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MOI TUONG QUAN GIUA
BAT THUONG TINH TRUNG VA KET CUC THAI KY

BS. Tran Thi Thu Van, BS. H6 Ngoc Anh Vi

Bénh vién My Dic

TONG QUAN

Hiém muodn nam duogc dinh nghia [a c6 it nhat
mot bat thuong vé thong s tinh tring trong két
qua tinh dich dd hoic c6 rbi loan cuong hoic
r6i loan xudt tinh (Rowe va cs, 2000). Trong s6
nhitng cip vo chdng hiém mudn, nguyén nhan
dén tir nguoi chdong chiém khoang 30%, 30%
xuft phat tit ngudi vo va khoang 20% la tit ¢ 2
vo chdng (Anderson va cs, 2009).

Céc bht thudng vé tinh tring thudng gip
la thé tich tinh dich <1,5ml (oligospermia),
mat do tinh tring <15 triéu tinh trong/mL
(oligozoospermia), ty 1& tinh trung di dong tién
t6i <32% (asthenozoospermia) va tinh trung di
dang v6i hinh dang binh thuong < 4% (teratozo-
ospermia) (WHO, 2010). Céc bat thudng ning
hon khi tdng s6 tinh tring < 5 triéu/mL (severe
oligozoospermia) hodc khong cé tinh trung
(azoospermia) (ASRM, 2015). Nguyén nhan
din dén bat thuong tinh tring duoc chia thanh
2 nhém chinh: bdm sinh va mic phai. Nhém
nguyén nhan bim sinh bao gdm céc bénh Iy di
truyén nhu dot bién nhiém séc thé 47, XXY, mét
doan ving AZF trén nhiém sic thé Y; suy sinh
duc thi phat trong hoi ching Kallman; di dang
sinh duc bam sinh nhu tinh hoan 4n, tinh hoan
lac chd hoic khong c6 tinh hoan. Nhém nguyén
nhan mic phai gdm suy sinh duc th phét sau
phiu thuit u nio, chin thuong; ung thu tai tinh
hoan hoic di cin dén tinh hoan; rdi loan chitc
nang sinh duc (t6i loan cuong, rdi loan xuit
tinh, xuét tinh ngugc dong) & bénh nhan c6 dai
thao duong, chin thuong cot séng, phiu thuit u

tuyén tién liét qua nga niéu dao hoic phiu thuat
16 tiéu dong thép....

Nam 1992, véi su ra doi va phat trién cta
ky thuat tiém tinh tring vao bao tuong noin
(Intracytoplasmic Sperm Injection — ICSI) da
tao mot budc ngoit cho cac cip vo chdng hiém
mudn cb yéu tb nam. Nhitng nam trudc d6, khi
chi ¢6 phuong phap thu tinh trong dng nghiém
6 dién, ty 1& thanh cong cta viée diéu tri phu
thudc rat nhiéu vao sb luong va chit lugng cia
tinh trang. ICSI da gitp bo dugc rio can sb
lugng bing cach tiém truc tiép mot tinh trung
vao bao tuong noan, dic biét & nhitng trudng
hop v tinh can ldy tinh tring nhd tht thuat.
Ky thuat ICSI da dem dén nhiéu co hoi c6 con
& nhitng cip vo chdng ¢6 tinh trang nay. Tuy
nhién, két cuc thai ky va sy phat trién tré c6 bi
anh hudng bdi cac nguyén nhan va phuong phap
diéu tri hiém mudn nam hay khong? Cau hoi nay
van chua tim dugce ciu tra 16i thoa dang.

