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Tom tat

Gidi thiéu: Khoang 15% nam gidi v6 sinh c6 chi s6 tinh dich dé binh thudng, trong dé 8% nhitng bénh nhén nay cé bat
thudng vé DNA tinh tring. Hién nay, phuong phap khao st cau trdc nhiém sac chat tinh trung la phuong phdp duoc sur
dung réng rai d€ danh gia su phdn manh DNA tinh trang.

Muc tiéu: Pdnh gid ty Ié phdn manh DNA tinh trung trén bénh nhan dén khdm hiém muédn tai hé théng IVFMD bang
phuong phdp SCSA. Danh gia moi tuong quan gilta céc chi s6 cua tinh dijch dé cling nhu mét sé yéu té khac anh hudng
dén chi s6 phdan manh DNA tinh triung (DFI).

Dai tuong va phuong phap nghién clru: Nghién ctru cat ngang mé t4, tién ctu duoc thuc hién trén 99 bénh nhdn nam
dén kham hiém mudn va cé chi dinh xét nghiém tinh dich do6 tai hé théng IVFMD tir 07/2019 dén 09/2019. Théng tin
bénh nhan dugc thu nhan, DFI duoc xdc dinh bang SCSA.

K&t qua: Bénh nhan dugc chia thanh 3 nhém DFI thap (s 15%), trung binh (15% < DFI < 30%), va cao (> 30%) vdi ty Ié lan
luot 1a: 51,5%; 29,3% va 19,2% trén toéng s6 cdc bénh nhan dua vao nghién ctru. Chi s6 khéi co thé, hut thudce 14, ubng
ruou, bia va cdc chi sé'tinh dich dé bao gém mat dg, hinh dang, va ty Ié séng khéng anh hudng dén su phdn manh DNA
tinh trung. Tuy nhién, so v&i hai nhém DFI trung binh va thap, nhém DFI cao cé thoi gian kiéng xuét tinh dai hon (7,58 *
9,06 ngay so vdi 3,96 + 1,92 va 3,67 + 1,69, p = 0,007) va dé tubi Ién hon (38,79 + 6,36 tudi so vdi 32,77 + 5,41 va 34,42
+ 7,00, p = 0,002). Mt khdc, nhém DFI thap cé ty Ié tinh trung di déng cao hon hai nhém con lai (54,20 + 13,61% so vdi
41,14 + 1582% va 43,21 + 15,11%, p < 0,001).

K&t luan: Bénh nhan cé chi s6 DFI cao c¢6 thoi gian kiéng xudat tinh dai va Ién tubi hon hai nhém DFI thap va trung binh.
Tinh tring & nhém DFI thap di déng t6t hon so vdi hai nhém DFI trung binh va cao.

Tir khéa: Su phdn manh DNA tinh trung, vé sinh nam, tinh dich dé, SCSA.
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Abstract

Introduction: About 15% infertile men show normal semen analysis results, and 8% of these cases have sperm DNA ab-
normality. Currently, sperm chromatin structure assay (SCSA) is widely used to evaluate the sperm DNA fragmentation.

Purposes: Evaluating the fragmentation of sperm DNA of male patients in IVFMD using SCSA. Analyzing the relation-
ship between DNA fragmentation index (DFI) and semen analysis results as well as patients’ characteristics.

Materials and Methods: A cohort of 99 male patients who were indicated for semen analysis at IVFMD. Patient health
information were collected, and DF| was determined by SCSA.
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Results: According to sperm DNA fragmentation index (DFI), the patients were categorized into three groups including:
high DFI group (> 30%), medium DFI group (15% < DFI < 30%), and low DFI group (s 15%), accounting for 19.2%, 29.3%,
and 51.5% of the number of patients, respectively. The body mass index (BMI), smoking, drinking as well as semen
analysis parameters including density, morphology, survival rate do not affect the DFI. However, the high DFI group has
an average of 7.58 + 9.06 days of interval between ejaculations which is significantly higher than that of the medium
DFI group and of low DFI group (3.67 + 1.69 days and 3.96 * 1.92 days, respectively, p value = 0.007). The average age
of high DFI group is also higher than that of the medium and the low DFI groups (38.79 + 6.36 compared to 34.42 #+
7.00 and 32.77 * 5.41, p value = 0.002). Apparently, the low DFI group has the highest sperm motility (54.20 + 13.61%),
whereas the high DFI group and medium DFI group have the sperm motility rates of 41.14 + 15.82% and 43.21 + 15.11%,
respectively (p value < 0.001).

