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American society for reproductive medicine
Hoi y hoc sinh san Hoa Ky

Azoospermic factor

(Yéu t6 khong c6 tinh tring)

Cong su

Deoxyribonucleic acid

Follicle stimulating hormone

(Hormon kich thich nang noén)
Gonadotropin releasing hormone

(Hormon giai phong Gonadotropin)

Human chorionic gonadotropin

(Hormon hwong sinh duc rau thai)
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Hypospermatogenesis

(Giam sinh tinh)

Intracytoplasmic sperm injection

(Tiém tinh trung vao bao twong cua noan)
Immotile

(Tinh trung bat dong)

Intracytoplasmic morphological sperm injection
(Tiém tinh trung co chon loc hinh dang vao bao turong NOan)
Luteinizing hormone

(Hormon hoang thé héa)

Maturation arrest

(Drirng sinh tinh nita churng)

Microsurgical epididymal sperm aspiration
(Vi phdu thudt mao tinh hoan thu tinh tring).
Microdissection testicular sperm extraction
(Vi phdu thudt tinh hoan thu tinh tring).
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MSOME Motile sperm organellar morphology examination
(Tiéu chudn dwege dp dung dé lua chon tinh trimg trong IMSI)
NP Non progressive (motility)
(Di dong khong tién t61)
NST Nhiém sac thé
PESA Percutaneuos epididymal sperm aspiration
(Choc hut tinh trung tw mao tinh qua da)
PR Progressive (motility)
(Di déng tién t6i)
SCOS Sertoli cell only syndrome
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TEFNA Testicular fine needle aspiration
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TESA Testicular sperm aspiration
(Choc hut tinh hoan thu tinh trung)
TESE Testicular sperm extraction
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TT Tinh trung
WHO World health organization

(T6 chire Y té Thé gidi)
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PAT VAN PE

Tai Viét Nam, ty Ié vo sinh n6i chung, vo sinh nam noi riéng khé cao.
Piéu tra dan s6 qudc gia ndm 1982, ty 1& vd sinh ¢ Viét Nam khoang 13% [1].
Nghién ctru trén toan qudc nam 2015, ty 1¢ vo sinh cta cic cdp vo chong
trong do tudi sinh dé (15 - 49) 1a 7,7% [2]. Trén thé gisi, ty 1& vo sinh trung
binh tir 6% - 12% [2]. Bic My, ty 1& vo sinh 1a 15% [3]. Theo cac nghién ctru
tai Viét Nam, trong cac nguyén nhan gay vo sinh thi khoang 40% nguyén
nhan do ngudi chong [4]. Tai Bac M§, nguyén nhan do nam chiém dén 50%
trong d6 ¢0 tdi 10% - 20% la do vo tinh (azoospermia) [3].

V6 tinh thuong dugc chia lam 2 loai 1a vo tinh do tic (obstructive
azoospermia) va vd tinh khdng do tic (non-obstructive azoospermia) trong d6
v tinh khéng do tic 1a nguyén nhan niang né nhat chiém khoang 10% sé bénh
nhan vo sinh nam [5], [6] va chiém khoang 60% sb bénh nhan vo tinh [7]. Su
ra doi, phat trién cua cac ki thuat hd trg sinh san n6i chung va céc ky thuat thu
tinh tring noéi riéng da mang lai co hoi lam cha cho nhitng bénh nhén vo tinh
vé6i nhitng dtra con caa chinh minh, diéu ma trude day ho khong thé c6 duoc.

Déi véi cac bénh nhan v tinh do tic s& wu tién phau thuat tai tao, néu
khong thé tai tao thi cd thé thu tinh tring bang cac phuong phap thu tinh tring
thong thuong nhu choc hit mao tinh qua da (Percutaneuos epididymal sperm
aspiration - PESA), vi phau thuat mao tinh dé thu tinh tring (Microsurgical
epidymal sperm aspiration - MESA), choc hat tinh hoan thu tinh trung
(Testicular sperm aspiration - TESA) hay phau thuat tinh hoan thu tinh tring
(Testicular sperm extraction - TESE) [8]... nhung di vé&i nhitng bénh nhan vo
tinh khdng do tac thi vi phau thuat tinh hoan thu tinh tring (Microdissection
testicular sperm extraction - micro TESE) la k¥ thuat thu tinh tring tét nhat
[3], [9], [10]. Tinh tring s& duoc lay tir mau mé tinh hoan thu dugc dudi kinh

hién vi vi phau sau d6 céc tinh triing nay duogc st dung cho k¥ thuat thu tinh



trong 6ng nghiém voi phuong phap tiém tinh tring vao bao twong noan
(Intracytoplasmic sperm injection - ICSI). Trén thé gi¢i micro TESE di duoc
nghién ctru Gmg dung nhiéu. Pa sb céc nghién ctu déu cho ring day la
phuong phap thu duoc tinh tring cao hon so véi phuong phap sinh thiét tinh
hoan kinh dién mot hodc nhiéu chd tham chi ¢ ca nhimg bénh nhan trude day
d3 timg that bai v6i cac phuong phép thu tinh tring khac. Ngoai ra micro
TESE con |a phuong phap it gay bién ching, it anh huong dén chirc nang tinh
hoan sau phau thuat do dudi kinh hién vi vi phau cé thé nhin rd cac ong sinh
tinh va tranh duoc cac mach mau dén tinh hoan. Tuy nhién tai Viét Nam,
micro TESE 13 k§ thuat méi duoc ap dung, chua c6 cong trinh nghién ctru day
da nao vé hiéu qua thu tinh tring ctia phuong phap ciing nhu nghién ctu vé
hinh thai cau tric cua tinh tring va cic dng sinh tinh thu dugce. Nghién cau
phat trién thanh céng k¥ thuat ndy ¢ Viét Nam s& gilp cac thay thudc c6 thém
cong cu dé thu tinh tring hiéu qua & cac bénh nhan v tinh khong do tic dong
thoi danh gia duoc hinh thai cau trdc tinh trung, dng sinh tinh s& gop phan
quan trong trong chan doan, tién lugng, tu van va diéu tri bénh.

Chinh vi vay, t6i lam dé tai: “Nghién citu hinh thdi cdu triic tinh
tring, ong sinh tinh va hiéu qud thu tinh triing ¢ bénh nhdn vé tinh khéng
do tic bang micro TESE” véi hai muc tiéu nghién ctru:

1. MO td mét sé dic diém hinh thai cdu trdc tinh tring, éng sinh tinh thu

ot & bénh nhan vo tinh khdng do tac bang ky thugt micro TESE.

2. Danh gid hiéu qua va mai lién quan cia mét sé yéu to véi kha néing

thu tinh trang cua ky thugt micro TESE trén bénh nhan vé tinh

khéng do tac.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Hinh thai ciu trdc tinh hoan va qué trinh sinh tinh trang

O ngudi trudng thanh, tinh hoan c6 kich thudc dai 4 — Sem, rong 2,5cm.
Cuc trén tinh hoan dugc pht béi mao tinh va tién xudng phia dudi, theo bd sau
- bén cua tinh hoan dé tao ra phan than va phan dudi ctia mao tinh. Cuc duéi
mao tinh tiép ndi vai dng dan tinh. Ngoai viéc tao ra tinh triing tinh hoan con
tiét vao mau nhitng hormon sinh duc nam. Tinh hoan dugc boc bai 16p mo lién
két xo mau tring goi 13 mang trang. Mat ngoai mang trang duoc bao phu bai 14
tang cua tinh mac, mat trong day 18n & phia sau trén tao thanh mot vach lién két
day goi 1a thé Highmore. Cac 6ng dan tinh, mach méu va dy than kinh di vao
hoic di ra khoi tinh hoan déu di qua vach nay. Tir mang trang phéat sinh nhiing
véach xo tién sau vao tinh hoan rdi quy tu ¢ thé Highmore, ngan tinh hoan thanh
nhiéu tiéu thiy (khoang 150 - 200 tiéu thiy). Mdi tiéu thiy chira 3 - 4 6ng cong
queo, kin & diu gan (gidp voi mang trang) goi 1a dng sinh tinh. Cac 6ng sinh
tinh & ciing mot thiy mo chung vao mot dng ngan goi la dng thang. Cac 6ng
thang di vao thé Highmore roi phan chia thanh mot hé thong 6ng dan ndi véi
nhau trong thé Highmore goi 12 éng ludi hay dng Hale. Ong thang 1a doan dau
ctia duong dan tinh va 1a doan nam trong tinh hoan.
1.1.1. Céu triic vi thé va siéu vi thé ong sinh tinh

Ong sinh tinh 14 noi dién ra su sinh tinh va chiém khoang 60% thé tich
tinh hoan. La loai 6ng hinh quai xoin khong chia nhanh, hai dau mé vao ludi
tinh, mdi 6ng co6 duong kinh khoang 150 — 200 pum va dai tir 30 — 150 cm
[11]. Tir ngoai vao trong, thanh 6ng sinh tinh dugc cau tao bgi: vé xo, mang
day va biéu mé tinh.

- Lép vo xo: gdm vai 16p nguyén bao soi va nguyén bao soi - co.



- Thanh éng sinh tinh: tao nén boi té bao Sertoli va céc té bao dong
tinh. Cac té bao dong tinh xép 4 - 8 16p ké tir mang day cho dén 1ong dng sinh

tinh. Céc té bao s& biét ho4 qua céac giai doan dé tao thanh tinh tring.

Cac 6ng st (é‘mg ra)
Ong lac (di tich 8ng trung thin)
Ludi tinh (trong trung thit tinh hoan)

Vich

Diu Lop trdng
Mo tinh < Thin Cidc tiu thiry tinh hoan
2 Dudi Ong mao tinh

Thi€t dé ding ngang
Gng dan tinh

Céc dng xuat (6ng ra)

Gng mao tinh

Ludi tinh (trong trung that tinh hoan)
Ong lac

Ong sinh tinh

Hinh 1.1. Thiét &6 dang ngang qua tinh hoan, mao tinh va éng dan tinh
* Nguon: theo Netter F.H. (2004) [12]
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Hinh 1.2. Céc thanh phan bén trong dng sinh tinh
* Nguon: theo Zini A.va cs (2011) [13]



Hinh 1.3. Céu trtc dng sinh tinh ctia nguoi binh thuong (HE, x400)
1. Tinh nguyén bao; 2. Té bao Sertoli; 3. Tinh tir; 4.Tinh bao I; 5. Té bao k&
* Nguon: theo Mescher A.L.(2016) [14]

1.1.1.1. T¢ bao Sertoli

Té bao Sertoli 1a nhitng té bao 16n, sang mau. Duéi kinh hién vi quang
hoc, ranh giéi giita té bao Sertoli va céc té bao xung quanh khdng phan biét
rd. Dudi kinh hién vi dién tir, té bao Sertoli c6 hinh try, gitta hai té bao giap
nhau ¢ khoang gian bao hep 7 — 9nm; & viing nay c6 thé lién két, vong dinh
hay dai bit [11]. O mat bén té bao, mang té bao c6 nhitng chd 16m vao bao
tuong dé tao ra cac khoang tréng chira cac té bao dong tinh. Thé tich té bao
Sertoli thay ddi tir 2000 — 7000pum°. O viing tiép giap giita té bao Sertoli va té
bao dong tinh, khoang gian bao rong hon va khong c6 phirc hop lién két [15], [16].

Nhan té bao Sertoli 16n, nam gan mang day, sang mau vi chira it chat
nhiém sic, kich thudc tir 250 — 850pum° [16], c6 nhiéu hinh dang nhu hinh
thap, hinh thau kinh, phu thudc vao cac giai doan cta qua trinh sinh tinh, ciing
nhu tudi doi. Bang phuong phap nhuém hematoxylin nhan bit mau base dam.
Mang nhan té bao Sertoli thudng cd nép gap 16m vao sau trong chat nhan. Co
mot hat nhan 16n, rat rd rét. Hat nhan thuong nam giita nhan va thuong co hai

khéi di nhim sac hinh cau nam & 2 bén.



1. Hat nhan; 2. Nép gip mang nhan.
* Nguén: theo Hess R.A. va cs (2005) [16]

Bao tuong té bao Sertoli chtra nhiéu bao quan nhu lysosome, bo may
Golgi phat trién nhung khong co tai hay hat ché tiét. Ty thé phong phu, dai va
thuong xép theo truc doc cua té bao, nam xen k& giira cac bao quan. Kich
thudc ty thé thuong 16n, cd thé I1én toi 2 — 3um hoic hon. Ludi ndi bao gdm
lu6i ndi bao c6 hat va ludi ndi bao khong hat. Ludi ndi bao khong hat rat
phong pht, dic biét 1a phan day té bao, nhirng dng cta ludi noi bao khong hat
c6 thé xép thanh nhiing vong ddng tdm vay quanh nhiing giot md. Ludi noi
bao khong hat chiém uu thé & nguoi truong thanh khi qué trinh tong hop lipid
hay steroid dién ra manh mé.

Té bao Sertoli c6 mot khung chéng d& rat phat trién, bao gom: ng siéu
vi (microtubule), cac xo actin, xo trung gian (vimentin).

Trong bao twong con cd cac thanh phan khic nhu cac giot mg,
glycogen va chat vui, goi 1a nhitng tinh thé Charcot - Bottcher (chi thay &
ngudi). Pay 14 cau trac hinh thoi c6 duong chéo Ién dai 10 — 25um, cau tao
boi 1 b6 soi c6 duong kinh 15nm, cac to xép song song véi nhau va qui tu vao

cac dau hinh thoi. Ban chat hoa hoc va chirc ning dén nay chua rd.



Té bao Sertoli tham gia c4u tao hang rao mau - tinh hoan. Trong tinh
hoan, c&c mach mau nam trong mé k&, xen giira cac dng sinh tinh. Tir mau téi
cac té bao dong tinh, hang rao méu - tinh hoan gom:

- Thanh cac mao mach mau.

- M6 kée.

- Vo x0 boc ngoai 6ng sinh tinh.

- Mang day 16t ngoai biéu mé tinh.

- Nhitng phic hop lién két gan mat bén cac té bao Sertoli nim canh
nhau ngin nhiing khoang gian bao trong biéu md tinh hoan thanh hai ngan:
Ngan ngoai nam giap voéi mang day 16t ngoai biéu mé tinh va chaa nhing té
bao dong tinh chua tién trién (tinh nguyén bao). Ngin bén trong gom nhiing
khoang gian bao xen giira c4c té bao Sertoli véi nhau hay véi cac té bao dong
tinh dang tién trién.

Mot chat c6 mat trong méau, mudn téi tac dong vao cac té bao dong tinh
phai vuot qua cac thanh phan cau tao ké trén cia hang rao mau - tinh hoan.

Cac mao mach mau ¢ tinh hoan thuoc loai mao mach méu cé cua so,
ching cho phép cac chét c6 phan ta lugng 1on di qua va chi ¢6 thé téi duoc
ngin ngoai ctia biéu mo tinh, nhung bi ngan lai boi cac dai bit giira cac té bao
Sertoli. Y nghia quan trong ciia hang rao mau - mé nay Ia bao vé cho cac té
bao dong tinh dang phét trién va biét hda thanh tinh tring & ngin bén trong
huéng vé 1ong ong cua biéu mo tinh.

Ngoai chirc ning cau tao nén hang rao mau - tinh hoan, té bao Sertoli
con ¢ chire niang bao Ve, van chuyén va phong thich céc té bao dong tinh;
tong hop va bai xuat mot sé chat tham gia vao diéu tiét qua trinh sinh tinh.
1.1.1.2. C&c té bao dong tinh va qua trinh sinh tinh

V2o tuan thir 4 khi phoi dang phat trién, nhitng té bao mam sinh duc (té
bao sinh dyc nguyén thily) tir thanh tai nodn hoang di cu dén mao sinh duc

(noi cap tuyén sinh duc chua biét hoa), chung duoc vay quanh boi céc té bao



day gioi tuy (té bao nay sé& tro thanh té bao Sertoli). Trong 6ng sinh tinh, té
bao mam sinh duyc ton tai trong trang thai ngu tiém sinh tir tuan tha 6 cua phoi
dang phat trién cho dén tudi day thi. O tudi day thi, véi su kich thich cua té
bao Sertoli, té bao mam nguyén thay bat dau biét héa thanh tinh nguyén bao.

Sy sinh tinh tring 14 qué trinh bién d6i tinh nguyén bao thanh tinh
trung. Qua trinh nay bat dau tir tudi day thi va lién tuc cho t&i cudi doi nguoi
nam gioi.

Nhitng té bao dong tinh I1a nhitng té bao c6 kha ning sinh san, biét hoa
va tién trién, dé cudi ciing tao ra tinh tring. Tir dau dén cudi dong gom: Tinh
nguyén bao, tinh bao I, tinh bao 11, tinh tir (tién tinh tring) va tinh tring.

Qua trinh sinh tinh trung duoc chia thanh: thoi ky tao tinh bao, thoi ky
phan bao giam nhiém va thoi ky tao tinh tring. O céc thoi ki nay xay ra mot
loat c&c bién d6i dé cudi cling tao thanh tinh tring truang thanh. Céc bién doi
bao gom: phan bao nguyén nhiém (mitotic), phan bao giam nhiém (meiotic),
biét hoa tinh tur thanh tinh trung (spermiogenesis) va tach tinh trung ra khoi
biéu mo 1ong 6ng sinh tinh (spermiation) (hinh 1.6).

- Tinh nguyén bao:

La nhirng té bao nho (duong kinh 9 — 15um), ndm & ving ngoai vi biéu
mé tinh, xen gitta mang day vai té bao Sertoli. Tinh nguyén bao cé bd nhiém
sac ludng boi 2n=44A+XY. Bao tuong chira it bao quan.

Dua vao dic diém cua nhan, nguoi ta phan biét hai loai tinh nguyén
bao: Loai A c6 nhan tron hay hinh trang, chat nhiém sac min, ¢6 1 hoac 2 hat
nhan; loai B c6 nhan tron, chat nhidm sic dang hat kich thuéc khéac nhau, chi
c6 1 hat nhan nam ¢ trung tm nhan. Tinh nguyén bao loai A la nhiing té bao
g6c. Chung gian phan nhiéu lan, sinh ra tinh nguyén bao cung loai; mot s6
khéc biét hoa thanh tinh nguyén bao loai B (nhiing té bao dang biét hoa khdng
con kha nang tai biét hoa). Tinh nguyén bao loai B biét hoa ra tinh bao I.



- Tinh bao I:

Tinh bao 1 ¢ bo nhidm sic ludng boi 2n=44A+XY. Sau khi sinh ra, n6
I6n 1én do tich lily chat dinh dudng. D6 1a té bao Ion (duong kinh khoang
25um), ndm xa mang ddy va cach mang day boi mot hang tinh nguyén bao.
Nhan hinh cau, chat nhiém sic phan bb déu, hat nhan thuong thay. Bao twong
chtra nhiéu bao quan nhu ty thé, bo Golgi.

Tinh bao | tién hanh lan phan chia thi nhat caa qua trinh giam phan
(gian phan giam nhiém) dé sinh ra tinh bao 1.

- Tinh bao II:

MJdi loai tinh bao 11 c6 bd nhidm sic don boi =23 va c6 hai loai tinh
bao I1: mot loai mang thé nhidm sic X va mot loai mang thé nhiém sic Y. Ty
& giita 2 loai 1a 1/1. Vira sinh ra, tinh bao 11 tién hanh ngay lan phan chia tht
hai ciia qua trinh giam phan dé sinh ra hai tinh t.

- Tinh tu:

Tinh tr ¢6 bo nhidm sic don boi N=23 va co6 hai loai: loai mang thé
nhiém sic X va loai mang thé nhidm sic Y. Ching xép thanh nhiéu hang gan
long 6ng sinh tinh, hinh hoi dai, nhan sang, c6 mot hat nhan Ion, bao twong
chtra nhiéu bao quan. Tinh tir khong c6 kha nang sinh san ma qua qua trinh
biét hoa rat phuc tap dé thanh tinh tring, bao gom:

+ Nhitng bién doi ctia bo Golgi dé tao ra tli cuc dau.

+ Nhiing bién dbi cua tiéu thé trung tdm tao ra doan ¢b tinh triing, day truc.

+ Sy phan bd lai ty thé va su tao ra bao ty thé.

+ Nhitng bién doi cau tao cua bao tuong.

- Tinh trung:

Tinh tring nam & long 6ng sinh tinh va c6 hai loai: loai mang thé
nhidm sic X va loai mang thé nhiém sac Y. Tir mot tinh bao | qua hai lan

phan chia cua qua trinh giam phan sinh ra 4 tinh trung.
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Tinh tring ¢6 ciu tao binh thuong dai khoang 60pum, gém 3 phan: phan
dau, phan c6 va phan dudi (phan dudi bao gdm: doan trung gian, doan chinh
va doan cubi). Vi doan cudi khé quan sat duge dudi kinh hién vi nén sang nén
tinh tring c6 thé duoc xem nhu bao gdm: dau (va cd) va dudi (doan trung
gian, doan chinh) (hinh 1.5). Tinh tring dugc xem 1a binh thudng khi ca dau
va dudi phai binh thuong. Tt ca tinh tring nghi ngd déu duge xem nhu bat
thuong [11], [17].

+ DPau: hinh bau duc, hoi det, dai 4 — 5um, rong 2um. Nhén 16n chiém
gan hét dau tinh tring.

+ C6: 1a doan ngan va hep, gan thang truc véi dau

+ DPuoi: dai khoang 55um, chia lam 3 doan:

e Doan trung gian (con goi la doan gitra): dai khoang 4 — Sum.
Giira doan trung gian va doan chinh, mang té bao day Ién tao thanh
vong Zensen.

e Poan chinh (con goi 1a doan than): dai nhat, khoang 45um, gdbm
mét day truc nam & trung tam, vay quanh boi mot bao sgi xo va boc
ngoai bai mang té bao.

e Doan cubi (con goi 1a doan chop dudi): dai khoang 2 — 3um, tao
thanh bai day truc duoc boc bai mang té bao.

Quan sét tinh trung dudi kinh hién vi dién tu:

+ Pau tinh trang: chtra nhan & phan phinh nam vé phia giap voi co.
Poan 2/3 truéc cia nhan dwgc chup boi thi cuc dau (tdi acrosome) cé hinh céi
mil. Thanh tii c6 cau tao mang kép gom 2 14 ngoai va trong. Long tdi chaa
nhiéu enzym thuy phan c6 tac dung tiéu hay cac chuéng ngai vat bao quanh
noin chin dé tinh tring tién vao bao tuwong cua nodn khi thu tinh:

hyaluronidase, neuramidase, acrosin, proacrosin, phospholipase C...
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O 14 ngoai cua tli cuc dau va phan bao tuong phia trudc 14 ndy c6 mot
loai protein dic hiéu goi la protein gan vao nodn nguyén phét (primary egg
binding protein), c6 tac dung gy ra két dinh gitta dau tinh trung va mang
trong sudt boc nodn trong qua trinh thu tinh. O 14 trong cua tli cuc dau cd mot
loai protein dic hiéu khéac goi la protein gan vao nodn thir phat (secondary egg
binding protein) c6 tac dung gan mang kép cua tli cuc dau voi mang trong
suét boc nodn khi 16p bao twong mong & phia trudc tdi cuc dau da bi tieu hay
va la ngoai cua tdi cuc dau bi rach trong qua trinh tiép xdc véi mang trong
sudt. Nhiing protein ndy mang tinh dic hiéu cho loai, do d6 su gan két giira
tinh tring va mang trong sudt cia nodn chi xay ra & dong vat cung loai.

Cac dang bat thuong & dau thuong gap bat thuong hinh dang va kich
thudc (dau to, nho, dai, nhon, bat dinh hinh), c6 khdng bao 16n (> 20% thé
tich dau tinh triing) hoic nhiéu khong bao, c6 hai dau hoic tap hop cac dang
khiém khuyét trén [17].

+ Co: ¢6 tim day, h6 cim, tiéu thé trung tam va 9 cot chia doan xép
thanh hinh 6ng. Day truc nam chinh gitra co chay subt tir c6 dén chd tan cing
ctia dudi. Co 9 soi dac ndi tiép véi 9 cot chia doan va tién vé phia dudi tinh
trung. Nhitng ty thé hinh que dai, xép thanh mot hang nam ¢ phia bén ngoai
Vva song song vai cot chia doan & doan trén c6 va soi dic ¢ doan dudi.

+ DPuoi:

e Doan trung gian: c6 day truc nam chinh giira, 9 soi diac bao xung
quanh. Bao ty thé duoc cau tao béi nhitng ty thé xép vai nhau theo kiéu
xoan ¢, cudn quanh day truc duoc boc béi mang té bao.

e Doan chinh: tir trung tdm ra ngoai vi gém: day truc, 9 soi dic,
bao x0, mang té bao.

e Doan cubi: cau tric rat don gian, chi gdm day truc boc ngoai boi

mang té bao.
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Bat thuong cd va doan trung gian bao gom: c6 gap, léch truc, cong,
phdng to hoic khong déu, hoac mong so véi binh thuong, khdng ¢ phan co
hoic doan trung gian hoic to hop céc bat thuong nay. Phan cd hoic doan
trung gian c6 té bao chat I6n hon 1/3 dién tich dau tinh tring ciing coi la bat
thuong.

Cac khiém khuyét vé dudi bao gom: dudi ngin, gap, cuodn, chiéu rong
khong déu hoic két hop céc khiém khuyét trén [17].

Tinh trung duoc tao ra bén trong tinh hoan tir cac 6ng sinh tinh nhung
sy truong thanh cua tinh trung lai dién ra bén ngoai tinh hoan. Bén trong tinh
hoan tinh tring di chuyén rat kém hoic hau nhu khéng di chuyén. Tur long
6ng sinh tinh tinh trang di chuyén doc theo cac 6ng dan tinh ¢én mao tinh dé
treong thanh hoan toan vé mit chirc nang. Sy truong thanh va kha nang hoa
tinh tring bén trong mao tinh rat can thiét cho kha ning thu tinh. O nguoi,
mdi chu Ki sinh tinh mat khoang 64 ngay. Mdi ngay c6 tir 100 dén 300 triéu
tinh trang duoc sinh ra. Qua trinh sinh tinh xay ra khong ddng thoi va khong
dong bo & cac 6ng sinh tinh [18], [19], chinh vi vay c6 thé gdp tinh tring ¢

mét s6 noi ctia 6ng sinh tinh, trong khi d6 lai gap tinh tir & chd khéc.

Tinh triing tredrng thanh

— Hndn
Cuc dbu
oan frung gian V4 sau cye
(doan gira) T G
Doan chi_nh 7 Mang 1é bdo
(doan than) -~
Doan cuci e )
(doan chop dudi) N~

. 230) trung 13m

Hinh 1.5. Céu trac tinh tring truang thanh
* Nguon: theo Hoogendijk C.F. va cs (2007) [20]
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- So dé tom tat qua trinh sinh tinh:

3 @)/ Tinh nguyén bao Thi ky tao

Y v [ tinh bao
Tinh bao | .
/ \ V' Lén thir nhdt e o
: 5 Ol Ky phan
O Tinh bao 11 bao giam
L \ / \ y  Ldn thit hai nhiem
9@ @2 T
. 1 Bigthéatébao | Thoikytao
/)

h o
0 v tinh tring
f / Tinh trang |

Hinh 1.6. So d6 tom tat sy tao tinh triing
* Nguon: theo Zini A. va cs (2011) [13]

1.1.1.3. Mgt s6 hinh dang bdt thuong ciia tinh trimg nguwoi: phu luc 2 (hinh PL2.1)
1.1.2. M6 ké

Xen k& véi cac 6ng sinh tinh 1a mo lién két thua, c6 tac dung dém do
nudi dudng. O day c6 nhitng té bao lién két, nhiing soi lién két, nhitng mach
mau nho, nhiing day than kinh van mach va cam giac. Ngoai ra con c6 nhiing
té bao 1am nhiém vu tiét hormon sinh duc nam goi 1a té bao k& hay té bao
Leydig tdng hop va ché tiét testosterone. Nhitng t& bao nay nim rai rac ting
dam quanh cic mao mach tao nén maot tuyén nai tiét kiéu tan mat goi 1a tuyén
ke tinh hoan.
1.2. VO tinh (azoospermia)
1.2.1. Mt s6 khdi ni¢m

- V& sinh 1a tinh trang cap vo chong trong do tudi sinh dé sau 1 nim
quan hé vo chong thuang xuyén, khéng ding céc bién phap tranh thai ma van
khong c6 thai [2], [21], [22].
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- V6 tinh 1a truong hop khéng cd tinh trang trong tinh dich, khéng phai
Xuat tinh nguoc dong. Trudc d6, mau tinh dich phai dugc ly tam 3000
vong/pht, trong 15 phat. Vé tinh chiém khoang 10% - 15% bénh nhan vo
sinh nam [23],[24], [25]. Chan doan v6 tinh duoc thyc hién sau hai 1an khang
dinh khéng c6 tinh tring ¢ cac mau ly tdm. Khoang thoi gian gitra 2 1an 1am
xét nghiém cach nhau it nhat 3 tuan [26].

Xét nghiém tinh dich la xét nghiém dau tién dé danh gia bénh nhan vo
sinh nam. Bén canh xét nghiém tinh dich d6, xét nghiém hormon 1a mét trong
nhitng xét nghiém quan trong can phéi hop. Cac xét nghiém hormon téi thiéu
bao gom: FSH (Follicle stimulating hormone), LH (Luteinizing hormone),
testosterone [27].

1.2.2. Phédn logi vo tinh

Cach phan loai phé bién nhat hién nay Ia chia v tinh 1am 2 loai: vo
tinh do tac va vo tinh khong do tac [3], [7], [25], [28].

Déi vai vo tinh do tic, tinh tring van duoc san sinh binh thuong tir tinh
hoan nhung khong thay trong tinh dich do sy tic nghén xay ra & doan nao do6
ctua duong dan tinh & nam gidi (nhu tic & mao tinh, tic trong tinh hoan, tic ¢
6ng dan tinh hay tic & duong xuat tinh). Con v tinh khong do tic, viée san
xudt tinh tring tir tinh hoan bi suy giam, thuong lién quan dén rdi loan chirc
nang cua truc ha ddi - tuyén yén - tinh hoan. Réi loan chitc ning ving trung
tam co6 thé xay ra do bat thuong cta viung dudi d6i hodc tuyén yén trong khi
roi loan chtrc ning tuyén sinh duc 13 do bat thudng tinh hoan do nhiéu nguyén
nhan khac nhau [3].

Cho dén nay chua c6 bat ky chi tiéu nao danh gia chinh xac v tinh do
tac hay khong do tic. Theo cac tac gia, tac 1a hau qua caa mot sb trang thai
bénh Iy, véi biéu hién kich thudc tinh hoan binh thuong, cau tric 6ng sinh
tinh twong ddi binh thudng, néng ¢6 FSH binh thuong. Tuy nhién, thuc té co
nhitng bénh nhan vo tinh do tic nhung lai c6 qua trinh sinh tinh khong binh
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thuong; mot sé bénh nhan vé tinh khdng do tic van c6 kich thudc tinh hoan
va néng d6 FSH binh thudng; hoic ¢6 nhitng bénh nhan vo tinh do tac ¢ bén
trong tinh hoan nhu tic ludi tinh, khi chup duong dan tinh khdng thé phat
hién dugc vi tri tic. Nhitng yéu t6 co tinh goi ¥ cao cta vo tinh khong do tic
bao gom: kich thudc tinh hoan nho, nong do FSH binh thuong hodc ting,
nhiém sic thé (NST) d6 bat thudng va sy hién dién cac bat thuong trén nhidm
sac thé Y [3]. Schoor R.A. va cs (2002) ciing dua ra diém cét dé phan loai vo
tinh do tic va khong do tic d6 1a dwa vao néng do FSH va kich thudc tinh
hoan véi diém cat caa FSH 7,6 mIU/mL va diém cit cta chiéu dai tinh hoan
4.6 cm. N6ng do FSH < 7,6 mIU/mL va truc dai tinh hoan > 4,6 cm du doan
v tinh do tac trong 96% trudng hop. Nguoc lai, néng d6 FSH >7,6 mlU/mL
va truc dai tinh hoan < 4,6 cm du doan vé tinh khong do tic trong 89% trudng
hop [29].

Theo Janosek-Albright K.J.C. va cs (2015), bénh nhan vo tinh khéng
do tac thuong c6 tinh hoan nho, mao tinh mém, FSH > 7,0 mIU/mL [30].
1.2.3. Cac nguyén nhan gay vo tinh
1.2.3.1. V6 tinh khong do tdc

Pay 1a nhém nguyén nhan chiém cha yéu trong vo sinh nam [31].

- V6 tinh do cac bénh ciia viing dudi déi - tuyén yén:

Cac bénh caa ving dudi d6i hay tuyén yén co thé 1a nguy@n nhan 1am
ri loan su giai phong cac hormon giai phdng Gonadotropin (Gonadotropin
releasing hormone - GnRH), tir d6 dan dén tinh trang vo sinh.

+ Nguyén nhén tién phéat: bénh nhan thuong co triéu ching nhu co
quan sinh duc nhi tinh, vai truong hgp suy giam chirc nang khiru giac, thinh
giac, mi mau, tinh hoan an (nhu hoi ching Kallmann). Nguyén nhan cua
bénh 14 do réi loan di cu cta cac té bao tiét GnRH trong thoi ky phdi thai

hoic do cé4c té bao nay phat trién khong binh thuong.
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+ Nguyén nhan méc phai: do cac té bao chic ning bi ton thuong tir d6
lam thiéu hut cac hormon, hoic do sy tuan hoan bi rdi loan tir d6 dan dén
giam hoat dong cac té bao. Trong sb cac bénh ly phd bién nhét 1a bénh u
tuyén yén, di ching sau phau thuat tuyén yén.. .

+ Cac bénh ly hé théng nghiém trong hay cac bénh réi loan dinh dudng
man tinh déu c6 thé gay ra, vi du: bénh béo phi, xo gan, suy than man tinh,
nghién ruou déu lam qua trinh sinh tinh giam va cac biéu hién nhu
testosterone giam, FSH va LH tang.

+ Bénh nhén tang tiét prolactin, do té bao a, & thuy trudc tuyén yén
tang tiét, dan dén wc ché sy tiét FSH va GnRH tir 6 tc ché dén qua trinh
sinh tinh.

- V6 tinh do bdt thirong di truyén:

Theo Rucker G.B. va cs (1998), nguyén nhan cua vo tinh khdng do tac
c6 t6i 17% do yéu td di truyén [32]. Nguoi ta wdc tinh c6 khoang 2000 gen
chi phéi qua trinh sinh tinh. Nghién ctru trén 20 nam tai Pai hoc Munster thay
cO t6i 4,3% cac nguyén nhan di truyén duoc phét hién trong cac cap vo chong vo
sinh dén kham (trong s6 26.091 bénh nhan) va c6 dén 20,6% nguyén nhan di
truyén duoc phat hién trong cac cip vo chong vo sinh ma cé chong vo tinh
(trong s6 3252 bénh nhan vé tinh). Cac nghién ctu khuyén cao nén kiém tra di
truyén trén tat ca cac bénh nhan co tinh dich d6 bat thuong [27].

