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PAT VAN PE

Trén thé giGi, ty 1¢ vo sinh nam dang c6 xu hudng gia ting tai
nhiéu viing lanh thd. Pang chu y 1a nhiing cong bd canh bao vé tinh
trang suy giam sd luong tinh tring cta nam gidi ngiy cang rd rang,
gdy nhiéu khé khian trong diéu trj vo sinh, ddc biét 1a nhém vo tinh va
thiéu tinh ning.

FSH (Follical Stimulating Hormon) da dugc chung minh la
c6 hiéu qua trong viéc kich thich qua trinh sinh tinh do gidm
gonadotropin. Tuy nhién, hi¢u qua ctiia phuong phap nay ¢ nhiing bénh
nhan vo sinh v cin c6 su khac biét kha 16, tir co dap ing dén khong
dap g hoan toan. M6t s nghién ctru trén thé gidi da chi ra bién thé
cua gen FSHB, FSHR anh hudng téi hiéu qua do.

Ho gen TEX (Testis Express) bao gdm cac gen biéu dic hiéu
tai mo tinh hoan, chi ¢6 3 gen dugc xép loai vao nhém ¢6 murc do lién
quan cao voi tinh trang v6 sinh nam gém TEX1I, TEX14 va TEXIS5.
Trong d6, gen TEX1I nam trén nhiém sac thé X, nén cac bién thé d&
dugc biéu hién thanh kiéu hinh hon so voi gen TEX15, mic du ca 2
gen nay déu cé vai tro trong qua trinh tiép hop nhiém sic thé. Do do,
dé khao sat lién quan t6i vo sinh nam, thi TEX1/ va TEX14 1a nhing
dai dién dang duoc quan tam.

Céc gen FSHB, FSHR, TEX11 va TEX14 déu 1a cac yéu t6 di
truyén c6 nhiu kha ning lién quan dén vo sinh nam. Tuy nhién tai
Viét Nam, chua ¢6 nghién ctru cu thé nao vé 4 gen nay trong mdi quan
hé véi tinh trang vo tinh, thiéu tinh nang. Chinh vi viy, chung t6i thuc
hién dé tai “Nghién ciru mot s6 bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11
va TEX14 ¢ ngudi bénh v tinh va thiéu tinh ning chwa ré nguyén
nhan” v&i cac muc tiéu nhu sau:

1. Xdc dinh mot s6 bién thé FSHB, FSHR, TEX11 va TEX14 &
nguwoi bénh vé tinh va thiéu tinh nang chwa ré nguyén nhan.

2. Pdnh gid méi lién quan giita mét sé bién thé gen FSHB,
FSHR, TEX11 va TEX14 véi cdc ddc diém lam sang, cdn lam sang o
nguoi bénh vé tinh va thiéu tinh ning chira ré nguyén nhan.
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PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Xac dinh duoc tan sb kiéu gen, tan sb alen cua cac bién thé
FSHB 1510835638, FSHR 156166, TEXI1l rs4844247 va TEXI4
79813370 trén 210 bénh nhan vo tinh, thiéu tinh nang chua rd
nguyén nhan.

Bién thé FSHB rs10835638 c¢6 lién quan dén tinh trang v6 sinh
do v6 tinh, thiéu tinh ning (n=210) va v6 sinh do thiéu tinh ning
(n=170); kiéu gen GT c6 thé 1a nguy co 1am giam kha ning tién t6i
nhanh cua tinh tring. Bién thé FSHR rs6166 khong c6 mdi lién quan
véi tinh trang vo sinh do vé tinh, thiéu tinh ning; kiéu gen AA c6 nguy
co lam giam kha ning di dong cua tinh tring so voi kiéu gen GG va
tang ndng do testosteron so véi kiéu gen co6 alen G ¢ nhom thiéu tinh
ning. Bién thé TEXII rs4844247, TEX14 rs79813370 déu khong c6
mdi lién quan vdi tinh trang vo sinh do v6 tinh, thiéu tinh ning.

CAU TRUC LUAN AN

Luan 4n gom 128 trang (khong ké tai liéu tham khao va phu luc),
4 chuong, 36 bang, 28 hinh; 139 tai liéu tham khao (07 tai liéu tiéng
Viét va 132 tai liéu tiéng Anh). Dit van dé: 02 trang; tong quan tai liéu:
32 trang; d6i tugng va phuong phap nghién ciru: 24 trang; két qua
nghién ctru: 39 trang; ban luan: 28 trang; két luan: 02 trang; kién nghi:
01 trang.

Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Qua trinh sinh tinh
1.1.3. Cidc giai doan ciia té bao dong tinh

Qua trinh sinh tinh dién ra & trong 1ong dng sinh tinh cua tinh
hoan thong qua qua trinh nguyén phan dé gia ting sb lwong va giam
phan dé tao bd nhiém séc thé don boi. Gom céc giai doan: tinh nguyén
bao, giam phan va giai doan tinh tir.

Trong d6, phttc hop tiép hop (Synaptonemal Complex- SC) c¢6
cac tiéu diém tai t6 hop (Recombination Foci-NF) xuét hién trén
nhidm sic thé c6 vai tro chi dao didu phdi cac hoat dong tiép hop va
tai tb hop cta phan bao giam nhiém. Khi SC hoic riéng NF bi 16i &
cac mirc d6 khac nhau, c6 thé dan t6i nging sinh tinh hodc giam sb
lwong tinh tring hodc cac bit thudng vé chét lugng tinh tring.



Céc té bao trong giai doan nay khong phan cat hoan toan dé tao
thanh céc té bao riéng biét, ma co sy lién hé véi nhau qua cau ndi gian
bao, téi khi tinh tir biét héa thanh tinh trang va tach khoi thanh 6ng
sinh tinh dé di vao long 6ng. Cac nghién ctru da chimg minh cau ndi
gian bao dong vai tro thiét yéu dé hoan thanh qua trinh giam phan.
1.1.4. Vai troé ciia néi tiét té sinh sin doi véi qud trinh sinh tinh

Nong d6 FSH trong gi6i han binh thuong khong phai 1a yéu to
tién lugng chinh xac qua trinh sinh tinh, ké ca trudng hop vo tinh
khong do tic ciing ¢6 thé c6 ndng d6 FSH binh thudng.

Tai tinh hoan FSH gin vao cac thy thé trén bé mit té bao Sertoli,
kich hoat té bao Sertoli. Pong thdi, FSH hoan thién vé chirc nang cho
té bao Sertoli dé hd tro cac té bao dong tinh trong qua trinh san xuét
tinh trung. Khi ¢6 sy bét thuong cua phéi tr hodc thu cam cua FSH co
thé s& 1am rdi loan qu4 trinh sinh tinh, dan téi giam s6 lwong tinh tring
bao gom thiéu tinh (oligospermia) hodc v tinh (azoospermia).

LH kich thich t& bao Leydig san xut testosteron, nong d6 LH
qué thap hodc cao gay ra tinh trang suy giam sinh tinh. testosteron kich
thich san sinh tinh tring thong qua trung gian té bao Sertoli va c6 vai
tro trong yéu trong qua trinh biét hoa tir tinh tir tron téi tinh tring.

Nong do prolactin ting cao lam giam LH va testosteron, dan
t6i suy giam sinh tinh. Nong do estradiol tang cao dan toi rc ché qua
trinh san sinh testosteron va gay rdi loan qué trinh sinh tinh.

Heé théng hoat dong cac ndi tiét td lién quan voi nhau phirc tap
va khi mét can bﬁng ndi tiét td hodc co su bat thuong cia thy cam thé
c6 thé gay rdi loan sinh tinh, lam suy giam sb lwong tinh trung.

