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Menotropin (hocmén hudng sinh duc & nguoi man kinh)

Tén thude VF-M Injection

Thanh phan

Méi lo IVE-M ¢6 kém mt lo hoic éng chita Im! dung dich tiém natri chlorid déng truong, vo khudn,
khong ¢4 chat gly sot.

M&i lo IVF-M chfa:

Hoat chéit: Menotropin (USP) -
‘Té dgc D-Mannitol -
Chit diéu chinh pH: natri dibasic phosphat fa dit
Chéit diéu chinh pH: natri monobasic phosphat ~ vita dit

751U or 15010
-200r20 mg

Dang bao ché Bt mau tréng hodc tring nga ding pha tiém.

Quy cdch dong géi  751U: Hop carton chira 1 lo bt va 1 lo dung moi
150 IU: Hop carton chira 5 lo bt va 5 lo dung méi

Chi dinh

Phu nif v6 kinh nguyén phdt va thit phit, it kinh nguyét, kinh nguyét khong rung trig, v0 Kinh sau khi
$6 rau, bao gdm trigu ching Chiari hodc Sheeham (hoai tif tuyén yén sau khi 6 rau), hoi ching
Argons-Castille (tiét nhiéu siza do vo kinh). V6i nir gi6i, [VF-M kich thich sur 1on 1én va sy chin cia nang
trimg, kich thich lam tang mifc estrogen vé sy ting sinh méng trong tir cung. Chi dinh IVF-M d€ kich
thich rung trig, sau d6 ding hormon hdng sinh duc ¢ rau ctia ngdi (HCG, IVF-C) cho ngdi bénh vo kinh
hoic cho phu nif 6 chu k kinh nguyét déu hogc khong déu, nhung khong rung triing.

Vi nam gidi: it tinh tring, khong c6 tinh triing, gidm nang tuyén sinh dyc, trang thdi bi hoan nhe.

& nam gidi, IVF-M kich thich to tinh triing do téc dong lén sy sin xudt protein gin androgen trong cdc
vi 6ng dan tinh cfia t€ bo Sertoli, do d6 phdi hop IVF-M véi IVF-C dgc diing dé kich thich tao tinh tring
& nam giéi ma c6 bénh gidm nang tuyén sinh duc do thi€u hormon hudng sinh dyc tién pht hodc thit pht.

Liéu ding va cich diing
Danh myc A: mdi ngay 751U hoic 150IU Menotropin (IVF-M) tiém bip trong 10 ngy hodc cho t6i khi
1am test hoat hoa nang triing cho thily ¢6 chay mdu & nang tring De Graaf. Xét nghiém chdt nhdy 4m dao
VA ¢d tir cung hing ngdy hodc cdch nghy v ngimg thudc khi cdc chi tiéu sau day d@ chira 12 nang tring
da chin hoin toan:

- Xétnghiém am dao: chi s§ bach cdu a eosin.

Xét nghiém chat nhdy ¢ tir cung: Ferntest va Shinnbarkeit

Danh muc B: mbi ngdy 751U menotropin (IVF-M) tiém bap trong 4 ngay ddu. Xét nghiém mang 4m dao
hofc chal nhdy c6 tir cung. Néu hoat tinh nang ting ¢6 ting trong vong nghy thit 4 clia diéu tri thi tiép
tue diéu tri dén khi hogt tinh nang tring dat t6i da ( xem danh muc A) va tiép theo la ding IVF-C néu
khong dat ddp ting mong mudn, thi tang liéu [VF-M t6i méi ngdy 150IU trong 4 nghy déu.
Liéu HCG (IVF-C) Ia mdi ngdy 25001U, ding trong 3 ngay, ding 24-48 gid sau liéu cudi cling clia
IVE-M. Néu bénh nhan mudn thy thai, thi cén giao hop trong thdi gian ding HCG (IVF-C).
Danh muc A cin khuyén cdo diing test nhay cdm cho titmg bénh nhan v6i gonadotropin (hormon huéng
sinh duc).
Danh muc B dung tiét kiém, nhng cin theo ddi cdn than sy dép ing ciia nang trimg.
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LỜI CẢM ƠN

Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc nhất tới PGS.TS. Nguyễn Bá Quang, PGS.TS. Phạm Bá Nha, PGS.TS. Lê Xuân Hùng đã tận tình chỉ dẫn giúp đỡ tôi trong học tập và nghiên cứu hoàn thành luận án này.

Tôi xin trân trọng cảm ơn!

PGS.TS. Trần Thanh Dương Viện trưởng và Ban Giám đốc Viện Sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Trung ương. PGS.TS. Cao Bá Lợi, cùng toàn thể cán bộ Phòng Khoa học - Đào tạo Viện Sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Trung ương; GS.TS. Lê Thanh Hòa cùng toàn thể cán bộ khoa Miễn dịch Viện Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm khoa học Việt Nam; Toàn thể cán bộ Bệnh viện Phụ sản tỉnh Hải Dương đã tận tình giúp đỡ tôi trong suốt thời gian học tập và thực hiện đề tài nghiên cứu. 


GS.TS. Lê Bách Quang, PGS.TS. Nguyễn Mạnh Hùng, PGS.TS. Nguyễn Ngọc San, PGS.TS. Đoàn Huy Hậu, PGS.TS. Tạ Thị Tĩnh, PGS.TS. Lê Thị Tuyết, TS. Nguyễn Quang Thiều đã có những ý kiến quý báu giúp tôi hoàn thiện luận án.


Sở Y tế tỉnh Hải Dương, Sở Khoa học và Công nghệ tỉnh Hải Dương, Ban Giám đốc các khu công nghiệp Phúc Điền, Nam Sách, Ngô Quyền đã nhiệt tình giúp đỡ tôi hoàn thành luận án.


Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc đến Bố, Mẹ, Vợ, Con, gia đình và bạn bè đồng nghiệp đã động viên khích lệ tôi vượt qua mọi khó khăn gian khổ hoàn thành luận án.


Luận án chỉ là bước đầu trong hành trình khát khao đi tìm tri thức khoa học. Những lời cảm ơn là không đủ vì làm sao kể hết những tình cảm thật cao quý, nhưng những tình cảm đó sẽ theo tôi trong suốt cuộc đời không bao giờ thay đổi!

           Nguyễn Xuân Huy 

LỜI CAM ĐOAN

Tôi xin cam đoan đây là công trình nghiên cứu của riêng tôi, các số liệu, kết quả nghiên cứu trong luận án là trung thực, chính xác và chưa từng được công bố trên bất kỳ công trình nào khác. 

Các bước tiến hành của đề tài luận án đúng như đề cương nghiên cứu đã được cơ sở đào tạo phê duyệt. Chấp hành nghiêm chỉnh các quy định về y đức trong nghiên cứu y sinh học. Nếu sai tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm.

Tác giả luận án

Nguyễn Xuân Huy

DANH MỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
	BC
	Bạch cầu

	CN
	Công nhân

	CS
	Cộng sự

	ĐSS
	Đường sinh dục

	ĐSS
	Đường sinh sản

	FSH
	Follicle Stimulating Hormone

	KTC
	Khoảng tin cậy

	LH
	Luteinizing Hormone

	NM
	Niêm mạc

	NTĐSS
	Nhiễm trùng đường sinh sản

	PCR
	Polymerase Chain Reaction - Phản ứng chuỗi Polymerase

	RFLP
	Restriction Fragment Length Polymorphism (Kỹ thuật đa hình chiều dài đoạn cắt giới hạn)

	SKSS
	Sức khoẻ sinh sản

	TC
	Tử cung

	TCYTTG
	Tổ chức Y tế thế giới

	TL
	Tỷ lệ

	TR
	Trang

	TTVS
	Thực trạng vô sinh

	UNBT
	U nang buồng trứng

	UXTC
	U xơ tử cung

	VS
	Vô sinh

	WHO
	World Health Organization - Tổ chức Y tế thế giới

	YTNC
	Yếu tố nguy cơ
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ĐẶT VẤN ĐỀ
Vô sinh là tình trạng không có thai sau một năm chung sống vợ chồng mà không dùng bất cứ biện pháp tránh thai nào [3], [47]. Carmen Messerlian (2013) đã phân tích và thống kê nhiều kết quả nghiên cứu của các tác giả trên thế giới, kết quả khẳng định vô sinh là sự tổng hợp nhiều nguyên nhân bệnh lý khác nhau ở người vợ hoặc người chồng [47], [103].    

Vô sinh có 2 loại là vô sinh nguyên phát và vô sinh thứ phát, do các nhóm nguyên nhân chủ yếu sau: Nhóm nguyên nhân do nhiễm trùng như nấm, đơn bào, vi khuẩn dẫn đến viêm tắc, dính vòi trứng, chiếm hơn 30% số ca vô sinh ở phụ nữ. Nhóm nguyên nhân do cấu trúc bất thường của tử cung, vòi tử cung; Nhóm nguyên nhân do thiếu hụt và rối loạn nội tiết; Nhóm nguyên nhân do nhiễm độc và do các nguyên nhân khác… [16], [24], [101].

Theo số liệu thống kê của Tổ chức Y tế Thế giới (TCYTTG) tỷ lệ vô sinh ở các nước là khác nhau từ 10 - 18%, có nơi đến 40%. Nguyên nhân vô sinh cao nhất do nhiễm khuẩn sau nạo phá thai, đặt dụng cụ tử cung, nhiễm khuẩn đường sinh sản dẫn đến viêm tắc vòi tử cung, viêm vùng chậu. Hiện nay trên thế giới vô sinh là bệnh trở lên rất phổ biến. Năm 1997 Gabort Kovas người Australia đã thống kê trên thế giới có 50 - 80 triệu cặp vợ chồng vô sinh cần có sự giúp đỡ của các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản, trong đó có 67 - 71% vô sinh nguyên phát, 29 -33% vô sinh thứ phát. Theo TCYTTG từ năm 1980 -1986 tại 25 quốc gia phát triển, tỷ lệ vô sinh là 31%, trong đó do chồng là 22% cả hai là 21%. [104], [105], [108]. 

Tại Việt Nam theo nghiên cứu của nhiều tác giả trong nước cho thấy tỷ lệ vô sinh ở nước ta khoảng 10 - 15% và đang có xu hướng tăng cao trong những năm gần đây. Theo điều tra dân số năm 1982 thì tỷ lệ vô sinh ở Việt Nam là 10 - 15%, trung bình 13% [24], [35]. 


Hiện nay, trên thế giới và Việt Nam trong chẩn đoán và điều trị vô sinh nhiều kỹ thuật cao được áp dụng rộng rãi như kỹ thuật định lượng các nội tiết tố, kỹ thuật chẩn đoán các căn nguyên gây viêm nhiễm như nấm, đơn bào, vi khuẩn [38], kể cả những kỹ thuật hiện đại nuôi cấy tinh tử, thụ tinh trong ống nghiệm [43], [96]; Kỹ thuật sinh học phân tử Polyme Chair Reaction (PCR) xác định các bất thường của bộ nhiễm sắc thể… đã mang lại hạnh phúc lớn lao cho nhiều phụ nữ có được thiên chức làm vợ và làm mẹ [101]. Tuy có nhiều tiến bộ trong công tác điều trị vô sinh, nhưng một tỷ lệ không nhỏ phụ nữ vẫn không có được thiên chức làm mẹ. Tại các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương đa số nữ công nhân sống và làm việc trong điều kiện thiếu thốn, các yếu tố nguy cơ (YTNC) vô sinh do hậu quả nhiễm trùngđường sinh sản là rất cao. Đến nay chưa có nhiều nghiên cứu sâu về thực trạng, các YTNC vô sinhở nữ công nhân các khu công nghiệp và đưa ra các biện pháp can thiệp phù hợp, trong khi lực lượng lao động ở các khu công nghiệp hiện nay ở nước ta tăng nhanh, là lực lượng quan trọng xây dựng đất nước tiến lên công nghiệp hóa. Vì vậy, việc nghiên cứu thực trạng vô sinh và các yếu tố liên quan ở nữ công nhân là hết sức cấp thiết. Với tính cấp thiết và ý nghĩa khoa học, ý nghĩa thực tiễn và nhân văn trong chăm sóc sức khỏe và hạnh phúc phụ nữ, chúng tôi thực hiện đề tài: Nghiên cứu thực trạng vô sinh và một số yếu tố liên quan ở nữ công nhân các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương, hiệu quả một số biện pháp can thiệp (2016 - 2017),với mục tiêu:
1. Nghiên cứu thực trạng vô sinh, nhiễm trùng đường sinh sản và một số yếu tố liên quan ở nữ công nhân vô sinh tại các khu công nghiệp Nam Sách, Phúc Điền và Ngô Quyền tỉnh Hải Dương 2016.

2. Đánh giá hiệu quả can thiệp làm giảm tỷ lệ vô sinh bằng điều trị nội khoa.
Chương 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. Đại cương về vô sinh ở phụ nữ
1.1.1. Sơ lược về sinh lý sinh dục và sinh sản nữ
Cơ quan chính của bộ máy sinh sản nữ bao gồm: Hai buồng trứng, hai vòi tử cung, tử cung và âm đạo (Hình 1.1). Mỗi phụ nữ có 2 buồng trứng, kích thước
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Hình 1.1 Cấu tạo bộ phận sinh dục nữ (nhìn thẳng) [5]
	2,5 x 2 x 1 cm (Hình 1.1). Trọng lượng thay đổi tùy theo chu kỳ kinh nguyệt. Trong buồng trứng có 6 triệu nang noãn nguyên thủy, vào tuổi dậy thì chỉ còn 300 ngàn - 400 ngàn nang noãn, trong đó chỉ có khoảng 400 nang phát triển thành trứng chín và phóng noãn hàng tháng [21], [22].


Tử cung hình quả lê (Hình 1.1), kích thước 6 x 4 cm khi chưa sinh đẻ. Tử cung gồm 2 phần là thân tử cung và cổ tử cung. Thành tử cung gồm 3 lớp là lớp vỏ ngoài, lớp cơ và niêm mạc tử cung. Niêm mạc tử cung ở tuổi hoạt động tình dục gồm 2 lớp nhỏ là lớp biểu mô và lớp đệm. Lớp đệm chứa rất nhiều tuyến và tế bào lympho có chức năng miễn dịch quan trọng. Hai lớp của niêm mạc tử cung này biến đổi theo chu kỳ kinh nguyệt [11], [12].

1.1.2. Quá trình thụ tinh hình thành thai nhi

1.1.2.1. Quá trình thụ tinh

Quá trình thụ tinh là sự kết hợp giữa tinh trùng và trứng thành hợp tử, sau 7 - 8 ngày hợp tử di chuyển xuống buồng tử cung làm tổ nhờ phản ứng vùi. Trải qua nhiều giai đoạn phát triển trở thành thai nhi hoàn chỉnh. Em bé chào đời sau tuần 40 tuần người mẹ mang thai. Ở tinh trùng, bộ nhiễm sắc thể đơn bội n = 23, trong đó có 22 nhiễm sắc thể thường và 1 nhiễm sắc thể giới tính có thể là X hoặc Y, ở trứng, bộ nhiễm sắc thể n = 23, trong đó 22 nhiễm sắc thể thường và 1 nhiễm sắc thể giới tính X. Như vậy, ở đàn ông hình thành 2 loại tinh trùng có bộ nhiễm sắc thể giới tính X và Y [3], [21].

Quá trình thụ tinh hình thành hợp tử hết sức phức tạp và qua nhiều giai đoạn. Sự di chuyển thành công của trứng, tinh trùng và phôi qua vòi tử cung là điều kiện quan trọng để có thai tự nhiên. Vòi tử cung có vai trò quan trọng trong việc vận chuyển giao tử, quá trình thụ tinh và sự phát triển của phôi giai đoạn sớm [40]. Đến nay, khoa học vẫn chưa tìm hiểu được hết các cơ chế có liên quan đến hiện tượng thụ tinh, vận chuyển giao tử và phát triển phôi ở giai đoạn sớm và đặc biệt là quá trình di chuyển của phôi về buồng tử cung, quá trình làm tổ của hợp tử ở buồng tử cung [40]. Nhưng các nhà khoa học đều thống nhất nhận định: Có sự phối hợp chặt chẽ giữa co bóp cơ của vòi tử cung và dòng chảy của dịch tiết ở vòi tử cung, vai trò vô cùng quan trọng nổi trội của chuyển động của các tế bào nhung mao trong quá trình này [5], [11], [12]. Toàn bộ quá trình phát triển của trứng và thụ tinh… phụ thuộc vào một số nội tiết tố sinh dục quan trọng như: Estrogen, progesteron…

1.1.2.2. Vai trò của các nội tiết tố đến quá trình thụ tinh
- Estrogen: Bình thường không có thai do tuyến thượng thận tiết ra, khi có thai thì estrogen được tiết ra bởi nhau thai. Tại buồng trứng estrogen được do các tế bào hạt của lớp áo trong nang noãn tiết trong nửa đầu của chu kỳ kinh nguyệt, nồng độ trung bình 268,73 pmol/lít. Nửa sau do hoàng thể bài tiết, nồng độ trung bình 225,69  - 236,1 pmol/lít, nồng độ đạt đỉnh ngày thứ 15 của chu kỳ trung bình 725,18 - 925,28 pmol/lít. Có 3 loại estrogen là estron, 17 β - estradiol và estidiol. 17 β - estradiol tác dụng mạnh gấp 12 lần estron. Điều hòa nồng độ estrogen là do nồng độ LH sẽ tăng kích thích các tế bào của lớp áo trong nang noãn bài tiết estrogen. Tác dụng làm xuất hiện các đặc tính sinh dục nữ, tăng kích thước tử cung khi dậy thì và có thai, kích thích phát triển các tuyến niêm mạc, tăng kích thích phân chia lớp mềm trong nửa đầu chu kỳ kinh nguyệt, tăng lượng máu đến niêm mạc chức năng, tăng co bóp tử cung. Ở phụ nữ thiếu ertradiol thì nguy cơ sẩy thai cao [5], [55]. 

- Progesteron: Khi không có thai progesterone được bài tiết chủ yếu ở hoàng thể trong nửa sau của chu kỳ kinh nguyệt, ở nửa đầu của chu kỳ kinh nguyệt do nang noãn và tuyến vỏ thượng thận chỉ tiết một lượng rất nhỏ. Khi có thai thì nhau thai bài tiết lượng lớn progesteron. Tác dụng kích thích và tăng bài tiết ở niêm mạc tử cung của nửa sau chu kỳ kinh nguyệt, làm các tế bào niêm mạc tử cung dài ra và cuộn lại nhằm chuẩn bị đón trứng đã thụ tinh vào làm tổ, giảm co bóp tử cung, tăng tiết dịch nhầy quánh, kích thích tế bào niêm mạc vòi tử cung tăng tiết dịch nhầy chứa chất dinh dưỡng nuôi dưỡng trứng đã thụ tinh, kích thích tuyến vú phát triển và tiết sữa. Nồng độ progesterone nửa đầu chu kỳ kinh nguyệt 2,228 - 2,720 nmol/lít, nửa sau chu kỳ kinh nguyệt 7,89 - 13,27 nmol/lít. Điều hòa nồng độ progesterone do LH do tuyến yên bài tiết ra [5].

1.1.3. Dịch tễ học vô sinh ở phụ nữ
1.1.3.1. Định nghĩa và phân loại vô sinh 
Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO): Nếu một cặp vợ chồng chung sống với nhau một năm sinh hoạt tình dục bình thường và không dùng biện pháp tránh thai nào mà không có thai thì được xem là vô sinh.

Vô sinh chia làm 2 loại: Vô sinh nguyên phát (vô sinh I), trong tiền sử chưa có thai lần nào. Vô sinh thứ phát (vô sinh II), trong tiền sử ít nhất có thai 1 lần. Ngoài 2 loại vô sinh trên còn có “vô sinh không rõ nguyên nhân”, đó là các kết quả xét nghiệm cận lâm sàng, lâm sàng hoàn toàn bình thường, không phát hiện thấy bất kỳ nguyên nhân gây vô sinh nào nhưng thực tế vẫn vô sinh [3], [25], [104]. 
Shingo Goto và CS (2016), đã quan niệm vô sinh đồng nghĩa với giống không hạt, tức là không có khả năng sinh sản hay bất thụ. Qua nhiều thí nghiệm và nghiên cứu Ông đã xây dựng đường tuyến tính giữa tỷ lệ sống tối thiểu của tinh trùng và khả năng thụ thai và đã tìm ra mối liên quan giữa tỷ lệ sống của tinh trùng và khả năng thụ thai. Yêu cầu tối thiểu tỷ lệ sống của tinh trùng là 70%, nếu dưới tỷ lệ này khả năng thụ thai rất khó, tỷ lệ thành công thấp [87].

1.1.3.2. Tình hình vô sinh trên thế giới 
Theo số liệu thống kê của WHO năm 2012 và 2013, tỷ lệ và nguyên nhân vô sinh ở các nước là khác nhau từ 10 - 18%, có nơi đến 40%. Nguyên nhân vô sinh có rất nhiều, nhưng nguyên nhân cao nhất là do nhiễm khuẩn sau nạo phá thai, đặt dụng cụ tử cung, sau nhiễm khuẩn đường sinh sản (ĐSS) dưới dẫn đến viêm tắc vòi tử cung, viêm vùng chậu… Hiện nay trên thế giới tình trạng vô sinh (TTVS) là bệnh trở lên rất phổ biến, đang có xu hướng tăng cao [107], [108]. 

Athena Pantazis và Samuel J. Clark (2014), nghiên cứu vô sinh tại Zambia từ năm 1957 - 1995 và các năm 2001 và 2007, nhận thấy tỷ lệ vô sinh do nam giới cao gấp 1,5 lần phụ nữ, trong khi định kiến xã hội thì 100% số cặp vợ chồng vô sinh do phụ nữ. Đây là một định kiến xã hội không đúng đắn, điều này đặt ra đối với xã hội Zambia cần có một chiến dịch truyền thông để có biện pháp chăm sóc sức khỏe sinh sản phù hợp hơn [39].   

Xiaona Huo và CS năm 2015, đã tìm ra vai trò quan trọng của bisphenol-A có liên quan mật thiết với chức năng nội tiết của trục hạ đồi - tuyến yên thông qua thay đổi nồng độ hormone gonadotropin-releasing (GnRH) thúc đẩy phát triển các nội tiết tuyến sinh dục làm xuất hiện dậy thì, sự rụng trứng. Trong trường hợp rối loạn hoạt động trục hạ đồi - tuyến yên dẫn đến rối loạn bài tiết bisphenol-A có thể dẫn đến vô sinh. Ông đã chứng minh bisphenol-A có vai trò làm suy yếu cấu trúc và chức năng của bộ máy sinh sản nữ ở từng thời điểm khác nhau phát triển giới tính của phụ nữ và của chu kỳ kinh nguyệt. Như vậy, ở tuổi dậy thì nồng độ bisphenol-A phải giảm đến một nồng độ nhất định, trong một số trường hợp nồng độ bisphenol-A không giảm thì không có hiện tượng dậy thì, không phóng noãn và rụng trứng, trường hợp này phải sử dụng các thuốc kích thích rụng trứng [93],[95].

Tổ chức Y tế Thế giới năm 2014 đã chỉ ra rằng tỷ lệ tìm kiếm các dịch vụ hỗ trợ sinh sản ngày càng tăng. Việc chẩn đoán và điều trị vô sinh gây ra một gánh nặng tâm lý và tinh thần cho các cặp vợ chồng. Trong nhiều trường hợp các cặp vợ chồng không hẳn đã là vô sinh mà chỉ là tình trạng khó khăn trong đời sống tình dục do áp lực, lo âu gây ra các stress tâm lý không đáng có, về lâu dài có thể dẫn đến bệnh thực thể. Các nhà khoa học đã đề xuất một trong những biện pháp điều trị vô sinh có hiệu quả cho các cặp vợ chồng chưa xác định rõ nguyên nhân là liệu pháp tâm lý, tư vấn cho các cặp vợ chồng thông qua các chuyên gia tâm lý y học tại các trung tâm hỗ trợ sinh sản [79].

Tại Mỹ (1988), tỷ lệ vô sinh là 13,7%. Năm 1997 Gabort Kovas người Australia đã thống kê trên thế giới có 50 - 80 triệu cặp vợ chồng vô sinh cần có sự giúp đỡ của các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản, trong đó có 67 - 71% vô sinh nguyên phát, 29 -33% vô sinh thứ phát. Theo WHO từ năm 1980 -1986 tại 25 quốc gia phát triển, tỷ lệ vô sinh là 31%, trong đó do chồng là 22% cả hai là 21% [103], [104], [105].

Cũng tại Mỹ, đã phát hiện ra nhiều loại dược phẩm có liên quan đến tình trạng vô sinh ở phụ nữ ngoài các yếu tố là vi sinh vật ký sinh trong các dược phẩm, thực phẩm. Vì vậy, tất cả các sản phẩm dược, thực phẩm trước khi được các bác sỹ kê đơn cho người bệnh và lưu hành trên thị trường đều phải trải qua kiểm nghiệm xem sản phẩm đó có ảnh hưởng gì đến tình trạng vô sinh không? Những yêu cầu này đã trở thành bắt buộc và là chính sách của Cục Quản lý dược phẩm Hoa Kỳ hiện nay [97].   

Joja O.D, Dinu D, Paun D (2015), tổng hợp tình hình vô sinh trên thế giới, cho thấy ở các nước có thu nhập cao 15% số cặp vợ chồng vô sinh, trong đó có 50% trường hợp vô sinh do chồng. Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy vấn đề kỳ thị và định kiến tâm lý do vô sinh ở phụ nữ cao hơn rất nhiều đàn ông. Vì vậy, giải quyết vấn đề vô sinh cần can thiệp và giải quyết vấn đề tâm lý xã hội ở cả nam và nữ và phong tục lạc hậu không có cơ sở khoa học đầy đủ [61].

1.1.3.3. Tình hình vô sinh tại Việt Nam
Theo nghiên cứu của nhiều tác giả trong nước cho thấy tỷ lệ vô sinh ở nước ta khoảng 10 - 15% và đang có xu hướng tăng cao trong những năm gần đây. Theo điều tra dân số năm 1982 thì tỷ lệ vô sinh ở Việt Nam là 10 -15%, trung bình 13% [31]. 

Theo Nguyễn Khắc Liêu (1998) tại Viện Bảo vệ Bà mẹ và Trẻ em sơ sinh trong giai đoạn 1993 -1997 nghiên cứu trên 1000 trường hợp vô sinh (có đầy đủ xét nghiệm thăm dò về độ thông của đường sinh dục nữ, về phóng noãn, về tinh trùng, về nội tiết,…), kết quả tỷ lệ vô sinh do nữ 54%, nam 36%, do cả nam và nữ chiếm 10% và 10% không rõ nguyên nhân. Nghiên cứu của Phạm Văn Quyền và nhiều tác giả khác thì tỷ lệ vô sinh ở nước ta khoảng từ 10 - 15% [3]. 

Nguyễn Thị Thảo (2011), đã nghiên cứu một số YTNC do nguyên nhân vòi tử cung ở phụ nữ kết quả: Nguy cơ vô sinh ở những phụ nữ đặt dụng cụ tử cung từ 2 lần trở lên cao gấp 4 lần người chỉ đặt dụng cụ tử cung 1 lần. Người có tiền sử nạo phá thai có nguy cơ vô sinh cao gấp 2 lần người không có tiền sử nạo phá thai. Đặc biệt, ở những người sau nạo phá thai không sử dụng kháng sinh có nguy cơ viêm tử cung cao gấp 6,7 lần người dùng kháng sinh và ở những người có tai biến sau nạo phá thai thì nguy cơ viêm tử cung cao gấp 3,2 lần người không có tai biến. Kết quả này cũng cho thấy: Nạo phá thai là nguyên nhân gián tiếp dẫn đến vô sinh ở phụ nữ do viêm nhiễm và tai biến sẽ dẫn đến vô sinh [24].
Theo nghiên cứu trên toàn quốc do Bệnh viện Phụ sản Trung ương và Đại học Y Hà Nội tiến hành từ năm 2015 - 2016 trên 14.000 cặp vô sinh trong độ tuổi sinh đẻ (15 - 49 tuổi) ở 8 tỉnh đại diện cho 8 vùng sinh thái ở nước ta cũng xác định tỷ lệ vô sinh ở các cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh đẻ là 7,7%. Trong đó, vô sinh nguyên phát là 3,9%, vô sinh thứ phát là 3,8%. Và khoảng 50% cặp vợ chồng vô sinh trong độ tuổi dưới 30. Qua khảo sát, tỷ lệ vô sinh chung cao nhất ở tỉnh Khánh Hoà (gần 14%). Đáng lo ngại là theo lứa tuổi thì ở những phụ nữ từ 15 - 19 tuổi (lứa tuổi học sinh, sinh viên) vô sinh nhiều nhất, chiếm gần 18%. Cũng theo nghiên cứu của ThS.BS. Hồ Mạnh Tường - Khoa Y Đại học Quốc gia TPHCM đã chỉ ra rằng các nguyên nhân vô sinh ngày càng tăng. Một trong các nguyên nhân là yếu tố thứ phát, liên quan đến các bệnh viêm nhiễm qua ĐSS, các bệnh do phá thai ở vị thành niên và thanh niên. Trong cuộc sống hiện đại, phụ nữ lập gia đình muộn, việc trì hoãn có con lâu dần cũng dẫn đến những gia tăng về tỷ lệ hiếm muộn. Bên cạnh đó, việc dung nạp thực phẩm nhiễm hoá chất, hút thuốc, uống rượu bia nhiều, ít vận động cũng ảnh hưởng đến chất lượng tinh dịch của nam giới, từ đó dẫn đến vô sinh, ... Việc giảm tỷ lệ sinh cộng với lối sống phóng khoáng của khá nhiều bạn trẻ hiện nay trong cuộc sống hiện đại khiến vấn đề viêm nhiễm ĐSS, phá thai và vô sinh trở nên đáng lo ngại hơn và biến chứng lâu dài làm tăng nguy cơ vô sinh [31], [35].
1.2. Một số yếu tố liên quan và nguyên nhân vô sinh ở phụ nữ

1.2.1. Các nguy cơ gây vô sinh do viêm nhiễm đường sinh sản, vùng chậu, tiền sử phẫu thuật, nạo phá thai, sử dụng dụng cụ tử cung
Có rất nhiều YTNC có liên quan đến tình TTVS ở phụ nữ như rối loạn nội tiết tố; Teo tử cung buồng trứng; Tắc dính vòi tử cung; Viêm nội mạc tử cung do vi khuẩn, do vi nấm, do Chlamydia trachomatis, do nhiễm độc... Các nguyên nhân có thể nguyên phát hoặc thứ phát. Trong đó, các yếu tố về viêm nhiễm và do tử cung vòi trứng có vai trò hết sức quan trọng. Có thể phân chia thành các nhóm nguyên nhân như sau: Viêm nhiễm vùng chậu; Tiền sử phẫu thuật; Tiền sử phá thai; Sử dụng dụng cụ tử cung; Một số nguyên nhân khác [25], [31].
1.2.1.1 Do viêm nhiễm cùng chậu và đường sinh sản
Viêm nhiễm vùng chậu là tình trạng viêm đường sinh dục trên, bao gồm: Viêm nội mạc tử cung; Viêm vòi tử cung; Áp xe vòi, buồng trứng và viêm phúc mạc chậu. Nguy cơ do viêm vùng chậu chiếm khoảng 10 - 11% sau 1 lần viêm và tăng lên 2 - 3 lần sau viêm nhiễm tái phát. Phụ nữ có tiền sử viêm nhiễm vùng chậu có nguy cơ vô sinh cao gấp 5 - 6 lần người không viêm, Mai Anh Văn (2010), Nguyễn Thị Thảo (2011), Nguyễn Thị Hân (2012), Hubaccher (2001) [24], [28], [58].

Nhiễm trùng vùng chậu là nguyên nhân chính của bệnh lý vòi tử cung phúc mạc. Tổn thương vòi tử cung có thể do quan hệ tình dục hoặc sau sẩy thai, phá thai, nhiễm trùng hậu sản. Căn nguyên do C. trachomatis chiếm 1/3 các trường hợp nhiễm trùng vùng chậu. Ở các nước kém phát triển, nhiễm C. trachomatis chiếm 25-50% các trường hợp thai ngoài tử cung, 50% trường hợp vô sinh do bệnh lý vòi tử cung phúc mạc. Các nhà khoa học đã chứng minh có 50% số ca nhiễm C. trachomatis kèm theo lậu cầu và tuổi sinh hoạt tình dục lần đầu càng sớm thì nguy cơ nhiễm C. trachomatis càng cao. 

- Theo Cao Ngọc Thành và Lê Hoài Nhân (2005), tại Bệnh viện Trung ương Huế nguyên nhân nhiễm trùng chiếm tỷ lệ cao nhất 73,6% trong số các nguyên nhân gây vô sinh do vòi tử cung - phúc mạc [25].

- Nguyễn Thị Hân (2012) nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở phụ nữ nhiễm C. trachomatis đến khám vô sinh tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương thấy: Tỷ lệ nhiễm là 25,2% số phụ nữ đến khám, 62% số trường hợp vô sinh nhiễm C. trachomatis, 73% số ca nhiễm C. trachomatis có tổn thương cổ tử cung và viêm tử cung, tắc vòi tử cung chiếm 66% số ca nhiễm C. trachomatis [11].

- Nguyễn Thị Thảo nghiên cứu vô sinh ở Bệnh viện Phụ sản Thanh Hóa thấy: Ở phụ nữ viêm sinh dục ngoài và phần phụ có nguy cơ vô sinh cao gấp hơn 2 lần và 4 lần so với phụ nữ không viêm sinh dục ngoài và viêm phần phụ. Phụ nữ nhiễm C. trachomatis có nguy cơ vô sinh cao gấp 6 lần so với phụ nữ không nhiễm C. trachomatis [24].

- Nguyễn Thị Thanh Tuyên (2013), nghiên cứu tình trạng nhiễm trùng đường sinh dục ở phụ nữ đến khám và điều trị tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, kết quả: Các triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất là: Ngứa rát, đau, buốt, đái buốt : 50,9%, viêm âm hộ đỏ: 19,0%, viêm âm hộ - âm đạo: 46,36%. Căn nguyên do nấm chiếm 9,0%; Do Gardnerella vaginalis: 15,45; Do vi khuẩn: 64,55% và do kết hợp nhiều nguyên nhân khác: 11,82% [28].  

- Bricreag và CS (2014), đã tổng kết quả ở trên 100 đề tài nghiên cứu về vô sinh, đặc biệt vai trò quan trọng của cấu trúc giải phẫu ống dẫn trứng, hệ thống mạch máu, các vi cấu trúc tế bào nhung mao ở lòng ống dẫn trứng. Ông đã tìm thấy vai trò rất quan trọng của các tế bào vi nhung mao, sự co thắt, chuyển động của các tế bào nhung mao có tác dụng chuyển trứng đến nơi thụ tinh. Ông cũng đã thống kê có 30% phụ nữ vô sinh có liên quan đến ống dẫn trứng bệnh lý, nhất là tắc ống dẫn trứng. Tắc ống dẫn trứng có liên quan mật thiết với nhiễm trùng C. trachomatis, lậu cầu, lao sinh dục, sử dụng dụng cụ tránh thai, lạc nội mạc tử cung, tiền sử phẫu thuật vùng chậu,…[46].

- Jessica L. Abbate và CS (2015), đã phát hiện ngoài vai trò của vi khuẩn C. trachomatis liên quan đến tình trạng vô sinh còn có vai trò của các virus và ký sinh trùng cũng có liên quan đến tình trạng vô sinh. Khi ký sinh trong cơ thể các virus và ký sinh trùng sinh ra chất mortalityvirulence gây độc cho cơ quan sinh sản như buồng trứng, tinh hoàn làm giảm khả năng sinh sản của cơ thể vật chủ. Trong trường hợp mật độ ký sinh trùng và virus cao nồng độ chất độc cao có thể chết tinh trùng và làm teo, hủy trứng [68].

- Eckert L.O (2000), nghiên cứu ở 11.034 trường hợp nhiễm khuẩn đường sinh dục, kết quả cho thấy có mối tương quan chặt giữa tuổi quan hệ tình dục lần đầu và tình trạng nhiễm C. trachomatis, tuổi quan hệ tình dục càng sớm thì nguy cơ nhiễm C. trachomatis càng cao [53].
1.2.1.2. Do viêm nhiễm vòi tử cung - phúc mạc

Có rất nhiều tác nhân gây nhiễm khuẩn vòi tử cung - phúc mạc, như: Chlamydia spp, nấm đường sinh dục dưới, lậu cầu và các loại tạp khuẩn khác nhưng phổ biến và nguy hiểm nhất là Chlamydia spp.

- Chlamydia spp: Trước những năm 70 của thế kỷ 20, Chlamydia spp được xếp vào nhóm ký sinh trùng, sau những năm 70 các nhà khoa học xếp vào nhóm vi khuẩn.Có 3 loài là: C. psittac gây sốt vẹt, C. trachomatis gây nhiễm trùng đường sinh sản, C. pneumoniae gây viêm phổi. Chlamydia spp gây ra tình trạng nhiễm trùng dai dẳng đường sinh sản, có các thể lâm sàng như: Viêm cổ tử cung, viêm niệu đạo, viêm tuyến Bartholin, viêm vùng chậu, viêm nội mạc tử cung, viêm vòi tử cung [3], [20], [21].
Hằng năm có khoảng 600 triệu người nhiễm C. trachomatis trên toàn thế giới. C. trachomatis trú ẩn sâu bên trong tế bào niêm mạc (vi khuẩn nội bào), các triệu chứng lâm sàng kín đáo, không điển hình… gây không ít khó khăn cho công tác chẩn đoán và điều trị. Hiện nay, y học đã xác nhận được 18 týp huyết thanh của C. trachomatis, trong đó týp D và K gây bệnh lây qua đường tình dục. C. trachomatis có đặc điểm khác với virus là có cấu tạo tế bào, chứa đồng thời 2 loại nucleic, tế bào chứa peptidoglyca đặc trưng cho vi khuẩn Gram (-), có riboxom ở tế bào chất, hệ thống enzyme không hoàn chỉnh, thiếu enzyme (ATP, GTP..), sinh sản bằng phân chia [11], [24], [25]. Một số bệnh lý quan trọng có căn nguyên C. trachomatis như sau: Týp huyết thanh A-C gây viêm kết mạc mắt. Týp huyết thanh D-K: Cấp tính sẽ gây viêm niệu đạo, viêm cổ tử cung; viêm kết mạc vùi ở mắt, viêm tiền liệt tuyến, viêm mào tinh, vùng chậu, thai ngoài tử cung, vô sinh do vòi tử cung, viêm phổi ở trẻ sơ sinh.

Nhiễm C. trachomatis được điều trị kịp thời và đúng phác đồ thì khỏi hoàn toàn, nếu điều trị muộn, không đúng phác đồ thì C. trachomatis không khỏi mà còn dẫn đến viêm nhiễm như viêm niêm mạc tử cung, viêm vòi tử cung, viêm buồng trứng… hậu quả dẫn đến vô sinh vĩnh viễn. Các nhà khoa học đã chứng minh có liên quan giữa tình trạng nhiễm C. trachomatis với viêm nhiễm vùng chậu và TTVS. Nhiều công trình đã chứng mối tương quan này như: Nguyễn Thị Hân (2012), nghiên cứu đặc điểm lâm sàng nhiễm C. trachomatis ở phụ nữ đến khám phụ khoa tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, kết quả: Tỷ lệ nhiễm C. trachomatis 25,2%, các triệu chứng lâm sàng thường gặp là ra khí hư, đái buốt, đái dắt. Khám lâm sàng 63% có viêm âm đạo, 71% viêm cổ tử cung lộ tuyến, tắc vòi tử cung 66%. Tác giả cũng nhận thấy có liên quan giữa sinh hoạt tình dục lần đầu ở những người < 25 tuổi với tình trạng nhiễm C. trachomatis, với p < 0,05 [11]. Các nhà khoa học đã có chung nhận định rằng thời gian nhiễm càng lâu, số lần tái nhiễm càng nhiều thì nguy cơ vô sinh càng cao [24], [25]. 
Nhiễm C. trachomatis kết hợp với các yếu tố cơ học khác có thể dẫn đến tắc hoàn toàn vòi trứng, việc sinh sản phải hoàn toàn dựa vào can thiệp như thụ tinh trong ống nghiệm [16]. Việc chẩn đoán nhiễm C. trachomatis bao gồm một số kỹ thuật cơ bản như sau: Thử nghiệm miễn dịch men (enzyme immune assays-EIAs) và kháng thể huỳnh quang trực tiếp, kỹ thuật PCR, nuôi cấy vi khuẩn, trong đó nuôi cấy vẫn là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán xác định. Mỗi phương pháp có ưu nhược điểm khác nhau, tuy nhiên, hiện nay chủ yếu dựa vào kỹ thuật Miễn dịch men (enzyme immune assays-EIAs). Nhiều nước đã sản xuất kít xét nghiệm C.trachomatis dựa trên nguyên lý này. Việc điều trị cần phải chú ý: Điều trị cả người bệnh và bạn tình, điều trị triệt để đến khi xét nghiệm vi sinh (-), kết hợp điều trị các tạp khuẩn khác  [3], [23], [25]. 