Conclusions: The patients have high DNA sperm fragmentation which have longer ejaculation abstinence period and high-
er age than the low DFI groups and moderate DFI group. Sperm motility in the low DFI group is better than other groups.

Keywords: sperm DNA fragmentation, male infertility, semen analysis, SCSA.

1. DAT VAN DE

Khoang 15% nam gidi vo sinh c6 chi sé tinh dich do
binh thuong, trong dé 8% cé bat thuong DNA [1]. Diéu
nay cho thay chat lugng théng tin di truyén (DNA) & trong
nhan cé anh hudng dén kha nang sinh san. Nhiéu nghién
ctru da chirng minh rang su toan ven DNA tinh trung cé
vai trd quan trong qua thu tinh, [am t6 va sy phat trién
cua thai nhi [2,3]. Dang chu y 1a nhiing truong hop co su
phan manh DNA tinh tring cao cé anh hudng xau dén
chét luong phaéi, ty 1€ 1am t6 va két qua thai sau khi thuc
hién cac bién phép ho tro sinh san [4-7]. Vi vay, viéc danh
gia su phdn manh DNA tinh trung la can thiét trong diéu
tri vo sinh hi€m mudn, giip cung cap thém théng tin hiru
ich vé chat lugng tinh trung trude khi thuc hién céc budce
tiép theo trong k¥ thuét ho trg sinh san.

Khao sat cau trdc nhiém sac chat tinh tring (Sperm
Chromatin Structure Assay - SCSA) la mét trong nhiing
xét nghiém dau tién dugc s dung trong viéc danh
gia tinh toan ven cta DNA tinh trung, dugc dua ra bdi
Evenson va céng su vao nam 1980 [8]. Cho dén nay, xét
nghiém nay da duogc st dung réng réi trén thé gidi va
dugc xem la “tiéu chuén vang” trong viéc danh gia phan
manh DNA/nhiém séc chat tinh trung véi rat nhiéu di
liéu 1am sang cd gid tri [9]. Mlrc d6 phan manh DNA tinh
trung dugc danh gia dua vao su phat mau huynh quang
khéc nhau ctia chat nhuém Acridine Orange (AO) khi két
hop va&i DNA nguyén ven hay DNA bj dit gay. So véi cac
phuong phap khdac, xét nghiém nay cho két qua khach
quan hon, cung cap di liéu thong ké chinh xac véi do lap
lai cao va téc d6 chay mau nhanh. SCSA gilp xay dung
dugc gia tri ngudng lam sang rd rang va hitu ich trong
viéc danh gia kha nang sinh san ctia nam gidi [8,10-14].
Khi chi s& phan manh DNA (DFI) > 30%, ky thuat tiém tinh
trung vao bao tuong noan nén dugc thuc hién thay vi cac
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phuong phap khéc dé tang hiéu qua va giam chi phi diéu
tri cho bénh nhan [12]. Vi vay, ching t6i thuc hién nghién
ctru nay nham budc dau dénh gia sy phan manh DNA
tinh tring trén céc bénh nhan dén kham va diéu tri hiém
muodn tai IVFMD.

2. DOl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Da6i tuong nghién ciru

Nghién ctru dugce thuc hién trén 99 bénh nhan nam
dén kham hiém muén tai IVMD Tan Binh (Bénh Vién
Da khoa My Durc) va IVFMD Phu Nhuén (Bénh vién Da
khoa My Birc Phi Nhuén) tir thang 07/2019 dén théng
9/2019, c6 chi dinh thuc hién tinh dich d6 va két qua
mau tinh dich c6 thé tich tir T ml va mat dé tinh trung =
1 triéu tinh trang/ml. Truong hgp mau xuat tinh ngugc
dong khéng dugc nhan vao nghién ctu.

Phuong phap nghién ctu

Nghién ctru cat ngang mo ta, tién ctru.

Cac budc tién hanh

Nhan vién y t& danh gid so bd mau tinh dich trén tiéu
ban tuoi va tu van bénh nhan ky dong thuan nghién ctru
khi mau dat yéu cau nhan. Sau d6, bénh nhan dugc phong
van va ghi nhan cac thong tin gém: ndm sinh, chiéu cao,
can nang, s6 ngay kiéng xuat tinh, tinh trang hdt thudc 13,
str dung bia ruou, hén nhan va s6 con hién cé.

