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DAT VAN PE

Theo WHO, trong vé sinh, nguyén nhan do nit chiém 40%, do nam
chiém 40% va do ca vo va chong 1a 20%. Cac xét nghiém (XN) di truyén
gilp ta tim hiéu duogc nhimg nguyén nhan di truyén cia vo sinh. Trong
cac nam gidi vO sinh, c¢6 khoang 10% - 15% truong hop vo tinh (VT) va
5% thiéu tinh nang (TTN) c6 bét thuong vé di truyén. O mirc d6 phan tir,
XN phat hién cac mat doan nhé nhidm sic thé (NST) Y ¢ ving AZFabcd
13 can cir quan trong cho chan doan va chon hudng can thiép cho nhiing
truong hgp vo sinh nam.

Muc tiéu nghién ciru:

1. Xdc dinh ty 18, phin bé cdc dang bit thwong nhiém sdc thé va
mdt doan nhé nhiém sdc thé Y ving AZFabcd ¢ nam gidi vo tinh va
thiéu tinh ning.

2. Xac dinh méi lién quan giita dic diém tinh dich va bét thwong
di truyén ¢ nam gidi vé tinh va thiéu tinh ning.

Nhitng dong gop méi ctia luin an :

Xac dinh dugc ty 18, phan bd cac dang bat thudng nhidm sic thé va
mat doan nho NST Y viing AZFabed & nam gi6i VT va TTN.

Di hoan thién k¥ thuat Multiplex PCR cai tién, xac dinh cac cip
moi phtt hop dé phat hién mat doan AZFabcd trén NST Y d6i v6i nhimg
nam gioi vo sinh & Viét Nam.

Xac dinh duge mdi lién quan gitra dic diém tinh dich va bat thuong
di truyén ¢ nam gi¢i VT va TTN.

B6 cuc ciia luén 4n :

Luan an gom 135 trang, 48 bang, 5 biéu dd, 6 dd thi, 3 hinh, 3 anh va
1 so dd véi 207 tai liéu tham khao gom 37 tiéng Viét va 170 tiéng Anh.
Phan dit van dé: 2 trang; tong quan 36 trang; doi tuong va phuong phap
nghién ciru 15 trang; két qua nghién ciru 35 trang; ban luan 44 trang; két
luan 2 trang va kién nghi 1 trang; 3 phu luc.

Chuong 1. TONG QUAN

1.1. Tinh hinh nghién ciru v sinh, vé sinh nam trén thé giéi va Viét
Nam
1.1.1. Mt s6 khai niém vé vé sinh va v6 sinh nam giéi

Theo WHO, v6 sinh 1a tinh trang mét cap vg chéng trong do tudi
sinh dé, c6 quan h¢ tinh duc, khong dung bién phap tranh thai nhung
khong thé co thai sau 12 thang. Véi vo sinh nam giéi: VT Ia tinh trang
khong c6 tinh tring trong tinh dich. Thiéu tinh (TT) 1a tinh trang s6
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lwong tinh trung < 15 x 10° tinh trung/ml tinh dich. TTN 14 nhiing bénh
nhan c6 s6 luong tinh tring < 5 x 10° tinh tring/ml tinh dich.
1.1.2. Tinh hinh vé sinh va v sinh nam trén thé giéi

O Hoa Ky, ty 18 vo sinh khoang 10%. O Chau Au, v6 sinh nam la
20%. O Phap, ty 1¢ vo sinh la 13,5%. Theo Stewart Irvine (2002), v sinh
chiém 14%-17%. Krauz va cs cho rang nguyén nhan giy vé sinh do nam
khoang 50%, trong d6, khoang 40% - 50% c6 bat thuong vé sé lugng va
chat luong tinh tring.

1.1.3. Tinh hinh v sinh va vé sinh nam ¢ Viét Nam

Theo Nguyén Khic Liéu ty 1& vo sinh nit 54,5%, v sinh nam
35,6%, khong rd nguyén nhan (KRNN) la 10%. Theo Tran Thi Trung
Chién (2002) ty 1& v6 sinh 1a 5%, trong d6 vo sinh nam 40,8%. Theo
Nguyén Viét Tién, ty 18 vo sinh & VN 14 7,7%. Trong d6, do nam 12 25 -
40%, do nir 40 - 55%, con lai do ca hai vo chéng va KRNN.

1.2. Nguyén nhén v6 sinh nam
1.2.1. Phén loai nguyén nhén voé sinh nam giéi theo WHO

Céc nguyén nhan vo sinh nam déu dan dén hau qua 1a VT, TT murc
d6 nhe hodc ning, bat thuong vé hinh thai tinh tring... Cac nhom
nguyén nhan vé sinh nam (Theo WHO, 1999) gém: Réi loan vé tinh duc
va phong tinh; Mién dich; Bét thuong tinh dich; Bénh 1y toan than; Dj tat
bam sinh; Ton thuong tinh hoan; Gidn tinh mach tinh (GTMT); Tinh
trung it; VT do tac nghén; VT khong 16 nguyén nhan; Noi tiét..

1.2.2. Nguyén nhan do réi loan di truyén
1.2.2.1. Cac bit thwong NST thwong gip trong vé sinh nam
* Bat thuong s6 lwong NST giéi tinh

Hoi chung Klinefelter: Theo Simpson, héi chung Klinefelter thuong
1a VT. Nghién ciru ciia Krausz va Forti (2000) cho thidy mét sb it bénh
nhan Klinefelter thé kham van c6 thé ¢6 tinh tring nhung TTN, mudn ¢6
con ho can hd trg sinh san. Mot s trudng hop c6 thé 14y tinh tring tir
tinh hoan dé 1am k¥ thut bom tinh tring vao bao tuong (ICSI).

Nam c6 bd NST 48, XXYY: Bénh nhan c6 biéu hién gan gidng hoi
chimg Klinefelter, nhung cac triéu chimg vé hanh vi tim than thuong
ning hon ngudi mic hoi ching Klinefelter.

Nam c6 bd NST 47,XYY: nguodi bénh thuong cao, VT hoac TTN.
Theo Speed (1989), kha nang sinh san cta nhiing nguoi 47,XYY khéc
nhau dang ké, tir s6 luong tinh tring binh thudong dén VT.

* Bét thwong s6 lwgng NST thwong

Bét thuong s6 lugng NST thuong hay gip nhat 1a hoi chimg Down,

nam gi¢i mac Down thuong VT hodc TT.
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* BAt thwong ciu tric NST gidi tinh

Bét thuong ciu trac NST gi6i gip chu yéu la chuyén doan. Chuyén
doan s& ¢4 anh hudng truc tiép dén nhitng gen biét hoa té bao mam.
* Bit thuong cdu triic NST thuong

Céc bét thuong vé cau tric NST thudng chiém ty 18 1 - 2% céc
truong hop vo sinh nam. Chuyén doan, dio doan tao NST céu trac lai
gdy tro ngai cho sy bat cap NST trong qué trinh giam phan va anh hudng
dén qua trinh sinh tinh 14 nguyén nhan gy vo sinh ¢ nam gii.

* Cac bt thwong NST khac

Nam c6 bd NST 46,XX (Male 46,XX): Hau hét bénh nhan c6 co
guan sinh duc ngoai giéng nam binh thudng, 10% - 15% c6 mo hd gisi
tinh, tinh hoan chua xudng biu, 16 d4i 1éch thap thuong VT.

Nam 45,X hodc 45,X/46,XY; 45,X/47,XYY: Hau hét bé¢nh nhan c6
chuyén doan gen SRY vo6i mét NST thuong hodc NST X. Bénh nhén co
hinh thai nam hozc mo ho giGi tinh.

NST marker: su xut hién NST bét thuong ciu trac ndy cé thé dan
tdi gidm sinh san ¢ nam gidi do kim ham sy trudng thanh tinh tring.
1.2.2.2. Cac rbi loan di truyén & mirc d9 phén tir trong vo sinh nam

C6 khoang 2000 gen lién quan dén sy sinh tinh, phan 16n ching o
trén NST thuong va khoang 30 gen c6 mit trén NST Y. Trong d6, mat
doan nho trén NST Y ¢6 lién quan nhiéu dén sy sinh tinh.

