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GIOI THIEU CHUNG

Sinh tinh 13 qué trinh phtc tap dién ra
trong cdc dng sinh tinh cta tinh hoan, tao ra
tinh trung trudng thanh cé kha niang thu tinh
v6i noan. Quad trinh nay dién ra thong qua hién
tuong phan bao nguyén nhiém nhim gia ting sb
lugng té bao va phan bao gidm nhiém nhim tao
bd nhiém sic thé don boi. Tinh tring sau khi
duoc tao ra & 6ng sinh tinh sé di chuyén dén
mao tinh dé thyc hién qué trinh trudng thanh
cubi ciing trude khi xudt tinh. Vi vay, nhing
bt thuong trong qua trinh sinh tinh sé gy nén
nhing khiém khuyét duoc biéu hién ré & tinh
tring nam gidi. Trong s6 do, tinh tring dau to 1a
mot bat thuong hiém gip vé hinh théi tinh tring
lién quan dén sai sét trong qua trinh sinh tinh,
cu thé 1a qué trinh gidm phan cua tinh trung.
Day 1a mot loai bAt thuong di hinh ¢ thé gay
anh hudng nghiém trong dén stc khoe sinh san
va gy ra vO sinh nguyén phat & nam gidi.
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Hinh 1. Anh chup tinh tring binh thuoing (a) va tinh trung
dau to (b) qua kinh hién vi quang hoc (Habibi va cs., 2020).
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Tuy da dugc phat hién cach day hon 40 nim,
nhung cho dén nay, nguyén nhan va co ché gay
ra tinh trang tinh tring dau to & nam gidi vin
chua dugc Iy giai r5. Bén canh d6, co hoi sinh
con khoe manh va hiéu qua cta cac ky thuat hd
trg sinh san dbi véi tinh tring ctia bénh nhan
méc ching tinh trang dau to con giy nhilu
tranh cai. Vi vay, muc dich cta bai nay 1a gidp
chiing ta c¢6 céi nhin khai quét vé cac dic diém
bAt thuong cta tinh tring du to, co ché hinh
thanh va anh hudng cia né trong diéu tri hd trg
sinh san.

TINH TRUNG DAU TO

Dinh nghia

Tinh tring dau to la bAt thuong hinh théi
hiém gip véi ty 1é cao tinh tring trong mau c6
dic diém nhu diu to, phin acrosome va doan
gitta bAt thudng, c6 mdt hoic nhiu hon mot
dudi (Dieterich va cs., 2007). Bénh nhan méc
ching tinh trung dau to c6 biéu hién vo sinh
nguyén phat, dic trung bdi sy xuit hién cta
da sb tinh trung vé6i chiéu dai dAu >4,7 um va
chiéu rong dau >3,2 um trong tinh dich (WHO,
2010). Hién tugng nay con thuong xuyén di kem
véi cac bt thudng khac vé s6 luong va kha ning
di dong ctia tinh trang (Hinh 1).

Trong nghién cttu ctia Molinari va cOng su
(2013), phan tich bing kinh hién vi dién t& cho
thAy thé tich nhan ctia tinh triing dau to ting gip
ba 14n so véi tinh tring binh thudng va cé su ¢d
dic chit nhiém sic kém hodc chia céc thé vii



noi nhan véi kich thudc 1on. O phan gitta, ty thé
day véi bé mit khong déu, sip xép vo t8 chic.
Tinh tring dau to con cho thiy sy phan manh va
phét trién khong ddu ctia phin acrosome. Phin
dudi tinh tring tuy quan sat duge hinh anh soi
truc (axoneme) gdm céc vi dng sip xép theo ciu
trac 9+2 nhung lugng 16n té bao chit con sét lai
duoc phéat hién trong 78% té bao. Trong nghién
cttu cta Carmignac va cong su (2016) con bdo
cdo hinh anh céc té bao tinh tring dau to véi sy
xuAt hién ctia nhiu hon mot cAu tric soi truc
duoc bao quanh bdi cac ty thé vo 6 chic.

Tan suét xuét hién

Béo céo lam sang dau tién vé tinh tring c6
dau to bt thuong va nhiéu dudi da duge cong
bb cach day hon 40 nam (Nistal va cs., 1978).
Du vy, tinh trang dau to vAn [a mot hién tuong
hiém gip véi ty 1é méic chiém dudi 1% cac trudong
hop vo sinh niing va tn suit xuit hién 13 0,27%
(Achard va cs., 2005). Ty Ié tinh tring c6 dau
to trong tinh dich khéc nhau; c6 thé rt cao (va
tham chi 100%) & mot s6 bénh nhan va thip
dén trung binh ¢ nhing nguoi khac (Guthauser
va cs., 2016).

