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PAT VAN PE

V6 sinh 1a mot trong nhitng van dé chinh cua chién luge stc khoe sinh
san ctia To chirc y té thé giéi. O nudc ta, trong nhitng nim gan day, van dé vo
sinh ngay cang dugc quan tdm nhu 1a mot van dé sirc khoe sinh san ndi bat.
Nghién ctru trén toan quéc nam 2013 do Bénh vién Phu San Trung wong va
Truong dai hoc Y Ha Noi1 tién hanh trén 14.300 cap vo chéng trong do tudi sinh
dé (15 — 49) ¢ 8 tinh dai dién cho 8 vung sinh thai nudc ta, xac dinh ty I¢ vo
sinh 14 7,7% [1]. Trén thé gidi, ty 1& v6 sinh chiém khoang 6 — 12% dan sé tly
ting khu vuc, tham chi tai Bac My ty 18 vo sinh 1én t6i 15% [1], [2]. Trong céc
nguyén nhan gay vo sinh, khoang 40% nguyén nhan do vg, 40% nguyén nhén do
chdng, 10% nguyén nhan do ca hai vo chong va 10% khéng rd nguyén nhan [3].

V6 tinh 1a tinh trang khong c6 tinh trung trong tinh dich, da loai trir xuat
tinh nguoc dong. Tan suat vo tinh trong dan s6 chung dugc ghi nhan 1a 1%, ¢
nhiing treong hop vo sinh nam 1a 10 — 20% [4].

V6 tinh duoc chia 1am 2 nhém: vé tinh do tac va vd tinh khdng do tac.
Viéc lya chon phuong phép diéu tri thuong dua vao nguyén nhan gay ra vo
tinh. V6i vé tinh do tic c6 thé lua chon vi phau néi 6ng dan tinh hoic phau
thuat trich tinh tring tir mao tinh hay tinh hoan két hop véi tiém tinh tring vao
bao tuwong ctia nodn. Vi vo tinh khdng do tic, co hai xu huéng hién nay la
phau thuat tim tinh tring tir tinh hoan ngay hoic diéu tri ndi khoa bo sung cac
thudc nhu ndi tiét t6, thuéc chdng oxy hda té bao. Bén canh do, viéc ding cac
thudc y hoc ¢ truyén (YHCT) nham kich thich qué trinh sinh tinh sau d6 mai
két hop voi phau thuat tim tinh tring tir tinh hoan dé tién hanh tiém tinh tring
vao bao twong cta nodn ciing dang dugc lya chon. Nho cac bién phap hé tro
sinh san nay, ¢ thé gitp cho cac cip vo chdng cé thé c6 con caa chinh minh [4].

Tai Viét Nam cling nhu trén thé gioi, thuéc YHCT dugc sir dung diéu tri

v sinh c6 tir 1au. Nam 2019, Zhou S.H. va cs da téng hop rat nhiéu cac nghién



ctru vé co ché, hiéu qua cua thudc YHCT trong diéu tri vo sinh nam va cho théy
thudc thue sy ¢6 hiéu qua cai thién sinh tinh trén thuc nghiém cling nhu trén
nhitng bénh nhéan suy giam sinh tinh [5]. Vién nang Khang bao tr dugc dang
ky tén thuong mai thay cho vién nang Hoi xuan hoan gdém céc vi thudc thuc
dia, hoai son, son thu, cau ky tir, dd trong, phu tir ché, nhuc qué, cam thao, 10c
giac giao ¢ tac dung on bo than dwong, ich tinh huyét da duoc nghién ctru vé
tinh an toan va hiéu qua trén dong vat thuc nghiém va trén bénh nhan suy gidm
tinh tring cho két qua kha quan [6].

V&1 muc dich tan dung nguén YHCT san ¢6 cta nudc nha, déng tho1 tim
ra mot phuong thude diéu tri an toan, hidu qua trén nhiing bénh nhan vo sinh
nam. Trén co s& nghién ctru bude dau vé hidu qua cta vién nang Hoi xuan hoan
& bénh nhan suy giam tinh tring, chiing t6i tién hanh dé tai nay trén bénh nhan
vO tinh véi hai muc tiéu:

1. M6 ta dic diém hinh thdi cdu tric, siéu cdu tric tinh trung, 5ng sinh
tinh sau uong Khang bdo tir trén bénh nhdn vé tinh.

2. Ddnh gid két qua, mot sé yéu té lién quan dén thu tinh tring sau uong

Khang bao twr o bénh nhdan vo tinh.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pic diém hinh thai ciu tric, siéu ciu tric dng sinh tinh va tinh triing
1.1.1. Pdc diém hinh thai cdu tric, siéu cdu trac éng sinh tinh

MG&i tinh hoan dugc boc ngoai bai mot 16p mang trang, ban chat 1a mo
lién két giau soi collagen. O mit sau trén tinh hoan, v xo day 1én thanh mot
khéi goi 12 thé Highmore. Cuc sau trén tinh hoan dugc phii bdi mao tinh va tién
xudng phia dudi theo bd sau — bén cua tinh hoan dé tao ra phan than va phan
dudi ciia mao tinh. Tir mang tring, nhitng vach xo tién sau vao tinh hoan roi
quy tu ¢ thé Highmore, ngin tinh hoan thanh nhiéu tiéu thuy (khoang 150 —
200 tiéu thuy). Mdi tiéu thuy tinh hoan chtra 3 — 4 éng sinh tinh xo0én c6 chiéu
dai dudi thang khoang 30 — 70cm va c6 duong kinh 150 — 250pum. Trong tiéu
thiry, xen ké& cac 6ng sinh tinh 13 mé k&, chira té bao ké& hay té bao Leydig.
Nhimng té bao ndy cing cac mao mach mau tao thanh tuyén noi tiét kiéu tan mat
goi 14 tuyén k& tinh hoan. Ong sinh tinh 14 cau tric giai phau quan trong, 13 noi
dién ra qu4 trinh hinh thanh tinh tring. Cac 6ng sinh tinh xoan kin mot dau gan
v6i mang trang. Tir cac Ong sinh tinh xodn trong mdt tiéu thuy d6 chung vao
mot dng ngan goi 1a éng thang tién vé thé Highmore. Céac 6ng thang d6 vé ludi
tinh hoan nam gan sat mao tinh. Tir ludi tinh hoan s& do ra dng xuat roi hop
nhat lai d6 vao 6ng mao tinh. Mao tinh hoan 13 mot ng nho xoan, dai khoang
5 — 7m khi théo xoén, chay doc theo dau trén va bo sau cua tinh hoan. Mao tinh
1a noi dién ra qu4 trinh trudng thanh vé chiic nang cua tinh tring. Ong mao tinh
di ra tao thanh dng dan tinh [7] (Hinh 1.1).

Ong sinh tinh 13 mt trong nhiing thanh phan quan trong trong tinh hoan,
dong vai tro quyét dinh qua trinh sinh tinh. C4u tric ciia 6ng sinh tinh bao gom

biéu mo tinh va mang day kém vo xo bao bén ngoai. Bi€u mo tinh dugc cau tao



bdi 2 loai té bao: té bao Sertoli va cac té bao dong tinh gém 4 — 8 16p té bao

(tinh nguyén bao, tinh bao 1, tinh bao 2, tinh tit va tinh trung) [7].

Hinh 1.1. Cau tao dai cuong tinh hoan va mao tinh
1.Mao tinh; 2. Non ra; 3. ()ng ra; 4.V6 x0; 5. Thé Highmore; 6. Vach xo;

7. Ong sinh tinh; 8. M6 k&; 9. Ong mao tinh; 10. Ong dén tinh; 11. Ludi tinh

*Nguon: Trinh Binh (2015) [7]
1.1.1.1. Pdc diém cqdu trdc, siéu cau tric té bao Sertoli

Té bao Sertoli ¢6 hinh try. O mit bén té bao, mang té bao co nhirng chd
16m vao bao twong dé tao ra cac khoang tréng chira cac té bao dong tinh. Thé
tich té bao Sertoli thay doi tir 2000 — 7000pum?. O ving tiép gidp giira té bao
Sertoli va té bao dong tinh, khoang gian bao rong hon va khong cé phitc hop
lien két.

Nhan té bao Sertoli 16n, nam gan mang day, sang mau vi chtra it chat nhiém
sac. Nhan c6 kich thude tir 250 — 850um?, c6 nhiéu hinh dang nhu hinh thap, hinh
thau kinh, phu thudc vao cac giai doan cta qué trinh sinh tinh, cling nhu tudi doi.
Bing phuong phap nhudém hematoxylin nhan bat mau base ddm. Mang nhan té bao
Sertoli thudng c6 nép gip 16m vao sau trong chat nhan. Hat nhan thudng nam

giira nhan va thuong c6 hai khoi di nhiém sic hinh cau nim & 2 bén.



1. Hat nhan; 2. Nép gip mang nhan
*Nguon Skinner M.K. va cs (2004) [8]

Bao tuwong té bao Sertoli chira nhiéu bao quan nhu lysosome, bd may
Golgi phat trién nhung khong c6 tai hay hat ché tiét. Ti thé phong phu, dai va
thuong xép theo truc doc ciia té bao, nam xen k& gitta cac bao quan. Kich thudc
ti thé thuong 16n, c6 thé 1én téi 2 — 3um hodc hon. Ludi ndi bao khong hat rat
phong phu, dic biét 1a phan day té bao, nhimg dng cua ludi ndi bao khong hat
c6 thé xép thanh nhirg vong dong tAm vay quanh nhimg giot m&. Ludi ndi bao
khong hat s& chiém wu thé & nguoi truong thanh, khi qua trinh tong hop lipid
hay steroid dién ra manh m&. Té bao Sertoli c6 mot khung chéng d& rat phat
trién, bao gdm: 6ng siéu vi (microtubule), cac xo actin, x0 trung gian
(vimentin). Trong bao twong con c6 cac thanh phan khac nhu giot md, glycogen
va chat vui, goi 1a nhiing tinh thé Charcot - Bottcher (chi thiy & nguoi). Pay 1a
c4u trac hinh thoi c6 duong chéo 16n dai 10 — 25um, ciu tao boi 1 bo soi co
duong kinh 15nm, cac to xép song song v&i nhau va quy tu vao cac dau hinh
thoi (Hinh 1.2) [9].

* Chirc nang té bao Sertoli:

+ Quyét dinh qua trinh hinh thanh, biét hoa co quan sinh duc: Khi ¢c6 mat

gen SRY ¢ nhiing giai doan phat trién sém ciia ca thé, phoi sé phat trién thanh



nam giéi. Trong qua trinh phat trién c4 thé tiép theo, ngoai yéu t6 SRY, con c6
vai tro ctia cac hormon va céc yéu té khac ma phan 16n duge ma hoa bai nhiém
sic thé (NST) thuong. Gen SRY quyét dinh su phat trién cua tuyén sinh duc
trung tinh thanh tinh hoan. Nhimg t& bao biéu mé cua déy sinh duc tuy chi biét
hoa thanh nhiing té bao Sertoli khi chung mang gen SRY.

+ Quyét dinh qua trinh sinh tinh: té bao Sertoli dong vai tro quan trong
quyét dinh chirc ning cua tinh hoan. S6 lugng té bao Sertoli quyét dinh sé lugng
té bao dong tinh ma né hd trg, tir 46 quyét dinh qua trinh sinh tinh.

+ Chirc nang bao vé cac té bao dong tinh: cac té bao dong tinh, nhét 1a
cac té bao dang tién hanh giam phan 1a nhiing té bao rat nhay cam déi véi sy
tac dong cla cac yéu té moi truong bén ngoai, ciing nhu bén trong co thé. Té
bao Sertoli 14 nhitng té bao c6 kha niang dé khang tot v6i cac yéu td nay. Té bao
Sertoli c6 nhitng phan bao twong vay quanh céc té bao dong tinh dé bao vé, che
chd cho chung khoi bi tac dong ctia cac yéu td d6. Nho phire hop lién két giita
cac té bao Sertoli d ngan khong cho céac protein la tir mau tac dong vao cac té
bao dong tinh dang tién trién bén trong.

+ Chirc nang van chuyén va phong thich té bao dong tinh: sy co rat cia
cac X0 actin nam trong bao tuwong té bao Sertoli gy ra sy bién hinh cta céc
phan bao tuong té bao ndy vay quanh céc té bao dong tinh. Do d6, cac té bao
dong tinh dugc van chuyén dan dan tir viing ngoai vi ctia ong sinh tinh vé phia
1ong dng sinh tinh va tinh tring dugc phong thich vao 10ng dng.

+ Chirc nang tham gia vao su cau tao hang rao mau — tinh hoan: cac thanh
phan cta mau t6i cac té bao dong tinh thi phai qua hang rao mau — tinh hoan
bao gém: thanh cac mao mach mau; mo6 k&; vd xo boc ngoai 6ng sinh tinh;
mang day 6ng sinh tinh; nhiing phirc hop lién két gan mat bén cac té bao Sertoli
nam canh nhau. Néu hang rao mau — tinh hoan bi phéa v& do chan thuong hay do
phau thuat, tinh tring s& tiép xtic voi mau, co thé kich hoat tao khang thé khang

tinh tring trong mau, do d6 c6 thé dan dén vo sinh [9].



1.1.1.2. Ddc diém cdu tric, sidu cdu tric cac té bao dong tinh

Céc té bao dong tinh phan chia khong ngimg nghi va gém céc té bao &
nhiéu giai doan phat trién khac nhau. Trong qué trinh phan chia va biét hoa, cac
té bao sinh tinh dan dan di chuyén vé phia 1ong 6ng. Céc té bao dong tinh gdm:
tinh nguyén bao, tinh bao, tinh tir va tinh trung.

Tinh nguyén bao: 1a té bao twong ddi nho, kich thudc khoang 9 — 15um,
nam & ving ngoai vi biéu mo tinh, sat mang ddy. Tinh nguyén bao c6 b NST
ludng boi 2n = 46 = 44A + XY. Trong bao twong cd bd Golgi nho, ti thé rat
thua va c¢6 hinh que ngan va rat nhiéu ribosom ty do.

Tinh bao I: ¢6 bd NST ludng boi 2n =46 = 44A + XY, c¢6 kich thudc 16n
nhat trong céac té bao dong tinh (khoang 25um), naim cach mang day boi mot
hang tinh nguyén bao. Nhan hinh cau, chat nhiém sac hop thanh dam phan b
déu, hat nhan thuong thiy, bao tuong chtra nhiéu bao quan: bo Golgi, ti thé
phong phii. Qua 1an giam phéan dau tién, tinh bao I trd thanh céc té bao nho hon,
goi 1a tinh bao II

Tinh bao II c¢6 bd NST don bdi n = 23 va rat kho quan sat trén tiéu ban
vi chiing ton tai trong thoi gian rat ngan, roi tham gia qua trinh giam phan lan
thir hai va két qua 1a tao ra tinh tir.

Tinh t&r c6 bo NST don bdi n =23, 1a cac té bao co kich thudc nhé, duong
kinh 7 — 8um, c6 mdt hat nhan vai ving NST day dac. Vi tri cia tinh tir 1a &
gan 1ong dng sinh tinh. Tinh tir biét héa thanh tinh tring qua mot qua trinh rat
phtrc tap.

Tinh tring: ¢6 bd NST don boi n =23 ndm & 1ong dng sinh tinh va ¢ hai loai:
loai mang thé nhi®m sic X va loai mang thé nhiém sic Y. Ttr mot tinh bao | qua hai

1an phan chia cia qué trinh gidm phan sinh ra 4 tinh tring [9].



1.1.2. Pdc diém hinh thai cdu tric, siéu cdu tric tinh tring
1.1.2.1. Bdc diém hinh thai cdu trdc tinh trang bink thurong

Tinh tring ¢ cau tao binh thudng dai khoang 60pm, bao gém dau, cd
va duoi.
* Pau: hinh bau duc, hoi det, ¢6 chiéu dai tir 4 — SpUm va rong 1a 2pum. Khu vuc
chira nhan ndm & doan sau phinh to, bat mau dam trén tiéu ban nhudm. Phia
trén nhan c¢6 mot khdi bao tuwong dac goi la tdi cuc dau. Tai cuc dau chiém 40
—70% so véi thé tich viung dau. Cuc dau khong cé khong bao 16n hodc khong
c¢6 nhiéu hon 2 khong bao nhé va khong chiém qua 20% thé tich ving dau.
Ving sau cuc dau khong chira bat ctr khong bao nao.
* C6 1a doan ngan va hep, gan thang truc véi dau.
* Puoi: dai khoang 55um, chia lam 3 doan:

+ Doan trung gian: 1a mot doan thon nho, bé ngang khoang 0,5 — 0,7um,
dai khoang 4 — 5um, gan thang truc véi dau.

+ Doan chinh: dai nhat, khoang 45pm, gdm mét day truc nim & trung
tam, vay quanh béi mot bao sgi Xo va boc ngoai béi mang té bao.

+ Poan cudi: dai khoang 2 — 3pm, tao thanh boi day truc dugc boc boi
mang té bao [7].
1.1.2.2. Bdc diém hinh thdi siéu cdu triic tinh tring binh thuong

Quan sat dudi kinh hién vi dién tur:
* Pau

Pau tinh tring chira nhan ¢ phan phinh nam vé phia giap voi co. Poan
2/3 trude ctia nhan dugce chup boi tai cuc dau c6 hinh cAi mii. Thanh tai ¢6 ciu
tao mang kép, gdom hai 14 ngoai va trong (Hinh 1.3). Long tai chira nhiéu
enzyme thuy phan c6 tac dung ti€u huy cac chuéng ngai vat bao quanh noan
chin dé tinh tring tién vao bao twong cia nodn khi thy tinh: hyaluronidase,

neuramidase, acrosin, phosphatase, phospholipase, proacrosin.



Hinh 1.3. Cau tao siéu vi cua tinh tring

L. Thiét d6 dimg doc toan b tinh trung; I1. Phong to mot phﬁn doan dau, c6 va mot phén
doan trung gian ciia tinh tring & hinh I; III. Thiét d6 ngang doan c6 tinh tring theo duong
A ¢ hinh II; IV. Thiét d6 ngang doan trung gian theo duong B & hinh II;V. Thiét 46 ngang

doan chinh ¢ hinh I; VI. Thiét &6 ngang doan cudi theo duong D & hinh 1.

1. Pau; 2. Co; 3. Poan trung gian; 4. Poan chinh ; 5. Poan cudi; 6. Tui cuc dau; 7.

Khoang dudi thi cuc dau; 8. Mang nhan; 9. Nép gip mang nhan; 10. TAm day (capitellum);

11. Cot chia doan; 12. Tiéu thé trung tdm gan; 13. Ti thé dai; 14. Ti thé tao thanh bao ti thé

hinh 10 xo; 15. Ludi ndi bao; 16. Giot bao twong; 17. S¢i dac; 18. Day truc (axonema); 19.
Vong Zensen; 20. Bao xo; 21. Cot doc

*Nguon: Trinh Binh (2015) [7]
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* Co:

Co co tAm day, hd cém, tiéu thé trung tam va 9 cot chia doan xép thanh
hinh dng. Day truc ndm chinh gitta ¢6 chay sudt tir co dén chd tan cing cua
dudi. C6 9 soi dic ndi tiép v6i 9 cot chia doan va tién vé phia dudi tinh trung.
Nhitng ti thé hinh que dai, xép thanh mét hang nim & phia bén ngoai va song
song v&i cdt chia doan & doan trén o va soi dic & doan dudi.

* Pudi:

+ Poan trung gian c6 day truc nam chinh giira, 9 soi dic bao xung quanh.
Bao ti thé duoc ciu tao bai nhimg ti thé xép voi nhau theo kiéu xodn b¢, cudn
quanh day truc, dugc boc bdi mang té bao.

+ Poan chinh: tir trung tam ra ngoai vi gém: day truc, 9 soi1 dac, bao xo,
mang té bao.

+ Poan cudi: ciu tric rat don gian, chi gom day truc boc ngoai bdi mang
té bao [7].
1.1.2.3. Céac dgng hinh thai tinh tring bdt thwong

Theo t6 chtrc Y té thé gi¢i (World Health Organization — WHO)

(2010), cac hinh thai tinh tring bat thuong duoc phan loai nhu sau:

— Bat thudong dau: bao gdm cac dang nhu dau to, ddu nho, hinh 18, hinh
nén, dau tron, dau cé hinh dang bat dinh, c6 khong bao (> 2 khong bao hoac
khong bao > 20% ving dau), khong bao & ving sau cuc dau, cuc dau nho (<
40% vung dau) hoic 16n (> 70% ving dau), mot tinh tring cé nhiéu dau. ..

- Bat thuong co va doan trung gian: ¢ gap, phan giita ndi v6i dau bi
1éch, day (con mang bao tuong & cb va doan trung gian), khong déu va manh.

— Bét thuong vé dubi: dudi ngin, giy, cong, nhiéu dudi, chiéu rong dudi
khong déu, khong dudi, dudi cudn thudng do rdi loan chirc ning sinh tinh hoan [10].

Céc hinh dang bat thuong ctia tinh tring nguoi duoc thé hién qua hinh 1.4



11

A. Bit thuong diu

. Pau hinh nén

a
b. Diu hinh 1&

o

. Khong c6 thi cyc dau

d. DAu tron nhod

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

e. Tai cuc dau nho

a. Co gap
b. C6 cong
c. C6 va doan trung gian day

d. C6 va doan trung gian manh

C. Bat thuong dudi

N n At A D. Bao twon
Puodi ngan Puobi1 cong Puodi cudon uong

con dw

"o
Hinh 1.4. So d6 mot s6 dang bat thuong cia tinh tring nguoi
* Nguon: WHO (2010) [10]
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1.1.3. Qua trinh sinh tinh va cac yéu té anh huwéng
1.1.3.1. Qua trinh sinh tinh

Qua trinh sinh tinh duoc dién ra trong 1ong 6ng sinh tinh cua tinh hoan
va kéo dai khoang 72 ngay (Hinh 1.5). Tuy nhién, dé trudong thanh hoan toan
vé mit chtrc nang, tinh tring phai trai qua mot giai doan cudi clng tai mao tinh
khoang 12 — 21 ngay. Qua trinh sinh tinh bao gém ba thoi ky: (1) thoi ky tao
tinh bao, (2) thdi ky phan bao gidm nhiém va (3) thoi ky tao tinh tring. Cac
giai doan nay dién ra khong dong bo ¢ cac 6ng sinh tinh, do d6 & bat cir thoi
diém ndo, khi sinh thiét mé tinh hoan ngudi ta c6 thé tim thay céc té bao sinh
tinh & nhiéu giai doan phat trién khac nhau [7], [9].
1.1.3.2. Piéu hoa qua trinh sinh tinh

Cac ndi tiét lién quan dén qua trinh sinh tinh bao gém GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormone — Hormon gidai phong), FSH (Follicle
Stimulating Hormone — Hormon kich thich nang noén), LH (Luteinizing Hormon
— Hormon hoang thé héa), testosteron, prolactin va inhibin.

Vung dudi d6i bai tiét ra hormon giai phong GnRH, hormon nay kich
thich tuyén yén bai tiét ra FSH va LH, chiing dong vai trd quan trong trong viéc
diéu hoa san sinh tinh trung. FSH tac dung truc tiép 1én biéu md cta 6ng sinh
tinh trong khi LH tac dong 1én qua trinh sinh tinh bang cach kich thich té bao
Leydig bai tiét ra testosteron. Nho c6 testosteron ma qua trinh sinh tinh dién ra
binh thuong. Nguoi ta ciing thdy FSH kich thich té bao Sertoli san xuét ra
protein mang testosteron goi la ABP (Androgen Binding Protein). N6 c6 a1 lyc
rit cao vdi testosteron, do vay testosteron di tir khoang k& qua mang day cua
6ng sinh tinh dé vao trong té bao Sertoli va gan véi protein nay. Pay chinh &
luong testosteron can thiét dé kich thich sinh tinh tring. Sau do, testosteron di
qua mang té bao dé vao trong 1ong dng sinh tinh. Pay chinh 1 co ché cua té

bao Leydig cung cap testosteron cho qua trinh sinh tinh thong qua té bao Sertoli.
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Ngoai ra, testosteron ciing di vao mau ngoai vi dé wrc ché tuyén yén bai tiét LH,
d6 1a co ché diéu hoa ngugc.

FSH con kich thich té bao Sertoli san xuat ra hormon Inhibin B c6 tac
dung e ché tuyén yén bai tiét ra FSH. Néu nhu t6n thuong té bao Sertoli s&
khong san xuat dugc Inhibin B din dén khong e ché bai tiét FSH, do vay ndng
do FSH tang cao [4].
1.1.3.3. CAc yéu té anh huéng dén qué trinh sinh tinh

Céc bat thudng vé tinh triing va qua trinh sinh tinh con duogc cho 1a do
tac dong ton thuong cua cac tic nhan oxy hoa. Tang céc gbc oxy hoa (reactive
oxygen species — ROS) c¢6 thé dan dén mat cAn bang oxy hda, tic dong xau lén
mang tinh tring, gy ton thuong DNA va giy vo sinh nam.

Céc yéu td gy ting ROS nhu nhiét d6 moi truong séng, tir truong, phong
xa, thudc trir sdu, 6 nhiém moi truong séng, ruou, thube 14, cang théng tinh
than, ché do an khong hop 1y, thuc pham nhiém hoa chét, nhidm tring, nhiém
virus quai bi, mién dich va cac bénh man tinh.

Nhu vay, sinh tinh 1a mot qua trinh phuce tap. Su diéu hoa sinh tinh chiu anh
hudng cua rat nhidu yéu td, trong d6 diéu hoa noi tiét dong vai trd quan trong [4].
1.2. VO tinh
1.2.1. Dinh nghia va phdn logi

Vo tinh 1a truong hop khong co tinh trung trong tinh dich, khong phai
xuat tinh nguoc dong. Trude do, mau tinh dich phai dugc ly tam 3000
vong/phut, trong vong 15 phut, dudi kinh hién vi 6 phong dai 16n, ¢ hai lan
lam tinh dich d6 khac nhau.

Hién nay, vo tinh duoc chia thanh 2 nhém: (1) nhém v tinh do tic
(Obstructive Azoospermia — OA): tinh tring van dugc sinh ra trong tinh hoan
binh thuong, nhung khong di ra dugc bén ngoai; (2) nhom vo tinh khong do tic
(Non — Obstructive Azoospemia — NOA): do tinh hoan giam sinh tinh nang hay

hoan toan khong san xuét tinh trung [4], [9].
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(Ad) @ Gi) (Ad) Tinh nguyén bao \
(Ap) @ @ (Ap) Thoi ky tao
> tinh bao

I Y
v J
Tinh bao 1 N\
Lan thir
nhat
Thoi ky

Tinh bao 2 } phan bao
. giam
_—— - Ldn thbi" l’lhlél’n
hai

@ @ @ @ Tién tinh tring \J
l l l $ Thoi ky
? ? ?

\ tao tinh
’ trung

Tinh trung J

Hinh 1.5. So d6 qua trinh sinh tinh tring
Ad. Tinh nguyén bao loai A sim mau; Ap. Tinh nguyén bao loai A

nhat mau
*Nguon: Trinh Binh (2015) [T]
1.2.2. Nguyén nhan vo tinh
1.2.2.1. Nguyén nhan v6 tinh khéng do tdic
Pay 1a nhom nguyén nhan chiém chi yéu trong vo sinh nam
+ V06 tinh do céc bénh cua ving dudi doi — tuyén yén
Céc bénh cua ving dudi ddi hay tuyén yén c6 thé 1a nguyén nhan lam rdi

loan sy giai phong cdc hormon GnRH, tur do dan dén tinh trang vo tinh.



15

— Nguyén nhan tién phat: bénh nhan thuong co triéu chirng nhu co quan
sinh duc nhi tinh, vai truong hop suy giam chirc nang khau giac, thinh giac, mu
mau, tinh hoan an (nhu hoi chimg Kallmann).

— Nguyén nhan méc phai: u tuyén yén, di ching sau phiu thuét tuyén
yén...Bénh nhén ting tiét prolactin, do t& bao oy & thuy trude tuyén yén ting
tiét, dan dén tic ché tiét FSH va GnRH tir d6 trc ché qua trinh sinh tinh.

+ V@ tinh do bat thuong di truyén:

— Bét thuong sb lugng NST:

Hoi chimg Klinefelter, dang 47,XXY: 1a nguyén nhan phd bién nhat
trong cac bénh nhan vo tinh, chiém khoang 82,5% cac truong hop bi bat thuong
s6 lugng NST gidi tinh, chiém khoang 3% cac trudng hop bénh nhan vo sinh
nam, 3,5 — 14% cac truong hop bénh nhan vo tinh.

Hoi chirng nam XX: xay ra khi manh mo nho ctia dau xa nhat trén nhanh
ngan ciia NST Y nam dau d6 trong bd NST. Manh nho nay co thé chira gen
SRY — gen quyét dinh gidi tinh nam. Do gen SRY van c6, nén kiéu hinh van 1a
nam. O céc bénh nhan nay khong c6 qua trinh sinh tinh nén khong bao gid tim
dugc tinh trung.

Hoi chitng Noonan: bénh nhan c6 bo NST gidi tinh giong hoi ching
Turner 45,X0 nhung mot doan nhiém sdc thé Y lai dinh 1én mot trong cac NST
trong bd NST. Do d6 bénh nhan c6 kiéu hinh 13 nam gid1. Bénh nhan c6 tinh
hoan rat nho va thuong lac chd, lugng testosteron thép, mo bénh hoc 6ng sinh
tinh biéu hién ong sinh tinh teo nho, mic du c6 bénh nhan van co rat it tinh
trung trong tinh dich.

Mot s bat thuong vé sb luong NST nhu hdi chirng Down, ¢6 3 NST 21
la nguyén nhan ctia bénh nhan vo tinh.

— Bét thuong cau tric NST:

Bt thurong cdu triic NST gidi tinh Y:
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Khi toan b nhanh ngan ctia NST Y hay phan xa cta nhanh nay bj mat
thi co thé mat gen SRY, tir 46 dn dén sy phat trién cta tuyén sinh duc thoi ky
phoi thai bat thudng, biéu hién ctia cac bénh nhan nay gidng hoi ching Turner,
nghia 1a suy sinh duc nguyén phat.

Khi mat doan dai trén NST giéi tinh Y thi kiéu hinh vin 12 nam gidi,
nhung tiy theo kich thudc ciia doan mat ma qua trinh sinh tinh 4nh huéng theo
cac muc do khac nhau. Néu mat doan kéo dai dén dai NST dién hinh (dai Y g1
day 1a dai chtra nhiéu gen hoat hoa) thi s& anh huong nghiém trong dén qua
trinh sinh tinh, c6 thé dan dén v tinh. Hau hét doan nho nay xdy ra trén nhanh
dai ciia NST Y (Yq11) ¢0 tén la AZF (azoospermia factor): AZF, & doan gan,
AZFy, & trung tim va AZF. & doan xa, noi chita gen chi phdi sy sinh tinh binh
thuong. Khi méat doan viing AZF. thi bénh nhan chi thiéu tinh ning hodc xuét
tinh khéng c6 tinh tring nhung c6 tinh tring trong tinh hoan. Khi mét doan
AZF, hay AZF, thi khéng c6 tinh triing va tién lwong tim thay tinh tring ¢ tinh
hoan rat kém.

Ngoai nhimng bat thudng trén, ngudi ta con nhan thiy co6 mot sé sai 1éch
khac vé cau trac NST Y nhu: ddo doan quanh tdm: trudng hop ndy hau nhu
khong anh hudng dén qua trinh sinh tinh; chuyén doan tuong hd gitta NST Y
va NST thuong: day 1a trudng hop hiém xay ra, nhung lai anh hudéng trim trong
dén qua trinh sinh tinh va c6 thé dan dén vo tinh.

Bt thirong cau triic NST gici tinh X:

Hoi ching Kallmann: hoi chimg nay c¢6 biéu hién mat khtru giac va suy
sinh duc ha doi. Bénh nay do gen lan nam trén NST X, gen nay nam trén nhanh
ngan cta X va c6 tén 1a KAL 1, néu bi dot bién, 1am mat gen nay sé& gay nén hoi
chung Kallmann.

Su chuyén doan giita NST X va NST thuong 1am qua trinh sinh tinh bi
ngimg tré, gay nén khong co tinh tring hodc thiéu nang tinh tring. Néu chi 1a

su dao doan ctia NST X thi s& khong anh hudng dén qua trinh sinh tinh.
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Céc chuyén doan giita NST thuong véi NST Y hodc X déu dan dén vo tinh.

Bt thuong cau triic NST thuong:

Céc bat thuong vé cau triic NST c6 thé lam anh huéng dén kha nang sinh
san ctia nam gidi, chiém ty 1& 1 — 2% cac truong hop vo sinh nam.

+ Yéu t6 khac: tinh hoan an, bién ddi thu cam thé cua androgen, nhiém
tring, phong xa, thudc, hoa chat...ciing da dugc ching minh gay suy giam sinh
tinh va gay vo tinh [9].
1.2.2.2. Nguyén nhan v tinh do tdic

Ton thuong do tic 1a mot trong cac nguyén nhan thudng gip trong vo
sinh nam. Qua trinh tac co thé xay ra tai nhiéu vi tri khac nhau va véi nhiéu
murc dd, c6 thé do bam sinh, ¢6 thé do mac phai nhu teo 6ng dan tinh bam sinh,
that ong dan tinh va tic ong phong tinh. Néu tic hoan toan 2 bén dan dén vo
tinh, néu tic khong hoan toan hay chi tic & 1 bén co thé dan dén thiéu ning tinh
triing (oligozoospermia). Trong cac vi tri, tic mao tinh chiém ty 1¢ cao nhét, 1én
dén trén 50%. Pé chan doan co thé thong qua phan tich cac thanh phan trong
tinh dich [9].

1.2.3. Pdc diém hinh thai éng sinh tinh ¢ bénh nhan vo tinh

Theo hudéng dan cua Hiép hoi tiét niéu chau Au 2010 (European
Association of Urology recommendations), phan chia mé bénh hoc tinh hoan
thanh 4 nhom [11] (Hinh 1.6):

(1) Suy giam sinh tinh — Hypospermatogenesis (HP)

(2) Dung sinh tinh nira chirng — Maturation arrest (MA)

(3) Hoi chimg chi ¢ té bao Sertoli — Sertoli cell only syndrome (SCOS)
(4) Ong sinh tinh hyaline héa — Seminiferous tubule hyalinization

* Suy giam qua trinh sinh tinh

Suy giam qu4 trinh sinh tinh (HP) biéu hién bang sy giam toan b cac té
bao dong tinh & cac giai doan khac nhau, cu thé 14 biéu mé dng sinh tinh thap,

duong kinh 6ng sinh tinh nhé, nhung biéu mé dng sinh tinh cé day du cac giai
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doan cua té bao dong tinh. Biéu md dng sinh tinh, cic té bao dong tinh sap xép
khong theo trat ty, c6 thé thy céac té bao dong tinh chua trudng thanh xuét hién
trong 10ng dng sinh tinh. Qua trinh nay c6 thé dan dén v6 tinh hay thiéu ning
tinh tring. Ngudi ta co thé chia loai ton thuong nay thanh cac muc do ning,
vira, nhe. Dang ton thuong nay thuong két hop véi ngung tré qué trinh sinh
tinh. Nhiéu nghién ctru cho thdy bénh nhan c6 ton thuong phdi hop 1én dén
55% céc truong hop.

* Dung sinh tinh ntra chung

Durng sinh tinh ntra ching (MA) 1a qua trinh sinh tinh bi dung lai & mot
giai doan ndo d6, nhung mat do cac loai té bao khong doi. Khi ngung tré & giai
doan mudn thuong dirng & tinh tir, & giai doan sém thuong ¢ tinh bao I hoac 11,
nhung khong bao gior c6 tinh tring trudng thanh. MA thudng thay trong cac
bénh nhan vo tinh do tic.

* Hoi chtng chi co té bao Sertoli (SCOS)

O bénh nhan nay khong thay c6 té bao dong tinh trong dng sinh tinh.
Trong 6ng sinh tinh chi ¢6 duy nhét té bao Sertoli. Bénh nhan nhom nay chiém
khoang 13% cac bénh nhan vo tinh. Mang d4y ong sinh tinh binh thuong, duong
kinh 6ng sinh tinh ¢ thé binh thudng hodc giam, mé ké cau tric binh thuong.
Ton thuong nay co thé xay ra sau hoa tri liéu, tia xa, suy tuyén yén. Hoi chung
nay co 2 loai:

+ Dang toan b: tit ca cac dng sinh tinh déu chi c6 té bao Sertoli. Pudng
kinh dng sinh tinh binh thuong, kich thudc tinh hoan binh thuong. Loai nay
chiém khoang 30% cac bénh nhan SCOS.

+ Dang cuc bo: tinh hoan c6 cac 6ng sinh tinh teo nhé va chi c6 té bao
Sertoli xen k& voi cac dng sinh tinh binh thuong.

* Ong sinh tinh hyaline hoa

Ong sinh tinh va viing xung quanh 6ng sinh tinh bi hyaline hoa hay khong

thay 6ng sinh tinh. Dang ton thuong nay biéu hién mang dy 6ng sinh tinh day
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1én & bén trong, ting sinh cac thanh phan soi ¢ bén ngoai. Xo hoa quanh dng
sinh tinh biéu hién ting sinh cac 16p co tron. Biéu hién nay c6 thé gip & cac
bién chtmg sau viém tinh hoan. Céc té bao dong tinh khong co, té bao Leydig
tap trung thanh nhimg dam té bao to; kham 1am sang thay tinh hoan nho va

chéc. Ton thuong nay ciing c6 thé xuit hién ¢ cac bénh nhan Klinefelter.
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Hinh 1.6. Hinh anh mé6 bénh hoc tinh hoan (HE, x400)
A. Suy giam sinh tinh; B. Dung sinh tinh nira chirng
C. Hoi chimg chi co té bao Sertoli; D. Hyalin hoa
* Nguon: Cerilli L.A. va cs (2010) [11]
1.2.4. Piéu tri ndi khoa vé sinh nam va v tinh
1.2.4.1. Vai tro cua noi tiét
Gonadotropin cd vai tro cuc ky quan trong trong viéc khoi dong qua trinh

sinh tinh nén da c6 nhiéu nghién ctru két hop céc loai véi nhau trong dicu tri vo
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sinh nam. Phac d6 str dung gonadotropin thudng chi hiéu qua véi trudng hop
khong c6 tinh tring do suy tuyén yén hay ha d6i. Cac trudng hop nay thudng
duogc diéu tri bang hCG, hMG hoic str dung FSH [12]. Shiraishi K. va cs (2012)
nghién ctru trén 48 nam gidi NOA that bai v6i micro TESE 1an 1 cho két qua:
nhimg bénh nhan duoc bd sung bang hCG trong 4 — 5 thang ¢6 ty 1 thu tinh
tring tir micro TESE 1an 2 14 21% so véi 0% & nhom khong diéu tri gi (p <
0,05); 54% bénh nhan c6 giam LH va FSH vi di nang duogc testosteron trong
mau [13]. Hussein A. va cs (2012) nghién ciru trong tong sd 612 bénh nhan
NOA, 116 bénh nhan dugc lam micro TESE luon ma khong diéu tri gi; 496
bénh nhan duoc dung clomiphene citrate hoac FSH, hCG, hMG. Két qua: trong
s6 nhitng bénh nhan dugc diéu tri ndi tiét, c6 54 bénh nhan c6 tinh tring trong
tinh dich (chiém 10,9%); 442 bénh nhan khong c6 tinh triing trong tinh dich va
dugc 1am micro TESE cho thay ty 1é thu dugc tinh tring cao hon mét cach c6
y nghia so véi nhom khong duogc diéu tri bang noi tiét (57% so voi 33,6%, p <
0,05). Viéc bd sung ndi tiét da lam tang FSH va tir 46 dan dén tang testosteron
toan phan [14]. Shinjo E. va cs (2013) cho thy c6 su ting nong do testosteron
trong Ong sinh tinh mdt cach co y nghia gita trudc va sau liéu phap hormon
hCG (p <0,001; 273,6 £ 134,4 va 1348,1 £ 505,4 ng/mL tuong ung). Nhu vay,
liéu phap hCG 1am ting ndéng do testosteron trong éng sinh tinh va lam ting
tong hop DNA tinh tring, tir d6 kich thich qué trinh sinh tinh [15]. Mot vai
nghién ctru cho thiy viéc bd sung FSH tai to hop trudc khi tién hanh thu tinh
trung sé€ cho hiéu qua cao hon. Aydos K. va c¢s (2003) nghién ctru 108 bénh
nhan NOA c6 néng d6 FSH binh thudng, sau khi bo sung FSH trong 3 thang
va tién hanh thu tinh tring bang micro TESE cho két qua ty 1é thu tinh tring la
64% so v6i 33% & nhom khong diéu tri [16].

Déi voi nhitng bénh nhan suy ving dudi doi va tuyén yén dan dén thiéu
hut testosteron thi liéu phap thay thé testosteron can thiét dé binh thuong hoa

cac hoat dong ctia androgen. Tuy nhién, viéc diéu tri androgen don thuan lau
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ngay c6 thé lam giam sb lugng tinh tring do co ché phan hdi 4m tinh cta
testosteron 1én ving dudi doi — tuyén yén, din dén ndng do testosteron ty nhién
it dan di. Hién nay co6 rat nhiéu ché pham testosteron trén thi trudng, trong d6
testosteron undecanoate va mesterolon 1a 2 loai thudc thuong dugc st dung dé
diéu tri v6 sinh nam. Mesterolon dugc diéu tri & tit ca nhimg trudong hop c6
thiéu hut androgen noi sinh. 98% mesterolon gan vai protein huyét twong, trong
d6 khoang 40% gan véi albumin, 58% gin véi SHBG (Sex Hormone Binding
Globulin — hormon giéi tinh lién két voi globulin); mesterolon nhanh chéng
mat hoat tinh do bi chuyén hoa. Thudc co tac dung lam can bang tinh trang
thiéu hut androgen, khong lam suy yéu kha nang sinh tinh tring [4]. Tir d6, sd
luong va chat lugng tinh triing ciling nhu ndng d6 fructose khi xuét tinh c6 thé
dugc cai thién hodc trd nén binh thudng.

Céc thudc khang estrogen: cho dén nay c6 rat nhiéu nghién ciru vé sir
dung clomiphenen citrate, tamoxifen trong vo sinh nam & cac diéu kién khac
nhau, tir tinh tring it dén khong c6 tinh tring. Tuy nhién, hau hét cac nghién
ctru dén thoi diém hién nay 1 nhitng nghién ctru khong c6 ddi chimg, tiéu chuan
nhan vao va tiéu chuan danh gia két qua diéu tri khong dong nhat. Do d6, hiéu
qua ctia clomiphenen citrate ciing nhu tamoxifen trong diéu tri vo sinh nam do
tinh tring bat thudong khong rd nguyén nhan van chua dugce ching minh, viée
lwa chon diéu tri bang clomiphenen citrate chu yéu theo kinh nghiém va do gia
thanh r¢, it tic dung phu [4].
1.2.4.2. Vai tro cua cac chdt chang oxy hda (antioxidant)

Mit can bang oxy héa va ton thuong DNA déng vai trd quan trong trong
nguyén nhan gay hiém mudn nam gidi. Viéc diéu tri dé tai tao cn bang oxy
hoéa rat quan trong do hai 1y do: thir nhat 1a tinh tring rat nhay cam véi tinh
trang mat can bang oxy hoa (oxydase stress — OS); thr hai 14 do dic diém céu

tao té bao chat cua tinh tring khong c6 kha nang hoi phuc cac ton thuong DNA
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nhu nhiing té bao khac. Viéc diéu tri bang antioxidant nham muc dich tai 1ap
can bang va giam thiéu nhiing bét li ciia OS 1én tinh tring 1a phu hop.

Céc antioxidant c6 thé co tac dong lam sach va loai trir tac dong cua Cac
gbc oxy hoa tu do (Reactive Oxygen Spieces — ROS) thong qua viéc tre ché su
hinh thanh va d6i khang véi cac tic dong ctia ROS. Viéc sir dung antioxidant
c6 thé co tac dong cai thién sb lugng va chat luong tinh triing. Cac antioxidant
dugc sur dung phé bién gém: vitamin C, vitamin E, kém, selenium, acid folic,
carnitine, astaxanthin, N — acetyl cysteine, Glutathion, L — arginin [4], [17].
Ross C. va cs (2010) phan tich két qua cua 17 nghién ctru ngau nhién c6 nhém
ching, trén téng cong 1.665 bénh nhan, danh gia hiéu qua cua antioxidant. Tat
ca 17 nghién ctru déu cho thay antioxidant dudong udng lam giam rd rét OS va
ton thuong DNA tinh tring. 12/16 thtr nghiém (chiém 75%) cho thay cai thién
it nhat mot thong sb vé dic diém cia tinh tring so véi nhom ching. Tham chi
c¢6 10/16 nghién ctru cho két qua ty 18 di dong tinh tring ting c6 ¥ nghia so véi
nhom ching [18]. Gharagozloo P. va cs (2011) phan tich két qua ctia 20 nghién
ctru danh gia hiéu qua cua antioxidant déu cho két qua twong tu [17]. Aydemir
B. va ¢s (2006) nghién ctru anh huong ctia nong d6 Cu va Fe doi véi nhitng ton
thuong oxy héa & vo sinh nam. Két qua nghién ciru cho thdy Cu va Fe c6 thé
1a trung gian vé tac dong ctia oxy hoa va dong vai tro thiét yéu trong qua trinh
sinh tinh va vo sinh nam [19]. Liu R.Z. va cs (2010) nghién ctru tinh dich cta
79 nam gidi khong hat thude va 68 nam giéi c6 hat thude cho két qua: khoi
thudc 14 c6 anh hudng dén cac thong sb cua tinh tring va khi hat thude s& lam
giam nong do kém trong trong tinh dich (p < 0,05), tir 46 gdy anh hudng dén
chat luong va s luong tinh tring [20].

