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PAT VAN PE

Day thi sém (DTS) 1a su phat trién cac dic tinh sinh duc phu trude 9 tudi &
tré trai va truée 8 tudi hodc kinh nguyét xay ra trude 9,5 tudi ¢ tré gai. Qua
trinh ddy thi c6 su tham gia cia GnRH vao hoat dong sém cua truc vung dudi
ddi - tuyén yén - tuyén sinh duc dugc goi 1 day thi sém trung wong (DTSTU).
Day thi som ngoai bién khong c6 sy tham gia cia GnRH ma do cac bat thuong
ciia budng trimg, tinh hoan hodc tuyén thwong than giy ting ndng do cac
hormon sinh duc nhu estrogen hoac testosteron [1], [2].

Hién nay, day thi sém la mdt van dé dang dugc nhan vién y té, cac bac cha
me va xa hoi hét sitc quan tdm. S6 lugng tré bi day thi sém ngdy cang ting cao.
Tai Hoa Ky, co 48% tré gai da den va 15% tré gai da tring di phat trién va
va/hoidc 16ng mu lac 8 tudi, trong khi & thoi diém 7 tudi thi ty 1& nay lan luot 1a
27% va 7% [3]. Ti 1€ DTS chung cuta ca hai loai trung wong va ngoai bién vao
khoang 1/10.000 - 1/5.000 tré, trong d6 s6 tré DTSTU nhiéu gip 5 lan DTS
ngoai bién [4]. Diéu tra cong dong & Pan Mach trong thoi gian tir 1993 dén 2000
cho thiy ty 1&¢ mic day thi som la 20/10.000 tré gai va 5/10.000 tré trai [5].
Nghién ctru hdi ctru trén 104 tré DTS cua tac gia Kaplowitz tai Washington
trong giai doan 1996 - 2002, ty 1¢ tré gai mic bénh lén t6i 87% [6]. O Viét Nam
chwa c6 nghién ctru ndo vé tan sudt mic day thi sém & cong dong.

C6 nhiéu nguyén nhan dan dén day thi sém & tré em nhu do yéu t6 di
truyén, noi tiét, moi truong song, ché do an udng, diéu kién sbéng trong gia
dinh... va bénh 1y cta co thé [1], [4]. DTS duoc coi 1a dang bénh 1y nguy hiém
néu nguyén nhan 1 u ndo, u 4c tinh tuyén sinh duc... c6 thé dan dén tir vong néu
khong duoc phat hién va diéu tri kip thoi. DTSTU 1am cét hoa xuwong som khién
tré bi lun khi truéng thanh. Trong trudng hop DTSTU, do chirc nang sinh san cé
thé hoan thién nén tré c6 thé doi mat voi nguy co bi xAm hai tinh duc, quan hé
tinh duc sém din dén mang thai ngoadi ¥ muén va phé thai khi con nho tudi.
Ngoai ra nhiing thay doi nhanh chong ciia co thé 1am cho tré hoang mang, lo

lang va c6 thé anh huéng dén qua trinh phat trién tam 1y [1], [7].



Phuong phéap diéu tri day thi sém bao gdm phau thuat, tia xa va diéu tri
ndi khoa dé we ché cac dic tinh sinh duc phy ciia qua trinh phat trién day thi,
can bang tam sinh 1y va dic biét 13 bao dam duogc chiéu cao trudong thanh
trong gi¢i han binh thuong [1], [8]. Néu khong diéu tri, khi trudng thanh s& ¢
chiéu cao thdp hon tré phat trién binh thudng toi 20 cm d6i voi tré trai va 12 cm
dbi voi tré gai [9].

O Viét Nam dd c6 mot vai cong trinh nghién ctru vé DTS nhung chi dimg
lai & mtrc d6 mo ta cac ddu hiéu 1am sang va mot sb can nguyén thuong gip voi
¢& mau nho [10], [11], [12]. Tai nhing thoi diém nghién ctu nay, k§ thuat chan
doan hinh anh nhu chup cong hudng tir chua phat trién va chwa duoc chi dinh
rong rdi nhu ngdy nay nén viéc phat hién nguyén nhan do bat thudng hé than
kinh trung wong con han ché. Bén canh d6 nghiém phép kich thich GnRH ciing
chua thuc hién nhiéu lam cho viéc chan doan DTSTU d6i khi khong chinh xéc.
Viéc diéu tri DTSTU phai theo ddi cong phu va kéo dai nhiéu nim, do d6 tinh
t6i thoi diém nay, chua co cong trinh nao nghién ctru vé viée diéu tri DTSTU
bang chat dong van GnRH va danh gia két qua diéu tri téi khi két thuc liéu trinh
diéu tri. Vi vay nghién ctru nay duoc thyuc hién véi cac muc ti€u sau:

1. M6 ta dac diém lam sang, cdn ldm sang va can nguyén gdy ddy thi sém
trung wong.
2. Ddnh gid két qua diéu tri ddy thi sém trung wong vé cdan & tré gdi bang

triptorelin tai Bénh vién Nhi Trung wong.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Lich sir nghién ciru ddy thi sém trén thé giéi va Viét Nam

Phat trién gi6i tinh som 1an dau tién duoc biét dén tir thoi Hy Lap cb
dai [13]. Nhitng nam 300 - 200 trudc cong nguyén, Craterus (theo Phlegon,
1822) di mo ta vé mot tré gai co biéu hién nhu “thanh nién” va “ngudi gia”.
Tré gai nay d sinh ra mot dira con va chét khi méi dugc 7 tudi. Seneca (theo
mot 4n ban tiéng Phap, 1942) da dé cap dén mot s tré co sy ting trudng va
phat trién nhanh trude thoi diém binh thudong. Nam 1658, Mandeslo (trich dan
boi Lanz, 1913) da thue hién bao cdo y khoa dau tién mé ta vé mot tré gai co
kinh nguyét khi méi 3 tudi va sau d6 da sinh ra mot bé trai khi méi tron 6
tudi. Albrecht von Haller (1766) (trich ddn boi Ahlfelt, 1898) bao cdo vé
nhiing bénh nhan dau tién phat trién gidi tinh som gdm 13 tré trai va 5 tré gai
[13]. Pay la 1an dau tién nhitng dira tré nay dugc phan tich mot cach khoa hoc
hon va khéng bi xem 1a nhitng con quai vat hay nhirng diéu ky la nhu nhimg
mo ta trude d6. Trong vai thap ky tiép theo, cac bao cao y hoc khong dé cap
vé nguyén nhan tai sao lai c6 hién tuong phat trién gidi tinh sém. Nam 1961,
Thamdrup 1a nguoi dau tién bao cdo vé cac nguyén nhan ciia DTS [14] va sau
do 1a cac tac gia Neurath (1902, 1928), Weibeger & Grant (1941) va Seckel
(1946) da dua ra cach phan loai nguyén nhan ctia DTS. Ho da chia DTS lam
hai nhom 1a DTS that va DTS gia. Nhitng nguyén nhan gay DTS cling duoc
xéac dinh 13 do ton thuong ndo hodc tu phat khong tim thay nguyén nhan. Cho
dén nay su phan loai ndy van con dugc cac tac gia trén thé gidi sir dung. Tiép
theo, Jolly (1955) da nghién ctru 69 bénh nhan [15] va Thamdrup (1961) phan
tich trén 101 bénh nhan DTS [14], trong nhiing bdo c4o nay, cac tac gid da mo
ta vé& nguyén nhan, su phat trién cac dic tinh sinh duc phu va hau qua cia DTS

la giam chi€u cao cudi cung. Bén nam 1969, Helge va cong su cong bd két qua



diéu tri day thi som bang cyproteron acetate [16], & thoi diém nay phuong phap
diéu tri DTS bang GnRH d6ng vén van chua duoc nghién ciru.

Niam 1971, Schally 1a nguoi dau tién phat hién, phan 1ap va dinh danh
duoc chat GnRH tir nhién [17]. Pén nam 1973, chit GnRH dong van dau tién
duoc tong hop 1a triptorelin va sau d6 1a mot loat nhitng GnRH d6ng véan khéc
ra doi di mo ra mot thoi ky méi cho viée tmg dung GnRH dong vén trong
diéu tri cac bénh 1y lién quan dén sy ting bat thuong hormon sinh duc & ca
nam va nit. Schally da gianh dugc giai thuéng Nobel Y hoc nam 1977 nho
nhiing thanh tyu nay. Pau nhitng ndm 1980, bénh nhan DTSTU van duoc
diéu tri bang cac thudc progesta tong hgp nhu medroxyprogesterone acetate
va cyproterone acetate, cac thudc nay da wrc ché su phat trién cua cac dic tinh
sinh duc phu nhung khong cai thién dugc chiéu cao cudi cung. Tir nam 1981,
Crowley va cong su da sir dung cac chit GnRH ddng van diéu tri DTSTU.
Phuong phap ndy mang dén mot budc tién 16n trong van dé diéu tri DTS vi nd
khong chi lam ngirng phat trién cac dic tinh sinh duc phu ma con cai thién
duoc chiéu cao truéng thanh cua tré. Ciing trong nam dé, Crowley di bao co
két qua diéu tri DTSTU bang chit GnRH dong van mang lai hiéu qua tot va
duoc xem 13 phuong phap diéu tri mdi [18]. Tir d6 dén nay c6 nhiéu cong
trinh nghién ctru vé viée diéu tri DTS bang cac GnRH ddng van & cac nudc
khac nhau dd dem lai hiéu qua nhat dinh [8], [19]. Piéu tri bang din xuét
GnRH két hop véi hormon ting truéng GH ciing duoc nghién ciru nham cai
thién hon nita chiéu cao trudng thanh. Nam 2009 Hiép hoi Noi tiét Nhi khoa
Chau Au (ESPE) va Hi¢p hoi Noi tiét Nhi Lawson Wilkins (LWPES) cua Hoa
Ky da to chtrc thanh cong Hoi nghi thdng nhit vé sir dung GnRH ddng van
trén ca tré em va nguoi lon [9].

Tai Viét Nam, nhiing cong trinh nghién ciru vé DTS chua c¢6 nhiéu.
Nam 1997 hai tac gia Cao Qudc Viét va Nguyén Pha Dat di bao co két qua
nghién cuu trén 34 bénh nhan DTS that trong 5 nam (1991 - 1995) tai vién



Bao vé strc khoé tré em, bao cdo nay cho thdy DTS & tré gai gap nhiéu hon tré
trai voi ty 1€ 4/1, nhung tri¢u chung lam sang va can lam sang cua nhom tré
trai lai dién hinh hon. Nguyén nhan DTS & tré trai chi yéu 1a u ndo con & tré
gai da s 1a khong rd nguyén nhan [10]. Nam 2002, nghién ctru cua Nguyén
Thi Kim Nhung vé u budng trimg & tré em ciing dé cip dén biéu hién DTS &
2/51 bénh nhan chiém 3,9% [12]. Nam 2005, Nguyén Thu Huong va cong sy
nghién ctru dic diém 1am sang va nguyén nhan caa 71 tré DTS bao gdm ca
nhom trung wong va ngoai bién, két qua cho thay DTS trung wong c6 nguyén
nhan & tré trai 13 65% va tré gai vo can chiém 81% [11]. Tuy nhién, trong cac
nghién clru nay, tiéu chuan lua chon bénh nhan dua trén céc tiéu chuan lam
sang, hoa sinh nhung & diéu kién co ban (khong sir dung nghiém phap kich
thich béng GnRH); cic bénh nhan dugc cho 1a day thi sém v can khong
dugc chup CT hodc cong hudng tir so ndo thuong quy nén kha nang phat hién
nguyén nhan con han ché. Dic biét, chua c¢6 nghién ctru nao trong nudc vé
diéu tri DTSTU bang chat GnRH dong van ciing nhu danh gia két qua & cac
bénh nhan di duogc diéu tri bang GnRH dong van dén khi két thuc liéu trinh
diéu tri.
1.2. Dinh nghia va phén loai diy thi s6m
1.2.1. Dinh nghia

Day thi sdém Ia su phat trién cac dic tinh sinh duc phu trudc 9 tudi & tré
trai va trudc 8 tudi hodc co kinh nguyét trude 9,5 tudi & tré gai [1], [2], [9].
binh nghia nay mang tinh khai quat nén khong phan biét day thi sém trung
uvong, day thi sém ngoai bién va day thi sém khong hoan toan.
1.2.2. Phan logi
1.2.2.1. Ddy thi som trung wong

Day thi som trung wong hay con dugc goi 1a DTS that hoac DTS phu
thudc gonadotropin. Pay 1a DTS c6 sy hoat dong cua truc duoi ddi - tuyén

yén - tuyén sinh duc. DTSTU ¢6 dic trung 13 phat trién cac dic tinh sinh duc



phu theo tuan ty nhu v, 1ong mu & tré gai va tinh hoan, duong vat, 1ong mu &
tré trai. O nhitng bénh nhan nay, cac dic diém phat trién gidi tinh phu hop vai
gidi tinh cua dua tré. DTSTU thuong do nguyén nhan ton thuong than kinh
trung wong dan dén ting tiét cac hormon hudng sinh duc (gonadotropin) 1am
cho cac co quan sinh dyc trudng thanh. Nguyén nhan bénh 1y chiém 40% dén
75% céc truong hop & cac tré trai, trong khi d6 & tré gai chi ¢6 5% dén 20% la
tim dugc nguyén nhan [20], [21].
1.2.2.2. Ddy thi som ngoai bién

Day thi sém ngoai bién con dugce goi 1a DTS gia hoac DTS khdong phu
thudc gonadotropin, qua trinh ndy khong c6 vai tro hoat dong cua truc vung
du6i ddi - tuyén yén, khong ting tiét gonadotropin nén khéng c6 su “chin”
cua co quan sinh duc. Chi c6 mot phﬁn dac tinh sinh duc phat trién do bénh ly
cua tuyén sinh duc, tuyén thuong than, lam cho néng do cac hormon sinh duc
tang cao, hodc do c6 sy bai tiét qua mirc ctia hormon gidi tinh (estrogen hoic
androgen) tir tuyén sinh duc hoic tuyén thuong than hodc tir cic ngudn
hormon sinh duc ngoai sinh khac. DTS ngoai bién ciing c6 thé do cac khdi u
té bao mam & vi trf ngoai co quan sinh duc gy san xuit qua mirc hormon sinh
duc. DTS ngoai bién c6 thé twong dong voi gidi tinh cua dua tré (dong gidi
tinh) hodc khéng phu hop véi biéu hién nam héa cua tré gai va nit hoa & tré
trai (khac gioi tinh) [1], [4], [7].
* Dy thi sém ngoai bién dong gidi: 1a su phat trién cac dic tinh sinh duc phu
theo chiéu hudéng phu hop voi gi6i tinh ciia bénh nhan.

-O tré gai do ting tiét estrogen 1am quang v phat trién va sim mau.
Ngoai via to ¢6 thé xuét hién kinh nguyét. Nguyén nhan do u budng trimg: u
16p hat (granuloma), u 16p vé (luteoma), teratoma.

- O tré trai biéu hién duong vt to, 16ng mu phat trién, tinh hoan nhé

hodc khong déu, ting tim véc, tang tudi xwong. Nguyén nhéan do u tinh hoan



(mdt tinh hoan to - u té bao Leydig, lanh tinh hodc ac tinh); u vo thugng than
(adrenome, carcinome); ting san thuong than bam sinh.. .
* Day thi som ngoai bién khdc gioi:

- O tré gai do tang tiét androgen 1am phat trién 16ng mu, 4m vat to, co
bép phat trién. Nguyén nhén 13 ting san thuong than bam sinh, u vo thuong
than, u buéng tring nam hoa thuong hiém gap, tuyén thuong than lac chd.

-O tré trai do ting tiét estrogen gdy vu to, nguyén nhan 13 u tuyén
thuong than nhung it gap.
1.2.2.3. Ddy thi som khong hoan toan

DTS khong hoan toan 14 nhiing truong hop chi c6 mét trong sd nhing
dac tinh sinh duc phu xuét hién nhu sau:

- Phat trién va sém don doc & tré gai (premature thelarche): thudng
xudt hién & tré gai tir 1 - 3 tudi. Chi thdy c6 vi to ra, khong thiy phat trién
16ng mu, khong thdy kinh nguyét. Xét nghiém cic hormon huéng sinh duc
(FSH, LH) va estradiol déu binh thuong. Nguyén nhan 1a do ting nhay cam
cua té bao tuyén vl voi estrogen. Khong can diéu trj c6 thé tu thoai trién.

- Phat trién 16ng mu sém don doc (premature adrenarche): hay gip O tré trai
tir 7 - 9 tudi, tré gai tir 5 - 7 tudi. Long mu va 16ng nach phat trién hodc don doc
chi ¢6 16ng mu hodc 16ng nach, ¢ thé co trimg ca. Tam voc cia tré ¢ thé phat
trién nhanh va tang tu6i xuong. Xét nghiém cho thdy DHA, dehydro-testosteron
ting nhung 17 - OHP binh thudng. Test e ché dexamethason khong dap tng.
Nguyén nhén 13 do “chin” sém viéc bai tiét androgen hodc thy thé ting cam
nhan véi androgen. Dién bién thuong lanh tinh.

- Kinh nguyét sém don doc: hiém gip, do d6 can phai phan biét véi
DTSTU hoan toan hodc do nguyén nhén tai chd: u 4m dao, viém, dij vat...

Tuy nhién, DTS khong hoan toan van can phai theo ddi dinh ky vi nhiing
triéu chtimg don doc nay ciing c6 thé 1a ddu hiéu ban dau cia DTSTU hoic

DTS ngoai bién [1], [9].



1.3. Dich t& hoc diy thi sém trung wong
1.3.1. Tan sudt

Ti 1€ DTS u6c tinh chung cho cé hai loai DTSTU va ngoai bién khoang
tir 1/10.000 - 1/5.000 tré, trong ¢6 DTSTU nhiéu gip 5 lan DTS ngoai bién
[4], [22]. Nam 1997, Herman - Giddens va cong sy dd bao cdo vé ty 1& phat
trién vii va 16ng mu theo chung toc trén 17.000 tré gai Hoa Ky do tudi tir 3
dén 12 tudi. Cac tac gia ndy da sir dung tiéu chuan DTS 1a sy phat trién va &
tré gai xay ra trude 8 tudi, theo do c6 khoang 8% tré gai da trang va 25% tré
gai da den & Hoa Ky c6 cac biéu hién DTS [3]. Nam 1999, theo két qua diéu
tra cong dong ctia Herman - Giddens, Kaplowitz va Oberfield da dé xuat moc
xac dinh tudi day thi dugc xem 1a sdm chi khi va va 16ng mu xuét hién trude
7 tudi dbi véi tré gai da tring va 6 tudi & tré gai da den [23]. Tuy nhién, hau
hét cac bac si 1am sang van tiép tuc ap dung dinh nghia lay moc 8 tudi dé
d4nh gia DTS & tré gai. Nam 2010, nghién ciru ctia Biro va cong sy ddi voi
nhom 1239 tré gai & do tudi tir 7 - 7,99 tudi ¢ 3 trung tAm cho thay ty 16 tré
phat trién va giai doan 2 cia Tanner 1a 10,4% & tré gai da tring, 23,4% ¢
tré gai da den va 14,9% & tré gai nguoi Tay Ban Nha [24]. Nhitng udc tinh
tan suét tudi day thi sém & tré trai it duoc cong bd hon & tré gai, cac tac gia
dya vao nghién ctiru quan thé tai mot thoi diém dé dwa ra khai niém day thi
sém hay mudn. Nghién ctru & Pan Mach trong giai doan 1991 - 1993 cho
thay do tudi trung binh phat trién tinh hoan & tré trai giam tir 11,92 tudi
xudng con 11,66 tudi. Trong giai doan 2006 - 2008, nhiéu tré trai bat dau
day thi trude 9 tudi va cac tac gia 1y mdc 9 tudi dé xac dinh day thi soém &
tré trai [25].

Mot bao cao khac cua Pan Mach cling ghi nhan trong khoang thoi gian
tir 1993 - 2008, do tudi trung binh phat trién tuyén va & tré gai giam tir 10,88
xubng con 9,86 tudi, cung véi sy giam nhe do tudi trung binh & la tudi thanh
nién (13,42 tudi so véi 13,13 tudi) [26]. Nghién ctru trén 20.000 tré gai séng &
thanh phé tai Trung Quéc duge thuc hién tr ndm 2003 - 2005 cho théy do



tudi trung binh ddi véi phat trién tuyén va 14 9,2 tudi, tudi trung binh & thoi
ky kinh nguyét giam xudng con 12,27 tudi. Khoang 20% tré gai phat trién vi
trude 8 tudi [27]. Mot nghién ciru khac ciing cho thiy tudi trung binh trong
giai doan phat trién tuyén va ¢ tré gai dén tir cac qudc gia khac duoc nhan
1am con nuoéi tai Pan Mach thip hon dang ké so v6i ¢ nhitng tré gai sinh ra va
16m 1én & Pan Mach, chiing t6 su thay doi dot ngdt tr moi truong than thudc
dé sdng trong méi trudng nudi dudng xa la ciung voi cac yéu td stress ciing
anh huong dén tudi phat trién day thi [28].
1.3.2. Chuing tjc

O Hoa Ky, tré gai da den da bat dau phét trién tuyén va va long mu
som hon khoang mét nam so v&i tré gai da trang. Do d6, viéc danh gia tudi
DTS & tré gai da tring va da den trén cung do tudi s& khién ti 16 DTS & tré gai
da den cao hon, tuy nhién sau khi diéu chinh lai moc DTS theo tudi nhu trén
cac tac gia thiy rang ti 16 mic 1a nhu nhau & ca 2 ching toc da den va da tring
[2], [29]. M6t nghién ctru d3 ghi nhan tré gai nguodi My gbe Mexico bét dau
phat trién va & lra tudi twong duong véi tré gai da tring trong khi 16ng mu
xuat hién mudn hon [29].
1.3.3. Gigi tinh

DAy thi sém hay gip ¢ tré gai hon tré trai va ty 1€ trai/gai cia DTSTU
dao dong tir 1/3 dén 1/23 theo ting nghién ctru [5], [6], [7]. Két qua nghién
cttu 256 bénh nhan DTSTU cua Chemaitilly va cong su tai Phap, ti 1€ DTS
theo gidi tinh trai/gai 1a 1/9 [30]. Nghién ctru cia tac gia Nguyén Thu Huong
ghi nhan ty 18 tré gai DTS cao gap 2 1an tré trai [11].
1.3.4. Tuéi

Cho dén nay, mdc tudi dé danh gia DTS & tré gai duoc théng nhat 1 trude
8 tudi va & tré trai 1a trude 9 tudi [1], [2]. Tudi khoi phat DTS ciing khac nhau
tiy theo nguyén nhan gy bénh, ching han hdi ching McCune - Albright gdy
DTS trung binh bét dau lac 3 tudi, bénh testotoxicocis co thé biéu hién ngay
trong 2 - 3 ndm dau doi [31].
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1.4. Sinh ly hoc qua trinh diy thi
1.4.1. Co ché dgy thi

Day thi la qua trinh truong thanh hay qua trinh “chin” cia vung limbic
(hé vién). Khi vung limbic truéng thanh, nhitng tin hiéu xuat phat tr ving
limbic s& da manh dé kich thich ving dudi doi bat dau bai tiét GnRH, khoi
phat hoat dong cta truc ving dudi doi - tuyén yén - tuyén sinh dyc. Tiép theo
12 mot loat nhitng thay ddi ndi tiét phuc tap di kém véi nhiing trao doi thong
tin theo co ché diéu hoa nguoc am tinh, duwong tinh dong thoi két hop véi su
phat trién manh mé& cac dic diém gidi tinh va kha ning sinh san. Thoi ky bao
thai, trong ba thang dau, cac chat huéng sinh duc da xuat hién & tuyén yén va
huyét thanh. Céc chat niy ting 1én va 6n dinh & giira thoi ky thai nghén. Nong
d6 FSH va LH trong huyét thanh ciia thai nhi ciing ting va dat muic cao ¢ giita
thai ky, sau d6 giam dan cho dén khi két thuc thoi ky thai nghén. Dén hét 2 tudi,
tat ca nhitng hormon nay tré vé gia tri nhu giai doan chua day thi. Pay 1a thoi
diém két thiic hoat dong lan thir hai cia truc ving dudi ddi - tuyén yén - tuyén
sinh duc. Sau d6 dén thoi ky tiém tang & tré em, cac tuyén sinh duc bai tiét
hormon vdi sb lugng it nhung di dé (rc ché bai tiét cac hormon huéng sinh duc
ctia tuyén yén. Trong giai doan tir 2 tudi cho dén trudc day thi, sy bai tiét cta cac
chat hudng sinh duc co ban 14 thap va giir nhip do bai tiét it cho t6i tan thoi ky
tién day thi [32].

Thoi ky ddy thi, trong khoang 2 nam trudc khi xuat hién cac dic tinh
sinh duc phu dau tién, dudi su anh huéng ctia GnRH cua ving dudi doi, thuy
trudc tuyén yén bat dau ting tiét FSH va LH vao mau. Sau dé tir lic khoang
10 tudi & tré gai va 12 tudi & tré trai thi FSH va LH ting dan trong sut thoi
ky ddy thi, trong d6 FSH tang trudc LH. Két qua 1a ving dudi ddi bat dau bai
tiét GnRH véi tan sd va bién do ngay cang tang lam khoi dong qué trinh day
thi. Pap tng véi viéc ting ndng d6 GnRH, hormon hudng sinh duc ctia tuyén
yén (LH, FSH) ciing ting 1én. Nhip d6 bai tiét LH lac dau xuat hién vao thoi

gian ngu, sau d6 ting ca ¢ ban ngay. O tré gai, ndng d6 FSH tang dan khi tré
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tir 10 dén 11 tudi va thuong tang khoang 1 nam truéc LH. O tré trai, ndng do
LH va FSH cung ting dang ké khi bat dau day thi va co lién quan mat thiét
dén gia ting kich thudc cta tinh hoan. Cac hormon hudng sinh duc cua tuyén
yén sé& tac dong dén tuyén sinh duc dé hoan thién ca vé cau triic va chirc nang;
dudi tac dung kich thich cua gonadotropin, ndng do hormon sinh duyc ting 1én,
O tré trai la testosteron va ¢ tré gai la estrogen. Chinh nhitng hormon sinh duc
nay dd 1am xuat hién va duy tri cac dic tinh sinh duc phu [31], [33]. Trong
nhimg dic tinh sinh duc phu thi qua trinh moc 16ng 1 do androgen tuyén thuong
than dam nhan con cac dau hiéu khac 1a do tac dung ctia hormon tuyén sinh duc.
Chinh ndng d¢ ctia nhitng hormon nay gian tiép day nhanh qua trinh day thi.
Nong d6 cao cua FSH di 1am tang thé tich cia cac tuyén sinh duc & ca hai
gidi, tham chi con co thé gy ra sy rung trimg & tré gai va xuét tinh & tré trai
[34], [35]. Cac nghién ctru dich t& hoc cho thdy cac yéu t6 dinh dudng, moi
trudng, chung toc va di truyén ¢ vai trd quan trong trong qua trinh day thi. Trén
thuc té, yéu td kich hoat day thi khong bat ngudn tir mot yéu to riéng 1é ma do

qua trinh tuong tac cua nhiéu yéu td va sy trudng thanh cua ving dudi ddi.
| ™ GnRH
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FSH+LH
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Phét trién tuy&n vi, xudt

hién 16ng mu, 16ng nach
va dijch nh3y 4m dao.

Phat trién kich thudc tinh
hoan, thay d8i giong néi...

Hinh 1.1. Minh hoa tém tit co ché ddy thi
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1.4.2. Nhitng bién doi ciia co thé trong qud trinh ddy thi
1.4.2.1. D6i véi tré trai

Tang thé tich tinh hoan 13 ddu hiéu dau tién cua ddy thi. Duong vat
phat trién, bo phan sinh duc ngoai dan thAm mau va 16ng mu bit dau phat
trién. Trén 14m sang thuong sir dung 5 giai doan phat trién 1ong mu theo
Tanner (hinh 1.2) bao gdm: P1: tién day thi; P2: 16ng thua dai, hoi sAm mau;
P3: long den, bat dau xodn, dai va day hon; P4: 16ng den, xoan nhiéu va hoi

lan rdng; P5: 16ng ki€u ngudi 16n, nhiéu, moc lan ra ca mat trong dui.

SR

P4 P5

Hinh 1.2. Cdc giai doan phdt trién long mu 6 tré trai.

Nhitng dic tinh sinh duc phu khac nhu giong trim, tring c4, moc 16ng
nach, 16ng & than va chi, phat trién tuyén tién liét ciing dan xuét hién. Xuit
tinh 13 du hiéu quan trong, danh dau su day thi da hoan thién. Tbc do tang
truong nhanh. Khdi co phat trién, ba vai rong.
1.4.2.2. Poi véi tré gdi

Phat trién tuyén va 1 ddu hiéu dau tién, phan anh hoat tinh estrogen cta
budng trimg. Nam giai doan phat trién cia tuyén vl theo Tanner (hinh 1.3)
bao gém: BI tuc tién ddy thi; B2: va va nam va nhé 1én, quang va rong; B3:
quang v va v to thém, c6 to chirc tuyén vi; B4: quang vi va va to thém, 16
1én, tit ca nam trén mat phang cia va; B5: vii ngudi nit trudng thanh, quing
num vi cing trén mot mit phang.