1.2. Cic nguyén nhén va yeu t6 anh hu’(mg gay suy giam sinh tinh
1.2.1. Cac nguyen nhdn do yeu 10 di truyén
1.2.1.1. Bdt thuong ¢ mirc dg té bao

Bét thuong vé sb lwong nhidm sic thé: Hoi chung Klinefelter,
Hoi chimg XYY, Hoi chimg 45,X ...; Bat thuong cAu triic nhiém sic
thé: Mat doan AZF trén NST Y, Réi loan XX, Hoi ching Prader —
Willi, Chuyén doan Robertson...
1.2.1.2. Bit thuong ¢ mirc dg phdn tiv

Gen nam trén nhidm sic thé thuong: Suy giam FSH don doc,
Hoéi chimg Noonan, Hoi chung Laurence Moon, Bandet Biedl, Suy
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giam enzyme 5o-Reductase...; Gen ndm trén nhidém sic thé X: Hoi
chimg Kalmann, Bién thé gen thy thé Androgen.
1.2.2. Cic nguyén nhin khéng do yéu té di truyén

Céc rdi loan vé ndi tiét td: Tang prolactin mau, Glucocorticoid
mau cao; Cac bénh ly ctia tinh hoan: Tinh hoan lac chd, tinh hoan an;
Khong c6 tinh hoan bam sinh, chan thuong tinh hoan; Viém tinh hoan
do vi khuan hodc virus; Gidn tinh mach tinh...

1.2.3. Cic yéu té anh huéng

Do tudi, chat luong giéc ngu, thudc, xa trj liéu, nhiét d6 cao,
ngo doc, nhiém trung, 0 nhiém méi truong, ché do an uéng, cac bénh
toan than nhu xo gan, suy than, stress va gdc tu do... déu anh huong
truc tiép hodc gian tiép t6i kha ning sinh tinh tai tinh hoan.

1.2.4. Cdc logi suy giam sinh tinh
1.2.4.1. Suy gidm vé sé heong tinh tring
1.2.4.2. Suy gidm vé chat lwong tinh tring
1.3. Vé tinh, thiéu tinh ning

1.3.1. Khdi niém

V6 tinh 13 cac truong hop mau tinh dich khong c6 tinh triung
hodc c6 rat it tinh trung sau khi ly tim (Cryptozoospermia), con thiéu
tinh nang 1a cac truong hop c6 mét dd tinh trung nhé hon 5 triéu/ml
tinh dich.

V6 tinh, thiéu tinh ning chua rd nguyén nhan: La cac trudng
hop vo tinh, thiéu tinh ning ma thong qua thim kham 1am sang va két
qua clia cac xét nghiém kinh dién, van khong phat hién duoc nguyén
nhan, yéu t6 anh huong kha di co thé giai thich dugc tinh trang cua
nguoi bénh.

1.4. Chén do4n nguyén nhin di truyén trong suy giam sinh tinh
1.4.1. Xét nghiém cip dg té bao

1.4.2. Xét nghiém cip dp té bao-phén tiv

1.4.3. Xét nghiém cip d¢ phan tiv

1.4.3.1. PCR (Polymerase Chain Reaction)

1.4.3.2. Gidi trinh tw Sanger

1.4.3.3. Ky thudt RFLP
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1.5. Vai tro cia cac gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 doi voi qua
trinh sinh tinh
1.5.1. Gen FSHB

Gen FSHB mi hoa tiéu don vi beta ctia FSH, nam tai nhiém sic
thé s6 11p13 (MIM 136530), gdm 3 exon va 2 intron.

Gidng nhu tit ca cac gen, gen FSHB ciing c6 cac dang da hinh
va dot bién, chiing c6 tac dong khac nhau dén chirc ning sinh san cia
nam gidi, tir khé nhan biét dén vo sinh hoan toan. Cac bién thé cua gen
FSHB c6 thé c6 biéu hién rat da dang tir v6 tinh dén thiéu tinh & cac
miurc d6 khac nhau.

1.5.2. Gen FSHR

Gen FSHR cua nguodi nam trén nhiém sic thé 2p21-p16 quy
dinh kiéu hinh FSHR 14 thu thé lién két voi protein G. Gen FSHR chira
10 exon va 9 intron.

Nhirng bién thé cua FSHR do dot bién, da hinh déu c6 thé gay
ra roi loan vé chirc nang sinh san. Két qua cua sy thay doi nay dan t6i
tinh trang 1am sang ciing chi tir thiéu tinh nhe dén thiéu tinh ning va
chua thiy nghién ciru nao dé cap lién quan dén vo tinh.

1.5.3. Gen TEX11

Gen TEX11 (Testis Express) nam trén vai dai cta nhiém sic thé
gi6i tinh X gém 31 exon. Protein TEX11 1a thanh phan thiét yéu cua
phirc hop tiép hop (Synaptonemal Complex - SC).

Céc khiém khuyét trong qua trinh hinh thanh SC hodc trong
chtrc ning ciia bo may tai to hop co thé dn dén ngirng giam phan va
vo sinh & nguoi.

1.5.4. Gen TEX14

Gen TEXI4 nam trén NST 17q22, gdbm 33 exon. Gen TEXI4
can thiét d& hinh thanh céc cau ndi gian bao (intercellular bridges) té
bao sinh tinh tir thé gitra (mid body).

Céc rdi loan dan t6i giam chirc nang ciia gen TEX]4 anh hudng
t6i viéc hinh thanh cau néi gian bao c6 thé dan dén tinh trang sinh tinh
bi suy gidm trong cac truong hop vo sinh nam.



1.6. Mt s6 nghién ciru vé lién quan giira cic bién thé gen FSHB,
FSHR, TEX11, TEXI14 véi tinh trang vo tinh, thiéu tinh nang
1.6.1. Nghién ciru trén thé gidi

Bao gdm cac nghién ctru md ta c6 dbi chimg va nghién ctru mo
ta khong co d6i chimg. Pa xac dinh dugc mot sb dot bién va da hinh
clia cac gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 lién quan dén v6 sinh nam
c6 suy giam sinh tinh hodc lién quan dén suy giam nong d6 FSH

Bién thé FSHB rs10835638, FSHR 156166, TEX1] rs4844247
dugc chu y khao sat va chua thong nhét vé lién quan véi tinh trang vo
sinh tai nhiéu quéc gia trén thé gidi.

Tiéu chuan lya chon: Vo tinh, thi€u tinh, 46XY, AZF binh
thuong; Tiéu chuén loai trir: V6 tinh do tic, cic bénh ly, chin thuong
tai tinh hoan, réi loan tinh duc va xudt tinh, ¢6 cac bénh 1y di truyén.

K¥ thuat phan tich gen: PCR-RFLP, WES, Sanger.

1.6.2. Nghién ciru trong nwoc

TEX14 rs79813370 bat dau duoc khao sat va chi ra ¢6 lién quan
dén vo6 sinh nam néi chung tai Viét Nam voi phuong phap phan tich
gen PCR-RFLP.

Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. P6i twong nghién ciru
2.1.1. Tiéu chudn lwa chon déi twong nghién ciru

- Tiéu chudn chung: La nam giéi trudng thanh va dong y tham
gia nghién clru.

- Tiéu chudn cho nhém bénh

+ Puoc chan doan 1a v tinh hogc thiéu tinh ning (mat do tinh
trung < 5 triéu/ml) khong do tic.

+ V6 sinh, chwa c¢6 con sinh hoc bang phuong phap tu nhién.

+ C6 bd nhidm sic thé ciia nam gidi binh thuong (46,XY),
khong bi bét thudng nhidm séc thé (d6t bién va da hinh) va khong bi
mat doan & ving AZF (azoosperm1a factor) trén nhiém sac thé Y.

- Tiéu chudn cho nhém doi chu"ng C6 céc chi s6 tinh dich d6
binh thudng theo tiéu chudn ctia T6 chire Y té thé gidi nam 2021, 6 it
nhét 1 con sinh hoc bang phuong phép ty nhién. Khong co tién sir diéu
tri bang cac phwong phap hd trg sinh san (HTSS).
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2.1.2. Tiéu chudn logi trir déi twong nghién ciru

- Pang sir dung cac thudc anh hudng téi noi tiét t6 sinh san, cac
thude dang uéng, tiém, truyén dé diéu tri bénh.