* Mt doan nhé trén NST Y:

Mit doan AZFa, AZFb dan dén VT. Mat doan AZFc c6 thé gay VT
hodc TT. Mét doan AZFd c6 ty 1é cao hon so véi AZF khac, thuong gay
VT hodc TTN va c6 bat thuong hinh thai tinh tring.

* Tinh hinh nghién ctiru mit doan nhé NST Y & thé gii va Viét Nam:

Nam 1996, Vogt va cs da phat hién 3 ving mét doan & vi tri Yql1
lién quan dén vo sinh nam gi6i duoc dit tén 1a AZF gom: AZFa, AZFb
va AZFc. Nhimng nghién ctru gan day cho thiy 10 - 15% nam gi¢i VT va
khoang 5 - 10% TTN c6 dot bién mat doan Yql1.

O Viét Nam, Phan Thi Hoan, Nguyén Pirc Nhy, P6 Thi Minh
Phuong, Nguyén Thi Thuc Anh, Tran Vin Khoa ciing dd c6 cac nghién
ctru mat doan nho trén NST Y. Tuy nhién, cic nghién ctru st dung it cip
mdi, véi it bénh nhan va chua nghién ctru mit doan & ca 4 ving
AZFabcd.

1.2.3. Cac nguyén nhin khong do di truyén giy v sinh nam
- Mt s6 bit thuong co quan sinh duc ¢ bénh nhan v sinh nam

Céc bat thuong co quan sinh duc hay gip ¢ nam la: GTMT, tinh

hoan khéng xudng biu, lac chd, tat khong tinh hoan, viém, chin thuong,
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ung thu tinh hoan va cac bat thuong khac nhu: L3 dai thap, hoi chimg chi
c6 té bao Sertoli, vO sinh do rdi loan truong lyc co, bat thuong hormone
sinh duc, v6 sinh do tic duong sinh duc va nguyén nhan mién dich.

- Cac yéu t6 anh hwong téi chit hrong tinh dich giy vo sinh nam

Céc yéu t6 anh hudng t6i tinh dich hay gap 1a: nhiét d6 cao wc ché
san xuét tinh tring, tiéng on cudng do cao, tia xa, dic biét song ngin, Cc
kim loai nhu chi, asen, cadmium, hoa chat nhu dibromochloropropan cé
thé 1am giam chét lugng tinh tring.

Ngoai ra, tudi cao, tinh trang sirc khoe va 16i sdng khong tot nhu:
ding nhiéu thude 14, reou, ma tay gdy suy giam hormone sinh duc va
giam chat luong tinh tring.

1.3. Thim kham va xét nghiém chén doan dbi véi nam giéi vo sinh

Dé chan doan dung tinh trang v sinh nam cin thuc hién:

- Khai thac tién st, kham thyuc thé dé xac dinh cac bat thuong vé
tinh hoan, duong vat, phat hién viém nhiém co quan sinh duc, GTMT...

- XN tinh dich dé danh gia mot sé chi sé nhu: Do di dong cua tinh
tring; Cac loai tbc do di chuyén cua tinh tring; Cac dang di chuyén cia
tinh tring: Tinh chat di chuyén cia tinh tring,

- Thuc hién cac XN khac nhu hormone sinh duc, XN xac dinh cac
bénh ly lién quan.

) Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Péi twong nghién ciru

Nhitng nam gidi vo sinh ¢ XN tinh dich d6 thiy VT hodc TTN tai
B6 moén Y sinh hoc - Di truyén, Pai hoc Y Ha Noi, tr 1/2012 dén
6/2014.

- Nhom nghién ciru: céc nam giéi trong do tudi sinh san c6 mat do
tinh trang < 5 triéu tinh trung/ml tinh dich.

- Nhém chiing: cac nam giGi trong d6 tudi sinh san, da co con.

2.1.1. S6 bénh nhan va c& miu

C& mau duoc xac dinh theo cong thc:

n=2u pl-p)
(£.p)

Trong do: n 1a c& mau can NC. Z 1 1 do tin cay 95% voi a=0,05
thi Z 1., =1,96. p: Ti 1& bat thuong NST va mat doan AZFabcd & bénh
nhan vo sinh dwa trén cac nghién ciru trude (lay p = 0,12). & 1a khoang
cach sai 1éch mong mudn duoc tinh = 30% cua p = 0,3. Thay cac gia tri
vao duogc n = 313.
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Thue t& ching t6i XN tinh dich d6 cho 553 nam gi6i (101 & nhém
ching va 452 v0 sinh); tham kham 1am sang cho 484 (91 ¢ nhom ching
va 393 v sinh). C6 469 nam gi6i vira duge XN tinh dich d5, XN NST va
phan tich ADN. Trong do6 c6 354 ngudi VT va 115 TTN.

2.1.2. Tiéu chuan chon ddi tweng nghién ciru

Nhimg nam gi¢i VT hodc TTN khong thudc nhom tic nghén nhur
(viém nhiém, thit dng dan tinh, di dang 6ng dan tinh...).

2.1.3. Tiéu chuan loai trir

Tinh trang > 5 triéu/ml; V6 sinh thudc nhom tic nghén; Nguoi dang
¢6 bénh cp tinh, bi tim than...; Nguoi khong hop tac.

2.2. Phwong phap nghién ciru

2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ciu dich t& hoc cit ngang md ta.
2.2.2. Phwong phap nghién ciu

- Piéu tra tién sir lién quan dén vo sinh: khai thac thdng tin vé tién sir
bénh tat, tiép xuc voi tac nhan lién quan dén vo sinh.

- Thim kham 1am sang: Do thé tich tinh hoan biang chudi hat Prader,
xac dinh mat do cua tinh hoan, phat hién céc bat thudng sinh duc ngoai.

- Xét nghiém tinh dich:

Nhom chimg va nhém TTN: Do thé tich, pH, d6 nhét, do di dong,
céch di dong; Hinh thai, ty 1¢ séng cua tinh trung,

Nhom vé tinh: do thé tich, pH, d nhot.

- Phén tich NST cho cdc bénh nhian VT va TTN: Nudi ciy bach cau
lympho mau ngoai vi theo phuong phap cia Hungerford, nhudém bang G,
phan tich NST va lap karyotyp theo tiéu chuan ISCN (2005).

- Phat hién mat doan AZFabcd trén NST Y

Thyc hién 3 phan émg multiplex PCR véi 10 cip mdi. Trong do, 8
cap mdi dé xac dinh mét doan AZFabed va 2 cip mdi lam chimg ndi tai
la ZFY va SRY. Céc cap moi dic hiéu AZFa la: sY84-sY86; AZFh:
sY127-sY134; AZFc: sY254-sY255; AZFd: sY152-BPY2.

2.3. Xir Iy s6 liéu

Céc s6 liéu thu thap s& dugc xir 1i theo chuong trinh Excel 2013 va

phan mém SPSS 16.0.

Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém vé tudi, tién sir, 1am sang, tinh dich & nam gi6i vé sinh
3.1.1. Phan bd tudi & nam giéi vo sinh
452 nam gidi vo sinh c6 tudi thap nhét 1a 20 va cao nhat 1a 55, tudi
trung binh 13 31,98 + 5,71. Phan bé theo timg nhom tudi nhu sau:



20-29 30-39 40-49 50 MNhém

Biéu do 3.1. Phdn bé dic diém tudi ¢ ngwoi nam vo sinh
O nhom tudi 30- 39 chiém ty 1é cao nhat 12 50%. Nhém tudi tir 20-
29 1a 38,3%, nhom tudi trén 50 chiém ty 1¢ it nhat 1a 1,1%.
3.1.2. Tién sir ciia nam gi6i vé sinh
Bang 3.1. Tién sir ban than ciia nam gici vé sinh

Tién sir n Ty 18 %
Viém tinh hoan, quai bi 21 3,76
GTMT 15 2,43
Bénh ly khac 13 2,65
Tiép xtic hoa chat 3 0,66
Khong c6 tién st 501 90,49
Tong 553 100

Tién str viém tinh hoan, quai bi chiém ty 1& cao nhit (3,76%), bénh
ly khac (2,65%), GTMT (2,43%), tiép xuc hoa chét chiém ty 1¢ it nhat
(0,66%). Nam gidi khong tién st bénh 1y (90,49%).