+ Bat thuong s6 lugng nhiém sac thé:

C6 dén 14% cac bénh nhan vo tinh va bénh nhan thiéu ning tinh tring
(oligospermia) nang cé bat thuong vé cu tric va sé luong NST.

e Hoi chiing Klinefelter (47, XXY): 1a nguyén nhan phd bién nhat
trong cac bénh nhan vé tinh, chiém khoang 82.5% céac truong hop bi bat
thuong sé lugng NST gidi tinh, chiém khoang 3% cac truong hop bénh nhan

vO sinh nam va 3,5% - 14% cac truong hop bénh nhan vo tinh [33].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rucker%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9817325
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e Hoi chung nam XX: xay ra khi manh nho cia dau xa nhét trén
nhanh ngin cua NST Y nam dau d6 trong bd NST. Manh nho nay c6 thé chira
gen SRY, gen quyét dinh gigi tinh nam (testis determining gene). Do c6 gen
SRY nén kiéu hinh van 14 nam. O cac bénh nhan nay khong c6 qua trinh sinh
tinh nén khéng tim dugc tinh trung.

e Hoi chiing Noonan: bénh nhan c¢6 bd NST gidi tinh giéng hoi
chtng Turner 45,XO nhung mot doan nhidm sic thé Y lai dinh 1&n mot trong
cac NST trong bo NST; do d6 bénh nhan c¢6 kiéu hinh 1a nam gigi. Bénh nhan
c6 tinh hoan rét nho va thuong lac chd, luong testosterone thap, mé bénh hoc
6ng sinh tinh biéu hién dng sinh tinh teo nho, mic du ¢6 bénh nhan van c6 rat
it tinh trung trong tinh dich.

e Mot s6 bat thuong vé sé luong NST nhu hoi chung Down, ¢6 3
NST 21 la nguyén nhan cuaa bénh nhan vo tinh va chi cé trisomy 21 mai co
thé song sot dén tudi day thi [33], [34].

+ Bat thuong cau tric nhiém sic thé:
e Bit thuong ciu tric NST gidi tinh Y:
> Khi toan b nhanh ngan caa NST Y hay phan xa cua nhanh nay bi
mat thi co thé mat gen SRY, tir d6 din dén sy phét trién cua tuyén sinh duc
thoi ky phéi thai bat thuong, biéu hién caa cac bénh nhan nay gidng hoi
chung Turner, nghia la suy sinh duc nguyén phat.
> Khi mat doan dai trén NST gioi tinh Y thi kiéu hinh van 1a nam
gidi, nhung tuy theo kich thuéc cua doan mat ma qua trinh sinh tinh anh
huong theo cadc mie d6 khac nhau. Néu mit doan kéo dai dén dai nhidm sic
thé dién hinh (dai Y - day 1a dai chira nhiéu gen hoat hod) thi s& anh huong
nghiém trong dén qua trinh sinh tinh c6 thé dan dén vé tinh. C6 tdi 7% cac
truong hop khéng co tinh tring hozc thiéu nang tinh tring nang c6 mat doan
nho trén nhidm sic thé Y. Hau hét doan nho nay xay ra trén nhanh dai cua Y

(Yq11) CO tén la AZF (azoospermic factor): AZFa & doan gan, AZFb & trung
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tam va AZFc & doan xa, noi chra gen chi phéi su sinh tinh binh thuong. Khi
mét doan ving AZFc thi bénh nhan chi thiéu tinh nang hoic xuat tinh khong
c6 tinh trung nhung c6 tinh trung trong tinh hoan. Khi mat doan AZFa hay
AZFb thi khéng ¢4 tinh tring va tién lugng tim tinh tring & tinh hoan rat kém
[30]. Theo cac nghién ctu thi ty 16 mit AZFc cao nhét [35], [36], [37], [38].

> Nhidm sic thé Y c6 2 tam dong: nhiém sic thé nay c6 2 nhanh
ngan, 2 tim dong va moét phan nho caa doan gan nhanh dai. Nhimg truong
hop nay c6 thé tim thiy & mét s6 bénh nhan vé tinh.

> Ngoai nhitng bat thuong trén nguoi ta con nhan thay ¢ mot sé sai
léch khac vé cau tric NST Y nhu:

Pao doan quanh tdm: trudong hop ndy hau nhu khong anh huéng dén
qua trinh sinh tinh.

Chuyén doan twong hd giira nhiém sac thé Y va nhiém sic thé thuong:
day 1a truong hop hiém xay ra, nhung lai anh huong tram trong qua trinh sinh
tinh c6 thé dan dén va tinh.

e Bat thudng cau trdc nhiém sac thé giéi tinh X:

> Hoi chung Kallmann: hoi chang nay c6 biéu hién mat khiu gic va
suy sinh duc do suy ha dbi. Bénh nay do gen lan nam trén nhidm sic thé X,
gen nay nam trén nhanh ngan cua X va co tén 1a KAL1L, néu bi dot bién, 1am
mat gen nay s& gay nén hoi chung Kallmann.

» Su chuyén doan giita nhiém sic thé X va nhiém sic thé thuong lam
qua trinh sinh tinh bi nging tré, gay nén khdng cd tinh triing hoic thiéu ning
tinh tring. Néu chi 1a su dao doan ctia nhiém sac thé X thi s& khéng anh dén
qua trinh sinh tinh.

> Céc chuyén doan gitta NST thuong véi NST Y hodc X déu dan dén
vo tinh [33].

e Bat thuong ciu tric nhiém sac thé thuong:
Céc bat thuong vé cau tric nhidm sac thé thuong c6 thé 1am anh hudng

dén kha nang sinh san cta nam gidi, chiém ty 18 1% - 2% céc vo sinh nam.
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- T4t tinh hoan an:

Pay 1a bénh ly tinh hoan khong xudng biu do bat thudng trong phét trién
thai nhi, tinh hoan van con niam trong 6 bung hoic & cac vi tri bat thuong khéac,
c6 thé 1 bén hozc ca 2 bén. Chinh vi nam & vi tri bat thuong ma qué trinh sinh
tinh bi suy giam dan dén vo tinh, ting nguy co ung thu tinh hoan.

- Cdu trlc va chite nang cdc thu cam thé bién doi:

+ Do c4c thu cam thé cua androgen bat thuong: bénh nay biéu hién &
nhiéu mic do, nhe thi biéu hién boi vé sinh don thuan, nang thi két hop véi
cac triéu ching nhu 15 tiéu léch dudi, tinh hoan an, khéng tiét dich tién liét
tuyén.

+ Ton thuong gen qui dinh cau tric thu cam thé FSH: dan dén ciu tao
cua cac thu cam thé FSH khong binh thudng va khdng hoat dong. Biéu hién
cua bénh nay 1a sb lugng tinh trung khdng c6 hoic rat it, ndng do FSH cao.

- Nhiém tring:

Céc bénh viém tinh hoan do virus, dac biét 1a bénh quai bi da duoc biét tir
lau 12 mot nguyén nhan gay v sinh nam. Céc bénh nay gay ton thuong cac té
bao dong tinh. Biéu mo dng sinh tinh c6 thé bi huy hoai hoan toan do tac dong
truc tiép cua nhidm tring, cu thé 13 hién twong viém, ting nhiét do tai chd va do
cac phan ung mién dich sau khi hang rao mau - tinh hoan bi pha huy.

Ngoai ra, mot sb tdc nhan gay viém khac cé thé gay viém tinh hoan va
lam tic mao tinh nhu lao, hii, cac bénh lay truyén qua duong tinh duc nhu
lau, chlamydia.

- Phong xa:

Phong xa c6 tac dong rat 16n dén qua trinh sinh tinh. Tinh nguyén bao
giai doan phan chia rat nhay cam véi phong xa. Tinh tir va tinh triing it bi anh
huéng hon. Tuy nhién khi tiép xUc véi phong xa liéu cao, tit ca cac té bao
dong tinh déu bi anh huong va cé thé dan dén vo sinh khéng hoi phuc. Noi

chung cudng d6 phong xa cang cao thi thoi gian hdi phuc cang lau, c6 thé
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nhiéu nim hodc khong hdi phuc. Véi liéu chiéu xa nhé hon hoic bang 0,015
Gy (1,5 rads) c6 thé 1am dung qué trinh sinh tinh tam thoi. Néu lidu chiéu xa
I6n hon 6 Gy (600 rads) thi chic chin s& gay nén tinh trang khéng c6 tinh
trung khong thé hdi phuc; néu qué trinh sinh tinh ¢ hdi phuc thi phéng xa c6
thé ciing da gay ton thuong nhiém sac thé va gy bat thuong & thé hé sau. Do
d6, & bénh nhan xa tri ung thu, nguoi ta ¢d thé trit lanh tinh tring trudc khi xa
tri dé duy tri kha nang sinh san caa bénh nhan.

- C4c thudc:

Nhiéu loai thudc c6 thé 1am ton thuong qua trinh sinh tinh hay té bao
Leydig hodc ca 2 nhu: cac thudc alkyl hoa (cyclophosphamid), cac thudc
khang androgen (flutamide, ketoconazole, cimetidine...). Mot sé thubc khéc
nhu suramin, thudc diéu tri ky sinh trung, thuéc cé thé 1am cho té bao
Leydig khong c6 kha ning tong hop testosterone. Ketoconazole ciing ¢ tac
dung tuwong tu suramin.

Cac thudc diéu tri ung thu déu tc ché manh qua trinh sinh tinh. Hau hét
cac phac d6 hoa chat diéu tri ung thu déu anh huéng dén qua trinh sinh tinh
va gay tinh trang vo sinh tam thoi, trong sé d6 c6 80% co6 thé hdi phuc sau 5
nim. Co ché gy tén thuong bao gdm: ton thuong té bao dong tinh, rbi loan
chtc ning té bao Sertoli, roi loan tong hop noi tiét to, dong thoi lam ton
thuong nhidm sic thé & tinh tring, nhiing tén thuong nay co thé di truyén cho
con céi.

- C4c hoa chat:

Nhiém do6c mot s kim loai nang nhu chi, thuy ngan, mudi lithium cé
thé gay giam sinh tinh va gay vo tinh [39]. Mot s hop chat khac ciing giy tac
dung 16n dén qua trinh sinh tinh vi dy nhu Dibromodichloropropane 1a mot
chat tac dong manh mé dén qua trinh sinh tinh, gay khong c6 tinh tring ¢ nam

gidi, va chat nay da cam sir dung & nhiéu noi trén thé gidi.
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1.2.3.2. V6 tinh do tdic

Ton thuong do tic 12 mot trong cic nguyén nhan thudng gap trong vo
sinh nam. Qué trinh tic c6 thé xay ra tai nhiéu vi tri khac nhau va véi nhiéu
muc d6, ¢ thé do bam sinh, c6 thé do méic phai. Néu tic hoan toan 2 bén s&
dan dén vo tinh, néu tic khéng hoan toan hay chi tic & mot bén cd thé dan dén
thiéu ning tinh tring. D& chan doan c6 thé théng qua phan tich cac thanh
phan trong tinh dich [24].

- Tdc bén trong tinh hoan:

Tac bén trong tinh hoan 1a nguyén nhan it gap, ty 1& gap khoang 2%
trong s6 cac bénh nhan vo sinh do tic. Pic diém caa bénh nhan nhém nay la:
qua trinh sinh tinh, kich thudc tinh hoan, ndi tiét to binh thuong, chirc ning
cac té bao Sertoli, té bao Leydig khong thay d6i. Tuy theo muc do tic ma
bénh nhén c6 thé 1a vo tinh hay thiéu ning tinh tring.

+ Cac ong sinh tinh xoan qua muc: tén thuong nay dugc md ta dau tién
boi Averback P. va cs (1979), dén nay chua rd day 1a bénh di truyén hay méc
phai. Ong sinh tinh ciia cac bénh nhan nay c6 nhiing vi tri xoan qua mac. Cac
nghién cau cho thdy qué trinh xoin nay khdng bao gid xay ra hoan toan, chinh
vi vay bénh nhan ludn thé hién 1a thiéu ning tinh trung. Dé chan doan nguoi ta
thuong sinh thiét tinh hoan va sau d6 phan tich trén hé thong may tinh phan
tich hinh anh (Quantimet 720 image analying modular computing system) [40].

+ Tac luédi tinh: dugc Guerin va cs mo ta lan dau vao nim 1981. Néu
qua trinh tic xay ra hoan toan thi bénh nhan biéu hién vé tinh. Trong cac bénh
nhan nay thuong phét hién khang thé khang tinh tring. Mot sé tac gia nhu
Hendry W.F. va cs (1983) cho rang: nguyén nhan cua tic ludi tinh c6 thé do
qué trinh dap tng mién dich [41]. O cac bénh nhan nay, khi boc 16 co thé thay
mao tinh va ong din tinh hoan toan binh thuong. Qué trinh sinh tinh hoan
toan binh thudng. Viéc chan doan hét sirc kho khan do sinh thiét ving ludi

tinh rat dé chay mau.
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+ Téc trong tinh hoan con do cac nguyén nhan nhu khong két ndi gitra
ludi tinh va cac 6ng xuét trong thoi ky phdi thai. Nguyén nhan do mac phai
thudng it hon do sau viém va sau chan thuong.

- Tcic mao tinh:

Pay 1a vi tri tac thuong xay ra. Chiém khoang hon 50% céac bénh nhan
vo tinh do tac. Nha nam hoc ngudi Phap Bayle (1952) nghién ctu nhan thay
hon 65% nguyén nhan tic mao tinh 1a do lau cau. Nhung ngay nay lau cau
chiém it hon (5%) cac truong hop vo tinh do tac [42].

+ Khdng nbi giita mao tinh va dng dan tinh: dy 1a nguyén nhan khong
pho bién, nhung dé dang nhan ra. Ton thuong nay thuong xuat hién ca 2 bén
do d6 bénh nhan vo tinh. Bénh nhan cé thé duoc chan doan chi bang tham
kham bang tay.

+ Bam sinh khong c6 mot phan mao tinh: dy 1a bénh ly khéng phd
bién trong cac bénh nhan vo tinh do tic. Ton thuong nay co két hop vai mat
mét phan hay toan bd dng dan tinh.

+ Tac mao tinh: cd rat nhiéu nguyén nhan dan dén tic mao tinh, tén
thuong c6 thé xuat hién tai nhiéu vi tri khac nhau va c6 thé nhiéu vi tri
cung mot ldc.

e Cac nguyén nhan viém nhiém do vi khuan: nhu 1au, lao, Escherichia
coli, Pseudomonas, Streptococci, Salmonella, Chlamydia trachomatis...Cac
bénh nhan nay c6 thé co tién sir dau, sung biu, sdt.

e Cac nguyén nhan viém nhiém do virus: Smallpox, Cytomegalovirus.

e Chan thuong: day ciing 1a mot nguyén nhan gay tac mao tinh sau cac
chan thuong vung tinh hoan.

+ Cé4c nguy@n nhan anh huéng dén su thong thuong ctia mao tinh:

e X0 hoa mao tinh: 12 nguyén nhan hiém gap.
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e Bénh Fabry: day 1a bénh bat thuong vé hoat dong cua enzym
galactosidase tir d6 din dén du thira va tich luy triglycosylceramide va
diglycosylceramide trong md. Sy lang dong cua cac chat nay cé thé thay trong
té bao Sertoli, trong ludi tinh, thanh mao tinh. Chinh vi vay bénh Fabry gay
v sinh bang nhiéu céch [43].

e Polyarteritis nodosa: bénh viém da dong mach ndy din dén ton
thuong mao tinh va dan dén vé sinh do tic mao tinh.

e Hoi chimg Young: dugc mé ta nim 1970. Bénh biéu hién viém phé
quan va vo tinh do tic [42]. Nguyén nhan caa hoi chiing nay chua rd, nhung
mot s6 tac gia cho rang dé 1a nhiém doc thuy ngan man tinh.

e Nang mao tinh: c6 cac nang nhé & mao tinh, tir 46 gy tac mao tinh.

e Loan dudng: hau qua mao tinh duoc thay thé boi mo lién két.
Nguyén nhan chua rd, nhung cac nghién ciu nhan thay loai ton thuong nay
thuong xuat hién & nguoi gia.

- Tdc ong ddn tinh:

Pay la nhém nguyén nhan chiém ty 18 it hon nhém tac mao tinh.

+ Khdng c6 6ng dan tinh bam sinh 2 bén (congenital bilateral absence of
the vas deferens - CBAVD): chiém 1% trong c4c bénh nhan vo sinh nam va la
nguyén nhan thudng gap trong cac bénh nhan vé tinh do tic [44].

Xo hoa nang 1a mot bénh di truyén do gen lan nam trén nhiém sic thé
thuong, tan xuat cia bénh 1a 1/1600 & ving Biac Au. Gen xo hoa nang (gen
CFTR) nam trén nhidm sic thé s6 7. Gen nay tong hop protein van chuyén
mang c6 tén 13 CFTR, dy 1a protein diéu hoa su san xuat dich nhay cta niém
mac duong hd hap va 6ng tuy. Trong xo hoa nang bénh nhan biéu hién boi
c4c triéu ching nhu nhiém tring hd hdp man tinh, suy giam chic ning ngoai
tiét cta tuy. Hién nay da tim ra khoang 1000 dot bién khéac nhau cua gen nay,
nhung phé bién nhat 1a gen DF508, chiém ty I¢ 60%. Néu ca cha va me déu
c6 gen dot bién thi con c6 cap gen dong hop tir 1an va biéu hién bénh.
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T4t ca nam gidi bi xo hoa nang déu khong cé éng dan tinh bam sinh va vo
sinh. Cac rdi loan nay di truyén cho con do d6 bénh nhan can duoc kiém soét va
xét nghiém trudc khi 1am cac k§ thuat ho trg sinh san.

+ Viém nhiém ong dan tinh: day 1a nguyén nhan 16n gay tic 6ng dan
tinh. T4t ca cac tac nhin gdy viém mao tinh déu c6 thé 14 nguyén nhan cua
nhom nay.

+ Ton thuong sau phau thuat: thuong xuat hién sau phau thuat thoét vi
ben & tré em va thuong biéu hién 12 thiéu nang tinh tring.

+ Sau chan thuong.

+ Sau triét san.

- Tdc ong phéng tinh:

Tac 6ng phong tinh 12 nguyén nhan khong phé bién, chiém khoang 2%
cac truong hop bénh nhan vo tinh do tic. Nguyén nhan nay co thé do bam
sinh hay mac phai. Biéu hién caa bénh nay Ia giam thé tich tinh dich.

+ Tac dng phoéng tinh bam sinh: nhimg trudng hop nay thuong cé su
hep tac & toan b dng phdng tinh hoic tic do nang (thudng ¢d nguon goc bam
sinh do sy ton tai cac nang 6ng Muller).

+ Tac dng phong tinh do mic phai: thuong xuat hién & cac bénh nhan
sau viém nhu viém tuyén tién liét hodc & cac bénh nhan sau trai qua cac phau
thuat vé niéu dao dic biét niéu dao tién liét tuyén, cac bénh nhan thuong dat
sonde tiéu, c4c bénh nhéan u xo tién liét tuyén, sau bénh lau.

Tuy nhién, & mot s6 trudng hop ¢d thé bi tic & nhiéu vi tri khac nhau,
c6 thé tic hoan toan hoac khdng hoan toan, co thé tic mot bén hay ca 2 bén.
Vi vay bénh nhan c6 thé bi thiéu ning tinh tring hay vo tinh.

- Tdc chire nang:

Bén canh tic co hoc, tic chirc ning c6 thé xuét hién do ton thuong
than kinh hay do mot sé thudc 1am mat kha ning co thit co 6ng dan tinh
nhu bi ton thuong than kinh do nao hach sau phlic mac trong diéu tri ung

thu tinh hoan gay ra.
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1.3. Mt s6 ky thuat thu tinh tring ¢ bénh nhan vé tinh

Lan dau tién, nim 1994 Tournaye thuc hién thanh cong truong hop
ICSI vai tinh tring thu duoc tir choc hit mao tinh, tir d6 dén nay cé rat nhiéu
cac phuong phap khac nhau nham thu tinh triing cho céc bénh nhan vé tinh.
M®bi phuong phap c6 nhitng wu va nhuoc diém khac nhau.
1.3.1. Choc hut tinh trung tir mao tinh qua da (Percutaneuos epididymal
sperm aspiration — PESA)

- Chi dinh: Khéng ¢4 tinh tring do tic

- Ky thugt: Gay té thirng tinh va tai chd bang Lidocain 2%. Str dung
bom tiém 1mL c6 sdn 0,1mL méi truong, kim s6 26 Gauge. Ding ngon céi va
ngon tro ¢b dinh mao tinh. Choc kim vudng goc véi mao tinh, hit manh, vira
hat vira rat kim tiém ra (hinh 1.7). Tim tinh trung trong dich thu dugc dudi
kinh hién vi. C6 thé 1am lap lai & vi tri khac cho dén khi lay da sb luong tinh
trung.

- Bién chi#ng: Sung va dau ving biu, thuong nhe va ty khoi sau vai
ngay. Tu mau biu hoac tu mau mao tinh dac biét khi choc vao du6i mao tinh.

- Uu diém: Phuong phap don gian, khong doi hoi ki thuat, dung cu Vi
phau. Két qua thanh cong cao. it nguy co teo tinh hoan [45], [46], [47].

Hinh 1.7. Ky thuat choc hut tinh trung tir mao tinh qua da
* Nguon: theo Esteves S.C. va cs (2013) [47]
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1.3.2. Vi phdu thugt mao tinh hoan thu tinh trang (Microsurgical
epididymal sperm aspiration —- MESA)

- Ch/ dinh: Khéng c6 tinh triing do tac.

- Ky thudt: Gay té thiing tinh va tai chd bang Lidocain 2%. Dung tay ¢
dinh tinh hoan sau d6 rach da duong gitra biu khoang 2 dén 3 cm. Md bao
tinh mac cua tinh hoan va mao tinh dé boc 16 mao tinh. Tim vi tri mao tinh
gidn va dung dao vi phau rach ma ht dich. Soi tim tinh trung dudi kinh hién
vi dich thu dugc tir mao tinh (hinh 1.8).

- Bién ching: Tu mau, nhiém trung, sung dau tinh hoan.

- Uu diém: Ty 1& tim thay tinh tring cao hon, it 1am tén thuvong mao
tinh hon so v&i phuong phap PESA nhung doi hoi can dung cu vi phau, kinh
phau thuat cling nhu k¥ thuat phtc tap va thoi gian tién hanh 1au hon PESA
nén it dugc ap dung [45], [47], [48].

Hinh 1.8. Vi phau thuat mao tinh hoan thu tinh trling
* Nguon: theo Esteves S.C. va cs (2013) [47]
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1.3.3. Chec hut tinh tring te tinh hoan bdng kim nhé (Testicular fine
needle aspiration — TEFNA)

- Chi dinh: Khéng ¢4 tinh tring do tic hoic khéng do tac.

- Ky thugt: Gay té thirng tinh va tai chd bang Lidocain 2%. Cé dinh
tinh hoan bang ngdn cai va ngon tro, bop va day tinh hoan lam cing da biu
lén. Dung bom tiém 10mL, kim 23 Gauge ¢d chira san moi trudng choc kim
vubng goc vai tinh hoan, nhe nhang di chuyén trong mé tinh hoan (khoang 10
luot) sau d6 hut manh dé hat duge mo tinh hoan. Trudc khi rat bom tiém can
gilt 4p luc 4m trong bom tiém dé m 6 tinh hoan khong bi day ra ngoai (hinh
1.9). C6 thé choc 20 - 30 1an véi d6 sau tir 8 dén 12 mm. Kém theo cd thé lap
ban d6 tinh hoan. TUy theo kich thuéc tinh hoan c6 thé tao 4 dén 9 diém. Néu
vi tri danh déu ¢4 tinh tring s& tién hanh sinh thiét tai diém d6. Bom mé tinh
hoan vao dia Petri, dung kim xé mau mo va tim tinh tring dudi kinh hién vi.

- Bién ching: Nguy co nhiém tring, tu méau, dau tinh hoan sau thi
thuat, xo hoa rong nhu md gdy giam chic nang tinh hoan va teo tinh hoan
[45], [47].

Hinh 1.9. Choc hut tinh tring tir tinh hoan bang kim nho
* Nguon: theo Tournaye H. va cs (2009) [45]
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1.3.4. Phdu thugt tinh hoan thu tinh tring (Testicular sperm extraction —
TESE)

- Chr dinh: Khéng c6 tinh trung trong mao tinh hozac khéng c6 mao tinh.

- Kj thudt: Gay té thing tinh va tai chd bang Lidocain 2%. Dung dau
dao rach da biu 1 — 2 cm. M¢ bao trang cua tinh hoan noi khong c6 mach
méu. BOp nhe tinh hoan dé nhu méd tinh hoan 13i ra ngoai. Dung kéo phau tich
mot it mo tinh hoan cho vao dia Petri c6 sin 1mL méi truong nudi cay, sau do
xé md tinh hoan tim tinh trung dudi kinh hién vi. C4 thé 1dy mot hoic mot sb
vi tri. M&i manh cat khoang 5x5 mm (hinh 1.10).

- Bién ching: Tu mau, nhiém tring, teo tinh hoan [45], [47].
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Hinh 1.10. Phau thuat tinh hoan thu tinh tring
* Nguon: theo Esteves S.C. va cs (2013) [47]

1.3.5. Vi phdu thudt tinh hoan thu tinh tring (Microdissection testicular
sperm extraction - micro TESE)

- Ch7 ginh: Khéng c6 tinh tring khong do tic.

- Ky thugdt: Gay té thing tinh va tai chd bang Lidocain 2%. St dung
kinh hién vi phau dé nhin rd cac cau tric. Rach theo dudng xich dao cit doi
tinh hoan dé khong lam anh hudng dén viéc cung cip mau sau nay dén tinh
hoan. Boc 19 tinh hoan. Dung dao vi phiu rach rong mang trang tinh hoan
khoang 5 — 10 mm & ving khong mach mau. Tay khéng thuan cia phau thuat

vién giit mé tinh hoan di dugc 16n ra va tay thuan dung kéo vi phau cét can
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than cac dng sinh tinh duéi kinh hién vi. Dung dao dién ludng cuc dé cam
mau. Bom rira phiu truong bang nuéc mudi sinh 1y dé nhin rd cac mach mau
va céc bng sinh tinh. Viéc str dung kinh c6 d6 phong dai 16n (15 - 20 lan) gitp
xac dinh va bao ton cadc mach mau dudi bao ciing nhu trong tinh hoan. Céc
viing nhu md tinh hoan ¢6 nhiéu mach mau c6 mau xanh hay mau dé dudi
kinh hién vi. Cac 6ng chta tinh tring c¢6 duong kinh rong hon va c6 mau duc
hon so v&i cac dng chi ¢ té bao Sertoli.

Cac mau mo duoc Cét ra, dat trong méi trudng nudi cdy va duoc Kiém
tra c6 tinh tring hay khéng (hinh 1.11). Néu khdng tim thay tinh tring, tién
hanh sinh thiét tinh hoan con lai. Sau khi tim thay tinh tring, tién hanh khau
l6p bao trang tinh hoan, 16p tinh mac va khau da bang miii roi, chi 5-0 [47],
[49], [50].

Theo Janosek-Albright K.J.C. va cs (2015), nén phau thuat & tinh hoan
c6 kich thuéc 16n hon. Néu 2 tinh hoan c¢6 kich thuéc bang nhau nén phau
thuat ¢ tinh hoan bén phai [30].

Hinh 1.11. K¥ thuat micro TESE

(A): B6 dung cu vi phau; (B): Kinh hién vi duoc sir dung trong sudt qua trinh phiu thuat;

(C): Rach ngang qua mang trang tinh hoan sau khi d rach da biu; (D): Boc 16 rong nhu mo
tinh hoan tim cac dng sinh tinh c6 kha ning c6 tinh trung.

* Nguon: theo Esteves S.C. va cs (2013) [47]
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1.4. Céc nghién ciru vé micro TESE trén thé gi¢i va & Viét Nam
1.4.1. Nghién ciru vé micro TESE trén thé gioi

Schlegel P.N. (1999) 1a ngudi dau tién tién hanh phuong phap micro
TESE véi kinh hién vi c6 do phong dai tir 6 - 8 1an, myc dich tranh cac mach
méu khi mo rong mang trang tinh hoan. Pay 1a phuong phéap tién hanh TESE
& nhiéu vi tri ¢6 sir dung kinh vi phau. Sau d6 d6 phong dai dugc &p dung tir
15 - 20 lan nham nhin rd c&c 6ng sinh tinh. Micro TESE d& mang lai kha ning
thu tinh tring tir tinh hoan cao (63%), bén canh d6 con giam ton thuong, giam
anh hudng dén chtrc nang tinh hoan va hién nay dugc nghién cau, ap dung tai
nhiéu trung tdm trén thé gisi [49]. Hau hét cac nghién ctru déu cho rang day 1a
phuong phép thu tinh tring hiéu qua hon han so véi cac phwong phép thu tinh
trung thong thuong trén nhitng bénh nhan vo tinh khdng do tic. Ty 1é thu
dugc tinh tring cao ké ca ¢ nhing truong hop trude dé da ting that bai voi
cac phuong phap thu tinh tring khac. Ngoai ra, micro TESE khéng gay bién
chtng va it anh huong dén chic nang cua tinh hoan sau phau thuat.

Theo Ramasamy R. va cs (2005), nghién cuu tai Weill Cornell
Medical Center, quy trinh micro TESE tuong d6i an toan hon so v&i ky thuat
TESE va cai thién dang ké toc do 1ay tinh tring & bénh nhan vo tinh khong
do tic (57% so véi 32%, p = 0,0002). Két qua siéu am cho thay nhimg thay
d6i cap tinh va man tinh sau phau thuat & nhom micro TESE it hon so voi
nhém TESE (p < 0,05) [51].

Ramasamy R. va cs (2007) nghién cuu trén 311 bénh nhan vo tinh
khong do tic dugc thuc hién micro TESE thiy ty 1& thu duoc tinh tring 1a
48%. Ty lé tim thay tinh tring ¢ bénh nhan chua sinh thiét 1an nao (56%) sé&
cao hon bénh nhan da sinh thiét 1 - 2 lan trudc d6 (51%) hoac 3 - 4 1an (23%)
(p = 0,04). Micro TESE dugc xem la ctru canh trong cac truong hop vo tinh

khong do tac that bai trudc d6 véi phuong phap TESE c6 dién [52].
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Theo Colpi G.M. va cs (2009), microTESE cé hiéu qua thu tinh trung
cao hon dang ké so véi TESE & bénh nhan vé tinh khong do tic, dac biét 1a &
ngudi bénh co tién lwong x4u. Cho dén nay, khdng cd yéu té nao co thé du
doan viéc thu tinh tring & bénh nhan vé tinh khéng do tic va microTESE la
su lya chon cho nhiing bénh nhan nay, nhat 1a & nhitng truong hop ¢6 nong do
FSH cao [53].

Esteves S.C. va ¢s (2011) cho thay kha ning thu tinh tring ctia micro
TESE cao hon so v6i mét hodc nhiéu sinh thiét ngau nhién. Hon nira, micro
TESE it anh huong dén chirc nang tinh hoan do it anh huéng téi mach mau va
ldy mot luong md it hon. Cho dén nay, khdng c6 yéu té nao c6 kha ning du
doan chinh xac kha nang thu tinh tring ctia cac phuong phap, ty 1€ thu tinh
trung duong nhu phu thudc vao céc ky thuat [54].

Ghalayini I.F. va cs (2011) thay micro TESE c6 kha ning thu tinh tring
cao hon so véi TESE thong thuong (56,9% so véi 38,2%, p = 0,03) va micro
TESE nén duoc lya chon thay thé TESE thong thuong boi ty 18 thu tinh tring
cao va it xay ra bién chimg. K¥ thuat nay duogc khuyén khich dic biét trong
truong hop tinh hoan bi teo, né)ng do FSH cao hodc ¢ hoi chirng chi co té bao
Sertoli (Sertoli cell only syndrome - SCOS) c¢6 ndng d6 FSH cao [55].

Kalsi J. va cs (2011) tién hanh micro TESE cho cé&c bénh nhan vé tinh
khdng do tic. C4c bénh nhan dugc phan thanh cac nhém theo mé bénh hoc 13
hoi ching chi 6 té bao Sertoli, ding sinh tinh nira ching (Maturation arrest -
MA), giam sinh tinh (Hypospermatogenesis - HS) thay ty I¢ thu tinh tring cua
cac nhom 1a 42,85%, 26,60% va 75,86%. Ty Ié thu hoi tinh tring tong thé 1a
50%. Nghién ctu nhan thay nong do FSH khong cé gia tri tién luong kha
nang thu tinh trung ctia phuong phap micro TESE [9].

Dabaja A.A. va c¢s (2013) cho rang micro TESE la phuong phap thu
tinh tring it xam 1an, an toan, ty ¢ thu tinh tring cao va chiic nang tinh hoan

khong thay d6i sau phau thuat. Nguyén nhan vo tinh khdng do tic co dén 17%
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do gen hay nhiém séc thé. Trong nghién cttu ndy, micro TESE duoc thuc hién
dué6i kinh vi phiu c6 d6 phéng dai 15 - 20 lan. Thai gian cho mot ca micro
TESE khoang 1,8 gio. Tac gia ciing khuyén céo nén ding céc enzym dé xu ly
mau mo tinh hoan thu duoc giup ting co hoi thu tinh triing tir mau mo [56].

Bernie A.M. va cs (2013) nghién cttu mdi lién quan gitta tudi, ndng do
FSH, thé tich tinh hoan, mot sé gen, hoi chiing Klinefelter, tién sir gidn tinh
mach thing tinh, tinh hoan lac chd, dic diém mé bénh hoc, dudng kinh dng
sinh tinh véi kha nang thu tinh trung cta micro TESE thay khong ¢ mot yéu
t6 riéng 1é nao danh gia dugc kha nang thu tinh tring cua phuong phap, vi vay
can két hop tat ca cac yéu té dé tién luong. Ty 18 thu duoc tinh tring trong
nghién cuau la 60% [57].