1.2.5. Cdac phwong phap thu tinh trung ¢ bénh nhan vo tinh

Hién nay c6 hai ky thuét thu tinh trung ¢ bénh nhan vo tinh: (1) k¥ thuat

thu tinh tring qua da va (2) k¥ thuat sinh thiét mé vao mao tinh hodc tinh hoan.

MJi phuong phép c6 wu va nhuoc diém khac nhau [21].
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Hién nay, ddi v6i nhiing bénh nhan OA, k¥ thuat choc hut tinh tring tir
mao tinh qua da dugc khuyén cdo lya chon dau tién. Doi véi nhirng bénh nhan
NOA, vi phau thuat thu tinh tring tir tinh hoan 13 k¥ thuat t5i uu nhat.
1.2.5.1. Choc hut tinh trung tzr mao tinh qua da (Percutaneuos Epididymal
Sperm Aspiration — PESA)

— Chi dinh: vé tinh do tac.

— Uu diém: phuong phap don gian, khong doi hoi k¥ thuat, dung cu vi
phau. Két qua thanh cong cao, it nguy co teo tinh hoan.

— Bién chimg: sung va dau ving biu, tu mau, nhiém tring.
1.2.5.2. Vi phdu thudt thu tinh trang tiz mao tinh (Microsurgical Epidymal
Sperm Aspiration — MESA)

— Chi dinh: khong c6 tinh tring do tic.

— Uu diém: han ché t6n thuong nhiéu vi tri 6ng mao tinh.

— Nhuoc diém: can dung cu vi phau, kinh phau thuat cling nhu ky thuat
phtre tap, thoi gian tién hanh 1au hon tha thuat PESA, chinh vi vay nén thu
thuat nay it duoc lam.

— Bién chtng: tu mau, nhiém tring
1.2.5.3. Choc hut tinh tring ti tinh hoan bang kim qua da (Percutaneous
testicular sperm aspiration — TESA) hay choc hdt tinh tring ti tinh hoan bang
kim nho (Testicular Fine Needle Aspiration — TENA)

— Chi dinh: v6 tinh do tic va khong do tic

— Tai bién: nguy co nhiém tring, tran dich mang tinh hoan, tu méau va
teo tinh hoan.

— Uu diém: thu thuat don gian, dé thuc hién.

— Nhuoc diém: sb luong tinh tring thu duoc it, tinh tring it trudong

thanh hon so véi liy tir méo tinh.



24

1.2.5.4. Thu tinh trung tr tinh hoan bang phdu thudt xé tinh hoan (Testicular
sperm extraction — TESE)

— Chi dinh: khong c6 tinh trung trong mao tinh hodc khong c6 mao tinh,

— Bién chimg: nhiém tring, teo tinh hoan
1.2.5.5. Thu tinh tring ter tinh hoan bang vi phdu thudt (Microdissection
Testicular Sperm Extraction — micro TESE)

— Chi dinh: v6 tinh khéng do tic

— Uu diém: day 1a k¥ thuat it tai bién vé mach mau, giam nguy co ton
thuong tinh hoan, gitp lya chon dugc nhitng 6ng sinh tinh tot nhat, ting co hoi
tim thay tinh tring.

— Nhuoc diém: doi hoi kinh vi phau va kinh nghiém ctia phau thuat vién [22].
1.3. V6 tinh, v6 sinh nam theo y hoc ¢6 truyén
1.3.1. Quan diém y hoc cé truyén vé nguyén nhan bénh sinh cia chiéng vo tinh

Vo tinh gay vo sinh nam gié1 du khong phai 1a bénh danh theo YHCT
nhung da duoc ghi lai trong cac y van cia YHCT tir vai nghin nam trudc véi
cac kién thirc vé 1y luan va 1am sang phong pht. Khi céc bién phap diéu tri ciia
y hoc hién dai (YHHD) chua phat trién thi YHCT d3 dong gop vai tro rat 16n
trong diéu trj bénh nay.

Theo YHHD, “chung vo tinh” Ia tinh trang khong co tinh trung trong
tinh dich. Theo 1y luan cia YHCT, chttng v6 tinh thudc pham vi ciia chirng “vo
ta”, “tinh thanh”, “tinh han”, “tuyét duc”, “bat duc”, “tinh bac”.

Theo YHCT, co ché bénh sinh cua chieng v tinh 6 lién quan dén sy réi
loan va suy giam chirc ning cua tang than. Trong “Té Van — Thuong co thién
chan luan” c6 noi: “Than chu sinh duc”, thong qua than khi va mbi quan h¢
“than tinh — thién quy — tinh phong” dé giai thich sy thiang giang cua than tinh
va than khi déng vai trd quyét dinh trong sinh truéng, phéat duc va duy tri noi
gidng... Mit khac, trong mdi quan hé ndy, tang thin c6 vai trd quyét dinh ddi

v6i viée sinh san & nguoi. Cé nghia 14 khi than tinh va than khi phat trién t6i
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mot mirc do nhat dinh (thién quy thinh, bé tinh tran ddy) thi co thé méi bat dau
kha ning sinh san. Sau khi thién quy thinh, nam gidi c6 hién tuong xut tinh
lan dau tién (mong tinh). DAy 1a dau hiéu danh dau thoi diém nam gidi bat dau
c6 kha nang sinh san. Theo qua trinh 130 suy cta co thé, than tinh va than khi
dan suy giam, kéo theo su suy giam cua thién quy thi kha ning sinh san ciing
theo d6 ma giam dan cho t6i khi mat han. Theo Sao Nguyén Phuong, mot danh
y doi nha Tuy, trong “Chuw bénh nguyén hdu ludn” da viét, nhitng bénh nhan
v0 sinh nam thudng c¢6 tinh dich trong nhu nudce, lanh nhu bang va nhitng nam
gidi bi “tiét tinh” hodc “khong xuat tinh” déu c6 thé dan t6i “Vo tir’. Binh Phu
Gia— mot danh y vé nam nit khoa da dé xuat phuong phap bao dudng than tinh
bao gom:

— Thanh tdm qua duc, tiét ché so lan quan hé tinh dyc dé khong gay ton
thuong than tinh tir 46 dan dén vo tinh.

— Can bang lao dong va nghi ngoi, tranh lao luc qua d6 1am anh hudng
dén qua trinh san sinh 4m tinh.

— Giir cho tinh than thu thai, kiém ché cau gian, khong lam anh huong
dén sy so tiét cta can khi lam anh huong dén sy thing gidng cta than tinh va
than khi.

— B6 ruou, an udng diéu do: vi khi dung qua nhiéu ruou, in uéng khong
lanh manh s& gay t6n thuong ty vi, lam ri loan cong ning cua ty vi, tir d6 gay
anh huong dén qua trinh sinh tinh.

“Chung tri chudn thcing — Cau tw lugn” cling da kh'fmg dinh than tinh va
than khi dong vai trd quan trong nhét trong co ché bénh sinh ctia chimg v sinh
nam, la nguyén nhéan chinh dan dén v6 sinh & nam gio1. Vi vay, trong tri li¢u
v sinh nam phai 1y “b6 than 1am chii”. Piéu nay ciing dugc khang dinh trong
“Nir khoa kinh luan — cau ty tu hoa tién thién khi luan” v6i nguyén tic: diéu tri
v6 sinh & nam gidi 1y bo than 1am dau. Trong “Y phuong tap giai” cling cho

rang “than han” va “tinh suy” 12 hai nguyén nhan cha yéu gay v sinh & nam
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gidi. Nhu vy “tinh” va “than” 1 hai yéu t6 quyét dinh kha ning sinh san &
nam giéi. Ttr 6, bo than dién tinh tré thanh phwong phéap diéu trj cbt 161 dbi
v6i vo sinh nam. Diép Thién Sy thoi nha Thanh da n6i “dudng tinh” 13 didu bat
budc dé sinh con khoé.

Ngoai ra, cac yéu té nhu thip nhiét, ngoai cam ta doc, dich doc, that tinh
ndi thuong, phong lao qua do, am thuc qué do déu c6 thé gay t6n hai than tinh,
dan dén vo sinh. Tran S§ Pac, thoi ky nha Thanh trong “Thach phong bi luc tir
tu luan” da quy nap ra 6 nguyén nhan chinh cia vo sinh nam gidi gdm cé: tinh
han, khi suy, da dam, tudng hoa suy, tinh thiéu va ta khi [23], [24].

1.3.2. Co ché bénh sinh ciia v tinh theo y hec ¢ truyén

YHCT khéng c6 chan doan vo tinh dua trén két qua xét nghiém tinh dich
dd nhu YHHD. Dua trén céc kinh nghiém dugc tich luy, co ché bénh sinh cua vo
sinh nam gidi do khong c¢6 tinh trung dugc chia ra [am 6 nhoém chinh:

(1) Than tinh hu, bam t bat tlc: khi than tinh day du, than khi thinh
vuong, san sinh thién quy va 4m duong giao hoa thi ¢6 thé sinh san. Néu tién
thién bt tac, than tinh hu, ménh mon hoa suy, s& dan dén duong nuy, tham chi
duong khi suy din t6i khong xudt tinh dugc. Hodc do phong duc qua do, gay
ton thuong dén tinh khi, tinh huyét hao tan, din dén thiéu tinh, tinh lanh; hoic
do than tinh hu, am hu hoa vuong, tudng hoa boc 1én dan téi di tinh, dao han,
tinh khong hoa dich dugc déu dan t6i vo sinh.

(2) Khi huyét bat tdc, ty vi hu han: khi huyét ludng hu, huyét hu khong
c6 kha ning hoa sinh ra tinh dich, din dén thiéu tinh hodc vo tinh; khi hu gay
mét moéi 16 do, van dong khong co luc, khong xuét duge tinh hay tham chi la
tac ong dan tinh, tir 46 gy ra vo sinh nam gidi. Ty vi hu han, khong van hoa
dugc thity cde, khong co ngudn dé sinh ra khi huyét, khong dudng duoc tién
thién, 1au ngay gay ra than tinh hu suy; ty than duong hu ciing c6 thé dan dén
dam thap ndi sinh tic tré & tinh phong, tran ngap am tinh, dan dén tinh khong

dich hoa duoc dan dén vé sinh.
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(3) Am thuc bt diéu, thap nhiét ha chi: an qué nhiéu thit, ubng qua nhiéu
ruou hoic nhitng dd cay néng, 1am ton thuong ty vi, 1am ty mat van hoa, am
thuc két & vi trang, dam thap noi sinh, 1au ngay hoa hoa, thap nhiét tap két ¢ ha
tiéu, tic tro & ménh moén hoa, co thé din dén dwong nuy, tiét tao, di tinh....
Hodc ngoai cam thép nhiét, thép nhiét ha chq, tinh tir chét kém huyét r tic &
tinh dao, tinh dao khong thong, bung dudi truéng dau, tinh khong dich hoé hoac
khong xuat tinh duoc dan dén vo sinh; ty vi ton thuong, ciing gy ra thiéu hut than
tinh, dan dén thiéu tinh, v tinh va cudi ciing 1a vo sinh.

(4) Tinh than uét &c, can uat khi tré: can cha so tiét, than cha bé tang, su
tang trir va diéu xuat tinh dich cia nam giéi phu thuoc vao sy phdi hop nhip
nhang ciia hai tang can than, néu nhu tinh than khong thu thai d& dan dén can
khi ut két, khi co khong thong, so tiét khong diéu hoa, c6 thé dan toi bat thuong
trong xuat tinh. Hodc can khi ut két, uat lau ngay hoa hoa, can hoa thugng
cang, ton thuong than 4m, am khong ché hoa duoc duong, thuy khong dudng
dugc mdc, can mde khong dugce nudi dudng, can co co dot ngdt, duong tinh
dao tic trd, dan dén vo sinh.

(5) Bam tré huyét &, tinh dao tic tro: vi chan thuong l1au ngay hoic chan
thuong 1am cho xuat huyét ra khoi mach, huyét & tai duong sinh duc ngoai
trong d6 ¢ dng dan tinh, 1am cho dng dan tinh tic trd, dan dén vo tinh roi vo
sinh; hodc noi1 sinh huyét r, (r két tai co quan sinh duc ngoai, khi huyét Iuu hanh
khéng thong, khong nudi dudng duge tinh hoan, dan dén suy giam hodc mat
kha nang sinh tinh, 1au ngay cling din dén ching vo tinh.

(6) Dich doc ngoai ta: do bao quy dau hep va dai khién cho cac chat can
b3 tich tu bén trong, 1au ngay gay ra thap nhiét, dich doc (viém nhiém); hoac
do phong su btra bai, nhidm phai két doc, hodc ndi nhiét, dich doc, phong han
luu tra & ha tiéu, uét tai kinh bang quang hodc kinh can lam cho khi huyét tac
trd tai khu vuc sinh duc, thép nhiét thiéu ddt dan tGi to chic trong long 6ng sinh

tinh myc rudng hodc tinh tring chét gay tac trd duong dan tinh, dan dén vo tinh
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101 vO sinh; hodc bénh tai than lau ngay gay than am hu suy, khong c6 kha nang
sinh tinh, cling dan dén vo tinh [23], [24], [25].
1.3.3. Phan thé diéu trj vo tinh theo y hec cé truyén
1.3.3.1. Han ngung tinh dao

Triéu chtng chinh: két hon nhiéu nim ma khong cé con, xét nghiém tinh
dich khong c6 tinh trung, ving biu am va lanh, sung va dau hoac so théy ucuc o
tinh hoan, bung dudi cang cung, chét ludi nhot, réu ludi nhon, mach tram tri hodn.

Phép diéu tri: bo than tan han, 6n kinh thdng tinh.
1.3.3.2. Chung am hu hoa vurong

Triéu chang chinh: hong khd, ra md héi trom, néng nhic trong xuong,
noéng buc timg con, hai gd ma do, but rat, d& cau gian, chat ludi do tham, nat
né, it réu, mach té sac, mo nhiéu, hoi hop danh tréng nguc, tiéu tién do hodc
chong mat, mat do, hai mét kho, mi¢ng déng, dai tién tao, mach huyén; hoacu
tai, s6t nhe vé chiéu, di tinh, tinh dich dinh va ¢ mau vang.

Phap diéu tri: Tri ba dia hoang hoan gia vi.
1.3.3.3. Chuzng khi huyét hao hu

Triéu chting chinh: két hon nhiéu nim ma khong co con, xét nghiém tinh
dich khong co tinh trung, tinh dich $6 luong it va loang, suy nhugc co thé, sic
mat am vang, hut hoi, ludi noi, tim dap nhanh, 1iét duong va xuét tinh sém, tinh
hoan nhé va mém, chét ludi béu nhot, mach té nhugc.

Phap diéu tri: bo dudng khi huyét, bo than sinh tinh.
1.3.3.4. Chung ty thdn luong hue

Triéu chitng chinh: siac mat tring nhot hoic vang nhot, tiéng néi nho, khi
doan, ngai noi, tinh than kém, mét moi, an it, dai tién long, nguoi géy yéu, co
nh&o, bung chudng, an xong chudng ting Ieén, chan tay va ngudi phu thiing,
chat ludi nhot, réu tréng, mach hu nhuoc hodc trim té nhuoc.

Phap diéu tri: Ta quan tir thang gia giam.
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1.3.3.5. Chueng khi tré huyét i

Triéu chuing chinh: két hon nhiéu nim ma khong c6 con, xét nghiém tinh
dich khéng c6 tinh trung, tinh hoan dau am i, hodc thay gian tinh mach tinh,
hoac dau tﬁng sinh mon; kém theo dau nguc suon, chan an, déng mi¢ng, but
rut, gidm ham mudn tinh duc.

Phap diéu tri: so can 1y khi, théng lac sinh tinh
1.3.3.6. Chitng thdn tinh bat tic

Triéu chting chinh: két hon nhiéu nim ma khong c¢6 con, xét nghiém tinh
dich khong c¢6 tinh trung, chong mat, u tai, mét moi, thiéu ngu va hay mo, hay
quén, dau lung va dau gdi, lanh cam, liét dwong, xuit tinh sém; rdu va 16ng mu
thua thdt, khong nhin thay 16 yét hau. Néu thién vé 4m hu con thiy ngii tim
phién nhiét, khé miéng, it tan dich, chét ludi d6, mach té huyén sap. Néu thién
vé duong hu théy on lanh, chan tay lanh, sic da nhot nhat, chat ludi nhot, réu
ludi trang, mach trAm nhuoc vo luc.

Phép diéu tri: bo than tran tinh.
1.3.3.7. Chung w nhiét tro tré

Triéu chtng chinh: két hon nhiéu nim ma khong c¢é con, xét nghiém tinh
dich khong c6 tinh tring, tién st bénh viém mao tinh hoan, tinh hoan dau hoac
dau tﬁng sinh mon, dau lung, chét ludi héng do, mach sac hoac sap.

Phap diéu tri: hoa t thanh nhiét, thong loi tinh dao [23], [24], [25].
1.3.4. Co ché tac dung cia thudc y hec cé truyén diéu tri vo sinh nam
Diéu hoa hé thong ndi tiét sinh sdan

Theo Iy luan cua YHCT, than tang tinh, chu sinh trugng, phat trién va
quyét dinh qué trinh phat duc va sinh duc cua con nguoi. Do d6, sy suy yéu
trong chirc nang cua than la nguyén nhan co ban ctia ching vo sinh néi chung
va chimg vo tinh & nam gidi. Chinh vi vy, bd than dugc coi nhu nguyén tic
chinh trong diéu tri vo sinh va vo tinh ¢ nam gidi. Than hu thudng biéu hién ra

su mat binh thuong trong hoat dong ctia truc ha ddi — tuyén yén — tinh hoan.
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Nhiéu nghién ctru d3 chi ra bo than theo nguyén tic cia YHCT c6 thé khoi phuc
lai cdu tric va chic ning cua truc ha d6i — tuyén yén — tinh hoan, qua d6 can
bang ndng dd cac hormon FSH va LH, cudi ciung 13 ning cao ndéng do
testosteron gitp nang cao kha ning san xut tinh tring. Cac vi thudc nhu Ky
t, Bach tat 1€, Tho ty tir... da dugc chung minh gitp diéu hoa né)ng do FSH,
LH va testosteron theo hudng c6 lgi cho sinh san [26], [27], [28].
Néng cao chire ning ciia té bao Sertoli va té bao Leydig

Té bao Sertoli dong vai trd quan trong trong hoat dong san xudt tinh
tring. Su suy giam vé sb luong té bao Sertoli dan t6i su suy giam sb luong té
bao dong tinh va té bao Leydig [29]. Piéu nay dan dén nhiéu trd ngai cho qua
trinh sinh san. Dudi su diéu hoa ciia FSH, té bao Sertoli tiét ra protein gin véi
androgen, dong thoi té bao Leydig tong hop testosteron dudi su kich thich cua
LH. Hai qua trinh ndy phdi hop véi nhau dé duy tri qua trinh sinh tinh binh
thuong. Nhiéu nghién ctru da chi ra cac thuéc YHCT lam gia ting hoat dong
ctia té bao Sertoli va Leydig, tir d6 thiic ddy qua trinh tir té bio mam thanh tinh
trung [30], [31], [32], [33], [34].
Kich thich sw ting truéng va giam sy chét ciia té bao mam

Céc té bao Sertoli c6 vai trdo nhu mot bo may diéu hoa noi tiét ciia qua
trinh sinh tinh, dong thoi tiét ra yéu t6 dinh dudng than kinh c6 ngudn gdc tir
dong té bao than kinh dém (GDNF — Glial cell line derived neurotrophic factor),
la yéu td tdng trudng quan trong diéu chinh sy biét hoa va ty doi méi cua té bao
mam sinh tinh [35], [36]. Nhiéu thuéc YHCT nhu nim ngoc cdu hay vién Ngii
ttr dién tong co tac dung kich thich sy bai tiét GNDF ciing nhu diéu hoa qua
trinh phéan bao trong chu trinh sinh tinh [37], [38].

Ngoai ra, qua trinh chét té bao qua ngudng ciing c6 thé dugc coi nhu mot
nguyén nhén chinh din dén vo tinh & nam gigi. Nhiéu nghién ctru ciing da chi
ra qua trinh chét té bao qua ngudng ciing c6 thé duoc cai thién néu sir dung

thuéc YHCT [39], [40].
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Phong cac chdt oxy héa

Trong nhimg thap ky gan ddy, su gia ting cua cac van dé lién quan dén
lay nhiém, 6 nhiém moéi trudng va 16i song khong lanh manh gay ra ton hai té
bao do sy gia ting ndng do cac chit oxy hoa trong co thé tré thanh mot van dé
dugc quan tAm. Chinh sy gia ting qua ngudng cia cac chat oxy hoa nay di tin
cong mang va DNA cia tinh tring, dan dén su chét tinh trang hodc chinh céac
té bao sinh tinh, din dén vo sinh. Cac thudc YHCT da duoc chirng minh c6 tac
dung diéu chinh theo huéng ¢ loi ndng do cac chat oxy héa trong co thé, qua
d6 bao vé hé thdng sinh san ctia nam gidi trong d6 cd qua tinh sinh tinh triing [34],
[41]. Nhu vay c6 thé noi thube YHCT c6 tac dung chéng oxy hoa rat hiéu qua.
1.3.5. C4c nghién ciu vé y hgc cé truyén diéu tri vo tinh va vo sinh nam
1.3.5.1. Thé gidi

Xiangning L. va cs (2011) nhan thay ddi voi nhirng bénh nhan vo tinh
do tic ngh&n ong dan tinh, sau khi dugc phau thuét cat doan tic va bo sung Ngii
tr dién tong hoan co thé lam ting dang ké chat luong tinh tring so v4i nhom
diéu tri bang phau thuat don thuan (p < 0,05) [42].

Xue —you HE. va c¢s (2012) nghién ctru hié¢u qua ctia vién nang Hiru quy
hoan va vién Ngii tir dién tong hoan ¢ bénh nhén thiéu tinh. Tac gia nghién ciru
trén 80 nam gidi thiéu tinh va chia ngiu nhién thanh 2 nhom. Nhom 1 udng
Hiru quy hoan, nhom 2 ubng vién Ngii tir dién tong hoan trong 12 tuan. Két qua
cho thdy: ty 1é tinh tring séng, tinh tring di dong tién t6i cao hon sau diéu tri ¢ ca
hai nhém, trong d6 nhoém 1 cao hon nhom 2 (p < 0,05) [43].

Jinju W. va cs (2014) nghién ctru hiéu qua cua vién nang Hitu quy hoan két
hop véi udng Levocarnitine trong 3 thang trén 192 bénh nhén thiéu ning tinh tring
cho két qua: mat do, d6 di dong, ty 18 tinh tring sdng déu ting & ca hai nhom sau diéu
tri, ting nhiéu hon & nhom két hop ca hai ché pham trén (p < 0,05) [44].

Zhichao Z. va cs (2015) nghién ciru trén 76 bénh nhan thiéu tinh duoc

ubng Ngii tir dién tong hoan va udng két hop Ngil tir dién tong hoan véi Hitu
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quy hoan (mdi nhom 38 bénh nhan), cho két qua: mat do tinh tring, ty 18 tinh
trung di dong tién t6i, ty 18 tinh tring séng cao hon ¢ y nghia & nhom diéu tri
két hop (p < 0,05) [45].

Luu Vi va cs (2015) st dung vién cuong tinh két hop vai ndi vi phau 50
bénh nhan OA cho két qua 40/50 bénh nhan tim thay tinh tring trong tinh dich;
trong khi chi c6 32/50 bénh nhan OA trong nhoém ching c6 duoc tinh trung.
Dong thoi, nghién ciru cling cho thy thudc lam ting dang ké ty 1& di dong cua
tinh trung so véi nhom ching [46].

Yi—min X. vacs (2018) nghién ctru hiéu qua cua Hiru quy hoan 1én qua
trinh sinh tinh ¢ chudt thé than duong hu cho két qua thude 1am ting kich thude
mao tinh, ting ty 1& tinh triing di dong tién t6i va ting nong d testosteron [47].

Ly Quén Sinh va cs (2019) d4 st dung Qué hong cao (qué chi, hong hoa,
dia long, stimg huou, trach ta, vwong bat luu hanh, 1 16 thong) két hop véi dung
cu tai thong trén bénh nhén tic ngh&n mao tinh hoan cho ty 18 tai théng 1a 90%
va ty 1€ c6 thai 1a 26,7% [48].

Tang Hién Lac (2019) str dung thudc Ich than sinh tinh diéu tri vo tinh
nguyén nhén tinh hoan trén 31 bénh nhan. Sau 2 thang, s lugng tinh tring ting
dang ké, nong d6 FSH va LH giam so véi trude diéu tri (p < 0,05) va ty 1&
testosteron/LH tang dang ké (p < 0,05). Hinh anh mé hoc cho thiy sy hinh
thanh va trudng thanh ctia mot s6 lugng 16n céc té bao mam nguyén thiy, cac
té bao hd tro va san xuét tinh trung trudng thanh [49].
1.3.5.2. Viét nam

Phan Hoai Trung (2004) nghién ctru bai thudc Sinh tinh thang bao gdm
mdt sb thanh ph?m nhu thuc dia, bach truat, ky tr, nhan sam, hoai son, phu tr
ché..., cho két luan: thubc c6 tac dung lam ting sb lwong va chat luong tinh
tring ¢ bénh nhan suy giam tinh trung [50].

Pau Xuan Canh (2007) nghién ctru vé Hai ma sam 1én hinh théi cu triic

va chirc ning ciia tinh hoan chudt céng binh thuong, cho thay: thudc lam ting
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qué trinh sinh tinh, ting dudng kinh trung binh 6ng sinh tinh va lam ting bai
tiét testosteron. Khi gy ton thuong tinh hoan bai nhiét do 43°C trong 30 phdit,
“Hai md sam” lam tdng kha ning hdi phuc cua cac té bao dong tinh, ty 1& dng
sinh tinh c6 tinh trung sém hon so v&i nhoém ching [51].

Duong Thi Ly Huong (2012) nghién ctu vé tac dung cia ré Ba bénh
(Eurycoma longifolia J) cho thay ré cdy 1am ting dang ké nong do testosteron
mau 6 chuot céng duc truong thanh, cdi thién dugc $6 luong, d6 di dong va
hinh thai binh thuong cua tinh trung [52].

1.4. Tong quan vién nang Khang bao tir
1.4.1. Nguén géc, thanh phdn cia vién nang Khang bdo ti

Vién nang Khang bao tir bao gdm céc thanh phan duoc liéu va ham luong
twong duong vién nang Hoi xuan hoan cua Poan Minh Thuy va duoc san xuét
dua trén bai thudc Hoi xuan hoan véi cic thanh phén: thuc dia 24g, hoai son
16g, son thu 12g, cau ky tir 16g, cam thao trich 12g, phu tir ché 12g, nhuc qué
12g, @ trong 16g, 16c gidc giao 10g [6].

Bai thudc Hoi xuan hoan c6 ngudn gdc tir bai Hitu quy am gia vi.

Hitu quy am duoc gidi thiéu trong Canh Nhac toan thu gom 8 vi sau:
thuc dia hoang 6 — 30g, son thu du 3g, cam thao 6g, nhuc qué 6g, son duoc 64,
cau ky tir 6g, dd trong 6g, phu tir ché 9g [53]. Cho dén nay, & Trung Qudc ciling
nhu Viét Nam céc thay thudc 1am sang van ding bai Hitu quy 4m dé chira chiing
than duong hu, 16¢ giac giao dé boi bo co thé.

Céac vi thudc thuc dia, hoai son, son thu, ky tu, 10c giac c6 chtra acid
amin, chat béo, chat dudng, vitamin 1 nhitng yéu té can thiét cho viéc ting sinh
biéu mo tinh va ting tao tinh tring. Cac yéu t6 vi lugng nhu Zn, Mg, Cu ciing
nhu cac vitamin C, E dugc xép vao nhom cac chat antioxidant. Zn gan véi cac
men mang kim loai, hé men nay c6 tac dung t6i qué trinh sinh tong hop protein
va tang sinh nang luong. Trong ky tir c6 chtra cac yéu t6 vi lugng (Ca, P, Fe, Zn)

nén co tac dung thic day hoat dong cic men lam tang tong hop protein, dic biét
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kém c6 tac dung lam ting s6 luong va chat lugng tinh trung. Khi thiéu hyut kém c6
thé 1am suy giam san xuét tinh tring hodc lam ngung tré qua trinh sinh tinh.
1.4.2. Nhieng nghién cieu vé vién nang Hoi xuan hoan da dwoc thuc hign
1.4.2.1. Nghién cuu déc tinh

— Doc tinh cap: khong xac dinh dugc doc tinh cip cua vién nang Hoi
xuan hoan (LDsp) ding dudng udng véi lidu cao 25g/kg trong luong co thé
(TLCT) trén chudt nhit tring.

— Doc tinh ban trudng dién: khi cho thé ubng Hoi xuan hoan & 2 liéu
1,2g/kg TLCT va 2,4g/kg TLCT lién tuc trong 28 ngdy khong thay thay do6i
trén dién tim, cong thirc mau ngoai vi, chtrc nang gan, than, lach so v&i nhom
ching. Déng thoi thube khong lam thay ddi cAu trac md bénh hoc cua gan, lach,
than so v&i nhom ching.

— Dac tinh trén nhiém sic thé: khi cho chudt ubng Hoi xuin hoan & lidu
3g/kg TLCT, 9g/kg TLCT lién tuc trong 1 thang khong giy ra dot bién vé sd
luong ciing nhur d6t bién cau tric & NST té bao tiy xuong va NST té bao mo
tinh hoan.

— Kha ning sinh san: khi cho chudt duc udng Hoi xuan hoan & lidu 3g/kg
TLCT, 9g/kg TLCT lién tyc trong 2 thang, chudt cai uéng lién tyc trong it nhat 15
ngay, khong thay anh huong dén kha ning sinh san & cac thé hé P, F1, F2.

Hoi xuan hoan khong gy anh hudng bat 1oi ndo trén 1am sang ciing nhu
chtrc ning gan, than & nhitng bénh nhan nghién ctru khi ding lidu 15g/ngay lién
tuc trong 3 thang [6].
1.4.2.2. Nghién cizu tac dung cua vién nang Hoi xuan hoan Ién qua trinh sinh tinh

Trén chudt thuc nghiém: Hoi xuan hoan 1am tang sinh té bao dong tinh,
s6 lwong tinh tring trong long dng sinh tinh ting so vi nhém chimg; kich thich
tang sinh biéu mo tinh & tit ca cac giai doan clia qua trinh sinh san va biét hoa
cac té bao dong tinh dé tao thanh tinh tring; khong 1am ton thuong té bao Sertoli

so v&i nhom ching [6].
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Doan Minh Thuy va cs (2015) nghién ctru vé hiéu qua ctia Hoi xuén hoan
lén né)ng do testosteron va sb luong, chat luong tinh trung & 60 chudt duc
truong thanh duoc giy ton thuong tinh hoan boi nhiét do (43°C). Két qua cho
thiy: thudc 1am ting c6 ¥ nghia ndng do testosteron ciing nhu ting sb lugng va
chat luong tinh tring so v6i nhém ching (p < 0,05) [54].

Trén bénh nhan suy gidm tinh trung:

+ Nhitng bénh nhan c6 LH va FSH ting cao trén mtc sinh 1y trudc diéu
tri, bién doi cia cac gonadotropin sau diéu tri lai giam, trong d6 LH giam ¢ ¥
nghia théng ké (p < 0,001).

+ Né)ng do testosteron huyét thanh sau diéu tri cao hon truge diéu trj, dic
bi¢t & nhitng bénh nhan ma murc testosteron trudc diéu tri thép dud1 muc sinh
Iy thi su tang c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001). Nong d testosteron huyét thanh
tang cao 1a do Hoi xuan hoan tac dong truc tiép lam ting hoat dong cia té bao
Leydig ma khong c6 sy ting sinh sb lugng té bao [6].

+ Doan Minh Thuy va cs (2017) nghién ctru trén 51 bénh nhan thiéu tinh
dugc udng viéng nang Hoi xuan hoan véi lidu 0,3g/kg TLCT trong 2 thang, xét
nghiém tinh dich d6 sau 3 thang cho két qua: thudc 1am ting mat d¢ tinh tring
tir 14,06 x 10%/mL Ién 24,01 x 10%mL va ting ty 1€ hinh thai tinh trung binh
thuong tir 23,24% 1én 31,24% (p < 0,01) [55].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Céc bénh nhan dugc chan doan vé tinh dén kham tai Vién M6 ph6i 1am
sang Quan doi tir thang 5/2017 dén thang 12/2019.
2.1.1. Tiéu chudn chen bénh nhan

— Cac bénh nhan duogc lya chon 1a nhitng ngudi khong c6 tinh trung
trong tinh dich dugc xac dinh theo tiéu chuan cia WHO 2010, khong phai Xuat
tinh nguoc dong.
2.1.2. Tiéu chudn logi trir

— Nhitng bénh nhan xuat tinh nguoc dong.

— Nhiing bénh nhan suy sinh duc thir phat.

— Nhitng bénh nhan dang mac cac bénh cap tinh, HIV, bénh lay truyén
qua duong tinh duc.

— Nhitng bénh nhan dang phai str dung céc liéu phap diéu trj hodc cac
loai thudc anh huong dén sy san sinh tinh tring.

— Nhimng bénh nhan khong déng ¥ hop tac.

— Nhiing bénh nhan khéng chip hanh nghiém ngit phac d6 diéu tri hodc
bo dicu tri.
2.2. Chit liéu nghién ciru

+ Vién nang Khang bao tir (Hoi xuan hoan) 500mg bao gém thanh phan
duoc lidu: thuc dia 2,4g, hoai son 1,6g, son thu 1,2g, cau ky tir 1,6g, dd trong
1,6g, phu tir ché 1,2g, nhuc qué 1,2g, cam thao 1,2g, 16¢ giac giao 1,0g va ta
duoc vura du 1 vién.

+ Tiéu chuan caa san pham:

— Céc duoc liéu dat tiéu chuan Duoc dién Viét Nam 1V
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— Cao khd duoc liéu dat tiéu chuan duoc dién Viét Nam 1V

— Vién nang ctirng 500mg, véi nguyén liéu 1a bot cao khd hon hop tir
duoc lidu. Vién nang dat tiéu chuan co sé dua trén tiéu chuan cao thudc trong
Duoc dién Viét Nam IV.

— Sb VISA: 1497/2015/ATTP — XNCB

— Noi san xuat: Vién hoa hoc cac hop chat thién nhién. Dia chi: Nha H1,
18 Hoang Quéc Viét, Nghia Do, Cau Gidy, Ha Noi, Viét Nam (Phu luc 6).
2.3. Dia diém, thoi gian nghién ciru

Nghién ciru duoc tién hanh tai Vién Mo phdi 1am sang Quan doi — Hoc
vién Quan y va khoa Hinh thai vién 69, BO Tu 1énh bao vé Lang Chu tich Hb
Chi Minh tir thang 5 ndm 2017 dén thang 5 nam 2020.
2.4. C& miu va cach chon miu

Ap dung cong thuc tinh ¢& mau cho nghién ciu tha nghiém 1am sang

ngau nhién c6 doi chiring, nham kiém dinh sy khac nhau gitra 2 ty 1é.

2
~ [zoc/z,/Zﬁ(l—ﬁHz/gJpl(l—p1)+pz(1—pz)]
n —
A2

Trong do:

n: 14 ¢& mau ti thiéu can thiét cho mdi nhém nghién ciru, du 16n va du
do tin cay.

p1: ty 1é thu dugc tinh tring ¢ nhom khoéng diéu tri bang phuong phap
micro TESE, theo nghién ctru cia Franco G. va c¢s (2016) udce tinh la 28,1%
[56] — p1 = 0,281.

p2: ty 18 tinh tring thu dugc (mong mudn) & nhom diéu tri Khang bao tir
bang phwong phap micro TESE. Do chua ¢6 nghién ctru ndo vé hiéu qua thu
tinh tring sau dung vién nang Khang bao ttr. Vi vay dé dam bao dugc ¢d miu
nho nhét c6 y nghia thong ké nén chiing toi 1ay ty 1¢ thu duoc tinh tring 14 50%
— p2=0,5.
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_ _ pl+p2
2

A=|p; —pyl

o sai 1am loai I, 1dy bang 0,05; twong tmg do tin cay 95%.
B: x4c suat ciia viéc pham phai sai 1am loai II, 1y bang 0,2
Za/2= 1,96; Zg= 0,842 (tra bang véi a = 0,05; p =0,2)

Thay vao c6ng thirc ta duoc ¢d mau téi thiéu cho mdi nhom nghién ciru
1a 49 nguoi bénh Vo tinh. Ly tron ¢d mau 13 66 bénh nhén.
2.5. Phuong phap nghién ciru

Phuong phap nghién ctru thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 ddi chung.
2.5.1. Thiét ké nghién ciu

— Chon cic bénh nhan v tinh tir cac cip vo chong dén kham: cac bénh
nhan dugc xét nghiém tinh dich dd theo tiéu chuan cia WHO 2010, xét nghiém
loai trir cac bénh truyén nhiém HIV, HBV, BW; xét nghiém nodi tiét, di truyén...;
kham loai trir cac bénh nhan khong thugc nhém nghién curu.

— T cic bénh nhan vo tinh du tiéu chuan, danh s thi tu theo thoi gian
dén kham va chia ngiu nhién 1am 3 nhém, mdi nhém c6 66 bénh nhan:

Nhom 1: chon cac bénh nhan c6 s6 tha tu 1,4,7,.., (3n + 1), 196 duoc
diéu tri bang vién nang Khang bao tir 500mg véi liéu: 10 vién/ngdy chia 3 lan.

Nhém 2: chon cac bénh nhén c6 sb thi tw 2,58, ,.., (3n + 2), 197 duoc
diéu tri bang phac dd gdm kém va vitamin E. Liéu dung nhu sau:

+ Vitamin E 400UI: udng 2 vién/ngay chia 2 lan

+ Subzex (k&m): udng 2 vién/ngay chia 2 lan

Nhom 3: chon cac bénh nhan c6 sb thit tu 3,6,9,.., (3n + 3), 198 va khong
diéu tri gi.

Trong d6: n 1a s6 tu nhién lién tiép (n tir 0 dén 65)

— Cac bénh nhan trong nhom 1 va nhom 2 duoc diéu tri it nhat 3 thang.
Co so dung thudc 3 thang 14 do qua trinh sinh tinh bén trong tinh hoan va sy

truong thanh cua tinh tring tai mao tinh mat khoang 3 thang [9]. Sau d6 bénh
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nhan duoc thuc hién k§ thuat PESA dé tim tinh tring. Néu c6 tinh trung, danh
gia hinh thai ciu trac vi thé tinh tring thu duoc tir phuong phap PESA; néu
khong thu duoc tinh tring bang k¥ thuat PESA, bénh nhin dugc 1am micro
TESE dé tim tinh tring va danh gia hinh thai cu trac vi thé, siéu vi thé tinh
tring, dng sinh tinh.

— So sanh két qua nghién ciru sau diéu trj cia cac nhom nghién ciru.
2.5.2. Cac ky thugt thac hign trong nghién ciu
2.5.2.1. Xét nghiém tinh dich do (theo WHO 2010)

— Tinh dich dugc lay bang tay va dung vao lo nhya trung tinh vé tring do
phong xét nghiém cung cap va duogc lay tai phong lay tinh dich. Trén thanh lo
nhua c6 ghi tén, tudi bénh nhan. Khong dung bao cao su dé 1y tinh dich.

— Thoi gian kiéng xuat tinh tir 2 dén 7 ngay. Truong hop can kiém tra
lai thi s6 ngay kiéng cua hai lan giéng nhau. T4t ca cAc mau duoc thuc hién
trong vong 1 gio sau khi lay mau. Bénh nhan nam rd thong tin vé cach lay mau,
thu thap toan bo mau va phai théng béo cho nhan vién y té néu cé 1am roi vii.

— Sau khi mau tinh dich ly giai, sir 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 tim véi toc d6 3000 vong/phit trong
15 phut. Khao sat hé thong toan bo cin ly tim khong thdy tinh tring thi miu
d6 méi két luan khong co tinh triung trong tinh dich. Bén canh d6, khai thac
tién st vé xuét tinh, néu nghi ngo xuét tinh ngugc dong bénh nhan duoc tién
hanh kiém tra nudc tiéu xem c6 tinh tring hay khéng. Hen bénh nhan lam lai
xét nghiém tinh dich dd sau 2 tuan voi s6 ngay kiéng xuat tinh giéng nhu lam
tinh dich d0 1an 1. Sau 2 1an xét nghiém khong tim thdy tinh tring trong can ly

tam thi bénh nhan duoc chan doan 1a vo tinh [10].
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2.5.2.2. Xét nghiém ngi tiét to

Mau ngoai vi ctia tit ca cac bénh nhan v tinh dugc xét nghiém trén may
bang hé théng tu dong Elecsys 2010 ctia hing Roche. Dya trén nguyén ly
Sandwich va k¥ thuat dién hoa phat quang. Bao gdm céc budc sau:

— Mau xét nghiém 13 huyét thanh hodc huyét twong.

— S6 luong mau can 1ay: 3mL cho vao dng nghiém c6 chit chéng dong (mau
huyét twong) hodc dng nghiém khong ¢ chat chéng dong (mau huyét thanh).

— Ly tam voi toc d6 5000 vong/phut trong khoang 10 — 15 phut dé tach
lay huyét thanh hodc huyét twong.

— Ht 1ay huyét thanh hodc huyét twong s6 luong khoang 400 — 600pL
cho vao b phan nhan mau cua may Elecsys 2010.

— Khai bao thong s6 miu xét nghiém.

— Sau d6 tién hanh cho may chay tu dong xac dinh néng do FSH, LH,
testosteron.
2.5.2.3. Do thé tich tinh hoan

Viéc do thé tich tinh hoan ¢ gia tri trong viéc chan doan bénh vé sinh.
Thé tich tinh hoan 13 mot thong sé dic biét cho phép ude luong sé lugng va
kha ning hoat dong cta cac dng sinh tinh; giup cho bac si tim nguyén nhan vo
tinh do tinh hoan hay do bé tic duong dan tinh.

Thé tich tinh hoan duoc do bang thudc Prader.

Hinh 2.1. Thude do Prader — thude do thé tich tinh hoan
* Neguon: Dagli P. va cs (2014) [57]
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2.5.2.4. Céc ky thudt Idy mau
a, Choc hut tinh trung tir mao tinh qua da (PESA)
* Ky thuat:
— Gy té tai chd vung thimg tinh hai bén bang Lidocain 2%
— Su dung bom tiém 1mL c¢6 san 0,3mL mdi trudng, kim sb 23G
— Dung ngoén céi va ngédn tré cd dinh mao tinh
— Choc kim vudng gdc mao tinh, hut manh, vira hit vira rat kim ra.
— Nh¢ dich hat vao dia Petri, chuyén vao phong Lab dé tim tinh tring
duéi kinh hién vi dao ngugc.
— Sét tring, dung khang sinh duong ubng [22].
— Dich thu dugc tr mao tinh s€ dugc quan sat va tim tinh trung dudi

kinh hién vi quang hoc & vat kinh 10x va 40x.

Hinh 2.2. Ky thuat choc hut tinh trung tir mao tinh qua da (PESA)
*Nguon: Esteves S.C. va cs (2013) [22]
b, Thu tinh triing tir tinh hoan bang vi phau thuat (micro TESE)
* Trang thiét bi:
+ Kinh vi phau Carl Zeiss Meditec AG — Germany.

+ Ban phau thuat chuyén dung.
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+ Bo dung cu vi phau thuat.

+ May monitor theo d&i mach, huyét 4p bénh nhan.

+ Tua CO; Thermo Forma — USA.

+ May li tdm Eppendorf 5702 — Germany.

+ Kinh phén tich tinh trung tu dong Olympus — Japan.

* Céac budc thyc hién k¥ thuat:

+ Bénh nhan & tu thé nam ngta, vé sinh tai chd, gay té thung tinh, gay
té tai chd bang Lidocain 2%.

+ Kéo cang da biu. Rach mét duong gitra dai khoang 1,5cm boc 16 tinh
hoan. Rach qua mang tring ¢ viing khdng mach méau bang dao vi phau trong
khi van giir duoc sy toan ven ctia cac mach mau cung cap cho tinh hoan. Tay
khong thuan ctia phau thuat vién giir mo tinh hoan da dugc 16n ra va tay thuan
cat can than cac ong sinh tinh dudi kinh hién vi vi phau (Karl Zeiss, Dirc) dé
nhin rd c4c ciu tric. Dung dao dién ludng cuc cat va cam mau. Bom rira phau
truong bang nudc mudi sinh 1y dé nhin rd cac mach mau. Viéc st dung kinh c6
d6 phong dai lon (16 — 25 lan) gitip xac dinh dugc cac ong sinh tinh ¢ kha
nang chta tinh tring 1a cac dng c6 duong kinh rong hon va mau duc hon so voi
cac bng chi co té bao Sertoli va bao ton duoc cac mach méau dudi bao ciing nhu
trong tinh hoan.