3.1.3. Pic diém co quan sinh duc ngoai & nam giéi vo sinh
Bdng 3.2. Thé tich trung binh tinh hoan & nhém chimg va nhém nghién ciru

VT8 tinh hoan S6 lwgng X +SD p
Nhom (n =484)
Nhom ching 91 19,03 + 3,83 > 0,05
Nhom nghién ctru (NC) 393 18,29 +£5,48

Theé tich trung binh tinh hoan ¢ nhém chimg 1a 19,03 + 3,83 16n hon
s0 vO1 6 nhom vo sinh 1a 18,29 + 5,48. Su khac biét chua c6 y nghia
thdng ké v6i p > 0,05. Loai thé tich tinh hoan < 5 ml chi thiy & nhom NC
ma khéng thay & nhém chung.

Bdng 3.3. Phan b6 bénh nhdn theo mdt dé tinh hoan

Mat do Nhém chirng | Nhém NC Chung p
tinh hoan n % n % n %

Chic 87 | 956 | 345 87,8 | 432 | 89,3

Mém 4 4.4 48 | 122 | 52 | 10,7 | <0,05

Téng 91 | 100 | 393 | 100 | 484 | 100
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Mat dd tinh hoan chic & nhérp chimg c6 ty 1é cao hon ¢ nhom vO
sinh, ngugc lai mat d¢ tinh hoan mém gap nhi€u hon & nhém bénh nhan
VT va TTN, su khac biét c6 y nghia thong k&, voi p < 0,05.

Mat d$ tinh hoan theo nhém tudi:

- O nhém chung, mat do tinh hoan & cac do tudi khac nhau khong
thdy c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.
- O nhém NC, ty 18 c6 mat d6 chac & nhom tudi 20-29 va > 50 thap
hon ¢ cac nhém 30-39 va 40-49. Nguoc lai, ty 1€ tinh hoan mém & nhém
tudi 30-39 va 40-49 lai thap hon & nhom 20-29 va trén 50 tudi. Tuy

nhién, su khac nhau nay chwa c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

OBinh thwong

12,72%

mBat thvong

Biéu do 32.1Iyle bat thiong co quan sinh duc ngodi & nam gioi VO sinh
Trong s6 393 nam gidi ¢ nhom v6 sinh, khong c6 bat thuong co
quan sinh duc ngoai chiém ty 1€ 87,28%. C6 bat thudng co quan sinh duc

ngoai la 12,72%.

Bdng 3.4. Bat thwong co quan sinh duc ngodi ¢ nam giGi v sinh

Biéu hién 1am sang co quan SD ngoai

Tong (n=50)

TV & %

Suy sinh duc (duong vat va tinh hoan nhd) 12 24
Viém, dau tirc tinh hoan 8 16
Thoat vi ben 5 10
An tinh hoan, lac chd 4 8,0
Ld dai léch thap 5 10
Gian tinh mach tinh 8 16
Teo tinh hoan mot hoac 2 bén 4 8,0
Bt thuong khac (Tinh hoan 1 bén qué to) 4 8,0

Tong sb 50 100

Nam gi6i suy sinh duc 6 ty 1¢ cao nhat 2 24%. GTMT va viém
tinh hoan déu chiém 16%. ThOé’t vi ben, 10 dai léch thap deéu chiem 10%,
teo tinh hoan, tinh hoan an va bat thuong khac déu la 8%.

3.1.4. Pic diém tinh dich ciia nhém nghién ciru va nhém chirng

Bdng 3.5. So sanh thé tich tinh dich ciia nhém NC va nhém chimg




Thé tich | >1,5ml <15ml OR
Nhém n | % | n| % | @wcl)| P
Nghién ciru (n=452) | 306 | 67,7 | 146 | 32,3 0,8 5005
Chung (n=101) 73 | 723 | 28 | 27,7 | (0,5-1,29) :
Chung (n=553) 379 | 68,5 | 174 | 315

Tinh dich co thé tich > 1,5 ml chiém ty 1¢ 1a 67,7%, thap hon &
nhom nghién ctru 1a 72,3%, tuy nhién sy khac biét, véi p > 0,05.
Bdng 3.6. So sanh d¢ pH tinh dich cua nhom NC va nhom chirng

pH >17,5 <75
Nhom n % n % P
Nghién ctru (n=452) | 448 99,1 4 0,9 > 005
Ching (n=101) 101 100 0 0 '
Chung (n=553) 549 99,3 4 0,7

pH tinh dich > 7.5 & nhém nghién ctru la 99,1% va nhom ching la
100%. SO mau c6 pH tinh dich < 7,5 rat it va chi c6 & nhom vo sinh.

O ca nhom c}n’rng va nhém NC, d6 nhét tinh dich khong co sy khac
biét c6 y nghia thong ké véi p > 0,05.
Bdang 3.8. Chat luwong tinh trung cia nhém ching va nhom TT/TTN

Nhoém | TT/TTN (n=112) |Chitng (n=101)
Chéit lwong tinh n % n % p
TT di dong | >25% 6 7.4 75 | 92,6
nhanh <25% | 106 80,3 26 | 19,7 | <0,001
Hinh thai binh | > 30% 1 3,1 31 | 96,9 | <0,001
thuong <30% | 111 61,3 70 | 38,7
Tinhtrong | > 75% 44 32,1 93 | 67,9 | <0,001
sdng < 75% 68 89,5 8 10,5

Tinh trung di dong nhanh (= 25%), hinh thai tinh trung binh thuong

(> 30%) va ty 18 tinh trung sng (> 75%) & nhém TT/TTN déu thap hon
so v&i nhom chung voi p < 0,001.
Bdng 3.9. Ty Ié % cdc toc do di chuyén ciia tinh trimg ¢ nhom chimg va

nhém TTITTN

Vnn tring <30 > 30-40 > 40-50 >50 p
Nhom (um/s) (Um/s) (um/s) | (um/s)
Chung 13,86 37,63 31,68 16,83 <0.001
TT/TTN 77,68 16,96 3,57 1,79 '
Tong 47 .42 26,76 16,9 8,92
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Két qua & bang trén cho thiy: téc do di chuyén cua tinh tring &
nhom ching cao hon 16 rét so vai nhém TT/TTN, véi p < 0,001.
Bdng 3.10. Cdc dang toc d di chuyén cua tinh tring ¢ nhém ching va
nhém TTITTN

Nhom Chirng (n=101) TT/TTN (n=112) p
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 3.10 cho thiy: Toc d6 tuyén tinh (VSL), toc do
duong cong (VCL), téc do theo con duong trung vi (VAP) ciia nhoém
chimg déu cao hon 16 rét so vi nhém TT/TTN, p < 0,001.

3.1.5. Twong quan tuyén tinh giira cac dang toc dd di chuyén ciia
tinh trung

VCL = 1,221 x VSL + 22,736 VCL = 0,68 X VSL + 40,62
120 r=0,702; p < 0,001 * 100 r=0354; p=0018

et e

VCL
veL

0 10 20 30 40 50 60
VsL VsL

Do thi 3.1. Twong quan tuyén tinh Do thi 3.2. Twong quan tuyén tinh
giita VSL va VCL nhom chung giita VSL va VCL nhom TT/TTN
Két qua ¢ dd thi 3.1 va 3.2 cho thay: VSL va VCL c6 twong quan
tuyén tinh thudn va rat chit, co y nghia v6i nhom ching r = 0,702 va p <
0,001, nhébm TT/TTN c6 r = 0,68 va p < 0,001.

