BAT THUONG DI TRUYﬁN TRONG VO SINH NAM
BS Nguyén Xudn Quy
Phong Kham Nam Khoa Bénh vién Tu Du

TOM TAT:

Muc tiéu: Cap nhat nhitng ki€n thiic cd ban va khd day dd vé nhitng bat thudng di truyén
trong vo sinh nam, chii y&€u I1a & mic d6 t€ bao hoc.

Phuong phap: Viét lai mot cidch c6 hé thong dua trén tham khdo y vin trén thé gidi vé
lanh vyc bat thudng di truyén trong vo sinh nam (cé b3 sung mot s§ dit liéu trén ngudi Viét
Nam).

K&t qua: Cic bi€u hién 1am sang cia vd sinh nam tir suy ha ddi tuyé&n yén d&n sy tén hai
clia qué trinh sinh tinh (thi€u tinh ning, khong tinh triing khong do b€ tic) d&€n khong tinh
trung do b& tic déu c6 lién quan d&n cdc khi€m khuyét vé di truyén nhu: sai 1éch nhiém sic
thé vé s6 lugng va ciu tric va dot bién gen xo héa nang. Cic sai léch nhiém sic thé vé s&
lugng chii y&u dé cap d€n cdc bat thudng s lugng nhiém sic thé gidi tinh nhu: 47,XXY; hoi
chitng nam 46,XX; 47,XYY lam t6n hai qud trinh sinh tinh (thi€u tinh ning va khong tinh
tring). C4c bat thudng cdu tric nhiém sic thé gidi tinh nhu ddo doan, chuyén doan c6 thé
lam suy kém sy sinh tinh dua dén thi€u tinh. Chiing ta dic biét chi y d&€n mit doan nhd trén
nhiém sic thé Y bao gdm cic ving AZF,, AZF,, AZF, giy khi€m khuy&t qua trinh sinh tinh
dua dén thi€u tinh ning va khong tinh tring. Cdc sai 1éch vé& ciu tric nhiém sic thé thudng
din d&n nhitng bat thudng trong vd sinh nam dudi 2 hinh thic biu hién 1aAm sang 1a thi€u
tinh hozc sdy thai lién tiép.

K&t luan: Ngay nay, nhd cdc ky thuat hd trd sinh sdn, dic biét 1a k§ thuat ICSI da tao co
hdi cho nhitng trudng hop vo sinh nam trAm trong dugc 1am cha. Tuy nhién, nhitng ngudi vo
sinh nam nay c¢é nguy cd truyén nhitng ba't thudng di truyén cho con cdi. Do d6 ho nén dugc
tu vdn vé nhitng nguy cd nay trudc khi dugc diéu tri bing ky thuit hd trd sinh sin d€ tranh
cho thé& hé sau nhitng bat thudng di truyén, xét trén tirng c4 thé va clia cd cong dong.

ABSTRACT:

Purpose: We update the basic and rather sufficient knowledge of genetic abnormalities
of male infertility, mainly in cytogenetics aspect.

Materials and methods: To rewrite systematically on genetic abnormalities of male
infertility base on referring to the world wide literature on this aspect (supplement some facts
and figures on Vietnamese infertile men).

Results: The variety of clinical presentation infertile man ranging from hypogonadotropic
hypogonadism to spermatogenic failure (severe oligospermia, non-obstructive azoospermia)
to obstructive azoospermia are associated with genetic defects including numerical and



structural chromosomal aberrations and cystic fibrosis transmembrane regulator mutational
gene. Numerical chromosomal aberration mainly involved sex chromosome such as:
47,XXY; 46,XX male; 47,XYY cause spermatogenic failure (azoospermia and severe
oligospermia). Structural sex chromosomal aberrations such as inversions, translocations may
impair spermatogenesis, resulting in oligoasthenotetratozoospermia. We especially pay
attention to Y chomosome microdeletions including AZF,, AZF,, AZF. related to
spermatogenic defects with extreme oligospermia and azoospermia. Structural abnormalities
of the autosomes may cause disturbances of male infertilities, resulting in 2 different clinical
manifestations: oligospermia or successive abortion.

Lastly, cystic fibrosis transmembrane regulator mutational gene leads to congenital
bilateral absence of vas deferens, resulting in obstructive azoospermia.

Conclusion: Nowsaday,thanks to assisted reproductive techniques (ARTSs), especially
ICSI create opportunity for severe infertile men to father children. However, they have the
risks of passing genetic abnormalities to the offspring. Therefore, they should be counseled
about these risks before applicated of ARTs in order to avoid creating future generations of
genetically abnormal community and each individual as well.

A. MO PAU:

Mot loat cdc bat thudng vé di truyén giy bat thudng qud trinh sinh tinh hau qud 1a 1am suy
gidm kha ning sinh sdn ctia nam gidi. Theo 11 cudc khdo sat trén 9766 trudng hgp vO sinh
nam khong tinh triing hoic thi€u tinh cho thdy 5,8% trudng hop c6 bat thudng nhiém sic thé
(1-10). Trong cdc trudng hop bat thudng nhiém sic thé nay thi bt thudng nhiém sic thé gidi
tinh 1a nGi bat & nhitng bénh nhan khong tinh triing va thiéu tinh ning, chi€m ti 1& 4,2% trong
khi bat thudng vé nhiém sic thé thudng chi chi€m 1,5% trudng hgp trong nhém khio sit
(bdng 1).