Nam giai doan phat trién 16ng mu theo Tanner bao gom: P1 ttrc khong cd

16ng mu; P2: 16ng thua, théng, hoi sam mau; P3: 16ng den hon, bat dau xoan,
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to, thua; P4: 16ng thd, xoan, nhiéu va hoi lan rong; P5: long kiéu nguoi 16n,

nhiéu, hinh tam giac, moc lan ra cd mat trong dui.

VA
(&

P5

Hinh 1.3. Cdc giai doan phdt trién tuyén vii va léng mu ¢ tré gdi

Tang thay d6i 4m ho vé hinh thai va niém mac, ting thé tich tir cung.
Mot s dic tinh sinh duc phu khac nhu trirng ¢4, moc 16ng néch cling dan xuét
hién. Hién tuong kinh nguy¢t la mbc danh dau day thi hoan toan. Tbec do tang
trudng ting nhanh. Cac khdi co ciing phat trién manh.
1.4.3. Thay déi tém sinh ly trong qud trinh ddy thi
Cung v6i su phat trién vé thé chat, su thay d6i vé tdm sinh 1y ciing duoc
biéu hién 1o rét trong giai doan day thi. Sy phat trién tam 1y, nhan thiac dugce

chia 1am 3 giai doan theo nhém tudi cua tré (bang 1.1) [36], [37].
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Bing 1.1. Dic diém tim sinh Iy theo nhém tuoi

10 - 13 tudi

14 - 16 tudi

17 - 21 tudi

Bat dau co xu hudng tach
khoi bd me.
it tham gia cac hoat dong
cung bd me.
Mién cudng chap nhan 10i

khuyén cta bo me.

Mau thuan véi cha me
ngay cang gay git va lén
dén dinh diém do ngay
cang it quan tim dén gia
dinh, danh nhiéu thoi

gian cho ban b¢ hon.

Y thic tro lai gia tri
nhiing 161 khuyén cta
bd me.

Tén trong hiéu biét va
kinh nghiém cia b

me.

Bit ddu quan tim dén ban
than va nhimg thay doi trong
qua trinh day thi. Hay so sanh
minh voi nhilng ban cung

tudi khac.

Quen va chap nhan véi
hinh thirc co thé.

Danh nhiéu thoi gian dé
lam cho minh dep hon va

hap dan hon.

Khong con qua dé y
dén hinh thic trir khi
c6 nhimg béat thuong

x4y ra.

Quan
hé ban
be

Chu yéu choi voi cac ban

cung gioi.

Quan hé ban b¢ tré nén
quan trong.

Choi theo nhém chiu anh
hudng nhiéu tir nhom ban
cung choi.

Bit dau c6 quan hé ling
man, hen ho va thu

nghiém tinh duc.

Khéng choi tran lan
theo dién rong nira,
choi chon loc vo1 mot
s6 ngudi trén co s
cung chung hiéu biét,

quan diém va s¢ thich.

Nhan
thirc

Bit dau co su phan tich,
danh gia vé moi viéc dién
ra trong cudc song.

Hay mo mdng, ly tuong
hod, dat ra nhiing muc ti€u
khong thyc té.

Chua c6 kha ning kiém

soat ban than.

Phat trién kha ndng nhan
biét dugc cam xuc cua
ban than va nhitng nguoi
khac.

Chi s& thong minh va
sang tao tang nhanh trong
thoi ky nay.

Dé cao gia tri ban than
nén dé din dén hanh vi
nguy co nhu tu tor, trim

cam...

Muc ti€u, dinh huéng
trong cudc sdng thyc
té hon, c6 tinh hién
thuc hon.

C6 kha ning thuyét
phuc, thoa thuan. Dat
ra nhitng gi¢i han can
thiét cho ban than.
Biét chon loc nhiing
gia tri vé dao dirc, tinh

duc.
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1.5. Nguyén nhan cia day thi sém trung wong
1.5.1. Day thi som trung wong vo cdan

DTSTU v6 cin 1a két qua ciia qua trinh san xuat som LH, FSH va cac
hormon nay tang cao trong huyét thanh ma khong phat hién thay bat ky ton
thuong thuc thé nao. Loai ndy thudng gip & tré gai hoan toan khoe manh véi
biéu hién thuong bat dau day thi tir 6 - 8 tudi. DTSTU dugce coi 14 vo can néu
phim chup cat 16p vi tinh hay chup MRI so ndo khong phat hién duoc hinh
anh bat thuong va khong tim dwgc nguyén nhan nao khac nira. Theo cac tac
gia Hoa Ky va chau Au, hau hét DTS v6 cin gip o tré gai va co ty 18 toi 95%
& cac tré gai day thi sém, trong khi DTS tim thdy nguyén nhéan chiém t&i 60%
O tré trai [1], [8].

1.5.2. Ton thuong hé thin kinh trung wong

Tén thuong than kinh trung wong 1a mét nguyén nhan chinh giy
DTSTU. Do d6 chup MRI so ndo duoc khuyén cdo ngay ca trong trudng
hop khong xuét hién bat thuong vé than kinh rd rét qua kham 1am sang.
Tén thuwong than kinh trung wong & tré gai day thi sau 6 tudi thuong chiém
ti 18 thap, vi thé nhiéu tac gia da dat ra vin dé c6 can thiét ciia chup MRI so
ndo d6i voi tat ca tré gai sau 6 tudi hay khong. Tuy nhién, d6i voi cac tré
gai DTSTU trudc 6 tudi thi dugc khuyén cdo nén chup MRI so ndo thuong
quy [9]. Nhiing loai hinh ton thuong ndi so c6 thé gy ra DTS, bao gom:

* U mo thira (hamartoma): trong cic khbi u than kinh trung uong giy
DTSTU, u ving dudi ddi thi (hypothalamic hamartoma) 13 nguyén nhan hay
gip nhat. Hamartoma gy dy thi sém, suy giam nhén thire, dong kinh kho
diéu tri va r6i loan hanh vi. Pay 14 di tat bam sinh lanh tinh, bt thuong gan
ct xam than kinh do cac md than kinh tdng san lac vi tri, noi ma cac té bao
noron than kinh tiét ra hormon giai phong gonadotropin va kich hoat truc

ving dudi doi - tuyén yén - tuyén sinh duc [35]. DTSTU & bénh nhan
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hamartoma c6 thé bat ddu ¢ do tudi rat nho néu khong diéu tri s& anh hudng
t6i sy phat trién chiéu cao va tdm 1y cia tré. Trong qué trinh diéu tri khong
khuyén khich tién hanh phau thuat khdi u, ma wu tién st dung chat GnRH

ddng van dé ngan chin qua trinh tién trién ciia DTS [38].

* Céc khéi u hé than kinh trung uong khac hay gap & tré trai, bao gom: u té bao
hinh sao (astrocytome), u té bao mang (ependyome), u té bao than kinh dém
(gliome), u tuyén tung (pineal tumours), u tuyén yén (pituitary adenomas), u

x0 than kinh dém (neurofibromatosis) [39].

* Chiéu xa: DTS do xa tri hé than kinh trung wong thuong c6 kem theo thiéu
hut hormon tang truéng (GH) vi vay can phai danh gia GH. Néu xét nghiém
cho thay thiéu hut GH, nhitng bénh nhén nay can dugc diéu tri bang GH két
hop véi liéu phap ding GnRH ddng van [40].

* Céc ton thuong hé than kinh trung wong khac: DTS c6 lién quan dén tran
dich ndo, u nang, chin thuong, nhiém trung than kinh trung wong va cac
khuyét tat bam sinh khac nhu giam san than kinh thi giac.
1.5.3. Nguyén nhén do di truyén

DTSTU c¢6 thé 1a do tén thuong ving dudi doi, nhung hau hét cac
truong hop khong tim dugc nguyén nhan ¢ tré gai, dac biét & nhom tré tir 6
dén 8 tudi. Nguoi ta da phat hién DTSTU lién quan dén bt thuong vé nhiém
sdc thé nhu trong hoi chimg Williams Beuren 13 do dot bién nhidm sic thé
mat doan nho 7q11.23. DTSTU ¢6 lién quan dén yéu t6 gia dinh chiém
khoang 30% bénh nhan. Pot bién dugc nghién ctu nhidu nhét 1a & gen
Kisspeptin 1 (KISST) va KISSIR (trude day goi la GPR54) da dugc chimg
minh tham gia vao co ché sinh bénh hoc ctia mét sé trudng hop DTSTU [41].
DTSTU ciing c6 thé lién quan dén dot bién gen MKRN3 (protein makorin 3),
c6 trong hoi chimg Prader - Willi, khi MKRN3 d6t bién s& khong hoat dong
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1 nguyén nhan DTSTU ty phat [42]. Nhiing nghién ctru gan day vé cac dot
bién gen di truyén ctia mét sb truong hop DTSTU tu phat da lam sang to hon
vé co ché than kinh - noi tiét. Cac gen khac lién quan dén day thi sém s& duoc
nghién ctru trong mot tuong lai gan va gitp chiing ta hiéu sau sic hon vé co
ché day thi.

1.5.4. Phoi nhiém steroid sinh duc qud mikc

Nhiing tré bi phoi nhiém voi nong do cao va kéo dai cua steroid sinh duc
trong mau, vi du nhimg bénh nhan mic TSTTBS ma khong duoc kiém soat
t6t va hoi chimg McCune - Albright c6 thé tién trién thanh DTSTU [43].

1.6. Pic diém 1am sang cac giai doan diy thi

Phat trién cac dic tinh sinh duc phu dugc danh gia dé xac dinh nhip do
chin mudi gi6i tinh (danh gia theo cac giai doan phat trién Tanner) ctia phat
trién day thi. D6 1a cac giai doan phat trién vii & tré gai, phat trién bo phan
sinh duc & tré trai va phat trién 16ng mu & ca hai gi6i.

1.6.1. DTS o tré gai

Dau hiéu dau tién va hay gap nhat 14 phat trién tuyén v, thuong ¢ 1 bén,
d6i khi xuat hién ¢ ca 2 bén. Sau d6 1a 16ng mu, 16ng nach xudt hién, mot sb it
truong hop 16ng mu, 16ng nach ¢ thé xuat hién dong thoi hay sém hon so véi
phat trién tuyén v.

Khi tuyén vi phat trién dugc khoang 2 dén 3 nam, kinh nguyét c6 thé xuét
hién. Toc do ting truong nhanh va thudng biéu hién tir thoi ky dau day thi. Khi
tuyén va phat trién, hién twong dau tién 12 nim va ndi 1én ¢ 1 hodc 2 bén, sau
d6 num vi to 18n 13, quang vi rong va thim mau dan.

Thiam kham bo phan sinh duc c6 thé phat hién thiy 16ng mu hoic khong
nhung su phat trién cua 4m vat 1a mot bang chimg quan trong chimg to sy
ting ndng d6 androgen huyét thanh. Niém mac 4m ho trd nén hong va am

hon, c6 thé c6 it khi hu. Tring ca c6 thé xuat hién vadi s6 lugng it hoac trung
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binh, néu c6 rat nhiéu cong voi phi dai am vat thi rat co thé co rdi loan bai tiét
androgen.

Phét hién cac biéu hién bat thudng cta cac chirc ning song bao gdm: cham
nhip tim, ha than nhiét c6 thé goi ¥ mét tinh trang suy gidp trang ning, ting
huyét 4p c6 thé do nguyén nhan u thugng than hodc TSTTBS thé thiéu 118 -
hydroxylase. Tré gai bi DTSTU ¢6 thé di kém véi cham phat trién tinh than.
1.6.2. DTS o tré trai

Déu hiéu som nhét 1a ting thé tich cta tinh hoan, thuong khéng dugc
bénh nhan va bd me phat hién ra. Duong vat va biu phat trién, xuat hién 16ng
mu, cac hién tugng nay thuong dén sau sy phat trién tinh hoan it nhat mot
nam. Tdc dd 16n nhanh cua co thé & tré trai day thi sém thuong xuét hién
mudn hon so v&i tré gai cing nhoém va ciing it duoc cha y dén. Nguyén Pha
Pat va cong su nhan théy hau hét bénh nhan nam dugc dua dén vién kha
mudn, chi khi da cé céc tri€u ching 1o rét va bo qua céc diu hiéu phat trién
day thi dau tién [44].

Su phat trién cta tinh hoan duéi tac dung cua FSH la d4u hiéu sém nhat.
Chiéu dai tinh hoan trén 2,5 cm; thé tich tang trén 4 ml. Néu c6 hién tuong
tang bai tiét androgen & tré trai thi co sy phat trién kich thudc duong vt ma
khong c6 sy phat trién ting thé tich cta tinh hoan. Luc d6 c6 kha ning 1a day
thi sém ngoai bién do cic nguyén nhan nhu ting san thugng than bam sinh,
DTS & tré trai c6 tinh chat gia dinh (testotoxicosis), u té bao Leydig (thuong
sO thdy u ¢ tinh hoan), u té bao mam ting ché tiét hCG. Tham kham tinh hoan
c6 thé phat hién dugc u tinh hoan.

Céac dau hiéu khac cia day thi nhu biu va duong vat phat trién, moc 16ng
mu (ching té hoat tinh cua testosteron), thudng dién ra trong vong 1 - 2 nim

sau sy phat trién cua tinh hoan.
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O tré trai, can phai do thé tich tinh hoan, chu vi va chiéu dai duong vat.
Chiéu dai duong vt it duoc sir dung dé theo ddi tién do cua tudi day thi, vi sy
phat trién cua duong vat khong phai 1a dau hiéu ban dau cua day thi sém nén
viéc do luong chinh xac 1a rat kho va co thé gay cho céc tré trai vi thanh nién
x4u ho [45]. Hién tuong moc 16ng mu c6 thé dién ra don thuan khong c6 mit
clia su ting thé tich tinh hoan, cling nhu cic diu hiéu day thi khac. Diéu nay
chtng t6 c6 su ting san xuat androgen do ngudn gbc thuong than (day thi
thuong than), tuy nhién rat hiém gip. Biéu hién mudn hon cia day thi bao
gém co thé 16n nhanh, xuét hién tring ca, giong tram, moc rau. Biéu hién
cudng estrogen nhur vii to & tré trai va cac biéu hién ting toc do phat trién thé
chat nhu 16n nhanh, co bap phat trién.

1.7. Nhirng thay d6i ndng d9 hormon trong qua trinh diy thi.
1.7.1. Hormon huong sinh duc

LH va FSH 1a cac hormon huédng sinh duc c6 ban chét 1a glycoprotein
duge ciu tao béi cac don vi alpha va beta, cung duogc bai tiét tir cac té bao
gidng nhau. LH va FSH gén vdi receptor cua té bao trimg va cac té bao tinh
hoan dé diéu hoa chirc ning sinh duc théng qua khoi dong viée tong hop va
bai tiét hormon sinh duc. O tré trai, LH kich thich san xuét testosteron tir
cac té bao Leydig, FSH kich thich 6ng sinh tinh va té bao Sertoli phat trién
dé tham gia vao san sinh tinh trung. O tré gai, LH kich thich san xuét
estrogen va progesteron tir budng tring, FSH kich thich nang noan phat
trién. D& nang nodn phat trién tién tGi chin va phong noan thi can phai co
su phdi hop diéu hoa gitta LH va FSH. Pinh luong cac hormon nay 13 xét
nghiém thudng quy gitip chan doan xac dinh tinh trang DTS [46].

LH huyét thanh: do ndong 6 LH co ban 14 xét nghiém c6 gia tri danh gia ban

dau & bénh nhan DTSTU' (t6t nhit 13 vao budi sang), sir dung cac xét nghiém
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mién dich ho4 phat quang (immunochemiluminescence - ICMC). Két qua
duoc danh gia nhu sau:

Nong do LH trong khoang trudc tudi ddy thi tic 1a < 0,2 TU/L phu hop
v6i phat trién sém ngoai bién hodc mot bién thé cua binh thudng (phat trién
som tuyén vi don thuan lanh tinh).

Néng do LH cao hon, trong khoang tir 0,2 - 0,3 TU/L c6 thé xac dinh la

tré c¢6 thé DTSTU tién trién véi d6 nhay va do dic hiéu cao.

Nong do LH > 0,3 Ul/I ¢6 thé danh gia tré da ¢ giai doan day thi. Tuy
nhién, didu quan trong nhit 12 phai dua vao cac dic diém 1am sang, ty 18
LH/FSH va nghiém phap kich thich GnRH dé c6 thé gitip phan biét nhitng tré
nay bi DTSTU tién trién hay khong. Can than trong trong viéc giai thich ¥
nghia mirc 46 LH co ban & tré gai dudi 2 tudi [47], [48], [49].

FSH huyét thanh: nong d6 FSH co ban it co gia tri chan doan tré mic
DTSTU. Néng d6 FSH thuong cao hon & tré em bi DTSTU so vdi cac bién
thé day thi lanh tinh [47]. Gidng nhu LH, nong d6 FSH thudng ting khong

qua cao ¢ tré em day thi sém ngoai bién.
Nghiém phap kich thich GnRH

Pé chan doan DTSTU, nghiém phap kich thich GnRH duoc coi 12 tiéu
chuan vang giup phat hién sy hoat dong sém cua truc dudi doi - tuyén yén -
tuyén sinh duc & cac bénh nhan DTSTU [50]. Tuy nhién, xét nghiém nay can
phai ldy méau nhiéu lan dé dinh lugng néng d6 hormon LH va FSH. Test nay
dung dé danh gia dap ng cua truc ving dudi doi - tuyén yén - tuyén sinh duc
trong roi loan dy thi dé chan doan phan biét DTSTU va DTS ngoai bién.
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1.7.2. Hormon sinh duc
Estradiol huyét thanh

Nong do estradiol khong co gia tri trong viée danh gia giai doan dy thi
& tré gai vi luong hormon nay dao dong trong huyét thanh theo cac giai doan
day thi va chu ky kinh nguyét. Khi luong estradiol huyét thanh ting trén 60
pmol/L thi dugc coi 1a mirc day thi, tuy nhién mot sb tré gai cé biéu hién day
thi rd trén 14m sang van c6 ndng do estradiol dudi mic 60 pmol/L. Nhiing tré
gai c6 u budng trimg hodc nang budng trimg thudng c6 luong estradiol ting
rat cao, c6 thé trén 300 pmol/ml. Nong do rat cao cua estradiol, c6 lién quan
v6i viée e ché cac kich duc td, 1a biéu hién cia DTS ngoai bién, nhu tir mot
khéi u budng tring [51].
Testosteron huyét thanh

Néng do testosteron cao la biéu hién cua san xuét testosteron tinh hoan
& tré trai hodc san xut testosteron thuong than ¢ ca hai gioi. Pinh lugng
steroid thuong than khac trong huyét thanh (vi du DHEAS) c6 thé can thiét dé
gitip phan biét giira cac ngudn kich thich t6 nam & thugng than va tinh hoan.
Dinh lugng testosteron huyét thanh sau d6 so sanh két qua véi cac giai doan day
thi. Chéi ¥ rang ndng do testosteron va LH ting trong gidc nga & tré DTS,
testosteron budi sang sém cao hon budi chiéu [46].
1.7.3. Cac hormon giap trang

Dinh lugng hormon giap trang khong phai 1a xét nghiém thuong quy,
chi can chi dinh khi c6 nghi ngd mic du rat hiém gip cac truong hop suy giap
trang (TSH ting cao, T4 giam) co biéu hién DTS.
1.7.4. Cdc tién chit steroid thwong thin
Sy thiéu hut cic enzym trong qua trinh téng hop cortisol dan dén w

dong cac tién chat. Xac dinh cac enzym bi thiéu hut dua vao su tang cac tién

chét dinh luong duoc.
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Androstenedion 1a tién chét cua testosteron thuong on dinh hon, su
tang hormon nay thi ching té c¢6 su thiéu hut enzym 21- hydroxylase, c6 gia
tri hon 1a tang 17a - hydroxyprogesterone. Tuy nhién tang androstecedione lai
khong phan biét dugc nguyén nhan DTS gid mdt cach chinh xéc vi no6 tang ca
trong u thuong than va trong ting san thuong thin bam sinh. Androgen
thuong than (dehydroepiandosteron - DHEA; dehydroepiandosteron sulfate -
DHEAS) tang muc d§ nhe & mdt sb tré trai va tré gai co6 hién tuong moc long
sinh duc sém. Luong hormon thuong than khéng ¢ gia tri nhiéu trong chin
doan, trir truong hop u thuong than c6 nong d6 DHEA va DHEAS ting rat cao.
C6 thé dinh luong 17 - ketosteroid trong nudc tiéu 24 gio dé gian tiép danh gia
tinh trang ting cic androgen trong mau vi chat nay 1 san phadm chuyén héa cua
DHEA va DHEAS cung cac chat chuyén hoa khac nhu androstenedion. Nong
d6 17 - ketosteroid ciing tang rat cao trong u thuong than.

Dinh lugng 17 - OH progesteron (17 - OHP) huyét thanh 13 mét xét nghiém
bat budc khi c6 nghi ngd ting san thuwong than bam sinh. Chinh xac nhat 1a dinh
lwong noéng do 17 - OHP sau nghiém phap kich thich bang adrenocorticotropic
hormon (ACTH) trong cac truong hop nghi ngd TSTTBS thé khong cb dién,
luong hormon nay s€ tang cao sau 30 - 60 phut tiém ACTH.

1.7.5. Human chorionic gonadotropin (hCG)

Tang trong trudng hop u té bao bai tiét hCG

1.8. Cac xét nghiém chin doan hinh anh

1.8.1. Chup X-quang tuéi xuwong

Chup X-quang xuong cd tay va ban tay trai dé xac dinh tudi xuong,
duoc thuc hién & tit ca cac bénh nhan c6 dau hiéu lam sang DTS. Hau hét cac
bénh nhan DTS déu c6 tudi xwong ting hon so véi tudi thuc. Day 1a ky thuat
nhanh va hau nhu chinh xac trong viéc xac dinh, theo doi tién trién va quyét

dinh diéu tri caa DTS, nhat 1a cac trudng hop DTSTU vo can & tré gai. Khi
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tudi xuwong ting cao hon so voi tudi thuc trén 1 tudi 14 mot tidu chudn chan
doan quan trong dé chan doan ddy thi sém. Néu tudi xuwong ting manh cung
voi cac dau hiéu day thi tién trién nhanh, chiéu cao du doan thép so v6i chuan
c6 thé phai chi dinh diéu tri ddy thi sém [8]. O nhimg bénh nhan c6 su phat
trién sdm céc dic tinh sinh duc phu duoc chan doan béng kham thuc thé va
danh gia su trudng thanh xuong bang chup X-quang tudi xuwong. X-quang tudi
xuong c6 thé gitip chan doan phan biét va danh gia xem lidu c6 thé c6 tac dong
dén chiéu cao cudi cung khong. Tuy nhién, ¢ nhitng bénh nhan c6 cc dic diém
dién hinh cua myén va phat trién sém hodc tang hoat dong v6 thugng than sém,
thi c6 thé khong can chup tudi xwong vi quan sat 1am sang ban dau 1a du. Tang
tudi xwong 16n hon khoang 2 d6 1éch chuan c6 nhiéu kha ning 1a déu hiéu cua
DTSTU hodc DTS ngoai bién [46], [52].

1.8.2. Chup cong hwong tir so nao

Ky thuat nay c6 gia tri cao trong viéc phat hién cac ton thwong than
kinh trung wong. Chi dinh chup MRI so ndo ddi véi cac tré gai c6 dau hiéu
day thi bat dau trudc 6 tudi, nghi ngd hoic tim thay bang ching bénh 1y than
kinh. O tré trai DTS, thudng tim thay hinh anh ton thwong than kinh trung
wong voi ty 1& cao hon, vi thé ciing can chup MRI so ndo cho tat c tré trai b
DTSTU [53].

1.8.3. Siéu am tir cung - buéng trieng

Siéu am c6 thé phéat hién cac u cia tuyén thuong than, budng trimg,
tinh hoan. Tt d6, cho phép chan doan nguyén nhén, nhat 1a nhém DTS ngoai
bién. Siéu 4m 1a mot k§ thuat khong dit tién va khong gy nguy hai nén duoc
chi dinh & tit ca cac tré c6 biéu hién DTS. O tré gai ¢ tang kich thudc budng
tring 2 bén, thudong cod vai nang trimg nho, tdng kich thudc tir cung va hién
tuong day ndi mac tir cung. C6 thé phat hién duoc u budng tring, u nang

budng trimg. O tré trai siéu Am phat hién u tinh hoan. Céc chi s dugc khuyén
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c4o c6 gia tri trong chan doan DTSTU bao gdom chiéu cao tir cung > 34 mm,
hinh dang tir cung hinh qua 1€, sy hi¢n dién cua ndi mac tir cung (d6 dac hi¢u
100%, d6 nhay 42 - 87%), thé tich budng trimg > 1-3 ml (dai x rong x cao x
0,523). Mot nghién ctru khac cling ghi nhan khi duong kinh ngang cua tr
cung > 1,5 cm va thé tich budng trimg > 2 ml c6 gid tri chan doan DTS & tré

em [54].
1.9. Piéu tri diy thi sém trung wong

Khi tré phat trién day thi som, qué trinh truong thanh xuong ciing dién ra
nhanh hon, cac dau xuong déng sém hon din dén hau qua 13 tré s& c6 chiéu cao
truong thanh thap hon so vai tré cing ltra tudi. Pay cling 1a hau qua lau dai va
dang cha ¥ nhit cua bénh DTS. Viéc diéu trj s& lam ngimg sy tién trién cua cac
dac tinh sinh duc phu déng thoi cai thién dugc chiéu cao truong thanh cda tré
sau nay. Cac phuong phap diéu tri DTS bao gdm phiu thuit, tia xa va diéu tri

noi khoa.
1.9.1. Piéu tri ngogi khoa va tia xa

Chi dinh phau thuat cit bo khdi u ctia hé than kinh trung wong néu ¢

vi tri cho phép phiu thuit hodc cic u ngoai bién (u budng trang, tinh hoan,

thuong than). U loai hamartoma vung dudi ddi thuong khong co6 chi dinh mo,

tham chi cling khong nhay cam véi diéu tri tia xa. Tuy nhién u loai
hamartoma thuong lanh tinh, it khi xam l4n.

Diéu tri tia xa duoc chi dinh phéi hop voi ph?lu thuat trong cac truong

hop u than kinh trung wong. Cac khéi u tiét hCG ciing c6 thé can xa tri va hoa

tri liéu va tuy thudc vao vi tri va loai mé bénh hoc.
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1.9.2. Piéu tri néi khoa

Muc dich cta diéu tri 13 1am ngimg san xuat hormon huéng sinh duc,
trc ché tac dung ctia cac hormon sinh duc 1én tuyén sinh duc, két qua 1a ngin
chan duoc qua trinh tién trién cta cac dic tinh sinh duc thi phat. Co6 3 loai
thudc diéu tri dy thi sém trung wong vo cin la: medroxyprogesterone acetate,
cyproterone acetate va chat GnRH ddng véan. Trong nghién clru ndy tip trung
chu yéu vé van dé diéu trji bang chat GnRH ddng van.

1.9.2.1. Medroxyprogesterone Acetate va Cyproterone Acetate

Medroxyprogesterone acetate trc ché viéc tiét gonadotropin do trc ché
GnRH vung dudi d6i dan dén LH, FSH giam kéo theo estrogen, testosteron
gidm c6 anh hudng truc tiép dén viéc uc ché sy hinh thanh cac dic tinh sinh
duc phu thong qua 3B - HSD2. Medroxyprogesterone acetate c6 hoat tinh
glucocorticoid va co thé trc ché sy tiét ACTH va cortisol, gay thém an va dan
t6i ting can dang ké, 1am tang huyét ap va c6 thé co biéu hién dién mao cia

hdi ching Cushing [55], [56].

Cyproterone acetate da dugc sir dung & Hoa Ky dé diéu tri DTSTU véi
nhing thuan loi va bat loi twong tir nhur ctia medroxyprogesterone acetate [14],
[57]. Cyproterone acetate co tinh chat chong déng mau, antagonidotropic va
progestational. Cyproterone acetate (rc ché qua trinh tiét ACTH va ndng do
cortisol trong huyét twong. Tré mét moéi 1a mot phan tmg phu thudng gip, cd
thé 1a do suy hoat dong vo thugng than thir phat. Tac nhan nay khong c6 hoat
tinh gluconeogenic nén khong tao ra cac tic dung phu nhu hoi chung Cushing.
Tuy nhién, chiing c6 thé duge sir dung trong mot s trudong hop khi bénh nhan
¢6 nhing tic dung khéng mong mudn trong qua trinh sir dung liéu phap GnRH

dong van. Tac dong lau dai ctia cac chat nay doi voi kha nang sinh san van chua
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duoc biét dén. DBbi véi viee diéu tri DTSTU, medroxyprogesterone acetate va
cyproterone acetate hién nay di duoc thay thé bang liéu phap GnRH vi nhiing 1y
do da néu trén [58], [59], [60].