Nguyén nhan

Nim 2007, Dieterich va cong su da xac
dinh viing dot bién dong hop t& phd bién &
bay trén muoi bénh nhin méc tinh trung dau
to & Bic Phi, doan niy nim & ving tin cling
cua canh dai nhiém sic thé 19. Viang nay chia
doan gen AURKC — gen ma hda cho protein
Aurora kinase C, thudc ho protein kinase serine/
threonine dugc bao ton tién héa cao, déng mot
vai trd quan trong trong viéc kiém soét su phan
chia té bao.
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AURKC la doan gen dugc biéu hién chu yéu
trong tinh hoan cta nam gidi, dic biét 1a trong
cdc té bao sinh tinh dang phan chia. Protein
Aurora kinase C dugc ma hoa tit gen nay co
nhiém vu diéu chinh su phan chia cta cic té
bao tinh tring, ddm bao ring cc thé hé té bao
con dugc sinh ra déu phan chia ding cach va
chita mot ban sao cia mdi nhiém sic thé. Cu
thé, trong gidm phan, protein Aurora kinase C
kiém sodt sy gin két gitta vi dng — kinetochore
va xdc minh sy dinh huéng hai chiéu trudc khi
phan ly ctua nhiém séc thé (Yang va cs., 2015).
Hon nita, protein nay con tham gia vio diém
kiém tra thoi vo sic, gitip ngin can su phan tach
ctia cdc nhiém sic thé da nhan doi cho dén khi
mbi nhiém séc thé dugc gin ding vao thoi, qua
d6 e ché viéc san xuAt céc té bao di boi va su
phan ly khong chinh xéc trong gidm phén, [am
gidm cdc giao tit bAt thudng vé nhifm sic thé
(Pinsky va cs., 2006)

Trong nghién ctu cua Dieterich va cOng su
(200%), viéc gidi trinh ty gen AURKC cta céc
bénh nhan méc tinh trang dau to cho thiy dot
bién dong hop tit c.144delC. Day la dot bién
léch khung lam thay déi axit amin leucine s& 49
thanh tryptophan, din dén quéa trinh dich ma
két thic sém va tao ra mot protein bi cit ngin
thiéu viing kinase cin bao tdn cta né. Ngoai ra,
viée st dung phuong phap do dong chay té bao
(Flow cytometry) & nhitng bénh nhan cé dot
bién trén gen AURKC ching minh ring tit ca
cac tinh trung déu c¢6 ham lugng DNA t& boi
ddng nhét. Vi vay, t& bao mam cua bénh nhan
da trai qua qué trinh tdng hop DNA nhung vin
khong thé hoan thanh mot trong hai [An phan
chia gidm nhiém. Két qua [a giai doan giam phan
dién ra bat thudng, céc cip nhiém sic thé twong
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Hinh 2. Poan gen AURKC véi 7 doan exon va nhiéu diém dot bién da dugc phat hién (Khelifa va cs,, 2012).
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ddng va té bao chit khong phan chia ddng déu
cho céc tinh ti. Vi vAy qud trinh sinh tinh cta
nam giéi mic bat thudng nay sé tao ra tinh tring
hau hét déu mang cac khiém khuyét vé mit hinh
thai nhu dau to di dang, nhiéu dudi, ngoai ra mat
do tinh trang va kha ning di dong cing bi anh
hudng.

Gen AURKC dugc md ta c6 7 exon va co
tong sau dot bién da duoc phét hién. Trong dé
sb alen bi dot bién mét c.144delC chiém 85% sb
alen dot bién da dugc khao sat (Hinh 2). Céc
dot bién con lai tdn tai & trang thai dong hgp ti
hoic di hgp ti véi c.144delC va c6 kiéu hinh bAt
thuong & tinh tring giéng véi kiéu hinh cta tinh
tring dot bién dong hop c.144delC (Khelifa va
cs., 2012). Hua va cOng su (2019) ciing da cong
bd mot bdo cdo trong d6 nhan dién duge mot
loai dot bién khac trén gen AURKC ctia bénh
nhin méc ching tinh trang dau to tit mot gia
dinh & Trung Qubc (c.269G > A).

