh tring binh thudng (> 30%) va ty 1¢ tinh tring séng (> 75%) & nhom
TTN déu thap hon so véi nhom chimng, véi p < 0,001. RS rang ty 1é di dong cua
tinh tring anh huéng dén qué trinh thu thai. Dé c6 qua trinh thu thai thi can c6
nhiéu tinh tring cing dén gap trimg. Cac tinh tring nay s& vd thé dau dé giai
phéng enzym dung giai vo trimg gitp cho 1 tinh tring duy nhét vao thy tinh
v6i trimg. Pay 1a 1y do can c6 nhiéu tinh trung di dong nhanh thi kha nang thu
thai méi binh thuong.

Khi phén tich vé qua trinh thu tinh, cac tic gia ciing nhan thay, khi tinh
trung chét (hoac té bao khéc chét), né s& sinh ra cac chit doc hai, can tro qua
trinh thy tinh. Vi vdy, vé nguyén tic chi can 1 tinh tring khoe manh va mot sé
tinh tring dé co thé co lugng enzym du 16n thi qua trinh thy tinh c¢6 thé dién ra
binh thuong. Song, do t& bao chét giai phong ra cac chat doc hai can trd qua
trinh thy tinh nén khi ty 18 tinh tring chét cao ciling khong thé thy thai binh
thuong. Ty 18 song cta tinh tring & nhém TTN thap hon & nhom chimg ciing 1a
Iy do gop phan gay vo sinh & cac d6i tuong nay.
4.1.5.3. Téc dé di chuyén ciia tinh triing

Két qua & bang 3.16 cho thay: O nhém chtng: Tc do di chuyén cua tinh
trung tir 30-40 pm/s chiém ty 1& cao nhét (37,63%), trong khi & nhém TT/TTN
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thi tdc d6 di chuyén cua tinh tring < 30 um/s lai chiém ty 18 cao nhét (77,68%).
Nhin chung, tbc d6 di chuyén cua tinh tring & nhém nhém TT/TTN thap hon &
nhém ching, su khac biét voi p < 0,001.

D6i v6i TNSS & nam gidi, nguy@n nhan phd bién nhat 1a su bat thuong
vé tinh dich, trong d6 bat thuong vé do di dong cua tinh tring chiém ty I¢é cao
nhit, c6 thé 18n t&i 47,8% [166]. Toc do di chuyén cua tinh tring c6 tinh chat
quyét dinh cho kha nang thu thai vi trimg khong di dong, con tinh tring phai di
mot quing duong kha xa méi dén dugc tring. Khi di chuyén, tinh tring rat it
khi di dong thang ma cha yéu theo hinh zigzag. Vi vy nguoi ta cling c6 cach
do tdc do di chuyén khac nhau: Po tir diém dau dén diém cubi, do theo duong

zigzag hay do theo dao trinh di chuyén cua tinh trung.

Nghién ctru duoc tién hanh véi su hd tro cia mady CASA. May CASA
cung cap 3 chi sé téc do, do 1a tée do tuyén tinh, toc d6 duong cong, toc do con
duong trung vi. Trong do, chi sé téc do tuyén tinh 1a thap nhat, toc do duong
cong la toc do cua tinh tring chuyén dong theo quy dao thuc cua nd va Ia toc
d6 cao nhat. Panh gia téc do di chuyén cua tinh tring cho ta biét do khoe cua

tinh trung.

Téc do tuyén tinh: Toc do tuyén tinh (VSL) con goi la téc do thang, 1a
tbc do6 duoc tinh theo duong thang ndi tir diém bét dau dén diém két thic cua
quéa trinh di chuyén cua tinh tring [143]. Pay la téc do duoc sir dung cho xét
nghiém. Vé nguyén tic, tinh trung di dong nhanh c6 téc d6 > 25 p/s. Phan loai
d6 di dong bang mat duéi kinh hién vi, nguoi k¥ thuat vién phai uéc luong do
di dong cua tinh trung. May CASA c6 thé phan tich rat nhanh & toan vi truong
nén do chinh xac rat cao. May CASA c6 kha niang do chinh xac toc d6 cua tinh
trung dén 0,1 ws, dwa vao d6 dé dang phan do di dong cua tinh tring mot cach
chinh xéc, dong thoi biét duoc tinh tring di dong nhanh téi mic ndo. Két qua
nghién ctu & bang 3.17 cho thay téc d6 tuyén tinh cua nhém ching 1a 40,36 +
9,50 p/s, cao hon so v&i nhém vo sinh 21,88 + 7,72 p/s (p < 0,001). Véi két
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qua nghién cuu cua chung téi thi tinh trang duogc coi la di dong nhanh khi co
tbc do > 25 w's, nhung dé danh gia 1a tinh trung khoe, téc do di chuyén cua tinh
trung phai la 40 u/s chir khéng chi la 25 ps.

Tbc d6 duong cong: Toc d6 duong cong (VCL) 1a toc do trung binh
dugc tinh tir tong cac duong thang ndi lién tuc vi tri caa dau tinh trung trong
qué trinh di chuyén [143]. Trong nghién ctu caa ching toi, tbc d6 dudng cong
ctia nhém chtmg cao hon rd rét so vai nhém vé sinh. Téc dd dudng cong cua
nhém chang 1a 72,73 + 16,90 ws, trong khi tbc do duong cong cia nhém vo
sinh nam la 58,71 + 39,9, p < 0,001.

Téc dd con duong trung vi (VAP): Két qua nghién cau cia ching toi cho
thay, téc do theo con duong trung vi cua nhom ching cao hon rd rét so Vi
nhom vé sinh. Két qua nay ciing gop phan ching minh tinh tring nhém ching

thuc sy khoe hon tinh tring nhom vo sinh.

Nhu vay, két qua nghién ctru cho thiy ca 3 dang téc do di chuyén cua
tinh tring & nhém chimg déu cao hon so véi & nhom TT/TTN, p <0,001. Két
qua nay ciing phu hop véi két qua nghién cau cia Tran Puc Phan cho thay
nam gigi sinh san binh thuong c6 toc do di chuyén cua tinh tring cao hon so
véi nhom VS nguyén phat va VS thir phat [166].

4.1.5.4. Twong quan tuyén tinh giiva cdc logi téc dp

VSL va VCL: Két qua cho thay VSL va VCL & ca nhém ching va nhdm
vo sinh c6 twong quan tuyén tinh thuan, rat chat mot cach c6 y nghia (Vi
nhém chang r = 0,702 va p <0,01, nhom TT/TTN c6 r = 0,68 va p < 0,01). Tur
két qua thu duoc, xay dung phuong trinh ctia nhdm chang la VCL = 1,221 x
VSL + 22,736 va caa nhom vé sinh 1a VCL = 0,68 x VSL + 40,62 (P thi 3.1
va 3.2). Dua vao loai phuong trinh nay c6 thé doan duoc do khoe tinh tring
cuia nam gidi. Néu biét két qua VSL do bang may CASA, c6 thé tinh toan theo
hai phuong trinh dé suy ra VCL gia thuyét. So séanh véi VCL thuc té, néu VCL
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thuc té gan véi VCL nhém ching hodc cao hon thi tinh tring khoe. Néu VCL
thuc té gan véi VCL nhém vé sinh hoic thap hon thi tinh trung yéu. Tir d6 du
doan dugc do khoe cua tinh tring, gép phan tét hon cho viéc tién lugng muc
d6 TNSS [167].

VSL va VAP: Két qua ¢ dd thi 3.3 va 3.4 cho thay VSL va VAP ¢ tuong
quan tuyén tinh thuan va rat chat, c6 ¥ nghia voi nhom chimg r = 0,842 va p
<0,01, nhém TT/TTN ¢6 r = 0,577 va p < 0,01. Tur két qua thu dugc xay dung
phuong trinh nhom ching c6 VAP = 0,975 x VSL + 10,271 va nhém TN/TTN
cd VAP = 0,887 x VSL + 14,682. Tuong tu nhu trén, dua vao VSL da co ta co
thé dy doan dugc VAP 1y thuyét ciia bénh nhan r6i so sanh voi VAP thuc té dé

dua ra két luan vé d6 khoe cua tinh trung [167].

VCL va VAP: Két qua ¢ db thi 3.5 va 3.6 cho thay VCL va VAP c6
tuong quan tuyén tinh thuan va rat chat, co y nghia véi nhém ching r = 0,937
va p <0,01, nhém TT/TTN ¢6 r = 0,771 va p <0,01. Tu két qua thu duoc xay
dung phuong trinh nhém ching c6 VCL = 0,624 x VAP + 4,815 va nhom
TN/TTN ¢6 VCL = 0,618 x VAP + 2,17. Dua vao VAP di c6 ta c6 thé du doan
dugc VCL ly thuyét ctia ngudi nam rdi so sanh voi VCLP thyc té ¢6 thé dua ra
két luan vé do khoe cua tinh tring [167].

4.1.5.5. Tinh chét di chuyén ciia tinh tring

Két qua ¢ bang 3.18 cho thay: Tinh tuyén tinh (LIN), tinh tién thang
(STR) ¢ nhom ching tuong tng 1a 57,70 £ 5,97 va 81,07 + 4,68 so vdi 6 nhom
TT/TTN Ia 56,93 + 11,23 va 83,80 + 7,93, p>0,05. Tinh dao dong & nhom
chung 1a 69,28 *+ 5,23 cao hon so vo1 nhom TT/TTN 1a 65,43 + 10,97, tuy
nhién su khac biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké, véi p > 0,05.

Theo cac tac gia, tinh tuyén tinh cang nho chimg to su khac biét gitta VSL
va VCL cang 16n. VCL 16n hon du béo quing duong di chuyén cia tinh tring
phtic tap hon [166]. Két qua nghién ctru cho thdy LIN ctia nhom chimg thap
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hon nhom vé sinh, gian tiép thay rang con duong di thyc cua tinh tring nhém

chirng phtrc tap hon nhém vo sinh.

Tinh tién thang cang nho chang to su khac biét gitra VAP va VSL cang
|6m, tinh tring d6i huéng phuc tap trong quéa trinh di chuyén [166]. Két qua
cho thay STR caa nhdm ching nhé hon nhém vé sinh, gian tiép danh gia duoc
rang tinh tring nhdm chang ¢6 kha ning d6i hudng tét hon trong qua trinh di
chuyén so v&i nhém vé sinh. Két qua nay ciing phu hop véi két qua nghién ciu

cta Tran Duc Phan va cong su [166].

Két qua nghién ciru vé tinh chat di chuyén ciia tinh tring rat phi hop véi
nhiing nhan dinh vé 4 loai hinh théi di chuyén cia tinh tring 1a di chuyén theo

duong zigzac, hinh sin, di chuyén dang thang va di chuyén dang amip.

4.2. Vé bat thwong NST & nam giéi VT va TTN

4.2.1. Vé ty 1¢ karyotyp é nam gi6i VT va TTN

Theo bao cdo ctia mot sb tac gia trén thé gisi, bat thuong NST thuong va
NST gigi tinh & nam gigi VT cao gap 6 lan va 15 lan so véi tan sé bat thuong
chung trong cong dong. O nhiing nam giGi vo sinh, ty 18 bat thuong karyotyp
phu thudc vao nhiéu yéu té, trong dé co6 lién quan dén muac 6 VT hay mic do
TT. Theo Stewart Irvine, bat thuong NST & nhitng nam gidi v sinh chiém ty
& tir 2,1-8,9% tly theo sb lugng tinh trung [16].

Trong nghién ctu nay, két qua phan tich karyotyp caa 469 nam gisi VT
va TTN chlng tdi thdy co 65 trudong hop bat thuong NST, chiém ty ¢ 13,9%
(Bang 3.19). Két qua nay twong tu nhu két qua nghién ctru cia Mohamed & An
Do 1a 13,96% [60]. Ty Ié nay ciing nam trong khoang ty Ié ma da sé cac tac gia
d3 cong bd. Mic di cd mot s tac gia cong bd ty & bat thuong NST & nam gigi
vo sinh do VT hoac TT chiém ty Ié cao nhu Cyrus Azimi ¢ Iran (2012) I
20,86%, Rima Dada & An D¢ (2003) 1a 23,3% [168],[64]. Tuy nhién, ty 1¢ nay
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lai cao hon nhiéu so voi két qua nghién ctru mot sd tac gia nhu Dul (3,1%),

Pinar (4,3%), Fernanda (6,2%) va Dingyang (8,84%) [169],[170],[171],[172].