+ Cé&c mau md lay ra dugc cho vao dung dich enzym Collagenase type
IA ly giai va kiém tra co tinh trung khong; dong thoi lay mau md lam tiéu ban
mo hoc thong thudng va mau mé lam tiéu ban siéu cau trac dé danh gia muc
d6 ton thuong. D4i véi mau cho vao enzym ly giai, chiing toi chon nhirng vi tri
c6 6ng sinh tinh véi dic diém kich thudc 16n hon va mau duc hon; d6i véi mau
lam tiéu ban md hoc va tiéu ban siéu cau trac, 1dy miéng mé c6 kich thuédc
khoang 3mm x 3mm x 3mm. Mdi lan phau thuat chi lay tir 1 — 3mg mé tinh
hoan [58].
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+ Sau khi lay xong mau md tinh hoan, tién hanh khau 16p bao trang tinh
hoan va I¢p tinh mac bang mii roi, chi 5 — 0. Khau da bang chi 5 — 0.

+ Bénh nhan duoc ding khang sinh sau phau thuat. Xuat vién ciing ngay
va hen tai kham sau 7 dén 10 ngay.

+ Mau mo tinh hoan thu dugc tai phong 1am thu thuat duoc dua vao 2mL
mdi truong G IVF b sung 0,8mg/mL collagenase loai IA (Sigma). Cac miu mo
dé trong ti 4m & 37°C trong 2 gid dé ly giai. Lac déu dng chira mau mo sau 10 —
15 ph(t gitp mau duoc ly giai tot hon. Cubi ciing, thém 10mL méi truong G IVF,
ly tam t6i thiéu 2000 vong/phut trong 10 phit. Loai bo chat ndi bén trén lay 0,5mL
dich cin lang lac déu, soi tim tinh tring trén kinh hién vi vét kinh 10x va 40x. Néu
thiy tinh trung, tién hanh khao st vé mat do, di dong, ty 16 tinh tring séng/chét
va hinh thai tinh trung [59].

+ K¥ thudt micro TESE dugc danh gia thanh cong khi tim théy co su hién
dién t6i thiéu ctia mot tinh tring. Tinh tring thu duoc ¢ thé duoc bao quan hoic

st dung cho ICSI.

= - -
Hinh 2.3. K§ thuat thu tinh trung bang phwong phap micro TESE
Cac 6ng sinh tinh dugc boc 10 trén kinh vi ph§u do phong dai 25x 1a cac éng co kich
thudce 16n hon, duc hon (E)

* Nguon: Esteves S.C. va cs (2013) [22]; (E): Bénh nhdn Mai Pirc CH, ma 2574
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2.5.2.5. Cac ki thudr ddnh gid dic diém vi thé tinh tring thu dwoc tir mao tinh
va tinh hoan

Tinh tring thu dugc tir mao tinh va tinh hoan sé& tién hanh khao sat vé
mat do, do di dong; nhudm esosin — nigrosin dé danh gid ty 1€ tinh trung
séng/chét, nhuém Papanicolaou dé danh gia hinh thai tinh tring. Néu can thiét,
dich thu duoc tir mao tinh va tinh hoan co tinh tring s& dugc trit lanh dé tién
hanh lam ICSI.

* P6i v6i tinh tring thu duoc tir mao tinh

+ Mat do tinh tring: nho 10pL dich hat tir mao tinh 1ay tir bom tiém da
c6 san 0,3mL méi trudng 1én budng dém va khao sat mat do tinh tring & vt
kinh 40x theo hudng dan cia WHO (2010). M4t do tinh trung duoc tinh theo
cong thire: Mét 6 tinh tring (tinh tring/mL) == X — X 10°

Trong d6: N: tong s6 tinh trung dém duoc trong 2 budng dém

n: tong s6 hang khao sat
20: thé tich cua 1 hang trong 1 ludi 6 vudng 4, 5, 6

Déi voi nhitng mau choc hut tir mao tinh ¢6 s6 luong tinh tring qua it (0
— 4 tinh trung/vi truong 40x), co thé ude luong mat dg tinh trung nhu sau:

< 4 tinh tring/vi trudng 40x — Mat do tinh trung 1a <1 x10° (tinh tring/mL)

< 2 tinh trung/vi trudng 40x — Mat d0 tinh trung 1a < 0,5 x 10° (tinh
trung/mL)

+ Di dong tinh tring: tao it nhat 2 tiéu ban (lam) twoi va danh gia ca 2
lam & vat kinh 10x. Néu c6 su sai s gitra 2 lam thi két qua s& ly trung binh.
Céach danh gia nhu sau: dém du 200 tinh trung/vi truong; néu khong du, tiép
tuc dém du 200 tinh tring & cac vi trudng khac. Riéng véi nhing mau c6 mat
d6 tinh trung < 1 x 10% — ly tAm toan bo mau & 600g trong 10 phut, loai bo

dich noi phia trén, tron déu cin va sau do6 tao 3 — 5 tiéu ban tuoi va dém da 200
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tinh tring; néu khong da — dém toan bd vi truong va danh gia phéan loai cac
loai tinh tring tring di dong theo tiéu chuan cia WHO (2010) [10].

+ Ty 1é tinh trung song/chét: mdi miu tao tir 1 dén 3 lam dé nhudém
esosin — nigrosin va danh gia theo tiéu chuin cia WHO (2010). Riéng véi
nhitng mau c6 mat do tinh trung < 1 x 106 — ly tAm toan bd mau & 600g trong
10 phut, loai bo dich nodi phia trén, tron déu cin va sau d6 nhudm, danh gia ty
1¢ tinh trang séng/chét. Bi voi nhitng miu c6 mat do nhiéu, dém du 200 tinh
trung roi tinh ty 16 séng/chét; d6i v6i nhimg mau c6 mat do tinh trang it, dém
tat ca tinh trung trén ca 3 lam rdi tinh ty 16 song/chét.

+ Hinh thai tinh trung:

— Néu mat d6 tinh triing > 20 x 10® — nhé 5 — 10uL dich 1én lam kinh
dé kéo lam.

— Néu mat d¢ tinh tring < 20 x 10° — nho 10 — 20uL dich 1én lam kinh
dé kéo lam.

— Néu mat do tinh tring < 2 x 10° — ly tdm toan bd mau ¢ 600g trong
10 phut, loai bo dich noi phia trén, tron déu can va sau do phét lam kinh va kéo
lam r6i dé kho ty nhién. Tién hanh nhuém Papanicolaou dé danh gia cac dang
hinh thai tinh tring. D6i v6i mau > 15 triéu/mL — tao 2 lam; ddi véi mau < 15
triéu/mL — tao 5 lam.

Déi v6i nhitng mau c¢6 mat do tinh tring > 15 triéu/mL — dém 100 tinh
triung/lam va danh gid trén 2 lam dé han ché sai sb; d6i v6i nhitng miu c6 mat
d6 tinh tring < 15 triéu/mL — dém da 100 tinh trung hodc dém tt ca tinh trung
c6 trén 5 lam. Sau d6, danh gia phan tram tinh tring c6 hinh dang binh thudng
va phan tram tinh tring cic dang hinh thai bat thuong & méi mau theo tiéu
chuan cia WHO (2010) [10].

* P6i v6i tinh tring thu duoc tir tinh hoan
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+ Mat d6 tinh tring: nhé 10pL cin ly tim 1én budng dém va khao sat
mat dd tinh trung & vat kinh 40x. Do tinh trung thu dugc tur tinh hoan c6 mat
d6 rat thap, nén ap dung theo nguyén tic udc luong mat do tinh tring cia WHO
(2010) nhu sau:

— < 2 tinh trung/vi trudng 40x — M4t do tinh tring < 0,5 x 108 (tinh
trung/mL).

— < 4 tinh trung/vi trudng 40x — Mat do tinh tring < 1 x10° (tinh
trung/mL).

— Tur 4 dén duéi 60 tinh tring/vi truong 40x — Mat do tinh tring tir 1 x
10° dén dudi 15 x 108 (tinh tring/mL).

— Tur > 60 tinh trung/vi trudng 40x — Mat do tinh trung > 15 x 10° (tinh
trang/mL).

+ Tinh tring di dong: do tinh tring thu duoc tir tinh hoan c6 mat do rat
thap va luong can sau ly tim chi con 0,5mL nén chung t6i tao 3 lam tuoi va
danh gia ca 3 lam & vat kinh 10x. Cach danh gia nhu sau: dém da 200 tinh
trung/vi truong/lam; néu khong du, tiép tuc dém da 200 tinh tring & cac vi
truong khac trén cac lam; néu khong d 200 tinh tring — dém toan bo vi trudng
trén 3 lam va dénh gia phan loai cac loai tinh tring di dong theo tiéu chuan cua
WHO (2010).

+ Ty 1¢ tinh tring séng/chét: tron déu cin, nho 50uL 1én lam kinh va tién
hanh nhudém esosin — nigrosin, danh gia ty 1& tinh tring song/chét theo tiéu
chuan cia WHO (2010).

+ Hinh thai tinh triung:

Tién hanh nhuém Papanicolaou dé danh gia cac dang hinh thai tinh tring.
MJdi bénh nhan chuén bi 2 lam va danh gia trén 2 lam dé han ché sai sb. Do tinh
trung thu dugc tur tinh hoan ¢6 mat do rat thép nén chung toi tién hanh dém 20

tinh tring/mau tir cac lam. Sau d6, danh gia phan trim tinh tring c6 hinh dang



47

binh thudng va phan trdm tinh trung cac dang hinh thai bat thuong ¢ mdi mau
theo tiéu chuan cia WHO (2010) [10].
* Phuong phap nhuoém hinh thai tinh trung (Papanicolaou, theo WHO 2010)
+ Lam sach lam kinh bang con 70%, dé khd. M&i mau chuan bj it nhat
hai lam kinh.
+ Néu mat dd tinh tring > 20.10%/mL thi nho SuL tinh dich 1én lam kinh.
+ Néu mat @6 tinh tring < 20.10%/mL thi nho 10 — 20pL tinh dich 1én
lam kinh.
+ Dan déu giot tinh dich trén lam (tao phién phét).
+ Dung phuong phap nhuom Papanicolaou qua cac budc sau:
Budc 1: dé phién phét trén tiéu ban that kho trude khi ¢b dinh va nhudm.
Budc 2 (cd dinh): ngdm phién phét trong Ethanol 95% it nhat 15 phuat
troedc khi nhudm.
Budc 3 (nhudém): ngdm phién phét lién tuc theo cac bude sau:
Ethanol 80% trong 30 giay
Ethanol 50% trong 30 giay
Nudc cat trong 30 gidy
Heamatoxylin trong 4 phat
Nudc cit trong 30 gidy
Acidic ethanol trong 4 — 8 giay
Rira biang nudc trong 5 phat
Ethanol 50% trong 30 giay
Ethanol 80% trong 30 giay
10. Ethanol 95% trong 15 phut
11. Orange G6 trong 1 phut
12. Ethanol 95% trong 30 giay
13. Ethanol 95% trong 30 giay

© ©o N o 0~ WD PRE
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14. Ethanol 95% trong 30 giay
15. EA 50 trong 1 phat
16. Ethanol 95% trong 30 giay
17. Ethanol 95% trong 30 giay
18. Ethanol 100% trong 15 gidy
19. Ethanol 100% trong 15 giay
+ Trong dé:
— Ethanol c6 tac dung ¢ dinh té bao va khtr nuéc.
— Nudc cat: loai bo Ethanol truéc khi nhuom Haematoxylin (chat hoa
tan trong nugc) Haematoxylin: nhuém nhan té bao (bat mau xanh).
— Rua nudc: loai bo thanh phan khéng nhuém mau Haematoxylin.
— Acidic ethanol (ImL acid hydrochloric dam dac + 200mL ethanol
70%): tay sach cac thanh phan khéng bat mau Haematoxylin.
— Ethanol: khtr nuge phién phét truée khi nhudém OG6, EAS0 (chat hoa
tan trong Ethanol).
— Orange G6: nhuom té bao chat, bao twong bat mau hong.
— EA50: nhuom té bao chat, bao tuong bat mau hong.
+ Panh gia hinh thai vi thé cua tinh tring (theo WHO 2010):
Theo WHO (2010), tinh tring bao gém: dau, c6 va doan trung gian, dudi.
V& phan loai hinh thai bat thuong cua tinh tring, bao gém cac loai nhu sau:
(1) Bat thuong dau
(2) Bat thuong co va doan trung gian
(3) Bat thuong duoi
(4) Bao tuong con du
Ca hai mAu tinh tring thu dugc tir mao tinh va tinh hoan déu dugc danh
gia ¢ vat kinh 100x (khong dém nhiing tinh tring chong 1én nhau va cubn vao

nhau) dé phan tich két qua dua vao cach phan loai caa WHO (2010) [10].



49

Céch danh gia cac loai hinh thai tinh tring binh thuong va bat thuong nhu
sau: tién hanh déng thoi 2 cach dém trén may dém béach phan bach cau:

— Céach dém thir nhat: dém theo phuong phap phan loai: tinh tring binh
thudng, tinh tring bat thuong dau, tinh tring bat thudng cb va doan trung gian,
tinh trung bt thudng dudi va tinh tring bat thudng phan bao twong con du; tinh
tring c6 bt thuong phéi hop.

— Cach dém thir hai: vi mot tinh tring c6 thé c6 nhiéu di dang, nén cach
dém nay 1a dém lan luot timg loai di dang. Cach dém nay cho két qua tong sb
di dang 16n hon tong s tinh tring ma ta dém.

Tu cach dém thir 2, mot sb chi s s& duoc xac dinh:

e Chi s tinh tring da di dang (Teratozoospermia Index) TZI = tong sb
luot di dang/tong sb tinh trung di dang. Trong dé:

Tong s6 luot di dang = tinh tring di dang dau + tinh trung di dang c6 va
doan trung gian + tinh tring di dang dudi + tinh tring di dang phan bao tuong
con du trong 100 tinh tring dugc dém (dbi voi tinh tring thu tir mao tinh) hodc
20 tinh trung dugc dém (d6i voi tinh tring thu tir tinh hoan) ctia mdi mau theo
cach dém hai.

Tong s6 tinh trung di dang = tong sd tinh tring dugc dém trong mdi mau
— tong s6 tinh trung binh thuong trong mdi mau.

e Chi s tinh tring di dang (Spermdeformity Index) SDI = tong s6 luot
di dang/tong so tinh tring duoc dém trong mdi mau [10].
2.5.2.6. Cac kj thudt xdc dinh va danh gid ton thwong cdu tric ong sinh tinh
* K§¥ thuat lam ti€u ban mo6 hoc thong thuong

Tién hanh 1am tiéu ban nhuém Haematoxylin — Eosin (HE) qua cac budc
chinh sau:

+ LAy bénh pham va pha nhé thanh cac manh 3mm x 3mm x 3mm, thim

sach dich mau. C6 dinh vat pham trong dung dich Bouin 12 gio.
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+ Khr nude trong mau bang cach chuyén qua con 100% x 2 1an, mdi 1an
90 pht, sau d6 chuyén qua xylen 2 1an, mdi lan 90 phit.

+ Tam dic trong parafin & 56°C trong 6 — 8 gio. Puc vat pham trong
khuon chuyén dung.

+ Cit lat mong Spm trén may cit microtom, moi vat pham 1y 3 lat ct
trén lam kinh lam tiéu ban.

+ Lat cat duogc tay paraffin bang xylen trong 20 phut, chuyén qua con
ndng do giam dan: 100% - 90 % - 80% - 70%, mdi loai 2 1an trong 10 phit, rira
nudc 2 phut.

+ Nhudm nhén té bao cua manh cat tir 30 — 35 phat trong dung dich
hematoxylin 0,5%. Rira qua nudc mdy, biét hoa lat cat 1 — 2 pht trong dung
dich c6n 70% c6 0,25% acid clohydric, rira nudc, sau d6 ngdm 10 — 15 phut
trong natribicarbonat 2,5% dé trung hoa, ri rira nudc may.

+ Nhudm bao twong bang eosin 0,5% 2 — 3 phit, rira trong nudc may.
Lam mat nudc ¢ tidu ban bang cach nhiing qua con 96% va 100%, mdi loai 10
— 30 giay.

+ Lam trong tiéu ban 2 phut v&i xylen, dan lamen 1én trén tiéu ban bang
nhua Canada.

+ Poc két qua va chup anh trén kinh hién vi quang hoc [9].

Két qua phan chia mé bénh hoc tinh hoan thanh 4 nhom theo huéng dan
ctia Hiép hoi tiét niéu Chau Au, gom:

(1) Suy giam sinh tinh (HP)

(2) Dung sinh tinh nita chirng (MA)

(3) Hoi chimg chi ¢o té bao Sertoli (SCOS)

(4) Ong sinh tinh Hyalin hoa [11]

* Phuong phap danh gia muc do tén thuong tinh hoan (dinh lugng va ban dinh luong)

O mdi bénh nhan, chon 3 tiéu ban ngau nhién dé dinh luong va béan dinh luong.
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+ Dinh lugng theo phuong phap cua Alukal J. P. va cs (2009) bang cach
dém timg loai té bao trén biéu mo dng sinh tinh dudi vat kinh 40X, chi quan st
va danh gia trén cac 6ng sinh tinh c6 hinh dang tron déu, mdi bénh nhan dém
20 bng sinh tinh, sau d6 tinh s6 lugng timg loai té bao trén dng sinh tinh ¢ mdi
bénh nhan va & moéi nhom [60].

+ Ban dinh lugng theo phuong phap cta Johnsen S.G. (1970) ¢6 cai tién
(Johnsen score) bang thang diém tir 1 dén 10. Panh gia va cho diém 20 ong
sinh tinh trén mdi bénh nhan va sau d6 tinh diém trung binh cho mdi bénh nhan
& mdi nhom. Pay 1a mot phuwong phép ban dinh luong muc d6 ton thuong dng
sinh tinh don gian, chinh xac. Cach cho diém dya vao bang 2.1

Bing 2.1. Thang diém Johnsen

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 va tinh nguyén bao trong thanh éng sinh tinh | 3 diém

S6 lugng tinh bao < 5 nhung khéng c6 tinh tir 4 diém
Khéng c6 tinh tir nhung ¢6 nhiéu tinh bao 5 diém
Khéng c6 tinh tring, s6 luong tinh tir < 5 6 diém
Khong c6 tinh tring nhung ¢6 nhiéu tinh tir 7 diém
S6 luong tinh tring < 10 8 diém

C6 nhiéu tinh tring trong 6ng sinh tinh nhung cau tric 6ng sinh .
: : 9 diém
tinh b1 dao 1on

Qua trinh sinh tinh xay ra binh thuong, c¢6 nhiéu tinh tring trong 10

6ng sinh tinh diém

*Nguon: Johnsen S.G. (1970) [61]
* Phuong phép do duong kinh ong sinh tinh (theo McVicar C.M. va cs (2005))

Chon ngau nhién 3 tiéu ban nhudém bang phuong phap HE ctua mdi bénh

nhan vo tinh, chung tdi tién hanh do duong kinh cho 20 ng sinh tinh ¢ hinh
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dang tron déu. Viée do duoc tién hanh trén kinh hién vi video c¢6 phr:in mém
Axiovision 4 cua hang Carl Zeiss [62].
* Phuong phéap do chiéu day vo xo éng sinh tinh (theo McVicar C.M. va cs (2005))

Do chiéu day 16p vo xo phu thudc vao goc cit qua dng sinh tinh nén khi
do d6 day 6ng sinh tinh thi phai do tai vi tri mong nhat va do & cac éng ¢6 hinh
dang tron déu. Chon ngiu nhién 3 tiéu ban cia mdi bénh nhan vé tinh, ching
t61 do chiéu day 16p vo xo cia 20 dng sinh tinh. Po chiéu day v6 xo dng sinh
tinh dugc tién hanh trén kinh hién vi video c6 phan mém Axiovision 4 ciia hang
Carl Zeiss. Theo nghién ctru cia Mc Vicar C.M. va ¢s (2005), ciu trac tinh
hoan ngudi binh thudng c6 chiéu day vo xo 1a 4,86 + 0,34um. Néu coi chiéu
day vo xo 14 phan bd chuan thi khoang tin cdy 95% cta chiéu day vo xo s& nim
trong khoang X + 1,96*SD. Tir d6 chiing t6i tinh ra chiéu day vo xo ctia dng sinh
tinh nguoi binh thuong nho nhét 1 4,19um va 16n nhét 13 5,53 um [62].
2.5.2.7. Phwong phdp lam tiéu ban siéu cau triic mo tinh hoan
* Phuong phap 1am tiéu ban cho kinh hién vi dién ttr truyén qua (Nguyén Kim
Giao, 2004)

Budc 1: vat pham duoc ¢ dinh trong dung dich glutaraldehyt 4% trong
dung dich dém cacodylat thoi gian 5 gio 6 4°C.

Budc 2: rua béng dung dich dém cacodylat mdt 1an sau d6 cb dinh mau
trong dung dich cacodylat dé qua dém & nhiét d6 4°C.

Budc 3: thAm khé mau vat va c¢b dinh trong dung dich osmic 2% trong
60 phdat.

Budc 4: rira bang dung dich Palade 3 1an mdi 1an 2 — 3 phdit.

Budc 5: rira nude bang con co nong do tir thap dén cao theo thir tu:

+ Co6n 30% trong 30 pht

+ Co6n 40% trong 30 phut

+ Co6n 70% trong 30 phut

+ Cén 90% trong 30 phut
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+ C6n 100% lan 1 trong 30 phut

+ Co6n 100% lan 2 trong 30 phut

+ Co6n 100% lan 3 trong 1 gid

Budéc 6: chuyén miu vat qua con + Propylen oxyt ti 16 1/15.

Budéc 7: ¢é mau vat ¢ propylen oxyt trong 15 phut.

Budc 8: chuyén trong propylen oxyt + hdn hop Epon 812 ti 1& 1/1 trong 2 gid.

Budéc 9: cho miu vat vao hdn dich dic dé ¢ nhiét d6 phong thoi gian 24 gio.

Budc 10: cho mau vat vao khudn duc, @6 hdn dich vao trong khuon dé
trong ta 4m 30°C thoi gian 24 gio, sau d6 45°C trong thoi gian 24 gid, sau d6
lai 60°C trong 72 gio.

Céc block duoc cit lat siéu mong trén may Ultramicrotom L.K.B.4 do
day 1at cat 50 — 70nm. Mdi block lam 3 tiéu ban.

Nhuom tiéu ban bang uranyl acetate 10% va citrat chi 4% [63].

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 bio vé Ling
Chu tich H6 Chi Minh (Hinh 2.4).

* Phuong phap lam tiéu ban cho kinh hién vi dién tir quét

Céc budc lam tiéu ban cho kinh hién vi dién tor quét theo Nguyén Kim
Giao (2004):

Budc 1: l1am sach mit mau bﬁng cach rtra qua dung dich dém 3 lan.

Budc 2: ¢b dinh mau:

+ Vat pham duoc ¢6 dinh trong dung dich glutaraldehyt 4% trong dung
dich dém cacodylat thoi gian 5 gid ¢ 4°C.

+ Rura bang dung dich dém cacodylat mét 1an sau d6 ¢d dinh mau trong
dung dich cacodylat dé quan dém & nhiét d6 4°C.

+ Tham kho mau vat va c¢6 dinh trong dung dich osmic 1% trong 60 phut.

Budce 3: rira va khir nuéc mau:

+ Rura bang dung dich dém cacodylat 3 1an, mdi 1an 2 — 3 phuit.
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+ Rira nude bang con c6 ndng do tir thip dén cao theo thir ty:
Cdn 30% trong 30 phut
Cdn 40% trong 30 phut
Con 70% trong 30 phit
Cdn 90% trong 30 phut
Cdn 100% lan 1 trong 30 phut
Cdn 100% lan 2 trong 30 phut
Cdn 100% lan 3 trong 1 gio
Budce 4: lam kho miu
Budc 5: dit mau trén gia do
Budc 6: tao mang dan dién cho mau
Buéc 7: bao quan mau [63].
Poc tiéu ban trén kinh hién vi dién tir quét JSM 5410LV ciia hing JEOL
— Nhat Ban, tai Khoa Hinh thai, Vién 69, Bo Tu 1énh bao vé Lang Chu tich Ho
Chi Minh.
2.5.3. Cac chi tiéu nghién criru
2.5.3.1. Cac chi tiéu vé ddc diém 1am sang cuia déi tirong nghién cizu
— Tudi: tinh theo nim duong lich
— Chi s6 BMI (kg/m?)
— Loai vo sinh: v0 sinh nguyén phat (v6 sinh I) va tha phat (vo sinh II)
— Thoti gian vo sinh (ndm)
— Tién st quai bi, md GTMT, md ha tinh hoan lac chd, bénh ndi khoa,
phau thuat tim tinh tring.
— Phan nhém vé tinh: vo tinh do tic (OA) va vo tinh khong do tic (NOA)
— Thé tich tinh hoan trudc mo: dua vao thude do thé tich tinh hoan

Prader, don vi bang mL.
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Hinh 2.4. Kinh hién vi dién tir truyén qua JEOL — 1011 tai Vién 69 — B
tu 1énh bao vé Lang Chu tich H5 Chi Minh
2.5.3.2. C4c bién vé ddc diém cdn 1am sang cua doi twong nghién cizu

— Két qua xét nghiém noi tiét (FSH, LH, testosteron) trudc diéu tri

— Xét nghiém ton thuong gen AZF: bat thuong AZFa, AZFb, AZFc va
bat thudng AZF phdi hop

— Nhuém Haematoxylin — Eosin danh gia mo6 bénh hoc tinh hoan
2.5.3.3. Két qud tinh tring thu diroc bang phirong phdp PESA

— Ty 1€ thu tinh trung ¢ 3 nhom nghién ctru

— Panh gia va so sanh vé mat do, do di dong, ty 18 tinh tring séng/chét
thu duoc gitra 3 nhoém nghién cuu.

— Panh gia va so sanh vé hinh thai tinh tring binh thuong, bat thuong;
c4c dang hinh thai tinh tring bat thuong bang phuong phdp nhudém
Papanicolaou ¢ 3 nhém nghién ctru (c6 anh kém theo).

— So sanh chi sé tinh tring da di dang (TZI) va chi s tinh tring di dang
(SDI) ¢ 3 nhém nghién ctru.
2.5.3.4. Két qua cua ki thugt micro TESE

— Ty 1€ thu dugc tinh trung
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— Panh gia va so sanh vé mat do, o di dong, ty 1¢ tinh tring sdng/chét
thu duoc gitra 3 nhém nghién ctru.

— Panh gia va so sanh vé hinh thai tinh tring binh thuong, bat thuong;
cac dang hinh thai tinh tring bat thuong bang phuong phdp nhudém
Papanicolaou ¢ 3 nhom nghién ctru (c6 anh kém theo).

— So sanh chi sé tinh tring da di dang (TZI) va chi s tinh tring di dang
(SDI) ¢ 3 nhém nghién ctru.

— Nhén xét vé dic diém hinh thai siéu ciu trac tinh trung thu duogc tir
micro TESE trong nhom nghién ctru (c6 hinh anh kém theo).

— So sanh dic diém hinh thai ciu triic 6ng sinh tinh giita 3 nhom nghién
ctru vé céc tiéu chi: diém Johnsen, duong kinh éng sinh tinh; chiéu day vo xo,
s6 luong ciia cac té bao biéu mo tinh: té bao Sertoli, tinh nguyén bao, tinh bao,
tinh ttr, tinh trung.

— Panh gia va so sanh tén thuong mé bénh hoc bang phuong phap
nhudém Haematoxylin — Eosin ¢ 3 nhom nghién ctru (c6 hinh anh kém theo)

— Nhan xét vé dac diém hinh thai siéu cau tric éng sinh tinh, vO X0, cac
té bao biéu mo tinh ctia nhém nghién ctru (c6 hinh anh kém theo)
2.5.3.5. Mai lién quan cia mét sé yéu to véi thu tinh tring bang phwong phap
micro TESE ¢ bénh nhan vé tinh khong do tac

— Céc yéu td danh gia: tudi, BMI, thoi gian vo sinh, thé tich tinh hoan
trude mo, ndi tiét, AZF, mé bénh hoc.

— Lién quan giita dudng kinh 6ng sinh tinh binh thudng véi ty 1é thu tinh
tring (duong kinh dng sinh tinh binh thudong 1a 150 — 250pm) [9].

— Lién quan giita chiéu day vo xo 6ng sinh tinh binh thudng véi ty 1¢ thu
tinh tring (chiéu day vo xo dng sinh tinh binh thuong 1a 4,19 — 5,53um) [62].

— Lién quan gitta diém Johnsen voi ty 18 thu tinh tring.

— Lién quan gitra cac t& bao biéu mé tinh véi ty 1¢ thu tinh tring
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2.6. Xir Iy s6 liéu
2.6.1. Phwong phdp xir 1y sé ligu

— S6 liéu nghién ctu dugc xu ly bang chuong trinh xi ly sé liéu SPSS
20.0 for Window.

— Céc s6 liéu thu duoc tir nghién ciu dugc xir Iy bang cac thuat toan
thng ké trong y hoc.

— Khi sb liéu tuan theo phan phéi chuan dugc biéu dién dudi dang sd
trung binh (X ), d6 léch chuan (SD). Khi sé liéu khdng tuan theo phan phéi
chuan dugc biéu dién duéi dang trung vi, min — max.

— So sanh céc bién dinh tinh bing kiém dinh Chi — square, Fisher’s exact.
Khi p < 0,05 thi c¢6 ¥ nghia thong ké.

— So séanh trung vi bang Mann — Whitney test, Kruskal — wallis test. Khi
p < 0,05 thi c6 ¥ nghia thong Ke.

— Phan tich duong cong ROC (ROC —receiver operating characteristic)
dé xac dinh gia tri chan doan diém cit tot nhat cta thé tich tinh hoan, FSH, LH,
testosteron déi voi ty 18 thu tinh tring & bénh nhan vo tinh khéng do tic. Khi p
< 0,05 thi c6 ¥ nghia thong keé.

2.6.2. Khong ché sai sé

— Sur dung mau bénh an nghién ctru thong nhét cia Vién Mo phoi 1am
sang Quan ddi — Hoc vién Quan Y. Pay 1a mau bénh an di va dang duoc st
dung nhiéu nim nay tai Hoc vién Quén y.

— Céc tiéu ban cu trac va siéu cau trac duge lam boi cac can bo ¢6 kinh
nghiém tai labo mo hoc, Vién M6 phoi 1am sang Quan doi — Hoc vién Quan y
va Khoa Hinh thai, Vién 69 — Bo Tu 1énh bao vé Lang Chu tich Hb6 Chi Minh
v6i quy trinh chudn. C4c cén bo tham gia nghién ctru dugc tap huin vé cach
danh gia dac diém vi thé tinh tring tai mao tinh, tinh hoan, do dudng kinh 6ng

sinh tinh, chiéu day vo xo, dém s6 lugng t€ bao biéu mo tinh. Ti€u ban si€u cau
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truc dugc doc boi cac chuyén gia Mo phoi thai hoc tai Vién M6 phoi 1am sang
Quan doi.

— Sé lidu nghién ctru s dung trong luan an dugc nhap 2 14n dé tranh sai s6
do nhap liéu va dugc xtr 1y trén nhitng phan mém chuyén dung di manh.
2.7. Van dé dao dirc trong nghién ctru

Trudce khi tién hanh nghién ctu, tit ca cac ddi twong nghién ciru dugce
thong bao vé muc dich nghién ctru, quyén loi va trach nhiém khi tham gia
nghién ctru. Sau khi doc k¥ phiéu déng y tham gia nghién ctru theo mau quy
dinh, d6i tugng nghién ctru tu ky vao phiéu va hop tic véi can bd nghién ctru.

Bénh nhan c6 quyén tir chdi khong tham gia vao nghién ctru.

Moi thong tin vé c4 nhan cta ddi twgng nghién ctru duoc giit kin, cac két
qua xét nghiém duoc tra truc tiép cho ddi tuong nghién ciru. Phiéu tra 10 két qua
xét nghiém duogc str dung cho cong tac tu van va diéu tri ctia bénh nhan.

Muc ti€u nghién ctru, cac k¥ thuat 4p dung cho nghién ctru khong lam
anh huong t6i strc khoe ctia d6i twong nghién cru. Muc dich cudi cung cua dé
tai 1a gop phan tim ra mot phac dd diéu tri méi nham cai thién kha ning sinh

tinh, giip cho cac bénh nhan vo tinh ¢6 thé c6 con ctia chinh minh.
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So dd nghién ciru

Bénh nhan dén
khz’lm

198 benh nhan
\( t1nh
Nhém 1 Nhém 2 Nhém 3
66 bénh nhan udng m 66 bénh nhin udng 66 bénh nhén
Khang biao tir kém+ vitamin E khong dicu tri

[ Thuc hién ky thu@t PESA }

198 bénh nhan

Co tinh trung Khéng cd tinh trung
Panh gia két qua thu Thue hién k§ thuit micro
tinh trung va moi lién TESE
quan voi mot so yéu to l l
Panh gia dic diém Pic diém vi thé, siéu vi Dic diém vi thé, siéu vi

vi thé tinh tring thé tinh trung (néu cé) thé 6ng sinh tinh
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mt s6 dic diém ciia bénh nhan vé tinh trong nghién ctru
3.1.1. Pic diém phan nhém bénh nhan nghién ciu

Trong 198 bénh nhan v tinh, ching t6i chia déu lam 3 nhom:

Nhom 1: gdbm 66 bénh nhan diéu tri bang vién nang Khang bao tir

Nhom 2: gdm 66 bénh nhan diéu tri bang kém va vitamin E

Nhém 3: gém 66 bénh nhan khong diéu tri

Céc bénh nhan duoc tién hanh thu tinh tring bang phuong phap PESA
hoic micro TESE ¢ mdi nhom. Néu tim thiy tinh tring bang phuong phap
PESA thi xép vao nhom OA, néu bénh nhan dugc thuc hién micro TESE s& Xép
vao nhém NOA.,

Bang 3.1. Phan nhém bénh nhan nghién ctru

Nhom 1 Nhom 2 Nhom 3 .,
Nhom Tong
n (%) n (%o) n (%o)
OA 25(37,88) | 22(33,33) | 19(28,79) | 66 (33,33)
NOA 41 (62,12) | 44 (66,67) | 47(71,21) | 132 (66,67)
Tong 66 (100) 66 (100) 66 (100) 198 (100)

Trong tong s6 198 bénh nhan vo tinh, c6 66 bénh nhan OA (chiém
33,33%), 132 bénh nhan NOA (chiém 66,67%). Bénh nhan OA va NOA phan
b6 & nhém 1, nhém 2, nhém 3 1an luot 14 37,88%:; 33,33%; 28,79%:; va 62,12%;
66,67% va 71,21% tuong tng.
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3.1.2. Pic diém 1am sang bénh nhan nghién cizu

3.1.2.1. Pdc diém vé tusi, BMI, thoi gian vo sinh trong nhdm nghién czzu

Bang 3.2. Dic diém vé tudi, BMI, thoi gian vo sinh trong nhom nghién ciru

Pac diem

Nhom 1 (X + SD)

Trung vi (min-max)

Nhom 2 (X + SD)

Trung vi (min-max)

Nhom 3 (X + SD)

Trung vi (min-max)

Tuoi

(ndm)

31,95 + 4,86
32 (21 - 45)

32,47 +5,03
31 (25 - 45)

31,50 + 4,10
32 (24 — 43)

Tubi trung binh chung: 31,97 + 4,67; trung vi (min — max): 32 (21 — 45)
pl2* = 0,816, p13* = 0,753, p23* = 0,538; p** = 0,837

BMI
(kg/m?)

22,71 + 2,63
22,63 (18,2 - 29,1)

22,99 + 2,89
22,72 (16,0 — 29,4)

22,65 + 2,33
22,49 (17,9 — 28,4)

BMI trung binh chung: 22,78 + 2,62; trung vi (min — max) : 22,68 (16,0 — 29,4)
pl2* = 0,626, p13* = 0,989, p23* = 0,626; p** = 0,853

Thot gian
VS (ndm)

4,38 +3,18
3(1-14)

5,17 + 3,72
4 (1-20)

4,55 + 3,46
3,50 (1 — 20)

Thoi gian v6 sinh trung binh chung: 4,70 £ 3,46; trung vi (min — max): 4,0 (1 — 20)
pl2* =0,161, p13* = 0,642, p23* = 0,326; p** = 0,350

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

Bang 3.2 cho thay khong c6 su khac biét vé tudi, BMI, thoi gian vo sinh

& 3 nhém nghién ctru (p > 0,05).

3.1.2.2. Phan logi v6 sinh trong nhdom nghién cuzu

Bang 3.3. Phan loai v6 sinh trong nhoém nghién ctru

Phan loai Tong | Nhém1 | Nhém2 | Nhém 3 -
’ n (%) n (%) n (%) n (%)
VS nguyén phat | 185 (93,43) | 59 (89,39) | 61 (92,42) | 65 (98,48) 0.087
VS thir phat 13(6,57) | 7(10,61) | 5(7,58) 1(1,52)
Téng 198 66 66 66

*Fisher’s exact
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Ty 1 vo sinh nguyén phat & bénh nhan vo tinh chiém 93,43%, vo sinh
thir phat chiém 6,57%. Khong c6 su khac biét vé ty 1& vo sinh gitta 3 nhom
nghién curu (p > 0,05).

Khi nghién ctu trong ting nhém bénh nhan OA va NOA, ching toi

khong théy c6 su khac biét vé loai vo sinh & 3 nhém nghién ctu (p > 0,05).

3.1.2.3. Tién sir bénh lién quan dén v tinh trong nhém nghién cizu

Bang 3.4. Tién sir bénh lién quan dén vo tinh trong nhom nghién ctru

. Tong Nhém 1 | Nhém2 | Nhém 3
Tién str bénh
n, % n, % n, % n, %
Tién st bénh noi khoa | 10 (5,05) | 3 (4,55) 3 (4,55) 4 (6,06)
Tién sir phau thuat
1(0,51) 0 0 1(1,52)
GTMT
Tién str phau thuat tinh
N 1(0,51) 1(1,52) 0 0
hoan lac cho
Tién st quai bi 74 (37,37) | 28 (42,42) | 23 (34,85) | 23 (34,85)
Tién st phau thuat tim
o 10 (5,05) | 2(3,03) 1(1,52) | 7(10,61)
tinh trung
Tong 198 (100) | 66 (100) | 66 (100) | 66 (100)

Bang 3.4 cho thay trong tong sé 198 bénh nhan v tinh, c6 74/198 bénh
nhan c6 tién st quai bi, chiém 37,37% va thép nhat 1a bénh nhéan da tirng md
GTMT hoic md tinh hoan lac chd, chiém 0,51%; ty 1é bénh nhan c6 tién sir
quai bi cao nhat trong 3 nhém, chiém tir 34,85% dén 42,42%.
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3.1.2.4. Thé tich tinh hoan trong nhém nghién cz:u

Bang 3.5. Thé tich tinh hoan (P), (T) trong nhém nghién ctru

8 (2 20)

7(2-16)

VTH Nhém 1: n (X +SD) | Nhém 2: n (X £SD) | Nhém 3: n (X + SD)
(mL) Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) Trung vi (min-max)
66 (8,12 + 3,58) 66 (7,49 £ 3,25) 64 (7,58 + 3,87)
V14 (P)
8 (3—-20) 8 (1-16) 8 (1-25)
V14 (P) trung binh chung (n = 196): 7,73 * 3,56;
Trung vi (min — max): 8 (1 — 25)
pl2* =0,491, p13* = 0,501, p23* = 0,961; p** = 0,733
63 (8,03 £ 3,50) 65 (7,40 £ 3,09) 65 (7,69 £ 3,55)
V1u (T)

8 (1 20)

V1 (T) trung binh chung (n =193): 7,71 £ 3,38

Trung vi (min —max): 8 (1 — 20)

p12* = 0,457, p13* = 0,817, p23* = 0,629; p** = 0,756

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

Bang 3.5 cho thay trong 198 bénh nhan v tinh ¢6 2 truong hop tinh hoan

an bén (P) gip ¢ nhom 3; 5 trudng hop tinh hoan an bén (T) gip & ca 3 nhom.
Trung vi thé tich tinh hoan (P) va (T) 1a 8mL, trong d6 thé tich nhé nhat 1a 1mL
va 1on nhat 1a 25mL. Khong c6 su khéac biét vé thé tich tinh hoan 2 bén giita 3

nhom nghién cuu (p > 0,05).
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3.1.2.5. Ddc diém ldm sang ¢ bénh nhdn vé tinh do tdc va khéng do tic trong

nghién ciru

Bang 3.6. Pic diém l1am sang ¢ bénh nhan OA va NOA

OA (n =66) NOA (n =132)
Pic diém (X  SD) (X  SD) p*
Trung vi (min-max) Trung vi (min-max)
, 31,82 +4,77 32,05+ 4,64
Tudi (nam) 0,557
31,5 (25 -43) 32 (21 - 45)
BMI 22,719 £ 2,73 22,78 £ 2,57 0.869
(kg/m?) 22,82 (15,97 —29,07) | 22,57 (17,93 — 29,41) ’
Thoi gian VS 477 £ 4,15 4,66 + 3,07
0,510
(nam) 3(1-20) 4(1-14)
n =66 n=130
Vy P
10,26 £ 3,07 6,45 + 3,08 < 0,001
(mL)
10 (4 - 20) 6 (1-25)
n =65 n=128
Vi T
10,17 £ 2,87 6,45 2,90 < 0,001
(mL)
10 (6 — 20) 6 (1 - 20)

*Mann — Whitney test
Bang 3.6 cho théy khong c6 sy khac biét vé tudi, BMI, thoi gian vO
sinh & hai nhom bénh nhan OA va NOA (p > 0,05); c6 su khac biét vé thé tich
tinh hoan ¢ hai nhém (p < 0,001).
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Bang 3.7. Pic diém 1am sang ¢ bénh nhan OA trong 3 nhom nghién citu

Nhom I (n = 25) Nhom Il (n = 22) Nhom 111 (n=19) | pl2*
Pic diém (X +SD) (X +SD) (X +SD) p13*
Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) | p23*
0,724
. 32,16 + 4,97 31,68 + 4,96 31,53+4,48
Tuoi (ndm) 0,775
32 (25 - 42) 30 (25 — 42) 32 (25— 43)
0,979
0,915
) 22,74 £ 2,64 22,84 £ 3,27 22,81 + 2,28
BMI (kg/m?) 0,972
23,05 (18,2 — 29,1) 22,72 (16 -29) 22,04 (20 — 28,4)
0,969
.. 0,558
Thoi gian 4,16 + 3,36 4,68 + 4,26 5,68 +4,94
0,166
VS (ndm) 3(1-11) 3,5 (1-20) 4 (1-20)
0,418
0,523
10,72 + 3,94 9,91 %227 10,05 £ 2,61
V1 P (mL) 0,631
10 (4 -20) 10 (5 - 14) 10 (6 -15)
0,915
n=25 n=21 n=19 0,509
Vi T (mL) 10,56 + 3,66 9,71 + 2,08 10,16 + 2,48 0,848
10 (6 -20) 10 (7 - 14) 10 (6 -15) 0,560

*Mann — Whitney test
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Bang 3.8. Pic diém 1am sang ¢ bénh nhan NOA trong 3 nhom nghién ciru

Nhom I (n =41) Nhom Il (n = 44) Nhom 11 (n =47) | p12*
< X +SD X +SD X +SD
Dic diém ( ) ( ) ( ) p13*
Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) D
p
0,587
7 31,83 + 4,84 32,86 + 5,07 31,49 + 3,99
Tudi (ndm) 0,956
32 (21 — 45) 31,5 (26 — 45) 32 (24— 39)
0,444
0,629
, 22,69 + 2,66 23,06 + 2,72 22,59 + 2,37
BMI (kg/m?) 0,923
22,15 (18,4—28,8) | 22,72 (184-29,4) | 22,49 (17,9 - 28,0)
0,543
o 0,197
Thoi gian 4,51 + 3,09 5,41 + 3,44 4,10 + 2,57
0,694
VS (nam) 4(1-14) 4,5 (1-14) 3(1-13)
0,071
n=41 n =44 n=45 0,444
V1y P (ML) 6,54 + 2,17 6,27 + 2,98 6,53 + 3,85 0,668
6(3-12) 6 (1—16) 6 (1 25) 0,819
n=238 n=44 n =46 0,598
Vru T (mL) 6,37 + 2,16 6,30 + 2,88 6,66 + 3,45 0,840
6(2-12) 6 (2 16) 6 (1 20) 0,544

*Mann — Whitney test

Bang 3.7 va 3.8 cho thay khong ¢ su khac biét vé cac dic diém 1am sang

gifta cac nhom & bénh nhan OA va NOA (p >0,05).
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3.1.3. Pdc diém cgn 1am sang bénh nhan nghién cizu

3.1.3.1. Ddc diém ndi tiét bénh nhan nghién cizu

Bang 3.9. Nong do noi tiét trong nhom nghién ciru

None dé Nhom 1 (n = 66) Nhom 2 (n = 66) Nhom 3 (n=66) | pl2*
on 0 — — —
N f ‘t. (X£SD) Trung vi | (X +SD) Trungvi | (X +SD) Trungvi | p23* | p**
noi1 te
) (min — max) (min — max) (min — max) pl3*
0,831
13,37 + 11,62 13,91 + 12,46 16,04 + 13,51
FSH 0,308 | 0,422
10,27 (0,20 — 47,06) | 8,37 (1,55 —48,58) | 12,51 (0,23 - 68,56)
(mIU/mL) 0,221
X +SD:14,44 £+ 12,54; trung vi: 10,27; min — max: 0,20 — 68,56
0,104
7,26 £ 5,91 8,74 + 6,17 8,68 + 6,59
LH 0,719 | 0,265
5,69 (0,10 -32,12) | 7,45(1,43-33,05) | 6,32 (1,14 — 27,35)
(mlU/mL) 0,272
X +SD: 8,23 + 6,24; trung vi: 6,33; min —max: 0,10 — 33,05
0,168
4,18 + 2,56 4,54 + 2,50 4,40 + 2,04
Testosteron 0,799 | 0,321
3,63 (0,99 —13,96) | 4,15(0,31-14,48) | 3,77 (1,17 -10,13)
(ng/mL) 0,230

X +SD: 4,38 + 2,37; trung vi: 3,78; min — max: 0,31 — 14,48

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

Qua bang 3.9 cho thay khong c6 su khac biét vé ndng d6 noi tiét gitra 3

nhom nghién ctru (p > 0,05).

