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CHO NAM GIOI MAC HOI CHUNG KLINEFELTER
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TONG QUAN

Hoi ching Klinefelter 13 mot r6i loan nhiém
sic thé gidi tinh phd bién, xdy ra véi tin suft
khoang 1/500 nam giGil!l. Nam 1942, hoi chiing
nay lan dau tién duge mo ta trén 9 ngudi dan 6ng
bi nit héa tuyén v, c6 mitc gonadotropin ting
cao, tinh hoan nho va vo tinh?. Mai dén nim
1959, cic nha khoa hoc méi tim thiy su khac
biét trong bd nhiém sic thé & nhing nam gisi
méc hoi chitng Klinefelter v6i két qua karyotype
13 47, XXY. Sy hién dién cta thém mot nhiém
sic thé gidi tinh X duge cho [a nguyén nhan din
dén céc rbi loan dic trung nhu thiéu ning sinh
duc nam, thiéu hut ndi tiét t& androgen va suy
giam kha nidng sinh tinh. Hoi chiing nay ciing
duoc tim thiy nhiéu nhét & nhitng nam gidi vo
tinh khong do tic va chiém khoang 10% tong
s& nam gidi vo tinh. Phan 16n cdc nam gisi méc
hoi ching Klinefelter duge phat hién trong qué
trinh diéu tri vo sinh. Do d6, cAn c6 nhitng chién
lugc tiép can danh riéng cho nhém nam gidi nay
dé dam bao qué trinh diéu tri v6 sinh dat hiéu
qua nhét.

DAC PIEM NAM GIOI MAC
HOI CHUNG KLINEFELTER

Mot Iy do chinh cho viéc nam gii mic hoi
ching Klinefelter phat hién chu yéu trong qua
trinh didu tri vo sinh 1a do dic diém kiéu hinh
khong c¢6 nhiéu khac biét so véi nam gisi binh
thuong®. Khong gibng nhu nhing bénh Iy di

truyén khdc lién quan dén nhiém sic thé nhu
Down hay Turner ¢6 céc dic diém kiéu hinh dic
trung, nam gidi méc hoi ching Klinefelter cht
yéu bi thay déi noi tiét va c6 tinh hoan nho. Thé
tich tinh hoan ctia nam gidi trudng thanh mic
hoi chiing Klinefelter dugc ghi nhin mtc trung
binh khoang 4 — 7 ml nhd hon so véi 10 ml &
ngudi binh thudng™. Tuy nhién, dic diém nay
rat khé dé phét hién sém, dic biét 1a déi véi nam
gi¢i mic hoi ching Klinefelter chua bude vao
giai doan day thiP.

O nam gi6i méc hoi ching Klinefelter, chidu
cao trung binh ¢6 thé ting tit 5 — 7 cm so véi
nam gidi binh thuong. Dic diém nay cha yéu la
do gia ting chiu dai chan vi cham déng céc dau
xuong trong qud trinh day thi va cé lién quan
dén sy thiéu ning sinh duc®. Ciing véi co ché
nay, nam gi¢i mic hoi ching Klinefelter con ¢6
dic diém sai tay 16n, va doi khi sai tay vugt qua
chiéu cao. Ngoai ra, trong mot nghién cttu nim
1942 nam gi¢i mac hoi ching Klinefelter [an dau
tién dugc md ta véi dic diém ndi bat 1a ni héa
tuyén va. Tuy vy, cac nghién ctu sau nay cho
thdy dic diém nay khong thuc su phd bién dbi
v6i nam gidi méc hoi ching Klinefelter!*®!, Ty
1¢ nit héa tuyén vi duge tim thiy chi xut hién
khoang 1/3 nhing truong hgp nam gidi mic hoi
chiing Klinefelter. Mic du ty 1&é nay khong cao
nhung van 13 mot trong cic diu hiéu 1am sang
dang luu ¥ trong chin dodn sém nam gidi mic
hoi chitng Klinefelter.