XU HUONG CUA HIEM MUON NAM

Trong 40 nam trd lai day, sb lugng va chét
lugng tinh triing & nam gidi giam dang bao dong
va ngay cang c6 nhiéu cip vg chong dbi mit véi
tinh trang hiém mudn. Cic nguyén nhan din
dén tinh trang nay duoc cho 1a tit moi trudong
va 161 sbng (tiép xic véi cac héa chit gay tdn
hai dén hoat dong noi tiét (Endocrine disrupting
chemicals, EDCs) nhu chit déo, bisphenol A, va
phthalates c6 nhiéu trong do vt bang nhua, su
gia ting cua tinh trang béo phi va su tri hoan
trong viéc cé con).
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Tt trude dén nay, diéu tri hd trg sinh san da
phan chi tap trung vao ngudi vg va ¢é phan bo
quén cic vin dé ctia nguoi chong. Tuy nhién, véi
su gia ting tAn suAt hiém mudn nam, cdc nha
lam sang nhén ra tinh tring va noan déu gép
phan nhu nhau trong qué trinh thu tinh, tinh
trung gidp stta sai cho noan va ngugc lai. Chinh
vi vay, trong nhitng nim gin day, cdc nha khoa
hoc bét dau tip trung nghién cttu nhiéu vé hiém
mudn nam, nhiéu kién thic méi ra doi cing nhu
céc xét nghiém c4n 1am sang chuyén sau va céc
phuong phép diéu tri dic hiéu. Tir d6, cac bac si
lam sang cAn nhic vé sy binh ding gitta nam va
nit trong diéu tri hiém mudn.

KET CUC THAI KY

Céc nghién cttu hién nay vé két cuc thai ky
& céc cap vo chdong hiém muodn do yéu td nam
van con kha han ché. O cac ciip vo chdong hiém
muon do vo tinh bé téc, ty 1é tré sinh séng cong
ddn sau 3 chu ky thu tinh trong 6ng nghiém udc
tinh khoang 35% (Osmanagaolu va cs, 2002). O
nhitng nam gidi vo tinh khong bé tic, can diéu
tri va chin dodn bang ky thuat trich tinh tring tit
tinh hoan (Testicular sperm extraction — TESE),
cho thiy khong chi thong s6 tinh tring ma ca ty
1¢ thu tinh, ty 1é 1am t8 cing gidm so véi nhing
trudng hgp sinh tinh binh thuong (Nicopoullos,
2003). Mot nghién cttu cia Osmanagaoglu va
cOng su & nhitng cip vo chdng vo tinh khong bé
tic, ty 1é tré sinh sdng cong don sau 3 chu ky 1a
17% trong sb cac trudng hop cé tinh tring sau
thu thuat (Osmanagaolu va cs, 2003).

Mot sb nghién cttu cing cho thiy
trudng hop tinh tring thu ti tinh hoan, ty & sdy
thai hoic thai di tat tuong duong so v6i nhém
dung tinh tring tit xudt tinh. Trong khi d6, ty 1é
phoi 1éch boi & nhém vo tinh khong bé tic lai c6
xu huéng ting (Silber, 2003).

Nim 2017, Rosella va cdng su cdng b trén

2

& cac

tap chi Fertility and Sterility mot nghién cttu quan
sat trén 1.219 chu ky ICSI & Y tt thang 4/2013
— thang 12/2015 nhim d4nh gid sy anh hudng

clia céc yéu td nam lén két cuc thu tinh trong
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bng nghiém c6 xét nghiém sang loc di truyén tién
lam t8 nhim phat hién cdc bat thudng léch boi
nhiém séc thé ctia phoi (Preimplantation Genetic
Testing for Aneuploidy — PGT-A) (Mazzilli va cs,
2017). Nghién cttu chia miu thanh 5 nhém: (1)
tinh dich d6 binh thuong (normozoospermia —
N), (2) téng sb tinh tring tit 5 — 15 x 10%/mL
(moderate male factor — MMF), (3) tinh dich d6
OAT ning (tong sb tinh tring < 5 x 10%mL)
hodc cryptozoospermia (severe oligoasthenoter-
atozoospermia — OAT-S), (4) vo tinh bé tic
(obstructive azoospermia — OA) va (5) vo tinh
khong bé tic (nonobstructive azoospermia —
NOA). Tat ca cac chu ky choc hit noan dugc
thuc hién ICSI, nu6i ciy 1én phoi ngay 5, sinh
thiét phoi bing k§ thuit PGT-A va chuyén phoi
trit.