80 80

70
60

VAP

a0

30

20 VAP = 0975 X VSL + 10,271 20
r=0842; p <0001
10 10

0 0

Do thi 3.3. Twong quan tuyén tinh D6 thi 3.4. Twong quan tuyén tinh
giita VSL va VAP nhom chung gitta VSL va VAP nhom TT/TTN
Két qua & dd thi 3.3 va 3.4 cho thay: VSL va VAP c¢6 twong quan
tuyén tinh thuan va rat chit, c6 ¥ nghia v6i nhom ching r = 0,842 va p <
0,001, nhébm TT/TTN c6r = 0,577 va p < 0,001.
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| veL=o062axVvAP + 4815
r=0,937:p <0001

vCL
I
8

40

100 120

Do thi 3.5. Twong quan tuyén
tinh VCL va VAP nhom ching

70 VCL = 0,618 x VAP + 2,17
r=0771; p <0,001

vcL
s
8

o 20 40 60
VAP

80 100 120

Do thi 3.6. Twong quan tuyén tinh
gitta VCL va VAP nhom TT/TTN
Két qua & db thi 3.5 va 3.6 cho thay: VCL va VAP c6 tuong quan
tuyén tinh thuan va rit chat, c6 y nghia voi nhom chimg r = 0,937 vap <
0,001, nhém TT/TTN c6r=0,771 va p <0,001.
Bdng 3.11. Tinh chdt di chuyén cua tinh trimg ¢ nhém chirng va nhom

TT/TTN
g Nhém Chirng TT/TTN p
Tinh chét (n=101) (n=112)
LIN X +SD (%) | 5770597 | 56931123 | >005
WOB X +SD (%) | 6928%523 | 65431097 | >0,05

Tinh tuyén tinh (LIN), tinh tién thiang (STR), tinh dao dong (WOB)

& nhom chirmg va & nhdm TT/TTN chua c6 sy khac biét, vdi p > 0,05.
3.2. Phan tich NST ¢ bénh nhan VT va TTN
Bang 3.12. Ty I¢ karyotyp cua nhizng bénh nhan VT va TTN

Nhom VT Nhom TTN
Karyotyp n % n % p
Binh thuing 295 | 833 | 109 94,8 <001
Bat thwong 59 16,7 6 5,2 ’
Téng 354 755 | 115 24,5

Trong s6 469 nam gidi, co 13,9% ngudi VT, TTN ¢6 bat thuong
NST. Bét thuong NST & nhém VT 12 16,7% cao hon ¢ nhém TTN la
5,2%. Sy khéac biét c6 y nghia thong ké, p < 0,01.

@ Binh thuémg
B Bt thuomg SL NST gici
1Bt thuémg cén tric NST gidi

OBt thudmg cim tric NST thudng

~86,14%

Biéu do 3.3. Phdn bé karyotyp ¢ bénh nhin nam vé sinh
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Bat thuong vé s6 lugng NST gidi tinh chiém ty ¢ 9,59%, bat
thuong cau trac NST thuong 2,77%, bat thuong vé cau truc NST gidi

1,49%, khong c6 bat thuong sé lugng NST thuong.

Bang 3.13. Phan bé karyotyp bdt thuwong ¢ bénh nhan VT va TTN

Kiéu bat thuo Karyot 36 lugng
teu hat thuons Youp VT | TTN | Téng
47 XXY 39| 0o | 39
Bat NST 47 XY ,+i(Xq) 1 0 1
thuong | gidi |47 yyy 1| 1 2
O tinh :
wong 46,XX 2 | o 2
NST 45,X 1| 0 1
NST thuong | o] 0o | o
46,XY,1gh+(ql1q12) 1| 1 2
46,XY,inv(9)(p13;913) 1 0 1
, 46,XY,inv(9)(p11;q13) 1| 1 2
Bat NST 46, XY, inv(9)(p21:q21) 1| o 1
thuong | thuong -
chu tric 46,XY,inv(9) 2 0 2
NST 46,XY(99%)/46, XY, inv(7)(p| 0 | 1 1
12;932)(1%)
46,XY,t(13914q) 0| 1 1
46,XY,1(12913q) 1| o 1
46,XY ,t(20p22p) 0o | 1 1
46,XY,ins(2;3)(p11;911.2927)| 1 0 1
NST 146,XY,delY(80%)/45X(20%) | 1 | 0 1
tg}é; 46,Y 1(X:2)(p22.3p13) 1| o 1
"M 146X, del(Yq) 5 | o 5
Tong sb 59 6 65

V6i bat thuong sb lugng NST gidi, hoi chung Klinefelter tit ca déu
1a thé thudn va déu VT c6 ty 1& cao nhét (60%). Bat thuong cau trac NST
gip: chuyén doan, lip doan, dao doan va mit doan. Chuyén doan NST
chu yéu 1a NST s6 9 (9,23%) ¢6 & ca nam VT va TTN. Mat doan nhanh
dai NST Y chiém ty 1& 7,7%. Chuyén doan NST ¢6 ¢ ca VT va TTN.
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3.3. Két qua phat hi¢n mat doan AZFabcd trén NST Y
Bang 3.14. Dot bien mat dogn nhé NST Y o nhom nghién ciru

Pic diém Nhom VT Nhom TTN P
n % n %
Binh thudng 322 91,0 98 85,2 > 0.05
Mat doan 32 9,0 17 14,8 :
Téng 354 75,5 115 24,5

O nam giéi VT, TTN ty 1€ mat doan gen NST Y la 10,4%. Trong
d6: Mét doan xay ra  nhom VT 1a 9%, & nhom TTN 1a 14,8%. Sy khac
biét gitra nhom TTN va nhom VT chua c¢é ¥ nghia thong ké, p > 0,05.

Bang 3.15. Vi tri mat doan gen trén NST'Y & nam gidi VT va TTN

Vitrimitdoan | Nhém VT | Nhém TTN — T"”g%
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+brc+d 3 0 3 6,12
Tong 32 17 49 100

Trong s6 49 nguoi bi mat doan gen AZFabcd trén NST Y, &
nhom VT 1a 65,3%, nhom TTN (34,7%). Trong d6: mat doan AZFc va
AZFc+d chiém ty 1¢ cao nhat: déu 1a 26,33%, mat AZFb+c+d 1a 16,33%,
AZFd: 14,29%, AZFa+b+c+d va AZFb+c: 6,12%, AZFb: 4,08%.

Biéu do 3.4. Sw phan bé cac vung AZFabcd bj mat doan
V&i mat doan don thudn: mit AZFc 1a 26,33%, mat AZFd la
14,29%, mat AZFb 1a 4,08%. Khong thay mat doan AZFa don thuan.
Dbi v6i mit doan két hop: mat doan AZFc+d 1a 26,33%, mat doan
AZFb+c (6,12%); AZFb+c+d (16,33%); AZFa+b+c+d (6,12%).
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Bdng 3.16. Phan bo theo locus gen bi mat ¢ nam giéi mat doan AZF

) S6 lan gen bi mat ,
AZF Vi tri Ty 1€ (%)
(n=49)

sY84 4/49 8,16
AZFa

sY86 3/49 6,12

sY127 15/49 30,61
AZFb

sY134 16/49 32,65

sY254 41/49 83,67
AZFc

sY255 40/49 81,63

sY152 32/49 65,31
AZFd

BPY?2 21/49 42,86

Trong cac vi tri gen bi mat, mat gen sY254 va sY255 ving AZFc
chiém ty 1& nhiéu nhét 1a 83,67% va 81,63%; tiép theo la cAc gen ving
AZFd: sY152 (65,31%) va BPY2(42,86%); cac gen ving AZFh: sY127
(30,61%), sY134 (32,65%), cic gen ving AZFa chiém ty 18 thap nhit:

sY84 (8,16%) va sY86 (6,12%).