Nhin chung, qua nghién ctru ctia cac tac gia trudc cho thiy ty 16 bat
thuong NST & nhitng nam gidi vo sinh ¢ ting nghién ctu 1a khéac nhau, ty 1€
nay thay ddi tir 2% dén trén 20%. Theo chung t6i, ty 18 nay thay d6i phu thudc
vao nhiéu yéu t6 nhu khac nhau vé dia diém, thoi gian nghién ctu va tiéu
chuan lya chon ddi twong cua timg tac gia nghién ctru. Trong d6 nhitng nghién
ctru & ngudi VT hodc phan 16n nguoi 12 VT ¢6 ty 1é bat thuong NST cao hon
[168], nghién ctru ma s6 nguodi TT chiém phan 16n thi ty 1¢ bat thuong NST it
hon [169],[172].

Theo cac dir li¢u thu thap tir cac cudc khao sat vé di truyén trén nguoi
VT va TTN ¢ nhiéu noi trong thoi gian gin day cling cho thdy nhitng truong
hop c6 bat thuong vé di truyén chiém ty 18 13,7% & nhom VT va 4,6% & nhom
TT, va & ca hai nhom 1a 8,3% [173].

Két qua nghién ctiu cua chdng t6i cho thay ty 1 bat thuong NST ¢ nhom
VT la 16,7 % va 6 nhom TTN la 5,2% (su khac biét gitta nhom VT va nhom
TTN c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01). Ty 18 phat hién bat thuong NST & ca
nguoi VT va TTN caa ching t6i cao hon nhu s6 liéu cia mot so tac gia da
cong bb. Pay co 18 ciing 1a xu thé chung cua cac nghién ciu, trude diy céac
nghién ciu hau hét cho thay bat thuong sé lugng NST nhiéu hon. Ngay nay,
V6i su phan tich ngay cang co diéu kién chi tiét hon gitp chiing ta phat hién
duoc cang nhiéu cac dang bat thuong cau trdc NST c6 lién quan dén v sinh,

do d6 ty Ié bat thuong NST ciing ¢6 xu hudng ting.
4.2.2. Cac kiéu karyotyp & nam gi6i vo sinh

C6 rét nhiéu loai bt thuong NST gay vo sinh nam gigi, bao gom ca bat
thuong NST @idi tinh va NST thuong, bat thuong vé s6 luong hay ciu tric

NST. Theo bo céo cua nhiéu tac gia, bat thuong vé sé luong NST gidi tinh
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chiém ty Ié cao nhat trong nhdm c6 bét thuong vé sé lugng NST ¢6 lién quan

dén vo6 sinh nam, dic biét 1a Hoi ching Klinefelter thé thuan va thé kham.

4.2.2.1. Bit thwong NST giéi tinh

Ciing giéng nhu cac nghién ctru cia cic tac gia khac, két qua nghién ctru
ctia chiing toi cho thiy bat thuong NST giéi tinh lién quan dén vo sinh nam
xudt hién nhiéu hon bat thuong NST thuong véi ty 1& 11,08%, bat thudng vé s6

luong va cau trac NST thudong chiém 2,77%.

Trong sb nhitng nguoi c6 bat thuong sé luong NST gidi tinh, nguoi méc
hoi ching Klinefelter chiém ty 1& nhiéu nhat 39/46 (86,67%). Tiép theo la
nhitng nguoi c6 karyotyp 47, XYY 46,XX; 45,X; 47,XY,+i(Xq) chiém ty 18 it.

* HO1 chimg Klinefelter 47, XXY:

Trong téng s6 469 nam gidi vO sinh dugc xét nghiém NST, ching toi
phat hién 39/469 (8,32%) nguoi mac hoi chung Klinefelter thuan 47,XXY
chiém ty ¢ cao nhat trong sé cac kiéu karyotyp bat thuong. Két qua nay tuong
tu voi két qua nghién ciu cia Rima Dada (8,8%), thap hon két qua nghién cau
cua Cyrus Azimi (27,03%), Fadlalla Elfateh (13,24%) nhung lai cao hon nhiéu
so véi két qua caa Lakshim Rao (3,18%) [64],[168],[174],[66].

Nham so sanh ty 1€ méc hoi chung Klinefelter, thé thuan, thé kham va

bien thé véi két qua nghién ctru ciia mot so tac gia, ching toi lap bang sau:
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Bang 4.1. Ty & % hdi chitng Klinefelter, thé thuan, kham va bién thé

Tyl % HC | 1y a0, Ty 1€ %
. co oo .  n . Yy 1€ 7o .
Tac gia (nam) Noi n’ghlen Khnet;elter Klinefelter Kllrlefelt?r
cliiu trong s6 nam thudn kh?,m va
gi61 vo sinh bién thé
Rima Dada (2003) [64] AnPo 20% 8,8% 11,2%
Mohammad (2012) [60] AnPo 12,15% 9,45% 2,7%
Fernanda (2011) [169] Brazil 3,5% 2,8% 0,7%
Ebru Onalan (2009) [175] | Tho Nhi Ky 8% 7,5% 0,5%
Akgul (2009) [68] Thé Nhi Ky 7,82% 7,26% 0,56%
Bernd R. (2010) [176] buc - 0,5% -
Cyrus Azimi (2012) [168] Iran 27,03% 23,52% 3,51%
Dingyang Li (2012) [172] | Trung Quéc 5,04% 4,89% 0,15%
Nghién ctru nay (2014) Viét Nam 8,32% 8,32% 0

Két qua nghién ctu cho thay tt ca 39 nam giéi mac hoi chang
Klinefelter thuan 47,XXY déu nim ¢ nhom VT ma khong c6 & nhém TTN.
Theo két qua nghién ctru cta Trieu Huynh va cs thi karyotyp 47,XXY ¢4 ty I¢
cao nhat 1a 11% ¢ nhém VT va 0,7% & nhém TTN [177]. Tuy nhién, néu so
sanh voi két qua nghién ciu trén 470 nam gidi vo sinh cia Marchina tai Y thi
tac gia nay lai khong phat hién thay co trudng hop niao mac hoi ching
Klinefelter [55].

Phan 16n nam gi¢i mic hoi ching Klinefelter thuong vo sinh do khong
c6 tinh tring, mic du di c6 mot sd bao cdo dd cong bd vé nhitng trudng hop co
thai ty nhién. Tuy nhién, sau khi k¥ thuat thu tinh trong 6ng nghiém bing bom
tinh tring vao té bao chét cia trang (ICSI) ra doi thi nam gidi hoi ching
Klinefelter c6 co hoi duge lam bd. Cac bao cdo gan day cho thiy cé thé thu

duogc tinh trung tir tinh hoan vdi ty 1é thanh céng kha cao, 30 - 40% bang k¥
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thuat tach tinh tring tir hoan (TESE) dé 1am ICSI. Tuy nhién, cac nghién ctru
cling cho thay co tiang ty 1é bat thuong NST gi6i tinh va NST thuong ¢ thé hé
con. Do vdy, can nhian manh nhu ciu tu van di truyén trude khi tién hanh k¥

thuat TESE, thao luan k¥ va tién lugng kha nang trudc thu tinh va trudce sinh.

Theo nghién ctru cia Tuttelmann (2010), c6 khoang 200 nguodi mic hoi
chtng Klinefelter d sinh con nho hd tro sinh san bang k¥ thuat ICSI. Trong s6
nhiing dua tré ra doi, ty 1€ 1éch bdi NST gioi tinh cao hon mdt chut so véi binh
thuong [178]. Hién tuong ndy c6 thé giai thich dwgc 1a trong qué trinh giam
phan & nguoi Klinefelter 1 NST X thira bi mat di nén té bao chi con 46,XY va
dan dén giam phan binh thuong. Mit khac tat ca nhimg dta con cia ngudi
Klinefelter déu dugc sinh ra nho k§ thuat ICSI nén co ché dan dén chi ting nhe
ty 1& 1éch boi ca NST thuong va NST gidi tinh & nhitng dira tré ndy van chua
sang t0. Do ¢ nguoi Klinefelter co su thoai hoa cua cac dng sinh tinh va hién
tugng nay ting nhanh khi day thi nén co tac gia dé xuat viéc luu trit mé tinh
hoan ¢ nguoi Klinefelter ¢ giai doan chua trudong thanh s€ gitip cho viéc sinh

san cua nguoi Klinefelter trong tuwong lai.

Trong nghién ctu ndy, chang t6i chi thay nhiing nguodi héi chang
Klinefelter thuan 47,XXY va 1 truong hop 47,XY,+i(Xq) ma khong thiy
Klinefelter thé kham nhu 47,XXY/46,XY hoic 47, XXY/48,XXYY. Két qua
nay khéc véi két qua nghién ctu trude ciia Nguyén Dic Nhy (2009) phét hién

mot s6 nam gidi vo sinh mac Klinefelter thé kham [58].

* Nam co karyotyp 47,XYY:

Nam co karyotyp 47,XYY thuong c6 kha nang sinh san binh thuong,
nhung c6 mot sd tac gia bao cao nam 47,XYY vo sinh [168],[169],[175],[179].
Theo cac tac gia nay, su sinh tinh suy giam nghiém trong, co ché c6 thé 1a do
qué trinh sinh tinh bi kim hdm boi hau hét cac té bao mam XYY déu co su

ghép cip bat thuong trong qua trinh giam phan tao tinh trung. Trong nghién
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ctru nay, ching toi cling phat hién c6 2/469 truong hop (0,43%) co karyotyp
47,XYY. Cac tac gia khac nhu Dingyang Li (2012), Saeedeh Ghazaey (2013)
cling bdo cdo phat hién truong hop karyotyp 47, XYY véi ty 1€ twong tng la
0,11% va 0,65% [172],[180].

Theo y van, nam gidi 47,XYY c6 thé co chiéu cao hon binh thudng, xu
hudéng kém phat trién co nguc, co vai, co thit lung. Cé truong hop sinh duc
kém phat trién, duong vat nhd, tinh hoan lac chd va 16 dai léch thép. Tuy nhién,
khi thim khdm 14m sang chung t6i thdy hai nam giéi ndy c6 hinh dang binh
thuong, co quan sinh duc ngoai khoéng cé gi bat thuong [36]. Két qua xét
nghiém tinh dich d6 cua hai trudng hop nay thay c6 1 trudng hop vé sinh do
VT va 1 truong hop TTN (mat do tinh trung 3 triéu/ml tinh dich).

* Nam c6 karyotyp 46,XX:

Trong nghién ctru nay, ching toi phat hién 2 truong hop nam gidi vo sinh
c6 karyotyp la 46,XX, chiém ty 1& 0,43%. Theo mot sb tac gia, karyotyp cia
nhimg nguoi ndy duge phat hién véi ty 16 thuong thay tir 0,5% dén 0,8% trong
s6 nam giéi vO sinh. Hinh théi trén 1am sang c6 kiéu hinh binh thudng 1a nam
gidi, két qua xét nghiém tinh dich 1a VT. Theo y van, nam cé karyotyp 46,XX
xay ra khi phan nho cua dau xa nhat trén nhanh ngan caa NST Y nam & dau
d6 trong bd NST. Phan nho nay co thé chira gen SRY. Do gen SRY ton tai
nén kiéu hinh van 14 nam. Tuy nhién, & ngudi nay khong c6 su hién dién
ciia toan bo doan MSY (Male Specific Y) Ia doan chiém gan nhu toan bo
chiéu dai cua Y trir di 2 dau gidng NST thuong, nén khong cé kha ning sinh
san. Nghién ctru cua Qiu-Yue Wu (2014) & Trung Qudc ciing phat hién 5
truong hop nam gidi vo tinh c6 karyotyp 46,XX. Téac gia da su dung k¥ thuat
FISH phat hién gen SRY duong tinh va chuyén doan trén NST X (Xp) [181].