Két qua ctia nghién ctu cho thiy 1.219 chu
ky choc hit noan tit 1.090 ciip vo chdng, c6 tdng
cong 9.042 noan MII duge thyc hién ICSI. Vé
két cuc cia phoi, ty 1é thu tinh gidm c6 § nghia
d cadc nhém MME OAT-S, OA, NOA khi so
v6i nhom binh thuong. Ty 1é phoi ngay 5 trén
mbi noan MII dugc tiém tinh triing gidm c6 ¥
nghia ¢ cac nhém OAT-S, OA va NOA so vdi
nhém binh thudng. Khong c6 su khac biét gitta
cdc nhém vé hinh théi phoi ngay 5. Ty 1é phoi
nguyén boi tuong duong & céc nhém. V& két cuc
thai ky, ty [é thit thai duong tinh & cidc nhém lan
lugt 1a 53,2%, 50,7%, 54,3%, 37,0%, va 34,8%
theo tht tu nhém N, MME OAT-S, OA, va
NOA. Khong c6 sy khac biét ¢6 ¢ nghia théng
ké gitta cdc nhém vé ty 1é thai sinh héa va ty 1é
sdy thai. Ty 1¢ tré sinh séng trén mdi lan chuyén
phoi khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké giita
cdc nhém. Tuy nhién, ty 1é tré sinh séng trén mbi
chu ky choc hit tring & nhom NOA gidm c6 sy
khac biét so v6i nhém binh thuong (12,2% so
v6i 29,2%; P = 0,01). Nghién cttu ciing cho thiy
& céc bé dugce sinh ra khong c6 sy khac biét vé
cAn ning, tudi thai va di tat bam sinh.

Khi phan tich hdi quy logistic diéu chinh cac
bién nhiéu cho thdy NOA la yéu td anh hudng
dén ty 1é phoi nang nguyén boi trén mbi chu ky



choc hiat noan. Tuy nhién, khi phan tich trén
ty 1& phoi nang thu dugce thi vAn dé hiém muon
nam lai cho thiy khong c6 sy anh hudng.

Tém lai, hiém mudn nam véi cac bat thudng
nghiém trong nhu OAT ning, OA, NOA c6 thé
lam giam su phat trién va thu tinh cta phoi. Tuy
nhién, ty 1& phoi nguyén boi va ty 1é 1am t8 cua
phoi khong anh hudng bai chit lugng tinh tring.

SUC KHOE VA SU PHAT TRIEN

NHAN THUC CUA EM BE

Su nhan thic

Mot nghién cttu ctia Sutcliffe va cOng sy trén
208 tré tit 1 — 2 tudi sinh ra tit me don thai cho
thiy khong c6 su khéac biét vé bang diém danh
gid phét trién tAm than Griffiths gitta cac bé sinh
ra tit cdc cip vo chdng ¢ yéu tb nam so véi
nhém khong c6 yéu td nam duge chi dinh ICSI
(Sutcliffe va cs, 2001). Mot nghién cttu khac cta
Bonduelle va cong su khao sat trén 439 tré sinh
ra tit ICSI tit 24 — 28 thang tudi cho thiy khong
c6 sy khéc biét c6 ¥ nghia & bang diém Bayley
khi so sanh gitta cac cip vg chdng ¢ bat thuong
tinh triing vé sb lugng tinh tring, sy di dong va
hinh dang tinh trung (Bonduelle va cs, 2003).