3.4. Lién quan giira bit thwong NST va mét doan AZF & nam gi6i

VT va TNN , ,

Bdng 3.17. Dot bien NST va dot bien gen o nam gioi VT va TTN

) Nhém VT, TTN| VT | TTN p
Kiéu NST, ADN
Khong dot bién NST, khdng dot bién gen 271 92
Dot bién NST, khong dot bién gen 51 <005
Dot bién NST va dot bién gen 8 ’
Khong dot bién NST, dot bién gen 24 17

Tong 354 115

SO luong nam gioi VT nhiéu hon TTN & tit ca cic nhom dot

bién NST, dot bién gen hodc vura dot bién NST vira dot bién gen, voip <
0,05. Nhom vira dot bién NST va dot bién gen chi c6 & nhém VT, khong

thiy & nhom TTN.
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Bdng 3.18. Lién quan giita mat doan AZF va bt thwong NST

TT | Loai vo sinh Bit thuong NST Gen trén NST Y
1 VT 46,XX AZFabcd (-); TDF (+)
2 VT 46,X,del(Yq) Mit AZFb+c+d
3 VT 46,X,del(Yq) IAZFbcd (-); sY84 (-), sY86(+
4 VT 46,X,del(Yq) Mat AZFb+c+d
5 VT 46,X,del(Yq) Mat AZFa+b+c+d
6 VT 46,XY delY (80%),45,X(20%) Mit AZFb+c+d
7 VT 46,X,del(Yq) Mit AZFb+c
8 VT 45 X IAZFbcd (-); AZFa(+), TDF(+

C6 8 trudng hop vira ¢6 bat thuong NST va mat doan AZF. Tét ca
déu VT va cac bat thuong ¢ ddy déu 1a bat thuong & NST gidi tinh.
3.5. Méi lién quan giira diic diém tinh dich va bét thudng di truyén
Bdng 3.19. Thé tich tinh dich cia nhom bat thuong di truyén va nhém chirng

Thé tich >1,5ml <15ml OR
Nhém n % | n| % | @%cly | P
Bat thuong ditruyén | o) | 6737 | 31 |3263| 0,79
(n=95) 041153 |7 005
Chimg (n=101) 73 | 723 | 28 | 27,7 |V

Ty 1¢ mau tinh dich thé tich > 1,5 ml & nhom nghién ctu la
67,37% thap hon nhom chung la 72,3% nhung chua c6 khac biét p >
0,05.

Bdng 3.20. pH tinh dich ciia nhém bat thieong di truyén va nhém chimg

pH >17,5 <75
Nhém n % n % P

Bét thuong di truyén (n=95) | 92 | 96,84| 3 | 3,16 5 0.05
Chimng (n=101) 101 | 100 0 0 '

pH tinh dich > 7,5 & nhom nghién ctru 1a 96,84% va nhom ching 1a
100%. S6 mau co pH tinh dich < 7,5 rit it va chi c6 & nhém nghién ciru
(3,16%), khong gap ¢ nhom ching.
Bdng 3.21. P nhét tinh dich ciia nhom bat thuong di truyén va nhém chirng

P9 nhot | Binh thuwong Cao Giam
Nhém n % n % n % P
Bét thuong di truyén 63,1 10,5
(n=95) 60 e |10 77| 25 ] 2632 | 0.05
Ching (n=101) 74 | 733 ] 7 | 69 | 20 | 198
1,76 1,14
0 i) 1
OR (35% CI) (0,56 —5,78) ! (0,32-4,22)
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O ca nhom chirng va nhoém nghién ctru, d§ nhét tinh dich & ca 3 loai
binh thudng, cao va giam déu khong co su khac biét, p > 0,05.
Bdng 3.22. So sanh chat lwong tinh trimg ciia nhém bat thieong di truyén
va nhom chung

Nhom | Bat thuong di Chimg
truyén (n=95) (n=101) p
Chat lugng tinh trit n % n %
TT di dong | >25% 5 8,3 75| 926 | o001
nhanh <25% 55 | 917 |26 | 197 ’
Hinhthai | >30% 1 1,7 31| 969 | _yg01
binh thuong | <30% 59 | 983 |70 | 387 ’
Tinhtrng | >75% 34 | 567 | 93 | 679 | _q.01
song <75% 26 | 433 8 10,5 ’

Tinh trung di dong nhanh (= 25%), hinh thai tinh trung binh thuéng
(> 30%) va ty 1¢ tinh tring séng (> 75%) & nhém TTN déu thap hon so
v6i nhom chung voi p < 0,001.
Badng 3.23. Toc dg di chuyén cia tinh trimg ciia nhém chirng va nhom
bt thuong di truyén

Tbc d6 di chuyén| <30 |[>30-40[>40-50] >50 p
(um/s)| (%) (%) (%) | (%)
Nhém

Batthuong ditruyen | 2g 95 | 1579 | 316 | 21
(n=95)

Chung (n=101) 13,86 | 37,63 | 31,68 | 16,83

< 0,001

O nhom chimg: Toc d6 di chuyén cua tinh tring tir 30-40 um/s va
40-45 pum/s chiém ty 1é cao nhat nhanh hon & nhom bat thudng di truyén
(tbc d6 di chuyén cua tinh tring < 30 pm/s 1a 78,95%). Su khac biét giira
2 nhoém ndy cé ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.

Bdng 3.24. Lién quan giita mdt do tinh tring véi bat thuong NST va mat

doan gen
NST, ADN NST ADN
Tinh trd Bt thuong Binh thuong| Bat thuong Binh
thuong
Vo tinh 59 295 32 322
Thiéu tinh ning 6 109 17 98
Tong s6 65 404 49 420
OR (95%ClI) 3,63 (1,51 - 10,57) 0,57 (0,29 - 1,15)

Nam giéi VT bat thuong NST cao gap 3,63 lan va nguy co bét
thuong ADN bang 0,57 1an so voi nguoi TTN.
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MOQT SO HINH ANH PIEN DI SAN PHAM PCR PHAT HIEN
MAT POAN GEN TREN NST Y

SRY(£720p) ZFY(495bp)
SY254(400bp)

SY134(301bp) B SY86(320bp)
SY127(274bp)

BPY2(202bp)

sY152(125bp) - e sY255(126bp)

Anh 3.1. DPién di san phém multiplex PCR cua ngudi nam binh thuong
Ghi cht: M: marker; giéng 1, 5, 9: bénh nhan; giéng 2, 6, 10: chiing nam;
giéng 3, 7, 11: ching nir; gieng 4, 8, 12: chung am.

SRY(T2bp) ZFY(495bp)
} SY254(400bp)
SY134(301bp) SY86(320bp)
SY127(274bp)
BPY2(202bp)
SY152(125bp)

Anh 3.2. Dién di san pham multiplex PCR ciia nguoi nam mat doan
AZFabcd

Ghi cha: M: marker; giéng 1, 5, 9: bénh nhan mit doan AZFabcd; giéng
2, 6, 10: chung nam; giéng 3,7, 11: chung ni; giéng 4, 8, 12: ching am.

Y(495bp)

SRY(472bp) ZExanee)
SY154(400bp)

SY134(301bp) SYS6(320bp)
sY127(274bp)

BPY2(202bp)

ww  ——SY255(126bp)

SY152(125bp)

Anh 3.3. Pién di san pham multiplex PCR ciia ngudi nam mét doan AZFd
Ghi chu: M: marker; giéng 1, 5, 9: bénh nhan (mét doan AZFd & vi tri
BPY2 va sY152); giéng 2, 6, 10: ching nam; giéng 3, 7, 11: chimg nif;
giéng 4, 8, 12: chung am.
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Chuwong 4: BAN LUAN

4.1. Dic diém tudi, tién sir, 1Am sang, tinh dich & nam gi6i vé sinh
4.1.1. Pic diém tudi ¢ cac dbi twong nghién ciru

Do tudi trung binh ciia BN v6 sinh 1a 31,98 + 5,71. Do tudi nay
tuong ty nhu nghién ctru cia Comhair (31,1) nhung thip hon ciia Tran
Thi Trung Chién (35,74 % 6,7), ching to ngay nay ngudi dan da chu y di
kham va chira bénh s6m hon.
4.1.2. Tién sir ban than ciia nam giéi vo sinh

Nam gi6i vo sinh c6 tién sir viém tinh hoan (chu yéu la do quai bi)
chiém ty 1& cao nhét (3,76%), t1ep theo 1a GTMT (2,43%), tiép xtic hoa
chat (0, 66%). Két qua nay cho thay, ngay nay viéc phong ngira bi quai
bi, phong chong hau qua ctia quai bi van con rat can dugc chu y.
4.1.3. Pic diém 1am sang co quan sinh duc ngoai ¢ nhirng nam giéi
v0 sinh
- Vé thé tich tinh hoan

Thé tich trung binh tinh hoan & nhém ching 1a 19,03 + 3,83 ml, 16n
hon so v6i ¢ nhém v6 sinh nam 1a 18,29 + 5,48 ml (Bang 3.2). Tuy sy
khac biét nay chua co y nghia thong ké véi p > 0,05. Két qua nghién clru
clia chung toi ciing twong ty ciia Tran Pirc Phan cho thay thé tich trung
binh ctia tinh hoan & nhém VT va TTN thap hon ¢ nhom ching. Thé tich
tinh hoan trong nghién ctru cia chung t6i cling tuong tu clia Aribarg.
- V& mat dé tinh hoan