Cho dén nay, hoi chimg nam 46,XX chic chin khéng c6 sy sinh tinh do

d6 mot khi da xéac dinh 13 ngudi nam bi hoi chimg ndy bang karyotyp thi viéc
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phau thuat tim tinh tring trong tinh hoan la vo ich (Robert, 2004) [182]. Do
vay, nhitng truong hop nay khong cé chi dinh phan 1ap tinh trung tir tinh hoan

hay nudi cy tinh tir dé tao tinh trung.
* Nam c6 karyotyp 45,X:

Nguoi nam co karyotyp 45X 1a hiém gip. Hau hét ngudi nam cé
karyotyp 45,X c¢6 chuyén doan gen SRY v&i mot NST thuong hoic NST X.
Mot s trudng hop kham 45,X/46,XY déu c6 ty 1& dong té bao bat thuong thap
duai 10% [58],[60],[61].

Két qua nghién ciru ctia chiing toi ciing phat hién 1 trudng hop nam cd
karyotyp 45,X. Pay 1a truong hop Lé Hong D. (mé s6 47.14), 32 tudi, vo sinh,
dugc xét nghiém tinh dich d6 cho két qua VT. Truong hop nay duoc thim
kham 1am sang thiy c6 duong vét binh thuong nhung tinh hoan nho (6 ml). Két
qua xét nghiém NST khong thdy NSTY . Két qua xét nghiém ADN cho thdy c6
mét doan nhé NST Y ving AZFbcd nhung AZFa (+) va SRY (+). Két qua nay
cho thiy ddy 1a mot trudng hop nam 45,X c6 chuyén doan gen SRY va gen
AZFa ctiia NST Y v&i mot NST thuong hoic NST Y ma bang ki thuat phan tich
NST khong phat hién dugc.

Nguoi nam 45,X c6 gen SRY nén kiéu hinh van 1a nam nhung khong thé
c6 tinh tring. Do vy, tu van di truyén la khong thé hd trg sinh san bang k¥

thuat TESE.

* Nam c6 karyotyp 46,X,del(YQq):

Trong nghién ctru nay, ching toi phat hién 5 truong hop nam gigi VT 0
karyotyp 46,X,del(Yq), chiém ty 18 1,06%. Tac gia Azimi (2012) ciing da bao
cao 6 truong hop karyotyp 46,X,del(Yq), va 2 truong hop kham del(YQ),
chiém ty 18 0,96% [168].
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Ty 18 bat thuong NST gidi trong nghién ciru cia chiing t6i cao hon so voi
két qua ciia mot sd tac gia trude, co thé do ngay nay cac phuong tién phan tich
ngay cang t6t hon, vi vay kha ning phat hién nhimg trudng hop kho ciing tét
hon. Ciing twong tu nhu mot sd tac gia cong bd gan day, cang ngay cang phat

hién duoc nhiéu truong hop céc bat thuong cAu trac NST dic biét.

4.2.2.2. Bit thwong NST thuwong

Ty 18 bat thuong vé cau trac NST thuong 1a 2,77%. Trong sd 13 nam
gidi co bat thuong NST thudng, ty 18 bat & nhom VT 1a 8/13 (61,54%) va &
nhom TT la 5/13 (38,46%).

Nhitng r6i loan NST thudng ciing ¢6 thé anh huong tdi qua trinh giam
phan sinh tinh tring tir @6 dan dén giam sinh tinh, thuong gip 1a chuyén doan
tuong hd, chuyén doan hoa hop tdm [44],[177]. Cac bat thudng vé ciu tric
NST thudng chiém ty 18 cac trudng hop vo sinh nam tir 1 - 2 %. Trong nghién
ctru nay, c6 13 trudng hop co6 bat thuong NST thuong. Trong d6, phan 16n bat
thuong NST thuong 1a dao doan (7/13), con lai 1a chuyén doan (3/13), lip doan
(2/13) va chén doan (1/13).

Cac truong hop bat thudng cau trac NST thuong lién quan dén vo sinh 1a
do NST c6 bat thudng cau tric (du 1a bat thuong ciu triic dang can bang hay
khong can bang) khong thé ghép cap mot cach binh thudng voi NST tuong
d6ng binh thudng. Su ghép cap khong binh thudng nay 1am cho qua trinh trao
ddi chéo trong giam phan dé xudt hién thém cac dot bién mai. Su ghép cap kho
khin da can trd qua trinh phan bao giam phan gy giam s luong tinh tring. Su
ghép cap khong binh thuong xuat hién thém dot bién tao ra hau qua 13 sb lugng
tinh tring giam va xuat hién nhiéu tinh tring bat thuong. Vi hau qua trén, 6
thé noi bat thuong cau trac NST & ca NST gidi hay NST thuong déu co thé 1a
gay vO sinh, tham chi gay bat thudng phdi thai va bt thuong ¢ thé hé sau.

* Pao doan NST s6 9:

Trong s6 13 nam gidi c6 bat thudng cau tric NST thuong, chiing t6i thay
c6 6 trudng hop (46,15%) dao doan NST sb 9, xay ra ¢ ca nhom VT (n=5) va
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TTN (n=1). Capkova (2004) nghién ctru bat thuong NST & céc cip vo chong
c6 bat thuong sinh san di thiy dao doan NST s 9 thuong giap ¢ nam giGi vo
sinh, tac gia goi ¥ rang dao doan ndy co6 thé c6 vai tro gdy vo sinh nam, dic
biét 1a nhitng truong hop c6 dao doan mdi [183]. Nghién ctru ciia Phan Thi
Hoan (2012) ciing d4 phat hién 3 cap vo chdng c6 mot trong hai nguoi bi dao
doan NST s6 9 (2 truong hop 14 ngudi chong va 1 1a ngudi vo) va mot truong
hop thai nhi bj ddo doan quanh tdm NST s6 9. Trong d6: O mét cip vo chdng
vO sinh cé nguoi ch?)ng VT bi ddo doan quanh tam NST s6 9; mot cap vo
chong c¢6 vo 2 lan thai luu, 1 1an siy thai, ngudi chong tinh dich d6 binh
thuong bi dao doan quanh tim NST s6 9; mot cip vo chong phét hién ngudi vo
mang thai bi dao doan quanh tim NST s6 9 [184]. Nhu vay, dio doan quanh
tam NST s6 9 c6 thé giy ra cac hau qua bat thuong vé sinh san va nguy co sinh

con bat thuong & cac mirc d§ khac nhau.

Két qua nghién ctru cia chung t6i c6 6/469 nam gidi vo sinh (1,28%) c6
dao doan NST s 9, cao hon so voi két qua nghién ctru cua Azimi (0,36%)
[168]. Miac du hau qua cia dao doan quanh tdm NST sb 9 trén 1am sang con
chua dugc sang t6, nhung két qua nay goi ¥ ¢ thé c6 mot sé gen phat sinh bat
thuong trén NST dao doan nay dong vai trd quan trong trong qua trinh sinh
tinh trung nam trén NST s 9. Tuy nhién co ché nhu thé nao c6 lién quan dén

bat thuong NST s6 9 can duoc nghién ciru thém.

* Chuyén doan NST:

Nghién ciru clia céc tac gia vé mdi quan hé gitta chuyén doan NST va vo
sinh nam di duoc béo céo. Chuyén doan rat da dang & ca NST thuong va NST
gidi tinh. Trong d6, chuyén doan hoa hop tdm 1a thuong gip hon so véi cac
chuyén doan khac. Mot s6 tac gia ciing di bao céo vé nhitng nam gigi vo sinh
c6 chuyén doan cin bang NST thudng va chuyén doan hoa hop tAm:

46,XY,t(14;21); 46,XY,t(15;15) [175],[176].
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Bang 4.2. So sanh ty 1& bat thwong NST do chuyén doan va dao doan
& nam giéi vo sinh trong mot so6 nghién ciru

Tac gia % bat Bét thuong NST do chuyén Bét thuong NST do dao
(ndm), dia | thuong doan doan
danh NC | cau tric Ty 1é Karyotyp Ty 1é Karyotyp
NST % %
Akgul 1 90406 | 0,56% | 46.XY.1(X:1) 1,68% | 46,XY,inv(9)(p11q13)
(2009), Thd
Nhi Ky [68]
Bernd 21% | 023% | 46X ,t(Y:18)(q11.2:q21.3) | 0,23% | 46,XY,inv(12)(p11.2q13
Rosenbusch ,23% X,1(Y;18)(q11.2;921.3) 23% XY,inv(12)(p11.2913)
(2010). Ditc 0,23% | 46,XY,t(13:18)(q14:p112) | 0,23% | 46,X,inv(Y)(p1L.2q11.2)
[176] 0,69% | 45,XY,der(13:14)(q10:q10)
] 0,23% | 45,XY,der(14;21)(q10:q10)
Ebru O. Ey 2,5% 0,5% | 46,XY ,der(1)t(1;5)(p33;qter) | 0,5% | 46,XX,inv(Y)(pllgll)
(2009), Tho 0,5% | 46,XY,t(15:15
Nhi Ky [175] % 146XV (1519)
0,5% | 46,XY,t(14:21)
0,5% | 46,XY,t(9:15)(q21.1:q11.1)
_ .
Nagvenkar 6.8% | 1,13% | 45XY.t(14:21)(q10:910) 2,21% | 46,.X,inv(Y)
(2005), An 1,13% | 46,XY,inv (9)
bo [57]
Foresta 32% | 0,27% | 46,XY t(11:13)(q21:p12) 0,13% | 46,XY,inv(Y)(p11ql2.1)
Carlo (2005), 0,13% | 46,XY 1(9;22)(g31;q912)
Y [185] 0,13% | 46,.XY 1(1:10)(q21:p13)
0,4% | 45,XY,der(13;14)(q10;q10)
0,13% | 45,XY,der(14;21)(g10;910)
Nghién ciru | 4.26% | 0,21% | 46,XY,t(13q14q) 0219 | 46.XY.inV(9)(p13;913)
\ 0 M .
niy 0,21% | 46,XY,(12913q) 0,420, | 46X iNV(O)(p1L:013)
0,21% | 46,XY,t(20p22p) 46,XY,inv(9)(p21;q21)
0,21%
0,21% | 46,Y,1(X;2)(p22.3p13 46,XY,,inv(9
0 (X;2)(p22.3p13) 0.42% )
46,XY (99%)/46, XY ,inv(7)
021% | (p12,432)(1%)

Trong nghién clru ndy, ching téi cling gdp nhitng truong hop vo sinh

nam c6 chuyén doan twong hd NST thuong gom: 46,XY.t(13q;14q);
46,XY,1(120;130); 46,XY.t(20p;22p) va mot truong hop chuyén doan tuong hd
gitta NST thuong va NST gidi tinh cO karyotyp la 46,Y,t(X,2)(p22.3;p13).
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Ngoai ra, cac truong hop con lai ching t6i khong phat hién thy c6 rdi loan vé
cau trac hay sd lugng NST bang phuong phap xét nghiém NST, nhudém bing
G. Tuy nhién nhitng ngudi nay c6 bét thuong di truyén ¢ mirc do dot bién gen
hay khong can dugc xét nghiém ADN. Ngay nay, nhimg mat doan nho nim
trong vung AZFabcd trén nhanh dai NST Y da dugc nghién clru va xac dinh la
c6 lién quan dén suy giam sinh tinh tring hodc VT. Do d6, néu nam gidi vo
sinh ma karyotyp binh thuong thi két qua phéan tich ADN s& 14 co s& tu van di
truyén, chon giai phap thich hop cho nhimg truong hop nay.

4.3. Vé mat doan nhé NST Y ¢ nam giéi VT va TTN

4.3.1. V& qua trinh hoan chinh k§ thuit multiplex PCR phat hién mat
doan AZF

Nam 2009, chung t6i dd budc dau tién hanh phan tich mat doan AZFc
bang k¥ thuat PCR don moi va da phat hién 2 truong hop mat doan AZFc trén
NST Y [117]. Pay 1a co s& dé chung toi tiép tuc phat trién va hoan thién k¥
thuat phan tich ADN dé phat hién mat doan AZF bang k¥ thuat PCR da moi.