- Cac truong hop c6 tinh hoan lac chd, gidn tinh mach thing
tinh, da tirng bi quai bi, cac chin thuong tinh hoan, ung thu tinh hoan.

- V6 tinh hodc thiéu tinh ning do cic yéu té gay tic nghén trong
luu théng tinh dich.

- Céc truong hop rdi loan xudt tinh, xuét tinh nguoc dong, réi
loan cuong, dang c6 cac bénh ly cép tinh tai vung ben bui, sinh duc.

- Céc dbi tuong c6 cac bénh 1y truyén nhiém, bénh lay truyén
qua duong tinh duc, HIV/AIDS, cac bénh 1y di truyén.

2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién civu

Nghién ciru mé ta cat ngang, c6 ddi chimg so sanh.
2.2.2. Cdc chi tiéu nghién ciru

* P3c diém nhan khau hoc, 14m sang, can 1am sang

- Tinh trang v6 sinh, thoi gian v sinh, tién sir diéu tri bang cac
phuong phap HTSS, s6 con sinh hoc, phuong phép c6 con.

- Tudi, chiéu cao, can nang. Thoéi quen hut thudc, uéng rugu.

- Céc chi s tinh dich db: Thé tich, pH tinh dich; mat d9, tong
s0, kha nang di dong, ty 1& sdng, hinh thai tinh tring.

- Noi tiét té sinh san: FSH, LH, testosteron, prolactine, estradiol.

- Kich thudc tinh hoan: Thé tich bén phai, thé tich bén trai, tong
thé tich hai bén.

* Pic diém di truyén cta cac bién thé gen FSHB rs10835638,
FSHR 156166, TEX11 rs4844247, TEX14 rs79813370: Kiéu gen/alen
va tan sd cac kiéu gen va alen cua cac bién thé
2.2.3. Co méu

Cong thirc tinh ¢& mau: Trong nghién ctru ndy, chung toi sir
dung cong thirc tinh ¢& mau chua biét trude quy mo tong thé vé ddi
tuong nghién clru cla tac gia Yamane Taro xday dung nam 1967.

p(1-p)

_7
n=21 00—
&
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Theo cac két qua nghién ctru cua Wu Q. (2017): Bién thé cua
FSHR 156166, ty 16, biéq thé alen A 1a 0,684; Bién thé cua FSHB
rs10835638, ty 1¢ bién thé alen T 1a 0,078.

 Trong nghién ctru cua Zhang (2015) vé TEX11 rs4844247, ty 1€
bien thé alen T 1a 0,193.

Trong nghién ctru ctia Tran Hiru Dinh vé TEX14 rs79813370 c6
ty 1¢ alen T 14 0,1044. ) )

Chung t61 da 1ua’ chon gia tri p thap nhat, p=0,078. Lya chon ¢
o muc la 9,05’. Thay the Vélo~06ng thire tinh ¢d mau du’orc’n =111. Nhu
vy ¢& mau t61 thiéu ciia mo6i nhom nghién ctru la 111 do1 tuong.

Troqg p}lam vi dé tai thuc hiép, s0 lugng céac doi tuong da dugc
lra chon d¢ tién hanh nghién ctru gdm 210 cho nhém bénh (170 bénh
nhan thiéu tinh ndng, 40 bénh nhan vo tinh) va 200 cho nhém chung.
2.2.4. Dia diém va thoi gian nghién citu

- Pia diém nghién ctru dugc tién hanh tai:

+ Thu thiap mau nghién ctru: Vién M6 phoi Lam sang Quan doi
- Hoc vién Quén y; Bénh vién Chuyén khoa Nam hoc va Hiém muodn
Ha No6i; Bénh vién Chuyén khoa Nam hoc va Hiém muon Viét Bi.

+ Thyc hién phan tich kiéu gen tai Vién Sinh hoc thudc Vién
Han 1am Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.

- Thoi gian thyc hién: tir thang 01/2023 dén thang 5/2025.
2.2.5. Phiéu tham khdm, dung cu, phwong tién va héa chit siv dung
trong nghién cuu

Phiéu tham kham: Puoc x4y dung cho riéng nghién ciru nay va
duogc str dung trong qua trinh céac bac si cua Vién Mo phoi Lam sang
Quan d6i tham kham céc truong hop tham gia nghién ctru, nhung chua
1am ho so bénh 4n diéu tri tai Vién.

Dung cu, phuong tién: St dung cac dung cy, phuong tién cho
xét nghiém di truyén thude Vién Sinh hoc, Vién Han 1am Khoa hoc va
Cong nghé Viét Nam.

2.2.6. Quy trinh thwce hién nghién ciru
2.2.6.1. Quy trinh tham kham dé lya chon doi twong nghién ciiu

Déi tugng dé lya chon 1a céc truong hop nam gidi dén dé kiém
tra chirc nang sinh san hodc mong c6 thém con ddi v6i nhém ching,
va mong con ddi v6i nhom bénh tai cac co s& kham chita bénh.
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Cac doi tuong dugc lya chon ca hdi clru va tién cuu, trong do
nhém bénh nhén thiéu tinh nang va nhom chiing duoc thu thdp tir nam
2022. Tat ca déu dugc thim kham, xét nghiém va két luan vé sirc khoe
sinh san theo mot quy trinh chung (chi phi do cdc doi twong tw chi trd
theo muc dich kham chita bénh).

Két luén tinh trang suc khoe sinh san (Sau khi dda logi trir cac
doi twong khong phit hop theo tiéu chudn ciia nghién civu):

-Péi ching: cac ddi twong co tinh dich db binh thudng theo tiéu
chuan cua T6 chirc Y té Thé gidi nam 2021.

- Bénh nhan vo6 tinh chua rd nguyén nhéan:

+ Két qua microTESE khéng tim thiy tinh tring.

+ Tinh dich khong c6 tinh tring hodc c6 rét it sau khi ly tam, c6
nong d6 FSH >1,5 TU/L, pH tinh dich > 7,2 va thé tich tinh dich > 1,4
ml, tinh dich ly giai binh thuong. Kham thdy ong dan tinh 2 bén, khong
phat hién cac bat thuong & mao tinh, mao tinh mém sau xuét tinh.

- Bénh nhan thiéu tinh nang chua rd nguyén nhan:

+ Mat d¢ tinh tring sau it nhat 2 1an xét nghiém (mdi lan cach
nhau khoang 3 thang) déu < 5 triéu/ml.

+ Nong d¢ FSH c6 thé ting hodc binh thuong (>1,5 TU/L), pH
tinh dich > 7,2 va thé tich tinh dich > 1,4 ml, tinh dich ly giai binh
thuong. Kham thiy dng din tinh 2 bén, khong phat hién cac bét thudng
& mao tinh, mao tinh mém sau xuét tinh.
2.2.6.2. Thu thdp dir liéu vé ddc diém lam sang, can lam sang
2.2.6.3. Thu thdp mdau mdu

Sau khi d3 c6 x4c nhan dong y tham gia nghién ctru cua cac dbi
tuong, tién hanh thu thap mau mau dé phan tich di truyén trong nghién
ctru (cdc doi twong dwoe xét nghiém mién phi).
2.2.6.4. Tach chiét va xdc dinh nong d DNA tong s6
2.2.6.5. Nhén doan gen chira bién thé bang phwong phdp PCR
2.2.6.6. Xdc dinh cdc bién thé gen bang phwong phdp RFLP

San phdm PCR cua mdi doan gen dat yéu ciu s& dugc cho thém
enzyme cat RFLP tuong (g va buffer dém di kém, nu6c khi Ton roi
dem di 0 ¢ nhiét d6 phu hop tir 37°C dén 65°C trong vong 4 tiéng dé
phan cit mach DNA tai vi tri nucleotid bién thé can nghién ctru.
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Sau khi U trong vong 4 tiéng dé hoan thanh cac phan tng, tién
hanh 1ay cac san pham PCR-RFLP dé dién di trén ban gel Agarose 3%
d6i v6i bién the FSHB, FSHR, TEX14, va 3,5% d6i v6i bién thé TEX1].