Mat do tinh hoan chic & nhém ching ¢ ty 1€ cao hon ¢ nhoém vo
sinh nam, su khac biét nay c6 y nghia thong ké véi p <0,05. Két qua nay
Ia phu hop vi khi tinh hoan san xudt tinh trung nhiéu thi mat do té bao
trong tinh hoan cao 1am cho tinh hoan chic. Nguoc lai néu tinh hoan it
san xudt tinh trung, mat do té bao trong tinh hoan it nén tinh hoan mém.
- Biéu hién 1am sang co quan sinh duc ngoai ¢ nam gi6i vé sinh

Két qua nghién ctru cho thiy 12,72% nam gidi vo sinh co bt
thuong co quan sinh duc ngoai. O nhiing nguoi ¢ bat thuong co quan
sinh duc: Ngudi c6 dwong vét va tinh hoan nhé chiém ty 1& cao nhat
24%, tiép theo 1a GTMT, viém tinh hoan déu c6 ty 1& 16 %, con lai 1a cac
bat thuong khac. Cac truong hop biéu hién suy sinh duc chi yéu nim ¢
nhdém nam gidi mic hoi ching Klinefelter.
4.1.4. Pic diém tinh dich cia nam giéi VT va TTN

Mac du ty 1¢ pH < 7.5 rat it nhung chung t6i khong gap truong hop
nao & nhém chimg, tit ca nhitng truong hop pH giam déu & nhom bénh
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va hau hét 1a VT. Hién twong pH giam chi gip & nhom vo sinh ma hau
hét 1a & nhitng ngudi VT ciing di duoc Tran Duc Phan d& cap.

Ty 1€ tinh tring di dong nhanh (> 25%), hinh thai tinh tring binh
thuong (> 30%) va ty 18 tinh tring séng (> 75%) & nhom TTN déu thap
hon so v6i nhém ching, véi p < 0,001.

Vé tdc d6 di chuyén cua tinh tring: két qua nghién ctru cho thdy, toc
d6 di chuyén cua tinh tring & nhém nhom TT/TTN thap hon & chimg, sy
khac biét véi p < 0,001.

Téc d6 tuyén tinh (VSL) cia nhém chiing 1a 40,36 + 9,50 ws, cao
hon ctia nhdm vo sinh 21,88 + 7,72 p/s (p < 0,001). Véi két qua nghién
ctru ciia chiing t6i thi tinh tring duoc coi la khoe khi téc do di chuyén
cua tinh trang phai la 40 /s chir khong chi 1a 25 u/s.

Vé tuong quan tuyén tinh giira cac loai toc do:

VSL va VCL ¢ ca nhdm chung va nhom vo sinh c6 twong quan
tuyén tinh thuan, rat chat mot cach co ¥ nghia. Tir két qua thu duoc, xay
dung phuong trinh cua nhém chung la VCL = 1,221 x VSL + 22,736 va
cua nhdm vo sinh 1a VCL = 0,68 x VSL + 40,62.

VSL va VAP ¢6 tuong quan tuyén tinh thuan rat chat. Tir két qua
thu duoc xay dung phuong trinh nhém chung c6 VAP = 0,975xVSL +
10,271 va nhdm TN/TTN c6 VAP = 0,887 x VSL + 14,682.

VCL va VAP ¢6 tuwong quan tuyén tinh thuan va rat chat. Tir két
qua thu dugc x&y dung phuong trinh nhéom chiing c6 VCL = 0,624 x
VAP + 4,815 va nhém TN/TTN c6 VCL = 0,618 x VAP + 2,17.

4.2. Vé bat thwong NST ¢ nam gi¢i VT va TTN
4.2.1. Vé ty 1§ karyotyp & nam gi6¢i VT va TTN

Két qua phan tich karyotyp cua 469 nam gigi VT va TTN ching toi
thiy bat thuong NST, chiém ty Ié 13,9% (Bang 3.12), trong d6 bat
thuong NST & nhém VT 1a 16,7% va & nhém TTN 1a 5,2%. Két qua
nghién ctru tuong tu nhu két qua cia Mohamed & An D¢ (13,96%), thap
hon ctia Azimi (20,86%), Rima Dada (23,3%) nhung cao hon nhiéu so
v6i két qua ciia Dul (3,1%), Pinar (4,3%), Fernanda (6,2%)...

4.2.2. Céc kiéu karyotyp & nam gi6i vo sinh
4.2.2.1. Bat thuong NST gidi tinh

Cuing giéng nhu cac tac gia khac, nghién ciru cua ching tdi cho thiy
bat thuong NST gidi tinh gay vo sinh nam nhiéu hon bat thuong NST
thuong véi ty 1€ 11,08% (bat thuong NST thuong 1a 2,77%).

Trong s nhimg nguoi co bét thuong so lugng NST gidi tinh, hoi
chung Klinefelter chiém ty 1¢ nhiéu nhat (86,67%). Két qua nghién citru
cho thdy tat ca 39 nam giéi mic hoi ching Klinefelter thuan 47,XXY déu
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ndm & nhom VT. Cac bénh nhan mic hoi ching Klinefelter déu VT ciing
1a két qua cua rat nhiéu tac gia khac (Rima Dada; Cyrus Azimi; Fadlalla
Elfateh...). Tuy nhién nghién ctru cia Trieu Huynh va cs thi karyotyp
47,XXY co ty 1€ 11% ¢ nhom VT va 0,7% 6 nhom TTN.

Trong nghién ctiu nay, ching toi chi thay nhitng ngudi hoi ching
Klinefelter thuan 47,XXY va 1 trudng hop 47,XY,+i(Xq) ma khong thiy
Klinefelter thé kham.

Véi cac bat thuong NST gi6i khac: ching t6i phat hién 0,43% nam
gi¢i vo sinh c6 Kkaryotyp 47,XYY. Dingyang Li (2012), Saeedeh
Ghazaey (2013) cling phat hién karyotyp 47,XYY véi ty 1¢ tuong ung la
0,11% va 0,65%. Chung toi phat hién 2 nam gidi c6 karyotyp la 46,XX,
chiém ty 1& 0,43%. Mot s6 tac gia khac ciing phét hién karyotyp nay &
nam giéi vo sinh vai ty 18 tir 0,5% dén 0,8%. Chang tdi phat hién 5 nam
giéi VT c6 karyotyp 46,X.del(Yq), chiém ty 1& 1,06%. Azimi (2012)
cling da bao cdo 6 truong hop karyotyp 46,X,del(Yq) va 2 truong hop
kham del(Yq), chiém ty 1& 0,96%.

Chung t6i phat hién 1 nam gidi c6 karyotyp 45,X. Xét nghiém ADN
cho thiy bénh nhan khong c6 AZFbced nhung AZFa (+) va SRY (+). Két
qua nay cho thiy ddy 1a mét truong hop c¢6 chuyén doan gen SRY va gen
AZFa ciia NST Y véi mot NST khéac. Bénh nhén c¢6 gen SRY nén kiéu
hinh vAn 1a nam nhung khong thé cé tinh tring. Do viy, bénh nhan
khong thé dugc hd trg sinh san bang k¥ thuat TESE.

Ty 1¢ bét thudng NST gidi trong nghién clru cua ching toi cao hon
so voi két qua ctia mot s6 tac gia trudc, co thé do ngay nay cic phuong
tién phén tich ngay cang t6t hon, nén kha nang phat hién nhing truong
hop kho ciing tot hon. Mot sb tac gia gan day ciing thdy, cang ngay cang
phat hién dugc nhidu truong hop bat thuong cau trac NST dic biét.
4.2.2.2. Bét thuong NST thuong

Ty 1é bat thuong vé céu trac NST thuong 1a 2,77%, trong d6, phan
Ién 1a dao doan (7/13), con lai 1a chuyén doan (3/13), lip doan (2/13) va
chén doan (1/13). Bét thuong cau trac NST thuong hay gap nhat 1a dao
doan NST s6 9. Nhan xét nay ciing di duoc Capkova (2004), Phan Thi
Hoan (2012) d& cap trong béo cao caa minh.