1.9.2.2. Chdt GnRH dong vin

Céc chat GnRH dong van 1a nhimg chat twong tu tong hop cua diy axit
amin trong decapeptide GnRH ty nhién duogc su lya chon diéu tri cho DTSTU

thudc bat ky nguyén nhan nao.

@j\INH :(NH ﬁ ﬁ; Q;\H

HN NH,

NH
o
Hinh 1.4. Cong thirc héa hoc ciia GnRH dong vin

Co ché tac dung ciia GnRH ddng vén: sau khi kich thich ban dau, cac
tac nhan dugc 1y nay tc ché sy san sinh nhip tiét LH, FSH do d6 uc ché
san xuit hormon sinh duc va su hinh thanh giao tr, ngan chan sy bai tiét
gonadotropin sau khi kich thich san xuit gonadotropin ban dau. Ban dau,
tac nhan dong van lién két véi thu thé GnRH trén gonadotropin, sau d6 canh
tranh voi i tinh cua gonadotropin trén GnRH, diéu chinh lam giam hoic
mét thu thé. Ché d6 nay hoat dong nhu 1a mdt cap dugc phém Ira chon co
dic hiéu cao d6i véi su bai tiét caa gonadotropin ma khong can thiép truc

ti€p vao viéc gidi phong cac hormon tuyén yén khac, vé ban chat qua trinh
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tac dung thube nay da tao ra mot su gén két canh tranh gitta GnRH ty nhién
va GnRH tong hop.

Céac chat GnRH dong van déu c6 dic diém chung 1a thay thé glycine
& vi tri s6 6 trong céu trac cia GnRH tu nhién bﬁng mot D amino - acide
(D - a.a) va glycine thtt 10 dugc bién d6i hay thay thé biang mot nhom
etylamide [61], [62]. Gidm tinh nhay cdm cua céc thy thé GnRH: st dung
GnRH ddng véan co lam suy yéu hay gay trc ché tiét GnRH cua cac neurone
vung duéi d6i hay khong? Cac nghién ctru da xac dinh sir dung thuéc GnRH
ddng van khong 1am thay d6i bién do ciing nhu tan suat bai tiét theo nhip cta
GnRH. Nguoc lai, c6 su phuc hdi mot dap ung binh thuong cia GnRH ndi
sinh sau khi ngimg diéu tri chit GnRH ddng van, ddy 1a mot diéu kién can
thiét rat quan trong & tré em. Piu nay di dugc ching minh béi cac nghién
ctru lién quan dén sy phuc hdi chiic nang tuyén yén va tuyén sinh duc sau khi
nging diéu tri boi chat GnRH dong van. Cac chit dong vén téng hop GnRH
c6 hiéu luc gép 15 dén 200 1an hiéu luc caa GnRH ty nhién nén hoat dong
kéo dai va doc tinh thap do n6 thay thé mot sd axit amin D & vi tri 6 trong ciu
tric hod hoc cia GnRH [61], [63]. Cac ché pham c6 tac dung kéo dai ctia mot
s6 GnRH dong véan dia dugc phat minh va dang dugc sir dung tiém bap hang
thang, ba thang mot 1an hodc cdy dudi da c6 tac dung kéo dai 1 ndm mét lan
[62], [64]. Su lua chon mbi ché phém GnRH déng van phu thude vao tirng bénh
nhan cu thé, su lva chon ciia bac si va theo phac d6 diéu tri ciia mdi quéc gia trén
thé gidi. TAt ca cac ché phdm GnRH ddng vén hién dang sir dung déu mang lai
hiéu qua diéu trj mic du cé sy khac biét cach st dung thudce, lidu luong, thoi

gian tac dung va dong dugc hoc [9].
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Bing 1.2. Ché pham thuéc GnRH dong vin

Thuéc

Tén thuwong mai
va thi truong
phin phéi

Liéu lwong, thoi gian va cdch ding thuédc

Histrelin
acetate

cay dudi da

Supprelin LA
(My)

Cay dudi da. Tré > 2 tudi: phau thuat cay ghép
50mg/12 thang. Giai phéng mdi ngdy 65mcg
trong 12 thang.

Leuprolide
(leuprorelin

acetate)

Lupron Depot-Ped
(1 thang) (My)

Lupron Depot
CPP (Canada)

Eilgard,  Lucrin
(Chau Au, Uc,
Nam My, mdt $6

noi khac)

Tiém bap mdi 28 ngdy. Liéu ban dau theo trong
lwong co thé:

+ Cén nang <25 kg: 7,5 mg

+ Can nang 25-37,5 kg: 11,25 mg

+ Can nang >37,5 kg: 15 mg

Liéu luong ting 1én khoang 3,75 mg mdi 4 tudn
(tang khoang 10 mcg / kg / ngdy) néu can dé dap
tmg 1am sang. Cac liéu khoi dau ¢ Chau Au

thudng thap hon (vi du: 3,75 mg / liéu).

Lupron Depot-Ped
(3 thang)

Tiém bap mdi 12 tuan: 11,25 hoic 30 mg
Tiéu chi lya chon lidu 11,25 mg con 30 mg van

chua thuc hién.

Goserelin

Zoladex My,
Canada, Anbh,
Chau Au, Nam
My, mdt s6 noi
khac)

Tiém cy dudi da thanh trudc bung
Liéu 3,6 mg mot 1an cho 28 ngay
Liéu 10,8 mg cho mdi 12 tuan

C6 thé tiém nhac lai thém néu can.

Triptoreline

Gonapeptyl (Anh,
Chau Au,
MV, mot s6 nude
khéac)

Nam

Tiém bap. Liéu khoi dau theo trong lugng co thé:
Bénh nhan nang < 20 kg: 1,875 mg

Bénh nhan nang tir 20-30 kg: 2,5 mg

Bénh nhan nang > 30 kg: 3,75 mg

Ba miii liéu ban dau & khoang 14 ngay véi lidu
tiép theo mdi 4 tudn. CO6 thé can phai tiém
thuong xuyén hon & mot sd ngudi. Tiém bap

11,25 mg mdi 12 tuan & mot sd nudc.
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Khi so sanh giita liéu luong cua leuprolide acetate 7,5 mg mdi thang,
11,25 mg va 22,5 mg sau mdi ba thang [63] cho thay ty 1& ddi twong nghién
ctru bi tre ché day thi chua du khi dung liéu 7,5 mg (LH dinh > 4 TU/L sau test
kich thich) trong nam dau tién diéu trji cao hon & nhom duoge diéu tri vai lidu
luong 11,25 mg leuprolide acetate sau mdi ba thang (7/21 bénh nhan, 30%),
va nhom 22,5 mg leuprolide acetate sau mdi ba thang (1/13 bénh nhan, 7,7%).
Tuy nhién, (rc ché khong dii 14 rat hiém gip trong nam diéu tri thir hai. Khong
c6 su khac biét trong phat trién tudi xwong hodc thay doi chiéu cao du doan &

giai doan trudng thanh giita ba nhoém diéu tri trén.

Viéc bao ché leuprolide acetate tac dung kéo dai hon 3 thang dugc tiép
tuc danh gia trong mgt nghién ciru vé liéu lugng sir dung, trong d6 bénh nhan
dugc diéu tri v6i liéu luong 11,25 mg hodc 30 mg trong 36 thang [65]. So voi
nhom lidu luong 13 11,25 mg, nhom lidu lwong 14 30 mg c6 nong d6 LH dinh
trung binh sau nghiém phép kich thich thap hon. Tuy nhién, c4 hai loai liéu
lwong nay déu duy tri ndng do steroid sinh duc ¢ cac mirc do trudc tudi day
thi, khoéng c6 tién trién 1am sang cta tudi day thi va thuéc duoc dung nap tot.
Triptorelin dugc dung véi lidu lugng 11,25 mg mdi ba thang trong thoi gian
12 thang trong mdt nghién ctru nhin md, khong lam mu (open label) cho thiy
liéu phap diéu tri nay c6 hiéu qua e ché duge truc tuyén yén - tuyén sinh
duc, diéu nay dugc chimg minh boi gia tri LH dinh sau khi 1am nghiém phap
kich thich GnRH chi con duéi 3 TU/L & trén 95% sd tré sau 6 va 12 thang
diéu tri [66]. Tuy nhién, nhitng tac dong vé trc ché estradiol va testosteron 1a
khong that rd rang nhu nhitng gi da dat duoc véi viée dung triptorelin hang

thang.

Mbt loai thube c6 thoi gian tdc dung kéo dai hon Ia histrelin da duoc su

dung ciing tao dugc sy e ché gonadotropin ¢ tré mac DTSTU. Thubc nay
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duoc ciy dudi da, co tac dung trong thoi gian 12 thang va duge phép st dung
tai My. Trong mdt nghién ctru da trung tdm khi st dung thudc ndy & céc tré
trai va tré gai bi DTSTU, LH dinh va estradiol hodc testosteron bi (rc ché mot
cach hiéu qua va khong c6 tac dung phu dang ké nao dugc ghi nhan [67]. Cac
dir liéu nghién ctru vé thudc nay ciing di bao cdo vé sy an toan lau dai c¢6 tinh
tich cuc va hiéu qua [68]. Loai thudc ¢ thoi gian tac dung kéo dai 12 thang
c¢6 nhiéu uu diém nhu giup bénh nhan DTSTU khong phai tiém nhiéu lan gay
dau d6n va bat tién hang thang, nhung doi hoi phai thyc hién mot thu thuat
nho dé ciy thudc dudi da khi diéu tri va ldy ra sau 1 nim. Mot sé nghién ctu
cho thiy rang hoat dong (e ché ciia mot que thude cdy ghép histalin co thé

kéo dai trong hai nam [69], [70].

O Viét Nam thuong dung triptorelin tiém mdi thang mot lan (diphereline
3,75 mg cua hang Ipsen -Phap) 1a mot decapeptide tong hop twong tu GnRH
tu nhién d3 duoc nghién ctru 13 ¢6 hiéu qua nhu da trinh bay ¢ trén. Thudc

duoc su chép thuan cta Bo Y té va duge bao hiém y té chi tra.

Khi diéu tri v6i chat GnRH ddng vén, can theo dbi giam sat dé dam bao
réng cic muc tiéu cua viéc diéu tri béng GnRH déng van déu dat duogc nhu:
{rc ché dugc truc myén yén - myén sinh duc, 1am cham sy phat trién cua cac dic
tinh sinh duc phu, phat trién tudi xuong va quan trong 1a cai thién chiéu cao &
giai doan trudng thanh. Néu diéu tri c6 hiéu qua, su tién trién cta v, su phat
trién cta tinh hoan dung lai hodc giam di, kinh nguyét chim dat va tbc do phat
trién chiéu cao cling nhu toc do tién trién tudi xuong giam di. Vi vay, viéc theo

ddi thuong xuyén duoc thue hién, bao gom:
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* Panh gia phat trién va ting truéng day thi sau mdi 3 - 6 thang. Liéu phap
GnRH déng van hi¢u qua s€ phai lam giam duogc tbe do tang truong, chidm

dut kinh nguyét, ngan can qua trinh tién trién nhanh cua day thi.

* Chup X-quang cb tay va ban tay trai dé danh gia tudi xuong dinh ky hang
nam, nham giam sat sy tién trién tudi xwong [9]. Néu truong hop 1am sang
tién trién theo xu hudng thudn loi va bénh nhan dugc theo doi chat ché, viéc

chup tudi xuong co thé duoc thuc hién 2 nam/lan.

* Trén thyc té, chung ta khong thudng xuyén theo ddi nong do huyét thanh
LH va steroid sinh duc trong khi diéu tri v6i chat GnRH dong vén. Tuy nhién,
day 1a mot van dé con dang tranh cdi va cac bac si 1am sang thuong phai 1am
x6t nghiém dé tim bang chung cua @c ché truc dudi doi - tuyén yén - tuyén
sinh dyc va diéu chinh liéu phap diéu tri cho phu hop. Cac xét nghiém bao
gdm do ndng d6 LH co ban va steroid sinh duc (estradiol & tré gai, testosteron
¢ tré trai) hoac mic LH va steroid sinh duc sau khi lam nghiém phap kich

thich GnRH.

Khi diéu tri, viéc danh gia 1am sang cin than, lién tuc la quan trong
nhat, diéu ndy quan trong hon ca viéc danh gia bang xét nghiém sinh hoa
dinh ky. Néu c6 bang ching vé sy diy thi con lién tuc tién trién trong khi
dang tién hanh liéu phap diéu tri, thi cac xét nghiém sinh héa cé thé dugc st
dung dé danh gia xem liéu ¢ @c ché tryc tuyén yén - tuyén sinh duc hoan
toan hay khong bang nghiém phap kich thich GnRH [71]. Néu nghiém phép
kich thich GnRH cho thiy khéng hoan toan tc ché duoc truc dudi doi -
tuyén yén - tuyén sinh duc, liéu duing GnRH ddng van c6 thé dugc ting 1én

hodc giam khoang cach dung thudc gitra cac li€u xudng.
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Trong nhiing tudn dau tién sau dung liéu GnRH dong van ban dau, c6
thé xay ra chay mau 4m dao do giam estradiol do sy kich thich san sinh
estradiol trudc khi @e ché truc tuyén yén - tuyén sinh duc. Giai doan nay
16ng mu c6 thé ting mic du diéu tri bang GnRH ddng véan c6 hiéu qua vi cac
thudc nay khong co tac dung 1én viéc san sinh androgen thuong than [72].

Thoi gian diéu tri kéo dai dén khoang 11 tudi & cac tré gai va khoang 12
tudi & cac tré trai. Quyét dinh khi nao ngimg diéu tri bang GnRH ddng van
phu thudc vao ting c4 nhan cuy thé; céac yéu td tac dong khac dé quyét dinh
ngimng thudc bao gdm tudi cua tré, tudi xuong, chiéu cao du doan va mong
mudn c6 mdt su tién trién day thi gibng nhu cac ban cung trang lia.

Thoi gian ding lidu phép diéu tri GnRH dong van can du dai dé ti wu
hoa chiéu cao & giai doan trudng thanh, nhung van cho phép tién trién cac dic
diém day thi & do tudi phu hop véi ban bé cing trang lira cua ca thé. Khi liéu
phap diéu tri ding GnRH ddng véan bang cic ché pham kéo dai hoat dong va sau
khi ding thudc, cac giai doan day thi binh thuong s& tré lai, trung binh trong
vong mot nam. Trong mdt nghién ctru, hién tuong kinh nguyét xay ra khoang
17,5 + 11,2 thang sau mii tiém GnRH cudi cung [73]. O tré trai, khoang cach
giita mii tiém GnRH cudi cung va dat cdc mic do testosteron ¢ giai doan
truong thanh 1a 11 + 10,9 thang. Néu cac que cy histrelin dugc sir dung diéu
tri DTSTU, cac bao céo cho thay thoi gian trung binh tir khi 1dy que ciy ra
cho dén khi c6 chu ky kinh nguyét 1a khoang 12 thang [69], [70].

Hiéu qua diéu tri: Hoi nghi dong thuin qudc té gdm hoi Noi tiét Nhi
khoa Lawson Wilkins va hoi Noi tiét Nhi khoa Chau Au di xem xét lai tat

ca cac tai liéu trén thé gidi voi dir liéu y hoc bang ching vé sit dung GnRH
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dé xac dinh viéc st dung thich hop thudc diéu tri cho cac lra tudi DTS va
dua ra cac két luan chinh nhu sau [9]:

* St dung chat GnRH ddng van c6 loi ich trong viéc ting chiéu cao truong
thanh du doan & nhimng tré ¢ sy khoi phat DTSTU sém (tré gai dudi 6 tudi)
va thuong khong duoc khuyén cdo sau d6 tudi nay.

* Cac thay d6i tAm 1y va thé chat cua tré bi DTSTU khi diéu tri bang chat
GnRH d6ng van can duoc nghién ciru thém.

* Viéc st dung cac chat GnRH dong van khong 1am ting cén hodc suy giam
cua mat do khoang xuong kéo dai.

* Viéc sir dung cac chit GnRH dong van cho cac truong hop khac két hop voi
DTSTU nhu muc dich ting chiéu cao trudng thanh & tré em thip lun vo cin hodc
két hop véi diéu tri GH 6 tré em khong duge khuyén khich.

* Céc yéu to tam 1y xa hoi va su lo lang cua cha me c6 thé anh hudng xau dén
sttc khoe ciia tré nén can phai dugc danh gia dé quyét dinh diéu tri GnRH
dong van.

Nghién ctru doc trong thoi gian 15 nam cua tac gia Partsch va cong su
tién hanh tai Puc & 52 tré gai DTS duoc diéu tri bang dan xudt GnRH (biét
duogc: Decapeptyl Depo) véi liéu 75 meg/kg tiém bap hang thang da cho thay két
qua cai thién chiéu cao 1 c6 y nghia. Cac bénh nhan ndy c6 chiéu cao du doan
ban dau 1a 1459 + 9,6 cm nhung sau khi diéu tri d3 co6 chiéu cao thuc té lac
truong thanh 13 160,6 + 8,0 cm [73]. Cac nghién ctru trén thé gidi dd ching minh
tinh hiéu qua cta liéu phap hormon khi diéu tri DTSTU & ca tré trai va tré gai
(bang 1.3 va bang 1.4).
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Bing 1.3. Khdo sdt chiéu cao cudi cing ciia tré trai DTSTU sau khi diéu tri

bang cdc chit GnRH dong vin hodic khong diéu tri

. Chiéu cao .
Tac gia n Chicu cao trudng Chicu c‘ao Piéu tri
du doan thinh di truyén

Thamdrup, 1961 [13] 8 -- 155.4 - Khong
Paul et al, 1995 [74] 23 -- 155,6 - Khong
Oerter et al, 1991 [75] 6 161.3 168,0 180 Deslorelin
Paul et al, 1995 [74] 6 172,8 166,3 - Deslorelin
Oostdijk et al, 1996 [76] = 5 177,4 171,5 178 Triplorelin
Galluzzi et al, 1998 [77] 11 168,3 175,5 174,5  Triplorelin
Carel et al, 1999 [78] 8 174,2 172,8 171,8  Triplorelin
Mul et al, 2000 [79] 9 171,5 170,8 179 Triplorelin
Rizzo et al, 2000 [80] 12 169,9 176,1 174,2  Triplorelin
Lazar et al, 2001 [81] 11 174 172,3 170,6  Triplorelin
Mul et al, 2002 [55] 26 166 172,9 176 Triplorelin
Ma et al, 2013 [82] 20 169, 8 169,8 167,8  Triptorelin
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Bing 1.4. Khdo sdt chiéu cao cudi cing ciia tré gagi DTSTU sau khi diéu tri

bang cdc chit GnRH dong vin hodic khong diéu tri

: Chiéu :
Chiéu cao . Chiéu cao .
Tac gia n cao cuoi . Diéu tri
du doan di truyen
cung
Kauli et al, 1997 [83] 28 1614 155,5 159,3  khong (c6 doi chung)
Lazar etal 2002 [19] 63 1527 166,6 157,9 khong
Lee 1981 [84] 13 1532 155,6 164 Medroxyprogesteron

Kauli et al 1997 [83] 27 156,8 157,6 155,8 Cyproteron acetate

Kauli et al 1997 [83] 48  156,6 159,6 157,7 Triptolrelin

Carel et al 1999 [77] 58 156,44 161,1 160,1 Triptorelin

Lazar et al 2002 [19] 63 152,9 157,2 157,7 Triptorelin

Lanes et al 2004 [85] 8 153,6 162,7 157,4 Triptorelin
Poomthavorn 2011 [86] 47 @ 155.8 158.,6 Triptorelin

Baek etal 2014 [87] 71 158,7 163,8 Triptorelin

Pucarelli (Italia) va cong su cho rang khi diéu tri bang dan xuit GnRH

dé lam giam tdc tang truong, giam su chin xuwong gay dong sdém dau xuong,

mot sO bénh nhan da co6 toéc do tang truong gidm manh dén mic anh huong

dén chiéu cao du doan trudng thanh cia tré. Vi vay, diéu tri phdi hgp GnRH

ddng van voi GH da dugc tac gia dé xuat [88]. Mot nghién ctru khac cho thiy

co su cai thién dang ké chiéu cao cudi cung & nhém tré dugc dung phoi hop

GnRH v6i GH. Chiéu cao dy doan ciia nhom diéu tri duoc diéu tri phdi hop 1a

160,6 £ 1,3 cm; so voi nhém dung GnRH don thuan 12 155,5 + 1,7 cm. Trong

nhom diéu tri phdi hop GnRH va GH tao ra su khac biét c6 y nghia gitta chiéu

cao dy doan truge diéu tri (153,5 = 1,7 cm) voi chiéu cao thuc té lac truong
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thanh (163,2 + 1,7 cm) [73]. Tir d6 céc tac gia dua ra khuyén céo nén diéu tri
phéi hop GnRH véi GH, nhét 14 & cac bénh nhan DTS c6 chiéu cao du doan rét
thap. Tuy nhién, nhitng nghién ctru vé van dé nay chua nhiéu, bang chimg chua
dt manh dé thuyét phuc nén hdi nghi déng thuan str dung GnRH diéu tri day thi
som van dé xuét nén can nhic chtr khong khuyén céo sir dung rong rii.

Két qua cua liéu phap diéu tri bang GnRH dong van khong co tac dung
trc ché 1au dai 1én truc tuyén yén - tuyén sinh duc nén sau khi dimg thuéc mot
thoi gian, tré lai co su tién trién day thi binh thuong. Khi theo ddi lau dai tré
gai dd duogc diéu tri, ty 1¢ chu ky kinh nguyét déu din va kha ning sinh san 1a
khong khéc biét so voi nhing tré gai khong diéu tri. POi voi tré trai, cac
nghién ctru cho thay chic ning tuyén sinh duc binh thuong sau khi két thic
viéc diéu tri bang GnRH dong van [89], [90].

Tdc dung khéng mong muon: Cac tic dung khong mong mudn cua cac
thudc tiém hang thang hodc cach mdi ba thang 1a gay dau va phan ung tai chd
tiém, rat hiém gdp tinh trang 4p xe vo khuan [91]. Dbi vé6i cac que cdy
histrelin, sau mdi ndm phai lam mot tha thuat dé 14y ra nén co thé phirc tap
hon va c6 thé gip tinh trang que ciy bi v& chiém ty 1& tir 15% dén 39% s6
truong hop, kha ning v& cao hon néu thoi gian ciy kéo dai trén hai nim [92].

Mic du DTS c6 lién quan dén béo phi, viéc diéu tri lau dai bang
GnRH dong van dudng nhu khong gy ra hodc 1am tram trong thém bénh béo
phi & giai doan tudi vi thanh nién hay truéng thanh [9].

Mit do khoang xwong cé thé giam trong khi dung GnRH dong van,

nhirng thay d6i nay khong kéo dai va mat do khdi xuong s& dat dén tdi da sau

khi ngimg diéu trj [92].

Khéng c6 bang ching 1 rang rang viéc diéu trj bing GnRH dong vén

]am ting nguy co hoi chimg budng trimg da nang. Ty 1é mic hoi ching budng



37

trimg da nang & cac tré gai DTSTU thay doi tuy theo timg nghién ciru, c6 mot
s6 bao cao ty 1& nay 1én dén 32% [93], trong khi mot sd khac bao céo ty 1& d6

dao dong 0 - 12% [9].

Phan tmg hiém gip d6i v6i thuéc GnRH ddng van 1a phan tng di tng
bao gdm ca hen khi sir dung loai thudc ding dudng miii. Ti 1¢ xuat hién ap xe
vO tring tai vi tri tiém béap c6 thé xay ra voi thude tac dung kéo dai nhu
leuprorelin va triptorelin. Cac phan ung khéng mong mudn khong thé du
doan trudc, khong lién tuc va trong hau hét cac truong hop co lién quan dén
thanh phan polylactic va polymer polyglycolic trong GnRH dong van [94].
Mot su gia ting nho trong prolactin huyét thanh & trén gidi han binh thudng
dugc mo td ¢ cac tré gai sau khi diéu trj béng GnRH déng van. Mat do
khoang tré vé binh thuong sau khi ngimng diéu tri GnRH. Canxi va vitamin D
nén bo sung trong qua trinh diéu tri dé dam bao dat dugc mat do khoéang
xuong toi ru nhat. Tuy nhién, viéc an nhiéu trai cdy va rau qua la mong mudn
trong tat ca tré em va co thé co loi ddi voi tré DTS vi day 1a mot yéu td ting

mat d6 xuong, ¢ thé do giam bai tiét luong canxi trong nude tiéu [94], [95].
1.10. Tién lwgng cia day thi sém trung wong
DAy thi sém do u ndo thudng co tién lugng xau.

O tré gai DTSTU vé cén van c6 chiéu cao trudng thanh trong gidi han
binh thudng néu dugc chi dinh diéu tri ding thoi diém. Nhimg tré c6 chi dinh
diéu tri, cac két qua nghién ctru & nudc ngoai cho thay chiéu cao truong thanh

da cai thién mot cach c6 y nghia so voi chi€u cao du doan.

Chiéu cao trudong thanh van dat duoc trong gidi han binh thuong ¢ hau
hét cac bénh nhan DTS duoc diéu tri trude khi ¢ sy truong thanh xwong dién
ra manh va tc ché duoc hoat dong cua truc dudi ddi - tuyén yén - tuyén sinh

duc mdt vai nam sau diéu tri.
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Nhu vay, DTSTU la mot van dé dang dugc quan tdm nghién cuu trén
thé gi6i ciing nhu ¢ Viét Nam, tuy nhién viéc nghién ctru DTSTU & nudc ta
con nhiéu han ché: chua c6 thong ké tin suit mic ngoai cong dong, cac
nghién ciru méi dimg lai & triéu ching 1dm sang, cin nguyén véi ¢ mau nho,
chua c6 nghién ctru danh gia hiéu qua diéu tri va dic biét 14 & nhém bénh
nhan di ngimg diéu tri. Vi vay dé tai nay duogc tién hanh nham thao g& mot

phan nhiing t6n tai vé nghién ctru DTSTU ¢ nudc ta.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru

Déi twong nghién ctru bao gdm 475 bénh nhan du tiéu chuan chan doan
DTSTU duoc kham va diéu tr1 ta1 Khoa No1 tiét - Chuyén hoa - Di truyén,
Bénh vién Nhi Trung wong tir 8/2013 dén 8/2017. Trong sé cac bénh nhan
nay bao gdm ca nhitng bénh nhan du tiéu chuin chin doan trudc d6 nhung

van dang dugc theo ddi va diéu tri tai thoi diém nghién ctru dugc tién hanh.
2.1.1. Tiéu chudn chon bénh nhén

Tiéu chuan chan doan day thi sém trung wong dua theo ti€u chuan cua

Carel va cong su [35].
Tiéu chudn chin dodn ddy thi sém trung wong 6 tré gdi
Xuét hién cac biéu hién day thi trude 8 tudi hodc kinh nguyét trude 9,5 tudi;
Tang kich thudce tuyén v tir phan do cua Tanner giai doan 2 tré 1én;
Tang chiéu cao trén + 2SD so véi tudi;
Tudi xuong lén hon tudi thue > 1 tudi;
Estradiol huyét thanh > 60 pmol/L;

Gia tri LH huyét thanh co ban > 0,3 TU/L; hodc nghiém phap kich thich
GnRH duong tinh véi LH > 5 TU/L.

Tiéu chudn chin dodn ddy thi sém trung wong 6 tré trai
Xuat hién cac biéu hién day thi trude 9 tudi;

Tang kich thudce tinh hoan 2 bén > 4 ml;
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Tang chiéu cao trén + 2SD so véi tudi;
Tudi xuong lén hon tudi thue > 1 tudi;
Testosteron huyét thanh > 1 nmol/L; hodc nghiém phép kich thich
GnRH duong tinh voi LH > 5 TU/L.
2.1.2. Tiéu chudn logi triv
Day thi sém ngoai bién;
Tuyén va phat trién sém don thuan;
Céc truong hop 16ng mu phat trién sém don doc;
U nang budng trimg;

Céc truong hop ra mau am dao don doc lién quan dén nguyén nhan tai

chd nhu: u, viém, di vat am dao.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Phwong phap nghién ciru cho muc tiéu 1
2.2.1.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru mé ta cit ngang.
2.2.1.2. C& mdu cho muc tiéu 1
Cd& mau tinh theo cong thirc udc luong ¢& mau cho mét ty 1& nhu sau:

_ p(1-p)
N=7Z{ o=

Trong d6 n 13 ¢& méu tdi thiéu.
Zf_a/z 1a 6 tin cay & ngudng 95% voi oc = 0,055 Z;_,/, = 1,96

p: ti 16 udc tinh tré ddy thi som trung wong cong ddng chau A, p = 0,06 [96].
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d: do sai léch ude tinh = 0,03.

n = 241 bénh nhan.