Tiép d6, dit ban gel sau khi di duge nhuém huynh quang vao
may soi gel va chup anh ty dong. Thong qua sd lugng céc bang sang
dién di va kich thudc tuong ing cia cac doan DNA tai vi tri cac bang
sang dién di dé xac dinh kiéu gen ctia mau nghién ctru.

Dé xac nhan két qua kiéu gen ctia phwong phap PCR-RFLP, 5%
mau dugc chon ngiu nhién dé phén tich bang phuong phap Sanger.
2.2.8. Xur Iy 50 ligu

S4 liéu trong nghién ciru dugce xir Iy bang phan mém SPSS 26.0.
Gia tri p<0,05 dugc xem la co y nghia thong ké.

2.3. Van dé dao dirc trong nghién ciru

Thoéng qua Hoi d@)ng DPao duc cua Hoc vién Quan y, Chirng nhan
chap thuan dé cuong nghién ctru sb 13/2022/CNChT-HPDD ngay
30/12/2022.

Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém nhan khiu hoc, tinh dich dd, ndi tiét to sinh san va
kich thuéc tinh hoan
3.1.1. Pic diém nhén khiu hoc

Quan thé thu thap trong nghién ctru gdm 210 bénh nhan (40 vo
tinh, 170 thiéu tinh ning) va 200 déi ching.

Khong c6 sy khac biét vé tudi trung binh giita nhom bénh va
nhém chimg vai p = 0,066. Nhom tudi <40 va >40 tudi ciing khong co
su khac biét gitta nhom bénh va nhom ching véi p = 0,158.

Khong c6 sy khac biét vé tinh trang st dung thudc 14 giita nhom
bénh va nhom ching (p>0,05). Tuy nhién, ty 1€ cé st dung rugu &
nhom ching cao hon so véi nhém bénh véi p=0,028.

Trong nghién ciru nay khong thdy cé su khac biét vé cac dic
diém chiéu cao, can nang, chi s BMI giita nhém bénh va nhém chimng
(p>0,05); khi phan nhom BMI gom thiéu can, binh thudng, thira can,
béo phi cling khong co6 sy khac biét (p=0,153).

Céc dbi twong trong nhom bénh c6 thoi gian vo sinh tir 12 thang
dén 180 thang, trung binh khoang 48 thang, 50,5% bénh nhan di timg
diéu tri bang mot hodc nhiéu phuong phap HTSS khac nhau.



11

3.1.2. Pic diém tinh dich do

Céc dbi tuong c6 thoi gian kiéng xuat tinh tir 2-7 ngay. Co su
khac biét giita nhom chimng va phan nhom thiéu tinh nang vé s6 lugng,
kha nang di dong va hinh thai tinh trung, véi p<0,001. Tuy nhién,
khong c6 sy khac biét dang ké vé do pH va thé tich tinh dich giira hai
nhom trong nghién ctru (p>0,05).
3.1.3. Pic diém ndi tiét t6 sinh sin

Nong d6 FSH va LH trung binh ctia nhém bénh cao hon c6 y
nghia thong ké so v&i nhom chimg (p<0,001). Tuy nhién, khong c6 su
khac biét vé nong do trung binh ciia testosteron va prolactin giita hai
nhom nghién clru véi gia tri p 1an luot 14 0,933 va 0,391.
3.1.4. Pic diém kich thwéc tinh hoan

So sanh thé tich tinh hoan gitta nhom bénh va nhém ching, cho
thdy c6 su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,001.
3.2. Xac dinh cac bién thé ctia gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14
3.2.1. Bién thé rs10835638 ciia gen FSHB

Bang 3.7. Tan s6 alen, tan s kiéu gen cua bién thé rs10835638

gen FSHB
Kiéu gen Tan so alen
GG GT TT G T
n (%) n%) n%) n%)  n(%)
lglizlg)w tinh 37025 3(7.5)  0(0) 77(9625) 3(3,75)

(e uh nIN 157 (9235) 13(7.65)  0(0) 327(96,18) 13(3,82)
Nhém bénh (n=210) 194 (92,38) 16(7.62)  0(0) 404 (96,19) 16 (3.81)
Nhém chimg (n=200) 194 (97) 6(3) 0(0) 394(985) 6(1.,5)

Dbi véi riéng nhom vo tinh (n=40) ¢6 92,5% mang kiéu gen GG
va 7,5% mang kiéu gen GT; Khong c6 kiéu gen TT; Ty 18 alen G va T
lan luot 12 96,25% va 3,75%. Nhém thiéu tinh niang (n=170) c6
92,35% mang kiéu gen GG va 7,65% mang kiéu gen GT; Khong c6
kiéu gen TT; Ty 18 alen G va T lan luot 13 96,18% va 3,82%.

Tong hgp & nhém bénh (v6 tinh, thiéu tinh nang) xac dinh dugc
92,4% kiéu gen dong hop tir GG, 7,6% kiéu gen di hop tir GT, tuy
nhién khong c6 kiéu gen dong hop tir TT.




12

3.2.2.2. Bién thé rs6166 ciia gen FSHR
Bang 3.8. Tan sb alen, tan s kiéu gen cua bién thé rs6166 gen FSHR

Kiéu gen Tén s alen

GG GA AA G A
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

7(17,5) 17(42,5) 16(40) 31(38,75) 49 (61,25)

Nhém vé tinh

(n=40)
lgli"’l‘;‘ot)hié“ tinhndng 0 1050y 72 (42,35) 80 (47,06) 108 (31,76) 232 (68,24)
Nhém bénh (n=210) 25 (11,9) 89 (42,38) 96 (45,71) 139 (33,1) 281 (66.9)
Nhém chirng (n=200) 23 (11,5)  88(44) 89 (44,5) 134(33,5) 266 (66,5)

Nhom vé tinh (n=40) co ty 1 cac kiéu gen GG, GA va AA lan
lugt 1a 17,5%, 42,5% va 40%; Ty 1€ alen G va A lan luot 12 38,75% va
61,25%. Nhom thiéu tinh nang (n=170) c6 ty 1& cac kiéu gen GG, GA
va AA 14n luot 1a 10,59%, 42,35% va 47,06%; Ty 1¢ alen G va A lan
lugt 1a 31,768% va 68,24%.

O ca nhom bénh (vo tinh, thiéu tinh ning) da xac dinh duoc
25/210 (11,91%) c4 thé mang kiéu gen GG, 89/210 (42,38%) c4 thé
mang kiéu gen GA, 96/210 (45,71%) ca thé mang kiéu gen AA.
3.2.2.3. Bién thé rs4844247 cia gen TEX11

Déi voi riéng nhom vo tinh (n=40) ¢ 82,5% mang alen C va
17,5% mang alen T. Nhom thiéu tinh ning (n=170) c6 87,06% mang
alen C va 12,94% mang alen T.

Téng hop ¢ nhém bénh (v6 tinh, thiéu tinh ning) di xac dinh
duoc 86,19% alen C, 13,81% alen T.
3.2.2.4. Bién thé rs79813370 ciia gen TEX14

Riéng nhom vo tinh (n=40) c6 77,5% kiéu gen GG va 22,5%
kiéu gen GT; Khong c6 kiéu gen TT; Ty 1 alen G va T lan luot 1a
88,75% va 11,25%. Nhém thiéu tinh ning (n=170) c6 ty 1& cac kiéu
gen GG, GT va TT lan luot 1a 84,12%, 14,71% va 1,18%; Ty I¢ alen
G va T lan lugt 12 91,47% va 8,53%.