4.3. Vé mit doan nhé NST Y & nam gi6i VT va TTN

4.3.1. V& hoan chinh ky thuit multiplex PCR dé phat hién mit doan AZF
Chung t6i sir dung 10 cdp moi. Trong d6 c6 8 cip mdi nhu hudng

dan cta Hoc Vién Nam hoc Chau Au va Mang ludi kiém tra chat lugng

di truyén phan tr Chau Au (EAA/EMQN), b sung thém 2 cip moi


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghazaey%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghazaey%20S%5Bauth%5D
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sY152 va BPY2 dé xac dinh thém locus gen trén NST Y thudc ving
AZFd.

Thuyc hién 3 phan tng M-PCR thay vi 2 phan ung multiplex PCR.
M&i phan tng multiplex PCR ¢6 3 hoic 4 cip mdi dé phat hién mat doan
AZFabcd va dugc phan bd déu ¢ mdi ving khac nhau. Tuy sé luong
multiplex PCR va sé cip mdi st dung c6 nhiéu hon nhung lugng hoa
chat khong ton kém hon vi tong luong trong mdt tuyp phan tng
multiplex PCR 1a 12,5l trong khi huéng dan cia EAA/EMQN 14 50 pl.

Thoi gian dién di 70 phut v6i hiéu dién thé 100 V thay vi dién di
qua dém véi higu dién thé 25 V. Sy thay doi nay di dugc tién hanh thi
nghiém nhiéu 1an, cho thay on dinh va khong anh hudng t6i két qua dién
di. Piéu nay phu hop véi diéu kién phong thi nghiém tranh phai theo doi
dai qua dém.
4.3.2. Vé mat doan nhé NST Y

Ty 18 phat hién mat doan nho ¢ ving AZFabed trén NST Y & nam
gidi vo sinh 12 10,4%. Két qua nay tuong tu nghién ctru cua Lifu (2012)
la 10,8% va cao hon cta Phan Thi Hoan 13 6,9%. Ty 1& phat hién mat
doan AZF ciia chung t6i twong ddi cao co thé 1a do chung t6i da bo sung
thém 2 cip moi, qua d6 di xac dinh ca mit doan AZFd ma cac nghién
ctru trude chua lam. Két qua xac dinh ty 1€ mét doan AZF cua mdt sb tac
gia duogc trinh bay ¢ bang sau:

Bdng 4.1. Ty 1é mat doan nhé ving AZF trén NST Y trong mét s6 NC

Sb cap Ty 1é mat

Tac gia (nam) Noi NC Vung AZF mdi doan AZF

Tse J.Y.M (2000) Hong Kong  AZFabc 6 9%
Martinez (2000) Tay Ban Nha  AZFabc 9 7%
Akbari A. F. (2003) Iran AZFabc 11 5%
Min Jee Kim (2012) Han Qudc AZFabc 5 8,9%
Ramaswamy S. (2013) An Do AZFabc 15 36%
Omar F Khabour (2014)  Jordan AZFabc 16 8,3%
Fadlalla Elfateh (2014) Trung Quéc  AZFabc 10 12,95%
Reza M. (2010) An Do AZFabcd 13 12%
Walid A. (2013) Syres AZFabcd 28 28,4%
Phan T. Hoan (2013) Viét Nam AZFabc 6 6,9%
Tran V. Khoa (2013) Viét Nam AZFabc 6 5,77%

Nghién cru nay (2014)  ViéstNam _ AZFabcd 8 10,4%

Qua bang trén ching ta thiy néu str dung cang nhiu cip mdi thi
kha ning phat hién mat doan AZF ciing c6 vé cang tot.
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Nghién ctru cta chung t6i cho thiy, dot bién mat doan nhé NST Y &
nhém VT 1a 9%, nhom TTN la 14,8%. Mot s6 nghién ctru khac thdy mat
doan AZF ¢ nhom VT tir 10 - 15%, nhém TT 1a 5 - 10%. Sy khac nhau
nay c6 thé do ching t6i dung thém cac cip mdi dé phat hién mat doan
AZFd, ma mat doan AZFd lai xay ra chil yéu ¢ nhitng nam gigi TTN. Do
vay, ty 1& mét doan AZF & nhém TTN lai cao hon 6 nhém VT.

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

* Mit doan AZFa: Theo nhiéu nghién ciru, trong cac ving AZF thi
ty 1€ méat doan thép nhét 14 AZFa va c6 thé xay ra méat doan AZFa don
thuan hodc phéi hop. Két qua nghién ctru cua ching t6i & trén nam gidi
VT/TTN khi phan tich véi 2 marker sY84 va sY86, khong phat hién thy
truong hop nao c6 mat doan AZFa don thuan. Két qua nay ciing twong tu
két qua nghién ctru ctia Phan Thi Hoan khong phét hién mat doan AZFa
don thuan.

* Mat doan AZFb: Két qua nghién ctru ciia chung t6i phat hién
thdy 2 truong hop mét doan AZFb don thuan chiém ty 1¢ 4,08%, 2 bénh
nhén nay déu VT. Nghién ciru cia Akbari Asbagh ciing cho thiy bénh nhan
mét doan AZFb don thudn déu bj VT. Nghién ciru cia Phan Thi Hoan va
Tran Van Khoa déu cho théy mét doan AZFb don thuan déu bj VT.

* Mat doan AZFc: Ching tdi phat hién mat doan AZFc chiém ty 1¢
cao nhat 1a 26,33%, trong d6 6 nhém VT 1a 10,2%, nhém TT 1a 16,33%.
Két qua nay ciing phu hop véi két qua nghién ctru cta cac tac gia khac
(Zhu; Ramaswamy Suganthi; Ambulkar; Phan Thi Hoan) cho thiy mat
doan AZFc thuong cao nhit va & nhém TT cao hon & nhém VT.

* MAt doan AZFd: Theo két qua nghién ctru cua chung t6i thi mat
doan AZFd don thuan chiém 14,29% céc truong hop bi mat doan, trong
do 6 nhom TTN cao hon ¢ nhom VT. Két qua nay ciing giéng nhu cua
mdt s6 tac gia khac nhu: Kent-First nghién ciru & My, Muslumanoglu
nghién ctru & Tho Nhi Ky, Yao nghién ctru & Trung Qudc.

Lién quan dén mét doan AZFd, cac tic gia déu thdy gip nhiéu ¢
nam gidi TT. Mirc d6 vo sinh & nhirg ngudi nam gidi mat doan AZFd 1a
nhe nhét trong 4 loai mit doan nho AZF trén NST Y. Tuy nhién cac tic
gia déu cho rang mat doan AZFd can dugc hd tro sinh san. Trong nghién
clru cua chung toi, ngudi mit doan AZFd don thuin c6 sé luong tinh
trung nhiéu nhat 1a 5 triéu/ml tinh dich. Nhu vy, mat doan AZFd c6 muc
d6 vo sinh nhe hon, phan 16n ngudi mat AZFd 1a TT va sé lugng tinh
trung ciing nhiéu hon & ngudi mat AZFc.

* Mat doan két hop: Két qua cho thiy trong mat doan AZF thi
16/49 truong hop ¢ nhom TTN (32,65%) va 7/12 truong hop ¢ nhém VT
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(58,33%) co lién quan dén AZFb (AZFb, AZFb+c, AZFb+c+d,
AZFa+b+c+d) déu 1a nhimg nam giéi VT. Két qua nay phu hop véi Li
Fu thdy mét doan két hop cac ving AZFa+b+c hoic AZFa+b hodc mat
doan khong hoan toan AZFb chi & nam giéi VT. Két qua con cho thiy
mait doan AZFd c6 lién quan dén mét doan & tat ca cac vung AZFabc.
Trong do: Mét doan AZFd kém theo méat doan AZFa+b+c 12 6,12%; kém
mat doan AZFb+c 13 16,33%; kém mit doan AZFc 1a 26,33%. Két qua
nay phu hop véi két qua nghién ciru cia Mostafa (2013) thdy mét doan
AZFd thuong di kém v6i mat doan AZFc, AZFb hodc két hop ca hai.