Nhu vay ¢& mau cho muc tiéu 1 can it nhat 241 bénh nhan.
2.2.2. Phwong phap nghién ciru cho muc tiéu 2.
2.2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru can thiép, so sanh trudc - sau khéng c6 nhoém ddi ching.
2.2.2.2. C& mau cho muc tiéu 2

Cong thue tinh: theo két qua nghién ctru trude day [97] cho thiy chiéu
cao du doan tang trudc va sau khi diéu tri tang la: p+o = 9,5 + 4,6 cm,

voi o: d6 1éch chudn, o= 0,05 va Zg»= 1,96
g sai sd twong d6i mong mudn.
Sai s6 mong mudn 1a 15%, tiac la €= 0,15
Thay vao cong thtrc ta co:

~ z%,.0? 1,962 4,67
2.2 0,152.9,52

= 40

Nhu vay ¢ mau nghién ctru cho muc tiéu 2 can it nhat 40 bénh nhan.
2.3. Céc bién s6 nghién ciru
2.3.1. Pic diém chung

- Tubi: tudi bénh nhan tinh bang nim va duoc lam tron theo quy dinh
cua to chirc y té thé gidi.

- Gi61: chia lam 2 nhom tré trai va tré gai.

- Nhom tudi: chia ba nhom tudi 1a < 6 tudi, 6 - 8 tudi va > 8 - 9.5 tudi.
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2.3.2. Cdc bién sé nghién ciru cho muc tiéu 1

Tat cd bénh nhan dugc kham lam sang ti mi, lam xét nghiém dé chan

doén x4c dinh. Céc bién sb duge ghi nhan cho muc tiéu 1 bao gém:

- Tudi (nam):

+ Tubi khoi phat day thi som 14 tudi xuat hién triéu chimg dau tién trudce khi
dén kham, tinh bang tudi thuc khi kham - thoi gian xuat hién triéu chimg (ndm).

+ Tudi day thi sém (tudi thuc) = ngay kham bénh - ngay sinh (nam).

- Trong lugng co thé: tinh theo kilogram (kg).

- Chiéu cao: tinh bang centimet (cm).

- Chi sb khéi co thé (BMI):

+ BMI = % (percentiles).

+ Trong d6 P 1a trong lugng co thé (kg), h 1a chiéu cao (m).

+ So sanh voi percentiles theo CDC (2000):

« Percentiles < 5: thiéu can

* 5 < Percentiles < 85: binh thuong

* 85 < Percentiles < 95: thura can

* Percentile > 95: béo phi

- Cdc ddu hiéu danh gid o tré trai:

+ Thé tich tinh hoan (ml)

+ Chu vi duong vat (cm)

+ Chiéu dai duong vt (cm)
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+ Long mu (theo 5 giai doan ctuia Tanner)
+ Long nach
+ Trlirng ca
+ Tubi xuét tinh 1an du (nim) néu c6
- Cdc dau hiéu danh gid ¢ tré gdi:
+ Phat trién ctia va (5 giai doan theo Tanner)
+ Long mu (5 giai doan ctua Tanner)
+ Long nach
+ Kinh nguyét
- Chup X-quang tudi xuong.
- Siéu am 6 bung: do kich thudc ttr cung v6i chiu cao va chiéu rong (mm).
- Chyp MRI so nao dé phat hién ton thuong thuc thé & néo.
- Pinh lugng ndng d6 FSH, LH co ban (IU/L).
- Binh lugong néng do estradiol co ban (pmol/L).
- Binh lugong néng do testosteron co ban (nmol/L).
- Nguyén nhan ¢ tré trai:
+ Céc loai u ndo lién quan dén DTS
+ Céc nguyén nhan ngoai hé than kinh trung wong
- Nguyén nhan tré gai:
+ Céc loai u ndo lién quan dén DTS
+ Céc nguyén nhan ngoai hé than kinh trung wong

- Déau hi€éu 1am sang lién quan dén nguyén nhan.
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2.3.3. Cdc bién s6 nghién citu cho muc tiéu 2

- Can nang (kg).

- Chiéu cao (cm).

- Chi s6 khdi co thé (BMI).

- Tuyén va: 5 giai doan cua Tanner.

- Long mu: 5 giai doan cua Tanner.

- Tudi xuong (nam).

- Néng do LH, FSH, Estradiol co ban.

- Si€u am kich thudc tir cung.
2.4. Ky thuat tién hanh xéc dinh cic bién sé nghién ciru

Cac thong tin duogc thu thap theo mot mau bénh an chi tiét, tré trai va tré
gai déu c6 mau bénh an nghién ctru riéng.
2.4.1. Ky thudt thu thép sé ligu cho muc tiéu 1
2.4.1.1. Lam sang:

- Kham va hoi tién st bénh sir lién quan dén day thi som:

+ Tién st san khoa, phat trién tinh than van dong, bénh Iy than kinh do
bam sinh hodc méc phai sau chin thuong, diéu tri tia xa va phau thuat.

+ Ly do dén kham bénh.

+ Bénh su: su Xuat hién cac dac tinh sinh duc phuy, tudi xuat hién, thir tu
xuét hién.

+ Thoi gian mic bénh: biéu hién tir khi xuét hién triéu ching dau tién

cho dén khi kham bénh.
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- Po trong lugng co thé (tinh bing kg) duoc can bang can dung khi tré

chi mac mot bd quan 40 méng.
- Do chiéu cao dugc thuc hién nhu sau:

+ Néu tré trén 2 tudi do chiéu cao ding: dung thudc chia dén milimét,
bénh nhan dimg & tu thé ty nhién, nhin thing va bao gém cac diém cham la:

cham, lung, méng, got chan.

+ Tré duoi 2 tudi do chiéu cao nam: dat tré nam ngtra, dau cham sat canh
trén thudc do chia dén milimét. Gitt dau tré va dau gobi thang, 2 ban chan

vuong goc va dua canh dudi 4p sat got ban chan.

+ Poc két qua 1a cm va ghi tri s6 dén 0,1cm. Viée do duoc thue hién boi
nhan vién y té ctia khoa Noi tiét - Chuyén hoa - Di truyén. Két qua dugc so

sanh véi gia tri chiéu cao cta ngudi Viét Nam binh thuong thé ky 20.
- Kham tinh hoan:

+ Kham phéat hién cac u tinh hoan néu c6, danh gia sy phat trién va mau

sac cua biu.

+ Po thé tich tinh hoan bang thudc do tinh hoan Prader: bénh nhan ding
hodc ndm ngira, nguoi kham so nén tinh hoan ca 2 bén va so sanh véi cac don
vi thé tich c6 sén trén thudc Prader dé tinh ra thé tich. Pon vi do thé tich tinh
hoan duoc tinh bang mililit (ml). Viéc do ndy do bac si chuyén khoa hoic
nghién ctru vién kham va ghi nhan xét vao hd so bénh an.

- Chu vi duong vat: ding thudc mém do doan giita duong vit & tu thé
nghi tinh bang centimét (cm), do bac si chuyén khoa hodc nghién ciru vién

kham va ghi nhan xét vao ho so bénh an.
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- Chiéu dai dwong vat: chiéu dai dwong vat do bang thudc ctng tir gdc

duong vat (ving tiép giap gitra dwong vat va xuong mu) dén dau ngoai

duong vat (khong gdm phan da cta bao quy ddu) tinh bang centimet (cm),

do bac si chuyén khoa ndi tiét hoac nghién ctru vién kham va ghi nhan xét

vao ho so bénh an.

- Kham co quan sinh duc ngoai dé phat hién mau sac d&m dao bién doi,

xem am vat co phi dai khong?

- Kham bung d¢ phat hién khéi u, u thuong than néu co.

- Long sinh duc va phat trién tuyén vi o tré gai theo 5 giai doan cua

Tanner, do bac si chuyén khoa hodc nghién ctru vién kham, danh gia va nhan

x€t vao ho so bénh 4n. Bao gdm cac giai doan sau:

Giai doan

Phat trién tuyén va

Phat trién 16ng mu

1 B1: Tién day thi P1: Khéng c6

2 B2: Num vl va quing vii rong | P2: Mot vai 16ng dai sim mau
B3: Vi va quang vi to hon, ¢6

3 , . P3: Long den, xodn, thua
to chuc tuyén vu

A B4: Vi va quang v to thém, & | P4: Long kiéu ngudi 16n,
trén mat phang cta va nhiéu nhung hep

5 B5: Vi nguoi 16n, va va quang | P5: Long kiéu nguoi 16n

vu trén cung mdt mat phang

nhicu, lan ra mat trong dui
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- Panh gia cac giai doan phat trién tinh hoan va 16ng mu cua tré trai theo

5 giai doan phat trién ctia Tanner:

Giai doan

Phat trién tinh hoan

Phat trién 16ng mu

Tién day thi
P1 Chiéu dai tinh hoan < 2,5 cm Khong co
Thé tich tinh hoan < 3 ml
Chiéu dai tinh hoan 2,5 - 3,2 cm
P2 Thé tich tinh hoan 4 - 6 ml Mot vai 1ong dai sim mau
Séc to ¢ biu
Chiéu dai tinh hoan 3,3 - 4 cm
P3 Thé tich tinh hoan 6 - 12 ml Long den, xoan, thua
Duong vat dai ra
Chiéu dai tinh hoan 4,1 - 4,5 cm
, Loéng kiéu nguoi 16n,
P4 Thé tich tinh hoan 12 - 16 ml .
nhiéu nhung hep
Duong vat dai thém
Chiéu dai tinh hoan > 4,5 cm
. Long kiéu nguoi 16n
P5 Thé tich tinh hoan > 16 ml

Duong vat va biu nhu nguoi 16n

nhi€u, lan ra mat trong dui
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2.4.1.2. Can ldm sang
*Xét nghiém hormon huong sinh duc va hormon sinh duc

- Binh luong néng do FSH, LH co ban, estradiol ¢ tré gai, testosteron &

tré trai. Thuc hién tai khoa Sinh hod, Bénh vién Nhi Trung vong.
+ Mdu bénh phdm:
v/ Huyét thanh.
v LAy mau tinh mach, dé tao cuc dong trudc khi ly tam.
v/ Ludn giit 6ng mau c6 dinh va dimg thang.
v Khong sir dung bénh phadm bao quan & nhiét do phong trén 8 gio.
v Bao quan bénh pham & 2 - 8°C néu khéng hoan thanh XN trong 8 gio.

v/ Bio quan bénh pham & -20°C hoic thdp hon néu khong hoan thanh
XN trong vong 48 gio.

v Khong sir dung bénh phém ¢ bot, ¢6 fibrin hodc cac chat dang hat.
v’ Chi rd déng bénh phadm mot 1an va tron ki bénh pham sau khi ra dong.

+ Phwong phdp sir dung: mién dich hoa phat quang truc tiép (ICMI) trén

may Advia Centaur (Siemens).
+ Pdnh gid két qua:
v'Gié trj tham chiéu ctia LH co ban:
Nong 6 LH < 0,2 IU/L: trude day thi.
Nong d6 LH khoang 0,2 - 0,3 IU/L: giai doan tién trién ddy thi.

Nong do LH > 0,3 IU/L: tré da & giai doan day thi.
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v' Gia tri tham chiéu FSH co ban.

5 ngay <0,2-4,6 IUL
2 thang - 3 tudi 1,4-9,2TU/L
4 - 6 tudi 0,4 - 6,6 TU/L
7 - 9 tudi 0,4 -5,0U/L
10 - 11 tudi 0,4 - 6,6 IU/L
12 - 18 tudi 1,4-9,2TU/L

v Gi4 tri testosteron tré em < 0,7 nmol/L, néu testosteron > 1 nmol/L ¢c6
gia tri chan doan DTS.

v’ Gia tri tham chiéu ndng d estradiol co ban tré gai:

Tré gai (trude day thi): <55 pmol/L
Tré gai (day thi): 110 - 1030 pmol/L

- PBinh lugng 17 a - OH progesteron, androstendion néu 1a TSTTBS.

- Panh gia chic niang tuyén giap: T3, T4, TSH néu can loai trir suy giap
trang bam sinh.

* Nghiém phap kich thich GnRH:

Nghiém phap kich thich bang GnRH 14 tiéu chuin vang giup phat hién sy
hoat dong sém cia truc dudi doi - tuyén yén - tuyén sinh duc & cac bénh nhan
DTSTU.

Nguyén Iy: binh thuong GnRH duogc kiém soat va bai tiét theo nhip &
thuy trude tuyén yén, diéu hoa qué trinh tiét hormon hudng sinh dyc LH, FSH

on dinh néng do theo tung thoi ky cua tré. Khi dua mét néng do cao, dot ngot
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khong theo nhip 1am cho GnRH kich thich lién tuc din dén ting tiét hormon

huong sinh duc va c6 thé do dugc cac gia tri ndy trong mau.

Muc dich: danh gia dap ung cua truc vung dudi ddi - tuyén yén -
tuyén sinh duc trong réi loan vé day thi dé chan doan phan biét DTS trung

uvong va DTS ngoai bién.

Chi dinh: Khi nghi ngd dy thi sém trung wong hodc dé chan doan phan
biét gitra day thi sém trung wvong va ngoai bién, khi cac xét nghiém khéac chua
xac dinh dugc nguyén nhan.

Cdch thyc hién: C6 thé tién hanh vao bat ky thoi diém nao trong ngay.
Thudc sir dung 1a Diphereline (Triptorelin) (hing IPSEN: Phap), loai 100 mcg
tiém dudi da.

- Liéu luong: 2,5 meg / kg, tdi da 0,1 mg

- Tién hanh léy mau tinh mach, lam xét nghi€ém dinh lugng néng do
FSH, LH dinh sau khi tiém thudc & thoi diém 60 phit, 120 phut, 180 phut.

- Gia trj FSH, LH dinh dugc do bang phuong phap mién dich hoa phat
quang (ICMI) trén may Advia Centaur (Siemens).

- Nghiém phap kich thich GnRH duwong tinh khi LH dinh dap (ing tang
trén 5 TU/L [50].

* Chup X-quang xwong co va ban tay trdi

Nguyén Iy: Sy cbt hoa cac xuong ctia con ngudi déu bat dau xuét hién tir
cac trung tAm c6t hod. Sau d6 cac khu vuc cdt hoa cia trung tim cdt hoa
khong ngimg mo rong thong qua hang loat su bién ddi hinh thai mang tinh

quy luat va dat dugc hinh thai xuwong cta ngudi truéng thanh. Vi vy, co thé
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can cu vao dac trung cua cac hinh chup trén phim X-quang khac nhau. Phan

dinh muc d6 trudng thanh cia xuong dé xac dinh tudi xwong dya vao:
- Thir nhét 1a s& lugng va do 16n nho cua céc trung tam cdt hoa xuét hién.

- Thr hai 1a sy bién d61 hinh dang cua khu vuc c6t hoa dau xuong cua

trung tam cot hoa.
- Thir ba 1a sy lién nhau ctia dau xuong va than xuong.

Trong qué trinh kiém tra danh gia tudi xuwong thi nhiing vi tri thuong
duoc chup X-quang gdm vai, khuyu tay, c6 chan, ¢ tay va xuong chau.v.v.
Tuy nhién, chup X-quang ¢ tay 1a Iy tuong nhat vi & day tap trung rt
nhiéu xwong dai ciing nhu xwong ngén, c6 thé phan anh tip trung tinh trang
trudng thanh xwong cua toan than. Pong thoi d& chup chiéu va tén hai sitrc
kho¢ it nht.

Ky thudt chup: Chup X-quang xuong cd - ban tay ¢ 3 yéu cau sau:

Cén ghi 16 ngay, thang, ndm sinh va chiéu cao can ning ngay trong ngay
chup phim.

Chup phim chinh dién toan bd xuong cd tay bao gdm ca xwong quay.

Pau éng kinh cua may chup X-quang cach tay 90 cm, mu ban tay quay
lén trén 1ong ban tay Up sat vao hop phim. Ngon giita va cang tay thang véi
nhau ngén tay hoi xoé ra. Ngon cai va ngén tro tao thanh goc 30°. Ong kinh
ciia may chup X-quang chiéu thing vao dau xuong thir 3 ciia ngén tay.

Tiéu chuan tia: U= 50 - 55 KV, [ = 100mA, t = 0,01s. Tia trung tdm khu
tri vao diém giita nép gip khuyu lcm tia chiéu qua khe khop va tia ra vao

gitra phim.
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DPanh gia két qua: Két qua chup dugc danh gia theo Atlas tudi xwong cua
Greulish va Pyle. Thuc hién doc két qua boi bac s§ chan doan hinh anh hodc bac
sy chuyén khoa Nbi tiét - Chuyén hoé - Di truyén. Ghi nhan két qua va danh gia
tudi xuong tang khi tudi xuong 16n hon so véi tudi thyc it nhat 1 tudi.

* Siéu dm

Siéu am do bac s§ chuyén khoa chan doan hinh anh thyc hién trén may

Toshiba - Nhat Ban bang dau do PVM-375AT/3.75MHz.

Siéu am do kich thude tir cung - budng trimg, tuyén thuong than va tinh

hoan dé danh gia co khdi u bat thuong hay khong.
Chi sb gia trj trong chan doan DTSTU 1a chiéu cao tir cung trén 34 mm.
* Chup MRI so nio thwong quy cho tit ca bénh nhin DTSTU

+ May chup MRI: Magnetom C 0,35 Tesla cua hang Siemens dat tai
phong cong hudng tir khoa CDHA bénh vién Nhi trung wong.

+ Ky thuat chup

Chuén bi bénh nhan: bénh nhan nhin dn (néu Cﬁn), dat duong truyén tinh

mach ngoai bién.
Tu thé bénh nhi ndm ngtra trén ban may.
St dung ang - ten & dau dong thoi phat va thu tin hiéu.
Gay mé cho tré thuc hién boi Bac sy chuyén khoa gy mé (néu can).
Gan monitor theo ddi nhip tim va nhip thé trong khi chup.
+ Chup cong hwong tir thuong quy:

Céac chudi xung co ban: T1 trudc va sau tiém thudc ddi quang tir, T2,

T2* va FLAIR.
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Tén chuoi xung va thong so:

Hinh T1W: TR: 500, TE: 11, o day lat cat Smm, khoang cach 1,5mm,
truong khao sat (FOV) 173x230, ma tran anh 144x322.

Hinh T2W: TR: 3550, TE: 97, d¢ day lat cat: Smm, khodng cach 1,5mm,
truong khéo sat (FOV): 230x230mm, ma tran anh: 256x256.

Hinh FLAIR: TR:2500, TE: 98, TR: 8500, d6 day lat cat: 5Smm, khoang
cach 1,5mm, truong khao sat (FOV) 173x230mm, ma tran anh: 268x512.

Hudng cua céc 16p cat thuong duoc sir dung 1a: Cat ngang (axial), cit dung
ngang (coronal) va dimg doc (sagittal). Mat phang axial 1 mit phang CA-CP
(commissure anterieure - posterieure) di qua mép trang trudc va sau. Mit phang

nay gan gidéng mat phang OM (orbito - méatal) di qua 13 tai va dudi mat.
+ Thuéc doi quang tir: Dotarem véi lidu luong 0,1 mmol/kg.
Vi1 tri tiém: Tiém qua dudng tinh mach khuyu tay.
+ Nhan dinh két qua do bac s§ chuyén khoa chan doan hinh anh doc.

Toan bd thot gian thuc hién khoang 20 phut. Cac k¥ thuat tham do hinh

anh duoc thuc hién tai khoa Chan doan hinh anh, Bénh vién Nhi trung uong.
Tim can nguyén:
* Chan dodn hinh dnh dé tim nguyén nhan thiee thé:
- Chup MRI so nao dé phat hién ton thuong thuc thé & ndo
- Siéu 4m vung tiéu khung (tré gai), ben biu (tré trai).
- Chup xuong dai va cot séng: néu nghi ngd hoi ching McCune - Albright.
* Xét nghiém tim nguyén nhdn khdc (néu c6)

- Binh lugng 17 - OH Progesteron, androstendion néu 1a TSTTBS.
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- Panh gia chirc ning tuyén giap: T3, T4, TSH néu can loai trir suy giap

trang bam sinh.

- Nghi ngd khdi u hodc bit thuong hé than kinh trung wong: prolactin,

anpha - fetoprotein, Beta - hCG (néu nghi ngd testotoxicosis), MRI so ndo.
2.4.2. Ky thudt thu thép sé ligu cho muc tiéu 2.

Bénh nhéan dy thi sém trung wong vo cin cé chi dinh theo ddi diéu tri
duoc kham 1am sang va dung thudc dinh ky mdi thang mot 1an. Ghi nhan, so
sanh cac ddu hiéu 14m sang, cin 1am sang tai cc thoi diém trude, trong va sau
diéu tri.
2.4.2.1. Chi dinh diéu tri

- Déy thi soém trung wong vo can & tré gai.

- Piéu tri theo muc tiéu:

+ Lam ngimg sy phat trién cac dic tinh sinh duc thir phat.

+ Uc ché va lam giam on dinh nong d6 gonadotropin, hormon sinh duc &

muc trude day thi.
+ Lam ngung su c6 kinh nguyét.
+ Cai thién chiéu cao truong thanh du doan.
2.4.2.2. Thuéc diéu tri
- Tén thudc: triptorelin 3,75mg (bi¢t dugc: Diphereline 3,75 mg).
- Liéu luong: ¥ lo néu tré < 20 (kg), 1 lo néu tré > 20 (kg).

- Céach dung: tiém bip mdi 4 tudn/mdt 1an. Ngay sau khi linh thube,

bénh nhan dugc tiém tai phong tiém cua Bénh vién Nhi Trung vong.
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2.4.2.3. Cdc chi sé danh gid trong qud trinh diéu tri
* Su thay ddi cac dic tinh sinh duc thir phat:
- Can nang (kg).
- Chiéu cao (cm).
- Chi s6 khdi co thé (BMI).
- Tuyén va: 5 giai doan cua Tanner.
- Long mu: 5 giai doan cua Tanner.
* Su thay ddi céc chi sb xét nghi¢m trudc va sau diéu tri:
- Tudi xwong (nim).
- Nong do LH, FSH, Estradiol co ban.
- Tac dung khong mong mudn cta thude: phan vé, ndi ban, nhire dau, non...
* Céc thoi diém danh gia:
+ Thoi diém trude diéu tri
+ Sau 6 thang diéu tri
+ Sau mdi nam tiép theo va két thic diéu tri

- Péanh gia hiéu qua bang cach so sanh su thay doi céc triéu chung lam
sang, gia tri xét nghiém trudc va sau di€u tri tai moi1 thoi diém, chiéu cao ting
Ién so véi chiéu cao du doan. Cac bién can theo doi su tién trién dén khi co

chi dinh nging thudc gdom:
+ Téc d6 tang trudng chidu cao: sé cm/nim
+ Chiéu cao du doan ban dﬁu(cm): dua vao bang udc tinh chiéu cao (phu luc 3).

+ Chiéu cao di truyén = {(chiéu cao ctia bd + chiéu cao ctia me)/2 - 6,5} (cm)
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+ Chiéu cao du doan truong thanh: chiéu cao du doan truong thanh dugc
tinh nhu sau: 1ay so chiéu cao hién c6 chia cho hé s trong bang cua Pineau va

Baley tra duoc tur tudi xuong tai thot diém két thuc diéu tri (phu luc 3).

+ Hiéu qua ting chiéu cao 1a chiéu cao du doan trudng thanh truéng sau

khi két thuc diéu tri - chiéu cao dy doan ban dau (cm).
+ Truong hop dac biét nhu tré gai ¢6 kinh nguyét c6 bang tinh riéng (phu luc 4).
* That bai trong diéu tri:

Diéu tri that bai dugc xem 1a khong c6 hiéu qua e ché truc ving dudi
ddi - tuyén yén - tuyén sinh duc. Thit bai thuc su c6 nghia 13 tuan thu diéu trj
nghiém ngit nhung hiéu qua van khong trc ché duoc cac dic tinh sinh duc thir

phat. That bai gia 1a do sai lich tiém thudc hay do chuyén hoa bét thuong.
2.4.2.4. Ngirng diéu tri

Quyét dinh ding diéu tri tuy thudc vao ting truong hop bénh nhan cu
thé, tuy nhién co thé dua vao két luan caa hoi nghi déng thuan sir dung GnRH

ddng van trong diéu tri DTS nam 2009 [9]:
- Tudi thyc khoang 11 tudi.
- Tudi xwong khoang 12 tudi.

- Pat dugc muc dich diéu tri.
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SO PO NGHIEN CcUU

TRE CO DAU HIEU DAY THi SOM

Tré trai: Duong vat to hodc céac dau
hiéu déy thi sém khac trudc 9 tudi.
Tré gdi: V1 to hodc cac déu hiéu day

thi sém khéc trudce 8 tudi.

Chup Xquang tudi xuwong/tudi thuc > 1 tubi.

Siéu am chiéu cao tr cung > 34 mm.

LH, FSH, E2 co ban.

LH co ban < 0,3 IU/L va nghi ngd DTSTU

LH co ban > 0,3 IU/L

Chi dinh lam nghiém phap kich thich

thss T s

DTS ngoai bién DTS TU
v
Loai khoi A
Ilghiél’l cuu MRI ) nio

A 4

U nio, di tit bAm

DTS TU vé cin

sinh nao, ...

A 4

Piéu tri GnRH ddng vin

|

e Theo ddi dénh gia diéu tri 1 thang/11an
o Ghi nhan triéu ching LS, XN tai thoi diém

6 th™, 1 nam, 2 nam... két thac diéu trj

<4

MUC
TIEU

MUC
TIEU
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2.5. Xir 1y s6 liéu

- S6 lidu duge 1am sach, mi hoa, nhap va xu ly s6 liéu théng ké theo
phuong phap thdng ké y hoc v6i phan mém SPSS 20.0.

- Théng ké mo ta:

+ Bién roi rac: tinh ty 1& phan trim, trung vi

+ Bién lién tuc: tinh trung binh va dg 1éch chuan

- So sanh cac bién sb dinh luong tai céac thoi diém trudc diéu trj va sau
diéu tri thudc st dung thuat toan t - test.

- Thong ké phan tich v&i cac thuat toan y> hodc test Fisher - exact dé
phan tich sy phdi hop giita cac bién sd doc 1ap va bién sd phu thudc.

- Su khac biét duoc coi 1a ¢o y nghia théng ké khi p < 0,05.

2.6. Dao durc nghién ciru

- Céc bién phap diéu tri nhdm muc dich chita bénh va tuan tht chit ché
theo huéng dan diéu tri ctia Bénh vién Nhi Trung wong, cia Bd y té Viét Nam
nén khéng lam t6n hai dén dbi twong nghién ctru.

- Gia trj v6i cong tac dao tao va thuc hanh 1am sang: két qua nghién ciru
giip cac bac sy 1am sang co co s& chan doan va diéu tri som chinh xéac giup
tang chiu cao mot cach tdi wu nhét.

- Su chép thuan: dé tai duoc su chép thuan cua hoi déng y duc ctia Bénh
vién Nhi Trung wong theo quyét dinh sd 2083/BVNTW-VNCSKTE ngay
31/12/2014.

- Tinh bao mat thong tin: thong tin cta cac ddi twong nghién ciru dugce

gilt bi mat, chi duoc phép str dung cho muc dich nghién ctru.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ciia miu nghién ctru

Trong nghién ctru nady, c6 475 bénh nhan cua 472 gia dinh (03 gia dinh
c¢6 hai anh chi em rudt) du tiéu chudn chan doan dugc dwa vao nghién ciu
trong khoang thoi gian tir thang 8 nim 2013 dén thang 8 nam 2017. Bao gdom
24 tré trai va 451 tré gai, ti 1€ trai/gai 1a 1/18,8 voi cac dac diém sau:
3.1.1. Pdc diém vé tudi va gii

Dic diém vé tudi va phan bd theo gidi cua bénh nhan nghién ciru duogc
trinh bay ¢ bang 3.1.