Noi tiét nam gidi mic hoi ching Klinefelter
dic trung boi ndng d6 FSH (Follicle Stimulating
Hormone) cao trong khi LH (Luteinizing
Hormone) va testosterone thip hon ngudng
binh thuong!™. Sy thay d6i noi tiét nay dién ra
trong sudt thoi ky tir khi [ tré so sinh cho dén
ldc trudng thanh din dén suy gidm kha ning
sinh san.

Trong qué trinh phét trién sém cta tré
méc hoi ching Klinefelter, dinh dau tién cda
testosterone xay ra ¢ giai doan “sau sinh siu
thang dau tién” (minipuberty). Trong thoi gian
nay, ndng do testosterone, FSH va LH ¢6 thé dat
dén muc & tudi déy thi hodc tham chi trudng
thanh. Trong nghién cttu ctia Cabrol va cdng su
(2011) cho thiy ndng do testosterone & tré so
sinh méc hoi ching Klinefelter thip hon ddng ké
50 v&i tré binh thudng trong khi ndng do INSL3
va LH ¢ mic binh thuong. Két qua nay cho thay
céc té bao Leydig c6 su dédp tng véi hoat dong
ctia LH, mic du vy véi phat hién vé ndng do
testosterone thip dit ra nghi vin c6 su suy giam
chic ning cua té bao Leydig xay ra ngay trong
giai doan thoi tho 4u®,

Khi nam giéi mic hdi ching Klinefelter
bat dau day thi, ndng do LH va FSH bit dau
ting trén ngudng binh thuong, trong khi mtc
testosterone cé su gidm sit. Nong do testosterone
trong huyét thanh gidm xudng muc trung binh
dén thip (<12 nmol/L) duoc tim thiy & 65 —
85% nam gidi tré tudi mic hoi ching Klinefelter
giy ra tinh trang suy sinh duc ning!". Ngoai
ra, trong nghién ctu ctia Aksglaede va cOng su
(2016) cho théy gidi phiu hoc & giai doan day
thi con tim théy su suy giam té bao mim, hyalin
héa cac 6ng sinh tinh, su thodi héa cta cac té
bao Sertoli va tiang san té bao Leydig. TAt ca céc
dAu hiéu suy gidm chtc ning sinh san phan 16n
duoc cho ring khoi phét trong giai doan déy thi
va mtc do nghiém trong ting dan theo do tudil®.

Dic diém di truyén ctia hoi ching Klinefelter

dya trén sy khong phan ly ctia nhiém sic thé gisi
tinh, d4n dén sy hién dién thém nhiém sic thé X
trong bo nhiém séc thé hoan chinh. Cuy thé trong
giai doan ky sau ctia qué trinh gidm phén 1, gidm
phan 2 hay nguyén phén, nhiém séc thé gidi tinh
khong c6 su phan ly dong déu vé hai cuc té bao.
Diéu nay c6 thé xay ra trong qué trinh sinh tinh
trung hodc la sinh noan & ca cha va me, ngoai ra
chiém mot ty 1& nho khoang 3% cho théy sy sai
léch ¢6 ngudn gbe tit qua trinh phan chia sém
ctia hgp ti”. Trong s6 nam gidi mic hoi ching
Klinefelter, hdu hét c¢6 karyotype la 47, XXY
(chiém 85 — 90%), dang kham 46,XY/ 47, XXY
chiém tit 6 — 7%, c6 3 — 8% con lai c6 karyotype
phittc tap hon va rit hiém gip nhu kham 46,
XX/ 47, XXY hoic di boi nhiéu nhiém sic thé X
47, XXY/ 48, XXXY; 48, XXXY; 48, XXYY; 49,
XXXXY. Nhitng truong hgp di boi nhiéu nhiém
sic thé dugc cho 1a biéu hién kiéu hinh nghiém
trong hon?!. Trong khi d6, cic nghién ctu cho
thiy nam gi¢i mic hoi ching Klinefelter mang
thé kham c6 kiéu hinh thuan lgi hon nhu [a thé
tich tinh hoan 16n hon, néng d6 hormone LH
va estradiol thip va khong méc cac bénh Iy di
kem®l.