Theo hudéng dan cua EAA va EMQN, rat can phat hién mat doan nho
NST Y dung trong chan doan vo sinh nam. Nghién ctru ctia ching t6i st dung
cac marker gidng nhu cia EAA/EMQN. Cac marker con lai duoc ching toi lua
chon bd sung thém vao theo cac nghién ciru trude ddy da duge bao cdo va qua
qué trinh thtr nghiém. Khi xét nghiém néu thay khong xuat hién mot gen nao
d6, chiing t6i déu tién hanh PCR 1an 2 dé khang dinh chic chan.

Theo nhiéu tac gia thi st dung protocol cia EAA/EMQN véi 6 marker
sY84, sY86 (AZFa); sY127, sY134 (AZFb); sY 254, sY255 (AZFc) dé phan
tich mat doan nho NST Y c¢6 thé phat hién duoc trén 90% céc trudng hop mat
doan va khong dé cap dén méat doan AZFd [155]. Tuy nhién, gia tri cta no

cling khac nhau ¢ timg nhém dan cu. Nghién ctru cta Fadlalla Elfateh ¢ Trung
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Quéc ciing da dua trén khuyén cao cia EAA/EMQN va bo sung thém mot s6
cdp mdi khac 1a sY 143, sY152 va sY157 [174].

Nhitng nghién ctru gan day phat hién nhimg diéu trai ngugc vé nhiing
marker nay. Nghién ctru & An Do di phat hién chi c6 6 ngudi trén tong sd 200
nam giéi co mat doan, chiém ty 1& 3% khi phan tich bang cac marker ctia EAA,
nhung di phat hién t&i 15 truong hop (10,5%) c6 mat doan khi bo sung thém
cac marker khac cho 3 viing AZFabc [186]. O mot nghién ciru khac cta Sen va
cs (2013) phan tich mat doan AZF trén cung nhom dbi twong nghién ctiru cho
thay khi sir dung cac marker cia EAA, ty 1& phat hién mat doan 13 5,4%, nhung
khi str dung cac marker khac khong phai cia EAA da phat hién thém 3,1% mat
doan, nang ty 18 phat hién mat doan AZF 1a 8,5% [187]. Tuong tu, nghién ctru
ctia Fu va cs (2015) ¢ Trung Qudc ciing st dung 18 marker, ty 1& mat doan so
v6i 6 marker ctia EAA ting thém toi 22,7%. Tac gia két luan rang, st dung

thém nhiéu marker thi kha ning sang loc mat doan s& cao hon [99].

Ngoai ra, Thangaraj va cong su chi sir dung marker sY 184 va sY 186 phat
hién nguoi céd mat doan AZFa. Tac gid da phat hi¢n mat doan & vi tri sY746 &
6 truong hop va két luan rang mot s6 mat doan co thé troi hon ¢ timg nhom

dan cu [114].

C6 tac gia cho rang AZFd khong ton tai riéng ma d6 chinh 1a ving AZFc.
Tuy nhién, Kent-First va cong su lai cho rﬁng AZFd nim gitta AZFb va AZFc.
Kent-First va cong sy bao cdo 6 truong hop c6 mat doan & vi tri sY152 va 8
truong hop c6 mat doan & vi tri sY153. Tac gia ciing dd bao cao mat doan &
nhing vi tri STSs trén hai truong hop 6 lién quan dén AZFd nhung nam ngoai
vi tri ctia AZFc hodc ving DAZ. Do véy tac gia cho rang c6 mdi lién quan giita
mat doan ving AZFd va nam giéi vo sinh do TT hodc TT kém theo di dong

kém va di dang hinh thai tinh trung [88].

Ngoai ra, by kit ciia hang Promega cling bao gom cac marker cuia doan

AZFd sir dung dé phan tich mat doan nhé NST Y & nguoi vo sinh nam [188].
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Miisliimanoglu va ¢s ciing nhu nhiéu tac gia khac xem ving AZFd 13 mot ving
riéng biét trong nghién ciru ctia ho, moé ta nhimg mau phan tich am tinh véi
sY254, sY255, trong khi lai dwong tinh v6i sY145 va sY153 [189]. O nhimng
nghién ciru khac cling phan anh su vang mat ctia sY255 va sY254 cho thay mat

doan hoan toan AZFc.

Mot b tac gia ciing cho rang, viéc bo sung cac cip moi dé phat hién thém
mat doan ving AZFd di gop phan phat hién thém mat doan nhé NST Y va
thay d6i ty 16 mat doan trong nhimg ving AZF. Chang han, nghién ctru cua
Hussein trén nam gidi vo sinh & Malaysia cho thdy, ty 1é mat doan ca ba ving
AZFabc 13 5,55%, trong khi mat doan AZFd 1a 7,7% [115]. Pic biét nhiéu bao
c4o & Pong Nam Chau A va Chau Phi cho thay ty 18 mat doan NST Y thap khi
phan tich bang nhitng marker theo huéng dan cua EAA [190],[191],[192]. Do
vay, c6 thé noi cac marker theo khuyén cdo ciia EAA 1a chua du dé sang loc

méat doan NST Y.

O mot nghién ctru khac ciia Barbhuiya & An D¢ (2013), tac gia chi sir
dung 5 cdp mdi dé phat hién mat doan AZFa (DBY, UPS9Y) va AZFd (sY145,
sY152, sY153) di phat hién duogc 25,3% trudng hop mét doan. Tac gia két luan
rang nhu vy 1a di hiéu qua dé phat hién mat doan AZF trong quan thé nghién

ctru, mic du khong theo quy dinh, huéng dan cia EAA/EMQN [193].

Trong nghién ctru ndy, chiing toi c6 mot sb thay doi so v6i hudng dén cua
EAA/EMOQN dé phu hop voi diéu kién ¢ Viét Nam nhung van tuan tha nguyén
tac k¥ thuat, dam bao chan doan chinh xéc.

C4c thay do6i vé k¥ thuat phan tich ADN trong nghién ctru ctia chung toi
nhu sau:

- Sir dung 10 cip mdi. Trong d6 c6 8 cip mdi nhu cia EAA/EMQN va
b6 sung thém 2 cap moi sY152 va BPY2 dé xac dinh thém locus gen trén NST
Y thudc vung AZFd.
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- Thyuc hién 3 phan ung multiplex PCR thay vi 2 phan tng multiplex
PCR. Mbi phan tmg multiplex PCR ¢6 3 hodc 4 cip moi dé phat hién mat doan
AZFabcd va duge phan bd déu & mdi vung khac nhau. Tuy sd luong multiplex
PCR va s cip moi sir dung c6 nhiéu hon nhung luong hoa chat khong ton kém
hon vi tong luong trong mot tuyp phan tng multiplex PCR 1a 12,5pl trong khi
huéng dan cia EAA/EMQN 1a 50 pl.

- Thoi gian dién di 70 phat v6i hiéu dién thé 100 V thay vi dién di qua
dém voi hidu dién thé 25 V. Sy thay d6i ndy d3 duoc tién hanh thi nghiém
nhiéu lan, cho thiy 6n dinh va khong anh hudng t6i két qua dién di. Piéu nay

pht hop véi diéu kién phong thi nghiém tranh phai theo ddi dai qua dém.

- Céc cap moi duoc bd sung va hoan thién khong anh hudng dén su thiét
ké cac thanh phan cia phan tmg PCR, thoi gian va chu trinh phan tng PCR.
Két qua xac dinh mat doan nho ving AZFabcd trén NST Y van chinh xac, o
rang nhu khi st dung 2 phan ung PCR cua EAA/EMQN.

4.3.2. Ty 1¢ mat doan nhé NST'Y

Mit doan nhé NST Y 1a nguyén nhan di truyén thir hai gdy suy giam
sinh tinh tring & nam giéi vo sinh [4],[155]. Tan suit mat doan NST Y tang lén
cung vo1 miac d suy giam sinh tinh trung va khac nhau & ting nhom dan cu
trén thé gidi, ddi twong nghién ctu, ty 18 dao dong tir 1 - 55,5% [65],[194].
Kiéu méat doan va ty 1€ méat doan nhé NST Y duoc cho 1a co lién quan dén

chung toc va tirng nhom dan cu khac nhau [195].

Két qua phan tich ADN cua ching toi trén 469 nam gigi vd sinh do VT
hodc TTN di phat hién thay 49 truong hop c6 mat doan nho & ving AZFabcd
trén NST Y, chiém ty 1& 10,4%. Két qua nay tuwong tu két qua nghién ciru ctia
Lifu (2012) trén 1.333 nam gidi vo sinh & Trung Quéc 13 10,8% va cao hon
két qua nghién ctru ciia Phan Thi Hoan 1a 6,9% [105],[156]. Ty 1é phat hién

mat doan AZF cua ching t61 cao hon ctia Phan Thi Hoan va cs, rat ¢ thé 1a
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do trong nghién ctru nay, ching toi da bo sung thém 2 cip modi, qua do

ching t6i di xac dinh ca mit doan AZFd ma trong nghién ctu cua Phan

Thi Hoan chua lam.

So sanh ty 16 mat doan nho ving AZF trén NST Y trong cac nghién ctru

cua mdt soO tac gid da cong bd cling khac nhau do st dung s6 luong cdp moi

khac nhau va cac vung AZF cling khéc nhau.
Bang 4.3. So sanh ty 1& mat doan nhé ving AZF trén NST Y

trong mét sé nghién ciéu

Tac gia (nam) Noinghién  Ving AZF SO lugng Ty 1¢ mat
cuu capmoéi  doan AZF

Tse J.Y.M (2000) [196] Hong Kong AZFabc 6 9%
Martinez (2000) [93] Tay Ban Nha  AZFabc 9 7%
Akbari A. F. (2003) [95] Iran AZFabc 11 5%
Min Jee Kim (2012) [111]  Han Quéc AZFabc 5 8,9%
Ramaswamy Suganthi An Do AZEabc 15 36%
(2013) [102]
ﬁg';]r F Khabour (2014) - jordan AZFabc 16 8,3%
Fadlalla Elfaten (2014) - pryng uée  AzFabe 10 1295%
[174]
Reza M. (2010) [197] An b6 AZFabcd 13 12%
Walid A. (2013) [198] Syres AZFabcd 28 28,4%
Phan T. Hoan (2013) [156] Viét Nam AZFabc 6 6,9%
Tran V. Khoa (2013) [199]  Viét Nam AZFabc 6 5,77%
Nghién ctru nay (2014) Viét Nam AZFabcd 8 10,4%

Bang 4.3 cho thay, phan 16n céc bdo cdo cua cac tac gia nghién ctru ¢ cac

nuéc Chau A cho thy ty 1¢ mat doan AZF trong khoang trén dudi 10%. Két
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qua nghién cru cua chung toi thiy ty 16 mat doan AZF 1a 10,4% ciing nam ¢
gitta khoang ty 1 nay. Ciing qua bang théng ké trén chung ta ciing thiy néu sir
dung cang nhiéu cip mdi thi kha ning phat hién mat doan AZF ciing ¢ vé tot
hon. Tuy nhién, van c6 nhitng nghién ctru st dung nhiéu cip mdi nhung ty 1¢
phat hién mat doan nho NST Y van thip [95]. Co thé do khi chon mdi, tac gia
da st dung mot s6 moi cung phat hién mdt diém dot bién. Viéc lya chon moi
dung cho xét nghiém thuc sy 1a can thiét. O mdi nudc, kiéu mat doan nhé NST
Y cling c6 thé khac nhau nén viéc lya chon cap moi dung cho xét nghiém & cac

nudc khac nhau ciling ¢6 thé khac nhau.

Két qua nghién ctru ciia chiing toi cho thay, dot bién mat doan nho NST
Y & nhém VT chiém 32/354 (9%), nhém TTN chiém 17/115 (14,8%). Két qua
nay khac so voi mot sd nghién ciru khac véi mat doan xay ra & nhom VT tir
10 - 15% va nhém TT 1a 5 - 10% [3],[194]. Su khac nhau nay c6 thé giai
thich dugc do chung t6i st dung thém cac cip mdi dé phat hién mat doan
AZFd, ma mat doan AZFd lai xay ra chu yéu ¢ nhitng nam gidéi TTN. Do
vdy, trong nghién ctru nay, ty 16 mat doan nho NST Y ¢ nhém TTN lai cao

hon & nhom VT.