Hai nghién cttu vé sy nhén thic cta tré dugce
sinh ra tit cic cip vg chong thu tinh tring tit
tha thuét lai cho thiy wu thé hon so véi nhém
tré binh thudng. Nghién cttu ctia Ha Lan diém
sb Bayley trung binh & tré sinh ra tit tinh tring
thu tit tinh hoan cao hon so véi chuin tham
khao chung (Woldringh va cs, 2011). Tuy nhién,
nghién cttu nay khong loai trit cac bién nhiéu
nhu su gido duc tit cha me nén c6 thé anh
hudng dén két qua thu dugc. Mot nghién ctu
cta Palermo va cdng su cho thiy tré sinh ra tir
tinh trang tha thudt ¢ it nguy co bAt thudng vé
phat trién tAm van dong khi danh gid bing bang
diém ASQ (Ages and Stages Questionnaire)
hon véi nhém tinh triung xudt tinh (Palermo va
cs, 2008). Tuy nhién, nghién cttu nay c6 khuyét
diém 16n ciing nhu cung chp khong day du thong
tin vé cdch chon doan hé va thiét ké nghién ciu,
vi viy nhitng két qua thu dugc khong c6 tinh
xéc thuc cao.

Tém lai, cdc nghién ctu trén cho thiy céc
bt thuong vé tinh tring khong 1am anh hudng
su phét trién cta tré nhé. Tuy nhién, vin con
thiéu cdc nghién cttu trén cac tré 16n va vi thanh
nién. Diém han ché chung cta cic nghién ctu
13 c& mAu nho (dic biét & nhém ICSI) va khong
phan chia r6 rang khi so sanh giita c4dc nhém bit
thuong tinh trung. Do d6, cdc nghién ctu hién
nay chua du stc manh théng ké dé tim théy su
khéc biét. Trong tuong lai, mot nghién ctu 16n
khdo st trén dan sb chung & céc tré sinh ra tit ky
thuat ICSI giita 2 nhém c¢6 yéu t& nam va khong
yéu t6 nam can dugc thyc hién dé danh gia phat
trién tAm than van dong cta cac bé.

Hiém mu6n nam

Nghién cttu tién cttu ctia Mau Kai va cdng
su & céc bé trai 3 thang tudi sinh ra tit k§ thuat
ICSI bang cac x4c dinh hormone trong méu cho
théy 23 — 27% tré c6 gidm ndng do testosterone
va testosterone ti do trong mau va 60% c6 giam
ty s6 LH:testosterone so véi cac tré duge sinh
ra tit thai ty nhién (Mau Kai va cs, 2007). Mot
nghién cttu doan hé & cac tré Bi tir 18 — 22 tudi
6 bing ching cho thiy c6 su gidm chét lugng
tinh triing & tré sinh ra tit ICSI, véi tdng s tinh
trang trung binh va tdng sb tinh tring di dong
bing mot nita so véi tré sinh ra ty nhién (Belva
va cs, 2016). Nong do inhibin dudi bach phan
vi thit 10 va FSH trén mdc bach phén vi thi 90
tang gip 3 — 4 1an so vdi tré sinh ra ty nhién, tuy
nhién & ngay ranh gidi ¢ ¥ nghia thong ké.

Diém han ché cta céc nghién ctu da ké &
trén [a s6 lugng maiu kha nho va chi lay mau
méu hodic miu tinh dich tai mot thoi diém. Diéu
nay lam han ché dén két qua. Do dé6, cac nghién
cttu hién tai cho thiy c¢6 sy anh hudng dén chét
lugng tinh triing & cidc em bé trai sinh ra tit cic
cip vo chdng c6 bt thudng vé tinh triing, tuy
nhién cn nhiéu nghién cttu 16n hon dé dua dén
két luan chinh xéc.

Mot s6 khuyén céo cia AUA/ASRM vé

chin doan va diéu tri hiém mudn nam,

chufn bj tinh tring trude khi mang thai

Tit nhitng nghién ctu trén ta thy cic bt
thudng vé tinh tring ¢ thé anh huong dén két
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cuc thai ky cling nhu stic khoe ciia em bé, mic
dtt chua c6 bang ching chinh xac, nhung day
cing la mot vAn dé can luu tAm va cAu hoi dit
ra [a chudn bi tinh tring nhu thé nao trude khi
diéu tri hd trg sinh san. Nam 2020, Hiép hoi Tiét
niéu Hoa Ky (AUA) va Hoi Y hoc sinh san Hoa
Ky (ASRM) ciing dua ra mot s6 khuyén céo vé
chan doén va diéu tri tinh trang hiém mu6n nam
(ASRM,2020):

— Déi véi danh gid ban dau & nam gidi nén hoi
vé tién st bénh Iy, théi quen va can xét nghiém
tinh dich dd.