Mau tinh dich tir IVFMD Téan Binh dugc chuyén dén
IVFMD Pha Nhuén trong vong 4 git ké tir khi Idy mau.
Tinh dich d6 dugc tién hanh theo hudéng dan cua té chirc
y t€ thé gidi (WHO, 2010) va mau tinh dich dugc danh gia
DFI trong vong 5 gid tinh tir thoi diém xuét tinh.

DFI dugc xac dinh bang phuong phap SCSA theo qui
trinh sau: Pha lodng mau tinh dich trong dung dich TNE
1 X (0,01 M Tris-HCI, 0,15 M NaCl, va 1 mM EDTA, pH



7,4) dén mat dé 1 - 2 x 108 tinh trung/ml. Xt ly 200 l
tinh dich véi 400 pl dung dich acid HCI 0,08 N trong 30
gidy d€ bién tinh tach mach d6i DNA. Nhuém méau vai
1200 pl dung dich Acridine Orange (AO) (6 pg/ml) trong
30 gidy. Chay mau qua mdy BD FACSVia (chay lap lai
2 lan cho mét mau). Diéu chinh théng sé cia may BD
FACSVia d€ mady thu nhan 20.000 t& bao véi tdc do 200
- 300 té bao/giay.

D@ liéu thu dugc tir 20.000 tinh trung sé dugc loc
va loai bo céc tin hiéu nhiéu, sau dé DFI dugc tinh bang
phan mém SCSA do bénh vién My Dirc thiét ké dua trén
céc cong thirc clia Evenson va cong su. Phan mém nay
da duoc thtr nghiém so sanh véi bo kit Halosperm?® véi
dé tuong quan cao (r = 0,96, p < 0,01), d6 nhay 97%, do

3. KET QUA NGHIEN cUU

déc hiéu 96%, AUC = 0,97 (95% Cl = 0,92-0,99), do chinh
xac 98,2% (CV = 1,8%) va do ding 97,3%.

Xt ly sé liéu

D{r liéu nén cda bénh nhan dugc phan tich bang
thong ké mo ta. Cac bién lién tuc sé duoc trinh bay dudi
dang trung binh (mean) + d6 léch chuén (SD), va dugc
so sanh bang phan tich phuong sai (ANOVA). Céc bién
phan loai thé hién bang s& lugng (phan tram), su khac
biét gilra cac nhom dugc so séanh bang Fisher's exact
test hau dinh. Phan tich héi quy tuyén tinh don/da bién
dugc sir dung dé€ danh gia anh hudng cla céc yéu té nén
va tinh dich d6 lén chi s6 DFI. Gid tri p < 0,05 dugc xem
la cé y nghia théng ké.

Bang 1. Dac diém nén cla bénh nhan kham hi€m muén tai hé thong IVFMD

Dic diém Két qua

Tusi (ndm) 34,46 + 6,45
S& ngay kiéng xuat tinh (ngay) 4,64 + 4,65
Thé tich (ml) 3,11+1,36
Mat do (x10/ml) 46,47 + 33,58
D6 di dong (%) 48,26 + 15,69
Hinh dang binh thuong (%) 0,30+0,76
BMI (kg/m?) 23,83 + 3,05
Tinh trang hon nhan, n (%)

Doc than 3(3,0)

P34 két hon 96 (96,9)
Da co con, n (%) 20 (20,2)
Hut thudce, n (%) 33 (33,3)
Ruou/bia, n (%) 61 (61,6)
DFI (%) 19,16 + 13,68
Phan nhém DFI, n (%)

Nhém DFI thap (DFI < 15%) 51 (51,5)

Nhoém DFI trung binh (15 < DFI = 30%) 29 (29,3)

Nhém DFI cao (DFI > 30%) 19 (19,2)
HDS (%) 0,08+0,17

Dit liéu dugc trinh bay dudi dang trung binh + d Iéch chuén vdi bién lién tuc, va s6 ca (%) vdi bién phén loai.

Murc do phan manh DNA tinh trung sau d6 dugc tién
hanh bang kj thuat SCSA véi két qua chi sé phan manh DNA
tinh tring trung binh la 19,16 + 13,68%. Trong do, sd bénh

nhan c6 DFI thap (s 15%) gom 51 bénh nhan, chiém 51,5%,
trung binh (15 < DFI < 30%) gom 29 bénh nhan, chiém 29,3%
va DFI cao (> 30%) gom 19 bénh nhéan, chiémti & 19,2 %.
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Bi€u d6 1. Phan bd bénh nhan theo DFI

Phan 16n bénh nhan dugc khao sat cé mirc dé DFI nam trong khoang tir 5% — 30%.