Trong sd 49 nam giéi bi mit doan nho NST Y, & nhém VT 32/49
(65,3%), nhdm TTN 17/49 (34,7%). Mat doan giita cac ving AZF khac nhau
thuong xuat hién véi ty 18 khac nhau. Nghién ctru ndy cho thidy mét doan
AZFc va AZFc+d chiém ty 1é cao nhat: déu 1a 13/49 (26,53%), tiép theo la
AZFb+c+d: 8/49 (16,33%), AZFd: 7/49 (14,29 %), AZFa+b+c+d va
AZFb+c: 3/49 (6,12 %), AZFb: 2/49 (4,08%), khong phat hién thdy mat
doan don thuan AZFa.

Trong nghién ctu nay, ching t6i thyc hién 3 phan Gtng multiplex PCR
v6i 8 cap moi dé xac dinh mat doan gen & cac ving AZFabcd. Két qua nghién
ctru ctia ching t6i khac véi két qua nghién ctru ctia Vién sinh san Munster-Dtc

str dung 6 cap moi ¢ 3 ving AZFabc cho ty 16 mat doan nhu sau: mat doan
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AZFc chiém ty 18 cao nhat (79%), AZFb (9%), AZFb+c (6%), AZFa (3%)
va AZFat+b+c (3%) [155]. Két qua cua chung toi ciing khac véi két qua
nghién ctru cua Phan Thi Hoan str dung 6 cip mdi & 3 viung AZFabc cho ty
16 mit doan AZFc cao nhit (45%), AZFb+c (36%), AZFb (9%) va
AZFa+b+c (9%) [156].

Nhu vay, viéc bd sung cac cap moi dé phat hién thém méat doan vung
AZFd trong nghién ctru ndy da gdp phan phat hién thém mat doan nho NST Y
va thay d6i ty 1é mat doan giita nhitng ving AZF. Trén nhanh dai caa NST Y,
ving AZFd nam gitta AZFb va AZFc nén mét doan ¢ ving AZFd thuong co
moi lién quan dén hai ving con lai. Két qua nghién ctru cta ching toi ciing
tuong ty nhu két qua nghién ctru cta cac tic gia déu cho thdy mat doan AZFd
thuong két hop v6i mat doan AZFc. Tuy nhién, khong phai bao gid mét doan
AZFd ciing ¢6 mat doan AZFc.

Tém lai, viéc bd sung thém cac cap moi s& 1am tang kha nang phat hién
thém cac mat doan & mdi ving AZF va sé& lam thay d6i ty 16 mat doan giira cac
ving ndy. Van dé ¢ chd can luwa chon nhitng marker nao c6 kha nang t6i uu
nhat, phat hién dugc nhitng mat doan thuong gip va bao trim rong nhat trén

nhanh dai cia NSTY.

4.3.3. Ty 1¢ mat doan & tirng ving AZF va két hop

Két qua nghién ctru cua chung toi di phat hién nhiing trudng hop mat
doan AZFb, AZFc, AZFd don thuan véi ty 18 1an luot 13 4,29%, 26,33% va
14,29% nhung chua gip loai mit doan AZFa don thuan. Két qua nay khéc véi
két qua nghién ctru cuia Kuramasamy, mat doan AZFa don thuan gip véi ty 18
rat cao 1a 17,2% [114].

* Mat doan AZFa:

Tong hop cac két qua nghién ctru hon 10 ndm qua cua céc tac gid bao cdo

vé mat doan nho NST Y d3 chung t6 ring mdi tiéu ving AZF c6 mot hoat
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dong khac nhau nhat dinh trong qua trinh sinh tinh tring. Loai mat doan AZFa
1a loai twong d6i khic nghiét vi theo cac cong bd trudc day thi khong thé gip
tinh tring trong tinh dich hodc tach chiét dugc tinh tring tir tinh hoan. Hau hét
cac tac gia déu cho rang mat doan hoan toan ving AZFa dan dén VT. Do do,
chan doan mét doan hoan toan ving AZFa dong nghia khong thé 14y dugc tinh

tring tir tinh hoan & nhiing trudng hop nay dé lam k§ thuat ICSI [82].

Theo nhiéu nghién ctru, trong cac ving AZF thi ty 18 mat doan thap nhat
1a AZFa va c6 thé xay ra mat doan AZFa don thuin hodc phdi hop. Két qua
nghién clru cia chung t6i ¢ trén nam gidi VT/TTN khi phéan tich véi 2 marker
sY84 va sY86, khong phat hién thy truong hop ndo c6 mat doan AZFa don
thuan. Két qua nay ciing twong tu két qua nghién ctru ctia Phan Thi Hoan tai
B0 mon Y Sinh hoc Di truyén - Pai hoc Y Ha N§i1 khong phat hién mét doan
AZFa don thuan [156]. Tuy nhién, két qua cua chung t6i khac véi két qua
nghién ctru tai Trung tim Cong nghé phoi - Hoc Vién Quan y thay 1 truong
hop mat doan AZFa don thuan, chiém ty 1¢ 1,45% [199].

* Mat doan AZFb:

Mit doan nho trén ving AZFb thudng xay ra hon so véi ving AZFa, co
kiéu hinh sinh tinh ntra ching (SGA) va thuong VT. Mat doan AZFb 1a loai
mat doan khic nghiét nhat vi cho t6i nay chua c6 nghién ctru nao cong bd mat
doan hoan toan ving AZFb co thé thiy tinh tring trong tinh dich hodc chiét

tach tinh trung tir tinh hoan.

Nghién ctru cia Phan Thi Hoan phét hién mat doan AZFb don thuin véi
ty 1€ 9%, nghién ctru cta Tran Vian Khoa tai Hoc Vién Quan y thi mat doan
AZFb don thuan 14 2,9%. Nghién ctru cia Phan Thi Hoan va Tran Vin Khoa
déu cho thiy mat doan AZFb don thuan déu bi VT [156],[199].

Két qua nghién ctru cia ching toi phat hién thay 2 trudng hop mat doan
AZFb don thuan chiém ty 18 4,08%, 2 bénh nhan nay déu VT. Akbari Asbagh
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cling cho thdy bénh nhan mat doan AZFb don thuan déu bi VT. Tuy nhién két
qua nghién ctru trén 40 bénh nhan & Iran cia tac gia nay thi c¢6 téi 66,67% mat
doan & AZFb don thuan [200]. Theo ching tdi, c6 thé nghién ctru ¢ mau nho,
d6i tuong nghién ciru va dia diém nghién ctru khac nhau c6 thé dan dén su
khac biét vé két qua nghién ciru gifta cac tac gia. Tuy nhién, du ¢ ty 18 nao thi
khi mit doan AZFb, cac tac gia déu thay bénh nhan bj VT.

* Mat doan AZFc:

Mét doan AZFc¢ c6 thé théy kiéu hinh tuong ddi da dang, tor muc do tinh
trung binh thuong, TT, TTN hodc VT [155]. O nhimg nam gi¢i VT do mat
doan AZFc van c6 co hoi dé tim thay tinh tring bang k¥ thuat tach tinh tring
tir tinh hoan (TESE - Testicular sperm extraction) va c6 thé sinh con bang
phuong phéap ICSI. Do vay, méat doan AZFc duogc cho rr?lng murc d§ anh huéng
dén sinh tinh tring it nghiém trong hon mat doan AZFa hoiac AZFb.

Wettasinghe va cs b4o céo phan 16n céc nghién ctru mét doan & khu vuc
Chau A cho théy ty 1€ mat doan AZFc chiém phﬁn 16n so v6i mat doan AZF
khé&c trén NST Y [201]. Cac nghién ciru khac ciing bédo co mat doan hoan toan
va khéng hoan toan & AZFc chiém ty 1& cao nhat so véi mat doan ving AZF
khac nhu: Zhu X.B (62,92%); Ramaswamy Suganthi (66,67%); Phan Thi Hoan
(45%); Prafulla S. Ambulkar (84,6%) [109,[102],[156],[202]. Trong nghién
ctru nay, ching tdi thiy mat doan hoan toan AZFc chiém ty 1& cao nhat 1a
13/49 (26,33%), trong d6 ¢ nhém VT la 5/49 (10,2%), nhém TT la 8/49
(16,33%). Két qua nay ciing pht hop véi két qua nghién ctru ciia cac tac gia
khac cho thay mat doan AZFc thudng cao nhat va & nhom TT cao hon ¢ nhém
VT. Néu tinh tong s6 mét doan AZFc don thuan va két hop thi c6 40/49 truong
hop c6 mat doan AZFc (81,63%). Két qua nghién ctru cua chung t6i twong tur
nhu két qua nghién ctru ciia Kuramasary (2003) phat hién 82,8% c6 mat doan
AZFc (don thuan va két hop) trong tong s6 bénh nhan nghién ctu va 24,1%
mat doan AZFc don thuan [114]. Tuy nhién, két qua ctia chiing t6i khac véi két
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qua nghién ctru cia Akbari Asbagh, chi thiy 5% mat doan AZFc trong sb 40

nam gidi vo sinh ¢ Iran [200].

DPdi v6i loai mit doan AZFc, néu ca hai marker sY54 va sY255 déu bj
méat doan thi toan bd vung AZFc dugc xac dinh la méat doan hoan toan va
nhitng bénh nhin nay c6 thé thdy tinh tring trong tinh hoan hodc tinh dich. Ho
c6 thé lwa chon hinh thirc hd trg sinh san nhu thu tinh trong 6ng nghiém véi
TESE/ICSI. Mot s6 tac gia cho rang trong s6 bénh nhan mat doan AZFc ma
VT thi khoang 70% chiét tach duoc tinh trung tir tinh hoan dé thuc hién k¥
thuat ICSI va nguoi con trai cia ho s€ nhan NST Y cling bi méat doan AZFc
nhu nguoi bd, con ngudi con gai ciia ho thi binh thuong [203],[204]. Pay la
mot dic diém can luu ¥ trong khi thuc hién tu van di truyén d6i v6i nhimg

ngudi c6 mat doan AZFc.

Trong cac nghién ctru trén thi Kuramasary (2003) nghién cru ¢ nhiing
nguoi nam gidi VT [114], Ramaswamy Suganthi (2013) [102] nghién ctu &
truong hop TTN, céc tac gia khac nghién ctru ¢ ca truong hop VT va TT déu
phat hién c6 mat doan AZFc, chimg to cac truong hop mat AZFc van c6 thé c6
tinh tring trong tinh dich. Tuy nhién, cac tac gia déu c6 chung mot nhan xét 1a
khi mat AZFc, truong hop néu cé tinh tring thi s6 lugng va ca chat lugng ciing
déu rat thap, thuong 1a TTN [102],[155],[156],[200],[201],[203],[204]. Vi vay,
v6i nhitng trudng hop mat doan AZFc don thuan thi chi nén diéu tri dén khi du
diéu kién 1am hd tro sinh san, diéu tri ndi khoa dén murc ¢ thé co thai tu nhién

khong can hd tro sinh san 13 khong hiéu qua, rat khé thanh cong.

Trong nghién ctru cta chung t6i, s6 nam gidi mat doan AZFc don thuan
la 13 thi c6 5 nguoi 1a VT, 8 nguoi 13 TTN, nguoi TT ¢6 s6 luong tinh trung
nhiéu nhat 12 4 triéu/ml, c6 dén 4 ngudi c6 mat do tinh tring 14 0,05 triéu/ml.
Nhu vay, ngudi mat doan AZFc c6 thé VT hodc TT nhung s6 lugng tinh tring
rat it. Véi thyc té nay thi mat AZFc van c6 kha niang diéu tri dé c6 thé c6 tinh

tring. Tuy nhién, néu co tinh tring cling can phai hd tro sinh san.



122

* Mat doan AZFd:

S¢ di vung nay duoc dé cap dén vi nd co ty 1¢ dot bién méat doan cao hon
so v6i cac ving khac ¢ nhimng nam giéi vo sinh do VT hoic TTN c6 bt
thuong vé hinh thai tinh tring. Ngoai ra, mat doan ving AZFd con c6 thé tim
thdy ¢ nhimg truong hop TT mic d6 vira [88]. Vi vy, xic dinh mit doan
AZFd ciing dong nghia véi viéc nam gidi ¢ trang thai vo sinh khong nang, kha

nang diéu tri kha quan hon so v6i mat doan AZFa, AZFb va AZFc.