Bang 1: sé truong hgp bat thudng nhiém sic thé khao sat trén 9766 trudgng hgp vo sinh
nam khéng tinh trung va thi€u tinh niing:

Céc tac gid S6 trudng S6 trudng hdp | S8 trudng hop Téng s6 cic

hop bat thudng nst | bAt thudng nst | trudng hgp bat

Vo sinh nam gi6i tinh (%) thudng (%) thudng nst (%)
Koulischer L (12) 1000 27 (2,7) 6 (0,06) 33 (3,3)
Chandley AC (5) 2372 33(1,4) 18 (0,7) 51 (2,1)
Abyholm T (2) 356 24 (6,7) 10 (2,8) 34 (9,5)
Zuffardi O (25) 2542 175 (6,9) 40 (1,6) 215 (8,6)
Abramsson L (1) 342 6 (1,8) 4 (1,2) 10 (2,9)
Jaffray JY (11) 318 13 (4,1) 7(12,2) 20 (6,3)
Micic M (15) 820 45 (5,5) 9(1,1) 54 (6,6)
Retief AE (19) 496 25 (5,0) 10 (2,8) 35 (7,0)
Bourrouillou G (4) 952 65 (6,8) 33 (3,4) 98 (10,3)




Bonduelle M (24) 568 2 (0,35) 12 (2,1) 14 (2,4)

Téng s 9766 415 4,2) 149 (1,5) 564 (5,8)
Theo y vin th€ gidi gin day véi cdc dit liéu dudc thu thip tir 6 cudc khdo sit vé di truyén
trén bénh nhian khong tinh triing va 5 cudc nghién ctu di truyén trén cdc trudng hop thiéu
tinh (tifc 13 mat dd tinh tring < 20 triéu/ml) cho thdy nhitng trudng hdp cé bat thudng vé di
truyén chi€m ti 1& 12 13,7% & nhém bénh nhin khong tinh tring va 4,6% & nhém thi€u tinh
(24). Trong d6 hoi ching Klinefelter (47,XXY) va Klinefelter khim (46,XY;47,XXY) la ndi
bat hon cé, chi€m ti 1& 10,8% bénh nhin khong tinh triing, con cédc trudng hgp bat thudng
nhi€ém sic thé gidi tinh khdc va bat thudng nhiém sic thé thudng chi chi€m i 1& 1,8% va
1,1% trong nhém bénh nhan khong tinh triing. Trong nhém thiéu tinh thi bat thudng nhiém
sic thé thudng chi€m 3%, con bat thudng nhiém sic thé gidi tinh chi chi€m 1,6% (24).

B. BAT THUONG SO LUGNG NHIEM SAC THE: LECH BOI 47,XXY (HOI
CHUNG KLINEFELTER); 47,XYY VA HQI CHUNG NAM 46,XX:

47,XXY:

Nam gi6i bi hoi ching klinefelter ¢6 tinh hoan bi teo va hyaline héa, khong c6 t€ bao
mam sinh duc hoic t&€ bio mam sinh duc bi tiéu hdy. Tan suit bénh 1a 1/500, nam gidi bi hoi
chitng Kinefelter c6 nguy cd cao bi ung thu vi va lodng xuong (20). Tinh tring 14y tlr tinh
hoan cdia nhitng ngudi nam 47,XXY c6 thé lam ICSI. Tournaye va cdng sy di thanh cong
trong viéc 18y dugc rat it tinh triing tif sinh thiét tinh hoan clia ngudi bi hodi chitng Klinefelter
(23). Céc tinh tring ndy dudc tiém vao trong tritng va tao dudc 5 phdi & giai doan 6 t& bao.
TAt cd phoi ndy déu dugc sinh thi€t vad dugc lam k§ thuat lai huynh quang tai chd
(fluorescene in situ hybridization- FISH) véi que do X va Y x4c nhan maiu nhiém sic thé gidi
tinh binh thudng & cd 5 phdi (21). Tuy nhién sau khi chuyén 4 phoi vao 3 ngudi phu nif thi chi
chi ¢6 1 ngudi c6 thai ma la thai sinh héa. Gin day Palermo va cong sy da thanh cdng khi
lam ICSI véi tinh tring 14y tir tinh hoan cla nhitng ngudi dan 6ng 47,XXY va két qui 1a 2
ngudi phu nit ¢6 thai va da sinh ra 3 tré binh thudng (16).

Nhitng dia tré sinh ra c6 nhiém sic thé gi6i tinh binh thudng da cho thay tinh triung 14y tir
tinh hoan clia nhitng ngudi nam bi Klinefelter c6 bd don boi binh thudng X hodc Y. Co ché
c6 thé Ia:

> Co thé Klinefelter kham 46,XY/47,XXY c6 t& bao madm sinh duc XY trong tinh
hoan (du 12 ti 1& nhé) gép phan vao qué trinh sinh tinh triing binh thudng.

> Té& bao mam sinh duc 47,XXY c6 thé sdng s6t va qua gidm phan tao tinh tring c6
bd don bdi.