— Nam gidi c¢6 bit thuong & it nhit mot chi sb
tinh tring nén dugc danh gia bdi bac s nam khoa
dé hoi cac thong tin bénh st quan trong, kham
lam sang va cac xét nghiém chuyén sau hon.

— O c4c cip vo chdng thit bai nhidu chu ky
didu tri hd trg sinh san hodc siy thai lién tiép
nhiéu lan, cin thiét phai ddnh gia cic vin dé &
nam gidi.

— Béc si nén tu vin cho nhitng ngudi dan ong
c6 bat thudng vé tinh tring nhitng nguy co vé
sttic khoe c6 thé xay ra (vi du nam gidi c6 bét
thudng vé tinh tring sé cé nguy co ung thu tinh
hoan cao hon va nam gidi bi vo tinh ¢6 nguy co
ung thu cao hon so véi ngudi dan 6ng stic khoe
sinh san binh thuong).

= O céc ciip vo chdng = 40 tudi, nén dugc tu
vAn vé viéc ting ty 16 két cuc bét lgi cho con céi.
— Béc sinén tu vAn vé 16i sdng va théi quen hién
tai c6 lién quan nhu thé nao dén tinh trang hiém
mudn nam. Mic di cdc bang ching hién nay vé
su thay d6i 16i séng, moi trudng anh hudng dén
tinh trang van con han ché. Mot nghién ctu véi
mac do ching ct khong cao cho thiy ché do
an it dam va chét béo (nhiéu rau va tréi ciy) c6
anh hudng tbt dén tinh trang. Mot sb nghién
ctu cing cho thiy hit thubc 14 ¢6 anh hudng
dén mat do, do di dong va hinh dang tinh trung.
— Béc sinén chi dinh thém xét nghiém vé ndng
do FSH va testosterone & ngudi dan 6ng c6 hiém
mudn nam néu ¢ su giam ham mudn tinh duc,

161 loan xuét tinh, thiéu tinh hodc vo tinh, tinh
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hoan nho hogc nghi ngd ¢6 bat thuong hormone
khi tham khdam lAm sang.

— Xét nghiém phin manh DNA tinh tring
khong phai 1a xét nghiém dau tay. Tuy nhién,
& céc cip vo chdng sy thai lién tiép nén dugc
dénh gi4 vé nhiém sic thé va do phan manh
DNA ctia tinh trung.

— PhAu thuat cot gian tinh mach thimng tinh
nén duge xem xét & ngudi nam gidi dang mudn
¢ con, ¢ vAn dé vé hiém mudn nam va c6 ghi
nhan gian tinh mach thitng tinh trén 1Am sang.
Khong nén chi dinh trén céc truong hgp chi ghi
nhan gidn tinh mach thiing tinh trén siéu am.

— Bac si lam sang c6 thé xem xét didu tri
aromatase inhibitors (Als), human chorionic
gonadotropin (hCG), selective estrogen receptor
modulators (SERMs) dbi véi céc truong hop
ndng do testosterone thip.

— Tu vAn cho bénh nhan cac thubc khang oxy
héa, vitamin vin con gy tranh cai khi dung dé
diéu tri hiém mu6n nam. Theo mot nghién ctu
phan tich gdp trén 7 thit nghiém lam sang véi cd
mau nho cia Cochrane nim 2018 cho thiy cac
chit chéng oxy héa c6 thé gitp tang ty 1é tré sinh
sbng, thai lam sang va khong ting ty 18 sdy thai
(chitng c& mitc do thip).