Theo két qua nghién cru cua chung toi thi mat doan AZFd don thuan
chiém 7/49 truong hop bi mét doan (14,29 %), trong d6 & nhém TTN 1a 5/49,
cao hon & nhom VT 1a 2/49. Két qua nay ciling giong nhu két qua nghién ciu
vé mat doan AZFd ctia mot s tac gia khac nhu: Kent-First va cong su phat
hién 14 mét doan AZFd don thuan & My, Muslumanoglu phat hién 3 mét doan
AZFd don thuan ¢ Tho Nhi Ky, Yao xé4c dinh 4 truong hop mét doan AZFd
don thuan ¢ Trung Qudc [88],[188],[113]. Vi két qua nay, theo ching toi
khong nén cho rang mat doan AZFd chi nhu 1a 1 phan caa AZFc, vi khi phan
tich chung ta co thé thdy khong c6 dot bién AZFc nhung van c6 dot bién
AZFd. Két qua nghién ctru ctia chling tdi ciing gidng nhu ctia cac tac gia khac
cho thidy mat doan AZFd thuong két hop véi mat doan AZFc. Tuy nhién khong
phai bao gio mat doan AZFd ciing c6 mét doan AZFc.

Két qua cua ching tdi cling twong tu nhu két qua ctia Abilash va cs
nghién ctru trén nam gidi vo sinh thuéc Pong Nam An Do phat hi¢n mét doan
nho NST Y trén bon ving AZFabcd xdy ra ¢ ca nhom nam gidi VT va TT,
trong d6 mat doan AZFd chiém 13% ¢ nhém VT va 12 % & nhém TT [205].
Nghién ctru ctia Barbhuiya cho thiy ty 16 mat doan AZFd 1a 14,6%, cao nhat so
v6i cac mat doan AZFa, AZFb va AZFc [103].

Tinh tat ca cac trudng hop c6 mit doan AZFd (BPY2, sY152) trén tong
s6 469 nam gidi VT va TTN thi ty 16 mat doan AZFd 1a 31/469 (6,6 %). Két

qua nghién ctru cia ching t61 cling twong tu nhu két qua cia cac nghién clru
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trudc vé mat doan AZFd & My (Kent-first, 1999), & Uc (Cram, 2000) va ¢ Dai
Loan (Lin, 2002). Cac nghién ctru nay cho ty 1¢ lan luot 13 6,2%; 6,9% va 6,8%
[87],[88],[112].

Lién quan dén mat doan AZFd, cac tac gia déu thdy gip nhiéu & nam gidi
TT. Mtc d6 v sinh ¢ nhitng ngudi nam gidi mat doan AZFd 1a nhe nhat trong
4 loai mat doan nho AZF trén NST Y. Tuy nhién céc tac gia déu cho rang mat

doan AZFd can duoc hd tro sinh san [87],[88],[112],[188],[192].

Trong nghién ctru cua chung t6i, s6 nam gi¢i mat doan AZFd don thuan
1a 7 thi chi ¢6 2 nguoi 13 VT, 5 nguoi TTN, ngudi TT c¢6 s6 lugng tinh trung
nhiéu nhit 12 5 triéuw/ml, chi co 1 ngudi co6 mat do tinh trung rat it 1a 0,05
tri¢u/ml. Nhu vay, nguoi méat doan AZFd ¢6 mirc dd v sinh nhe hon mit doan
AZFc, phan 16n nguoi mat AZFd 1a TT va sb luong tinh tring ciing nhiéu hon
& ngudi mat AZFc. Do mirc do vo sinh nhe hon trudng hop mat AZFc nén
nhimg nam gidi c6 mat doan AZFd diéu tri dé hon ¢ nguoi mat doan AZFc.
Tuy nhién, do mat d6 tinh trung c6 t6t hon trudng hop mat doan AZFc nhung

van la TTN nén néu bénh nhan c6 tinh trung ciing hau hét phai hd trg sinh san.
* Mat doan két hop:

Pbi v4i nhitng nam gidi mat doan hoan toan ving AZFa, AZFb, AZFb+c
hosic AZFa+b+c thi hau nhu khong c¢6 co hoi dé sinh con tir tinh tring cua

chinh minh va can tu van dé lua chon hinh thirc ho tro sinh san.

Két qua nghién ciru cta ching toi cho thay trong s nhiing truong hop
mat doan AZF thi c6 16/49 truong hop & nhom VT/TTN (32,65%) va 7/12
truong hop & nhom VT (58,33%) c6 lién quan dén AZFb (AZFb, AZFb+c,
AZFb+c+d, AZFa+b+c+d) déu 1a nhitng nam gidi VT. Két qua nay phu hop
v6i két qua nghién ctru ciia Li Fu thiy rang sy mat doan két hop cac ving
AZFa+b+c hoic AZFa+b hodc mat doan khong hoan toan AZFb chi ¢ nam giéi
VT [105].
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Két qua ¢ biéu d6 3.4 cho thay mat doan & ca bén ving AZFabed ¢ lién
quan dén nhau. Cu thé, Mat doan AZFd c6 lién quan dén méat doan & tat ca cac
ving AZFabc. Trong d6: Mat doan AZFd kém theo mit doan AZFa+b+c 1a
6,12%; hodc kém theo mat doan AZFb+c 13 16,33%; hodc kém theo mét doan
AZFc 14 26,33%. Mat doan AZFb kém theo mat doan AZFc 13 6,12%. Két qua
nay phu hop véi két qua nghién ctiru ctia Mostafa (2013) ¢ ving Ty Béc Iran
cho thdy mat doan AZFd thudong di kém v&i mat doan AZFc, AZFb hodc két
hop ca hai [116]. Theo két qua nghién ctru cia Reza Mirfakhraie thi mit doan
AZFd két hop v6i méat doan AZFc chiém ty 1é 1 25%, cao hon so véi mat doan
két hop AZFb+c+d (8,33%) [197].

Tuy nhién, két qua nay cling khiac voi két qua nghién ctru ciia Chung
Man Kin (2004) chi thdy lién quan mat doan giita AZFd va AZFc va khong
thay két hop mat doan giita AZFd véi nhiing ving khac [206]. So véi két qua
nghién ctru vé mat doan AZFabcd cua Tse (2000) cho thdy khong c6 su lién
quan gitta mat doan AZFd voi mat doan AZFb [196]. Két qua nay cho thay ty
1é mat doan AZFd c6 lién quan téi ca AZFc va AZFb. Thuc té cho thay ngudi
c6 mat doan AZFc c6 thé ciing c6 mat doan AZFd va nguoc lai vi cac ving
dinh khu ctia AZFc va AZFd 14 gan nhau.

Chung t6i phat hién mat doan xay ra ving AZFc va AZFd don thuan c6 &
nhom nam giéi TTN va VT, xay ra & nhom TTN lai cao hon nhom VT. Trong
khi mat doan AZFc hodc AZFd két hop mat doan vung AZF khac nhu mat
doan AZFb+c; AZFb+c+d; AZFa+b+c+d xay ra ¢ chu yéu ¢ nhém nam gidi
VT. Két qua nay hoan toan phu hop boi vi mat doan lién quan dén AZFa va
AZFb thuong dan dén VT. Mit khac, mat doan cang 16n, & nhiéu vi tri hon lién
quan dén suy giam sinh tinh tring cang niang hon. Do vdy, ddi voi nhitng nam
gidi c6 mat doan AZFa, AZFb, AZFb+c, AZFa+b+c, AZFa+b+c+d s& co rat it
co hoi dé sinh con tir tinh tring ctia minh va can duoc tu van di truyén dé hd

tro sinh san.
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Két qua nghién ciru cia chiing toi ciing twong tu nhu két qua nghién ctu
ctia Mostafa (2013) khi phat hién céc truong hop mat doan AZFd don thuan va
c6 lién quan dén mat doan AZFbc. Tac gia bao cao mat doan AZFd phd bién &
nguoi VO sinh nam 1a 39,38% [116]. Nghién ctru ctia Hussein ¢ Malaysia cling
cho thay 4 truong hop mat doan AZFd (7,4%), trong d6 ¢6 2 truong hop mat
doan AZFd c6 lién quan dén mat doan AZFc [115].

Viéc trién khai xét nghiém mat doan nhé NST Y da gép phan xac dinh
nguyén nhan cua cac truong hop vo sinh, qua d6 cé gia tri dinh hudng cho cac
bac si lam sang diéu tri, tim khic phuc thich hgp cho bénh nhén, lam co s& cho
tu van di truyén phong ngira, han ché viéc truyén gen bénh cho céc thé hé sau.
Trong trudng hop ngudi mat doan AZFa khéng c6 té bao dong tinh, cic bién
phap diéu tri lam kich thich sinh tinh khong c¢6 hiéu qua. Pic biét, nhiing nguoi
mat ca AZFa+b+c hoic AZFa+b+c+d thi viée diéu tri noi khoa khong mang lai
hiéu qua, chi gy tén kém cho ngudi bénh. Do vdy, trong tu van di truyén, néu
gip mot trong nhitng mat doan AZFa, AZFb, AZFa+b+c hoic AZFa+b+c+d thi
ho can phai chon bién phép xin tinh tring. P6i véi trudng hop chi mét doan
AZFc hodc AZFd c6 té bao dong tinh thi co thé co hy vong sinh con bang tinh
tring cua minh thong qua cac bién phéap hd tro sinh san. Nhung nhitng ngudi
nay néu sinh con trai thi con trai s& c6 mat doan AZF giéng nhu bd, con gai s&
hoan toan binh thuong. Tuy nhién, cic gen lién quan dén v6 sinh con nhiéu,
can co su trién khai thém céac xét nghiém dé xac dinh cac dot bién khac lién
quan dén vo sinh qua d6 giam ty 1& vo sinh KRNN, c6 hudng khic phuc, diéu

tri va tu van di truyén phong ngira viéc truyén gen bénh cho thé hé sau.

4.3.4. Ty 18 mat doan tai cac vi tri STS phat hién dwoc

Nghién ctru nay nham phat hién mat doan ca bén ving AZFabed. Két
qua & bang 3.23 cho théy, trong s6 49 nguoi bi méat doan & cac vi tri, vi tri
sY254 va sY255 ving AZFc chiém ty 18 nhiéu nhét 1a 41/49 (83,67%) va 40/49
(81,63%); tiép theo lan luot 1a cac gen ving AZFd: sY152 14 32/49 (65,31%)
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va BPY2 la 21/49 (42,86%); cac gen vung AZFb: sY127 la 15/49 (30,61%),
sY134 1a 16/49 (32,65%), cac gen viung AZFa chiém ty 1¢ thip nhit: sY84 1a
4/49 (8,16%) va sY86 la 3/49 (6,12%).

Két qua trinh bay ¢ bang 3.24 ciing cho thay, trong sé cac bénh nhan bj
mat doan AZFabcd co tong s6 172 vi tri STS bi mat doan. Trong d6: Mat doan
& vi tri sY254, sY255 ving AZFc chiém ty 1& cao nhat 1a 23,84%, va 23.26%;
Mét doan & vi tri sY152 va BPY?2 vung AZFd chiém ty 1€ cao thir hai 1a 18,6 %
va 12,21%; M4t doan & vi tri sY127 va sY 134 vung AZFb chiém ty 1¢ cao thu
ba 13 8,72% va 9,3%; Cudi cung 1a céc vi tri sY84, sY86 chiém ty 18 thap nhat
1a 2,33% va 1,74%.