- Lậu cầu khuẩn: Tuy tỷ lệ nhiễm chỉ ít hơn Chlamydia spp nhưng nhiễm lậu cầu cũng để lại hậu quả nghiêm trọng, tỷ lệ nhiễm từ 1 - 5% ở Châu Âu và Úc. Ở nước ta tỷ lệ nhiễm < 1%. Song cầu khuẩn là bệnh lây theo đường quan hệ tình dục, nếu ở giai đoạn cấp triệu chứng lâm sàng điển hình, ở giai đoạn mãn triệu chứng lâm sàng không rõ ràng, kín đáo. Nếu không được điều trị triệt để dẫn đến nhiễm trùng ngược dòng gây viêm vùng chậu, buồng trứng, viêm niêm tử cung vòi tử cung… hậu quả dẫn đến vô sinh, có thể vô sinh vĩnh viễn [24]. 


- Nấm đường sinh dục: Phổ biến nhất là Candida spp, tại Việt Nam đã có nhiều công trình nghiên cứu về tình trạng nhiễm nấm ĐSS dưới ở phụ nữ tuổi sinh đẻ 15 - 49 như: 
+ Vũ Đức Bình (2013), nghiên cứu  tại Tam Nông tỉnh Phú Thọ ở phụ nữ trong độ tuổi 18 - 49 đã có chồng cho thấy: Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản là 29,37%,  khi sử dụng kỹ thuật RFLP-PCR có sử dụng enzyme phân cắt hạn chế MSP I đã cho kết quả tỷ lệ phát hiện C. glabrata 43,5%, C. albicans 16,3%, C. Tropical 34,8%, C. krusei 4,3%, C. parasolosis 2,8% [7].

+ Vũ Quyết Thắng (2015), nghiên cứu ở phụ nữ trong độ tuổi 18 -49 tại Quảng Ninh thấy tỷ lệ nhiễm ký sinh trùng đường sinh sản là 48,5%, trong đó nhiễm Candida spp là 29,1%, T. vaginalis 5,3% bằng phương pháp nuôi cấy nấm trong môi trường Saboraud. Khi sử dụng kỹ thuật RFLP-PCR có sử dụng enzyme phân cắt hạn chế MSP I và giải trình tự gen kết quả: C. glabrata 49,4%, C. albicans 27,3%, C. Tropical 10,1%, C. krusei 6,1%, C. parasolosis 7,1% [14], [27]. Ngày nay, nhiều kỹ thuật PCR khác như: Nested-PCR, RFLP-PCR hoặc giải trình tự gen để chẩn đoán nhiễm nấm đường sinh sản, nấm phổi, nấm máu, nấm da niêm mạc và các cơ quan phủ tạng khác đã cho kết quả rất khả quan, xác định chính xác loài nấm gây bệnh [1], [13], [94].
- Một số tác nhân vi khuẩn khác

Ngoài các tác nhân vi khuẩn quan trọng trên còn có một số tác nhân khác như: sự phát triển quá mức các vi khuẩn kỵ khí…
1.2.1.3. Tiền sử phẫu thuật
Ngày nay, đa số các nhà khoa học đều thống nhất có liên quan giữa tiền sử phẫu thuật vùng chậu với bệnh lý vòi tử cung. Phẫu thuật vùng chậu làm tăng tỷ lệ mắc bệnh lý vòi tử cung qua đó làm tăng nguy cơ vô sinh, nhất là người bị nhiễm trùng sau mổ thì tỷ lệ vô sinh càng cao [25].

1.2.1.4. Tiền sử phá thai
Việc phá thai nếu không có yếu tố nhiễm trùng thì phá thai an toàn không phải là một yếu tố nguy cơ vô sinh. Tuy nhiên, vẫn còn rất nhiều bàn cãi về vấn đề này. Nhiều quan điểm cho rằng phá thai không an toàn là do nhiễm trùng sau khi phá như: Viêm nội mạc tử cung, viêm vòi tử cung dẫn đến viêm vùng chậu và viêm phúc mạc chậu. Quá trình viêm nhiễm dẫn đến tắc vòi tử cung, viêm dính vòi tử cung, sẹo lòng tử cung… Hiện nay có nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước về vấn đề vô sinh sau khi nạo phá thai, như:

Nguyễn Thị Thảo (2011) nghiên cứu các yếu tố vô sinh do vòi tử cung nhận thấy ở phụ nữ nạo hút thai có nguy cơ vô sinh cao gấp 2 lần so với người không nạo hút thai (OR = 2,2, KTC 95% 1,4 - 3,4, p < 0,01) [24]. 

 Nghiên cứu của Lutjtjeboer (2009), cho thấy có sự liên quan giữa tiền sử phá thai với vô sinh do bệnh lý vòi tử cung với các giá trị [OR =1,7, CI 95% (1,3 - 2,1), p < 0,05] [72].

1.2.1.5. Do đặt dụng cụ tử cung tránh thai
Hiện nay, tại Việt Nam và thế giới đã có nhiều công trình nghiên cứu về liên quan giữa đặt dụng cụ tử cung với vô sinh. Kết quả nghiên cứu và quan điểm của các nhà khoa học chưa thống nhất, có quan điểm cho rằng có mối liên quan, một số quan điểm khẳng định không có mối liên quan.

Daling và CS (1985) nghiên cứu ở 159 bệnh nhân vô sinh do vòi tử cung và 159 phụ nữ có 1 con kết quả cho thấy có mối liên quan giữa tiền sử đặt dụng cụ tử cung với tình trạng vô sinh, nguy cơ vô sinh nguyên phát ở các phụ nữ đặt dụng cụ tử cung cao gấp 2,6 lần phụ nữ chưa bao giờ đặt dụng cụ tử cung [49]. 

Nguy cơ vô sinh do vòi tử cung cao nhất khi sử dụng dụng cụ tử cung loại Daikon Shield, đối với loại Lippes Loop hay Saf-T Coil nguy cơ này là 3,2. Nguy cơ thấp nhất ở những phụ nữ sử dụng dụng cụ tử cung có chứa đồng. Qua kết quả nghiên cứu các tác giả đã kết luận “Việc sử dụng dụng cụ tử cung loại Dalkon Shield dẫn đến nguy cơ vô sinh nguyên phát” [49].   

Nghiên cứu của Hubacher và CS (2001) có kết luận ngược lại với các nghiên cứu trên khi ông nghiên cứu bệnh chứng ở 358 bệnh nhân vô sinh nguyên phát  do vòi tử cung và 2 nhóm chứng gồm 953 bệnh nhân vô sinh không phải do vòi tử cung và 584 phụ nữ có thai. Kết quả cho thấy không có liên quan giữa tiền sử đặt dụng cụ tử cung và với vô sinh do vòi tử cung, khi phân tích với nhóm phụ nữ có thai thì ông cũng phát hiện ra rằng dụng cụ tử cung có chứa đồng là biện pháp ngừa thai an toàn nhất [58]. 

Luttjeboer (2009), thống kê từ 11 nghiên cứu gồm 5 nghiên cứu dọc và 11 nghiên cứu bệnh chứng, kết quả cho thấy: Có mối liên quan ở mức độ yếu giữa tình trạng sử dụng dụng cụ tử cung với vô sinh do vòi tử cung [72]. 

Tại Việt Nam, nghiên cứu bệnh chứng của Nguyễn Thị Thảo (2011), cho thấy thời gian đặt dụng cụ tử cung không phải là nguy cơ vô sinh do vòi tử cung mà là số lần dặt dụng cụ tử cung mới có liên quan đến vô sinh do vòi tử cung. Nguy cơ vô sinh ở phụ nữ đặt dụng cụ tử cung nhiều lần cao gấp 3 lần so với nhóm đặt 1 lần [24].

1.2.2. Các nguyên nhân gây vô sinh
1.2.2.1 Nhóm nguyên nhân do rối loạn phóng noãn
Rối loạn phóng noãn ở nữ giới có thể kém phóng noãn hoặc không phóng noãn. Theo tổ chức y tế thế giới thì rối loạn phóng noãn được chia làm 3 nhóm. Nhóm  do suy vùng dưới đồi tuyến yên, do các hội chứng Kallmann, thường có biểu hiện vô sinh nguyên phát, nồng độ FSH và estrogen thấp, nồng độ prolactine tăng cao. Hội chứng Sheehan, stress nặng. Điều trị kích thích phóng noãn, các trường hợp này rất khó khăn thường phải kết hợp cả FSH và LH. Nhóm  do rối loạn chức năng trục dưới đồi và tuyến yên, bênh nhân thường có biểu hiện chu kỳ kinh không đều, nồng độ FSH, estrogen và prolactine trong máu bình thường, biểu hiện ở những bệnh nhân có vòng kinh không đều, phổ biến nhất là hội chứng buồng trứng đa nang. Hội chứng này được Stein và Levethal mô tả lần đầu năm 1935 bệnh nhân thường kém hoặc không phóng noãn không có nang nào vượt trội. Trong hội chứng buồng trứng đa nang androgen không chuyển hoá thành estrogen thông qua phản ứng thơm hoá nên bệnh nhân bị cường androgen, bệnh nhân cũng có nồng độ hormon LH tăng cao mà biểu hiện bằng tỷ lệ LH/FSH có tỷ lệ tương đương 2:1 hoặc cao hơn nữa (bình thường là 1:1). Nhóm do suy buồng trứng bệnh nhân thường biểu hiện vô kinh, nồng độ FSH, LH tăng cao và estrogen thấp có thể là suy sớm buồng trứng hoặc bệnh nhân lớn tuổi vào thời kỳ tiền mãn kinh hoặc mãn kinh. Có thể gặp những trường hợp vô sinh do bệnh lý tuyến giáp. Các bệnh nhân cường giáp hoặc hoặc thiểu giáp đều ảnh hưởng đến chức năng sinh sản, chu kỳ kinh nguyệt không đều thậm chí vô kinh. Các bệnh nhân suy giáp có nồng độ TSH tăng cao có thể gây ra tình trạng kém hoặc không phóng noãn, nếu có thai cũng rất dễ bị sảy thai và trẻ đẻ ra chậm phát triển tinh thần và trí tuệ. Nhóm nguyên nhân do prolactine tăng cao có thể có kèm theo tiết sữa hoặc không, có thể nguyên phát hoặc thức phát. Nguyên nhân có thể do khối u tuyến yên bài tiết prolactine hoặc một số thuốc làm tăng phát triển tế bào ống tuyến sữa. Khi prolactine tăng cao trên 20ng/ ml có thể gây không phóng noãn nhưng ít khi gây vô kinh.

1.2.2.2. Do viêm tắc vòi tử cung
Vô sinh do vòi tử cung phúc mạc chiếm 25 - 35% số trường hợp vô sinh ở các nước phát triển, tỷ lệ này còn cao hơn ở các nước đang phát triển do viêm nhiễm vùng chậu dẫn đến viêm tắc vòi tử cung. Bệnh thường phát hiện muộn, điều trị không kịp thời, tỷ lệ tắc vòi trứng rất cao dẫn đến vô sinh, tỷ lệ vô sinh thứ phát do tắc vòi trứng chiếm 50% [30].
Các nguyên nhân vô sinh do bệnh lý vòi tử cung và phúc mạc thường gặp:

- Tắc vòi tử cung đoạn gần: các nghiên cứu đã tổng kết cho thấy hầu hết do viêm nhiễm vùng chậu, viêm vòi tử cung eo cục, lạc nội mạc tử cung, xơ hóa vòi tử cung, polype nút nhầy vòi tử cung.
- Tắc vòi tử cung đoạn giữa và đoạn xa hầu hết là do viêm vòi tử cung, lạc nội mạc tử cung, tiền sử phẫu thuật.
- Nguyễn Thị Thảo (2011), nghiên cứu ở 190 phụ nữ đến khám tại Bệnh viện Phụ sản Thanh Hóa, kết quả vô sinh do viêm, tắc vòi tử cung thường gặp nhất là: Nạo phá thai, không sử dụng kháng sinh sau nạo phá thai, do tai biến sau nạo phá thai [24].

- Ngoài ba yếu tố cơ bản trên còn có các yếu tố khác có liên quan với viêm tắc vòi tử cung: Tiền sử viêm đường sinh dục làm tăng nguy cơ viêm tắc vòi tử cung dẫn đến vô sinh gấp 2,3 lần người không có tiền sử viêm đường sinh dục, người có tiền sử viêm đường sinh dục kéo dài > 1 năm cũng làm tăng nguy cơ vô sinh do viêm tắc vòi tử cung lên 5,1 lần người không có tiền sử; Người có tiền sử viêm phần phụ cũng làm tăng nguy cơ vô sinh do vòi tử cung lên gấp 3 lần người không có tiền sử viêm phần phụ; Đặc biệt người nhiễm C. trachomatis có nguy cơ vô sinh do viêm tắc vòi tử cung cao gấp 6,9 lần người không nhiễm C. trachomatis. Kết quả của đề tài cũng chỉ ra rằng vô sinh do vòi tử cung bất luận nguyên nhân gì cũng làm giảm chất lượng cuộc sống của người phụ nữ, gây ra các ảnh hưởng: Kinh tế gia đình; Tâm lý gia đình, nhiều cặp vợ chồng có thể dẫn đến đổ vỡ cuộc sống gia đình; Sự kỳ thị của người thân và xã hội [24].
1.2.2.3. Do viêm vòi tử cung mạn tính 
Viêm vòi tử cung mạn tính bao gồm các nốt lớn, chắc được bao phủ 1 lớp thanh mạc nguyên vẹn. Xét nghiệm vi thể có các nốt cơ trơn chứa các cấu trúc ống tuyến, phân bố rải rác dọc thành vòi tử cung. Hiện nay các nhà khoa học chưa xác định được nguyên nhân và cơ chế hình thành viêm vòi tử cung mạn tính, có quan điểm cho rằng có liên quan đến lạc nội mạc tử cung, có quan điểm cho rằng có liên quan đến quá trình viêm nhiễm ở eo vòi tử cung, có quan điểm cho rằng đó là dị tật bẩm sinh trong quá trình phát triển của phôi… tỷ lệ viêm vòi tử cung mạn tính chiếm 0,6 -11% ở phụ nữ, tuy nhiên phụ nữ vẫn có thể sinh sản bình thường. Một điểm chú ý là viêm vòi tử cung mạn tính có tính chất đối xứng, tức là bị cả hai bên vòi tử cung. Trên phim chụp X-quang ta thấy hình ảnh tổ ong (honeycomb). Đó là các đốm nhỏ màu trắng tồn tại dai dẳng ở vị trí nghi ngờ có tắc vòi tử cung, kích thước các đốm trắng trung bình 2 mm [25].

1.2.2.4. Nguyên nhân do cổ tử cung và tử cung
Vô sinh do yếu tố cổ tử cung chiếm tỷ lệ  nhỏ. Ngoài các nguyên nhân có thể quan sát được khi thăm khám như viêm lộ tuyến rộng cổ tử cung, viêm cổ tử cung hay chít hẹp cổ tử cung chất nhầy cổ tử cung đặc quánh cũng có thể cản trở đến sự xâm nhập của tinh trùng vào buồng tử cung. Trong điều trị kích thích buồng trứng bằng clomiphene citrate thì tác dụng phụ của thuốc này là làm đặc và ít chất nhầy cổ tử cung, chính vì vậy cũng làm giảm tỷ lệ có thai nếu giao hợp tự nhiên. Nguyên nhân do buồng tử cung cũng có rất nhiều các yếu tố có thể gây ra vô sinh như dính buồng tử cung có thể do lao sinh dục nhưng rất ít gặp, thường gặp nhất là nạo hút buồng tử cung. Bệnh nhân dính buồng tử cung có thể dính hoàn toàn hoặc không hoàn toàn mà biểu hiện có thể là vô kinh hoặc kinh ít hoặc đau bụng kinh. U xơ tử cung, polip cổ tử cung, polip buồng tử cung, bất thường bẩm sinh dị dạng tử cung cũng là nguyên nhân dẫn tới vô sinh.
1.2.2.5. Do lạc nội mạc tử cung
Thường xảy ra ở lớp thanh mạc, niêm mạc của vòi tử cung: Là tình trạng nội mạc tử cung lạc chỗ trong niêm mạc vòi tử cung, gây vô sinh, do làm rối loạn chức năng vòi tử cung hay gây tắc nghẽn vòi tử cung, có thể lạc nội mạc tử cung ở cả buồng trứng và phúc mạc gây dính, tắc nghẽn vòi tử cung [20], [21].

Các nhóm căn nguyên gây lạc nội mạc tử cung:

+ Yếu tố cơ học do thay đổi chuyển động vòi tử cung do dính, prostaglandins hay cả hai dính vùng chậu gây ngăn cản bắt noãn; tắc vòi tử cung do dính hay các tổn thương lạc nội mạc.
+ Yếu tố phúc mạc do tác động gây độc trực tiếp của prostaglandins, hoạt hóa đại thực bào và gây miễn dịch tại chỗ.
+ Yếu tố miễn dịch do thay đổi miễn dịch qua trung gian tế bào, tăng đáp ứng miễn dịch hệ thống.
+ Yếu tố phóng noãn do bất thường phát triển nang noãn, khiếm khuyết pha hoàng thể, hội chứng hoàng thể hóa nang.
+ Sự chấp nhận của nội mạc tử cung do biểu lộ gen bất thường ở nội mạc tử cung bình thường, bất thường làm tổ, tăng sảy thai sớm trong 3 tháng đầu.
Hiện nay, thế giới vẫn chưa biết chính xác cơ chế lạc nội mạc tử cung gây vô sinh, có nhiều giả thuyết đưa ra như: Lạc nội mạc tử cung liên quan đến yếu tố cơ học; Liên quan đến nguyên nhân phúc mạc; Do yếu tố miễn dịch; Quá trình phóng noãn; Sự chấp nhận của nội mạc tử cung [20], [21].

Cơ chế cơ học như tổn thương vòi tử cung, dính vòi tử cung… chỉ phù hợp ở trương hợp lạc nội mạc tử cung nặng; Suy giảm, não hóa buồng trứng cũng gây vô sinh. Ngoài ra, vô sinh ở bệnh nhân lạc nội mạc tử cung có thể do tự miễn dich, do thay đổi chuyển hóa prostaglandin tác động của các yếu tố tăng trưởng lên sự phát triển của nội mạc tử cung. Ngày nay, nguyên nhân vô sinh do lạc nội mạc tử cung do thay đổi chức năng của nội mạc tử cung đã được xác định có liên quan đến yếu tố di truyền cũng được đề cập. 

Ngoài 5 nhóm giả thuyết về nguyên nhân vô sinh do lạc nội mạc tử cung  như trên, có một số quan điểm khác, tuy nhiên chưa có giả thuyết nào đầy đủ và có sức thuyết phục. Năm 2016, Michele G. Da Broi và CS tìm thấy có mối tương quan tỷ lệ thuận giữa nồng độ 8-hydroxy-2׳- deoxyguanosine trong dịch nang trứng ở phụ nữ vô sinh do lạc nội mạc tử cung đang thực hiện kiểm soát vô sinh bằng kích hoạt buồng trứng và bơm tinh trùng vào trứng. Kết quả chỉ thành công ở những trứng có 8-hydroxy-2׳- deoxyguanosine  bình thường. Từ đây ông đã có kết luận chất lượng noãn bị giảm do mất cân bằng oxy hóa [82].
1.2.2.6. Các nguyên nhân khác có liên quan đến vô sinh
Ngày nay, các nhà khoa học đã chứng minh ngoài các YTNC về đặt dụng cụ tử cung, viêm nhiễm vùng chậu, tiền sử phá thai, tiền sử phẫu thuật… còn có các yếu tố khác như u nang buồng trứng và thiếu vi chất.

Nghiên cứu của Hubacher và CS (2001), Luttjeboer (2009), đã tổng hợp phân tích từ 7 nghiên cứu của các nhà khoa học trên thế giới về tình trạng vô sinh ở phụ nữ, kết quả cho thấy: Ở phụ nữ đau vùng chậu mạn tính làm tăng nguy cơ bệnh lý vòi tử cung (OR = 1,9, KTC 95% 1,0 - 3,6), có liên quan chặt chẽ giữa chửa ngoài tử cung và vô sinh do vòi tử cung (OR = 16,0, CI95% 12,5 - 20,4) [58], [72].

Luca Pagliardini và CS (2015), đã tìm xác định được 6,5% phụ nữ thiếu hụt vitamin D (<30ng/mL) thì nguy cơ vô sinh cao hơn ở phụ nữ có mức vitamin D (>30ng/mL). Việc thiếu hụt vitamin D thường gặp ở người ít tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, làm việc văn phòng  [73].

Tình trạng vô sinh còn phụ thuộc vào độ tuổi của phụ nữ. David Lindsay Healy (1994), nghiên cứu ở những phụ nữ hỗ trợ sinh sản, ông nhận thấy tỷ lệ vô sinh tăng nhanh sau 35 tuổi, tỷ lệ thành công chuyển phôi ở phụ nữ < 30 tuổi là 17%, 13% ở phụ nữ 31-35 tuổi và 11% ở phụ nữ 36 - 40 tuổi [50]. 

Ngày nay, các kỹ thuật nghiên cứu về gen và miễn dịch học cũng phát triển mạnh để xác định căn nguyên vô sinh. Năm 2016, Jose Maria Morreno và CS đã phát hiện thấy ở phụ nữ vô sinh thì nồng độ hepcidin tăng cao, có mối liên quan thuận giữa nồng độ ferroportin và mRNA một gen liên quan đến thiếu sắc tố nội bào ở các tế bào hạt [69].   

Một số cặp vợ chồng vô sinh không rõ nguyên nhân là các trường hợp vô sinh khi làm tất cả các xét nghiệm thăm dò nguyên nhân mà không tìm thấy nguyên nhân nào. Tỷ lệ vô sinh không rõ nguyên nhân chiếm khoảng 10% các cặp vợ chồng vô sinh.
1.2.3. Các nguyên nhân gây vô sinh ở nam
Vô sinh nam chiếm khoảng 20% ở các cặp vợ chồng vô sinh. Thăm dò các nguyên nhân vô sinh ở nam giới cũng rất hạn chế, việc xét nghiệm tinh dịch đồ gần như là thăm dò duy nhất để đánh giá khả năng sinh sản ở nam giới. Kết quả xét nghiệm tinh dịch đồ bất thường cho phép tìm ra được nguyên nhân, nhưng kết quả bình thường cũng không loại trừ nguyên nhân vô sinh do nam giới. Mặt khác, xét nghiệm tinh dịch đồ lại thay đổi rất nhiều, phụ thuộc vào thời điểm xét nghiệm. [20], [21]. Nguyên nhân liên quan đến quá trình sản xuất tinh trùng như: 

- Nguyên nhân do nội tiết thường bị ở các bệnh lý của tuyến yên, bao gồm các bệnh lý làm tổn thương thuỳ trước tuyến yên như khối u tuyến yên, nhồi máu, xuất huyết, tia xạ hay phẫu thuật. Do suy vùng dưới đồi và tuyến yên như hội chứng Kallmann do đột biến gen KAL1, do thiếu FSH đơn thuần, kết quả là bệnh nhân không có tinh trùng hoặc tinh trùng ít, tăng hormon androgen thường gặp ở những người sử dụng thuốc tăng chuyển hoá. Tăng hormon estrogen sẽ làm ức chế tuyến yên không sản xuất FSH. Tăng hormon prolactine máu và một số các nguyên nhân khác như bệnh lý tuyến giáp, bệnh lý tuyến thượng thận,...

- Nguyên nhân tại tinh hoàn có thể do không có tinh hoàn 2 bên, hoặc tinh hoàn lạc chỗ, có thế xoắn tinh hoàn hoặc bệnh nhân có hội chứng chỉ có tế bào Sertoli hoặc tiếp xúc với hoá chất và tia xạ hoặc dùng các loại thuốc ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh.


- Nguyên nhân do giãn tĩnh mạch thừng tinh gây vô sinh có thể là do làm tăng nhiệt độ tại tinh hoàn, thiếu oxy hoặc do trào ngược các chất chuyển hoá từ tuyến thượng thận đến tinh hoàn mà các chất này có ảnh hưởng đến quá trình sản xuất tinh trùng.

- Nguyên nhân do nhiễm trùng tại chỗ hoặc toàn thân hay gặp gây vô sinh như quai bị, nhất là xảy ra sau khi dậy thì có thể có biến chứng vô sinh do teo tinh hoàn.

- Nguyên nhân do bất thường bẩm sinh như hội chứng Klinefelter, hội chứng 47XYY, hội chứng đứt đoạn nhiễm sắc thể Y, xơ hoá dạng nan.
- Nguyên nhân do miễn dịch: một số nghiên cứu cho thấy nguyên nhân miễn dịch chiếm khoảng 10% ở các trường hợp vô sinh nam giới. Tinh trùng là 1 tế bào luôn luôn có nguy cơ bị các kháng thể của chính cơ thể bất hoà, tuy nhiên nhờ có hàng rào máu tinh hoàn nên tinh trùng nằm trong môi trường không có các yếu tố miễn dịch.

  - Nguyên nhân liên quan đến phóng tinh như tắc ống phóng tinh, tắc ống dẫn tinh, rối loạn phóng tinh, không xuất tinh hoặc xuất tinh ngược dòng, rối loạn cương dương. Việc điều trị vô sinh do nam giới cũng khó khăn hơn nữ giới và hầu hết các trường hợp điều trị cho người chồng lại phải tiến hành điều trị và thực hiện các thủ thuật trên người vợ. Nên cần phải cân nhắc các phương pháp điều trị cho hợp lý cho từng bệnh nhân cụ thể. [21], [22]
1.3. Chẩn đoán vô sinh ở phụ nữ

Chẩn đoán vô sinh ở nữ không khó song việc chẩn đoán nguyên nhân vô sinh lại hết sức phức tạp, cần dựa vào thăm khám lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng như: Sinh hóa, huyết học, các thăm dò chức năng cơ quan sinh sản.

1.3.1. Hỏi bệnh và thăm khám lâm sàng
- Hỏi bệnh khai thác tiền sử: Đây là một bước quan trọng, để biết tình hình kinh nguyệt, tiền sử sẩy thai, tình hình viêm nhiễm đường sinh dục dưới, tiền sử có bị quai bị hay không, tiền sử nạo phá thai… Vì viêm nhiễm đường sinh sản có thể dẫn tới vô sinh. 

- Thăm khám lâm sàng: Xem tính chất dịch âm đạo để có gợi ý chẩn đoán như: Dịch màu vàng đặc sệt gợi ý là nhiễm vi khuẩn; Dịch loãng có sủi bọt hướng đến nhiễm Trichomonas vaginalis; Dịch xanh như mủ có thể do lậu cầu và trực khuẩn mủ xanh; Dịch trắng bột là nhiễm nấm Candida spp. Khi đường sinh sản có viêm nhiễm nặng thì tuyệt đối không chỉ định thăm dò chức năng đường sinh dục trên. Qua thăm khám lâm sàng và khai thác bệnh sử giúp nhà chuyên môn có định hướng sơ bộ đánh giá tình trạng người bệnh và chỉ định các xét nghiệm thăm dò chức năng phù hợp [3], [9], [21].

1.3.2. Thăm dò chức năng đường sinh sản nữ
Có rất nhiều kỹ thuật thăm dò chức năng đánh giá nguyên nhân vô sinh ở phụ nữ, các kỹ thuật thường áp dụng phổ biến nhất gồm:

1.3.2.1. Kỹ thuật chụp tử cung có cản quang
Chụp tử cung có cản quang là thủ thuật không xâm lấn, không cần gây mê, thu được nhiều thông số có giá trị giúp đưa ra các chẩn đoán và hướng điều trị cho bệnh nhân. Chỉ chụp trong giai đoạn tăng sinh của chu kỳ kinh nguyệt, trong điều kiện vô trùng. Sát khuẩn âm đạo, cổ tử cung, đặt mỏ vịt, cặp mép trước cổ tử cung đưa canun qua kênh ống cổ tử cung. Trước khi làm kỹ thuật 2 giờ cho bệnh nhân uống 600 mg ibuprofen làm dãn cơ tử cung, tiêm chậm chất cản quang (3-10ml), thông thường chụp 4 phim [3], [23], [25].

Kết quả chụp X-quang có thể cho ta thấy tình trạng buồng tử cung như niêm mạc tử cung có bờ răng cưa hay không và các bất thường có thể có như: Tử cung có vách ngăn, tử cung đôi, dính buồng tử cung. Vòi tử cung có thông hay tắc, có các chuỗi cản quang dọc vòi tử cung hay không, có dính buồng trứng hay không

Tử cung bất thường: Thường gặp các dạng bất thường như sau: Tử cung có vách ngăn; Tử cung đôi; Tử cung một sừng. 
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Hình 1.2. Các dạng bất thường của tử cung (Cao Ngọc Thành 2011)
Dính buồng tử cung: Xảy ra có thể do nạo buồng tử cung sau sẩy thai, sau sinh, do nhiễm trùng hoặc do bất thường bẩm sinh… Trong lòng tử cung hình thành các dải dính thành trước và thành sau của tử cung, mức độ dính phụ thuộc vào tổn thương kéo dài của nội mạc tử cung. Các nhà khoa học đã thống kê đa số các trường hợp bệnh dính ở phần đáy tử cung, một số ít trường hợp dính ở các vị trí khác như: Ống cổ tử cung dính hoàn toàn thì thuốc cản quang không thể vào trong tử cung được, vì thế không chụp được phim. Nếu dính ở thân tử cung thì trên hình ảnh x-quang có nhiều dải dính hình sợi, tử cung bị chia cắt làm nhiều phần nhỏ.

Các hình ảnh bệnh lý đặc trưng khi chụp vòi tử cung có cản quang:

- Bệnh lý đoạn eo vòi tử cung: Hình ảnh tăng sáng hình tổ ong do tăng sinh niêm mặc vòi tử cung. Hình ảnh này cũng có thể chẩn đoán nhầm với vòi tử cung eo cục gây co thắt đoạn eo do tăng sinh các sợi cơ đã bị xơ hóa. Ngày nay, các nhà khoa học đã xác nhận đây là nguyên nhân quan trọng dẫn đến chửa ngoài tử cung, gồm: 
- Bệnh lý đoạn xa vòi tử cung: Donner và CS (2007), đã đưa ra 5 mức độ tắc đoạn xa: 1. Hẹp lỗ bụng nhưng vòi tử cung vẫn thông; 2. Tắc toàn bộ đoạn xa nhưng không dãn phần bóng vòi tử cung; 3. Phần bóng dãn <2,5 cm các nếp gấp niêm mạc phần bóng còn tốt; 4. Ứ dịch vòi tử cung đơn thuần, phần bóng dãn >2,5 cm và các niêm mạc vòi tử cung còn tốt; 5. Phần vòi tử cung ứ dịch có thành dày, không còn nếp gấp niêm mạc vòi tử cung ở đoạn 
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KHUNG DUNG QUA LIEU CHi BINH.

THONG BAO CHO BAC sl CcAc TA[! DUNG KHONG MONG MUBN
GAP PHAI KHI SU DUNG THUGC,

NEU GAN THEM THONG TIN XIN HO1 ¥ KIEN BAC ST.

I

THANH PHAN:

Mbi vién nén bao phim Valiera 2mg chiia: Estradiol 2 mg.

T4 dugc: Polividone, Lactose monohydrate, Sodium starch glycolate, Talc,
Magnesium stearate, Corn starch vira dil.

T4 duge bao phim: Hypromellose 2910, Macrogol 6000, Talc, White polymeric
coating (White opaspray K-1-7000-S).
CAC DAC TiNH DUOC LY:
Dugc luc hoc:
Estradiol la estrogen manh nhdt co trong tif nhién va la estrogen chit yéu & tum
sinh dé. Estradiol va cac estrogen khéc c6 vai trd quan trong doi voi sy phat trién
va duy tri b mdy sinh san va nhiing d4c tinh sinh duc cta phy ni.

nhiéu phy nit man kinh, nging iét estradiol lam m4t can bang van mach va

dleu tigt than nhigt gay nén c4c triéu chiing “bdc hda”, kem theo rdi loan gidc
ngl, ra md hoi qua nhiéu va hién tugng teo dan bo may sinh duc — tigt nigu. Lidu
phdp thay thé estradjol lam gidm nhe nhiéu trigu ching trén do thigu hut estradiol
G phu nf man kinh. 0 phan I6n phy nif man kinh, sy tieu xuong tﬁng dan do thigu
hyt estradiol gdy nén bénh lodng xuong. Ket qua 1a xuong trd nén thua, yéu, tang
gay xuong, ddc biét la gay dot song gay xudng hong va xuong ¢6 tay. 0ang
xuong 1a chi dinh quan trong clia diéu tri bang estradiol va c6 két qua r6 rét. Co
ché tac dung chil yéu Ja estrogen lam gidm sy tiéu xuong, Estrogen dung nhu
thudc b§ sung trong dé phong lodng xuong chit khdng thé khoi phuc lai phan
xuong da bi tiéu.
Dugc dgng hoc:

Hap thu: estradiol dugc hap thu 6t qua da, niém mac va dudng tiéu héa.

Phén bg: thudc dugc phan bd rong rai trong ¢o thé va ¢ nong d6 cao § céc co
quan dich clia hormon sinh dyc. Trong médu ¢ khodng 60% estradiol lign k&t voi
albumin, 38% ket hgp voi globulin lign ket hormon sinh duc va 2% & dang ty do.
Chuyén hoa: estradiol chuyén héa nhigu & gan, chi yéu chuyén thanh estron,
estriol va cdc dang lién hop nhu glucuronic hodc sulfat va glucuronic 8 gan, bai tiét
cac chét lign hgp 6 mét vao va tigp theo Ja tai hdp thu vao mau.

Théi tri: estradiol chii yéu bal vao nudc tiéu va mot lugng nhd vao phan, dudi

1% bai tigt nguyén dang trong nudc tigu va 50 — 80% bai tiét dudi dang lién hop,
CHI DINH:
VALIERA 2mg dugc chi dinh trong nhang truong hop sau:
a. Diéu trj cac trigu chiing roi loan van mach tf trung binh dén nang lign quan
dén thdi ky man kinh. Khong co bang chUng tuong duong cho thdy céc estrogen
¢6 anh hudng dén céc trigu chiing than kinh hay trdm cam thuing Xay ra § thoi
ky mén kinh do vay khong chi dinh diéu trj cac trudng hgp nay.
b. Diéu tri teo a&m hd va am dao.
¢. Diéu tri cac trudng hgp gidm tiét estrogen do thidu néng sinh duc, cit budng
triing hay thigu ning buong triing nguyen phét.

d. Didu tri ung thu biéu md tuyén tién liét tign trién phy thugc androgen (chi diing
dé diéu tri tam thai)
e. Du phong lodng xuong.
LIEU LUUMG VA CACH DUNG:
a. Trong diéu tri trigu chitng van mach tir trung binh tdi nang teo am hd va
am dao théi ki man kinh nén bat dau béng ligu diéu tri thap nhat va lya chon
phéc 6 cd the k|ém sual dugc cac trigu chiing d6 va sau d6 nén ngiing thudc
som nhat co the:
Viéc ngung hodc gidm ligu nén tién hanh theo ting khodng thoi gian tif 3 t6i 6
théng.

Liéu khdi ddu thong thuting mdi ngay la 1/2 vién - 1 vién Valiera 2mg, tuy theo
mic do. klem s0dt cac trigu chiing hign cd clia bénh nhan. Liéu duy tri 0i thiéu c6
hieu qué cdn xac dinh ang céch chuan do ( tang liéu tir tu cho dén ligu dat higu
qua diéu tri, ding n Ia liéu duy m) Vigc ding thudc phai ti€n hanh theo tiing chu
ky (vi dy: Usng 3 tudn, ngung 1 tuan)
b. Diu tri cho phy nit bi giam tist estrogen do thi€u ning sinh duc, ct budng
chung hay lhléu néang budng triing nguyén phat

Liéu khdi dau thong thuting hang ngay la 1/2 vién - 1 vién Valiera 2mg tuy theo
muc dc kiém S0dt c4c trigu chiing hign cd clia bénh nhan. Liéu duy tri toi thidu c6
hidu qué can xac dinh bing cich chuin dé.
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	bóng. Ngoài ra còn có hình ảnh ứ dịch vòi tử cung đoạn xa vòi tử xung gần các tua vòi kết dính lại với nhau hoặc tắc hoàn toàn do viêm vùng chậu mãn tính, trong trường hợp này dịch tiết vòi tử cung không thoát ra ngoài mà vào ổ bụng phàn phúc mạc tạo ra 11 túi phình to giống một bao chứa đầy dịch [51].

	Hình 1.3. Hình ảnh ứ dịch vòi trứng (Cao Ngọc Thành 2011)
	


1.3.2.2. Nội soi ổ bụng và nội soi vô sinh
- Nội soi ổ bụng: Là tiêu chuẩn vàng đánh giá độ thông của vòi tử cung và đánh giá tình trạng bệnh lý quanh vòi tử cung như dính, lạc nội mạc tử cung, vòi tử cung eo cục…[29]. Tỷ lệ biến chứng do nội soi ổ bụng 3/1.000 trường hợp bao gồm cả biến chứng do gây mê, tổn thương mạch máu và các cơ quan xung quanh, có thể gây rò. Quan niệm soi vô sinh (fertiloscopy) được đưa ra năm 1998 do Gordt đề xuất,  sau thành công của Gordt nhiều nhà khoa học đã thực hiện kỹ thuật bằng cách bơm nước qua đường âm đạo (transvaginal hydrolaparoscopy) soi vô sinh là sự phối hợp của soi khung chậu qua đường âm đạo, nghiệm pháp thông vòi nội soi vòi tử cung và nội soi buồng tử cung thực hiện với gây tê tại chỗ như Watrelot (2007) và (2010)  [99], [100]. 

- Nội soi vô sinh: Ngày nay các nhà khoa học sử dụng nước muối thay CO2, tỷ lệ biến chứng thấp, không có biến chứng nghiêm trọng, ít xâm lấn, dễ làm, có thể làm ở cả phòng khám với gây tê tại chỗ, sau nội soi không cần nằm viện.  Kết quả nội soi có thể cho phép đánh giá tốt về đường sinh dục nếu có yếu tố bất thường, quan sát được cả những vị trí sinh lý không cần sử dụng dụng cụ nâng như trong nội soi ổ bụng. Dụng cụ gồm: Ống thông tử cung dẻo; Bơm thuốc màu; Camera đường kính 4 mm cho qua ống thông; Kim chọc dò Douglas cũng được đưa qua túi cùng Douglas có 1 bóng cao su bơm cố định kim. Kỹ thuật tiến hành: Vô cảm bằng các thuốc gây tê tại chỗ hoặc thuốc giảm đau toàn thân. Thực hiện kỹ thuật có 5 bước: 1: Soi khung chậu; 2: Test thông vòi; 3. Soi vòi tử cung; 4. Soi buồng trứng. 

1.3.2.3. Siêu âm tương phản, siêu âm 3 chiều 
Siêu âm tương phản có thể đánh giá được độ thông của vòi tử cung, ưu điểm của phương pháp này là tránh xâm nhập ổ bụng, không gây đau đớn cho bệnh nhân, giá thành thấp… Điểm hạn chế của phương pháp này là không thể quan sát trực tiếp được vòi tử cung, trừ trường hợp vòi tử cung viêm nặng, mãn tính thì có thể quan sát được hình ảnh một khối dài không đều chứa đầy dịch hoặc mủ nhưng hiếm gặp.

Kỹ thuật này được thực hiện vào ngày thứ 5 - 10 của vòng kinh.
Tại Anh, kỹ thuật siêu âm tương phản được lựa chọn hàng đầu trong đánh giá mức độ thông của vòi tử cung. Kết quả một số đề tài đã cho giá trị tiên đoán tới 100% nếu thuốc cản quang đi qua vòi tử cung, trường hợp không nhìn thấy vòi tử cung do co thắt hoặc che khuất vì khí đại tràng thì giá trị tiên đoán tới 75,0%, với các trường hợp này nên thực hiện nội soi ổ bụng để chẩn đoán xác định bệnh lý ở vòi tử cung. Hạn chế nữa của siêu âm tương phản là chỉ có 1 hình ảnh đơn độc không thể ghi lại kết quả. Buồng tử cung, hai vòi tử cung không bao giờ nằm trên cùng 1 mặt phẳng [59].
1.3.2.4. Xét nghiệm định lượng nội tiết tố
Tình trạng vô sinh có liên quan với rất nhiều yếu tố như: Viêm nhiễm, cấu tạo giải phẫu cơ quan sinh sản bất thường, nhiễm độc… và không thể thiếu được yếu tố nội tiết sinh dục nữ như estrogen, progesteron… Việc xét nghiệm các nội tiết ngày nay chủ yếu dựa vào kỹ thuật “Hóa học miễn dịch xúc tác”, đây là các xét nghiệm đòi hỏi kỹ thuật cao với trang thiết bị máy móc hiện đại và thực hiện trong la bô an toàn sinh học cấp II [35].  
- Estrogen: Bình thường không có thai thì chỉ có một lượng rất nhỏ, khi có thai một lượng lớn Estrogen được tiết ra bởi nhau thai. Tại buồng trứng estrogen được do các tế bào hạt của lớp áo trong nang noãn tiết trong nửa đầu của chu kỳ kinh nguyệt, nồng độ trung bình 268,73 pmol/lít. Nửa sau do hoàng thể bài tiết, nồng độ trung bình 225,69 - 236,1 pmol/lít, nồng độ đạt đỉnh ngày thứ 15 của chu kỳ trung bình 725,18 - 925,28. Có 3 loại estrogen là estron, β-estradiol và estidiol. Β-estradiol tác dụng mạnh gấp 12 lần estron. Điều hòa nồng độ estrogen là do nồng độ FSH sẽ tăng kích thích các tế bào của lớp áo trong nang noãn bài tiết estrogen. Tác dụng làm xuất hiện các đặc tính sinh dục nữ như: Vai hẹp, mông nở, giọng nói, dáng mềm mại, tăng kích thước tử cung khi dậy thì và có thai, kích thích phát triển các tuyến niêm mạc, tăng kích thích phân chia lớp mềm trong nửa đầu chu kỳ kinh nguyệt, tăng lượng máu đến niêm mạc chức năng, tăng khối lượng tử cung, tăng co bóp tử cung…[5]. 