Chiing t6i phat hién mat doan AZFc va AZFd don thudn c6 ¢ xdy ra
¢ nhém TTN lai cao hon nhém VT. Trong khi méat doan AZFc hoidc
AZFd két hop v6i mét doan ving AZF khac xay ra & chu yéu & nhém
nam gi¢i VT. Két qua nay hoan toan pht 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 ning hon.
4.3.4. TY 1¢ cac vi tri STS bi mat phat hién dwoc

Chung t6i thay mat doan & vi tri sY254 va sY 255 ving AZFc chiém
ty 1¢ nhidu nhat 13 83,67% va 81,63%; tiép theo lan lugt 1a cac gen ving
AZFd: sY152 la 65,31% va BPY2 la 42,86%; cac gen vung AZFb:
sY127 12 30,61%, sY134 1a 32,65%, cac gen ving AZFa chiém ty 18 thap
nhit: sY84 12 8,16% va sY86 1a 6,12%.

Vi két qua néu trén va dbi chiéu voi nghién ctru cua nhidu tac gia,
chung toi théy cac marker sY254, sY255, sY127, sY134, sY84, sY86,
sY152 va BPY2 dé phat hién mit doan nhé NST Y ving AZFabcd la
thich hop dé trién khai va ap dung ddi voi bénh nhan v6 sinh nam ¢ Viét
Nam. Pic biét, viéc bd sung hai marker sY152 va BPY2 dé phat hién
thém mit doan ving AZFd 1a can thiét dé phat hién thém nhiing vi tri
mat doan ma néu chi st dung cac marker theo khuyén céo cua EAA s&
b6 sot nhiéu truong hop bi mat doan.

4.4. Lién quan giira bat thwong NST va mét doan AZF

Két qua cuia chiing t6i cho thay trong bat thuong NST thi Hoi chimg
Klinefelter chiém 60%. Nhiing ngudi nay 100% la & nhém VT. Céc bat
thuong NST khac nhu: 46,XX; 45,X; 46,del(Yq), nam gidi ciling bi VT.
Chi c6 mot sb it cac truong hop dao doan va chuyén doan thi co thé VT
hoac TTN.

V& lién quan giita bat thuong NST va mit doan gen & nhitng nam
gidi vo sinh do VT va TTN: Két qua nghién ciru cho thiy: S6 lugng nam
giéi VT déu nhiéu hon nam giéi TTN & tat ca cac nhoém dot bién NST,
dot bién gen hodc vira d6t bién NST vira dot bién gen, v6i p < 0,05.
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Vi nhitng nguoi hoi chimg Klinefelter, trude diy ngudi ta cho rang
Klinefelter thuan khong c6 co hoi co tinh tring nén khi XN phat hién
thdy bénh nhan 1a Klinefelter thuan thi s& khong chi dinh lam cac XN
multiplex PCR dé tim dot bién mat doan AZFabcd vi xét nghiém nay la
v6 nghia vi chac chin bénh nhan van khong c6 tinh trung va khong co co
hoi ¢6 con. Tuy nhién, hién nay nguoi ta da thdy c6 thé diéu tri dé ngudi
mic Klinefelter co thé c0 con, vi vay neu xét nghiém thay c6 bat thuong
NST gidi tinh nhu bi mic Klinefelter vin nén lam xét nghiém multiplex
PCR dé xac dinh mat doan AZFabcd. Xeét nghiém nay rit ¢6 ¥ nghia
trong viéc lua chon hudng can thiép va tu van di truyén.

C6 8/469 (1,71%) trudng hop vira c6 bat thuong NST va mat doan
AZF. Tét ca déu VT va cic bit thuong ¢ day déu 1a bat thuong & NST
gidi tinh, co karyotyp la: 46,XX hodc 45,X hodc 46,X,del(Yq) phu hop
v6i két qua xét nghiém c6 nhiéu vi tri mat doan AZF trén NSTY.

Nghién ctru cia ching t6i cho thdy c6 mdi lién quan giira bat
thuong NST gi6i tinh va mat doan nhé NST Y. Néu NST Y ¢6 mit doan
nhanh dai cang 16n thi mat doan nho ving AZFabcd cang nang.

4.5. Méi lién quan giira diic diém tinh dich va bét thwong di truyén

Vé mat do tinh trung, két qua & bang 3.24 cho thdy: Nam gi¢i VT
c6 nguy co bat thuong NST cao gip 3,63 ldn va nguy co bat thuong
ADN bing 0,57 1an so v6i ngudi TTN. Trong sb 469 nam gidi vo sinh,
phat hién 13,9% truong hop VT, TTN c6 bat thuong NST. Bit thuong
NST ¢ nhom VT la 16,7% cao hon & nhom TTN 1a 5,2%. Sy khac biét
¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.

KET LUAN

1. Ty 1€, phan b6 cac dang bat thuong NST va mit doan nhé NST'Y

- Bt thwong NST:

+ O céc nam gi6i VT va TTN, bat thuong NST Chlem 13,9%.

+ Trong cac dang bat thuong NST thi bat thuong s6 lugng NST gidi
tinh kiéu 47,XXY chiém ty 1& cao nhat véi 1a 60%.

+ Bét thuong ciu tric NST thuong gip chu yéu 1a chuyén doan, dao
doan va mat doan. Pao doan NST s 9 chiém ty 1€ cao nhat véi 13 9,23%.
Mat doan nhanh dai NST'Y 13 7,7%.

- Mt doan nhé NSTY:

+ Da phat hién duge 10,4% nam gidi VT va TTN c6 mat doan nho &
cac vung AZFabcd.
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+ MAt doan AZFabcd xay ra & ca nam giéi VT va TTN, trong d6 &
nhom VT la 9%, nhom TTN 14,8%. Mét doan AZFc va AZFd & nhoém
TTN cao hon & nhém VT, trong khi méat doan AZFc hodc AZFd két hop
nhu mit doan AZFb+c; AZFb+c+d; AZFa+b+c+d xay ra chu yéu ¢
nhom nam gidi VT.

+ MAét doan AZFc va AZFc+d chiém ty 1€ cao nhét: déu 12 26,53%.
Cac mat doan khac c6 ty 1¢ 1a: AZFb+c+d (16,33%), AZFd (14,29%),
AZFa+b+c+d (6,12 %), AZFb+c (6,12 %) va AZFb (4,08%), khong thiy
mét doan don thudn AZFa.

- Bat thwong NST va mat doan nhé NSTY:

+ S6 nam giéi vo sinh vira ¢ bat thuong NST vira mat doan nho
NST Y chiém 8/469 (1,71%) va tat ca déu & nhom VT. Nhiing nguoi nay
c6 karyotyp la: 46,XX hodc 45,X hodc 46,X.del(Yq) phu hop voi két qua
xét nghiém c6 nhiéu vi tri mat doan AZF trén NST'Y.

2. Méi lién quan giira diic diém tinh dich va bét thuong di truyén

- Khong co mbi lién quan gitra dic diém thé tich, do pH, d0 nhdt
tinh dich va bt thuong di truyén.

- Téc @6 di chuyén, mat do tinh tring va ty 18 tinh trung séng &
nhing co bt thudng di truyén ludn thap hon & nhiing ngudi binh thuong.

- Bat thuong NST & nhitng nam gi¢i VT cao hon & nhom TTN,
trong khi mat doan nho AZFabcd thi ngugc lai (nam gidi VT c6 bat
thuong NST cao gip 3,63 1an va nguy co bat thuong ADN bang 0,57 lan
so voi ngudi TTN).

- C6 mbi lién quan giita bat thuong NST gi6i tinh va mat doan nho
NST Y. NST Y ¢6 mat doan nhanh dai cang 16n thi mat doan nho ving
AZFabcd cang nang.

KIEN NGHI

1. XN NST va ADN dé phat hién mit doan AZFabcd can dugc
tién hanh thuong qui dbi voi nhing truong hop vo sinh nam dé tim
nguyén nhan va dua ra nhiing 151 khuyén tu van diéu tri cho phu hop.

2. Nhitng ngudi nam gidi c6 bat thudng NST van nén dugc xét
nghiém phat hién mat doan AZFabcd.

3. Nén dua cac chi s6 VSL, VCL, VAP vao xét nghiém tinh dich
thuong quy.