Bing 3.1. Phéin bé theo tudi va gidi ciia nhém nghién ciru

) Tré trai Tré gai
bac diém
n=24(5%) | n=451(95%)

Tudi bat dau day thi (X + SD) (tudi) 569+0,55 | 6,94+1.26

Tudi ddy thi nho nhét - 16n nhét (tudi) 1,0-9,0 1,0-9,0
Tudi chan doan (X + SD) (tudi) 6,22+0,52 | 7,81x1,37
Tubi chan doan nho nhat - 16n nhét (tudi) 1,0-9,0 1,0-9,5

Nhan xét: Day thi som trung wong xuat hién & moi lira tudi tir 1 dén 9,5 tudi
vé6i tudi chan doan trung binh & tré trai khoang 6 tudi, tré gai khoang 7,8 tudi.
Ti1¢ DTSTU & tré gai gap nhiéu hon tré trai.
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Bing 3.2. Phin bé theo nhém tuéi chin dodn diy thi sém trung wong

< 6 tudi 6 - 8 tudi >8-9.5 tudi
Nhom tudi Tong
(m, ty 1€ %) | (n,tyleé %) | (n,tylé %)

Tré trai 11(458%) | 5(20,8%) 8(33,3%) | 24 (100%)

Tré gai 40 (8,9%) | 162(35,9%) | 249 (55.2%) | 451 (100%)

S6 lwgng 249
250 - B Tre trai ®Tre gai

200 - 162
150
100

40

50 - 11 5 ]

0 - - - :
< 6 tudi 6-8 tudi > 8 tudi—9,5tudi  Lira tudi

Biéu @6 3.1. Phin bé theo nhém tuéi chin dodn ddy thi sém trung wong
Nhin xét: Bang 3.2 va biéu d6 3.1 cho thdy: phan 16n tré trai dugc chan
doan trude 6 tudi, nguoc lai & tré gai tudi chan doan mudn hon, chu yéu

nam & nhom tré tir 8 - 9,5 tudi.
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Bing 3.3. Phéin bé so bénh nhén dén khim theo dia du:

ST Tinh/ ' S6 bénh nhin ST Tinh/ ’ S6 bénh nhin
Thanh Pho DTSTU Thanh Pho DTSTU
1 Bic Can 1 15 Hoa Binh 5
2 Bic Giang 6 16 Hung Yén 15
3 Bic Ninh 16 17 Khanh Hoa 1
4 Cao Bing 1 18 Lai Chau 2
5 Dién Bién 2 19 Lang Son 6
6 Ha Noi 291 20 Son La 1
7 Ha Giang 5 21 Phua Tho 5
8 Ha Nam 2 22 | Quang Ninh 10
9 Nam Dinh 6 23 Thai Binh 9
10 Ninh Binh 3 24 | Thai Nguyén 9
11 Ngh¢ An 11 25 Thanh Hoa 9
12 Ha Tinh 2 26 Tuyén Quang 2
13 Hai Duong 17 27 Vinh Phuc 4
14 Hai Phong 29 28 Yén Bai 5

Nhén xét: Bénh nhan DTSTU dén kham va diéu tri chu yéu ¢ Ha Noi va rai

rac tir 28 tinh xung quanh dia ban Ha Noi.
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3.1.2. Thoi gian chén dodn

Bing 3.4. Thoi gian tir khi xudt hién triéu chieng dén khi dwoc chin dodn

Tré trai Tré gai
Thoi gian chin doan
n =24 n =451
Trung binh 8,9 £ 1,5 thang 9,6 £1,3 thang
Ngan nhat - dai nhat 2 - 28 thang 1 - 48 thang
< 6 thang 15 (62,5%) 198 (43,9%)
6 - 12 thang 4 (16,77%) 164 (36,4%)
> 12 théng 5(20,8%) 89 (19,7%)

Nhén xét: Thoi gian trung binh tir khi xuat hién triéu chimg dau tién cua day
thi sém dén khi dugc chan doan & tré trai sém hon tré gai khoang 1 thang. S6
tré trai dén kham trude 6 thang chiém 62%, trong khi d6 nhom tré gai dén kham
trude 6 thang chi chiém 43%. Khoang thoi gian dén kham sau 12 thang dao
dong khoang 20% ¢ ca hai gidi.
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3.1.3. Ly do dén khdm
Tri¢éu chimg

Gi(_mgn“;"lm - 2 (8,3%)
Longmu [ 2 ¢.3%)
Trimg ca [ S (33,4%)
Duong vitto [ GG (> (50%)

0 5 10 15 S6 lwgng
Biéu dé 3.2. Phén bé Iy do dén khdm 6 tré trai
Nhin xét: Duong vat to 1a Iy do dén kham sém va nhiéu nhat (50%), tiép
theo 14 biéu hién trimg ca (33,4%), 1y do kham it gip hon 13 hién tuong 16ng
mu va giong néi tram (8,3%).
Triéu chirng

Trangca | 2(0,5%)
Long mu | 4 (0,9%)

Dich nhay am dao | 7 (1,5%)

Kinh nguyét 49 (10,9%)
Vi to — 389 (86,2%)

. | | - )
0 100 200 300 400 SO lugng

Biéu dé 3.3. Phan bé ly do dén khdm 6 tré gdi
Nhan xét: Triéu ching kham sém nhat & tré gai 1a xuat hién kinh nguyét, va
to 1a Iy do dé sb tré gai dén kham nhiéu nhét, sau d6 1a 1y do c¢6 dich nhdy 4m

dao va trung ca.
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3.1.4. Tién sir

Bing 3.5. Tién sir ciia tré diy thi sém trung wong

Tré gai Tré trai
Tién str Binh
i z . . \ % \
thuong Bat thuong Binh thuong | Bat thuong
San khoa 449 02 (dé non) 24 0
Tinh A .
thin-vin | 448 03 (cham phat 24 0
n trién)
dong
05 (01 TSTTBS,
Bénh tat 446 02 Dong kinh, 21 03 (TSTTBS)
02 XHN so sinh)
Gia dinh 447 02 cap sinh doi 24 0

Nhan xét: Trong nhom tré nghién ciru, tién sir san khoa, tién st vé phat trién
tinh than van dong, bénh tat va tién sir gia dinh co yéu t bt thuong chiém ti
1€ nhé. Pac bigt c6 02 cap tré gai sinh doi déu bi day thi sém va 03 tré trai c6

tién sir ting san thuong than bam sinh.
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3.2. Pic diém 1am sang, cin 1am sang va nguyén nhén
3.2.1. Pdc diém lam sang ¢ tré trai.

Bing 3.6. Pic diém lim sang cia tré trai diy thi sém trung wong

Déu hiéu Bénh nhan (n, %)
Trimg ca 11 (45,8%)
Giong tram 6 (25%)

P1:13 (54,2%)

P2: 7 (29,2%)

P3: 4 (16,7%)

Long mu
P4: 0 (0%)
P5: 0 (0%)
Chiéu dai duong vat (cm) 6,72 + 0,34
Chu vi duong vat (cm) 7,15+0,35
Thé tich tinh hoan (ml) 7,16 + 0,35
Tang chiéu cao (+SD) 3,88 +£0,38

Nhan xét: Thé tich tinh hoan trung binh déu phat trién to & muc do day thi,
tiép theo d6 1a tang kich thudc chiéu dai duong vat, sy phat trién 1ong mu va

tang chiéu cao trén +2SD so vdi tudi.
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Bing 3.7. Chi sé khoi co thé ¢ tré trai DTSTU

Chi s6 S6 lwong Ty 18 (%)
Can ning thap 1 4,2
Binh thuong 12 50
Thtra can 4 16,6
Béo phi 7 29,2
Tong 24 100

Nhan xét: Phan 16n s tré trai co chi s khdi co thé trong gigi han binh

thuong, c6 khoang 1/3 sb tré béo phi, tré c¢6 can ning thap chiém ti 18 rat

nho (4,2%).

Bing 3.8. Két qud xét nghiém nhom tré trai

Xét nghiém Chi s
Tudi xwong hon tudi thuc (tudi) 3,10+ 1,82
Testosteron co ban (nmol/L) 11,07 £1,79
LH (IU/L) 3,98 £2,31
FSH (IU/L) 2,67 +1,32

Nhan xét: Tudi xwong hon tudi thuc cia bénh nhéan trung binh trén 3 tudi.

Nong dd testosteron co ban tai thoi diém chan doan déu ting cao & mic

tudi day thi.
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3.2.2. Pdc diém lam sang & tré gdi

Bing 3.9. Pic diém lim sang ciia nhom tré gdi

Déu hiéu Bénh nhén (n, %)

Tring ca 14 (3,1%)

Long nach 4 (0,9%)
Kinh nguyét 49 (10,9%)

P1:349 (77,4%)

P2: 90 (20%)

P3: 11 (2,4%)

Long mu
P4: 1(0,2%)

P5:  0(0%)

B1l: 0 (0%)

B2: 153 (33,9%)

Vi B3: 234 (51,9%)

B4: 61 (13,5%)

BS:  3(0,7%)

Tang chiéu cao (+ SD) 3,32+ 1,43

Nhan xét: 100% s6 tré gai phat trién tuyén va va ting truong chidu cao tai
thoi diém chan doan it nhat 1a +2SD, nguoc lai sy phat trién 1ong mu chi gap

& 1/5 s tré nghién cuu.



Bing 3.10. Diic diém lim sang ciia tré gdi theo nhém tuéi

68

< 6 tudi

6 - 8 tudi

> 8 tudi

Triéu chung p
Tring o Co 1(2,5%) 7 (4,3%) 6 (2,4%) > 0,05
Khong | 39 (97,5%) | 155 (95,7%) | 243 (97,6%)
Long nich Co 0 (0%) 2 (1,2%) 2 (0,8%) > 005
Khong 40 (100%) | 160 (98,8%) | 247 (99,2%)
P1 32 (80%) | 142 (87,7%) | 175 (70,2%)
P2 8(20%) | 19(11,7%) | 63 (25,4%)
Long mu P3 0 (0%) 1 (0,6%) 10 (4,0%) | >0,05
P4 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,4%)
P5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Bl 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
B2 17 (42,5%) | 83 (51,2%) | 53 (21,4%)
Vi B3 18 (45%) | 69 (42,6%) | 146 (58,8%) | > 0,05
B4 5(12,5%) 8 (4,9%) 48 (19,4%)
BS5 0 (0%) 2 (1,2%) 1 (0,4%)
Kinh Co 7(17,5%) | 10(6,2%) | 32(12,9%) > 0,05
nguyét Khong | 33 (82,5%) | 152 (93,8%) | 217 (87,1%)
Tang chiéu cao +3,5SD +3,3 SD +3,2 SD > (0,05
Tong 40 162 249

Nhin xét: Dic diém 1am sang cua tré gai theo tirng nhoém tudi khong co su

khac biét (p > 0,05).
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Bing 3.11. Chi s6 khoi co thé ciia nhém tré gdi

Chi s6 S6 lwong Ty 18 (%)
Can ning thap 19 4,2
Binh thuong 300 66,5
Thira can 100 222
Béo phi 32 7,1
Tdong 451 100

Nhan xét: Ti 1& tré béo phi trong nhoém tré gai nghién ciru chiém ti 1& nho

khoang 7% trong khi d6 phan 16n chi s6 khdi co thé 14 binh thuong.

3.2.3. Két qua xét nghi¢m

Bing 3.12. Két qud xét nghiém hormon co bén & tré gdi

Xét nehis Nhém lam test GnRH | Nhém khong lam test GnRH
¢t ngiiem n=118 n =333
FSH co ban
2.67 4 2.88 532 + 3,60
(IU/L)
LH co b
co ban 0,14 + 0,08 280 +2.11
(IU/L)
Estradiol co b2
Stradiol co ban 58.71 + 55.80 115,03 + 102,22
(pmol/L)

Nhén xét:

C6 118 bénh nhan dugc chi dinh xét nghiém nghiém phép kich thich GnRH
va 333 bénh nhén chi can xét nghiém LH, FSH co ban. Nhém bénh nhan duogc
chi dinh xét nghiém kich thich bing GnRH: néng d6 FSH va LH co ban &
mirc thap trude day thi. Nhom khong 1am test GnRH ¢6 gia tri LH cao, 100%
s6 tré co gia tri LH > 0,3 TU/L.
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Bing 3.13. Két qua xét nghiém nghiém phdp kich thich GnRH

Xét nghiém |Trwéce khi test| Sau test 1 gio | Sau test 2 gio’ | Sau test 3 gio

FSH (IU/L) | 2,67+2,88 | 1499+792 | 17,85+8,46 | 20,83 £8,68

LH (IU/L) 0,14+0,08 | 14,49+1237 | 12,85+8,18 | 13,10+7,56
LH/FSH 0,11 +0,03 0,97 +£0,57 0,84 £0,21 0,79 £0,23

Nhan xét: Gia tri dinh ctia ca LH va FSH sau kich thich gid dau, gid tha hai

va gid thir ba déu ting cao trén 5 TU/L. Ti 16 LH/FSH dinh khi kich thich
GnRH cling tang cao trén 0,66.

Bing 3.14. Két qua chin dodn hinh dnh ¢ nhom tré gdi

Xét nghiém n =451
Tudi xwong hon tudi thuc (tudi) 2,30 £ 0,91
Siéu am kich thudc tir cung - chiéu cao (mm) 38,42 +9,51
Siéu 4m kich thudc tir cung - chiéu rong (mm) 14,13 + 6,46
Chiéu cao tir cung > 34mm 339 (75,2%)
Chiéu cao tir cung < 34 mm 112 (24,8%)

Nhén xét: Két qua tudi xuong tai thoi diém chan doan 16n hon tudi thyc it

nhat mot tudi. SO tré c6 chiu cao tir cung ting trén 34 mm chiém 75,2% va

nho hon 34 mm chiém 24,8%.
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3.2.4. Nguyén nhdn cua ddy thi som trung wong
3.2.4.1. Nguyén nhdn ddy thi som theo gioi
Bdng 3.15. Nguyén nhin DTSTU 6 tré trai

Nguyén nhan Tré trai (n = 24)
Vo6 cdn 9 (37,5%)
Hamartoma 8 (33,3%)
U nio U tuyén yén 2 (8,3%)
U tuyén ting 1 (4,2%)
TSTTBS 4 (16,7%)
Tong (n) 24 (100%)

Nhin xét: C6 62,5% tré trai DTSTU tim thiy nguyén nhan trong d6 45,8% la u
nao, 16,7% la tang san thugng than bam sinh. Trong nhoém u nio, hamartoma la
nguyén nhan cha yéu chiém 33,3%, tiép theo 13 u tuyén yén (8,3%) va u tuyén
tung (4,2%).

Bing 3.16. Déu hig¢u lim sang thin kinh lién quan dén u néo 6 tré trai

Dau hiéu than kinh S6 lwong
Non, dau dau 1
DAu hi¢u than kinh khu tra 1
Cham phat trién tinh than van dong 2
MRI s9¢ nao
U tuyén yén 2
U tuyén ting 1
Hamartoma 1

Nhén xét: Co 4/24 tré trai ¢6 dau hiéu than kinh trén 14m sang. Khi chup
MRI so nio déu thay hinh anh bat thudng 14 u nio.
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Bing 3.17. Nguyén nhin DTSTU ¢ tré gdi

Nguyén nhan Tré gai (n, ty 1€ %)
Vo can 429 (95,1%)
Hamartoma 5(1,1%)
U tuyén yén 5(1,1%)
U tuyén ting 2 (0,4%)
Tén thuong nio U sao bao 1 (0,2%)
Nang dich ti€u nao 2 (0,4%)
Thiéu san nao 2 (0,6%)
Nao tng thuy 2 (0,4%)
Nang dich mang nhén 2 (0,4%)
TSTTBS 1 (0,2%)
Téng 451

Nhan xét: Tré gai: 95,1 % 1a vo can, con lai 4,7% nguyén nhan 1 ton thuong
& ndo, 0,2% do ting san thuong than bam sinh.

Bing 3.18. Déu higu lim sang than kinh lién quan dén u nao ¢ tré gdi

Dau hiéu than Kinh S6 lwong
Non, dau dau 2
Déu hiéu than kinh khu tra 2
Cham phat trién tinh than vin dong 3
MRI s¢ nao
U tuyén yén 2
U tuyén ting 2
Nao tng thuy 2

Nhan xét: C6 7/429 tré gai dudi 6 tudi c6 ddu hiéu 1am sang than kinh,
trong d6 6 trudng hop co bat thudng nio khi chup MRI so ndo, 1 trudng
hop ¢6 ddu hiéu nén, dau dau khi dén kham, tuy nhién MRI so nio khong
phat hién khdi bat thuong.
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3.2.4.2. Bdc diém lam sang, xét nghiém theo nguyén nhan

Bing 3.19. Nguyén nhin ddy thi sém trung wong theo nhém tuoi

Gioi < 6 tudi 6-8tudi | >8-9,5 tudi Tong
Tré gai 22/451
13 (2,9 9(2,0° 0 (0°
=451 (2,9%) (2,0 %) (0%) (4.9%)
TE e
nri ;Zl 11(45,8%) | 5 (20,8%) 2(8,3%) | 1824 (75%)

Nhén xét: Nguyén nhan gy DTSTU & tré trai gdp ¢ moi nhom tudi trong do
nhém dudi 6 tudi chiém 45,8%, nhoém 6 - 8 tudi 1a 20,8% va nhom trén 8 tudi 1a
8,3%. Chua phat hién dugc nguyén nhan ¢ nhom tré gai trén 8 tudi, con lai 2,9% va
2% tré gai day thi sém c6 nguyén nhan nam trong nhom dudi 6 tudi va 6 - 8 tudi.

Bing 3.20. Diic diém lim sang, xét nghi¢m theo nguyén nhin & tré trai

Nhom khong Nhom ¢6
Pic diém c0 nguyén nguyén nhan p
nhan (n =9) (n=15)
Tudi day thi (tudi) 7,37 +0,73 4,69+0,64 | p<0,05
Tang chiéu cao (+SD) 4,04 +£ 0,54 3,78 £ 0,53
Tring ca 33,3% 53,3 %
Long mu 44.4% (P2-P3) | 46,7 % (P2-P3)
Dai duong vat (cm) 6,27 +£0,57 7,00 £ 0,42 p>005
Thé tich tinh hoan (ml) 9,88 + 1,64 9,33 +1,43
Tudi xwong hon tudi thuc (tudi)| 2,63 £ 0,54 3,39 + 0,49
Testosteron co ban (nmol/L) 8,01 £1,97 12,9 +£2,54

Nhan xét: Tudi ddy thi sém ¢ nhém tré trai c6 nguyén xuat hién sém hon nhém
chua tim thdy nguyén nhan, 4,69 + 0,64 tudi so v6i 7,37 + 0,73 tudi, su khac biét
¢ y nghia théng ké vai p < 0,05. Tudi xuong, gia tri xét nghiém testosteron ting
cao hon ¢ nhém tré trai c6 nguyén nhan con céc tri¢u chung khic nhu 16ng mu,
trimg cé, chiéu dai duwong vat va thé tich tinh hoan ciing ting nhe, tuy nhién cac

du hiéu nay khong c6 sy khac biét giira 2 nhom (p > 0,05).
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Bing 3.21. Diic diém lim sang, xét nghi¢m theo nguyén nhan ¢ tré gdi

o Khéng cé Cé
Dac diem nguyén nhan | nguyén nhan p
(n = 429) (n=22)
Tudi day thi (tudi) 7,91 £ 0,06 5,39 +2,03 p <0,05
Tang chiéu cao (SD) 3,32+ 0,56 3,15+ 1,06
P1=76,9% P1=86,4%
P3=20,3% P2=13,6%
) P2= 2,6% P3= 0%
Long mu
P4= 0,2% P4= 0%
P5= 0% P5= 0%
Bl= 0% Bl= 0%
B2=33,8% B2=36,4%
, B3=51,7% B3=54,5% p>0,05
Vi to
B4=14,3% B4= 0%
B5= 0,2% B5= 9,1%
Kinh nguyét 10,5% 18,2%
Tudi xwong tang (tudi) | 2,29+ 0,91 2,47+ 0,99
Chiéu cao tur cung (mm) | 38,84 +9,51 38,86 £ 9,60
Chiéu rong (mm) 14,04 +5,8 16,10 + 4,65
LH co ban 2,06 = 2,00 3,93 + 3,53
FSH co ban 4,53 + 3,40 6,98 + 4,56
Estradiol 99,61 + 69,13 | 121,78 + 66,54

Nhan xét: Su phat trién va, 10ng mu, tbc do phat trién chiéu cao, murc do ting
tudi xwong va cac gia tri xét nghiém & ca hai nhom tré gai déu & mirc day thi.
Tuy nhién khong thiy su khac nhau vé triéu ching 1am sang ciing nhu gia tri
xét nghiém gitra 2 nhom tré gai day thi sém c6 nguyén nhan va nhom chua
tim thay can nguyén (p > 0,05). Tuy nhién lra tudi xuat hién cac triéu chimg
DTS ctia nhém chua tim thay nguyén nhan mudn hon nhém cé nguyén nhan

12 7,91 £ 0,06 tudi so véi 5,39 + 2,03 tudi (p < 0,05).
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HINH ANH MINH HQA LAM SANG VA CAN NGUYEN DTSTU

Anh 1. Bénh nhi P T.H.L. 6,8 tudi, vii to hon 1 nim, kham vi ra mau Am

dao, vl to mirc 36 B5. MRI so ndo c6 khéi u 4x5 mm vung trudc tuyén yén.

Anh 2. Tré trai 2 tudi, thé tich ~ Anh 3. Tré gai 2,5 tudi, vt mic d6 B3

tinh hoan 4ml, duong vat 8 cm am vat phat trién
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BENH VIEN NHI TRUNG UONG|
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EENH VIEN NHI TRUNG UDNG

tir2d1_

Anh 6. Hinh anh hamartoma viing

dudi doi

171180

Anh 7. Tudi xuong 5 tudi o tré gai

¢6 tudi thuc 14 2,5 tudi
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Anh 8. Bénh nhan Bui A.T. 6 tudi.
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3.3. Két qua diéu tri tré gai day thi sém trung wong vé cin

C6 57 tré gai da két thuc lidu trinh diéu tri duoc dua vao phan tich.

- Thoi gian diéu tri tir 1 dén 5,8 nam, trung binh 14 2,5 + 1,1 nam.

- Tudi bat ddu diéu tri trung binh 1a 8,01 + 1,07 tudi va tudi xwong khi
bat dau diéu trj 14 10,3 + 1,1 tudi.

- Tudi két thuc diéu tri 14 10,6 £ 0,5 tudi.

- Tudi xwong khi két thic diéu tri 1a 11,82 + 0,84 tudi

Bing 3.22. Phin b6 bénh nhin diéu tri DTSTU theo nhom tuéi

Nhém tudi < 6 tudi 6 - 8 tudi > 8-9,5 tudi Tong

Tré géi (n) 4 (7%) 16 (28,1%) | 37(64,9%) | 57 (100%)

Nhin xét: 57 tré két thic diéu tri duoc chia lam ba nhém tudi khi bat dau
diéu tri bao gdm 4 tré < 6 tudi, 16 tré tir 6 - 8 tudi va 37 tré > 8 - 9,5 tudi.
3.3.1. Hiéu qua diéu tri trén cdc dic tinh sinh duc thir phdt

Bing 3.23. Téc dung kim hiam cdc dic diém lam sing

Bat diu| Sau 6
Tri¢u . 1 nam |2 nam | 3 nam | 4 nam | 5 nam p
dieu tri | thang
ching
n=57 n=57 | n=57 | n=57 | n=54 | n=27 | n=11
B1=0 | B1=1 | Bl=1 | Bl=5| B1=2 | BI=1 | B1=0
Murc
46 v B2=17 | B2=22 |B2=22|B2=24| B2=25 |B2=17| B2=7 |> 0,05
0 vu
' B3=23 | B3=24 | B3=24 |B3=20|B3=21 | B3=6 | B3=3
to
B4=17 | B4=10 |B4=10| B4=8 | B4=6 | B4=3 | B4=1
P1=44 | P1=44 | P1=44 | P1=44 | P1=42 | P1=22 | P1=11
Loén
8 P2=12 | P2=12 | P2=12 | P2=12 | P2=10 | P2=4 | P2=0 |> 0,05
mu
P3=1 P3=1 | P3=1 | P3=1 | P3=2 | P3=1 | P3=0
Kinh
6 0 0 0 0 0 0
nguyet




79

30
24 25
7§ |—as— 24 2% A
0 1
20 17817 17
15
10 8 s
5 6 '
5 LI3
2 1 i
0 0
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Biéu db 3.4. Hiéu qud kim ham sw phdt trién tuyén vii
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d"li"gi(;;:i sau 6 th 1 “%124‘35“ .%glam 4 nam 5 nam

C

Biéu dé 3.5. Hiéu qud trc ché sw phdt trién long mu
Nhan xét: Tac dung uc ché céac dic tinh sinh duc phu thtr phat dugc thé hién
rd trén bang 3.23, biéu d6 3.4 va 3.5. Su phat trién tuyén va ngimg lai va
khong 1am phat trién 16ng mu thém nita. Kinh nguyét ngimg ngay sau mili

tiém dau tién & 6 tré gai (p < 0,05).
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Bing 3.24. Sw thay déi chi sé khéi co thé truéc va sau diéu tri

Trwée | Sau
. & |diutri|diéutri| 1 nim | 2 nim | 3 nim | 4 nim |5 nim
Chi s0 , P
6 thang
n=57 | n=57 | n=54 | n=27 | n=24 | n=11 | n=4
Thap 3 3 2 1 1 1 1
can | (5,2%) | (5,2%) | (3,7%) | (3,7%) | (4,2%) | (9,1%) |(25%)
Binh 37 37 38 20 18 9 3
thuong | (65%) | (65%) |(70,4%)|(74,1%)| (75%) |(81,8%) |(75%)
Thtra 13 13 12 5 4 1 0 ~0,05
can |(22,8%)((22,8%)((22,2%)| (18,5) [(16,6%)| (9,1%)
Béo 4 4 2 1 1 0 0
phi (7%) (7%) | (3,7%) | (3,7%) | (4,2%)

Nhan xét: C6 29,8% bénh nhan béo phi, thira can, tuy nhién trong qua trinh

diéu tri khong c6 su khac biét vé chi s6 khdi co thé (BMI) trude va sau khi

diéu trj (p > 0,05).

3.3.3. Hiéu qud diéu tri trén sw bién doi nong do hormon

Bing 3.25. Thay doi nong d¢ hormon truée va sau khi diéu tri

Trude diéu tri

Sau 6t

1 nam

2 nam

3 nam

4 nam

5 nam

LHco
ban

(UL

1,88+1,50

0,29+0,20

0,24+0,10

0,23+0,16

0,1740,11

0,1710,07

0,10£0,03

FSH

co ban

(IUL)

4,6712,87

1,8+1,22

1,93+1,31

2,00+1,00

1,60£1,08

1,971092

2,000,221

< 0,05

E2 co
ban

(pmol/L)

116,70+76,12

42,83+41,38

43,76139,71

36,96+30,66

47,40440,06

32,1928 42

34,22425,13
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Nong do (IU/L)
5 =4#—LH co ban =#—FSH co ban
4.5 - 4,67+2.87
3.5 1
3 o
2.5 | 1884150 1.841.22 193+1,312,00£1,00 1,97+0,92 2:00+0.21
2 4 1,6+1,08
(1.5 A
1 1 +02
05 - 0292020 5 450,10 02340,16 0174011 0,1740,07 0,18£0,03
0 , o, om—— ————+ S
TI:LI'()‘C Sau 6 th 1 nam 2 nam 3 nam 4 nam 5 nam
diéu tri Thoi gian

Biéu dé 3.6. Giam sw phong thich gonadotropin trong qud trinh diéu tri
Nhan xét: Bang 3.25 va biéu dd 3.6 cho thay khi diéu tri bang triptorelin,
thudc 1am giam nong do LH, FSH co ban mdt cach c6 ¥ nghia tir muc day thi
1a 1,88 £ 1,50 TU/L va 4,67 + 2,87 IU/L xudng dudi mirc day thi sau 6 thang
diéu tri véi LH < 0,3 TU/L va tiép tuc duy tri hing dinh trong sudt thoi gian

diéu tri tiép theo.

Nong d§ Nong dé estradiol co ban (pmol/l)
116,78
120 -
100 A
80

36,39 3422
55 32,19
‘ A

0 o
Truéc 6thang Indm 2ndm 3 nam 4 nam 5nam 1hoigian
diéu tri

Biéu dé 3.7. Nong dé estradiol co ban sau diéu tri
Nhan xét: Nong do estradiol giam c6 y nghia sau 6 thang dung thudc va tiép

tuc duy tri hiéu qua nay trong sudt liéu trinh diéu tri.
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3.3.4. Hiéu qud diéu tri lén kich thwéc tir cung

Bang 3.26. Hiéu quda trén kich thudc tir cung

Trudce
Kich + . | Sau6th | 1nam 2 nam 3 nam 4 nam 5 nam
] diéu tri p
thudce n=57 n=57 n=54 n=27 n=11 n=4
n=57
Chicu
cao |39,948,4 | 34,6179 | 34,0£8,6 | 33,2+5,6 | 34,14£3,5 | 34,4+4,9 | 33,1+0,1 | <0,05
(mm)
Chicu
rong | 14,1+4,3 | 11,543,7 | 10,0£3,4 | 11,0£3,9 | 10,5£2,1 | 11,4%£3,9 | 10,7£3,8 | < 0,05
(mm)

Nhan xét: Giam kich thudce chiéu cao va chiéu rong tir cung sau 6 thang diéu

tri, su khac biét c6 y nghia khi so sanh thoi diém trudc di€u tri va sau diéu tri

vl p <0,05.