Bang 3.10. Néng d6 noi tiét & bénh nhan OA va NOA trong nghién ctru

ez OA (n=66) (X+SD) | NOA (n=132) (X +SD)
Pic diém p*
Trung vi (min-max) Trung vi (min-max)
FSH 4,61 +4,23 19,35+12,43
<0,001
(mIU/mL) 3,8 (0,20 — 31,38) 18,25 (1,36 — 68,56)
LH 4,58 * 3,96 10,05 +6,38 <0001
(mIU/mL) 3,93 (0,1-32,12) 8,79 (1,14 — 33,05) ’
Testosteron 4,64 + 2,28 4,24 +2,41 0.161
(ng/mL) 4,43 (0,99 — 11,54) 3,73 (0,31 -14,48) ’

*Mann — Whitney test
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Két qua tir bang 3.10 cho thiy c6 sy khac biét vé ndong do noi tiét FSH,
LH ¢ hai nhém OA va NOA (p < 0,001), nhung khéng c6 sy khac biét vé

testosteron ¢ hai nhém (p > 0,05).

Bang 3.11. Né)ng d6 ndi tiét & bénh nhan OA trong 3 nhém nghién cuu

Nhom I (n = 25) Nhom Il (n = 22) Nhom 111 (n=19) | pl2*

Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) | p13*

0,502

FSH 5,04 + 6,23 441 +217 4,26 + 2,65 0.896
(mIU/mL) 3,77 (0,20 — 31,38) 3,86 (1,91 -9,54) 3,85 (0,23 —11,48) ,

0,696

0,144

LH 4,99 + 6,07 4,81 +2,03 3,771,224 0.123
(mIU/mL) 3,61 (0,1-32,12) 4,53(1,55-9,01) 3,62 (1,94 -6,18) ’

0,822

0,693

Testosteron 4,49 + 2,64 4,52 +2,09 4,98 + 2,05 0.333
(ng/mL) 3,88 (0,99 -11,37) | 4,10 (1,81 -11,54) 4,93(1,53 - 8,95) ’

0,260

*Mann — Whitney test
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Bang 3.12. N@)ng d6 ndi tiét & bénh nhan NOA trong 3 nhém nghién ctu

Nhom I (n =41) Nhom Il (n = 44) Nhom 111 (n=47) | pl2*

Pic diém (X +SD) (X +SD) (X +SD) p23*

Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) | Trung vi (Min-max) | p13*

0,892

FSH 18,44 + 11,24 18,67 + 12,76 20,80 + 13,22 0.395
(mlU/mL) 17,21 (1,36 —47,06) | 17,70 (1,55 —48,58) | 20,85 (2,18 — 68,56) ’

0,401

0,099

LH 8,64 +5,43 10,70 + 6,61 10,66 + 6,84 0.883
(mIU/mL) 7,38 (1,43 —26,13) 9,81(1,43-33,05 | 8,85(1,14-27,35) ,

0,168

0,155

Testosteron 4,00+ 252 455+270 417+2,01 0.429
(ng/mL) 3,45 (1,12 —13,96) 4,15 (0,31 -14,48) | 3,43(1,17-10,13) ’

0,391

*Mann — Whitney test

Bang 3.11 va 3.12 cho thdy khong c6 su khac biét vé nong do noi tiét
gilta cac nhom ¢ bénh nhan OA va NOA (p >0,05).
3.1.3.2. Pdc diém AZF bénh nhan nghién ciru

C6 175/198 bénh nhan c6 AZF binh thudng (chiém 88,38%) va 23/198
bénh nhan c6 bat thuong AZF (chiém 11,62%). Phan bd cac loai AZF bét

thuong duoc trinh bay ¢ biéu do 3.1.

50%
40
30
20
1
10 4,35%
0
AZFa

9
39,13%
3
13,04%
AZFDb AZFc

10
43,48%

AZF phdi
hop

Biéu d6 3.1. Phan b AZF bat thuong trong nghién ciru
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Biéu dd 3.1 cho thiy trong 23 bénh nhan bat thudng AZF c6 43,48% AZF
phéi hop; 39,13% AZFc: 13,04% AZFb va 4,35% AZFa. Cac bat thuong AZF
phan b kha déu trong 3 nhém, chi c6 1 bénh nhan AZFa va gip ¢ nhom 1.

3.2. Pic diém vi thé, siéu vi thé tinh tring & bénh nhéan v tinh
3.2.1. Dic diém vi thé tinh triing thu dwoc tir mao tinh

Trong 198 bénh nhén v tinh, c6 66 bénh nhan thu dugc tinh tring bang
ky thuat PESA (chiém ty 1€ 33,33%), trong d6 nhém 1 ¢6 25 bénh nhan; nhém
2 ¢6 22 bénh nhan va nhom 3 ¢6 19 bénh nhan. Tinh trung thu dugc s€ danh
gia theo tiéu chuan cia WHO (2010) vé mat d, ty 1¢ di dong, ty 1é séng/chét
va hinh thai tinh tring dudi kinh hién vi quang hoc. Do ¢6 nhiéu mau thu dugc
v6i s6 lugng it nén chung toi dém 100 tinh tring/mau va danh gia cac tiéu chi.
Nhu vay, tong sb tinh tring danh gid 14 6.600, trong d6 nhém 1 14 2.500, nhom
2 12 2.200 va nhém 3 1a 1.900 tinh tring. Két qua nghién ctru vé mat do, do di
dong, ty 18 tinh tring sdng/chét va hinh thai tinh tring duoc tong hop trong cac
bang 3.13 — 3.19 va bicu d6 3.2.

70(%) ) p* = 0,552
60 59,09% *Chi - square
50 48.00% 47,37%
: 42,10%
36,36%
40 32,00%
30
20,000
20
10,53%
10 4,55% .
[
Nhém 1 Nhom 2 Nhém 3

<] tricu/mL ©1-<15tricu/mL ™> 15 triéu/mL

Biéu d6 3.2. Phan b mat d6 tinh trung thu duoc tir mao tinh ¢ 3 nhom
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Bang 3.13. Mat do6 tinh trung thu duoc tir mao tinh ¢ 3 nhom

Mat d¢ tinh trung
(triéu/mL)

Chung (n=66) | 23,98 + 24,85 15 0,4 -100 | p12*=0,506

Nhom 1 (n=25) | 26,19 + 28,27 10 0,5—100 | p13*=0,568

Nhém 2 (n=22) | 26,02 +21,36 20 04-70 | P23*=0,144
p** = 0,397

X+SD | Trungvi | Min — max p

Nhém 3 (n=19) | 18,71 + 24,32 10 0,5-100

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

Qua biéu do 3.2 va bang 3.13 chiing t6i thy: trung vi mat do tinh tring
o nhoém 1 1a 10 tri€u/mL, thép nhat 13 0,5 triéu/mL va cao nhat 1a 100 triéu/mL;
mat d6 nay c6 xu huéng thdp hon nhém 2 nhung twong ty & nhém 3; su phan
bb mat do tinh tring ¢ nhém 1 tap trung cao nhat & nhém > 15 triéu/mL chiém
48,0% va thap nhat 1a mat 6 < 1 triéu/mL, chiém 20,0%. Tuy nhién, khdng c6
su khac biét vé mat do cling nhu su phan bd mat d6 tinh trung ¢ cd 3 nhom
nghién ctru voi p > 0,05.
Bang 3.14. Ty 1¢ tinh tring séng va hinh théi tinh tring binh thudng thu dugc

tor mao tinh & 3 nhom

(chung = 6.600; nhom 1 = 2.500; nhém 2 = 2.200; nhom 3 = 1.900)

Ty 16 tinh tring (%) | X+SD | Trungvi | Min— max p
Chung | 4347+2504 | 42 0-100 | p12*=0,550
o Nhom1 | 4320+£2958 | 42 0-100 | p13*=0,812
on
S INh6m2 |4709+2224 | 48 585 | p23*=0,333
Nhom3 |39,63+2200| 42 0-73 p** = 0,646
~ |Chung | 197141 2 0-5 | pl2*x=0,415
Hinh thai ]
oo | NROM1 | 1804141 2 0-5 | p13*=0,670
1q
Nhém2 | 2,14 +161 2 0-4 | p23*=0,789
thuong -
Nhém3 | 2,00+ 1,20 2 0-5 p** = 0,726

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test
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Trung vi ty 18 tinh tring séng & nhom 1 13 42%, thap nhit 13 0% va cao nhat
13 100%. Ty 1& nay c6 xu hudéng thip hon & nhom 2 nhung cao hon ¢ nhém 3.
Trung vi ty 1¢ hinh thai tinh tring binh thudng trong nhém 1 1a 2%, thap
nhat 1a 0% va cao nhat 1a 5%.
Khong c6 sy khac biét vé ty 18 tinh tring song va ty 18 hinh thai tinh tring
binh thuong trong 3 nhém nghién ctu (p > 0,05).
Bang 3.15. Ty 1¢ tinh trung di dong thu dugc tir mao tinh & 3 nhdm
(chung = 6.600; nhém 1 = 2.500; nhom 2 = 2.200; nhom 3 = 1.900)

Ty 1€ di dong (%) X +SD Trung vi | Min — max
Chung 10,58 + 10,92 5 0-40
Nhém 1 11,84 + 12,97 3) 0-40
"R Nhom 2 12,00 + 9,97 10 0-35
Nhom 3 7,26 + 8,62 5 0-30
pl2* = 0,541; p23* = 0,085; p13* = 0,416; p** = 0,281
Chung 19,68 + 15,86 17,5 0-70
Nhém 1 20,00 £ 19,31 13 0-70
NP Nhém 2 19,82 + 14,14 17,5 0-60
Nhém 3 19,11 + 13,29 23 0-41
pl2* = 0,638; p23* = 0,958; p13* = 0,849; p** = 0,916
Chung 69,76 + 25,20 74 0-100
Nhém 1 68,16 + 31,12 77 0-100
M Nhém 2 68,23 +£ 21,79 72,5 25-100
Nhém 3 73,63 £ 20,63 68 29 — 100
pl2* = 0,586; p23* = 0,417; p13* = 0,730; p** = 0,703

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test
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Két qua nghién ctru cho thiy: & nhom 1, trung vi ty 1¢ tinh tring bat dong
(IM) cao nht, tiép dén 1a tinh trung di dong khong tién t6i (NP) va thip nhat
1a di dong tién t6i (PR). Khong co su khac biét vé ty 18 cac loai tinh trang di
dong trong 3 nhom nghién ctru (p > 0,05).
Bang 3.16. Ty 1€ cac dang hinh thai tinh trung thu dugc tir mao tinh & 3 nhém

12*
Céc dang hinh | Chung | Nhom 1 | Nhém 2 | Nhom 3 P
p13* | p*
théi tinh trung | n (%) n (%) n (%o) n (%o)
p23*
130 45 47 38
Binh thuong
(1,97) | (1,80) | (2,24) | (2,00) |0,406
6470 | 2455 | 2153 | 1862 |0,629|9:70°
Bat thudong (98,03) | (98,20) | (97,86) | (98,00) | 0,760
, : 2443 920 809 714
Bat thuong dau
(37,76) | (37,47) | (37,58) | (38,35)
Bat thuong cova | 750 278 261 211
doan trung gian (11,59) | (11,32) | (12,12) | (11,33) | 0,846
, 621 239 205 177 |0,920
Bat thuong duoi 0,979
(9,60) | (9,74) | (9,52) | (9,51) |0,953
277 113 88 76
Bao tuong con du
(4,28) | (4,60) | (4,09 | (4,08)
Bat thudng phoi 2379 905 790 684
hop (36,77) | (36,86) | (36,69) | (36,73)
Tong 6600 2500 2200 1900
*Chi — square

Bang 3.16 cho thay ty 18 tinh tring co hinh thai binh thudng & nhém 1 1a
1,80%; ty 1& nay thap hon so v&i nhém 2 va nhém 3. Khong co sy khac biét vé

ty 1€ hinh thai tinh trung ¢ 3 nhom nghién ctru (p > 0,05).
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Trong s6 cac dang bat thuong ¢ nhom 1, dang bat thuong dau chiém ty
1& cao nhit 1a 37,47%; tiép dén 1a dang bat thuong phdi hop chiém 36,86%;
thap nhat 13 bat thuong dang bao twong con du, chiém 4,60%. Két qua nay
twong tu nhu & nhom 2 va nhom 3 (p > 0,05).

Bang 3.17. Ty 18 cac dang hinh thai tinh tring bét thuong dau thu dugc tir

mao tinh & 3 nhom

p*
Céac dang tinhtrung| Téng | Nhém1 | Nhém2 | Nhém 3 | pl2*
bat thuong diu n (%) n (%) n (%) n(%) | pl3*
p23*
Pau det (nhon) 363 (14,86) | 140 (15,22) | 132 (16,32) | 91 (12,75)
Pau hinh Ié 335 (13,71) | 129 (14,02) | 97 (11,99) |109 (15,27)
Khong ¢ tdi cuc dau | 368 (15,06) | 136 (14,78) | 123 (15,20) | 109 (15,27) 0.077
Pau tron 278 (11,38) | 103 (11,20) | 87 (10,75) | 88 (12,32) | g 708
Pau bat dinh 325 (13,30) | 143 (15,54) | 109 (13,47) | 73 (10,22) | < 0,05
Pau co khdng bao 294 (12,03) | 107 (11,63) | 99 (12,24) | 88 (12,32) 0,090
TUi cuc dau nho 256 (10,48) | 91 (9,89) | 89 (11,00) | 76 (10,64)
Khac 224 (9,17) | 71(7,72) | 73(9,02) | 80 (11,20)
Tong 2443 920 809 714
*Chi — square

Trong s6 920 tinh triing c6 hinh thai bat thuong ddu & nhom 1, ty 1¢ dau
bat dinh 12 cao nhat, chiém 15,54% va thap nhat 1a dang bat thuong khac chiém
7,72%. C6 su khac biét vé cac dang bat thuong dau giita nhom 1 — 3 (p < 0,05),
nhung khong c6 su khac biét gitra nhém 1 — 2 va nhom 2 — 3 (p > 0,05).
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Bang 3.18. Ty 1é cac dang hinh thai tinh tring bat thuong co va doan trung

gian & 3 nhom nghién ctru

. . N p*
Cacd tinh trun "
;ﬁt fh“gb, U1 1éng | Nhom1 | Nhém2 | Nhem3 | p12=
a wong co va
5 €0 n©%) | n(%) nN©) | n(w) | p1s*
doan trung gian
p23*
Gap nhon 213 (28,40)| 84 (30,22) | 68 (26,05) | 61 (28,91)
0,090
Khong can ddi 225 (30,00)| 69 (24,82) | 92 (35.25) | 64(30,33) | - (o5
Day 184 (24,53) | 82 (29,50) | 55 (21,07) | 47 (22,27 | 9219
0,723
Manh 128 (17,07) | 43 (15,47) | 46 (17,62) | 39 (18,48)
Tong 750 278 261 211
*Chi — square

Két qua tir bang 3.18 cho thiy trong sd 278 tinh tring c6 hinh thai bat
thuong vé c6 va doan trung gian & nhoém 1 thi tinh triing ¢6 ¢6 gap nhon chiém
ty 16 cao nhat (30,22%) va thap nhit 13 c6 manh (15,47%). Khong c6 sy khac

biét gitra nhdm 1 — 3 va nhdm 2 — 3 (p > 0,05); co6 su khac biét giira nhom 1 —

2 (p < 0,05).

Bang 3.19. Ty 18 cac dang hinh thai tinh tring bat thuong duéi & 3 nhom

Ci‘;j:g%;'t“h Téng | Nhém1 | Nhém2 | Nhém 3 pEZ*
dwmgaast | "9 | NGO | 0o nea) | p
Ngén 152 (24,48) | 58 (24,27) | 45 (21,95) | 49 (27,68)
Gap goc 153 (24,64) | 54 (22,59) | 60 (29,27) | 39 (22,03) 8;;‘2?
Cuon xo4n 189 (30,43) | 77 (32,22) | 55 (26,83) | 57 (32,20) 8’51322
Khac 127 (20,45) | 50 (20,92) | 45 (21,95) | 32 (18,08) |
Tong 621 239 205 177

*Chi — square
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Tir bang 3.19 cho thay: trong tong s6 239 tinh tring c6 hinh thai bat
thuong du6i ¢ nhom 1 thi ty 1€ cudn xodn 14 cao nhat, chiém 32,22%; cac dang
bat thuong dudi khac chiém ty 18 thap nhat 14 20,92%. Ty 1¢ nay phan b twong

tu ¢ hai nhom con lai (p > 0,05).

Bang 3.20. Chi s6 TZI, SDI & 3 nhém nghién ctru

s Téong | Nhém1 | Nhém 2 | Nhém 3
Chi so p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
40 14 14 12
>1,72
TZI (60,61) | (56,00) | (63,64) | (63,16) 0.836
26 11 8 7 ’
<172
(39,39) | (44,00) | (36,36) | (36,84)
48 17 16 15
>1,62
SDI (72,73) | (68,00) | (72,73) | (78,95) 0.722
18 8 6 4 ’
<1,62
(27,27) | (32,00) | (27,27) | (21,05)
*Chi — square

Bang 3.20 cho thay: trong 25 bénh nhéan thu dugc tinh tring tir mao tinh
& nhom 1, c6 56% bénh nhan co chi s TZI > 1,72 va 44% bénh nhan c6 chi
s0 TZI < 1,72; 68% bénh nhan ¢ chi s6 SDI > 1,62 va 32% bénh nhan ¢6 chi
s6 SDI < 1,62. Khong ¢ su khac biét gitta 3 nhém nghién ctru (p > 0,05).
3.2.2. Diic diém vi thé, siéu vi thé tinh triing thu dwoc tir tinh hoan
3.2.2.1. Pdc diém vi thé tinh tring thu dwoc tir tinh hoan

Trong 132 bénh nhan NOA dugc lam micro TESE c¢6 53 ca thu dugc tinh
trang, trong d6 ¢6 19 ca ¢ nhém 1; 18 ca 6 nhom 2 va 16 ca & nhém 3.

Du6i kinh hién vi vi phdu, mau nghién ctru duoc 14y ra tir tinh hoan bénh
nhan sau d6 dugc cho vao moéi truong Collagenase type IA dé 1am tan mau mé.
Ly tim mAu lay cin doc két qua vé mat do, o di dong, ty 1& sdng/chét va nhuém
hinh thai tinh tring. Tinh tring thu dugc tir nhitng mau nghién ctru nay thudng

c6 mat do rat thap, da phan 1a tinh tring bat dong va c6 hinh thai bat thudng cao.
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Chinh vi vay, & mdi miu nhuém hinh thai doc ngu nhién 20 tinh tring dé phan
tich két qua. Nhu vay tong s tinh tring duoc nghién ctru hinh thai 1a 1060 (20
tinh tring x 53 mau). Két qua nghién ctru vé dic diém vi thé caa tinh tring duogc
tong hop trong cac biéu d6 3.3 va bang 3.21 — 3.27.

Bang 3.21. Mat d¢ tinh trung thu dugc tir tinh hoan & 3 nhom

M4t d¢ tinh — ]
X+SD Trung vi | Min — max p

trung (triéu/mL)
Chung (n =53) 3,59 £ 6,60 1,50 0,2-30 |pl2*=0,135
Nhom1(n=19) | 4,44+735 2,00 05-30 |[p13*<0,01

Nhom 2 (n =18) 3,73 £6,96 1,15 0,4-25 p23* = 0,055
p** < 0,05

Nhém 3 (n=16) | 243 +5,37 0,50 0,2 - 22

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

80 (%) * = .
p* = 0,286 68,75%
70 Chi - square
60 57,89%
50,00%
50
10 8,89%
31,58%
30 5,00%
20 053% 11,11%
10 6,25%
. N
Nhom 1 Nhém 2 Nhém 3

m<] trifu/mL ®1-<15triéu/mL ®>15 triéu/mL

Biéu d6 3.3. Phan bd mat do tinh trung thu dugc tir tinh hoan trong 3 nhém

Bang 3.21 va biéu d6 3.3 cho thay trung vi mat do tinh tring & nhém 1
la 2 triéu/mL, thép nhat 14 0,5 triéu/mL va cao nhat 13 30 triéu/mL, gia tri nay
cao hon so véi nhom 2 va nhom 3. Tuy nhién, su khac bi¢t khong c6 ¥ nghia
thng ké gitta nhém 1 va 2; nhém 2 va 3 (p > 0,05), nhung c6 su khac biét giira
nhoém 1 va 3 (p < 0,01). Ty 1é bénh nhan c6 mat do > 15 triéu/mL 1a rat thép,
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chiém 9,43%. O nhom 1, mat do tap trung cha yéu tir 1 dén dudi 15 triéu/mL
chiém 57,89%, trong khi d6 nhém 2 va nhém 3 gip chi yéu mat do < 1
triéu/mL, chiém 50,0% va 68,75% tuong trng. Tuy nhién, su khac biét khong
c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 3.22. Ty 1€ tinh trung di déng thu duoc tir tinh hoan trong 3 nhdm

(chung = 1.060; nhom 1 = 380; nhom 2 = 360; nhom 3 = 320)

Ty 18 di dong (%) X+ SD Trung vi | Min - max
Chung 4,00 +7,21 0 0-25
on | Nhom 1 5,89 + 8,64 0 0-25
Nhém 2 2,50 + 4,62 0 0-15
Nhom 3 3,44 + 7,69 0 0-25
p12* = 0,246; p23* = 0,763; p13* = 0,198; p** = 0,329
Chung 11,64 +10,14 12 0-35
| Nnom 1 12,74+ 10,23 10 0-35
Nhom 2 12,94 + 9,67 15 0-31
Nhom 3 8,88 + 10,63 2,5 0-31
p12* = 0,746: p23* = 0,260; p13* = 0,231; p** = 0,408
Chung 84,55 + 14,98 85 44— 100
oy [Nhom 1 81,89 + 16,35 85 44— 100
Nhom 2 84,56 + 11,85 85 65— 100
Nhém 3 87,69+16,70 | 975 54— 100
p12* = 0,842: p23* = 0,286; p13* = 0,152; p** = 0,350

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

Bang 3.22 cho thay trung vi ty 1¢ di dong tinh tring dang tién ti & nhém
112 0%, thap nhat 1a 0% va cao nhat 13 25%. Ty 18 ndy c6 xu hudng cao hon so
v6i nhém 2 va nhém 3. Dbi véi ty 16 tinh tring di dong khong tién toi, trung vi
& nhom 1 13 10%, cao hon nhom 3 nhung thap hon nhom 2. Déi véi ty 18 tinh

tring bat dong, trung vi & nhoém 1 1a 85%; két qua nay twong tu nhom 2 nhung
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thap hon so voi nhom 3. Tuy nhién, khdng cé su khéac biét vé cac loai ty 1é tinh

trung di dong trong 3 nhoém nghién ctru (p > 0,05).

Bang 3.23. Ty 18 tinh tring séng va hinh thai tinh tring thu duoc tir tinh hoan
& 3 nhdm (chung = 1.060; nhém 1 = 380; nhém 2 = 360; nhom 3 = 320)

Ti 1€ tinh trung (%) X +SD Trungvi | Min—max
Chung 31,83 +£20,41 31 0-80
, Nhém 1 | 35,11 +21,27 31 10-80
Song
Nhém 2 | 31,67 + 15,67 33,5 5-65
Nhém 3 | 28,13 +24,39 17,5 0-68
pl2* = 0,807; p23* = 0,387; p13* = 0,252; p** = 0,496
| Chung 1,70 £2,39 0 0-5
Hinh thai -
. Nhém 1 2,37 £2,57 0 0-5
In
Nhém 2 1,67 £2,43 0 0-5
thuong
Nhém 3 0,94 + 2,02 0 0-5
pl2* = 0,391; p23* = 0,343; p13* = 0,080; p** = 0,210
Chung 98,30 £ 2,39 100 95-100
Hinh thai ]
y Nhom 1| 97,63 +2,57 100 95 -100
at
Nhém 2 | 98,33 +2,43 100 95 -100
thuong
Nhém 3 | 99,06 + 2,02 100 95 -100
pl2* = 0,391; p23* = 0,343; p13* = 0,080; p** = 0,210

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test
Bang 3.23 cho thay trung vi ty 18 tinh tring sdng & nhom 1 1a 31%, thap
nhat 13 10% va cao nhat 1a 80%; trung vi hinh thai tinh tring binh thuong &
nhom 1 12 0%, thap nhat 13 0% va cao nhat 1a 5%; trung vi hinh thai tinh triing
bat thuong & nhém 1 1a 100%, thap nhat 1a 95% va cao nhét 1a 100%. Khéng
c6 su khac biét vé ty 1& hinh thai tinh tring binh thuong, tinh tring bat thuong,
tinh tring séng trong 3 nhém nghién ciru (p > 0,05).
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Bang 3.24. Ty 1é cac dang hinh thai tinh tring bat thudng thu duoc tir tinh

hoan & 3 nhém

12
Cac dang hinh thai | Chung Nhom 1 | Nhom 2 | Nhom 3 p13 N
tinh triing N) | n() | n@) | n(%) E23 P
Binh thuong 18 (1,70) | 9(2,37) | 6(1,67) | 3(0,94) | 0,498*
B thime ch 1042 371 354 317 | 0.146% | 0344
a uong cnun
SCMNE 1 9830) | (97.63) | (98,33) | (99,06) | 0.512**
, ‘ 329 115 111 103
Bat thuong dau
(31,57) | (31,00) | (31,36) | (32,49)
Bat thuong c¢6 va| 155 50 55 50
doan trung gian (14,88) (13,48) (15,54) | (15,77) | 0.652*
, 140 53 41 46
Bat thuong dudi 0,791* | 0,842
(1344) | (1429) | (1158) | (1451) | 715+
Bao tuong con du 22 (2,11) | 10(2,70) | 6(1,69) | 6(1,89)
, 5 396 143 141 112
Bat thuong phoi hop
(38,00) | (3854) | (39,83) | (35,33)
Téng 1060 380 360 320

*Chi — square,; **Fisher’s exact

Tinh trung c6 hinh thai binh thuong ¢ nhém 1 cao nhéat chiém 2,37%;

tiép dén 1a nhoém 2, chiém 1,67% va thap nhat 1a nhom 3, chiém 0,94%. Trong

s6 tinh tring bat thudng ¢ nhom 1, dang bat thuong phdi hop chiém ty 1& cao

nhat 14 38,54% va thap nhat 1a dang bao tuong con du, chiém 2,70%. Khong

c¢6 su khac biét vé ty 18 hinh thai tinh tring binh thuong va bat thuong ciling

nhu ty 16 cac dang bat thudng ¢ 3 nhom nghién ctru (p > 0,05).




Bang 3.25. Ty 1¢ cac dang hinh thai tinh tring bat thuong dau thu duge tir tinh hoan

81

p*
Cac dang tinh trang| Téng | Nhém 1 | Nhém 2 | Nhém 3 | p12*
bat thwong dau n) | n(®) | n(%) | n(%) |pl3*
p23*
. 45 15 16 14
Dau det (nhon)
(13,68) | (13,04) | (14,41) | (13,59)
. 53 20 16 17
Dau hinh 1€
(16,11) | (17,39) | (14,41) | (16,50)
. 39 10 15 14
Khéng cé tdi cuc dau
(11,85) (8,70) (13,51) | (13,59)
0,950
. 41 15 14 12
bau tron (12,46) | (13,04) | (12,61) | (11,65) 0,875
’ ’ ’ ’ 0,708
N 43 13 16 14
Dau bat dinh 0,938
(13,07) | (11,30) | (14,41) | (13,59)
. 72 26 21 25
Dau c6 khong bao
(21,88) | (22,61) | (18,92) | (24,27)
. . 23 9 9 5
TUi cuc dau nho
(6,99) (7,83) (8,11) (4,85)
13 7 4 2
Khac
(3,95) (6,09) (3,60) (1,94)
Tong 329 115 111 103
*Chi — square

Trong s6 115 tinh tring co6 hinh théi bat thuong dau ¢ nhom 1, ty 1¢ bat
thuong dau c6 khong bao 1a cao nhat, chiém 22,61% va thap nhét 1a cac loai
bat thuong dau khac, chiém 6,09%. Két qua ndy twong tu & nhom 2 va nhom 3

(p > 0,05).
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Bang 3.26. Ty 1é cac dang hinh théi tinh tring bat thuong co va trung gian thu

duoc tir tinh hoan

Cac dang tinh p*
tring bat thwong| Tong Nhém1 | Nhém2 | Nhém 3 | pl2*
¢6 va doan trung| n (%) n (%) n (%) n(%) | pl3*

gian p23*
Gap nhon 40 (25,81) | 13 (26,00) | 14 (25,45) |13 (26,00)| 0,946
Khong can doi 37 (23,87) | 14 (28,00) | 14 (25,45) | 9 (18,00) | 0,989
Day 55 (35,48) | 16 (32,00) | 19 (34,55) |20 (40,00)| 0,660
Manh 23 (14,84) | 7 (14,00) | 8(14,55) | 8 (16,00) | 0,822
Tong 155 50 55 50
*Chi — square

Trong nhém 1, tinh tring c6 c¢6 day chiém ty 18 cao nhat 1a 32,00% va

thap nhét 13 c6 manh, chiém 14,00%. Khong c6 su khac biét vé cac dang bat

thudong c6 va doan trung gian & 3 nhom nghién ctru (p > 0,05).

Bang 3.27. Ty 18 cac dang hinh thai tinh tring bat thuong duéi thu dugc tir

tinh hoan & 3 nhdm

. , p*
Céac dang tinh
. , Chung Nhém1 | Nhom2 | Nhém3 | pl2*
Lrung b 06 | ne) | n®) | n@) | pis*
n (% n (% n (% n (%
thwong dudi (%) P
p23*
Ngan 38 (27,14) | 13 (24,53) | 12 (29,27) | 13 (28,26) | 0,372
Gap gbc 38 (27,14) | 18 (33,96) | 8 (19,51) | 12(26,09) | 0,119
Cudn xoan 45 (32,14) | 19 (35,85) | 13 (31,71) | 13 (28,26) | 0,248
Khéc 19 (13,57) | 3(5,66) | 8(19,51) | 8(17,39) | 0,907
Tong 140 53 41 46

*Chi — square




83

Bang 3.27 cho thay trong nhém 1, ty 1& cudn xoan cao nhat, chiém
35,85% va thip nhat 1a bat thuong dang khac, chiém 5,66%. Khong c6 su khac

biét vé cac dang bat thuong dudi & 3 nhém nghién ciu (p > 0,05).

Bang 3.28. Chi s6 TZI, SDI trén cac bénh nhan mo thay tinh tring

. Chung Nhém 1 Nhom 2 | Nhém 3
Chi so Y
n (%) n (%) n (%) n (%)

>1,72 | 34 (64,15) | 14 (73,68) | 10 (55,56) | 10 (62,50)

TZI 0,510*
<1,72 | 19(35,85) | 5(26,32) | 8(44,44) | 6 (37,50)
>1,62 | 40 (75,47) | 17 (89,47) | 13 (72,22) | 10 (62,50)

SDI 0,160**
<162 | 13(24,53) | 2(10,53) | 5(27,78) | 6 (37,50)

*Chi — square, **Fisher’s exact

Béng 3.28 cho thiy: trong 19 bénh nhan md théy tinh tring & nhom 1, ¢6
73,68% bénh nhan co chi s TZI > 1,72 va 26,32% bénh nhan c6 chi s TZI <
1,72. Déng thoi, ¢6 89,47% bénh nhan ¢6 chi s6 SDI > 1,62 va 10,53% bénh nhan
c6 chi s6 SDI < 1,62. Khong c6 sy khac biét & 3 nhom nghién ciu (p > 0,05).
3.2.2.2. Pdc diém siéu vi thé tinh tring thu dwoc tir tinh hoan

Trong tong s6 13 mau md tinh hoan 1am siéu ciu tric, c6 02 mau tim
thay tinh tring. Pa s6 1a bat thuong vé dau biéu hién & mang té bao phan dau
nhian nhim, tham chi khong lién tuc, tii cuc dau c6 hinh dang méo mé bat
thuong. O nhan mot sb té bao, chat nhiém sic tu dic khong dé)ng nhét, co nhirng
ving khuyét thé hién bang viing mat do dién tir thap, mang nhan méo mo. Phan
cd bao tuwong day, ti thé & dudi mat cac nép gap (Hinh 3.1; 3.2; PL 3.9 va PL
3.10).



Hinh 3.1. Siéu c4u tric tinh tring tir tinh hoan bénh nhan NOA nhém 1
M4 2574 (TEM, x5.000)

1.Chéat nhiém sic tu ddc; 2. Bao ty thé; 3. Poan truc; C6 bao twong day

iy

Hinh 3.2. Siéu ciu triic dudi tinh trung (cit ngang) tir tinh hoan bénh nhan
NOA nhém 1, mé 2574 (TEM, x15.000)

1. Cap ong siéu vi ngoai vi; 2. Cap Ong si€u vi trung tam



85

3.3. Pic diém hinh thai cau triic, Siéu ciu tric ong sinh tinh bénh nhéan vo
tinh khéong do tic
3.3.1. Pdc diém hinh thai cdu trac éng sinh tinh
3.3.1.1.Ddc d@iém mo bénh hoc
Ton thuong mo bénh hoc tinh hoan bénh nhan NOA gép 4 dang hinh thai

va dugc minh hoa & bang 3.29

Bang 3.29. bac diém mo bénh hoc & 3 nhém bénh nhan NOA

X Chung Nhém 1 | Nhém2 | Nhom 3 P
Pic diém mo pl2*
(n=132) | (n=41) (n=44) (n=47)
bénh hoc pl3*
n (%o) n (%) n (%) n (%o)

p23*

HP 11(8,33) | 5(12,20) | 5(11,36) | 1(2,13) 0,180
MA 27 (20,45) | 8(19,51) | 7(15,91) |12 (25,53) | 0,981
SCOS 79 (59,85) | 25 (60,98) | 29 (65,91) | 25 (53,19) | 0,124
Hyalin hoa 15(11,36) | 3(7,32) 3(6,82) | 9(19,15) | 0,075

*Fisher’s exact
Bang 3.29 cho thay ddi v6i bénh nhan NOA ¢ nhém 1, hinh thai SCOS
gip nhiéu nhit, chiém 60,98%; tiép dén 1a MA, chiém 19,51%; HP chiém
12,20% va thap nhat 13 Hyalin véi 7,32%. Khong c6 su khac biét vé mo bénh
hoc gitta 3 nhdm nghién ctru (p > 0,05).
3.3.1.2. Dinh tinh mize dé thodi hda dng sinh tinh
Két qua dinh tinh mutc d6 thoai hoa 6ng sinh tinh & bénh nhan NOA &
nhom 1 cling nhu nhoém 2 va nhom 3 trong nghién ctru cua chiing t61 gap voi
nhiéu dang khac nhau:
+ Céc té bao biéu mo tinh cua dng sinh tinh bi thoai hoa khong déu. Mirc
d6 thodi hoa va dic diém ton thuong cta cic dng sinh tinh c6 thé rit khac nhau

trén cung mot tiéu ban cling nhu trén céc tiéu ban khac nhau.
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+ Ong sinh tinh bi thodi hda va thay vao d6 1a mé lién két, khong thay céc
té bao dong tinh va céac té bao Sertoli (Hinh PL 4.1).

+ Ong sinh tinh van giit nguyén céu trac hinh éng, trén thanh éng sinh tinh
khong c6 cac té bao dong tinh va té bao Sertoli, thanh ng sinh tinh chi bao
gdm nguyén bao soi va cac té bao soi tang sinh (Hinh PL 4.2).

+ Thanh ong sinh tinh chi bao gdm mdt 16p té bao nam trén mang day,
khéng thiy tinh bao L, tinh bao II, tinh tir va tinh tring. Pay 13 cac bénh nhan
thuoc SCOS (Hinh PL 4.3).

+ Trén thanh 6ng sinh tinh c6 thé thiy céac té bao Sertoli, tinh nguyén bao
va tinh bao, khong thay tinh tir, tinh tring. Pay 1a cac bénh nhan ¢ dang MA
(Hinh 3.3).

+ Mot sb it truong hop thiy 6ng sinh tinh c6 day du té bao dong tinh: tinh
nguyén bao, tinh bao, tinh tir va tinh tring, tuy nhién trat tu cac té bao thay doi.
Day la cac bénh nhan ¢ trang thai HP (Hinh PL 4.4).

+ Ngoai ra, quan sat cac 6ng sinh tinh & bénh nhan nhém nay con thay céc

t6n thuong xuét hién véi hinh anh thoai héa hdc.

Hinh 3.3. Ong sinh tinh v&i hinh thai MA bénh nhan nhom 2
Ma 2680 (HE, x400); 1.Tinh nguyén bao, 2. Tinh bao, 3. Té bao Sertoli
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3.3.1.3. Bdn dinh lwong mize dé thodi hoa éng sinh tinh

Tién hanh danh gia mac d6 ton thuong theo phuong phép cia Johnsen
(1970) bang thang diém tir 1 dén 10. Mdi bénh nhan chiing t6i dém va cho diém
trén 20 6ng sinh tinh, tong s6 éng sinh tinh tién hanh cho diém 13 2640. Sau d6
tinh diém trung binh cho timg nhém & bénh nhan NOA. Mtc d6 thoai hoa
chung cta cd 3 nhém dugc minh hoa & bang 3.30.

Bang 3.30. Diém Johnsen & 3 nhém bénh nhan NOA

Nhom 1 (n = 820) Nhom 2 (n = 880) Nhom 3 (n = 940)
Nhom (X £SD) (X £ SD) (X £SD)
Trung vi (min-max) | Trung vi (min-max) | Trung vi (Min-max)
Piém 3,32+ 2,39 3,28 £ 2,36 2,15+194
Johnsen 2,0(1-9) 2,0(1-9) 2,0(1-9)

Piém Johnsen trung binh chung (n = 2640): 3,11 + 2,24
Trung vi (min —max): 2,0 (1 -9)
pl2* = 0,907; p13* < 0,001; p23* < 0,001; p** < 0,001

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

Trung vi diém ban dinh luong ciia bénh nhan NOA nhém 1 12 2 diém,
thap nhat 13 1 va cao nhit 1a 9 diém. Sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké gitta
nhom 1 —3; nhom 2 — 3 véi p < 0,001, khong c6 su khac biét gitta nhom 1 — 2
(p > 0,05).
3.3.1.4. Dinh lrong mizc dé thodi hoa éng sinh tinh
* Puong kinh dng sinh tinh va chiéu day vo xo

Puong kinh dng sinh tinh va chiéu day vo xo 6ng sinh tinh cta bénh
nhan dugc nghién ciru trén céc tiéu ban tinh hoan nhudém bang phuong phap
HE. Mdi bénh nhan tién hanh do 20 dng, két qua nghién ctru v6i 2640 éng duoc
thé hién & bang 3.31.
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Bang 3.31. Puong kinh va chiéu day vé xo dng sinh tinh & 3 nhém bénh nhan NOA

Ong sinh tinh

Nhém 1 (n = 820)

Nhom 2 (n = 880)

Nhom 3 (n = 940)

(X £ SD) (X £ SD) (X £ SD)
(um)
Trung vi (min —max) | Trung vi (min —max) | Trung vi (Min — max)
Duong kinh 128,17 £ 27,25 125,32 + 28,62 125,33 £ 28,41

6ng sinh tinh

126,65 (61,2 — 210,2)

129,90 (46,5 — 195,3)

129,35 (46,8 — 200,1)

Puong kinh 6ng sinh tinh trung binh chung (n = 2640): 126,21 + 28,15
Trung vi (min — max): 129,30 (46,50 — 210,20)

pl2* = 0,367; p13* = 0,383; p23* = 0,679; p** = 0,571

Chiéu day vo
xo Ong sinh

tinh

10,43 + 2,96
9,90 (4,4 — 22,8)

10,50 + 2,79
10,50 (4,4 — 18,2)

10,50 + 2,91
10,10 (4,3 — 22,9)

Chiéu day v6 xo dng sinh tinh trung binh chung (n = 2640): 10,48 + 2,88

Trung vi (Min — max): 10,20 (4,30 — 22,90)

p12* = 0,055; p13* = 0,319; p23* = 0,322; p** = 0,157

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

Trung vi dudng kinh ong sinh tinh ¢ bénh nhan NOA nhém 1 la
126,65um, 6ng nho nhat 1a 61,2um va éng 16n nhat 14 210,2pm.

Trung vi chiéu day vo xo ong sinh tinh ¢ bénh nhan NOA nhém 1 1a

9,90pm, moéng nhat 14 4,4pum va day nhat 1a 22,8um.

Khong c6 su khac biét vé duong kinh 6ng sinh tinh va chiéu day vo xo

¢ 3 nhém nghién ctru véi p > 0,05.

* Pac diém t€ bao biéu mod ong sinh tinh
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Bang 3.32. Pic diém té bao biéu mo 6ng sinh tinh & 3 nhom bénh nhan NOA

Te bao biéu mo

Nhom 1 (n = 820)

Nhom 2 (n = 880)

Nhom 3 (n = 940)

tinh Trung vi Trung vi Trung vi
(X+SD) (min — max) (min — max) (min — max)
, 8,93+8,34 10,87 £ 6,40 13,40 * 8,46
Té bao Sertoli
7(0-37) 11 (0 - 35) 13 (0 - 44)

Té bao Sertoli trung binh chung: 11,17 + 8,00; trung vi (Min — max): 10 (0 — 44)
pl2* < 0,001; p13* < 0,001; p23* < 0,001; p** < 0,001

Tinh

bao

nguyén

8,08 + 13,24
0(0-78)

7,56 + 13,01
0 (0 48)

3,09 £ 5,72
0 (0 80)

Tinh nguyén bao trung binh chung: 6,13 + 11,30

Trung vi (min — max): 0 (0 — 80); p12* = 0,200; p13* <0,001; p23*< 0,05; p**<0,001

Tinh bao

4,75 + 8,44
0 (0-54)

3,19+7,18
0 (0 44)

2,26 5,15
0 (0 25)

Tinh bao trung binh chung: 3,35 + 7,05; trung vi (min — max): 0 (0 —54)
pl2* < 0,01; p13* < 0,001; p23* = 0,143; p** < 0,001

Tinh tu

2,60 + 5,88
0(0-51)

1,67 + 4,05
0(0-31)

0,59 + 2,16
0 (0 20)

Tinh tr trung binh chung: 1,57 £ 4,31; trung vi (min —max): 0 (0 — 51)
pl2* =0,915; p13* < 0,001; p23* < 0,001; p** < 0,001

Tinh trung

1,06 + 4,10
0(0-31)

0,50 + 2,15
0(0-22)

0,41+ 2,96
0 (0 - 30)

Tinh trang trung binh chung: 0,64 + 3,16; trung vi (min — max): 0 (0 — 31)
pl2* =0,363; p13* < 0,001; p23* < 0,001; p** < 0,001

*Mann — Whitney test; ** Kruskal — wallis test

Bang 3.32 cho thay s6 luong té bao trén thanh dng sinh tinh chiém nhiéu

nhat 13 té bao Sertoli, rat it tinh tir va tinh tring.
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Ddi véi té bao Sertoli: co su khac biét vé sb lugng té bao gitra 3 nhom
nghién ctru (p < 0,001).

Déi véi tinh nguyén bao: ¢6 sy khac biét gira 2 nhém 1 va nhém 3 (p <
0,001), nhdm 2 va nhom 3 (p < 0,05), nhung khong c6 su khac biét gitra nhém
1 va nhém 2 (p > 0,05).

Dbi véi tinh bao: ¢o sy khac biét giita nhom 1 véi nhéom 2 (p < 0,05);
nhém 1 v&i nhém 3 (p < 0,01), nhung khong c6 su khac biét gitta nhom 2 va
nhém 3 (p > 0,05).

C6 su khac biét vé sd lugng tinh tir va tinh tring gitra nhém 1 va nhom
3; nhdm 2 va nhdm 3 vai p < 0,001; tuy nhién khong co6 su khac biét gitra nhom
1va2(p>0,05).