Nhin chung, dot bién AURKC thuong duge
phat hién & cic bénh nhan c6 trén 30% tinh
tring dau to trong mau va da sb cac bénh nhan
mang dot bién déu cho ty 1é tinh tring dau to
cao (trung binh trén 78%) (Carmignac va cs.,
2017). Con trong nghién ctu cia Eloualid va
cong su (2014) chin doan dot bién AURKC
duong tinh lai dugc tim thiy & tit 50,8% dén
100% bénh nhan mic ching tinh tring dau to
duoc phén tich. Vi vy vAn ton tai trudng hop
cac bénh nhan dugc chin dodn méc tinh trung
dau to nhung lai khong tim thiy gen dot bién.
B3 sung cho gia thuyét dé, trudng hgp bénh
nhan méc ching tinh tring dau to duge bdo
cdo trong nghién cttu clia Molinari va cOng sy
(2013) cho théy tit ca céc tinh trung déu la da
dau, don dudi, 16i loan chic ning. Didu quan
trong 12 bénh nhan nay lai khong c6 dot bién
nao dugc phat hién & ca ving dugc dich ma va
khong dich ma cida gen AURKC. Trong nghién
cttu ctia Hamza va cOng su (2020) bao cdo thém
4 truong hogp khac mic ching tinh tring dau to
véi ty & trung binh 60% nhung lai khong tim
thiy dot bién trén gen AURKC. Céc béo cdo nay
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cho théy dot bién trén gen AURKC khong phai
12 nguyén nhan duy nhit dé Iy gidi cho truong
hop tinh tring dau to. Cing theo Molinari va
cong su c6 thé con nhitng gen khéac chua dugc
phat hién c6 thé giai thich cho nhiing di dang
gy nén ching tinh trung dau to, hoic cdc bit
thudng nay cé thé phu thudc vao cic 16i sau
phién ma hodc céc sai léch chic ning khéc cta
protein Aurora kinase C.

ANH HUONG CUA TINH TRUNG

PAU TO

Bat thuong nhiém sic thé

Perrin va cOng su (2011) st dung phuong
phap FISH trén tinh tring ctia cac bénh nhan
méc tinh triing dau to, da dudi da phat hién hon
99% tinh trang déu chita céc nhiém sic thé X,
Y, 13, 18 va 21 bt thudong. Carmignac va cong
su (2016) da nghién cttu trén 2 trudng hop song
sinh ¢6 tinh tring du to vdi ty 16 86% va 83,5%.
Phan tich FISH tit hai mAu nay cho thiy ngay ca
nhitng tinh tring cé kich thudc dau binh thuong
va mdt dudi van ghi nhan dugc nhan di bdi hoic
da boi mic du mac do chon loc hinh thai trude
d6 kha cao. Khi stt dung phuong phap FISH véi
doan probe ctia nhiém séc thé gidi tinh cho tinh
tring cta ba bénh nhan méic ching tinh tring
dau to, trén 40% tinh triing ctia cdc bénh nhan
¢6 nhiéu hon mdt nhiém sic thé Y, va trén 50%
tinh tring c6 nhiéu hon mot nhiém sic thé X.
Ngoai ra, con ghi nhan dugc c6 trén 70% cac
tinh tring c6 chita ca nhiém séc thé X va Y trong
nhan (Devillard va cs., 2002). Sy ¢ mit cta ca
nhiém sic thé X va Y hoic chtta hai nhiém sic
thé cting loai trong nhan tinh tring da ching
minh gia thuyét cic nhiém sic thé cua bénh
nhan mic ching tinh tring dau to da trdi qua
giam phan I va II thét bai.

Ngoai ra, tinh tring dau to con lién quan
dén cac bAt thudong vé cAu tric nhiém sic thé.
Cu thé, v6i 8 bénh nhan méic ching tinh triing
dau to trong nghién ctu clia Brahem va cong
su (2011), chi s6 phan manh DNA tinh tring &
nhitng trudng hop nay trung binh dén 56,25%.



Nghién citu cia Habibi va cOng syt (2021) cling
bdo cdo mdt trudng hop méc ching tinh tring
dau to, véi 100% tinh trang c¢6 hinh théi bat
thuong. Chi s phin manh DNA tinh tring
dbi véi cac xét nghiém TUNEL (31,7% so véi
6,5%), SCSA (33% so véi 25%), xét nghiém do
trudng thanh nhiém sic thé CMA3 (58% so véi
29%) va nhudém Anilin blue (63% so v&i 35%)
cao hon khi so sanh miu tinh tring dau to véi
méau dbi chitng. Két qua nay cho thiy, tinh tring
tit bénh nhan mic ching nay sé c¢6 mic do phan
manh DNA kha cao. Hon nita, nghién cttu ciing
cho thiy qué trinh déng g6i nhiém sic thé cua
tinh tring dau to ciing dién ra bt thuong, thé
hién o qua ty 1& thiéu protamine va ty 1& histone
thita cao trén nhiém sic thé cta tinh trung.