Bang 2. Chi s6 phan manh DNA tinh trung va céc yéu to lién quan

DFI DFI DFI
thap trung binh cao p
(n=51) (n=29) (n=19)

Tusi (nam) 32,77 £ 541 34,42 7,00 38,79 + 6,36 0,002
(Snég é’;)géy kieng xuat tinh 346,499 3,67+ 1,69 7,58 + 9,06 0,007
Thé tich (mL) 2,99 + 1,24 3,16 + 1,44 3,38+ 1,55 0,543
M4t do (10/mL) 5378 + 34,49 36,55 + 27,83 42,00 + 36,02 0,070
Di dong (%) 5420 + 13,61 4114+ 1582 432141511 <0,001
Hinh dang binh thudng (%) 0,38 + 0,83 0,10 + 0,41 0,37 + 0,96 0,271
BMI (kg/m?) 2321 42,53 24,81+ 3,85 24,12 +2,85 0,098
Hut thudc, n (%) 20 (42,6) 8 (33,3) 5(26,3) 0,429
Ruou/bia, n (%) 33(70,2) 18 (75,0) 10 (52,6) 0,260

D liéu duoc trinh bay dudi dang trung binh va do léch chuan véi bién lién tuc va s6 ca (%) vdi bién phan loai. Gid tri
p duoc tinh bang phén tich phuong sai (ANOVA)s cho bién lién tuc va kiém dinh Fisher hau dinh cho bién phén loai.

Khong c6 sur lién quan gitra DFI va cac yéu to nén (bao gom chi s6 BMI, hat thudce 14, st dung rugu bia) va céc
théng s6 tinh dich d6 (bao gom thé tich tinh dich, mat d6 tinh trung, hinh dang tinh tring). Cac yéu t6 nén nhu s ngay

kiéng xuat tinh va do tudi ctia bénh nhén lai khac biét & cac nhém DFI thap, trung binh va cao.
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Bi€u d6 2. S6 ngay kiéng xuat tinh, tudi va do di déng cda tinh triung & cac nhém DFI
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Nhém bénh nhan cé DFI cao kiéng xuat tinh dai ngay
hon hai nhém trung binh va thap (7,58 + 9,06 ngay so véi
3,67 + 1,69 va 3,96 + 1,92, p = 0,007); tudi trung binh cua
nhém DFI cao I6n hon hon hai nhém con lai (38,79 + 6,36
tui so vai 32,77 + 5,41 va 34,42 + 7,00, p = 0,002). Trong

DFI (%)

— T ¥

céc thong so tinh dich d6, chi c6 duy nhat dé di dong cua
tinh trung c6 khac biét gitta cac nhém DFI. Nhdm bénh
nhan cé DFI thap co6 ty Ié tinh trung di dong cao hon hai
nhém con lai (54,20 + 13,61% so véi 41,14 + 15,82% va
43,21 +15,11%, p < 0,001).

Bi€u d6 3. Mai tuwong quan giira dé di déng cta tinh trung, tudi bénh nhan véi DFI

K&t qua phan tich mai twong quan gitra sé ngay kiéng
xudt tinh, tudi va dé di déng véi chi s& phan manh DNA
cho thay tudi bénh nhan tuong quan thuan véi DFI (r =
0,376, p < 0,001) va tuong quan nghich véi do di dong
cua tinh trung (r = -0,477, p < 0,001) trong khi s& ngay
kiéng xuat tinh khong co twong quan (r=0,151, p = 0,159).

4. BAN LUAN

Su phan manh DNA tinh trung lién quan dén bat
thuong trong su hoan tat dong goi nhiém sac chat cla
tinh trung trong sudt qua trinh sinh tinh hodc do nhiéu
yéu t6 tac dong bao gom su chét theo chuong trinh,
stress oxy hoa, goc oxy hoa tu do, bénh ly, 16i s6ng...
Nhiéu nghién ctru cho thay 25 - 40% trudng hop nam gidi
vo sinh cé DFI trén 30%. Trong nghién ctru cla chung
t6i, s6 truong hgp cé DFI cao (DFI > 30%) chiém 19,2%.
MOt sd nghién ctu ciing chi ra rang DFI twong quan ng-
hich véi kha nang di dong tinh trung (15-18). Nghién ctru
cua Sills va céng su cho thdy mau tinh tring cé do di
déng thap (< 40%) c6 DFI cao (> 30%, r =-0,33, p = 00,4)
[19]. Tuong tu, khi khdo sat méi tuong quan nay & céac
bénh nhan nam |a nguai Viét Nam kham hiém muén tai
IVFMD, chiing t6i cling quan sat dugc do di dong cla
tinh tring ti 1é nghich véi DFI.