- Progesteron: Khi không có thai progesterone được bài tiết chủ yếu ở hoàng thể trong nửa sau của chu kỳ kinh nguyệt, ở nửa đầu của chu kỳ kinh nguyệt do nang noãn và tuyến vỏ thượng thận chỉ tiết một lượng rất nhỏ. Khi có thai thì nhau thai bài tiết lượng lớn progesterone. Progesterone tác dụng kích thích và tăng bài tiết ở niêm mạc tử cung của nửa sau chu kỳ kinh nguyệt, làm các tế bào niêm mạc tử cung dài ra và cuộn lại nhằm chuẩn bị đón trứng đã thụ tinh vào làm tổ, giảm co bóp tử cung, kích thích tế bào niêm mạc vòi tử cung tăng tiết dịch nhầy chứa chất dinh dưỡng nuôi dưỡng trứng đã thụ tinh, kích thích tuyến vú phát triển, tiết sữa. Nồng độ progesterone nửa đầu chu kỳ kinh nguyệt 2,228 - 2,720 nmol/lít, nửa sau chu kỳ kinh nguyệt 7,89 - 13,27 nmol/lít. Điều hòa nồng độ progesterone do LH do tuyến yên bài tiết ra [5]. Xét nghiệm progesterone ở nửa đầu của chu kỳ <2,228 nmol/lít là thiếu hụt; >2,720 nmol/lít là có rối loạn tăng tiết progesteron.Xét nghiệm progesterone ở nửa đầu của chu kỳ <7,89 nmol/lít là thiếu hụt; >13,27 nmol/lít là có rối loạn tăng tiết progesteron.

- Xét nghiệm nội tiết hướng sinh dục FSH và LH:  Cả FSH và LH đều là glycoprotein, FSH được cấu tạo bởi 236 acid amin với trọng lượng phân tử 32.000, còn LH có 215 acid amin và trọng lượng phân tử là 30.000.

Tác dụng lên tuyến sinh dục nữ: FSH có tác dụng kích thích các nang noãn phát triển đặc biệt là kích thích tăng sinh lớp tế bào hạt để từ đó tạo thành lớp vỏ (lớp áo) của nang noãn. LH có tác dụng phối hợp với FSH làm phát triển nang noãn tiến tới chín, phối hợp với FSH gây hiện tượng phóng noãn, kích thích những tế bào hạt và lớp vỏ còn lại phát triển thành hoàng thể, kích thích lớp tế bào hạt của nang noãn và hoàng thể bài tiết estrogen và progesteron.

Hai hormon FSH và LH bắt đầu được bài tiết từ tuyến yên của trẻ em ở lứa tuổi 9 - 10 tuổi. Lượng bài tiết hai hormon này tăng dần và có mức cao nhất vào tuổi dậy thì. Bình thường nồng độ FSH và LH ở nữ dao động trong chu kỳ kinh nguyệt. Điều hoà bài tiết: Do tác dụng kích thích hormon của vùng dưới đồi GnRH. Do tác dụng điều hoà ngược của hormon sinh dục: testosteron, estrogen, progesteron, khi các hormon này tăng thì ức chế tuyến yên và ngược lại nếu nồng độ các hormon này giảm sẽ kích thích tuyến yên bài tiết nhiều FSH và LH [20], [21], [22].
Ngoài các hormon trên thì để thăm dò các chức năng sinh sản ở nữ thì các nồng độ nội tiết khác như prolactine, testosterone cũng có những giá trị trong chẩn đoán và điều trị vô sinh nữ.Nồng độ các hormone cơ bản liên quan đến sinh sản ở phụ nữ Việt Nam, được thống kê ở bảng sau
Bảng 1.1. Chỉ số một số hormone liên quan đến sinh sản ở nữ giới
	TT


	Tên hormone
	Chu kỳ kinh

	
	
	Giai đoạn nang
	Giữa chu kỳ
	Giai đoạn hoàng thể
	Mãn kinh

	1
	FSH (mUI/ml)
	3 - 10
	6 - 20
	2 - 10
	41 - 124

	2
	LH (mUI/ml)
	1 - 8
	15 -62
	0 - 8,1
	> 14

	3
	Estradiol (pg/ml)
	20 -226
	118 - 355
	26 - 165
	0 -30

	4
	Progesterone (ng/ml)
	0 -1,5
	
	2 -2,5
	0 -0,7

	5
	Prolactine (ng/ml)
	Trung bình từ 3 -20

	6
	Testosterone (ng/ml)
	Trung bình từ 0,02 - 0,8
	0,04 -0,61


1.3.2.5. Xét nghiệm vi sinh
- Soi tươi vi khuẩn: Hiện nay, kỹ thuật thông dụng nhất để xét nghiệm vi khuẩn là soi tươi, tuy nhiên kỹ thuật này chỉ cho kết quả định tính chung chung. Kỹ thuật nhuộm Gram soi trên vật kính dầu cho phép ta xác định rõ nhóm loài và loài vi khuẩn gây bệnh như: Gram (-), Gram (+), lậu cầu, liên cầu, tụ cầu, vi nấm và cả đơn bào. 

- Nuôi cấy vi khuẩn trong môi trường thạch canh thang: Một số trường hợp để xác định tên loài vi khuẩn thì phải nuôi cấy. Tùy từng loại vi khuẩn có thể nuôi cấy trong môi trường ưa khí hoặc môi trường kỵ khí.Sau khi nuôi cấy, tùy theo yêu cầu mà ta có thể tiến hành các bước tiếp theo sâu hơn như: Cấy chuyển để tạo các dòng thuần rồi thực hiện kỹ thuật PCR định danh loài.
- Soi tươi phát hiện vi nấm: Để chẩn đoán nhiễm Candida spp và Trichomonas spp sử dụng kỹ thuật soi tươi. Lấy dịch âm đạo ở cùng đồ sau. Dàn đều trên lam kính có nhỏ sẵn một giọt nước muối sinh lý NaCL 0,9%, đậy la men. Soi lên kính hiển vi vật kính 40 sẽ thấy hình ảnh tế bào hình bầu dục hoặc hơi tròn, có trồi, có thể thấy hình ảnh sợi nấm điển hình. Phương pháp này có tỷ lệ phát hiện nấm rất thấp [25].
- Kỹ thuật nuôi cấy nấm trong môi trường Sabouraud: Môi trường sabouraud có độ pH ≤ 5,5 hơi acide mục đích ức chế vi khuẩn phát triển, khi nuôi cấy ta có thể sử dụng kết hợp với Cloramphenicol và Cycloheximind để ở nhiệt độ phòng. Nếu về mùa đông sau 1 - 3 tuần nấm mọc. Sau 3 -5 tuần các khuẩn lạc nấm sử dụng hết dinh dưỡng trong môi trường, ta có thể cấy chuyển sang môi trường khác [23].

- Kỹ thuật miễn dịch chẩn đoán nhiễm Chlamydia trachomatis: Có 3 loài là: C. psittac gây sốt vẹt, C. trachomatis, C. pneumoniae gây viêm phổi. Chlamydia spp gây ra tình trạng nhiễm trùng dai dẳng. C. trachomatis trú ẩn sâu bên trong tế bào niêm mạc, các triệu chứng lâm sàng kín đáo. Hiện nay y học đã xác định được 18 típ huyết thanh trong đó típ D và K gây bệnh lây qua đường tình dục. C. trachomatis có đặc điểm khác với vius là có cấu tạo tế bào, chứa đồng thời 2 loại nucleic, tế bào chứa peptidoglyca đặc trưng cho vi khuẩn Gram (-), có riboxom, hệ thống enzyme không hoàn chỉnh, sinh sản bằng nhân đôi [5], [19], [20]. Một số bệnh lý quan trọng có căn nguyên C. trachomatis như sau:
Ở phụ nữ nhiễm C. trachomatis được điều trị kịp thời và đúng phác đồ thì sự thải trừ gần như hoàn toàn, nếu điều trị muộn, không đúng phác đồ thì C. trachomatis không bị thải trừ mà còn dẫn đến nhiễm trùng ngược dòng gây viêm niêm mạc tử cung, viêm vòi tử cung, viêm buồng trứng, năng nhất là viêm vùng chậu… hậu quả có thể dẫn đến vô sinh vĩnh viễn. Các nhà khoa học đã chứng minh có liên quan giữa tình trạng nhiễm C. trachomatis vớiviêm nhiễm vùng chậu và tình trạng vô sinh. Khi soi tươi, nhuộm Gram, nuôi cấy hết sức khó khăn, thông thường phải sử dụng kỹ thuật miễn dịch với các test nhanh kháng nguyên - kháng thể để phát hiện C. trachomatis, bệnh phẩm là dịch âm đạo.
- Kỹ thuật PCR xác định căn nguyên nấm: Thông dụng nhất là kỹ thuật RFLP - PCR có sử dụng enzyme phân cắt hạn chế MSP I và giải trình tự gen để định danh loài nấm Candida spp gây bệnh đường sinh sản. 
Sau khi nuôi cấy trong môi trường Saboraud, các mẫu (+), sẽ chạy PCR để định danh loài nấm, với Candida spp: Cặp mồi sử dụng là IT 1 và ITS 4 đã được chọn, các bước tiến hành tóm tắt như sau: 
Bước 1:Thiết kế mồi và thực hiện phản ứng PCR, sau khi thực hiện phản ứng, PCR được kiểm tra bằng điện di sản phẩm trên thạch agarose. 
Bước 2: Sau khi thực hiện phản ứng PCR và chạy điện di trên gel thạch agarose 1%. Các mẫu xét nghiệm được chuyển sang thực hiện phản ứng cắt sản phẩm phản ứng PCR bằng enzyme cắt hạn chế Msp I. 
Bước 3: Giải trình tự và xử lí số liệu bằng các phần mềm chuyên biệt [94], [101].
1.3.3. Chẩn đoán vô sinh ở nam giới
Cho đến nay, phương pháp chính để chẩn đoán vô sinh ở nam thường dựa vào kết quả xét nghiệm tinh dịch đồ. 

Tinh dịch đồ cung cấp những thông số có ý nghĩa trong việc chẩn đoán và điều trị hiếm muộn nam. Ngoài ra, tinh dịch đồ còn giúp chẩn đoán xác định tình trạng xuất tinh máu, viêm nhiễm đường dẫn tinh, đánh giá hiệu quả của phẫu thuật triệt sản thắt ống dẫn tinh cũng như đánh giá hiệu quả của phẫu thuật phục hồi lưu thông đường dẫn tinh [20].
Có hai phương pháp chính đánh giá tinh dịch đồ: đánh giá bằng máy tự động và đánh giá bằng phương pháp thủ công. Phương pháp bằng máy tự động: các loại máy đơn giản như Spectophotometry, Photoncorrelation Spectroscopy giúp đánh giá về hình dạng, mật độ và độ di động của tinh trùng. Phương pháp thủ công: đánh giá tinh dịch bằng phương pháp thủ công thường được áp dụng nhất trong chẩn đoán và điều trị. Phương pháp này đánh giá tinh trùng qua khảo sát bằng mắt thường và kính hiển vi.

Lấy mẫu thử làm tinh dịch đồ: thời điểm tốt nhất để lấy tinh dịch thử là sau khi kiêng giao hợp hoặc xuất tinh từ 3 đến 5 ngày. 

Bệnh nhân cần được hướng dẫn đầy đủ thông tin cách lấy tinh trùng cũng như chuyển mẫu đến phòng xét nghiệm. 

Mẫu thử được lấy tại phòng riêng gần phòng xét nghiệm, trường hợp những người không thể lấy mẫu tại chỗ được, có thể lấy mẫu tại nhà hoặc nơi khác, sau khi lấy mẫu cần giữ mẫu bằng nhiệt độ cơ thể (20-37oC) và chuyển ngay đến phòng xét nghiệm không quá 30 phút. 

Phân tích kết quả: Sự ly giải, độ nhớt, tính chất tổng quát, thể tích, pH, đánh giá tổng quát. Theo WHO 2010, đưa ra tiêu chuẩn đánh giá sự di động của tinh trùng gồm 3 loại:  Di động PR (Progressive motility): tinh trùng di động tiến tới. Di động NP (Non- progressive motility): tinh trùng di động nhưng không tiến tới. Không di động (IM: Immotile).

Đánh giá tỷ lệ sống của tinh trùng, đánh giá mật độ tinh trùng, đánh giá hình dạng tinh trùng. 

WHO năm (2010), có báo cáo ở với 32 nhóm nghiên cứu thuộc 14 nước của 4 châu lục (Âu, Úc, Á, Mỹ) với 4.500 người nam đã đưa ra bảng giá trị tối thiểu của tinh dịch đồ bình thường. Trong đó có nhiều thay đổi ví dụ như độ di động không chia theo A, B nữa hoặc tiêu chuẩn hình dạng bình thường ≥ 04% giống với tiêu chuẩn nghiêm ngặt của tác giả Kruger. Tuy nhiên để áp dụng ngưỡng tham khảo này, các phòng xét nghiệm phải thực hiện tinh dịch đồ theo đúng quy trình hướng dẫn của WHO năm 2010 [21], [22].

Thời gian ly giải : 15 - 60 phút , pH tinh dịch: ≥ 7,2, thể tích tinh dịch ≥ 1,5ml, tổng số tinh trùng ≥ 39 triệu,mật độ tinh trùng ≥ 15 triệu/ml, di động PR ≥ 32% hoặc PR+NP ≥ 40%, hình dạng bình thường ≥ 04%, tỷ lệ tinh trùng sống ≥ 58%, tế bào lạ ≤ 1 triệu/ml, bạch cầu < 1 triệu/ml [21], [22]
1.4. Điều trị vô sinh ở phụ nữ

Nguyên tắc là chẩn đoán sớm, phải điều trị theo nguyên nhân. Vô sinh do vòi tử cung - phúc mạc chiếm 30 - 40%, các yếu tố nguyên nhân ở vòi tử cung gồm: Tắc vòi tử cung do viêm nhiễm vùng chậu, do phẫu thuật vùng chậu; Tiền sử sẩy thai nhiễm trùng; Lạc nội mạc tử cung; Mổ viêm phúc mạc ruột thừa vỡ; Các bệnh nhiễm trùng vùng chậu. Trong vài năm gần đây việc điều trị vô sinh do vòi tử cung - phúc mạc có xu hướng chuyển từ phẫu thuật tái tạo sang hỗ trợ sinh sản [83], [102], có thể sử dụng kích trứng sau đó bơm tinh trùng trực tiếp vào buồng tử cung [42], hoặc sử dụng tế bào gốc để tái tạo màng tử cung để tăng khả năng thụ thai tự nhiên [95], thụ tinh trong ống nghiệm [71], [77]. Việc lựa chọn kỹ thuật nào cho phù hợp cũng cần căn cứ vào điều kiện cụ thể của người bệnh và kỹ thuật của cơ sở y tế. 

1.4.1. Điều trị viêm nhiễm đường sinh sản
Khi điều trị cần tuân thủ nguyên tắc sau: 

- Trước khi điều trị làm xét nghiệm vi sinh xác định tác nhân; Làm kháng sinh đồ; Kết hợp giữa kháng sinh toàn thân và tại chỗ.

- Xác định rõ các tổn thương ở các vị trí khác nhau như âm đạo, cổ tử cung, tử cung, phần phụ. Ở mỗi vị trí bị tổn thương đều có thái độ xử lý riêng.

- Điều trị đúng phác đồ, đủ liều, triệt để, khi đang có viêm thì tuyệt đối không chỉ định làm các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản hoặc kỹ thuật chẩn đoán khác vì có thể đưa vi khuẩn vào sâu hơn. Các viêm nhiễm đường sinh dục phụ nữ thì không bao giờ là đơn thuần 1 loại mà có sự phối kết hợp nhiều loại vi khuẩn, vi nấm… Vì vậy khi sử dụng thuốc đặt trong thành phần thuốc có nhiều loại kháng sinh tiêu diệt vi khuẩn và kháng nấm. Việc lựa chọn thuốc phải có tác dụng tại chỗ với cả vi khuẩn và vi nấm. Trong thực tế nhiều trường hợp chỉ điều trị hết viêm nhiễm đã có thai một cách tự nhiên. [20], [21]
1.4.2. Điều trị rối loạn phóng noãn
Đối với những bệnh nhân vô sinh do rối loạn phóng noãn thường có biểu hiện trên lâm sàng ở đặc điểm của chu kỳ kinh nguyệt, trước hết phải xác định được nguyên nhân do tổn thương thực thể hay cơ năng, từ đó mới sử dụng bổ sung nội tiết tố hay các can thiệp khác. Điều trước tiên của điều trị vô sinh là tạo cho bệnh nhân có những vòng kinh đều thì việc kết quả của điều trị vô sinh cũng như kết quả của quá trình thai nghén mới cao [21], [22].
Sau khi có kết quả định lượng nội tiết tố, khai thác tiền sử , bệnh sử, thầy thuốc có chỉ định lựa chọn thuốc bổ sung nội tiết tố theo đường uống hoặc tiêm. Các thuốc thuốc sử dụng và liều lượng tùy theo tình trạng thiếu hụt của người bệnh. Một số thuốc thường dùng là Estrogen: Thuốc uống đóng dạng viên nang mềm. Estrogen: Dạng tiêm, thuốc tan trong dầu, tiêm bắp sâu. Porlitrope: Dạng tiêm ống 75mg; 150mg; 300mg, Progetsteron: Thuốc đóng dạng viện nang hoặc dạng tiêm, tuỳ theo đặc điểm của từng bệnh nhân mà thầy thuốc có thể sử dụng dạng uống hoặc dạng tiêm. Nhiều phụ nữ do rối loạn nội tiết nên trứng không phát triển, không phóng noãn. Cần can thiệp “kích trứng” quá trình này thực hiện ở nửa đầu chu kỳ. Thường sử dụng clomiphene citrate, tuy nhiên theo L. Lerner -Geva và các nhà khoa học trên thế giới thì clomiphene citrate có thể gây ung thư vú (OR=2,7, CI95% 1,3-5,7, p < 0,01) [75].
1.4.3. Điều trị buồng trứng đa nang

Điều trị hội chứng đa nang bằng cách kích thích buồng trứng. Clominphen citrat vẫn là lựa chọn đầu tiên để kích thích buồng trứng đa nang. Có thể dùng phác đồ điều trị dài hay FSH đơn thuần, tỷ lệ có thai khoảng 24% (Famelos và cộng sự 1999), Bùi Minh Tiến (2011), tỷ lệ có thai sau điều trị rối loạn phóng noãn do buồng trứng đa nang với liều 150mg/ngày x 5 ngày kết quả có thai sau một tháng 7,4% sau 2 tháng là 14,28% và sau 3 tháng là 18,5% [32]. 

Gonadotrophin là lựa chọn thứ 2 sau Clominphen citratở những người bệnh thất bại với điều trị Clominphen citrat. Phác đồ tăng liều dần để đạt được nồng độ ngưỡng FSH vừa đủ gây sự phát triển đơn noãn. Liều đầu FSH sử dụng được khuyến cáo từ 37.5 – 50UI/ ngày trong 14 ngày liều điều chỉnh bằng một nửa liều đang sử dụng, nghĩa là từ 25 – 37.5 UI/ngày trong 5 ngày.


Nội soi đốt điểm buồng trứng cũng hay cắc góc buồng trứng đa nang cũng là một trong những lựa chọn để điều trị buồng trứng đa nang nhằm làm thay đổi môi trường nội tại của buồng trứng, tuy nhiên các phương pháp này cũng chỉ áp dụng tạm thời, buồng trứng đa nang sẽ tái lập lại sau một thời gian [20], [21].
1.4.4. Điều trị nguyên nhân do vòi tử cung
- Thông vòi tử cung qua cổ tử cung

Đây là phương pháp sử dụng điều trị tắc đoạn sừng hoặc đoạn kẽ vòi tử cung. Phương pháp này rất hiệu quả, thường thông vòi tử cung dưới màn hình tăng sáng. Kỹ thuật này được Platin đề xuất năm 1985.  Năm 1993, Hội Y - Sinh học Mỹ khuyến cáo nên chọn kỹ thuật này là biện pháp đầu tiên điều trị 
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	tắc vòi tử cung đoạn gần. Thông vòi tử cung thực hiện trong giai đoạn nang noãn của chu kỳ kinh nguyệt, bệnh nhân được uống doxycycline 100 mg x 2 lần/ngày x 3 ngày. Trước khi thực hiện kỹ thuật cho bệnh nhân thuốc giảm đau, an thần (50 μg fentanyl và 1 mg midazolam) [25].  

	Hình 1.4. Thông vòi tử cung qua cổ tử cung (Cao Ngọc Thành 2011)
	


- Phẫu thuật
Thường áp dụng trong gỡ dính vòi-buồng trứng, tái tạo loa vòi, mở thông vòi tử cung. Các nhà khoa học trên thế giới đã thống kê tỷ lệ có thai sau khi phẫu thuật tái tạo loa vòi và vòi tử cung - phúc mạc từ 40%-70% [25].Tại Việt Nam Nguyễn Bá Mỹ Nhi và CS (2008) thực hiện nối vòi tử cung qua phẫu thuật nội soi là 48,5% [17].  
1.4.5. Điều trị nguyên nhân do tử cung, cổ tử cung
Nguyên nhân do cổ tử cung thường gặp là do chít hẹp lỗ cổ tử cung sau phẫu thuật cắt cổ tử cung do loạn sản hoặc dính ống cổ tử cung sau phá thai  hoặc do viêm mãn tính cổ tử cung . Trước hết tiến hành điều trị viêm cổ tử cung, viêm  âm đạo. Nếu viêm lộ tuyến cổ tử cung diện sâu thì tiến hành đốt điện hoặc là đốt laze hay co2 hoặc áp lạnh cổ tử cung, nếu dính cổ tử cung thì tiến hành nong gỡ dính ống cổ tử cung bằng dụng cụ, người ta khắc phục tránh dính lại cổ tử cung sau khi làm thủ thuật gỡ dính cổ tử cung bằng đặt dụng cụ tử cung , nếu có polip cổ tử cung thì tiến hành cắt đốt Polip cổ tử cung.
Bất thường ở tử cung  gây nên xảy thai hoặc đẻ non liên tiếp, các bệnh lý thường gặp như u xơ tử cung dưới niêm mạc, polip buồng tử cung, tử cung có vách ngăn, dính buồng tử cung gây khó khăn cho quá trình làm tổ của phôi. Với những u xơ nhỏ ở tử cung chưa có biểu hiện gì trên lâm sàng có những bệnh nhân tiếp tục có thai  bình thường, nên phẫu thuật khi vị trí và kích thước khối ảnh hưởng đến buồng tử cung. Nếu Polip buồng tử cung người ta phẫu thuật cắt polip qua soi buồng tử cung [20], [21].
1.4.6. Kỹ thuật bơm tinh trùng vào buồng tử cung
Đây là một phương pháp được áp dụng rộng rãi tại các cơ sở y tế, tinh trùng đã qua lọc rửa để chọn được các con tinh trùng khoẻ, bình thường cô đặc trong một thể tích nhỏ. Chỉ định trong các trường hợp vô sinh không rõ nguyên nhân, lạc nội mạc tử cung nhẹ, chất nhầy cổ tử cung không thuận tiện cho việc tinh trùng di chuyển, có kháng thể kháng tinh trùng, các trường hợp vô sinh do mẫu tinh trung yếu, mật độ tinh trùng ít ở mức độ nhẹ [20].
Các bước tiến hành: Dùng thuốc kích thích 2 đến 3 nang noãn trưởng thành và theo dõi sự phát triển của nang noãn bằng siêu âm đầu dò và xét nghiệm E2. Lấy tinh dịch vào buổi sáng để chuẩn bị bơm tinh trùng vào buồng tử cung, chuẩn bị tinh trùng bằng phương pháp Percoll hoặc Swim up bơm tinh trùng vào buồng tử cung (0.3 ml), thời điểm bơm tinh trùng vào buồng tử cung sau tiêm HCG được 36 giờ. 
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Hình 1.5. Tinh trùng di chuyển đến trứng trong kỹ thuật IUI.
	Kỹ thuật IUI: Là kỹ thuật bơm tinh trùng đã lọc rửa vào trực tiếp buồng tử cung của người vợ ở thời điểm trứng rụng đang di chuyển về buồng tử cung, là kỹ thuật dễ làm, rẻ tiền, ít các ảnh hưởng đến phát triển của thai sau này, áp dụng cho người không bị tắc vòi tử cung [82]. 


1.4.7. Thụ tinh trong ống nghiệm
Kỹ thuật này chỉ áp dụng trong trường hợp tắc vòi tử cung hoàn toàn, hoặc tắc một bên nhưng phụ nữ đã lớn tuổi. Trước khi chọc hút trứng cần sử dụng một số nội tiết tố và vitamin để trứng đạt kích thước 20 - 24 nm, niêm mạc tử cung đạt độ dày tối thiểu 8 mm. Đồng thời lấy tinh trùng của người chồng, sau khi lọc rửa tinh trùng tiến hành thụ tinh trong ống nghiệm. Sau khi tạo hợp tử thì bơm vào buồng tử cung cho người vợ. Hiện nay kỹ thuật này được áp dụng ngày càng phổ biến trên thế giới và Việt Nam, tỷ lệ thành công tới >30%. Năm 2016, Ying Chan và CS sử dụng chất đa hình TP53 Codon72 hoặc kết hợp với HDM2SN309 điều trị vô sinh bằng IVF cũng cho kết quả rất khả quan. Năm 2016, Thomas Strowitzki và CS đã công bố kết quả sử dụng thuốc kích trứng Ovaleap® sản xuất bằng AND tái tổ hợp tại buồng trứng sau đó chọc hút trứng để thực hiện kỹ thuật thụ tinh trong ống nghiệm ở những phụ nữ không thể mang thai tự nhiên. Kết quả tỷ lệ thành công ở chu kỳ 2 và 3 là 10,9% và 6,6, chỉ có 0,7% có tai biến nhẹ, các mẫu huyết thanh của bệnh nhân không có hoạt động của phản ứng quá mẫn [98].

Vấn đề thụ tinh trong ống nghiệm đã áp dụng ở nhiều nước trên thế giới, tuy nhiên việc tìm hiểu các yếu tố ảnh hưởng đến tỷ lệ thành công và thất bại vẫn cần tiếp tục. Năm 2016, Carmila O. Silveira nghiên cứu bệnh chứng thuần tập ở 52 phụ nữ áp dụng IVF. Ông nhận thấy ở nhóm thất bại thì mật độ gien α- Inhibin và β-Glycan tăng cao hơn 2 lần so với nhóm thành công (OR = 2,14, CI95%, p < 0,05) và (OR = 1,44, CI95%, p < 0,05) [48].

1.5. Phòng bệnh vô sinh ở phụ nữ

Việc phòng bệnh vô sinh cần thực hiện đồng bộ các yêu cầu sau: 

Khám phụ khoa định kỳ, kịp thời phát hiện viêm nhiễm và các cấu tạo giải phẫu bất thường ở tử cung, vòi tử cung để có biện pháp điều trị phù hợp. 

Tư vấn cho nữ công nhân sau 1 năm kết hôn mà chưa có thai thì đến cơ sở y tế khám sức khỏe sinh sản, xác định nguyên nhân gây vô sinh và điều trị vô sinh theo nguyên nhân tại các cơ sở y tế của có uy tín. 

Tư vấn sức khỏe sinh sản cho nữ công nhân tránh mang thai ngoài ý muốn, chung thủy vợ chồng, vệ sinh kinh nguyệt đúng cách để đề phòng nhiễm trùng vùng chậu, sử dụng nguồn nước hợp vệ sinh. 

Điều trị kịp thời các viêm nhiễm đường sinh dục.

Chương 2: 
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Địa điểm, đối tượng và thời gian nghiên cứu

2.1.1. Địa điểm nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiện tại: 

Khu công nghiệp Nam Sách, Phúc Điền và Ngô Quyền, tỉnh Hải Dương để nghiên cứu thực trạng vô sinh và can thiệp vô sinh.

Khu công nghiệp Nam Sách, Phúc Điền và Ngô Quyền, tỉnh Hải Dương, với các đặc điểm như sau: 
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Hình 2.1. Bản đồ hành chính tỉnh Hải Dương
(Nguồn UBND tỉnh Hải Dương)
Tỉnh Hải Dương chính thức thành lập các khu công nghiệp năm 2003. Hiện tại các khu công nghiệp đi vào hoạt động, trong đó tổng số nữ công nhân có gia đình là: 19.600 người, ước tính khoảng gần 2000 phụ nữ sinh con hiếm muộn. Có 03 khu công nghiệp chính: Khu công nghiệp Nam sách thuộc huyện Nam sách là khu công nghiệp chủ yếu là các công ty công nghiệp nhẹ, may mặc và gia công các sản phẩm da giầy. Khu công nghiệp Phúc Điền thuộc huyện Cẩm Giàng, là khu công nghiệp gia công, chế tạo các sản phẩm cơ khí. Khu công nghiệp Ngô Quyền thuộc thành phố Hải Dương, chủ yếu là các công ty chế biến nông, thủy hải sản và da giầy.
- Nghiên cứu Labo tại Viện Sốt rét – Ký sinh trùng – Côn trùng Trung ương: Nuôi cấy xác định vi khuẩn, nấm gây gây nhiễm trùng ĐSS.

- Viện Công nghệ Sinh học Quốc gia: Định danh loài nấm gây nhiễm trùng đường sinh sản bằng kỹ thuật PCR và giải trình tự gen.

- Bệnh viện Phụ sản Hải Dương: Soi tươi bệnh phẩm, nhuộm Gram, xét nghiệm nội tiết, xét nghiệm tinh dịch đồ của các cặp vợ chồng VS, siêu âm TC, phần phụ và vùng tiểu khung, chụp tử cung vòi trứng,...
2.1.2. Đối tượng nghiên cứu

Nữ công nhân đã có chồng > 1 năm, làm việc tại khu công nghiệp Nam Sách, Phúc Điền và Ngô Quyền tỉnh Hải Dương để xác định tỷ lệ vô sinh.

Tiêu chuẩn chẩn đoán vô sinh: vợ chồng chung sống với nhau trên 1 năm, quan hệ tình dục bình thường, không áp dụng biện pháp tránh thai mà không có thai. [106]
Tiêu chuẩn chẩn đoán vô sinh 1: Chưa từng có thai hoặc có con lần nào.

Tiêu chuẩn chẩn đoán vô sinh 2: Đã từng có thai hoặc có con.

2.1.3. Thời gian nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành trong thời gian 2 năm từ 2016 - 2017. 
2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

Đề tài được thiết kế bằng 2 phương pháp: Dịch tễ học mô tả có phân tích và can thiệp với chứng trước sau.

2.2.2. Các bước nghiên cứu

Bước 1: Phỏng vấn và khám lâm sàng
- Hỏi bệnh (phỏng vấn) toàn bộ danh sách nữ công nhận chọn trong quần thể nghiên cứu để xác định tỷ lệ vô sinh.

- Thăm khám lâm sàng sản phụ khoa những đối tượng đủ tiêu chuẩn nghiên cứu (xác định vô sinh).

Bước 2: Xét nghiệm 

- Dịch bộ phận sinh dục: Mỗi bệnh nhân được lấy 6 que bệnh phẩm

+ Xét nghiệm chẩn đoán nhanh nhiễm Chlamydia spp.
+ Soi tươi tìm nấm, T.vaginalis.
+ Nhuộm Gram.
+ Nuôi cấy bệnh phẩm trên môi trường Saboraud để định loài nấm.

+ Làm PCR định danh loài nấm.

+ Nuôi cấy bệnh phẩm trên môi trường cơ bản. Sau khi có vi khuẩn mọc ta tiếp tục cấy chuyển sang môi trường phân lập làm kỹ thuật PCR định danh loài vi khuẩn và làm kháng sinh đồ.
- Siêu âm: Tử cung ,vòi tử cung,buồng trứng và vùng tiểu khung
- Xét nghiệm máu: Định lượng nội tiết (FSH, LH, prolactine, estradiol, progesterone).

- Chụp cản quang tử cung vòi trứng.
- Xét nghiệm tinh dịch đồ cho chồng.

Bước 3: Can thiệp điều trị nhiễm trùng đường sinh dục dưới
- Điều trị nhiễm trùng ĐSS dưới, đây là đề tài nghiên cứu và điều trị tại cộng đồng nên chúng tôi sử dụng những phác đồ đơn giản, dựa theo kinh nghiệm, kết quả khám lâm sàng và xét nghiệm để điều trị đặc hiệu. Phác đồ điều trị theo tài liệu chuẩn quốc gia do Bộ Y tế ban hành nên kỹ thuật làm kháng sinh đồ mang tính chất nghiên cứu và sử dụng sau khi có những trường hợp điều trị đặc hiệu không có kết quả.
- Điều trị vô sinh theo các nguyên nhân can thiệp tại cộng đồng.

Bước 4: Đánh giá hiệu quả của các biện pháp can thiệp 
-Sau 15 ngày đánh giá hiệu quả can thiệp đối với nhiễm trùng ĐSS

- Sau 12, 18 tháng đánh giá hiệu quả can thiệp đối với  VS.
2.2.3. Chọn mẫu và cỡ mẫu

2.2.3.1. Nghiên cứu thực trạng vô sinh, nhiễm trùng đường sinh sản và một số yếu tố liên quan ở nữ công nhân vô sinh
- Nghiên cứu thực trạng vô sinh

+ Chọn mẫu: Chọn quần thể mẫu nghiên cứu: Chủ động chọn nữ công nhân 3 khu công nghiệp Nam Sách, Phúc Điền và Ngô Quyền đã có chồng, có đăng ký kết hôn > 1 năm mà không sử dụng bất cứ biện pháp tránh thai nào, sinh hoạt tình dục bình thường, tự nguyện tham gia nghiên cứu.
Chọn ngẫu nhiên hệ thống cho đến khi đủ cỡ mẫu nghiên cứu cho từng khu công nghiệp [4].
Sau khi chọn được quần thể mẫu nghiên cứu sẽ phỏng vấn để xác định các cặp vợ chồng vô sinh ở nữ công nhân theo tiêu chuẩn chẩn đoán vô sinh.
+ Cỡ mẫu : Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho một nghiên cứu mô tả một tỷ lệ hiện mắc [4]:
	n=
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	n: Cỡ mẫu tối thiểu; p: TLN ước tính của quần thể, chọn p = 0,11

	Z1-(/2: Hệ số tin cậy, ứng với độ tin cậy 95% thì Z1-(/2 = 1,96; 
ε: Sai số tương đối mong muốn chọn ε = 0,25.


Với các giá trị đã chọn, cỡ mẫu tính toán trong nghiên cứu là 496 làm tròn 500/1 khu công nghiệp. Cỡ mẫu cho 3 khu công nghiệp là n = 1.500. Trong thực tế chúng tôi thực hiện nghiên cứu điều tra 1.775/3 khu công nghiệp để xác định tỷ lệ vô sinh và có 225 cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh.
- Nghiên cứu thực trạng nhiễm trùng đường sinh sản ở nữ công nhân vô sinh

Từ 225 nữ công nhân đã được xác định vô sinh, chúng tôi khám lâm sàng, cận lâm sàng như lấy lấy mẫu bệnh phẩm làm các xét nghiệm tìm vi khuẩn, ký sinh trùng để xác định căn nguyên gây nhiễm trùng đường sinh sản, cụ thể như sau:

+ Xác định căn nguyên sơ bộ do ký sinh trùng (gồm nấm, T. vaginalis)

Tất cả các mẫu bệnh phẩm lấy từ 225 bộ phận sinh dục phụ nữ đã được xác định vô sinh đều được: Soi trực tiếp với nước muối sinh lý để xác định hình thể nấm, T.vaginalis. Đều được nuôi cấy trên trên môi trường saboraud để xác định có nấm hay không và cụ thể định loại nấm. Trên thực tế chúng tôi làm được 48 mẫu PCR.
+ Xác định căn nguyên do vi khuẩn.

Tất cả các mẫu bệnh phẩm lấy từ 225 bộ phận sinh dục phụ nữ đã được xác định vô sinh đều được: Làm test chẩn đoán nhanh xác định có hay không nhiễm Chlamydia spp. Nhuộm Gram, nuôi cấy bệnh phẩm trên môi trường cơ bản (thạch thường) để xác định sơ bộ có vi khuẩn và không có vi khuẩn gây bệnh. Xác định định danh vi khuẩn gây bệnh.
Chúng tôi chỉ chọn bệnh nhân có kết quả nhuộm Gram và hoặc nuôi cấy bệnh phẩm trên môi trường cơ bản có vi khuẩn. Những mẫu có vi khuẩn mọc, chúng tôi tiếp tục cấy chuyển sang môi trường phân lập (MT…) và sau đó làm kỹ thuật định danh PCR.

Thực tế chúng tôi làm 39 mẫu PCR.

- Nghiên cứu một số yếu tố liên quan ở nữ công nhân vô sinh

225 nữ công nhân đã xác định vô sinh, chúng tôi đều chủ động chọn hết vào để xác định một yếu tố liên quan vô sinh như: Khai thác bệnh sử, tiền sử, khám lâm sàng; Siêu âm; Xét nghiệm định lượng nội tiết (FSH, LH, prolactine, estradiol, progesterone); Chụp cản quang tử cung vòi trứng,.
2.2.3.2. Nghiên cứu can thiệp

- Nghiên cứu can thiệp điều trị nhiễm trùng đường sinh sản 
Chúng tôi chủ động chọn tất cả nữ vô sinh xác định có nhiễm trùng ĐSS (gồm dựa lâm sàng và xét nghiệm).

Trong thực tế chúng tôi đã chọn được 211 nữ công nhân được xác định có nhiễm trùng ĐSS trong 225 cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh. 

- Nghiên cứu can thiệp điều trị vô sinh
Tiêu chuẩn lựa chọn vào can thiệp: 

+ Viêm nhiễm đường sinh dục dưới, do rối loạn phóng noãn, do buồng trứng đa nang, do lạc nội mạc tử cung, do dính cổ tử cung, buồng tử cung và vô sinh không rõ nguyên nhân.

+ Có kết quả xét nghiệm tinh dịch đồ cho chồng bình thường [106]
+ Hợp tác, tình nguyện và cam kết điều trị.
Tiêu chuẩn loại trừ:
+ Những trường hợp không hợp tác can thiệp. 

+ Tắc hoàn toàn 2 vòi tử cung. Viêm teo buồng trứng.

+ Tử cung, vòi tử cung dị dạng.

Trong thực tế chúng tôi đã chọn được 102 đối tượng.

2.2.4. Tóm tắt sơ đồ thiết kế nghiên cứu

[image: image49.jpg]e b

Bz | JOIGLIR:

upE»dY  yry ;

DUINDA

sis|qe} pejeod Og

MH :





[image: image50.jpg]Batch N* : | 161364
Mid. Date : 09 2016
Exp Date : 09 2021
Manufactured by
(LABORATORIOS RECALCINE S.A
No._ 5670 Carrascal, Santiago, Chile

Cﬂ’?dw
Valiera exr
ESTRADIOL
[ uf:;
Mio Date : 08 2076




[image: image51.jpg]38632/180213-2

<D) Pregnyl®

Human Chorionic gonadotro,
Bot dong kho + Dung méi dé tiém bap va tiém dusi da

Thudc ban theo don. Poc ky hudng dan sir dung trudc khi diing. Néu can thém théng tin xin héi y kién bac sy.
THANH PHAN

Pregnyl gém mét 6ng bot dé tiém va dung méi diing dé pha tiém. Hoat chat human chorionic gonadotrophin (hCG)
chiét tir nudc tiéu phu nit mang thai cé hoat tinh hodc-mén lutein (LH).

Méi 8ng chda 1500 hay 5000 don vi quéc t€ hCG.

Ta dugc: xem muc ‘Ta dugc.

Ta dugc

Bot pha tiém chira: Mannitol; Disodium hydrogen phosphate; Sodium dihydrogen phosphate va Sodium
carboxymethylcellulose

Ong dung méi chira: Sodium chloride (9mg) va nudc pha tiém (1ml).