Bryson C.F. va cs (2014) nghién ciru mdi lién hé gitra thé tich tinh hoan
va sy thanh cdng cua micro TESE trén 1127 bénh nhan vé tinh khong do tic
tir 1999 - 2011. Trong nghién ctu, chia thé tich tinh hoan thanh ba nhém:
<2mL, 2 — 10mL va > 10mL. G mdi mau lay 1 - 3 mg md tinh hoan. Két qua
cho thay thé tich tinh hoan & nhém c6 hay khong c tinh tring khong cé su
khac biét. 106 bénh nhan cd thé tich tinh hoan < 2mL van thu duoc tinh tring.
Thé tich tinh hoan cta cac bénh nhéan thu duoc tinh tring nam trong khoang 1
— 25mL. Bénh nhan tré tudi cho két qua thanh céng cao hon bénh nhan cao
tudi. Két qua nghién ciru ciing cho thdy micro TESE 1a phuong phap thu tinh
tring rat tot dbi vai bénh nhan vo tinh khdng do tac. Ty 18 thu dugc tinh tring
14 56% [58].

Theo Deruyver Y. va cs (2014), so véi TESE thong thuong, thi micro
TESE cho ty I¢ thu tinh tring cao hon (dao dong tir 42,9 - 63% so vai TESE
1a 16,7% - 45%). Ty 1& bién ching cua micro TESE thap hon, it tu mau, it xo
hoa tinh hoan va teo tinh hoan [59]. Bernie A.M. va cs (2015) nghién ctirtu mot
phan tich gop 15 nghién ciu véi tong 1.890 bénh nhan nham so sanh hiéu qua
thu tinh tring cua micro TESE véi TESE thong thuong thiy micro TESE c6
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kha ning thu tinh tring cao hon 1,5 1an (52% va 35% véi Cl 95%: 1,4 - 1,6)
[60]. Tuong tu theo Flannigan R. va cs (2017), microTESE duoc coi la tiéu
chuan vang dé thu tinh tring voi hiéu qua gip 1,5 lan so véi TESE thong
thuong; FSH ting, thé tich tinh hoan nho khong tién lugng bat loi cho viéc
thu tinh trung cua micro TESE [3].

Eken A. va cs (2017) nghién cau 145 truong hop vo tinh khong do tic
dugc 1am micro TESE tir 3/2013 dén 11/2016, ty I¢ thu tinh tring 65,5%.
Khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé tudi, thé tich tinh hoan, néng do
hormon & nhom thu dugc tinh tring va khéng thu dugc tinh trung. Co 4 trong
7 truong hop Klinefelter tim duoc tinh tring. Mot truong hop nhiém tring tai
vi tri vét mo. Theo céc tac gia, micro TESE 1a mot quy trinh an toan gidp cho
nhiing trudng hop vo tinh khdng do tic c6 co hoi 1am cha [61].

1.4.2. Nghién civu vé micro TESE tai Viét Nam

Do micro TESE 14 ky thuat moi duoc trién khai tai Viét Nam, 1a k§
thuat doi hoi trang thiét bi hién dai va kinh nghiém cuaa bac sy, chuyén gia lau
nam trong linh vuc hd tro sinh san dic biét 1a nam khoa nén tai Viét Nam méi
c6 mot vai nghién ciru duoc cong bd véi ¢ mau con rat nho nhung bude dau
cho két qua khich I¢ vé hiéu qua cia phuong phap micro TESE dbi véi nhitng
bénh nhan v tinh khéng do tac.

Nguyén Thanh Nhu (2010) nghién ctru trén 8 bénh nhan vé tinh khong
do tic tai bénh vién Binh Dan thoi gian tir 01/03/2010 d¢én 10/06/2010. Bénh
nhan duoc gay té tay song va dugc phau thuat dudi kinh lap phong dai 3x5
lan. Két qua sinh thiét tinh hoan truéc mé cta bénh nhan 1a: 4 truong hop
(50%) dirng sinh tinh nta chung, 3 truong hop (37,5%) hoi ching chi co té
bao Sertoli, 1 truong hop (12,5%) thodi hoa hyalin. Tudi trung binh cua bénh
nhan 1a 37,5 + 1,7 (31 - 46). Két qua tim thay tinh tring truéng thanh trong
1/8 truong hop (12,5%). Bénh nhan nay trudc d6 duoc chan dodn mé bénh

hoc 1a thoai héa hyalin va dic diém tinh hoan trén dai thé thiy toan bo mé xo
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tring nhat, chi c6 vai diém c6 mé mau vang tuoi véi cac 6ng sinh tinh gian to,
tim duoc tinh trung truong thanh bén trong. Khoang cach trung binh gitra hai
lan sinh thiét 12 31,8 + 3,6 thang (24 - 48 thang). Khdng gap trudng hop nao
sau mo bi bién chang tu mau biu, nhiém tring vét mé [62].

Huynh Thi Thu Thao va cs (2015) nghién ctru danh gia két qua thuc
hién 1CSI két hop micro TESE trén 21 cip vo chong v sinh vi chdng v tinh
khdng do tic tai Trung tdm HJ tro sinh san bénh vién Hanh Phuc tir 1/2013
dén 7/2014. Bénh nhan dugc gay té tay song thuc hién micro TESE clng
ngay vo choc hit nodn. Két qua: ty Ié thu duoc tinh tring 1a 71,4% (15/21).
Ty 18 cd thai/chuyén phdi tuoi 14 62,5% (5/8), ty 18 cd thai cong don 1a 76,9%
(10/13), ty 1& sinh song 12 62,5% (5/8). Ty I¢& lam t6 1a 37,1% (13/35) [63].
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Chwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong, thoi gian va dia diém nghién ciu
2.1.1. Péi twong nghién ciru

- Pbi twong nghién ctu: 1a cac bénh nhan nam khéng c6 tinh tring
trong tinh dich khéng do tac.

- Tiéu chuan chon bénh nhan: 1a nhirmg ngudi khdng c6 tinh tring trong
tinh dich dugc xac dinh theo tiéu chuan cua To6 chic y té Thé giéi (World
Health Organization - WHO), nam 2010 [17]. Bénh nhan dugc lam PESA
hoic MESA dé loai trir cac trudng hop vo tinh do tic.

- Tiéu chuan loai trir: 1a cac bénh nhan xuét tinh nguoc dong; bénh
nhan c6 céac bénh cap tinh, nhiém HIV, viém gan virus, bénh lay truyén qua
duong tinh duc, c6 bénh noi tiét hodc dang dung cac thudc, hoé chat anh
huong dén qua trinh sinh tinh; dic biét loai trir cc trudng hop suy sinh duc
tha phat.

2.1.2. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién ctru dugc tién hanh tir thang 8 nim 2016 dén thang 10 nim
2018 tai Vién M6 phdéi 1dm sang Quan doi, Hoc vién Quan y va khoa Hinh
thai Vién 69, Bo Tu 1énh Béo vé Lang Chu tich H6 Chi Minh.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- Str dung phuong phap nghién ctu mé ta tién ciru. Cac thong tin duoc
thu thap theo mau nghién ciru 6 san (phu lyc 1).

- Cac buac thuc hién:

+ Chon cac bénh nhan v tinh trong tong s6 bénh nhan nam dén kham vo
sinh. Dya vao hoi bénh, khdm 1am sang, xét nghiém nudc tiéu, xét nghiém
hormon (FSH, LH, Testosterone), xét nghiém HIV, viém gan virus, giang mai dé
loai trir cac bénh nhan khéng thugc nhém nghién ciru.
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- Tur cac bénh nhan v tinh chon céc bénh nhan v tinh khoéng do tic
thong qua phuong phap PESA va MESA.

- Cac bénh nhan vo tinh khéng do tic dugc thuc hién micro TESE. St
dung Collagenase type 1A dé ly giai mau mé tinh hoan thu dugc [56] va xac
dinh xem mau ¢4 tinh triing hay khéng. Néu tim thay tinh trung trong mau thi
danh gia mat do, d6 di dong, ty 1é séng chét va hinh thai cau tric tinh trung,
hinh thai cau trdc 6ng sinh tinh. Néu khéng thay tinh tring trong mau md tinh
hoan d6 thi tién hanh danh gia hinh thai cau trdc éng sinh tinh.

2.2.2. Cé'mdu nghién ciru

Str dung cong thtc tinh ¢& mau nham udce luong mot ty 1é caa nghién
ctu mo ta:

p(1-p)
dZ

n==72~qp

Trong do:

n: 1 c& mau tdi thiéu can thiét, ¢a 16n va du do tin cay.

p: ty 18 wdc doan cua quan thé. Can cur trén céc tai liéu cua thé gidi va
Viét Nam, ty 18 thu duoc tinh tring tir cac bénh nhan vo tinh khéng do tic dao
dong tur 48,0% - 71,4% [52], [63]. Do do, trong nghién cttu nay chon ty I¢ thu
duoc tinh trung 14 50% dé ¢& mau dat duoc 14 16n nhit — p = 0,5.

d: P chinh xac tuyét d6i mong mudn. Vi khoang dao dong cua ty 18
thu duoc tinh tring ¢ nhitng bénh nhan vé tinh khdng do tac 16n, do vay sai
s6 du kién cua nghién ciru nay 12 10% so vai ty 16 that — d =0, 1.

o: Mitc ¥ nghia; Z;..» 12 gid tri toi han cua phan phdi chuan.

Véi a = 0,05 ¢ng véi do tin cay 95% thi Z,.,, bang 1,96.

Thay s6 vao cong thic tinh ¢& mau, tinh dugc ¢& mau téi thiéu can
thiét cho nghién cau 13 97 ngudi bénh v tinh khdng do tac. Trong nghién ctu

nay ldy tron 1a 100 ngudi bénh.
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2.2.3. C4c bién s, chi sé nghién ciru
2.2.3.1. Cac bién vé ddc diém chung cia déi twong nghién citu

- Tudi: tinh theo nim dwong lich.

- Nghé nghiép: chia theo cac nhém: cong nhan, vién chic; tu do, Kinh
doanh; lam rudng; bo doi; hoc sinh, sinh vién.

- Thoi gian vé sinh: tinh bang nam.

- Loai vo sinh: nguyén phat (chua ting c6 thai 1an nao - vé sinh 1) hay
thar phéat (da ting 06 thai - vo sinh 11).

- Tién str bénh va théi quen: bénh noi khoa, quai bi, viém duong sinh
duc, gian tinh mach tinh, tinh hoan lac chd, phau thuat duong sinh duc, hit
thudc, udng ruou.
2.2.3.2. CA4c bién vé ddc diém 1am sang va xét nghiém cuia doi tiwong nghién ciu

- Thé tich tinh hoan: dugc udc lugng bang thude do thé tich tinh hoan
Prader, don vi tinh bangmL.

- Nong d6 cac hormon: FSH (mIU/mL), LH (mIU/mL), Testosterone
(ng/mL).

- Cac dang bat thuong gen AZF: bat thuong AZFa, AZFb, AZFc va bat
thuong phdi hop.
2.2.3.3. Két qua cua ky thugt micro TESE

- Ty 1€ thu duoc tinh trung

- Mat do, do di dong, ty 1é séng chét cua tinh tring

- Hinh thai tinh trung trén lam nhuom Papanicolaou

+ Ty & tinh trang binh thuong va kich thuéc cua tinh tring (chiéu dai
tinh tring, chiéu dai dau, chiéu rong dau, chiéu dai co va doan trung gian,
chiéu dai dudi tinh tring).

+ Ty & tinh tring bat thuong, ty 18 tinh tring bat thuong dau, bt
thuong c6 va doan trung gian, bat thuong dudi, bao twong con du va bat

thuong phdi hop.
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- Hinh thai siéu cau trdc tinh trang.

- Hinh théi cu trtc va siéu cau trac dng sinh tinh:

+ CAu trdc 6ng sinh tinh: dinh tinh mac d6 thoai hoa, d6 day 1op vo xo
dng sinh tinh, duong kinh dng sinh tinh, diém Johsen, mat do ting loai té bao.

+ Siéu cau trdc 6ng sinh tinh: 16p vo xo 6ng sinh tinh, cac té bao dong
tinh va céc té bao Sertoli.

2.2.4. Cac tham kham va ky thugt thec hién trong nghién ciu
2.2.4.1. Kham lam sang

- Quan sat s¢o mb vung ben, dui.

- Khédm tinh hoan: x4c dinh vi tri, mat d9, thé tich.

Thé tich tinh hoan duoc udc luong dua trén thude do thé tich tinh hoan
Prader, don vi tinh bang mL. Thudc do thé tich tinh hoan Prader duoc sang ché
tir nam 1966. Thudc 13 mot chudi bao gom 12 hat duoc danh sé tir 1-6, 8, 10,
12, 15, 20 va 25mL. Khi kham céng da biu tinh hoan, so sanh kich thuéc tinh

hoan tuong Gng véi kich thudc hat trén thude do. Thé tich tinh hoan dugc tinh

—

bang thé tich cuia hat twong timg d6 [64].

P T

Hinh 2.1. Thudc Prader Hinh 2.2. Do thé tich tinh hoan
do thé tich tinh hoan bang thudc Prader
Thé tich tinh hoan 25mL
(twong tmg trén thude do 13 sb 25)
* Nguén: theo Dagli P. va cs (2014) [64]
- Kham thumg tinh: ¢6 so thay dng dan tinh khdng, co gidn tinh mach

tinh khong.
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2.2.4.2. Xét nghiém tinh dich do

Xét nghiém tinh dich d6 theo hudng dan cia WHO (2010) [17]

- Tinh dich duoc ldy bang tay va dung vao lo nhya trung tinh v6 tring
do phong xét nghiém cung cap va duoc 14y tai phong 1y tinh dich. Trén thanh
lo nhya ¢o6 ghi tén, tudi bénh nhan. Khong dung bao cao su dé léy tinh dich.

- Thoi gian kiéng xuét tinh téi thiéu 12 2 ngay va téi da 1a 7 ngay.
Trudng hop can kiém tra lai thi s6 ngay kiéng caa hai lan gibng nhau. T4t ca
cac mau duoc thuc hién trong vong 1 gid sau khi lay mau. Bénh nhan nam rd
thong tin vé cach lay mau, thu thap toan bo mau va phai thong bao cho nhan
vién y té néu c6 1am roi vai.

- Sau khi mau tinh dich ly giai, st dung kinh hién vi & vat kinh 10x va
40x dé phan tich, xac dinh cac thong sé cia mau. Néu khong thay tinh tring
trong mau tinh dich, tinh dich s& duoc ly tam véi tbc d6 3000 vong/phut
trong 15 phit. Khao sat hé théng toan bo can ly tim khong thiy tinh tring
thi mau d6 méi két luan khong co tinh trang trong tinh dich. Bén canh d6
kiém tra nudc tiéu bénh nhan xem c6 tinh tring khong dé loai trir trudng hop
xuat tinh ngugc dong do rdi loan phdng tinh. Hen bénh nhan lam lai xét
nghiém tinh dich db sau 3 thang voi sé ngay kiéng xuét tinh giéng nhu lam
tinh dich d6 1an 1. Sau 2 1an xét nghiém khong tim thiy tinh tring trong cin
ly tdm thi bénh nhan dugc chan doan 1a vé tinh.
2.2.4.3. Xét nghiém hormon

Mau ngoai Vi cua tat ca cac bénh nhan vé tinh duoc xét nghiém trén
may bang hé thdng tu dong Elecsys 2010 cua hdng Roche duya trén nguyén ly
Sandwich (Sandwich principle) va k¥ thuat dién hoa phat quang. Bao gom cac
budc sau:

- Mau xét nghiém Ia huyét thanh hoic huyét tuong.

- S6 lwong mau can lay: lay 3mL cho vao éng nghiém cé chéat chong
dong néu 1a mau huyét trong hodc cho vao dng nghiém khéng cé chat chéng
d6ng néu 13 mau huyét thanh.
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- Ly tam véi tdc d6 5000 vong/phut trong khoang 10 - 15 phut dé tach
lay huyét thanh hozc huyét tuong.

- Hut 1ay huyét thanh hoac huyét tuong sb lwong khoang 400 - 600 pL
cho vao bo phan nhan mau caa may Elecsys 2010.

- Khai b4o théng s6 mau xét nghiém.

Tién hanh chay may ty dong xac dinh ndong d6 FSH, LH, Testosterone.
2.2.4.4. Ky thugt l1dy mau trong nghién cizu

- Trang thiét bi:

+ Kinh vi phau Carl Zeiss Meditec AG — Germany

+ Ban phau thuat chuyén dung

+ B0 dung cu vi phau thuat

+ Monitor theo ddi mach, huyét ap bénh nhan

+ Tu CO, Thermo Forma — USA

+ May ly tam Eppendorf 5702 — Germany

+ Kinh phén tich tinh trung tu dong Olympus — Japan

Hinh 2.3. Kinh vi phau Carl Zeiss Meditec AG — Germany

tai Vién Mo phoi lam sang Quan doi
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- Cac budc thyc hién ky thuat:

+ Bénh nhan tu thé nam ngua, sét tring rong ving phau thuat, gay té
thing tinh, gay té tai chd bang Lidocain 2%.

+ Thuc hién ky thuat PESA dé kiém tra mao tinh bénh nhan c6 tinh
trung khdng bang cach ¢ dinh mao tinh gitta ngon cai va ngoén tro cua ban
tay phau thuat vién, sau d6 dung bom tiém 1mL véi véi kim ¢d kich thuéc 23
Gauge da 13y san 0,1mL méi truong choc kim vubng géc mao tinh, hat manh,
vira hit vira rat kim tiém ra. Quan sat va tim tinh tring dudi kinh hién vi
quang hoc vat kinh 10x va 40x dich thu duoc tir mao tinh (theo Levine L.A.
va cs (2003)) [46]. Néu khdng tim thay tinh tring chuyén qua phuong phéap
MESA bang céach rach da duong doc gitra biu khoang 2 dén 3 cm. M& bao
tinh mac cua tinh hoan va mao tinh dé boc 16 mao tinh. Tim vi tri mao tinh
gidn, ding dao vi phau rach mé sau d6 str dung bom tiém 1mL ¢6 chira sin
mdi truong hat dich mao tinh soi tim tinh trung dudi kinh hién vi & vat kinh
10x va 40x (theo Tournaye H.(1999)) [65]. Néu khdng tim thay tinh trung thi
cam mau chd rach bang dao dién hai cuc, chuyén qua k§y thuat micro TESE.

+ Thuc hién k¥ thuat micro TESE vai cac bude nhu sau (theo Schlegel
P.N. (1999)) [49]:

Boc 16 tinh hoan va rach rong bao tring khoang 5 — 10 mm & vung
khong mach mau bang dao vi phau trong khi van gitr duoc su toan ven cua
c4c mach mau cung cap cho tinh hoan. Tay khong thuan caa phiu thuat vién
gitt mo tinh hoan di dwoc Ion ra va tay thuan ding kéo vi phau cat can than
cac ong sinh tinh dudi Kinh hién vi vi phiu. Dung dao dién ludng cuc cam
mau. Bom rira phiu truong bang nuéc mudi sinh 1y dé nhin rd cac mach mau
va cac 6ng sinh tinh. Céc ong sinh tinh duoc cit 1a nhitng 6ng c¢6 duong kinh
rong hon va mau duc hon. Mdi mau duogc Iy tir 1 - 3 mg.

Cac mau md lay ra duoc cho vao dung dich enzym Collagenase loai IA
ly giai va kiém tra c6 tinh tring khéng [56] dong thoi 1dy mau lam tiéu ban
mb hoc, mau lam tiéu ban siéu ciu trac dé danh gia maic do ton thuong. Néu
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khong tim thay tinh trung, tién hanh sinh thiét tinh hoan con lai. Néu van
khong thay tinh triing, sinh thiét lai cac vi tri khac cua ca hai tinh hoan. Mdi
lan phau thuat chi lay tir 5-10 mg mé tinh hoan. Sau khi tim thay tinh tring,
tién hanh khau 16p bao trang tinh hoan va 16p tinh mac bang miii roi, chi 5-0.
Khau da bang chi 5-0. Bénh nhan duoc ding khang sinh sau phau thuat. Xuat

vién cling ngay va hen tai kham sau 7 dén 10 ngay.

Hinh 2.4. Thu tinh tring tir tinh hoan bang k¥ thuat micro TESE
tai Vién M6 Phoi Lam sang Quan doi
* Nguon: Bénh nhén Lé Ping K, ma s6 2637

- - L
2 F sy

Hinh 2.5. Céc 6ng sinh tinh duoc boc 16 trén kinh vi phau
bang k¥ thuat micro TESE (miii tén den), d6 phong dai 25X
* Nguon: Bénh nhdn Lé Pang K, ma sé 2637
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- Céch xut Iy mau mo tinh hodn dua theo Verheyen G. va cs (2017) [10]:

+ Pua mau mo tinh hoan thu duoc vao 2mL méi truong G IVF ¢6 nong
d6 Collagenase loai IA (Sigma) 0,8mg/mL, u am 37°C trong 2 gio dé ly giai.
Lic déu ong chira mau mo sau 10 -15 phit gitp mau ly gii t6t hon. Cudi cung,
thém 5mL méi truong G IVF tron déu, ly tim 2000 vong/pht tbi thiéu trong 10
phit. Loai bo dich noi bén trén dé lai 0,5mL dich can, lic déu, soi tim tinh tring
dudi kinh hién vi vat kinh 10x va 40x. Néu thdy tinh tring, tién hanh khao sat vé
mat do, do di dong, nhudm soi danh gi ty 16 sdng chét va hinh thai tinh tring.

K thuat micro TESE dugc danh gia thanh cong khi tim thay tdi thiéu mot
tinh triing trong mau.

Tinh trung thu dugc sau micro TESE c6 thé dugc bao quan hodc st dung
cho ICSI.

+ Panh gia vé mat do, o di dong, ty 1& séng chét va hinh thai tinh tring
dua theo hudng dan cia WHO (2010) [17].

e Danh gia mat do6 tinh tring (TT): nho 10 pL can ly tdm I1én budng
dém va khao sat mat do tinh trung o vat kinh 40x. Do tinh tring thu dugc tir
tinh hoan bénh nhan nghién ciru c6 mat do rat thap, nén &p dung theo céch
udce lugng mat do tinh trung cuia WHO (2010) nhu sau:

< 2 TT/vi trudng 40x — Mat do tinh trang < 0,5.10° (TT/mL).
< 4 TT/vi trudng 40x — Mat do tinh trang < 1.10° (TT/mL).

Tur 4 dén dudi 60 TT/vi truong 40x — Mat do TT tir 1.10° dén <
15.10° (TT/mL).
T > 60 TT/vi trudng 40X — Mat d6 TT > 15.10° (TT/mL).
e Danh gia @6 di dong cua tinh trung:
Tao 3 tiéu ban (lam) twoi (do st dung cin ly tdm nén dich thu duoc sé

luong it). Panh gia trén ca 3 lam ¢ vat kinh 10x.
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Panh gia 6 di dong bang cach khao sat sy di dong tu nhién cua tinh
tring bang mit thudng sau d6 tinh ty 18 gitra tinh trung di dong trén tong sé
tinh tring duoc khao st va duoc thé hién bang ty 1& phan tram.

Cach danh gia nhu sau: dém da 200 tinh trung/vi truong/lam. Néu
khong du, tiép tuc dém du 200 tinh tring & cac vi trudng khéc trén 2 lam con
lai. Néu ¢ém ca 3 lam khong da 200 tinh triing thi dém toan bo cac vi truong
trén 3 lam sau d6 tinh ty 1¢ tinh trung di dong trén tong sb tinh trung dém
duoc cua 3 lam d6. Banh gid phan loai cac loai tinh trung di dong theo tiéu
chuan caa WHO (2010). Chia su di dong cua tinh tring gom 3 loai:

> Di dong tién tai (Progressive motility - PR): tinh tring di chuyén
tich cuc, hoic 1 tuyén tinh hoac trong mot vong tron 16n, tée do di chuyén
khong quan trong.

> Di dong khong tién toi hay di dong tai chd (Non progressive
motility - NP): cé kha nang di dong trong cac trueong hop nhu boi trong vong
tron nhé, di dong tai chd hoic dudi cir dong nhe.

> Tinh tring bat dong (Immotile - IM): tinh tring nam yén maot chd
khong di dong.

Cach danh gia phan loai di dong: ding may béach phan bach cau dé
phan loai tinh trung. Trong vung chon gigi han, cung mot thoi gian cac tinh
trung di dong tién toi (PR) dugc dém trudce, sau d6 mdi dém khong tién toi
(NP) va bat dong (IM). Khong doi tinh tring boi vao ving danh gid mai dém.
Co6 thé dao nguoc tha ty phan tich bang cach danh gid NP va IM trude dé
tranh danh gia qua cao loai PR.

Truong hop téng s6 200 tinh trung dat duoc trude khi tat ca cac loai di
dong con lai chua dugc dém tir cung ving danh gia, thi dém tiép tuc cac loai
di dong con lai cho du hon tong s6 200. Tinh trung binh cong va ty 1& khac
biét gitra 2 lan dém cua PR, NP, IM.
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Ty Ié trung binh duoc lam tron sb, quy wdc lam tron 0,5% dén sb
chin gan nhat. Gia tri gigi han tdi thiéu dbi véi tong sé cua tinh trang di
dong (PR + NP) 14 40%, d6i véi tinh trang di dong tién toi (PR) 1a 32%.

e Danh gia ty 1é séng chét cua tinh tring: bang nhuém Eosin Nigrosin.

Lic déu mau. Tron déu 50 pL tinh dich vai 50 pL Eosin - Nigrosin, doi
30 gidy. Tron déu mau va dan tiéu ban dé kho. Quan sat dudi kinh hién vi vat
kinh 100x. Dém sé tinh tring bat mau va khdng bat mau thudc nhudém (tinh
trung bat mau thudc nhuém 13 tinh tring chét, nhitng tinh tring khéng bat
mau la tinh tring séng) va tinh ty 1é phan trim mdi loai.

e Danh gia hinh théi tinh trung:

Tién hanh nhuom Papanicolaou dé danh gia cac dang hinh thai tinh tring
va do kich thudc tinh tring. O mdi bénh nhan chuan bi 2 lam va danh gia trén ca
2 lam dé han ché sai sé.

Trong nghién cttu nay, do tinh trung thu duoc tr tinh hoan ¢ mat dé
rat thap nén & mdi mau doc ngau nhién 20 tinh tring, danh gia & vat kinh
100x (khéng d¢ém nhitng tinh tring chong 18n nhau va cubn vao nhau). Sau d6
x&c dinh ty 1& phan trim tinh tring c6 hinh dang binh thuong, ty 1é phan tram
tinh tring ¢ hinh dang bat thuong, ty 1& cac dang hinh théi bat thuong cua
tinh trung va do kich thudéc tinh trung.

> Theo WHO (2010) [17], hinh thai bat thuong caa tinh tring gom cac
loai chinh sau:

(1) Bat thuong dau

(2) Bat thuong cb va doan trung gian

(3) Bat thuong dudi

(4) Bao tuwong con du

Tién hanh déng thoi hai cach dém trén may dém bach phan bach cau:

Céch dém thir nhat: dém theo phuong phap phan loai: tinh tring binh

thuong, tinh tring bat thuong dau, tinh tring bat thuong c6 va doan trung
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gian, tinh trung bat thudng dudi, tinh tring c¢6 bao twong con du va tinh tring
c6 bat thuong phdi hop.

Cach dém thir hai: vi mét tinh trung co thé ¢6 nhiéu di dang, nén cach
dém nay 1a dém 1an luot timg loai di dang. Cach dém nay cho két qua tong s6
di dang 16n hon tong s6 tinh tring ma ta dém [17].

» Do kich thudc cta tinh trung:

Thu anh tir tiéu ban bang camera gin vao kinh hién vi trudng sang va
ghi vao bo nhé ctia may tinh. Sau d6 dung phan mém Axiovision 4 clia hang
Carl Zeiss dé tién hanh do tinh tring trén anh (d6 phéng dai ctia anh d3 duoc
chuong trinh phan mém tinh toan va quy ddi ra pm).

Tién hanh do kich thudc ciia cac tinh tring c6 hinh thai binh thuong
voi cac chi sb: do chiéu dai dau, chiéu rong cua dau, chiéu dai cua co va doan
trung gian, chiéu dai dudi.

Po chiéu dai dau: véi mbc xac dinh tir cuc trude ciia dau toi ranh gidi
giita dau va co tinh tring.

Do chiéu rong dau: do & khoang cach c6 chiéu rong 1on nhit.

Do chiéu dai c6 va doan trung gian: véi mdc xac dinh tir ranh gidi giita
dau va cb cho t6i ranh giéi gitra doan trung gian va dudi.

Do chiéu dai dudi: bat dau tir ranh gidi giita doan trung gian va dudi.
2.2.4.5. Cdc ky thudt xdc dinh va danh gid ton thwong

- Ky thudt lam tiéu ban mé hoc thong thuong: nhuom Hematoxylin —
Eosin (HE) (theo Vit Cong Hoé va cs (1976)) [66].

Tién hanh 1am tiéu ban nhuém HE qua cac buéc chinh sau:

+ L4y bénh pham va pha nho thanh cac manh 3 mm x 3 mm x 3 mm,
tham sach dich mau. Cé dinh vat pham trong dung dich Bouin 12 gio.
+ Khir nuéc trong mau bang cach chuyén qua cén 100% x 2 lan, mdi

lan 90 phut, sau d6 chuyén qua xylen 2 Ian mdi lan 90 phdt.
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+ T4m dic trong parafin & 56°C trong 6 — 8 giod. Duc vat pham trong
khudn chuyén dung.

+ Cat 14t mong 5 um trén may cit microtom, mdi vat pham lay 3 lat
cat trén lam kinh 1am tiéu ban.

+ L&t cat duoc tay paraffin bang xylen trong 20 phdt, chuyén qua cén
nong do giam dan: 100% - 90% - 80% - 70%, mdi loai 2 lan trong 10 phdt,
raa nudce 2 phat.

+ Nhuoém nhan té bao cua manh cit tir 30 — 35 phut trong dung dich
hematoxylin 0,5%. Rtra qua nuéc may, biét hoa lat cat 1 — 2 phat trong dung
dich con 70% c6 0,25% acid clohydric, rira nuée, sau 6 ngam 10 — 15 pht
trong natribicarbonat 2,5% dé trung hoa, roi rira nugc may.

+ Nhuom bao tuong bﬁng eosin 0,5% 2 — 3 phdt, rira trong nudc
may. Lam méat nuéc & tieu ban bang cach nhing qua con 96% va 100%, mdi
loai 10 — 30 giay.

+ Lam trong tiéu ban 2 phat véi xylen, dan lamen Ién trén tiéu ban
bang nhya Canada.

+ Poc két qua va chup anh trén kinh hién vi quang hoc

Phan chia md bénh hoc tinh hoan thanh 4 nhom theo huéng dan cua
Hiép hoi tiét niéu Chau Au [67], bao gom:

e Ong sinh tinh hyaline hoa (Seminiferous tubule hyalinization): éng
sinh tinh va ving xung quanh 6ng sinh tinh bj hyaline héa hay khdng thay
6ng sinh tinh. Mang day ong sinh tinh day 1én ¢ bén trong, ting sinh céc
thanh phan soi ¢ bén ngoai. Xo hoa quanh ng sinh tinh biéu hién ting sinh
cac 16p co tron. Cac té bao dong tinh khdng co, té bao Leydig tap trung thanh
nhitng dam té bao to.

e Hoi chung chi cd té bao Sertoli (SCOS): khéng thay c6 té bao dong
tinh trong éng sinh tinh. Trong ng sinh tinh chi c6 duy nhat té bao Sertoli.

Mang d4y ong sinh tinh binh thuong, duong kinh 6ng sinh tinh c¢6 thé binh
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thuong hoic giam, md k& cdu tric binh thuong. Ton thuong ndy c6 thé xay ra
sau hod tri liéu, tia xa, suy tuyén yén. Hoi chitng nay ¢d 2 loai:
Dang toan bo: tit ca cac ng sinh tinh déu chi ¢ té bao Sertoli.
Puong kinh ng sinh tinh binh thuong. Kich thudc tinh hoan binh thuong.
Dang cuc bo: tinh hoan ¢é cac ng sinh tinh teo nho va chi 6 té bao
Sertoli, xen k& v&i c4c dng sinh tinh binh thudng.

e Dung sinh tinh nira chirng (MA): [a qua trinh sinh tinh bi dung lai
& mot giai doan nao d6 nhung mat do cac loai té bao khong doi. O giai doan
muodn thuong dung o tinh tir, ¢ giai doan sém thuong ¢ tinh bao | hoac I,
nhung khong bao gio ¢o tinh trung trwdng thanh.

e Giam sinh tinh (HS): biéu hién bang giam toan bo céc té bao dong
tinh & cac giai doan khac nhau, cu thé 1a 1am biéu mé sinh tinh thap, duong
kinh dng sinh tinh nho, nhung biéu Mo dng sinh tinh c6 day du cac giai doan
cua té bao dong tinh. Biéu mod dng sinh tinh, céc té bao dong tinh sip xép
khong theo trat tu, c6 thé thiy cac té bao dong tinh chua truong thanh xuat
hién trong 1ong éng sinh tinh.

- Phuong phdp nhuém Papanicolaou ddnh gid hinh thai tinh trung
(theo WHO (2010)) [17].

Lam sach lam kinh bang cén 70%, dé khé. M&i mau chuan bj it nhat
hai lam kinh.

Néu mat do tinh tring > 20.10%/mL thi nhé 5 pL tinh dich 1én lam. Néu
mét do tinh tring < 20.10%mL thi nhé 10 - 20 pL tinh dich 1&n lam.

Dan déu giot tinh dich trén lam (tao phién phét).

Dung phuong phap nhu¢m Papanicolaou qua cac budc sau:

+ Budc 1: phét tinh dich 1én lam kinh, dé phién phét that kho trudc khi
c6 dinh va nhu¢m.

+ Budc 2 (cd dinh): ngdm phién phét trong cdn 95% it nhat 15 phat

trudc khi nhuom.
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+ Budc 3 (nhudm): ngdm phién phét lién tuc theo cac budc sau:
e Con 80% ngam 30 gidy
e (C6n 50% ngam 30 gidy
e Nudc cit ngadm 30 gidy
e Hematoxylin ngdm 4 phut
e Nudc cit ngam 30 gidy
e Con acid ngam 4 - 8 gidy
e Riura nuodc 5 phut
e C6n 50% ngam 30 gidy
e (Con 80% ngam 30 gidy
e (C6n95% ngam 15 phut
e OG6 ngam 1 phat
e (Co6n 95% ngam 30 gidy
e EAS50 ngam 1 phat
e (Co6n 95% ngam 30 gidy
e (C6n 100% ngam 15 gidy

Trong do:
Con co6 tac dung c6 dinh t€ bao va khur nudec.

Nudc cat: loai bo con trude khi nhuom Hematoxylin (chat hoa tan

trong nudc).
Hematoxylin: nhuém nhan té bao (bat mau xanh).
Rira nude: loai bo thanh phan khéng nhuém mau Hematoxylin.