Téng cong & nhém bénh (vo tinh, thidu tinh ning) di xac dinh
duoc 82,86% kiéu gen déng hop tir GG, 16,19% kiéu gen di hop tir
GT, 0,95% kiéu gen dong hop tir TT.
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3.3. Khio sit méi lién quan giira bién thé ciia cic gen FSHB,
FSHR, TEX11, TEX14 vé6i dic diém 1am sang, can lam sang

3.3.1. Pdnh gid dic diém di truyén ciia nhém bénh va nhém chiing
trong méi twong quan véi tinh trang vo sinh do vo tinh, thiéu tinh ning

3.3.1.1. Bién thé FSHB rs10835638, FSHR rs6166
* Nhom vo sinh do vé tinh, thiéu tinh ning
Bang 3.11.1. Mdi lién quan gitra bién thé gen FSHB, FSHR

v6i tinh trang vo sinh do v tinh, thiéu tinh ning

Gen/SNP ;‘:1‘;1 Nl(‘l‘:‘: ;:)‘:)‘;‘g N(ll‘l‘“:“z‘;‘f)';h or oswct P
72 OR
Cong gdp
GG | 194(97%) |194(92,38%) 1,000 0,038
FSHB/ | GT 6(3%) | 16(7,62%) |2,619]1,043-7,551 " "|0,045
rs10835638 | Alen
G| 394(98,5%) | 404 (96,19%) [ 1,000 0.041
T 6(1,5%) | 16 (3.81%) |2,556]1,030-7,302 """ 0,048
Cong gbp
GG [ 23 (11,50%) [ 25 (11,90%) [1,000
GA | 83 (44,00%) | 89 (42,38%) | 0,93 [0,491-1,762(0,946/0,825
AA [ 89(44,50%) | 96 (45,71%) |0,992]0,526-1,874|  [0,981
Lan
g, (GGHGAT LT (55,50%) | 114 (54.3%) [1.000 0.205
b6 | AA [89(44,50%) | 96 (45,7%) | 1,05]0,712-1,55]""[0.805
Troi
GG [ 23(11,50%) | 25 (11,9%) [1,000 0.899
GA+AA[ 177 (88,50%) | 185 (88,1%) |0,962]0,526-1,757 " |0,899
Alen
G [134(33,50%)] 139 (33,1%) | 1,000 0.902
A [266 (66,50%) | 281 (66,9%) | 1,018]0,762-1,362[ " [0,902

D6i voi bién thé gen FSHB rs10835638, co su khac biét giira

hai nhém, cu thé tan sb kiéu gen GT va alen T & nhom bénh cao hon
so voi nhom chimg ¢ y nghia théng ké véi p(x2) 1an luot 14 0,038 va
0,041. Dong thoi kiéu gen GT va alen T déu c¢6 méi lién quan véi tinh
trang vo sinh, gia tri p(OR) 1an luot 14 0,045 va 0,048.

Phaén tich so sanh d6i v6i bién thé FSHR rs6166, cho thiy & mo
hinh cong gdp, 1an, trdi va alen, thi cac kiéu gen va alen déu khong co
su khac biét c6 y nghia théng ké giita nhém bénh va nhom chimng.
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* Nhom vo sinh do thiéu tinh ning
Bang 3.11.2. Mdi lién quan gitra bién thé gen FSHB, FSHR
v6i tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning

Nhom thiéu

o . Gid tri
Gen/SNP hl\l/:l(;l Nl(‘l‘:‘: ;:]‘:]‘)“g tinhning OR  95% CI P
(n=170) x2 OR
Cong gop
GG | 194(97%) |157(92,35%) |1,000 0.044
FSHB/ | GT 6 (3%) 13 (7,65%) 12,677/0,995-7,205| " 0,051
rs10835638|Alen
G | 394(98,5%) |327(96,18%) | 1,000 0.046
T 6 (1,5%) 13 (3,82%) |2,611/0,981-6,945] """ "0,055
Cong gbp
GG | 23(11,5%) | 18(10,59%) [1,000
GA 88 (44%) | 72 (42,35%) |1,045[0,524-2,086|0,879/0,900
AA | 89(44,5%) | 80(47,06%) |1,149]0,578-2,282 0,693
Lan
rp, GGTGA 111 (55,5%) | 90 (52,94%) |1,000 0622
o6 | AA | 89(44.5%) | 80(47.06%) [1,109]0,735-1,671]""]0,622
Troi
GG | 23(11,5%) | 18(10,59%) [1,000 0781
GA+AA| 177 (88,5%) | 152 (89,41%) [0,911[0,474-1,752| > {0,781
Alen
G | 134(33,5%) | 108 (31,76%) [ 1,000 0616
A | 266 (66,5%) | 232 (68,24%) [1,082]0,795-1,473 " "[0,616

D6i voi bién thé gen FSHB rs10835638, co su khac biét giira

hai nhom, cy thé tan s6 kiéu gen GT va alen T & nhém v6 sinh do thiéu
tinh ndng cao hon so v&i nhém chimg c6 y nghia thng ké vai p(32)
1an luot 14 0,044 va 0,046. Tuy nhién, kiéu gen GT va alen T déu chua
c6 lién quan vdi tinh trang vo sinh do thiéu tinh niang, p(OR) >0,05.

V6i bién thé FSHR rs6166 khong cé su khac biét vé tan s cac
kiéu gen va alen giira nhém vo sinh do thiéu tinh ning va nhom chimg
voi p (x2) >0,05.

* Nhom vo tinh

Phan tich riéng & nhém v6 tinh so voi nhom chimg. Bién thé
FSHB rs10835638 va FSHR rs6166 déu khong co su khac biét vé tan
s6 kiéu gen va alen gitta nhom chtng va nhom vé tinh véi p(32) >0,05.
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3.3.1.2. Bién thé TEX1I rs4844247, TEX14 rs79813370
Hai bién thé nay déu khong c6 sy khac biét vé tan sb kiéu gen
va alen giita nhém chimg so voi nhém vo sinh do v6 tinh, thiéu tinh
nang/vo sinh do thiéu tinh nang/vo tinh, vdi p (y2) >0,05.
3.3.2. Mo hinh héi quy logistic da bién giiva cdc bién thé gen, cdic
ddic diém lam sang vdi tinh trang vé sinh do vo tinh, thiéu tinh ning
St dung phép hdi quy Bilinary logistic, trong d6 c6 cac dac
diém 1am sang c6 nguy co bao gom do tudi, BMI (p<0,2); thoi quen
sir dung rugu (p<0,05) va cac bién thé trong nghién ciru.

Bang 3.13. Phén tich hdi quy logistic da bién lién quan gitra bién thé
gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 va m{t s ddc diém lam sang
véi tinh trang vo sinh nam

Pic diém OR 95% CI Gia trip
Tubi > 40 0,617 0,358-1,065 0,083
C4 ubng rugu 0,603 0,354-1,025 0,062
BMI thiéu can 0,405 0,062-2,633 0,344
BMI thira can 0,694 0,435-1,106 0,125
BMI béo phi 0,688 0,409-1,158 0,159
FSHB 1510835638 GT 3,087 1,132-8,416 0,028
FSHR 156166 GA 0,866 0,449-1,672 0,669
FSHR rs6166 AA 0,930 0,487-1,778 0,827
TEX11 rs4844247 T 0,974 0,539-1,760 0,930
TEX14 179813370 GT 0,824 0,482-1,408 0,478
TEX14 1579813370 TT 0,860 0,118-6,285 0,882

Bang 3.14. Phan tich hdi quy logistic da bién lién quan giita bién thé
gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 va mot sb dac diém 1am sang
v6i tinh trang vo sinh do thiéu tinh ning

Pic diém OR 95% CI Giatrip
Tudi > 40 0,682 0,386-1,204 0,187
C6 ubng rugu 0,621 0,355-1,084 0,094
BMI thiéu can 0,286 0,029-2,837 0,285
BMI thira cin 0,563 0,343-0,923 0,023
BMI béo phi 0,610 0,353-1,053 0,076
FSHB rs10835638 GT 3,103 1,099-8,757 0,032
FSHR 156166 GA 1,010 0,495-2,062 0,978
FSHR 156166 AA 1,097 0,542-2,220 0,796
TEX11 rs4844247 T 0,949 0,502-1,793 0,872
TEX14 rs79813370 GT 0,714 0,397-1,284 0,261
TEX14 1rs79813370 TT 1,031 0,141-7,551 0,976
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Két qua phan tich cho thiy kiéu gen FSHB 1510835638 GT c¢6
lién quan dén tinh trang vo sinh do v tinh, thiéu tinh ning véi
OR=3,087; p=0,028; dong thoi, c6 lién quan dén tinh trang v6 sinh do
thiéu tinh ning véi OR=3,103; p=0,032.