PHUONG PHAP HO TRQ SINH SAN
CHO NAM GIOI MAC HOI CHUNG
KLINEFELTER

Sau khi bit dau day thi, khoang 90% nam
gi¢i méc hoi ching Klinefelter c6 biéu hién teo
tinh hoan khong hdi phuc va tdn thuong té bao
mam din dén tinh trang thiéu tinh hodc vo
tinh. Dbi v6i hoi ching Klinefelter chi khoang
8 — 10% nam gidi c6 tinh trung trong tinh dich
khi xuAt tinh!™®. Do dé, phuong phap chinh
dé thu nhén tinh tring tit bénh nhan mic hoi
ching Klinefelter 13 phdu thuat thu nhan tinh
tring tit tinh hoan (c-TESE) hoic vi phiu thuét
(m-TESE), két hop ki thuét tiém tinh tring vao
bao tuwong noan (ICSI). Trong mot nghién cttu
tong quan danh gid két qua thu nhén tinh trung
tit 1.049 nam gidi mic hoi ching Klinefelter



bing phuong phap ¢-TESE va m-TESE cho thay
ty 1& thu nhan tinh triing trung binh la 50%!"!.
Thé ¢i6i ghi nhan da c6é khoang 149 tré sinh ra
séng khoe manh bing phuong phap TESE két
hop v6i ICSI & céc cip vo chdng cé chdng méc
hoi ching Klinefelter!"!. Tuy nhién, cic yéu tb
cu thé dé du dodn ty 1¢ thanh cong tit phuong
phap nay vin con nhiéu han ché. Hiroshi va
cOng sy (2005) phén tich x4c dinh nhiing yéu
tb 4nh hudng dén ty 1¢ thu nhén tinh trang tt
nhitng nam gidi mic hoi ching Klinefelter cho
thy cac thong sb noi tiét t6 bao gdm ndng do
FSH, LH, testosterone ciing nhu thé tich tinh
hoan khong phai [a yéu t6 tién lugng kha ning
thu nhan tinh tring & nam gi¢i méic hdi ching
Klinefelter. Két qua nghién cttu con cho thiy ty
1¢ thu hoi tinh trung thanh cong giam dan sau
35 tudi, do dé tudi tic cing 1a mot yéu td quan
trong anh hudng dén ty 1é thu hdi tinh trung!'2.

Céc phuong phap thu nhan tinh trung da gidgp
cai thién ty 1é thu hdi tit nhitng nam gii mic hoi
ching Klinefelter, tuy nhién ty & thai 1am sang
va ty 1é sinh séng tit chu ky thu tinh trong éng
nghiém van chua dugc cai thién. Nguyén nhan
chinh 14 do thiéu cac thiét bi va dung cu dé dong
lanh tinh trung sau khi thu nhan dugc, dic biét
trong nhiing truong hop c6 it hon 5 — 10 tinh
tring. Trong nhitng nam gan day dong lanh tinh
trang s6 luong it bing thay tinh héa da duoc bdo
cdo, vdi vat chita sinh hoc nhu mang trong subt
(zona pellucidae) hay céc vat chita phi sinh hoc
nhu cryoloops, cryotop, Sperm VD, cell — sleeper
duge nghién ctu va stt dung. Mot sb trudng hgp
mang thai thanh cong da dugc bao cdo sau khi
thuc hién ICSI véi tinh trung duge dong lanh
trong mang trong subt va trén cell — sleeper,
cryotop!”. Tuy nhién, han ché cta cdc phuong
phap nay [a ty 1é thu hoi va tinh tring di dong
sau ra dong tuong dbi thap.