Tinh tuong ky

Do chua ¢6 nhimg nghién cdu vé tinh tuong ky, khéng nén trén Pregnyl véi nhing loai thude khac.

DANG BAO CHE

Bot va dung mdi dé€ pha dung dich tiém. Bot mau trdng, dang bot khé hodc ddng banh. Dung méi la dung dich nuéc
trong va khéng mau.

DUOC LUC HOC

Nhém dugc ly-tri liéu: hoéc-mén hudng sinh dgc (gonado!ropins): ATC code GO3G AO01.

Pregnyl chita hCG ¢6 hoat tinh LH. LH Ia ho6c mén rét can thiét cho su tdng trudng va trudng thanh cua giao tir &
ngudi nam va ngudi ni binh thudng, va sy san xuét steroid sinh duc.

&'nit, Pregnyl dugc dung d@é thay thé LH ni sinh gitfa chu ky nham kich thich giai doan cuéi clia sy chin nang, dén dén
rung tring. Pregnyl cling dudc duing dé thay thé LH ndi sinh trong giai doan lutein.

& nam, Pregnyl dugc diing kich thich té bao Leydig dé kich thich san xuét testosterone.

DUGC DONG HOC
Ham lugng hCG t6i da trong huyét tuong dat dugc & nam khodng sau gid sau khi tiém bép va 16 gi&s sau khi tiém dudi
da mét liéu don hCG, va & nir sau khodng 20 gidt. Mac dau cé sy khéc biét gitta cac ddi tugng, nhung sy khac biét lién
quan dén gidi tinh sau khi tiém bap c6 thé do d¢ day I6p m& viing méng & phu nit nhiéu han & nam gisi.
Khoang 80% hCG dugc chuyén héa chid y&u & than. hCG tiém bap va tiém dudi da dugc xem la tuong duong vé miic
d6 hdp thu va thdi gian ban hay thai trit khoang 33 gid. Khi duing ding theo liéu hudng dén va véi thai gian ban hay
thai trif nhu vira néu thi viéc tich tu thudc sé khéng xay ra.
CHi BPINH
& nit gisi:
«  Gay rung tritng trong trudng hop vé sinh do khdng rung trimg hay nang tring khéng chin.
+ Chuan bi nang triing dé choc hut trong céc phac dé gay qua kich thich buéng tring cé kiém soat.
+  Hé trg giai doan hoang thé & phu nir kich thich rung triing cé kiém soét (trong chuang trinh hé trg sinh sén y khoa)
st dung chat tuong déng GnRH hodc sau khi gdy rung tring trong trudng hop vé sinh do khéng rung trimg khong
<6 hoat déng clia estrogen ndi sinh .
& nam gidi:
Suy sinh duc do suy hormon hudng sinh duc.
«  Hiém mut}n két hop véi suy giam tinh m‘mg va/hodc tinh dich tu phat.
. Daythitré ket hop vdi suy chite nang tuyén yen ;
«  Tinh hoan &n, khéng do tac nghén vé mt giadi phau hoc.
LIEU LUONG
Diéu chinh liéu theo dap img
Liéu lugng & nit gidi:
+ Tao rung tring trong trudng hop hi€ém mudn do khéng rung triing hay nang tring khéng chin.
Théng thudng, mét lan tiém 5000-10000 .U. Pregny! dé két thuc giai doan diéu trj bing thudc chiia FSH.
+ Chusn bi nang triing dé choc hit trong phéc @6 gay qué kich thich buéng tring cé kiém soat.
Théng thudng, mdt 1an tiém 5000-10000 LU. Pregny! dé két thic diéu tri bang thudc chita FSH.
- Hbtrg giai doan lutein.
C6 thé tiém lai 2 hay 3 mai 1000-3000 LU. Pregnyl trong vong 9 ngay tiép theo sau gdy rung tring hodc chuyén
phdi (vi du vao ngay 3, 6 va 9 sau gay rung triing)
Liéu lugng & nam gidi:
+  Suy sinh duc do suy gonadotrophin:
1000-2000 I.U. (don vi quéc té) Pregnyl, 2-3 1an méi tuén.Trong trudng hop hiém mudn, c6 thé tiém Pregnyl cling
Vi thudc o chita follltropm (FSH) 2-3 I1an mbi tuan. Can pha| tiép tuc liéu diéu tri nay it nhat 3 thang trudc khi sy
sinh tinh trung dugc cai thién. Trong thdi gian diéu tri, can phai ngung liéu phap thay thé testosterone.
Sau khi dat dugc két qua, doi khi co thé duy i su cai thlen sy sinh tinh tring béng cach dung riéng hCG.
+ Day thi tré di kém vdi suy chifc néng tuyén yén:
1500 .U,, 2-3 lan mbi tuan trong it nhat 6 thang.
«  Tinh hoan 4n, khéng do tic nghén vé mat gidi phdu hoc:
Dui 2 tudi: 250 L.U. hai lan méi tuan trong 6 tuan.
Du6i 6 tudi: 500-1000 L.U. hai I&n méi tudn trong 6 tudn.
Trén 6 tudi: 1500 LU. hai lan mdi tudn trong 6 tudn
Néu can, I3p lai diéu tri nay.




[image: image52.jpg]p. of 1ml solvent
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PREGNYL® 1500 IU

Chorionic Gonadotropin

1 amp.: 1500 i.u. hCG
Mai 8ng bt chita 1500 IU Chorionic Gonadotropin

Store protected from light at 2-15 °C.

Béo quan 2-15 °C, tranh anh sang.

Intramuscular and subcutaneous injection.

Bot pha dung dich dé tiém bép va tiém dudi da.
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Xin doc ky hudng dan si dung trudc
khi diing. Néu can thém théng tin, xin
héi y ki€n bac si.

Thudc nay chi dung theo don cia
thay thudc.

THANH PHAN:

Hoat chat: Trong méi vién nén cé 50 mg
clomiphene citrate.

Ta dugc: Lactose monohydrate, tinh bgt
khoai tdy, stearic acid, talc, magnesium
stearate. gelatin.

DANG BAO CHE CUA THUGC

Vién nén ding dé udng.

M8 ta san pham: Vién nén hinh tron,
phéng. canh 13, mau wdng hay rdng vang
nhat, khéng c6 mui, cé khac ddu “CLO" wén
m{t mat cda vién thudc.

CAC DAC TiNH LAM SANG

Chi dinh diéu tri:

* Kich thich ryng tritng trong chu ky khang
ryng tiing, myc dich @€ co thai.

= Rdi logn ryng nng do thuong tén trung
ta@m cta ving ha ddi.

* V5 kinh thtt phat do.cdc nguyén nhan
khdc, thiéu kinh, vé kinh sau khi diing
thudc tranh thai.

* Tiét nhiéu sita khéng do u budu.

* Hgi chirng Stein-Leventhal.

* Hgi ching Chiari-Frommel.

© Thiéu tinh tring.

Ligu luong va cach ding:

Liéu lugng phéi duge xdc dinh tiy theo wng
bénh nhén dya trén sy nhay cdm (phdn @ng)
ctia budng tring. Trong. truéing hgp dang cén
kinh nguyét thi nén bat ddu diéu tri vo ngay
thit 5 cta chu ky kinh (hodc vao ngay thi

3 trong truirng hgp c6 ryng tning sém /giai
doan nang ngdn hon 12 ngay/). Trong trudng
hgp vé kinh thi c6 thé bat ddu didu tri vao
bat ¢ ngay nao.

Phdc dé I: 50 mg/ngay. trong 5 ngdy, trong
lic dd phdn tng cda budng tring phai duge
kiém tra vé 1am sang va xét nghiém. Thudng
thi sy rung tring sé x3y ra trong khodng ur
ngdy thit 11 dén ngéy th 15 cda chu'ky.
Phac dé Il dugc 4p dung khi phac d6 | that
bai. Dung liéu 108 mg/ngay trong 5 ngdy

k& w ngay th 5 ctia chu ky kinh nguyét
1iép theo. N€u khdng gdy ryng tring thi cé
thé I3p lai vdi lidu tinh nhy trén (100 mg).
N&u vén khéng rung tring thi tam ngung
thudc 3 théng, sau dé didu tri tiép trong

3 chu ky kinh nguyét. Sau dé khéng diéu tri
thém. Tdng lidu thudc dung trong mat chu ky
khang dugc qua 750 mg.

Trong hgi ching da u nang budng tring thi
Iiéu khdi ddu phai thap (25 mg/ngay) - vi
dé bi tang kich thich.

Trudng hgp vé kinh sau khi ding thudc trdnh
thai thi ding liéu 50' mg mdi ngay: diéu tri
trong 5 ngay thudng c6 két qua cho di 12
dang trong phéc dé thit nhat.

Trong truirng hop thiéu tinh triing thi dung
liéu hang ngdy 50 mg trong 6 twan.

Chéng chi dinh:

* Qué mén véi hoat chat hay bat ky thanh
phén nao khac cda thudc.

* C6 thai.

= C6 bénh gan, suy chitc ndng gan.

= U nang budng trirng (ngoai trr hdi chitng
da u nang budng tring).

* Thiu ning tuyén yén nguyén phét.

= Suy tuyén gidp hay tuyén thugng thén.

= Chay mau khdng rd nguyén nhan.

= Rdi loan thi gidc {mdi xdy ra, hodc ¢
trong bénh sif).

* Cd sy 130 u.

Nhifng lvu y ddc biét va canh bao khi
st dung thudc:

Cén kigm tra thuing xuyén chirc nang gan.
Phai kham ky phy khoa trudc khi didu tri.
Bat ddu diéu i khi sy théi u toan phin
clia gonadotropin trong nudc tidu 13 binh
thueng hay thap hon gigi han binh thudng,
céc budng tring binh thugng khi tham kham
va c6 sy phdi hgp 161 cac chic ndng cla
wyén gidp vé tuyén thugng than.

Néu khdng cd sy rung tring thi phéi logi i
hay diéu tri cac hinh thitc vé sinh khéc co
thé cd, trwde khi bt ddu phac d6 i lidu.
Néu céc budng trifng to ra hay hod nang thi
phai ngung diu tri cho dén khi kich thudc
ctia budng tning rg vé binh thudng. Trong
cdc trudng hgp nay chi tiép tye didu i vdi
liéu thdp hon hay théi gian diéu i dugc rat
ngdn va phai theo déi cdc budng téng trong
sudt qud trinh didu tri.

Vi khd tinh 10dn thai diém rung tring

va ¢6 thiéu hyt hoang thé sau khi ding
Clostilbegyt nén cén diéu tri dy phong vdi
progesteron sau khi thy thai.

Chi dung thudc dudi sy kiém tra phy khoa
lién tge.

Trong mdi vién nén cé 100 mg lactose.
Nhing bénh nhan khdng dung nap dugc
lactose cén lvu ¥ dén diéu nay.

Tuong tac vdi cac thudc khéc, cac
dang tuong tic khac:
Chua dugc biét tdi.

Sir dung cho phy ni¥ cé thai va cho
con b
Nghién céu & ding vit:

Di dang, thai chét & chudt, chudt nhat va
thé khi cho liéu rdt cao.

Khi dung nap 16t clomiphene vdi liéu
1.5-4,5 mg/kg cén ndng/ngay.
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Hình 2.2: Sơ đồ thiết kế nghiên cứu
2.3. Nội dung nghiên cứu

Nội dung nghiên cứu gồm:

- Thực trạng vô sinh do nữ công nhân (vô sinh do vợ) chung gồm: Tỷ lệ vô sinh chung ở 3 khu công nghiệp; Tỷ lệ vô sinh ở từng khu công nghiệp; Tỷ lệ vô sinh nguyên phát (vô sinh I) và vô sinh thứ phát(vô sinh II); Tỷ lệ vô sinh theo từng nguyên nhân như: Do u xơ tử cung (UXTC); Buồng trứng đa nang; U nang buồng trứng (UNBT); Lạc nội mạc tử cung; Rối loạn phóng noãn...; 

- Thực trạng nhiễm trùng đường sinh sản, tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản, trong đó: Tỷ lệ, thành phần nhiễm trùng đường sinh sản; Tỷ lệ NTĐSS do ký sinh trùng, do vi khuẩn, do loại nấm, loại vi khuẩn.

- Một số yếu tố liên quan đến nhiễm trùng ĐSS và liên quan đến VS
- Hiệu quả can thiệp điều trị nhiễm trùng ĐSS: giảm tỷ lệ nhiễm trùng ĐSS trước và sau điều trị 15 ngày qua khám lâm sàng và xét nghiệm dịch AĐ
 -Hiệu quả can thiêp đối với VS là giảm tỷ lệ vô sinh ở nữ công nhân trước can thiệp và sau can thiệp 12, 18 tháng
2.4. Các kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu

2.4.1. Kỹ thuật hỏi bệnh, thăm khám lâm sàng và lấy bệnh phẩm 

- Hỏi bệnh: Mục đích khai thác tiền sử quần thể nghiên cứu (1.775 nữ công nhân 3 khu công nghiệp tỉnh Hải Dương), từ đó xác định thực trạng vô sinh trong quần thể này. Khi thăm hỏi cần khai thác tình hình kinh nguyệt, tiền sử sẩy thai, tiền sử đã từng có thai hoặc có con [3].

Qua hỏi bệnh đã xác định được có 225 cặp gia đình vô sinh. Phỏng vấn sâu và các thông tin hỏi được thiết kế theo bộ phiếu ở phụ lục1.

- Thăm khám lâm sàng: 

Thăm khám lâm sàng sản khoa chỉ ở 225 nữ xác định vô sinh.

Nguyên tắc khám sản khoa thì người khám phải gần gũi, tự nhiên, thỏa mái để tạo niềm tin cho người bệnh tin tưởng nói rõ tiền sử bệnh. khai thác các triệu chứng cơ năng của người bệnh [3]. Người khám cần có nhận định về tính chất dịch âm đạo để có gợi ý chẩn đoán như: Dịch màu vàng đặc sệt là nhiễm vi khuẩn Gram (-), và Gram (+), dịch loãng có sủi bọt hướng đến nhiễm Trichomonas vaginalis, dịch xanh như mủ có thể do lậu cầu và trực khuẩn mủ xanh, dịch trắng bột là nhiễm nấm Candida spp… khi mà đường sinh sản có viêm nhiễm nặng thì tuyệt đối không chỉ định thăm dò chức năng đường sinh dục như: Bơm hơi vòi trứng, chụp tử cung vòi trứng, sinh thiết. Khi thăm khám thì cần quan sát: tuyến Sken, tuyến Batholin, niêm mạc âm đạo, tình trạng cổ tử cung… Qua thăm khám lâm sàng và khai thác bệnh sử giúp nhà chuyên môn có định hướng sơ bộ đánh giá tình trạng người bệnh và chỉ định các xét nghiệm thăm dò chức năng phù hợp [3], [20], [21], [22].

Lấy bệnh phẩm: lấy ở 225 nữ xác định vô sinh.

Cùng khám lâm sàng sản khoa chúng tôi lấy dịch bộ phận sinh dục dưới của mỗi đối tượng vào trong 3 ống nghiệm, mỗi ống nghiệm 2 que (1 ống cho xét nghiệm nấm soi tươi, nhuộm; 1 ống cho xét nghiệm vi khuẩn nhuộm Gram và test chẩn đoán nhanh Chlamydia; 1 ống cho xét nghiệm cho nuôi cấy vi khuẩn và nấm). Bệnh phẩm lấy xong cho gửi đi xét nghiệm ngay.
2.4.2. Kỹ thuật chẩn đoán nhanh nhiễm Chlamydia spp

Trong nghiên cứu chúng tôi sử dụng kít của hãng SD Hàn Quốc, bệnh phẩm là dịch âm đạo. Cơ chế của phản ứng dựa vào phản ứng kháng nguyên - kháng thể. Độ nhạy của kít là 98%, độ đặc hiệu là 100% [53], [108].     

- Kết quả âm tính: Trên cửa sổ kết quả chỉ xuất hiện 1 vạch màu đỏ tía: “vạch chứng”. Kết quả âm tính có nghĩa là trong mẫu thử không có sự hiện diện của kháng nguyên Chlamydia.

- Kết quả dương tính: Trên cửa sổ kết quả xuất hiện 2 vạch màu đỏ tía: “vạch chứng” và “vạch thử”, không phân biệt vạch nào xuất hiện trước tức là kết quả dương tính. Kết quả dương tính nghĩa là trong mẫu thử có chứa kháng nguyên Chlamydia spp
2.4.3. Kỹ thuật soi tươi tìm nấm và Trichomonas vaginalis 

Cách tiến hành: Trên lam kính khô, sạch nhỏ 1 giọt nước muối sinh lý 8,5%. Dùng que xét nghiệm có bệnh phẩm, day nhẹ và trộn đều lên giọt nước muối sinh lý, rồi đậy la men lại. Đem soi dưới vật kính 40 (bệnh phẩm soi ngay sau khi lấy hoặc muộn nhất 6 giờ).

Đánh giá kết quả: Nếu có nấm ta bắt gặp những dạng nấm hình tròn , hoặc bầu dục, 1 cực có mầm hoặc sợi nấm giả hoặc sợi nấm hoặc bộ phận sinh sản của nấm như tế bào mầm, bào tử nấm..., như vậy bệnh nhân có nhiễm nấm tế bào hoặc nấm sợi bộ phận sinh dục.

Nếu trên tiêu bản có hình dạng tròn, hình quả lê hoặc hình bầu dục, chiều dài 10 - 25 (m, chiều ngang 7 - 15 (m. Cơ thể chuyển động rất nhanh như nhảy, lúc lắc và xoay quanh thân bằng những roi. Cơ thể có từ 3 - 5 roi, thường có 4 roi, trong đó có 1 roi dính vào thân đi về phía sau tạo thành màng vây chuyển. Nhân hình thoi hoặc hình bầu dục nằm ở 1/3 trước thân. Nhân có vỏ bọc, có nhiều hạt nhiễm sắc nhỏ, trung thể bé, mờ không rõ. Có một sống thân. Như vậy bệnh nhân có nhiễm Trichomonas vaginalis sinh dục.
2.4.4. Kỹ thuật nhuộm Gram 

Phương pháp nhuộm Gram và soi trên kính hiển vi vật kính dầu: Phát hiện sự có mặt của nấm, vi khuẩn như: cầu khuẩn (song cầu khuẩn hình hạt cà phê với hai con đứng song song cạnh nhau); trực khuẩn, vi khuẩn  Gram (-), Gram… Ngoài ra còn phát hiện tình trạng viêm nhiễm thông qua số lượng bạch cầu. Với tiêu chuẩn đánh giá như sau: 

+ < 5 BC/01 vi trường: (+) là viêm nhẹ; 

+ Từ 5 - 10 BC/01 vi trường (++) là viêm ở mức độ trung bình; 

+ > 10 bạch cầu/01 vi trường: (+++) là viêm nặng.

Qua kết quả nhuộm Gram nếu có tế bào viêm hoặc vi khuẩn ta tiếp tục nuôi cấy đế xác định hình thể vi khuẩn.

2.4.5. Kỹ thuật nuôi cấy vi khuẩn

Dùng tăm bông vô khuẩn lấy mẫu bệnh phẩm là dịch âm đạo ở cùng đồ sau, di nhẹ những đường rích rắc trên bề mặt thạch dưới ngọn lửa đèn cồn. Môi trường nuôi cấy vi khuẩn là môi trường thạch canh thang . Khuẩn lạc mọc sau nuôi cấy 24 giờ. Các mẫu (+) sẽ được cấy chuyển tạo các dòng thuần làm nguyên liệu thực hiện kỹ thuật PCR định danh loài vi khuẩn. Kỹ thuật nuôi cấy vi khuẩn được thực hiện tại Viện sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Trung ương.

2.4.6. Kỹ thuật chụp cản quang tử cung vòi trứng

Đây là kỹ thuật được áp dụng rất rộng rãi tại Việt Nam và thế giới, kết quả có thể cho phép nhà lâm sàng chẩn đoán tình trạng: Bất thường ở buồng tử cung; Bất thường ở vòi tử cung; Bất thường ở tử cung; Dính buồng trứng... Kỹ thuật chụp được tiến hành như sau:

- Dụng cụ: Thuốc cản quang, có 2 loại là dung dịch tan trong dầu - Lipiodol; Dung dịch tan trong nước. Catheter: Dùng để đưa thuốc cản quang vào buồng tử cung.
- Kỹ thuật chụp: Chụp tử cung - vòi tử cung có cản quang: Đây là kỹ thuật không xâm lấn, không cần gây mê thu được nhiều thông tin có giá trị giúp đưa ra hướng xử trí phù hợp cho bệnh nhân vô sinh. Thời điểm chụp: Giai đoạn tăng sinh mạnh của niêm mạc tử cung, tốt nhất là tuần lễ sau sạch kinh. Cho bệnh nhân uống 600 mg ibuprofen khoảng 2 giờ trước khi chụp. Bệnh nhân nằm ở tư thế sản khoa, dùng mỏ vịt bộc lộ cổ tử cung, đưa canun qua kênh ống cổ tử cung, khi thực hiện kỹ thuật có trợ giúp của màn hình tăng sáng, vì vậy giảm lượng bức xạ. Mỗi lần chụp 04 phim, gồm: 01 phim không chuẩn bị; 01 phim xác định hình dạng buồng tử cung; 01 phim tháo thuốc thấy rõ bóng vòi tử cung; 01 phim chụp muộn đánh giá mức độ thông của vòi tử cung , sự lan tỏa của thuốc cản quang.

2.4.7. Kỹ thuật xét nghiệm định lượng nội tiết (FSH, LH, estradiol,  progesterone)

Các chỉ số nội tiết tố sinh sản ở nữ thì thay đổi theo từng giai đoạn của chu kỳ kinh nguyệt gồm giai đoạn đầu chu kỳ kinh, giai đoạn giữa chu kỳ kinh và giai đoạn cuối chu kỳ kinh. Một số hormone liên quan đến sinh sản ở nữ gồm FSH, LH, estradiol, progesterone, prolactine, testosterone. Để thăm dò các nội tiết sinh sản nữ thì tiến hành lấy máu xét nghiệm và ngày thứ 2 hoặc thứ 3 của chu kỳ kinh. Xét nghiệm được tiến hành làm tại Bệnh viện Phụ sản Hải Dương bằng hệ thống miễn dịch Access được kiểm chuẩn tại Trung tâm kiểm chuẩn - Trường Đại học Y Dược Hà Nội.
Nguyên lý xét nghiệm nội tiết tố sinh sản: 

- FSH: Nguyên lý xét nghiệm miễn dịch hóa phát quang sử dụng các hạt thuận từ để định lượng nồng độ FSH có trong huyết thanh và huyết tương người, bằng hệ thống xét nghiệm miễn dịch Access.

+ Đây là xét nghiệm miễn dịch enzyme 2 bước liên tiếp (Sandwich). Mẫu xét nghiệm được cho vào giếng phản ứng cùng các hạt thuận từ phủ phức hợp kháng thể (dê) kháng chuột (kháng thể chuột) kháng FSH trong muối đệm TRIS chứa protein. Bước tách rửa thứ 2 giúp loại bỏ các chất cộng hợp không gắn. Lượng chất cần xác định có trong mẫu bệnh phẩm được xác định dựa trên đường cong chuẩn đa điểm đã lưu trong máy.   

+ Chỉ tiêu đánh giá: Giai đoạn nang: 3-10 (mUI/ml); Giữa chu kỳ: 6-20 (mUI/ml); Giai đoạn hoàng thể: 2-10 (mUI/ml); Mãn kinh: 41-124 (mUI/ml).

- LH: Nguyên lý: Là xét nghiệm miễn dịch quang hóa sử dụng hạt thuận từ nhằm định lượng các mức hormone hoàng thể LH trong huyết thanh và huyết tương người, sử dụng cùng với máy xét nghiệm miễn dịch dòng Access.

Chỉ tiêu đánh giá: Giai đoạn nang: 1-8 (mUI/ml); Giai đoạn giữa chu kỳ: 15 - 62 (mUI/ml); Giai đoạn hoàng thể: 0-81(mUI/ml); Mãn kinh>41 (mUI/ml).

- Estradiol: Nguyên lý: Xét nghiệm estadiol là xét nghiệm miễn dịch hóa phát quang, sử dụng hạt thuận từ để định lượng nồng độ estradiol trong huyết thanh và huyết tương người, sử dụng hệ thống xét nghiệm Access. Đây là xét nghiệm miễn dịch enzyme gắn cạnh tranh. Mẫu bệnh phẩm được cho vào giếng phản ứng cùng các hạt thuận từ phủ kháng thể dê kháng thỏ - kháng thể thỏ kháng estradiol và protein trong dung dịch đệm TRIS. Sau 20 phút, phức hợp estradiol - alkaline phosphatase được thêm vào giếng phản ứng. Estradiol trong mẫu bệnh phẩm cạnh tranh với estradiol trong phức hợp với alkaline phosphatase để gắn lên một lượng giới hạn các kháng thể đặc hiệu kháng estradiol. Phức hợp kháng nguyên - kháng thể hình thành sẽ gắn với kháng thể cố định trên pha rắn. Sau khi được ủ trong giếng phản ứng, các thành phần gắn với pha rắn sẽ được giữ lại trong từ trường. Các thành phần không gắn sẽ bị rửa trôi. Chất nền quang hóa Lumi-Phos*530 đổ thêm vào giếng phản ứng và ánh sáng phát ra tỷ lệ nghịch với nồng độ estradiol trong mẫu bệnh phẩm. Lượng chất cần phân tích trong mẫu bệnh phẩm được xác định dựa theo đường cong chuẩn đa điểm được lưu trong máy. Chỉ tiêu đánh giá: Giai đoạn nang: 20 - 226 (pg/ml); Giai đoạn giữa chu kỳ: 118 - 355 (pg/ml); Giai đoạn hoàng thể: 26 - 165 (pg/ml); Mãn kinh: 0 - 30 (pg/ml).

- Progesterone: Nguyên lý: Xét nghiệm progesterone là xét nghiệm miễn dịch quang hóa sử dụng các hạt thuận từ nhằm định lượng các mức progesterone có trong huyết thanh và huyết tương người, bằng hệ thống xét nghiệm miễn dịch Access.

Xét nghiệm progesterone là xét nghiệm miễn dịch enzyme gắn cạnh tranh. Mẫu được thêm vào ống phản ứng cùng với kháng thể thỏ kháng progesterone, phức hợp progesterone - alkaline phosphatase và các hạt thuận từ có phủ kháng thể dê kháng progesterone trong mẫu bệnh phẩm sẽ cạnh tranh vị trí gắn với phức hợp progeterone - alkaline phosphatase trên một lượng giới hạn kháng thể đặc hiệu kháng progesterone. Phức hợp kháng nguyên - kháng thể hình thành sẽ gắn với kháng thể trên pha rắn khi được ủ trong ống phản ứng, các thành phần gắn với pha rắn sẽ được giữ lại trong từ trường. Các thành phần không gắn sẽ bị rửa trôi. Chất nền quang hóa Lumi-Phos*530 đổ thêm vào ống phản ứng và ánh sáng phát ra trong phản ứng được đo bằng bộ phận đo quang. Cường độ ánh sáng tỷ lệ thuận với nồng độ estradiol trong mẫu. Chỉ tiêu đánh giá: Giai đoạn nang: 0-1,5 (ng/ml); Giai đoạn giữa chu kỳ: 0 (ng/ml); Giai đoạn hoàng thể: 2-2,5 (ng/ml); Mãn kinh: 0-0,7 (ng/ml). Các kỹ thuật định lượng prolactine, testoterone cũng tương tự như kỹ thuật định lượng  progesterone và estradiol. 
2.4.8. Kỹ thuật xét nghiệm tinh dịch đồ

Xét nghiệm tinh dịch đồ nhằm mục đích loại trừ nữ công nhân có chồng không có tinh trùng, tinh trùng quá yếu sẽ không can thiệp và được tư vấn đến cơ sở y tế chuyên sâu khám và điều trị. Xét nghiệm được thực hiện tại khoa Xét nghiệm của Bệnh viện Phụ sản Hải Dương.

Lấy mẫu thử làm tinh dịch đồ: thời điểm tốt nhất để lấy tinh dịch thử là sau khi kiêng giao hợp hoặc xuất tinh từ 3 đến 5 ngày. 
Mẫu thử được lấy tại phòng riêng gần phòng xét nghiệm, trường hợp những người không thể lấy mẫu tại chỗ được, có thể lấy mẫu tại nhà hoặc nơi khác, sau khi lấy mẫu cần giữ mẫu bằng nhiệt độ cơ thể (20-37oC) và chuyển ngay đến phòng xét nghiệm không quá 30 phút. 
Phân tích kết quả: Sự ly giải, độ nhớt, tính chất tổng quát, thể tích, pH, đánh giá tổng quát. Theo WHO 2010, một số giá trị tối thiểu. [106]
- Thời gian ly giải : 15-60 phút , pH tinh dịch: ≥ 7,2 , thể tích tinh dịch ≥ 1,5ml, tổng số tinh trùng ≥ 39 triệu,mật độ tinh trùng ≥ 15 triệu/ml, di động PR ≥ 32% hoặc PR+NP ≥ 40%, hình dạng bình thường ≥ 04%, tỷ lệ tinh trùng sống ≥ 58%, tế bào lạ ≤ 1 triệu/ml, bạch cầu < 1 triệu/ml [20], [21].
2.4.9. Kỹ thuật nuôi cấy nấm trong môi trường saboraud

Môi trường nuôi cấy các loài nấm Candida spp... thường dùng môi trường sabouraud. Môi trường sabouraud có độ pH ≤ 5,5 hơi acide mục đích ức chế vi khuẩn phát triển, thông thường khi nuôi cấy ta có thể sử dụng kết hợp với một số kháng sinh để ức chế vi khuẩn phát triển như: Cloramphenicol, Tetracycline và Cycloheximind để ở nhiệt độ phòng. Nếu về mùa đông sau 1 - 3 tuần nấm mọc. Môi trường sabouraud gồm các thành phần cơ bản sau [14], [13], [23]:
(NH4)2 SO4: 5 gam; KH2PO4: 1 gam; MgSO4 + 2 H2O: 0,5 gam; Dịch chiết men: 0,05 ml thạch tinh khiết; 20g, nước cất 100 ml. Kỹ thuật nuôi cấy như sau: 

- Dùng que tăm bông vô trùng có bệnh phẩm dịch bộ phận sinh sản di nhẹ một đường rích rắc trên bề mặt thạch dưới ngọn đèn cồn, sau đó bịt bằng nút bông, cho vào tủ ấm 37°C. Sau 12 giờ, các khuẩn lạc nấm bắt đầu mọc có màu trắng trông mịn như nhung.

- Sau 3 - 5 tuần các khuẩn lạc nấm sử dụng hết dinh dưỡng trong môi trường, ta có thể cấy chuyển sang môi trường khác, hoặc lấy nhuộm Gram, làm kỹ thuật PCR để định loài.

2.4.10. Kỹ thuật PCR định danh loài nấm đường sinh sản

Với ưu điểm độ nhạy, độ đặc hiệu cao PCR đang tỏ ra là thế mạnh trong chẩn đoán các bệnh do căn nguyên vi sinh vật, trong đó có vi nấm. Ở Việt Nam, vấn đề này còn chưa được quan tâm nhiều. Bên cạnh đó, để có thể nghiên áp dụng kỹ thuật sinh học phân tử, trong đó có kỹ thuật PCR vào chẩn đoán, việc nghiên cứu tìm ra các điều kiện tối ưu cho phản ứng PCR là rất cần thiết. Hiện nay, chúng tôi chỉ tiến hành phương pháp PCR để chuẩn đoán định loài nấm Candida spp trong nghiên cứu, còn tại các cơ sở lâm sàng chủ yếu dự vào xét nghiệm nước muối sinh lý và nhuộm Gram [13], [14], [101].Vì vậy, nhằm phát triển kỹ thuật RFLP-PCR trong chẩn đoán nấm Candida spp gây bệnh là hết sức cần thiết.  Trong đề tài thực hiện theo kỹ thuật của Wei Yu-ping (2010), với gen mồi là các đoạn giao gen ITS1-ITS4 và enzyme phân cắt hạn chế MSP-I và so sánh với ngân hành Genbank [100]. Các bước kỹ thuật như sau:
Bệnh phẩm: lấy từ khuẩn lạc trong môi trường sabousaud, rồi chuyển sang định loài bằng PCR. 
Dụng cụ: Máy PCR (GeneAmp PCR system 9700 AB - Applied Biosystem, Mỹ), máy ly tâm lạnh Mikro 22R (Hettech, Đức), máy soi và chụp gel Dolphin Doc (Wealtec, Mỹ), bộ điện di…

Sinh phẩm hóa chất: Môi trường sabouraud, dung dịch NaCl 0.9%, dung dịch mực tàu, bộ kít tách ADN tổng số (QIAGEN, Mỹ), gel agarose, dung dịch TBE 0.5%, dung dịch enzyme giới hạn Msp I (Fermentas), các hóa chất cần thiết khác.
Cặp mồi cho phản ứng PCRvới Candida spp: Cặp mồi sử dụng là IT1 và ITS4 đã được chọn tương ứng với từng loài nấm Candida spp. VD: ITS1 (forward, 5’-TCC GTA GGT GAA CCT GCG G-3’) và ITS4 (reverse, 5’-TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC-3’) đã được chọn (theo SH Mirhendi và CS 2001)...Gen đích của Candida sppsử dụng một phần đoạn 18 S, một phần đoạn 28 S và toàn bộ đoạn giao gen ITS1 5.8S và ITS2  
Thu thập và bảo quản mẫu: Gồm các bệnh phẩm lấy từ dịch âm đạo: Mỗi một mẫu được cho vào một túi riêng biệt và được chuyển về Phòng Miễn dịch học, Viện Công nghệ sinh học. Bảo quản ở ngăn mát (4 - 100C) (tủ lạnh thường) cho đến khi tiến hành tách DNA tổng số.
Tách chiết DNA tổng số: Dùng que cấy (loop) lấy đầy tế bào nấmtừ bề mặt ống nuôi cấy và chuyển vào ống Eppendorf (dung tích 1,5ml).
- Bổ sung 400µl đệm TE(500 µl Tris-HCl pH 6,8 1M; 100 µl EDTA, pH8 0,5M và nước đến tổng số 50ml). Ủ 800C/20 phút để giết tế bào nấm, sau đó hạ xuống tº phòng.

- Bổ sung 50 µl lysozyme nồng độ 10mg/ml (35mg lysozyme trong nước đến tổng số 3,5 ml), lắc xoáy (vortex), ủ 37oC trong 1 giờ.

- Bổ sung 5 µl proteinase K nồng độ 10mg/l và 70 µl SDS 10% (1 g SDS trong 9 ml nước), lắc xoáy nhẹ và ủ ở 65oC trong 10 phút.

- Bổ sung 100 µl NaCl 5M, 100 µl CTAB/NaCl (4,1g NaCl; 10g CTAB; trong 100 ml nước) đã được làm nóng đến 65oC, lắc xoáy cho đến khi toàn bộ dịch chuyển sang màu trắng sữa và ủ 65oC trong 10 phút.

- Bổ sung450 µl hỗn hợp chloroform/isoamyl alcohol 24:1 lắc xoáy trong 10 giây. Ly tâm 13000 vòng/phút trong 5 phút. 

- Chuyển dịch nổi sang ống Eppendorf mới, bổ sung 450 µl isopropanol, ủ trong đá 10 phút. Ly tâm 13000 vòng/phút/15 phút; loại bỏ dịch nổi. 

- Bổ sung 500 µl ethanol 70%. Ly tâm 13000 vòng/phút/5 phút; loại bỏ dịch nổi và làm khô tủa. Hòa tan tủa trong 50 µl dịch TE. Bảo quản sản phẩm ở -20oC.
Thiết kế mồi và thực hiện phản ứng PCR: 
Để thực hiện xác định loài của các mẫu nấm, cặp mồi chung cho các loài nấm kí hiệu ITS1/ITS4 được thiết kế để thực hiện phản ứng PCR vùng ITS (internal transcribed spacer) [101].
Bảng 2.1. Trình tự nucleotide các chuỗi mồi thực hiện PCR

trong các định loài các mẫu nấm Candida spp trong nghiên cứu này
	Tên mồi
	Vị trí bám mồi
	Trình tự

(5’--->3’)
	Độ dài
	Kích thước sản phẩm PCR

	ITS1
	 18S rRNA 
	TCCGTAGGTGAACCTGCGG
	19
	Khoảng 0,5 đến 0,9 kb (tùy loài nấm) vùng gen 18S rRNA-ITS1-5.8S rRNA-ITS2-26S rRNA

	ITS4
	28S rRNA 
	TCCTCCGCTTATTGATATGC 
	20
	


Phản ứng PCR thực hiện với cặp mồi xuôi ITS1 và mồi ngược ITS4 cho sản phẩm từ 500 bp đến 900 bp, tùy từng loài Candida spp.  

Thành phần phản ứng PCR như sau:

Bảng 2.2. Thành phần phản ứng PCR

	Thành phần
	Thể tích (µl)

	PCR master mix (Fermentas)
	12,5

	ITS1F (10 picomol/ul)
	1

	ITS4R (10 picomol/ul)
	1

	DMSO
	1,25

	DNA khuôn
	1

	Nước
	8,25

	Tổng số
	25


Bảng 2.3. Chu trình nhiệt thực hiện PCR
	Nhiệt độ
	Thời gian
	Chu kỳ

	950C
	5’
	1

	950C
	30”
	35

	580C
	30”
	

	720C
	1’
	

	720C
	5’

	40C
	Nhiệt độ bảo quản sản phẩm


Sau khi thực hiện phản ứng, kết quả PCR được kiểm tra bằng điện di sản phẩm trên thạch agarose 1%, hiệu điện thế U = 100 V trong 25 phút. 

Sau đó các mẫu xét nghiệm được sử dụng em zyme phân cắt hạn chế MSPI. Phản ứng cắt sản phẩm phản ứng PCR bằng enzyme cắt hạn chế Msp I được thực hiện trong tổng thể là 50 μl gồm các thành phần như sau: 

Bảng 2.4. Thành phần của enzyme phân cắt cắt hạn chế Msp I

	TT
	Thành phần phản ứng
	Thể tích (μl)

	1
	Msp I buffer 10x
	5

	2
	Msp I
	0,5

	3
	Sản phẩm PCR
	45


+ Ủ hỗn hợp phản ứng cắt ở 37oC trong thời gian 120 phút.
+ Điện di kiểm tra sản phẩm cắt trên gel agarose 1,7 %, 50 bp DNA marker (fermentas).

- Giải trình tự và xử lí số liệu:
Sản phẩm PCR sau khi kiểm tra được tinh sạch bằng phương pháp thôi gel (DNA elution) sử dụng bộ kit AccuPrep™ Gel Purification Kit (Bioneer, Hàn Quốc). Nếu mẫu có 2 băng DNA sản phẩm PCR thì tiến hành thôi gel mỗi một băng DNA riêng rẽ và thu từng băng để giải trình tự. Sản phẩm PCR sau khi tinh sạch được giải trình tự trực tiếp, sử dụng mồi ITS1 [101]. 
Trình tự các chuỗi nucleotide được xử lý bằng các phần mềm chuyên biệt, bao gồm SeqEd1.03, AsemblyLIGNv1.9c và hệ chương trình MacVector 8.2 (Accelrys Inc) trên máy tính Macintosh. So sánh đối chiếu và xử lý số liệu các chuỗi thu nhận và Ngân hàng gen (Genbank) bằng chương trình GENEDOC2.7. Trình tự nucleotide vùng ITS của các chủng nấm Candida spp được so sánh về thành phần nucleotide, xác định loài bằng cách truy cập Ngân hàng gen (BLAST: http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) và xem xét mối quan hệ phả hệ nguồn gốc, sử dụng chương trình MEGA5.0 phương pháp ‘kết nối liền kề’ NJ (Neighbor-JoiningNJ) với hệ số tin tưởng 1000 bootstrap. Quá trình thực hiện kỹ thuật PCR, qua các bước như sau: 






Hình 2.3. Các bước kỹ thuật RFLP-PCR có sử dụng enzyme 

phân cắt hạn chế MSP I và giải trình tự gen định danh loài nấm

2.4.11. Kỹ thuật PCR định danh loài vi khuẩn gây nhiễm trùng đường sinh sản
- Bệnh phẩm: Dịch âm đạo, sau khi lấy và bảo quản bằng tăm bông  vô trùng, ghi đầy đủ thông tin: Họ tên; Mã bệnh phẩm và chuyển về Labo kỹ thuật cao, Viện Công nghệ sinh học Viện Hàn lâm khoa học Việt Nam. 


- Gen mồi cho kỹ thuật PCR:  Sử dụng đoạn 16S gen ARN ribosomal.
- Tách chiết DNA của vi khuẩn: DNA của vi khuẩn được tách chiết từ các bấc bệnh phẩm bằng bộ kít MasterPure
[image: image11.wmf]TM

DNA Purification Kit (Mỹ), quy trình gồm:

+ Dùng đũa thủy tinh và bi thủy tinh vô khuẩn cho vào eppenford  chứa bấc bệnh phẩm, nghiền nát bấc bệnh phẩm trong 15 phút, sử dụng máy lắc, lắc đều trong 5 phút.