Phéi dugc tao ra khi 1am ICSI tUr tinh tring ctia nhirng ngudi Klinefelter truGe khi dugc
chuyé&n vao budng tr cung phdi dugc 1am FISH dé xem xét bo nhiém sic thé gidi tinh clia
phoi.



Hoi chitng Klinefelter (dit liéu do phong di truyén bénh vién Tit Dii cung cép):
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47,XYY:

Nam gidi c6 bo nhiém sic thé 47, XYY c6 thé sinh tinh dudc va cé thé c6 con v6i bod
nhiém sic thé gigi tinh binh thudng (con trai 46,XY va con gdi 46,XX) (14). Tuy nhién mot
s6 khéc c6 thé sy sinh tinh suy kém nghiém trong. Co ch& 1a do qud trinh sinh tinh bi kim
ham b&i hau hét cdc t€ bao mam YY déu c6 sy ghép cip bit thudng trong qud trinh gidm
phan tao tinh trung.

O bénh vién T Dii ching t6i ghi nhin 1 trudng hgp bi sdy thai lién ti€p 1a do ngudi
chdng c6 bo nhiém sic thé 47, XYY:

Bénh nhdn: Nguyén Dinh T, 27 tudi, ldp gia dinh 4 ndm, vo bi sdy thai 6 ldn:
(lam karyotype 27/10/2007 tai phong di truyén bénh vién Tit Dii)
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HOI CHUNG NAM 46,XX:

X4y ra khi madnh nhd clia diu xa nhit trén nhdnh ngin cda nhiém sic thé Y nim & dau
d6 trong b nhiém sic thé€. Manh nhé nay c6 thé chita gen SRY (gen SRY 1a gen quyét dinh
quy&t dinh gidi tinh nam (testis determining gene)). Do gen SRY ton tai nén kiéu hinh vin 1a
nam. Tuy nhién & ngudi nay khdng c6 su hién dién cia toan bd doan MSY (Male Specific Y)
12 doan chi€m gin nhu toan bo chiéu dai cia Y trir di 2 ddu gidng nhiém sic thé thudng, nén
khong c6 kha ning sinh san (20).

Cho dén nay, hdi chitng nam 46,XX chic chin khdng c6 sy sinh tinh do d6 mot khi da xéc
dinh 12 ngudi nam bi hdi chitng nay bing karyotype thi viéc phiu thuit tim tinh tring trong
tinh hoan 1a vo6 ich (20).

Bénh nhan Huynh Thu Xudn H, 40 tudi, nam, khéng tinh tring (lam karyotype tai
phong di truyén bénh vién Tic Dii 31/3/2008):
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C. BAT THUONG CAU TRUC NHIEM SA C THE:

Bén canh bt thudng vé so lugng nhiém sic thé (nhu hoi chitng klinefelter ching han),
cdc sai léch vé ciu tric nhiém sic thé ciing dugc cic nha di truyén hoc tim ra rit nhiéu va
dudc phan thanh 2 loai 1a bat thudng vé ciu tric clia nhiém sic thé gidi tinh va clia nhiém
sic thé thudng. Cdc bAt thudng vé ciu tric c6 thé 1a: mat doan, chuyén doan va dio doan.
Mot diéu ching ta cAn luu y 13 cdc bat thudng vé ciu tric nhiém sic thé nay sé lam cho bd
nhiém sic thé cin biing hay khdng cin bing 13 hai van dé khic nhau.

Thé nao 13 bd nhiém sic thé cin bing va khong cin bing trong trudng hdp sai 1éch ciu
triic nhiém sic th€? Khi chi't liéu di truyén bi thi€u hay thira vi du 1 doan nhiém sic thé bi
mat dua d&€n bd nhiém sic thé bi khi€m khuyét: d6 12 bd nhiém sic thé khong cin bing.
Trong trudng hdp chait liéu di truyén khong thay ddi khi c6 su chuyén doan tuong hd giita 2
nhiém sic thé ching han: ta ¢c6 bd nhiém sic thé can bing. C4 hai trudng hop bat thudng vé
ciu tric bd nhiém sic thé cin bing hay khong cAn bing déu gy ra nhitng rdi loan trong hé



sinh sdn & nam gidi. Hiu hét nhitng trudng hdp bat thudng ciu tric bd nhiém sic thé khong
cAn bing s& 4nh hudng nghiém trong d&n stic khoé tdng quét, né€u bénh nhan con sdng sot thi
cd thé ciing kém phit trién cd vé thé chit 1in tAm thin, ngoai trir trudng hgp mi't doan nhiém
sic thé gidi tinh Y 1a chi gidi han trong r&i loan chi ning sinh sdn ma thoi.