Con acid (ImL acid hydrochloric ddm dic + 200mL con 70%): tay

sach cac thanh phan khong bat mau Heamatoxylin.
Orange G6: nhudm té bao chat, bao twong (bat mau hong).

EA50: nhudm té bao chét, bao tuong (bat mau hong).
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- Phwong phdp danh gic mike d9 ton thieong ciia tinh hoan (dinh luong
va ban dinh lvong theo Alukal J. P. (2009) va Johnsen S.G.(1970) [68], [69].

O mdi bénh nhan, chon 3 tiéu ban dé dinh luong va ban dinh luong.

+ Pinh lugng theo phuong phap cua Alukal J. P. va cs (2009) bang
cach dém timg loai t& bao trong thanh 6ng sinh tinh dudi vat kinh 40x, chi
quan sat cac 6ng sinh tinh dugc cit ngang, khong dém té bao & cac dng sinh
tinh duoc cat vat, mdi bénh nhan dém 20 dng sinh tinh, sau d6 tinh s6 luong
trung binh tung loai té bao trén mot éng sinh tinh & mdi bénh nhan va & moi

nhém [68].

+ Ban dinh lugng theo phuong phap cua Johnsen S.G. (1970) c6 cai
tién (Johnsen score) bang thang diém tir 1 dén 10. Panh gia va cho diém 20
6ng sinh tinh trén mdi bénh nhan va sau d6 tinh diém trung binh cho mdi

bénh nhan va diém trung binh cho mdi nhém [69].

Céach cho diém nhu sau:

Khéng c6 té bao trong thanh éng sinh tinh 1 diém
Chi c6 té bao Sertoli trong thanh 6ng sinh tinh 2 diém
Chi c6 té bao Sertoli, tinh nguyén bao trong thanh dng sinh tinh 3 diém

S6 lugng tinh bao < 5, nhung khong c6 tinh tir 4 diém
Khong c6 tinh tr nhung ¢6 nhiéu tinh bao 5 diém
Khéng c6 tinh trung, sd luong tinh tir < 5 6 diém
Khéng c6 tinh tring nhung c6 nhiéu tinh tir 7 diém
S6 luong tinh tring < 10 8 diém

C6 nhiéu tinh tring trong 6ng sinh tinh nhung ciu trac éng
sinh tinh bi d4o 16n 9 diém
Qua trinh sinh tinh xay ra binh thudng, c¢6 nhiéu tinh tring

trong 6ng sinh tinh 10 diém
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- Phwong phdp do dwong kinh ong sinh tinh (theo McVicar C.M. va
cs (2005)) [70].

Trén ba tiéu ban nhuém bang phuong phap HE ctua mdi bénh nhin v
tinh, chiing t6i tién hanh do duong kinh cho 20 dng sinh tinh cit ngang, khong
do cac 6ng sinh tinh cat vat. Sau d6 tinh dudng kinh dng sinh tinh trung binh
& mdi bénh nhan va nhom bénh nhan. Viéc do dugc tién hanh trén kinh hién
vi video ¢ phan mém Axiovision 4 ctaa hing Carl Zeiss.

- Phwong phdp do chiéu day vé xo ong sinh tinh (theo McVicar C.M. va
cs (2005)) [70].

Do day 16p vo xo dng sinh tinh bao gom: mang ddy, cac 1op collagen
xen k& cac té bao soi va ngoai cling la cac té bao dang co. Do chiéu day 16p
V6 xo phu thudc vao gdc cat qua dng sinh tinh nén khi do d6 day dng sinh
tinh thi phai do tai vi tri mong nhat va do ¢ cac 6ng sinh tinh cit ngang,
khong do tai cac ong sinh tinh cit vat. Trén ba tiéu ban caa mdi bénh nhan
nghién ctu, ching t6i do do day 16p vé xo éng sinh tinh caa 20 6ng sinh tinh
sau d6 xac dinh do day lop vé xo ong sinh tinh trung binh cia mdi bénh
nhan va mdi nhom. Tuong ty nhu do dudng kinh 6ng sinh tinh, viéc do
chiéu day vo xo ng sinh tinh duoc tién hanh trén kinh hién vi video c6 phan
mém Axiovision 4 cua hdng Carl Zeiss.

- Phwrong phdp lam tiéu ban siéu cau triic (theo Palade G.E. (1952) va
Nguyén Kim Giao (2004) [71], [72].

+ Budc 1: Vat pham dugce cb dinh trong dung dich Glutaraldehyt 4%
trong dung dich dém Cacodylat thoi gian 5 gio & 4°C.

+ Budc 2: Rua bang dung dich dém Cacodylat mot 1an sau d6 cb dinh
mau trong dung dich Cacodylat d& qua dém & nhiét do 4°C.

+ Budc 3: Tham khdé mau vat va cb dinh trong dung dich Osmic 2%
trong 60 phut.

+ Budc 4: Rira bang dung dich Palade 3 1an mdi 1an 2 - 3 phut.
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+ Budc 5: Rira nuéc bang con co nong do tir thap dén cao theo thir ty:
e Conh 30% trong 30 phat

Con 40% trong 30 phut

Cdn 70% trong 30 phut

Cdn 90% trong 30 phut

Con 100% lan 1 trong 30 phat

Con 100% lan 2 trong 30 phut

e Cb6n 100% lan 3 trong 1 giod

+ Budc 6: Chuyén mau vat qua con + Propylen oxyt ti I¢ 1/15.

+ Budc 7: D& miu vat & Propylen oxyt trong 15 phdt.

+ Budc 8: Chuyén trong Propylen oxyt + hdn hop Epon 812 ti Ié 1/1
trong 2 gio.

+ Budc 9: Cho mau vat vao hdn dich dac dé ¢ nhiét do phong thoi gian
24 gio.

+ Buéc 10: Cho mau vat vao khudn duc, d6 hdn dich vao trong khuén
dé trong tu 4m 30°C thoi gian 24 gid, sau d6 45°C trong thoi gian 24 gio, sau
d6 1ai 60°C trong 72 gio.

Céc block duoc cat Iat sifu mong trén may Ultramicrotom L.K.B.4 do
day l4t cit 50 — 70nm. Mdi block l1am 3 tiéu ban.

Nhudm tiéu ban bang Uranyl Acetate 10% va Citrat chi 4%.

Poc tiéu ban trén kinh hién vi truyén qua JEOL - 1011 c6 d6 phan giai
2A°, dién ap 100KV, tai khoa Hinh thai - Vién 69, B6 Tu 1énh bao vé Ling
Chi tich H6 Chi Minh.

- Phuwong phdp lam tiéu ban cho kinh hién vi dién tir quét (theo Nguyén
Kim Giao (2004)) [72].

CAac budc 1am tiéu ban cho kinh hién vi dién tir quét nhu sau:

+ Budc 1: Lam sach mit mau bang cach rira qua dung dich dém 3 lan.
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+ Budc 2: C6 dinh mau.

e Vit pham duoc ¢ dinh trong dung dich Glutaraldehyt 4% trong
dung dich dém Cacodylat thoi gian 5 gid & 4°C.
e Rua bﬁng dung dich d¢ém Cacodylat mot 14n sau d6 cb dinh miu
trong dung dich Cacodylat dé qua dém & nhiét do 4°C.
e Tham kho miu vat va c¢b dinh trong dung dich Osmic 1% trong 60
phut.
+ Budce 3: Rira va khir nuéc mau.
e Rira bang dung dich dém Cacodylat 3 lan, mdi lan 2 — 3 phuit.
e Rira nuéc bang con c6 nong do tir thap dén cao theo thir ty:
Con 30% trong 30 phut
Con 40% trong 30 phut
Con 70% trong 30 phut
Con 90% trong 30 phut
Con 100% lan 1 trong 30 phut
Con 100% lan 2 trong 30 phat
Con 100% lan 3 trong 1 gio
+ Bu6c 4: Lam kho mau.
+ Budc 5: Dt mau trén gia dd.
+ Buéc 6: Tao mang dan dién cho mau.
+ Budc 7: Bao quan mau.
Poc tiéu ban trén kinh hién vi dién tir quét JSM 5410LV cua hing
JEOL - Nhat Ban, tai Khoa Hinh thai, Vién 69, By Tu Iénh bdo v¢ Lang Chu
tich Ho Chi Minh.
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Hinh 2.6. Kinh hién vi dién tir truyén qua JEOL — 1011
tai vién 69 Bo tu 1énh bao vé Lang Chu tich H6 Chi Minh
2.2.5. Xur Iy sé liéu nghién civu
2.2.5.1. Phuong phdp xur Iy s liéu
S6 liéu nghién ctru duoc xir 1y bang chuong trinh xir 1y s6 liéu SPSS
17.0 for Window.
Cac s6 liéu thu duoc tir nghién ctru dugc xur 1y bang cac thuat toan thdng
ké trong y hoc.
- C4c bién lién tuc duoc biéu dién dudi dang sé trung binh (X ), d6 léch
chuan (SD).
- Céc bién khong lién tuc duoc biéu dién dudi dang trung vi, 95%CI.
- So sénh cac bién dinh tinh bang kiém dinh .
- So sanh gia tri trung binh (independent-saple T test)
- So sanh trung vi bang Mann - Whitney test.
2.2.5.2. Khong ché sai sé
Pé han ché mot sb sai sb hé théng c6 thé xuét hién trong qua trinh

nghién ctlru, ching t6i st dung mdt s6 bién phap sau:
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- Sir dung mau bénh an nghién ctu théng nhat cua Vién M6 Phoi 1am
sang Quan doi - Hoc vién Quan Y. Pay 1a mau bénh 4n da va dang duoc sur
dung nhiéu nim nay tai Hoc vién Quan Y.

- CAc tiéu ban cAu trdc va siéu céu trac duoc lam va duge doc boi cac
can bd cd kinh nghiém tai labo mé hoc va labo kinh hién vi dién tir thudc
Vién M6 Phoi 1am sang Quan doi - Hoc vién Quan Y va Khoa hinh thai Vién
69 - Bo Tu lénh bao vé Lang Chu tich HO6 Chi Minh vai quy trinh chuan, noi
c6 nhiéu kinh nghiém trong nghién cttu mé phdi thai hoc.

- S6 liéu dwoc nhap hai lan dé tranh sai sé do nhap liéu va duoc xu ly
trén nhitng phan mém chuyén dung.

2.2.6. Vin dé dao dirc trong nghién ciru

- Pé tai duoc tién hanh dya trén dé cuong nghién ciru di duoc Hoi
d6ng cham dé cuong nghién ciru sinh tai Hoc vién Quan Y phé duyét.

- Trudc khi tién hanh nghién ctu, tat ca cac d6i tugng nghién ciru duoc
thong bao vé muc dich nghién ctu, quyén loi va trach nhiém khi tham gia
nghién ciu. Bénh nhan ¢ quyén tir chéi khéng tham gia vao nghién cau.

- Moi thdng tin vé ca nhan cua dbi twong nghién ciu dugce gii kin, cac
két qua xét nghiém duoc tra truc tiép cho ddi twong nghién ciu. Bong thoi
bénh nhan duoc tu van, giai thich vé cac két qua xét nghiém. Phiéu tra 10i két
qua xét nghiém duoc st dung cho cong tac tu van va diéu tri caa bénh nhan.

- Muc tiéu nghién cuu, céc k¥ thuat ap dung cho nghién ctru khong lam
anh huong téi suc khoe cia dbi tuong nghién cau. Muc dich cudi cling cia dé
tai 12 gop phan tim hiéu cac bién d6i hinh thai cu truc tinh tring, éng sinh
tinh & bénh nhan nghién ctu va hiéu qua thu tinh trung cua phuong phap
micro TESE, méi lién quan cua ky thuat micro TESE véi mot s6 yéu té dé tur
d6 co co so trong du phong, tién lugng cho ngudi bénh vé tinh khong do tic
va c0 thém phuong phap thu tinh trung hiéu qua cho nhitng bénh nhan nay,

g6p phan trong diéu tri giup ho cé thé c6 con cua chinh minh.
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2.2.7. So dé nghién citu

So d6 nghién ctru dugc thé hién nhu sau:

Chen céc truong hep vo
tinh trong tong so bénh nhan
nam den kham vo sinh

Lam PESA hoiac MESA
chon 100 trwong hop vo tinh
khong do tic

Thwc hién micro TESE

Khong cd tinh trung Co tinh trang
Nghién cwu Nghién cwu Nghién ceu
hinh thai ciu tric hinh thai ciu trdc  hinh thai cdu truc
ong sinh tinh tinh tring ong sinh tinh

Hinh 2.7. So db nghién ctu
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ciu 100 bénh nhan v tinh khéng do tic duoc thuc hién ki

thuat micro TESE dé thu tinh tring, két qua thu duoc nhu sau:

3.1. Pic diém chung cia déi tweng nghién ciru

3.1.1. Pic diém vé tuoi, nghé nghiép, loai vé sinh, thoi gian voé sinh ciia doi

twong nghién ciru

Bang 3.1. Pic diém chung cia dbi tuong nghién cau

Pic diém S6 hwgng () Ty 18 (%)

Nhom tudi

<30 tudi 39 39

> 30 - 40 tudi 57 57

> 40 4 4

Trung binh: 32,21 + 4,55; Min: 21 - Max: 47

Nghé nghiép

Cong nhén, vién chuc 41 41

Tu do, kinh doanh 45 45

Lam ruong 11 11

Bo doi 3 3

Hoc sinh, sinh vién 0 0
Loai vO sinh

Nguyén phat 93 93

Thu phat 7 7
Thoi gian vo sinh

<2nam 7 7

2 - <5 nam 52 52

5-<10nam 31 31

> 10 nam 10 10

Trung binh: 4,77 £ 3,37; Min: 1 - Max: 19
Trung vi: 4,00 - 95%CI: 4,10 - 5,44

- Tubi trung binh cua bénh nhan nghién ctu 1a 32,21 + 4,55. Tudi cao
nhat 47, tudi thap nhat 21. Gap nhiéu nhat & nhém > 30 - 40 tudi (57%), nhém

<30 tudi c6 39 truong hop (39%). Chi c6 4 truong hop (4%) trén 40 tudi
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- Bénh nhan trong nghién ciu 45% la nhém nghé ty do, kinh doanh;

41% 14 c6ng nhan vién chuc; 1am ruong chiém ty 16 11% va bo doi 1a 3%.

Khéng gap truong hop nao la hoc sinh, sinh vién,

- V& sinh nguy@n phét chiém 93%. Chi c6 7% vd sinh thi phat.

- Trung vi thoi gian vo sinh la 4 nam vai 95%ClI trong khoang 4,10 - 5,44.

- Bénh nhan c6 thoi gian vo sinh 1au nhit 1a 19 ndm va sém nhat 1a 1

nam. Nhom vo sinh tir 2 - < 5 nam chiém ty & cao nhat: 52%; dang thi hai 1a

nhoém tir 5 - < 10 nam (31%). Nhom c6 thoi gian vo sinh dudi 2 nam chiém

7% va nhom c6 thoi gian vo sinh > 10 nam chiém ty 18 10%.

3.1.2. Tién sir bénh va thoi quen ciia doi twong nghién ciru

Bang 3.2. Tién sir bénh va théi quen caa dbi tuegng nghién cau

Tién sir bénh

S6 lwong (n)

Ty 1€ (%)

N Co 6 6
NoI khoa Khong 94 94
Co 34 34

Quiai bi Khong 60 60
Khong rd 6 6

Co 11 11

Tiép xuc hda chat Khong 88 88
Khong rd 1 1

Viém tinh hoan Co 22 22
(Bao gom ca viém tinh hoan Khong 75 75
do bién chiing quai by) Khong ré 3 3
x A . . Co 13 13
Phau thuat duong sinh duc Khong g7 87
x . . Co 2 2
Phau thuat khac Khong 08 08
Mac bénh lay truyén qua Co 1 1
duong tinh duc Khoéng 99 99
. X Co 25 25
Hut thuoc Khong 75 75
Uéng ruou co Ll -
' Khoéng 89 89

Dung thudc anh huéng téi Khong 99 99
qua trinh sinh tinh Khéng rd 1 1
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Trong nhém nghién ctu, sé bénh nhan c6 tién st mac quai bi gap nhiéu
nhat: 34/100 d6i twong (chiém 34%); c6 22/100 (chiém 22%) sé dbi tuong co
tién sir viém tinh hoan (trong d6 da phan viém tinh hoan do bién chung quai
bi: 17/22 truong hop); 13% c6 tién sir phau thuat duong sinh duc. Ty 18 bénh
nhan hat thuéc va udng ruou 1a 25% va 11%.

3.1.3. Thé tich tinh hoan ciia déi twong nghién ciru

Bang 3.3. Thé tich tinh hoan cua déi twgng nghién ciu

. . Tinh hoan phai Tinh hoan trai

The tich tanh hoan (n=97) (n=97)
(L) S6 lwong (n) | Ty 1& (%) | S6 lugng (n) | Ty Ié (%)

Duéi 5mL 29 29,9 28 28,9

T 5 - dudi 10mL 56 57,7 55 56,7

Tir 10 - dudi 12mL 7 7,2 10 10,3

Ter 12 — 15mL 4 4,2 3 3,1

Trén 15mL 1 1,0 1 1,0
.| X*sD 6,45 % 2,70 6,46 * 2,83

Tqmeh Min — Max 2_16 1-16
hoan | _Trungvi 6,0 6,0

95%Cl 5,91 — 7,00 5,89 — 7,03

- Trung vi thé tich tinh hoan phai la 6mL véi 95%Cl trong khoang 5,91
— 7,00. Trong d6 tinh hoan phai c6 thé tich I6n nhat 1a 16mL, nho nhat l1a
2mL. Co6 3 truong hop khong so thdy tinh hoan phai trén 1am sang, dé 1a
nhitng truong hop tinh hoan lac chd da duoc phau thuat ha tinh hoan.

- Tuong tu nhu tinh hoan phai, trung vi thé tich tinh hoan tréi 12 6mL
véi 95%CI trong khoang 5,89 — 7,03. Trong d6, tinh hoan trai co thé tich Ion
nhat 13 16mL, nho nhét 1a 1mL. Ciing c¢6 3 truong hop khong so thay tinh
hoan trai trén 1am sang, d6 1a nhiing truong hop tinh hoan lac chd da duoc

phau thuat ha tinh hoan.
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Bang 3.4. Thé tich tinh hoan duoc mé cua ddi tuong nghién cau

(n =100)
Thé tich tinh hoan dwoc mo S6 lwong (n) T4 12 (%)
(mL)

Duéi 5mL 27 27
Tu 5 - dudi 10mL 59 59
Tur 10 - dudi 12mL 9 9
Tu 12 - 15mL

Trén 15mL 1 1

X £ SD; (Min - Max) 6,57 +2,77; (2 - 16)
Trung vi; 95%CI 6; (6,02 - 7,12)

Trung vi thé tich tinh hoan dugc mé 1a 6mL vai 95%Cl trong
khoang 6,02 - 7,12. Bénh nhan c6 tinh hoan dugc mé 16n nhat 12 16mL, bénh
nhan c6 tinh hoan dugc mo nhé nhat 1a 2mL.

3.1.4. Mt 56 xét nghiém ciia doi twong nghién civu
3.1.4.1. Xét nghiém mét sé hormon

Nong do FSH, LH, Testosterone cua ddi tuong nghién ciru dugc thé
hién qua bang 3.5.

Bang 3.5. Nong d6 mot s6 hormon cua d6i tuong nghién ctu

Cac hormon X*SD Min - Max |Trungvi| 95%CI
FSH (mlU/mL) 20,30 +12,63|1,74-62,85| 19,66 |17,79-22,81
LH (mlU/mL) 10,83 +6,26 |1,02-33,05| 9,35 | 9,59-12,07
Testosterone (ng/mL) | 4,24 +2,40 |0,32-15,01| 3,72 3,76 - 4,72

Nong do FSH trung binh 12 20,30 + 12,63 mIU/mL.

Trung vi cua nong do LH 1a 9,35 mIU/mL voi 95%Cl nam trong
khoang 9,59 - 12,07.

Trung vi cua nong do Testosterone la 3,72 ng/mL véi 95%CI nam
trong khoang 3,76 - 4,72.



61

3.1.4.2. Xét nghi¢gm AZF

Ty Ié cac loai bat thuong gen AZF duoc thé hién qua biéu d6 sau:

42.1%
36,8%
15,8%
5,3%
I - T T
AZFa AZFb AZFc AZF bt
thuong phdi
hop
- n=19

Biéu d@0 3.1. Cac loai bat thuong gen AZF cua dbi tuong nghién cau
Trong 100 bénh nhan nghién ctu ¢6 19 trudng hop c6 bat thuong gen
AZF (chiém 19%) va 81 trudong hop c6 gen AZF binh thudng (chiém 81%).
Trong cac loai bat thuong gen AZF & nhém nghién ciu, gap nhiéu nhat
loai bat thuong phéi hop (42,1%), dang tha 2 1a bat thuong AZFc (36,8%),
thap nhat 1a bat thuong AZFa (5,3%). Bat thuong AZFb chiém 15,8%.
3.2. Mt sb dic diém hinh thai ciu truc tinh trang, éng sinh tinh ¢ bénh
nhan nghién ciu thu dwec bang ky thuat micro TESE
3.2.1. Hinh thdi céu triic tinh triing thu dwoc ¢ bénh nhan nghién ciru
3.2.1.1. Péc diém tinh trimg thu dwoc ¢ bénh nhan nghién cizu
Trong 100 bénh nhan vé tinh khong do tic 1am micro TESE c6 37 ca
thu dugc tinh tring (chiém ty 1& 37%). Do lugng tinh trung & mdi mau thu
duogc tinh tring rat it nén & mdi mau d6 ching t6i nhuém hinh thai doc ngau
nhién 20 tinh tring dé phan tich két qua dua vao cach phan loai hinh thai tinh
triung cia WHO (2010). Nhu vay tong sb tinh tring duoc nghién cau hinh théi
la 740 tinh trang (20 tinh tring x 37 mau). Két qua nghién cau vé mat do, do
di dong, ty 1& sdng chét, hinh thai tinh tring va kich thudc tinh tring duogc thé

hién qua biéu d6 va cac bang dudi day:
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Mat do¢ tinh trung (triéu/mL)
54,1%

35,1%

10,8%
T - T

<l TuldendumlS >15

Biéu dé 3.2. Mat d¢ tinh tring & nhém nghién cau
S6 bénh nhan c6 mat do tinh trang > 15.10%mL chiém ty Ié thap:
10,8% (4/37 truong hop). C6 54,1% (20/37 truong hop) cd mat do tinh trung
< 1.10%mL. Sé bénh nhan cd mat do tinh trang tir 1 - < 15. 10%mL chiém ty
1& 35,1% (13/37 trwong hop).
Bang 3.6. Ty l¢é di dong va ty Ié song chét cua tinh trung & nhdm nghién cau

Chi tiéu (%) X +SD  |Min - Max Tr\‘jing 95%ClI
Di dong tién toi 2,49+571 | 0-20 0 0,58 - 4,39
pLdong khongtien | 9301930 | 0-31 | 10 | 619-1241
B4t dong 88,22 +13,17 | 54-100 90 | 83,82-92,61
Ty lé sdng 27,89+1976 | 0-80 25 | 21,30 - 34,48
Ty & chét 72,11 19,76 | 20 - 100 75 | 65,52 -78,70

Trung vi ty I& di dong dang tién tai 1a 0% véi 95%CI nam trong khoang
0,58 - 4,39. Trung vi cua ty 1& di dong dang khong tién tai 1a 10% voi 95%Cl
nam trong khoang 6,19 - 12,41. Trung vi cua ty 1& bat dong 1a 90% vai 95%ClI
nam trong khoang 83,82 - 92,61.

Trung vi ty 1& séng caa tinh tring 12 25% véi 95%CI nam trong khoang
21,30 - 34,48. Trung vi ty I chét cua tinh tring 1a 75% voi 95%CI nam trong
khoang 65,52 - 78,70.
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Bang 3.7. Ty 1 hinh thai tinh tring binh thudng va bat thuong

& nhom nghién cau

Céc dang hinh thai tinh trang n %
Tinh trung binh thwong 12 1,6
nvatylé% |Tylé % trén
Céac dgng bt thwong | trénténgsé | tongso TT
TT bét thwong | nghién ciru
Tinh | B4t thuong dau 227 (31,2) 30,7
trb“;g Bét thuong o6 va doan 105 (144) | 142 | 728|984
. trung gian
thwong | g4+ thyong dusi 93 (12,8) 12,6
Bao tuong con du 16 (2,2) 2,1
Bat thuong phéi hop 287 (39,4) 38,8
Tong 740 | 100

Tinh trung ¢ hinh thai binh thudng chi chiém 1,6% trong tong sé6 tinh

triung nghién ctu. Trong sé tinh tring bat thuong, dang bat thuong phdi hop

chiém ti 1& cao nhat 1a 39,4%; tiép dén Ia dang bat thuong dau chiém ty I¢

31,2%; ¢ 14,4% tinh tring c6 hinh thai bat thuong c6 va doan trung gian;

12,8% tinh tring bat thuong dudi va 2,2% tinh tring c6 bao twong con du.

Bang 3.8. Ty I¢é cac dang hinh thai bat thudng dau cua tinh tring

& nhom nghién cuu

Céc dang bat thwong dau tinh trang | S6 lwong (n) Ty I8 (%)
Pau det (nhon) 31 13,7
Dau hinh 18 38 16,7
Khong ¢ i cuc dau 23 10,1
Pau tron 27 11,9
Dau bat dinh 31 13,7
Pau c6 khdng bao 58 25,6
Tai cuc dau nho 13 5,7
Khéc 6 2,6

Tong 227 100
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Két qua tir bang 3.8 cho thay: trong sé 227 tinh tring c6 hinh thai bat
thuong dau thi ty 1¢ bat thuong dau c6 khong bao 1a cao nhat, chiém 25,6%;
tiép dén 1a ty 18 bat thuong dau hinh I chiém 16,7%, thap nhét 1a cac loai bat
thuong dau khac, chiém 2,6%. Ty Ié bat thuong dang dau det va dau bat dinh
déu chiém 13,7%; dau tron 11,9%: khdng co tdi cuc dau va tdi cuc dau nho
lan lwot 10,1% va 5,7%.

Bang 3.9. Ty I¢é cac dang hinh thai bat thuong cb va doan trung gian

caa tinh trung & nhém nghién ciru

Cac dang bat thuong cd va doan trung gian S6 lwong (n) rlg;:f
Gap nhon 24 22,9
Khéng can dbi 18 17,1
Day 47 448
Manh 16 15,2
Tong 105 100

Két qua tir bang 3.9 cho thay: trong sé 105 tinh tring ¢ hinh thai bat
thuong vé ¢ va doan trung gian thi loai bt thudng cé ¢6 va doan trung gian
day chiém ty 1¢ cao nhat 44,8%, tiép dén la bat thuong dang gap nhon chiém
22,9%. Bat thuong loai khong can dbi chiém 17,1%. Thap nhat 1a dang bat
thuong co va doan trung gian manh, chiém 15,2%.

Bang 3.10. Ty Ié cac dang hinh thai bat thuong dudi tinh tring

& nhom nghién cau

C4c dang bat thwong dudi tinh tring S6 lwong (n) | Ty 1é (%)

Ngan 22 23,7
Gap goc 23 24,7
Cuon 35 37,6
Khéc 13 14,0

Tong 93 100
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Trong tong sb 93 tinh tring c6 hinh thai bat thuong dudi thi ty 1& dang
duoi cudn 1a cao nhat, chiém 37,6%. Pudi ngan va gap goc lan luot 1a 23,7%
va 24,7%. Cac dang bat thuong dudi khac chiém ty 1& thap nhat, 14,0%.
3.2.1.2. Kich thuoc Cua tinh trung thu dwoc ¢ nhom nghién cuu

Trong 37 truong hop thu duogc tinh tring bang k¥ thuat micro TESE,
chung t6i dém ngau nhién & mdi mau nghién ciru 20 tinh tring c6 da thong sb
dau, cd, dudi. Nhu vay nghién cau 740 tinh tring (20x37 mau) thu dugc két
qua vé kich thuéc tinh tring nhu sau:

Bang 3.11. Chiéu dai trung binh cua tinh trung & nhém nghién ctiu (n = 740)

Kich thwéc

. . X £ SD Min — Max | Trung vi 95%ClI
tinh trung

Chiéu dai (um) | 52,08 +1,57 | 46,15 - 57,45 52,40 51,97 - 52,19

Bang 3.11 cho thay: trung vi chiéu dai cua tinh tring la 52,40pum Véi
95%CI trong khoang 51,97 - 52,19. Trong do, tinh trung trong nghién cuu cé
chiéu dai 16n nhat 12 57,45um, nho nhat 14 46,15um.

Bang 3.12. Kich thudc dau trung binh caa tinh tring & nhém nghién cau
(n=740)

Kich thwoc

A L . X +SD Min - Max | Trung vi 95%CI
dau tinh trung

Chiéu dai (um) | 4,10+0,29 | 3,26-4,73 413 | 4,08-4,12

Chiéu rong (um) | 2,77 +0,21 | 1,79 - 4,27 2,73 2,76 -2,79

Bang 3.12 cho thay: trung vi chiéu dai dau cua tinh tring 13 4,13um véi
95%Cl trong khoang 4,08 - 4,12. Trung vi chiéu rong dau cua tinh trung 1a
2,73um Vvé&i 95%CI nam trong khoang 2,76 - 2,79. Trong d6, tinh tring c6
chiéu dai dau 16n nhat 1a 4,73um, nho nhat 14 3,26 um. Tinh tring c6 chiéu

rong dau 16n nhat 1a 4,27um, nho nhat 14 1,79 um.
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Bang 3.13. Ty I¢é chiéu dai dau/chiéu rong dau trung binh cua tinh tring

& nhom nghién cuu (n = 740)

Ty 1€ X £SD | Min-Max | Trungvi | 95%ClI

Chiéu dai dau/chiéu | 1,49+0,16 | 1,02-2,31 1,49 1,47 -15
rong dau tinh tring
(1an)

Bang 3.13 cho thay: trung vi chiéu dai dau/chiéu rong dau cua tinh
tring nghién cau 1a 1,49 1an véi 95%Cl trong khoang 1,47 - 1,5. Trong do,

chiéu dai dau/chiéu rong dau tinh tring 16n nhat 1a 2,31 lan, nho nhat 1a 1,02

N
A

lan.
Bang 3.14. Chiéu dai co va doan trung gian trung binh cua tinh tring
& nhom nghién cuu (n = 740)
Kich thuéc X +SD Min - Max | Trung vi 95%CI
Chiéu dai co

va doan trung 4,00 +0,33 3,29-5.21 4,08 3,98 - 4,03
gian (pum)
Bang 3.14 cho thay: trung vi chiéu dai c6 va doan trung gian cua tinh

trung nghién cau la 4,08 um véi 95%CI trong khoang 3,98 - 4,03. Trong do,
tinh tring c6 chiéu dai co va doan trung gian I6n nhat 12 5,21 um, nho nhat 1a
3,29 pm.

Bang 3.15. Chiéu dai dudi trung binh cua tinh tring

& nhom nghién cuu (n = 740)

Kich thwdc X £ SD Min - Max | Trung vi 95%ClI
Chicudal 1 2994150 | 3840-49.67 | 4436 | 43.87- 44,09
duoi (um)

Bang 3.15 cho thay: trung vi chiéu dai dudi cua tinh tring nghién ctu
la 44,36 um véi 95%CI trong khoang 43,87 - 44,09. Trong do, tinh trung co
chiéu dai dudi I6n nhat 1a 49,67 pm, nho nhat 1a 38,40 pm.
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Bang 3.16. Ty I¢ chiéu dai dudi/chiéu dai dau trung binh cua tinh tring

& nhom nghién cuu (n = 740)

Ty lé X +SD Min - Max | Trungvi 95%ClI
Chieu dai duoi/
chieu dai dau | 10,78+0,85 | 8,70 - 13,95 10,69 | 10,72 -10,84
tinh trung (1an)

Bang 3.16 cho thay: trung vi chiéu dai dudi/chiéu dai dau cua tinh tring
nghién cau 14 10,69 1an véi 95%Cl trong khoang 10,72 - 10,84. Trong d6 ty 1é
chiéu dai dudi/ chiéu dai dau tinh tring 16n nhét 12 13,95 lan va nhé nhat 13
8,70 lan.
3.2.1.3. Hinh thai siéu cdu tric tinh trimg thu dwoc ¢ bénh nhan nghién citu
bang ky thudt micro TESE

Trong tong s6 100 bénh nhan vé tinh khéng do tic duoc thuc hién
micro TESE, ching tdi 1dy ngau nhién 15 mau mé tinh hoan cua cac ddi
tugng nghién ciru dé nghién cau hinh thai siéu cau tric tinh tring va ong sinh
tinh. Trong 15 mau nghién ciu hinh thai siéu cau tric nay c6 2 miu tim thay
tinh tring trong d6 da s tinh tring bt thuong vé dau biéu hién & mang té bao
phan dau nhin nham, tham chi khéng lién tuc, tli cuc dau c6 hinh dang méo
m6 bat thuong. O nhan mot s té bao, chat nhiém sac tu dac khéng déng nhat,
c6 nhiing ving khuyét thé hién bang ving mat do dién tir thap. Phan co bao
tuong day, ty thé & dudi mat cac nép gap.

* Mgt sé6 hinh anh cdu truc, siéu cdu truc tinh tring thu dwoc bang

ky thugt micro TESE ¢ bénh nhan nghién cizu: phu luc 3.
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3.2.2. Hinh thdi ciu tricc ong sinh tinh 6 bénh nhén nghién ciru
3.2.2.1. Hinh thai cdu tric ong sinh tinh

- Pdc diém mo bénh hoc éng sinh tinh:

50%

27%

11% 12%

Ong sinh tinh  Hoi ching chi Dumng sinh tinh Giam sinh tinh
hyalin héa cé t€ bao ntra chirng
Sertoli

Biéu dd 3.3. Két qua md bénh hoc caa d6i twong nghién ciu
Tén thuong mo bénh hoc cua nhém nghién ciru chi yéu 1a Hoi ching
chi c6 té bao Sertoli, chiém 50%; tiép dén la giam sinh tinh, dung sinh tinh

nira chimg va ong sinh tinh hyalin hoa, twong tng 1a 27%; 12% va 11%.