3.3.3. Pdnh gid méi lién quan giita diic diém di truyén véi cdc chi sé
tinh dich do, néi tiét t6 sinh sin va thé tich tinh hodn ¢ nhém bénh
3.3.3.1. Méi lién quan véi cdc ddc diém tinh dich @6 & nhém bénh

* Bién thé FSHB rs10835638

Co su khac biét vé mat do tinh trung gilra cac hiéu gen, cu thé
kiéu gen GT c6 mét do tinh trung thip hon so véi kiu GG
(median=1,64x10°ml so véi median=3,29x10%ml), tuy nhién sy khéc
biét chua dat ngudng co ¥ nghia thong ké (p=0,12). Trong khi d6 vé
kha nang di dong, kiéu gen FSHB rs10835638 GT lién quan ti giam
ty 1é tinh tring tién t6i nhanh, véi p=0,024.

* Bién thé FSHR rs6166
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Hinh 3.11. Méi lién quan giita bién thé rs6166 gen FSHR
v6i cac chi sb tinh dich dd ¢ nhém thiéu tinh ning.
Chii thich: A: Ty 1é tinh tring di dong tién t6i;

B: Ty 18 tinh tring tién téi cham; C: Ty 1¢ tinh tring song.
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Két qua phan tich so sanh cac cip gen & nhom thiéu tinh ning,
cho thay kiéu gen AA lién quan véi tinh trang giam kha ning di dong
clia tinh tring c6 ¥ nghia thong ké so véi kiéu gen GG, cu thé giam ty
18 tién t6i voi p=0,027 va giam ty 1& tién téi cham véi p=0,049.

* Bién thé TEX1I rs4844247

O nhom thiéu tinh nang khong c6 su khac biét vé cac dic diém
ctia tinh dich dd giita kiéu alen C va T (p>0,05).

* Bién thé TEX14 1s79813370

O nhom thiéu tinh ning khong thdy c6 su khac biét vé cac dic
diém cua tinh dich dd & cac kiéu gen khac nhau ctia bién thé.
3.3.3.2. Méi lién quan giita ddc diém di truyén va ddc diém noi tiét t6
sinh san o nhom bénh

* Bién thé FSHB rs10835638 va FSHR rs6166

- Nhom bénh v6 sinh do v tinh, thiéu tinh nang: Khong c6 mdi
lién quan giita cac kiéu gen cua cac bién thé FSHB rs10835638, FSHR
rs6166 voi néng d6 cua FSH, LH, testosteron va prolactin.

- Nhom bénh v6 sinh do thiéu tinh nang

+ Bién thé FSHB 1510835638 khong c6 méi lién quan véi ndng
d6 cua FSH, LH, testosteron va prolatin (p>0,05).

+ Tuong tu, bién FSHR 156166 ciing khong co lién quan véi
néng d6 FSH, LH, prolactin. Tuy nhién, c6 su khac biét vé néng do
testosteron giita cac kiéu gen GG, GA va AA.

50.00

__40.00 p=0182

mol/1

[
o p=0,047

p>0999

ng do testosterone (n

Nor

Hinh 3.12. Méi lién quan giita bién thé rs6166 gen FSHR véi nong
d0 testosteron & nhom thiéu tinh ning.
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Két qua phan tich so sanh chi tiét cac cap gen & nhom thiéu tinh
ning, cho thiy bién thé FSHR rs6166 c6 kiéu gen GA c6 su khac biét
c6 y nghia thong ké so v6i kiéu gen AA vé nong do testosteron, véi
p=0,047. Tuc kiéu gen AA c6 lién quan tdi ting ndng do testosteron
so v6i kiéu gen GA.

- Nhom vé tinh: Khong c6 mdi lién quan gitra cac kiéu gen cua
cac bién thé FSHB rs10835638, FSHR 156166 v6i nong do cua FSH,
LH, testosteron va prolactin & nhom vo tinh (n=40).

* Bién thé TEX1] rs4844247, TEX14 1s79813370: Khong c6 lién
quan giita cac bién thé voi ndng do FSH, LH, testosteron va prolactin &
nhém bénh (n=210)/thiéu tinh ning (n=170)/vé tinh (n=40).
3.3.3.3. Méi lién quan giita déc diém di truyén va dic diém kich thuéce
tinh hoan ¢ nhom bénh

Két qua, & nhom bénh (n=210)/thiéu tinh ning (n=170)/v6 tinh
(n=40) déu khong c6 mdi lién quan giira cac bién thé FSHB
rs10835638, FSHR rs6166, TEX11 14844247, TEX14 1s79813370 vé6i
thé tich tinh hoan cuia bén phai, bén trai va tong thé tich ctia hai bén.

Chuwong 4. BAN LUAN
4.1. Cac bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 va moi lién
quan véi tinh trang vé sinh do vé tinh, thiéu tinh niing
4.1.1. Bién thé gen FSHB

Pi xac dinh & nhom 210 bénh nhan v tinh, thiéu tinh nang co
ty 18 kiéu gen GG 1a 92,38% va kiéu gen GT 1a 7,62%. Trong khi do,
kiéu gen TT khong thiy & bat ky c4 thé nao (Bang 3.7).

Mot sb cong bb lién quan dén bién thé FSHB-211G>T & nam
gidi, cac tac gia déu da xac dinh duoc 3 kiéu gen GG, GT va TT trong
quén thé nghién ctru, tuy nhién ty 1¢ kiéu gen TT thuong rat thap. Véi
¢& mau gdm 255 bénh nhan vo tinh, thiéu tinh chua rd nguyén nhan &
Trung Qudc, Wu Q. (2025) di xac dinh ¢6 01 bénh nhan mang kiéu
gen TT, chiém 0,4%. Hodc Grigorova M. (2011) nghién ciru trén s6
lwong 16n gdbm 1.054 nam giGi ngudi Estonia (chau Au) dugc Iya chon
ngiu nhién, ciing chi c6 14 nguoi mang kiéu gen TT, chiém ty 18 1,3%.
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Mot nghién ctru vé FSHB-211G>T ddi voéi vo sinh nit cta
Polyzos N. P. (2021). Két qua, kiéu gen TT chi c6 trong nhém chau
Au, chiém 1,2% va khong c6 trong nhém chau A, cu thé 1a Viét Nam.

Tir két qua trong nghién ctru cia chung t6i va mot sd nghién
ctru lién quan cho thay, c6 thé tan s kiéu gen FSHB-211TT & nguoi
Chau A néi chung va ngudi Viét Nam néi riéng 1a rat thap, nén ching
t6i chua thay trong quan thé cac d6i tugng tham gia nghién ctru.

Két qua cua nghién ctru cho thiy kiéu gen FSHB-211GT va alen
T c6 mbi lién quan voi tinh trang vo sinh do vo tinh, thiéu tinh nang
(Bang 3.11.1 va Bang 3.13) va v sinh do thiéu tinh nang (Bang 3.11.2
va Bang 3.14). Méi lién quan nay ciing da duogc thé hién twong tu trong
béo cao két qua ciia Zanganehnejad Z. (2025) trén 120 bénh nhan vo
sinh nam c6 suy giam sinh tinh va 120 ddi chimg khoe manh.