1. BAt thudng cAu tric nhiém sic thé gidi tinh:
< BAt thudng ciu tric nhiém sic thé Y:

Nhi€m sic thé Y con nguyén ven la rit cin thi€t cho sy phat trién binh thudng cta hé
sinh sdn & nam gidi. Gen SRY nidm trén nhdnh ngidn clia Y d6ng vai trd quan trong trong su
hinh thanh tuyé&n sinh duc thdi ky phoi thai, bén canh d6 nhiém sic thé Y con chira nhitng
vung cO chic nang diéu hoa sy sinh tinh, con nhanh dai ciia Y 12 mot bo phan dic biét quan
trong trong qud trinh sinh tinh. Khi toan by nhdnh ngin cda Y hay phan xa ctia nhanh ngin
nay bi mat thi cd thé s& khi€m khuyét gen SRY, di€u nay din d&n sy biét héa tuyén sinh duc
& thdi ky phoi thai s& bi rdi loan. Bi€u hién 1am sang clia trudng hgp nay gidng hoi ching
Turner nghia 13 suy sinh duc nguyén phat. Trudng hgp mit doan nhiém sic thé trén nhdnh
dai cia Y thi ki€u hinh vin 13 nam gidi, tuy nhién tiy theo kich thudc clia doan mat dai hay
ngin ma qud trinh sinh tinh bi 4nh hudng theo nhiéu mic dd khdc nhau. Ta cAn phdi phin
biét ddi nhiém sic di€n hinh & ddu gan va dii nhiém sic & diu xa clia Y (dii nhiém sic thé
Yqi2 ). N&u sy mat doan kéo dai d€n ddi nhiém sdc dié€n hinh (ddi Yqi1), vi ddi nay chia
nhi€u gen hoat héa nén adnh hudng nghiém trong dé&n sy hinh thanh t& bio mam sinh duc,
bi€u hién 14m sang 12 khdng c6 tinh triing hoic thi€u tinh ri't ning.

MGt doan nhé trén nhiém sdc thé Y (Y chromosome Microdeletions):

Ngudgc dong lich st, Tiepolo va Zuffardi 14n diu tién md t 6 ngudi nam khdng tinh triing
bi ma't doan xa clia Yq11 (22). K€ tir d6 nhi€u y viin di dé cap d&n nhiéu trudng hgp khong c6
tinh tring va thi€u tinh ning c6 mat doan xa trén Y11 , ing hd gid thuy&t vé “qud trinh sinh
tinh dudc diéu hoa bdi gen niim trén doan xa Yqi1 nay” (7,9).

Khodng 7% cdc trudng hdp khong tinh triing hozc thi€u tinh ning déu c6 mit mot doan
nhd trén nhiém sic th€ Y ma né&u chi lam bo nhiém sic thé don thuin thi khong thé phat
hién ra dugc ma phai nhd cdc k§ thuat di truyén chuyén biét. Hiu hé&t nhitng mit doan nhd
ndy xdy ra trén nhdnh dai cia Y (Yq11) ¢6 tén 1a AZF (azoospermic factor) a (& doan gin), b
(& trung tAm), va c (& doan xa) noi chita nhitng gen can thi€t chi phdi sy sinh tinh binh
thudng. Nhiéu nam gidi bi mat doan trong viing AZFc thi chi bi thi€u tinh ning hoic xuit tinh
khong c6 tinh tring nhung c6 thé 14y tinh triing tif tinh hoan. Ngugc lai, nam gidi bi mat doan
trong viing AZF, hay AZF, thi khong c6 tinh tring va tién lugng 14y tinh tring tif tinh hoan
rat kém (13). May min thay, theo ghi nhin ctia nhiéu tdc gid thi ti 16 mit doan trong ving
AZF, cao hon hin trong mit doan trong ving AZF, va AZF,. Vi ciing theo ghi nhin cia
nhirng tac gid nay thi:

» Khodng 70% nhitng ngudi bi mit doan trong ving AZF. c6 tinh trung trong tinh
dich trong tinh hoan khi phiu thuat (20).



> 13% céc trudng hop khong tinh tring khong do bé tic bi mat doan trong ving AZF.
(20).

> Khodng 6% céc trudng hop thi€u tinh ning (mat do tinh tring < 5 triéu) bi mat
doan trong vung AZF. (20).

Ngudi con trai clia nhitng ngudi dan dng bi mat doan nhd trén Y c6 thé bi di truyén do d6
phdi tAm sodt v& mat doan nhiém sic thé Y nay cho nhitng nam gi6i bi khong tinh triing
khong do b€ tic hodc thi€u tinh ning (mat dd tinh tring < 5 triéu) trudc khi lam ICSI.

Tinh tring 14y t tinh dich hay ti tinh hoan cta nhitng ngudi nam bi mat doan ving AZF,
thi binh thudng va cé thé thu tinh dudc. Con cdi clia ho c6 thé chit khde manh binh thudng,
con géi clia ho sinh sdn binh thudng, tuy nhién con trai s& dudc di truyén doan mat AZF, tir
ngudi cha va c6 thé bi khi€m khuy&t trong sy sinh tinh (thi€u tinh ning hoic khong c6 tinh
trung) (17).