KET LUAN

Hiém mudn nam véi céc bat thudng nghiém
trong nhu OAT ning, OA, NOA c¢6 thé lam anh
hudng dén su phat trién va thu tinh cta phoi.
Tuy nhién, ty 1& phoi nguyén boi va ty 1¢ 1am 8
khong bi anh hudng bdi chét lugng tinh trung.
Céc bat thuong vé tinh trung khong lam anh
hudng dén su phat trién nhan thic caa tré nho,
nhung anh hudng dén chit lugng tinh tring &
cdc em bé trai. Do d6, chét lugng tinh triing
c6 su anh hudng nhit dinh dén két cuc thai ky
cing nhu két qua diéu tri h trg sinh san. Vi vy,
cdc nha lam sang nén quan tdm hon dén tinh
trang hiém mudn nam dé c¢6 céc phuong 4n diéu

chinh thich hgp.

Muoi xem ti€p

4 trang 87



quan tam lén hon trong qué trinh phan 14p nang
nodn la sy lay nhiém cac t& bao 4c tinh va c6 thé
phat trién trong budng tring nhan tao (Soares
va cs, 2015a). Chinh vi vay, Soares va cOng su da
tién hanh rtta cdc nang noan da phan lap dé tach
ra khoi cac té bao 4c tinh. Két qua tit md hinh
nay cho thiy muac do nhiém té bao bach ciu 4c
tinh giam tit 196 té& bao xubng chi con mot va
nghién ctu ra dong mo6 budng tring tit 12 bénh
nhén bi ung thu bach cAu, tién hanh phan lap va
rita, két qua khong c6 mau nang nao (> 2.300
nang dugc xét nghiém) cho thiy c¢6 té bao 4c
tinh. Diéu nay gidp ddm bao hon nita vé tinh
an toan cta viéc cdy ghép budng tritng nhan
tao, dem lai cho bénh nhan ung thu bach cau hy
vong thuc sy vé kha ning sinh san. Pong thoi,
nghién citu ctia Fernanda va cong su (2016) cho
thiy viéc st dung céc té bao md dém phan lap
tit md bao quan lanh dé nuéi in vitro ciua bénh
nhan sau diéu tri ung thu c6 s6 lugng té bao, kha
ning sdng tuong ty nhu nhitng bénh nhan khoe
manh (khong diéu tri ung thu).

HAN CHE VA HUONG UNG DUNG

Han ché

Hién nay, vin dé 16n nhit trong k§ nghé mo
budng tritng nhén tao chinh 1a chua c6 quy trinh
tdi wu boi nghién cttu con nho 1&, ciing nhu vin
dé dao dic khi 4p dung can lam sang,... Bén
canh d6, viéc xac dinh c6 hay khong sy phat
trién ctia céc té bao ung thu trong m6 budng
tritng nhan tao 1a diéu rit quan trong, boi nguy
co tai phat lai céc té bao 4c tinh van c6 thé xay
ra. Ngodi ra, sy thay déi vé mit di truyén nao cta
viéc phén lap va cAy ghép nang noan dai ngay &

in vitro ciing 1a vAn dé dédng quan tam.

Huéng ing dung

Viéc phat trién k§ nghé mé budng triing nhan
tao ngoai mong mudn bao ton kha ning sinh san
thi ciing cAn dam bao an toan vé ca di truyén,
bién déi gen. Do d6, ching ta cAn ¢6 ké hoach
dai han hon & céc nghién ctu trong tuong lai dé
danh gid anh hudng ctia mod hinh da phét trién

ve ty 1é sbng, su phat trién ctia nang nodn vé lau
dai va tap trung cht yéu vao hinh thai nang, tbc
do ting trudng, su tiét hormone, chi thi phan ti

va céc yéu to di truyén ctia noan.

KET LUAN

Nhiing tién bo trong ki nghé mo6 da md ra
mot lua chon méi trong viée bao tdn kha ning
sinh san ctia nit gi¢i. Hién da c6 nhing bing
chiing cho thiy tinh kha thi va hiéu qua cta ciy
ghép mod budng tring nhan tao hd trg cho cic
muc dich phuc hdi kha ning sinh san. Tuy vin
con mot sb diém han ché, nhung chic chin ring
trong tuong lai viéc phat trién budng tring nhan
tao sé dai dién cho mot budce tién 16n mang tinh
cach mang trong linh vuc sinh san.
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