Véi két qua néu trén va ddi chiéu voi nghién ctru cua nhidu tac gia,
ching to1 théy cac marker sY254, sY255, sY127, sY134, sY84, sY86, sY152
va BPY2 d¢ phat hién mat doan nhé NST Y ving AZFabcd 1a thich hop dé
trién khai va ap dung ddi v6i bénh nhan vo sinh nam & Viét Nam. Dic biét,
viéc bo sung hai marker sY152 va BPY2 dé phat hién thém mét doan ving
AZFd 14 hoan toan phu hop va can thiét nham phét hién thém nhimng vi tri mat
doan ma néu chi sir dung cac marker theo khuyén céo ctiia EAA s& bo sot nhiéu
truong hop bi méat doan. Do vay, néu khong phéan tich mat doan AZFd véi hai
cap mdi nhu trén ¢ thé mot sb nguoi VT, dac biét 1a TTN khong chan doan
dugc nguyén nhan dé tu van di truyén va tim huéng khic phuc cho phu hop.

Két qua & biéu do 3.5 cho thay, & nhom VT, cac vi tri mat doan xuat
hién & tat ca cac STS. Trong khi & nhom TTN, cac vi tri mat doan khong xuat
hién & cdc STS nhu sY84, sY86, sY127 va sY 134, ma chi xuat hién mat doan &
vi tri sY254, sY255, sY152 va BPY2. Két qua nay ciing phi hop v6i nghién
clru cua cac tac gia [81],[82],[105],[106],[109],[111].

4.4. Lién quan giira bat thwong NST va mit doan gen é nam giéi VT va TTN
Két qua & bang 3.26 cho thay: S6 luong nam gidi VT déu nhiéu hon nam
gio1 TTN & tat ca cac nhom dot bién NST, dot bién gen hodc vira dot bién NST

vira dot bién gen, véi p < 0,05.
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O nhém khong c6 dot bién NST, khong co dot bién ADN: ching toi
thdy nhdm nam gi6i VT nhiéu hon nhém TTN. Khéng tim thdy nguyén nhan,
c6 thé do mit doan AZF & vi tri ndo d6 khong nam trong nhitng vi tri gen ma

da sir dung céac cap moi dé phat hi¢n; hodc can phai tim nguyén nhan khac.

O nhom c6 @6t bién NST, khong co dot bién gen: Nhom nam gigi VT
chiém da sé do c6 t6i 39/51 truong hop Hoi chimg Klinefelter thé thuan, con
lai 12 nhimg nguoi c6 karyotyp 47,XY.+i(Xq), 47,XYY, mot s6 trudng hop co
NST dao doan, chuyén doan, chén doan va mat doan. Nhom nam gior TTN
chiém ty 1¢ it (6 truong hop) c6 karyotyp dao doan, chuyén doan,... Diéu nay
hoan toan pht hop vi nhitng nam gidi c6 bat thuong NST nhu dao doan, chén
doan, chuyén doan c6 thé gay VT hodc TTN nhung van c6 gen AZF trén NST
Y hodc NST Y nguyén ven nén khi xét nghiém ADN van phét hién duoc nhimng
gentrén NSTY.

Dic biét dbi voi nhimg nguoi hoi ching Klinefelter, trude day nguoi ta
cho rang Klinefelter thuan khong c¢é co hoi c6 tinh tring nén khi xét nghiém
phat hién thay bénh nhan 1a Klinefelter thuan thi s& chi dinh khong lam céc xét
nghiém multiplex PCR dé xem c6 cac dot bién mat doan AZFabcd vi xét
nghiém nay 1a vo nghia vi chic chan bénh nhan van khong c6 tinh tring va
khong c6 co hdi cé con. Tuy nhién, hién nay ngudi ta da thay co thé diéu tri dé
nguoi mac Klinefelter c6 thé ¢ con, vi vay néu xét nghiém thay c6 bat thuong
NST gi6i tinh nhu bi mac Klinefelter van nén lam xét nghiém multiplex PCR
dé xac dinh mat doan AZFabcd. Xét nghiém ndy rat co ¥ nghia trong viée lya

chon hudng can thiép va tu van di truyén.

O nhom vira dot bién NST va vira dot bién gen: Trong nghién ctru nay,
chung t6i thay c6 tit ca 8 truong hop nhung déu ¢ nhém nam gidi VT va déu
c6 1 bat thuong NST gidi tinh, chu yéu 1 mat doan nhanh dai NST Y, con lai
1a co6 karyotyp 46,XX va 45,X.
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O nhém khong c6 dot bién NST nhung co dot bién gen: C6 téi 41
ngudi bi mat doan AZF, trong d6 c6 24 nam giéi & nhém VT va 17 nam gi6i
& nhom TTN. Nhu vy, néu khong xét nghiém ADN thi s& khong thé tim ra
nguyén nhan véi sé lugng kha nhiéu truong hop ma trude diy cho 1a khong
r0 nguyén nhan.

Mot s6 nghién ciru ciia cac tac gia trude cho thiy c6 mbi lién hé giira bat
thuong NST va mit doan AZF trén NST Y [109],[171]. Két qua nghién ctru
ctia chiing t6i cho thiy trong sb 49 nam gi6i vo sinh c6 mat doan NST Y thi ¢
8 truong hop vira ¢ bat thuong NST va mat doan AZF, chiém ty 1& 16,33%.
Két qua nay thap hon so v&i nghién ctru cia Cavkaytar ¢ Tho Nhi Ky (2012)
1a 4/20 (20%) nhung cao hon két qua nghién ctru ctia Dai ¢ Trung Qudc (2012)
la 4/51 (7,84%) va Dingyang Li (2012) la 19/412 (4,61%) [207],[109],[172].

Trong tong s6 469 nam gidi vo sinh & nghién ctru nay, s6 ngudi co vira
bat thuong NST va mat doan AZF trén NST Y 13 8/469 (1,71%). Ty 1& nay so
v6i két qua nghién ciru cua Cavkaytar 1a 4/322 (1,24%) va ctia Dingyang Li 1a
14/4,659 (0,3%) [207],[172]. Trong nghién ctru nay, tat ca nhitng truong hop
vira bat thuong NST va mat doan AZF trén NST Y déu 1a nhimng nguoi VT va
c6 lién quan dén bat thuong NST gidi tinh. Trong d6 co: 5 truong hop
46,X,del(Yq); 1 truong hop 46,XX; 1 truong hop 45,X; va 1 trudng hop thé
kham 46,XY,delY(80%),45,X(20%).

Tat ca nhitng truong hop nam 46,XX va 45,X trong nghién ctru ndy déu
c¢6 gen SRY. Gen SRY duoc coi la gen x4c dinh gidi tinh nam va sy phat trién
gidi tinh nam. Thyc té cho thdy nam 46,XX hodc 45,X 13 hiém gip. Tan suat
gip nam 46,XX 1a 1/20.000 tré so sinh nam va gen SRY xuat hién xap xi 90%
& nhitng trudng hop nay. Phan 16n nam 46,XX mang gen SRY do su tai to hop
gitta NST X vaNST Y.

Két qua nghién ctru cia chung t6i ciing twong tu két qua nghién ciru cta

Lifu khi phat hién 34 trudng hop vira bat thuong NST gi6i tinh vira c6 mat
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doan nho NST Y trong tong s 1.333 nam vo sinh do VT (2,55%). Céc truong
hop bat thuong NST gidi tinh déu co karyotyp la: 46,XX; 45,X,delY;
46,XY,Yq [105]. Két qua nghién ctru khang dinh rang & mot sd ngudi ¢ bat
thuong NST ciing c6 thé phat hién thiy méat doan AZF trén nhanh dai NSTY ¢
nhitng nguo1 nay.

Hau hét nhimg trudng hop vira co bat thuong NST gi6i tinh vira mat doan
AZF trong nghién ctru ndy 1a hoan toan phu hop. Két qua & bang 3.27 cho thiy,
trong sb6 5 truong hop co karyotyp 13 46,X,del(Yq) thi c6 1 trudng hop mit
doan AZFb+c; 3 truong hop mat doan AZFb+c+d va 1 truong hop mat doan
AZFa+b+c+d. Trong dé, c6 1 trudng hop karyotyp 46,X,del(Yq), NST Y rat
nhd, khi xét nghiém ADN van phat hién c6 1 gen & ving AZFa 12 sY86.

So sanh hinh anh NSTY ¢ mot s truong hop mat doan AZF (Bang 3.28)
cho thay: Nhitng nguoi c6 karyotyp 46,XX hoic 45,X khong c6 NST Y, tuong
g voi két qua xét nghiém ADN khong xuat hién AZFabed. Két qua nay ciing
tuong tu nhu két qua nghién ctru cta Qiu-Yue Wu (2014) cho thdy 5 truong
hop nam 46,XX c6 gen SRY duong tinh nhung két qua xét nghiém AZFabc lai
am tinh [181]. Nhitng nguoi nam 46,X,del(Yq) trén karyotyp hinh anh NST Y
rat nho, mirc do nhoé cua NST Y thudng twong tng voi két qua xét nghiém
ADN c¢6 méat mot hodc nhiéu ving AZF trén nhanh dai NST Y. Nhiing nguoi
khong c¢6 NST Y 14 46,XX hoic 45,X khi xét nghiém ADN khong thdy xuat hién
gen trén cac viing AZFabcd trén NST Y nhung gen TDF duong tinh. Két qua trén
khang dinh tinh chinh x4c ctia xét nghiém NST va xét nghiém ADN va cho thay

mdi lién quan chit ché vé sy bat thuong di truyén lién quan dén vé sinh nam.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20QY%5Bauth%5D
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4.5. Méi lién quan giira dic diém tinh dich va bat thwong di truyén

4.5.1. Thé tich, d9 pH, d§ nhét tinh dich ciia nhém bét thwong di truyén

va nhom chirng

Két qua trinh bay & bang 3.29 cho thay: Ty 18 miu tinh dich c6 thé tich >
1,5 ml & nhém nghién ctru 1a 67,37 % va nhém chiang 1a 72,3%, déu cao hon
mtc thé tich < 1,5 ml, twong Gtng & nhom nghién ctu 12 32,63% va nhom
chimg 13 27,7%. Ty 1&¢ mau tinh dich co6 thé tich > 1,5ml & nhém chung va
nhém nghién ctru 13 gan gibng nhau, khong c6 sy khac biét cé y nghia thong ké

véip > 0,05.

Két qua trinh bay & bang 3.30 cho thay: pH tinh dich > 7,2 & nhom
nghién ctru 12 96,84% va nhém chimg 13 100%. S6 mau c6 pH tinh dich < 7,2

rat it va chi c6 & nhdm nghién ctru (3,16%), khong gap & nhom chang.

Két qua trinh bay & bang 3.31 cho thdy: O ci nhom chimg va nhom
nghién ctru, do nhét tinh dich & ca 3 loai binh thuong, cao va giam déu khong
co su khac biét, p > 0,05.

Vi cac két qua trén ching toi thay, khong c6 nhiéu méi lién quan vé thé
tich, 6 pH, d6 nhét tinh dich giita nhom bt thudng di truyén (bat thuong NST
va mat doan AZF) va nhém chumng.

4.5.2. Chat lwong tinh tring ciia nhém bét thwong di truyén va nhém chimng

Két qua trinh bay & bang 3.32 cho thiy: Tinh trung di dong nhanh
(>25%), hinh thai tinh tring binh thuong (>30%) va ty 1é tinh tring séng
(>75%) & nhom TTN déu thap hon so v6i nhom chimg, véi p < 0,001.

Vé tdc d6 di chuyén cua tinh tring, két qua ¢ bang 3.30 cho thay:

O nhém chtng: Tc do di chuyén cua tinh tring tir 30-40 pm/s chiém ty
1& cao nhat (37,63%), tiép theo 1a toc do tir 40-45 pum/s (31,68%), toc do trén
50 pm/s (16,83%), tbe do < 30 um/s chiém ty 18 thap nhat (13,86%).



131

O nhom TT c¢6 bat thuong di truyén: Toc do di chuyén cua tinh trung
< 30 pm/s chiém ty 1é cao nhat (78,95%), tiép theo lan luot 1a téc do tir 30-
40 pm/s (15,79%), toe do tir 40-50 pum/s (3,16%), cudi cung 1a tbe do > 50
um/s (2,1%).

Tinh tring di dong cham < 30 pm/s thi ty 18 & nhém chimg thap hon 6
rét so voi nhém TT ¢6 bat thuong di truyén. Trong khi & cic nhom tinh tring di
dong nhanh 30-40 pm/s; 40-50 um/s va > 50 pm/s thi ty I1¢ & nhém chung lai

cao hon rd rét so véi nhom TT ¢d bat thuong di truyén, p< 0,001.