Bdng 2: khd ndng sinh sdn ciia nguoi nam bi mét doan ving AZFc :

b2/ba
micradeleted Female partner
male
Severs Azocspermia Azoospermia
oligospermia TESE: TESE
<5108 sperm found no sperm found
Infertility: Treatable with [CS] Sterility

Khong phai tit cd nhitng cip v¢ chdng ma ngudi chdong bi mit doan viing AZF. c6 tinh
tring (trong tinh dich hoic 14y trong tinh hoan) déu lam ICSI. Mot s6 quyét dinh khong dung
chinh tinh triing ciia minh ma chon gidi phdp khdc (nhu xin tinh triing tif ngin hang ching
han) do ho thiy nguy cd di truyén cho con trai. Do dé ching ta thdy cin phdi tAm soat di
truyén mat doan nhiém sic thé Y truc khi can thiép diéu tri cho cdc cip vd chong ngudi ma
chong bi thi€u tinh ning hoic khong tinh tring khong do b& tic. Bén canh d6 chiing ta phai
tu van ho k§ cang d€ ho c6 su lua chon. Xa hon nifa, chiing ta lua chon chuyén phéi 1 nit dé
gitip ho ¢6 con biing chinh tinh triing cia minh va tranh nguy cd di truyén cho con trai.

Mot kiéu mat doan khdc trén nhiém sic thé Y 12 mat doan trong viing AZF,, 1a chudi
DNA kéo dai tir P5 d€n P1 (bdng 3 va 4) (18). Nhiéu dif liéu cho thdy nam giSi bi mat doan
trong ving nay thi khong c6 tinh triing cd trong tinh dich khi xuat tinh cling nhu trong tinh
hoan khi md tham s4t (10). Do @6 & nhitng bénh nhan khong tinh triing khong do b€ tic, nhat
thi€t chiing ta tAim sodt sy mat doan trén nhiém sic thé gidi tinh Y trudc khi cé nhitng can
thiép sau hon nhu 1am TESE ching han.



Bdng 3: so d6 nhiém sdc thé Y véi cdc viing AZF,, AZF;, va AZF:

Male Specific ¥
Pseudoautosomal MsY Pseudoautosomal
region | region
AZFa | {AIFD /ATFe {PS/M palindromes) |
0.8 Mb approximately 8.0 Mb - J
| Dentl]?mere |
Short arm Long am
Yp Yq

Bang 4: so do viing AZF . v6i chubi DNA kéo dai tic chubdi P5 dén chudi PI:

Palindromes along distal MSY
Ps P4 Pa Pz P1

b2 —— bd—

- D2y — e

("AZFc" 3.5 Mbj

~———Po/provimal P1 ("AZFE" 6.2 Mb)—————=

-~=—Pg/distal P1 (“AZFD + AZFc" 7.7 Mbi -

& phong khdm nam khoa bénh vién Ti Dii ti&n hanh nghién citu mat doan nhd nhidm sic
th€ Y trén cic trudng hdp thi€u tinh ning va khong tinh tring 1am ICSI (ddu nim 2005). C6
tng cong 144 miu giti 1am & phong thi nghiém sinh hoc phan t& TTDT va BDCBYT thi c6 6
mau c6 mat doan nhd nhiém sic thé Y.



Trung Tdm Pao Tao BDCBYT TpHCM PTN Sinh Hoc Phin Tw
B mon Sinh Héa LABO DE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE
520 Nguyén Tri Phuong, Q.10 PT: 0989014188 (BS Hién)

Sa: DEY005/ 05
Tp H6 Chi Minh, ngay 23 thang 04 nam 2005

PHIEU KET QUA NHIEM SAC THE Y(-)

Ho tén bénh nhén: NGUYEN TRONG P Tudi: 29
Ho tén vg bénh nhan: NGUYEN THIK =~ Tudi: 23
Pia chi: Hd Nam

BS chi dinh: BS Quy

PHAN TiCH DNA

Phat hién mit doan nhiém sic thé Y vdi cic doan mdi sY86, Y127, sY254, sY84, sY 134,
sY255 (viing AZFa, AZFb, AZFc) biing phudng phdp sinh hoc phén u.

KET QUA : khong c6 hién tugng mit doan tai cdc ving thit nghiém trén nst Y.

KET LUAN

Khong phét hién hién tugng mét doan xen ké trén nhiém sic thé Y tai cdc viing thif nghiém
nhung khong loai trif kha niing ¢6 mét doan nhd niim ngoai cdc viing trén.

1,5: chiflng nam
2,6: ching nit
3,7: bénh nhéiin
4.8: chifng &m
. /
Trung TibuaktsTao
B mbn S\'n/hH.ia E
PTN SINH HOC PHAN TU

ThS BS D6 Nbut Hién
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Trung Tim Pido Tao BDCBYT TpHCM PTN Sinh Hoe Phin Tw
B& mbn Sinh Héa Laso pE DiAGNOSTIC MOLECULAIRE
520 Nguyén Tri Phuung, Q.10 DT: (0989014188 (BS Hién)
S6: DEY GC 004 /05

Tp H& Chi Minh, ngay 23 thing 4 nim 2005

PHIEU KET QUA NHIEM SAC THE Y(+)

Ho tén bénh nhan: TRUONG VAN TH Tudi: 48
Ho tén v¢ bénh nhan: PHAM TH] HONG H Tuéi: 43
Dia chi: Gia Lai
BS chi dinh: BS Quy

PHAN TICH DNA

Phét hién mét doan nhiém sdc thé Y véi cdc doan mdi sY86, sY 127, sY254, sY84, sY 134,
sY255 (ving AZFa, AZFb, AZFc) bling phutdng phép sinh hoc phiin uf,

KET QUA : 6 hién tigng mét doan tai cdc doan sY254 vi sY255 ciia viing AZFc trén
nhiém siic thé Y.