+ Ly tâm 2000 vòng/phút trong 5 phút, lấy nước nổi (bệnh phẩm).


+ Chuyển 50ul bệnh phẩm sang 1 ống eppenford sạch loại 1,5 ml.


+ Pha dung dịch proteinase K (cho mỗi mẻ 10 bệnh phẩm) như sau: 10 ul dung dịch 50ug/ul Proteinase K cho vào 4000 ul (1 ul dung dịch 50 ug/ul Proteinase K cho 400 ul dung dịch ly giải Tissue end Cell lysis Solution) có trong bộ kit. Lắc đều trên máy lắc, ly tâm nhanh cho dung dịch xuống đáy.


+ Cứ 50 ul bệnh phẩm cho 400 ul dung dịch Proteinase K, lắc đều 1 phút trên máy lắc.


+ Ủ ở 65°C trong 25 phút, cứ 5 phút lại lắc 1 lần.


+ Sau 25 phút ngừng lắc và để hỗn hợp hạ nhiệt độ xuống 37°C, thêm 1 ul dung dịch 5ug/ul Rnase A vào mẫu, trộn đều trên máy vortex.


+ Ủ ở nhiệt độ 37 °C trong 30 phút.


+ Lấy Tube ra cho vào ngăn đá trong tủ lạnh để trong 10 phút.


+ Thêm 250 ul dung dịch tủa protein MPC (Protein Precipitation Teagent) vào 450 ul dung dịch bệnh phẩm ở trên. Lắc đều trên máy lắc 10 giây.


+ Ly tâm tube ở 1200 vòng/phút trong 10 phút.


+ Chuyển cẩn thận phần nước nổi sang 1,5 ml eppenford sạch khác, loại bỏ phần cặn.


+ Thêm 600 ul isopropanol, lắc đều xuôi ngược 40 lần.


+ Ly tâm tube ở 1200 vòng/1 phút trong 10 phút ở 4°C.


+ Hút bỏ phần nước nổi, tránh làm bong phần DNA tủa màu trắng.


+ Cho 500 ul ethanol 75%, lắc đều trên máy lắc trong 1 phút, ly tâm tube ở 1200 vòng/1 phút trong 10 phút ở nhiệt độ 40°C. Hút nhẹ nhàng phần nước nổi.


+ Nhắc lại bước trên thêm 1 lần, hút bỏ hoàn toàn phần nước nổi và hạt nước dính ở thành tube.


+ Để nghiêng tube, mở nắp cho bay hơi ethanol, làm khô và tủa DNA trong 30 phút.


+ Cho 20 ul dung dịch TE, dùng pipet và tip 200 ul  trộn đều cho tan hết DNA. Dung dịch này làm template cho PCR.


Toàn bộ quy trình diễn ra trong 3 -4 giờ.


- Kỹ thuật giải trình tự gen

   
+ PCR khuyếch đại gen: Sử dụng cặp mồi đặc hiệu cho gen 16 S RNA, tiến hành phản ứng khuyếch đại gen này.


+ Tinh sạch sản phẩm: Sử dụng bộ tinh sạch sản phẩm PCR của hãng Zymo (DNA Clean & Concentrator-5, Cat.No.D4003).


+ Cho 20 µl Wash Buffer lên cột, ly tâm 10. 000 xg/30 giây.


+ Lặp lại bước này thêm 1 lần nữa.


+ Chuyển cột tách sang ống eppenforf 2 ml mới, sạch.


+ Cho 20 nước vào cột tách, để ở nhiệt độ phòng trong 1 phút, ly tâm 10 000 xg/2 phút. Ta thu được DNA đã tinh sạch.


+ Quy trình giải trình tự gen (Seguencing Reaction – BigDye Teminator v 3.0 Cycle Sequencing Kit – Applied Biosystems, CA, Mỹ).

	Hỗn hợp phản ứng:  
	Samlle templace
	5 µl

	
	Seq. Primer (5pmol/µl)
	1 µl

	
	BigDye ver 3.0 Mix
	4 µl

	PCR (35 chu kỳ):
	95°C 15 giây
	

	
	50°C 15 giây
	

	
	60°C 04 phút
	

	Kéo dài
	60°C  05 phút 
	



+ Xử lý mẫu để cho vào máy giải trình tự, sử dụng bộ tinh sạch sản phẩm để giải trình tự gen của hãng Zymo (ZR DNA Sequencing Clea up Kit, Cat.No.D4050).


+ Cho 250 µ Binding Buffer vào 10 µl sản phẩm Sequencing, trộn đều bằng pipet.


+ Chuyển toàn bộ hỗn dịch lên trên cột tách. Ly tâm 1300 rpm.


+ Chuyển cột  tách sang ống eppenfor 2 ml, mới sạch.


+ Cho 20µl nước vào cột tách, để ở nhiệt độ phòng/1 phút, ly tâm 13 000 rpm/30 giây. Kết thúc đến đây thu được sản phẩm để chạy điện di.


+ Chuyển toàn bộ sản phẩm này sang plate, cho vào máy giả trình tự gen, sau đó so sánh với ngân hàng Genbank chuẩn quốc tế về trình tự các nucleotid trong đoạn gen đích. 


- Đánh giá kết quả: 
Nếu trình tự các nucleotid có độ tương đồng với ngân hàng Genbank từ 95% trở lên là đạt yêu cầu.  
2.4.12. Các phác đồ điều trị cho nữ công nhân vô sinh

Điều trị nhiễm khuẩn ĐSS: 
Trong giới hạn nghiên cứu bao gồm điều trị viêm âm đạo cổ tử cung, viêm tử cung, tuỳ theo tổn thương và tuỳ theo từng loại vi khuẩn mà lựa chọn các phác đồ điều trị khác nhau. Đây là nghiên cứu và can thiệp tại cộng đồng ở các đối tượng là nữ công nhân, nên việc can thiệp điều trị nhiễm trùng ĐSS phải thực hiện ngay sau khi khám lâm sàng và làm xét nghiệm. Việc làm kháng sinh đồ phải có thời gian và cho kết quả chậm, nên chúng tôi điều trị dựa vào kinh nghiệm khám lâm sàng kết hợp với phác đồ điều trị do Bộ Y tế ban hành trong tài liệu chuẩn quốc gia. Vì vậy, kết quả nghiên cứu kháng sinh đồ để điều trị cho những trường hợp theo các phác đồ trên không có kết quả, làm cơ sở khoa học áp dụng điều trị lâu dài, đối chiếu với kinh nghiệm lâm sàng và phác đồ chuẩn quốc gia.
- Điều trị viêm âm đạo và cổ tử cung do vi khuẩn không đặc hiệu:

1.  Polygynax  x 12 viên

Ngày đặt 1 viên vào buổi tối trước khi đi ngủ, vệ sinh bộ phận sinh dục ngoài bằng dung dịch rửa vệ sinh hoặc nước đun sôi để nguội. Kiêng quan hệ tình dục trong thời gian đặt thuốc.
- Điều trị viêm âm hộ, âm đạo, cổ tử cung do nấm candida 

1. Sporal 100 mg x 6 viên

Vợ và chồng ngày uống 1 viên trong 3 ngày.

2. Canesten 500mg x 10 viên

Ngày đặt 1 viên vào buổi tối trước khi đi ngủ, vệ sinh bộ phận sinh dục ngoài bằng dung dịch rửa vệ sinh hoặc nước đun sôi để nguội. Kiêng quan hệ tình dục trong thời gian đặt thuốc.
- Điều trị viêm âm hộ, âm đạo, cổ tử cung do Gardnerella vaginalis

1. Flagyl 500mg x 20 viên

Uống 4 viên mỗi ngày chia 2 lần; phối hợp điều trị cho chồng Flagyl 0,25g x 12 viên. Ngày uống 4 viên chia 2 lần.

2. Polygynax  x 12 viên

Ngày đặt 1 viên vào buổi tối trước khi đi ngủ, vệ sinh bộ phận sinh dục ngoài bằng dung dịch rửa vệ sinh hoặc nước đun sôi để nguội. Kiêng quan hệ tình dục trong thời gian đặt thuốc.
- Điều trị viêm âm đạo và cổ tử cung do Chlamydia trachomatis

Doxycycline 100 mg x 28 viên/người
Cả vợ và chồng, mỗi người ngày uống 4 viên chia làm 2 lần.

Vệ sinh bộ phận sinh dục ngoài bằng dung dịch rửa vệ sinh hoặc nước đun sôi để nguội.

- Điều trị vô sinh: 
Việc tư vấn hướng dẫn cho bệnh nhân thay đổi cách sống cải thiện dinh dưỡng, chế độ ăn uống cũng rất có ý nghĩa lâm sàng nếu bệnh nhân bị suy dưới đồi.

+ Điều trị rối loạn phóng noãn: Tuỳ theo các nguyên nhân vô sinh gây rối loạn phóng noãn và theo các triệu chứng lâm sàng để có phác đồ điều trị cho hiệu quả, các phác đồ từ nhẹ đến nặng:

+ Lập vòng kinh nhân tạo: dùng vỉ thuốc tránh thai Marvelon.

Nếu vòng kinh không cải thiện dùng theo phác đồ: 

1. Valiera 2 mg (ostrogen) dùng vào pha tăng sinh.

2. Dubaston 10mg (progesteron) dùng vào pha chế tiết.

Theo dõi và đánh giá sự phát triển của nang trứng sau khi có chu kỳ kinh nguyệt bình thường.

+ Điều trị kích thích buồng trứng và buồng trứng đa nang:  Tùy theo thể nặng hay nhẹ, trong điều trị tăng dần từ thấp đến cao:

Phác đồ 1: Clomiphene citrate uống 100mg/ngày.

Uống từ ngày thứ 2 của chu kỳ. Theo dõi lâm sàng và siêu âm đánh giá sự phát triển nang noãn. Điều chỉnh niêm mạc tử cung bằng estradiol (valiera 2mg), thường siêu âm vào ngày thứ 7 đến 12 của chu kỳ.  

Valiera 2mg x10 viên, ngày uống 2 viên, uống từ ngày thứ 7 của chu kỳ kinh nếu niêm mạc tử cung mỏng.

Khi nang noãn đạt kích thước ≥ 18 mm, cho tiêm dưới da hCG (pregnyl 5.000 - 10.000 UI). 

Khi sử dụng thuốc tư vấn cho vợ chồng quan hệ tình dục sau tiêm 12 - 24 giờ, có thể bổ sung progesterone sau tiêm hCG. Sau hCG 15 ngày làm test nhanh hCG hay làm xét nghiệm βhCG để xác định thai sớm cho bệnh nhân.

Phác đồ 2: Clomiphene citrate phối hợp FSH.

Kích thích buồng trứng bằng clomiphene citrate, siêu âm ngày 7-9 chu kỳ kinh, nếu có nang trội nhưng nang noãn phát triển chưa đạt yêu cầu tiêm FSH nối tiếp: IVF M 75UI tiêm dưới da ngày 1 ống.

Theo dõi nang noãn đạt yêu cầu sẽ gây rụng trứng bằng pregnyl như trên. 

Phác đồ 3: Trong trường hợp buồng trứng không đáp ứng sẽ áp dụng phác đồ tiên FSH ngay từ ngày 2 chu ký kinh: 

IVF –M 75 UI tiêm dưới da ngày 1 ống từ ngày 2 chu kỳ kinh.

Siêu âm ngày 7, ngày 9, ngày 11 chu kỳ kinh. Có thể tăng liều để có nang phát triển phù hợp yêu cầu.

Khi có ít nhất 1 nang trên 18mm sẽ tiến hành tiên pregnyl gây rụng trứng. Hướng dẫn quan hệ tình dục sau 12 - 24 giờ. Bổ sung progesterone (utrogestan 200mg đặt âm đạo trong 14 ngày)...
2.5. Các chỉ số đánh giá

2.5.1. Đánh giá thực trạng vô sinh, nhiễm trùng đường sinh sản và các yếu tố liên quan

2.5.1.1. Thực trạng vô sinh ở nữ công nhân

	+ Tỷ lệ vô sinh chung ở đối tượng nghiên cứu (%)
	=
	Số cặp gia định công nhân vô sinh
	x 100

	
	
	Tổng số nữ công nhân
	


+ Tỷ lệ vô sinh nữ ở đối tượng nghiên cứu (%)

+ Tỷ lệ vô sinh nam ở đối tượng nghiên cứu (%)
+ Tỷ lệ mức độ vô sinh
	Tỷ lệ vô sinh 
I, II (%)
	=
	Số nữ công nhân vô sinh I, II   
	x 100

	
	
	Tổng số nữ công nhân vô sinh
	


2.5.1.2.  Nhiễm trùng đường sinh sản ở nữ vô sinh

- Số nhiễm trùng ĐSS qua thăm khám lâm sàng:

- Số nhiễm trùng ĐSS qua xét nghiệm: 

+ Do nấm

+ Do Trichomonas vaginalis

+ Do Chlamydia  trachomatis
+ Do các vi khuẩn khác

- Đánh giá kết quả sau điều trị nhiễm trùng đường sinh sản sau 15 ngày dựa vào khám lâm sàng và xét nghiệm dịch âm đạo.

2.5.1.3.  Các yếu tố liên quan tới vô sinh

Các chỉ số liên quan đến nhiễm trùng ĐSS  như: Nguồn nước không hợp vệ sinh, công trình vệ sinh (hố xí). 
- Nguồn nước hợp vệ sinh là nguồn nước được sử dụng từ nước máy, nước mưa.

- Nguồn nước không hợp vệ sinh là nguồn nước sử dụng từ ao hồ, giếng khoan và giếng khơi.
- Công trình vệ sinh hợp vệ sinh là những công trình dùng hố xí bệt, hố xí tự hoại có sử dụng nguồn nước hợp vệ sinh.

- Công trình không hợp vệ sinh là công trình dùng hố xí thùng, hố xí 2 ngăn, hố xí tự hoại sử dụng nguồn nước không hợp vệ sinh.
- Các chỉ số liên quan giữa nhiễm trùng ĐSS và vô sinh.

- Tỷ lệ vô sinh do sử dụng cụ tử cung
Các chỉ số đánh giá liên quan giữa tình trạng vô sinh và một số các yếu tố nguy cơ về:

- Tình trạng mổ đẻ; Phẫu thuật vùng chậu; Nạo phá thai.

- Các yếu tố về nội tiết như: Dùng thuốc tránh thai; Thiếu hụt nội tiết tố. 
2.5.2. Đánh giá hiệu quả can thiệp

- Đánh giá hiệu quả can thiệp chống nhiễm trùng đường sinh sản

Để đánh giá hiệu quả biện pháp can thiệp chống nhiễm trùng ĐSS, tính toán chỉ số hiệu quả so sánh tỷ lệ bệnh trước sau can thiệp:

	Hiệu quả can thiệp chống nhiễm khuẩn ĐSS (%)
	=
	Tỷ lệ nhiễm khuẩn ĐSS trước can thiệp - tỷ lệ nhiễm khuẩn ĐSS sau can thiệp
	x 100

	
	
	Tỷ lệ nhiễm khuẩn ĐSS sau can thiệp
	


- Đánh giá hiệu quả can thiệp giảm tỷ lệ vô sinh 

	Hiệu quả can thiệp điều trị vô sinh ở đối tượng nghiên cứu (%)
	=
	Tỷ lệ vô sinh trước can thiệp - tỷ lệ vô sinh sau can thiệp12, 18 tháng 
	x 100

	
	
	Tỷ lệ vô sinh trước can thiệp
	


2.6. Phương pháp phân tích và xử lý số liệu

Các số liệu được nhập bằng phần mềm Epidata, số liệu xử lý bằng phần mềm SPSS 8.0 với các thuật toán tỷ lệ %, X2, OR, P. [4], [34]
2.7. Đạo đức trong nghiên cứu

Đề tài được thông qua Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu của Viện Sốt rét - Ký sinh trùng - Côn trùng Trung ương và Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu của Sở Khoa học Công nghệ tỉnh Hải Dương. Đối tượng nghiên cứu được thông báo, giải thích rõ nội dung nghiên cứu, thực hiện đúng nguyên tắc khám sản khoa, tôn trọng bí mật cá nhân của người tham nghiên cứu.

Khi xác định được tình trạng vô sinh mà không phải do vợ thì cần có cách giải quyết phù hợp với tình hình thực tế, cụ thể: Nếu chồng vẫn có tình trùng thì cũng phải điều trị cho chồng, nâng cao chất lượng tinh trùng nhằm tăng khả năng có thai. Nếu người chồng vô sinh tuyệt đối thì tư vấn cho nữ công nhân có các hướng giải quyết để đảm bảo hạnh phúc của mỗi gia đình. Cụ thể: Có thể thụ tinh trong ống nghiệm với tình trùng tại các trung tâm công nghệ phôi; Xin con nuôi... Nếu vô sinh là do cả hai vợ chồng thì tư vấn các biện pháp về xã hội học để họ tự lựa chọn hướng giải quyết.

Thực hiện đầy đủ các bước quy định trong hồ sơ xin đánh giá về khía cạnh đạo đức trong nghiên cứu y - sinh học.
2.8. Những hạn chế của nghiên cứu
- Những trường hợp nhiễm trùng ĐSS, nếu sau khi nuôi cấy xác định được vi khuẩn gây bệnh, ta làm được kháng sinh đồ, dựa vào đó điều trị cho bệnh nhân thì rất hiệu quả. Tuy nhiên, đây là nghiên cứu và can thiệp tại cộng đồng ở các đối tượng là nữ công nhân, nên việc can thiệp điều trị nhiễm trùng ĐSS phải thực hiện ngay sau khi khám lâm sàng và làm xét nghiệm. Việc làm kháng sinh đồ phải có thời gian và cho kết quả chậm, nên chúng tôi chỉ điều trị dựa vào kinh nghiệm khám lâm sàng kết hợp với phác đồ điều trị do Bộ Y tế ban hành trong tài liệu chuẩn quốc gia. Vì vậy, kết quả nghiên cứu kháng sinh đồ để làm cơ sở khoa học áp dụng điều trị lâu dài, để đối chiếu với kinh nghiệm lâm sàng và phác đồ chuẩn quốc gia.

- Đây là nghiên cứu can thiệp tại cộng đồng nên trong khuôn khổ của để tài chỉ điều trị được những trường hợp có nhiễm trùng ĐSS và điều trị vô sinh ở những đối tượng có nguyên nhân vô sinh can thiệp điều trị nội khoa. Không can thiệp được bằng những biện pháp kỹ thuật cao với một số nguyên nhân khác như: tắc vòi trứng, dị dạng tử cung, vô sinh do chồng, ...

Chương 3: 
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Thực trạng vô sinh, nhiễm trùng đường sinh sản và một số yếu tố liên quan ở nữ công nhân các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương 2016

3.1.1. Một số thông tin ở đối tượng nghiên cứu
Bảng 3.1. Phân bố về nhóm tuổi và thời gian đã có chồng
	Nhóm tuổi
	Thời gian đã có chồng
	Chung

	
	1- < 2 năm
	2 - 3 năm
	> 3 năm
	

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	< 25 tuổi (1)
	225
	38,1
	150
	25,6
	30
	5,0
	405
	28,8

	25 - 35tuổi (2)
	350
	59,3
	400
	68,3
	500
	83,5
	1.250
	70,4

	> 35 tuổi (3)
	15
	2,5
	36
	6,1
	69
	11,5
	120
	0,8

	Tổng
	590
	33,2
	586
	33,0
	599
	33,8
	1.775
	100


Nhận xét:


Số nữ công nhân trong nhóm tuổi 25 - 35 chiếm tỷ lệ cao nhất 70,4%, thấp nhất nhóm tuổi ≥ 35 tuổi chiếm 0,8%. Số nữ công nhân đã có chồng trong các khoảng thời gian 1đến <  2 năm hoặc 2 - 3 năm và  > 3 năm tương đương nhau theo thứ tự : 33,2% so với 33,0% và 33,8%.
3.1.2. Thực trạng vô sinh ở nữ công nhân các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương năm 2016

3.1.2.1. Tỷ lệ vô sinh chung ở các cặp vợ chồng nữ công nhân

Trong số 1775 nữ công nhân đã có chồng > 1 năm, không sử dụng bất kỳ hình thức tránh thai nào, sinh hoạt vợ chồng bình thường được khám và xét nghiệm tình trạng vô sinh, kết quả tại Hình 3.1 sau:
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Hình 3.1. Tỷ lệ vô sinh chung ở các cặp vợ chồng nữ công nhân
Nhận xét:

Tỷ lệ vô sinh chung ở các cặp vợ chồng nữ công nhân là 12,67% (225/1.775).

3.1.2.2. Tỷ lệ các cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh tại từng khu công nghiệp
Bảng 3.2. Tỷ lệ các cặp vợ chồng nữ 

công nhân vô sinh tại từng khu công nghiệp

	Khu công nghiệp
	Mẫu NC
	Vô sinh

	
	
	Số lượng
	Tỷ lệ  (%)

	Nam Sách (1)
	775
	93
	12,0

	Ngô Quyền (2)
	500
	62
	12,4

	Phúc Điền (3)
	500
	70
	14,0

	Tổng
	1.775
	225
	12,67

	Giá trị p
	 > 0,05


Nhận xét:


Tỷ lệ cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh tại khu công nghiệp Phúc Điền cao nhất (14,0%), tiếp đến khu công nghiệp Ngô Quyền 12,4%, thấp nhất là Nam Sách 12,0%. 
Tuy nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
3.1.2.3. Tỷ lệ các cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh theo nhóm tuổi vợ 
Bảng 3.3. Tỷ lệ các cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh theo nhóm tuổi vợ
	Nhóm tuổi
	Vô sinh

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	< 25 tuổi (1)
	51
	22,7

	25 - 35 tuổi (2)
	146
	64,9

	> 35 tuổi (3)
	28
	12,4

	Tổng
	225
	100,0

	Trung bình
	29 ± 5,1


Nhận xét:

Trong số các cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh, tỷ lệ vô sinh ở nhóm 25 - 35 tuổi của vợ cao nhất 64,9%, thấp nhất ở nhóm tuổi > 35 (12,4%).

3.1.2.4. Tỷ lệ vô sinh do vợ, do chồng và không rõ nguyên nhân ở cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh

Bảng 3.4. Tỷ lệ vô sinh do vợ hoặc chồng và 
không rõ nguyên nhân ở các cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh

	Nguyên nhân vô sinh do
	Mẫu nghiên cứu
	Vô sinh

	
	
	Số lượng
	Tỷ lệ  (%)

	Do vợ (1)
	225
	127
	56,4

	Do chồng  (2)
	225
	83
	36,9

	Không rõ nguyên nhân (3)
	225
	15
	6,7

	Chung
	225
	225
	100,0


Nhận xét:

Trong số cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh, tỷ lệ vô sinh đã được xác định nguyên nhân do vợ chiếm tỷ lệ 56,4%, do chồng 36,9% và 6,7% không xác định rõ nguyên nhân.

3.1.2.5. Tỷ lệ các căn nguyên gây vô sinh ở nữ công nhân 

Từ 225 cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh đã xác định được 127 cặp vợ chồng vô sinh do nữ công nhân (do vợ), với các căn nguyên gây vô sinh có tỷ lệ như sau: 
Bảng 3.5. Tỷ lệ các căn nguyên gây vô sinh ở nữ công nhân
	Căn nguyên gây vô sinh 
	Mẫu nghiên cứu
	Số lượng 
	Tỷ lệ (%)

	Tắc vòi trứng  (1)
	127
	40
	31,5

	Buồng trứng đa nang  (2)
	127
	34
	26,8

	Rối loạn phóng noãn (3)
	127
	26
	20,5

	Lạc nội mạc tử cung (4)
	127
	12
	9,4

	UXTC, UNBT, polyp TC, dính TC, dị dạng TC (5)
	127
	15
	11,8

	Giá trị p
	(1: 3; 4; 5) < 0,05 


* Ghi chú: U xơ tử cung: UXTC; U nang buồng trứng: UNBT; Tử cung: TC
Nhận xét:

Tỷ lệ căn nguyên gây vô sinh ở nữ công nhân: Tắc vòi trứng chiếm tỷ lệ cao nhất 31,5%, tiếp đến là do buồng trứng đa nang 26,8%, rối loạn phóng noãn 20,5%, lạc nội mạc tử cung 9,4%, tổng hợp do các nguyên nhân UXTC, UNBT, polyp TC, dính TC, dị dạng TC chiếm tỷ lệ 11,8%.
3.1.2.6. Tỷ lệ vô sinh nguyên phát, thứ phát ở nữ công nhân vô sinh

Bảng 3.6. Tỷ lệ vô sinh nguyên phát và thứ phát
	Loại vô sinh
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	Vô sinh I (1)
	71
	55,7

	Vô sinh II (2)
	56
	44,3

	Chung
	127
	100


* Ghi chú: Vô sinh I (vô sinh nguyên phát); Vô sinh II (vô sinh thứ phát)
Nhận xét:

Trong số nữ công nhân vô sinh, tỷ lệ vô sinh nguyên phát chiếm tỷ lệ cao hơn 55,7%(71/127) so với vô sinh thứ phát 44,3%(56/127).

3.1.3. Thực trạng nhiễm trùng đường sinh sản nữ công nhân vô sinh 
Nhiễm trùng ĐSS gồm có 2 nhóm nguyên nhân chính là nhiễm vi khuẩn và vi nấm, kết quả như sau:

3.1.3.1. Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản qua khám lâm sàng
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Hình 3.2. Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản bằng dấu hiệu lâm sàng
Nhận xét:

Trong số 225 nữ công nhân vô sinh được khám lâm sàng, có tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản là 81% (182/225).
3.1.3.2. Tỷ lệ nhiễm Chlamydia trachomatis 
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 Hình 3.3. Tỷ lệ nhiễm Chlamydia trachomatis

Nhận xét:

Tỷ lệ nhiễm nhiễm Chlamydia trachomatis là 2,67% qua làm test nhanh chẩn đoán (6/225).
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Hình 3.4. Kết quả thử test nhanh nhiễm Chlamydia trachomatis

(a: Dương tính    b: Âm tính)
3.1.3.3. Tỷ lệ nhiễm vi khuẩn đường sinh sản bằng kỹ thuật nhuộm Gram

Bảng 3.7. Tỷ lệ có vi khuẩn đường sinh sản bằng kỹ thuật nhuộm Gram

	Loại vi khuẩn
	Mẫu nghiên cứu
	Có vi khuẩn

	
	
	Số lượng
	Tỷ lệ  (%)

	Cầu khuẩn
	225
	65
	47,4

	Trực khuẩn
	225
	72
	52,6

	Chung
	225
	137
	60,9


Nhận xét:

Trong số xét nghiệm nhuộm Gram có kết quả 137 mẫu (+) với tỷ lệ 60,9%, trong đó Cầu khuẩn 47,4%; Trực khuẩn 52,6%.


3.1.3.4. Tỷ lệ nhiễm vi khuẩn đường sinh sản qua nuôi cấy 
Bảng 3.8. Tỷ lệ có vi khuẩn đường sinh sản bằng kỹ thuật  

nuôi cấy trong môi trường thạch thường

	Mẫu nghiên cứu
	Có khuẩn lạc mọc 
	Không có khuẩn lạc mọc

	
	n
	Tỷ lệ  (%)
	n
	Tỷ lệ  (%)

	225
	147
	65,3
	78
	34,7


Nhận xét:

Trong số 225 mẫu bệnh phẩm xét nghiệm bằng kỹ thuật nuôi cấy trong môi trường thạch thường có 147 mẫu (+) với tỷ lệ 65,3% có khuẩn lạc mọc.
3.1.3.5. Kết quả định danh loài vi khuẩn bằng kỹ thuật PCR 
- Nuôi cấy tạo các chủng vi khuẩn thuần khiết 

Trong số 147 mẫu có khuẩn lạc mọc, tiếp tục cấy sang môi trường phân lập để tạo chủng vi khuẩn thuần khiết. 
Bảng 3.9. Tỷ lệ có vi khuẩn thuần khiết trong môi trường phân lập

	Mẫu nghiên cứu
	Xác định hình thể VK 
	Không xác định hình thể VK

	
	n
	Tỷ lệ  (%)
	n
	Tỷ lệ  (%)

	147
	115
	78,2
	32
	21,8


Nhận xét:

Kết quả có 115 mẫu (78,2%) có tạo chủng vi khuẩn thuần khiết để tiếp tục làm định danh vi khuẩn bằng PCR. Các mẫu (+) được cấy chuyển tạo các dòng thuần, hình ảnh như sau:
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Hình 3.5. Hình ảnh khuẩn lạc mọc trong môi trường nuôi cấy
- Thực hiện kỹ thuật PCR và giải trình tự gen 

Từ các mẫu có vi khuẩn thuần khiết trong môi trường phân lập, chọn 39 mẫu khuẩn lạc thuần chủng làm nguyên liệu thực hiện kỹ thuật PCR và giải trình tự gen. Kết quả điện di sản phẩm PCR được trình bày ở Hình 3.6:
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Hình 3.6. Ảnh điện di sản phẩm PCR 
nhân bội AND đoạn 16S gen ARN ribosomal

M: thang đo kích thước phân tử 100bp;

Mẫu nghiên cứu: Mẫu khuẩn lạc mọc ở đĩa thạch; 

(-): Mẫu nước khử ion

Hình ảnh điện di ở Hình 3.6: Băng điện di sản phẩm PCR nhân bội AND đoạn 16S gen ARN ribosomal của các mẫu khuẩn lạc mọc trên đĩa thạch đều có 1 băng rõ nét, với kích thước khoảng 400bp, đúng như mong đợi của kết quả thiết kế mồi. Mẫu chứng âm không có băng điện di cho thấy điều kiện phản ứng PCR đặc hiệu cho việc nhân bội là phù hợp và tối ưu.

- Kết quả sequence mẫu gen 1984

CTTGAGCTCTTAATGGCGCAGCTAACGCATTAAGTTGACCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGCCTTGACATCCAATGAACTTTCTAGAGATAGATTGGTGCCTTCGGGAACATTGAGACAGGTGCTGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGTAACGAGCGCAACCCTTGTCCTTATTTACCAGCACGTAATGGTGGGCACTCTAAGGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGAGGAGAGGGGTTT

+ Kết quả Blast với gen bank: 

Pseudomonas sp. CCUG 62357 partial 16S rRNA gene, strain CCUG 62357
Sequence ID: LT600992.1Length: 1392Number of Matches: 1; Related Information

Range 2: 781 to 1129GenBankGraphicsNext MatchPrevious Match

	Alignment statistics for match #1

	Score
	Expect
	Identities
	Gaps
	Strand

	634 bits(343)
	4e-178
	347/349(99%)
	0/349(0%)
	Plus/Plus


Query  1     CTTGAGCTCTTAATGGCGCAGCTAACGCATTAAGTTGACCGCCTGGGGAGTACGGCCGCA  60

               | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 
Sbjct  781   CTTGAGCTCTTAGTGGCGCAGCTAACGCATTAAGTTGACCGCCTGGGGAGTACGGCCGCA  840

Query  61    AGGTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAAT  120

                 | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 
Sbjct  841   AGGTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAAT  900

Query  121   TCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGCCTTGACATCCAATGAACTTTCTAGAGATAGA  180

                  | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 
Sbjct  901    TCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGCCTTGACATCCAATGAACTTTCTAGAGATAGA  960

Query  181   TTGGTGCCTTCGGGAACATTGAGACAGGTGCTGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGA  240

                  | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 
Sbjct  961    TTGGTGCCTTCGGGAACATTGAGACAGGTGCTGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGA  1020

Query  241   GATGTTGGGTTAAGTCCCGTAACGAGCGCAACCCTTGTCCTTATTTACCAGCACGTAATG  300

              | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 
Sbjct  1021  GATGTTGGGTTAAGTCCCGTAACGAGCGCAACCCTTGTCCTTAGTTACCAGCACGTAATG  1080

Query  301   GTGGGCACTCTAAGGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGA  349

                   | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Sbjct  1081  GTGGGCACTCTAAGGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGA  1129


- Kết quả sequence mẫu gen 37236

GTCACTAGCCGTTGGGAGCCTTGAGCTTCTTAGTGGCGCAGCTAACGCATTAAGTTGACCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGCCTTGACATCCAATGAACTTTCTAGAGATAGATTGGTGCCTTCGGGAACATTGAGACAGGTGCTGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGTAACGAGCGCAACCCTTGTCCTTAGTTACCAGCACGTTATGGTGGGCACTCTAAGGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGAA
+ Kết quả Blast với gen bank

Pseudomonas sp. strain 2-31 16S ribosomal RNA gene, partial sequence

Sequence ID:KX378937.1Length:1440Number of Matches:1; Related Information

Range 3: 778 to 1149GenBankGraphicsNext MatchPrevious Match

	Alignment statistics for match #1

	Score
	Expect
	Identities
	Gaps
	Strand

	676 bits(366)
	0.0
	371/373(99%)
	2/373(0%)
	Plus/Plus


Query  1     GTC-ACTAGCCGTTGGGAGCCTTGAGCTTCTTAGTGGCGCAGCTAACGCATTAAGTTGAC  59
              | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 
Sbjct  778   GTCAACTAGCCGTTGGGAGCCTTGAGC-TCTTAGTGGCGCAGCTAACGCATTAAGTTGAC  836

Query  60    CGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGCACAAG  119

              | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |  |
Sbjct  837   CGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGCACAAG  896

Query  120   CGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGCCTTGACATCC  179

                     | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | 
Sbjct  897   CGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGCCTTGACATCC  956

Query  180   AATGAACTTTCTAGAGATAGATTGGTGCCTTCGGGAACATTGAGACAGGTGCTGCATGGC  239

                    | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Sbjct  957   AATGAACTTTCTAGAGATAGATTGGTGCCTTCGGGAACATTGAGACAGGTGCTGCATGGC  1016

Query  240   TGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGTAACGAGCGCAACCCTTGTC  299

              | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |  

Sbjct  1017  TGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGTAACGAGCGCAACCCTTGTC  1076

Query  300   CTTAGTTACCAGCACGTTATGGTGGGCACTCTAAGGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGG  359

              | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Sbjct  1077  CTTAGTTACCAGCACGTTATGGTGGGCACTCTAAGGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGG  1136

Query  360   AAGGTGGGGATGA  372

                | | | | | | | | | | | | | | | 
Sbjct  1137  AAGGTGGGGATGA  1149

Nhận xét:

Kết quả phân tích trình tự AND đoạn 16S gen ARN ribosomal của các mẫu nghiên cứu có mức độ tương đồng với trình tự AND của loài vi khuẩn trên gen bank từ 98%-100% (37 mẫu tương đồng 100%, 2 mẫu tương đồng 98%).

Bảng 3.10. Tổng hợp kết quả giải trình tự gen 

về thành phần loài vi khuẩn đường sinh sản
	TT
	Code mẫu
	Tên vi khuẩn
	SL
	TL(%)

	1
	S6022; S2048; 70942; 7110159; 1984;  132005;  7110159
	Pseudomonas sp.
	07
	17,96

	2
	12008; 30079; 7110159. 
	Escherichia coli
	03
	7,70

	3
	1989; 160130; VT Phương
	Enterococcus faecalis
	03
	7,70

	4
	63802-01; 37800; 63802
	Microbacterium sp.
	03
	7,70

	5
	121806; 151322; 36602
	Staphylococcus epidermidis
	03
	7,70

	6
	11100025; HTLAN
	Bacillus sp.
	02
	5,13

	7
	70028; 36602
	Microbacterium keratanolyticum
	02
	5,13

	8
	130425; 70150
	Klebsiella pneumoniae
	02
	5,13

	9
	151322-02; 33986
	Staphylococcus sp.
	02
	5,13

	10
	14100032; 120019
	Streptococcus anginosus
	02
	5,13

	11
	37236
	Pseudomonadaceae bacterium
	01
	2,56

	12
	70013
	Burkholderia cenocepacia
	01
	2,56

	13
	33527
	Micrococcus lactis
	01
	2,56

	14
	14027
	Pseudomonas reactans
	01
	2,56

	15
	S2042
	Pseudomonas rhizosphaerae
	01
	2,56

	16
	11090234
	Microbacterium paraoxydans
	01
	2,56

	17
	30079-01
	Chryseobacterium zeae
	01
	2,56

	18
	132005-01
	Rhodococcuscorynebacterioides
	01
	2,56

	10
	E12036
	Exiguobacterium sp.
	01
	2,56

	20
	140616
	Staphylococcus aureus
	01
	2,56

	Tổng
	20 loài
	39 
	100


Nhận xét:

Tổng số có 39 mẫu, gồm 20 loài vi khuẩn, trong đó các loài vi khuẩn Pseudomonas sp. và chiếm tỷ lệ cao nhất (17,96%), tiếp đến là Escherichia coli 7,70% và Enterococcus faecalis 7,70%, Microbacterium sp. 7,7%, Staphylococcus epidermidis 7,7%. Các loài còn lại chiếm tỷ lệ thấp.

3.1.3.6. Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng xét nghiệm trực tiếp

Bảng 3.11. Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản 

bằng kỹ thuật xét nghiệm trực tiếp

	Loại nấm
	Mẫu nghiên cứu
	Nhiễm nấm

	
	
	Số lượng
	Tỷ lệ  (%)

	Nấm tế bào
	225
	33
	14,7

	Nấm sợi
	225
	0
	0.0

	Tổng
	225
	33
	14,7


Nhận xét:

Trong số xét nghiệm trực tiếp có kết quả 33 mẫu (+) với tỷ lệ 14,7%, thì chỉ có nấm tế bào.


3.1.3.7. Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng kỹ thuật nhuộm Gram

Bảng 3.12. Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng kỹ thuật nhuộm Gram

	Loại nấm
	Mẫu nghiên cứu
	Nhiễm nấm

	
	
	Số lượng
	Tỷ lệ  (%)

	Nấm tế bào
	225
	46
	20,4

	Nấm sợi
	225
	0
	0,0

	Tổng
	225
	46
	20,4


Nhận xét:

Trong số xét nghiệm nhuộm Gram có kết quả 46  mẫu (+) với tỷ lệ 20,4 %, cũng chỉ thấy có nấm tế bào.

3.1.3.8. Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng kỹ thuật nuôi cấy trong môi trường Saboraud

Bảng 3.13. Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng kỹ thuật xét nghiệm 

nuôi cấy nấm trong môi trường Saboraud
	Loại nấm
	Mẫu nghiên cứu
	Nhiễm nấm

	
	
	Số lượng
	Tỷ lệ  (%)

	Nấm Candida spp
	225
	38
	16,9

	Nấm sợi
	225
	1
	0,4

	Nấm khác
	225
	9
	        4,0

	Tổng
	225
	48
	21,3


Nhận xét:

Trong số xét nghiệm nuôi cấy nấm có kết quả 48 mẫu (+) với tỷ lệ 21,3% (48/225), thì có 38 mẫu là khuẩn lạc nấm Candida spp;  khuẩn lạc nấm sợi có 01 trường hợp và khuẩn lạc nấm không phải là Candida spp là 9 trường hợp. 
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Hình 3.7. Khuẩn lạc nấm Candida spp mọc trong môi trường nuôi cấy
 Saboraud chọn lọc

Nhận xét:

Các mẫu nấm hầu hết có màu trắng ngà, bóng, kích thước từ 2 - 5 mm, trung bình 2,7 mm.