3.3.2. Dic diém hinh thai siéu cdu trac éng sinh tinh
3.3.2.1. V6 xo 6ng sinh tinh

Qua nghién ctru, c6 thé nhan thay: da s6 cac bénh nhan NOA ¢ 3 nhom
c6 chiéu day 16p vo xo 6ng sinh tinh ting. Biéu hién cua ciu tric nay 1a s6
lugng, kich thudc cac bé soi collagen va cac té bao lién két ting 1én (Hinh 3.4,
3.5; PL 4.5vaPL 4.8).
3.3.2.2. Puwong kinh ¢ng sinh tinh

Trong cac bénh nhan NOA & 3 nhom nghién ctru, da sd cac 6ng sinh tinh
ctia tinh hoan teo nho (Hinh 3.5 va PL 4.6). Bén canh d6, cling gip mot so it
6ng sinh tinh ¢6 kich thudc binh thuong, biéu mé tinh day véi nhiéu hang té
bao (Hinh 3.6 va PL3.8).
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3.3.2.3. T¢é bao biéu md éng sinh tinh

Bang 3.33. bBac diém t€ bao bi€u mo tinh trong cdc mau lam si€u cau tric

Té bao biéu md tinh S6 lwong (n) (%)
C6 dén tinh trung 2 15,38
C6 dén tinh tir 2 15,38
C6 dén tinh bao 2 15,38
Chi c6 tinh nguyén bao 2 15,38
Chi c6 té bao Sertoli 3 23,08
Khong té bao 2 15,38
Tong s6 miu 13 100

Trong 13 mAu lam siéu ciu trac MO tinh hoan phan bd & ca 3 nhém, chi
c6 2 mau tim thay day di cac té bao dong tinh (c6 téi tinh tring); 2 miu tim téi
tinh ttr, 2 mAu chi thiy ti tinh bao va 2 mau c6 tinh nguyén bao. Ca biét c6 3 mau
chi c6 té bao Sertoli va 2 mau khong thiy té bao trén thanh biéu mé tinh.

Quan sat dudi kinh hién vi dién tir chung toi nhan thay: dic diém cau
tric cac té bao biéu mo tinh rat khac nhau gilta cac vi tri. Su xuat hién céc
khong bao v&i nhiéu kich thudc khac nhau & ca céc té bao dong tinh va té bao
Sertoli 1a mot trong nhitng hinh anh phd bién xuét hién & bénh nhan NOA (Hinh
3.7 va PL 3.7). Pa s té bao Sertoli ¢6 cdu truc kém hoat dong véi dic diém cac
bao quan thua thdt, nhan thuong hinh tron hodc hinh bau duc nim gitra té bao,
khong quan sat thiy hat nhan, mang nhan khong c6 nép gap (Hinh PL 4.7). Mot
s6 mau c6 thé nhan théy té bao Sertoli hoat dong manh véi hinh anh té bao Sertoli
truong thanh, thé hién mang nhan gap nép, nhiéu ty thé, xuat hién thé thuc bao,
dic biét xuat hién tinh thé Charcot — Bottcher, loai tinh thé dugc ghi nhan chi thy
trong bao twong té bao Sertoli nguoi (Hinh 3.7; PL 3.7).

C4c tinh tring da sb 1a bat thuong vé dau (Hinh PL 3.9 va PL 3.10) voi
biéu hién mang té bao & ph?m d4u nhan nhum, thim chi khong lién tuc, tii cuc

dau c6 hinh dang méo mo bat thuong. Pic biét, c6 thé thay hinh anh nhan phan
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thuy. O nhan mét sd té bao, chat nhiém sic tu dic khong déng nhét, c6 nhiing
vung khuyét thé hién bang ving mat do dién tir thap. Cac hinh anh nay 1a két

qua cua sy bién doi chat nhiém sac cua céc t€ bao nay tai biéu mo ong sinh tinh.

Hinh 3.4. Hinh 4nh siéu cau trac 16p vo xo 6ng sinh tinh bénh nhan nhom 3
M4 2654 (TEM, x750)

1. Nguyén bao sgi, 2. B6 soi collagen

SO ;13?-;4
e ol Be RN
Vo2 SN

Hinh 3.5. Siéu cdu tric éng sinh tinh teo nhd, vo xo day bénh nhan nhom 1
Ma 2664 (SEM, x350)

1. Ong sinh tinh teo nho; 2. V6 xo dng sinh tinh
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Hinh 3. 6 Siéu cdu tric dng sinh tinh bénh nhan nhom 1
Ma 2632 (SEM, x750)

Ong sinh tinh v6i biéu mé tinh day, long 6 ong khong 1o

Hinh 3.7. Siéu céu trac té bao Sertoli bénh nhan nhom 3

Ma 2654 (TEM, x 2.000)
1. Nhan; 2. Hinh anh khong bao; Nép gip mang nhan (mii tén mau do)
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3.4. Két qua thu tinh tring & bénh nhéan vo tinh. Moéi lién quan ciia mot
s0 yéu to voi ty 1 thu tinh tring ¢ bénh nhan vé tinh khong do tic
3.4.1. Két qud thu tinh tring ¢ bénh nhan vé tinh

Bang 3.34. Ty 1é thu tinh triing bang phuong phap PESA va micro TESE &

bénh nhan nghién clru

5 2 12*
Ty 1€ thu hoi | Tong Nhom 1 | Nhom 2 | Nhom 3 p13* .
tinh trung n (%) n (%) n (%o) n (%o) P g
p23*
: 0,469
PESA/micro | 119/198 44/66 40/66 35/66
<0,05 | 0,277
TESE (60,10) | (66,67) | (60,61) | (53,03)
<0,05
0,586

66/198 | 25/66 | 22/66 | 19/66
PESA 0,268 | 0,541
(3333%) | (37.88%) | (33.33%) | (28.79%) |

0,614
_ 53/132 | 19/41 | 18/44 | 16/47
Micro TESE 0,240 | 0,498
(4015) | (4634) | (4091) | (3404) | "

*Chi — square

Bang 3.34 cho thay trong 198 bénh nhan va tinh, ty 1¢ thu tinh tring bang
mot trong hai phuong phap PESA hodc micro TESE la 60,10%, trong d6 cao
nhat & nhdm 1 va thap nhét 1d nhém 3. C6 su khéc biét vé ty 1¢ thu tinh tring
gitta nhom 1 —3 vanhom 2 — 3 (p <0,05), tuy nhién khong c6 su khac biét gitra
nhém 1 -2 (p > 0,05).

C6 66 bénh nhan thu dugc tinh tring bang phuong phap PESA chiém
33,33%; cao nhat 1a nhom 1 voi 37,88% va thap nhat 13 nhom 3 véi 28,79%.
Khong c6 sy khac biét gitta 3 nhém nghién ctu (p > 0,05).

C6 132 bénh nhan thyc hién k¥ thuat thu tinh tring bang phuong phap
micro TESE, trong d6 ty 1é thu tinh tring chiém 40,15%. Ty 1¢ thu tinh tring cao
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nhat & nhom 1 12 46,34%, tiép dén 1a nhém 2 chiém 40,91% va nhom 3 1a 34,04%.
Tuy nhién khong cé su khac biét & 3 nhom nghién curu (p > 0,05).

3.4.2. M4t 6 yéu té lién quan t6i thu tinh triing 6 bénh nhén vé tinh khong
do tic

Bang 3.35. Lién quan giita mot s6 yéu t6 t6i thu tinh tring ¢ bénh nhan NOA

i Micro TESE (+) Micro TESE (-)
Pic diém P
(n=53) (n=79)
Tubi (nim) 31,68 + 4,54 32,30 £ 4,72 0,383
BMI (kg/m?) 23,04 £ 2,82 22,60 £ 2,39 0,302
Thot gian vo sinh
4,28 + 3,10 4,92 + 3,04 0,127
(ndm)
7,41 £ 2,36 5,82 +3,34
V1y P (mL) < 0,001
(n=51) (n=79)
7,29 £ 2,44 5,90 + 3,05
Viu T (mL) <0,01
(n=51) (n=77)
FSH (mIU/mL) 15,15 £ 10,47 22,18 £12,90 <0,01
LH (mIU/mL) 8,42 £5,34 11,14 + 6,81 < 0,05
Testosteron
4,58 £ 2,04 4,02 £ 2,62 <0,01
(ng/mL)

*Mann — Whitney test

Bang 3.35 cho thay khong c6 sy khac biét vé tudi, BMI, thoi gian v sinh
& hai nhom c6 va khong c6 tinh tring thu duoc bang phuong phap micro TESE
(p > 0,05); tuy nhién, c6 su khac biét vé thé tich tinh hoan va nong d6 noi tiét
¢ hai nhom véi p <0,001; p < 0,01 vap <0,05.
*Lién quan gitta thé tich tinh hoan véi ty 1¢ thu tinh tring & bénh nhan NOA

Chung t6i tién hanh tim diém cat cta thé tich tinh hoan hai bén véi ty 18
thu tinh tring ¢ bénh nhan NOA. Piém cit cua thé tich tinh hoan duoc minh

hoa bang biéu do 3.4
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ROC Curve

(B)

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu d0 3.4. Gia tri chan doan cua thé tich tinh hoan d6i véi ty 1¢ thu tinh
trung & bénh nhan NOA.
(A): Tinh hoan (P), dién tich duong cong ROC: 0,707; p < 0,001

(B): Tinh hoan (T), dién tich duong cong ROC: 0,676; p < 0,01

Bang 3.36. Lién quan gitra thé tich tinh hoan véi ty 1é thu tinh tring & bénh

nhan NOA
Thé tich Tinh hoan (P) Thé tich Tinh hoan (T)
tinh hoan (P) (n,%0) tinh hoan (T) (n, %)
(mL) >55 <55 (mL) >5,5 <55
44 9 43 8
Co tinh trun Co tinh trun
9| 5301 | 1837 d 15375 | 1667
Khong tinh 39 40 Khong tinh 37 40
trung 46,99 81,63 trung 46,25 83,33
p*, OR < 0,001; 5,01 p*, OR <0,001; 5,81
95%ClI 2,16 — 11,64 95%ClI 2,42 — 12,97
*Chi — square

Qua bang 3.36 va biéu d6 3.4 cho thay: diém cat cta thé tich tinh hoan

(P) 1a 5,5mL v6i do nhay 1a 86,3% va d6 dac hiéu la 50,6%. Nhirng bénh nhan

c6 thé tich > 5,5mL c6 kha nang thu dugc tinh tring gap 5,01 lan nhiing bénh

nhan c6 thé tich < 5,5mL, sy khac biét co y nghia thng ké vdi 95%CI 1a 2,16

—11,64.
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Diém cit cta thé tich tinh hoan (T) 12 5,5mL v&i do nhay 13 84,3% va do
dac hi¢u 1a 51,9%. Nhiing bénh nhan c6 thé tich > 5,5mL c6 kha nang thu duoc
tinh tring gap 5,81 1an nhitng bénh nhén c6 thé tich < 5,5mL, sy khac biét c6 ¥
nghia théng ké vai 95%CI 1a 2,42 — 12,97.

Nhu vay, c6 mbi lién quan giira thé tich tinh hoan véi ty 18 thu tinh tring
0 bénh nhan NOA.

* Lién quan gita ndi tiét v6i ty 1¢ thu tinh tring & bénh nhan NOA

Chung t6i tién hanh tim diém cit cua FSH, LH, testosteron véi ty 1¢ thu

tinh tring & bénh nhan NOA. Piém cit duoc minh hoa bang biéu d6 3.5, 3.6.

ROC Curve

( Q ) 10 B ROC Curve
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00 02 04 06 08 10 00 02 04 08 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties Diagonal segments are produced by ties

Biéu d6 3.5. Gia tri chan doan ciia FSH, LH ddi véi ty 1é thu tinh tring &
bénh nhan NOA. (A): FSH, dién tich dudng cong ROC: 0,666; p < 0,01; (B): LH, dién
tich duong cong ROC: 0,625; p < 0,05
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Biéu d6 3.6. Gia tri chan doan cuia testosteron vdi ty 18 thu tinh tring & bénh
nhan NOA (Dién tich dudng cong ROC: 0,647, p < 0,05)

Bang 3.37. Lién quan giira ndi tiét v4i ty 16 thu tinh trang & bénh nhan NOA

Noi tiét Cé tinh Khong tinh p*, OR
trung: n (%) | trung: n (%) 95%ClI
FSH <1341 | 31(59,62) 21 (40,38) | <0,001; 3,89
(mlU/mL) | >13,41 22 (27,50) 58 (72,50) 1,86 - 8,15
LH < 7,64 30 (55,56) 24 (44,44) <0,01; 2,99
(miu/mL) | >7.64 | 23(29,49) 55(70,51) | 1,45-6,17
Testosteron | =3.02 | 46 (53,27) 42 (47,73) | <0,001; 5,79
(ng/mL) < 3,02 7 (15,91) 37 (84,09) 2,33 -14,38
*Chi — square

Qua biéu db 3.5, 3.6 va bang 3.37 cho thay:

Piém cit cia FSH 13 13,41mIU/mL véi d6 nhay 13 74,4% va d6 dic hiéu
la 58,5%. Nhitng bénh nhan c6 FSH < 13,41mIU/mL c6 xac suat tim thay tinh
trung gép 3,89 1an so véi nhitng bénh nhan c6 FSH > 13,41mIU/mL, sy khac
biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001 va 95%CI 1a 1,86 — 8,15.
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Piém cat cia LH 1a 7,64mIU/mL véi d6 nhay 13 69,9% va do dic hiéu
la 56,6%. Nhitng bénh nhan c6 LH < 7,64mIU/mL cé xac suét thu duoc tinh
trung gap 2,99 lan so véi nhom c6 LH > 7,64mIU/mL, sy khac biét c6 ¥ nghia
thong ké véi p < 0,01 va 95%Cl 1a 1,45 — 6,17.

Piém cét cua testosteron 1a 3,02ng/mL véi d6 nhay 12 86,8% va do dic
hiéu 14 46,8%. Nhitng bénh nhén co testosteron > 3,02ng/mL co xé4c suét thu
dugc tinh trang gip 5,79 14n so v6i nhom cé testosteron < 3,02ng/mL, sy khac
biét c6 ¥ nghia théng ké v&i p < 0,001 va 95%Cl 1a 2,33 — 14,38.

Nhu vay c¢6 mdi lién quan gitta FSH, LH va testosteron véi ty 1¢ thu tinh
trung & bénh nhan NOA.

* Lién quan gitra AZF vdi ty 1€ thu tinh trung ¢ bénh nhan NOA
Bang 3.38. Lién quan gitta AZF véi ty 1€ thu tinh trung & bénh nhan NOA

AZF | Tong AZF | Tong AZF
AZF AZFa | AZFb | AZFc| phoi bat binh
hop thuwong thuwong

Co tinh trung

0 2 6 1 9 44
(n)
Khong tinh | 1| 2 9 13 66
trang (n)
p* 0,937
*Chi — square

Khong c6 su khac biét vé AZF binh thuong, bat thuong vai ty 1é thu tinh
tring & bénh nhan NOA (p > 0,05).

Trong 22 bénh nhan bat thuong AZF, c6 6/8 bénh nhan AZFc va 2/3
bénh nhan AZFb tim thiy tinh tring; c¢6 1 bénh nhan AZFa va 9/10 bénh nhan
AZF phbi hop khong tim thay tinh trung.

* Lién quan gitta mo bénh hoc véi ty 1€ thu tinh trung & bénh nhan NOA
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Biéu dd 3.7. Lién quan giita mo bénh hoc véi thu tinh tring & bénh nhan NOA
Biéu d6 3.7 cho thay co6 su khac biét v& md bénh hoc & hai nhém tim
thay va khong tim thay tinh tring ¢ bénh nhan NOA véi p < 0,001.
* Lién quan giita dudng kinh 6ng sinh tinh, chiéu day vo xo, diém
Johnsen v6i thu tinh trung ¢ bénh nhan NOA
Bang 3.39. Lién quan giira dudng kinh dng sinh tinh, chiéu day v6 xo, diém
Johnsen véi thu tinh trung ¢ bénh nhan NOA

Puwong kinh ong sinh | Chiéu day vé xo

Pic diém 6ng i , Pi¢m Johnsen
S tinh (um) ong sinh tinh (um)
sinh tinh _
(X £ SD); trung vi (min — max)
o . 143,66 + 22,10 9,35+ 2,36 4,14 +2,61
Co tinh trung
140,30 (47,5 - 210,2) 9,30 (4,4-22)9) 3(1-9)
Khéng tinh 114,51 + 25,60 11,23 £2,96 2,41 +1,63
trung 115,8 (46,5 —200,1) 10,70 (4,3 —22,8) 2(1-9)
p* p <0,001 p <0,001 p <0,001

*Mann — Whitney test
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C6 sy khac biét gitra hai nhom tim thay va khong tim thay tinh tring vé
cac thong sé dudng kinh dng sinh tinh, chiéu day v6 xo 6ng sinh tinh va diém
Johnsen & bénh nhan NOA véi p < 0,001.

Bang 3.40. Lién quan giita dudng kinh dng sinh tinh binh thuong, chiéu day

vo x0 binh thudng véi kha nang thu dugc tinh trung & bénh nhan NOA

Puwong kinh ong sinh tinh | Chiéu day v6 xo dng sinh
. n, % tinh (n, %
Dic diém __%) _tinh (n, %)
’ Binh B . Binh R .
) Bat thuwong . Bat thuwong
thwong thwong
Cotinhtrung | 334 (73,57) | 726 (33,21) 48 (80) 1012 (39,22)
Khoéng c6 tinh 120 1460 12 1568
trung 26,43 66,79 20 60,78
p*; OR <0,001; 5,58 p <0,001; 6,20
95%ClI 4,46 — 7,02 3,28 -11,72
*Chi — square

Puong kinh dng sinh tinh binh thudng tir 150 — 250pum; chiéu day vo xo
6ng sinh tinh binh thuong tir 4,19 — 5,53um. Xac suat tim thay tinh tring &
bénh nhan c6 dudng kinh dng sinh tinh va chiéu day vo xo binh thudng gap
5,58 1an va 6,20 1an so véi nhitng bénh nhan nam ngoai gia tri binh thuong. Su
khac biét c6 y nghia théng ké voi p < 0,001 va 95%CI la 4,46 — 7,02 va 3,28 —
11,72 twong tmg. Nhu vay c6 méi lién quan giira dudng kinh 6ng sinh tinh binh
thudng va chiéu day vo xo binh thudng véi ty 18 thu tinh tring & bénh nhan NOA.
Bang 3.41. Lién quan gifta diém Johnsen véi thu tinh tring ¢ bénh nhan NOA

Pi¢m Johnsen >8 <8
Co tinh trung: n (%) 183 (79,22) 877 (36,41)
Khéng cd tinh tung: n (%) 48 (20,78) 1532 (63,59)
p*; OR; 95%ClI < 0,001, 6,66; 4,8 — 9,25

*Chi — square
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Xéc suét tim thay tinh tring ¢ nhimg bénh nhan c6 diém Johnsen > 8 gip

6,66 1an so véi nhirng bénh nhan cé diém Johnsen < 8, su khac biét co y nghia

thong ké v6i 95%CI 1a 4,8 — 9,25. Nhu vay, ¢6 mdi lién quan gitra diém Johnsen

> 8 v6i ty 1€ thu tinh trung & bénh nhan NOA.

Bang 3.42. Lién quan giita s6 luong cac té bao biéu mo tinh véi ty 1¢ thu tinh

trung & bé¢nh nhan NOA
] Tb Sertoli TNB B Tinh t&¢ | Tinh trung
Tée bao _
X + SD; trung vi (min — max)

Co tinh 11,12 +8,58 | 11,19+14,13 | 6,65+9,22 | 3,04 +5,78 | 1,58 + 4,83
trung 10,0 (0 —44) 0(0-78) 0 (0—-54) 0(0-51) 0(0-31)
Khong tinh | 11,20 + 7,60 2,74 +7,13 1,13+3,73 | 0,59+2,48 | 0,01+0,14
trung 11 (0 -37) 0 (0-80) 0(0-32) 0(0-21) 0(0-2)

p* 0,236 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Mann — Whitney test

C6 su khéc biét vé sd luong cac té bao dong tinh gitra hai nhom tim thay
va khong tim thay tinh tring véi p < 0,001 nhung khong c6 su khac biét giira
hai nhom vé s6 lugng té bao Sertoli (p > 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Ban luin vé d6i twong va phwong phap nghién ciru
4.1.1. Phan nhom bénh nhan va phwong phap nghién ciru
4.1.1.1. Phan nhom bénh nhdn nghién cuu

Trong 198 bénh nhan V0 tinh, ching t6i chia déu lam 3 nhém: nhém 1
gdm 66 bénh nhan duogc diéu tri bing vién nang Khang bao tir, nhém 2 gdm 66
bénh nhan dugc diéu tri bang kém, vitamin E va nhom 3 gdm 66 bénh nhan
khong diéu tri va dugc tién hanh tim tinh tring. Thoi gian diéu tri cho bénh
nhan nhém 1 va nhom 2 it nhat 1a 3 thang, sau d6 chiing t6i thyc hién k¥ thuat
thu tinh trung tir mao tinh qua da (PESA). V&i nhitng truong hop thanh cong
tir k¥ thuat PESA, chtng to bénh nhan c¢6 tic tai mao tinh, 6ng dan tinh hoic
6ng phong tinh va chiing t6i xép nhitng bénh nhan nay 13 vo tinh do tic (OA).
Nhig truong hop that bai bang k¥ thuat PESA, chung t6i tiép tuc tién hanh
thu tinh tring bang k¥ thuat micro TESE — day 1a k¥ thuat hiéu qua nhat hién
nay dé tim tinh tring. Véi nhiing truong hop ndy, c6 thé bi tic tai dudong dan
tinh bén trong tinh hoan hodc qué trinh sinh tinh tai tinh hoan bj ton thuong
tram trong. Bénh nhan thuc hién k§ thuat micro TESE dé tim tinh tring duoc
xép vao nhém vo tinh khong do tic (NOA).

Co sé chon thém nhém 2 1am nhém ching 13 do nhiéu nghién ctru da chi
ra hiéu qua bd sung cac ché pham antioxidant & nhitng bénh nhan v6 sinh nam
lam ting s6 lugng va chat luong tinh tring [17], [18]. K&m va vitamin E 1 cac
chat antioxidant va 1a mot trong cac ché pham duogc diéu tri cho nhiing bénh
nhan vo sinh nam dén kham tai Vién M6 ph6i 1am sang Quan ddi — Hoc vién

Quan y. V&i mong mudn tim hiéu va so sanh budc dau vé hiéu qua sinh tinh
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gitta nhom 1 va nhom 2 trén cac bénh nhan vo tinh dé tir 46 c6 thé gilp cac nha
lam sang tu van lya chon ché phém diéu tri.

Mot s6 nghién ctru cling chi ra ty 18 thu tinh tring ¢ bénh nhan vo tinh
khong co6 su khéc biét gitta hai nhém diéu tri va khong diéu tri noi khoa truée
khi tién hanh thu thuat [64]. Vi vy, nghién ctru di lya chon nhom 3 — nhém
khong diéu tri ndi khoa ma cho tién hanh thu tinh tring luon. Tuy nhién, trong
nghién ctru chung t61 cling gap kho khan & nhém nay vi tam 1y bénh nhan di
kham 1a mong mubn dugc diéu tri dé 1am ting co hoi thu tinh tring.

Su phan bd bénh nhan OA va NOA ¢ 3 nhém trong nghién ctru duoc
minh hoa & bang 3.1. Trong 198 bénh nhan vo tinh, ty 1¢ bénh nhan OA chiém
33,33% va NOA chiém 66,67%. Nhiéu tac gia nghién ctru cling cho két qua
tuong ty. Theo Trinh Thé Son (2011), ty 18 bénh nhan OA 14 33,83% va NOA
14 66,17% [65]. Manzoor M. va cs (2016) cho thay ty 18 bénh nhan OA 13 26,76%
va NOA la 73,24% [66]. Cito G. va cs (2018) nghién ctru trén 60 bénh nhan vo
tinh cho két qua ty 1& bénh nhan OA 1a 33,33% va NOA 12 66,67% [67]. Diéu nay
chting t0 trong cic bénh nhén vé tinh, ty 1& bénh nhan NOA gip nhiéu hon, day
thuc su 1 van dé dang lo ngai cho strc khoe sinh san ctia nhitng bénh nhan vo tinh.

Khi nghién ctru trong 3 nhom: nhiig bénh nhan tim dugc tinh trang tir
mao tinh & nhém diéu tri cao hon ¢ nhém khong duoc diéu tri. Tuy nhién sy
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05) (bang 3.1).
4.1.1.2. Phuwong phap nghién curu

Mot thiét ké ti wu cho nghién ctru danh gia hiéu qua ciia thude 1a nghién
ctru trudc — sau. Tuy nhién, nhimg bénh nhan vo tinh thudng ¢ qua trinh ton
thuong tinh hoan nang né, viéc choc hodc sinh thiét tinh hoan nhiéu 1an c6 thé
lam ton thuong tinh hoan ning né hon, dic biét & nhitng bénh nhan NOA. bé
khic phuc cho han ché nay, chung t6i chia ngau nhién va dam bao cac bénh
nhan trong 3 nhoém trude khi can thiép thu thuat thu tinh tring déu khong c6 su

khac biét vé dac di€ém lam sang va can lam sang. Tur d6, danh gid khach quan



105

vé két qua thu tinh tring cling nhu qua trinh sinh tinh bén trong tinh hoan ¢ 3
nhém nghién curu.

Qua trinh sinh tinh bén trong tinh hoan va sy truéng thanh tinh trung tai
mao tinh kéo dai khoang 3 thang. Day 1a co s& cho viée dung thudc ¢ nhém 1
va nhém 2 trong nghién ctru. Tuy nhién, nhitng bénh nhan NOA thuong c6 qué
trinh t6n thuong tinh hoan nang né va kéo dai. Viéc dung thude véi hy vong cai
thién qua trinh sinh tinh & nhitng bénh nhan nay c6 1& can thoi gian kéo dai hon.
Do thoi gian nghién ciru va kinh phi ctia luan 4n han ché, cung véi tam 1y thiéu
kién nhan cua bénh nhan va s lugng bénh nhan dén kham it. Vi vay, dé co thoi
gian dung thudc kéo dai hon thyc su 13 kho khan cho nghién ctru.

Khi tim hiéu vé& mdi lién quan ctia mot sé yéu t6 véi ty 18 thu tinh tring
& bénh nhan NOA, néu tinh riéng cho tirng nhom thi ¢& mau tuong doi nho (41,
44 va 47 bénh nhan tuong Gng trong nhom 1, 2 va 3) va nhu vay gia tri clia
nghién ctru s& thap. Chinh vi vdy, chung t6i da nghién ctru trén toan bo 132
bénh nhan NOA dé tim ra nhirng diém cat vé thé tich tinh hoan, néng do ndi
tiét co gia tri, gitp cac nha 1am sang c6 thé st dung dé tién lugng co hoi tim
thay tinh trung trudc khi thuc hién tha thuat.
4.1.2. Péc diém lam sang bénh nhan nghién cizu
4.1.2.1. Tuéi

Trong 198 bénh nhan v tinh nghién ciru, trung vi tudi 1a 32 tudi, nhod
nhat 13 21 va cao nhét 1a 45 tudi, trong d6 1tra tudi < 35 chiém t6i 81,82%. Khi
so sanh vé tudi trong 3 nhom nghién ctru chung t6i khong thay su khac biét véi
p > 0,05 (bang 3.2). Do tudi trung binh trong nghién ctru clia chiing toi cling
tuong tu voi nghién ctiru cia HO S§ Hung (2013) trén 249 bénh nhan vo tinh
cho két qua tudi trung binh 1a 32,37 + 5,6 tudi [68]. Hussein A. (2013) nghién
ctru 552 bénh nhan v6 tinh cho két qua tudi trung binh 12 31,6 + 5,5 tudi [69].
Theo Trinh Thé Son (2011) nghién ctru 467 bénh nhan v6 tinh cho két qua tudi

trung binh 1a 34,25 + 5 tudi, cao hon so v4i nghién ctru ctia chiing toi [65]. Piéu
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nay co thé do trudc day viée tiép can voi cac thong tin lién quan dén stc khoe
sinh san trén cac phuong tién con han ché. Mot sb cac nghién ciru khéc trén thé
gidi cho thiy tudi trung binh cao hon trong nghién ctru ciia ching toi. Hao L.
va ¢s (2017) nghién ctru 96 bénh nhén v tinh thiy tudi trung binh 1a 34,5 tudi
[70]; tham chi tudi trung binh trong nghién ctru ctia Cito G. va cs (2018) 1a 40,5
+ 6,12 [67]. Ly giai diéu nay co thé do xu hudng két hon cua ngudi phuong tay
thuong mudn hon so véi nguoi chau A.

So sanh vé tudi giita hai nhom bénh nhan OA va NOA, ciing nhu so sanh
trong 3 nhém & bénh nhan OA va NOA trong nghién ctru khong thiy c6 su
khac biét (p > 0,05) (bang 3.6; 3.7 va 3.8).
4.1.2.2. BMI

Trong nghién ctru cta ching toi, trung vi BMI 14 22,68, nho nhat 1 16,0
va 16n nhat 13 29,4 (bang 3.2). Cito G. va cs (2018) cho két qua BMI trung binh
la 25,26 + 3,37 [67]. Pavan — Jukic D. va cs (2019) nghién ctru 62 bénh nhan
NOA cho két qua BMI 14 26,9 + 4,2 [71]. Su khac biét nay c6 thé do ching toc,
ché do an cta nguoi chau A va chau Au khac nhau. Khi so sanh vé chi s6 BMI
cua 3 nhom & bénh nhan OA va NOA, cling nhu cta hai nhém OA va NOA
chung t6i khong thay cd sy khac biét vai p > 0,05 (bang 3.2; 3.6; 3.7 va 3.8).
4.1.2.3. Thoi gian vo sinh

Két qua nghién ctru cho thay, trung vi thoi gian vo sinh & 198 bénh nhan
la 4 nam, ngan nhat 13 1 nam va dai nhat 1 20 ndm, dic biét thoi gian vo sinh
> 5 nam trong nghién ctru chiém téi 42,42%, thoi gian vo sinh < 2 nam chi
chiém 9,6%; khong c6 su khac biét vé thoi gian vo sinh & 3 nhém véi p > 0,05
(bang 3.2). Két qua cua chung toi ciing twong tu voi mot sb tac gia nhu Trinh
Thé Son (2011) thoi gian vo sinh trung binh & cic bénh nhan v tinh 125,67 +
4,50 nam [65]; Hao L. va cs (2017) 1a 4,5 nam [70]. Amer M. va cs (2000),
nghién ctru 116 bénh nhan vo tinh cho két qua thoi gian v sinh trung binh 1a

4,7 + 3,1 nam [72]. Nhu vy, ty 18 cac cip vo chong di kham vo sinh dudi 2
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nam con thap, diéu nay gy anh huong kha nhiéu dén két qua diéu tri. Vi vay,
can day manh hon nita cong tac tuyén truyén va tu van vé sic khoe sinh san
dén nguodi dan, dac biét tdi cac dbi tuong trong do tudi sinh san.

So sanh vé thoi gian vo sinh giita hai nhém bénh nhan OA va NOA ciing
nhu so sanh trong 3 nhém & timg d6i tugng bénh nhan OA va NOA khong thay
c6 su khac biét (p > 0,05) (bang 3.6; 3.7 va 3.8).
4.1.2.4. Phan logi vd sinh

Pic diém chung cia bénh nhan vo tinh thuong gip 1a vo sinh nguyén
phat do tén thuong tinh hoan kéo dai, do bat thuong vé NST hodc do tic dudong
dan tinh bam sinh. Két qua nghién ctru cho thiy, vo sinh nguyén phat chiém
93,43% va thtr phat chiém 6,57% (bang 3.3). Két qua nay ciling tuong tu véi
nghién ctru cia HO S§ Hung (2013) véi vo sinh nguyén phat chiém 94,4%, vo
sinh thir phat chiém 5,6% [68]. Khong co su khéac biét vé loai vo sinh trong 3
nhom & bénh nhan vo tinh n6i chung cling nhu bénh nhan OA va NOA (p > 0,05).

4.1.2.5. Tién si bénh lién quan dén vé tinh

V6 tinh c6 thé do bam sinh hodc mac phai. Viéc khai thac tién sir s& giup
tim ra mot s nguyén nhan gy vo tinh. Cac nguyén nhan c6 thé gay nén tinh
trang vO tinh 12 quai bi, tinh hoan an, GTMT, bénh 1y vé than, ndi tiét.. . Két qua
nghién ctru cua chung t61 cho théy, ty 1€ bénh nhén co tién st quai bi la cao
nhat (chiém 37,37%), thap nhat 1a bénh nhan c6 tién sir mo ha tinh hoan vi tinh
hoan lac chd hoic mé GTMT (chiém 0,51%). Bén canh d6 c6 10 bénh nhan d3
dugc phau thuat tim tinh tring bang k¥ thuat PESA hoic TESE trudc d6 ma
tht bai (chiém 5,05%). Ngoai ra, mot s6 bénh nodi khoa nhu tiéu duong, suy than
cling gdp trong nghién ctru cta chung toi voi ty 18 5,05%. Ty 1é cac loai tién str
dugc phan bd déu ¢ 3 nhom nghién ciru (bang 3.4).
4.1.2.6. Thé tich tinh hoan

Két qua nghién ctru trén bénh nhan vo tinh cta ching toi: trung vi thé

tich tinh hoan phai va trai 1a 8mL, thip hon nhiéu so vai thé tich tinh hoan trung
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binh cua dan 6ng Viét Nam truong thanh 1a tir 12 — 30mL [73]; trong d6 thé
tich nho nhit 1a ImL va 16n nhat 1a 25mL; khong c6 su khac biét vé thé tich
tinh hoan phai va trdi ¢ 3 nhom nghién ctru voi p > 0,05 (bang 3.5). Nhu vay,
nhitng bénh nhan v tinh thi thé tich tinh hoan giam dang ké. Theo Cito G. va
cs (2018) thé tich tinh hoan trung binh phai va trai ¢ bénh nhan vo tinh tuong
ung la 13,32 + 5,48mL; 13,18 + 6,16mL [67]. Pavan — Jukic D. va cs (2019)
nghién ctru 62 bénh nhan NOA cho két qua thé tich tinh hoan trung binh phai
va tréi tuong ting 12 11,9 + 9,8mL va 8,7 + 7,1mL [71]. Két qua nay 16n hon so
v6i nghién ctru cta chung toi, didu nay 1a do kich thudc tinh hoan nguoi chau
Au thuong 16n hon ngudi chau A. Ngoai ra, c¢6 thé lién quan dén thoi gian va
nguyén nhan géy vo tinh. Khi nghién ctru riéng trén nhitng bénh nhan OA va
NOA, Cito G. va cs (2018) cho két qua: thé tich trung binh & bénh nhan OA 1a
17,9 £5,59mL; NOA la 11,04 £5,48mL [67]. Liu W. va cs (2016), Eken A. va
cs (2018) cho két qua thé tich trung binh & bénh nhan NOA 1a 10,0 + 4,2mL va
10,42 + 3,76mL tuong tmg [74], [75]. Nghién ctru ctia chiing toi ciing cho thay
c6 sy khac biét vé thé tich tinh hoan & hai nhom bénh nhan OA va NOA (p <
0,001) (bang 3.6). Khi so sanh 3 nhom & tirng ddi twong bénh nhan OA va NOA
khong thay c6 su khac biét (p > 0,05) (bang 3.7 va 3.8). Nhu vy nhitng bénh
nhan NOA thuong c6 thé tich tinh hoan thap hon so vi bénh nhan OA.
4.1.3. Déc diém cin lim sang
4.1.3.1. Ddc diém néi tiét

Véi cac bénh nhan v6 tinh trong nghién ctru, trung vi nong 6 FSH, LH,
testosteron twong ing 1a 10,27mIU/mL; 6,33mIU/mL va 3,78ng/mL (bang 3.9).
Nhu vay, ndong d6 FSH cao hon so véi gia tri binh thuong (binh thudng tir 2 —
10mIU/mL); néng d6 FSH nho nhat trong nghién ctru 1a 0,20mIU/mL va cao
nhat 13 68,56mIU/mL. Diéu nay ching to, ting FSH trong mau la yéu t6 chi
diém c6 van dé vé sinh tinh nhung khi FSH binh thudong khong dam bao kha

nang sinh tinh con nguyén ven.
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Cito G. va cs (2018) nghién ctru 60 bénh nhan v6 tinh cho thdy nong do
FSH, LH, testosteron trung binh tuong tng la 11,56 + 5,32miU/mL; 4,89 *
2,0mlU/mL; 4,70 £ 1,67ng/mL [67]. Pavan — Jukic D. va c¢s (2019) nghién ctru
62 bénh nhan NOA cho két qua FSH, LH, testosteron trung binh twong tmg 13
18,6 + 12,7mIU/mL; 7,4 £ 5,5mIU/mL va 17,4 + 35,3nmol/L [71]. Két qua nay
cho thiy nong do FSH va LH & bénh nhan V0 tinh cila Cac tac gia tuong tu SO
v6i nghién ctru ciia ching t6i. Tuy nhién, néu chi tinh riéng nhimg bénh nhan
NOA thi FSH thuong ting hon nhiéu.

Khi so sanh vé néng d6 noi tiét FSH, LH, testosteron ¢ 3 nhom déi voi
bénh nhan vo tinh noéi chung cling nhu 6 riéng tirng nhdm OA va NOA, khong
thay su khac biét véi p > 0,05 (bang 3.9; 3.11 va 3.12). Tuy nhién, ¢ su khac
biét vé nong d6 FSH, LH ¢ hai nhom OA va NOA trong nghién ctru (p < 0,001)
(bang 3.10). Két qua nay ciing tuong ty nghién ctru cua Esteves SC (2014) [76].
4.1.3.2. Ddc diém AZF

Trong nghién ctru, ¢6 175/198 bénh nhan c¢6 AZF binh thuong (chiém
88,38%) va 23/198 bénh nhan c6 AZF bat thuong (chiém 11,62%). Phan bd
cac loai AZF dugc trinh bay ¢ biéu d6 3.1. Trong 23 bénh nhan bat thuong vé
AZF, loai AZF phdi hop gip nhiéu nhat 1a 10 bénh nhan (chiém 43,48%); tiép
dén 1a AZFc c6 9 bénh nhan (chiém 39,13%); AZFb c6 3 bénh nhan phan b
déu ¢ 3 nhom (chiém 13,04%); AZFa chi c¢6 1 bénh nhan va gip ¢ nhom 1
(chiém 4,35%). Khong co su khac biét vé AZF binh thuong va bat thuong & 3
nhom nghién ciru (p > 0,05). Hau hét cac nghién ctru déu cho thy bat thuong
AZFc chiém ty 18 cao va 1a yéu to tién lugng tot cho co hoi tim thay tinh tring.
Guneri C. va c¢s (2016) gap 8/15 truong hop c6 AZFc ¢ bénh nhan NOA [77].
Ambulkar P.S. va cs (2014) nghién ctru 156 bénh nhan v6 sinh nam, trong do
6 61 bénh nhan vo tinh cho thay ty 18 bat thuong AZF 1a 8,33%, trong d6 AZFc
chiém ty 18 cao nhét 1a 84,6% [78].
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4.2. Pic diém vi thé va siéu vi thé tinh tring & bénh nhéan v tinh

4.2.1. Dic diém vi thé tinh tring thu dwoc tiv mao tinh

4.2.1.1. Ddc diém mdt dé, ty 1é songlchét, dg di dong cua tinh tring thu duwoc
tzr mao tinh

Trong 198 bénh nhan vo tinh c6 66 bénh nhan thu dugc tinh tring bang
phuong phap PESA (chiém 33,33%). Tinh tring thu dugc sé duoc danh gia
theo tiéu chuan cia WHO (2010) vé mat do, do di dong, ty 1é tinh tring
song/chét va hinh thai tinh tring dudi kinh hién vi quang hoc.

— Vé mat do: két qua tir bang 3.13 va bicu d6 3.2 cho thay: ¢ nhém 1
mat do chu yéu 1a > 15 triéu/mL, chiém 48% mau va chi c6 20% mau c6 mat
d6 dudi 1 triéu/mL. Trung vi mat do tinh trung thu duogc trong nhém 1 1a 10
triéu/mL, thap nhat 13 0,5 triéu/mL va cao nhat 1a 100 triéu/mL. Cac bénh nhan
thu duoc tinh tring tir mao tinh chimg to ¢o tac tai dng mao tinh hodc tac tai
6ng dan tinh, ng phong tinh. Vi két qua trén chimg té cac bénh nhan OA co
thé c6 qua trinh sinh tinh trong tinh hoan dién ra binh thudng hoic ciing c6 thé
bi suy giam mot phan. Mot vai nghién ctru d ching minh khi tinh trang tac
6ng dan tinh kéo dai s& gay bién ddi ciu triic bén trong tinh hoan. Bairati A. va
cs (1986) tién hanh sinh thiét tinh hoan & nhitng bénh nhan vé tinh do tac lién
quan dén di dang 6ng dan tinh cho thay dng sinh tinh c6 hién tuong tic nghén,
bong troc, thoai hoa té bao biéu mo tinh va mat do té bao dong tinh thap hon so
véi nhdm nam gidi cd kha nang sinh san binh thuong [79]. Hirsch I.H. va cs
(1990) cho két luan viéc thit ng dan tinh lam tang chiéu day vo xo 6ng sinh
tinh [80]. Nhu vy, rd rang viéc tac 6ng dan tinh d gay suy giam qua trinh sinh
tinh bén trong tinh hoan. Tuy nhién, trong nghién ctru ciia chung toi, van gip
ty 1¢ kha cao cac mau c6 mat do > 15 triéu/mL, diéu ndy c6 thé do cac tac nhan
gdy tac tic dong trong mot thoi gian ngan nén chua du gay bién doi nhidu cau

trdc bén trong tinh hoan.
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So sanh v6i nhom 2 va nhém 3 ching toi thay: khong co su khac biét vé
mat do tinh tring ciing nhu phan b mat do tinh tring gitta cac nhém vai nhau
(p > 0,05) (bang 3.13 va biéu d6 3.2). Nhu vay, c6 thé khang dinh viéc diéu tri
bang vién nang Khang béo tir ciing nhu diéu tri bang phac do k&m va vitamin
E chua thiy c6 su thay d6i v& mat do tinh tring ciing nhu phan bd mét do tinh
tring thu duoc so voi nhom khong diéu tri. Craft I. va cs (1995) tién hanh ICSI
— PESA v6i 16 mau tinh triing cta bénh nhéan vo tinh, két qua tinh tring thu tir
mao tinh c6 mat do tir 0,1 — 50 triéw/mL [81]. Két qua nay thap hon so voi
nghién ctru cua chung t6i, didu nay c6 thé do ¢& miu nghién ctru cua tac gia
con it hodc do nguyén nhan gay vo tinh 1am anh hudng dén sinh tinh bén trong
tinh hoan la khac nhau. Janzen N. va cs (2000) thu dugc tinh trung tai mao tinh
dé tién hanh IVF/ICSI voi mat d6 khoang 99 triéu/mL [82]. Das P.J. va cs
(2010) cho thay véi nhiing tinh tring thu tir mao tinh thi mat do dat tir 45 — 135
triéu/mL [83]. Viéc thu dugc tinh trung tir mao tinh s€ tranh cho bénh nhan phai
chiu mot cude can thiép vao tinh hoan, tir 46 giam dugc nguy co gy ton thuong
nhu mo6 tinh hoan thir phat.

— V& ty 18 tinh tring sdng: trung vi tinh tring séng trong nhom 1 dat
42%, thap nhat 1a 0% va cao nhat 13 100% (bang 3.14). Ty 18 tinh tring séng
trong nghién ctru ctia chung toi thap hon so véi tiéu chuan cia WHO (2010)
[11]. Piéu nay c6 thé do nhirng bénh nhan bi tic dng mao tinh hoic éng dan
tinh 1au ngay 1am bién ddi cau tric bén trong tinh hoan, anh hudéng dén qua
trinh sinh tinh va gy nén nhiing bat thuong ning né vé tinh triing hodc c6 thé
do mot s6 mau chua du thoi gian truong thanh vé mat chirc niang tai mao tinh
dan dén ty 18 tinh tring séng giam. So sanh ty 1¢ tinh tring sdng trong 3 nhém
thay nhom 2 ¢6 ty 1¢ tinh tring séng cao nhat va thip nhat 1a nhom 3. Tuy nhién
khong c6 su khac biét vai p > 0,05. Nhu vay, viée diéu tri ndi khoa chua thay
c6 su khac biét vé ty 18 tinh tring séng, chét so voi viée khong duoc diéu tri,

tuy nhién & nhom diéu tri, ty 1€ song cé xu hudng cao hon.
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— Vé kha ning di dong cua tinh tring: két qua tir bang 3.15 cho thy, ¢
nhém 1 trung vi ty 1¢ tinh tring di dong tién t&i thip hon nhiéu so véi tiéu chuan
cia WHO (2010), chi dat 5% [10]; nguoc lai, ty 1¢ tinh tring bat dong 1a cao
nhat, chiém 77%. Piéu nay c6 thé do 1 s6 bénh nhan bi vo tinh tir rat 1au khién
cho qué trinh sinh tinh trong tinh hoan bi anh hudng, hoic ciing c6 thé do tinh
tring & mao tinh chwa hoan toan trudng thanh vé mit chirc nang. Craft I. va cs
(1995) cho thay ty 1é tinh tring di dong tir 0 — 30% [81]. Das P.J. va cs (2010)
thu dugc 90% tinh trung di dong tai mao tinh [83]. Yafi F.A. va cs (2013)
nghién ctru dic diém tinh tring tir mao tinh bang ki thuat PESA thay c¢6 75,3%
bénh nhan c¢6 tinh trung di dong trén 1%; 9,4% bénh nhan c6 tinh trung di dong
dudi 1%; 10,6% bénh nhan c¢6 tinh trung khong di dong [84]. Nghién ctru cua
cac tac gia khong phan loai vé kha nang di dong cta tinh tring vi vay rat kho
dé so sanh cac két qua nghién ctru v4i nhau. Nghién ciru cua chung t6i ciing
cho thdy khdng co su khac biét vé do di dong cia tinh tring & 3 nhém nghién
ctru (p > 0,05). Nhu vy, viéc bd sung vién nang Khang bao tir ciing nhu kém
va vitamin E chua c6 su khéac biét vé kha ning di dong cua tinh tring so voi
nhom khéng diéu tri.
4.2.1.2. Pdc diém hinh thai tinh tring thu diwroc tir mao tinh

Trong nghién ctru cta ching t6i, hinh thai tinh trung dugc danh gia theo
tiéu chuan cia WHO (2010) va dugc nhudém bang phuong phap Papalicolaou.
Phuong phap nay phan biét dugc rd nhat cuc dau, ving sau cuc dau, bao tuong
va cac doan c6, dudi. Viéc danh gia chinh xac hinh thai tinh trung c6 gia tri tién
luong két qua caa TUI, IVF, ICSI, tir d6 quyét dinh rat nhiéu dén két qua thuy
thai cling nhu chét lugng phoi. Két qua tir bang 3.14 cho thdy, trung vi ty 18
hinh thai tinh tring binh thuong & nhém 1 13 2%. Khong c6 sy khac biét vé ty
1¢ hinh thai tinh trung binh thuong & 3 nhém (p > 0,05). Nhu vay, nhitng tinh

trung thu dugc tir mao tinh ¢6 hinh thai bat thudng kha cao.
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Trong s tinh triing bat thuong ¢ nhom 1, loai bat thuong dau chiém ty 1¢
cao nhat (37,47%). So sanh trong 3 nhom chung toi thiy ty 1& cac dang bat
thuong gip tuong tu (p > 0,05) (bang 3.16). Craft 1. va cs (1995) cho thay tinh
triing thu tir mao tinh c6 hinh thai bat thuong tir 50 — 95% [81]. Viéc danh gia
hinh thai bat thuong dua vao cac tiéu chuan khac nhau cia WHO nén két qua
gitra cac nghién cuu c6 sy khong tuwong xing.