Hinh 3.1. Ong sinh tinh & bénh nhan giam sinh tinh
M& 2557 (HE, x400)
1. Tinh nguyén bao 2. Tinh bao; 3. Tinh tir; 4. Tinh tring; 5. Té bao Sertoli.
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Hinh 3.2. Ong sinh tinh nhém dirng sinh tinh nira ching
Thanh 4ng sinh tinh gom té bao Sertoli, tinh nguyén bao va tinh bao.
Lép vo xo 6ng sinh tinh rat day. M4 2633 (HE, x400)

1. Long bng sinh tinh; 2. Tinh nguyén bao; 3. Tinh bao; 4. Té bao Sertoli

Hinh 3.3. Ong sinh tinh chi c6 té bao Sertoli. Ma 2524 (HE, x400)

1.Long éng sinh tinh; 2. Manh v& biéu md tinh; 3. Té bao Sertoli
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Ngoai ra chiing téi nhén thdy c¢é mét sé dic diém trén cdc tiéu ban
céu triic nhw (phu luc 4):

+ Céc té bao biéu md tinh ctia éng sinh tinh bi thoai hoa khéng déu. Mirc
d6 thoai hoa va dic diém ton thuong cta cac 6ng sinh tinh c6 thé rat khac nhau
trén cung mat ti€u ban cling nhu trén céac ti€u ban khac nhau (hinh PL4.1).

+ Ong sinh tinh bi pha hay hoan toan va thay vao d6 1a mé lién két,
khong thay cac té bao dong tinh va cac té bao Sertoli (hinh PL4.2).

+ Ong sinh tinh van giit nguyén cau trac hinh éng. Trén thanh 6ng sinh
tinh khong c6 céac té bao dong tinh va té bao Sertoli. Thanh 6ng sinh tinh chi
bao gdm nguyén bao soi va cac té bao soi ting sinh (hinh PL4.3).

+ Quan sat 6ng sinh tinh ¢ cac bénh nhan nhdm nay con thiy ton
thuong nhu xuat hién hinh anh thoéi hda hoc (hinh PL4.4).

- Bdan dinh lwong mite dg thoai hod ong sinh tinh:

Bang 3.17. Piém ban dinh lugng mirc do thoai hoa dng sinh tinh trung binh

& nhom thu dugc tinh tring va nhom khong thu duoc tinh trung

Didm Kh()_ng th}1 dwoc 'l_‘hu d}rq’c Cii 2 nhom
Johnsen tinhtrung tinhtrung (n = 100)
(n =63) (n=37)
X +SD 2,89 +222 5,76 £ 3,04 3,95+2,89
Trung vi 2 8 2
95%Cl 2,33-3/45 4,74 - 6,77 3,37-4,52
P < 0,001*

*. Mann - Whitney test

Kiém dinh phi tham s6 Mann — Whitney c6 p < 0,001 chimg to su khéc
biét trung vi diém Johnsen giira 2 nhom c6 va khéng c6 tinh tring c6 ¥ nghia
thong ké. Néi cac khac, diém Johnsen ctia 2 nhém 1a khac nhau. Trung vi
diém Johnsen ctia nhém khong c6 tinh tring thap hon 6 diém so véi nhom c6

tinh tring (2 diém so voi 8 diém).
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- Puong kinh ong sinh tinh va dé day 16p vé xo ong sinh tinh:

O mdi bénh nhan, tién hanh nghién cau trén 20 éng sinh tinh cat

ngang. Nhu vay téng sé dng sinh tinh duwgc nghién cau 1a 2000.

Bang 3.18. Do day 16p vo xo trung binh va dudng kinh dng sinh tinh

trung binh ctia bénh nhan nghién cuu (n = 2000)

Chi tiéu X+SD | Min - Max Tr\‘lji”g 95%ClI
Bodaylop | 1999+331 |440-2570 | 1070 | 10,84-11,13
VO X0 (um)

Duong Kinh 0G| o5 514 26,77 (46,50 - 210,20] 127,40 | 122,03-124,38
sinh tinh (um)

Bang 3.18 cho thay: trung vi d6 day 16p vo xo ong sinh tinh cua bénh

nhan nghién cau la 10,70 pm véi 95%ClI trong khoang 10,84 - 11,13. Trong
d6 @6 day 16p vo xo 16n nhat 1a 25,70 pm va nho nhat 13 4,40 pm.

Trung vi duong kinh éng sinh tinh caa bénh nhan nghién ctu 14
127,40 pm véi 95%CI trong khoang 122,03 - 124,38. Trong d6 duong
kinh 6ng sinh tinh 16n nhat 14 210,20 um va duong kinh 6ng sinh tinh nho

nhat 13 46,50 pm.

Bang 3.19. D6 day 16p vo xo trung binh va dudong kinh dng sinh tinh

trung binh & nhdm thu duogc tinh trung va nhdm khong thu duoc tinh trung

Khong thu dwgc| Thu duwoc
Chi tiéu nghién cau tinh trung tinh trung p
(n = 1260) (n =740)
bo day X +SD 12,12 + 3,29 9,05+ 2,29
l6p vo xo _ *
éng sinh tinh | Trung vi 11,60 9,05 <0,001
(nm) 95%Cl 11,94 - 12,30 8,89 - 9,21
Dudng Kinh X +SD 110,68 £ 22,77 | 144,54 + 18,23
ong sinh tinh Trung vi 112,20 140,30 < 0,001*
(um) 95%Cl | 109,43 - 111,94 | 143,22-145,85

*. Mann - Whitney test
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Bang 3.19 cho thay: kiém dinh phi tham s6 Mann - Whitney ¢ p < 0,001
chting to su khac biét trung vi do day 16p vo xo éng sinh tinh giira 2 nhém c6
tinh triing va khong c6 tinh tring c¢6 ¥ nghia thong ké. Noi cac khac, d6 day
l6p vo xo dng sinh tinh cia 2 nhdém 1a khac nhau. Trung vi d6 day 16p vo xo
6ng sinh tinh cua nhom khong c6 tinh tring cao hon 2,55um so véi nhém cé
tinh trung (11,60um so vai 9,05um).

Tuong tu, dudng kinh dng sinh tinh ciia 2 nhdm 1a khéac nhau (p < 0,001).
Trung vi duong kinh dng sinh tinh caa nhém khéng ¢ tinh tring thap hon
28,10um so véi & nhdm co tinh trung (112,20um so véi 140,30um).

- S6 lwong trung binh ting logi té bao ¢ dng sinh tinh bénh nhan
nghién cuu:

O mdi bénh nhan nghién ctu, tién hanh dém ting loai té bao trén 20
6ng sinh tinh cat ngang. Nhu vay tong sé 6ng sinh tinh duge dém té bao 14
2000 6ng. Két qua dinh luong ting loai té bao trén mot mat cat ngang ong
sinh tinh duoc thé hién tai bang 3.20.

Bang 3.20. S6 luong trung binh tirng loai té bao trén mat mat cat ngang
6ng sinh tinh caa bénh nhan nghién cau (n = 2000)

Chi tiéu X +SD Min - Max | Trung vi 95%ClI
Té bao Sertoli 11,10 + 8,61 0—44 10 10,72 - 11,48
Tinh nguyén bao | 4,62 +8,51 0-78 0 4,24 - 5,00
Tinh bao 3,44 + 8,77 0-132 0 3,05 - 3,82
Tinh ttr 1,29 + 3,23 0-51 0 1,15 - 1,43
Tinh trung 1,59 £4,72 0-31 0 1,39-1,80

Trung vi s6 lugng té bao Sertoli trén mot mat cat ngang ng sinh tinh
ctia bénh nhan nghién ctu 12 10 té bao voi 95%CI (10,72 - 11,48).

Trung vi s6 luong tinh nguy@n bao, tinh bao, tinh ti va tinh triing trén
moét mat cit ngang 6ng sinh tinh cua bénh nhan nghién ctu 1a 0 té bao véi
95%Cl lan luot 1a: 4,24 - 5,00; 3,05 - 3,82; 1,15 - 1,43; 1,39 - 1,80.
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Bang 3.21. Sb lugng trung binh ting loai té bao trén mot mit cit ngang dng
sinh tinh & nhom thu duoc tinh tring va nhém khong thu duoc tinh trung

Khong thu dwgc Thu dwoc
tinhtrung tinhtrung
Cac loai té bao (n = 1260) (n = 740) P

Trung vi Trung vi

(95%Cl) (95%Cl)
Té bao Sertoli 12 (11,38 -12,42) | 8(9,25-10,23) | <0,001*
Tinh nguyén bao 0 (2,09 - 2,70) 6 (6,71 - 9,20) <0,001*
Tinh bao 0(1,14 - 1,58) 3 (6,06 - 7,89) < 0,001*
Tinh tir 0 (0,39 - 0,56) 0 (2,53 - 3,02) < 0,001*
Tinh trung 0(0,14 - 0,21) 0 (3,50 - 4,53) < 0,001*

*. Mann - Whitney test

Bang 3.21 cho thay: kiém dinh phi tham s6 Mann - Whitney c6 p < 0,001
ching to sy khac biét trung vi s6 luong tung loai t& bao giita 2 nhdm co6 va
khong c6 tinh tring c6 ¥ nghia théng ké. N6i cac khac, trung vi sb luong ting
loai té bao ciia 2 nhém la khac nhau.

Trung vi sb luong té bao Sertoli ctia nhém khéng c6 tinh trang cao hon
hon 4 té bao so v&i nhom ¢ tinh tring (12 so vai 8).

Trung vi s6 lugng tinh nguyén bao va tinh bao caa nhém khdng c6 tinh
tring thap hon so v&i nhdém ¢ tinh tring.
3.2.2.2. Bdc diém hinh thai siéu cau tric ong sinh tinh ciia bénh nhan nghién ciu

- Lép V6 xo ong sinh tinh:

Nghién cau hinh thai siéu cau tric 16p vo xo bng sinh tinh dudi kinh
hién vi dién tr truyén qua va hién vi dién tir quét, ching t6i thdy da sb cac
truong hop do day 16p vo xo dng sinh tinh ting 1én. Biéu hién cua cau trdc
nay la cac bo soi collagen va cac té bao lién két ting 1én ca vé s6 luong va

kich thuéc.
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Mot s6 trudong hop, su day 1én cia 16p vo xo 6ng sinh tinh cha yéu 1a
su xuét hién nhiéu 1op té bao lién két (tir 4 dén 5 1op té bao lién két). Mot s6
truong hop, su day 18n caa 16p vo xo ng sinh tinh chu yéu 1a sy xuat hién
nhiéu b6 sgi collagen. Mot sé truong hop, su day 1én caa 16p vo xo dng sinh
tinh di kém véi su xuét hién nhiéu té bao Mast c6 dang kéo dai véi nhiéu hat

ché tiét trong bao tuong.

Hinh 3.4. Hinh anh siéu cau trdc vé xo dng sinh tinh
V6 xo ting sinh nguyén bao soi, té bao sgi va bo soi collagen. M4 2654 (TEM, x1500)

1. Té bao soi; 2. B6 soi collagen cét ngang

- Puong kinh éng sinh tinh:

O céc bénh nhan nghién ciru, da sé cac 6ng sinh tinh cua tinh hoan teo
nho. Trén mot bénh nhan cac 6ng sinh tinh c6 kich thuéc to nho khong déu,
nhiéu éng sinh tinh teo nho kém theo biéu mé sinh tinh mong do giam sé
lugng céac té bao dong tinh (hinh 3.5). Bén canh nhitng dng sinh tinh duong
kinh nho, biéu mé sinh tinh mong, ¢6 nhitng 6ng sinh tinh véi kich thudc binh
thuong, biéu mé sinh tinh day vai nhiéu 16p té bao (hinh 3.6).
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Hinh 3.5. Hinh anh siéu cau tric dng sinh tinh. M& 2636 (SEM, x420)

1. long 6ng rong; 2. Ong sinh tinh vai biéu mé tinh mong

Hinh 3.6. Hinh anh siéu cau trac dng sinh tinh. M& 2620 (SEM, x300)

Long 6ng khong rd, dng sinh tinh vai biéu mé tinh day
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- Biéu mo tinh:

Bang 3.22. C4c té bao trong biéu mé tinh caa nhém nghién ctu

Cé4c té bao dong tinh S6 mau (n) Ty 16 %

Chi ¢6 tinh nguyén bao 3 20,0
C6 dén tinh bao 3 20,0
C6 dén tinh tor 2 13,33
C6 dén tinh tring 2 13,33
Chi c6 té bao Sertoli 2 13,34
Khong c6 té bao 3 20,0
Tong s6 mau 1am siéu ciu tric 15

Trong tong s6 15 mau lam siéu cau trdc, chi c6 2 mau tim thay day du
té bao dong tinh (c6 téi tinh tring), chiém ty Ié 13,33%; ¢ 2 mau chi tim thay
tGi tinh tir; 3 mau tim thay dén tinh bao va tinh nguyén bao. Ca biét c6 2 mau
chi c6 té bao Sertoli va 3 mau khéng tim thay céc té bao trén biéu mé tinh.

Nghién ciu siéu cau tric biéu md 6ng sinh tinh cac bénh nhan trong
nghién ctu ching tdi nhan thay: diac diém cu tric cac té bao biéu mé éng
sinh tinh rat khac nhau gitra cac bénh nhan. Bén canh nhitng bénh nhan c6
cac té bao biéu mé binh thuong, hoat dong manh (biéu hién & té bao
Sertoli, ludi noi bao va ty thé phat trién, mang nhan gap nép; té bao dong
tinh c6 ludi ndi bao va ty thé phat trién) 1a nhitng bénh nhan c6 céc té bao
biéu mo kém hoat dong.

Trong biéu md ng sinh tinh caa bénh nhan nghién ctu thay da s té
bao Sertoli c6 cau trdc kém hoat dong véi dic diém cc bao quan thua thét,
nhan nho khong gap nép. Nhung mot sé6 mau cd thé thay cac té bao Sertoli
hoat d6ng manh vai hinh anh té bao Sertoli truang thanh, thé hién mang nhan
gap nép, nhiéu ty thé, xuat hién thé thuc bao, diac biét xuat hién tinh thé
Charcot - Bottcher, loai tinh thé dwoc ghi nhan chi thiy trong bao tuong té
bao Sertoli nguoi (hinh 3.7 va hinh 3.8).



Hinh 3.7. Siéu cu tric té bao Sertoli truong thanh
Té bao Sertoli véi dic diém: mang nhan gip nép, nhiéu ty thé, xuat hién thé thuc bao, dic
biét xuat hién tinh thé Charcot - Bottcher, loai tinh thé duoc ghi nhan chi thay trong bao
trong té bao Sertoli ngudi. M 2448 (TEM, x5000)
1. Nhan té bao Sertoli; 2. Nép gip mang bao twong; 3. Thé thuc bao;
4 T|nh the Charcot Bottcher 5 Ty the

Hinh 3.8. Siéu cau tric tinh thé Charcot — Bottcher. M 2448 (TEM, x5000)
1. Tinh thé Charcot — Bottcher
* Mgt sé hinh anh cdu tric, siéu cdu trac éng sinh tinh ¢ bénh nhan

nghién cieu: phu luc 4.
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3.3. Panh gia hiéu qua thu tinh trung caa ky thuat micro TESE trén
bénh nhan vé tinh khong do tic
3.3.1. Ty Ié bénh nhén thu dwoc tinh triing bing ky thudt micro TESE

® BN thu dugc TT ™ BN khong thu dugc TT

Biéu dd 3.4. Ty Ié bénh nhan thu duoc tinh tring bang k¥ thuat micro TESE

Trong tong s6 100 bénh nhan nghién ciru ¢6 37 trudng hop thu dugc
tinh trung (chiém ty 18 37%) va 63 truong hop khong thu dwoc tinh tring
(chiém ty lé 63%).
3.3.2. Lién quan ciia mét sé yéu t6 véi khd néing thu tinh tring bang kj
thudt micro TESE
3.3.2.1. Lién quan gizza tugi, phan nhom tugi véi kha néng thu tinh trimg bang K
thugt micro TESE

Bang 3.23. Lién quan giita phan nhom tudi véi kha nang thu tinh tring
bang k¥ thuat micro TESE

Khong thu dwgc Thu dwgc
, 2 tinhtrun tinhtrun
Nhom tuoi (n= 63)9 (n= 37)g p
(n; %) (n; %)
<30 tudi 25 (64,1) 14 (35,9)
> 30 - 40 tudi 35 (61,4) 22 (38,6) > 0,05
> 40 tudi 3 (75,0) 1 (25,0)

Bang 3.23 cho thay ty Ié thu duoc tinh tring & nhém tudi > 30 - 40
tudi 1a cao nhat 38,6%; cia nhom tudi < 30 1a 35,9% va thap nhat & nhom
tudi > 40 chiém 25,0%. Sy khac biét nay khong co y nghia théng ké véi
p > 0,05. Khdng thdy mdi lién quan giita tudi véi kha niang thu tinh tring
bang k¥ thuat micro TESE (p > 0,05).
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3.3.2.2. Lién quan gizra thoi gian vo sinh, phan nhém thoi gian vo sinh vai kha
ndang thu tinh trimg bang ky thugt micro TESE
Bang 3.24. Lién quan gitta phan nhom thoi gian vo sinh

vé6i kha nang thu tinh tring bang ky thuat micro TESE

Khong thu dwocTT Thu dwgc TT
Thai gia
otglan (n=63) (n=237) 0
vo sinh (ndm)
(n; %) (n; %)

<2 1(14,3) 6 (85,7)

2-<5 37 (71,2) 15 (28,8)
<0,05

5-<10 19 (61,3) 12 (38,7)

>10 6 (60,0) 4 (40,0)

Két qua tir bang 3.24 cho thiy c6 85,7% s6 bénh nhan c6 thoi gian vo
sinh < 2 nam thu duogc tinh trung; c6 28,8% truong hop co6 thoi gian vo sinh
tir 2 - < 5 nam thu dugc tinh tring; 38,7% sd truong hop c6 thdi gian vo sinh
5 - < 10 nim thu dugc tinh trung va 40,0% s truong hop co thoi gian vo sinh
> 10 nam thu dugc tinh trung.

Xét trén 37 bénh nhéan thu duoc tinh trung thi s6 lwong bénh nhan cd
thoi gian vo sinh < 5 nam thu dugc tinh trung 14 nhiéu nhat (21 truong hop)
va s6 bénh nhan co thoi gian vo sinh tir 10 nam trd 1én thu duoc tinh tring
thap nhat (4 truong hop). Khdng thdy moi lién quan giira thoi gian vé sinh
v6i kha nang thu tinh trung ctia phuong phap micro TESE (p > 0,05).
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3.3.2.3. Lién quan giiza phan logi vo sinh Véi khd néng thu tinh trimg bang kj
thugt micro TESE

Bang 3.25. Lién quan gitra phan loai v sinh vai kha nang thu tinh trung
bang k¥ thuat micro TESE

Khong thu dwoc tinhtrang | Thu dwoc tinhtrung
Loai v6 sinh (n=63) (n=37) 0
(n; %) (n; %)
Thir phat 3 (42,9) 4 (57,1)
> 0,05**
Nguyén phat 60 (64,5) 33 (35,5)

** Fisher’s Exact Test

Két qua bang 3.25 cho thay c6 57,1% bénh nhan thudc nhém vé sinh

ther phat thu dugc tinh trung cao hon so véi nhdm vO sinh nguyén phat
(35,5%). Su khac biét khong co y nghia thdng ké véi p > 0,05.

3.3.2.4. Lién quan gizza tién siz mac quai bi véi khd nang thu tinh tring bang
ky thugt micro TESE

S6 ngudi ¢6 tién st mac quai bi trong nghién ctu 13 34 nguoi trong do

c6 17 truong hop tién st mac quai bi ¢6 bién chiing viém tinh hoan.

Bang 3.26. Lién quan giira tién sa mac quai bi

vé6i kha ning thu tinh trung bang ky thuat micro TESE

. Khong thu dwoctinhtrang | Thu dwerc tinhtrung
Tien s
, _ (n=63) (n=37) P
mac quai bi
(n; %) (n; %)
Khéng 38 (63,3) 22 (36,7)
Co 21 (61,8 13 (38,2
(61,8) (38,2) > 0.05%*
Khong rd 4 (66,7) 2 (33,3)

** Fisher’s Exact Test
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Két qua bang 3.26 cho thidy & nhom khéng c6 tién sir mic quai bi thi ty
1¢ thu dugc tinh tring 12 36,7%, ¢ nhom c6 tién st mac quai bi thi ty 1& thu
dugc tinh trung 1a 38,2%.

Trong nhém thu dugc tinh trang thi sé ddi twong khong co tién sir méc
quai bi 1a chi yéu, 22/37 ddi tuong. Su khéac biét vé kha ning thu tinh tring
bang k¥ thuat micro TESE ¢ nhom c6 tién sit mic quai bi va & nhom khong
c6 tién sir mic quai bi khoéng c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.
3.3.2.5. Lién quan giza thé tich tinh hoan dwoc mé véi khd nang thu tinh tring
bang ky thudt micro TESE

71,9%

>7 <7

® Thu dugc tinh trung ™ Khong thu dugc tinh tring
p < 0,05; OR: 2,45; 95%CIl: 1,06 — 5,62

Biéu d6 3.5. Lién quan gitra thé tich tinh hoan dwgc mo
vé6i kha nang thu tinh triing bang ky thuat micro TESE
C6 mdi lién quan gitra nhom c6 thé tich tinh hoan duge md > 7mL véi viée
md thdy tinh tring (p < 0,05).
Nhitng dbi trong c6 thé tich tinh hoan dugc md > 7mL ¢6 kha ning tim
thay tinh tring cao hon (ty 1& 48,8%) so v&i nhom c6 thé tich tinh hoan dugc
md < 7mL (28,1%).
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3.3.2.6. Lién quan giira mét so xét nghiém véi khd nang thu tinh tring bang kj
thuat micro TESE
Bang 3.27. Lién quan giita néng do FSH, LH, Testosterone
véi kha ning thu tinh tring bang ky thuat micro TESE

Kho-n ° th}l e Thu dwgc tinhtrung
A . tinhtrung
Nong do pes (n=37)
hormon (n=63) )
X £ SD (Trung vi) X+ SD (Trung vi)
el 23,46 + 12,90 (12,90) 14,94 + 10,24 (10,24) |0,001***
(mIU/mL) 0 E 24 ' 94 10, , ,
LH
* + *
miumyy | 1210+663 (1023) | 868+493(7.61) | 0,003
Testosterone
T + *
(ng/mL) 4,27 2,81 (3,43) 418+153(4,11) | 0,321

*. Mann - Whitney test
*xE L —test

- C6 su khéc biét ¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001) vé trung binh néng do
FSH gitta 2 nhém md ¢6 tinh tring va nhém mo khong c6 tinh trang. Nong do
trung binh FSH ctia nhém mo c6 tinh tring (14,94 + 10,24) thap hon nhom
mo khong c6 tinh tring (23,46 + 12,90).

- Nong do LH c6 su khac biét gitra 2 nhém mé c6 tinh tring va nhém
md khéng ¢4 tinh trang (p < 0,05).

- Nong do Testosterone gitra 2 nhém mé c6 tinh tring va khong c6 tinh

trung khéng co su khac biét (p > 0,05).
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Bang 3.28. Lién quan giita ndng do FSH, LH, Testosterone trong gisi han

binh thuong véi kha ning thu tinh tring bang ky thuat micro TESE

. Khong thu dwge| Thu dugc
Nong do tinh trung tinh trung P
hormon (n = 63) (n =37) OR (95%Cl)
(n; %) (n; %)
FSH ngoai gia tr 54 (69,2) 24 (30,8) 0,015
binh thuong 3,25 (1,18 — 8,94)
FSH binh thuong 9 (40,9) 13 (59,1) ’ ’ ’
(2- 10 mIU/mL) ’ ’
it | amo | w0 |
LH binh thuong 6,0 (0,69 — 51,87)
(L5 20 miU/mL) 54 (60,0) 36 (40,0)
Testosterone ngoai
gia tri binh thuong 18 (80,0) 2(10.0) 0,005
Testosterone binh 45 (56,2) 35 (43,9) 7,0 (1,42 — 34,59)

thuong (2,2- 8,0ng/mL)

Nhitng ngudi c¢6 nong d6 FSH nam ngoai gia tri binh thuong thi kha

ning khong thu duoc tinh tring cao gip 3,25 1an nhitng ngudi co6 néng dd

FSH trong giéi han binh thudng. Sy khac biét 13 co y nghia thong ké p < 0,05.

Khong thay lién quan gitra ndng 6 LH nam trong giéi han binh thuong

va nong d6 LH nam ngoai gia tri binh thudng véi viéc mo thay tinh tring voi

p > 0,05. Tuy nhién, nhitng bénh nhan c6 nong d6 LH binh thudng cd ty I¢

tim thay tinh tring (40,0%) cao hon so véi nhitng bénh nhan c6 néng 46 LH

nam ngoai gia tri binh thuong (10,0%).

Nhitng nguoi ¢6 néng do Testosterone nam ngodi gia tri binh thuong

thi kha nang khong thu duoc tinh tring cao gap 7 lan nhitng nguoi 6 nong do

Testosterone trong gidi han binh thudng. Su khéc biét co y nghia théng ké voi

p < 0,05.
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Bang 3.29. Lién quan giita dic diém gen AZF
véi kha nang thu tinh tring bang ky thuat micro TESE

Khong thu dwgc Thu dwoc
i tinhtrung tinhtrung
Pac diem gen AZF (n = 63) (n=37) 0
(n; %) (n; %)
Gen AZF bat thuong 12 (63,2) 7 (36,8)
> 0,05
Gen AZF binh thuong 51 (63,0) 30 (37,0)

Khong thdy méi lién quan giira gen AZF binh thuong hoic gen AZF
bat thudng vai viéc moé thay tinh trang (p > 0,05).
Ty 18 thu duoc tinh tring trong nhom c6 gen AZF bat thuong va nhom
c6 gen AZF binh thuong gan tvong dwong nhau, khoang 37%.
Bang 3.30. Lién quan giira c4c loai bat thuong gen AZF
véi kha nang thu tinh triing bang k§ thuat micro TESE

Khong thu dugc Thu dwgc
Gen AZF tinh trung tinhtrung
bét thuong (n=12) (n=7)
(n=19) (n; %) (n; %)
Bat thuong AZFa 1 (1) 0 (0)
Bt thuong AZFb 1(33,3) 2 (66,7)
Bt thuong AZFc 2 (28,6) 5 (71,4)
Bat thuong phéi hop 8 (100) 0 (0)

Trong 19 truong hop co bat thuong gen AZF thi bat thuong gen AZFc ¢6
ty I¢ thu duoc tinh tring 1a cao nhat, 71,4% (5/7 truong hop). Bét thuong gen
AZFb thu dugc tinh trung la 66,7% (2/3 truong hop).

Nhom bat thuong gen AZFa va bat thuong phdi hop déu khong tim thay
tinh trung.
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90,9% p < 0,001%*: %2 = 20,31

Ong sinh HCchico  Dungsinh  Gidm sinh
tinh hyalin ~ TB Sertoli tinh nira tinh
hoa chung

B Thu duoc tinh trung B Khong thu dugc tinh trung

** Fisher’s Exact Test
Biéu d@d 3.6. Lién quan giira két qua mé bénh hoc

Vi kha ning thu tinh tring bang ky thuat micro TESE

Biéu d6 3.6 cho thay, c6 su khéc biét co ¥ nghia thdng ké vé céc loai
t6n thuong mé bénh hoc véi ty 1& thu dugc tinh trung (p < 0,001). Nhém giam
sinh tinh c6 ty 1é thu duogc tinh tring cao nhat (chiém ty 1& 70,4%), tiép dén 1a
nhom dirng sinh tinh nira ching (chiém ty 16 41,7%), hoi ching chi ¢6 té bao
Sertoli (chiém ty 18 24,0%) va thap nhat 1a nhém ng sinh tinh hyalin héa véi
ty Ié thu dugc tinh trang 1a 9,1%.

3.3.3. Tai bién, bién chitng sau phdu thut
Khong gap truong hop nao cé bién chitng gan sau mé nhu: chay mau,

tu mau, nhiém tring.
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3.3.4. Ty | 6 thai é nhitng trwong hep thu tinh trong éng nghigm véi tinh
tring thu dwoc bang ky thudt micro TESE

Cho dén thoi diém két thic nghién cau, c6 12 bénh nhan trong nhom
nghién ciru da duoc 1am thu tinh trong dng nghiém véi phuong phap tiém tinh
tring vao bao tuong noan (chiém 12% trong téng sé dbi tuong nghién cau va
chiém 32,43% (12/37) trong s6 bénh nhan mé thiy tinh tring bing phuong
phap micro TESE v&i két qua nhu sau:

- C6 9/12 trudng hop 1am IVF/ ICSI ¢d thai 1am sang (chiém 75,0%).
Mot truong hop cé thai sinh héa (8,3%). C6 2/12 truong hop khong co thai
(chiém 16,7%).

- Trong 9 trudng hop c6 thai 1am sang, ty 18 thai dién tién 1a 100%. Dén

nay ca 9 truong hop da sinh em bé khoé manh.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia déi twong nghién cieu
4.1.1. Tudi, nghé nghiép, logi vo sinh va théi gian vo sinh

- Tudi cua dbi tugng nghién ciru: két qua bang 3.1 cho thay, tudi trung
binh cua bénh nhan nghién ctu 1a 32,21 + 4,55. Tudi trung binh cua céc bénh
nhan tuong ddi tré, nam trong do tudi sinh dé. Tré nhat 1a 21 tudi, nhiéu tudi
nhat 1a 47 tudi. Nhom tudi > 30 - 40 gap nhiéu nhat (57%). Chi c6 4 truong
hop (4%) c6 tudi > 40. Nghién ciu cua Kimura M. va cs (2003) chi ra rang
cau trdc tinh hoan bién d6i theo tudi, cu thé 1a sé luong tat ca cac loai té bao
biéu mé dng sinh tinh giam theo tudi [73]. Tudi trung binh cta cac bénh nhan
v tinh trong nghién cau nay thap hon so véi mot sé nghién ctu khéac, nhu
cia Nguyn Thanh Nhu (2010) 1a 37,5 1,7 (31-46) [62]. Trinh Thé Son
(2011) nghién ctu trén 467 bénh nhan vo tinh, tudi trung binh caa cac bénh
nhan 1a 34,25 + 5,8, trong d6 & nhdm vo tinh khdng do tic c6 tudi trung binh
la 34,00 + 5,75 [74], Nghién ctu cua Kalsi J. va cs (2011), tudi trung binh la
37,25 (nam trong khoang 29-56 tudi) [9]. Bernie A.M. va cs (2015), tudi trung
binh 1a 34,4 [60]. Tudi trung binh trong nghién ctru cta chung toi thap hon so
v6i mot s6 nghién ciru trude ddy cia cac tac gia khac c6 thé do ngay nay cac
k§ thuat ho trg sinh san khdng con méi véi nguoi bénh nhu nhitng nam trude.
Pén nay, ngudi bénh d3 biét dén nhiéu hon va dugc tiép can nhiéu hon voi
cac dich vu hd tro sinh san. Ngoai ra khi so sanh véi cac nghién cau ¢ nudc
ngoai nhitng nam trudc con phai ké dén xu thé két hén muon & nudc ngoai so
vai o Viét Nam.

Do tudi trong nghién ctu cua ching toi twong tu voi nghién ciu cua HO

S§ Hung (2013), nghién ciu trén 249 bénh nhan vé tinh, tudi trung binh 1
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32,37 + 5,6, trong d6 & nhém vd tinh khong do tic 1a 32,28 + 5,7 va thay
nhom trén 40 tudi, dudi 25 tudi chiém ty 1¢ it nhat [75].

Tudi trung binh trong nghién ciru cua ching tdi thiap hon so véi nghién
ctru cua Li G. va cs (2004), nghién ctru trén 112 bénh nhan vé tinh, tudi trung
binh 14 29 + 4,4 (22 - 46) nhung chiém da phan trong nghién ciu nay 1a bénh
nhan vé tinh do tic (105 trudng hop), chi ¢ 7 truong hop 14 vo tinh khéng do
tic [76]. Thong thuong, nhitng bénh nhan vé tinh do tic c6 thoi gian chan
doan bénh va diéu tri bénh nhanh hon so véi nhitng bénh nhan vo tinh khong
do tac, 1a mot trong nhitng yéu t6 1am cho tudi trong nghién ciu cua tac gia
nay thap hon so véi tudi trung binh trong nghién ctiu cua ching toi va mot s6
tac gia khac.

- Nghé nghiép caa doi twong nghién ctu: da s6 dbi tugng nghién cau 1a
cdng nhan vién chuc va lao dong tu do (86%). Voi dac thu Viét Nam 1a mot
nudc co ty I¢ lao dong ndng nghi€p va nong thon cao nhung trong nghién ctru
chi gip 11% sb ddi tugng lam rudng cé thé 1y giai do chi phi cua cac dich vu
hd tro sinh san con cao ddi véi ngudi dan lao dong thap. Ngoai ra ki thuat
micro TESE ciing 1a mot k¥ thuat maéi duoc ap dung tai Viét Nam.

- Loai vd sinh: trong nghién ctu gap da s6 bénh nhan 14 vo sinh nguyén
phat (93%). Chi c6 7% v sinh 1 thir phat. Két qua nay tuwong tu nghién cau
cua H6 Sy Hing (2013), vo sinh nguyén phét chiém 94,4%, vé sinh thir phat
chiém 5,6% [75]; nghién ctu caa Li G. va cs (2004), c6 96/122 truong hop
(86%) la vo sinh nguyén phat, chi 14% (16/112) la v6 sinh thir phéat [76].

- Thoi gian vo sinh: Trung vi thoi gian vo sinh 1a 4 nam vai 95%Cl
trong khoang 4,10 - 5,44. Bénh nhan c6 thoi gian vo sinh 1au nhat 1a 19 nam
va sém nhat 1a 1 nam. Nhom vo sinh tir 2 - < 5 ndm chiém ty 1é cao nhat:
52%; d@tng thtr hai la nhom tir 5 - < 10 nam (31%). Nhom c¢o6 thoi gian vo sinh

dudi 2 nam chiém 7% va nhom c6 thoi gian vo sinh > 10 nam chiém ty 1¢ 10%.
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So sanh vai nghién ctu cuia mot s6 tac gia khac nhu Li G. va cs (2004), thoi
gian vo sinh trung binh cua cac bénh nhan vé tinh 13 4 + 2.8 ndm (nam trong
khoang 2 - 12 nam) [76].