Trong khi d6, mot sb nghién ctru lai chua théng nhét, chéng han
nhu cia Neslihan Hekim (2022) cho rang bién thé hoang dai FSHB-
211GG c¢6 lién quan dén tinh trang v tinh, thiéu tinh & nam gidi tai
Thé Nhi Ky. Hodc Wu Q. (2017) véi 255 nam gidi vo sinh chua rd
nguyén nhan ngudi Trung Qubc (gém 166 bénh nhan vo tinh, thiéu
tinh nang va 89 bénh nhan thiéu tinh nhe hoac trung binh), nhung két
qua cho thdy khéng c6 mdi lién quan giita FSHB -211G>T vdi tinh
trang vo sinh ndi chung va vo sinh do v6 tinh, thiéu tinh ning noi riéng.
4.1.2. Bién thé gen FSHR

Két qua tan xuét cua cac bién thé GA va AA cao hon so v6i kiéu
hoang dai GG. Trong mét vai nghién ctru d6i v6i bénh nhan cé suy
giam sinh tinh, cac tac gia déu dua ra ty 18 cic bién thé cua gen FSHR
2039 G>A tuong tu.

Trong nghién ctru ciia chiing t6i, khong c6 méi lién quan giira
FSHR 2039 G>A vdi tinh trang v6 sinh do v tinh, thiéu tinh nang.
Két qua tuong tu da duogc thé hién trong mat sb nghién ctru ¢ nhiéu
quan thé nam gidi vo sinh, nhu cong bd cua Pengo M. (2006) hoic
Ghirelli-Filho M. (2012) va gan day, vao niam 2017 cia Wu Q.

Bén canh do, c6 cong bd cua Ali A. R. (2021) vé lién quan dén
viéc 1am giam nguy co v tinh khong do tic cta alen A. Trong khi,
Balkan M. (2010) chi ra méi lién quan giita alen A v6i tinh trang suy
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gidm sinh tinh. Hon nira, c6 mot sb cong bo dé cap dén lién quan cua
alen A v6i ung thu tinh hoan, con alen G thi chua c6 bdo céo nao.

Mat khéc, trén thtr nghiém lam sang, Simoni M. cho rﬁng kiéu
gen AA ¢ d6 hoat héa d6i voi FSH 6t hon, trong khi Selice R. lai dua
ra nhan dinh ring kiéu gen c6 alen G phan ung tét hon véi FSH.

Do vay, vai trd cia FSHR 2039G>A kha khong dong nhat, c6
thé phu thudc vao dac diém chung toc, vung dia ly. Trong nghién ctru
ctia chung t6i, ¢6 thé ton tai & dang dong troi gitta alen G va alen A.
4.1.3. Bién thé gen TEXI1I

Két qua vé6i ty 1& kiéu gen & nhom bénh d6i voi alen C 1a
86,19%; alen T 14 13,81%. C6 thé thy tan s alen T thap hon dang ké
so v&i alen C. Két qua nay twong tw nhu ctia Zhang X. (2015) khi phan
tich kiéu gen & 316 bénh nhan vo sinh nguoi Trung Qudc.

Khi phan tich mdi quan hé giita vdi tinh trang v6 sinh do vo
tinh, thiéu tinh ning, cho thiy khong c6 lién quan giita bién thé nay va
tinh trang bénh. Két qua nay ciia ching t6i cling twong tu nhu cta
Aston K. I. (2010) trén quan thé nam giéi chau Au hodc Zhang X.
(2015) & quéan thé nam giGi Trung Qudc. Tuy nhién, Kolmykov (2021)
lai chi ra alen T ¢6 lién quan dén v sinh nam & quan thé nguoi Nga.
4.1.4. Bién thé gen TEX14

Tan xut cta cac kiéu gen trong nhém vo tinh, thiéu tinh ning
6 82,86% GG; 16,19% GT va 0,95% TT. Két qua tan sb cac kiéu gen
cling twong tw nhu nghién ctru truée day cua Tran Hiru Dinh va cong
su (2024) vé bién thé nay, tuy nhién, tac gia di xac dinh duge méi lién
quan gitta da hinh TEX14 rs79813370 véi vo sinh nam c6 suy giam
sinh tinh & cac mirc d¢ khac nhau. Con vdi nghién clru nay, chi khao
sat d6i v6i tinh trang v tinh, thiéu tinh ning thi ching t6i lai khong
thdy su khac biét dang ké ndo.

4.2. Lién quan ciia cic bién thé FSHB, FSHR, TEX11, TEX14 vé6i
diic diém tinh dich dd, ndi tiét t6 sinh san, kich thwéc tinh hoan
ciia nhém bénh

4.2.1. Bién thé gen FSHB

Khi phan tich 1ién quan cua bién thé gen FSHB rs10835638 voi
cac chi sb tinh dich d6 & nhom thiéu tinh nang, da chi ra c6 su lién
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quan cta kiéu gen GT vdi tinh trang suy giam kha nang di dong cta
tinh tring, cu thé 1 kha ning di dong tién toi nhanh. Két qua nay ciing
tuong ty nhu trong nghién ctru Zanganehnejad Z. (2025), hay nhur két
qua nghién curu cua Bang A. K (2021).

Mot s nghién ctru da chi ra alen T ¢6 lién quan dén suy giam
sinh tinh. Tuy nhién, trong nghién ctru ciia chiing t6i, khi khao sat vé
mat d¢ tinh tring & nhom thiéu tinh ning thi khong thiy sy khéac biét
1 rang giira kiéu gen GT va GG, mic du, qua quan sat c6 thé thiy ca
thé mang kiéu gen GT c6 mat do tinh trung thap hon so v6i GG, nhung
chua dat mirc ¢6 y nghia théng ké véi p=0,12. Viéc thu thap mau tai
ba ¢ s va khoang thoi gian kiéng xuét tinh & cic bénh nhan c6 sy
khac nhau khé rong, tir 2 dén 7 ngay nén c6 thé chua thuc sy dong nhét
vé két qua mat do tinh tring, gay anh huong dén két qua danh gid moi
lién quan cua kiéu gen GG va GT voi dic diém nay.

Maic du trong nghién ctru cia chung t6i da loai bé nhitng bénh
nhan dang diing cac thude hd trg sinh san, nhung c6 50,5% trudng hop
da ting diéu tri bing mot hodc nhiéu phuong phap HTSS khac nhau.
Do viy, c6 thé nhidu bénh nhan di ting sir dung cac thude 1am thay
d6i nong do6 FSH hodc cac thu thuat can thiép tai tinh hoan giy ra
nhitng thay doi vé cac chi s6 ndi tiét. Dan t6i khong thay su khac biét
vé ndng do FSH gitra cac cac ca thé mang kiéu gen GG va GT.

Mat khac, trong mot $6 nghién ctru trude day da chira kiéu gen
GT co lién quan dén giam néng d6 FSH, thi loai trix cac dbi tuong co
dung thudc c6 anh hudng dén nong d6 FSH trong vong 6 thang hoic
khao sat & cac dbi twong thanh nién tré tudi, kha ning cao 13 chua c6
tién sir str dung cac bién phap HTSS, nén giam thiéu yéu t6 anh hudng
t61 nong do FSH.

Mot s6 nghién ciru da chi ra lién quan cia alen T v6i giam kich
thudc tinh hoan. Tuy nhién trong nghién ctru ctia chung t6i, thi chua
thdy mdi lién quan nay, diéu do co thé ciing 1a do sy khong khac biét
vé ndng do FSH giira hai kiéu gen GG va GT.

4.2.2. Bién thé gen FSHR

O nhém thiéu tinh nang (n=170), kiéu gen AA anh hudng tiéu

cuc dén nhiéu chi s6 TDD so v6i kiéu gen GG, nhu lién quan dén giam
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ty 18 di dong tién t6i v6i p=0,027 va giam ty 18 tinh tring tién téi cham
v6i p=0,049 (Hinh 3.11).

Khi dénh gia méi lién quan ctia FSHR rs6166 v6i cac noi tiét to
sinh san & nhom thiéu tinh ning, cho thay kiéu gen AA c6 lién quan
dén néng dd testosteron cao hon so voi GA; trong khi, néng do
testosteron ctia kiéu gen AA ciing cao hon kiéu gen GG, nhung khong
du ngudng c6 y nghia thong ké (Hinh 3.12).