Trong cac dang tinh tring bat thudng & nhom 1, dang dau bét dinh, cd
gap nhon va dudi cuén xo0dn chiém ty 1€ cao nhat. C6 su khac biét vé cac dang
bat thudong dau gitra nhom 1 va 3 (p < 0,05); khac biét vé bat thudng cd va doan
trung gian gitta nhom 1 va 2 (p < 0,05). Khong c6 su khac biét vé cac dang bat
thuong dau; bat thudng c6 va doan trung gian & cac nhom con lai va bat thuong
dudi & 3 nhoém nghién ctu (p > 0,05) (bang 3.17; 3.18 va 3.19).

Nhu vy viéc duoc diéu tri hay khong, khong 1am anh huong dén mat
do, do di dong, ty 1€ tinh trung séng/chét; cO anh huéng mot phén rit nho vé
hinh thai tinh tring ¢ bénh nhan v tinh. Tuy nhién, dé danh gia chinh x4c can
c6 thoi gian dung thude kéo dai hon.

— Chi sé tinh tring da di dang (TZI) va chi s tinh trung di dang (SDI)

Céc chi s0 ndy c6 ¥ nghia rat quan trong trong viéc tién luong kha nang
thanh cong cta cac k¥ thuat hd tro sinh san. Theo WHO (2010), chi sé TZI va
SDI ¢6 y nghia khi chi s6 TZI> 1,72 va chi s6 SDI > 1,62 [10].

Néu chi s6 TZI > 1,72: ty 18 thanh cong cua k¥ thuat IVF thap

Néu chi s6 SDI > 1,62 ma ap dung k§y thuat IVF thi s& that bai

Chinh vi 1& d6 ma chi s6 TZI va SDI 1a nhiing chi sb rat can thiét khi
phan tich hinh thai tinh trung, dic biét di voi nhitng miu c6 chi dinh st dung
ky thuat IVF.

Trong nhéom 1, chi s6 TZI > 1,72 chiém 56% va chi sé SDI > 1,62 chiém
68%. Chi s6 TZI va SDI khong c6 su khac biét giita 3 nhém nghién ctu (p >
0,05) (bang 3.20). Nhu vay, viéc bénh nhan dugc diéu tri bang vién nang Khang
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bao tir hodc phac d6 kém va vitamin E khong 1am thay d6i cac chi s6 di dang
ctia tinh tring so véi nhoém khong duge diéu tri.

4.2.2. Dic diém vi thé, siéu vi thé tinh tring thu dwoc tir tinh hoan

4.2.2.1. Ddc diém mdt dd, ty 1é songlchét, & di dong cua tinh tring

Trong 132 bénh nhan duoc lam micro TESE, mau md tinh hoan dugc
cho vao mdi truong Collagenase type IA. Sau khi tan mau mé, tién hanh ly tim
mau 14y cin doc két qua vé mat do, do di dong, ty 1& sdng/chét cua tinh trung.
Két qua c6 53 mau thu duoc tinh tring (chiém 40,15%).

— V& mat d6 tinh tring: két qua tir bang 3.21 va biéu d6 3.3 cho thdy, ¢
nhoém 1 mat d6 gap chi yéu tir 1 dén dudi 15 triéu/mL chiém 57,89%, chi c6
10,53% mau c6 mat do > 15 triéw/mL va 31,58% mau c6 mat do dudi 1
triéu/mL. So sanh v&1 nhom 2 va nhom 3 théy s6 mau c6 mat do < 1 triéu/mL
& nhom 3 chiém ty 1¢ cao nhat (68,75%); tiép dén 1a nhom 2 chiém 50,0%.
Khéng c6 su khac biét vé su phan bd mat do tinh tring ¢ 3 nhém nghién ciu
(p > 0,05). Trung vi mat d¢ tinh trung thu dugc trong nhom 1 1a 2 triéu/mL, cO
xu hudng cao hon nhom 2 va nhdm 3. Tuy nhién, khéng c0 su khac biét gitra
nhém 1 — nhém 2 va gitra nhom 2 — nhom 3 (p > 0,05); nhung c6 su khac biét
gitra nhém 1 va nhom 3 (p < 0,01). Nhu vay, vé mat do tinh tring ciing nhu phan
nhém mat dé & 3 nhém nghién ciru cho thay  nhom 1 ¢6 két qua t6t nhat va nhom
3 két qua thap nhét. Piéu nay cho thiy nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang vién
nang Khang bao tir c6 mat do tinh tring t6t hon so véi nhom diéu tri bang kém va
vitamin E cling nhu nhom khong duoc diéu tri. Tuy nhién, dé thuc sy danh gia
hiéu qua cta thude can thoi gian ding thude kéo dai hon va ¢& mau 16n hon.

Véi két qua trén ching to qua trinh sinh tinh trong tinh hoan cta cac
bénh nhan NOA bi ton thuong tram trong. Diéu nay din dén mat d¢ tinh tring
thu dugc tur tinh hoan & bénh nhan NOA gidm hon nhiéu so véi bénh nhan OA
cling nhu nguoi binh thuong. Hauser R. va cs (2006) nghién ctru trén 87 bénh
nhan NOA cho thay tinh tring thu duoc tir tinh hoan chi dat 1,1 + 1,1 tinh triing
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(voi k¥ thuat TESE) va 0,5 £ 0,7 tinh trung (voi k¥ thuat TESA) trén 1 vi truong
v6i d6 phong dai 400 1an [85]. Prins G.S. va cs (1999) tién hanh thu tinh triing
bang 2 k¥ thuat choc hat tinh tring tir tinh hoan qua da va sinh thiét mé ciing
thiy mat do tinh tring thu duoc kha thap, khoang tir 0,44 + 0,10 triéu/mL va
0,79 + 0,12 triéu/mL tuwong tmg [86]. Cito G. va cs (2018) cho két qua mat do
tinh tring thu dugc tir tinh hoan bang phuong phap TESE & bénh nhan vo tinh
12 0,12 £ 0,25 triéu/mL, trong d6 & bénh nhan OA 1a 0,24 + 0,01 triéu/mL va
NOA 14 0,05 + 0,28 triéu/mL [67]. Nhu vay, k¥ thuat thu tinh trung ciing anh
huong dén hiéu qua thu tinh tring. Hién nay, véi su ra doi cta ki thuat ICSI,
chi can bénh nhan c6 mét tinh tring di mang lai tia hy vong cho cac cip vo
chdng hiém muon.

— V& tinh tring di dong: tinh tring thu duoc tir tinh hoan ¢ nhém 1 chu
yéu 13 bat dong: trung vi tinh tring bat dong 13 85%, nho nhat 1a 44% va cao
nhat 13 100%. Ty 1¢ tinh tring di dong ¢ nhém 1 ¢6 xu hudng cao hon nhom 2
va nhom 3. Tuy nhién, khong c6 su khac biét vé ty 18 tinh tring di dong giira
cac nhom (p > 0,05) (bang 3.22). Hauser R. va cs (2006) cho thay su co6 mit
cta tinh tring di dong thu dugc bang ca hai ky thuat TESE va TESA 13 20,7%;
ty 18 nay 1a 31% néu thuc hién riéng k¥ thuat TESE nhung chi con 3,4% néu
thu tinh tring bang k¥ thuat TESA [85]. Cito G. va cs (2018) thuc hién thu tinh
trung bang phuong phap TESE cho thdy tinh tring di dong 1a 2,13 + 0,58 %,
trong d6 ¢ bénh nhan OA 1a 4,8 + 0,57%; NOA 1a 0,8 + 0,7% [67]. biéu nay
chtng t6 k¥ thuét thu tinh trung cling anh huong dén chat luong cua tinh tring
thu dugc. Nhu vy, tinh tring thu duoc tir tinh hoan trong cac nghién ciru déu
c6 ty 1& di dong tién t6i rat thap. Diéu nay ciing phu hop vi tinh tring thu dugc
tir tinh hoan chua trudng thanh hoan toan vé mit chirc ning.

— V& ty 1¢ tinh trung sdng: trung vi ty 1 tinh tring sdng trong nhém 1
dat 31%, thap nhat 13 10% va cao nhat 1a 80% Vva c6 xu huéng cao hon so voéi

nhom 2 va nhom 3 (bang 3.23). Tuy nhién sy khéc biét khong c6 y nghia thong
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ké v6i p > 0,05. Két qua ctia chiing toi thdp hon so v6i nghién ctru cta Prins
G.S. va cs (1999) véi ty 1é tinh tring séng 1a 55 + 7% [86].
4.2.2.2. Pdc diém hinh thai tinh tring thu diwroc tir tinh hodn

Du6i kinh hién vi vi phau, mau nghién ctru dugc ldy ra tir tinh hoan bénh
nhan sau d6 duoc cho vao mdi truong Collagenase type IA dé 1am tan miu mo.
Ly tam mAu lay cin nhudém hinh thai tinh triing bang phuong phap Papanicolaou.

Két qua tir bang 3.23 cho thdy, trung vi ty 1¢ hinh thai tinh tring binh
thuong & nhém 1 1a 0%, thap nhét 12 0% va cao nhat 14 5%. Tuy nhién su khac
biét khong co ¥ nghia théng ké gitta 3 nhom nghién ciu (p > 0,05). Trong sd
tinh tring bat thuong & nhom 1, loai bat thudng phdi hop chiém ty 18 cao nhét
(38,54%). So sanh trong 3 nhom chiing t6i thay ty 1¢ cac dang bat thuong gap
tuong tu (p > 0,05) (bang 3.24). Ty 1& hinh thai tinh tring bét thuong thu dugc
tir tinh hoan theo nghién ctru cua Prins G.S. va cs (1999) la 15,2 + 3,1% va
nhitg bénh nhan NOA c6 ty 1¢ hinh thai bat thuong cao hon nhém OA (p <
0,05) [86]. Két qua nay cao hon so v&i nghién ctru ctia chiing t6i 1a do dbi tuong
nghién ctru cta tic gia bao gdm ca bénh nhan OA va NOA, trong khi d6 dbi tugng
nghién ctru ctia chung t6i 14 nhitng bénh nhan NOA; dong thoi ¢6 thé do sir dung
cac tiéu chuan danh gia hinh thai khac nhau nén dan dén két qua 1a khac nhau.

Trong cac dang bat thudng cua tinh tring & nhém 1 thi ty 1& dau c6 khong
bao, cb day va dudi cudon x0&n chiém ty 1€ cao nhat. Khong c6 su khac biét gitra
3 nhom nghién ctru vé cac dang bat thuong (p > 0,05) (bang 3.25, 3.26, 3.27).

Nhu véy, viéc ding vién nang Khang bao tir chua thay c6 sy khac biét vé
mat do, ty 1¢ song, ty 1¢ di dong, ty 1& cac dang hinh théi tinh tring bat thuong so
v6i viée diéu tri bang k&m va vitamin E ciing nhu khong diéu tri (p > 0,05).

— Chi sé tinh tring da di dang (TZI) va chi s tinh tring di dang (SDI)

Trong nhém 1, chi s6 TZI > 1,72 chiém 73,68% va chi s6 SDI > 1,62
chiém 89,47%. Chi s6 TZI va SDI khong c6 su khéac biét giita 3 nhom nghién
ctru (p > 0,05) (bang 3.28).
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Hién nay, phuong phap tiém tinh trung cé 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 bdi Bartoov va cs
(2002) giup lua chon tinh trung véi hinh dang binh thuong va khong c6 khong
bao & do phong dai cao hon 6.600 1an duwa theo tiéu chudan MSOME (Motile
Sperm Organelle Morphology Examination). Viéc chon lua tinh tring vé hinh
dang khong nhét thiét phai st dung hé thong phong dai cao k¥ thuat sb, chi phi
cao nhu trén thi truong hi€n nay ma vé co ban, ky thuat IMSI cai tién sur dung
vat kinh tuong phan pha 40x, két hop hé thong phong dai phu co sin va chon
lya tinh trung binh thuong theo hinh dang va sy hién dién ctia khong bao theo
tiéu chuan caa WHO (2010) dudi ¢ phong dai trén 6000 1an, dira trén hé théng
quang hoc chuan cta kinh hién vi dao nguoc. Vi MSOME bét thudng ciia hinh
dang bén ngoai c6 thé dé dang quan sat & 46 phong dai thap, tuy nhién nhimng
bat thuong nhu trung tir, khong bao va sy hién dién cua nhitng hdc nho ¢ dau
tinh trung khong thé nhan thay ¢ do phong dai thap. Nhiing bat thuong nay chi
c6 thé dugc phat hién ¢ do phong dai cao. Dua trén nhiing tiéu chi nay nén tiéu
chuan MSOME duoc ap dung dé Iya chon tinh tring trong IMSI. Pay la
phuong phap hién dai c6 kha nang danh gia hinh thai tinh trung ¢ d6 phong dai
cao ma khong can nhudm té bao. Theo danh gia thi phwong phap nay da giup
phat hién va lua chon dugc cac tinh trung c6 hinh thai binh thuong tir do tao
tién dé cho viéc thu dugc nhitng phoi tt trong IVF [87]. Chinh nhd nhimg tién
bd vé mit khoa hoc nhu vay da giap cho cac cap vo chéng hiém muodn véi
nguyén nhén tir nguoi chong bi vo tinh ¢ thé ¢ con ciia chinh minh.
4.2.2.3. Pdc diém siéu vi thé tinh tring thu dwoc tir tinh hoan

Trong tong s6 13 mau mo tinh hoan 1am siéu ciu triac phan bo déu cho
ca 3 nhom, ¢6 02 mau tim thay tinh tring. Pa s6 1a bat thudng vé dau biéu hién
& mang té bao ph?m dau nhin nhim, thAm chi khong lién tuc, tai cuc dau c6

hinh dang méo mé bat thuong. O nhan mot sé té bao, chat nhiém sac tu dic
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khong d6ng nhat, c6 nhiing ving khuyét thé hién bang ving mat do dién tir
thap. Phan cb bao twong day, ty thé & dudi mét cac nép gap. Nhitng diéu nay
chi ra rang tinh triing thu dugc tir tinh hoan dang trong qua trinh trudng thanh
hay néi cach khéc 1a cac éng sinh tinh c¢6 nhiém vu hoan thién vé céu tric ciing
nhu chirc ndng trong qua trinh trudng thanh cua tinh trung (Hinh 3.1; PL 3.9; PL
3.10). Tuy nhién, do s6 lwong mau lam siéu cdu trac con it nén chua phan anh
dugc day di vé hinh thai cau tric siéu vi cta tinh tring trong nghién ctru.
4.3. Pic diém hinh thai ciu tric, siéu cAu tric éng sinh tinh bénh nhéin vo
tinh khéong do tic
4.3.1. Péc diém hinh thai cdu trdc éng sinh tinh
4.3.1.1. Pdc diem mé bénh hoc 5ng sinh tinh

Trong nghién ctru ctia chiing t6i ¢6 132 bénh nhan NOA dugc sinh thiét
mo tinh hoan bang phuong phap micro TESE dé danh gia vé hinh théi cau tric
6ng sinh tinh, trong d6 nhom 1 c6 41 bénh nhan, nhoém 2 c6 44 bénh nhan va
nhom 3 c6 47 bénh nhan. Déng tho1 danh gid xem liéu viéc duoc diéu tri noi
khoa truéc khi can thiép c6 gay bién d6i hinh thai cau tric ong sinh tinh so voi
nhom khéng duogc diéu tri hay khong.

Két qua tir bang 3.29 cho thiy: ton thuong mé bénh hoc & bénh nhéan
NOA nhém 1 gip chu yéu la SCOS véi 60,98%; tiép dén 1a MA voi 19,51%,
HP véi 12,20% va Hyalin thap nhét 1 7,32%. Trén mdi bénh nhan nghién ctru,
ching t6i co thé thdy dong thoi ton tai xen k& cac hinh thai ton thuwong trén.
Piéu nay ching té qua trinh sinh tinh trong tinh hoan cia bénh nhan NOA xay
ra khong dong déu. Abdullah L. va c¢s (2011) nghién ctru trén 100 bénh nhan
vO tinh v&i 100 mau mo tinh hoan da chtimg minh diéu trén [88]. So sanh vé ton
thuong mo bénh hoc ctia 3 nhém chiing t6i thay: tinh trang HP gap ¢ nhém 1
va 2 nhiéu hon nhém 3; nguoc lai tinh trang Hyalin hoa & nhom 3 gip nhiéu
hon & nhém 1 va nhém 2. Tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké

véi p > 0,05. N6i cach khéc, ton thuong mo bénh hoc tinh hoan & nhitng bénh
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nhan duoc diéu tri bang vién nang Khang bao tir cling nhu bo sung kém va
vitamin E chua gay ra su khac biét so v6i nhom bénh nhan khong diéu tri. Can
phai c6 thoi gian dung thudc dai hon cliing v6i ¢& mau 16n hon dé danh gia vé
tac dung cua viéc diéu tri. Dong thoi, can c6 nghién ctru ddi chimg trudc — sau
vé tinh trang mo bénh hoc tinh hoan méi lam ting gia tri ciia nghién ctru. Diéu
nay thuc sy 1a mét thach thuce ddi vé6i cac nha nghién ctru vi sau moi lan sinh
thiét tinh hoan, it nhiéu déu gy anh hudéng dén mo tinh hoan tir d6 1lam ton
thuong tram trong hon ¢ nhitng bénh nhéan vo tinh.

Ty 1€ cac dang m6 bénh hoc trong nghién ctru ctia chung t6i cling tuong
tu nhu mot sb cac nghién ctru. Caroppo E. va cs (2017) nghién ciru 356 bénh
nhan NOA cho théy: ty 16 SCOS la cao nhét, chiém 60,6% va thap nhat 1a MA
chiém 15,4% [89]. Cetinkaya M. va cs (2015) nghién ctru 191 bénh nhan NOA
cho thiy ty 16 SCOS, HP, MA tuong tng 1a 48,7%; 28,6%:; 22,7% [90]. Tuy
nhién, Eken A. va cs (2018) nghién ctru 117 bénh nhan NOA dugc lam mé6 bénh
hoc thiy ty 18 HP 1a cao nhat, chiém 48,7% va thap nhat 1a Hyalin héa chiém
14,5% [75]. Nhu vay, ty 1€ cac dang mo6 bénh hoc khac nhau trong cac nghién ciru
va sy khac biét ndy c6 thé do nguyén nhan gay vo tinh khéc nhau.

Bén canh 4 hinh théi trén, ton thuong tinh hoan & bénh nhan NOA con
gap cac hinh thai mo ta cu thé vé su thay ddi cu tao cua 6ng sinh tinh:

— Chiéu day vo xo ting 1én, dudng kinh éng sinh tinh teo nhd, sd luong
té bao biéu mo tinh suy giam.

— Mang day cua ong sinh tinh day 1én: duoc thay phd bién trong mau
sinh thiét tinh hoan ctia bénh nhan vo tinh va né lién quan dén nhiéu thay doi
khéc nhau cua biéu mé 6ng sinh tinh. Nguoi ta cho rang c6 thé d6 1a nguyén
nhan lam giam su van chuyén testosteron vao trong 6ng sinh tinh.

— Teo dng sinh tinh: day 1a tén thuong pho bién nhat trong tinh hoan cta cac

bénh nhan v6 tinh do nguyén nhan rdi loan qua trinh sinh tinh. Nhung ton thuong
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nay ciing c6 thé thy trong cic bénh nhan thiéu nang tinh tring. Po6i khi hién tuong
teo 6ng sinh tinh két hop véi hyalin hoa 6ng sinh tinh (Hinh 3.5; PL 4.1 va PL 4.6).
4.3.1.2. Bdn dinh lirong mize dé thodi héa ong sinh tinh

Thang diém Johnsen danh gid dua vao su c6 mat vé sb luong cua cac té
bao biéu mé tinh. Tir d6 gitp ching ta danh gid duoc qué trinh sinh tinh bén
trong tinh hoan ra sao, tién lugng dugc co hoi thu tinh tring cao hay thap. Viéc
diéu tri noi khoa trude khi can thiép vai hy vong cai thién dugc qua trinh sinh
tinh bén trong tinh hoan, tir d6 nang dugc diém Johnsen 1én. Cac bénh nhan
NOA trong ca 3 nhém déu c6 diém Johnsen thap, trong d6 nhom 1 va nhém 2
co xu hudng cao hon nhom 3. Su khac biét vé diém Johnsen gitta nhom 1 — 3
va nhoém 2 — 3 ¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001 (bang 3.30). Piéu nay ching
t6 cac bénh nhan nhom 3 ¢6 sy ton thuong mo tinh hoan trim trong nhat. Theo
Manzoor M. va cs (2016), diém Johnsen trung binh & bénh nhan vo tinh 1a 3,31
+ 1,59 [66]. Trinh Thé Son (2011) cho thay diém Johnsen trung binh & nhém
OA va NOA tuong tng 1a 7,70 + 1,49; 3,31 + 2,19 [65]. Nhu vay, vGi phuong
phap ban dinh luong Johnsen, c¢6 thé nhan thay tinh hoan cia nhitng bénh nhan vo
tinh bi rdi loan sinh tinh tram trong, dac bi¢t voi nhitng bénh nhan NOA. Va két
qua nghién ctru cua ching t6i cling twong tu voi nghién ctru ctia céc tac gia trén.

Mic du, diém Johnsen trung binh ¢ ca 3 nhom déu khong cao, nhung qua
két qua nghién ctru cho thiy nhitng bénh nhan duoc dung thude trude khi tién
hanh sinh thiét tinh hoan ciing lam ting co hoi xuat hién céac loai té bao dong
tinh dang tién trién, tir 46 dem lai nhitng tia hy vong tim thay tinh triing cho céc
bénh nhan NOA. Tuy nhién, nhitng bénh nhan V0 tinh thuong c6 nguyén nhan
gdy ton thuong tinh hoan kéo dai va ning né. Chinh vi vdy bénh nhan can duoc
diéu tri trong thoi gian dai mai hy vong cai thién dugc qua trinh sinh tinh manh
hon. Pong thoi dé danh gia chinh xac liéu viéc dung thube c6 dem lai hiéu qua
sinh tinh hay khong thi can tién hanh d4nh gia truéc — sau diéu tri. Viéc lam

nay thuc sy 1a mgt khé khan cho nghién ctru.
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4.3.1.3. Dinh lrong mize dé thodi héa ong sinh tinh
* Puong kinh dng sinh tinh va chiéu day vo xo

Puong kinh 6ng sinh tinh va chiéu day vo xo 6ng sinh tinh 13 mét trong
cac chi tiéu quan trong danh gia sy bién d6i mé bénh hoc cta tinh hoan. Pudng
kinh ng sinh tinh va chiéu day vo xo ng sinh tinh ctia bénh nhan duoc nghién
clru trén cac tiéu ban tinh hoan nhudém bang phuong phap HE. Mdi bénh nhan tién
hanh do 20 dng, nhu vy tong sé dng sinh tinh nghién ctru 1a 2640 (20 x 132 bénh
nhan), trong d6 nhoém 1 13 820 éng, nhom 2 13 880 dng va nhom 3 13 940 dng.

+ Puong kinh 6ng sinh tinh: két qua tir bang 3.31 cho thdy trung vi
duong kinh 6ng sinh tinh & nhom 1 1a 126,65um, bé nhat 1a 61,2pum va 16n nhét
la 210,2pum; khong co su khac biét vé duong kinh éng sinh tinh ¢ 3 nhom
nghién ciru (p > 0,05). Trong 132 bénh nhan NOA, trung vi dudng kinh 6ng
sinh tinh 1a 129,30um, nho nhét 1a 46,5um va 16n nhat 1a 210,2um. Holstein
A.F. va cs (2003) cho rang: & nguoi binh thuong truong thanh, dudng kinh dng
sinh tinh nho nhat 13 180pm [91]. Theo céc tac gia khac thi duong kinh ong
sinh tinh & ngudi binh thuong 1a tir 150 — 250pum [9]. Trinh Thé Son (2011) cho
két qua duong kinh dng sinh tinh & bénh nhan NOA va OA tuong (mg 13 115,73
+ 52,14pm va 142,21 £ 50,88um [65]. Theo Ashraf C.M. va cs (2014) duong
kinh trung binh ong sinh tinh ¢ 180 bénh nhan NOA van trong gidi han binh
thuong (dao dong tir 87 — 498um) [92]. Su khac biét cia cac két qua nghién
ctru ¢6 thé do thoi gian va nguyén nhan gay vo tinh khac nhau.

Nhu vy, duong kinh dng sinh tinh trong nghién ctru ctia ching toi nho
hon so v&i nguoi binh thuong cling nhu cac bénh nhan OA va khong c6 sy khac
biét & 3 nhém (p > 0,05). Piéu nay chimg t6, qua trinh sinh tinh suy giam &
bénh nhan nghién ctru va viéc dung thudc trong mot thoi gian ngan chua du
lam thay d6i dudng kinh dng sinh tinh.

+ Chiéu day vo xo ong sinh tinh: két qua tir bang 3.31 cho thay trung vi

chiéu day vo xo 6ng sinh tinh ctia nhom 1 1a 9,90um, mong nhat 13 4,4pm va
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day nhat 1a 22,8um; khong c6 su khac biét vé chiéu day vo xo dng sinh tinh &
ca 3 nhom (p > 0,05). Panh gia chung trén 132 bénh nhan NOA trong nghién
ctru thi trung vi chiéu day vé xo 6ng sinh tinh 12 10,20pm, méng nhét 13 4,3um
va day nhét 12 22,9um. McVicar C.M. va cs (2005) di nghién ctru cdu trac tinh
hoan nguoi binh thudng cho thay: chiéu day 16p vo xo 6ng sinh tinh 13 4,86 +
0,34um; ¢ nhitng nguoi that dng dan tinh trén 10 nam, chiéu day vo xo 1a 7,63
+ 0,42um [62]. Theo Trinh Thé Son (2011) chiéu day trung binh ctia 16p vo xo
6ng sinh tinh ctia bénh nhan nhom NOA va OA tuwong tng 13 7,22 + 3,25um va
4,35 + 2,17um [65]. Nhu vay, chiéu day cua 16p vo xo 6ng sinh tinh trong
nghién ciru ciia ching toi kha day, gap hon 2 lan gia tri binh thuong va khéc
kha nhiéu so véi cac nghién ctru clia cac tac gia. Su khac biét nay co 18 do cac
bénh nhan c6 su khiac nhau vé thoi gian va nguyén nhan dan dén vé tinh.
Nguyén nhan ting chiéu day 16p vo xo 6ng sinh tinh 14 do ting chiéu day mang
day, tang kich thudc va sd lugng cua té bao lién két cling nhu cac bo soi
collagen. Hién tugng ndy thuong gip ¢ nhiing bénh nhan c6 thoi gian tén
thuong kéo dai. Piéu nay cling phu hop véi nghién ctru cta chung t6i vi thoi
gian vO sinh > 5 nam chiém t&i 42,42%, cé biét c6 bénh nhan vo sinh 18n téi 20
nam. Pic biét trong nghién ctru c6 96 bénh nhén co tién sir lién quan tGi vo tinh
thi ¢6 t6i 74 bénh nhan mac quai bi (chiém 77,08%), day la mot nguyén nhan
c6 thé gdy viém teo tinh hoan man tinh, ting to chirc lién két & vo xo. Khi 16p
v6 x0 qua day lam cho testosteron kho thim qua dé kich thich sinh tinh, tir d6
lam anh huong dén qua trinh sinh tinh. Sy tang kich thudc chiéu day vo xo thé
hién boi su tang sinh s6 luong va kich thudc cac té bao lién két ciing nhu cac
b6 soi collagen va tinh trang ndy thudng gip trong viém man tinh. Vi viy, dé
lam giam duoc s6 luong va kich thude cia cac té bao lién két ciing nhu cac bo
so1 collagen 1a mot diéu cuc ky kho khan.

* Pac diém té bao bi€u mo tinh
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+ Nghién ctru vé té bao Sertoli: qua bang 3.32 cho théy, trung vi s6 lugng
té bao Sertoli & nhom 1 1a thap nhat va cao nhat 1a nhdm 3 (7 té bao so voi 13
té bao). Su khac biét c6 y nghia thong ké ¢ timng nhém véi p < 0,001. Nam
2003, Kimura M. va cs nghién ciu, nhan thdy: & ngudi binh thuong trudng
thanh, s6 luong té bao Sertoli trén mot 6ng sinh tinh cit ngang 12 20,9 + 4,0 va
& ngudi 16n tudi, sé luong té bao Sertoli giam dang ké [93]. Theo Trinh Thé
Son (2011), s6 luong té bao Sertoli & bénh nhan NOA va OA tuong tmg 1a
12,31 + 7,23 va 17,00 + 3,72. Nhu véy, s6 lugng té bao Sertoli trong nghién
ctru giam hon nhiéu so v6i ngudi binh thudng cling nhu nhitng bénh nhan OA,
nhung twong tu v6i két qua nghién cru ctia Trinh Thé Son (2011) ¢ bénh nhan
NOA [65]. S6 luong té bao Sertoli quyét dinh s6 luong té bao dong tinh ma nd
hd tro, tir 46 quyét dinh qua trinh sinh tinh. Pong thoi té bao Sertoli co vai tro
tham gia tao hang rao mau tinh hoan, ttr d6 bao v¢ cac té bao dong tinh. Chinh
vi vay, voi két qua so luong té bao Sertoti giam kha nhiéu so v6i nguoi binh
thuong chic chin s& anh huong dén céac té bao dong tinh. Nguyén nhan dan dén
s6 luong té bao Sertoli & nhém 1 giam hon so voi hai nhém con lai 1a do sb
luong té bao dong tinh & nhom ndy cao hon so véi nhém 2 va nhém 3.

+ V& tinh nguyén bao: trung vi s6 luong tinh nguyén bao ¢ nhém 1 12 0
té bao, trong d6 dng co6 s6 lugng nhidu nhat 1a 78 té bao. Tuy nhién, khéng co
su khéc biét vé sb luong tinh nguyén bao ¢ hai nhom 1 — 2 (p > 0,05); nhung
c6 su khac biét @ nhém 1 va nhém 3 (p < 0,001) va nhom 2 véi nhom 3 (p <
0,05) (bang 3.32). O nhimg bénh nhan vo tinh thi sé lugng tinh nguyén bao
giam nhiéu so v&i nguoi binh thuong. Viée dung vién nang Khang bao tir ciing
nhu b6 sung k&m va vitamin E trong nghién ctru ctia ching t6i cho thdy hiéu
qué lam ting s6 luong tinh nguyén bao so voi nhom bénh nhan khong diéu tri.
Véi két qua nay c6 thé hy vong khi bénh nhan dugc diéu tri dai ngay hon s&
1am ting manh hon sb lugng tinh nguyén bao, tir d6 kich thich ting sinh cac té

bao dong tinh dang tién trién, lam ting co hdi thu tinh tring. Trinh Thé Son
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(2011) cho két qua tinh nguyén bao & bénh nhan NOA va OA tuwong tng 14 5,71
+ 4,93 va 17,35 + 6,05. V6i két qua nay ching to sb luong tinh nguyén bao
trung binh trong nghién ctru cta chung t6i thap hon nhiéu so voi ngudi binh
thuong ciing nhu bénh nhan OA [65]. Su giam manh sb luong tinh nguyén bao
trong nghién ciru 1a do nhitng bénh nhan vo tinh thudng c6 tinh trang ton thuong
6ng sinh tinh kéo dai.

+ V& tinh bao: sé luong tinh bao trén 1 dng sinh tinh cit ngang trong
nghién ctu tiép tuc gidm manbh. S4 liéu tur bang 3.32 cho théy, trung vi $6 lugng
tinh bao & nhdm 1, 2 va 3 1a 0 té bao, trong d6 dng c6 sb lwong nhiéu nhat 1a
54 té bao (nhom 1). So sanh vé sb luong tinh bao & 3 nhoém chiing toi théy,
khong c6 sy khac bi¢t gitta nhém 2 va nhom 3 (p > 0,05); nhung c6 sy khac
biét gitta nhom 1 va nhém 2 vé1 p < 0,01; nhém 1 va nhom 3 véi p < 0,001,
Nhu véy, viée diéu tri bang vién nang Khang bao tir gitip 1am ting s6 luong
tinh bao so véi viéc diéu tri bﬁng kém va vitamin E ciing nhu so v4i nhom
khong duoc diéu tri gi. Theo Trinh Thé Son (2011), s lwong tinh bao trung binh
trén mot 6ng sinh tinh cit ngang & nhém bénh nhan NOA va OA tuong ung la
12,28 + 11,47 va 45,29 + 16,94. Nhu vay, $6 lugng tinh bao trong nghién ctru cua
chung t6i giam rat nhiéu so véi ngudi binh thudng ciing nhu bénh nhan OA [65].

+ V& tinh tu: trung vi $6 luong tinh tr 6 nhém 1,2 va 3 déu 12 0 té bao,
trong d6 dng c6 sd luong tinh tir nhiéu nhat 1én dén 51 té bao (Nhdm 1). Trinh
Thé Son (2011) cho két qua sd lwong tinh tir trung binh trén 1 dng sinh tinh cat
ngang ¢ bénh nhan NOA va OA tuong tng la 0,52 + 0,48 va 4,09 + 3,95. Nhu
vay, két qua nghién ciru ctia chiing toi thip hon nhiéu so véi ngudi binh thudng
va bénh nhan OA [65].

+ Nghién ciru vé s6 luong tinh tring: trung vi s6 luong tinh tring trén 1
6ng sinh tinh cat ngang & nhom 1, 2 va 3 12 0 té bao, trong d6 6ng co s6 luong

tinh tring nhiéu nhat 1én dén 31 (nhém 1). Két qua cta chung t6i cling tuong
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tu nghién ctru cua Trinh Thé Son (2011), sé luong tinh tring trung binh trén 1
6ng sinh tinh cit ngang & bénh nhan NOA va OA twong tng la 0,12 + 0,11;
2,35 + 2,27 [65]. Silber S.J. (2000) cho thiy v&i nhitng bénh nhan NOA do ton
thuong té bao ngudn thi ¢6 0 — 3 tinh tring trén mot dng sinh tinh, trong khi d6
6ng sinh tinh & nhitng ngudi sinh tinh binh thudng hodc vé tinh do tic c6 tir 17
— 35 tinh trung [94].

So sanh vé sd luong tinh tir, tinh tring trén 1 6ng sinh tinh cat ngang gitra
3 nhém, ching t6i thiy khong c6 su khac biét gitra nhém 1 — 2 (p > 0,05); nhung
c6 su khac biét gitra nhom 1 — 3 va nhdm 2 — 3 (p < 0,001). Nhu vay, viée diéu tri
ndi khoa da 1am ting sd luong tinh ti, tinh tring so véi nhitng bénh nhan khong
duoc diéu tri. Dic biét, s liéu cling cho thiy vién nang Khang bao tir c6 hi¢u qua
hon so véi viéc didu tri bang phac d6 k&m va vitamin E.

Tong hop két qua tir bang 3.32 vé sb lugng céc té bao dong tinh trén 1
6ng sinh tinh cat ngang cho thay: vién nang Khang bao tir déu lam ting s6 luong
cac té bao dong tinh so véi nhém khong diéu tri (véi p < 0,01 va p < 0,001).
Piéu nay ciing phu hop véi nghién ciru ciia Poan Minh Thuy (2011) cho thay
vién nang Khang bao tir (Hoi xuan hoan) 1am tang sinh té bao dong tinh, sb
lugng tinh tring trong long 6ng sinh tinh trén thuc nghiém khi gdy suy giam
sinh tinh. Vién nang Khang bao tir kich thich ting sinh biéu mé tinh & tat ca
cac giai doan ctia qua trinh sinh san va biét hoa cac té bao dong tinh dé tao
thanh tinh tring [6]. Thudc ciing lam ting s6 lwong va chét luong tinh tring ¢
bénh nhan suy giam sinh tinh. Tuy nhién, d6i tuong nghién ctru ciia chung toi
la nhitng bénh nhan NOA v&i mdt thoi gian vo sinh kha dai (42,42% trén 5
nam), cd bi¢t c6 bénh nhan vo sinh 1€n té1 20 nadm; ty 1¢ bénh nhan bi quai bi
trong s6 nhitng bénh nhan c6 tién sir kha cao (chiém 77,08%), mét sb trudng
hop c6 bat thuong AZFa, AZFb, AZF phéi hop hoic Klinfelter; mé bénh hoc
t6n thuong ning né... Chinh vi vdy, mic du thudc c6 lam ting s6 luong té bao

dong tinh so véi nhém khong diéu tri nhung s6 lugng tang khong nhiéu. Piéu
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nay cé thé do thoi gian diéu tri con ngan. Vi két qua nghién ctru nhu vay, it nhiéu
cling mang lai nhimg tia hy vong cho cac cip vo chong hiém mudn ma ngudi
chdng bi vo tinh ¢o thé ¢ con cua chinh minh.

Ngoai ra, tong hop tir bang 3.32 cho thay viéc diéu tri bang phac d6 kém
va vitamin E ciing dem lai hiéu qua nhat dinh. Thudc 1am ting sb luong tinh
nguyén bao, tinh tir va tinh triing so v4i nhimg bénh nhan khong duogc diéu tri
(p < 0,05 va p < 0,001). K&m va vitamin E 14 mdt trong cac thanh phan cta
antioxidant. Viéc diéu tri bing antioxidant nham muc dich tai 14p can bang va
giam thiéu nhimg tac dong bat loi cia sy mat cin bang oxy hoa (stress oxygen
— 0OS) Ién tinh tring. Ross C.va cs (2010) phan tich két qua cua 17 nghién ctru
ngau nhién déu cho thay antioxidant duong udng lam giam rd rét OS va ton
thuong DNA tinh tring [18]. Gharagozloo P. va cs (2011) phan tich két qua
ctia 20 nghién ctru déu cho thay cai thién céc chi sé tinh tring. Tong cong 19/20
nghién ctru cho két qua antioxidant giup giam ndng do6 ROS va giam ton thuong
DNA tinh tring c6 ¥ nghia théng ké [17]. Vi nhiing bang chimg vé hiéu qua
ctia antioxidant ¢ nhitng bénh nhan thiéu tinh, c6 thé 1a co s¢ giai thich cho
hiéu qua cua thudc 1én qua trinh sinh tinh ¢ cac bénh nhan v tinh. Tuy nhién,
can mot thoi gian diéu tri kéo dai, vdi mot ¢ mau nghién ciru 16n méi du co
s& danh gia hiéu qua cta thude.

Ciing tir két qua bang 3.32 cho thy viéc diéu tri bang vién nang Khang
béo tir c6 xu hudng 1am ting s6 lugng cac té bao dong tinh so véi viée bd sung
kém va vitamin E. Tuy nhién sy khac biét chi cd ¢ tinh bao (p < 0,01).

4.3.2. Déc diém hinh thai siéu cdu trac éng sinh tinh
4.3.2.1. Lép V6 xo ong sinh tinh

Pa s cac truong hop, chiéu day 16p vo xo dng sinh tinh ting 1én (chiéu
day trung binh cua I6p vé xo dng sinh tinh trong nghién ciu 14 10,48 + 2,88um).
Biéu hién cua cau tric nay la cac bo soi collagen va cac té bao lién két ting 1én

ca vé sb luong va kich thugc (Hinh 3.4 va PL 4.5). Su day 1én cua 16p vo xo
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6ng sinh tinh thudng di kém véi sy xuat hién nhiéu té bao Mast & 16p nay do té
bao Mast con c6 tac dung hoat hod nguyén bao soi va kich thich tong hop
collagen. Hinh anh té bao Mast quan sat duoc cha yéu la céc té bao c6 dang
kéo dai vai nhiéu hat ché tiét trong bao twong (Hinh PL 4.8 va PL 4.9). Hinh
anh nay cting dugc Abalkhail A. va cs (2003) mo ta khi nghién cuiru tinh hoan
& cac bénh nhan co tinh hoan lac chd [95]. Su tang do day 16p vé xo ng sinh
tinh va su xuat hién céc té bao Mast c6 méi quan hé mat thiét véi nhau. Hon
nita, t& bao Mast c6 chua tryptase, mot yéu té tang truong cua nguyén bao soi
(fibroblast growth factor), tir d6 lam ting s6 luong collagen va céc té bao lién
két & 16p vo xo Ong sinh tinh dan dén 1am ting do day 16p vo xo nay [96]. Nhu
két luan cua Camatini M. va cs (1978), nghién ctu siéu cau trdc tinh hoan céc
bénh nhan vo tinh cho thay: thanh éng sinh tinh day 1én do xuat hién nhiéu soi
collagen va s6 luong céc té bao lién két [97]. Theo Apa D.D. va cs (2002),
Roaiah M.M.F. va cs (2007): & nguoi c6 qué trinh sinh tinh bét thuong thi ¢6 su
tang sinh s6 luong té bao Mast, dic biét & viing vo xo 6ng sinh tinh [98], [99].
4.3.2.2. Purong kinh éng sinh tinh

Quan sat duéi kinh hién vi dién tar quét, da phan ong sinh tinh c6 kich
thudc to nho khong déu, nhiéu 6ng sinh tinh teo nho, diéu d6 chung to qué trinh
sinh tinh suy giam rat nhiéu (Hinh 3.5 va PL 4.6). Tuy nhién, do sé lwong mau
lam siéu cau tric con it nén chua dai dién hét dugc két qua caa nghién cuau.
4.3.2.3. Té bao dong tinh

Trong 13 mau lam siéu ciu tric dai dién cho ca 3 nhom, ching t6i chi
quan sat dugc 2 mau co tinh tring trong 6ng sinh tinh; 2 mau ¢ tinh tir; 2 mau
c6 tinh bao va 3 mau chi ¢ té bao Sertoli. C4 biét c6 2 mau khong tim thay cac
té bao trong biéu md tinh (bang 3.33). Piéu nay ciing phu hop vai két qua khi
quan sét dng sinh tinh dudi kinh hién vi dién tir quét: vai nhitng miu tim thay

tinh tring, dng sinh tinh ¢é biéu md tinh day, 16ng 6ng sinh tinh khéng rd (Hinh
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3.6 va PL 3.8); vai nhitng mau khong tim thay té bao dong tinh, long dng sinh
tinh rat rong, thanh dng sinh tinh mong (Hinh PL 4.10).

Khi nghién ctu biéu mé tinh, hau hét ching téi chi quan sat thay tinh
nguy@n bao, tinh bao va té bao Sertoli, khdng thay tinh tu, tinh tring (Hinh PL
4.11). C6 nhitng 6ng sinh tinh chi co té bao Sertoli. Mot s6 it tiéu ban c6 thé
thay tinh tu, tinh tring. Bén canh cac cau trac binh thuong, da sé 1a bat thuong
vé dau véi biéu hién mang té bao ¢ phan dau nhin nhum, tham chi khéng lién
tuc, thi cuc dau c6 hinh dang méo mo bt thuong, chat nhidm sic tu dic khéng
ddng nhat, cé nhitng viing khuyét thé hién bang viing mat d6 dién ti thap. Cac
hinh anh nay 1a két qua cua su bién do6i chat nhidm sic cua céc té bao nay tai
biéu md dng sinh tinh (Hinh PL 3.9 va PL 3.10).
4.3.2.4. Té bao Sertoli

Té bao Sertoli c6 hinh tru kéo dai tir mang day dén long ong sinh tinh, ¢
viing bao twong gan mang day c6 nhiéu vi to xép song song nhau, ¢6 nhiéu giot
m& trong bao twong. O khu vuc dinh té bao c6 hé théng ludi ndi bao cé hat va
bo méy 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 nhiém
sac); ¢6 1 hat nhan 16n va rd rét. Mang nhan cé nhiéu vét 16m vao tao hinh anh
dac trung (Hinh 3.7 va PL 4.11).