Nghién ctu caa Trinh Thé Son (2011), thoi gian trung binh caa bénh
nhén vo tinh 13 5,67 + 4,50 nam, cua bénh nhan vé tinh khéng do tic 14 5,59 +
4,185 [74]. Nhu vay mét 1an nira cho thay so véi nhitng nam trude diy, ngudi
dan duoc tiép can sém hon véi cac dich vu hd trg sinh san. Tuy nhién, theo
Hoi Y hoc sinh san Hoa Ky, 2008 (American society for reproductive
medicine — ASRM): v sinh 1a tinh trang cap vo chong trong do tudi sinh dé
sau mot nam quan hé vo chong thudong xuyén, khdng ding cac bién phap
tranh thai ma van khdng cé thai, diéu d6 co nghia cac cip vo chong sau mot
niam két hén, khdng sir dung cac bién phép tranh thai ma khdng thé c6 thai thi
can dugce kham va diéu tri. Ddi voi truong hop vo sinh ma tudi vo > 35 tudi
thi thoi gian khuyén céo nén di kham 13 sau 6 thang [2], [21]. Nhu vay ty 18
nguoi bénh di kham truéc thoi gian 2 nam trong nghién ciru con thap (7%).
Bén canh d6, nhitng nghién cau gan day chi ra rang tudi nguoi cha ting co
lién quan dén tang bat thudng tinh tring, ting phan manh tinh trang va ting ty
& tré sinh ra di tat. Nguy co mot ngudi cha trén 40 tudi sinh ra mot dira con tu
ky twong dwong voi nguy co mac hdi ching Down cho mot dira tré c6 me 35 -
40 tudi. Nhitng nguoi cha trén 40 tudi c¢6 nguy co > 20% sinh con bi di tat
bam sinh nghiém trong. Ty Ié phan manh ting tinh tring cao gip d6i ¢ dan
ong > 45 tudi so véi nhiing nguoi < 30 tudi. Pay ciing 1a nhimg cin clr dé xac
dinh gigi han tu6i ddi véi tinh tring cta nguoi hién tang [54].

Ngoai ra, theo ASRM (2017), kha ning sinh san giam theo tudi ¢ ca
nam gigi va phu nit, nhung véi phu nir anh huong caa tudi rd rét hon. Phu nit
sau 35 tudi co hoi thy thai giam dang ké [77]. Chinh vi vay, can day manh
hon nita cong tac tu van va nang cao nhan thircc cho ngudi bénh di khdm phat

hién, diéu tri bénh sém, nang cao hiéu qua diéu tri bénh.
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4.1.2. Tién sie bénh va thoi quen

Theo céc tac gia, tién sir bénh va thoi quen ciia ngudi nam gidi c6 anh
hudng téi qué trinh sinh tinh. Trong nghién ctu nay c6 téi 34/100 (34%) d6i
twong nghién ctu co tién st mac quai bi. C6 22 truong hop (chiém 22%) c6
tién st viém tinh hoan (trong sé nay 17/22 trudng hop viém tinh hoan do bién
churng quai bi) (bang 3.2).

Theo Adamopoulos D.A. va cs (1978), viém do quai bi 1am suy yéu
chtrc ning cua té bao Leydig trong giai doan bénh cép tinh nhung ciing c6 thé
gay ton thuong lau dai trong biéu md mam [78]. Bartak V. (1973) nghién ctu
trén 298 bénh nhan bi quai bi théy sau 1 — 3 thang su sinh tinh bi anh hudng
nghiém trong & 50% bénh nhan, dan dén thiéu tinh, nhugc tinh hodc vo tinh; &
25% bénh nhan, cac tuyén sinh dyc bi anh hudéng kéo dai, nhitng trudong hop
teo ning thdy giam dang ké kich thudc tinh hoan va ludn thay lién quan dén
giam sinh tinh. Kha ning sinh san kém ciing dugc tim thdy & nhiéu bénh nhan
khong bi teo tinh hoan [79]. Masarani M. va c¢s (2006) cho rang trong vai
ngay dau mac quai bi, virus tan cong tinh hoan dan dén viém nhu mé, lam
tach cac dng sinh tinh va thim nhiém té bao lympho vao mé k& quanh mach
mau. Lép mang tring ciia tinh hoan tao thanh mot rao can chong lai phi né va
su gia ting ap luc noi mac sau d6 dan dén teo tinh hoan do ap luc. Co6 té1 30%
- 50% truong hop teo tinh hoan trong s cac tinh hoan bi anh hudng, chinh vi
thé cac 6ng sinh tinh trong tinh hoan bi pha hiy, dan xo héa dan dén khong
san xuat dugc tinh tring. Theo tac gia, mac quai bi hiém khi dan dén vo sinh
nhung gdp phan gy ra vo sinh do bénh c6 thé gay ra thiéu tinh, nhugc tinh
hoac vo tinh [80]. Trén thuc té, khi thuc hién micro TESE & nhitng bénh nhan
c6 tién sir mic quai bi thay da sé ¢ nhitng bénh nhan nay tinh hoan teo nho
mot bén hoic ca hai bén. Dudi kinh hién vi vi phiu, nhu mé tinh hoan xo hoa
tuy nhién van tim dugc nhitng ving c6 dng sinh tinh kich thudéc 16n, nghi bén

trong c6 tinh trung. Nhu vay viéc phong chéng quai bi 1a mét viéc 1am can
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thiét trong cong ddng nodi chung va & nhitng nguoi nam gii noi riéng. Theo
Masarani M. va cs (2006), tiém ching |a chinh sach tét nhat dé tranh cac bién
chtng lién quan dén quai bi do dén nay van chua c6 diéu trj dic hiéu [80].

Tuong tu nhu nhitng bénh nhan c6 tién st mac quai bi, & nhiing bénh
nhan ¢ tién sir phau thuat duong sinh duc (c6 13 trudng hop, chiém 13%),
nhat 14 & nhitng truong hop phau thuat ha tinh hoan thay da sé co kich thudc
tinh hoan nho hon binh thuong, c6 truong hop tinh hoan teo nho. Cac mach
mau dén tinh hoan tang sinh hon va khi phiu thuat thuong kho khin hon. Cé
nhitng hién tuong nay phu thudc vao thoi diém phau thuat cia ngudi bénh,
phu thudc co s¢ phau thuat va trinh d6 tay nghé caa phau thuat vién. Chinh vi
vay can tuyén truyén ngudi bénh di kham, phat hién bénh sém va khong
ngung cai thién tay nghé ciia nguoi thay thude ciling nhu co cd vat chét, trang
thiét bi diéu tri.

Trong nghién ctu, ty 1& bénh nhan hat thuéc chiém 25%. Theo céc
nghién cau, hat thude 14 va udng ruou déu cd anh hudng téi qua trinh sinh
tinh. Hat thudc anh huong nhiéu dén qué trinh san sinh tinh tring vi trong
thudc 14 c6 nhiéu chat gay dot bién va gay ung thu. Cac chat nay co tac dung
tuong ty nhu cac gdc tu do 1am ton thuong DNA (Deoxyribonucleic Acid)
cua tinh tring. Hut thudc 1am anh huong dén chat luong tinh tring, lam giam
mat do tinh tring, giam ty I¢ tinh trung binh thudng, ting s lwong bach cau
trong tinh dich [81]. Bén canh d6, néu nguoi nam hat thude ciing 1am cho
nguoi ban doi cia ho tiép xuc véi khoi thude 14 va bi cac tac hai cua viée hat
thudc 14 thu dong, diéu nay ciing c6 thé anh hudng dén kha ning sinh san cia
nguoi ban doi. Vi nir gidi, cac nghién ctru cho thdy hut thube 14 ¢6 hai cho
budng trimg, véi mic d6 pha hity phu thudc vao thoi gian hat thude. Nicotine
va cac chat hoa hoc khac trong thudc 14 dnh huong dén kha ning co thé san
Xuat estrogen, mot hormon cia budng trimg, va lam cho trimg dé bi bat

thuong di truyén hon.
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Trong nghién ctru ¢6 11 trudong hop cé tién sir udng rugu (11%). Udng
ruou v6i lugng nho khong huong dén cac chi sé trong tinh dich d6. Tuy nhién
néu udng lién tuc trong thdi gian dai thi ¢6 anh hudng [81].

4.1.3. Thé tich tinh hoan

Theo céc chuyén gia y té, kich thudc tinh hoan 1a mot trong céc yéu té
quan trong danh gia kha ning sinh san ciing nhu phat hién cac van dé suc
khoe cua nam gigi. Chinh vi thé, kham tinh hoan 1a mét viéc khong thé thiéu
d6i v&i bénh nhan vo sinh nam dic biét dbi véi cac truong hop v tinh khong
do tac.

Qua bang 3.4 thiy: trung vi thé tich tinh hoan dwgc md 1a 6mL voi
95%Cl trong khoang 6,02 - 7,12 thip hon nhiéu so véi thé tich tinh hoan
trung binh cua dan 6ng Viét Nam truong thanh la tr 12 — 30mL [82]. Bénh
nhan c6 tinh hoan dugc md I6n nhat 12 16mL, bénh nhan c6 tinh hoan duoc
mo nho nhat 1a 2mL. Co6 6 truong hop tinh hoan 4mL khi 1am micro TESE
van thu duoc tinh tring. Nhu vay micro TESE mo ra co hoi thu duoc tinh
trung cho nhimg ddi twong vo tinh khéng do tic co tinh hoan nho. Theo
Bryson C.F. va cs (2014), nhitng bénh nhén c6 tinh hoan < 2mL van thu dugc
tinh tring bang ky thuat micro TESE. Téc gia ciing khuyén céo thé tich tinh
hoan dugc mo cua cac bénh nhan c6 kha niang thu tinh tring nam trong
khoang 1 - 25mL [58].

4.1.4. Xét nghigm mét sé hormon

Nong d6 FSH, LH va Testosterone trong mau 1a mot trong cac dac
diém quan trong cua cac bénh nhan vé tinh. N6 1a nhiing théng s6 phan anh
churc nang cua tinh hoan.

Quaé trinh sinh tinh & nam gidi dugc diéu hoa bang cac hormon sinh san
trong co thé. Sy sinh tinh va tong hop hormon cua tinh hoan chiu su diéu hoa
cua ving dudi doi va cua tuyén yén. Cac hormon cua tuyén yén dong vai tro

quan trong trong viéc diéu hoa hoat dong cua tinh hoan bao gom FSH, LH,
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Testosterone va mot s6 hormon khéc. Nong d6 cac hormon, dic biét 1a FSH,
LH va Testosterone c6 thé phan &nh phan nao qua trinh sinh tinh & mdi ca thé,
phan &nh chirc ning cua tinh hoan. Xét nghiém nai tiét 1a mot trong nhirng xét
nghiém quan trong ddi véi cac bénh nhan vé tinh [27].

Nong do FSH:

Két qua tir bang 3.5 cho thay: ndng d6 FSH trung binh 1a 20,30 + 12,63
mIU/mL trong d6 ndng do FSH cao nhat la 62,85mIU/mL, thap nhat la
1,74mIU/mL. Nong d6 FSH trung binh cua bénh nhan trong nghién ciu nay
tang cao hon rat nhiéu so véi chi so binh thuong trong khoang tir 2 - 10
mlU/mL. FSH 1a hormon do tuyén yén tiét ra va cé tac dung kich thich tinh
hoan san sinh tinh trung. Khi nong do FSH cao chang to tinh hoan khéng con
dap ung voi kich thich caa noi tiét huéng sinh duc, qua trinh sinh tinh bi ton
thuong va tinh hoan khong con sinh tinh dwoc nita. C4 thé giai thich day 1a
nguyén nhan dan dén ty 18 thu tinh tring tir tinh hoan bang ky thuat micro
TESE ¢ nhiing bénh nhan nay kém hon so véi nhitng bénh nhan c¢6 FSH tang
it hoac nam trong gigi han binh thudng va khong cé diéu tri nao duoc chang
minh la thuc su co hiéu qua.

Khi ndng d6 FSH thap két hop LH va Testosterone thap goi y téi nhém
nguyén nhan do suy ha ddi, tuyén yén, c6 thé diéu tri bing hCG/hMG kém
theo bromocryptine néu c6 kém prolactin cao. Co dén 2/3 nhém bénh nhan
nay sau diéu tri c6 thé thay tinh tring trong tinh dich [83]. Tuy nhién trong
nghién ctu nay khong chon d6i tugng giam ca ba chi sé noi tiét FSH, LH va
Testosterone vao nghién cuau.

Nghién ctu cua Bernie A.M. va cs (2013), nong d6 FSH 1a mét trong
nhitng yéu t6 co gié tri danh gia chirc ning cta tinh hoan nhung khong phai la
yéu to O gia tri danh gia kha ning thu tinh tring ctia ky thuat micro TESE.

Trong nghién ctu nay tac gia ciing dua ra canh bao vé gia trj tién lugng cua
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nong do FSH trong mau khi két hop véi céc yéu td khac [57]. Yavetz H. va cs
(2001) da chia bénh nhan vé tinh thanh 2 nhdém 14 vé tinh do tic va vé tinh
khong do tic. Két qua nghién ciu cho thdy ndng d6 FSH & céc bénh nhan vo
tinh khdng do tic kha cao 1a 16 + 2,3 mIU/mL [84]. Nghién ctru ciia Eken A.
va cs (2017) ciing cho thay cac bénh nhan vo tinh khong do tic cd néng do
FSH cao 1a 19,04 + 7,64 [61].
4.1.5. Bt thuwong gen AZF

Trong nghién ctu c6 19/100 (19%) bénh nhan c6 bat thuong vé gen
AZF, trong d6 bat thuong phéi hop chiém ty 1é cao nhat, 42,1%. Bung thir 2
la bat thuong gen AZFc chiém ty 1é 36,8%. Bat thuong AZFb chiém ty 18
15,8% va thap nhat 1a bat thuong AZFa, chi c6 1 truong hop, chiém 5,3%.

Nghién ctu ciia Dabaja A.A. va cs (2013), ty 1¢ bat thuong AZFc l1a cao
nhat [56]. Trong nghién cau cua ching t6i, ty & bat thuong gen AZFc
(36,8%) thap hon so vé&i nghién ctu cia Dabaja A.A. va cs va thap hon loai
bat thuong AZF phdi hop co thé do dbi tuong nghién cau caa ching toi la
nhitng bénh nhan vé tinh khdng do tic con dbi twong nghién cau cua Dabaja
A.A. la nam gidi khong co tinh trung trong tinh dich néi chung.
4.2. Mt sé diic diém hinh thai cdu truc tinh trang, éng sinh tinh ¢ bénh
nhan vo tinh khong do tic thu dwec bing ki thuit micro TESE
4.2.1. Hinh thai cdu triic tinh triong thu diroc ¢ bénh nhan nghién ciu
4.2.1.1. Mdt do, dé di dong, ty 1é song chét va hinh thai cdu trc tinh tring
thu dwoc o bénh nhan nghién cuu

Trong 100 bénh nhan vd tinh khdng do tic duoc thuc hién ky thuat
micro TESE c6 37 ca thu dugc tinh trung (37%). Tinh trung thu duogc tu
nhitng mau nghién ciu ndy cd mat do rat thap (54,1% cac trudng hop c6 mat
do tinh tring < 1 triéu/mL), da phan 4 tinh tring bat dong (90,0%), ty 1é tinh
tring chét cao (75%) va ty 1& hinh thai bat thuong cao (98,4%).
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Mic du ¢ nhiéu phuong phap nhuém dé danh gia hinh thai tinh tring
nhu phuong phép Papanicolaou, Giemsa, Hematoxylin - Eosin..., mdi phuong
phap déu c6 nhirmg wu diém va nhugce diém riéng nhung trong nghién ciu
nay, chadng téi st dung phuong phap nhudém Papanicolaou theo WHO (2010)
khuyén cdo dé danh gia hinh thai vi thé cua tinh tring do phuong phép nay
phan biét dugc rd nhit cuc dau, ving sau cuc dau, bao trong, doan ¢b va dudi
tinh trung [17]. S6 luong tinh tring tim thay trong mai mau rat it nén nhuém
hinh thai va doc ngau nhién 20 tinh tring & méi mau tim thay tinh tring. Bén
canh d6, dich thu duoc cua mau nghién ctu thuong loang, d6 quanh thap hon
rat nhiéu so v&i cach xuat tinh thong thudng nén trong qua trinh nhudém qua
cac budc cua qui trinh phai hét sic can than nhu: phai dé phién phét that kho,
khong xa nudc truc tiép 18n phién phét dé tranh tréi tinh tring trén lam
nhudém. Muc dich 13 dé 1am han ché tdi da sai sb, cho két qua chinh xéc nhit.

Hinh thai tinh tring binh thuong trong nghién cau chi chiém 1,6%,
thap hon nhiéu so véi tiéu chuan cua WHO (2010) 1a hinh dang tinh tring
binh thuong > 4%. Bat thuong phdi hop cua tinh tring trong nghién ctu
chiém ty 18 cao, 38,8%. Céc bat thuong tinh tring phdi hop 1a nhitng tinh
trung c6 bat thuong vé hinh thai ning. Bat thuong hay gap tha hai trong
nghién ctu 1a cac bat thuong vé dau (30,7%). Cac dang bat thuong cua tinh
trung tiép theo 1an lugt 13 bat thuong cd va doan trung gian (14,2%) va bat
thuong dudi (12,6%). Bao tuong con du chiém ty & thap nhat 2,1%. Nguyén
nhan co ty Ié bat thuong phdi hop va bat thuong dau cao cling nhu ty Ié tinh
trung bat thuong hinh thai néi chung cao, mat do, d6 di dong, ty 1é séng cua
tinh tring thap 1a do tinh trung thu duoc tir cac 6ng sinh tinh tai tinh hoan
thuong chua treang thanh hoan toan vé ciu tric va chirc ning.

Trong hd tro sinh san, viéc chon lya nhimg tinh tring binh thuong va
khoe manh 12 vo cling quan trong, anh huong 1on dén ty 18 thanh cong. Tir 1au

hinh thai tinh tring d4 duoc biét dén 1a mot yéu té dy bao quan trong cho su thu
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tinh thanh cong caa IVF ¢d dién. Su lua chon hinh thai tinh tring dugc thuc hién
& do phong dai 400 lan, va 1y tuong nhat 14 tinh tring c6 do di dong, va hinh thai
binh thuong [85]. Hinh théi tinh tring ciing duoc coi 1a mot yéu té quan trong
trong cac truong hop ICSI. Lya chon tinh trung cé hinh thai binh thuong khi
thuc hién ki thuat thu tinh trong éng nghiém c6 dién hodc ICSI quyét dinh rat
nhiéu dén kha ning thuy thai ciing nhu chat luong phdi. Mac du mét sé nghién
ctu khdng cho rang co thé str dung hinh thai tinh tring nhu mot dau hiéu tin cay
cho sy phét trién phdi thai va mang thai nhung c6 dén > 70% trung tim dang st
dung theo cach nay [86]. Cac nghién ctiiu gan day da ching minh vai trd cua giao
tir dyuc trong qué trinh tao phoi rit c6 ¥ nghia va tac dong 16n dén su hinh thanh
phoi thai, kha nang mang thai va suc khoe cua tré sinh ra [87].

Barroso G. va cs (2009) ciing cho rang két qua thanh cong phu thudc vao
chat lwong té bao mam (té bao tring va tinh triing). Chon tinh triing chat lwong
t6t 14 mot budce thiét yéu trong su phat trién cua phoi va rat quan trong trong vo
sinh nam. Tinh tring khdng chi 1a phuong tién chuyén DNA ma hién nay ching
duogc cho 1a dong mdt vai trd quan trong trong su phat trién phdi sém va muon
[88] nhung tinh tring véi hinh thai binh thudng van c6 thé c6 sy phan manh
DNA [89]. Tuy nhién, mot nghién ctu gan day lai cho rang thiéu su dong thuan
vé phan loai hinh thai tinh tring. Bang ching hién tai cho thay hinh thai tinh
trlng 6 gia tri tién doan thap cho su thanh cong cua thai ky, cho ca sinh san ty
nhién va hd tro sinh san [90].

Hién nay, phuong phap tiém tinh trung c6 chon loc hinh dang vao bao
twong noan (Intracytoplasmic Morphologically Selected Sperm Injection -
IMSI) da duoc ap dung rong rai. Phuong phap nay dua ra boi Bartoov B. va
cs (2002) gitp chon lya tinh trung vai hinh dang binh thuong va khéng co
khong bao & d6 phong dai cao hon 6.600 lan dua theo tiéu chuan MSOME
(Motile Sperm Organellar Morphology Examination). Viéc chon lya tinh
tring vé hinh dang khdng nhét thiét phai sir dung hé thong phong dai cao k§
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thuat s6, chi phi cao nhu trén thi truong hién nay ma vé co ban, ky thuat IMSI
cai tién str dung vat kinh tuong phan pha 40x, két hop hé thong phong dai phu
c6 san va chon lya tinh trung binh thudng theo hinh dang va su hién dién cua
khong bao theo tiéu chuan WHO (2010) dudi do phong dai trén 6000 lan, dya
trén hé thong quang hoc chuan cua kinh hién vi dao nguoc. V6i MSOME bt
thuong cua hinh dang bén ngoai c6 thé dé dang quan sat ¢ do phong dai thap,
tuy nhién nhitng bat thuong nhu trung tir, khdng bao va su hién dién cua
nhitng hdc nho ¢ dau tinh tring khong thé nhan thdy & do phong dai thap.
Nhitng bat thuong nay chi dugc phat hién ¢ do phéng dai cao. Dua trén
nhitng tiéu chi nay nén tiéu chuan MSOME dugc ap dung dé lwva chon tinh
trung trong IMSI. Pay la phuong phap hién dai cé kha nang danh gia hinh
thai tinh trung ¢ d6 phong dai cao ma khéng can nhuém té bao. Theo danh
gia, phuong phap nay giup phat hién, lya chon duogc tinh trung c6 hinh théi
binh thuong tao tién dé cho viéc thu dugc nhitng phdi tot trong IVF [91].

Cho dén nay, chung t6i chua thidy mot nghién ciru nao danh gia vé ty Ié
bat thuong cua tinh tring bang k§ thuat micro TESE. Béi véi nhitng tinh
triung thu duoc tir tinh hoan & bénh nhan vé tinh khdng do tic bang ky thuat
micro TESE, ty & tinh tring bt thuong rat cao va sé luong tinh trung thu
duoc thuong rat it nén qua trinh chon lya tinh trung can dugc tién hanh mot
cach can than béi nhitng chuyén vién phéi hoc cd kinh nghiém.

- Vé kich thuéc Ciia tinh tring thu dwoc trong nghién cizu:

So sanh kich thudc tinh trung thu duogc tur tinh hoan & bénh nhan vé
tinh khong do tic bang ky thuat micro TESE trong nghién ctiu nay véi tiéu
chuan WHO (2010) chung t6i thay: chiéu dai dau, chiéu rong dau, chiéu dai
cd va doan trung gian tinh trang déu twong tu Véi tiéu chuan cua WHO
(2010); chiéu dai tinh tring va chiéu dai dudi tinh tring chénh 1éch kich thudc
it. (Bang 4.1). C6 thé ly giai sy chénh léch nay 1a do tinh tring thu dwgc bang

ky thuat micro TESE trong nghién ctu Ia tinh tring thu duoc tir ng sinh tinh
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trong tinh hoan, chwa truéng thanh vé mit cau tric va chtc ning so vai tinh
trung da duoc xuat ra ngoai. Ngoai ra tiéu chuan caa WHO (2010) lay trén
ngudi nam gidi binh thuong, con trong nghién ciru cua chang téi la trén bénh
nhan vé tinh khdng do tac.
Bang 4.1. So sanh kich thudc cua tinh trung thu duoc trong nghién cau
véi tiéu chuan caa WHO (2010)

Kich thwéc tinh trung Trong WHO
nghién cau (2010)
Chiéu dai tinh tring (pm) 52,40 53,10
Chiéu dai dau tinh tring (um) 4,13 4,10
Chiéu rong dau tinh tring (um) 2,73 2,80
Chiéu dai dau/chiéu rong dau (lan) 1,49 1,50
Chiéu dai doan c6 va doan trung gian (um) 4,08 4,00
Chiéu dai dudi tinh tring (um) 44,36 45,00
Chiéu dai dudi/chiéu dai dau (lan) 10,69 > 10

4.2.1.2. Siéu cau truc tinh tring thu dwoc ¢ bénh nhan nghién cizu

Nghién ciu hinh thai siéu cau tric tinh trung thu duoc tir tinh hoan
cta bénh nhan vé tinh khéng do tic bang ky thuat micro TESE ching toi
nhan thay:

Trén c4c mau tim duoc tinh tring, bén canh céc tinh trung c6 cau tao
truong thanh 12 mot sé tinh tir dang phat trién. C6 thé thay cac bat thuong vé
hinh thai cua tinh trung, dac biét 1a bat thuong vé dau. Pa sb bat thuong vé
dau tinh tring duoc biéu hién 12 mang té bao ¢ phan dau nhian nhaim, tham chi
khong lién tuc, tdi cuc dau c6 hinh dang méo mo bat thuong, dac biét thay
hinh anh nhan phan thiy. O nhan mét s6 tinh tring, chat nhiém sic tu dac

ddng nhat, c6 nhiing ving khuyét thé hién biang mat do dién tir thap. Mot sb
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tinh tring thay phan ¢ bao tuong day. O ving duéi tinh trung thay ty thé mat
cac nép gap, mang ty thé day. Nhiing diéu nay chi ra rang tinh tring thu duoc
tir cAc Ong sinh tinh dang trong qué trinh treéng thanh hay néi cach khac 1a
cac 6ng sinh tinh c6 nhiém vy hoan thién vé cau trac ciing nhu chirc ning
trong qua trinh truong thanh caa tinh trung.

4.2.2. Hinh thai cdu tric éng sinh tinh ¢ bénh nhan nghién ciu

4.2.2.1. Hinh thai cdu tric éng sinh tinh

- Bdc diém md bénh hoc:

Trong 100 bénh nhan nghién ctu, ton thuong moé bénh hoc chi yéu 1a Hoi
ching chi cd té bao Sertoli, chiém 50%:; tiép dén Ia giam sinh tinh, ding sinh
tinh ntra ching va nhém hyalin hoa, twong (ng 1a 27%; 12% va 11%.

+ Hoi chting chi c6 té bao Sertoli (SCOS):

O bénh nhan nay khdng thay cé té bao dong tinh trong ng sinh tinh.
Trong 6ng sinh tinh chi c6 duy nhét té bao Sertoli. Mang day ong sinh tinh
binh thudng, duong kinh dng sinh tinh ¢6 thé binh thuong hodc giam, md ké
ciu trac binh thuong. Té bao Sertoli di duoc ching minh 1a ¢6 vai tro bao vé,
dinh dudng cho c4c té bao dong tinh. DBdng thoi, té bao Sertoli ciing tiét ra
inhibin B diéu hoa qua trinh sinh tinh trong tinh hoan. Pay 1a mot dang ton
thuong hét sitc nang né va 1a hau qua cua rat nhiéu nguyén nhan khac nhau
nhu: rdi loan chic nang tuyén yén, tinh hoan lac chd, sau hoéa tri liéu, sau diéu
tri oestrogen kéo dai [92].

Trong nghién ctu caa ching tdi, SCOS chiém 50%. Trinh Thé Son
(2011) nghién ciru trén 309 bénh nhan vo tinh khong do tic thdy c6 165
bénh nhan thudc hoi ching chi c6 té bao Sertoli, chiém 53,39% [74].
Momen M.N. va cs (1984) nghién ctru 1075 bénh nhén v tinh thay: trong s
bénh nhan vo tinh khong do tic thi hoi chimg chi c6 té bao Sertoli chiém
66% [93]. Turek P.J. va cs (1995) nghién ctru trén 652 bénh nhan vo tinh

thay chi c6 13% thudc hoi chimg chi c6 té bao Sertoli [94]. So sanh vdi cac
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két qua nghién ctru khac nhau thiy ty 1& bénh nhan thudc hoi ching chi c6 té
bao Sertoli & cac nghién ciru 1 khac nhau, tuy nhién da phan déu chiém ty 1¢
cao trong nhom nghién ctru.

+ Dung sinh tinh ntra chung (MA):

Dung sinh tinh nua ching 1a qué trinh sinh tinh bi dung lai & mot giai
doan nao d6, nhung mat do cac loai té bao khong doi. Khi ngung tré & giai
doan muodn thuong dung ¢ tinh tir, ¢ giai doan sém thuong ¢ tinh bao | hoac
II, nhung khoéng bao gio ¢6 tinh trung truong thanh. Dung sinh tinh nia
chung thuong thay trong cac bénh nhan v tinh khdng do tac.

Trong nghién ciu, dirng sinh tinh nia ching chiém 12%, trong d6 chu
yéu dung lai o giai doan tinh bao I, tinh bao 1. Ti I& dung lai ¢ tinh tir rat
thap. Mic du da co nghién ciru bdo cao vé kha ning nudi cay tinh tir thanh
tinh tring va cho ra doi nhitng da tré tir viéc nudi cdy tinh tir. Song thuc té,
ty 1 nubi cay thanh cong rat thap, chi phi tén kém.

+ Giam sinh tinh (HS):

Giam sinh tinh biéu hién bang su giam toan bo cac té bao dong tinh ¢
cac giai doan khéc nhau, cu thé 1a biéu md sinh tinh thap, duong kinh dng
sinh tinh nho, nhung biéu md dng sinh tinh c6 dy du cac giai doan cua té bao
dong tinh. Biéu md ong sinh tinh, cac té bao dong tinh sap xép khong theo trat
tu, ¢ thé thiy cac té bao dong tinh chuwa trudng thanh xuat hién trong 1ong
6ng sinh tinh. Qua trinh nay c6 thé dan dén vo tinh hay thiéu ning tinh trung.
Nguoi ta c6 thé chia loai ton thuong nay thanh cic muc do nang, vira, nhe.
Dang ton thuong nay thuong két hop véi ding sinh tinh ntra ching. Nhiéu
nghién ctu cho thay bénh nhan cé tén thuong phdi hop 1én dén 55% cac
truong hop.

Trong nghién ctu ciia ching t6i, giam sinh tinh chiém 27%. Trong tong
s6 27 bénh nhan nay, cé nhitng dng sinh tinh tim duoc rat nhiéu tinh tring

(khoang 30 tinh tring), ciing c¢6 nhitng éng chi thay mot vai tinh tring. Viéc
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tim thy tinh tring trong 16ng 6ng sinh tinh d3 mé ra co hoi cho cac bénh
nhan vé tinh khdng do tic c6 co hoi ¢ con cua chinh minh.

Ngoai ra con thiy ciu trac tinh hoan & cac bénh nhan nghién ctru bi ton
thuong rat trim trong, mic d6 ton thuong khong dong déu giita cac ong sinh
tinh, dic diém ton thuong ciing rat da dang va co thé thdy day du cac ton
thuong nhu mo ta cua Jequier A.M. va cs (1993) [31].

- Ban dinh lwong murc do thodi hoa 0‘ng sinh tinh:

Mirc do thoai hoa dng sinh tinh danh gia theo phuwong phép cuia Johnsen
(1970) thang diém tir 1 dén 10 thay: trung vi diém Johnsen cua nhém khong
c6 tinh tring thap hon 6 diém so véi nhém c6 tinh tring (2 so véi 8 diém) véi
p <0,001 (bang 3.17).

Trinh Thé Son (2011) cho két qua ban dinh luong mirc do thoai hoa
6ng sinh tinh cia cac bénh nhan vo tinh khong do tic voi diém Johsen trung
binh duoc 1a: 3,31 + 2,19 va & bénh nhén vé tinh do tic la 7,70 + 1,49 [74].
Theo Alukal J. P. va cs (2009) diém trung binh ctia mot ban dinh luong trén
tiéu ban sinh thiét tinh hoan ctia ngudi binh thuong 1a 9,38 [68]. Bén canh do,
theo Holstein A.F. va cs (2003) cho rang & nguoi binh thuong trudng thanh
diém Johsen nho nhat 1a 8 [95]. Li G. va cs (2004) nghién ciu trén 112 bénh
nhan vo tinh cho thay diém Johnsen cho cac mau tinh hoan sinh thiét co lién
quan chat ché& dén nguyén nhan va sinh bénh hoc ctiia bénh nhan v tinh [76].

Két qua nghién ctru cho théy muc d0 ban dinh lugng tinh trang thoai
hoa dng sinh tinh ctia nhdm bénh nhan vé tinh khong do tic thap hon nhiéu so
v6i nhom bénh nhan vo tinh do tic va thip hon nhiting nguoi binh thuong.
Trung vi diém Johnsen ctia bénh nhan nghién ciru 1a 2 diém, so véi thang
diém tdi da 1a 10 c6 thé thdy rang tinh hoan cta bénh nhan trong nghién ctru
bi t6n thwong rat tram trong, dic biét & nhom khong tim thay tinh tring trong

6ng sinh tinh.
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- Puong kinh ong sinh tinh va dé day 16p vé xo dng sinh tinh:

Puong kinh dng sinh tinh va do day 16p vo xo ong sinh tinh 1a mot
trong cac chi tidu quan trong danh gia su bién d6i mé bénh hoc cua tinh hoan.

Trung vi duong kinh éng sinh tinh caa bénh nhan nghién ctu la
127,40um vai 95%CI trong khoang 122,03 - 124,38. Trong do duong kinh
6ng sinh tinh 16n nhat 1a 210,20um va duong kinh dng sinh tinh nho nhat 14
46,50um (bang 3.18).

Nghién ctu ciia Trinh Thé Son (2011), duong kinh dng sinh tinh trung
binh cua nhdm vo tinh khdng do tac 1a 115,73 + 52,14um; ciia nhom v tinh
do tic 1a 142,21 + 50,88um [74]. Holstein A.F. va cs (2003) cho ring: &
nguoi binh thuong, truong thanh, duong kinh ong sinh tinh nho nhat la
180pm [95]. Theo P Kinh (2002) thi duong kinh dng sinh tinh & ngudi binh
thuong 14 tir 150 — 200pm [15]. Nhu vay, duong kinh éng sinh tinh caa bénh
nhan trong nghién ctiu caa chiing toi cao hon so véi nghién ctu cua Trinh Thé
Son (2011) & nhdm vé tinh khdng do tic nhung lai thap hon & nhém vé tinh
do tic va thip hon ¢ nguoi binh thudng. Biéu ndy ching té duong kinh éng
sinh tinh ¢ nhitng bénh nhan vo6 tinh déu co tinh trang teo nho so véi binh
thuong, trong d6 mirc do teo & nhom vé tinh khong do tac tram trong hon.

Trung vi d6 day 16p vo xo dng sinh tinh cua bénh nhan nghién cau la
10,70um véi 95%Cl trong khoang 10,84 - 11,13. Trong d6 do day 16p vo xo
I6n nhat 14 25,70pm va nho nhat 1a 4,40pum (bang 3.18). Nhu vay, do day 1op
v6 xo 6ng sinh tinh cua cac bénh nhan nghién ciu rat khac nhau. Co thé 1a do
& c4c bénh nhan c6 su khac nhau vé thai gian va nguy@n nhan vo tinh. Két
qua trong nghién ctru nay cao hon so véi nghién cau caa Trinh Thé Son
(2011), d6 day trung binh cuaa 16p vo xo dng sinh tinh caa bénh nhan nhém véo
tinh khong do tac 1a 7,22 + 3,25um; ctia nhom vé tinh do tac 1a 4,35 + 2,17um
[74]. Nguyén nhan ting do day 16p vo xo 6ng sinh tinh 14 do ting chiéu day

mang day va mo lién két quanh mang day. Ton thwong ndy lam cho
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Testosterone khé khin thAm qua dé kich thich sinh tinh, tir @6 1am anh huong
dén qué trinh sinh tinh.