Bén canh tinh dich d6, ching t6i cling da tién hanh
phan tich mai lién hé cua céc yéu té nén cla bénh nhan
vGi DFI. Hat thudce 14 va st dung do uéng c6 con 1a mét
trong nhitng nhitng nguy co tiém nang gay vo sinh &

nam gidi. Tuy nhién, véi ¢& mau 99 bénh nhan, ching t6i
khong tim thdy mai lién hé nao gilra viéc hidt thudc va
udng rugu bia dén DFI, do d6 can cé mot danh gia trén
¢& mau |on hon. Ching téi cling ghi nhan dugc nhém DFI
cao ¢ thai gian kiéng xuét tinh dai hon hai nhém DFI con
lai. Biéu nay da duoc ghi nhan trong mét s6 nghién ciu
dugc tién hanh & cac bénh nhan nam & cac nudce khac
trén thé gidi [20]. Piéu nay cé thé dugc ly giadi théng qua
tac dong ctia goc oxy hda tu do Ién tinh trung trong quéa
trinh lwu trir tai mao tinh [21]. Ngoai ra, DFI gia tdng theo
tudi cling da dugc bdo cdo trong nhiéu nghién ctru trude
day, trong d6 DFI cao thudong xuat hién & bénh nhan nam
trén 40 tudi [22, 23]. Trong nghién ctu nay, ching téi
cling ghi nhan dugc nhém DFI cao tap trung vao do tudi
trén 38 tudi. Cang Ién tudi, co thé con ngudi cang bi ldo
héa véi céc sai hdng ciing nhu céc dot bién sinh dudng
tich tu theo thoi gian dan dén mat dan su toan ven trong
bo gen, thé hién qua ty 1é sinh con bi di tat bam sinh cang
cao khi d¢ tudi sinh sén cang cao.

Chi s& phan manh DNA tinh trung dugc ching toi
phan tich bang phan mém néi bé dugc xdy dung dua
trén hudng dan cda Evenson, phuong phap SCSA [24].
Phan mém nay da dugc thir nghiém so sanh vai bo kit
Halosperm®, la bo kit danh gia phan manh DNA tinh
trung thuong mai dang duoc s dung rong rai trén toan
thé gidi vai do tuong quan cao (r = 0,96, p < 0,01), do
nhay 97%, d6 dac hiéu 96%, AUC = 0,97 (95% Cl = 0,92 -
0,99), d6 chinh xac 98,2% (CV = 1,8%) va dé ding 97,3%
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(két qua nay sé dugc céng bo trong mot nghién clru khéac
cua chung t6i). Bén canh doé, chuing t6i khéng ghi nhan
céc yéu o lién quan dén vo sinh nam nhu noi tiét t6, thé
tich tinh hoan, bénh ly gidn tinh mach thirng tinh... Pay Ia
nhirng di€ém han ché trong nghién ctru nay cla ching téi.

Tém lai, day 1a nghién cliru d4u tién danh gia ty lé
phan manh DNA tinh tring bang phuong phap SCSA trén
bénh nhén la ngudi Viét Nam va dugc tién hanh tai Viét
Nam. Vé&i nhitng két qua so bo vé ty 1é phan manh DNA
tinh tring & bénh nhan diéu tri hi€m muén va anh hudng
clia cac yéu to nén, tinh dich dé 1én chi s6 DFI nhu trinh
bay & trén, nghién ctru nay la tién dé cho nhirng nghién
tiép theo lién quan dén ky thuat xét nghiém phan manh
DNA tinh trung trong tuong lai.

5. KET LUAN

Ty I& phan manh DNA tinh trung trén 15% chiém
48,5% s0 truong hop kham hiém mudn dugc khao sat
tai hé théng IVFMD, va c6 t6i 19,2% bénh nhan co6 DFI
trén 30%. Tudi bénh nhan, thoi gian kiéng xuat tinh va
dé di dong cua tinh trung la cac yéu t6 lién quan t6i do
phan manh DNA tinh trung. Tuy nhién, can m& réng thém
nghién ctru d€ c6 danh gia chinh xac sy phan manh DNA
tinh tring trén cac trudong hop vé sinh nam va anh hudng
clia DFI 1én két qua diéu tri ca cac ky thuat ho trg sinh
san tai Viét Nam.
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