Gan day, nghién ctu cta Sun.] va cdng su
(2017) bdo cdo hé théng dong lanh tinh tring
mdi (cryopiece system) c6 hiéu qua cao dbi véi

cac tinh trang don 1é thu nhan tt thu thuat.
Tinh tring c6 hinh thai binh thudng va c6 kha
ning di ddng cao hon sé dugc chon lira dudi kinh
hién vi, sau dé diing kim ICSI nap tinh tring vao
céc giot mdi trudng (1 — 2 ul) duge chuin bi sin
trén dung cu trit va bdo quan trong nito 1dng.
Téng cdng 126 tinh tring tit bdn nam gisi vo
tinh khong do tic duge trit lanh bing phuong
phép nay, két qua cho thay 83% tinh triing dugc
thu hi véi ty 16 di dong dat 47,5%. Stt dung tinh
trung sau ra dong dat dugce ty 1é thu tinh 73%
va ty 1& phoi phan chia 1 86%, tdng cdng c6 11
phoi nang dugc tao thanh, bdn tré khde manh
da dugc sinh ra. Pay c¢6 thé xem 1a mot ki thuat
dong lanh day hita hen va c6 thé dng dung trong
hd trg sinh san dbi v6i nam gidi méc hoi ching
Klinefelter véi ty 1& thu hoi tinh trung cao, ty 1é
thu tinh cao va két qua mang thai dang mong
doi™.

Trong ICSI, hau hét viéc lua chon tinh tring
phu thudc vao hinh théi va do di dong cta tinh
tring, tuy nhién véi nhitng nam giéi mic hoi
ching Klinefelter ¢6 tinh tring cht yéu thu
nhén tit tht thuat thudng di dong kém hoic bat
dong hoan toan gay khé khin cho viéc lua chon
tinh tring. Hién nay c6 nhiéu hudng tiép can dé
lua chon tinh triing bit dong con séng, bao gdbm
thit nghiém nhuoc truong (HOST), stt dung héa
chét hoiic st dung laser. Héa chét st dung phd
bién [a pentoxifylline hoat dong bing cach tc
ché phosphodiesterase tit d6 lam ting cAMP noi
bao kich hoat kha nang di dong cua tinh trung.
Trong nghién cttu cta Vijay va cong su (2010)
so sanh st dung pentoxifylline va phuong phap
HOST dé lua chon tinh tring két qua cho thay
ty 1é thu tinh va ty 1¢ thai [Am sang cao hon ddng
ké & nhém st dung pentoxifylline (62,05% so véi
41,07% va 32% so véi 16%)15. Mic dit mot sb
quan diém cho ring pentoxifylline c6 thé gy ra
si phan manh DNA hay c6 doc tinh anh hudng
dén sy phat trién caa phoi nhung cho dén hién
tai chua c6 bing chtng nao ching minh duge



(16 Kha ning di dong cua tinh trang

diéu nay
con ¢6 thé duge kich hoat bdi cdc tia laser. Ky
thuat laser diic biét c¢6 hiéu qua & nhitng miu
tinh trung tt thu thuat, gidp cai thién ty 1& thu
tinh dang ké tit 20,4% & nhém lya chon tinh
tring ngau nhién so véi 45,4% & nhém chon
loc bing laser. Diéu nay cing din dén ty 1¢ tré
sinh séng tang tit 5,9% lén 19%!'7. Uu diém 16n
nhét ctia phuong phap nay chinh [a loai bo duge
nhitng quan ngai vé anh hudng ctia cac chét héa
hoc dén sy phat trién cia phodi & céc phuong
phap khéc.

Mot trong nhitng nguyén nhan gy thu tinh
kém hoic that bai thu tinh hoan toan ¢6 thé dén
tlt céc bat thudng ctia tinh tring nhu: tinh tring
di dang, t6n thuong DNA trong qu4 trinh dong
lanh — ra dong hoiic thét bai trong qua trinh hoat
héa noan. Tinh trang thu nhan dugc tit nam
gi¢i méic hoi ching Klinefelter thuong it va bat
thudng ning vé hinh théi hoic thé cyc dau din
dén giam kha ning hoat héa noan, két qua Ia
thét bai thu tinh. K§ thuét hd trg hoat héa noan
(Artificial Oocyte Activation — AOA) ra doi da
gitp cai thién ty 1¢ thy tinh trén nhing truong
hop tinh trang di dang va trd thanh ky thuét
mang lai nhiéu lgi ich cho nam gi¢i mic hoi
chitng Klinefelter. Hién nay, nhiéu phuong phép
hé trg hoat héa noan duge stt dung nhu hoat
héa bing dong dién, vat Iy hay héa hoc. Trong
do, phd bién nhét 1a st dung chit héa hoc nhu
ionomycin hay calcimycin (A23187). Nghién
cttu cua Nikiforaki va cong sy (2016) da chiing
minh Ionomycin va A23187 c6 tac dung trong
viéc kich thich ting Ca’* & té bao noan ngudi
vGi bién do va dién tich dao ddong cao hon dang
ké, trong d6 ty 1é noan dugc hoat héa & nguoi
cao hon khi dugc hoat héa bdi Ionomycin!'®!.
Cho dén nay, 90 em bé khoe manh da dugc sinh
ra sau khi tng dung AOA dbi véi truong hop
nam gidi KS, c6 thé thiy AOA da cai thién déng
ké két qua ICSI, két qua chu sinh va stc khoe
ctia tré cling khong c6 su khac biét so véi nhém