Vé mat do tinh tring, két qua trinh bay & bang 3.34 cho thay: Nam gidi
VT c¢6 nguy co bat thuong NST cao gip 3,63 lan va nguy co bat thuong ADN
bang 0,57 1an so véi nguoi TTN. Trong sé 469 nam gidi vo sinh, phat hién
65/469 (13,9%) truong hop VT, TTN c6 bat thuong NST. Bat thuong NST &
nhom VT la 59/295 (16,7%) cao hon & nhom TTN la 6/109 (5,2%). Sy khéc
biét c6 y nghia thong ké véip < 0,01.

Két qua ctia chdng toi cho thiy trong sd 65 truong hop co bat thuong
NST thi c6 téi 39/65 ngudi mac hoi chimg Klinefelter, chiém 60%. Nhiing
ngudi mac hoi ching Klinefelter nay 100% 13 & nhém VT. Cac bat thuong
NST khac nhu: 46,XX; 45,X; 46,del(Yq), nam giéi cling bi VT. Chi c6 mot s6
it cac truong hop dao doan va chuyén doan thi c6 thé VT hodc TTN.

Két qua nghién ctru cho thy, ty 18 mat doan nho NST Y ¢ nam gidi VT,
TTN 12 49/469 (10,4%). Trong sd 49 nguoi c6 mat doan AZFabcd thi mat doan
xay ra ¢ ca nam gidi VT va TTN, trong d6 32 nguoi VT (65,3%), va 17 nguoi
TTN (34,7%).

Pot bién mat doan nhé NST Y ¢ nhém VT chiém 32/354 (9%), nhom
TTN chiém 17/115 (14,8%). Két qua nghién ctru ctia chung t6i cho thiy mat
doan & nhom TTN lai cao hon & nhém VT. Két qua nay ciing phu hop, vi trong

nghién ctru nay mat doan xdy ra chu yéu & ving AZFc, AZFc+d va AZFd. O
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nhom nam gi¢i TTN thi mat doan chi thiy & ving AZFc, AZFd va AZFc+d ma
khong thdy mit AZFa va AZFb.

Ly thuyét va thyc tién dd chimg minh ring mit doan AZFc hodc AZFd
thi ¢6 thé thay tinh tring trong tinh dich va 1dm sang co thé thay tir mic do TT
vira dén TTN. Két qua nghién ctru cua ching t6i khac véi két qua ctia mot sb
tac gia khac co thé do ddi tuong nghién ctru (mot sb tac gia nghién ciu &
nhitng nguoi VT va TT, ching t6i nghién ctru & nhiing nguoi VT va TTN), co
thé do su khac biét vé sd luong cip mdi, vi tri STSs can phan tich trén NST Y.
D@)ng thot cling co thé con c6 su khac vé dan toc, vung dia ly, c& mau dugc
nghién ctru.

Vé @6 di dong, hinh thai va ty 1é tinh tring séng: Két qua trinh bay &
bang 3.33 cho thdy: Tinh trung di dong nhanh (> 25%), hinh thai tinh tring
binh thuong (> 30%) va ty 1¢ tinh tring song (> 75%) ¢ nhom TTN déu thap

hon so v&i nhom ching, véi p < 0,001.
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KET LUAN

1. Ty 1&, phan b6 cac dang bat thwong NST va mat doan nhoé NST Y
- Bat thwong NST:

+ Trong sb cac nam gigi VT va TTN, bat thuong NST chiém ty 1¢
13,9%, bao gém ca nhimg bt thuong vé sd luong va ciu tric NST thudng

cling nhu NST gidi tinh.

+ Trong cac dang bat thuong NST thi bat thuong s6 lwong NST gidi tinh
kiéu 47,XXY c¢o ty 1& cao nhat, chiém 60%.

+ Bat thuong cau triic NST thuong gip 1a chuyén doan, dao doan va mat
doan. Péo doan NST sb 9 chiém ty I¢ cao nhat 9,23%. Mat doan nhanh dai
NST Y chiém 7,7%.

- Mit doan nhé NSTY:

+ Bang viéc hoan thién k¥ thuat multiple PCR, da phat hién dugc 10,4%
nam gidi VT va TTN c¢6 mét doan nhé & cac ving AZFabcd trén NST Y.

+ Mat doan AZFabcd xdy ra ¢ ca nam gidi VT va TTN, trong d6 & nhom
VT 12 9%, nhém TTN 14,8%. Mat doan AZFc va AZFd & nhom nam giéi TTN
cao hon & nhom VT, trong khi méat doan AZFc hodc AZFd két hop nhu mat
doan AZFb+c; AZFb+c+d; AZFa+b+c+d xay ra cht yéu & nhom nam gidi VT.

+ Mét doan AZFc va AZFc+d chiém ty 1é cao nhat: déu 13 26,53%. Cac
mat doan khac 1a: AZFb+c+d (16,33%), AZFd (14,29%), AZFa+b+c+d
(6,12%), AZFb+c (6,12 %) va AZFb (4,08%), khong phat hién thidy mat doan
don thuan AZFa.

- Bat thwong NST va mat doan nhé NST Y:

S nam gidi vo sinh vira c6 bat thuong NST vira mat doan nho NST Y

chiém 1,71% va tat ca déu 6 nhém VT. Nhiing ngudi nay cé karyotyp la:
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46,XX hoidc 45,X hodc 46,X,del(Yq) pht hop véi két qua xét nghiém c¢6 nhiéu
vi tri mat doan AZF trén NST Y.
2. Méi lién quan giira dic diém tinh dich va bat thuwong di truyén

- Khong c¢6 méi lién quan gitta dic diém thé tich, do pH, d6 nhét tinh
dich va bat thuong di truyén.

- Tc d6 di chuyén, mat do tinh trung va ty 1¢ tinh tring séng & nhimg
nguoi co bat thuong di truyén ludn thap hon & nhimg ngudi binh thudng.

- Bat thuong NST & nhitng nam gi6i VT cao hon ¢ nhom TTN, trong khi
mat doan nho AZFabcd thi nguoc lai (nam gidi VT c6 bat thuong NST cao gip
3,63 1an va nguy co bat thuong ADN bang 0,57 1an so v&i ngudi TTN).

- C6 mbi lién quan gitra bat thuong NST gidi tinh va mat doan nho NST

Y.NST Y c6 mit doan nhanh dai cang 16n thi mat doan AZFabcd cang ning.
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KIEN NGHI

1. Xét nghiém NST va phén tich ADN dé phat hién mat doan AZFabcd
can duoc tién hanh thuong quy dbi véi nhitng truong hop vo sinh nam dé tim
nguyén nhan vo sinh va dua ra nhimg 161 khuyén tu van diéu tri cho phu hop.

2. Nhitng ngudi nam gidi c6 bat thuong NST van can dugce xét nghiém

phat hién mat doan AZFabcd.

3. Nén dua cac chi s6 VSL, VCL, VAP vao xét nghiém tinh dich thuong quy.
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LOI CAM ON

Trude tién, téi xin bay t6 long kinh trong va biét on siu sdc dén PGS.TS
Tran Pirc Phdn, Chii nhiém B6 mén Y sinh hoc — Di truyén, Dai hoc Y Ha Noi,
ngueoi thdy truc tiép hwdng dan, dong vién va givip dé téi tan tinh trong sudt

qua trinh hoc tdp, nghién cvru va hoan thanh ban ludn dn nay.

Téi xin chén thanh bay 6 long biét on doi véi PGS.TS Tran Vian Khoa -
Chut nhiém Bo mén Sinh hoc - Di truyén Y hoc, Hoc Vién Quadn y, nguoi thdy
dd huéng dan va givp d& t6i rdt nhiéu trong qud trinh nghién ciru va hoan

thanh ban lugn dn nay.

Téi xin chén thanh cam on PGS.TS Tran Thi Thanh Hwong - Nguyén
Chu nhiém Bo mon, PGS.TS. Phan Thi Hoan — Nguyén Pho Chu nhiém phu
trach Bo mon, TS. Luong Thi Lan Anh - Pho Chu nhiém Bé moén va cac thd‘y,
co gido, cac ban ddng nghiép tai B6 mon Y sinh hoc — Di truyén, Dai hoc Y Ha
Noi da chi bao, dong vién, tao diéu kién tot va giup do toi hoan thanh ban ludn
an nay.

TO1 Xin chan thanh cam on Ban lanh dao va cac dSng nghiép tai Vién
Phdp y Quéc gia da tao diéu kién va givip d& t6i dé t6i c6 thé hoan thanh bdn
ludn an nay.

Toi xin chan thanh cam on toi Pang uy, Ban Giam hiéu Nha truong,
phong Bao tao sau dai hoc, Truong Pai hoc Y Ha Néi da givip dé va tao diéu

kién tot cho toi trong viéc hoc tap, nghién cuu va hoan thanh ban lugn an nay.

Cudi ciing, téi xin dwoc bay té long biét on déi véi bé, me, vo, gia dinh,
cung ban bé, nhitng ngwoi di luén déng vién, khuyén khich t6i trong suét qUa

trinh hoc tap dé 16i c6 thé hoan thanh dwoc ban ludn dén nay.

Ha Noi, ngay ... thang ... nam 2015

Nguyén Dirc Nhy



LOI CAM DOAN

Tén toi la: Nguyén Ptrc Nhuy, nghién ctru sinh khoa 30, Truong Pai hoc Y Ha

Noi, chuyén nganh Y Sinh hoc — Di truyén, xin cam doan :

1. Pay la luan &an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan cia
PGS.TS Tran Dtic Phan va PGS.TS Tran Vin Khoa.

2. Cong trinh nay khong triung lap v6i bat ky nghién ciru nao khac da dugc
cong bd tai Viét Nam.

3. Cac sd liéu va thong tin trong nghién ctru 12 hoan toan chinh xac, trung thuc
va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s nghién ciru.

T6i xin chiu hoan toan trach nhiém trudc phap luan vé nhitng cam két nay.

Ha No¢i, ngay...thang....nam 2015

Ngwoi cam doan

Nguyén Pirc Nhur



DANH MUC THUAT NGU VA CAC CHU VIET TAT

ADN: Acide deoxyribonucleic
AZF: Azoospermia factor
BN: Bénh nhan

CASA Computer-aided sperm analysis
(May vi tinh phan tich tinh dich)
CS: Cong su
CFTR: Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(Gen diéu hoa van chuyén mang xo nang)
DAZ. Deleted in azoospermia (Mat doan gen trong vo tinh)
EAA: European Academy of Andrology (Hoc vién Nam hoc Chau Au)
EMQN: European Molecular Genetics Quality Network
(Hé thong chat luong di truyén phan tir Chau Au)
GTMT: Gian tinh mach tinh

ICSI: Intra-Cytoplasmic Sperm Injection (Tiém tinh trung vao bao
tuong)

[UI: Intrauterine Insemination (Bom tinh tring vao budng tir cung)
IVF: In Vitro Fertilisation (Thu tinh trong 6ng nghiém)

KRNN: Khong ré nguyén nhan
mtDNA:  ADN ty thé

NC: Nghién ctru

NST: Nhiém séc the

NRY: Non Recombining Region of Y chromosome (Vung khong tai to
hop cua NST Y)

PCR: Polymerase Chain Reaction (Phan tng chudi polymerase)

VAP: Average path velocity (Toc d6 con duong trung vi)



VCL: Curvilinear velocity (Téc d6 duong cong)
VSL: Straight line velocity (Toc do tuyén tinh)
VT: V0 tinh

VSNP: V6 sinh nguyén phét

VSTP: Vo6 sinh thu phat

SRY: Sex determining region on Y chromosome (Vung xac dinh gidi
tinh trén NST YY)

STS: Sequence Tagged Sites (V1 tri trinh tu dich)

TESE: Testicular sperm extraction (Tach chiét tinh tring tir tinh hoan)
THKXB:  Tinh hoan khéng xudng biu

TNSS: Thiéu ning sinh san

TT: Thiéu tinh

TTN: Thiéu tinh ning

WHO: World Health Organization (T chtic Y té thé gi6i)
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