+ O céc bénh nhan cd tinh tring trong dng sinh tinh, té bao Sertoli ¢d cau
tric twong tu nhu cac té bao Sertoli & ngudi binh thuong.

+ O cac bénh nhan con lai, cac té bao Sertoli c6 ciu tric cua té bao Sertoli
giam hoat dong chuc ning. Biéu hién cua su khac biét nay duoc thé hién o ca
nhan va bao tuong té bao, nhung dic trung nhat van 12 nhan té bao Sertoli. Nhan
¢6 hinh tron hay hinh bau dyc va thuong kéo dai, huéng vé phia long 6ng sinh
tinh. Mang nhan khong gap nép, hat nhan cé thé thay hoac khong thay (Hinh
PL 4.7). Ching t6i nhan thay: nhan té bao Sertoli thudng c6 kich thudc nho va
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c6 nhiéu truong hop, nhan té bao nam xa mang day. Bao tuong khong phan
cuc. Cac bao quan thua thét biéu hién té bao Sertoli giam hoat dong chirc ning.

Céc thé thuc bao trong bao twong té bao Sertoli: O céc té bao Sertoli,
ching ti khdng thay nhiing thé thuc bao nay. Nhu vay, quan sat dudi kinh hién
vi dién ttr, ching t6i nhan thay: cac thé thuc bao c6 kich thudc 16n chi xuat hién
& trong céc té bao Sertoli c6 hoat dong chire nang binh thudng (Hinh 3.7). Nguoc
lai, trong cac té bao Sertoli giam hoat dong chirc ning khong bao gior xuat hién
cac thé thuc bao.

Nhu vay, véi s6 mau 1am siéu cau tric con it nén chua phan anh duogc day
du hinh anh siéu cau triic caa ong sinh tinh & cac bénh nhan nghién cau.
4.3.3. Sw khac nhau vé két qud tim thdy tinh triing ¢ cac vi tri sinh thiét

Khi thyc hién ky thuat micro TESE chiing t6i tién hanh sinh thiét ¢ nhiéu
vi tri khac nhau. Mau mé s& duoc sir dung véi cac muc dich: (1) tién hanh tim
tinh tring sau khi mau duoc ly giai bang collagenase; (2) tién hanh nhuom HE
nghién citu mé bénh hoc biéu md tinh; (3) mau mé dugc lam tiéu ban siéu cau
tric bang ky thuat hién vi dién tir truyén qua hoic ki thuat hién vi dién tr quét.
Két qua, trong 132 mau nghién ctu ¢6 53 mau tim duoc tinh tring sau khi cho
ly giai mau md bang collagenase (chiém 40,15%). Trong khi dé, chi cd 19/53
mau tim thay duoc tinh tring trong 16ng 6ng sinh tinh sau khi nhuém HE (chiém
35,85%). ic biét trong 13 mau mo lam tiéu ban siéu cau trdc trén kinh hién vi
dién tir truyén qua va kinh hién vi dién tir quét, c6 9 mau ching toi tim thay tinh
triing bang cach cho ly giai vao collagenase, nhung chi ¢ 2 trong 9 mau d6 tim
thay tinh tring & biéu mé tinh. Tuy nhién véi 13 mau md lam tiéu ban siéu cau
trac chua dai dién hét duge két qua cho nhdm nghién ciu. Ly giai cho hiéu qua
thu tinh tring cao nhat & mau ly giai bang collagenase la do trong qua trinh tién
hanh micro TESE, chung t4i thuong chon nhitng vi tri ¢6 dng sinh tinh tot nhat

dé tim tinh triing.
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Nhu vay, véi két qua tim thay tinh tring bang 3 phuong phap khac nhau
cang chang té qua trinh sinh tinh trong tinh hoan xay ra khong déng déu. Ky
thuat micro TESE s& gilip lya chon dugc vi tri 6ng sinh tinh tt nhat. Chinh vi
vay, doi hoi phau thuat vién co kinh nghiém va nén boc 16 rong mé tinh hoan dé
chon duoc nhitng vj tri tdi wu. Tuy nhién, khi boc 16 rong c6 thé 1am ton thuong
mo k& tinh hoan dan dén chiic ning tinh hoan suy giam sau phau thuat.

4.4. Két qua thu tinh tring ¢ bénh nhan v tinh. Lién quan ciia mét s6 yéu
t6 t&i thu tinh tring ¢ bénh nhén vo tinh khong do tic
4.4.1. Két qud thu tinh trang ¢ bénh nhén vé tinh

Trong nghién ctru, chiing toi tién hanh thu tinh tring bang k¥ thuat PESA
va micro TESE. 198 bénh nhan v6 tinh déu duoc tién hanh tim tinh tring bang
phuong phap PESA, néu thit bai bénh nhan s& duoc tién hanh micro TESE. S6
lugng bénh nhan tién hanh tim tinh tring béng micro TESE 1a 132 bénh nhan. Két
qua thu tinh tring phu thudc rat nhidu vao k¥ thuat va nguyén nhan gay vo tinh,

Két qua nghién ctru trén 198 bénh nhan vo tinh vé ty 1¢ thu tinh tring
bang mot trong hai k§ thuat PESA va micro TESE 1a 60,10%. Néu tinh riéng
bénh nhan NOA thi ty 18 thu tinh tring bang micro TESE 1a 40,15%. Phan tich
riéng timg nhom, chung toi thiy: két qua thu tinh tring bang phuong phap
PESA hodc micro TESE & bénh nhan vo tinh nhém 1 cao nhat (66,67%), tiép
dén 1a nhom 2 (60,61%) va nhom 3 1a thap nhat (53,03%). C6 su khac biét giira
nhém 1 — 3 va nhdm 2 — 3 (p < 0,05), tuy nhién khong c6 su khac biét gitra
nhém 1 — 2 (p > 0,05). Véi bénh nhan NOA, ty 1¢ thu dugc tinh tring bang
micro TESE & nhom 1 cao nhét 12 46,34% va nhom 3 thap nhat 13 34,04%, tuy
nhién su khac biét khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05) (bang 3.34). Nhu viy,
v6i viée thuc hién ca 2 k¥ thuat ¢ bénh nhan vo tinh thi ty 1¢ thu tinh tring déu
cao hon & nhém duoc diéu tri so vi nhom khong diéu tri (p < 0,05). Tuy nhién,
chua thay c6 sy khac biét vé ty 18 thu tinh tring bang riéng ki thuat PESA & bénh
nhan OA va micro TESE & bénh nhan NOA trong 3 nhom nghién ctru (p > 0,05).
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Mitchell V. va cs (2010) thuc hién thu tinh trang ¢ 120 bénh nhan v tinh
bang phuong phap MESA va TESE cho két qua thu tinh tring 1a 81,67%, trong
d6 ty 1¢ thu tinh tring bang TESE la 74,71% [100]. Bonarriba C.R. va cs (2013)
nghién ctru 74 bénh nhan v tinh, trong d6 c6 13 bénh nhian OA (chiém 17,6%)
va 61 bénh nhan NOA (chiém 82,4%) cho ty 1& thu tinh tring tai tinh hoan 13
47,29% [101]. Esteves SC. va cs (2014): nghién ctru 511 bénh nhéan v6 tinh, cé
146 bénh nhan thu duoc tinh tring bang PESA, 151/365 thu dugc tinh tring tir
micro TESE (chiém 41,37%). Nhu vay, c6 307/511 bénh nhén v6 tinh thu duoc
tinh tring bang 1 trong 2 phuong phap (chiém 60,08%) [76]. Cito G. va cs
(2018) nghién ctru 56 bénh nhan vo tinh (20 bénh nhan OA va 36 bénh nhan
NOA) cho ty 1¢ thu tinh tring bang TESE 1én téi 93,3% [67].

Thu tinh tring bang phuong phap micro TESE 1a k¥ thuat it xam lan,
hi€u qua thu tinh trung cao nén sé 1a ky thuat dugc wu tién lua chon. Ishikawa
T. (2012) tong hop cac nghién ctru so sanh vé hiéu qua thu tinh tring bang
phuong phap micro TESE cho thay, ty 1& thu tinh tring dao dong tir 32 — 63%
[102]. Deruyver Y. va cs (2014) tong hop 7 nghién ctru tir 1999 dén 2011 cho
thay ty 1& thu tinh tring bang micro TESE 1a 42,9 — 63% [103].

Nhu vay, ty 1€ thu tinh tring ¢ bénh nhan v0 tinh néi chung va bénh nhan
NOA noi riéng c6 khac biét giita cac nghién ctru. Piéu nay cé thé do ¢ miu
nghién ciru con it hodc do kinh nghiém cta phau thuat vién ciing nhu do nguyén
nhan va thoi gian gay vo tinh. Trong nghién ctru cia chiing t61, ¢6 khoang 25%
bénh nhan co thé tich dudi 5mL, thim chi ¢6 bénh nhan chi ¢6 thé tich 1mL.
Mit khéc ciing ¢6 10 bénh nhan (chiém 5,05%) da ting that bai voi ki thuat
thu tinh trung trude do.

* Giai thich vé co ché, hiéu qua diéu tri ctia nhém 1 va nhém 2

Nhitng bénh nhan vo tinh nhom 1 dugc dung vién nang Khang bao tir it

nhat trong 3 thang véi lidu 10 vién/ngay chia 3 1an voi mong mudn cai thién

qué trinh sinh tinh bén trong tinh hoan. Thoi gian diéu tri dyua trén can ct qua
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trinh sinh tinh kéo dai khoang 72 ngay va thoi gian dé tinh tring trudng thanh
vé mit chirc ning tai mao tinh 1a 12 — 21 ngay [9]. Ty 1¢ thu tinh tring bang
mot trong hai phuong phap PESA va micro TESE ¢ bénh nhan v0 tinh trong
nhom 1 1a 66,67%, bang phuong phap micro TESE 1a 46,34%. Theo nghién
ctru cua Poan Minh Thuy (2010), vién nang Khang bao tir (H6i xuén hoan) da
dugc chung minh cé tac dung kich thich qua trinh sinh tinh trén thuc nghiém.
Vién nang Hdi xuan hoan 1am ting sinh té bao dong tinh, sb luong tinh tring
trong long 6ng sinh tinh so v&i nhém chimg. Vién nang Hoi xuan hoan kich
thich ting sinh biéu mo tinh & tat ca cac giai doan ctia qua trinh sinh san va biét
hoa céc té bao dong tinh dé tao thanh tinh tring; khong 1am ton thuong té bao
Sertoli so vdi nhém chirng. Pac biét trén bénh nhan suy giam tinh trung, vién
nang Hoi xuan hoan 1am ting manh sb luong tinh tring, tang ty 18 tinh tring
song, ting manh ty 1¢ tinh tring c6 hinh dang binh thuong (p <0,05). Thudc c6
tac dung kich thich sinh tinh 1a do d& lam giam ndng do FSH, LH ¢ nhitng bénh
nhén trudc d6 ting cao trén mic sinh 1y. Pong thoi, sau diéu tri nong do
testosteron huyét thanh cao hon néng dd testosteron trude diéu tri, dic biét &
nhiing bénh nhan ma muc testosteron trudc diéu tri thap dudi mirc sinh 1y thi
su ting c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001). Nong d9 testosteron huyét thanh ting
cao 1a do Hobi xuén hoan tac dong truc tiép 1am ting hoat dong cua té bao Leydig
ma khong c6 su ting sinh s6 lugng té bao [6].

Vién nang Khang bao tir (H6i xuan hoan) c6 ngudn gdc tir bai Hitu quy
am gia vi va hién nay, & Trung Qudc ciing nhu Viét Nam cac thay thudc 1am
sang van dung bai Hitu quy am dé chita ching than duong hu, 16c giac giao dé
bdi bd co thé [53]. Cac vi thude thuc dia, hoai son, son thu, ky tir, 16¢ gidc 6
chtra acid amin, chat béo, chat duong, vitamin 14 nhiing yéu t6 can thiét cho
viéc tang sinh biéu mé tinh va ting tao tinh tring. Cac yéu t6 vi lugng nhu Zn,
Mg, Cu ciing nhu céc vitamin C, E duoc xép vao nhom céc chét antioxidant.

Zn gan vo1 caC men mang kim loai, hé men nay c6 tac dung t41 qua trinh sinh
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tong hop protein va ting sinh nang luong. Trong ky tir c6 chira cac yéu té vi
luong (Ca, P, Fe, Zn) nén c6 tac dung thiic day hoat dong cic men 1am ting
tong hop protein, dic biét kém co tac dung 1am ting sé lwong va chat luong
tinh tring. Khi thiéu hut k&m c6 thé 1am suy giam san xudt tinh tring hodc lam
ngung tré qua trinh sinh tinh. Liu R.Z. va cs (2010) cho thay khéi thudc 14 c6
anh hudng dén cac thong so cua tinh tring va khi hat thude s& lam giam ndng
d6 k&m trong tinh dich, tir d6 gy anh hudng dén chat luong va sb luong tinh
tring [20]. Aydemir B. va cs (2006) cho thiy Cu va Fe c6 thé 14 trung gian vé
tac dong clia oxy hoa va dong vai tro thiét yéu trong qua trinh sinh tinh va vo
sinh nam [19]. Cac hoat chat trong phu tir ché, thuc dia, dd trong co tac dung
lam tang nhip tim, ting stc co bop co tim, 1am gidn mach giy xung huyét, tir
d6 tang lugng mau dén tinh hoan [6].

Mot s6 vi thude trong bai ciing dugc cic tac gia gia giam nghién ctru ¢6
tac dung 1én qua trinh sinh tinh & thuc nghiém va bénh nhén suy giam sinh tinh.
Xue — you HE. va c¢s (2012) nghién ctru hiéu qua cta vién nang Htu quy hoan
va vién Ngil tir dién tong ¢ bénh nhan thiéu tinh. Két qua cho thay: ty 1¢ tinh
tring song, tinh tring di dong tién tGi cao hon sau diéu tri & ca hai nhom, trong
d6 nhém dung Hitu quy hoan cao hon nhém dung Ngii tir dién tong [43]. Jinju
W. va cs (2014) nghién ctru hiéu qua cia vién nang Hitu quy hoan két hop voi
udng Levocarnitine & bénh nhan thiéu tinh cho két qua: sau diéu tri mat do, do
di dong, ty 18 tinh tring sdng déu tang khi dung don 1é¢ Hiru quy hoan va khi
diéu tri két hop, nhung ting nhiéu hon & nhom két hop ca hai ché pham trén (p
< 0,05) [44]. Zhichao Z. va cs (2015) cho két qua: mat do tinh tring, ty 1é tinh
tring di dong tién t4i, ty 18 tinh tring séng cao hon c6 ¥ nghia ¢ nhom diéu tri
két hop hai ché pham Ngii tir dién tong hoan va Hitu quy hoan (p < 0,05) [45].
Yi—min X. va cs (2018) nghién ctru hiéu qua ctia Hiru quy hoan 1én qua trinh
sinh tinh & chudt thé than dwong hu cho thiy thudc lam ting kich thudc mao

tinh, ting ty 1¢& tinh tring di dong tién t6i va tang nong do testosteron [47].
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Nhu ching ta d3 biét, qua trinh sinh tinh bén trong tinh hoan dugc danh
gia dua vao diém Johnsen va cac té bao biéu mé tinh. Theo két qua bang 3.32
cho thay s6 luong té bao biéu mé tinh & nhom 1 ¢6 xu hudng cao hon so voi
nhém 2, riéng tinh bao cao hon c6 ¥ nghia (p < 0,01); tat ca cac té bao cua biéu
mo tinh cling nhu diém Johnsen & nhom 1 cao hon so v&i nhém 3, su khac biét
c6 y nghia thong ké voi p < 0,001. Piéu nay ching to qua trinh sinh tinh bén
trong tinh hoan xay ra manh nhit & nhém 1. Nhu vay thudc dd duge chimg
minh cai thién qua trinh sinh tinh, 1am ting s6 luong té bao dong tinh.

Véi cac cin clr trén c6 thé thdy vién nang Khang bao tir gitip cai thién
qua trinh sinh tinh bén trong tinh hoan, lam tang co hoi thu dugc tinh tring ¢
nhimg bénh nhin suy giam sinh tinh. Tuy nhién, d6i v6i nhimg bénh nhan
NOA, dé thuc sy danh gia vé hiéu qua cua thudc, can thoi gian diéu trj kéo dai
hon vi nhitng bénh nhan nay thudng c6 ton thuong tinh hoan trim trong.

Bénh nhan nhém 2 duoc diéu tri bang kém va vitamin E it nhat trong 3
thang. Tinh trang mat can bang oxy hoa va ton thuong DNA déng vai tro quan
trong trong nguyén nhan gay v sinh nam gidi. Viéc diéu tri dé tai tao cAn bang
oxy héa rat quan trong do hai Iy do: tht nhat 14 tinh tring rat nhay cam véi tinh
trang mat can bang oxy hoa; thir hai 1 do dic diém cau tao té bao chat cua tinh
tring khong c6 kha nang hodi phuc cac ton thuong DNA nhu nhimg té bao khac.
Viéc diéu tri antioxidant nham muc dich tai 1ap can bang va giam thiéu nhiing
bat loi ctia OS 1én tinh triing 1a phu hop. Cac chat antioxidant c6 thé c6 tic dong
lam sach va loai trur tac dong cia ROS thong qua vige tc ché sy hinh thanh va
d6i khang véi cac tac dong cua ROS. Viée sir dung antioxidant ¢ thé co tac
dong cai thién sb luong va chat luong tinh triing. Céc antioxidant duoc sir dung
phd bién gdm: vitamin C, vitamin E, kém, selenium, acid folic, carnitine,
astaxanthin, N — acetyl cysteine, Glutathion, L — arginin [104]. Ross C. va cs
(2010) phan tich két qua 7 nghién ctru cho thiy antioxidant duong udng lam
giam 16 rét OS va ton thuong DNA tinh triing [18]. Gharagozloo P. va cs (2011)
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phan tich két qua ctia 20 nghién ctru danh gia hiéu qua ciia antioxidant déu cho
két qua tuong tu [17].

Mic du cac nghién ctru vé vai trd cua antioxidant cho thay hiéu qua &
bénh nhan suy gidm sinh tinh nhung chua c¢6 mdt nghién ctru nao trén nhirng
bénh nhan vo tinh. Tuy nhién, véi cac bang chimg vé vai trd cta cac chat
antioxidant sé& 13 co s& cho chung t6i bo sung cho bénh nhan véi hi vong cai
thién qua trinh sinh tinh bén trong tinh hoan. Thyc té trong nghién ctru cho
thdy, cac bénh nhan nhom 2 c6 diém Johnsen va so tuong té bao biéu mé tinh
cao hon nhom 3, nhung su khac biét chi c6 y nghia thong ké di véi diém
Johnsen, té bao Sertoli, tinh nguyén bao, tinh tir va tinh tring (p < 0,05 va p <
0,001), khong co6 su khac biét ddi véi tinh bao (p > 0,05). Té bao Sertoli da
duogc chimg minh cé vai trd quan trong trong qua trinh sinh. Té bao Sertoli gilp
bao vé, dinh dudng, diéu hoa qua trinh sinh tinh. Véi cac két qua vé su bién d6i
mo hoc bén trong tinh hoan cé thé giai thich phan nao ty 1 thu tinh tring ¢
nhém 2 cao hon nhém 3. Tuy nhién, dbi véi nhimg bénh nhan NOA, can c¢6 cac
nghién ciru véi thoi gian ding thude kéo dai hon, ¢& mau 16n hon dé danh gia
vé hiéu qua thuc su cua thudc.

4.4.2. Lién quan mét sé yéu té téi thu tinh tring 6 bénh nhan vé tinh khéng
do tdc
4.4.2.1. Lién quan giita tuéi, BMI, thoi gian vé sinh

Hau hét cac nghién ctru déu khong tim thay mbi lién quan giita tudi véi
ty 1¢ thu tinh trung ¢ bénh nhan v6 tinh mac du tudi cang cao thi qua trinh sinh
tinh cang giam [71], [77]. Karamazak S. va cs (2018) cho két luan tuong tu &
bénh nhan NOA [105].

Béo phi va chi s6 BMI tang thudng lién quan dén chi s6 phan manh DNA
tinh tring tang. Picu nay co6 thé 1am cho ty 1¢ thu tinh tring bi giam. Trong
nghién ctru cua chiing t6i, tudi, BMI khong c6 su khac biét giira hai nhém tim

thay va khong tim thay tinh tring & cac bénh nhan NOA (p > 0,05) (bang 3.35).
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Nhiéu nghién ctru cling ddng quan diém nay. lwatsuki S. va cs (2017) cho thay
ty 1& thu tinh tring bang micro TESE ¢ nhimg nam giéi c6 BMI > 25 tuong
duong v6i nhitng nam gidi co chi s6 BMI < 25 [106]. Karamazak S. va cs
(2018) cho thay khong c6 méi lién quan gitta BMI véi ty 18 thu tinh tring &
bénh nhan NOA [105].

Nghién ctru khong thay co6 mdi lién quan gitra thoi gian vo sinh véi kha
nang thu dugc tinh trung (p > 0,05). Tuy nhién, xét trén 53 bénh nhan thu dugc
tinh tring thi s6 bénh nhén ¢ thoi gian vo sinh < 5 nam thu duoc tinh tring 13
nhiéu nhat (32 truong hop) va sd bénh nhan c6 thoi gian vo sinh tir 10 nim tro
1én thu duoc tinh tring thap nhat (3 truong hop). C6 thé 1y giai két qua nay 1a
do thoi gian vo sinh cang 14u, tudi bénh nhan cang ting s& anh hudng phan nao
t6i chirc ning tinh hoan va tang nguy co bénh Iy kém theo. Vi vay can tu van
cho nguo1 bénh di kham, phat hién va diéu tri som.
4.4.2.2. Lién quan giga thé tich tinh hoan (P), (T) vdi ty 1é thu tinh tring &
bénh nhan v tinh khdng do tac

Trong nghién ctru ndy, kich thudc tinh hoan 2 bén khong dong déu, doi
khi c6 gip truong hop tinh hoan an. Qua két qua & bang 3.36 va bicu d6 3.4
chung toi thay c6 méi lién quan giita thé tich hoan véi ty 18 thu tinh tring bang
phuong phap micro TESE & bénh nhan NOA. Chuing t6i tim duoc diém cat ctia
thé tich tinh hoan phai va trai 13 5,5mL. Cu thé: v6i tinh hoan (P), thé tich tinh
hoan > 5,5mL thi kha ning tim thay tinh tring gép 5,01 1an so v&i nhitng bénh
nhan c6 thé tich < 5,5mL (p < 0,001) va 95%ClI 14 2,16 — 11,64; tinh hoan (T):
thé tich tinh hoan > 5,5mL thi kha ning tim thay tinh tring gip 5,81 lan so v&i
nhimg bénh nhan c6 thé tich < 5,5mL (p < 0,001) va 95%ClI 14 2,42 — 12,97.

Flannigan F. va cs (2017) dua vao nong dd FSH va thé tich tinh hoan dé
tién lugng nguyén nhan gay vo tinh ciing nhu dua ra khuyén céo vé ki thuat
thu tinh tring [2]. Nhiéu nghién ctru khang dinh thé tich tinh hoan khong c6 gia
tri tién luong vé ty 1 thu tinh tring & bénh nhan NOA. Li H. va cs (2018) trong
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mot phan tich cong gop voi 1764 bénh nhan NOA cho thay thé tich tinh hoan
c6 gia tri tién luong thap t6i ty 18 thu tinh tring [107]. Guneri C. va cs (2016),
Caroppo E. va cs (2017), Eken A. va cs (2018) khong thay co su khac biét [75],
[77], [89]. Tham chi Bryson C.F. va cs (2014) nghién ctru 1127 bénh nhéan
NOA dugc thu tinh tring bang phuong phép micro TESE cho ty 1¢ thu tinh
tring & nhom c6 thé tich tinh hoan < 2mL, tir 2 — 10mL va > 10mL twong ung
la 55%; 56% va 55%. Piéu nay chimg t6 thé tich tinh hoan khong anh huong
dén két qua thu tinh tring & bénh nhan NOA [108]. Cetinkaya M. va cs (2015)
tim duoc diém cat tot nhat cta thé tich tinh hoan gitta nhém tim thay tinh tring
va khong tim thay tinh tring ¢ bénh nhan NOA 13 10mL véi d6 nhay 1 77,8%,
d6 dac hiéu 1a 49% vai p = 0,002 va dién tich duong cong (AUC) la 0,66 [90].
Karamazak S. va cs (2018) tim diém cat ciia thé tich tinh hoan 13 15,5mL, tuy
nhién khong thay c6 su khac biét vé ty 1& thu tinh tring & nhom cé thé thich
trén va dudi diém cét (p = 0,402) [105].

Nhu vay, v6i két qua trén cho thdy mic du thé tich tinh hoan hai bén déu
c6 mdi lién quan dén ty 18 thu tinh tring ¢ bénh nhan NOA, tuy nhién gia trj
tién lugng 1a thap.
4.4.2.3. Lién quan giita ndi tiét véi ty 1é thu tinh tring & bénh nhan vé tinh
khéng do tdic
* FSH

Két qua tir bang 3.35 cho thay, FSH ¢ nhom khong tim duoc tinh tring
cao hon nhiéu so véi nhom tim thay tinh tring, sy khic biét c6 y nghia thong
ké v6i p < 0,01. Chung t6i ciing tim duogc diém cat ctia FSH 1a 13,41mIU/mL
vo1 do nhay 1a 74,7%, do dac hi¢u 1a 58,5% va dién tich duong cong 1a 0,666.
Nhitng bénh nhan c6 FSH < 13,41mlU/mL c6 co hoi tim thay tinh tring gap
3,89 1an nhimg bénh nhan c6 FSH > 13,41mIU/mL véi p < 0,001 va 95%Cl 1a
1,86 — 8,15 (bang 3.37 va biéu d6 3.5). Nhu vay, khi nong 6 FSH cang cao thi

ty 18 tim thay tinh tring cang giam. Tuy nhién van gip bénh nhan c6 FSH rat
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cao 1a 40,79mIU/mL thu dugc tinh trung, nguoc lai ¢ nhitng bénh nhan FSH
binh thuong khéng tim dugc tinh tring. Qua két qua trén chung t6i thay, c6 méi
lién quan giita FSH véi ty 1é thu tinh tring ¢ bénh NOA. Két qua nay phu hop
v&i nghién ciru cia Bonarriba C.R. va c¢s (2013) [101]. Li H. va cs (2018) trong
mot phén tich cong gop v6i 5 nghién ciru, 1261 bénh nhan NOA cho thay c6
rat nhiéu gia tri diém céat cta ndng d6 FSH duoc tim thiy 1a 15mIU/mL,
24mlU/mL va 45mIU/mL [107]. Cetinkaya M. va cs (2015) tim duogc diém cit
cua FSH 1a 15mIU/mL véi do nhay 1a 75%, do dac hiéu 1a 51,2%, dién tich
duong cong 1a 0,656 [90]. Nhu vay, diém cat con khac nhiéu giita cac nghién
ctru. Diéu nay chtng t0, gia tri tién luong cta diém cat FSH véi ty 1¢ thu tinh
tring 1a thap. Yildirim M.E. va cs (2014) nhan xét c6 sy khac biét vé ty 18 thu
tinh trung ¢ 2 nhom c6 FSH trén va dudi 15mIU/mL (66,1% va 43%, p < 0,05)
[109]. Nhu vay, vdi cac nghién ctru trén cho thdy FSH c6 vai tro trong tién
luong ty 1€ thu tinh trung & bénh nhan NOA. Tuy nhién, theo Caroppo E. va cs
(2017), Eken A. va cs (2018) va Pavan — Jukic D. va cs (2019) cho rang ty 1é
thu tinh tring khong phu thudc vao néng d6 FSH [71], [75], [89]. Li H. va cs
(2018) cho két qua: nong do FSH c6 gia tri tién luong rat thap téi ty 1¢ thu tinh
trung [107]. Tham chi Ramasamy R. va cs (2009) nghién ctru 792 bénh nhan
NOA dugc lam micro TESE cho két qua nhitng bénh nhan c6 FSH > 151U/mL
O ty 1€ thu tinh trung cao hon & nhom c6 FSH < 151U/mL (60 — 67% so vai
51%, voi p < 0,05) [110].

Nhu vay, ndng do FSH c6 lién quan dén ty 18 thu tinh tring & bénh nhan
NOA trong nghién ctru. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru cho thay gia tri tién lugng
ctia FSH 13 khong cao. Can nghién ctru véi ¢& mau 16n hon va sir dung nhiéu
yéu t6 két hop dé lam ting gi tri ciia cac yéu to tién luong téi hiéu qua thu tinh
trung ¢ bénh nhan vo tinh.
*LH
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Qua bang 3.35, 3.37 va biéu d6 3.5 cho thiy c6 su khac biét vé nong do
LH ¢ hai nhom tim thay va khong tim thay tinh trung (p < 0,05). Chlng tdi tim
thay diém cat cia LH 1a 7,64mIU/mL, cu thé nhiing bénh nhan c6 LH <
7,64mIU/mL c6 ty 1& thu tinh triing cao gap 2,99 1an so véi nhdm bénh nhan co
LH > 7,64mIU/mL véi 95%Cl 1a 1,45 — 6,17.

Mot s6 nghién ciru trén nhimg bénh nhan NOA ciing c6 quan diém trai
nguoc nhau. Cissen M. va c¢s (2016) nghién ctru 1371 bénh nhan NOA duoc
thuc hién TESE, cho két qua c6 mdi lién quan gitra tudi cao, testosteron cao,
LH va FSH thép téi ty 18 thu tinh tring [111]. Guneri C. va cs (2016) cho thay
nhom thu duoc tinh tring ¢6 nong d6 LH thap hon so vi nhém khong thu dugc
tinh trang (p < 0,01) [77]. Cetinkaya M. va cs (2015) nghién ctru 191 bénh nhan
NOA dugc thuc hién micro TESE tim dugc diém cit ctia LH 1a 7,5mIU/mL véi
dd nhay 1a 63,1%, d6 dac hiéu la 63,9%, dién tich duong cong 1a 0,67 [90]. Tuy
nhién, Mitchell V. va cs (2010) cho két luan khéng c6 su khéac biét vé ndng do
LH ¢ hai nhom thu dugc tinh trung va khong thu dugc tinh trung ¢ bénh nhan
NOA (p > 0,05) [100].

Mic du trong nghién ctru ctia chung t6i déu cho thdy c6 méi lién quan
vé nong d6 LH ¢ bénh nhan NOA véi ty 1é thu tinh tring. Tuy nhién, cung voi
cac nghién ciru trén thé gidi cho thdy, ndng d6 LH c6 gia tri tién luong thap ddi
véi ty 1€ thu tinh trang.

* Testosteron

Két qua nghién ctru ciing cho thdy c6 mdi lién quan giita nong do
testosteron v&i ty 18 thu tinh tring ¢ bénh nhan NOA. Biéu do 3.6 cho thay
diém cdt cua testosteron 1a 3,02ng/mL vé1 d§ nhay 86,8%, do dac hicu 46,8%
va dién tich duong cong 13 0,647. Nhitng bénh nhan c6 néng do testosteron >
3,02ng/mL c6 co hoi thu tinh tring gap 5,79 1an nhitng bénh nhén c6 testosteron
<3,02ng/mL véi p < 0,001 va 95%Cl 1a 2,33 — 14,38 (bang 3.37). Hau hét cac

nghién ctru déu cho két luan: xét nghiém nong do testosteron trong méu trudc
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khi thuc hi¢n k¥ thuat thu tinh trung it gia tri trong viéc tién luong ty 1€ thu tinh
tring [71], [77]. Eken A. va cs (2018) nghién ctru 145 bénh nhan NOA cho két
qua khong c6 su khac biét vé ndng do testosteron trong mau ¢ hai nhom tim
thdy va khong tim thdy tinh tring bang k¥ thuat micro TESE [75]. Tuy nhién,
Mehmood S. va cs (2019) nghién ctru 264 bénh nhan NOA cho két qua: ty 18
thu tinh tring bang phuong phap micro TESE cao hon ¢ nhém c6 noéng do
testosterone > 10nmol/L so vé1 nhém < 10nmol/L (twong tng 1a 57,25% va
40,60%) [112]. Nhu vay vai tro cua testosteron trong ti€n lugng ty 1€ thu tinh
tring ciing rét thap.
4.4.2.4. Lién quan giza AZF vai ty I¢é thu tinh trung ¢ bénh nhan vé tinh khdng
do tac

Trong nghién ctru ctia ching t6i, vdi nhitng bénh nhan NOA, c0 22
truong hop bat thuong AZF, trong d6 bat thuong AZFc co ty 18 tim thay tinh
tring cao nhat (6/8 truong hop, chiém 75%); bat thuong AZFa khong tim thay
tinh tring (1 trudng hop) (bang 3.38). Két qua nay ciing phu hop voi nhiéu
nghién ctru trén thé gigi. Klami R. va cs (2018), Wosnitzer M. va cs (2014),
Dabaja AA. va cs (2013) cho thay ty 1¢ thu tinh tring ¢ bénh nhan mat doan
ving AZFc 1a 57 — 72%, trong khi d6 ¢ bénh nhian mat doan ving AZFa hoic
AZFb hodc AZF phdi hop thi ty 18 thu tinh tring cuc thap [113], [114], [115].
Guneri C. va cs (2016) bao cao khong thu dugc tinh triing véi truong hop mat
doan AZFa hodc AZFbc, nhung van thu duoc tinh tring ¢ bénh nhan mat doan
AZFb va AZFc [77]. Pdng thoi, chung toi khong thiy c6 sy khac biét vé AZF
binh thudng va AZF bat thuong ¢ hai nhom c6 va khong co tinh tring & bénh
nhan NOA (p > 0,05).
4.4.2.5. Lién quan gitta mé bénh hoc voi ty 1é thu tinh trung ¢ bénh nhan vo
tinh khéng do tdc

Panh gia ton thuong mé bénh hoc tinh hoan ¢ bénh nhan v tinh 1a mot

tiéu chi quan trong tién luong ty 1€ thu tinh trung. Tournaye H. va cs (1997)
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cho rang: khong co gid tri tién doan nao du d6 manh trong viéc tién lugng ty 16
thu tinh tring thanh cong ngoai trir giai phau mé bénh hoc tinh hoan. Nhém
nghién ctru khao sat 395 mau sinh thiét voi cac yéu td anh huong nhu FSH, thé
tich tinh hoan, giai phau bénh...Két qua cho thay giai phau mé bénh hoc 14 xét
nghiém tién doan kha ning thu nhén tinh tring tot nhat voi do nhay 86% va do
chuyén biét 93%, chinh xac 0,87 [116]. Ty 1¢ thu tinh trung con phu thudc vao
hinh thai t6n thuong mé bénh hoc tinh hoan. Dbi véi truong hop HP thi ty 18
thu tinh tring gan nhu 100% trong hau hét cac nghién ciru, V6i cac truong hop
con lai, ty 18 thu tinh tring s& thap. Wosnitzer M. va cs (2014), Klami R. va cs
(2018) cho thay ty 18 thu tinh tring bang micro TESE ¢ bénh nhan SCOS la
29% - 44%; v&i truong hop MA tir 44% - 50% [113], [114]. Li H. va cs (2018)
da tong hop 19 bai bao nghién ctru vé yéu to mo bénh hoc trong viéce tién luong
t6i ty 18 thu tinh trung. Nghién ctru da chi ra rang, mé bénh hoc 1a yéu t6 c6 gia
tri tién luong tot nhat, trong d6 HP tién luong ty 1¢ thu tinh tring cao, SCOS
tién luong thap hon va véi MA khong co gia tri tién luong [107]. Eken A. va
cs (2018) cho thay ty 1¢ tim thay tinh tring & trudng hop HP, MA, Hyalin va
SCOS 12 96,5%; 42,1%; 35,3% va 29,1%; c6 su khac biét vé mo bénh hoc &
hai nhém c6 va khong cé tinh trung (p < 0,05) [75].

Két qua nghién ctru ctia chiing toi ciing pht hop voi cac nghién ctru trén.
Trong 132 bénh nhan NOA c¢0 sy khac biét vé cac dang ton thuong mo bénh
hoc & hai nhom c6 va khong ¢6 tinh triing (p < 0,001). Khi so sanh vé ty 18 thu
tinh trlng & timg loai ton thuong mé bénh hoc cho thay, ty 1¢ tim thay tinh tring
¢ cac truong hop HP, MA, SCOS va Hyalin lan luot 1a 90,91%; 55,55%;
32,91% va 13,33% (biéu d6 3.7). Mot sd tac gia cho rang mo bénh hoc trudc
phau thuat khong co gia tri tién lugng ty 1¢ thu tinh tring [117].

Hau hét cac nghién ctru déu két luan ring: khong c6 mot yéu té don 1é
nao duoc st dung trén lam sang dé tién luong sy thanh cong cua micro TESE.

Tuy nhién khi tong hop ca ba yéu to (ndt tiét, thé tich tinh hoan, mé bénh hoc)
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c6 thé giup cac nha 1am sang tién luong duoc ty 1¢ thu tinh tring, dic biét 1a
mo bénh hoc.

4.4.2.6. Lién quan giia dwong kinh éng sinh tinh, chiéu day vé xo, diém
Johnsen dén ty 1¢ thu tinh tring ¢ bénh nhan vé tinh khdng do tdic

— Puong kinh 6ng sinh tinh: ¢ sy khac biét giita hai nhém c6 va khong
c6 tinh tring véi p < 0,001. Pong thoi ching t6i thdy c6 mdi lién quan giita
duong kinh dng sinh tinh binh thudng véi ty 18 thu tinh tring ¢ bénh nhan NOA
(bang 3.39 va 3.40).

— Chiéu day v6 xo 6ng sinh tinh: s6 lugng 6ng sinh tinh c6 chiéu day vo
x0 binh thuong rat thip (60 6ng) va 80% tim thay tinh tring; trong khi d6 chi
6 39,22% dng c6 chiéu day vo xo bat thuong tim thay tinh tring, sy khac biét
c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001 (bang 3.40). Nhu vay, c6 mdi lién quan giita
chiéu day vo xo vdi ty 18 thu tinh tring ¢ bénh nhan NOA.

— Piém Johnsen: nhitng bénh nhan c6 diém Johnsen > 8 13 nhimg trudng
hop tim thay tinh tring trong biéu mé tinh. Két qua cho thay c6 mdi lién quan
giita diém Johnsen > 8 v4i kha nang thu tinh tring ¢ bénh nhan NOA (p <
0,001) (bang 3.41).
4.4.2.7. Lién quan giita cdc té bao biéu mé tinh véi 1y 1é thu tinh tring & bénh
nhdn vé tinh khéng do tdc

Két qua tir bang 3.42 cho thiy c6 su khac biét vé s6 luong té bao dong
tinh (p < 0,001), nhung khong co su khac biét vé té bao Sertoli gitta hai nhom
tim thay va khong tim thay tinh tring (p > 0,05).
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NHUNG HAN CHE CUA LUAN AN

Pay 1a nghién ctru thuc nghiém 1am sang ngiu nhién c6 dbi chimg, vi
vy dé danh gia chinh xac hiéu qua cua thude can c6 nghién ctru so sanh trude
sau. Tuy nhién, diéu nay thuc sy 1a mot kho khan cho nghién ctru.

Nhitng bénh nhan v6 tinh thudng c6 nguyén nhan ton thuong ning né,
thoi gian vo tinh kéo dai nén viée dung thudc 3 thang c6 thé chua du dé danh
gia hiéu qua cta thudc.

Do kinh phi lam tiéu ban siéu ciu triac han ché nén s6 lugng mau con it
(13 mau) nén chua dai dién duoc két qua nghién ctru.

Chua danh gia duoc ty 1 c¢6 thai sau khi dung thudc.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 198 bénh nhan vo tinh va dugc chia déu 1am 3 nhém, trong
d6 c6 66 bénh nhan dugc udng Khang bao tir, chiing t6i thu dugc két qua sau:

2. Pic diém hinh thai ciu tric, siéu ciu tric tinh trung, ng sinh tinh bénh
nhan vo tinh sau uéng Khang bao tir

1.1. Pdc diém hinh thdi ciu tric, Siéu ciu triic tinh triing bénh nhan vo tinh
sau uong Khang bdo ti

— Pbi véi tinh tring thu duoc tir mao tinh: trung vi mat do tinh trung la
10 triéu/mL, nho nhét 13 0,5 triéu/mL va 16n nhat 12 100 triéu/mL, trong do co
dén 48,0% bénh nhan c6 mat d6 > 15 triéu/mL; ty 1€ tinh trung di dang cao,
tinh tring séng va kha ning di dong tinh trang kém.

— Dai véi tinh tring thu duoc tir tinh hoan: trung vi mat do tinh tring 1a
2 triéu/mL, nho nhat 13 0,5 triéu/mL va 1én nhat 1a 30 triéu/mL; ¢6 su khac biét
vé mat d6 tinh tring & nhom udng Khang bao tir so v6i nhom khong diéu trj (p
< 0,01); chi ¢6 10,53% bénh nhan c¢6 mat d6 > 15 triéu/mL; ty 1€ tinh trung di
dang va tinh trung bat dong cao; ty 18 tinh trung song thap.

— Khi quan sat dudi kinh hién vi dién tr cho thdy, thuong gip 1a tinh
tring bat thuong dau véi dic diém chat nhiém sic tu dic khong dong nhat, phan
cd bao tuong day, ty thé & dudi mat cac nép gap.

1.2. Dic diém hinh thdi cdu triic, siéu cdu triic ong sinh tinh bénh nhén vo
tinh sau uéng Khang bdo ti

— Biéu mo ong sinh tinh ton thuong kha tram trong vai cic biéu hién
16p vo xo day 1én, kich thudc dng sinh tinh teo nho, biéu mé 6ng sinh tinh phd
bién & 4 hinh thai 1 hdi chung chi co té bao Sertoli (60,98%), dung sinh tinh ntra
chimg (19,51%), suy giam sinh tinh (12,20%) va dng sinh tinh hyalin héa (7,32%).

— Khang bao tir Iam ting s6 lwgng cac té bao dong tinh so véi nhom

khéong diéu tri (p < 0,001) va ting cé y nghia vé s6 lwong tinh bao so véi
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nhém diéu tri bang kém + vitamin E (p < 0,01). Nhitng bénh nhan dugc diéu
tri bang k&m + vitamin E lam tang s6 lwong tinh nguyén bao, tinh tt, tinh tring
so voi nhom khong diéu tri (p < 0,001 va p < 0,05).

2. Két qua thu tinh trung & bénh nhan v tinh sau uéng Khang bio tir. Moi
lién quan ciia mdt sé yéu té téi thu tinh trang & bénh nhan vé tinh khong
do tic

— Két qua thu tinh tring bang mdt trong hai phuong phap PESA/micro
TESE ¢ bénh nhan v6 tinh sau uéng Khang bao tir 1a 66,67%; ty 1é nay co su
khac biét so véi nhom khong diéu tri (p < 0,05).

— 46,34% bénh nhan thu duoc tinh tring bang phuong phap micro TESE
sau udng Khang bao tir; tuy nhién khong co su khac biét so voi nhom bénh nhan
duogc diéu tri bang kém + vitamin E cling nhu nhom khong diéu tri (p > 0,05).

— C6 mdi lién quan gitra thé tich tinh hoan, FSH, LH, testosteron véi ty
1& thu tinh tring ¢ bénh nhan vo tinh khong do tic: diém cét cua thé tich tinh
hoan la 5,5mL; FSH la 13,41mIU/mL; LH la 7,64mIU/mL; testosteron la
3,02ng/mL.

— C6 mbi lién quan giita dac diém mo bénh hoc, duong kinh dng sinh tinh
binh thuong, chiéu day v6 xo dng sinh tinh binh thuong, diém Johnsen va s6 lugng

té bao biéu mo tinh vai ty 1¢ thu tinh tring & bénh nhan vo tinh khéng do tic.
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KHUYEN NGHI

C6 thé lya chon vién nang Khang bao tir dé diéu tri cho cac bénh nhan vo
tinh trude khi can thi€p thu thuat tim tinh trung tai mao tinh hodc tinh hoan.

Can tiép tuc nghién ctru véi ¢& mau 16n hon, thoi gian dung thude dai
hon dé danh gia vé hiéu qua cua vién nang Khang bao tt.

Nghién ctru ty 1€ c6 thai va theo doi1 nhitng em bé dugc sinh ra tir tinh trung
ctia nhitng bénh nhan vo tinh dugc diéu tri bang vién nang Khang bao ti.

Theo do1, danh gia chirc nang cua tinh hoan & nhitng bénh nhan vo tinh

khong do tac sau khi dugc thuc hién ky thuat micro TESE.
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Phu luc 1

BENH AN NGHIEN CUU
S6 thir tu:....eeeeee.. Ma bénh an.........

A. THONG TIN CHUNG

HO 8N ChONE. ... Nam sinh.......cccceeevveveiieenieenen.

NEhE NENIEP. ..o, HOC VAN oo,

HO tEN VO ..oooiiiii e Nam sinh......ccoooovvvivvieeneeennnnn.