3.1.3.9. Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng các kỹ thuật xét nghiệm
Bảng 3.14. Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng các kỹ thuật xét nghiệm

	Kỹ thuật XN tìm nấm 
	Tình trạng nhiễm nấm đường sinh sản

	
	Số XN
	Số (+)
	Tỷ lệ (%)

	Trực tiếp (1)
	225
	33
	14,7

	Nhuộm Gram (2)
	225
	46
	20,4

	Nuôi cấy nấm (3)
	225
	48
	21,3

	Giá trị p
	< 0,05


Nhận xét:

Tỷ lệ nhiễm nấm ĐSS chung là 21,3% (bảng 3.15). Tỷ lệ nhiễm nấm ĐSS bằng kỹ thuật nuôi cấy nấm trong môi trường Saboraud cao hơn nhuộm Gram và xét nghiệm trực tiếp với giá trị theo thứ tự 21,3% so với 20,4% và 14,7,0%, p < 0,05. 
3.1.3.10. Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản chung qua xét nghiệm vi sinh 

Bảng 3.15. Tổng hợp tỷ lệ nhiễm trùng 

đường sinh sản chung qua xét nghiệm vi sinh 

	Loại vi khuẩn, ký sinh trùng
	Mẫu nghiên cứu
	Kết quả (+)

	
	
	n
	Tỷ lệ  (%)

	Nấm
	225
	48
	21,3

	T.vaginalis
	225
	0
	0,0

	Chlamydia trachomatis 
	225
	6
	2,67

	Vi khuẩn khác
	225
	147
	65,3

	Tổng
	225
	211
	93,8


Nhận xét:

Trong số 225 nữ thuộc cặp vợ chồng công nhân vô sinh, có tỷ lệ nhiễm khuẩn đường sinh sản qua xét nghiệm tìm thấy mầm bệnh là 93,8% (211/225).
3.1.3.11. Kết quả định danh các loài nấm bằng kỹ thuật PCR 
Kết quả PCR với mồi xuôi ITS1F và mồi ngược ITS4R, sản phẩm PCR thu được được trình bày ở Hình 3.8; 3.9; 3.10, 3.11, Bảng 3.16 và Phụ lục 7 như sau:  Tổng số 47 mẫu bệnh phẩm nuôi cấy đảm bảo chất lượng, các mẫu bị tạp nhiễm loại bỏ không tách DNA tổng số. DNA tổng số được tách chiết theo kỹ thuật của Wei và CS [100]. DNA tổng số tách chiết của các mẫu thống kê ở bảng trên, được sử dụng làm khuôn để thực hiện PCR theo qui trình đã mô tả.  DNA tổng số được kiểm tra ngẫu nhiên ở một số mẫu, kết quả cho thấy có hiển thị vệt sáng trên thạch agarose 1% nhuộm ethidium bromide, chứng tỏ trong mẫu tách chiết có DNA thu nhận từ hệ gen của mẫu nấm nuôi cấy là phù hợp.
Bảng 3.16. Tổng hợp kết quả danh sách 
các mẫu nấm được xác định bằng kỹ thuật PCR
	TT
	Số mẫu xác định loài bằng kỹ thuật PCR-(ITS1F-ITS4R)
	Kết quả xác định
thuộc loài
	Tỷ lệ (%)
	Ghi chú

	1
	14
	Candida albicans
	38,1
	Candida 
= 
29/36 (80,6%)

	2
	08
	Candida glabrata
	22,1
	

	3
	03
	Candida  metapsilosis
	8,3
	

	4
	02
	Candida tropicalis
	5,6
	

	5
	02
	Candida etchellsii 
	5,6
	

	6
	01
	Pichia norvegensis
	2,8
	Nấm tế bào khác 6/36 (19,4%)

 

	7
	01
	Pichia kudriavzevii
	2,8
	

	8
	01
	Hanseniaspora opuntiae
	2,8
	

	9
	01
	Debaryomyces subglobosus
	2,8
	

	10
	01
	Fereydounia khargensis
	2,8
	

	11
	01
	Kodamaea ohmeri
	2,8
	

	12
	01
	Penicillium citrinum
	2,8
	


Nhận xét:


Tổng số 36 mẫu có kết quả PCR, có 12 loài nấm, Candida spp chiếm 80,6%, trong đó C. alcicans chiếm tỷ lệ cao nhất 38,1%, tiếp đến là C. glabrata 22,1%, có 7 loài nấm. 
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Hình 3.8. Ảnh điện di sản phẩm PCR vùng gen ITS
thu được từ các mẫu nấm Việt Nam (mẫu 1-11).

M: Chỉ thị DNA (Lamda cắt bằng HindIII) với vạch ngang chỉ kích thước của từng băng DNA để so sánh; mũi tên chỉ kích thước sản phẩm PCR thu được (trong khoảng 0.5 kb đến 1.2 kb). Số mẫu: 1: 200361; 2: 201655; 3: 206345; 4: 206573; 5: 215344; 6: 218232; 7: 231340; 8: 227677; 9: 234937; 10: 238162; 11: 243888 (số hiệu mẫu, xem Bảng 3.17).
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Hình 3.9. Ảnh điện di sản phẩm PCR vùng gen ITS thu được 

từ các mẫu nấm Việt Nam (mẫu 6b, 12-22).

M: Chỉ thị DNA (Lamda cắt bằng HindIII) với vạch ngang chỉ kích thước của từng băng DNA để so sánh; mũi tên chỉ kích thước sản phẩm PCR thu được (trong khoảng 0.5 kb đến 1.2 kb). Số mẫu: 6b: 218232; 14: 246908; 15: 243692; 16: 244695; 17: F23164; 18: F17785; 19: F565; 20: FL4383; 21: S0021285; 12: 243937; 13: 244607; 22: F0016320 (số hiệu mẫu, Bảng 3.17).
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Hình 3.10. Ảnh điện di sản phẩm PCR vùng gen ITS thu được từ các mẫu nấm Việt Nam (mẫu 23-24 và 27-31)

M: Chỉ thị DNA (Lamda cắt bằng Hind III) với vạch ngang chỉ kích thước của từng băng DNA để so sánh; mũi tên chỉ kích thước sản phẩm PCR thu được (trong khoảng 0.5 kb đến 1.2 kb). Số mẫu: 23: 244694; 24: F0022889; (25 và 26: mẫu thử); 27: S4141; 28: S4972; 29: S3423; 30: E00289; 31: 08070051 (số hiệu mẫu, xem Bảng 3.17). 
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Hình 3.11. Ảnh điện di sản phẩm PCR vùng gen ITS thu được

 từ các mẫu nấm Việt Nam (mẫu 32 – 43)
M: Chỉ thị DNA (Lamda cắt bằng HindIII) với vạch ngang chỉ kích thước của từng băng DNA để so sánh; mũi tên chỉ kích thước sản phẩm PCR thu được (trong khoảng 0.5 kb đến 1.2 kb). Số mẫu: 32: 121806; 33: 60942; 34: 33986; 35: 151322; 36: 60876; 37: 060022; 38: 11100071; 39: 14100032; 40: E12026; 41: 11090234; 42: 37286; 43: 160130 (số hiệu mẫu, xem Bảng 3.17).

Kết quả xác định loài thuộc chi Candida và phân tích phả hệ


Chuỗi nucleotide thu được từ sản phẩm PCR của mẫu bệnh phẩm sử dụng để truy cập và so sánh với Ngân hàng gen (BLAST: http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), trên cơ sở kết quả đồng nhất với các chủng tham chiếu có trong Ngân hàng gen, chúng tôi thu thập các chuỗi đó và sắp xếp so sánh và xác lập mối quan hệ về loài dựa vào phân tích phả hệ. Kết quả xác định loài thuộc Candida spp được liệt kê ở Bảng (3.17), Bảng (3.18) và cây phả hệ ở Hình (3.12).
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Hình 3.12. Cây phả hệ xác định loài và mối quan hệ phân loại 
Các mẫu nấm gây bệnh thu được từ bệnh nhân ở Hải Dương - Việt Nam, kết quả Hình 3.12: Có 06 loài nấm Candida, ngoài C. albicans nổi trội và C. glabrata, đã xuất hiện nhiễm một số loài hiếm gặp như C. etchellsii.

- Kết quả xác định loài thuộc chi Pichia và phân tích phả hệ


Số mẫu nấm của Việt Nam được xác định thuộc chi Pichia bao gồm 02 mẫu: Mẫu số 206573-VN được định danh thuộc loài Pichia kudriavzevii và mẫu số 206345-VN thuộc loài Pichia norvegensis (Hình 3.13, Bảng 3.16).
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Hình 3.13. Cây phả hệ xác định loài và mối quan hệ phân loại 
các mẫu nấm gây bệnh thuộc chi Pichia
Nhận xét:

Kết quả truy cập chuỗi gen vùng ITS của mẫu số 206573-VN có mức độ đồng nhất đến 100% với loài Pichia kudriavzevii và mẫu số 206345-VN có mức độ đồng nhất đến 99% - 100% với loài Pichia norvegensis.
3.1.4. Một số yếu tố liên quan đến nhiễm trùng đường sinh sản và vô sinh
3.1.4.1. Một số yếu tố liên quan đến nhiễm trùng đường sinh sản
Bảng 3.17. Liên quan giữa sử dụng nguồn nước 

với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản
	Chất lượng nguồn nước sinh hoạt
	Tình trạng nhiễm trùng ĐSS
	Giá trị p

	
	Có nhiễm trùng
	Không nhiễm trùng 
	

	Không hợp vệ sinh
	173
	35
	207

	Hợp vệ sinh
	9
	8
	18

	Tổng
	182
	43
	225

	OR = 4,39, CI95% (3,5 - 7,3), p < 0,05


Nhận xét:

Có liên quan giữa sử dụng nguồn nước không hợp vệ sinh với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 4,39, CI95% (3,5-7,3), p < 0,05).


- Sử dụng công trình vệ sinh 

Bảng 3.18. Liên quan giữa sử dụng công trình vệ sinh

với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản

	Sử dụng công trình vệ sinh
	Tình trạng nhiễm trùng ĐSS
	Giá trị p

	
	Có nhiễm trùng đường sinh sản
	Không nhiễm trùng đường sinh sản
	

	Không hợp vệ sinh
	137
	29
	192

	Hợp vệ sinh
	19
	14
	33

	Tổng
	182
	43
	225

	OR = 3,48, CI95% (2,91 - 5,7), p < 0,05



Nhận xét:

Có liên quan giữa sử dụng công trình vệ sinh không đảm bảo với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 3,48, CI95% (2,91-5,7), p < 0,05).

3.1.4.2. Một số yếu tố liên quan với vô sinh nữ 

- Liên quan giữa tình trạng nhiễm trùng đường sinh với vô sinh 

Bảng 3.19. Tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản

	Tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản
	Tình trạng vô sinh 
	Giá trị p

	
	Có vô sinh 
	Không vô sinh
	

	Có
	121
	90
	211

	Không
	06
	08
	14

	Tổng
	127
	98
	225

	OR = 1,79, CI95%(1,4 - 3,7), p < 0,05



Nhận xét: 

Có liên quan giữa nhiễm trùng ĐSS với tình trạng vô sinh, với giá trị [OR = 1,79, CI95%(1,4 - 3,7), p < 0,05] .

- Liên quan giữa tình trạng nhiễm nấm đường sinh với vô sinh 

Bảng 3.20. Liên quan giữa tình trạng

nhiễm nấm đường sinh với vô sinh
	Tình trạng nhiễm nấm đường sinh sản
	Tình trạng vô sinh 
	Giá trị p

	
	Có vô sinh 
	Không vô sinh
	

	Có
	28
	20
	48

	Không
	99
	78
	177

	Tổng
	127
	98
	225

	OR = 0,77, CI95%(0,56 - 1,6), p > 0,05


Nhận xét:

Chưa tìm thấyliên quan giữa nhiễm nấm ĐSS  với tình trạng vô sinh OR = 0,77, CI95%(0,56 - 1,6), p > 0,05.
- Liên quan giữa các yếu tố về tiền sử ngoại khoa và dùng thuốc tránh thai khẩn cấp với tình trạng vô sinh

+ Tiền sử mổ đẻ: 

Bảng 3.21. Liên quan giữa tiền sử mổ đẻ và vô sinh  
	Tình trạng mổ đẻ
	Tình trạng vô sinh 
	Giá trị p

	
	Có vô sinh 
	Không vô sinh
	

	Có
	21
	07
	25

	Không
	106
	91
	200

	Tổng
	127
	98
	225

	OR = 2,58, CI95%(2,1 - 5,7), p < 0,01

	



Nhận xét: 

Có liên quan giữa tình trạng vô sinh với tiền sử mổ đẻ, với giá trị   [OR = 2,58, CI95%(2,1 - 5,7), p < 0,01].
+ Tiền sử phẫu thuật vùng chậu:

Bảng 3.22. Liên quan giữa tiền sử 

phẫu thuật vùng chậu và vô sinh  

	Tiền sử phẫu thuật vùng chậu 
	Tình trạng vô sinh 
	Giá trị p

	
	Có vô sinh 
	Không vô sinh
	

	Có 
	33
	13
	46

	Không
	94
	85
	179

	Tổng
	127
	98
	225

	OR = 2,3, CI95%(1,71 - 3,94), p < 0,05



Nhận xét:


Có liên quan giữa tình trạng vô sinh với tiền sử mổ đẻ, với giá trị OR = 2,3, CI95%(1,71 - 3,94), p < 0,05.


+ Tiền sử nạo phá thai : 
Bảng 3.23. Liên quan giữa tiền sử nạo phá thai và vô sinh  

	Tiền sử nạo phá thai
	Tình trạng vô sinh 
	Giá trị p

	
	Có vô sinh 
	Không vô sinh
	

	Có 
	41
	17
	58

	Không
	86
	81
	167

	Tổng
	127
	98
	225

	OR = 2,27, CI95% (1,15– 4,54), p < 0,01



Nhận xét:


Có liên quan giữa tình trạng vô sinh với tiền sử nạo phá thai, với giá trị OR = 2,27, CI95%(1,15– 4,54 ), p < 0,01.

+ Tiền sử dùng thuốc tránh thai khẩn cấp

Bảng 3.24. Liên quan giữa tiền sử

dùng thuốc tránh thai khẩn cấp và vô sinh

	Tiền sử dùng thuốc tránh thai khẩn cấp  
	Tình trạng vô sinh 
	Giá trị p

	
	Có vô sinh 
	Không vô sinh
	

	Có 
	42
	18
	60

	Không
	85
	80
	165

	Tổng
	127
	98
	225

	OR = 2,20, CI95%(1,56 - 4,6), p < 0,05


Nhận xét:

Có liên quan giữa tình trạng vô sinh với dùng thuốc tránh thai khẩn cấp [OR=2,20, CI95%(1,56 - 4,6), p < 0,05].
3.2. Hiệu quả biện pháp can thiệp giảm tỷ lệ vô sinh và điều trị nhiễm trùng đường sinh sản 
3.2.1. Hiệu quả điều trị nhiễm trùng đường sinh sản
Tổng số 225 nữ công nhân được khám sản khoa, lấy dịch âm đạo ở cùng đồ sau xét nghiệm vi sinh xác định căn nguyên, làm kháng sinh đồ, trước khi điều trị. Kết quả như sau:

3.2.1.1. Kết quả làm kháng sinh đồ  


Sau khi lấy mẫu từ dịch âm đạo và nuôi cấy, làm kháng sinh đồ. Ở mỗi đĩa thạch đặt 3 khoanh giấy kháng sinh. Mỗi loại kháng sinh chỉ được thử 112 mẫu, kết quả tại Hình (3.14); Bảng (3.27); Bảng (3.28) và Bảng (3.29): 
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Hình 3.14. Kết quả hình ảnh thử kháng sinh đồ
Nhận xét:


Các vòng tròn kháng khuẩn trên mặt thạch tròn đều, ranh giới rõ. Kết quả này cho thấy khoanh giấy kháng sinh và môi trường nuôi cấy vi khuẩn là đảm bảo chất lượng. 

- Kết quả phân tích với từng loại kháng sinh:

Bảng 3.25. Tỷ lệ mẫu thử còn nhạy kháng với từng loại kháng sinh
	Loại kháng sinh thử nghiệm
	Tình trạng nhạy, kháng với kháng sinh

	
	Số mẫu thử
	Số mẫu nhạy
	Tỷ lệ nhạy (%)

	Neomycine (1)
	112
	69
	62,0

	Cipro (2)
	112
	58
	52,0

	Doxyciclline (3)
	112
	46
	40,8

	Chlorampenicol (4)
	112
	33
	29,6

	Giá trị p
	(1:  2; 3; 4) < 0,05



Nhận xét:
Có sự khác biệt về tỷ lệ nhạy với vi khuẩn giữa các cặp kháng sinh neomycine với cipro, doxyciclline và chlorampenicol với các giá trị 62,0% so với 52,0%, 40,8% và 29,6% với p < 0,05.
- Kết quả phân tích từng cặp kháng sinh:

Bảng 3.26. Tỷ lệ nhạy, kháng của vi khuẩn với từng cặp kháng sinh

	Cặp mẫu kháng sinh thử
	Tình trạng nhạy với kháng sinh

	
	Số mẫu thử
	Số mẫu nhạy
	Tỷ lệ (%)

	Neomycine và cipro  (1)
	112
	104
	92,86

	Neomycine và doxyciclline (2)
	112
	101
	90,18

	Neomycine và chlorampenicol (3)
	112
	93
	82,70

	Cipro và doxyciclline (4)
	112
	84
	77,68

	Cipro và chlorampenicol (5)
	112
	78
	69,64

	Chlorampenicol và doxyciclline (6)
	112
	45
	40,10

	Giá trị p
	(1; 2 so với  3; 4; 5; 6) < 0,05



Nhận xét:

Khi kết hợp 2 loại kháng sinh (neomycine và cipro) và  (neomycine và doxyciclline) tỷ lệ nhạy rất cao 92,86% và 90,18%. Cặp kháng sinh (chlorampenicol và doxyciclline) tỷ lệ nhạy còn rất thấp 40,10%. 
- Kết quả phân tích từng nhóm 3 loại kháng sinh:   

Bảng 3.27. Tỷ lệ nhạy khi kết hợp 3 loại kháng sinh

	Nhóm 3 kháng sinh thử
	Tình trạng nhạy kháng sinh 

	
	Số mẫu thử
	Số mẫu nhạy
	Tỷ lệ (%)

	Neomycine + cipro +  doxyciclline 
	112
	112
	100

	Neomycine + cipro + chlorampenicol 
	112
	112
	100

	Neomycine+doxyciclline+chlorampenico
	112
	112
	100

	Cipro +  doxyciclline + chlorampenicol 
	112
	112
	100

	Giá trị p
	> 0,05


Nhận xét:
Khi kết hợp 3 loại kháng sinh thì tỷ lệ nhạy là 100,0% ở tất cả các nhóm phân tích: Neomycine + cipro +  doxyciclline; Neomycine + cipro + chlorampenicol; Neomycine + doxyciclline + chlorampenicol và Cipro +  doxyciclline + chlorampenicol.
3.2.1.2. Hiệu quả điều trị viêm nhiễm qua thăm khám lâm sàng 
Bảng 3.28. Tỷ lệ có các triệu chứng lâm sàng 
viêm nhiễm đường sinh sản trước và sau điều trị 15 ngày điều trị
	Thời gian
	Số mẫu khám
	Số viêm nhiễm

	
	
	n
	(%)

	Trước điều trị 
	225
	182
	81,0

	Sau điều trị 15 ngày
	225 
	29
	12,9

	Hiệu quả điều trị (%) 
	84,07

	Giá trị p
	p <0,01



Nhận xét:
Hiệu quả điều trị nhiễm trùng ĐSS dựa các triệu chứng lâm sàng trước và sau điều trị 15 ngày là 84,07%. 

3.2.1.3. Tỷ lệ viêm nhiễm qua xét nghiệm sau can thiệp 15 ngày

Sau 15 ngày, ngoài khám lâm sàng đánh giá tình trạng viêm nhiễm chúng tôi cũng lấy mẫu bệnh phẩm để xét nghiệm vi sinh, kết quả Bảng 3.31. 
Bảng 3.29. Tỷ lệ viêm nhiễm qua xét nghiệm 
sau can thiệp 15 ngày điều trị 
	Thời gian
	Số mẫu khám
	Số có vi khuẩn, ký sinh trùng 

	
	
	n
	(%)

	Trước điều trị 
	225
	211
	93,8

	Sau điều trị 15 ngày
	211
	61
	21,9

	Hiệu quả điều trị (%) 
	76,7

	Giá trị p
	p < 0,05



Nhận xét:
Có khác biệt về tỷ lệ viêm nhiễm qua xét nghiệm trước và sau điều trị 15 ngày ở nữ công nhân hiếm muộn 93,8% so với 21,9%, p < 0,01. 
Hiệu quả điều trị qua xét nghiệm vi sinh là 76,7%.
3.2.2. Hiệu quả giảm tỷ lệ vô sinh

3.2.2.1. Hiệu quả giảm tỷ lệ vô sinh chung của 3 khu công nghiệp
Bảng 3.30. Tỷ lệ nữ có thai sau 12, 18 tháng can thiệp (n = 102)

	Thời gian (tháng)

	Trước can thiệp (1)
	Sau 12 tháng (2)
	Sau 18 tháng (3)

	Số có thai
	Tỷ lệ (%)
	Số có thai
	Tỷ lệ (%)
	Số có thai
	Tỷ lệ (%)

	0/102
	0
	27/102
	26,5
	34
	33,3

	< 0,01


Nhận xét:
Có sự khác biệt về tỷ lệ nữ công nhân có thai trước và sau 12 và 18 tháng can thiệp điều trị nội khoa, với các giá trị [0% (0/102) so với 26,5% (27/102) và 33,3% (34/102), với p < 0,01].
3.2.2.2. Hiệu quả giảm tỷ lệ vô sinh ở từng khu công nghiệp sau 12 tháng


- Tỷ lệ có thai sau 12 tháng can thiệp tại từng khu công nghiệp:

Bảng 3.31. Tỷ lệ có thai sau 12 tháng 
can thiệp tại từng khu công nghiệp (n = 102)
	Khu công nghiệp
	Trước can thiệp
	Sau 12 tháng
	Giá trị p

	
	Số có thai
	Tỷ lệ (%)
	Số có thai
	Tỷ lệ (%)
	

	Nam Sách (1) 
	0/47
	0
	11
	10,8
	< 0,05

	Phúc Điền (2)
	0/31
	0
	09
	8,8
	< 0,05

	Ngô Quyền (3)
	0/24
	0
	07
	6,9
	< 0,05

	Chung
	0/102
	0
	27
	26,5
	< 0,01

	Giá trị p
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:
Có khác biệt về tỷ lệ có thai tại các khu công nghiệp trước và sau 12 tháng can thiệp, cụ thể: 
+ Khu công nghiệp Nam Sách (0% so với 10,8%, p < 0,05); 
+ Khu công nghiệp Phúc Điền (0% so với 8,8% và 6,9% với p < 0,05); 
+ Khu công nghiệp Ngô Quyền (0% so với 6,9%, p < 0,05). 
- Tỷ lệ có thai sau 18 tháng can thiệp tại từng khu công nghiệp

Bảng 3.32. Tỷ lệ có thai sau 18 tháng 
can thiệp tại từng khu công nghiệp (n =102)
	Khu công nghiệp
	Trước can thiệp
	Sau 18 tháng
	Giá trị p

	
	Số có thai
	Tỷ lệ (%)
	Số có thai
	Tỷ lệ (%)
	

	Nam Sách (1) 
	0/47
	0
	12
	11,8
	< 0,05

	Phúc Điền (2)
	0/31
	0
	10
	9,8
	< 0,05

	Ngô Quyền (3)
	0/24
	0
	12
	11,8
	< 0,05

	Chung
	0/102
	0
	34
	33,3
	< 0,01

	Giá trị p
	> 0,05
	> 0,05
	



Nhận xét:
Có khác biệt về tỷ lệ có thai tại các khu công nghiệp trước và sau 18 tháng can thiệp, cụ thể: 
+ Khu công nghiệp Nam Sách (0% so với 11,8%, p < 0,05); 
+ Khu công nghiệp Phúc Điền (0% so với 9,8%, p < 0,05); 
+ Khu công nghiệp Ngô Quyền (0% so với 11,8%, p < 0,05). 
3.2.2.3. Hiệu quả giảm tỷ lệ vô sinh theo nhóm nguyên nhân
- Hiệu quả can thiệp sau 12 tháng theo nhóm nguyên nhân vô sinh: 

Có thể chia thành nhiều nhóm nguyên nhân gây vô sinh, tuy nhiên trong đề tài này chúng toi chia làm 3 nhóm chính để can thiệp theo nguyên nhân, 3 nhóm gồm: Nhóm viêm nhiễm; Nhóm thiếu hụt nội tiết tố; Nhóm buồng trứng đa nang…
Bảng 3.33. Hiệu quả can thiệp
sau 12 tháng theo nhóm nguyên nhân vô sinh
	Nhóm nguyên nhân can thiệp
	Tình trạng vô sinh
	Hiệu quả giảm tỷ lệ vô sinh
	Giá trị p

	
	Tỷ lệ vô sinh trước can thiệp
	Tỷ lệ vô sinh sau can thiệp 12 tháng
	Hiệu quả 
Theo

nhóm

nguyên nhân
	Hiệu quả chung
(n = 102)
	

	Điều trị viêm nhiễm ĐSS và tư vấn SKSS (1)
	35/102 (34,3%)
	30/102

(29,4%)
	5/35

(14,3%)
	5/102

(4,9%)
	> 0,05

	Điều trị thiếu hụt nội tiết + không rõ nguyên nhân (2)
	40/102 (39,2%)
	28/102

 (27,4%)
	12/40

(30,0%)
	12/102

(11,8%)
	< 0,05

	Điều trị viêm nhiễm + nội tiết + kích trứng (3)
	27/102 (26,5%)
	17/102

(16,7%)
	10/27

(37,0%)
	10/102

(9,8%)
	< 0,05

	Chung
	102/102 (100%)
	75/102 (73,5%)
	27/102

(26,5%)
	< 0,05



Nhận xét:
Tỷ lệ vô sinh sau 12 tháng can thiệp giảm ở cả 3 nhóm: Điều trị viêm nhiễm và tư vấn sức khỏe sinh sản giảm từ 34,3% xuống 29,4%, hiệu quả can thiệp 14,3%; Điều trị thiếu hụt nội tiết + không rõ nguyên nhân tỷ lệ vô sinh giảm từ 39,2% xuống 27,4%, hiệu quả can thiệp 30,0%; Điều trị viêm nhiễm + nội tiết kích trứng tỷ lệ vô sinh giảm từ 26,5% xuống còn 16,7%, hiệu quả can thiệp 37,0%.

Tỷ lệ vô sinh đã giảm từ 100% (102/102) xuống còn 73,5% (75/102) sau 12 tháng can thiệp. Hiệu quả điều trị nội khoa chung sau 12 tháng can thiệp là 26,5%.
- Hiệu quả can thiệp sau 18 tháng theo nhóm nguyên nhân vô sinh: 

Bảng 3.34. Hiệu quả can thiệp  

sau 18 tháng theo nhóm nguyên nhân vô sinh
	Nhóm nguyên nhân can thiệp điều trị
	Tình trạng vô sinh
	Hiệu quả giảm tỷ lệ vô sinh (%)
	Giá trị p

	
	Số lượng, tỷ lệ vô sinh trước can thiệp (1)
	Số lượng, tỷ lệ vô sinh sau can thiệp 18 tháng (2)
	Hiệu quả theo nhóm nguyên nhân
	Hiệu quả chung

(n = 102)
	

	Viêm nhiễm và tư vấn sức khỏe sinh sản (1)
	35/102

(34,3%)
	28/102

(27,5%)
	7/35

(20,0%)
	7/102

(6,8%)
	< 0,05

	Thiếu hụt nội tiết + kích trứng + không rõ nguyên nhân  (2)
	40/102

(39,2%)
	25/102

(24,5%)
	15/40

(37,5%)
	15/102

(14,7%)
	< 0,05

	Rối loạn  nội tiết + kích trứng + buồng trứng đa nang (3)
	27/102

(26,5%)
	15/102

(14,7%)
	12/27

(44,4%)
	12/102

(11,8%)
	< 0,05

	Chung
	102/102

(100%)
	68/102

(66,7%)
	34/102

(33,3%)
	< 0,01


Nhận xét:
Tỷ lệ vô sinh cộng dồn sau 18 tháng can thiệp giảm ở cả 3 nhóm: 
+ Điều trị viêm nhiễm và tư vấn sức khỏe sinh sản giảm từ 34,3% xuống 27,5%, hiệu quả can thiệp 20,0%; 
+ Điều trị thiếu hụt nội tiết + kích trứng + không rõ nguyên nhân tỷ lệ vô sinh giảm từ 39,2% xuống 24,5%, hiệu quả can thiệp 37,5%; 
+ Điều trị viêm nhiễm + nội tiết kích trứng tỷ lệ vô sinh giảm từ 26,5% xuống còn 14,7%, hiệu quả can thiệp 44,4%.

3.2.3. Kết quả theo dõi và điều trị những trường hợp có thai
Bảng 3.35. Kết quả theo dõi và điều trị những trường hợp có thai

	Tình trạng thai nghén
	Tỷ lệ có thai
	Kết quả thai nghén

	
	n
	Tỷ lệ % 

(n=34)
	Tỷ lệ % 

 (n=102)
	n
	Tỷ lệ % 

 (n = 102)

	Có thai, đã sinh
	20
	58,8
	19,6
	32
	31,4

	Thai nghén đang phát triển
	12
	35,3
	11,8
	
	

	Sảy thai + thai lưu
	2
	5,9
	1,9
	2
	1,9

	Tổng
	34
	100%
	(33,3%)
	34
	33,3



Nhận xét:
Kết quả theo dõi thai kỳ ở các trường hợp có thai trong nghiên cứu cộng dồn sau 18 tháng điều trị vô sinh bằng các phương pháp tại cộng đồng, kết quả được 34 trường hợp. Trong đó, đã sinh con chiếm tỷ lệ 58,8% (20/34); thai nghén đang phát triển chiếm tỷ lệ 35,3% (12/34); sảy thai và thai lưu là 5,9% (2/34).

Hiệu quả trong 102 trường hợp can thiệp điều trị, kết quả theo dõi thai kỳ có 32 trường hợp đã sinh con và thai nghén đang phát triển bình thường, chiếm tỷ lệ 31,4% (32/102). Tỷ lệ có thai nhưng hao hụt trong thời kỳ thai nghén (sảy thai, thai lưu) là 1,9% (2/102).
Chương 4: 
BÀN LUẬN
4.1. Thực trạng vô sinh, nhiễm trùng đường sinh sản và một số yếu tố liên quan ở nữ công nhân các khu công tỉnh Hải Dương.
4.1.1. Thực trạng vô sinh
4.1.1.1. Tỷ lệ vô sinh chung ở nữ công nhân 
Khi nghiên cứu về các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương, chúng tôi thấy các nữ công nhân ở khắp các huyện trong tỉnh tập trung về làm việc. Với điều kiện sống mỗi người khác nhau, trình độ học vấn không đồng đều và đa số ở các vùng nông thôn. Đa số sống chủ yếu ở các khu nhà trọ, các nhà trọ này chủ yếu là nhà cấp 4, điều kiện phục vụ cho cuộc sống và sinh hoạt cũng hạn chế, thu nhập của nữ công nhân còn thấp, thời gian làm việc tương đối vất vả, có một số người còn tình nguyện làm tăng ca. Chính vì vậy sự hiểu biết về sức khoẻ sinh sản cũng như điều kiện khám chữa bệnh hạn chế. Việc tự giác đi khám phụ khoa và tìm hiểu về sức khoẻ sinh sản còn hạn chế. Trong nghiên cứu về nữ công nhân các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương, chủ yếu ở độ tuổi sinh đẻ. Kết quả tại Bảng 3.1 cho thấy, số nữ công nhân ở độ tuổi dưới 25 chiếm 28,8% (405/1775); từ 26 - 35 tuổi chiếm 70,4% (1250/1775) và trên 35 tuổi chiếm 0,8% (120/1775).

Kết quả tại Hình 3.1, trong số 1775 nữ công nhân được điều tra, có 225 cặp vợ chồng nữ công nhân vô sinh. Tỷ lệ vô sinh chung ở các cặp vợ chồng nữ công nhân là 12,67% (225/1775). Đây là tỷ lệ vô sinh cũng tương đồng như một số nghiên cứu tại Việt Nam và thế giới trong những năm gần đây như:
- Báo cáo của Viện Bảo vệ Bà mẹ trẻ em và trẻ sơ sinh năm 2003, tỷ lệ vô sinh ở các nước trên thế giới từ 10% đến 18%, có nơi đến 40%, tại Việt Nam là 13%. Nghiên cứu của Phạm Văn Quyền và nhiều tác giả khác thì tỷ lệ vô sinh ở nước ta hiện nay khoảng từ 10 - 15%…[3].

- Tổ chức Y tế thế giới (2013), đã chỉ ra rằng trong những năm gần đây tỷ lệ vô sinh ở các cặp vợ chồng từ 8 - 12%, tỷ lệ các cặp vợ chồng tìm kiếm các dịch vụ điều trị vô sinh cũng có xu hướng tăng đáng kể [108]. 
- Kết quả nghiên cứu của Myles Doyle và CS (2014), tỷ lệ vô sinh trên thế giới vào khoảng 14 - 15%, các yếu tố tâm lý do áp lực của xã hội như áp lực căng thẳng trong công việc, tỷ lệ trầm cảm tăng cao, đôi khi dẫn đến bệnh thực thể làm cho tình trạng vô sinh tăng cao [79]. 
- A.Cabrera-Leon và CS (2011), điều tra 443 phụ nữ độ tuổi từ 30 - 49 tại vùng Huelva Miền Tây Tây Ban Nha, kết quả tỷ lệ không có thai trong 6 tháng đầu là 19,98%, tỷ lệ vô sinh sau 1 năm là 17,58%, trong đó vô sinh thứ phát chiếm 11,33% [37].
- Joja O.D, Dinu D, Paun D (2015), nghiên cứu tình trạng vô sinh ở các nước trên thế giới, Ông nhận thấy: Ở các nước có thu nhập cao tỷ lệ vô sinh cao hơn ở các nước thu nhập thấp, có khoảng 15% số cặp vợ chồng gặp khó khăn trong thụ thai (vô sinh), trong đó có 50% trường hợp vô sinh do nam giới, 50% do nữ giới [61].
Kết quả tại Bảng 3.2, không có khác biệt về tỷ lệ vô sinh giữa 3 khu công nghiệp Phúc Điền, Ngô Quyền và Nam Sách với các giá trị 14,0% so với 12,0% và 12,4%, với p > 0,05. Kết quả này hoàn toàn phù hợp với các nghiên cứu trong nước là tỷ lệ vô sinh ở nước ta trung bình khoảng 13% [3] và cũng phù hợp với các nghiên cứu trên thế giới như nghiên cứu của Myles Doyle (2014) tỷ lệ vô sinh là 14 - 15%, nghiên cứu của Joja O.D năm 2015 tỷ lệ vô sinh ở các nước giàu là 15% [61], [79]. Mặt khác kết quả này cũng hoàn toàn phù hợp với thực tế tại 3 khu công nghiệp với các đặc điểm: Đều là các khu công nghiệp nhẹ hoạt động trong lĩnh vực may mặc, dệt, các điều kiện ăn ở, vệ sinh, sinh hoạt của công nhân chưa đảm bảo và cũng tương đồng với nhau.
Các nhà khoa học đã có chung một nhận định: Vô sinh ảnh hưởng không nhỏ đến hạnh phúc của mỗi gia đình, tâm lý căng thẳng ở các cặp vợ chồng có thể dẫn đến các bệnh nội khoa khác. Khi vô sinh họ thường tìm đến các dịch vụ tư vấn, các trang mạng để tìm hiểu về vô sinh và các dịch vụ hỗ trợ sinh sản, như: 
- Nghiên cứu xã hội học của Duygu Gutec Satir và Oya Kavtak (2017), ở 258 phụ nữ vô sinh tại Thổ Nhĩ Kỳ, kết quả cho thấy: 74% phụ nữ sử dụng các trang mạng Internet tìm kiếm thông tin liên quan đến vô sinh và  hỗ trợ sinh sản, 50% số phụ nữ vô sinh trao đổi thông tin qua mạng Internet với thầy thuốc và chuyên gia y tế [52].
- Elizabeth Hervery Stephen và CS (2017), đã hồi cứu hồ sơ của 2325 phụ nữ độ tuổi 22 - 44 sử dụng dịch vụ hỗ trợ sinh sản tại cơ quan CDC Hoa Kỳ, ông nhận thấy nhu cầu hỗ trợ sinh sản tại ở 3 giai đoạn 1995, 2002, 2006 - 2010 tăng dần đều, điều này chứng tỏ tỷ lệ vô sinh tại Hoa Kỳ cũng tăng và nhu cầu sử dụng dịch vụ hỗ trợ sinh sản cũng tăng [54].
Kết quả nghiên cứu của đề tài này trong Bảng 3.3 cho thấy tỷ lệ vô sinh tăng dần theo tuổi ở những phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ tốt nhất (18 -35 tuổi), cụ thể: Lứa tuổi < 25 chiếm 22,7% trong những phụ nữ vô sinh, trong khi lứa tuổi 25 -35 tỷ lệ rất cao 64,9%. Kết quả này cũng có chung nhận định giống với các nghiên cứu của Stamatina Liodromiti (2015) ở 15 500 phụ nữ tìm kiếm các biện pháp hỗ trợ sinh sản tại 13 trung tâm hỗ trợ sinh sản tại Tây Ban Nha với độ tuổi 18 - 45. Kết quả số noãn lấy được ở nhóm trẻ tuổi là 20, chỉ số IQR là 16,24 trong khi ở nhóm lớn tuổi chỉ lấy được 10 với chỉ số IQR là 6,15. Ông đã đi đến kết luận: Tuổi càng cao thì dự trữ noãn ở buồng trứng càng thấp, khả năng vô sinh càng cao [90].  
4.1.1.2. Tỷ lệ các căn nguyên vô sinh ở nữ công nhân
Các nguyên nhân dẫn đến vô sinh ngày càng có xu hướng gia tăng, phần lớn là nguyên nhân thứ phát. Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh dục dưới của phụ nữ là tương đối cao, nên nguy cơ nhiễm trùng ngược dòng dẫn đến viêm phần phụ và tắc dính vòi tử cung, nhiễm Chlamydia spp gây nên nguy cơ tắc vòi trứng và dính vùng tiểu khung cao. Trong cuộc sống hiện đại, phụ nữ lập gia đình muộn, việc trì hoãn có con lâu dần cũng dẫn đến những gia tăng về tỷ lệ hiếm muộn. Bên cạnh đó, việc dung nạp thực phẩm nhiễm hoá chất, hút thuốc, uống rượu bia nhiều, ít vận động cũng ảnh hưởng đến chất lượng tinh dịch của nam giới, từ đó dẫn đến vô sinh, ... Việc giảm tỷ lệ sinh cộng với lối sống phóng khoáng của khá nhiều bạn trẻ hiện nay trong cuộc sống hiện đại khiến vấn đề viêm nhiễm ĐSS, phá thai và vô sinh trở nên đáng lo ngại hơn và biến chứng lâu dài làm tăng nguy cơ vô sinh. Môi trường sống, áp lực công việc, tâm lý, tình cảm trong cuộc sống cũng tác động đến yếu tố sinh lý sinh sản, gây nên rối loạn nội tiết và phóng noãn cũng làm gia tăng tỷ lệ vô sinh.


Vô sinh đã được các nhà khoa học xác định có rất nhiều nguyên nhân như: Lạc nội mạc tử cung, tắc vòi trứng, buồng trứng đa nang, rối loạn phóng noãn, kể cả yếu tố tâm lý tình cảm vợ chồng và sự hòa hợp về tình dục. Kết quả nghiên cứu của nghiên cứu này tại Bảng 3.5 cho thấy: Tắc vòi trứng chiếm tỷ lệ cao nhất 31,5%, tiếp đến là vô sinh do buồng trứng đa nang 26,8%, rối loạn phóng noãn 20,5%, lạc nội mạc tử cung 9,4%, tổng hợp do các nguyên nhân UXTC, UNBT, polyp TC, dính TC và dị dạng TC chiếm tỷ lệ 11,8%. Kết quả tại Bảng 3.6: Vô sinh I (vô sinh nguyên phát) chiếm 55,7% (71/127), vô sinh II (vô sinh thứ phát chiếm 44,3%(56/127).  

Kết quả nghiên cứu của đề tài hoàn toàn phù hợp với kết quả của nhiều đề tài nghiên cứu tại Việt Nam và trên thế giới:
+ Theo Nguyễn Khắc Liêu (1998), tại Viện Bảo vệ Bà mẹ và Trẻ em sơ sinh trong giai đoạn 1993 - 1997 nghiên cứu trên 1.000 trường hợp vô sinh (có đầy đủ xét nghiệm thăm dò về độ thông của đường sinh dục nữ, về phóng noãn, về tinh trùng, về nội tiết…), kết quả cho thấy: Tỷ lệ vô sinh do nữ chiếm 54%, nam chiếm 36%, do cả nam và nữ chiếm 10% và 10% không rõ nguyên nhân [3]. 
+ Kết quả nghiên cứu của Ủy ban Dân số - Gia đình - Trẻ em (2010), vô sinh nguyên phát chiếm 50,9%, vô sinh thứ phát chiếm 49,1%, trong các trường hợp vô sinh thì 50,8% tắc vòi tử cung trái, 46,7% tắc vòi tử cung phải, 23,3% do viêm cổ tử cung, 9,5% do bệnh lý ở tử cung, 12,5% do bệnh lý ở buồng trứng [35]. 

+ Phạm Anh Văn (2010), sử dụng kỹ thuật nội soi ổ bụng và phẫu thuật tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, kết quả soi ổ bụng: Viêm tử cung chiếm 48,1%, buồng trứng đa nang chiếm 11,1%, không phóng noãn 9,8%, dính tiểu khung 5,4%, lạc nội mạc tử cung 5,1%, u xơ tử cung và khối u buồng trứng 2,2%, các nguyên nhân khác chiếm tỷ lệ không đáng kể. Tỷ lệ tìm thấy tổn thương qua nội soi ổ bụng chẩn đoán vô sinh là 86,2% ở những trường hợp vô sinh, trong đó: 55% không phóng noãn, dính tủ cung và cổ tử cung là 19,7%, Lạc nội mạc tử cung là 17,6%, tắc vòi tử cung là 2,3% và do các nguyên nhân khác là 12,2% [32].  
+ Geetika Jain và CS (2014), sử dụng kỹ thuật nội soi ổ bụng chẩn đoán căn nguyên vô sinh ở 203 phụ nữ vô sinh giai đoạn 2005 - 2012, với 2 nhóm bệnh nhân kết quả: Yếu tố ống dẫn trứng có liên quan nhiều nhất với tình trạng vô sinh ở phụ nữ. Tỷ lệ vô sinh nguyên phát 62,8%, vô sinh thứ phát 54,8%, dính vùng chậu 33% và 31,5%, bệnh lý ở buồng trứng 14% và 8,5%, lạc nội mạc tử cung là 9,9% và 6,1% [55].
+ Seyedeh Zahra Masomi (2015), nghiên cứu ở 1.200 cặp vợ chồng về các nguyên nhân gây vô sinh tại Bệnh viện Fatemieh vùng Hamadan của Iran. Kết quả cho thấy: Tỷ lệ vô sinh nguyên phát là 69,5%, vô sinh thứ phát là 30,5%, vô sinh do vợ chiếm 88,6%. Các căn nguyên vô sinh do vợ xếp theo thứ tự tỷ lệ từ cao xuống thấp gồm: Rối loạn kinh nguyệt, béo phì, bệnh tuyến giáp, bệnh lý ở ống dẫn trứng, bệnh lý ở tử cung [88].