McVicar C.M. va cs (2005) d3 nghién cttu Ciu trac tinh hoan nguoi
binh thuong cho thay chiéu day 16p vo xo dng sinh tinh 1a 4,86 + 0,34um
[70]. Qua d6 c6 thé thy, do day l16p vo xo 6ng sinh tinh & bénh nhan vé tinh
ting dang ké so véi nguoi binh thudng trudng thanh, diéu ndy biéu hién su
bién doi Ion vé céu tric tinh hoan cua cac bénh nhan nhém nay. bac biét khi
so sanh & nhdm md thu dugce tinh tring va khong thu duoc tinh tring thay
trung vi duong kinh ong sinh tinh cua nhém khong cé tinh tring thap hon
28,10um so vai nhom co tinh trung (112,20um so voi 140,30um) (p < 0,001)
(bang 3.19). Trung vi d6 day Iop vé xo dng sinh tinh caa nhém khéng c6 tinh
trung cao hon 2,55um so v&i nhom co tinh trung (11,60pum so véi 9,05um)
véGi p <0,001.

- S6 lwong trung binh ting logi té bao ¢ dng sinh tinh bénh nhan
nghién cuu:

Két qua bang 3.20 cho thay: té bao Sertoli va tinh nguyén bao la nhiing
té bao chiém sé lugng Ion nhat trong biéu mé ng sinh tinh cua bénh nhan
nghién ciu. Tinh tir va tinh trang 1a nhiing loai té bao c6 sé luong rat it &
bénh nhan nhom nay.

+ Té bao Sertoli: trung vi s6 luong té bao Sertoli trén mot mat cat
ngang 6ng sinh tinh caa bénh nhan nghién cau 1a 10 té bao véi 95%Cl trong
khoang 10,72 - 11,48. Trinh Thé Son (2011) nghién ctru & nhiing bénh nhan
v6 tinh khong do tic cho thiy sb luong té bao Sertoli trén ng sinh tinh cit
ngang 1a 12,31 + 7,23 va & nhitng bénh nhan vé tinh do tic la 17,00 + 3,72
[74]. Kimura M. va cs (2003) thay & ngudi binh thudng truong thanh, sé
luong té bao Sertoli trén mot dng sinh tinh cat ngang 12 20,9 + 4,0 va & nguoi
I6n tudi, sé luong té bao Sertoli giam dang ké [73]. Két qua nghién ctu cua
chung t6i twong tu nhu cua mot sb tac gia cho thay sé luong té bao Sertoli

giam & tat ca cac bénh nhan vé tinh, trong d6 giam nhiéu hon & nhdém vo tinh
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khong do tic. Diéu d6 chimg t6 khi v tinh do cic nguyén nhan khac nhau
déu it nhiéu co sy thoai hoa dng sinh tinh ddn dén suy giam cac té bao trén
biéu mo tinh.

+ Véi tinh nguyén bao: trung vi sd luong tinh nguyén bao trén mot mat
cat ngang 6ng sinh tinh cta bénh nhan nghién ctru 1a 0 té bao voi 95%CI la:
4,24 - 5,00. Két qua nghién ctru cua Trinh Thé Son (2011), & nhém vo tinh
khéng do tic, sé luong tinh nguyén bao trung binh 1a 5,71 + 4,93 [74]. Theo
Kerr J. va cs (2006), & ngudi binh thuong sé lugng tinh nguyén bao trén ng
sinh tinh cit ngang 1a 35 [96]. Nhu vay, & cac bénh nhan v tinh khong do tic
qué trinh sinh tinh giam rat nhiéu, sé lugng tinh nguyén bao giam hon 8 1an
SO V&1 nguoi binh thuong.

+ Pdi vai tinh bao: trung vi s6 luong tinh bao trén mot mat cat ngang
6ng sinh tinh ctia bénh nhan nghién ctru 14 0 té bao véi 95%CI 1a: 3,05 - 3,82.
So voi nghién ctru ca Trinh Thé Son (2011), s6 lugng tinh bao trén mot éng
sinh tinh cit ngang & nhém vo tinh khong do tac 1a 12,28 + 11,47 thi thay ty
I& tinh bao trong nghién cttu cua ching tdi thap hon do nghién ciu cta ching
t6i tinh trung binh trén 2000 dng sinh tinh cat ngang, trong d6 ty I& 6ng sinh
tinh khong c6 tinh bao chiém toi 63%. Véi nhom vo tinh do tic, nghién ctu
ctia Trinh Thé Son s6 luong tinh bao trung binh trén mdt mit cit ngang cia
6ng sinh tinh 1a 45,29 + 16,94 [74]. Kerr J. va cs (2006) cho rang: & nguoi
binh thuong s6 lwong tinh bao trén mot éng sinh tinh cat ngang 1a 50 [96].
Nhu vay, sb luong tinh bao trong nghién ctu cia chdng tdi giam nhiéu so véi
nghién ctru ctia cac tac gia trén ca ¢ bénh nhan vé tinh do tic va khéng do tac
cling nhu nguoi binh thuong. Piéu nay ching to ton thuong mé tinh hoan &
nhitng bénh nhan v tinh khdng do tic trong nghién ciu caa ching toi 1a rat
tram trong. C6 thé ly giai cho nguy@n nhan nay Ia do thai gian ton thuong tinh
hoan kéo dai khdng dugc phat hién va diéu tri, mot s6 ¢6 bat thuong di truyén

bam sinh...
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+ Vi tinh tir: trung vi s6 lugng tinh tir trén mot mit cat ngang éng sinh
tinh ctia bénh nhan nghién ctu 1a 0 té bao vai 95%CI 1a: 1,15 - 1,43. Nghién
ctu cta Trinh Thé Son (2011) & nhdm v tinh khong do tic sd luong trung
binh cac té bao tinh tir trén mot 6ng sinh tinh cét ngang la 0,52 £ 0,48, ¢
nhom vo tinh do tac 1a 4,09 + 3,95 [74]. Theo Kerr J. va cs (2006) thi sb
luong tinh tir trén mot 6ng sinh tinh cit ngang & nguoi binh thuong trudng
thanh 1 17 - 35 té bao [96]. Nhu vay, sé luong tinh tir trong nghién ciru nay
giam dang ké va thap hon nhiéu so véi ngudi binh thuong truong thanh.

+ V& tinh tring: khi nghién cru trén tiéu ban nhuom HE dé dém céc té
bao dong tinh, ching toi chi thiy duoc tinh tring trong long 6ng sinh tinh &
27 mau nghién cau. Trung vi s lwong tinh tring trén mot mat cat ngang dng
sinh tinh cua bénh nhan nghién ciu 14 0 té bao véi 95%Cl 1a: 1,39 - 1,80.

Bang 3.21 cho thay: cd su khac biét trung vi s6 luong ting loai té bao
giita 2 nhdm cé va khong co tinh tring (p < 0,001). Trung vi s6 lugng té bao
Sertoli ctia nhom khong cé tinh trung cao hon hon 4 té bao so véi nhém c6
tinh tring (12 so vai 8). Trung vi sb lugng tinh nguyén bao va sb luong tinh
bao caa nhém khong co tinh tring thap hon so véi nhém co tinh tring. Diéu
nay chiing to dng sinh tinh & nhém khéng tim thay tinh tring ton thuong tram
trong, phu hop véi ton thuong mé bénh hoc da nghién ciru & trén.

Nhu vay, thong qua dém cac té bao trong biéu mo tinh ciing nhu so
sanh vai cac nghién ctu khac, ching toi thay rang: & cac bénh nhan vé tinh
khong do tic c6 thé do nhiéu nguyén nhan khac nhau va thoi gian tén thuong
tinh hoan dai ngan khac nhau nhung déu gay ra tinh trang suy giam qué trinh
sinh tinh, dan dén suy giam sé lugng té bao dong tinh. Bic biét qua trinh sinh
tinh dién ra khong déu & cac bénh nhan ciing nhu & cac vi tri khac nhau trén

mot bénh nhan.
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4.2.2.2. Bdc diém hinh thai siéu cau tric ong sinh tinh cia bénh nhan nghién ciu

- Lép V6 xo ong sinh tinh:

Qua nghién cau thay: da sb cac truong hop, do day 16p vo xo dng sinh
tinh tang 1én. Biéu hién cta cau tric nay l1a cac bo soi collagen va cac té bao
lien két ting 1én ca vé sb luong va kich thudc (hinh 3.4). Su day Ién caa I6p
V6 xo 6ng sinh tinh thuong di kém voi sy xuat hién nhiéu té bao Mast & 16p
nay do té bao Mast con co tdc dung hoat hod nguy@n bao soi va kich thich
tong hop collagen.

Hinh anh té bao Mast quan sat duoc chi yéu I céac té bao c6 dang kéo
dai véi nhiéu hat ché tiét trong bao twong. Hinh anh nay ciing duoc Abalkhail
A. va c¢s (2003) mo ta khi nghién ctu tinh hoan ¢ cac bénh nhan cd tinh hoan
lac chd [97]. Su ting do day 16p vo xo dng sinh tinh va sy xuat hién céc té
bao Mast ¢ mdi quan hé mat thiét véi nhau. Hon nita, t& bao Mast cd chira
tryptase, mot yéu té ting truong cua nguyén bao soi (fibroblast growth
factor), tir d6 1am tang sd luong collagen va cac té bao lién két & 16p vo xo
6ng sinh tinh dan dén lam ting do day 16p vo xo nay [98]. Nhu két luan cua
Camatini M. va cs (1978), nghién ctu siéu ciu trdc tinh hoan cac bénh nhan
vo tinh cho thay thanh éng sinh tinh day 1&n do xuét hién nhiéu soi collagen
va s luong céc té bao lién két [99].

Theo Apa D.D. va cs (2002), Roaiah M.M.F. va cs (2007), ¢ nguoi cd
qua trinh sinh tinh bat thuong thi ¢o sy ting sinh sd lwong té bao Mast, dic biét
& viing vo xo 6ng sinh tinh [100], [101]. Cayan S. va cs (2002) cho rang: su
xuét hién cua cac té bao Mast d6 1a biéu hién cua su viém, xo hod. Té bao Mast
|a cac té bao cd kha nang san xuat histamin, serotonin [102]. C4c tac gia nay da
cho c&c bénh nhan dé dung fexofenadine (mot chat tc ché té bao Mast) va da
nhan thay cd su cai thién dang ké s6 luong va chat luong tinh tring sau diéu tri.

Jezek D. va cs (1999) tién hanh nghién ciru tinh hoan céc bénh nhéan vo

sinh nam thay c6 su lién quan mat thiét giira cac yéu t6 nhu thé tich tinh hoan,
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s6 luong té bao Mast va diém Johnsen [103]. Cayan S. va cs (2002) di chimng
minh rang: chiic ning sinh san ciia tinh hoan lién quan chat ché dén su ting so
lwong té bao Mast trong mé tinh hoan [102].

- Puwong kinh ong sinh tinh:

Pa phan ong sinh tinh cia cac bénh nhan nghién ciru co kich thudc to
nho khong déu, nhiéu éng sinh tinh teo nho, diéu dé chiing té qua trinh sinh
tinh suy giam rat nhiéu.

- Té bao dong tinh:

Trong 15 mau 1am siéu cau trlc, ching toi chi quan sat duoc 2 mau c6
tinh tring trong ong sinh tinh; 02 mau c6 tinh tir; 03 mau cé tinh bao va 03
mau chi cd té bao Sertoli. Ca biét c6 3 mau khdng tim thay cac té bao trong
biéu mo tinh. Piéu nay ciing phu hop véi két qua khi quan séat éng sinh tinh
dudi kinh hién vi dién tir quét (SEM): véi nhitng mau tim thay tinh tring, ong
sinh tinh ¢6 biéu mé tinh day, 1ong éng sinh tinh khéng rd (hinh 3.6); voi
nhitng mau khong tim thay té bao dong tinh, Iong 6ng sinh tinh rat rong,
thanh 4ng sinh tinh mong (hinh 3.5).

Khi nghién cau biéu md tinh, hau hét chi quan sat thay tinh nguyén
bao, tinh bao | va té bao Sertoli, khdng thay tinh tu, tinh trung. C6 nhitng dng
sinh tinh chi c6 té bao Sertoli. Mot s6 it tiéu ban c6 thé thay tinh ta, tinh
trung. Bén canh cac cau trac binh thudng, nhan thdy cac cau tric bat thuong,
da sb 1a bat thuong vé dau. Doi vai tinh tir, tinh trung bat thuong ¢ dau voi
biéu hién mang té bao & phan dau nhin nhum, tham chi khéng lién tuc, tdi
cuc dau ¢ hinh dang méo mo bat thuong, dic biét co thé thay hinh anh nhan
phan thuy. Mot s6 it bénh nhan cd thé quan sat cac giai doan biét hoa cua tinh
tar. Binh thuong dudi Kinh hién vi dién tir, cac tinh tir truang thanh va cac tinh
trung xuat hién tli cuc dau, chat nhiém sic tu dic lai d6ng nhat, mang nhan

va mang té bao lién tuc. O nhan mot s6 té bao, chat nhidém sic tu dac khdng
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ddng nhat, ¢ nhiing viing khuyét thé hién bang viing mat do dién tir thap. Céc
hinh anh nay 1a két qua caa sy bién d6i chat nhiém sic cua céc té bao nay tai
biéu md ng sinh tinh.

- Té bao Sertoli:

Trén 1 thiét dién cat ngang té bao Sertoli & nguoi binh thudng truong
thanh, bao twong té bao Sertoli bao gém cac bao quan théng thuong. Té bao
Sertoli ¢ hinh tru kéo dai tir mang day dén long dng sinh tinh, ¢ ving bao
tuong gan mang day co nhiéu vi to xép song song nhau, c6 nhiéu giot m&
trong bao twong. O khu vuc dinh té bao c6 hé thong ludi ndi bao b hat va bo
may Golgi. Té bao Sertoli xuat hién nhiéu nhanh bao twong. Nhan té bao
Sertoli 16n nam gan mang ddy, c6 hinh thap, sang mau (vi chua it chat nhidm
sac); cO ba hat nhan 16n va rd rét. Mang nhan c6 nhiéu vét 16m vao tao hinh
anh dac trung.

+ O céc bénh nhan co tinh tring trong cac 6ng sinh tinh, chiém 37% s
bénh nhan nghién cau (tinh trang tim thay sau khi mau moé duoc ly giai bang
collagenase), cac té bao Sertoli ciing cd cdu trac twong tu nhu cac té bao
Sertoli & nhém khong ¢ tinh tring trong 6ng sinh tinh.

+ O cac bénh nhan con lai (chiém 63%), cac té bao Sertoli c6 ciu trdc
cua té bao Sertoli giam hoat dong chic nang. Biéu hién caa su khac biét nay
dugc thé hién ¢ ca nhan va bao tuong té bao, nhung dic trung nhét van 1a
nhan té bao Sertoli.

e Nhan c6 hinh tron hay hinh bau duc va thudng kéo dai, huéng vé
phia long ong sinh tinh. Mang nhan khéng gap nép, hat nhan co thé
thay hozc khong thay. Nhan té bao Sertoli thuong ¢ kich thudc nho va
¢6 nhiéu truong hop, nhan té bao ndm xa mang day.

e Bio tuong khong phan cuc. Cac bao quan thua thét biéu hién té

bao Sertoli giam hoat dong chirc nang.
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+ C4c thé thuc bao trong bao tuong té bao Sertoli:

Quan sat dudi kinh hién vi dién tir, ching t6i nhan thay: c4c thé thuc bao
c6 kich thudc 16n chi xuat hién & trong cac té bao Sertoli ¢ hoat dong chirc
ning binh thuong. Nguoc lai, trong céc té bao Sertoli giam hoat dong chuc
nang khong bao gio xuat hién cac thé thuc bao.

4.2.3. Sw khéc nhau vé két qud tim thdy tinh tring ¢ céc vi tri sinh thiét

Khi thuc hién k§ thuat micro TESE chdng t6i tién hanh sinh thiét &
nhiéu vi tri khac nhau, sir dung véi cac muc dich: (1) tién hanh tim tinh tring
va danh gia dic diém, hinh théi tinh tring thu dugc sau khi mau duoc ly giai
bang collagenase; (2) tién hanh nhuom HE nghién citu mé bénh hoc biéu md
tinh; (3) mau mé dwoc 1am tiéu ban siéu cau trac danh gia hinh thai siéu cau
trdc tinh tring, 6ng sinh tinh bang ky thuat hién vi dién tir truyén qua va ky
thuat hién vi dién te quét. Két qua, trong 100 mau nghién cau c6 37 mau
(chiém 37%) tim duoc tinh tring sau khi ly giai mau mé bang collagenase.
Trong khi d0, chi ¢6 27 mau (chiém 27%) tim thay duoc tinh tring trong 1ong
6ng sinh tinh sau khi nhuom HE. Bac biét trong 15 mau md lam tiéu ban siéu
cau tric quan sat trén kinh hién vi dién tir truyén qua va kinh hién vi dién tu
quét (trong d6 co 8/15 mau da tim thdy tinh tring sau khi ly giai bing
collagenase) thi chi c6 2 mau (2/15, chiém 13,33%) tim duoc tinh tring trong
biéu md tinh. Tuy nhién véi 15 mau md lam tiéu ban siéu cau trac chua dai
dién hét duoc két qua cho nhém nghién cau.

Ly giai cho hiéu qua thu tinh tring cao nhat & mau ly giai bang
collagenase 1a do trong qua trinh tién hanh micro TESE, chung toi thudng chon
nhitng vi tri ¢6 6ng sinh tinh t6t nhat dé cho ly giai. O 15 mau lam siéu cau
tric, c6 8 mau ching tdi tim thay tinh tring khi ly giai bang collagenase nhung
chi 2 trong 8 mau nay tim thay tinh tring trén hinh anh siéu ciu tric. Nhu vay,
vé6i két qua tim thay tinh tring bang 3 phuong phap trén khac nhau cang chirng

t6 qué trinh sinh tinh trong tinh hoan xay ra khong dong déu. Ky thuat micro
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TESE s& gilp lua chon dwoc vi tri 6ng sinh tinh tét nhat. Chinh vi vay, doi hoi
phau thuat vién phai c6 kinh nghiém va nén boc 16 rong mé tinh hoan dé chon
duoc nhitng vi tri téi wu. Tuy nhién, khi boc 16 rong c6 thé 1am tén thuong moé ké
tinh hoan dan dén chirc nang tinh hoan suy giam sau phau thuat.

4.3. Hi¢u qua thu tinh trung cua ky thuit micro TESE trén bénh nhan vé
tinh khdng do tic

4.3.1. Ty 1¢ thu dworc tinh tring bang ky thugt micro TESE trén bénh nhan
vo tinh khéng do tdc

Hién nay trén thé gigi micro TESE 1a phuong phép thu tinh tring hiéu
qua tir tinh hoan duoc tién hanh phé bién cho cac bénh nhan vé tinh khong do
tac. Theo cac tac gia, day 12 mot phuong phap an toan, khéi lwong mé tinh
hoan ly di it do d6 it anh hudng dén chirc nang cua tinh hoan sau phau thuat.
Trong nghién cttu cua chung t6i, c6 37/100 truong hop (37%) tim dugc tinh
triung nho ky thuat nay. Sau khi mau moé tinh hoan thu dugc dudi kinh hién vi
vi phau s& duoc dua vao dung dich collagenase type IA dé céc té bao dong
tinh tach ra khoi thanh éng sinh tinh. Sau d6 ly tam 1y can soi tim tinh tring.
Pay 1a mot quy trinh dau tién trién khai tai Viét Nam thay cho qua trinh xu ly
mo tinh hoan bang hai lam kinh hay hai kim tiém dau t0. Dabaja A.A. va cs
(2013) da khuyén cdo nén ding cac enzym dé xtr ly mau md tinh hoan gidp
ting co hoi thu tinh tring tr mau mé thu duoc [56]. Qué trinh st dung
collagenase dé ly giai mat nhiéu thoi gian nhung dé thyc hién, va khong lam
hong té bao.

Theo Schlegel N.P. (1999), micro TESE mang lai kha nang thu tinh
tring tir tinh hoan cao do dudi kinh hién vi phiu cé thé lya chon cac ong sinh
tinh c6 kha nang c6 chura tinh trung. Bén canh do, micro TESE gitip 1am giam
su thuong ton ciing nhu giam thiéu sy anh hudng dén chirc ning tinh hoan do
lam giam t6i da thé tich mé tinh hoan bi ly di, c6 kha ning tranh chay mau.

Kha nang thu tinh tring bang phuong phép micro TESE dat 63%, phu thudc
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vao ky thuat tién hanh va k¥ thuat caa Labo [49]. Bryson C.F. va cs (2014),
cho thay ty 18 nay dat 50% - 60% [58]. Dabaja A.A. va cs (2013) két luan
micro TESE 14 phuong phap thu tinh tring it xdm 14n, an toan, ty 18 thu tinh
triing cao va chirc nang tinh hoan khéng thay doi sau tha thuat. Ty 1& thu tinh
tring trén nhitng bénh nhan vé tinh khdng do tac bang ky thuat micro TESE
cho két qua cao hon so véi TESE thong thudng dic biét 1a trong phan nhém
mb bénh hoc hoi chiang chi c6 té bao Sertoli. Hon nita, micro TESE ¢6 ty 1é
bién chung thip hon so voi cac phuong phap thu tinh tring khac tir tinh hoan.
Khi so sanh nhitng thay doi cau trdc tinh hoan dya trén siéu &m ¢ nhitng bénh
nhan da duoc thuc hién micro TESE so vaéi nhitng phuong phap thu tinh trung
khéc tir tinh hoan thi ¢ nhom dugc lam micro TESE thay tinh hoan ¢ it thay
d6i cap tinh va man tinh hon. K¥ thuat micro TESE c6 hiéu qua rd & nhiing
truong hop bi hoi ching Klinefelter, tinh hoan lac chd, tién sir ding hoa tri,
mat doan nho trén nhiém siac thé Y (AZFc) hoic & cac truong hop vo tinh
khdng do tic khéng rd nguyén nhan [56].

So séanh ty 1& thu duoc tinh tring & nghién cau nay véi mot sé nghién
ctru khéc thi ty 1é thu duoc tinh tring trong nghién ctu caa ching t6i con thap
hon (bang 4.2). Su khéc biét nay c6 thé do tiéu chuan chon bénh nhan, c&
mau nghién cau ngoai ra con phu thudc co s¢ phau thuat va kinh nghiém cua
phau thuat vién. Hon nita day 1a mot qui trinh moi dugc ap dung tai Viét
Nam. Tuy nhién, so vaéi ty & thu tinh tring tir tinh hoan bang phuong phap
TESE ¢ bénh nhan vo tinh khéng do tic dugc cong bd boi Trinh Thé Son va
cs (2015) thi phuong phap micro TESE la phuong phap thu tinh trung tir tinh
hoan hiéu qua hon han (37% so véi 23,3%) [104]. Nhu vay, véi su thanh
cdng cua phuong phap micro TESE dd gop phan nang cao chat luong, hiéu
qua diéu tri vd sinh ndi chung, vo sinh nam noi riéng va mang lai co hi cho

cac bénh nhan vo tinh khdng do tic c6 thé c6 con caa chinh minh.
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Bang 4.2. So sanh ty 1& thu dugc tinh tring bang phuong phap micro TESE

trong nghién ctru vai mot sé nghién ciru khac

Cac nghién ctru Ty 1€ thu dwgc Tai li€u

tinh trung (%) tham khao
Schlegel N.P. (1999) 63 [49]
Bryson C.F. va cs (2014) 50 - 60 [58]
Esteves S.C. va cs (2014) 41,4 [105]
Velasquez M. va cs (2014) 56,9 [22]
Alrabeeah K. va cs (2015) 56 [106]
Ashraf M.C. va cs (2013) 40 -50 [107]
Goktolga M. va cs (2015) 52,7 [108]
Ran R. va cs (2016) 40 - 60 [109]
Franco G. va cs (2016) 28,1 [110]
Eken A. va cs (2017) 65,5 [61]
An G. va cs (2018) 48.7 [111]
Vii Thi Thu Trang 37

4.3.2. Lién quan cia mgt sé yéu té véi khd néng thu dwoc tinh tring bang
Ky thugt micro TESE
4.3.2.1. Lién quan giira tuéi, phan nhom tudi, thoi gian vd sinh, phan nhom
thoi gian vo sinh vai kha nang thu dwoc tinh trung

Khong c6 méi lién quan giira tudi, phan nhom tudi voi kha nang thu
duogc tinh tring & bénh nhan nghién cau (p > 0,05). Két qua nay tuong tu
nhiéu nghién cau khac nhu: Ghalayini LF. va cs (2011), tudi khong anh
huong dang ké dén viéc thu tinh trung & ca micro TESE hodc TESE [55];
Ramasamy R. va cs (2014), nghién ctu trén 605 bénh nhan thuc hién micro
TESE thay tudi khéng anh huong toi két qua thu tinh trung [112]; theo
Bryson C.F. va cs (2014), trudng hop duy nhat can quan tam téi tudi cua bénh
nhan d6 1a trén bénh nhan Klinefelter. Khi bénh nhan < 30 tudi ty & thu tinh
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tring cao hon han so v&i nhém > 30 tudi (81,8% so vai 33%, p < 0,01) [58];
theo Eken A. va cs (2017), khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé tudi,
thé tich tinh hoan, ndng d6 hormon & nhém thu dugc tinh tring va khéng thu
duoc tinh tring. Cé 4/7 trudng hop Klinefelter tim thay tinh tring bang micro
TESE va mot truong hop nhidm tring tai vi tri vét md. Theo cac tac gia,
micro TESE la mot quy trinh an toan gitp cho nhirng truong hop vo tinh
khong do tic c6 co hoi lam cha [61].

Nghién ciu khong thay c6 méi lién quan giira thoi gian v sinh véi kha
nang thu dugc tinh trung (p > 0,05). Tuy nhién, xét trén 37 bénh nhén thu
duoc tinh trung thi s6 bénh nhan c6 thoi gian v6 sinh < 5 nim thu dwogc tinh
tring 1a nhiéu nhat (21 truong hop) va sé6 bénh nhan cé thoi gian vo sinh tir 10
nim tré 1én thu dugc tinh tring thap nhat (4 truong hop). CO thé Iy giai két
qua nay la do thoi gian vo sinh cang lau, tudi bénh nhan cang ting s& anh
huéng phan nao téi chirc niang tinh hoan va qua trinh sinh tinh va ting nguy
co kém theo bénh ly khéc. Vi vay can tu van cho nguoi bénh di kham, phat
hién va diéu tri bénh sém.
4.3.2.2. Lién quan giia thé tich tinh hoan dwoc mé véi kha néing thu dwoc
tinh trung

Trong nghién ctru thdy c6 mdi lién quan gitta thé tich tinh hoan duoc
mo > 7mL véi viée thu dugc tinh trung ctia ki thuat micro TESE (p < 0,05).
Nhitng ddi tuong c6 thé tich tinh hoan dugc mod > 7mL c6 kha ning tim thay
tinh tring cao hon (48,8%) so v&i nhom c6 thé tich tinh hoan duoc moé < 7mL
(28,1%).

M&i lién quan gitra thé tich tinh hoan dugc moé véi kha ning thu tinh
trung khac nhau & cac nghién ctu. Theo Ishikawa T. (2012), mot sé yéu té
tién luong vé kha nang thu tinh tring cua phuong phap micro TESE d6 1a thé
tich tinh hoan trén 10mL [113]. Nhiéu nghién ciu khac lai chi ra khéng c6

méi lién quan giira thé tich tinh hoan mé voi kha nang thu tinh tring cta k§y
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thuat micro TESE. Bonarriba C.R. va cs (2013) nghién ciu mdi lién hé gitra
thé tich tinh hoan véi su thanh cong cua phuong phap micro TESE, trong
nghién ctu thé tich tinh hoan dugc chia thanh < 2mL, 2 - 10mL va > 10mL,
mdi miu tinh hoan dugc lay 1 — 3mg. Két qua nghién ciu cho thay thé tich
tinh hoan caa nhdm cé hay khéng cd tinh tinh tring khong khac nhau. Thé
tich tinh hoan cua céc bénh nhan c6 kha ning thu tinh tring nam trong
khoang 1 — 25mL. Bénh nhan tré tudi cho két qua thanh cong cao hon so Vi
bénh nhan cao tudi. Két qua nghién ctru ciing cho thiy micro TESE 13 phuong
phap thu tinh tring rat tét d6i véi bénh nhan vé tinh khéng do tac [114].
Bernie A.M. va cs (2013) nghién ctu mdi lién quan gitta tudi, nong d6 FSH,
thé tich tinh hoan, mot sé gen, hoi chiing Klinefelter, tién sir gidn tinh mach
tinh, tinh hoan lac chd, dac diém mé bénh hoc, duong kinh dng sinh tinh dén
kha nang thu tinh tring ctia phuong phap micro TESE cho thay: khong c6 bat
cir mot yéu té riéng 1é nao c6 kha ning danh gia kha nang thu tinh tring cua
micro TESE, can két hop tat ca cac yéu té dé tién luong. Ty Ié thu duoc tinh
tring trong nghién cau 1 60% [57]. Bryson C.F. va cs (2014) ciing cho thay
thé tich tinh hoan khong anh huéng dén kha nang thu tinh tring [58].

C6 su khac nhau vé két qua ¢ cac nghién ciru c6 thé do cac nghién ctru
khac nhau vé ¢& mau, vé tiéu chi chon bénh nhan. Trong nghién ctru ndy c&
mAau nghién ctiru con thap va thap hon nhiéu so véi nghién ctru cia cac tac gia
khac, nhu ctia Bonarriba C.R. va cs (2013) la 1127 bénh nhan v tinh khdng
do tac trong 12 nam tir 1999 - 2011 [114]. Tuy nhién budc dau & nghién cau
nay, thé tich tinh hoan 4mL van thu duoc tinh trung. Nhu vay Ky thuat micro
TESE gilp thay thuéc c6 thé tim duoc tinh trung cho nhitng bénh nhan vo
tinh khong do tac mac du tinh hoan c6 thé tich nho.
4.3.2.3. Lién quan giiza mét so xét nghiém hormon véi kha néang thu duroc tinh triing

Céc chi s6 xét nghiém hormon rat can thiét trong qua trinh chan doan

va tién luong kha ning thu duoc tinh tring & ngudi vo tinh khong do tic.
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Bang 3.5 cho thiy, nong d6 FSH trung binh caa bénh nhan nghién cau
1a 20,30 + 12,63mIU/mL, cao hon rat nhiéu so véi chi s6 binh thudng trong
khoang 2 — 10mIU/mL. Trong nghién ctru, ndng do FSH cao nhat ¢ d6i tuong
nghién ctru ma van tim thay tinh trung 1a 40,79mIU/mL. Nong d6 LH cao
nhét tim thay tinh trung 1 25,30mIU/mL; Nong d6 Testosterone thip nhat tim
thay tinh triung 14 0,67ng/mL. Nong d6 FSH trung binh ctia nhém mé co tinh
trung (14,94 + 10,24) thip hon nhém md khéng ¢4 tinh tring (23,46 + 12,90)
(bang 3.27), ¢ su khac biét c6 y nghia thdng ké (p < 0,001). Nhiing ngudi c6
ndéng d6 FSH nam ngoai gia tri binh thuong thi kha ning khong thu duoc tinh
tring cao gip 3,25 1an so véi nhitng ngudi co6 nong do FSH trong gi6i han
binh thuong. Su khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,05) (bang 3.28).

Khong thay lién quan giita néng 6 LH nam trong giéi han binh thuong
véi viec mo thay tinh tring (p > 0,05). Tuy nhién, nhitng bénh nhan cé néng
d6 LH binh thuong c6 ty 1& tim thay tinh tring (40,0%) cao hon so véi nhitng
bénh nhan c¢6 nong d6 LH nam ngoai gia tri binh thuong (10,0%). Nhiing
nguoi co6 nong do Testosterone nam ngoai gia tri binh thudng thi kha ning
khong thu dugc tinh tring cao gip 7 lan nhimg ngudi c6 ndng do
Testosterone trong gidi han binh thuong. Su khac biét co y nghia thong ké véi
p < 0,05 (bang 3.28).

Nghién ctru ctia chung tdi tuong tu nhur ctia mot so tac gia khac, c6 moi
lién quan giira ndng do FSH va kha niang thu tinh tring cta micro TESE, nhu:
Colpi G.M. va cs (2009) ching minh kha niang thu tinh trang thip hon & nam
gidi c6 mic FSH cao hon [53]. Ghalayini LF. va cs (2011), thdy c6 méi lién
hé gitra ty 18 thu tinh tring va FSH. Nong d6 Testosterone hoac Prolactin
khéng anh huong dén ty 1& thu tinh tring. Micro TESE duoc khuyén khich
trong trudong hop tinh hoan bi teo, nong d6 FSH cao hoic khi SCOS ¢6 nong
d6 FSH cao [55]. Ishikawa T. (2012), FSH la mét trong cac yéu té tién luong
vé kha nang thu tinh tring cua phuong phap micro TESE. Vi nhitng bénh
nhan c6 FSH dudi 15 IU/L thi cé kha nang thu dugc tinh tring cao hon [113].
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Tuy nhién mét s tac gia khac lai cho rang khong c6 méi lién quan giira
FSH va kha nang thu tinh tring, nhu: Flannigan R. va cs (2017) cho rang FSH
tang va thé tich tinh hoan nho hon khong cung cép tién luong bét loi cho viéc
thu tinh tring [3]. Ramasamy R. va cs (2009) thay rét it sy lién quan giita ndng
d6 FSH va kha nang thu tinh triung, véi mac FSH < 15 IU/mL, ty 1€ thu tinh
trung la 51%, néng d6 FSH tir 15 — 30 IU/mL la 60%, FSH 31 - 45 IU/mL la
67% va FSH > 45 [U/mL 1a 60% [115]. Kalsi J. va cs (2011), nong d6 FSH
khéng c6 gia tri tién luong kha nang thu tinh tring ctia phuong phap micro
TESE [9]. Bernie A.M. va cs (2013), Bryson C.F va cs (2014) cho ring khéng
c6 bat ctir mot yéu té riéng 1é ndo c6 kha nang danh gia kha nang thu tinh tring
ctuia micro TESE, do d6 can két hop tat ca cac yéu té dé tién lugng [57], [58].