Tir két qua vira néu trén, kiéu gen FSHR 156166 AA c6 lién quan
t6i ting ndng do testosteron, trong khi khong co sur khac biét vé ndng
d6 cac noi tiét t6 sinh san khac, dic biét 1a FSH. Co thé kiéu gen AA
c6 anh huong t6i qua trinh sinh tinh tai giai doan sau, trong d6 co su
biét hoa tinh tir dé tao cu trac phan dudi tinh tring gy ra giam kha
nang di dong cua tinh trung. Giai doan nay, chinh 1a thoi ky phu thudc
nhiéu vao testosteron. Do d6 theo co ché sinh 1y noi tiét, dan toi bénh
nhan mang kiéu gen AA c6 ndng do testosteron cao hon dé trc ché bét
thudng trong hinh thanh c4u tric dudi tinh tring.

Khao sat vé lién quan ctia bién thé véi kich thudc tinh hoan thi
ciing khong thiy su khac biét gitta bénh nhan mang kiéu gen GG, GA
hay AA. C6 thé do chinh sy khong khac biét 1a nong do FSH gitta cac
kiéu gen, dan t6i kich thudc tinh hoan ciing twong tu nhau.

4.2.3. Bién thé gen TEXI11

Chua théy 6 su khac biét nao cua alen C va T dbi véi céac chi
s6 tinh dich d6. Trong khi d6, Kolmykov S. khao sat quan thé gdm 157
ngudi Nga, trong d6 co 62 ddi tugng co tinh dich d6 binh thuong va
95 d6i twong c6 rdi loan sinh tinh, di thdy rang alen T c6 lién quan dén
giam téng sb lugng tinh tring, méat do tinh tring, ty 1€ tinh tring di
dong va hinh thai binh thudng so vai alen C.

Ngoai ra, chiing t6i ciing chua phat hién su khac biét dang ké
nao gitra alen C va alen T cta bién thé TEX1I rs4844247 dbi véi noi
tiét t6 sinh san va thé tich tinh hoan.

4.2.4. Bién thé gen TEX14

V6i nghién ciru nay, chung toi c6 phan tich mdi lién quan cua
TEX14 1s79813370 v6i cac chi s6 tinh dich dd, ni tiét to sinh san va
thé tich tinh hoan. Tuy nhién, khong thiy cé sy khac biét nao dang ké
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giita cac kiéu gen GG, GT va TT; nén bién thé nay khong c6 lién quan

v&i cac chi sb tinh dich dd, néng d6 FSH, LH, testosteron, prolatin,

cling nhu kich thudc tinh hoan & bénh nhéan vo6 tinh, thiéu tinh nang.
KET LUAN

Tir két qua nghién ctiru mot s6 bién thé gen FSHB, FSHR, TEX11
va TEX14 trén 410 d6i tuong nghién ciru, gdm 210 bénh nhan (40 vo
tinh, 170 thiéu tinh ning) va 200 ddi chimg co6 thé két luan nhu sau:

1. P3 xéac dinh duge tan s6 kiéu gen, tan so alen cta céac bién
thé FSHB rs10835638, FSHR 156166, TEX1] rs4844247 va TEX14
179813370 trén 210 bénh nhan vo tinh, thiéu tinh nang chua rd
nguyén nhan

- Bién thé FSHB rs10835638 gom c6 92,38% kiéu gen GG va
7,62% kiéu gen GT, khong c6 kiéu gen TT. Cu thé & nhém thiéu tinh
ning gém 92,35% kiéu gen GG va 7,65% kiéu gen GT, khong c6 kicu
gen TT; & nhom vo tinh gdm 92,5% kiéu gen GG va 7,5% kiéu gen
GT, khong c6 kiéu gen TT.

- Bién thé FSHR rs6166 gom co 11,9% kiéu gen GG, 42,38%
kiéu gen GA va 45,71% kiéu gen AA. Cu thé & nhém thiéu tinh ning
gom c6 10,59% kiéu gen GG, 42,35% kiéu gen GA va 47,06% kiéu
gen AA; & nhom vo tinh gdm ¢6 17,5% kiéu gen GG, 42,5% kiéu gen
GA va 40% kiéu gen AA.

- Bién thé TEX1] rs4844247 c6 86,19% alen C va 13,81% alen
T. Cu thé & nhom thiéu tinh ning c6 87,06% alen C va 12,94% alen T;
¢ nhom vo tinh ¢6 82,5% alen C va 17,5% alen T.

- Bién thé TEX14 rs79813370 c6 82,86% kiéu gen GG, 16,19%
kiéu gen GT va 0,95% kiéu gen TT. Cu thé & nhom thiéu tinh ning c6
84,12% kiéu gen GG, 14,71% kiéu gen GT va 1,18% kiéu gen TT; &
nhom vé tinh ¢6 77,5% kiéu gen GG, 22,5% kiéu gen GT va khéng c6
kiéu gen TT.

2. Panh gia mdi lién quan cua cac bién thé voi dic diém 1am
sang, can lam sang cuia nhom bénh.

- Bién thé FSHB rs10835638 c6 lién quan dén tinh trang vo sinh
do v tinh, thiéu tinh ning, cu thé 1a tin s kiéu gen GT va alen T &
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nhom bénh cao hon so v&i nhém ching, lan lugt véi OR=2,619
(95%CI: 1,043-7,551; p=0,038) va OR=2,556 (95%CI: 1,030-7,302;
p=0,041); dong thoi co lién quan dén tinh trang v6 sinh do thiéu tinh
nang, cu thé 1a tan sb kiéu gen GT va alen T & nhom thiéu tinh nang
cao hon so vdi nhdém chung, lan lugt véi OR=2,667 (95%CI: 0,995-
7,205; p=0,044) va OR=2,611 (95%CI: 0,981-6,945; p=0,046). Kiéu
gen GT c6 thé 13 nguy co lam giam kha ning tién t6i nhanh cua tinh
trung; mat do tinh tring & kiéu gen GT thap hon so vdi kiéu gen GG,
nhung chwa dat ngudng c6 ¥ nghia théng ké (p=0,12). Kiéu gen GT
khong c6 mdi lién quan voi nong dd FSH, LH, testosteron, prolactin
va thé tich tinh hoan.

- Bién thé FSHR 156166 khong c6 mdi lién quan véi tinh trang
v6 sinh do vo tinh, thiéu tinh nang. Tuy nhién, & nhém thiéu tinh ning,
kiéu gen AA ¢ nguy co lam giam kha nang di dong cia tinh tring so
v6i kiéu gen GG va ting ndng do testosteron so véi kiéu gen c6 alen
G (c6 y nghia thong ké so voi kiéu gen GA, chwa c6 ¥ nghia thong ké
so voi kiéu gen GG). Ngoai ra, khong c6 mdi lién quan giira bién thé
FSHR 156166 véi nong d6 FSH, LH, prolactin va thé tich tinh hoan.

- Bién thé TEX1] rs4844247, TEX14 rs79813370 déu khong c6
mdi lién quan vdi tinh trang vo sinh do v tinh, thiéu tinh ning. Pong
thoi ciing khong c6 mdi lién quan véi cac chi s6 tinh dich d6, ndng do
FSH, LH, testosteron, prolactin va thé tich tinh hoan.

KIEN NGHI

1. Can c6 nhitng khao sat khac ddi v6i riéng nhom bénh nhan
vo tinh trén ¢& miu du 16n dé xac dinh mbi lién quan giira cac bién thé
FSHB 1510835638, FSHR 16166, TEXI1] 154844247 va TEXI4
179813370 vdi tinh trang bénh.

2. Cén lwa chon céac déi trong nghién ciru & cung mot co sd va
nén gioi han vé khoang thoi gian kiéng xuat tinh hep hon; dong thoi
chi Iya chon cac bénh nhan chwa timg diéu tri bang bat ctr phuong
phap HTSS nao, nham khdong ché tot hon cac yéu td giy nhidu co thé
anh hudng t6i cac dac diém 1am sang, can 1am sang.