Di1a Chi HEN LAC......cc e

Di1€n thoai LIEN 1AC........coooeeeeeeeeee e
Loai v0 sinh: Nguyén phat H b. Thir phat [

Thoi gian vo sinh:.......... (nam)

Nhom nghién ctru: Nhom I [ Nhém 11 [ Nhém 11 [

B. THONG TIN NGUOI CHONG P:....kg; H:...cm

I. TIEN SU

1. Tién st mac bénh ndi khoa: khong [ co [J; ghird..........

2. Tién st phau thuat tim TT: PESA [0 TESE: [J; khac (ghi rd):...

3. Tién st phau thuat: co N khong N
a. Thoat vi ben O c. Tinh hoan lac chd O
b. M6 GTMT 0, d. Khac: 0 ghirB.........
4. Tién st hat thude, uéng ruou, dung thudc, tiép xtic héa chét.....
a. Hut thudc: khongl c6 [, s6 luong.......... diéu/ngay
b. Ubng ruou: khong I ¢6 [}, s6 luong......... ml/ngay
c. Dung thudc c6 thé 1am ton thwong qua trinh sinh tinh hay té bao
Leydig:
[ Céc thudc dibu tri, Ghi MB......cevvereeeereeeeeseeeeeseesses e,
d. Tiép xuc hoa chat: co [ khéng [
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BN 18 (MU €Ottt e,
5. Tién su quai bi: ¢6 [J; khong L[J; Tubi.... Khong rd [
bién chimg tinh hoan: c6 1 khéng [;

6. Tién sir hoat dong tinh duc: s6 lan........ /tudn

7. Hoat dong tinh duc sau dung thude: s6 lan ... /tuan
Il. KHAM LAM SANG VA KET QUA SIEU AM
1. Co quan sinh duc truéc dung thude
1.1. Tinh hoan

a) Tinh hoan phai b) Tinh hoan trai
* Hinh dang: * Hinh dang:
Binh thuong [ Binh thuong [
Khong binh thuong [,..................e. Khong binh thuong [, ...ocovvveeenneen.
* Thé tich......covveeee..... (mL) * THE tich....oveeeeeene. (mL)
1.2. Mao tinh
a) Mao tinh phai b) Mao tinh tréi
*Mat do: Cang ] *Mat do: Cang [
Mém [] Mém []
Khong so thdy [ Khong so thay [
*Khac, ghirf: ..o, * Khac, ghi rd: ......ccoeeevveieee.
2. Cac b phan khac (toan than) truéc khi dung thuoc:
— Tuan hoan: Binhthuong [  Bat thuong [, ghi rB...ccccovvvevvvieeennee,
— Ho6 hap: Binh thuong [1  Batthuong [, ghi 1B......ccccvvvviereeenne.
— Tiéuhoa: Binhthuong [1  Bat thuong [, ghi MB...ceevceceeeieeeceeneee,
— Thankinh: Binhthuong (1  Bét thuong [, ghi r8....cccvvvvveverernenns
— Khéc: Binh thuong [1  Bét thuong [, ghi 18.....cccvvevveverernnns

3. Céc phan vng phu sau khi diung thudc
Khong (17 CO [ ghicuthé...ooooiveeeeeeceeeeeeeeen
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I1l. XET NGHIEM
1. Xétnghiém AZF
Binh thuong [ Bat thuong [J; Cu thé:
AZFa: [, AZFy: [, AZF: [, AZF phéi hop []; ghi r@.............

2. Nhiémsicthé:  Binh thuong [ Bit thuong [

— Di boi thé XYY: CoLl Khong (]

— Di boi thé XXY: CoLl Khong (]

— Dbut doan NST: Co L] Khéng [

— Dao doan NST: Co L] Khong [

— Chuyén doan NST: Co (] Khong [

— Bat thuong KhAC, SHi I8......voveeeeeeeeeeeeeeeee e

3. Nong d6 hormone:
FSH: ..o, (mIU/mL) Testosterone............... (ng/mL)
LH: o, (mIU/mL) Prolactin...................... (ng/mL)

IV.THU'C HIEN KY THUAT PESA/Micro TESE
1. Ngay thuc hién.................. ; BS thuc hién:..............

2. K¥ thuat thuc hién: PESA [7;
Micro TESE [: P[J; T[;cahail];cOTT[]; khdong TT [J
3. Co quan sinh duc sau khi ding thudc
Khong thay doi [
Cothay d0i [J; Ghi U thE.......oeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
4. Pic diém vi thé tinh trung (néu co):
TT thu tir mao tinh (dém 100TT/mau) [
TT thu tir tinh hoan (dém 20TT/mau) [
A MAEAO.c i (triéu/mL)
D. Tile TT SONG ..o, %: ChEteu e, %
c. Didong: DD tién t6i.................. (%); DD tai chd................... (%)
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BAt QONE. ..ot (%)
d. Hinh dang: binh thuong............ (%); bat thudng:........... %
4. Céc dang bat thuong TT
4.1. Cac dang bdt thuong dau TT: ...
DPau nhon [(15]) O Dang batdinh...............
Pauhinh16..................... Pau c6 khong bao.............
Khong ¢6 tai cuc dau. .. Tui cyc dau nho.............
Pau tron............... Cac bat thuong dau khéc....
Téng luot di dang dau: .........
4.2. Cdc bat thuong cé va doan trung gian TT: ...........
Co gap.......... Co day..........
C6 khong can ddi............... Comanh...................
Tong luot di dang doan ¢6 va trung gian...................
4.3. Cdc bat thwong doan duéi TT: ............
Pudi ngan.............coeeeeeeenn... buoi gap............
buoi cudn............ Khac......
Téng luot di dang doan dudi...................o.oeill
4.4. Bao twong con du: ............
Tong luot bat thuong bao twong con du: ........
4.5. Bat thuong phoi hop: ........................
Téng TT di dang............ ; Téng luot TT di dang: ...........

5. CAu tric vi thé mé tinh hoan

5.1. Tén thwong mé bénh hoc ong sinh tinh (HE)

Suy giam qua trinh sinh tinh (HP) 0
Sinh tinh ntra chung (MA) O
Hoi ching chi c6 ¢ TB Sertoli (SCOS) N
Xo hoa va thoai héa hyalin O

5.2. Bdn dinh lwong mirc dp thodi héa éng sinh tinh (diém Johnsen)
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OST 1 2 3 4 5 6 10
Johnsen
OST 11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 (18 |19 |20 |TB
Johnsen
5.3. Duong kinh OST (um)
OST 1 2 3 4 5 6 10
DK OST
OST 11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 (18 |19 |20 |TB
DK OST
5.4. Chiéu day vé xo ong sinh tinh (um)
OST 1 2 3 4 5 6 10
Day vo xo
OST 11 12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 |20 |TB
Day vo xo
5.5. 86 lwong cdc té bao trung binh/I mdt cit ngang OST:
* 86 hrong té bao Sertoli:
OST 1 2 3 4 5 6 10
Tb Sertoli
OST 11 12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 |20 |TB
Tb Sertoli
* 86 heong tinh nguyén bdo:
OST 1 2 3 4 5 6 10
TNB
OST 11 12 (13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 |20 |TB

TNB
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* 86 heong tinh bdo

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tinh bao
OST 11 12 | 13 14 |15 16 17 18 19 20 | TB
Tinh bao

* 86 heong tinh tir

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tinh tr
OST 11 12 |13 14 |15 16 17 18 19 20 | TB
Tinh tr

* 86 heong tinh tring:

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
TT
OST 11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 |20 |TB
TT

6. Pic diém cau tric siéu vi ong sinh tinh
— €6 dén tinh nguyén bao
— €6 dén tinh bao
— C6 dén tinh tur
— C6 dén tinh trung
— Chi ¢6 té bao Sertoli

— Khong c6 té bao

7. Tai bién sau thi thuat ~ C6 [ khong [

Can b huéng din Nghién cttu sinh
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Phu luc 2
PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

Tén dé tai: Nghién civu sw bién doi hinh thai cdu triic, siéu cdu triic ong sinh
tinh, tinh tring sau uéng Khang bdo tir trén bénh nhan vé tinh
|. Tén, dia chi, dién thoai ciia co’ quan chu tri nghién ciru:

Vién Mo phoéi lam sang Quan ddi — Hoc vién quan y
Il. Tén, dia chi, dién thoai cia nghién ciu vién chinh
Quach Thi Yén — Hoc vién YDHCT Viét Nam, 02 Tran Pha, Ha Dong, Ha N¢i
Dién thoai: 0912661423
I11. Muc dich ciia nghién ctru: tim ra mot phac d6 méi trong diéu tri vo sinh
nam, giup cac cap vo chong cé thé co con cia chinh minh.

IV. Thong tin vé sin pham

Vién nang Khang bao tir bao gdm céac thanh phan dugc liéu va ham luong
tuong duong vién nang Hoi xuan hoan ctia Poan Minh Thuy va duoc san xuét
dua trén bai thuéc Hoi xuan hoan véi cac thanh phﬁn: thuc dia 24g, hoai son
16g, son thu 12g, cau ky tir 16g, cam thao trich 12g, phy tir ché 12g, nhuc qué
12g, @ trong 16g, 16c giac giao 10g.

Vién nang Hoi xuan hoan da dugc nghién ciru vé doc tinh va tac dung
cho két qua: khong xac dinh duoc doc tinh cap khi udng voi lidu cao 25g/kg
TLCT; khong c6 su bién d6i vé cong thirc mau, chirc nang than, chirc nang gan,
mo hoc gan-than-lach...; khong co bién doi vé sb luong —chét luong NST;
khong gy anh huong dén kha ning sinh san ¢ cac thé hé P,F1,F2; thudc an
toan trén ngudi; thude c6 tac dung 1am ting sb luong — chét luong tinh tring &
nhirng bénh nhan thiéu tinh.

V. Qui trinh nghién ciru: Cac bénh nhan dén kham duoc chan doan 14 vo tinh
s& dugc cho dung thudc trong thoi gian it nhat 1a 3 thang. Sau d6 bénh nhan s&

dugc kiém tra tinh dich do dé tim tinh trung. Néu khong tim thay tinh tring
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trong tinh dich, bénh nhan s€ dugc thuc hién ky thuat choc hut tinh trung tai
mao tinh. Néu khong c¢6 tinh trung tai mao tinh, bénh nhan s€ dugc thyuc hién
k¥ thuat thu tinh tring tai tinh hoan bang vi phau thuat (micro tese) dé danh gia
qua trinh sinh tinh bén trong tinh hoan.
VI. Quyén lgi khi tham gia:

1. Pugc cung cap thong tin day du vé ndi dung nghién ctu, loi ich va nghia vy
ctia ngudi tham gia nghién ciu, nhimg nguy co, tai bién c6 thé xay ra trong qua
trinh nghién cu.

2. Viéc tham gia nghién cau la hoan toan tu nguyén, khong bi ép budc va co
quyén tu y rat khoi nghién ciu ¢ bat ky thoi diém nao ma khong bi phan biét
d6i xr.

3. Puoc bao vé, cham séc trong subt qua trinh nghién cau.

4. Cac thong tin bi mat, riéng tu ctia ngudi tham gia nghién ctiru dugc dam bao,
cac sb lieu va két qua nghién ctu chi phuc vu cho muc dich khoa hoc.

5. Trong thoi gian tham gia nghién ctu, néu cé xay ra tai bién do nghién cau
d6i voi nguoi tinh nguyén tham gia nghién ciu, nhom nghién ctu s& hoan toan
chiu trach nhiém xu ly.

Sau khi dd dugc nhom nghién ctru giai thich cac nguy co c6 thé xay ra, toi
ddng y tham gia. Viéc tham gia nghién ctru nay 1 hoan toan ty nguyén.
Ngay.... thang....nam .....

Nguwoi tinh nguyén tham gia nghién ciru
(Ky va ghi ro ho tén)
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Phu luc 3
MOQT SO HINH ANH VI THE BAT THUONG VA SIEU CAU TRUC
TE BAO SERTOLI, TINH TRUNG THU PUQC O BENH NHAN
NGHIEN CUU

s

Hinh PL 3.1. Tinh tring d4u hinh 1 bénh nhan nhom 1

Ma 2649 (Papanicolaou, x2.000)
Tinh tring dau hinh 1&: mili tén d6

Hinh PL 3.2. Tinh tring cd dau tron, dau bat dinh; cb day, dudi cong bénh
nhan nhém 2; M3 sb 2576 (Papanicolaou, x2.000)
1. Bau tron; 2. Bubi cong; 3. CH day; 4. Pau bat dinh
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r

Hinh PL 3.3. Tinh tring c6 dau bat dinh, dudi cong bénh nhan nhém 3
Ma 2553 (Papanicolaou, x2.500)
1. Budi cong; 2. DPAau bét dinh

Hinh PL 3.4. Tinh tring dau bat dinh, c6 diy bénh nhan nhom 1
M@ 2676 (Papanicolaou, x2.500)
1. C6 day, gap; 2. Pau bt dinh
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Hinh PL 3.5. Tinh tring dau c6 khong bao 16n bénh nhan nhom 2
Mé 2648 (Papanicolaou, x2.500)

Pau c6 khong bao 16n: miii tén xanh

Hinh PL 3.6. Tinh tring c6 c6 manh bénh nhan nhom 3
Ma 2654 (Papanicolaou, x2.500)

C6 manh (miii tén do)
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Hinh PL 3.7. Siéu cu tric té bao Sertoli bénh nhan nhém 1
M4 2632 (TEM, x1.500)

1. Nhan té bao 2. Khong bao.

Hinh PL 3.8. Siéu cdu truc dng sinh tinh bénh nhan nhom 1
M4 2632 (SEM, x150)

1. Ong sinh tinh v&i biéu mé tinh day, long khong 1d
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.

Hinh PL 3.9. Siéu c4u trac dau tinh trung tir tinh hoan bénh nhan nhém 1

Pau tinh tring bat thuong. Ma 2574 (TEM, x6.000)

1. Ving mat d6 dién tir thip, mang té bao 16m bat thudng: miii tén

Hinh PL 3.10. Siéu cau trac dau tinh tring tir tinh hoan bénh nhan nhém 1

Ma 2633 (TEM, x7.200)
1. Nhan véi mang nhan méo mo; 2 Tui cuc dau nho
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Phu luc 4
MOT SO HINH ANH CAU TRUC VI THE VA SIEU VI THE MO TINH
HOAN O BENH NHAN NGHIEN CUU

1. Mét s6 hinh anh c4u truc vi thé mé tinh hoan cia bénh nhan nghién ciru

Hinh PL 4.1. Ong sinh tinh hyalin hda bénh nhan nhom 1

M3 2483 (HE, x400)
1. éng sinh tinh thoai hoa; 2. Mao mach mau; 3. Mb lién két

Hinh PL 4.2. Ong sinh tinh khong c6 té bao biéu mé tinh nhém 3, ma 2690
(HE, x400). 1. Long 6ng sinh tinh; 2. M6 lién két; Té bao soi (miii tén mau do)
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Hinh PL 4.3. Ong sinh tinh chi c6 té bao Sertoli bénh nhan nhoém 2
M4 2623 (HE, x400)
1. Long 6ng sinh tinh; 2. Té bao Sertloi

Hinh PL 4.4. Ong sinh tinh suy giam sinh tinh bénh nhan nhém 1
Mé 2620 (HE, x400)
Tinh nguyén bao (mii tén den); Tinh bao (miii tén do); Tinh t&r (mdi tén xanh)

Tinh trang (miii tén tim)
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2. Mot s0 hinh anh siéu cau tric mo tinh hoan bénh nhan nghién ciru

Hinh PL 4.5. Siéu cau tric 16p vo xo day bénh nhan nhom 3
M4 2581 (TEM, x2.750)

1.Nguyén bao so1i; 2. B6 so¢i collagen
';v 4 {4 e

Hinh PL 4.6. Siéu cau trac dng sinh tinh teo nho bénh nhan nhom 3

Ma 2654 (SEM, x500)



Hinh PL 4.7. Siéu cau truc té bao Sertoli kém hoat dong bénh nhan nhém 2
M4 2636 (TEM, x 1.200)

Hinh PL 4.8. Hinh anh vo xo ting sinh té bao soi va sy xuét hién cua té bao
Mast, bénh nhan nhém 2. M& 2619 (TEM, x1.200)

1.Té bao Mast; 2. Té bao soi; 3. Nguyén bao so1i; 4. B6 soi collagen cit ngang



Hinh PL 4.9. Siéu ciu tric té bao Mast bénh nhan nhoém 2

Ma 2619 (TEM, x5.000). 1. Céc hat ché tiét

P

Hinh PL 4.10. Siéu ciu tric 6ng sinh tinh 1ong rong, thanh ng moéng
bénh nhan nhom 3. Ma 2657 (SEM, x750)
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Hinh PL 4.11. Siéu c4u trac biéu mo tinh bénh nhan nghién ctru nhém 1
Ma 2574 (TEM, x1.500)
1.Tinh nguyén bao; 2. Té bao Sertoli; 3. Tinh bao; 4. Té bao soi
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Phu luc 5
DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU
NGAY
STT MA NHOM HQ VA TEN NS | PIA CHI LAIE/I
HS THU
THUAT
1 2468 1 NGUYEN TUAN V 1986 | Ha Noi 24/5/2017
2 | 2471 1 NGUYEN MINH T 1981 | Ha Noi 6/5/2017
3 | 2483 1 NGUYEN PINH H 1982 | Nam Dinh 1/8/2017
4 | 2486 1 HOANG VAN T 1989 | Lao Cai 20/7/2017
S | 2488 1 LUU bUC TR 1989 | Bic Giang 26/7/2017
6 | 2495 1 LUGNG VAN T 1994 | Cao Bing 1/8/2017
7 | 2496 1 VU VAN T 1990 | Hai Phong 7/8/2017
8 | 2501 1 LUU VAN D 1985 | Ha Noi 22/8/2017
9 | 2508 1 HOANG DINH L 1988 | Phu Tho 15/3/2018
10 | 2519 1 HOANG NGOC KH 1984 | Phu Tho 30/10/2017
11 | 2534 1 QUACH VAN N 1984 | Thanh Héa | 14/11/2017
12 | 2538 1 DANG XUAN B 1993 | Hai phong 14/12/2017
13 | 2558 1 HAN VAN S 1978 | Ha Noi 13/6/2018
14 | 2559 1 LO VAN T 1988 | Vinh Phuc 22/1/2018
15 | 2561 1 TRAN NGOC HOANG H 1991 | Ha Noi 6/3/2018
16 | 2562 1 PHAN HAIN 1986 | Ha Noi 6/3/2018
17 | 2566 1 TRAN QUANG H 1979 | Ha Noi 11/4/2018
18 | 2568 1 NGO XUAN V 1983 | Ha Noi 15/3/2018
19 | 2569 1 MAI VAN NH 1993 | Hai Duong 27/3/2018
20 | 2574 1 MAI PUC CH 1986 | Ha Noi 11/4/2018
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21 | 2588 BUIBUC TR 1988 | Tuyén Quang | 13/6/2018
22 | 2593 NGUYEN QUOC B 1979 | QuangNinh | 29/5/2018
23 | 2594 NGUYEN QUANG Q 1977 | Hai Duong 13/6/2018
24 | 2599 NGUYEN CHI TH 1987 | Thanh Héa 31/7/2018
25 | 2600 PHAN TRONG Q 1990 | Vinh Phuc 9/8/2018
26 | 2603 BUI VIET H 1981 | Quang Ninh | 31/7/2018
27 | 2605 LE VAN PH 1987 | Ngh¢ An 9/8/2018
28 | 2606 vU VAN NH 1990 | Hai Phong 31/7/2018
29 | 2608 NGUYEN VAN X 1986 | Ha Noi 15/8/2018
30 | 2609 NGUYEN bUC O 1981 | Ha Noi 6/8/2018
31 | 2610 NGUYEN PHU KH 1991 | Ha Noi 9/8/2018
32 | 2612 LE THANH N 1976 | Ninh Binh 3/8/2018
33 | 2613 TRAN VAN D 1991 | Ninh Binh 11/9/2018
34 | 2614 NGUYEN CONG N 1992 | Ha N¢i 27/8/2018
35 | 2618 TRAN DANG M 1988 | Hai Phong 6/8/2018
36 | 2620 LY DUCT 1981 | Ha Noi 15/8/2018
37 | 2622 BUI VAN CH 1987 | Hoa Binh 21/8/2018
38 | 2625 NGUYEN VAN D 1987 | Ninh Binh 27/8/2018
39 | 2626 PO VAN H 1992 | Ha Nam 11/9/2018
40 | 2627 NGUYEN VAN TH 1984 | Vinh Phuc 21/8/2018
41 | 2629 PHAM VAN H 1997 | Ha Nam 27/8/2018
42 | 2632 NGUYEN TRUNG C 1989 | Thanh Hoéa 26/9/2018
43 | 2633 PHAN VAN D 1984 | Bic Giang 26/9/2018
44 | 2637 LE PANG K 1985 | Nghé¢ An 28/10/2018
45 | 2638 NGUYEN NGOC TH 1983 | Hai Duong 2/10/2018
46 | 2640 PHAM VAN C 1983 | Hai Phong 2/10/2018
47 | 2641 NGUYEN THANH TR 1985 | Bic Ninh 28/10/2018
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48 | 2642 NGOQC VAN H 1974 | Lang Son 28/11/2018
49 | 2646 DUONG VINH TH 1988 | Vinh Phuc | 13/11/2018
50 | 2649 TRAN DANG Q 1995 | Béc Ninh 20/11/2018
Sl | 2650 LE TATD 1990 | Ha Nam 13/12/2018
52 | 2660 PHAM VAN H 1985 | Nam Dinh 3/1/2019
53 | 2662 NGUYEN CHI L 1986 | Nam Dinh 15/1/2019
54 | 2663 PHUNG QUANG B 1983 | Hai Phong 15/1/2019
55 | 2664 NGUYEN TRONG TH 1986 | Ha Noi 15/1/2019
56 | 2665 NGUYEN KHANH T 1974 | HaNoi 12/3/2019
57 | 2668 DANG MINH T 1986 | Ha Noi 3/4/2019
58 | 2669 NGUYEN VU B 1988 | Béc Giang 15/1/2020
59 | 2670 PHAM VUONG TH 1984 | Ha Noi 20/2/2019
60 | 2673 HUA VAN C 1988 | Lang Son 22/4/2019
61 | 2675 LEH 1985 | Nghé An 221412019
62 | 2676 NGO CAOC 1987 | Ha Noi 3/4/2019
63 | 2682 PINH VAN D 1986 | Nam Dinh 13/5/2019
64 | 2688 TRIEU KIM C 1992 | Hoa Binh 13/5/2019
65 | 2713 TRAN VAN P 1992 | Ha Noi 16/9/2019
66 | 2723 TRINH MINH V 1983 | Nam Pinh 14/10/2019
67 | 2474 DOAN VAN T 1987 | Nam Dinh 20/6/2017
68 | 2475 TRIEU QUANG T 1991 | Vinh Phic 20/7/2017
69 | 2478 HA THANH G 1986 | Ha Nam 20/6/2017
70 | 2480 PHAM NGOC KH 1988 | Nam Dinh 16/8/2017
71 | 2489 NGO VAN V 1984 | Ha Noi 20/7/2017
12 | 2498 DAO VAN T 1983 | Hai Phong 22/8/2017
73 | 2500 TRAN ANH D 1981 | Pha Tho 26/7/2017
74 | 2502 NGUYEN CAO L 1982 | Ha Noi 28/7/2017
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75 | 2503 NGUYEN TUAN b 1988 | Ha Noi 12/9/2017
76 | 2505 PHAM SY T 1983 | Béc Ninh 16/8/2017
77 | 2507 NGUYEN VAN Q 1983 | Ninh Binh 28/8/2017
78 | 2509 NGUYEN DUY K 1982 | Ha Noi 12/9/2017
79 | 2510 NGUYEN MINH TR 1988 | Ha Noi 28/8/2017
80 | 2512 PO VAN M 1991 | Ha Noi 22/8/2017
8l | 2513 TRAN NGOC TH 1988 | Ha Noi 12/9/2017
82 | 2514 VU CONG D 1983 | Béc Ninh 12/9/2017
83 | 2516 NGO MINH V 1989 | Béc Giang 18/9/2017
84 | 2521 PO VAN N 1989 | Ha Noi 9/10/2017
85 | 2524 DOAN MINH T 1983 | Binh binh | 18/10/2017
86 | 2525 DANG VAN NG 1984 | Nam Pinh 9/10/2017
87 | 2527 NGUYEN NGOQC H 1986 | Thanh Héa | 18/10/2017
88 | 2528 BUI VAN T 1975 | Béc Giang 9/10/2017
89 | 2535 NGUYEN PINH KH 1989 | Ha N¢j 14/11/2017
90 | 2536 NGUYEN ANH D 1988 | Ha Noi 14/11/2017
91 | 2537 DAO BUC b 1982 | bic Lic 29/11/2017
92 | 2539 PHAM KHAC T 1987 | Hai Phong 29/11/2017
93 | 2543 NGUYEN VAN P 1988 | Nghé An 14/11/2017
94 | 2546 NGUYEN THUC G 1984 | Thanh Hoéa 20/1/2018
95 | 2552 PO HAIN 1977 | Ha Noi 26/12/2017
96 | 2555 LE VAN T 1990 | Ha Noi 27/3/2018
97 | 2556 NGUYEN QUOC V 1987 | Ha Noi 12/11/2018
98 | 2560 NGHIEM VAN T 1992 | Ha Noi 6/3/2018
99 | 2563 NGUYEN VAN C 1987 | Béc Ninh 6/3/2018
100 | 2564 NGUYEN VAN S 1990 | SonLa 15/3/2018
101 | 2571 CHU BINH M 1990 | Ha Noi 11/4/2018
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102 | 2572 LAMINH C 1977 | HaNam 6/3/2018
103 | 2573 HOANG VU TH 1973 | Ha Noi 11/4/2018
104 | 2575 CHU VAN TH 1983 | Ha Noi 13/6/2018
105 | 2576 NGUYEN TUAN V 1985 | Ha Noi 2/5/2018
106 | 2602 vU VAN B 1989 | Hai Phong 3/8/2018
107 | 2604 TRAN THE D 1989 | Vinh Phiic 31/7/2018
108 | 2607 LUONG VAN T 1990 | Ha Noi 9/8/2018
109 | 2611 TRAN MINH B 1983 | Hung Yén 15/8/2018
110 | 2615 NGUYEN DUY T 1992 | Théi Binh 9/8/2018
111 | 2617 NGUYEN VAN C 1988 | Hai Duong 6/8/2018
112 | 2619 NGUYEN VAN V 1982 | Thai Nguyén | 21/8/2018
113 | 2623 PO SON L 1986 | Ha Ni 21/8/2018
114 | 2624 DANG VAN S 1982 | Ha Noi 27/8/2018
115 | 2628 PO THANH NG 1980 | Lang Son 11/9/2018
116 | 2630 vU HAN H 1978 | Pht Tho 11/9/2018
117 | 2631 PHAM VAN T 1986 | Thai Binh 26/9/2018
118 | 2634 PHAM NGOC KH 1974 | Lao Cai 28/11/2018
119 | 2636 NGUYEN DANG NGH 1979 | Ha Noi 28/10/2018
120 | 2639 NGUYEN VAN KH 1991 | Ha Noi 2/10/2018
121 | 2643 PHAN VU CONG L 1990 | QuangNam | 13/11/2018
122 | 2644 HA VAN T 1988 | Lang Son 13/11/2018
123 | 2645 PO MANH Q 1988 | Ninh Binh 13/11/2018
124 | 2648 NGUYEN M 1977 | Quang Tri 28/11/2018
125 | 2661 MAU VAN P 1985 | Ha Nam 3/1/2019
126 | 2674 HO SY NG 1989 | Ha Ngi 3/4/2019
127 | 2680 MAI XUAN P 1974 | Nam Dinh 27/5/2019
128 | 2687 NGUYEN THANH L 1990 | Hoa Binh 13/5/2019
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129 | 2708 TRAN VAN C 1994 | Thanh Hoéa 12/8/2019
130 | 2721 PHAM VAN H 1984 | HaiDuong | 14/10/2019
131 | 2722 PHAN VAN H 1978 | Hué 30/9/2019
132 | 2724 NGUYEN VAN H 1992 | Nghé An 30/9/2019
133 | 2479 TRAN QUANG A 1986 | Thai Binh 20/7/2017
134 | 2481 NGUYEN TUAN T 1992 | Ha Noi 20/7/2017
135 | 2401 TRAN XUAN TR 1991 | Ha Noi 1/8/2017
136 | 2499 NGO KHANH T 1974 | Phti Tho 7/8/2017
137 | 2515 PHAM TRUNG H 1984 | Nam Pinh 12/9/2017
138 | 2518 NGO TIEN KH 1990 | Bic Ninh 18/9/2017
139 | 2522 TRAN VAN CH 1989 | Bic Giang 9/10/2017
140 | 2526 TRUONG VAN B 1986 | Ha Nam 30/10/2017
141 | 2530 HA NGOC HOANG A 1988 | Phi Tho 30/10/2017
142 | 2531 PHAM XUAN TH 1984 | Hai Phong | 29/11/2017
143 | 2532 NGUYEN VAN D 1993 | Thanh Héa | 30/10/2017
144 | 2540 KHUAT QUANG K 1083 | Ha Noi 29/11/2017
145 | 2542 NGUYEN TRUNG H 1984 | Hai Phong 13/12/2017
146 | 2544 PHAM VAN M 1981 | Lai Chau 14/12/2017
147 | 2545 NGUYEN VAN V 1987 | HaNoi 14/12/2017
148 | 2548 NGUYEN VAN PH 1986 | Ha Noi 26/12/2017
149 | 2549 DINH CONG TH 1983 | Ha Noi 26/12/2017
150 | 2550 NGUYEN MINH TH 1982 | Hai Phong | 26/12/2017
151 | 2551 PO VAN D 1982 | Hung Yén 10/1/2018
152 | 2553 SUNGAD 1988 | Dién Bién 20/1/2018
153 | 2554 KIEU THANH H 1991 | Ha Noi 20/1/2018
154 | 2557 NGUYEN HOANG H 1981 | Ha Noi 22/1/2018
155 | 2560 NGUYEN DINH H 1983 | Ha Tinh 20/1/2018
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156 | 2565 NGUYEN MINH NG 1981 | Thanh Héa 27/3/2018
157 | 2577 HOANG ANH P 1990 | Lang Son 2/5/2018
158 | 2578 LUONG SY T 1991 | Pha Tho 2/5/2018
159 | 2579 DIEN LINH S 1989 | Ninh Binh 2/5/2018
160 | 2580 PO VAN TH 1987 | Hai Phong 14/5/2018
161 | 2581 CHU VAN H 1986 | Vinh Phuc 24/7/2018
162 | 2582 BUI VAN M 1985 | Hoa Binh 24[7/2018
163 | 2583 NGUYEN VAN H 1983 | Vinh Phuc 14/5/2018
164 | 2585 NGUYEN VAN B 1986 | Béc Giang 14/5/2018
165 | 2586 HOANG VAN PH 1980 | Hai Duong 13/6/2018
166 | 2587 NGUYEN HUY PH 1992 | Ha Nam 29/5/2018
167 | 2589 CAO XUAN V 1982 | Hai Duong 29/5/2018
168 | 2590 TRAN VAN NH 1985 | Nghé An 3/8/2018
169 | 2591 TA QUANG Q 1987 | Thai Binh 24/7/2018
170 | 2592 NGUYEN bUC B 1984 | Phu Tho 24/7/2018
171 | 2595 NGUYEN VAN TH 1983 | Lam Pdng 3/8/2018
172 | 2596 LUU VU TRUGNG b 1987 | Ha Noi 26/9/2018
173 | 2597 TRAN QUANG T 1986 | Ha Noi 21/7/2018
174 | 2598 DIEM VAN CH 1988 | Béc Giang 31/7/2018
175 | 2616 PHAM VAN NG 1991 | Nam Dinh 6/8/2018
176 | 2651 NGUYEN TRUNG TH 1992 | ThanhHéa | 28/11/2018
177 | 2654 vU THAI H 1984 | Hai Phong 3/1/2019
178 | 2655 NGUYEN DINH D 1982 | Ha Noi 3/1/2019
179 | 2657 LE HONG PH 1992 | Bic Ninh 13/12/2018
180 | 2658 NGUYEN DUY NG 1983 | Thai Binh 13/12/2018
181 | 2659 HA THE C 1987 | Hai Phong 3/1/2019
182 | 2667 PHAN VAN H 1987 | Ha Noi 13/3/2019
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183 | 2671 LU GUO M 1984 | Hai Phong 20/2/2019
184 | 2685 PHAM VAN D 1986 | Nam DPinh 6/5/2019
185 | 2690 vU VAN TH 1984 | Ha Noi 6/5/2019
186 | 2692 NGUYEN ANH T 1983 | Ha Noi 13/5/2019
187 | 2693 NGUYEN HUY H 1994 | Hai Duong 24/6/2019
188 | 2694 NGUYEN MINH T 1984 | Hai Phong 3/6/2019
189 | 2696 NGUYEN HUY A 1980 | Ninh Binh 3/6/2019
190 | 2697 NGUYEN VAN N 1994 | Vinh Phuc 3/6/2019
191 | 2698 DANG NAM H 1990 | Ha Noi 10/6/2019
192 | 2699 NGUYEN GIA NGUYEN H | 1982 | Hai Duong 10/6/2019
193 | 2700 NGUYEN NGOQC b 1991 | Ha Noi 24/6/2019
194 | 2701 TRINH BA TUAN A 1993 | Ha Noi 10/6/2019
195 | 2702 PHAN VAN T 1990 | Vinh Phuc 29/7/2019
196 | 2703 NGUYEN VAN b 1994 | Bic Giang 24/6/2019
197 | 2707 DUONG THANH T 1987 | Ha Noi 12/8/2019
198 | 2729 VU VIET PH 1992 | Thai Binh 14/10/2019
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VIEN 69 CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HINH THAI . Poc lap - Tw do - Hanh phiic

Ha Néi, ngay 20 thang 6 nim 2019

DANH SACH MAU LAM SIEU CAU TRUC
TREN KINH HVDPT TRUYEN QUA VA KiNH HVDT QUET (TEM, SEM)

TAI KHOA HINH THAI, VIEN 69
Nguoi giri:
STT Mi Hb so Ngay giri xét nghiém
1 2547 8/2018
2 2581 8/2018
3 2591 8/2018
4 2616 11/2018
5 2919 11/2018
6 2620 11/2018
7 2632 1172018
8 2633 11/2018
9 2636 11/2018
10 2639 11/2018
11 2654 1/2019
12 2663 1/2019
13 2662 1/2019
14 2664 1/2019
15 2657 1/2019
CHU NHIEM KHOA

Pai ta Nguyén Vin Vén " Pai ta Pham Hoang Lan
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Péng Pa, Thanh phé Ha Noi
Dién thogi: 0439393620
Email: phytosanteabc@gmail.com

dinh an toan thuc ph?:m.
Noi nhén:

- T6 chire, ca nhén;

- Luu trit.

O SO: 14.11.04.1099

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Pac 1ap - Tu do - Hanh phiic

Ha N¢i, ngay 21 thang 01 nam 2015

XAC NHAN CONG BO PHU HGP QUY DINH
AN TOAN THUC PHAM

Cuc An toan thyc phim xdc nhan céng b6 phit hgp quy dinh an toan thyc phim cia:
Tén t6 chirc, cd nhan: CONG TY TNHH DUQC PHAM PHYTOSANTE VIET NAM
Dia chi: P40, nha B4, tap thé Bo ngoai giao - Nam Thanh Coéng, Phuong Lang Ha, Quén

Fax: 0439393620

Cho san pham: Vién nang KHANG BAO TU

San phdm trén thudc nhém Thuc pham chirc nang do VIEN HOA HOC CAC HQP CHAT
THIEN NHIEN; Dia chi: Nha H1, 18 Hoang Quéc Viét, Nghia D6, Cau Gidy, Ha Noi, Viét Nam
san xuat phu hgp quy dinh an toan thuc pham.

T6 chirc, cé nhan c6 trdch nhi¢m thuc hién ché @6 kiém tra va kiém nghiém dinh ky theo
quy dinh hién hanh va phai hoan toan chiu trach nhiém vé tinh phu hgp cua san pham da cong bo.

Dinh ky 3 nam t6 chitc, ca nhan phai thuc hién lai viéc ding ky ban cong bd phu hop quy

KT. CUC TRUONG

Lé Vin Giang

Trang 1




CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Péc lap - Tu do - Hanh phic

CONG BO PHU HQP QUY PINH AN TOAN THU'C PHAM
Sb: 003/14- TCTP

Tén té chirc, c4 nhan: CONG TY TNHH DUGC PHAM PHYTOSANTE VIET NAM

) Pia chi: P40, nl}é B4, tap thé Bo ﬁgoai giao - Nam Thanh Cong, Phuong Lang Ha, Quén
Dong Pa, Thanh pho Ha Noi

Dién thoai: 0439393620 Fax: 0439393620
E-mail: phytosanteabc@gmail.com

CONG BO
San phim: Vién nang KHANG BAO TU'

San xuit tai: VIEN HOA HQC CAC HQP CHAT THIEN NHIEN
Dia chi: Nha H1, 18 Hoang Qubc Viét, Nghia D6, Cau Gidy, Ha Ngi
Xuét xtr: Viét Nam

Phu hop véi quy chuén ky thuat/quy dinh an toan thuc pham:
46/2007/QD-BYT: Quy dinh giéi han t6i da 6 nhidm sinh hoc va héa hoc trong thuc phim

Chiing t6i xin cam két thuc hién che do6 kiém tra va kiém nghiém dinh ky theo quy dinh hién
hanh va hoan toan chiu trach nhiém vé tinh phu hop ciia san pham d3 cong bo.

Ha N@i, ngay 20 thang 11 nim 2014
PAI DIEN TO CHUC, CA NHAN
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BAN THONG TIN CHI TIET VE SAN PHAM

] Thye phim chirc niing So: 003/14- TCTP
CONG TY TNHH DUQC ] ]
PHAM PHYTOSANTE Vién nang KHANG BAO TU
VIET NAM
1. YEUCAUKY THUAT
1.1. Cac chi tiéu cim quan:
Stt Tén chi tiéu ' Yéu ciu
I | Trang thai vién nang clirng
2 | Mau sic : do tréng
3 | Mui, vi mui thom dwoc liéu, khong 6i moc
4 | Céc déc tinh khac
1.2. Chi tiéu chit lwgng chii yéu:
Stt T;én chi tiéu Pon vi tinh Mirc cong bd Il\('::;cu(’;)al? 3 :’:1:.51/
1 Thuc dia Pinh tinh Duong tinh
2 | Hoai son Dinh tinh Duong tinh
3 | Son thu Dinh tinh Duong tinh
4 |Poéam % <9
5 |DPotanra Phut <30
6 tPrI(;:;ng lﬁgg tro khong tan % 210
7 | Khéi hrgng vién mg/vién 450-550
1.3. Cic chi tiéu vi sinh vat:
Stt Tén chi tiéu Pon vi tinh Mikrc ti da
1 | Tong sb vi khuan hiéu khi CFU/g L0*
2 | Coliforms CFU/g 10
3 | Escherichia Coli : CFU/g 3
4 | Salmonella ~ CFU/25g 0
5 | Staphylococcus Aureus CFU/g 10
6 | Bacillus Cereus ; CFU/g 10
7 | TSBTNM-NM CFU/g 102
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1.4. Ham lugng kim loai ning:

Stt Tén chi tiéu Pon vi tinh Mikc ti da
1 |Pb ppm 3
2 |Hg ppm 0,1
3 |Cd ppm 1

1.5. Ham lwgng hoéa chéit khéong mong muén

Stt Tén chi tiéu Pon vi tinh Mikc t6i da
1 | Ham lugng Aflatoxin Bl ppb b
2 | Ham lugng Aflatoxin B1,B2,G1,G2 ppb <15
3 | Ham lugng Sildenafil Pinh tinh Am tinh

Du luong thudc bao vé thuc vat pht hop vai quy dinh tai quyét dinh 46/2007/QD - BYT

Ngay 19/12/2007 cia By y Té
1.6. Cic chi tiéu khiac:

2. THANH PHAN CAU TAO

] Thuc dia 2.4g
ﬁ//qg'; Hoai son 1.6g
o Son thi 1.2g
&m& Do trong 1.6g
DUgC P Kytr 1.6g
AYTOE Phu tir ché 1.2g

VIET & Nhuc que 1.2g
P Loc giac giao 1.0g
P S-lale Cam thao 1.2¢g

Thanh phan khic (magnesium stearate, talc...) vira du 1 vién

3. THOI HAN SU DUNG:

03 nam ké tir ngay san xuét. Ngay san xuét va han sir dung ghi & trén nhan san pham.

4. HUONG DAN SU DUNG VA BAO QUAN:

Cong dung:

On bd can than, ich tinh huyét. H3 tro cac lidu phap diéu tri xudt tinh sém, rdi loan xudt

tinh, man duc nam.
Poi twong:

- D6i tuong st dung: Pan 6ng r6i loan cuong dwong, xuat tinh sém, r6i loan Xudt

tinh, man duc nam.

- Chi ¥: San phdm nay khong phai la thuoc va khong c6 tic dung thay thé thubc

chira bénh.
Huéng din sir dung va bao quan:,

- Céch sir dung: Udng 10- 12 vién/ngay, chia 02 1n, sau in. Liéu duy tri: tir 4- 6

vién/ngay

- Bao quan: Noi kho rao thoang mat tranh anh sang.

MA HO SO: 14.11.04.1099
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5. CHAT LIEU BAO Bi VA QUY CACH PONG GOI
- Chét liéu bao bi: Lo nhua, nz?'lp nhya, mang nhém, mang PVC ty trong cao, mau
tring, phil hgp véi tiéu chuin bao bi ding cho thye pham.
- Qui cach dong goi:
Hop 1 1o 60 vién; Hop 1 1o 30 vién
Vi 10 vién, hop 3 vi, 6 vi

6. QUY TRINH SAN XUAT

7. CAC BIEN PHAP PHAN BIET THAT, GIA (NEU CO)
Ping ky bao ho nhin hiéu hang hoa
8. NOI DUNG GHI NHAN
Xem phu lyc dinh kém
9. XUAT XU VA THUONG NHAN CHIU TRACH NHIEM VE CHAT LUQNG HANG
HOA
Thwong nhén nhip khiu va phan phi:
- Tén thuong nhan: CONG TY TNHH DUQGC PHAM PHYTOSANTE VIET NAM
- Dia chi: P40, nha B4, tap thé B ngoai giao - Nam Thanh Céng, Phuong Lang Ha, Quéan
DPbng Pa, Thanh phd Ha Noi
- Pién thoai: 0439393620

Ha Ngi, ngay 20 thang 11 nam 2014
IEN.TO CHUC, CA NHAN

ol

Pinh Vin Hién
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TRUNG TAM NGHIEN CUU UNG DUNG VA KIEM TRA CHAT LUQNG SAN PHAM HI-TECH
HI-TECH APPLIED RESEARCH AND TESTING PRODUCT CENTER
_ ISO/IEC 17025 - VILAS 866
Dija chi: Tang 3, L6 H6 - Puong D5 - KCN Hoa Xa - Tp.Nam Dinh
Dién thogi: 0228.3555179 /024.62858515
Email: hitechqcfoods@gmail.com

PHIEU KIEM NGHIEM

Sé: 250T12-17/G

Tén miu :KHANG BAOQ TU

Mi sb miu : 3528G17 s

56 16 1260417 v il »
Ng&yysﬁngxuﬁt & Q6/04/2017 o Han sﬁ' dung £ 25/04/2020
Noigirimu, : CONG TY TNHH. DUGCPHAM PHYTOSANTE VIET NAM
Piachi . P410 nha B4, TT B§ ngoax giao-Nam Thanh Cong, phudng Ling Ha

Quén Dong Da, thanh phé 11a Noi.
Ngay shin mAn  :20/12/2017
Yéu chu kiém tra  : Theo phiéu yéu chu kiém nghiém.
Tinh trang miu khi nhin va m& niém phong: Nhin day du; 15 rang.

STT _ Tén chi tiéu Don vi Két qua Phwong phép thir
1.01 Pinh tinh Thuc dia - Duong tinh DDVN IV
1.02  |Dinh tinh Hoai son ~ Duong tinh | Dugc dién Trung Québc
1.03 Pinh tinh Son thi. - Duong tinh CP 2010
1.04  [Pjam % 5,04 DBVYN IV
1.05 Thoi wlan 1d phut 14,5 DPVN IV
1.06 T6ng $8 bao tir nAm men - nim mdc cfu/g 4,0x 10 DBVN IV
1.07 Téng sb vi sinh vét hiéu khi cfu/g 9,3 x 10" DDVN IV
1.08. E.Coli cfu/g KPH TCVN 7924-1 : 2008
1.09. |ClPerfringens cfuw/g KPH TCVN 4991 : 2005 _|
KPH: la khong phat hién
. Nam Dinh, ngay 26 thang 12 nim 2017
Phong Kiém tra chét"luqng' : R)‘:_am dbe trung tﬁm
X/LA Z§ N?J 1N En ;:h!.(!u 7 F
& v cons VA REWTRA
‘é:; = A CHAT u.mw
Bui Hai Yén o SIAM DOC TRUNG TAM
LE TUAN ANH
Ghi cha:
1. Két quda thir nghiém chi ¢6 gia tri voi mrm g, P
2. Théng tin vé mau do khdch hang cung cdp - y 4

3. Khéng duge sao chep mt phin két qua nay khi chua dugc se dong ¥ ctia PTN.
4. Chi tiéu dwgc danh ddu * la chi tiéu chua duwpc cong nhan Vilas

5. Phong thi nghigm sé khong nhdn khiéu ncu vé két qua thic nghiém neu hét thoi gian heu hodc khing cé mdu heu,
6. Thot gian luw mau: Néu khong cé yéu cau dic biét, thoi gian luu mau 05 ngdy ké tir ngay tri két qud.