3.3.5. Hiéu qua diéu tri tdi toc dp phat trién chiéu cao

14
12
10

8

6
4
2
0

| 13,5+7.0

n=6

Bit dau

Téc d9 ting chiéu cao
16 (cm/nam)

n=51

13,0+5,2

Inam

m Nhom tré chua c6 kinh nguyét
®m Nhom tré c6 kinh nguyét

- ' n=3
+1,5 4,2+1,7 +
4,4+ 1,5 4,1+1.8 4,040.5
3,2+1,4 - - —
_ 2,8+1,1 3,0£0,0 2,540,0
n=4 ' n=1
n=2 n=1
2 nam 3 nam 4 nam

5nam Thoi gian

Biéu do 3.8. Hiéu qua trén toc do phat trién chiéu cao

Nhén xét: Tc do ting trudng chiéu cao trong qua trinh diéu tri & nhom tré co

kinh nguyét cham hon nhiéu so véi nhém tré gai chua c6 kinh nguyét. Su

khac biét trudc va sau diéu trj c6 ¥ nghia véi p < 0,05.
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Bing 3.27. Ty 1¢ tudi xwong/tudi thure

Trudce
Ty l¢ . 1 nam 2 nam 3 nam 4 nam 5 nam
di€u tri
Ty l¢
tudi
1,29+0,11 | 1,22+0,10 | 1,18+0,09 | 1,12+0,82 | 1,06£0,05 |1,08+0,03
xuong/
tudi thuc

Nhin xét: Khi diéu tri, hiéu qua lam cham toc do ting truéng dan dén tudi

thue gan bang tudi xwong lam cho ty 1¢ tudi xwong/tudi thue tién dan dén 1.

Bing 3.28. Hi¢u qud lén chiéu cao truéng thanh

Chiéu cao Chiéu cao Chiéu cao Chiéu cao ting so
du doan di truyén cudi cung Vi trudc va sau p
(cm) (cm) (cm) diéu tri (cm)
153,06 £ 6,99 | 155,61 £3,34 | 158,60 £ 6,45 4,91 £2,86 <0,05
Ting chiu
cao (cm)
1% = 10,4+ 3,70
6,13+ 3,85
. 3,79+3,26
5 o
0 1 1 ~ Nhém tudi
< 6 tudi 6-8 tuoi > 8 tudi

Biéu d6 3.9. Hiéu qud ting chiéu cao truéng thanh theo nhém tuoi
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Nhan xét: Bang 3.28 va biéu dd 3.9 cho thiy: chiéu cao ting tir 0 - 15 cm so
véi trude va sau khi ngimg diéu tri. Chiéu cao ting nhiéu nhat & nhom dudi 6
tudi trung binh 1a 10,40 % 3,70 cm, ting it nhat & nhoém tudi trén 8 tudi 1a 3,79
+ 3,26 cm va tang 6,13 + 3,85 ¢ nhém tré tur 6 - 8 tudi. Co 01 tré khong tang
chiéu cao trudc va sau diéu tri vi tudi bat dau diéu trj 14 9,5 tudi va 1y do dén

kham Ia ¢6 kinh nguy¢ét.

Chiéu cao
tang trudc va
sau didu tri
(Cm) 59 1j:297

6 -

3.542.8

4 4

24~

e

r/,

-
A

Nhém c6 kinh nguyét  Nhom chua c6 kinh nguyét Nhom tré

Biéu dé 3.10. Higu qud ting chiéu cao trwéng thanh dw dodn 6 nhém tré cé
kinh nguyét va chwa co kinh nguyét
Nhan xét: Chiéu cao truong thanh du doan & nhom tré c6 kinh nguyét ting it

hon nhém tré chua c6 kinh nguyét.
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Chuong 4
BAN LUAN

Trong nghién ciru nay, 475 bénh nhan duoc chan doan DTSTU tai
Bénh vién Nhi Trung wong trong thoi gian nghién cru tir naim 2013 dén
nam 2017 gdm 24 tré trai va 451 tré gai.

4.1. Pic diém chung ciia miu nghién ciru
4.1.1. Tuéi va gidi

Két qua nghién ciru ciia chung toi (bang 3.1) cho thay tudi khoi phat
DTSTU c¢6 thé gip ¢ moi lira tudi tir 1 dén 9,5 tudi. O tré trai nho nhat khi 1
tudi, 16n nhit 1a 9 tudi, trung binh 1a 5,69 + 0,55 tudi va tudi chan doan la
6,22 + 0,52 tudi. O tré gai tudi khoi phat day thi sém nho nhit 1 tudi, 10n nhat
13 9,5 tudi, tudi khoi phat day thi trung binh 13 6,94 + 1,26 tudi va tudi chan
doan 12 7,8 + 1,37 tudi. Theo y vén, tudi khoi phat day thi & tré em khac nhau tuy
thudc vao timg ca nhan, timg qudc gia va dic diém ctia mdi dan tdc trén thé gidi.
O tré gai, trong khoang hon 150 nim qua, do tudi trung binh bat dau ¢ kinh
nguyét & cac nudc Chau Au va My d3 giam tir 2 - 3 thang tudi/thap ky [96],
[97]. Ndam 1997 & Hoa Ky, mot nghién clru da trung tdm vé1 225 bac sy nhi
khoa tién hanh trén 17.077 tré gai da tring (90,4%) va da den (9,6%) tir 3 dén
12 tudi. Két qua cho thay tudi trung binh bat dau phat trién va 14 9,96 + 1,82 tudi
& tré gai da trang va 8,87 + 1,93 tudi & tré gai da den, sém hon tir 1- 2 nim so
v6i trude day. Trude 8 tudi co 15,49% tré gai da den va 5% tré gai da tring da
bat dau day thi [3]. Nghién ctru 1200 tré gai dugc thuc hién 10 ndm sau, Biro va
cong su ghi nhan rang tré gai da tring bat dau day thi lac 9,62 tudi, tic 13 sém
hon so véi true d6 khoang 0,3 tudi [98].
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O tré trai, tudi khoi phat day thi ciing xay ra sém hon. Mot nghién ctru
tién hanh trén 4000 tré trai khoe manh ¢ Hoa Ky d3 bao céo rang tudi trung
binh ddy thi theo giai doan phat trién theo Tanner tir giai doan 2 cua tré trai da
tring 1a 10,14 tudi va tré trai da den 1a 10,04 tudi [99]. Cac ngudng ndy sém
hon 1,5 dén 2 tudi so v&i muc tudi trong lich sir. Xu hudng tudi khai phét
day thi sém hon cling da dugc bao cdo & mot s6 nudc chau Au, Bic Au va
Trung Qudc [4], [100], [101]. Nhitng nghién ctru nay 1a bing ching dé cac
nha khoa hoc xem xét lai mdc tudi dé chan doan DTS. D4y thi sém dugc dinh
nghia 14 sy phét trién via trudc 8 tudi ¢ tré gai va phat trién tinh hoan trudc khi
9 tudi o tré trai. Boi vi su khdi phat day thi sém hon & Hoa Ky, nén di co dé
xudt 1a str dung ngudng 7 tudi ¢ tré gai da trang va 6 tudi & cac tré gai da den
dé chan doan DTS [3]. O Viét Nam, chung toi van lay mbc danh gia tré DTS
1a trude 8 tudi ddi véi tré gaivao tudi d6i voi tré trai. Nhu vay, ¢ co thé khoé
manh binh thuong, tudi trung binh bét dau day thi ¢ tré gai 14 10 - 11 tudi, tré trai
khoang 11,6 tudi va ngay cang c6 xu hudng giam dan [102], [103]. Tai Viét Nam,
theo nghién cru ciia Nguyén Phu Pat (2002) tudi bat dau day thi trung binh déi
vOi tré gai 13 11 tudi 10 thang, tré trai 14 13 tudi 5 thang [44], tuy nhién cho dén
nay chua c6 nghién ctru diéu tra lai dé danh gia tudi khoi phat day thi ¢ nudc ta co
thay d6i qua thoi gian hay khong? Két qua vé tudi chan doan cta ching toi ciing
phu hop véi cac nghién ciru khac: tai Phap, khi nghién ctru 493 tré gai DTSTU
trong thoi gian tir 1981 dén 2012, Giabicani thay c6 59,8% tré duoc chan
doan & d6 tudi tir 7 dén 8 tudi [104]. Theo Soriano - Gulien va cong su [105],
tudi chan doan & tré gai 1a 6,9 tudi, tré trai 1a 6,7 tudi.

Ty 18 trai/gai cia DTSTU dao dong tir 1/3 dén 1/23 theo timg nghién

ctru [104]. Trong nghién ctru cta chung toi sd tré gai chiém 95%, tré trai
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chiém 5 % véi ti 18 trai/gai 1a 1/18,8. Ty 1¢& tré gai cao hon tré trai ciing giap &
nhiéu nghién ciru khac nhu: & Phép, khi nghién ctru 256 bénh nhan DTSTU,
Chemaitilly W va cong su bao cdo rang ti 16 trai/gai 1a 1/9, tudi chan doan cia
tré trai 14 8,5 + 0,2 tudi va tré gaila 6,6 £0,1 tudi [30]. Nghién ctu 6 Tay Ban
Nha trén 250 bénh nhan DTSTU ¢6 226 tré gai, 24 tré trai va ti 1€ trai/gai 1/9
[105]. Mot nghién ctru tiép theo trén 200 bénh nhan DTSTU tai Dai hoc
UCSF (University of California, San Francisco, M) ciing bdo céo rang ti 1é

tré gai mic cao gip 5 1an so vai tré trai [106].

Su khac nhau vé ti 18 tré trai/tré gai giita cac nghién ctru 13 do dic diém
dan sd, thoi gian, d6i twong nghién ctru va ¢ mau khic nhau. Tuy nhién,
nhom tudi thuong gip giita cac nghién ctru twong ty nhau, da sb tré em duoc
chan doan trén 6 tudi. Két qua nghién ctru ctia chung t6i & bang 3.2 va biéu dd
3.1 ciing thdy nhom tré trai duoc chan doan trudc 6 tudi 1a 11 tré (45,8%), 6 -
8 tudi co 5 tré (20,8%) va trén 8 dén 9,5 tudi 13 8 tré (33,3%). O tré gai chi c6
40 tré (8,9%) duoc chan doan trudc 6 tudi, nhém 6 - 8 tudi va trén 8 - 9,5 tudi
tudi 1an luot 1a 162 (35,9%) va 249 (55,2%). Két qua nay ciing tuong tu
nghién ctru cia Lazar nam 2007 tai Isarel [106] va Han Qudc niam 2014
[107]. Tudi cua tré trai duoc chan doan trude 6 tudi trong nghién ciru cua
chung t6i cao hon d6 tudi chan doan & nhom tré gai, co thé do DTS & tré trai
thuong lién quan dén nguyén nhan t6n thuong thuc thé ¢ nio nén biéu hién
1am sang thuong sém va d& nhan thay hon, trong khi d6 ¢ tré gai da s 1a vo
can va sb it DTS c6 lién quan dén bat thudng hé than kinh trung wong. Hién
nay cac nha khoa hoc van dang ¢ gang nghién ctru tim 1y do tai sao tré gai

hay bi DTSTU hon so v6i tré trai.
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Bénh nhan nghién ctru cta chiing t6i dén kham tir 28 tinh mién Bic,
phan bd rai rac va tap trung nhiéu & Ha Noi (bang 3.3). Bénh nhan chu yéu
& dia ban Ha ndi c6 thé do Ha Noi 1a thanh phé 16n, dan sd dong va gﬁn
ngay co s& nghién ctru cua chung t6i. Mac du nghién ctu nay khong chon
mau ngau nhién cia cac dia ban cic tinh mién Bic song co6 thé noéi dir lidu
ma chung t6i thu duoc mang tinh tuong ddi dai dién cho sb bénh nhan mic
DTSTU cua mién Bic Viét Nam. Hién nay, kién thic va diéu kién doi séng
x4 hoi dugc ning cao, cic phuong tién truyén thong khong ngirng tuyén
truyén cac van dé cham soc strc khoé trong d6 c6 DTS, do d6 tré em ciing
la dbi tuong ngay cang dugc cham soc tot hon, dugc cha me cho di kiém

tra stc khoé va phat hién duoc DTS nhiéu hon trudc day.
4.1.2. Thoi gian va Iy do dén khdam bénh

Bang 3.4 chi ra rang, thoi gian trung binh tir lic xuat hién triéu ching
dén khi di kham bénh & tré trai thuong sém hon tré gai (8,9 + 1,5 thang so
v6i 9,6 + 1,3 thang). Chemaitilly va cong su ciing béo cdo rang thoi gian tir
khi c6 tri¢u ching to1 khi kham ¢ tré trai trung binh 1a 1 nam, tré gai 1a 0,9
niam [30]. Két qua cua chung t6i c¢6 su khac biét nho so voi nghién ciru cia
Chemailtilly c6 thé do biéu hién triéu chimg DTS & tré gai thuong kin dao
va it dugc cha me nhan biét hon tré trai nén thoi gian tur khi xudt hién triéu
chung to1 khi dén kham dai hon tré trai, bén canh d6 c6 thé do ¢& mau

nghién ciru khac nhau ciing 1am cho két qua nghién ctru c6 thé khac nhau.

Vé 1y do dén kham, két qua trén biéu dd 3.2 va 3.3 cho thiy: & tré trai,
duong vat to 1a 1y do dén kham sém va nhiéu nhat (50%), tiép theo 1 biéu
hién trimg ca (33,4%), 16ng mu va giong trAm (8,3%). O tré gai, vu to la tri¢u

chung khién 86,2% s6 tré di kham bénh, sau d6 1a dau hiéu c6 kinh nguyét
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(10,9%), dich nhﬁy am dao (1,5%) va trimg ca (0,5%). Triéu chung kham
som nhat ¢ tré gai 1a xuat hién kinh nguyét véi ti 16 100% kham trude 6
thang, va to 1a Iy do dé tré dén kham nhiéu nhét (86,2%). Diéu nay dé 1y giai
boi vi kinh nguyét xuat hién & tré em duoc xem 13 mot biéu hién rat bat
thuong. Con vi to & tré gai 1a triéu ching xay ra som & hau hét tré gai day thi
sém va day ciing 1a ddu hiéu ma bd me cua tré d& nhan thdy nhit dé dua tré di

kham bénh.

4.1.3. Tién sir ciia bénh nhén

Hoi tién sir clia bénh nhan day thi sém 1 budc dau tién khi tham kham
bénh, bao g(‘Bm tién str san khoa, tién st phat trién tinh than - van dong, tién sir
bénh tat va tién sir gia dinh dé danh gia tré mot cach toan dién dong thoi c6 thé
g0i ¥ t0i cin nguyén gy DTSTU. Tién st tip trung vao nhitng thay doi day thi
ban dau duoc phat hién, cling nhu thoi diém khéi phat day thi ciia cha me va anh
chi em rudt. Ngoai ra, cac cau hoi khac dugc hudng vao béng ching vé kha nang
triéu chimg ting dan, dau dau, thay doi hanh vi hodc nhin mo, dong kinh, hoic
dau bung (biéu hién ctia ca mot hé thdng than kinh trung uvong hay budng trimg)
va tién sir bénh hodc chan thuong s¢ ndo. Kha nang tiép xuc vo1i steroid sinh duc
ngoai sinh (cac ngudn thudc hoic my phim) hay cac hop chat co thanh phan
gidng steroid sinh duc. Tién sir gia dinh c6 thé cho thiy cac truong hop DTSTU
di truyén hogc day thi sém di truyén ¢ nam gidi. Két qua nghién ctru ctia chung toi
trong bang 3.5 cho thiy & nhom tré trai noi bat 14 tién sir bénh tat nhu TSTTBS con
& tré gai co bat thuong nhu tién st dé non, chdm phat trién tinh than van dong...
chiém ti 18 rat thap. C6 02 cip sinh d6i duogc chan doan DTSTU ¢6 thé lién quan
dén yéu to di truyén, tuy nhién tai thoi diém nay chung t6i chua di diéu kién tién
hanh phan tich gen lién quan dén DTS c6 yéu t6 gia dinh nhu mot s6 trung tim trén
thé gioi da thuc hién [41].
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4.2. Triéu chirng 1Am sang, can 1am sang cia day thi sém trung wong

DTSTU ¢6 dic trung 1a su phat trién tudn ty cia va va long mu O tré
gai, phat trién tinh hoan, duong vat, 1ong mu & tré trai. O tré gai do su kich
thich ciia estrogen, niém mac am dao thay doi gy ra khi hu sinh 1y, 1a mot
loai dich mau tring, khong c6 mui héi, thuong bat du tir 6 - 12 thang trude
khi xuét hién kinh nguyét. Kinh nguyét xay ra, trung binh khoang tir 2 dén 2,5
nam sau khi va bat dau phat trién. Con & tré trai hau nhu tat ca déu co su gia
tang thé tich tinh hoan >4 ml va chiéu dai duong vat > 2,5 cm khoéang 6 thang
trude khi xuét hién 16ng mu.

4.2.1. O'tré trai
4.2.1.1. Pac diém lam sang

Két qua nghién ctru ctia chung t6i & bang 3.6, thé tich tinh hoan phat
trién trung binh 1a 7,16 + 0,35 ml (tir 4 dén 20 ml), chiéu dai dwong vét trung
binh 1a 6,72 + 0,34 cm (tur 4 dén 10 cm) va chu vi duong vat 1a 7,15 + 0,35
cm. Trong s6 24 tré trai, co 13 tré long mu ¢ giai doan P1 chiém 54,2%, 11 tré
c¢6 16ng mu tir P2 dén P3 chiém 45,9%. Khong c6 tré nao 16ng mu & mirc P4
va P5, ¢6 11 tré (45,8%) co xuat hién trimg ca va chi c6 6 (25%) sb tré co
thay d6i giong noi tram. TAt ca tré trai trong nghién ciru ciia chung t6i déu co
chiéu dai duong vat va thé tich tinh hoan phat trién & mirc day thi. Két qua
nay phi hop voi nhiéu nghién ctru. Sy thay d6i dau tién trong qua trinh day
thi ¢ tré trai l1a tang kich thudc cia tinh hoan, kich thudc tinh hoan > 4 ml.
Hién twong nay do su kich hoat truc ving dudi doi - tuyén yén - tuyén sinh
duc, kich thich cac chirc ning tinh hoan ndi va ngoai sinh dan dén ting san
xuat hormon steroid tir t& bao Leydig cling nhu su sinh san tinh tring. Kich

thudc tinh hoan ting 1én con do su kich thich ciia FSH 1am phat trién 6ng sinh
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tinh va hormon kich thich hoang thé LH lam té bao Leydig phat trién. Nhu
vay néu chi co té bao Leydig duoc kich thich cung véi mot khéi u bai tiét
hCG thi kich thuéc khong thé phat trién to mot cach binh thudng. Sy phat
trién déy du cac dic diém sinh duc tha phat cho théy su ¢6 mat cua néng do
testosteron da manh, trong khi su gia ting thé tich tinh hoan phan anh su to
1én cua cac dng sinh tinh sau khi ndng d6 FSH tang 1én [108]. Su ting thé tich
tinh hoan 1a ddu hiéu dau tién c6 thé phat hién dugc khi ddy thi ¢ tré trai va co
thé do duoc bang thude Prader [109]. Xac dinh kich thudc tinh hoan chinh
xé4c nhét 13 str dung k¥ thuat siéu am, thuong ap dung cho cac nghién ctru, con
trong thyc hanh 1am sang chi can do thé tich tinh hoan bang thudc do Prader
1a ¢ thé khang dinh twong ddi chinh xac thé tich tinh hoan [110]. Thé tich
tinh hoan tir 3 ml tr& 1én thudng duoc coi 1a dau hiéu cia qué trinh chuyén
tiép giai doan tién day thi sang tudi day thi, mot so tac gia sir dung mdc thé
tich 4 ml dé danh gia sy thay doi giita 2 giai doan ddy thi. Su phat trién cia
tuyén sinh duc tiép tuc kéo dai khoang 4,5 - 5 ndm va cac tré trai s€ dat dén su
phat trién giai doan 5 véi d6 tudi trung binh 1a 15 tudi [111]. Thé tich tinh
hoan ting 13 mot trong nhimg diu hiéu quan trong dé phan biét giita
DTSTUva DTS ngoai bién ¢ tré trai. Trong DTS ngoai bién, do LH khong
dap mg v6i su kich thich ciia GnRH va tinh hoan duoc kich thich boi cac yéu
t6 LH phu thudc protein G do ton thuong ngoai truc dudi ddi - tuyén yén -
tuyén sinh duc nén khong phat trién, vi vay thé tich tinh hoan thuong nho hon
4 ml.

Vé su phat trién 16ng mu, ching toi c6 45,9% tré DTSTU ¢6 16ng mu tir
giai doan P2 dén P3, khong c6 tré nao & mirc P4, P5. Long mu phat trién 1a do

tac dong ciia androgen. Trong mdt nghién ctru theo ddi doc 500 tré trai dé bd
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sung chan doan vao giai doan 2a, tic la thé tich tinh hoan 16n hon hoic béng
3 ml nhung khong c6 16ng mu theo 5 giai doan phat trién day thi ciia Tanner
thay c6 82% tré trai day thi xay ra vao giai doan 2a, do vay tac gia khuyén cdo
nén dua thém giai doan 2a vao phan loai danh gia day thi s& giup cho chan
doan nhitng bénh nhan nghi day thi sém it bi bé sot hon [36]. Sy phat trién
cua 16ng mu theo cac giai doan Tanner c6 thé khac nhau giira cac qudc gia,
tuy nhién thoi gian phat trién 16ng mu trung binh tir giai doan 2 dén giai doan

5 kéo dai khoang khoang 4 nam.

Két qua cua chung toi co 11 tré trai (45,8%) xuat hién trimg ca va chi co
6 (25%) tré c6 thay ddi giong néi trAm trong giai doan ddy thi. Tring ca 1a
héu qua cua mot rdi loan thanh phan chat ba nhay cua 156 chéan 16ng, c6 dic
trung cta tic nang 16ng do ting tiét nhiy va md hoi dudi su kich thich
androgen. Mun trimg c4 rat phd bién trong tudi day thi, nhung néu mun
trimg ca phat trién qua nhiéu & tré day thi sém phai ch ¥ dén cac ddu hiéu
khac cua androgen ting tiét do rdi loan ndi tiét nhu TSTTBS. Tiép theo
trimg cé 1a dau hiéu thay doi giong noi, tré trai c6 giong tram hon boi 18 khi
co thé dén tudi day thi, ndng do testosteron ting 1én va testosteron chinh 1a
nguyén nhan lam cho thanh quan phat trién, day thanh 4m dai, day hon din

dén thay doi giong noi.

Cung v6i su phat trién chung cua co thé, toc do ting trudng manh cua
chiéu cao trong thoi ky day thi 1a mot trong nhimg dau hiéu quan trong: tudi
bit dau ting trudng trung binh & tré gai 1a 9 tudi, & tré trai 1a 11 tudi, dat dinh
tang trudng & 11,5 - 12 tudi. Trong thodi gian day thi tré trai trung binh cao
thém 26 dén 28 cm, tré gai ting thém 23 dén 28 cm [102], [112]. Chinh vi vay

ma hau hét cac tac gia lay tiéu chuan ting chiéu cao trén + 2SD 13 mot trong
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nhirng tiéu chuin dé chan doan DTS. Trong nghién ciru ciia chiing t6i, toc do
phat trién chiéu cao trung binh & tré trai tai thoi diém chan doan ting cao

tuong tu cac nghién ctru khac 1a + 3,88 £ 0,38 SD.

Céc bang chimg khoa hoc da chi ra rang béo phi khong c6 mdi lién hé
v6i DTS, ma nd chi 1a mot yéu td nguy co gy DTS & tré em, nhit 13 cac tré
gai. Kaplowitz va cong su cho rang, ngay ca & nhitng qudc gia ty 1é tré em
béo phi thdp tré van ddy thi som [6]. Nhu & Pan Mach, trong sudt 15 nim
qua, s tré em bi DTS ngay cang ting theo tudi. Nghién ctru vao nim 2000
cho thay do tudi tré gai bat dau phat trién tuyén va 1a 11 tudi nhung dén nay
giam xudng con 10 tudi. Mic du ty 1¢ tré béo phi & Pan Mach rat thap, tham
chi thap hon nhiéu so véi My [5]. Con mot nghién ctru & Trung Qudc cho
thay 38,58% tré trai DTS di kém v&i ching béo phi [112]. Két qua ciia chung
t6i cho thay ti 18 béo phi (bang 3.7) trong nhom tré trai 1 29,4%, thira can la
16,6%, con lai 12 binh thuong chiém 50%, thé trang cin ning thap chi co
4,2%. Trong nghién ciru ndy, ching t6i méi chi dung lai thong ké cac ti 18 chi
s6 khdi co thé ma chua c6 diéu kién 1am xét nghiém leptin hodc phan tich sau

hon vé sy lién quan gitra day thi sém trung wong véi béo phi.
4.2.1.2. Két qua xét nghiém

Két qua nghién ctru trong bang 3.8 cho thdy su chénh léch gitta tudi
xuong va tudi thuc cia tré trai 1a 3,10 + 1,82 tudi. Néng do testosteron co ban
tai thoi diém chan doan ting cao & muc tudi day thi 1a 11,07 = 1,79 nmol/L.
T4t ca bénh nhan khong thay hinh anh bat thuong trén siéu 4m tinh hoan. Tudi
xuong 1a mc quan trong dé danh gia su trudng thanh chung cia co thé, dong
thoi 1a yéu t6 danh gia phat trién day thi. Tré trai bat dau xuét tinh 1an dau khi

tudi xuong twong dwong 13 tudi va tré gai ¢ kinh khi tudi xwong 11 tudi va



94

ngudi ta cling thay sy xuat hién xuong virg & ngodn cai tring véi tudi c6 kinh
nguyét & tré gai. Tuy nhién hién twong xuat hién xwong vimg ¢ ngén cai khong
hang dinh nén dua vao mdc nay khong chinh xac bang danh gia toan b xuong
ban tay [108], [113]. Trong nghién ctru cta ching t6i, tudi xuong cao hon tudi
thyc trung binh 13 3,10 + 1,82 tudi, cao hon so véi két qua ciia cac tac gia khac
nhu Soriano - Guilien va cong su (tudi xuong 16n hon tudi thue 2,1 tudi) [105].
Ly giai diéu ndy c6 thé do bénh nhan trong nghién ctru ciia ching t6i dugc
chan doan mudn hon so v&i nghién ctru trén nén tudi xuong c6 thé ting nhiéu

hon so véi tudi thue.
4.2.2. O'tré gdi
4.2.2.1. Bdc diém lam sang

Nghién ciru 451 tré gai, cho thiy tuyén vi phat trién & tt ca nhom tré
DTSTU (100%). Panh gia sy phat trién vi theo 5 muc d6 ctua Tanner cho
thay tré gai c6 tuyén v mirc d6 B2, B3, B4, B5 lan lugt chiém 33,9%; 51,9%,
13,5%; 0,7% (bang 3.9). Két qua nay ciing twong tu cac nghién ctru khac [11],
[90], [104]. Trong giai doan day thi, do &nh hudng cua estrogen, hormon tang
truong (GH) va hé s6 tang truong gidng insulin -1 (IGF1) kich thich phat trién
té bao vl & cac tré gai khoe manh dang trudng thanh. Vi vdy déu hiéu phat
trién day thi du tién cua tré gai 1a va to. Hinh dang cua tuyén va duoc quyét
dinh boi gen va yéu té dinh dudng nhung nhimg dic diém chung cia giai
doan nay ¢ tré gai 1a gidng nhau. Nhimg thay doi sém va co gia tri 1a kich
thude va do cao cia nim va. Trong qua trinh day thi, sy thay ddi duong kinh
num va tir giai doan B1 dén B3 trung binh tir 3 - 4 mm 1én dén 7,4 mm giai
doan B4 va 10 mm trong giai doan B5. Dudi anh hudéng cua estrogen, mau

sdc nim va sam mau hon va to lén, tdng dan trong qua trinh phat trién. Ngoai
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ra mdi nhd va moi 1on ciing to dan, mau sic 4m dao bién doi tir mau hong
sang mau xam do sy sing hod cta biéu mdé am dao va san xuét ra chat dich
mau trang trong trude khi bat dau co kinh nguyét [7], [114], [115]. VU to sém
1a mot du hiéu quan trong cua su khdi phat day thi va thuong théy o tré gai
lic 10 tudi. Tuy nhién, tién trién dén giai doan Tanner B2 c6 thé xay ra & cac
thoi diém khac nhau & tré gai, tir cac nhom chung toc khac nhau va tir cac vi
tri dia ly khac nhau [114], [116]. Mot nghién ctru ¢ Johannesburg - Nam Phi
(1976 - 1977) cho thdy nim vu to 1én xay ra ¢ tudi trung binh 1a 11,5 tudi ddi
véi cac tré gai da den va da trang [117]. Xu hudng thé tuc phat trién cua tudi
day thi c6 xu hudng giam di dugc quan sat & cac nudc Chau Au 15 nim sau
d6 [113], [114]. Su phat trién day thi sém ciing hay gip o tré gai hon tré trai
cling da duoc ghi nhan tai cac nudc chau A trong 50 nim qua, nhung van
chua giai thich duogc 1y do. Mot s6 yéu té nhur béo phi va cac hoa chét gay roi
loan ndi tiét co thé anh huong dén su khoi phat tudi day thi; cac yéu td khac
bao gém su khac biét vé dan toc, moi truong tam ly xa hoi va diéu kién gia
dinh ciing ¢ thé anh huéng dén cac ddu hiéu 1am sang cua bénh nhan DTS
[112]. Qua trinh phat trién tuyén v tir giai doan ndy sang giai doan khéc & tré
gai mat khoang 12 - 18 thang, trong khi toan bo qua trinh trudng thanh cia vi
kéo dai khoang 4 - 4,5 nam [102], [103].