+ J.M.Puente và CS (2016), nghiên cứu mô tả cắt ngang ở 1.015 phụ nữ vô sinh do các nguyên nhân. Ông đã sử dụng siêu âm 3 chiều để xác định mức độ nghiêm trọng của lạc nội mạc tử cung. Kết quả cho thấy tỷ lệ vô sinh do lạc nội mạc trong cơ tủ cung là 22,4%, tỷ lệ này cao hơn ở phụ nữ xẩy thai liên tiếp 38,2% so với 22,3% ở phụ nữ chưa bị xẩy thai lần nào [67]. 
+ Mireia Gonzalez-Comadran và CS (2017), nghiên cứu ở 22.416 phụ nữ đã phát hiện 3.583 mắc chứng lạc nội mạc tử cung, độ tuổi trung bình nhóm lạc nội mạc tử cung là 34,86, nhóm không lạc nội mạc tử cung là 34,61. Sau khi được sử dụng các thuốc hỗ trợ noãn phát triển thì số noãn thu được ở nhóm không lạc nội mạc tử cung cao hơn nhóm lạc nội mạc tử cung  (9,86 so với 8,89, p < 0,01). Tuy nhiên, số noãn thụ tinh thành công (có thai lâm sàng) không có khác biệt giữa hai nhóm (OR = 1,044, p > 0,05). Tác giả đã kết luận tỷ lệ thụ thai không bị suy giảm ở nhóm lạc nội mạc tử cung và không lạc nội mạc tử cung khi làm IVF [80].
+ Olooto và CS (2012), nghiên cứu tình hình vô sinh ở các cặp vợ chồng tại Nigeria, kết quả vô sinh do nữ chiếm từ 50 - 80%, trong đó có từ 5 -10% phụ nữ không rụng trứng do béo phì và đây là căn nguyên quan trọng nhất gây vô sinh ở phụ nữ Nigeria, ngoài ra còn có một số nguyên nhân khác là giảm hoạt động của tuyến giáp, tăng prolactic huyết [84].
+ Yuezhi Dong và CS (2017), nghiên cứu tác động của yếu tố căng thẳng tâm lý đến lưu lượng máu trong nội mạc tử cung và màng tử cung với các ảnh hưởng đến khả năng sinh sản của 3 nhóm yếu tố đánh giá là độ dày màng tử cung, khuôn mẫu, dung tích màng dạ con và nội mạch tử cung. Kết quả cho thấy giảm lưu lượng máu cho màng tử cung và nội mạc tử cung qua đó cũng làm giảm khả năng thụ thai [64].
+ Suman Puri và CS (2017), đã công bố kết quả nghiên cứu ở 50 bệnh nhân với kỹ thuật soi ổ bụng, soi buồng tử cung nhằm chẩn đoán và điều trị vô sinh tại Ấn Độ. Kết quả cho thấy: 48% vô sinh nguyên phát, 52% vô sinh thứ phát, tắc ống dẫn trứng chiếm 28,2% [92].
Ngày nay, có một số quan điểm của các nhà khoa học cho rằng vô sinh liên quan đến đột biến gen thụ thể KISS-1. Năm 2014, Hamidreza và CS đã xác định được tần suất gen 305 alen T và C của thụ thể KISS-1 tại Bắc Iran 45% và 54% trong nhóm phụ nữ vô sinh và 50% với 50% ở nhóm phụ nữ bình thường. Phân bố tần suất kiểu gen của nhóm bệnh nhân và nhóm kiểm soát như sau: TT(Leu/Leu) là 15% và 0%, TC(Lau/Proline) là 60% và 100%, CC(Pro/Pro) là 24% và 0%, sau khi phân tích bằng chương trình MedCalc không tìm thấy mối liên quan đáng kể trong các loại gen là (p = 0,8) và phân bố alen (p = 0,6). Đây là một nghiên cứu với cỡ mẫu nhỏ,bó hẹp ở một tộc người do đó để xác định được có vai trò của thụ thể KISS-1 trong vô sinh hay không cần có nghiên cứu rộng hơn, sâu hơn [57]. 
4.1.2. Thực trạng nhiễm trùng đường sinh sản
4.1.2.1. Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản 

Hiện nay, tại Việt Nam và trên thế giới có rất nhiều công trình nghiên cứu về tình trạng nhiễm trùng ĐSS có liên quan với vô sinh. Các nhà khoa học đều có chung một nhận định:

Nhiễm trùng ĐSS là một nguyên nhân quan trọng dẫn đến vô sinh, nhất là nhiễm lao sinh dục Mycobacterium tuberculosis, nhiễm C. trachomatis, nhiễm lậu cầu, trực khuẩn Gram(-), Gram(+), xoắn khuẩn, hạ cam, nhiễm nấm, đơn bào. Vi khuẩn, vi nấm không phải nguyên nhân trực tiếp gây vô sinh nhưng các tác nhân này gây viêm ngược dòng, gây tắc vòi tử cung, viêm nội mạc tử cung, viêm vòi trứng eo cục... ngăn cản quá trình thụ tinh qua đó gián tiếp gây vô sinh. 
Trong nghiên cứu tại cộng đồng, chúng tôi đánh giá nhiễm trùng ĐSS, chủ yếu là nhiễm trùng đường sinh dục dưới gồm: Viêm âm đạo, viêm cổ tử cung, viêm tử cung với các loại vi khuẩn và vi nấm. Với viêm âm đạo, nguyên nhân thường gặp là thay đổi sự cân bằng pH, cân bằng của các vi khuẩn âm đạo. Viêm âm đạo cũng có thể là kết quả của giảm estrogen sau mãn kinh. Nhiễm khuẩn âm đạo là loại viêm âm đạo kết quả từ phát triển quá mức của một trong số các sinh vật thường có trong âm đạo làm xáo trộn sự cân bằng tự nhiên của các vi khuẩn, trong đó viêm âm đạo do vi khuẩn là viêm âm đạo không đặc hiệu. Từ viêm âm đạo dẫn đến viêm cổ TC, lộ tuyến cổ TC và vi khuẩn có thể lan toả, ngược dòng dẫn đến viêm TC, phần phụ và vùng chậu...

Kết quả nghiên cứu của đề tài tại Hình 3.5, tổng số có 39 mẫu khuẩn lạc thuần chủng làm nguyên liệu thực hiện kỹ thuật PCR. Toàn bộ các mẫu AND tách chiết từ băng điện di ở bản gel đều được giải trình tự AND. Kết quả phân tích so sánh trình tự AND của các mẫu khuẩn lạc với các mẫu trên ngân hàng gen quốc tế (Phụ lục 7), kết quả được trình bày ở Bảng 3.11, đã xác định được 20 loài vi khuẩn, trong đó các loài vi khuẩn Pseudomonas sp. và chiếm tỷ lệ cao nhất (17,96%), tiếp đến là Escherichia coli 7,70% và Enterococcus faecalis 7,70%, Microbacterium spp 7,7%, Staphylococcus epidermidis 7,7%. Các loài còn lại chiếm tỷ lệ thấp.
Kết quả này phản ánh sự đa dạng về thành phần loài vi khuẩn ký sinh và gây bệnh ở đường sinh sản, là nguồn truyền nhiễm quan trọng gây nhiễm trùng ngược dòng khi có điều kiện thuận lợi. Mặt khác, kết quả trong Bảng 3.11, hầu hết vi khuẩn ký sinh đường sinh sản là ưa khí và bán kỵ khí. Kết quả này cũng tương đồng với kết quả của các đề tài trong nước và thế giới:
+ Theo Ủy ban Dân số - Gia đình - Trẻ em (2004), nghiên cứu ở phụ nữ đến khám và điều trị vô sinh tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, kết quả cho thấy: Tỷ lệ nhiễm khuẩn sinh dục là 55,5%, có 57,6% phụ nữ vô sinh có liên quan với viêm đường sinh dục [35]. 
- Nguyễn Thị Thanh Tuyên (2013), nghiên cứu tình trạng nhiễm trùng đường sinh dục ở phụ nữ đến khám và điều trị tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, kết quả: Các triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất là: Ngứa rát, đau, buốt, đái buốt: 50,9%, viêm âm hộ đỏ: 19,0%, viêm âm hộ - âm đạo: 46,36%. Căn nguyên do nấm chiếm 9,0%; Do Gardnerella vaginalis: 15,45; Do vi khuẩn: 64,55% và do kết hợp nhiều nguyên nhân khác: 11,82% [28].  
+ Nguyễn Thị Thảo (2011), đã phát hiện nạo phá thai là nguyên nhân gián tiếp dẫn đến vô sinh ở phụ nữ do viêm nhiễm [24].
+ Theo Cao Ngọc Thành và Lê Hoài Nhân (2005), tại Bệnh viện Trung ương Huế nguyên nhân nhiễm trùng chiếm tỷ lệ cao nhất 73,6% trong số các nguyên nhân gây vô sinh do vòi tử cung - phúc mạc [25].
Nguy cơ bệnh lý vòi tử cung sau nhiễm trùng vùng chậu phụ thuộc vào số lần viêm và mức độ của bệnh. Qua thống kê các nhà khoa học đã kết luận nguy cơ vô sinh chiếm khoảng 10% sau 1 lần viêm nhiễm vùng chậu, 20% sau 2 lần và 40% sau 3 lần. Căn nguyên gây bệnh chiếm tỷ lệ cao nhất là C. trachomatis  chiếm tới 40% số ca bệnh. Nguy cơ viêm vùng chậu phụ thuộc vào tiền sử viêm sinh dục ngoài và viêm phần phụ:
+ Bricreag và CS (2014), đã tổng kết ở > 100 đề tài nghiên cứu về vô sinh do bệnh lý ở ống dẫn trứng, đặc biệt vai trò quan trọng của cấu trúc giải phẫu ống dẫn trứng, hệ thống mạch máu, các vi cấu trúc tế bào nhung mao ở lòng ống dẫn trứng. Ông đã tìm thấy vai trò rất quan trọng của các tế bào vi nhung mao, sự co thắt, chuyển động của các tế bào nhung mao có tác dụng chuyển trứng đến nơi thụ tinh. Ông cũng đã thống kê có khoảng 30% phụ nữ vô sinh trên toàn thế giới có liên quan đến ống dẫn trứng bệnh lý, nhất là tắc ống dẫn trứng. Tắc ống dẫn trứng có liên quan mật thiết với nhiễm trùng C. trachomatis, lậu cầu, lao sinh dục, sử dụng dụng cụ tránh thai, lạc nội mạc tử cung, tiền sử phẫu thuật vùng chậu…[46].
+ Jessica L. Abbate và CS (2015), nghiên cứu tình trạng vô sinh ở các cặp vợ chồng, đã phát hiện ngoài vai trò của vi khuẩn Chlamydia trachomatis liên quan đến tình trạng vô sinh còn có vai trò của các virus và ký sinh trùng cũng có liên quan đến tình trạng vô sinh. Khi ký sinh trong cơ thể các virus và ký sinh trùng sinh ra chất mortalityvirulence gây độc cho cơ quan sinh sản như buồng trứng, tinh hoàn làm giảm khả năng sinh sản của cơ thể vật chủ. Trong trường hợp mật độ ký sinh trùng và virus cao nồng độ chất độc cao có thể chết tinh trùng và làm teo, hủy trứng [68]. 
Một điều khác biệt trong nghiên cứu của đề tài này là đã sử dụng kỹ thuật PCR và giải trình tự gen 16S đã cho kết quả chính xác tên từng loài vi khuẩn, trong khi các tác giả khác chỉ nhuộm soi thì chỉ cho kết quả chung là có nhiễm khuẩn hay không nhiễm khuẩn và chỉ xác định ở dạng cầu khuẩn hay trực khuẩn. Điều này cho phép người nghiên cứu sẽ có được đánh giá sát thực vai trò của từng loài vi khuẩn và có sự lựa chọn tốt hơn về thuốc điều trị nhiễm trùng đường sinh sản cho nữ công nhân. Kết quả tại Bảng 3.11 cho thấy loài Pseudomonas spp chiếm tỷ lệ cao nhất 17,9% đây là vi khuẩn sống trong nước, điều này chứng tỏ nguồn nước sử dụng của công nhân bị ô nhiễm trầm trọng không đạt tiêu chuẩn vệ sinh.
4.1.2.2. Vi khuẩn C. trachomatis gây viêm nhiễm đường sinh sản 
Kết quả nghiên cứu của đề tài tại Hình 3.3 và hình 3.4  cho thấy tỷ lệ nhiễm C. trachomatis là 2,67%. Đây là tỷ lệ tương đối thấp, thấp hơn rất nhiều kết quả của các đề tài nghiên cứu Trong và ngoài nước như:
- Nguyễn Thị Hân (2012) nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở phụ nữ nhiễm C. trachomatis đến khám vô sinh tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương thấy: Tỷ lệ nhiễm là 25,2% số phụ nữ đến khám, 62% số trường hợp vô sinh nhiễm C. trachomatis, 73% số ca nhiễm C. trachomatis có tổn thương cổ tử cung và viêm tử cung, tắc vòi tử cung chiếm 66% số ca nhiễm C. trachomatis [11].

- Anne Z. Steiner và CS (2015), nghiên cứu ảnh hưởng của nhiễm C. trachomatis đến khả năng mang thai của phụ nữ. Kết quả có tới 19% phụ nữ nhiễm C. trachomatis có kháng thể IgG3 trong máu, đây là  kháng thể kháng C. trachomatis. Ở phụ nữ có kháng thể IgG3 thì nguy cơ vô sinh rất cao gấp 2,7 lần người không có IgG3 trong máu với giá trị (RR= 2,7 95% CI:1,4-5,34) [40]. 

- Eckert L.O (2000), nghiên cứu ở 11.034 trường hợp nhiễm khuẩn đường sinh dục, kết quả cho thấy có mối tương quan chặt có ý nghĩa thống kê giữa tuổi quan hệ tình dục lần đầu và tình trạng nhiễm C. trachomatis, tuổi quan hệ tình dục càng sớm thì nguy cơ nhiễm C. trachomatis càng cao [53].
- Bricreag và CS (2014) đã tổng kết ở > 100 đề tài nghiên cứu về vô sinh do bệnh lý ở ống dẫn trứng và vai trò rất quan trọng của các tế bào vi nhung mao, sự co thắt, chuyển động của các tế bào nhung mao có tác dụng chuyển trứng đến nơi thụ tinh. Ông cũng đã thống kê có khoảng 30% phụ nữ vô sinh trên toàn thế giới có liên quan đến ống dẫn trứng bệnh lý, nhất là tắc ống dẫn trứng. Tắc ống dẫn trứng có liên quan mật thiết với nhiễm trùng C. trachomatis, lậu cầu, lao sinh dục, sử dụng dụng cụ tránh thai, lạc nội mạc tử cung, tiền sử phẫu thuật vùng chậu [46].
Trên thế giới có nhiều công trình nghiên cứu về tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản do trực khuẩn lao Mycobacterium tuberculosis và lậu cầu tuy nhiên tại Việt Nam rất hiếm công trình nghiên cứu về vai trò của các vi khuẩn này. Trong đề tài này, chỉ xét nghiệm xác định tỷ lệ nhiễm trùng chung cho tất cả các loài vi khuẩn, không loại trừ trong số nữ công nhân cũng có một tỷ lệ nhất định nhiễm trực khuẩn lao. 

- Subrat Kumar Mohakul và Venkata Radha Kumari Beela (2014), nghiên cứu tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản ở 105 phụ nữ khám và điều trị vô sinh tại các trung tâm hỗ trợ sinh sản 2 năm trở lên. Kết quả cho thấy có 5 - 18% mắc lao sinh dục, khi thực hiện kỹ thuật DNA-PCR đã xác định chính xác loài Mycobacterium tuberculosis. Ở những bệnh nhân nhiễm lao có 43,75% xơ hóa khe và màng xương, 48,48% xơ hóa trong tử cung, 66,67% bề mặt trong khoang tử cung không đều. Khi điều trị lao 6 tháng 39% số phụ nữ mắc lao tử cung đã có thai mà không cần điều trị bổ sung, tổng số 66,67% có thai sau khi điều trị bổ sung. Ông đã đi đến kết luận điều trị lao phục hồi khả năng sinh sản ngăn chặn tốt các tổn thương vĩnh viễn cơ quan sinh sản [91].  


- Ngược lại kết quả nghiên cứu của Subrat Kumar Mohakul, năm 2015 Maryam Eftekhar đã nghiên cứu ở 144 phụ nữ vô sinh chưa rõ nguyên nhân, ông cũng làm xét nghiệm PCR để xác định vi khuẩn Mycobacterium tuberculosis, kết quả 100% (-), không phát hiện được sự có mặt của trực khuẩn lao. Từ đó ông đã kết luận: Lao sinh dục không thể xem như vấn đề chính ở phụ nữ vô sinh không rõ nguyên nhân [78].  


- Lậu cầu (Gonocoque) là song cầu khuẩn Gram(-), tỷ lệ nhiễm có ít hơn C. trachomatis, ở các nước Tây Âu tỷ lệ nhiễm 1 - 5%, ở Mỹ 15%, nhiễm lậu cầu thường đồng nhiễm với C. trachomatis, kết quả nghiên cứu của Pellati D (2008) và Bahathiq (2010), cho thấy có 8% đồng nhiễm giữa lậu cầu và C. trachomatis. Ở phụ nữ nhiễm lậu cầu thì 50% không có triệu chứng, 10 - 20% nhiễm trùng ngược dòng gây viêm vùng chậu cấp và mãn hậu quả dẫn đến tắc vòi tử cung và vô sinh [85], [45].
4.1.2.3. Các nấm gây bệnh đường sinh dục
Tại Việt Nam và thế giới có rất nhiều công trình nghiên cứu về dịch tễ học nhiễm vi nấm đường sinh sản. Các nhà khoa học đều thống nhất nhận định loài gây bệnh phổ biến nhất ở đường sinh sản là Candida spp. Kết quả của đề tài tại Bảng 3.12, Bảng 3.13, Bảng 3.14 cho thấy: Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng kỹ thuật nhuộm Gram là 20,4%, bằng nuôi cấy trong môi trường Saboraud là 21,3%. Sau khi tạo các dòng thuần chúng tôi thực hiện kỹ thuật PCR và giải trình tự gen định danh loài nấm và so sánh với ngân hành gen Bank quốc tế.
Kết quả tách chiết DNA, ngoài một số mẫu không cho kết quả, sản phẩm PCR tập trung vào loại có chất lượng, băng DNA nhìn thấy rõ và tốt để tinh sạch. Một số sản phẩm có chất lượng rất tốt (Hình 3.8; Hình 3.9; Hình 3.10; Hình 3.11). Sản phẩm vùng gen ITS của tất cả các mẫu có kích thước trong khoảng 0.5 kb đến 1,2 kb, phần lớn là 0,8 - 0.9 kb. Trong số các mẫu bệnh phẩm có 01 mẫu âm tính không cho sản phẩm PCR; 03 mẫu bị nhiễm tạp loại bỏ trước khi tách DNA tổng số làm khuôn; 07 mẫu có sản phẩm DNA chất lượng trung bình tuy nhiên sau khi giải trình tự chuỗi nucleotide bị rối, do DNA không tinh khiết. Phần lớn mẫu cho sản phẩm đơn băng, sau khi giải trình tự cho kết quả đơn chuỗi, chứng tỏ chỉ chứa duy nhất một loài nấm. Mẫu F0022889 Bảng 3.16, Hình 3.10 cho 2 sản phẩm PCR, sau khi tinh sạch riêng biệt và giải trình tự, cho chuỗi gen đồng nhất lần lượt của loài Debaryomyces subglobosus và C. etchellsii, chứng tỏ mẫu nuôi cấy có chứa loài nấm, có thể song nhiễm tức là người bệnh có thể bị nhiễm hai loại nấm gây bệnh cùng lúc. Một số mẫu được thực hiện PCR lần thứ 2, tuy nhiên kết quả giải trình tự không cho chuỗi gen có chất lượng cao. Sản phẩm PCR từ các mẫu này và một số mẫu đa băng (mẫu: 11090234; 37286; 160130) cần tách dòng (cloning) mới phân biệt được, tuy nhiên chưa thực hiện tách dòng được.

- Kết quả xác định loài thuộc chi Candida và phân tích phả hệ
Chuỗi nucleotide thu được từ sản phẩm PCR của mẫu bệnh phẩm sử dụng để truy cập Ngân hàng gen (BLAST: http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), trên cơ sở kết quả đồng nhất với các chủng tham chiếu có trong Ngân hàng gen, chúng tôi thu thập các chuỗi đó và sắp xếp so sánh và xác lập mối quan hệ về loài dựa vào phân tích phả hệ. Kết quả xác định loài thuộc Candida spp được liệt kê ở Bảng 3.16 và cây phả hệ được trình bày ở Hình 3.12. Kết quả cho thấy, trong số 36 mẫu thực hiện thành công giám định loài (taxonomic identification), có tất cả 29 mẫu được xác định là các loài nấm thuộc chi Candida, trong đó:
- Mười ba (13) mẫu là loài C. albicans (các mẫu: 200361; 215344; 231340; 227677; 238162; 243937; F23164; F17785; F565; 244694; E0289; 121806; E12026); Hai mẫu (02) là loài C. tropicalis (các mẫu: S4141; 60876);  Ba mẫu (03) là loài C. metapsilosis (244607; S4972; 33986); Một mẫu (01) có ký hiệu 234937 không có mức độ đồng nhất với bất kỳ một loài cụ thể nào trong chi Candia, nên chỉ được định danh là Candida sp. Tám mẫu (08) là loài C. glabrata (gồm: 243888, 243692, 244695, FL4383, F0016320, S0021285, 08070051, 11100071); Hai mẫu (02) là loài C. etchellsii (gồm: F0022889b, S3423);

Tất cả 29 chuỗi nucleotide  ITS của mẫu Việt Nam thuộc chi Candida và 15 chuỗi gen tương ứng của các loài tham chiếu thu thập từ Ngân hàng gen được đưa vào sắp xếp so sánh sử dụng chương trình GENEDOC2.7 và phân tích phả hệ bằng chương trình MEGA6.06 của Tamura [94]. Cây phả hệ biểu hiện mối quan hệ về loài của chi Candida được trình bày ở Hình 3.12.
Các mẫu nấm thuộc chi Candida trên cơ sở phân tích chuỗi gen ITS sử dụng chương trình MEGA6.06, phương pháp “kết nối liền kề” (NJ, Neighbor-joining), hệ số tin tưởng (bootsrap) với 1000 lần lặp lại [94]. 
Các chủng nấm trong nghiên cứu này, xem Bảng 3.15, Bảng 3.17 được phân vào 6 nhóm, tập hợp cùng các chủng tham chiếu tương ứng đã công bố. Ghi chú: Dấu hình thoi chỉ các chủng nấm cần xác định loài trong nghiên cứu này; các chủng còn lại là các chủng tham chiếu được cung cấp tên loài, số kí hiệu chủng (ở giữa) và số đăng kí Ngân hàng gen (ở cuối chuỗi).

Kết quả cho thấy rất rõ ràng trên cây phả hệ là 44 chủng/loài Candida phân vào 7 nhóm riêng biệt, bao gồm: Nhóm C. albicans: Tập hợp của 13 chủng nấm thuộc loài C. albicans của Việt Namvà 04 loài C. albicans tham chiếu đại diện của các nước Mỹ, Brazil, Australia (ATCC-JX094781; UOA-HCPF3406-GQ376070; ICB954-BR-JX463266; WM10-94-OM-HQ014713
- Nhóm C. tropicalis: Gồm 02 chủng nấm thuộc loài C. tropicalis của Việt Nam và 03 loài C. albicans tham chiếu đại diện của Pakistan (PK, số đăng kí Ngân hàng gen: JN159660), Đài Loan (TW, AB467290) và Trung Quốc (CN, FJ662410). 

- Nhóm C. parapsilosis: Không có chủng nào của Việt Nam, tuy nhiên, loài này rất gần và hầu như ở cùng chung nhóm với nhóm các chủng thuộc loài C. metapsilosis.

- Nhóm C. metapsilosis: Là tập hợp gồm 03 chủng nấm thuộc loài C. metapsilosis của Việt Nam và 02 loài  C. metapsilosis tham chiếu đại diện của Australia (AU, số đăng kí Ngân hàng gen: FM178402) và Hy Lạp (GR, JX111995). 

- Nhóm Candida spp: Chỉ có duy nhất một chủng nấm của Việt Nam (234937) tuy thuộc chi Candida nhưng không định danh cụ thể được.

- Nhóm C. glabrata: Tập hợp của 08 chủng nấm thuộc loài C. glabrata của Việt Namvà 02 loài C. glabrata tham chiếu đại diện có trong Ngân hàng gen (số đăng kí: FN652301 và KC253980).

- Nhóm C. etchellsii: Gồm 02 chủng nấm thuộc loài C. etchellsii của Việt Namvà 03 loài C. etchellsii tham chiếu đại diện, gồm 01 của Nhật Bản (Miso0208-JP, số đăng kí Ngân hàng gen: AB196222) và 02 của Pakistan (SZ8-PK, KF472165; và KS18-PK, JN703314).


Với hệ số tin tưởng rất cao (90 - 100) ở tất cả các phân nhóm (Hình 3.12), điều đó thể hiện tất cả các chủng nấm của Việt Nam được định danh một cách chính xác với các loài tham chiếu. Kết quả định danh có đến 06 loài xác định cũng cho phép nhận định với một địa bàn hẹp của một tỉnh như Hải Dương, nhiễm nấm Candida ở Việt Nam khá phức tạp, ngoài C. albicans nổi trội và C. glabrata thường gặp, đã xuất hiện nhiễm một số loài hiếm gặp như C. etchellsii. 

Với tỷ lệ nhiễm cao qua định danh loài (13/29 thuộc loài C. albicans) trong số mẫu kiểm tra, điều đó chứng tỏ C. albicans vẫn là một loài nấm gây bệnh nguy hiểm đang tồn tại và gây bệnh phổ biến ở địa bàn Hải Dương nói riêng và Việt Nam nói chung.  

Kết quả xác định loài thuộc chi Pichia và phân tích phả hệ


Số mẫu nấm của Việt Nam được xác định thuộc chi Pichia bao gồm 02 mẫu: mẫu số 206573-VN được định danh thuộc loài Pichia kudriavzevii và mẫu số 206345-VN thuộc loài Pichia norvegensis Hình 3.13, Bảng 3.16. Kết quả truy cập cho thấy chuỗi gen vùng ITS của mẫu số 206573-VN có mức độ đồng nhất đến 100% với loài Pichia kudriavzevii và mẫu số 206345-VN có mức độ đồng nhất đến 99% - 100% với loài Pichia norvegensis.
Chuỗi nucleotide thu được từ kết quả truy cập Ngân hàng gen (BLAST: http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), ứng với mỗi mẫu số 206573-VN (loài Pichia kudriavzevii) và mẫu số 206345-VN (loài Pichia norvegensis) có trong Ngân hàng gen được sử dụng làm các chủng tham chiếu và sắp xếp so sánh để xác lập mối quan hệ về loài dựa vào phân tích phả hệ phân loại các mẫu nấm gây bệnh thuộc chi Pichia trên cơ sở phân tích chuỗi gen ITS sử dụng chương trình MEGA6.06, phương pháp “kết nối liền kề” (NJ, Neighbor-joining), hệ số tin tưởng (bootstrap) với 1.000 lần lặp lại [93]. Các chủng tham chiếu được thu thập từ đăng kí Ngân hàng gen phân lập ở các nước Argentina, Australia, Trung Quốc, Ai Cập, Mỹ, Ấn Độ và Pháp. Kết quả xác định cây phả hệ được trình bày ở Hình 3.13.
Kết quả xác định loài của một số mẫu nấm khác
Trong số 36 chuỗi gen vùng gen ITS thu nhận từ các mẫu nấm Việt Nam trong nghiên cứu này, chúng tôi xác định được một số loài hiếm gặp: i) Kodamaea ohmeri (mẫu số 201655-VN); ii) Fereydounia khargensis (mẫu số 218232-VN); iii) Debaryomyces sp (mẫu số F0022889a-VN), có thể là loài Debaryomyces subglobosus; iv) Hanseniaspora sp (mẫu số 060022-VN), có thể là loài Hanseniaspora opuntiae; và v) Penicillium citrinum (mẫu số 151322-VN)  (Hình 3.12, Bảng 3.16). 
- Kodamaea ohmeri: 
Chuỗi gen ITS của mẫu 201655-VN được sắp xếp so sánh với các chủng tham chiếu thuộc loài Kodamaea ohmeri (Hình 3.12). Chỉ có một vài sai khác nhỏ giữa các chủng, nằm trong giới hạn cho phép sai khác nội loài (intra-specific variation), điều đó chứng tỏ mẫu 201655-VN định danh là loài Kodamaea ohmeri là chính xác.
- Fereydounia khargensis: 
Chuỗi gen ITS của mẫu 218232-VN được sắp xếp so sánh với các chủng tham chiếu thuộc loài Fereydounia khargensis (Hình 3.12). Chỉ có một vài sai khác nhỏ giữa các chủng (6 sai khác trong số 727 nucleotide so sánh), nằm trong giới hạn cho phép sai khác nội loài (intra-specific variation), điều đó chứng tỏ mẫu số 218232-VN định danh là loài Fereydounia khargensis là chính xác.
- Debaryomyces spp: 
Chuỗi gen ITS của mẫu số F0022889a-VN được sắp xếp so sánh với các chủng tham chiếu thuộc loài Debaryomyces sp (mẫu số F0022889a-VN), có thể là loài Debaryomyces subglobosus (Bảng 3.16, Hình 3.12). Chỉ có 05 sai khác nhỏ giữa các chủng trong số 555 nucleotide so sánh, nằm trong giới hạn cho phép sai khác nội loài (intra-specific variation), điều đó chứng tỏ mẫu số F0022889a-VN định danh là thuộc về loài Debaryomyces sp có thể là loài Debaryomyces subglobosus với khả năng chính xác cao.
- Hanseniaspora spp: 
Chuỗi gen ITS của mẫu số 060022-VN được sắp xếp so sánh với các chủng tham chiếu thuộc loài Hanseniaspora spp và loài Hanseniaspora opuntiae (Bảng 3.16, Hình 3.12). Chỉ có 05 sai khác nhỏ giữa các chủng trong số 555 nucleotide so sánh, nằm trong giới hạn cho phép sai khác nội loài (intra-specific variation), điều đó chứng tỏ mẫu số F0022889a-VN định danh là thuộc về loài Debaryomyces sp có thể là loài Debaryomyces subglobosus với khả năng chính xác cao.
- Penicillium citrinum: 
Chuỗi gen ITS của mẫu số 151322-VN được sắp xếp so sánh với các chủng tham chiếu thuộc loài Penicillium citrinum công bố từ các nước Ấn Độ và Trung Quốc (Bảng 3.16, Hình 3.12). Không có bất kỳ sai khác nào trong số 491 nucleotide so sánh, đạt độ đồng nhất 100%, điều đó chứng tỏ mẫu số 151322-VN được định danh là loài Penicillium citrinum là chính xác tuyệt đối.
Tổng hợp kết quả thẩm định loài bằng kỹ thuật PCR:
Kết quả tại các Bảng 3.15, Bảng 3.16, Hình 3.12, Hình 3.13, cho thấy: Loài C. alcicans chiếm tỷ lệ cao nhất 38,1% (14/36), tiếp đến là C. glabrata 22,1% (8/36), có 7 loài chỉ có 01 mẫu.
Kết quả của nghiên cứu này cao hơn nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Tuyên (2013), nghiên cứu tình trạng nhiễm trùng ĐSS ở phụ nữ đến khám và điều trị tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, kết quả Candida spp chiếm 9,0%; Do đơn bào Gardnerella vaginalis: 15,45% [28]. Kết quả của đề tài này cao hơn của Nguyễn Thị Thanh Tuyên là hoàn toàn phù hợp vì đề tài thực hiện đồng thời cả 3 kỹ thuật soi tươi, nhuộm Gram, nuôi cấy trong môi trường Saboraud chọn lọc có pH <5, có kháng sinh ức chế vi khuẩn, trong khi Nguyễn Thị Thanh Tuyên chỉ xét nghiệp bằng 2 phương pháp nước muối sinh lý và nhuộm soi. Mặt khác hiện nay nuôi cấy nấm trong môi trường Saboraud chọn lọc vẫn là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán nhiễm nấm vì phương pháp này cho kết quả có độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn các phương pháp mà Nguyễn Thị Thanh Tuyên đã thực hiện. 
- Nhưng thấp hơn nghiên cứu của các tác giả:   
+ Vũ Đức Bình (2015), nghiên cứu  tại Tam Nông tỉnh Phú Thọ ở phụ nữ trong độ tuổi (18 - 49) đã có chồng cho thấy: Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản là 29,37%, khi sử dụng kỹ thuật RFLP-PCR có sử dụng enzyme phân cắt hạn chế MSP I đã cho kết quả tỷ lệ phát hiện C. glabrata 43,5%, C. albicans 16,3%, C. tropical 34,8%, C. krusei 4,3%, C. parasolosis 2,8% [7].
+ Vũ Quyết Thắng (2015), nghiên cứu ở phụ nữ độ tuổi (18 - 49) tại Quảng Ninh thấy tỷ lệ nhiễm ký sinh trùng ĐSS là 48,5%, trong đó nhiễm Candida spp là 29,1%, T. vaginalis 5,3% bằng phương pháp nuôi cấy nấm trong môi trường Saboraud. Khi sử dụng kỹ thuật RFLP-PCR có sử dụng enzyme phân cắt hạn chế MSP I và giải trình tự gen xác định tỷ lệ, thành phần loài nấm, kết quả: C. glabrata 49,4%, C. albicans 27,3%, C. Tropical 10,1%, C. krusei 6,1%, C. parasolosis 7,1%. Kết quả này khác với nhận định trước đây của các nhà ký sinh trùng học khi chưa có kỹ thuật PCR thì C. albicans là chủ yếu. Các yếu tố nguy cơ có liên quan với tình trạng nhiễm ký sinh trùng đường sinh sản ở đối tượng nghiên cứu đó là: Sử dụng nguồn nước không hợp vệ sinh, nạo hút thai trên 3 lần  [27]. 
- Kết quả PCR và giải trình tự gen của đề tài này thấy có khác biệt với kết quả nghiên cứu của Vũ Đức Bình (2015) và Vũ Quyết Thắng (2015), thì C. glabrata có tỷ lệ 43,5% và 49,4% cao hơn của chúng tôi là 22,1% [7], [27].  
4.1.3. Một số yếu tố liên quan đến nhiễm trùng đường sinh sản và vô sinh ở đối tượng nghiên cứu
4.1.3.1. Một số yếu nguồn nước và sử dụng công trình vệ sinh 

Kết quả tại Bảng 3.17, Bảng 3.18 cho thấy: Có liên quan giữa sử dụng nguồn nước không hợp vệ sinh với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 2,42, CI95% (3,5-7,3), p < 0,05); Có liên quan giữa sử dụng công trình vệ sinh không đảm bảo với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 1,99, CI95% (2,91-5,7); p < 0,05). Kết quả này hoàn toàn phù hợp với thực tế đời sống của nữ công nhân. 
- 100% nữ công nhân là ở các vùng nông thôn vào làm việc tại các công ty, do đó họ phải thuê trọ trong các khu dân cư tạm bợ, chật hẹp, không đảm bảo diện tích, thiếu và không có nước sạch để sử dụng. 100% công trình vệ sinh phải sử dụng chung.
- Các chế độ phúc lợi về văn hóa, tinh thần cho công nhân hầu như không có. Mỗi ngày họ phải làm việc 10 - 12 giờ, không có thời gian nghỉ ngơi, vì vậy rất ít được tiếp xúc với các phương tiện thông tin đại chúng về kiến thức chăm sóc sức khỏe tình dục và sức khỏe sinh sản. Ngoài ra, nữ công nhân phải thường xuyên tiếp xúc với các yếu tố nguy cơ về tệ nạn xã hội. 
Qua đây cũng cần có cảnh báo cho chính quyền địa phương và chủ các doanh nghiệp còn có chính sách chăm sóc sức khỏe nữ công nhân như xây dựng các khu ký túc xá đủ tiêu chuẩn vệ sinh, có đầy đủ các phương tiện thông tin đại chúng về văn hóa. 