Nghién ciru cia ching t6i va cac nghién ctiu nay c6 su khac biét ¢ thé
do ¢& mau trong cac nghién ctu khac nhau va viéc chon lya dbi tuong nghién
ctru cling khac nhau.
4.3.2.4. Lién quan giira cac logi bdt thuwong gen AZF véi kha nang thu dwoc
tinh tring bang ky thudt micro TESE

Khong thdy méi lién quan gitta dic diém gen AZF binh thuong va gen
AZF bat thuong véi viéc mo thay tinh tring (p > 0,05). Ty 1é thu duoc tinh tring
& ca hai nhdm gan tuong duong nhau, khoang 37% (bang 3.29) c6 thé do ¢& mau
trong nghién ciu cua chdng tdi con thap. Tuy nhién, trong 19 trudng hop o bat
thuong gen AZF thi bat thuong gen AZFc 6 ty Ié thu duoc tinh tring 1a cao nhat
(71,4%); tiép dén 1a bat thuong gen AZFb vai ty 1é thu duoc tinh tring 12 66,7%.
Bat thuong gen AZFa va bat thuong phdi hop déu khong tim thay tinh tring
(bang 3.30).

Ké&t qua nghién ctu vé méi lién quan giira cac loai bat thuong gen AZF
véi kha nang thu tinh trang cua micro TESE trong nghién cuu caa chung toi
tuong tu VGi nghién ciru ciia mot so tac gia khac. Hau hét cac nghién ciu déu

cho thay ty 1& thu dugc tinh tring cao & nhitng bénh nhan c6 bat thuong gen
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AZFc. Bat thuong gen AZFa va gen AZFb khong thu duoc tinh tring hoic
cho ty 1& thu dugc tinh triing rat thap.

Bernie A.M. va cs (2013) cho thdy dut doan gen AZFc c6 tién lugng tét
hon dut doan gen AZFa hodc gen AZFb va dat doan gen AZFc c6 tién lugng tot
hon dut doan gen AZFa, gen AZFb trong van d tién lwong mic do nang cua vo
tinh hoac tinh trang thu duoc tinh trung [57].

Theo Tiittelmann F. va cs (2018), cac ton thuong trén gen AZF thi kha
ning thu tinh tring ttr 0% (ddi v&i AZFa/b) va 50% ddi véi AZFc bang phuong
phé&p micro TESE va nhiing beé trai lai mang cac gen nay [27].

Flannigan R. va cs (2017), dot bién gen AZFa c6 md bénh hoc la
SCOS. bot bién gen AZFb dan dén SCOS hoic dung sinh tinh nira ching.
70% dot bién gen AZFc c6 tinh trung trong tinh dich, nhung da sé dudi 1
trieu/mL. Ty I¢ thu tinh tring ctia bénh nhan vo tinh do dot bién AZFc tir 50%
- 60% [3].

Theo Janosek-Albright K.J.C. va c¢s (2015), bénh nhan c6 bat thudng
gen AZFc hoic hoi chung Klinefelter co tién lugng tot. Pan ong co bat
thuong gen AZFa hoic gen AZFb c6 it hodc khong c6 co hdi Iy tinh tring.
Pan 6ng bat thuong gen AZFc nén duoc tu van vé viéc di truyén déi véi con
cai cua ho [30].

Stahl P.J. va cs (2010), trong 718 ca thuc hién micro TESE thay cac
truong hop mat doan gen AZFa, AZFb, AZF b+c va mat doan hoan toan Yq
gan nhu khong c6 kha nang tim thay tinh tring. Nguoc lai vai truong hop vi
mat doan AZFc thi kha niang tim thay khoang 40% - 70% [116].

Hopps C.V. va cs (2003), ddi véi ton thuong gen AZFc mdt phan va toan
bo o thé tim thiy tinh tring trén phan tich tinh dich hodc trong tinh hoan 70%.
Khong tim thdy tinh tring & trong ton thuong hoan toan gen AZFa hoic AZFb
[117].
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Glina S. va cs (2013), ty 1é tim thdy tinh tring & bt thudng gen AZFc
12 60%. BAt thuong gen AZFa hodac AZFb 1a mdt yéu td du doan tiéu cuc cho
viéc thu hdi tinh tring [118].

Ku M.-H. va c¢s (2017), nghién ctu trén 200 bénh nhan vo tinh khong
do tic dugc lam micro TESE, két qua khong tim thay tinh tring ¢ bénh nhan
c6 bat thuong gen AZFa hoic gen AZFb [119].
4.3.2.5. Lién quan giira két qua mod bénh hoc véi khd ndng thu dwoc tinh
tring bang ki thugt micro TESE

Biéu d6 3.6 cho thay cd sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé céac loai ton
thuong mé bénh hoc véi ty 1€ thu duoc tinh trung (p < 0,001). Nhdm giam
sinh tinh c6 ty 18 thu dugc tinh tring cao nhét (70,4%), tiép dén 14 nhém dung
sinh tinh nira ching (41,7%) va thap nhat 1a nhém ong sinh tinh hyalin hoa
9,1%. Két qua nay cho thay dic diém mé bénh hoc 1a mot yéu té co gia tri
nhét trong viéc tién lugng kha nang thu tinh tring cua k¥ thuat micro TESE.

Két qua nghién ciru caa chung toi twong tu nghién ciu caa mot sé tac
gia khac. Pa s cac nghién ctru déu chi ra mé bénh hoc 1a yéu t6 co gia tri
nhat trong tién lugng kha nang thu tinh tring cua Ky thuat micro TESE.

Theo Ramasamy R. va cs (2005), dbi véi truong hop giam sinh tinh thi
kha nang tim thay tinh tring 1a 81%; dung sinh tinh nira chung 1a khoang
44% va SCOS la 41% [120].

Flannigan R. va cs (2017) cho rang c6 4 dang mé bénh hoc tinh hoan
dan dén vo tinh khong do tac. Giam sinh tinh 1a dang it nghiém trong nhat véi
ty 1¢ thu tinh trung khoang 73% - 100%. Dung sinh tinh ntra chung co ty 1¢
thu tinh trung 27% - 86%, dang ngung tr¢ sinh tinh c6 ty 1¢ thu tinh trung 27 -
40% va hoi chitng chi co té bao Sertoli 1a dang nghiém trong nhét véi ty 1é thu
tinh trang 22,5% - 41% [3].

Ku M.-H. va cs (2017) thdy giam sinh tinh c6 ty 1 thu tinh tring Ia
93,3%, dung sinh tinh nura chung 1a 13,3%, ngung tré sinh tinh 1a 66,7%, va
hoi chitg chi té bao Sertoli 1a 18,1% [119].
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Kalsi J. va ¢s (2011), bénh nhan dugc phan thanh cac nhém theo mé
bénh hoc 1a hoi ching chi c6 té bao Sertoli, ngung tré qué trinh sinh tinh,
giam sinh tinh thay ty 1& thu tinh tring cua cac nhém lan luot 13 42,85%,
26,6% va 75,86% [9].

Ramasamy R. va cs (2007) cho rang FSH va mé bénh hoc 1a yéu t tién
lugng [121].

Theo Esteves S.C. va c¢s (2011), md hoc tinh hoan dugc coi 13 yéu té tét
nhat du doan kha ning thu tinh tring trong vo tinh khong do tac [53].

Bén canh d6, mo bénh hoc ciing 1a yéu t6 tién luong cho TESE. Theo
Caroppo E. va cs (2017) nghién ctru trén 356 bénh nhan dé danh gia kha ning
tién luong cua ndng do FSH, thé tich tinh hoan va dic diém mé bénh hoc véi
kha nang thanh cong thu tinh tring bang phuong phap micro TESE. Két qua
cho thay 158 trong s6 356 bénh nhén (44,3 %) thu duogc tinh trung. Trong sb
d6 hoi chiing chi co té bao Sertoli (SCOS) gém 216 bénh nhan (60,6%): ty 1
thu dugc tinh trung 1a 66 (41,8%); dung sinh tinh nira chirng (MA) ¢6 55 bénh
nhan (15,4%): ty 1& thu duoc tinh trong 1a 17 (10,8%) va 85 bénh nhan
(23,8%) giam sinh tinh (HS): ty 1¢ thu duoc tinh trung 1a 75 (47,4%). Nghién
ctru cho két luan md bénh hoc ¢ gia tri tién luong nhat [122].

4.4, Han ché caa dé tai

Theo céc tac gia, micro TESE 1a mot phuong phap an toan, khéi lugng
mo tinh hoan lay di it do d6 it anh hudng dén chirc ning cua tinh hoan sau
phau thuat. Tuy nhién cho dén nay cac nghién ciu vé anh huéng dén nguoi
bénh sau phiu thuat con rat it. Bac biét chua thay nghién ciu nao nghién cau
vé ndng do noi tiét ciing nhu sinh 1y ngudi nam sau phau thuat. Hon thé nira
day 1a mot ky thuat tén kém, doi hoi nhiéu thoi gian, ky thuat va dung cu
chuyén sau, phau thuat vién va cac chuyén vién phdi hoc can c6 kinh nghiém

nén khi trién khai ky thuat phai dugc trang bi va dao tao hiéu qua.
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Khi thue hién nghién ciu ndy, mic du cac bénh nhan da dugce tu van k§
vé nhimg vu nhugc diém cua Kk thuat ciing nhu ty 18 thu duoc tinh tring cua
phuong phap nhung mét s6 cap vo chong khéng thuc hién thu tinh trong dng
nghiém cung ngay ngudi chong phau thuat. Nhu vay c6 thé & 1an phau thuat
sau co hoi thu dugc tinh tring s& giam di do sau lan phau thuat trudc c6 thé
c6 anh huong nhat dinh dén tinh hoan (xo, dinh, ting sinh mach dan dén kho
khin cho phau thuat...), thém vao d6 tudi cua cap vo chong vo sinh ting 1én
cling lam giam co hoi thu thai. Bén canh d6, mot s6 cip vo chong trong
nghién ctu hay chu ky thuc hién IVF/ICSI trong truong hop ngudi chong
phau thuat khong thu duoc tinh trung gay 1ang phi vé kinh té va sic khoe.
Chinh vi vay nguoi bénh can duoc truyén thong, duge tu van ki dé hiéu rd veé
phuong phap thu tinh trang micro TESE, loi ich ciing nhu nhimg nhugc diém

cua phuong phép nay.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 100 bénh nhan v6 tinh khong do tac duoc thuc hién ky
thuat micro TESE, chdng t6i rut ra cac két luan sau:

1. Pic diém hinh thai cau tric tinh trung, 6ng sinh tinh thu dwoc bang k¥
thuit micro TESE & bénh nhéan vé tinh khong do tic

- Tinh trung thu dugc & nhém nghién ctru c6 ty 1€ di dang cao (98,4%);
kich thudc trung binh ngin hon khong dang ké so véi tiéu chuan cia WHO,
2010 (trung vi: 52,40um).

- Biéu mo 6ng sinh tinh ton thwong kha tram trong. Ong sinh tinh ¢
hién tuong thoai hoa, kich thudc thu nhé, mé xo phat trién quanh dng va mo
k&. Hoi chtng chi ¢ té bao Sertoli chiém ty 1é cao nhat (50%). Qua trinh sinh
tinh x4y ra khong giong nhau giita cic bénh nhan va gitta cac vi tri khac nhau
trong tinh hoan ciia mot bénh nhan.

2. Hiéu qua thu tinh trung cia ky thuit micro TESE trén bénh nhan vo
tinh khéong do tic

- Ty 18 thu dugc tinh tring: 37%. Tinh trung thu duoc c6 mat do thap,
da phan 14 tinh tring bt dong, ty 1¢ tinh tring chét cao.

- Mot s6 yéu t6 lién quan:

+ Thé tich tinh hoan md > 7mL c6 kha ning tim thdy tinh tring cao
hon thé tich tinh hoan < 7mL.

+ Nong d6 trung binh FSH ctia nhdm mo ¢6 tinh tring (14,94 + 10,24)
thap hon nhom mé khong c6 tinh trung (23,36 + 12,90).

+ Ty 1& thu dugc tinh tring & bénh nhan c6 bat thuong gen AZFc cao
(71,4%) va cao hon so voi cac loai bat thuong gen AZF khac.

+ Pic diém md bénh hoc 1a mot yéu té co gia tri nhét trong viée tién

lugng khéa nang thu tinh trung cua phuong phép micro TESE.
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- Khong thay méi lién quan gitta kha ning thu tinh tring vé6i tudi, phan
nhém tudi, thoi gian vo sinh, phan nhém thoi gian vo sinh, loai vo sinh va tién
su quai bi.

- Micro TESE la k¥ thuét thu tinh trung an toan. Khong gap truong hop

nao c6 bién chirng gan sau phau thuat.
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KIEN NGHI

- Ap dung phuong phap micro TESE nhu mét phuong phép thu tinh
trung hiéu qua ¢ cac bénh nhan vo tinh khong do tic va tiép tuc nghién ctu
phuong phap trit lanh tinh trung thu dugc bang micro TESE.

- Nghién ctu ty Ié thanh cong cua thy tinh trong éng nghiém véi tinh
tring thu duoc tir phwong phap micro TESE va theo ddi su phat trién cua cac
em bé sinh ra.

- Panh gia chtc nang cua tinh hoan sau phiu thuat tinh hoan bang
micro TESE.
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Khong c6 tli Cure dau (con): ..........ooeeceereennns TUi cure dau nhé (con): ...
DU tFON (CON): oo e e, Khdc (con): .......ccceveeeenn..
Tong luot bat thudng dAu: ...........veveennn,

- C4c bat thuong c6 va doan trung gian (con): .............

Gap nhon (con):.......ccooeiiinin.. D2\ (¢0] 1)
Khéng cdan doi (CON): ...........co..veveeeeene. Manh (CON)ieeeeni
Tong luot bat thuong dudi: ...............

- C4c bat thuong dudi (con): ......... ...

NGAN (CON)...iveeiieeiee e e CUGN XOAN (CON):a e,

Gdp goc (CON)iuveeeveee e ceveevieeee. Kh@C (CON): L
Tong luot bat thuong dudi: ...............

- Bao tuong con du (con): ......... Tong luot bao twong con du: ............. ...
- Bat thuong phdi hop (con):........coone......
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1.2. Hinh théi cdu tric éng sinh tinh
1.2.1. Tén thwong md bénh hoc éng sinh tinh

Xo hoa va thoai hoa hyalin [
Hoi chung chi cé ¢ TB Sertoli N
Dung sinh tinh nura ching [
Giam sinh tinh N
KNG e et e nr e
1.2.2. Bén dinh lrong mite dg thodi hoa ong sinh tinh (diém Johnsen)
1 diém [ 2diém(] 3 diém(] 4diém] 5 diém
6 diém [ 7diém  8diém 9diémO 10 diém O

OST 1 2 3 4 3) 6 7 8 9 10 11

Diém
Johnsen

OST 11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 |200 |TB

Diém
Johnsen

1.2.3. Dinh lirong muze dé thodi hoa éng sinh tinh
1.2.3.1. S6 lugng cac té bao trung binh/1 mat cit ngang OST:

- Sb luong té bao Sertoli:

OST 112|134 |56 /|7]8]9 10 11

Sertoli

OST 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 B

Sertoli




- S6 lugng tinh nguyén bao:

147

osT | 1|12 |34 5|6 |7 |8 9] 10| 11
Tinh
nguyén bao

OST 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 B
Tinh nguyén

bao
— S luong tinh bao:
OST 1 |2 4 |5 |6 (7 |8 |9 |10 |11
Tinh bao

OST 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 TB
Tinh bao
- Sb luong tinh ta:

osT | 1|2 |3 |4 |5|6|7|8]|9]| 10| 11
Tinh tu

OST 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 B

Tinh tu




-S4 lugng tinh trung:
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OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Tinh tring
OST 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 B
Tinh tring
1.2.3.2.Puong kinh éng sinh tinh (um):
OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
buong kinh
OST 12 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 B
buong
kinh
- Do day 16p 40 xo 6ng sinh tinh (um):
OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Do day lop
40 X0
OST 12 13 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 B
P day 16p

a0 xXo
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2. Hinh thai siéu cau trac tinh trang (néu cd) va éng sinh tinh
2.1. Siéu cdu truc cac té bao dong tinh
- Tinh nguyén bao:

Khéngcéd [

Co 7, cu thé:
Mang: Binh thuong 0 Bat thuong [
Nhan: Binh thuong ] Bat thuong [
Bao twong: Binh thuong Bat thuong [
- Tinh bao I:
Khongco [
Co 7, cu thé:
Mang: Binh thuong 0 Bat thuong [
Nhan: Binh thudng 0 Bat thuong [
Bao twong: Binh thuong Bat thuong
- Tinh bao II:
Khéngcé []
Co 7, cu thé:
Mang: Binh thuong O Bat thuong [
Nhan: Binh thuong 0 Bat thuong [
Bao tuong: Binh thudng 0 Bat thuong 0
- Tinh tu:
Khéng cé [
Co 7, cu thé:
Mang: Binh thuong O Bat thuong [
Nhéan: Binh thuong B Bat thuong [
Bao tuong: Binh thuong 0 Bat thuong 0
- Tinh trung: C6 [ Khéng [

VIO B oottt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e aaaaaaas
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- Té bao Sertoli:
Khéngcé [J

Co 7, cu thé:
Mang: Binh thuong O Bat thuong [
Nhéan: Binh thuong 0 Bat thuong [
Bao tuong: Binh thuong 0 Bat thuong 0

2.2. Mb td éng sinh tinh

Can bd huéng dan Nghién citu sinh

Vii Thi Thu Trang
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Phu luc 2 ) ) . . .
MOQT SO DANG BAT THUONG CUA TINH TRUNG
A. Bit thuwong dau

Dau hinh nén (dep)
Péu hinh Ié (hat dau)

c. Khdng c6 tii cuc dau

o o

Dau tron nho

o

a, b,c. Dau dang bt dinh
d. Pau c6 khéng bao

e. TGi cuc dau nho

B. Bat thuong cé va doan trung gian

a. Cogap
b. C6 khong can d6i
Q c. Cb va doan trung gian day
a Wy D c d d. C6 va doan trung gian manh
wr v
C. Bat thwong dudi D. Bao tuwong con dw

Pudingin Duodigip  Pudicudn

115 ¢

Hinh PL2.1. Mot s6 dang bat thuong cua tinh tring ngudi
* Nguon: Theo WHO (2010) [17]
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Phu luc 3 o ,
MOT SO HINH ANH VI THE BAT THUONG VA SIEU CAU TRUC

TINH TRUNG THU PUQC O BENH NHAN NGHIEN CUU
1. Mt sé hinh anh vi thé bt thwong cia tinh trung thu dwoc bang ky

thuat micro TESE & bénh nhan nghién ciu.

Hinh PL3.1. Tinh triing c6 dau to, doan than gap
Ma 2575 (Papanicolaou, x2500)

1. Bau to; 2. Poan than gap

Z$ﬁ

1

¢

Hinh PL3.2. Tinh tring c6 dau bat dinh. M 2616 (Papanicolaou, x2500)

DAu bat dinh: miii tén do
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Hinh PL3.3. Tinh trung dau hinh 1&. M4 2544 (Papanicolaou, x2500)

DPAu hinh 1é&: miii tén d6

Hinh PL3.4. Tinh triing c6 tdi cuc dau bat thuong
Ma 2516 (Papanicolaou, x2500)

TUi cuc dau nho: mii tén d6
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Hinh PL3.5. Tinh triing c6 ¢6 va doan trung gian gap. Ma 2590
(Papanicolaou, x2500)

Cb va doan trung gian gap: mili tén den

Hinh PL3.6. Tinh triing c6 c6 va doan trung gian day. M4 2588
(Papanicolaou, x2500)

Tinh tring c6 ¢6 va doan trung gian day (con mang bao twong): mili tén do
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Hinh PL3.7. Tinh triing c6 ¢6 va doan trung gian day, dudi ngan
Maé 2514 (Papanicolaou, x2500)

Cb va doan trung gian day: miii tén do 1; Pudi ngan: mili tén do 2.

Hinh PL3.8. Tinh trung dau bt dinh, ¢ day, dudi cong
Ma 2636 (Papanicolaou, x2500)

1. Pau bt dinh, 2. C) va doan trung gian day, 3. Pudi cong
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2. Hinh anh siéu ciu trac tinh trang & bénh nhan nghién cieu

| S5

Hinh PL3.9. Siéu ciu trdc tinh trng tir tinh hoan bénh nhan nghién cau.
Ma 2637 (TEM, x2500)

1. Chdt nhiém sdc; 2. Vang khuyét mdt dé dién tir thap; 3. Bao ty thé; 4. Pogn than

20 3m

Hinh PL3.10. Siéu ciu tric duéi (doan chinh) tinh tring (cit ngang)
thu duoc tir tinh hoan bénh nhan nghién cau
M 2639 (TEM, x 30.000)
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1. Cac cap ong siéu vi & ngoai vi; 2. Hai cap 6ng siéu vi trung tam
Phu luc 4

MOQT SO HINH ANH CAU TRUC VA SIEU CAU TRUC ONG SINH
TINH O BENH NHAN NGHIEN CUU

1. Mt s6 hinh anh cau tric 6ng sinh tinh ciia bénh nhan nghién ciu:

Hinh PL4.1. Ong sinh tinh thoai hoa khong déu. Ma 2478 (HE, x600)
1. Long dng sinh tinh ¢6 tinh nguyén bao va té bao Sertoli (mili tén)
2.Tinh nguyén bao;3.0ng sinh tinh c6 té bao Sertoli tinh nguyén bao,tinh bao.
4. Ong sinh tinh c6 vo xo day, ting sinh nguyén bao sgi va té bao soi;

5. Té bao soi; 6. M0 k& tang sinh mach mau.
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Hinh PL4.2. Ong sinh tinh bi pha hiy, thay vao d6 13 mé lién két
M4 2555 (HE, x600)
1. Ong sinh tinh thoai hoa; 2. M6 lién két

Hinh PL4.3. Thanh éng sinh tinh chi bao gdm nguyén bao soi va té bao soi.
Ma 2587 (HE, x 600)
1. Long éng sinh tinh; 2. Nguyén bao soi; 3. Té bao soi; 4. Tuyén k&
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Hinh PL4.4. Ong sinh tinh c6 thoéi hda hdc. Ma 2581(HE, x 600)
1. Ong sinh tinh; 2. Thoai hoa héc; 3. M6 k&.

Srast
Hinh PL4.5. L6p vo xo 6ng sinh tinh rat day. Ma 2431 (HE, x 600)
1. Long éng sinh tinh, 2 V6 xo 6ng sinh tinh
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2. Mt s hinh anh siéu ciu truc 6ng sinh tinh clia bénh nhan nghién cau:

ﬁf’-" 7 A

Hinh PL4.7. Siéu ciu tric 16p vo xo dng sinh tinh:
tang sinh nhidu 16p té bao soi. Ma 2411 (TEM, x1000)

1. Tinh nguyén bao; 2. Nguyén bao soi; 3. Té bao soi
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Hinh PL4.8. Siéu ciu trdc 16p vo xo dng sinh tinh: ting sinh bo soi collagen
M4 2619 (TEM, x1000)

1. B6 soi collagen cit ngang; 2. Té bao soi

Hinh PL4.9. Siéu cau tric ong sinh tinh dudng kinh binh thuong
va ong sinh tinh duong kinh nho. Ma 2574 (SEM, x350)

1: Ong sinh tinh dudng kinh binh thudng, biéu md sinh tinh day véi nhiéu 1op té bao;
2: Ong sinh tinh dudng kinh nho, biéu mé sinh tinh mong



Hinh PL4.10. Biéu md sinh tinh hoat dong manh: ty thé va ludi noi bao
phét trién. M4 2411 (TEM, x1000)
1. Nhan té bao Sertoli; 2. Lui ndi bao; 3. Ty thé phét trién;

Hinh PL4.11. Biéu mé sinh tinh hoat dong kém: té bao biéu mé sinh tinh
khéng co 1udi noi bao va ty thé phét trién. Ma 2411 (TEM, x1000)
1. Tébao Sertoli; 2. Té bao dong tinh



Hinh PL4.12.Té bao Sertoli hoat dong kém: nhan khdng c6 nép gap,
bao quan thua. Ma 2454 (TEM, x1200)
1. Té bao Sertoli; 2. Té bao dong tinh

R

Hinh PL4.13. Té bao Sertoli truéng thanh véi mang nhan gap nép, nhiéu ty
thé, xuat hién thé thuc bao. Ma 2448 (TEM, x5000)
1. Nhan té bao Sertoli; 2. Ty thé; 3. Thé thuc bao;

Nép gip mang bao twong (miii tén)
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Phu luc 5
DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

o | Niim .. | So o Ngay lam

TT | Ho tén bénh nhan | . Tuoi \ Pia chi :
) ) sinh hoso | ° microTESE
1 | Pinh Ngoc A 1991 |26 | 2461 | Ha Noi 24/05/2017
2 | Tran Quang A 1986 |31 | 2479 | Thai Binh 20/07/2017
3 |HaNgoc Hoang A | 1988 |30 |2530 | Phu Tho 30/10/2017
4 | Mai Vin B 1980 |37 | 2455 | Thanh Héa | 03/05/2017
5 | bang Xuan B 1993 | 24 2538 | Hai Phong 14/12/2017
6 | ViiVinB 1989 |29 |2602 | Hai Phong 03/08/2018
7 | Nguyén Btc B 1984 |34 | 2592 | Phti Tho 24/07/2018
8 | Tran Minh B 1983 |35 [2611 | Hung Yén 15/08/2018
9 |PdKiénC 1983 |33 |2389 | Ha Noi 22/11/2016
10 | Pham Vin C 1983 |35 | 2640 | Hai Phong 02/10/2018
11 | Nguyén Van C 1987 |31 | 2563 | Bac Ninh 06/03/2018
12 |Nguyén Trung C | 1989 [29 | 2632 | Thanh Hoa 26/09/2018
13 | Nguyén Thé Ch 1990 |26 | 2378 | Ha Noi 01/11/2016
14 | Diém Van Ch 1988 [30 | 2598 | Bac Giang 31/07/2018
15 | Tran Van Ch 1989 |28 | 2522 | Bic Giang 09/10/2017
16 | Mai Puc Ch 1986 |32 | 2574 | HaNoi 11/04/2018
17 | Nguyén Pai D 1985 |31 | 2402 | Nghé An 13/12/2016
18 | Lé Thanh D 1982 [35 | 2454 | Phti Tho 03/05/2017
19 | Tran Vi D 1989 |28 | 2428 | Ha Noi 07/03/2017
20 | Nguyén Anh D 1988 |29 | 2536 | Ha Noi 14/11/2017
21 | Vii Cong D 1983 |34 | 2514 | Bac Ninh 12/09/2017
22 | Nguyén Vin D 1987 |31 |2625 | Ninh Binh 27/08/2018
23 | Tran Van D 1991 |27 |2613 | Ninh Binh 11/09/2018
24 | Lé Hiru b 1991 |26 | 2449 | Thanh Hoéa 24/04/2017
25 | Nguyén Tuan D 1988 |29 | 2503 | Ha Noi 12/09/2017

N

%,
20N
EONN

';':‘.\'\JC »

....Aa.v;..ﬂ“'
g I A « :hu
S——
-~
m":'j—>

AGFFITG

N
zms

.
V507



165

26 |Luu Vii Truong B | 1987 {31 | 2596 | Ha Noi 26/09/2018
27 |Phan Van D 1984 |34 | 2633 | Bac Giang 26/09/2018
28 |HaThanh G 1986 |31 | 2478 | Ha Nam 20/06/2017
29 |Nguyén Thic Gi | 1984 |34 |2546 | Thanh Hoa | 20/01/2018
30 | Nguyén Dinh H 1982 |35 |2483 | Nam Pinh 01/08/2017
31 | Tiéu Van H 1988 |29 | 2463 | Hai Duong 15/05/2007
32 | Pham Trung H 1984 | 33 2515 | Nam Dinh 12/09/2017
33 | Nguyén Hoang H | 1981 |37 | 2557 |HaNoi 22/01/2018
34 | Pao Xuan H 1976 |42 | 2350 | Ha Nam 03/08/2018
35 | Nguyén Vin H 1983 |35 | 2583 | Vinh Phuc 14/05/2018
36 | Tran Ngoc Hoang H | 1991 |27 | 2561 | Ha Noi 06/03/2018
37 | Chu Van H 1986 |32 | 2581 | Vinh Phiic 24/07/2018
38 | Bui ViétH 1981 |37 | 2603 | Quang Ninh | 31/07/2018
39 | Pham Van H 1997 |21 | 2629 |HaNam 27/08/2018
40 | ViiHan H 1978 |40 | 2630 | Phu Tho 11/09/2018
41 |LéPangK 1985 |33 | 2637 | Nghé An 28/10/2018
42 | Pham Ngoc Kh 1988 |29 |2480 | Nam Pinh 16/08/2017
43 | Nguyén VanKh  |1991 |27 |2639 |HaNoi 02/10/2018
44 |Nguyén PhuKh 1991 |27 |2610 |HaNoi 09/08/2018
45 | Cao Pirc L 1990 |26 | 2404 | Phu Tho 28/12/2016
46 | Hoang Dinh L 1988 | 30 2508 | Phu Tho 15/03/2018
47 | Nguyén Vin M 1990 | 26 2390 | Bac Giang 28/12/2016
48 | Pham Vin M 1981 |36 | 2544 | Lai Chau 14/12/2017
49 | Tran Pang M 1988 {30 |2618 | Hai Phong 06/08/2018
50 | Bui Van M 1985 |33 | 2582 | Hoa Binh 24/07/2018
51 | Hoang Vian N 1978 |39 | 2417 | Bac giang 20/02/2017
52 | Quach Van N 1984 |33 | 2534 | Thanh Hoéa | 14/11/2017
53 | Tran Van N 1985 |33 | 2590 | Nghé An 03/08/2018
54 | Phan Hai N 1986 |32 |2562 | Ha Noi 06/03/2018
55 | Nguyén Duy Ng | 1983 |33  |2331 |HaNoi 25/08/2016
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56 | Pham Van Ng 1991 | 27 2616 | Nam Dinh 06/08/2018
57 | D6 Thanh Ng 1980 |38 2628 | Lang Son 11/09/2018
58 | Nguyén Ping Ngh | 1979 |39 2636 | Ha Noi 28/10/2018
59 | Nguyén Huy P 1992 | 26 2587 | Ha Nam 29/05/2018
60 | Nguyén Vin Ph 1986 | 31 2548 | Ha Noi 26/12/2017
61 | Nguyén Kim Q 1984 | 33 2442 | Ha Noi 03/04/2017
62 | Bui Ngoc Q 1985 | 32 2431 | Quang Binh | 22/03/2017
63 | Ta Quang Q 1987 | 31 2591 | Thai Binh 24/07/2018
64 | Phan Trong Q 1990 | 28 2600 | Vinh Phuc 09/08/2017
65 | Do Vin S 1969 | 47 2399 | Ninh Binh 13/12/2016
66 | Mai Thanh S 1989 | 28 2462 | Hung Yén 24/05/2017
67 | Pién Linh S 1989 | 29 2579 | Ninh Binh 02/05/2018
68 | Nguyén Vin S 1990 |28 2564 | Son La 15/03/2018
69 | bang Van S 1982 | 36 2624 | Ha Noi 27/08/2018
70 | Hoang Anh T 1979 | 38 2437 | Ha Noi 13/03/2017
71 |PaoVanT 1983 | 34 2498 | Hai Phong 22/08/2017
72 | Nguyén Dinh T 1984 |33 | 2411 | Ha Noi 17/02/2017
73 | Vuong Thanh T 1978 | 39 2416 | Ha Noi 20/02/2017
74 |Nguyén Van T 1984 |33 2430 | Bac Ninh 13/03/2017
75 | Nguyén Minh T 1981 | 36 2471 | Ha Noi 06/05/2017
76 |PoanVan T 1987 | 30 2474 | Nam Binh 20/06/2017
77 | Hoang Van T 1989 | 28 2486 | Lao Cai 20/07/2017
78 | Nguyén Tuan T 1992 | 25 2481 | Ha Noi 20/07/2017
79 | Poan Minh T 1983 | 34 2524 | Binh Pinh 18/10/2017
80 | Pham Khic T 1987 | 30 2539 | Hai Phong 29/11/2017
81 |[LOVinT 1988 | 30 2559 | Vinh Phuc 22/01/2018
82 | Nguyén Vin T 1983 | 35 2595 | Lam Pong 03/08/2018
83 |LéVan T 1990 |28 2555 | Ha Noi 27/03/2018
84 |LybucT 1981 | 37 2620 | Ha Noi 15/08/2018
85 | Nguyén Binh Th 1978 | 38 2367 | Ha Noi 26/09/2016
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86 | Pham Xué4n Th 1984 |33 [2531 | Hai Phong 29/11/2017
87 | Pham Pinh Th 1974 |43 | 2448 | Nam Pinh 12/04/2017
88 | Pinh Cong Th 1983 |34 |2549 | Ha Nai 26/12/2017
89 | Nguyén Minh Th 1982 |35 |2550 |Hai Phong 26/12/2017
90 |Nguyén Ngoc Th [1983 |35 |2638 |Hai Duong | 02/10/2018
91 | Chu Van Th 1983 |35 |2575 | Ha Nai 13/06/2018
92 | Hoang Vii Th 1973 |45 |2573 | Ha Nai 11/04/2018
93 | Nguyén Van Tr 1986 [30 |2321 | Ha Noi 09/08/2016
94 | Bui Puc Tr 1988 |30 |2588 | TuyénQuang | 13/06/2016
95 | Pham Sy T 1983 |34 | 2505 | Bac Ninh 16/08/2017
96 | Nguyén Vin V 1987 |30 | 2545 | Ha Noi 14/12/2017
97 | Ngd Xuan Vv 1983 |35 |2568 | Ha Noi 15/03/2018
98 | Nguyén Vin V 1982 |36 | 2619 | ThaiNguyén | 21/08/2018
99 | Ng6 Minh V 1989 |28 | 2516 | Bac Giang 18/09/2017
100 | Ngb Van V 1984 [33 | 2489 | Ha Noi 20/07/2017

Ha Noéi, ngay 18 thdang 3 nam 2020

XAC NHAN CUA VIEN MO PHOI
A NG QUAN POI

PGS.TS Quin Hoang Lam
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DANH SACH BENH NHAN LAM SIEU CAU TRUC
TAI KHOA HINH THAI VIEN 69 (15 TEM, 15 SEM)

STT M& Hé so Ngay giri xét nghiém
1 2411 7/2017
2 2431 7/2017
3 2448 7/2017
4 2454 7/2017
5 2462 7/2017
6 2574 8/2018
7 2581 8/2018
8 2591 8/2018
9 2616 11/2018
10 2619 11/2018
11 2620 11/2018
12 2632 11/2018
13 2633 11/2018
14 2636 11/2018
15 2639 11/2018

XAC NHAN CUA THU TRUONG

VIEN 69

Ha ngi, ngay thang nam 2020
XAC NHAN CUA CHU NHIEM
KHOA HINH THAI