Hiéu qua ctia cac ky thuat hd trg sinh san

Dua vao nhitng khiém khuyét v& mit hinh
dang va di truyén cta tinh tring diu to, cic
tinh tring nay da s6 khong thé tham gia vao
qué trinh thu tinh binh thuong do khong thé ty
xAm nhAp vao t& bao noan. Vi vay, ki thuat ICSI
duge xem nhu mot Iya chon duy nhit cho nhém
bénh nhan nay mic di ¢6 rét it cac trudng hop
thanh cong dugc ghi nhan. Trong bdo cdo cla
Guthauser va cOng su (2016), khoang 20 nam
trd lai, c6 18 bai bdo cdo vé hiéu qua ctia ICSI
v6i cdc bénh nhan méc ching tinh trung dau
to. Téng cong ¢6 111 chu ky ICSI da duge thuc
hién nhung 94% céc chu ky nay déu thit bai.
Da s nhing trudng hop thit bai nay déu duge
cho ¢6 lién quan dén nhiing bat thuong nhiém
sic thé.

Nim 2013, Molinari va cdng su bdo cdo
trudng hgp ngudi chdng mic ching tinh tring
dAu to va nguoi vo sinh san binh thuong tham
gia diu tri bing ICSI nhung bao thai khong thé
phét trién qua tuan thi 10. Két qua nhiém sic
thé dd cho thiy bao thai bi siy mang bd nhiém
sic thé tam boi 69XXX, ching té phoi duge tao
ra tit tinh triing ctia bénh nhan méc tinh triing
dAu to véi nodn sé cé nguy co mang bd nhiém
sic thé da boi. Trong nghién ctu ctia Hamza va

cOng su, tit thang 5/2015 dén thang 2/2017, véi
34 trudng hop méc tinh tring dau to duge ghi
nhan, 14 cip vo chdng trong s6 d6 da quyét dinh
thuc hién ICSI. Sau 20 chu ky ICSI, ty 1 tao
phoi 12 39% nhung khong cé truong hgp mang
thai nao dugc ghi nhan. Bing k§ thuat giai trinh
tu, nhém nghién cttu cling chi ra véi nhém thyc
hién ICSI, ¢6 12 trudong hgp mang dot bién gen
AURKC. Ciing trong nghién cttu ctia Habibi va
cong su (2021), cip vo chdng véi ngudi nam
méc ching tinh trang dau to (ty 16 100%) da
trai qua qua trinh diéu tri véi ky thuat ICSI véi
bay té& bao noan va két qua ty 1é thu tinh 1a 71%.
Tt ca cac phoi dugce tao ra déu c6 2 tién nhan
nhung kich thudc khong bang nhau. Vao ngay
thit 3, phoi & giai doan 4 té bao va khong c6 phoi
nao dat dén giai doan phoi nang. Nhin chung, ty
1¢ thanh cong cta céc ki thuat hd trg sinh san,
cu thé 1a ICSI déi v6i nam gidi méc ching tinh
trang du to con khé thip, da sb cac trudng hop
déu c6 ty 1é thuy tinh va tao phoi kém, mang thai
nhitng vin c6 thé din dén siy thai.

HUONG XU LY

Bén canh nhitng truong hop thit bai véi hd
trg sinh san, c6 bbn truong hgp bénh nhan méic
chitng tinh trung dau to sinh con khoe manh
ma khong nho vao céac ki thuét hd tro sinh san
(Achard va cs., 200%; Guichaoua va cs., 2009;
Ounis va cs., 2015; Ghedir va cs., 2015). Tuy
nhién vin chua ghi nhan duoc truong hop 6
thai thanh cong nao khi st dung tinh tring dau
to ¢ gen AURKC bi dot bién. Dbi véi nam gidi
méc ching tinh tring dau to nhung lai khong
mang gen AURKC dot bién, c6 hai trudong
hop ¢6 tré sinh séng duge ghi nhan. Cu thé,
Guthauser va cong su (2011) bio cio trudng
hop bénh nhan nam c¢6 47% tinh tring dau to
nhung khong phat hién dot bién trén ca 7 exon
ciia gen AURKC va c6 mot dita tré duge sinh
ra sau hai chu ky ICSI. Trong nghién ctu cua
Ounis va cong su (2015), mdt trudng hgp bénh
nhan biéu hién ching tinh trang dau to 70%,
khong ghi nhan duge dot bién trén gen AURKC

Y HOC SINH SAN 62 = 63




da thuyc hién ICSI thanh cong va sinh ra mot bé
trai khde manh.