Kết quả của chúng tôi cũng rất tương đồng với một số nghiên cứu trong nước như: 
- Vũ Quyết Thắng (2015), nghiên cứu tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản ở phụ nữ tại Quảng Yên, Quảng Ninh kết quả cho thấy: Tỷ lệ nhiễm khuẩn trùng sinh sản là 47,8%, có liên quan giữa sử dụng nguồn nước không hợp vệ sinh với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 1,52, CI95%, p < 0,05), có liên quan giữa vệ sinh đường sinh sản không đúng cách với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 1,77, CI95%, p < 0,05) [27]. 
- Vũ Đức Bình (2015), nghiên cứu tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản ở phụ nữ 18 - 49 tại Tam Nông, Phú Thọ, kết quả cho thấy: Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản chung là 78,95% qua thăm khám lâm sàng và 85,53% qua xét nghiệm, có liên quan giữa tình trạng nhiễm nấm và đơn bào đường sinh dục với lao động phải ngâm mình dưới nước (OR = 2,12, CI95% (1,19-3,75), p < 0,01) và vệ sinh đường sinh sản hằng ngày không đúng cách với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản  (OR = 1,85, CI95% (1,06 - 3,27), p < 0,01) [7].
- Nguyễn Thị Hân (2012), nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng phụ nữ nhiễm C. trachomatis  kết quả cho thấy các yếu tố có liên quan nhiều nhất theo thứ tự là: Tuổi giao hợp lần đầu < 25, tiền sử co nạo hút thai, mổ can thiệp vùng tiểu khung [11]. 
4.1.3.2. Một số yếu tố liên quan với tình trạng vô sinh
Kết quả tại Bảng 3.19, Bảng 3.21, Bảng 3.22, Bảng 3.23, Bảng 3.24 cho thấy: Có liên quan giữa tình trạng vô sinh với các yếu tố: 
- Nhiễm trùng đường sinh sản[OR = 1,78, CI95% (1,4 - 3,7), p < 0,05]. 
- Có tiền sử mổ đẻ [OR = 2,58, CI95% (2,1 - 5,7), p < 0,01];  
- Có tiền sử phẫu thuật vùng chậu [OR=2,3, CI95% (1,71-3,94), p < 0,01]; 
- Có tiền sử nạo phá thai [OR = 2,27, CI95%(1,15– 4,54 ), p < 0,01]; 
- Có tiền sử sử dụng thuốc tránh thai khẩn cấp [OR = 2,19, CI95% (1,56 – 3,94), p < 0,05]. 
Kết quả này hoàn toàn phù hợp với thực tế và có chung nhân định của các nghiên cứu trong và ngoài nước về vai trò của các yếu tố nguy cơ như: Nhiễm trùng đường sinh sản, mổ đẻ, phẫu thuật vùng chậu, nạo phá thai, sử dụng thuốc tránh thai khẩn cấp... và một số yếu tố khác đã được nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước khẳng định như: 
+ Theo Ủy ban Dân số - Gia đình - Trẻ em (2004), nghiên cứu ở phụ nữ khám và điều trị vô sinh tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, đã kết luận: “Liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tiền sử nạo hút thai, sử dụng dụng cụ tử cung với tình trạng viêm dính ống cổ/vòi tử cung” và “không có mối liên quan giữa tiền sử mổ đẻ với tình trạng vô sinh” [35].  
+ Nguyễn Viết Tiến và CS (2010), thống kê trên toàn quốc cho thấy : Tỷ lệ vô sinh chung là 7,7%, trong đó vô sinh nguyên phát chiếm 3,9%, thứ phát 3,8%, tỷ lệ vô sinh chung cao nhất tại Khánh Hòa 13,9%, vô sinh ở phụ nữ có liên quan đến hút thuốc, uống rượu, vòng kinh không đều…[31]
+ Nguyễn Thị Thảo (2011), nghiên cứu ở 190 phụ nữ đến khám tại bệnh viện Phụ sản Thanh Hóa, kết quả vô sinh do viêm, tắc vòi tử cung thường gặp nhất là nạo phá thai, những phụ nữ có tiền sử nạo phá thai nguy cơ vô sinh do vòi tử cung cao gấp 2 lần phụ nữ không có tiền sử nạo phá thai. Không sử dụng kháng sinh sau nạo phá thai có nguy cơ vô sinh do viêm tắc vòi tử cung cao gấp 6,7 lần người sử dụng kháng sinh sau nạo phá thai. Nguy cơ vô sinh lên 3,2 lần người không có tai biến sau nạo phá thai [24].
+ Cùng tác giả Nguyễn Thị Thảo (2011), nghiên cứu các yếu tố vô sinh do vòi tử cung nhận thấy ở phụ nữ nạo hút thai có nguy cơ vô sinh cao gấp 2,2 lần so với người không nạo hút thai (OR = 2,2, KTC 95% (1,4 - 3,4), p < 0,01) [24].  
+ Theo Phạm Anh Văn (2010), sử dụng kỹ thuật nội soi ổ bụng và phẫu thuật tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, kết quả soi ổ bụng, các yếu tố liên quan nhiều nhất với tình trạng vô sinh là: Ở những trường hợp vô sinh thì các yếu tố gây vô sinh nhiều nhất là 55% không phóng noãn, dính tử cung và cổ tử cung là 19,7%, Lạc nội mạc tử cung là 17,6%, tắc vòi tử cung là 2,3% và do các nguyên nhân khác là 12,2% [32].  
+ Nghiên cứu của Hubacher và CS (2001), đã tổng hợp phân tích từ 7 nghiên cứu của các nhà khoa học trên thế giới về tình trạng vô sinh ở phụ nữ, kết quả cho thấy: Ở phụ nữ đau vùng chậu mạn tính làm tăng nguy cơ bệnh lý vòi tử cung (OR = 1,9, KTC 95% (1,0 - 3,6), p< 0,05), có liên quan chặt chẽ giữa chửa ngoài tử cung và vô sinh do vòi tử cung (OR = 16,0, KTC95% (12,5 - 20,4), p < 0,05) [58].
+ Nghiên cứu của Lutjtjeboer (2009), cho thấy có sự liên quan giữa tiền sử phá thai với vô sinh do bệnh lý vòi tử cung với các giá trị (OR =1,7, KTC 95% (1,3 - 2,1), p < 0,05) [72].
+ Geetika Jain và CS (2014), sử dụng kỹ thuật nội soi ổ bụng chẩn đoán căn nguyên vô sinh ở 203 phụ nữ vô sinh giai đoạn 2005 - 2012, với 2 nhóm bệnh nhân kết quả: Yếu tố ống dẫn trứng có liên quan nhiều nhất với tình trạng vô sinh ở phụ nữ [56].
+ Seyedeh Zahra Masomi (2015), nghiên cứu ở 1200 cặp vợ chồng về các nguyên nhân gây vô sinh tại Bệnh viện Fatemieh vùng Hamadan của Iran. Kết quả các căn nguyên vô sinh do vợ xếp theo thứ tự tỷ lệ từ cao xuống thấp có liên quan nhiều nhất là: Rối loạn kinh nguyệt, béo phì, bệnh tuyến giáp, bệnh lý ở ống dẫn trứng, bệnh lý ở tử cung [88].
+ J.M.Puente và CS (2016), nghiên cứu mô tả cắt ngang ở 1015 phụ nữ vô sinh do các nguyên nhân. Ông đã sử dụng siêu âm 3 chiều để xác định mức độ nghiêm trọng của lạc nội mạc tử cung. Kết quả cho thấy tỷ lệ vô sinh do lạc nội mạc trong cơ tủ cung là 22,4%, tỷ lệ này cao hơn ở phụ nữ xẩy thai liên tiếp 38,2% so với 22,3% ở phụ nữ chưa bị sẩy thai lần nào [67]. 
+ Tình trạng vô sinh cũng liên quan với cân nặng, chiều cao và chỉ số khối của cơ thể (BMI). Các nhà khoa học xác định được khi BMI càng cao thì tỷ lệ vô sinh càng cao, nhất là những phụ nữ có BMI > 24,8, điều này đã được chứng minh trong kết quả nghiên cứu của Lucia Alves da Silva Lara và CS (2016). Theo Lucia Alves da Silva Lara, phụ nữ có BMI càng cao thì tỷ lệ rối loạn nội tiết và rối loạn phóng noãn càng cao, tần suất sinh hoạt tình dục càng thấp do đó tỷ lệ vô sinh càng cao [74].
+ Tình trang vô sinh với các yếu tố nguy cơ còn có nhiều tranh cãi như : Tỷ lệ vô sinh vô cùng thấp (2,3%) ở nhóm phụ nữ đái đường Typ 2, đây kết quả nghiên cứu trong 10 năm từ (2004 - 2013) của Abbas Tavakolian Arjmand và CS, ở 257 phụ nữ đái đường type 2. Điều ngạc nhiên nữa là số lần mang thai trung bình của 1 phụ nữ nhóm nghiên cứu là 5,1±2,5 cao hơn nhiều so với số lần mang thai trung bình 10 năm của 1 phụ nữ Iran [36].

+ Liên quan giữa vô sinh và các yếu tố tâm thần kinh: Một số nghiên cứu của các nhà khoa học trên thế giới đã xác nhận có liên quan giữa vô sinh và các yếu tố trầm cảm như Jasim Naem Al-Asadi và CS tại vùng Basrash Iraq ở 251 phụ nữ vô sinh cho thấy tỷ lệ mắc trầm cảm ở nhóm phụ nữ vô sinh là 68,9%, có liên quan giữa tình trạng trầm cảm và vô sinh [66]. 
4.2. Hiệu quả can thiệp điều trị nhiễm trùng đương sinh sản và giảm tỷ lệ vô sinh qua điều trị nội khoa tại các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương
4.2.1. Hiệu quả điều trị nhiễm trùng đường sinh sản

Tất cả nữ công nhân sau khi khám, xét nghiệm nếu có viêm nhiễm thì đều được cấp thuốc điều trị miễn phí. Kết quả tại Bảng 3.25, Bảng 3.26 và Bảng 3.27 cho thấy: Khi thử nhạy cảm với 1 loại kháng sinh thì tỷ lệ vi khuẩn nhạy với từng kháng sinh thấp từ 29,6% đến 62%. Khi kết hợp 2 loại kháng sinh tỷ lệ nhạy tương đối cao từ 90,18% - 92,86%. Khi kết hợp 3 loại kháng sinh thì tỷ lệ nhạy với vi khuẩn là 100,0% ở tất cả các nhóm phân tích. Kết quả này giúp chúng ta có kết luận: “Khi điều trị nhiễm trùng đường sinh sản với tính chất đa nhiễm các mầm bệnh vi khuẩn, vi nấm, đơn bào...thì việc sử dụng kháng sinh phối hợp là cần thiết”. Đây là gợi ý quan trọng cho các nhà lâm sàng để lựa chọn thuốc điều trị.

Căn cứ vào kết quả kháng sinh đồ chúng tôi đã chọn Neotergynal do Việt Nam sản xuất làm thuốc đặt, vì các lý do: Trong thành phần có Neomycine, Doxyciclline và các kháng sinh còn nhạy với vi khẩn và trong thành phần có cả thuốc kháng nấm (qua kết quả thử kháng sinh đồ). 
Hiệu quả can thiệp điều trị nhiễm trùng đường sinh sản qua thăm khám lâm sàng và xét nghiệm vi sinh trước điều trị và sau điều trị 15 ngày tại Bảng 3.28 như sau: 
- Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản qua thăm khám lâm sàng giảm từ 81% xuống còn 12,9% sau 15 ngày điều trị, hiệu quả điều trị là 84,07%. 
- Kết quả tại Bảng 3.29 cho thấy tỷ lệ nhiễm khuẩn qua xét nghiệm vi sinh giảm từ 93,8% xuống 21,9% sau 15 ngày điều trị, hiệu quả điều trị đạt 76,7%.
Như chúng ta biết, đường sinh sản nữ rất khe kẽ, nhiều ngóc ngách, ẩm ướt tạo điều kiện cho vi khuẩn xâm nhập và phát triển, mặt khác với đặc điểm lao động của nữ công nhân mỗi ngày làm việc 10 giờ, điều kiện vệ sinh còn nhiều hạn chế, nguồn nước sử dụng hằng ngày chưa đảm bảo và đặc điểm sinh lý nữ trong vệ sinh kinh nguyệt không tốt cũng là nguyên nhân gây nhiễm trùng đường sinh sản... tất cả các nguyên nhân trên dẫn đến điều kiện thuận lợi cho nhiễm trùng đường sinh sản ở phụ nữ. Vì vậy hiệu quả điều trị nhiễm khuẩn chỉ đạt 84,07% và 76,7% là hợp lý.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với kết quả của một số đề tài cũng nghiên cứu hiệu quả can thiệp nhiễm trùng đường sinh sản ở Việt Nam như: 
- Nguyễn Thị Thanh Tuyên (2013), nghiên cứu hiệu quả điều trị viêm đường sinh sản ở phụ nữ bằng viên đặt Vagikit tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương [28] cho thấy: 
+ Ra khí hư giảm từ 98,18% xuống 11,82%, hiệu quả đạt 87,96%.
+ Viêm đỏ âm đạo, cổ tử cung từ 46,36% còn 7,27%, hiệu quả 84,3%.
+ Test Sniff (+) từ 15,45% giảm còn 7,27%, hiệu quả 52,9%.
+ Test Clue cell (+) từ 19,09% giảm còn 8,18%, hiệu quả 57,2%.

4.2.2. Hiệu quả can thiệp nội khoa giảm tỷ lệ vô sinh

Kết quả của đề tài tại Bảng 3.30 cho thấy: 
- Sau 12  tháng can thiệp có 27 nữ công nhân có thai và sau 18 tháng đã có 34 nữ công nhân có thai. Tỷ lệ có thai sau 12 và 18 tháng can thiệp điều trị nội khoa là 26,5% (27/102) và 33,3% (34/102), hiệu quả can thiệp sau 12 tháng và 18 tháng tương ứng là 26,5% và 33,3%. 
- Kết quả này cũng cho thấy chỉ cần điều trị nội khoa với các nhiễm trùng đường sinh sản, điều hòa kinh nguyệt, điều trị rối loạn phóng noãn, rối loạn kinh nguyệt,... thì hiệu quả đã tương đối tốt. Việc can thiệp bằng các kỹ thuật cao như: IVF, công nghệ miễn dịch, công nghệ gen... chỉ nên thực hiện ở những phụ nữ không thể điều trị nội khoa được.

Như chúng ta biết trước khi điều trị vô sinh thì cần xác định rõ căn nguyên và điều trị theo căn nguyên. Căn nguyên gây vô sinh ở nữ giới thì rất phong phú gồm: Các yếu tố ngoại khoa, các yếu tố nội tiết, các yếu tố viêm nhiễm, các yếu tố nhiễm trùng nhiễm độc, các yếu tố về gen di truyền... Vì vậy, việc đề tài chỉ can thiệp bằng nội khoa điều trị rối loạn nội tiết, rối loạn phóng noãn, điều trị nhiễm trùng đường sinh sản thì hiệu quả của đề tài chỉ đạt 26,5% và 33,3% là hoàn toàn phù hợp với thực tế. Mặt khác, trong khuôn khổ của đề tài chúng tôi chỉ can thiệp nội khoa tại cơ sở nên không thể đưa các kỹ thuật chuyên sâu vào thực hiện, không can thiệp ngoại khoa và làm các kỹ thuật khác do đó hiệu quả can thiệp với các giá trị như trên là hoàn toàn hợp lý. Kết quả của chúng tôi cũng tương đồng với nhiều đề tài nghiên cứu trong với các kỹ thuật can thiệp khác nhau, cụ thể:
+ Ayaz A và CS (2012), sử dụng metformin - clomiphene citrate điều trị vô sinh ở phụ nữ buồng trứng đa nang. Kết quả nhóm chủ cứu có tỷ lệ chu kỳ kinh đều đặn, rụng trứng thành công và tỷ lệ thu thai cao hơn nhóm chứng, với các tỷ lệ tương ứng là (71,4% so với 38,1%, p < 0,01), (76,2% so với 38,1%, p < 0,01) và (66,6% so với 28,6%, p < 0,01) [42].
+ Laura Beyer-Berjot và CS (2013), sử dụng kỹ thuật nội soi ổ bụng giúp phẫu thuật đường nối tạo túi hậu môn ở xương chậu ở 63 bệnh nhân vô sinh nguyên phát, vô sinh thứ phát và bị viêm loét ruột kết. Kết quả 11 bệnh nhân đã có thai sau khi phẫu thuật (68 ± 33) tháng, trong đó 1 bệnh nhân xẩy thai. Từ kết quả này ông đã kết luận: Tỷ lệ vô sinh giảm sau khi tiến hành phẫu thuật mổ nội soi so với mổ hở [70]. 
+ Hye Jun Lee và CS (2013), thực hiện phẫu thuật nội soi ổ bụng điều trị vô sinh cho 43  phụ nữ vô sinh tại Hàn Quốc. Hiệu quả rất cao: Tỷ lệ thụ thai tổng thể 41,9%, tỷ lệ thụ thai chủ yếu ở giai đoạn I, II và III, ở giai đoạn IV rất thấp chỉ 20%. Với kết quả này nhóm tác giả đã có kết luận: Điều trị phẫu thuật duy trì kết hợp với nội soi ổ bụng ở giai đoạn sớm thì tỷ lệ thụ thai tự nhiên cao, hiệu quả tốt với bệnh nhân vô sinh do lạc nội mạc tử cung [59].
+ Richar S Legro và CS (2015), công bố kết quả nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên ở nhóm phụ nữ vô sinh và béo phì bị mắc hội chứng buồng trứng đa nang. Ông cho bệnh nhân uống liên tục thuốc tránh thai (ethinyl estradiol 20 mcg/1mg norethindrone acetat) và thay đổi lối sống tăng cường vận động, giảm calo cung cấp calo, sau đó áp dụng kích rụng trứng bằng clomiphene citrate và giao hợp đúng thời điểm rụng trứng. Kết quả cho thấy: Tỷ lệ rụng trứng tích lũy đạt 46%, có 60% phụ nữ thay đổi lối sống, 12% có thai và sinh con [86].   
Kết quả của đề tài tại Bảng 3.31, Bảng 3.32 cho thấy: 
- Không có sự khác biệt về tỷ lệ có thai ở nữ công nhân 3 khu công nghiệp Nam Sách, Phúc Điền và Ngô Quyền sau 12 tháng can thiệp 10,8% so với 8,8% và 6,9% với p > 0,05.
- Không có sự khác biệt về tỷ lệ có thai ở nữ công nhân 3 khu công nghiệp Nam Sách, Phúc Điền và Ngô Quyền sau 18 tháng can thiệp 11,8% so với 9,8% và 11,8% với p > 0,05. 
Kết quả này hoàn toàn hợp lý vì mọi tiêu chí đánh giá và điều kiện sống, lao động của 3 khu công nghiệp tương đồng nhau. 

Kết quả tại các Bảng 3.33, về hiệu quả can thiệp theo nhóm nguyên nhân sau 12 tháng thì tỷ lệ vô sinh ở nhóm thiếu hụt nội tiết đã giảm đi rõ rệt, từ chỗ chiếm 39,2% số ca vô sinh giảm xuống chỉ còn 31,4% số ca vô sinh (có 8/40 ca thiếu hụt nội tiết đã có bầu) hiệu quả can thiệp là 22,2%. Tại Bảng 3.34, cũng về hiệu quả can thiệp theo nhóm nguyên nhân cộng dồn sau 18 tháng thì tỷ lệ vô sinh ở cả 3 nhóm nguyên nhân đều giảm rõ rệt, có ý nghĩa thống kê, cụ thể: 
- Điều trị ở nhóm viêm nhiễm và tư vấn sức khỏe sinh sản tỷ lệ vô sinh giả từ  35/102 (34,3%) xuống còn 22/102 (21,6%), hiệu quả can thiệp 37,0%.
- Điều trị ở nhóm thiếu hụt nội tiết + kích trứng + không rõ nguyên nhân  tỷ lệ vô sinh giả từ  40/102 (39,2%) xuống còn 29/102 (28,4%), hiệu quả can thiệp 30,0%.
- Điều trị viêm nhiễm + nội tiết + kích trứng, tỷ lệ vô sinh giả từ 27/102 (26,5%) xuống còn 17/102(16,7%), hiệu quả can thiệp 36,6%.
- Tổng hợp hiệu quả can thiệp sau 18 tháng ở các nhóm nguyên nhân tỷ lệ vô sinh giảm từ 100% xuống còn 66,7%, hiệu quả can thiệp là 33,3%.   
Qua kết quả nghiên cứu tại Bảng 3.33, Bảng 3.34, cũng phản ánh tình trạng thiếu hụt nội tiết, viêm nhiễm đường sinh sản là hai nguyên nhân quan trọng nhất dẫn đến vô sinh nữ.
KẾT LUẬN
1. Thực trạng vô sinh và một số yếu tố liên quan ở nữ công nhân các khu công nghiệp

1.1. Thực trạng vô sinh 
Tỷ lệ vô sinh chung ở các cặp vợ chồng nữ công nhân các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương là 12,67% (225/1775). Trong số các cặp vợ chồng vô sinh thì: Nguyên nhân vô sinh do vợ chiếm tỷ lệ 56,4% (127/225), do chồng 36,9% (83/225), không rõ nguyên nhân 6,7% (15/225).
Tỷ lệ các căn nguyên ở nữ công nhân vô sinh: Do tắc vòi trứng 31,5% (40/127), buồng trứng đa nang 26,8% (34/127), rối loạn phóng noãn 20,5% (26/127), lạc nội mạc tử cung 9,4% (12/127), tổng hợp do các nguyên nhân khác do tử cung, buồng trứng chiếm tỷ lệ  11,8% (15/127). 

Vô sinh nguyên phát chiếm 55,7% (71/127), vô sinh thứ phát chiếm 44,3% (56/127). 
1.2. Thực trạng nhiễm trùng đường sinh sản ở nữ công nhân 
Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản ở nữ công nhân: Có triệu chứng lâm sàng là 81% (182/225), có kết quả xét nghiệm vi sinh dương tính là 93,8% (211/225). 

Đã xác định được 20 loài vi khuẩn ký sinh và gây bệnh, tỷ lệ cao nhất là Pseudomonas spp 17,96%, Escherichia coli 7,70% và Enterococcus faecalis 7,70%, các loài khác tỷ lệ không đáng kể.
Tỷ lệ nhiễm C. trachomatis xác định bằng test nhanh 2,67%.
Tỷ lệ nhiễm nấm đường sinh sản bằng nuôi cấy trong môi trường Saboraud chọn lọc là 21,3%, xác định được 12 loại nấm ký sinh đường sinh sản, trong đó C. albicans chiếm tỷ lệ cao nhất 38,1%, tiếp đến là C. glabrata 22,1%.
1.3. Một số yếu tố liên quan nhiễm trùng đường sinh sản và vô sinh
Có liên quan giữa sử dụng nguồn nước không hợp vệ sinh với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 4,39). Có liên quan giữa sử dụng công trình vệ sinh không đảm bảo vệ sinh với tình trạng nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 3,48).

Các yếu tố có liên quan với tình trạng vô sinh ở nữ công nhân gồm: Nhiễm trùng đường sinh sản (OR = 1,79), tiền sử mổ đẻ (OR = 2,58 ), có tiền sử phẫu thuật vùng chậu (OR = 2,3), tình trạng nạo phá thai (OR = 2,27), có sử dụng thuốc tránh thai (OR = 2,20).

2. Hiệu quả can thiệp giảm tỷ lệ vô sinh qua điều trị nội khoa 
2.1. Hiệu quả điều trị nhiễm trùng đường sinh sản
Tỷ lệ nhiễm trùng đường sinh sản có triệu chứng lâm sàng giảm từ 81% xuống còn 12,9% sau 15 ngày điều trị, hiệu quả điều trị là 84,07%.
 Tỷ lệ nhiễm khuẩn qua xét nghiệm vi sinh giảm từ 93,8% xuống 27,1% sau 15 ngày điều trị, hiệu quả điều trị đạt 76,7%.
2.2 Hiệu quả can thiệp điều trị vô sinh
Tỷ lệ có thai sau 12 và 18 tháng can thiệp điều trị nội khoa là 26,5% (27/102) và 33,3% (34/102). Hiệu quả can thiệp sau 12 tháng là 26,5%, sau 18 tháng là 33,3%. 
Trong đó tỷ lệ đã sinh con là 19,6% (20/102), tỷ lệ thai nghén đang phát triển là 11,8% (12/102), tỷ lệ sảy thai và thai lưu là 1,9% (2/102).

KIẾN NGHỊ
1. Đối với ban quản lý các khu công nghiệp cần phải có chính sách để cải thiện điều kiện sống cho công nhân, cung cấp đủ nước sạch, hợp vệ sinh, công trình vệ sinh đạt tiêu chuẩn tại các cơ quan cũng như nơi ở.
2. Trung tâm truyền thông giáo dục sức khoẻ phối hợp với y tế cơ quan giáo dục sức khỏe, nâng cao hiểu biết về các yếu tố nguy cơ dẫn đến vô sinh cho nữ công nhân như: Phòng chống nhiễm trùng đường sinh sản, sinh hoạt tình dục an toàn, tránh có thai ngoài ý muốn, hạn chế sử dụng thuốc tránh thai khẩn cấp. Khám sản, phụ khoa định kỳ.
3. Đối với những trường hợp hiếm muộn, chậm có con cần được khám để chẩn đoán, xác định nguyên nhân và điều trị sớm tại các cơ sở y tế có uy tín.
TÍNH KHOA HỌC, TÍNH MỚI, TÍNH THỰC TIỄN CỦA ĐỀ TÀI
1. Tính khoa học, tính mới

Đây là lần đầu tiên nghiên cứu một cách hệ thống về tình trạng vô sinh ở nữ công nhân các khu công nghiệp trong thời kỳ nước ta thực hiện công nghiệp hóa, hiện đại hóa đất nước.

Đề tài sử dụng phương pháp nghiên cứu mô tả có phân tích, nghiên cứu can thiệp trước sau, là các phương pháp nghiên cứu khoa học hiện đang áp dụng tại Việt Nam và thế giới.

Lần đầu sử dụng các kỹ thuật PCR và giải trình tự gen xác định tỷ lệ, thành phần loài vi khuẩn, vi nấm ký sinh và gây bệnh đường sinh sản ở nữ công nhân vô sinh các khu công nghiệp tỉnh Hải Dương.  
2. Tính thực tiễn của đề tài

Tỷ lệ vô sinh tại Việt Nam và thế giới đang có xu hướng gia tăng, nhiều phụ nữ không có được thiên chức hạnh phúc được làm mẹ. Việc triển khai thành công đề tài tại cộng đồng đem lại niềm hạnh phúc lớn lao được làm mẹ cho nhiều phụ nữ nhất là nữ công nhân trong các khu cộng nghiệp trong điều kiện thu nhập còn khó khăn. 

Chăm sóc, quan tâm đến hạnh phúc của phụ nữ và thế hệ tương lai của đất nước là quan điểm nhân văn của Đảng và Nhà nước ta, nhất là nữ công nhân lao động trực tiếp đưa nước ta tiến lên công nghiệp hóa, hiện đại hóa.

Kết quả của đề tài đóng góp cho khoa học, cho các nhà quản lý y tế trên địa bàn và cả nước các kinh nghiệm can thiệp sức khỏe sinh sản tại cộng đồng.
DANH MỤC CÁC CÔNG TRÌNH KHOA HỌC 
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PHỤ LỤC 5
TÓM TẮT BỆNH ÁN ĐIỀU TRỊ
Họ và tên: 
Tuổi: 
Mã:

Địa chỉ: 
Số ĐT:

1. Kết quả khám lâm sàng:


2. Kết quả xét nghiệm nhuộm soi:

3. Kết quả nuôi cấy:

4. Kết quả kháng sinh đồ:

5. Kết quả nuôi cấy nấm:

6. Kết quả xét nghiệm nội tiết:

7 X-Quang tử cung, vòi trứng:

8. Tinh dịch đồ:

9: Kết quả siêu âm:

10. Chẩn đoán:

11: Điều trị:

12: Kết quả điều trị: 

PHỤ LỤC 6
BỘ CÂU HỎI THU THẬP THÔNG TIN 
DÀNH CHO NGHIÊN CỨU ĐỊNH LƯỢNG

Mã số thu thập:………………………………………………………………. 

Ngày phỏng vấn: ……………………Thời gian từ:. ……………………..

1. Thông tin chung

	TT
	Thông tin cần biết
	Mã hóa

	1
	- Họ và tên: ……………………………….

- Hồ sơ điều trị số:…………………………
	

	2
	Năm sinh:………………..Tuổi……………
	

	3
	Thuộc nhóm:………………………………

1. Vô sinh do nguyên nhân vòi trứng

2. Nhóm chứng 
	

	Thông tin cá nhân

	4
	Nghề nghiệp………………………………

1. Cán bộ quản lý

2. Công nhân
	

	5
	Trình độ văn hóa

0. Mù chữ

1. Tiểu học

2. THCS

3. THPT

4. > THPT
	

	6
	Dân tộc

0. Kinh

1. Thiểu số
	

	7
	Nơi ở………………………………………

0. Nhà riêng

1. Nhà trọ trong dân

2. Trong khu ký túc xá
	

	8
	Quan hệ tình dục lần đầu khi bao nhiêu tuổi……..
	

	9
	Lấy chồng năm bao nhiêu tuổi…………….
	

	10
	Số lần kết hôn …………………………….
	


2. Tiền sử kinh nguyệt và thai nghén

	TT
	Thông tin cần thiết
	Mã hóa
	Ghi chú
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	Tiền sử về kinh nguyệt

0. Đều

1. Không đề
	
	

	12
	Tổng số lần có thai………….
	
	

	13
	Tổng số lần đẻ………………
	
	

	14
	Chị đã mổ đẻ bao giờ chưa?

0. Chưa

1. Rồi
	
	


3. Tiền sử dùng các biện pháp tránh thai

	TT
	Thông tin cần thiết
	Mã hóa
	Ghi chú

	15
	Tiền sử sử dụng các biện pháp tránh thai

0. Không

1. Có
	
	

	16
	Biện pháp tránh thai dùng nhiều nhất

     1. Bao cao su

2. Đặt DCTC

3. Thuốc tránh thai

4. Tính vòng kinh

5. Xuất tinh ngoài âm đạo
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	Đã từng đặt DCTC

0. Chưa

1. Có
	
	

	18
	Số lần đặt vòng……………..
	
	

	19
	Số năm đặt vòng…………….
	
	


4. Tiền sử phẫu thuật vùng chậu
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	Ghi chú
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	Chị có tiền sử mổ vùng chậu chưa?
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1.  Không
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	Chị đã bị viêm ruột thừa bao giờ chưa
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1. Không 
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	Chị có bị u buồng trứng bao giờ chưa?

0. Chưa

1. Có
	
	

	23
	Chị đã mổ lạc NMTC bao giờ chưa?

0. Chưa

1. Có
	
	

	24
	Các loại mổ khác ở vùng chậu?

0. Không

1. Có
	
	


5. Tiền sử nạo, sảy thai

	TT
	Thông tin cần thiết
	Mã hóa
	Ghi chú

	25
	Chị đã từng có thai bao giờ chưa?

0. Chưa

1. Có 
	
	

	
	Nếu có, chị đã từng có một hay nhiều những thủ thuật sau đây?
	
	

	26
	Nạo hút thai

0. Không

1. Có
	
	

	27
	Nạo hút thai bao nhiêu lần…..
	
	

	28
	Sót rau, sau đẻ, sau sẩy………
0. Không

1. Có 
	
	

	29
	Sốt rau bao nhiêu lần
	
	

	30
	Thai chết lưu

0. Không

1. Có
	
	

	31
	Thai chết lưu bao nhiêu lần?
	
	

	32
	Nếu có nạo, hút thai bao nhiêu lần?…………………(Ghi rõ số lần)
	
	

	33
	Nạo hút thai ở đâu?

1. Bệnh viện

2. Trạm y tế

3. Phòng khám tư

4. Khác

5. Không biết, không rõ…
	
	

	34
	Sảy thai, thai lưu nạo ở đâu?

1.  Bệnh viện

2. Trạm y tế

3. Phòng khám tư

4. Khác

Không biết, không rõ…
	
	

	35
	Ai là người nạo phá thai cho chị?

1. Bác sỹ

2. Y sỹ, nữ hộ sinh

3. Khác (khi rõ)

4. Không biết
	
	

	36
	Tuổi thai nạo phá mấy tuần?

Phá thai lần 1……………tháng

Phá thai lần 2……………tháng

Phá thai lần 3……………tháng
	
	

	37
	Phương pháp nạo phá thai?

1.  Hút

2. Nạo BTC

3. Phá thai bằng thuốc

4. Khác

5. Không rõ
	
	

	38
	Có bị ra máu > 1 tuần sau nạo phá thai không?.......................

2. Không

3. Có

4. Không nhớ
	
	

	39
	Có bị đau bụng trên 3 ngày sau khi nạo phá thai không?

5. Không

6. Có

7. Không nhớ
	
	

	40
	Có bị sốt > 38ºC sau nạo phá thai không?

8. Không

9. Có

10. Không nhớ
	
	

	41
	Có bị sót rau sau nạo phá thai không?

11. Không

12. Có

13. Không nhớ


	
	

	42
	Có bị mất kinh sau nạo phá thai không?

14. Không

15. Có
	
	

	43
	Có phải vào viện điều trị vì lý do liên quan đến nạo, phá thai không?

16. Không

17. Có
	
	

	44
	Có dùng kháng sinh sau nạo phá thai không?

18. Có

19. Không

20. Không nhớ 
	
	


6. Tiền sử viêm nhiễm và tình trạng viêm nhiễm hiện tại 

	TT
	Thông tin cần thiết
	Mã hóa
	Ghi chú

	45
	Chị đã từng bị ra khí hư âm đạo mùi hôi không?.................

21. Không

22. Có

23. Không nhớ
	
	

	46
	Chị đã từng bị ra khí hư kèm đau bụng bao giờ chưa?...........

24. Không

25. Có

26. Không nhớ
	
	

	47
	Nếu có các triệu chứng bệnh như trên, chi thấy xuất hiện từ khi nào

1< 1 năm

27.  1- 2 năm

28. > 2 năm

29. Không nhớ
	
	

	48
	Chị bị như thế bao nhiêu đợt?

30. 1 đợt

31. 2. Đợt

32. 3 đợt

33. > 3 đợt
	
	

	49
	Trước đây chị đã từng đi khám phụ khoa bao giờ chưa?..........

34. Có

35. Không bao giờ 
	
	

	50
	Nếu có, chị được chẩn đoán như thế nào?

36. Không viêm

37. Viêm đường sinh dục ngoài

38. Viêm phần phụ

39. Cả hai

40. Không nhớ
	
	

	51
	Khi đi khám phụ khoa chị có được xét nghiệm vi khuẩn gây bệnh không?

41. Có

42. Không
	
	

	52
	Chị đã từng được BS cho biết nhiễm Chlamydia bao giờ chưa?

43. Không

44. Có

45. Không nhớ
	
	

	53
	Nếu có, chị đã được điều trị chưa?

46. Không

47. Có

48. Không nhớ


	
	

	54
	Có kiểm tra lại sau điều trị Chlamydia không?.................

49. Không

0. Có 

50. Không nhớ
	
	

	55
	Chị đã bao giờ điều trị phụ khoa chưa?

1. Chưa bao giờ

51. Có 
	
	

	56
	Khám và điều trị phụ khoa ở đâu?.........................................

52. Bệnh viện

53. Y tế cơ sở

54. Phòng khám tư

55. Khác

56. Không nhớ.
	
	

	57
	Ai là người khám và điều trị cho chị?...................................

1. Bác sỹ

2. Y sỹ, nữ hộ sinh

57. Khác (khi rõ)

58. Không biết
	
	

	58
	Số đợt điều trị……………….
	
	

	59
	Chồng (bạn tình) của chị có đi khám bệnh đường sinh sản bao giờ chưa?..........................

1. Không

0. Có
	
	

	60
	Chồng, (bạn tình) của chị có điều trị bệnh đường sinh sản không?.....

1.  Không 

59. Có 
	
	

	61
	Nếu không điều trị, vì lý do gì 

60. Không được tư vấn

61. Từ chối không điều trị

62. Khác
	
	

	62
	Tình trạng viêm nhiễm đường sinh dục hiện tại……………

63. Không

64. Có
	
	

	63
	Hiện tại có nhiễm Chlamydia

65. Không

66. Có 
	
	


7. Tiền sử về vô sinh và các yếu tố liên quan

	TT
	Thông tin cần thiết
	Mã hóa
	Ghi chú

	64
	Gia đình chị (bố mẹ, anh, chị em ruột cả hai bên) có ai hiếm muộn không?

67. Không

68. Có

69. Không nhớ
	
	

	65
	Chị đã được chẩn đoán VS bao giờ chưa?

70. Không

71. Có
	
	

	65
	Thời gian vô sinh từ......./.…./……..

…….đến…../……./……………
	
	

	66
	Chị đã từng tiếp xúc với môi trường lao động có các hóa chất hóa học không? 

72. Không

73. Có

74. Không biết
	
	

	67
	Thời gian tiếp xúc với môi trường lao động có các hóa chất?

1.  < 1 năm

75. 1- 2 năm 

76. 2 – 5 năm

77. > 5 năm

78. Không nhớ
	
	

	68
	Chị đã mổ tắc vòi tử cung bao giờ chưa?

79. Chưa

80. Có
	
	

	69
	Chị đã mổ do các bệnh khác ở vùng bụng dưới bao giờ không?

81. Chưa

82. Có
	
	

	70
	Kết quả đánh giá sau mổ

1.  Tổn thương do Chlamydia 

83. Tổn thương do lao

84. Tổn thương NMTC

85. Dị dạng sinh dục

86. Không tổn thương
	
	


8. Điều kiện sinh sống 
	TT
	Thông tin cần thiết
	Mã hóa
	Ghi chú

	71
	Nhà trọ nơi chị ở là loại nhà gì?

87. Nhà kiên cố

88. Nhà cấp 4

89. Khác
	
	

	72
	Nhà trọ có diện tích bao nhiêu m² ? Có mấy người sinh sống? 

90. < 10 m² 

91. 11 -20 m²

92. > 20 m²

Ghi rõ số người cùng sinh sống…..
	
	

	73
	Diện tích TB 1 người bao nhiêu m²

93. < 5 m²

94. 5 -10 m²

95. > 10 m²
	
	

	74
	Hiện nay chị sử dụng nguồn nước gì cho sinh hoạt?.............

96. Nước giếng khoan

97. Nước ao hồ

98. Nước máy

99. Nước giếng khơi
	
	

	75
	Theo chị, nguồn nước có đảm bảo đủ dùng không?

100. Đủ dùng

101. Không đủ dùng

102. Có đảm bảo VS

103. Không đảm bảo VS
	
	

	76
	Theo chị, nguồn nước có đảm bảo vệ sinh không?

104. Có đảm bảo VS

105. Không đảm bảo VS
	
	

	77
	Chỗ chị sinh sống có công trình vệ sinh khép kín không?

106. Có

107. Không
	
	

	78
	Nếu không có công trình vệ sinh khép kín, thì dùng chung thì thuộc loại công trình gì?

1. Hố xí thùng…………….

2. Hố xí bệt………………….

3. Hố xí tự hoại………………

4. Khác………………............
	
	


	Chữ ký người được phỏng vấn

(ký và ghi rõ họ tên)
	Xin trân trọng cảm ơn!

Cán bộ phỏng vấn sâu

(Ký và ghi rõ họ tên)




PHỤ LỤC 7

DANH SÁCH MẪU NUÔI CẤY VÀ KẾT QUẢ XÁC ĐỊNH CỦA CÁC MẪU NẤM BẰNG KỸ THUẬT PCR

	TT
	Kí hiệu mẫu nuôi cấy
	Kí hiệu mẫu DNA tông số
	PCR (ITS1F-ITS4R) lần 1
	Kết quả xác định
thuộc loài
	Ghi chú

	1
	246908
	246908
	âm
	
	Bỏ

	2
	243741
	
	
	
	bỏ

	3
	238162
	
	
	
	bỏ

	4
	228990
	
	
	
	bỏ

	5
	
	244694k
	
	
	Kém

	6
	
	F022889k
	
	
	Kém

	7
	60942
	60942
	Mờ
	
	Kém

	8
	14100032
	14100032
	Mờ
	
	Kém

	9
	11090234
	11090234
	+++ noisy
	
	Kém

	10
	37286
	37286
	+++ noisy
	
	Kém

	11
	244607
	244607
	+++
	Candida  metapsilosis
	

	12
	S4972
	S4972
	+++
	Candida  metapsilosis
	

	13
	33986
	33986
	+++
	Candida  metapsilosis
	

	14
	200361
	200361
	+++
	Candida albicans
	

	15
	215344
	215344
	+++
	Candida albicans
	

	16
	231340
	231340
	+++
	Candida albicans
	

	17
	227677
	227677
	+++
	Candida albicans
	

	18
	234937
	234937
	+++
	Candida albicans
	

	19
	238162
	238162
	+++
	Candida albicans
	

	20
	243937
	243937
	+++
	Candida albicans
	

	21
	F23164
	F23164
	+++
	Candida albicans
	

	22
	F17785
	F17785
	+++
	Candida albicans
	

	23
	F565
	F565
	+++
	Candida albicans
	

	24
	244694
	244694
	++
	Candida albicans
	

	25
	E0289
	E0289
	+++
	Candida albicans
	

	26
	121806
	121806
	+++
	Candida albicans
	

	27
	E12026
	E12026
	+++
	Candida albicans
	

	28
	
	F022889b
	++
	Candida etchellsii
	

	29
	S3423
	S3423
	+++
	Candida etchellsii
	

	30
	243888
	243888
	+++
	Candida glabrata
	

	31
	243692
	243692
	+++
	Candida glabrata
	

	32
	244695
	244695
	+++
	Candida glabrata
	

	33
	FL4383
	FL4383
	+++
	Candida glabrata
	

	34
	F0016320
	F0016320
	+++
	Candida glabrata
	

	35
	S0021285
	S0021285
	+++
	Candida glabrata
	

	36
	08070051
	08070051
	+++
	Candida glabrata
	

	37
	11100071
	11100071
	+++
	Candida glabrata
	

	38
	S4141
	S4141
	+++
	Candida tropicalis
	

	39
	60876
	60876
	++++
	Candida tropicalis
	

	40
	F0022889
	F0022889a
	++
	Debaryomycessubglobosu
	

	41
	218232
	218232
	++
	Fereydounia khargensis
	

	42
	060022
	060022
	+++
	Hanseniaspora opuntiae
	

	43
	201655
	201655
	+++
	Kodamaea ohmeri
	

	44
	151322
	151322
	+++
	Penicillium citrinum
	

	45
	206573
	206573
	+++
	Pichia kudriavzevii
	

	46
	206345
	206345
	+++
	Pichia norvegensis
	

	47
	160130
	160130
	+++ noisy
	
	Kém


Ghi chú: Sản phẩm PCR: ++: Băng DNA nhìn thấy được; +++: Nhìn thấy rõ, tốt; ++++: Rõ, chất lượng cao; Mờ: Không thấy rõ; noisy: Nhiều băng DNA.
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TC đôi





TC một sừng





Ứ dịch VT





Nữ công nhân 3 khu công nghiệp lấy chồng trên 1 năm (1.775)





Các cặp vợ chồng vô sinh


(sau 1 năm không có thai) (225)





Nữ công nhân không vô sinh (1.550)





- Khám lâm sàng xác định yếu tố liên quan


- Cận lâm sàng: 


+ Nhuộm Gram, sinh học phân tử và giải trình tự gen định danh loài vi khuẩn.


+ Test chẩn đoán nhiễm C. trachomatis.


+ Nuôi cấy nấm trong môi trường Saboraud, sinh học phân tử (RFLP-RCR), giải trình tự gen định loài nấm.


+ Chẩn đoán hình ảnh, siêu âm, xét nghiệm nội tiết, tinh dịch đồ.





Can thiệp điều trị nhiễm trùng ĐSS 


(đánh giá hiệu quả can thiệp sau 15ngày)





Không nhiễm trùng ĐSS (14)





Nhiễm trùng ĐSS (211)





Xác định nguyên nhân vô sinh (225)





Không rõ 


nguyên nhân (15)





Nguyên nhân 


do vợ (127)





Nguyên nhân do chồng (Tư vấn SKSS) (83)





Tắc vòi trứng


(tư vấn) (40)





Can thiệp điều trị 


VS tại cộng đồng





Các nguyên nhân VS nữ cần điều trị (102)





Đánh giá hiệu quả can thiệp điều trị sau 12 tháng, 18 tháng.





Bước 1: Các mẫu nấm (+) từ môi trường saboraud, được tách triết ADN tổng số và chạy PCR





Bước 2: Sử dụng enzyme phân cắt hạn chế MSP I








Bước 3: Giải trình tự gen, định loài, xây dựng cây phả hệ 
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