Vé phat trién 16ng mu, nghién ciru cua ching t6i c6 102 bénh nhéan ¢
16ng mu chiém 22,6%, trong khi d6 sb tré gai khong co 1ong mu 1a 349
(77,4%). Ty 1& tré gai c6 mic d6 1ong mu P2, P3, P4 lan luot 13 20%; 2,4%;
0,2%. Khong co tré nao c6 mirc do phat trién 16ng mu & giai doan P5. Ciing

nhu su phét trién va, vé mat 1y thuyét 16ng mu xuat hién sau khi vi da phat



96

trién dugc khoang 6 thang dén 1 nam. Tuy nhién sy phaét trién 16ng mu c6 thé

khac nhau tuy thudc vao tung ca thé, tinh di truyén va tinh trang bénh tat...

Hién tugng kinh nguyét ¢ tré gai DTSTU' thudng xuét hién sau khi phat
trién tuyén v khoang 2 dén 3 niam, day 1a mbc quan trong dé danh dau sy
hoan thién ban dau vé chirc ning sinh san. Trong nghién ctu cua chung toi
hién tuong kinh nguyét co 49/451 tré gai, chiém 10,9% va 402/451 tré gai
khong c6 kinh nguyét, chiém 89,1%. Cisternino va cong su bao cdo c6 12/304
(4%) tré gai DTSTU xuét hién kinh nguyét trong nghién ctru da trung tam tai
Y [118], ti 1é tré c6 kinh nguyét trong nghién ctru cua cac tac gia thip hon co
thé do tudi chan doan thap hon, dic diém dan tdc khac so voi nghién ciru cia
chung t6i. Chiing ti cling phan tich cac dic diém 1am sang theo timg nhém
tudi dé tim hiéu xem c6 sy khac biét nao hodc triéu ching nao la dac trung
g6p phan chan doan DTS theo mdi nhom tudi (bang 3.10). Su khac biét vé
triéu chimg 14m sang gitta cc nhom tudi trong nghién ctu nay chua cé y
nghia thong ké, diéu nay ching t6 rang chan doan DTS can c6 thoi gian theo

ddi, hoi bénh va thiam kham 14m sang ciing nhu tién hanh cac xét nghiém.

Chi s6 khdi co thé (BMI) tiang 1én c6 lién quan véi day thi som [18]. Két
qua cua ching t6i (bang 3.11) cho thay tré gai béo phi chiém 7,1%, thira can
1a 22,2%, phan 16n chi s6 khdi co thé 1 binh thudng chiém 66,5%, thé trang
gay chi c6 4,2%. Palmert va cong sy [57] nhan thy rang nhimg tré DTSTU
tién trién cham c6 chi s6 BMI thap hon so véi cac tré gai DTSTU dang tién
trién (p < 0,02). De Simone va cong sy chimg minh rang tré béo phi co tudi
DTS s6m hon so véi tudi binh thuong [116]. Klein va cong sy [119] cho biét
tré béo phi xuét hién sém s& c sy phat trién xwong cao hon tré khong béo

phi, chimg t6 c¢6 sy trudng thanh cia xwong va phat trién day thi twong ddi
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som & tré béo phi. Di voi nong do estradiol va tudi xuong, tré béo phi ciing
cao hon dang ké so voi tré khong béo phi. Lee va cong su [120] da bao céo
rang chi s6 BMI cao hon luc 36 thang tudi va sy thay do6i BMI nhanh hon
trong vong 36 thang khi bt dau day thi s& anh huong dén thoi diém day thi
som hon nhitng tré khac.

4.2.2.2. Két quad xét nghiém

Thay dbi thé chit trong thoi ky day thi duoc kiém soat béi truc ving
dudi ddi - tuyén yén - tuyén sinh duc, hoat dong ctia truc nay xay ra trudc, sau
d6 méi anh huong dén cac dic diém day thi trén 1am sang. Trén thyc té, gia
tri cia GnRH rat kho do duoc nén can phai danh gia gian tiép thong qua viéc
do néng do cac steroid sinh duc, LH, FSH co ban va sau khi lam nghi¢m phap
kich thich GnRH d¢ chén doén DTS.

Bén canh cac triéu chung lam sang, dinh lugng néng do LH, FSH,
estradiol co ban ban dau ciing rat quan trong, trong d6 LH rat c6 gia tri trong
danh gia day thi sém. Néu gia tri LH > 0,3 TU/L ma céc triéu ching khéac cia
DTSTU rd rang ¢ thé khéng dinh chan doan. Nguoc lai néu LH < 0,3 IU/L
can chi dinh 1am nghiém phép kich thich GnRH [6], [46].

Chung t61 ¢6 118 bénh nhan duoc chi dinh xét nghiém nghiém phap kich
thich bang GnRH (bang 3.12). Nhém lam nghiém phap kich thich GnRH ¢6
gia tri FSH co ban 1a 2,67 + 2,88 IU/L; LH co ban thap dudi muc ddy thi 1a
0,14 = 0,08 TU/L. Estradiol co ban trung binh 1a 58,71 + 55,80 pmol/L. Co
333 bénh nhan khong thuc hién nghiém phép kich thich GnRH ma chi can xét
nghiém LH, FSH co ban bai vi cac gia tri ndng LH co ban tai thoi diém chan
doan & nhoém nay tdng cao & muc day thi > 0,3 IU/L va gia tri trung binh

FSH, LH, estradiol co ban lan lwot 13 5,32 + 3,60 IU/L, 2,80 + 2,11 TU/L va
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115,03 + 102,22 pmol/L. Nhu vay ddi voi nhém cé nong do LH co ban ting
chua rd rang can phai lam nghiém phap kich thich GnRH. Ddi voi nong do
estradiol nguoi ta dd ching minh rang ndng do estradiol trong huyét thanh chi
dé gop phan tham khao chir khong sir dung dé chan doan DTSTU vi d¢ nhay
va do dac hiéu thép, bén canh do6 c6 su chéng chéo 16n gitra cac khoang gia tri

cta tré binh thuong va tré ¢ tudi day thi [121].

Trong nhom 118 bénh nhan dugc chi dinh xét nghiém nghiém phép kich
thich GnRH (bang 3.11) thiy rang FSH co ban va LH co ban trudc khi test &
mirc thip true day thi. Gia tri cua FSH dinh sau kich thich ting cao trong gid
dau 1a 14,99 + 7,92 IU/L, dén gid thir hai 1a 17,85 + 8,46 TU/L va gio tht 3 1a
20,83 + 8,68 IU/L. Gia trj LH dinh ciing ting c6 ¥ nghia, sau gid thir nhat, thi 2
va thtr 3 1an luot 1a: 14,49 + 12,37 TU/L, 12,85 + 8,18 IU/L va 13,10 = 7,56 TU/L.

Trén thuc té c¢6 nhidu ngudng gia tri LH khac nhau tuy vao timg nghién
clru va timg phuong phap xét nghiém sinh hoa nhu: mién dich huynh quang
(immunofluorometric  assay-IMFA), mién dich héa phit quang
(immunochemiluminometric assay - ICMA) va dong vi phong xa (radiometric
assay - RIA.) Néu st dung phuong phap RIA, mic LH dinh 1a trén 15 IU/L
sau khi lam nghiém phép kich thich GnRH v&1 d§ nhay 90%, tuy nhién dd dac
hi¢u khong cao. O tré trai, dé dat dugc do dic hiéu cao, néng do LH dinh
duoc kich thich bang GnRH phai trén 26 IU/L. Néu st dung phuong phap
IFMA thi gia tri cutt-off cia LH dung dé phan biét giai doan da day thi va
trude day thi 13 9,6 IU/L & tré trai va 6,9 IU/L & tré gai, thip hon dang ké so
v6i cac gia tri LH khi tién hanh xét nghiém bang phuong phap RIA [122].
Trong nghién ctru ndy, ching t6i dinh lwong LH dinh sau dap ung bing

phuong phap mién dich hoa phat quang truc tiép (ICMA), day 1a phuong
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phap dugc sir dung rong rdi & cac phong xét nghiém trén thé gidi vi co nhiéu
uu diém hon cac phuong phéap khac. Ching t6i ciing str dung gia tri LH dinh
sau kich thich > 5 TU/L @ chan doan DTSTU theo khuyén cdo cua Hoi noi
tiét Chau Au 2009. Cac cong trinh nghién ciru di ching minh rang ngudng
dap mg ctia nong d6 LH dinh khac nhau tuy theo timng nghién ctru va k¥ thuat
xét nghiém. Theo Carel va cong su (2008) ndng d6 LH dinh sau kich thich tir
5 - 8 IU/L goi y dén DTSTU, tuy nhién & mirc do nay c6 thé 13 giai doan tién
day thi va bat dau ddy thi [123]. Con Neely va cong sy [124] bio céo rang
muc LH co ban > 0,3 IU/L hoac mirc dinh LH kich thich GnRH > 5 IU/L
(ICMA) da c6 thé chan doan DTSTU. Téac gia Brito va cong su di chimg
minh néng do LH co ban > 0,66 IU/L (IFMA) du dé khang dinh chan doan
DTSTU trong 71,4% tré trai va 62,7% tré gai [125]. Mot nghién ciru da
ching minh rang ty 16 LH/FSH dinh > 0,66 sau khi lam nghiém phap kich
thich GnRH c6 gia tri chan doan DTSTU dang tién trién, gia tri nay c6 do
nhay 96% va do dac hiéu 100% [126]. Trong nghién ctru cua ching to1, ti 1€
LH/FSH dinh khi kich thich GnRH déu cao hon 0,66 va c6 gia tri 1an luot 1a:
0,97 + 0,57, 0,84 £ 0,21 va 0,79 £ 0,23 ching t6 nhitng bénh nhan DTSTU
trong nhom nghién ctru 1a loai day thi sém tién trién nhanh nén viéc chi dinh

diéu tri1 1a rat chinh xac.

Trong nghién ctru cua ching toi, két qua tudi xwong (bang 3.14) cua tré
gai tai thoi diém chan doan trung binh dat 10,1 + 1,6 tudi, tudi xwong 16n hon
tudi thue 13 2,30 + 0,91 tudi. Siéu am chibu cao tir cung c6 kich thude trung

binh 14 38,42 + 9,51 mm va chiéu rong la 14,13 + 6,46 mm.

Tudi xuong la yéu té chan doan va cling 1a yéu t6 theo doi trong qua

trinh diéu tri DTSTU. Trong DTSTU dang tién trién, tudi xwong thudng cao
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hon tudi thyc it nhat 1 tudi, tuy nhién diéu nay ciing phu thudc vao thoi gian
tir khi khoi phat dén khi chan doan, néu thoi gian nay kéo dai s& lam cho tudi
xuong va tudi thue co sy khac biét rd rét hon. Cung voi yéu td tudi Xuong,
kich thudc va hinh dang tr cung thay ddi trong qua trinh phat trién dy thi
cling duoc ap dung theo ddi su tién trién trén 1am sang va duoc thuc hién
bang siéu am. V& gia tri giéi han chiéu cao tir cung trong chan doan day thi
som, Haber va cOng su dé nghi mot gia tri cutt-off cua chiéu cao tur cung > 36
mm, thé tich trén 1,8 ml v6i d6 nhay va d6 dic hiéu cao [127]. De Vries va
cong su khuyén c4o chiéu cao tir cung la 34 mm c6 do nhay 80,2% va do dac
hiéu 1 57,8% [128]. Con theo Binay, chiéu cao tir cung > 30 mm (93,1% do
nhay, do dic hiéu 86,6%) va khdi lugng budng tring 1a 1,3 ml (72,7% do
nhay, do dic hiéu 90,0%) [129]. Ching t6i 1dy gi tri chiéu cao tir cung trong
nghién ctru ciia minh > 34 mm dé so sanh vi day la gia tri phét trién & muc
day thi cho moi tré gai va dugc nhiéu tac gia sir dung trén thé giéi, hon nita co
su khac nhau giita cac nghién ciru nay ciing dé hiéu vi day khéng phai 1a
nghién ctru riéng vé gid tri tir cung ma chu yéu dya vao gia tri nay dé danh gia
bénh nhan DTSTU va khong bao gdm cac loai day thi khac. Bén canh d6, do
su khéc biét vé dic diém dan toc, dia 1y cua quén thé nghién ctru cling s€ cho
cac gia tr1 khac nhau.
4.3. Nguyén nhan cia day thi sém trung wong
4.3.1. O'tré trai

Trong nghién ciru cua ching t6i (bang 3.15), ¢b 37,5% tré trai mic
DTSTU khong tim thdy nguyén nhan, 62,5% la c6 nguyén nhan trong do
45,8% do u ndo. Trong nhoém u nao, hamartoma la nguyén nhéan hay gap (8 ca

hamartoma ving dudi ddi (33,3%), 2 u tuyén yén (8,3%), 1 u tuyén tung
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(4,2%); 16,7% do TSTTBS. T6n thuong ndo & tré trai DTSTU cao hon so véi
tré gai cling dugc ghi nhan trong y van. De Sanctis va cong sy tong két s6 liéu
trong nghién ctru da trung tim & Y va nhan thdy 27/45 tré trai DTSTU (60%)
khong tim duoc can nguyén, 18/45 (40%) tré trai DTSTU ¢6 nguyén nhan do
ton thuong than kinh trung uwong. Cac tén thuong than kinh bao gom
hamartoma vung dudi ddi, hamartoma cii xam, u xo than kinh typ 1 (type 1
neurofibromatosis), ependimoma, di tat ndo [130]. Hamartoma vung dudi ddi

1a nguyén nhan DTSTU & 40% - 90% tré trai [4].

Hamartoma ving dudi d6i 1a nguyén nhan thuong gap nhét cia DTSTU
[131]. Co ché hamartoma gay nén DTS 14 do khéi u tao thanh mot "ving dudi
ddi phu" nhén ra nhip GnRH & cbng tuyén yén, kich hoat tiét GnRH sém
thong qua yéu t6 c6 ngudn gde than kinh dém té bao hinh sao, qua khdp than
kinh va/hodc cac co ché khong qua khdp than kinh [132]. Cac du hiéu goi y
mot chan doan DTS do hamartoma bao gom: khéi phat day thi ¢ do tudi rat
nhd, xét nghiém hormon tang cao twong ung voi day thi sém, phat hi¢n mot
khdi u déng cuong do tin hi¢u & mét vi tri dién hinh trén MRI va tré c6 thé c6
hanh vi bat thuong, thiéu nang tri tué hodc dong kinh thé cudi [131]. Nhiéu
nghién ctru da chimg minh réng, hamartoma 1a di tit bAm sinh hiém gap (ty 1¢
1 - 2/100.000). Tén thwong nay thuong két hop v6i day thi sém, suy giam
nhan thirc, ddng kinh kho diéu tri va rdi loan hanh vi. Dong kinh thé cuoi 1a
dau hiéu hiém gap, ty 1¢ hién hanh cua dong kinh lién quan dén khdi u dudi
ddi thi khoang 1/200.000. Déi khi dong kinh thé cudi ¢ thé bi hiéu 1am bai
mot tré hay cuoi va viéc chan doan chinh x4c do hamartoma phai mét nhiéu
nam theo doi [133], [134]. Trong nghién ctru ctia chung t61 chi c6 1 tré trai
cham phat trién tdm than, chua ghi nhan duoc truong hop dong kinh thé cudi do

s6 lwong bénh nhan chua nhiéu, kich thudc khdi u khong qua 16n va déy la
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nghién ctru hdi ciru nén c6 nhimg diém khac so véi két qua cua cac tac gia khac.
Céc khdi u déu dugce phat hién bang chup MRI so ndo, trén hinh anh cong hudéng
tir T1, c6 dong cuong d6 vai chat xam. Pugc thé hién rd nhat trén thi T2 khi nd
xuit hién ton thuong cuong d6 cao dong nhat. Pang chu y Ia
Mahachoklertwattana P va cong su di nghién ciru mdi lién quan giita dong
kinh va hamartoma, da chirng minh rang hamartoma c6 dudng kinh tir 25 mm
trg 1én déu bi cac con dong kinh [135]. Nghién ciru ctia ching toi, két qua
chup MRI so ndo thiy kich thudc khéi hamartoma cua tré trai: 12,2 + 6,6 x
14,8 £ 6,5 mm va tré gai: 14,27 + 11,88 x 12,9 £ 9,28 mm, chung té kich
thudc khdi u chua phai 1a qua 16n dé anh huong dén du hiéu than kinh gay
nén nhimg con dong kinh giéng nhu cac tac gia trén. Boi vi hamartoma cia
hé than kinh trung wong thuong khong phat trién va lanh tinh vi vdy viéc phau
thuét s& duoc can nhéc khi c6 cic anh huong 16n dén vé su phat trién day thi
va cac ddu hiéu than kinh khu tra. Hién nay c6 nhiing phuong phap khac nhau
dé tiép can diéu tri DTS do hamartoma. Phuong phap diéu tri bang GnRH
dugc cong nhan 1a ¢ thé ngan chin c6 hidu qua qua trinh day thi va theo doi
dinh ky bang chup MRI so ndo. Tuy nhién trong truong hop dong kinh kho
diéu tri hodc u co kich thude 16n chén ép gy & nudc ndo that thi nén phiu
thuat. Stewart va cong su da so sanh nhitng bénh nhan bi hamartoma duoc
diéu tri bﬁng phéu thuat cit bo voi nhitng bénh nhan dugc diéu trj bﬁng chét
GnRH déng van khong c6 su khac biét vé toc do tdng trudng va tde do phat
trién xuong. Ho ciling thy ty 1é ting trudng trd lai binh thuong va ty 1¢ phat
trién xwong di giam & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang chat GnRH dong
van. Do d6, nhom tac gia deé nghi st dung chat GnRH déng van dé diéu tri
hamartoma ving dudi ddi [134], [136]. Phan tich mdi lién quan gitra triéu

chung than kinh trén 14m sang véi tén thwong thuc thé & ndo, bang 3.14 cho
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thiy 100% tré trai DTS c6 triéu chimg than kinh déu c6 bét thudng so ndo khi
chup MRL

TSTTBS chiém 16,7% & tré nam DTSTU". Theo Carel va cong su [35],
mot s6 nguyén nhan DTS ngoai bién hay DTS khong phu thudc
gonadotropin nhu u/khéi tuyén thuong than, tuyén sinh duc ciing gay tiét
gonadotropin, gy phoi nhiém co thé v&i nong do cao steroid sinh duc.
DTS ngoai bién c6 thé kich thich tiét gonadotropin theo nhip va giy
DTSTU. Trong nghién clru ctiia chiing t6i ¢6 4 tré trai DTSTU ¢6 TSTTBS.
Trong s6 bénh nhan TSTTBS noi chung, khoang 1/3 s6 bénh nhan
TSTTBS la thé nam hoa don thudn va 2/3 sé bénh nhéan 1a thé mat mudi.
Trong nhom nghién ctru cta ching toi, trong sd 4 bénh nhan TSTTBS da
c6 3 bénh nhan c6 thé nam hoa don thuin va chi c6 1 bénh nhan thé mat
mudi. Cac bénh nhan TSTTBS thé nam héa don thuan thudng dugc chan
doan va diéu tri TSTTBS mudn hon so véi bénh nhan TSTTBS thé méat
mudi. Nhu vay, do 3 bénh nhan TSTTBS thé nam hoa dugc chan doan va
diéu tri mudn va bénh nhan thé mat mudi duoc kiém soat chua chit ché (vi
bénh nhan khong di kham lai trong 2 nam) dan dén cac bénh nhan bj photi
nhiém véi ndng d6 cao steroid sinh dyc trong thoi gian dai ddn dén DTSTU.

Dau hiéu than kinh trén 1am sang goi ¥ nguyén nhan u nio trong nghién
ctru ndy nhu ndn, dau dau, cac ddu hiéu than kinh khu trd...Khi tién hanh chup
MRI so ndo déu thay hinh anh 1 u ndo. Vi vAy nén chup so ndo sém & nhimng
tré DTSTU néu trén 1am sang c6 dau hiéu goi ¥.

4.3.2. O'tré gdi

Nguyén nhan gdy DTSTU (bang 3.17) cua tré gai trong nghién ctru cua
chung t6i: 95,1% khong tim thdy nguyén nhan; 4,7% do ton thuong ndo va
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0,2% do TSTTBS. Diéu nay minh ching ring, khong phat hién dugc nguyén
nhan gay bénh ¢ phan 16n tré gai DTSTU. Chemaility va cong sy nghién ctru
186/230 tré nit DTSTU, khong tim dugc can nguyén chiém 80,9% [138].
Nghién ctru da trung tim ciia Cisternino va cong su tai Y vé DTSTU & tré gai
tir 1988 dén 1999 cho thdy DTS vo cin gip & 74% tré gai va co ti 18,4% tré
gai ¢ bat thuong vé ndo [118]. Theo bao cdo & Tay Ban Nha, cac tac gia ghi
nhan DTSTU v can ¢ tré gai gdp & 201/226 bénh nhén, chiém 89%; 11% do
nguyén nhan thuyc thé nhu hamartoma ving dudi do6i, nang tuyén ting, ton
thuong ndo do dong kinh, tai bién mach mau ndo [104]. Trong nhom tré tim
thay nguyén nhan 13 u ndo, hau hét 1a c6 dau hiéu than kinh bat thuong (bang
3.16). Carel va cong su (2009) béo cdo rang ton thuong ndi so duwoc ghi nhan &
8% tré gai DTSTU ma khong c6 du hiéu than kinh khu tr. Cac tac gia khuyén
céo d6i voi tré gai DTSTU < 6 tudi va kém d4u hiéu than kinh khu tri hodc muc
d6 day thi tién trién nhanh thi can chup cong hudng tir so ndo. Con Itra tudi 6 - 8
tudi, chi dinh nay con tranh cai [105]. Mot sb tac gia con dé nghi nén chup so
ndo cho tat ca ca tré gai DTSTU [137]. Nghién cttu ctia chiing t6i thue hién chup
MRI so ndo cho tit ca tré trai va tré gai duoc chin doan DTSTU. Ciing gidng
nhu tré trai, & nhitng tré gai DTSTU khi c6 dau hiéu than kinh trén 1am sang

khi chup so ndo ciing c6 ton thuong 13 u ndo (bang 3.18).
4.3.3. Dic diém lam sang theo nguyén nhan é 2 gidi

DTSTU c¢6 thé c6 su ton thwong hé than kinh trung wong tiém an. Mot
trong nhiing 1y do dé phan tach bénh nhan mac DTSTU thanh 2 nhom la
nhom c6 nguyén nhan va nhom chwa tim thiy nguyén nhén 1a dé xac dinh céac
ddc diém 1am sang hodc tién hanh cac xét nghiém gitp bac si 1am sang chu y
khi trong danh gia bénh nhan lic ban dau. Sy chia nhom nay ciing can thiét vi

mo1 nhom nay s€ c¢6 nhiing biéu hién 1am sang, sinh ly va bénh 1y khac nhau...
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MO ta cac dic diém 1am sang va xét nghiém theo nhém nguyén nhan cta 475
bénh nhan DTSTU trong nghién ctru nay nham tra 16i cau hoi: thir nhat, biéu
hién cta céc triéu chimg ban dau c6 thay d6i theo nguyén nhan khong? thir
hai, cac dic diém nay cho phép phan biét gitta cac dang DTS v6 cin va c6 cin
nguyén khong, va can 1am gi dé phan biét chiing? Két qua nghién ciru cia
chung t6i cho thiy tré trai c6 nguyén nhan gay day thi som gip & moi nhoém
tudi trong d6 nhom dudi 6 tudi chiém 45,8%, 6 - 8 tudi 1a 20,8% va trén 8
tudi 1a 8,3%. Nguoc lai tré gi trén 8 tudi chwa phat hién thay c6 nguyén nhan
nao, con lai 2,9% va 2% tré gai ddy thi sém c6 nguyén ¢ nhém dudi 6 tudi va
6 - 8 tudi, nhu vay nguyén nhan DTSTU ¢ nhom tré dudi 6 tudi duge tim
thay chiém ti 1& cao & ca hai giéi (bang 3.19). Chiing t6i khong ung ho khuyén
cdo cua Hoi nghi Noi tiét Chau Au 2009 14 chi nén chup MRI so nao cho tat
ca tré gai dudi 6 tudi vi néu chi thuc hién theo khuyén cdo ndy, nghién ciru
ctia ching t6i s& bo s6t 2% so tré gai khong co dau hiéu 1am sang than kinh &
nhém 6 - 8 tudi co nguyén nhan ton thuong ndo. Mac du chi dinh MRI s¢ nao
& nhom tré trén 6 tudi con tranh cii, mot sd tac gia lo ngai chi phi thuc hién
cao. Tuy nhién hau hét cac bénh nhan cua chung t6i duge bao hiém chi tra,
chi phi xét nghiém cling nhu dung thube trong subt liéu trinh diéu tri, mat
khac trong hinh thanh 1am sang dé giam thiéu rai ro, dic biét 1a van dé kién
tung khi bo s6t chan doan, theo chung t6i van nén chup MRI so néo cho tit ca
tré bi DTSTU. Khi so sanh dic diém 1am sang va x¢t nghiém cua tré trai &
nhdém cé nguyén nhan va khdng c6 nguyén nhan (bang 3.20) chliing t61 nhan
thay tudi ddy thi sém & nhém tré trai c6 nguyén nhan xuat hién sém hon
nhom khéng c6 nguyén nhén, 4,69 + 0,64 tudi so v6i 7,37 + 0,73 tudi, su khac
biét c6 ¥ nghia thdng ké v&i p < 0,05. Tudi xwong, nong do testosteron ting

cao hon & nhom tré c6 nguyén nhén va cac tricu chirng khac nhu 16ng mu,
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trimg c4, chiéu dai duong vat va thé tich tinh hoan, tuy nhién cac ddu hiéu
nay khong c6 su khac biét gitta 2 nhom (p > 0,05). Con ¢ tré gai (bang
3.21) su phat trién v, long mu, tdc do phat trién chiéu cao, muc do tang
tudi xuong, cic gia tri xét nghiém & ca hai nhom tré gai déu ¢ mirc day thi.
Tuy nhién khong thay su khac nhau vé triéu chimg 1am sang ciing nhu chi
s6 xét nghiém gitra 2 nhom tré gai ddy thi sém c6 nguyén nhan va nhém vo
can (p > 0,05). Pac biét lra tudi xuat hi¢én triéu chiing ctia nhém tré DTS
vO can mudn hon nhém cé nguyén nhan la 7,91 + 0,06 tudi so voi 5,39 +
2,03 tudi (p < 0,05). Nhu vy khong c6 ddu hiéu 1am sang va gia tri xét
nghiém ndng d6 hormon nao cho phép phan biét dugc tré DTSTU v6 cin
va ¢6 can nguyén, trir nhitng tré c6 ddu hiéu than kinh khi tham kham. Tuy
nhién tudi day thi cia nhom c6 cin nguyén thuong trude 6 tudi, vi vy hau
hét cac tac gia dé nghi chup so ndo cho tat ca tré gai c6 DTSTU xuit hién
trude lira tudi nay [104].

Khéng c6 gia tri duy nhit nao vé marc LH, FSH, hoic estradiol co ban dé
chan doan DTS c6 dd dic hiéu va do nhay 100%. Tuy nhién, nghi¢ém phap
kich thich GnRH van 1a xét nghiém quan trong nhat dé chan doan tré em bi
nghi ngd mic DTSTU. Khong phai tit ca cac két qua xét nghiém chan doan
DTSTU ltc nao ciing rd rang va dién hinh, dic biét 1a & nhitng bénh nhan dén
kham sém ngay sau khi khai phat triéu chimg. Do vy, chan doan khong chi
phu thudc vao két qua x¢ét nghiém ma con phu thudc vao céac d4u hiéu 1am
sang. Noi chung, khi chan doan khéng chic chan, nén thuc hién danh gia lai

theo ddi 1am sang va xét nghiém sau méi 3 - 6 thang.
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4.4. Két qua diéu tri day thi sém vo ciin & tré gai

Trong s6 451 tré gai DTSTU, ¢6 57 tré DTSTU vo can da ngimg liéu trinh
diéu tri duoc dua vao phan tich. Thoi gian diéu tri tir 1 dén 5,8 nam, trung binh
1a 2,5 = 1,1 nam. Tudi bat ddu diéu tri trung binh 1a 8,01 £ 1,07 tudi va tudi
xuong 10,3 + 1,1 tudi. Tudi két thac didu tri 14 10,6 + 0,5 tudi (10 - 12 tudi) va

tudi xwong khi két thic diéu tri 1a 11,82 + 0,84 tudi (11 - 14 tudi).