KET LUAN

C6 hién tigng milt doan tai cdc doan sY254 va sY255 ciia viing AZFc trén nhiém sdc thé
Y. Biy ¢6 th€ 1a nguyén nhin giy v tinh & bénh nhin néu nhit dot bién trén khing tim
thi'y & cha va anh em trai (khong hi€m mufn).

Pé nghi thuc hién lai xét nghiém ndy mét 1dn nita d€ xdc minh néu nhit diy 14 lin xét
nghiém ddu tién.

1,5: chiftng nam
2,6: bénh nhin
3,7: chitng nit
4,8: chifng &m

B{ mén Sinh Hia
PTN SINH HQC PHAN T(

Ths BS B3 Nbw Hién

Nhiém sdc thé Y cé 2 tdm dong (isodicentric Y chromosome):

Nhiém sic thé nay c6 2 nhdnh ngin, 2 tAim dong va mot phan nhd cia doan gan nhanh
dai, va dugc tim thidy & s6 it nam gii khong tinh tring khong do bé& tic (20). Nhan biét
nhiém sic th€ Y c¢6 2 tdim dong va mod td dugc viing ndo bi khuyé&n khuyét 13 hét siic quan
trong. Vi du nhu né€u vi trf 2 tim dong nim trong di tir ddu gin d&€n chudi P5 thi tién lugng
c6 tinh triing ciing giong nhu bénh nhin bi mat doan tir ddi P5 d&€n P1, diéu nay c6 nghia 1a
bénh nhan khong c¢6 tinh triing trong tinh hoan. N€u vi tri 2 tim dong ndm trong viung AZF.
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hay xa né hon thi bénh nhan cé thé c6 tinh triing (trong tinh dich hay trong tinh hoan) (20).
Xin xem lai bidng 4 d€ hiéu rd hon.

Nhiém sdc thé Y vong (ring Y chromosome):
La nhiém sdc thé Y bi cut, khong c6 nhiém sic ti chromatid ciing dudc ghi nhin trong
mdt s6 it trudng hop nam gidi ¢é su suy kém qud trinh sinh tinh (20).
Bdng 5: 3 kiéu roi loan nhiém sdc thé: hoi chiing Klinefelter; 46,XYvong va hoi chiing
nam 46,XX:

: >
& >2
£

Y
Male

- . E?‘p
- i B
R < >
g ,yg 4 g -y

o P

i '5"

X
47, XXY Klinefelter

46, XX

Figure 5. Three karyotypic
anomalies: 47, XXY (Kline-
felter syndrome); 46, X
Ring Y (the Y chromosome
has circularized); and 46,
XX male syndrome (The
gene SRY is most likely
present somewhere in the
genome, most often on the
tip of the short arm of one
of the X chromosomes)

»
-

Ngoai nhitng sai 1éch cAu tric trén, ngdy nay ngudi ta con biét thém mdt s6 r6i loan vé
cAu triic ca nhiém sic thé Y nhu: ddo doan quanh tim (hdu nhu khong gdy 4nh hudng).
Chuyén doan tuong hd giita nhiém sic thé Y va mot nhiém sic thé thudng rat hi€m x3y ra,
hau hé&t nam gidi bi chuyén doan tuong hd niy bi suy gidm sinh tinh trAim trong, tuy nhién
mdt vai ngudi dugc ghi nhan 12 van c6 khd ning sinh sin (6).

% BA&t thudng ciu tric nhiém sic thé X:

Nhiém sic thé X chita nhiéu gen quyét dinh cho sy sdng con clia cd thé do d6 néu mat
doan chinh trén nhiém sic th€ nay c6 thé giy chét bao thai 12 nam. Tuy nhién mait doan nhd
trén ddu xa ctia nhdnh ngdn (Xp22-prer) €6 th€ s6ng dugce, c6 thé k€ vai hdi ching sau dy:
> Hoi chifng tuong tdc giita cdc gen k& cin trén Xpp: dédc trung 12 bénh vay cd bim sinh,
c6 bi€u hién 1am sang 13 tré sinh ra c6 da bi khd, nhdm va c6 vdy vi khuyét tat vé
sitng héa, n€u & thé ning tré cé thé tir vong (6).

> Hbi chitng loan sdn sun: lam bi€n dang xuong din d&€n chitng lin bAm sinh, chAm ph4t
trién tAm than (6).

> Hodi ching suy sinh duc do suy ha ddi va hdi chiing Kallmann: nghién cttu phd hé
nhitng trudng hop suy sinh duc do suy ha d6i ngudi ta tim ra bénh di truyén do gen lin
nim trén nhiém sic thé thudng, riéng véi hodi chitng Kallmann (bi€u hién 1am sing
mat khitu gidc va suy sinh duc do suy ha d6i) thi do gen lin niim trén nhiém sic thé X,
gen nay nim trén nhanh ngdn ctiia X va c6 tén 1la KAL_j, n€u bi dot bi€n mAit gen nay
thi s€ gay nén hdi chirtng Kallmann (8).