ICSI thong thuong!™!. Do d6 AOA dugc dé xuit
nhu mdt quy trinh thudng quy trong céc chu ky
thu tinh &ng nghiém ctia nam gi¢i KS nham gitp
cai thién két qua lam sang.

Tu vin di truyén 13 mot budc quan trong
trong ho trg sinh san cho cac truong hop KS.
Do d6, céc cip vg chong diéu tri hiém mudn
tin rang k§ thuit chin doén di truyén tién lam
t6 (PGT — A) c6 thé gitp chon loc nhitng phoi
tbt va ddm bao tré sinh ra khong mic hoi ching
Klinefelter giéng cha. Tuy nhién van dé nay can
phai xem xét va cAn nhic cin thén giita loi ich
va nguy co khi thuc hién PGT, dic biét day con
13 k§ thuat xAm [4n phoi.

Phan tich tinh trung thu nhan tit tinh hoan
& nam gidi mic hoi ching Klinefelter, két qua
cho théy ting ty Ié tinh trung mang bt thuong
& nhiém séc thé gidi tinh va nhiém sic thé sb
2119, Ngoai ra, nghién ctu con cho thiy cé
khoing 5% tinh tring tU tinh hoan cia nam
giéi mic hoi ching Klinefelter bi léch boi so
véi chi 1% & nam gidi binh thuong®?!. Mic du
cac bing ching cho thiy tinh tring mang bAt
thuong nhiém sic thé cao hon & nhém méc hoi
ching Klinefelter nhung khi theo déi nhiing dida
bé sinh ra tit TESE/ICSI két qua khong c6 su
khéc biét v& nguy co bat thuong di truyén so véi
nhém nam gi¢i binh thuong?®. Chinh vi diéu
nay, viéec PGT trén phdi cta ciip vo chdong méic
hoi ching Klinefelter con giy nhiéu tranh cai.
Trong khi loi ich chua thuyce sy duge chiing minh
thi bénh nhan cin nudi ciy phoi dén giai doan
phoi nang va dbi mit véi nguy co khong c6 phoi
dé chuyén. Do d6, vin dé PGT & nhém nam giGi
KS nén dugc thdo luin va tu van k§ cang cac
nguy co va loi ich trude khi dua ra quyét dinh.

KET LUAN

Nam gi6i mic hoi ching Klinefelter tit 1au
duoc xem 13 mot trong cac dbi tugng hiém mudn
phai d6i mit v6i nhiéu thit thach trong subt qué
trinh diéu tri. Nhitng nam gan day, véi sy phat



trién vugt bic cua nganh hd trg sinh san nhiéu
bénh nhan méic hoi chitng Klinefelter da c6 thé
c6 con khoe manh caa chinh ho. Phan 16n nho
vao nhitng nghién ctu tién dé dua ra phuong
phap hiéu qua trén bénh nhan méc hoi ching
Klinefelter nhu thu nhin tinh tring tit tinh
hoan, dong lanh tinh tring sb luong it, lua chon
tinh tring trong ICSI, hd trg hoat héa nodn va
chéin doén di truyén tién lam 8. Véi chién luge
didu tri ro rang va tién tién ha hen sé gidp gia
tang ty 1é thanh cong cho bénh nhan mic hoi
chiing Klinefelter trong tuong lai.
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