Con dbi véi truong hop céc cip vo chdng
thuc hién ICSI nhung khong sang loc dot bién
trude dé, c6 4 trudng hop tré sinh sbng da dugc
ghi nhan. Ba truong hop dau tién tit bdo céo
ctia Kahraman va cong sut vao ndm 1999 véi 22
chu ky ICSI da dugc thuyc hién, ty 1 thu tinh
12 43,2%, ty 1&é mang thai trén chu ky 1a 9% va
ty 16 mang thai trén sb phoi chuyén 1a 10,5%.
C6 téng 19 phoi ngay ba duge chuyén din dén
2 1an mang thai va 3 [an sinh con thanh cong.
Vao ndm 2012, Shimizu va cdng su da bao cdo
st ra doi cia mot em bé khde manh sau ICSI
cho mdt bénh nhan méic ching tinh tring dau
to. O trudng hgp nay, mic du chi c6 khoang
0,33% tinh trang binh thudng véi mat do va ty
1¢ di dong thip, céc tinh triing véi hinh thai binh
thudng nay da duoc stt dung, ¢ 4 t& bao noan
dugc thu tinh thanh cong va ngudi vg da sinh
dugc mot bé trai khde manh. Diéu nay cho thiy,
nhitng trudng hop bénh nhan méic ching tinh
tring dau to dit ty 1é cao hay thip vin c6 kha
ning sinh con khde manh va ICSI vin déng dé
thit v6i cdc trudng hgp nay.

Bén canh d6, ky thuat sinh thiét phoi va xét
nghiém di truyén tién lam t8 (PGT) cing dugc
khuyén khich stt dung d6i véi nhing trudng hop
lien quan dén tinh tring dau to. Kahraman va
cdng su (2004) da bio céo ty 1é c6 thai & cadc bénh
nhan méc di tat hinh dang tinh trang (chiém da
s6 tinh tring dau to) 1a 33,3% sau khi thuc hién
23 chu ky ¢6 PGT va 27,8% sau 60 chu ky khong
PGT. Ty lé thai lam t3 & nhém PGT (25,0%) cao
hon & nhém khong c6 PGT (12,3%). C6 46%
phoi duge sinh thiét 1a bat thuong va mot ca
sdy thai ty nhién & nhém PGT (14,3%), trong
khi bay trong sb 15 ca mang thai & nhém khong
PGT dan dén sdy thai ty nhién (46,7%). Diéu
nay cho thay ty 1é lam t3 va c6 thai ¢6 thé ting
lén khi PGT dugc thuye hién. Do d6, cac cip vo
chdng c6 tinh tring bt thudng hinh thai hiém
gip nay nén duoc tu vAn 16 rang vé& nguy co tiém
4n ctia bAt thudng nhiém sic thé va nguy co di
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truyén cdc bt thudng khi stt dung tinh tring &
nhiing trudng hop nay.

KET LUAN

Tinh trung dau to 1a bAt thudong anh hudng
nghiém trong dén stic khoe sinh san cta nam
gidi va thanh cong ctia cic ki thuat hd trg sinh
san. Bén canh nhing khiém khuyét vé hinh thai
nhu dau to, acrosome di dang va nhiéu hon mot
dudi, tinh tring dau to ¢6 lién quan dén cac bat
thudng vé cAu tric va sb lugng nhiém sic thé.
Co ché dan dén tinh trung diu to c6 thé rit da
dang va cho dén nay dot bién gen AURKC van
chi 14 nguyén nhan duy nhét dugc biét dén. Cac
bai nghién ctu vé tinh tring dau to con dang
han ché, ¢ miu va sb liéu vin con gidi han do
mot phan day la bit thuong rit hiém gip. Vé
huéng tiép cin va xt Iy, nhitng bénh nhan mic
ching tinh tring dau to van c¢6 co hoi sinh con
khoe manh, ICSI cho dén nay van la lya chon
tdi ttu duy nhét cho nhitng bénh nhan nay, ngay
ca trudng hop c6 ty 1é tinh trung di dang cao
trong mau. Trong trudng hop da cé tién st siy
thai, that bai lam t8 hodc nhitng ciip vg chdng cé
ngudi nam mang alen dot bién trén gen AURKC,
chén doan di truyén tién lam 8 nén dugc thuc
hién dé loai trit cdc nguy co bt thudng nhiém
sic thé va cai thién két qua ctia cic phuong phép
hé trg sinh san trong nhém bénh nhan nay.
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