Ngoii ra sy chuyén doan giita nhiém sic thé X va nhi€m sic thé thudng 1am qué trinh
sinh tinh bi dinh tré nghiém trong, gy nén khong c6 tinh triing hoic thi€u tinh. Ngudgc lai, sy
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ddo doan clia nhiém sic thé X thi vé cin bin khong dnh hudng d&€n kha ning sinh sdn & nam
gidi (6).

Chuyén doan gifta nhiém sic thé X va Y tao nhiéu ki€u bi€n di khic nhau va thudng c6
b6 nhiém sic thé khong can bing. M&i lién quan giita nhitng r&i loan nhiém sic thé véi biu
hién 14m sang ri't phic tap, ki€u hinh c¢6 thé 12 nam hay nit, khd niing sinh sdn c6 thé binh
thudng hay bat thudng. Trong vai ki€u chuyén doan dic biét giita X va Y c6 thé bi chim
phat tri€n thé chat va tim than (6)

2. Bat thudng vé ciu tric nhiém sic thé thuong:

Ciéc bat thudng vé ciu tric nhiém sic thé thudng cé thé 1am dnh hudng dén kha ning
sinh sdn clia nam gidi, chi€m ti 1& trong cdc trudng hop vo sinh nam tir 1-2%. Sy bAt thudng
trong bd nhiém sic thé can bing c6 thé giy trd ngai cho sy bit cip nhiém sic thé trong gidm
phin va giy tn hai d&€n qua trinh sinh tinh. Cdc bAt thudng c6 thé gip l1a: chuyén doan tuong
hd, ddo doan quanh tAm hodc ddo doan canh tAim. Ngudi ta ghi nhian nhitng bat thudng
chuyén doan va d3o doan nhiém sic th€ nay trong din sd vo sinh nam nhiéu hon. M&i lién
quan giita chuyén doan tuong hd giita cdc nhiém sic thé thudng va vo sinh nam 1an dau tién
dugc Lyon va Meredith bdo cdo khi quan st hanh vi b4t thudng ctia nhitng con chudt cé céc
nhiém sic thé thudng sip x&p lai trong gidm phan clia qud trinh sinh tinh (14). Cic trudng
hdp chuyén doan va ddo doan thudng xuit hién trong cdc bat thudng nhiémsic thé c6 tinh
chat gia dinh. Thudng bénh nhin hi€m muon la gia dinh dau tién dugc xdc dinh 12 c6 bat
thudng vé di truyén va nghién cttu pha hé nén dugc dit ra. Nghién ctfu nay nén bit diu tir
cha me clia bénh nhan, va trdi rong ra dé€n anh chi em rudt, 6ng ba clia bénh nhan. Theo
cach nay thi mot s6 ddng k€ ngudi than clia bénh nhan c6 cling bat thudng nhiém sic thé nhu
ho (6). Pic biét chiing ta phdi lam nghién ctu pha hé khi ma chuyén doan va dio doan
nhiém sic thé€ c6 lién quan d&n sdy thai nhiéu Ian lién ti€p va trong mot s trudng hop ghi
nhan c¢6 nguy cd con cdi cia ho bi chAm phat tri€n thé chit va tim than. Nghién cifu nay
ciing nén dudc ti€n hanh & cdc bénh nhan sip dugc lam cdc k§ thuat hd tr¢ sinh sdn. Cic
bénh nhin c6 bt thudng ciu tric nhiém sic thé thudng cin bing phdi dugc tu van k§ cang
vé di truyén truSc khi ding ky 1am thu tinh trong 6ng nghiém. C4c trudng hdp vo sinh nam c6
bAt thudng cu tric nhiém sic thé thudng phai dugc chan dodn nguy cd di truyén cho th& hé
sau va néu dugc, nén dung k§ thuit lai huynh quang tai chd (FISH) d€ dinh gid ti 1é tinh
trung c6 bo nhiém sic thé khong cin bing (6).

Tai phong kham nam khoa bénh vién T Dii ghi nhin nhiéu trudng hgp vo sinh nam
khong tinh triing c6 hién tugng chuyén doan nhiém sic thé:
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Bénh nhan Mai Cong T, 25 tudi, khéng tinh tring dén kham nam va duoc kiém tra
karyotype cé hién tugng chuyén doan nhiém sdc thé:

1 2 3 4 5
6 T 8 9 10 1" 12

i}/qp 6 AR 32 &B

5 16 17 18

Ex £2 14 A9 ‘

19 20

S -

45,XY,-13,-15,4t(13q;15q)

Tai bénh vién Tir Dii cling ghi nhan nhiéu trudng hdp sdy thai nhi€u 1an do ngudi chong
c6 hién tugng chuyén doan nhiém sic thé thudng:
Bénh nhan Nguyén Dinh Q, 25 tudi, ldp gia dinh 3 ndm, vg sdy thai 4 lan (lam karyotype
tai phong di truyén bénh vién Tit Dii 10/3/2008):

I XD
W annun
TI VI TR TR T T

18
i it aé a8 ' )
20 2 22 X

19
46 XY {12q;15q)

% D¢t bién gen xo héa nang:

B4t san bim sinh 6ng din tinh 2 bén (congenital bilateral absence of the vas deferens—
CBAVD) chiém ti 1& khodng 1% céc trudng hgp vo sinh nam va 1a mot trong nhitng nguyén
nhan thudng gip cda khong tinh trung do b€ tic (20). BSi vi tdi tinh khong c6 hay bat sdn do
dé nhitng bénh nhan CBAVD c6 thé tich tinh dich it (< 1ml), va pH tinh dich 13 acid (< 7). G
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nhitng bénh nhan khong c6 tinh tring vé6i thé tich xui't tinh 0,6ml, pH ctda tinh dich 13 6,5 va
khong s& thi'y 6ng din tinh thi chan doan khd d& dang 14 CBAVD. Phiu thuat Iy tinh tring
tif mao tinh d€ 1am ICSI da gitip rat nhiéu cip vo chdng bi CBAVD c6 con.

Vai tro cia gen xo héa nang (cystic fibrosis gene):

Xd héa nang 12 mot trong hai bénh hoc di truyén ctia CBVAD. Bénh di truyén gen lin
nim trén nhiém sic thé€ thudng. TAn xuit bénh 13 1/1600 ving Bic Au trd xudng. Gen xo
héa nang (gen CFTR) nim trén nhiém sic th€ s6 7. Gen nay tdng hdp protein vin chuyén
mang c6 tén 13 CFTR 12 protein diéu hoa sy sdn xui't dich nhdy clia niém mac dudng ho hap,
clia 6ng tuy do n6 kiém sodt su ra vio ming t&€ bao clia ion sodium va chloride (21). Trong
xd héa nang & phdi, su tiét dich ctia cidc phé€ nang sé& day va dai d&é dua d&€n nhiém tring ho
hdp mén tinh va bénh phdi tic nghén. Trong hé thdng 6ng tuy, sy ti€t dich ciing rdt nhdy
dinh, gdy ton hai d€n chic ning ngoai tiét clia tuy (20).

Dot bi€n phd bi€n nhit clia gen xd héa nang 1a AF508, chi€m ti 16 60%. Cho dén nay
ngudi ta di tim ra 1000 dot bi€n khdc nhung déu hi€m gip (21). Néu cd cha va me déu c6
gen dot bi€n 12 alen clia nhau thi con sé& c6 ki€u gen dong hdp i va bi€u hién bénh. Con néu
chi nhan mot alen dot bi€n tir cha hodc me thi ngudi con biéu hién 14m sing vin binh thudng
nhung mang gen dot bi€n tiém 4n bénh (20).

TAt cd nam gidi bi xd héa nang déu bi bat sin dng din tinh va vo sinh. Vi vy ho phii
dudc tAm sodt dot bi€n gen xd héa nang truce khi ti€n hanh cdc k§ thuat hd trg sinh sin. DE
tim hi€u nguy co di truyén cho con cdi, ching ta phdi tim sodt dot bi€n gen xo héa nang &
ngudi vg. Tuy nhién, nhu thé vin chua dd, vi ngudi chong bi dot bi€n gen xd héa nang nay 1a
thira huéng di truyén tir bd me, nén ching ta phai tim sodt luén cd anh chi em ruot cia ho
nira.

D. KET LUAN:

Tém lai cdc bat thudng vé di truyén c6 thé giy vo sinh nam thong qua dnh hudng 1én qua
trinh sinh tinh hodc sy van chuyén cia tinh tring. Trong d6 chiing ta dic biét chd y d&n cic
bat thudng nhu:

% Dot bién gen xd héa nang CFTR gy bat san 6ng din tinh 2 bén.

Bat thudng nhiém sic thé gay suy sinh duc nhu hdi ching Klinefelter (47,XXY), hoi
chitng Kallmann (mét gen KAL_; trén nhiém sic thé X).

M4t doan nhé nhiém sic thé Y giy khong c6 tinh triing hoic thi€u tinh ning.

Ba't thudng ciu triic nhiém sic thé thudng nhu chuyén doan, ddo doan.

*,

X/
L X4

X3

*

X/
L X4

Nguy co bét thuong vé di truyén lién quan dén ICSI:

B&i vi ICSI du sao ciing 12 mot k§ thudt xAm 14n nén van dé dudc dit ra 12 liéu nhitng
dira tré ra d5i tir k§ thuat ICSI c¢6 bi bat thudng vé nhiém sic thé hay bi vo sinh khong? Cho
dén nay ngudi ta vin chua tim ra biing chitng ndo cho thdy nhitng ddra tré sinh ra tir k§ thuat
ICSI c6 bt thudng bim sinh cao hon tré sinh ra tir ky thuat IVF. Tuy nhién, qua nhitng gi
chiing ta da dé cap d&€n & phan trén nhat 1a kh3 ning di truyén cho con trai né€u ngudi cha bi
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mat doan trén nhiém sic thé Y hoic néu ci cha 1an me déu mang dot bi€n gen CFTR thi
nhiém sic thé dd va tim soit mit doan nhé nhiém sic thé Y phai dugc thuc hién cho tit ca
nam gidi khong tinh triing hoic thiéu tinh ning trudc khi ho dudc ti€n hanh 1am ICSI.
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