Tudi bat dau khoi phat DTSTU va tudi khi bat dau liéu trinh diéu tri 1a
nhirng yéu t6 co ban anh hudng dén hiéu qua chiéu cao du doan sau nay. O tré
gai tir day thi som tir 8 - 9 tudi méi diéu tri c6 thé anh hudng 16n dén chiéu
cao trudng thanh cudi cung hon cac nhom tré nhé tudi hon va ciing anh huéng
nhiéu hon vé mit tdm 1y xa hoi. Bang 3.22 cho thy tré dugc didu trj trude 6
tudi chi c6 7% trong khi nhom tré trén 8 tudi chiém t6i 64,9%. Nhu vay phan
16n sb tré dén diéu tri chua sém nén c6 thé anh huong téi két qua ting chiéu
cao sau nay dugc phan tich & phan ban luan tiép theo. Viéc diéu trj véi cac
chat GnRH ddng van & cac nhom tré 16n tudi hon nhu trén dang gay tranh ci
boi vi su cai thién vé chiéu cao truong thanh cudi cung 1a khong tdi vu va
khac nhau ¢ nhiéu nghién ctru. Liéu phap tri liéu bang GnRH dong van &
nhirg nhom tudi nay dugc dé xuat chi dé st dung ¢ nhing tré gai c6 kho
khin vé tAm 1y x3 hoi trong viée ddi phé véi tudi ddy thi sém va nhanh hoic
véan dé khi d3 c6 kinh nguyét dé 1am ngimg sy c¢6 kinh. Vi vay, khong phai tat
ca tré gai day thi som déu can duoc diu tri ma phai dua trén tung ca thé cu
thé v6i nhidu thong s6 phu tham khéo khac. Trong y vian, chua ¢ su nhat tri
chung vé chi dinh diéu tri va chua c6 ai xac dinh dugc tiéu chuan tuyét doi @é
xac dinh ai s€ dat dugc hi¢u qua tdi wu tir liéu phap diéu tri. Mdi bién sb 1am

sang can phai dugc xem xét (d6 tudi day thi thich hop, mirc do ting tudi
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xuong, tién lugng chiéu cao du doan giam va dap Gmg day thi dbi v6i nghiém
phép kich thich GnRH) van chua dugc x4c dinh rd rang va dugc cic nha
nghién ciru dang tiép tuc nghién ctru véi cac phuong phap khac nhau. Kletter
va cong su tong két két qua diéu trji cia 131 tré gai & 10 trung tam diéu trj
khac nhau, néu dy thi bit dau trude 6 tudi thi chiéu cao dat dugc khi trudng
thanh 13 160,4 + 1,8 cm, néu tir diéu tri DTS tir 6 - 8 tudi chiéu cao trudng
thanh 1a 157,5 cm [138]. Nghién ctru tién hanh ¢ Y ndm 2008 trén 87 tré gai
trong 3 - 7,9 nam, trung binh 1a 4,2 + 1,6 ndm, Pasquino va cong su bdo céo
tudi bat dau diéu tri trung binh 1a 8,4 + 1,5 tudi va tudi xuong bét dau diéu tri
11,1 £ 1,6 tudi. Nhirng tré nay ngimg diéu tri & 12,6 + 1 tudi va tudi xuong
tai thoi diém ngimg diéu tri 1a 13,1 + 0,5 tudi [97]. Nghién ctru khac cua
Mo Kyung Jung va cong su (Han Qudc, 2014) thuc hién trén 59 tré gai
diéu tri DTSTU, tac gia bao cdo tudi trung binh khi diéu tri 1a 8,7 £ 0,78
tudi va tudi xuwong 10,2 + 1,60 tudi. Ngimg diéu trj khi 10,60 + 0,76 tudi va
tudi xwong dung diu trj 12 11,9 + 0,54 tudi [107]. Carel va cong su ciing
su khuyén céo rang tuéi mudn nhat dé nging diéu tri 1a 11 tudi dé dat ting
truong toi da co thé [78]. Lira tudi ngung diéu tri trong nghién ciru cua
ching t6i 12 10,6 + 0,5 tudi (10 - 12 tudi) va tudi xuong tai thoi diém két
thac diéu tri 1a 11,82 + 0,84 tudi (11 - 14 tudi). Két qua cua chung toi
twong tu tac gia Han Qudc va khuyén cdo cua Carel, trong khi d6 tudi
xuong va tudi ding diéu tri thip hon nghién ciru cua Pasquino, diéu nay
duogc 1y giai do cac nghién ctru thyc hién véi cac co mau khac nhau, dic
diém dan toc va thiét ké nghién ctru khac nhau nén co thé c6 su khac biét

nhu da phan tich.



109

4.4.1. Higu qud diéu tri trén cdc dic tinh sinh duc phu

Két qua nghién ctru cia chung t6i: tac dung trc ché cac dic tinh sinh duc
phu thé hién trén bang 3.23, biéu d6 3.4 va 3.5, c6 nghia 1a 100% s tré két
thuc diéu tri déu phat trién tuyén vu tur giai doan 2 trd 1€n, murc do tang su
phat trién ctia va khong thay doi sau khi diéu tri va mdi nam tiép theo chung
t6 thude trc ché sy phat trién tuyén vi, két qua nay tuong tu trén dau hiéu 16ng
mu. Su ra mau 4m dao chdm dut ngay tuan dau sau mii tiém dau tién ¢ 6 tré
gai. Nhu vay thudc da c6 hiéu qua trén cac triéu chimg 1am sang, tc ché lam
nging su phat trién tuyén v, 16ng mu. Két qua nay cia chung toi ciing gidng

cac nghién ctru vé diéu tri DTSTU [107], [139].

Binh thuong GnRH ving duéi ddi kich thich cac gonadotropin theo mot
nhip diéu 60 phut mot 1an, khi sir dung thudc triptorelin (diphereline) dé diéu
tri DTSTU, thudc nay hoat dong béng cach kich thich cac GnRH tuyén yén
mot cach lién tuc, thay vi bai tiét va kich thich theo nhip sinh 1y cia GnRH &
vung dudi ddi. Su kich thich lién tuc nay lam uc ché gonadotropin, dan dén
gidm san sinh hormon steroid sinh duc, hién tugng nay duoc goi 1a tc ché
truc tuyén sinh duc - tuyén yén va biéu hién trén 1am sang 14 cac dic tinh sinh
duc phu khong phat trién thém nita. Su tién trién day thi s€ bi coi la cham khi
giai doan cila phét trién nguc, 16ng mu, hay co quan sinh duc ngimg phat trién
trong it nhét 6 thang theo ddi trd 1én. Tc do phat trién chiu cao dugc coi la
vuot tréi néu nhu cao hon 6 cm mdi nam. Néu su diéu tri c6 hiéu qua, qua
trinh phat trién va bi tc ché va chu ky kinh nguyét ngimg lai ciing véi toc do
phat trién chiéu cao va tdc do tién trién tudi xwong giam xudng. Trong nhiing

thang dau sau khi diéu tri, hau hét tré gai déu cho thdy giam kich thude vu,
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kich thudc budng trimg va tir cung duoc do bang siéu am, mat chu ky kinh
nguyét (néu c6), trong khi 16ng mu c6 xu huéng khong thay doi.
4.4.2. Thay déi nong dé hormon hwéng sinh duc truée va sau diéu tri

C6 nhiéu cach tiép cén khac nhau dé danh gia hiéu qua diéu tri cua
GnRH déng van ddi v&i bénh nhan mic DTSTU trong d6 dinh luong LH,
FSH va estradiol co ban dé danh gia su tic ché cua tryc ving dudi doi - tuyén
yén - tuyén sinh duc. Két qua nghién ctru ciia chiing t6i (bang 3.25) cho thiy
thudc lam giam ndng d6 LH co ban va FSH co ban mdt cach co y nghia tir
murc day thi 12 1,88 + 1,50 IU/L va 4,67 + 2,87 TU/L & thoi diém trudce diéu tri
xubng dudi muc day thi sau 6 thang diéu tri véi LH < 0,3 TU/L va tiép tuc duy
tri hing dinh trong sudt thoi gian diéu trj tiép theo. Bén canh d6 ndng do
estradiol co ban cling giam & muic c¢6 y nghia tir 116,7 + 76,12 pmol/L & thoi
diém trude diéu tri xudng < 60 pmol/L sau 6 thang diéu tri va tiép tuc duy tri
hiéu qua nay trong sudt liéu trinh diéu tri tiép theo cho t6i khi ngimg diéu tri

(p <0,05).

Nhiéu tac gia di ching minh rang tiéu chuan vang dé danh gia e ché
duoc truc dudi doi - tuyén yén - tuyén sinh duc ctia bénh nhan dbi véi diéu tri
la xac dinh nong d6 LH dinh sau khi lam nghiém phap kich thich GnRH
[122]. Tuy nhién, c¢6 nhirng kho khan khi tién hanh lam nghiém phap kich
thich GnRH nhu chi phi, thoi gian chd doi va phai 14y mau nhiéu 1an, tré co
thé dau don. Do d6, trong nghién ctru nay, chung t6i chua st dung nghiém
phap kich thich GnRH dé danh gia theo ddi qua trinh diéu tri ma chi xét
nghiém nong d6 LH, FSH, E2 co ban. Lewis va Eugster ciing nghién ctru tré
dang dugc didu tri DTSTU, cho thiy rang 59% gia tri LH co ban < 0,3 TU/L

co tac dung Urc ché dugc truc dudi doi - tuyén yén boi vi khi tién hanh xét
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nghiém tai thoi diém nay dé lam nghiém phap kich thichGnRH cho thay cac
gia tri xét nghiém cling tr& vé mire trude day thi, chimg t6 c6 sy tc ché truc

vung dudi doi - tuyén yén - tuyén sinh duc [123].
4.4.3. Hiéu quda trén kich thudc tir cung

Siéu am tir cung da duoc ching minh cé gia tri chan doan va theo doi
diéu tri DTSTU. Khi theo ddi diéu tri 31 tré gai DTSTU, De Vries va Philip
M béo céo két qua sau 3 thang dau diéu tri, co sy giam dang ké trong hau hét
cac tri sO tr cung va budng tring. Trong qué trinh diéu tri sau d6 (thoi gian
diéu tri 12 2,5 + 9 niam), cac tri sd tir cung khong co thay d6i dang ké; cac
thong s6 budng trimg ban dau cho thay giam va sau d6 ting nhe mic du van
nho hon so véi trude khi diéu tri. Trong vong 3 - 11 thang sau khi dimg diéu
tri, 85% trudng hop thdy ndi mac tir cung ting dang ké [140]. Nghién ctru cia
chung t6i dénh gia kich thude tir cung (bang 3.26) trén phuong dién chiéu cao
va chiéu rong tir cung sau 6 thang diéu tri va sau d6 moi nam it nhét 1 1an cho
thay két qua twong tu, kich thudc tir cung giam dang ké trudce va sau 6 thang
diéu tri, sy khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Nhitng nam tiép theo
chiéu cao tir cung gan nhu khong thay d6i va on dinh cho dén khi ngimg liéu
trinh diéu tri.

4.4.4. Giam toc dj ting truéng chiéu cao

Két qua ctia chung toi & biéu dd 3.8 cho thiy chiéu cao tai thoi diém
chan doan ting cao trung binh 13,1 + 5,4 cm/nam, sau 1 nim diéu tri chiéu
cao tang la 6,1 =+ 4,0 cm/ndm va ndm tha 2, 3,4 va 5 lan luot 1a 4,4 cm/nam,
42 cm/ndm, 4,1 cm/ndm va 4,0 cm/ndm ddi v6i nhém tré chua cé kinh
nguyét. Nguoc lai do sy phat trién tudi xwong ciing nhu téc do ting truong

chi€u cao cua nhom tré c6 kinh nguyét tang nhanh ¢ thoi diém dau sau do
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cham dan nén téc do phat trién chiéu cao trong qua trinh diéu tri giam nhanh
nhung thap hon so voi toc do tang trudng binh thuong theo tudi. Nhu vay,
chtng t6 rang sau khi diéu tri DTSTU bang triptorelin, thudc da lam tdc do
tang truong chiéu cao cham lai binh thudng theo lra tudi mot cach co ¥ nghia
(p < 0,05), két qua nay ctia chung t6i cling phit hop voi nhiéu nghién ciru khac
trén thé gisi [50], [139]. Trong DTSTU tién trién nhanh, qua trinh ting
truong chiéu cao gdm 2 giai doan: ban dau, tbc do ting trudng chiéu cao ting
nhanh hon mic trung binh theo Itra tudi, tudi xuong ciing ting 1én nhanh
chong va ty 18 tudi xwong/tudi thyc tang, dudng biéu dién chidu cao ting vot
so v6i ltra tudi. Carel va cong su nghién ctru 58 bénh nhan DTSTU dugc diéu
tri bang triptorelin trong thoi gian trung binh 1a 3,7 nam. Céc tac gia nhan
thay toc do ting truong chiéu cao giam dan tir 8,4 c/nam trude khi diéu tri
Xuéng 5,9 cm/nam dau, 5,3 cm/nam tht 2 va 4 cm/ndm sau do, song song v&i
cot hoa xwong giam, tudi xuong trung binh ting dan 6 thang/hang nim va tudi
xuong khi ngimg diéu trj 13 12 tudi [141].
4.4.5. Anh hwéng dén chi so khoi co thé

Céc nghién ctru trude ddy vé tac dung ctia viée diéu tri bang GnRH dong
van trong DTSTU' d3 tdp trung vao két qua chiéu cao cudi cing va it cha y
dén viéc thay dodi trong luong co thé. Cac dir liéu di cong bd cho thay co su
gia ting BMI trong qué trinh diéu tri DTSTU bang GnRH ddng van [142],
trong khi cac nghién ciru khac cho thdy giam chi s6 BMI hoic ting trong
luong co thé khong lién quan dén diéu tri bang GnRH ddng véan [143].

Két qua cua ching toi (bang 3.24) cho thay cac chi s6 khéi co thé trude
diéu tri c6 7% béo phi, 22,8% thira can, 5,2% can nang thap va 65% trong

gid1 han binh thuong. Khi so sanh cac gia tri nay voi cac thoi diém sau diéu
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tri 6 thang va nhiing nam tiép theo cho théy khong c6 sy khac biét, nhu vy
chua c6 bang chimg 14 ¢ sy anh huong dén chi sé khdi co thé sau khi diéu tri
bang triptorelin. Nghién ctru ndm 2016 cta Arcari danh gia anh hudng 1au
dai cua liéu phap GnRH ddng van dung mdi thang 1 1an dbi véi BMI trén 117
tré gai DTSTU tir mot trung tdm nhi khoa & Argentina cho thdy ¢ nhom tré
thira can ¢ chi s6 BMI cao hon ¢ nam tht nhat, trong khi khong cé su thay
ddi nao & cac & tré gai béo phi trong sudt qua trinh diéu trj [144]. Colmenares
va cong su phan tich 37 tré gai DTSTU vé cin ¢ 34 tré duoc diéu tri bang
chit GnRH ddng van (3 tré khong chap nhan diéu tri). Trong nghién ctru nay,
¢ 72,9% sb tré gai DTSTU 1a thira can va béo phi. Toan bo nhom céc tré géi
duge diéu tri DTSTU khong c6 thay doi BMI trong mdt va hai naim dau diéu
tri, trong khi BMI ting nhe & nim thir ba dd dugc quan sat thdy so voi nhém
ching. Tuy nhién, sy ting chi s6 nay khoéng co y nghia thong ké [145].
Két qua ciia chung t6i cling ung hd quan diém la thuc khong gay béo phi khi
tién hanh liéu phap diéu tri & nhitng bénh nhan DTSTU va ngay ca khi dung
thudc mot thoi gian dai.
4.4.6. Ti I¢ tuéi xwong/tuéi thuc

Nghién ciru cia chiing t6i (bang 3.27) chi ra rang ti 1& tudi xuong & thoi
diém trudc diéu tri va nhitng nam tiép theo giam dan tién gan t6i 1, 1an luot 1a
1,29; 1,22; 1,12; 1,06; 1,08. Két qua nay ciing pht hop véi cac nghién ciru vé
diéu tri DTS cua céc tac gia khac [121], [139]. Trong DTSTU, su phat trién
xuong dién ra nhanh va hai hoa voi toe do phat trién chiéu cao, nhung khoang
héa xwong cham lai. Qué trinh phat trién xwong xay ra dau tién vé chiéu dai,
tiép dén 1a chiéu rong, sau d6 ham luong khoang chat, roi dén mat do xuong.

Estrogene c6 vai trd quan trong trong qua trinh tao xuong nay. Do d6, khi
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budng trimg bi trc ché ngimg hodc giam hoat dong kéo dai khi diéu tri bang
chat GnRH dong van c6 thé anh huong lam giam mat do va cdt hoa xuong.
Nhiéu nghién ctru nhin thiy bénh nhi dy thi sém c6 ty trong xuong co thé
binh thuong hay ting hon so vdi tré tién ddy thi cung do tudi sinh hoc. Tré
day thi sém ting khbi xwong 1am ting tudi xuwong 16n hon tudi thuc dan dén ti
1¢ tudi xuong/tudi thuc ludn 16n hon 1. Chinh vi vdy, ti 1& tudi xuong/tudi
thue ciing 1a chi s gdp phan danh gia hiéu qua cua lidu phap diéu tri. Néu
muc dich diéu tri dat duoc mong muén s& lam cham tdc do tang truong dan
dén tudi thyc gan bang tudi xuong.

4.4.7. Higu qud lam ting chiéu cao truwéng thanh dw dodn.

Khi qua trinh day thi sém hon binh thuong, cic hormon sinh duc c6 hoat
dong canh tranh 13n nhau 1én su phat trién chiéu cao va cdt hoa sun gay hau
qua anh huong dén chiéu cao chinh thirc. Trong qué trinh diéu tri, sy giam ty
1€ truong thanh xuong lam chdm sy viéc dong kin dau xuong va sy cai thién
chiéu cao nguoi truéng thanh dy doan cudi ciing. Cho dén nay, cic bénh nhan
DTSTU dugc diéu tri v6i cac chit GnRH dong van khac nhau trong nhiéu
nam di dat dugc chiéu cao truéng thanh cao hon nhém khong diéu tri va két
qua 1au dai van con dang duogc tiép tuc nghién ciru. Chiéu cao truéng thanh
cudi cing c6 thé bi anh hudng bai mot sé yéu td doc 1ap nhu: chiéu cao cia
tré truéc khi diéu tri, thoi gian diéu tri, chiéu cao khi két thuc diéu tri ciing
nhu chiéu cao dich va yéu td chung toc. Su ting chiu cao tdi wu nhit dbi véi
chiéu cao dich dugc thiy ¢ nhitng bénh nhan c6 chiéu cao 16n hon khi bit dau
va khi két thiic diéu trj va c6 ty sd tudi xuong/tudi thue thap nhat khi két thic
diéu tri. Cac nghién ctru vé ting truong trong DTSTU cho thiy nhimng tré nay

thuong c6 chidu cao chinh thirc thap khoang -2SD. Vi vay, mot trong nhiing
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muc ti€u quan trong cua diéu tr1 la cai thién chiéu cao truéng thanh du doan
[35], [55]. Hién nay, chua c6 nghién ctru ndo du niang lyc theo ddi chiéu cao
thuc su cta tré khi trudng thanh sau khi két thic diéu tri vi thoi gian theo doi
qua dai. Vi vay céc tic gia déu danh gia két qua diéu tri thong qua sy ting
chiéu cao trudng thanh dy doan so voi chiéu cao du doan ban dau hodc hdi ctru
lai. Sy gia tang chiéu cao nay cé thé dao dong tur 3 dén 10 cm, mic du thue té ¢6
thé ting 4 - 6 cm sau 2 - 4 nam diéu tri bang GnRH dong van & tré gai DTSTU.
Arrigo va cong sy nhan manh rang ting chiéu cao khi tién hanh liéu phap GnRH
déng véan cho dén khi dat duoc chiéu cao nguoi trudng thanh dy bdo ndi chung
1a kha han ché (trung binh 2,9 cm) & tré gai co6 DTSTU tir phat vi n6 phy thudc
tudi diéu tri, chiéu cao di truyén va thoi gian diéu tri [146]. Mot phan tich tir 11
nghién ctru vé& diéu tri ting chiéu cao cudi cho thay su ting chiéu cao dao dong
tir 1,8 dén 15,0 cm [147].

Bing 4.1. So sdnh hi¢u qud ting chiéu cao duw dodn sau diéu tri véi cdc tic gid khdc

Tac gia n | Chiéucao | Chiéu cao Chiéu Diéu tri
du doan | cubicing | cao dich
(cm) (cm) (cm)
Kauli et al 1997 [83] 48 156,6 159,6 157,7 Triptolrelin
Carel et al 1999 [78] 58 156,4 161,1 160,1 Triptorelin
Lazar et al 2002 [81] 63 152,9 157,2 157,7 Triptorelin
Lanes et al 2004 [85] 8 153,6 162,7 157,4 Triptorelin
Pasquino et al 2008 [97] 87 153 159,8 157 Triplorelin
Nghién ctru cia ching toi | 57 153,1 158,6 155,6 Triptorelin
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Trong nghién ciru ctia ching toi (bang 3.28 va biéu dd 3.9) cho thay
chiéu cao dy doan ban dau la 153,06 + 6,99 cm, chiéu cao di truyén la 155,61
+ 3,34 ¢cm va chiéu cao cudi cung du doén 1a 158,60 + 6,45 cm. Nhu vay mirc
d6 tang chiéu cao trudc va sau diéu tri trung binh 14 4,91 2,86 cm (0 - 15 cm).
Chiéu cao ting nhiéu nhit & nhém duéi 6 tudi trung binh 13 10,40 + 3,70 cm, &
nhom tré tir 6 - 8 tudi chiéu cao ting trung binh 6,13 + 3,85 cm va nhém trén 8
tudi c6 chiéu cao tang it nhat (3,79 % 3,26 cm). C6 01 tré khong tang chiéu cao
trude va sau diéu tri vi tudi bat dau diéu tri twong ddi 16n 13 9,5 tudi va diéu tri
khi d3 c6 kinh nguyét. Khi phéan tich hiéu qua ting chiéu cao sau diéu tri giita
nhom tré chua ¢ kinh nguyét va nhom tré cé kinh nguyét (biéu do 3.10) thiy
rang sy ting chiéu cao uu thé hon & nhém tré chua ¢ kinh nguyét. Vi thé ¢
nhom tré c6 kinh nguyét thuong khong dit muc tiéu diéu tri 1a ting chiéu cao ma

chu yéu 13 trc ché cac dic tinh sinh dyc phy va 1am ngimg su c¢6 kinh.

Mot nghién ctru gan day cua Israel bao céo rang tac gia nging diéu tri
GnRH d6ng van ¢ lira tudi 11 - 12 va tudi xuong 1a 12 - 12,5 tudi. Chiéu cao
trung binh & tudi trudng thanh dy doan t6t hon so voi muc tiéu chiéu cao di
truyén ¢ nhom tré diéu trj trudce 6 tudi va chidu cao thap hon so véi nhém ma
day thi sém duoc bat dau diéu tri sau 8 tudi. Pidu nay cho thiy quan diém cta
viéc diéu tri dé ting chiéu cao ngudi truong thanh 1a cao nhat ¢ nhiing tré bi
day thi sém dugc chan doan sém va bat dau diéu tri khi tudi con nho [148].
Paul va cong su ciing bao cdo két qua twong tu, chiéu cao truong thanh du
doan trung binh 13 164,3 + 7,7 cm d6i voi bénh nhi didu tri trude 5 tudi va
157,6 £ 6,6 cm & tré diéu tri sau 5 tudi, két qua han ché & nhiing tré chan doan

sém nhung diéu tri mudn [74].
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Vé hiéu qua diéu tri theo ltra tudi, Cassio va cong su cling da mo ta 46
tré gai co tudi day thi tr 7,5 dén 8,5 tudi dugc phan nhém ngﬁu nhién dé dung
triptorelin (3,75 mg/4 tudn) giéng nhu cach dung thudc trong nghién ciru cia
chung t6i va nhém khong diéu tri. Ca hai nhom dat duoc chiéu cao va chiéu
cao truong thanh tuong ty nhu chiéu cao dich. Ho két luan réng diéu tri ¢ tudi
nay khong c6 hiéu qua ting chiéu cao truong thanh du doan [149]. Mot
nghién ctru khac cua Bouvattier [150] bao cdo riang khi diéu tri thuéc GnRH
ddng van ¢ nhitng tré DTS tir 8,4 dén 10 tudi s& khong mang lai hiéu qua véi
muc dich tang chiéu cao. Ca hai nghién ciru trén déu cé nhitng nhom tré 16m,
chting minh rang sy ting chiéu cao cudi cing la khong dang ké & nhom bénh

nhan 16m hon 7,5 - 8 tudi.

Cac tac gia khac ciing bao cdo rang tré duoc diéu tri trude 6 tudi co loi
nhat v&i chiéu cao cudi cung [8], [9]. Carel va cong su [12] cho thiy chiéu
cao nguoi truong thanh duy doan cai thién dang ké 1a 4,5 + 5,3 cm ddi voi
chiéu cao dy kién trudc khi diéu tri. Nhu vay két qua nghién ctru ciia chung
t6i trén hiéu qua tang chiéu truong thanh dy doan cung hoan toan phu hop voi
cac nghién ciru cua nhidu tac gia khac nhu dd phan tich. Ching toi két luan
rang liéu phap dung thudc triptorelin diéu tri DTSTU di cai thién chiéu cao

trudng thanh du doan ¢ hau hét cac tré em dugc nghién ctru.

Carel va cong su di goi v rang viéc diéu trj tiép tuc sau khi tré trén 11
tudi khong cai thién dugc chiéu cao. Két luan nay dua trén su suy doan tur cac
phan tich hdi quy chir khong dua trén viéc kiém tra sy khac nhau vé chiéu cao
cudi cung giita tré dugc diéu tri cho dén khi tré trén 11 tudi va nhimg nim
tiép theo. Arrigo va cong su [151] dé nghi ngimg diéu tri khi tudi xuwong dat

12 - 12,5 tudi. Cac goi y dé nging diéu tri sém hon c6 thé 1a khong phu hop va
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can c6 nhiéu nghién ctru hon. Tém lai, diéu tri GnRH dong van da cai thién duoc
chiéu cao truong thanh & tré DTSTU. Viéc bat dau diéu tri cham hon, thoi gian
diéu tri dai hon va tudi xuong/tudi thuc thip hon & giai doan bat dau didu tri s&
anh huong dén su chiéu cao cudi cing. Quyét dinh khi nao dimg diéu tri bang
GnRH dong van dya trén timg c4 thé va yéu t6 tac dong khac bao gdm: do tudi
clia tré, tudi Xuong va tudi chiéu cao, chiéu cao du doan va mong mudn cb mot sy

tién trién ddy thi gidng nhu cac ban ddng trang Ira.

Triptorelin 1a thudc twong ddi an toan, rat it xdy rat it tic dung khong
mong mudn ca vé ngin han hay tac dung lau dai. Khi theo ddi trong qua trinh
diéu tri 57 bénh nhan, ching t6i chua ghi nhan trudng hop nao bi tic dung
khéng mong mudn cta thube nhu: viém tai chd tiém, dau dau, hoa mit, chéng
mat, phan vé, xuat huyét am dao sau mii tiém dau tién. Co thé do ¢& mau cia

ching t6i con nho nén chua gap nhiitng phan irng nhu trong y van da néu.
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NHUNG HAN CHE CUA PE TAI NGHIEN CUU

Mic du day la dé tai nghién ctru twong ddi toan dién ca vé dic diém
lam sang, can 1am sang, cin nguyén va két qua diéu tri DTSTU, tuy nhién véi
khuon kho ctia mot dé tai nghién ctru sinh c6 gi6i han vé mat thoi gian, nhan
luc va vat lyc nén dé tai ciing con c6 nhimng han ché: d6 12 méi chi tién hanh
nghién ctru két qua diéu tri trén tré gai ma chua thuc hién trén tré trai vi sd
lrgng bénh nhan rat it va phai theo ddi trong thoi gian rat dai, chwa nghién
ctru dugc van dé thay doi tam 1y trong subt qua trinh trudc, trong va sau khi
diéu tri cling nhu danh gia két qua anh huong lau dai cia thudc sau khi két

thac liéu trinh diéu tri.
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KET LUAN

Qua nghién cttu cin nguyén trén 475 tré (24 trai, 451 gai) va két qua diéu
tri day thi sém trung uong vo can clia 57 tré gai tai khoa Noi tiét - Chuyén hoa -
Di truyén, Bénh vién Nhi Trung wong chung t6i rat ra két luan sau:

1. Dic diém lim sang, cdn lam sang va nguyén nhan ciia DTSTU
* Pac diém lam sang, cdn lam sang:

- O tré trai: 100% s tré déu c6 chiéu dai duong vat va thé tich tinh hoan
phat trién & mtrc d6 day thi. Tudi xuong 16n hon tudi thuc 13 3,10 + 1,82 tudi.
Nong do testosteron co ban tai thoi diém chan doan ting cao ¢ mirc ddy thi 1a:
11,07 = 1,79 nmol/L.

- O tré géi: 100% sb tré gai c6 tuyén va phat trién tir giai doan Tanner 2
trg 1én. Long mu phét trién chi c6 22,6 % sd tré. Hién twong kinh nguyét
chiém 10,9 %. Tudi xuong tai thoi diém chan doan 16n hon tudi thuc trung
binh 14 2,30 + 0,91 tudi. Siéu 4m chiéu cao tir cung trén 34 mm chiém 75,2%.
* Nguyén nhan

- O tré trai: 62,5% tim dugc cin nguyén gdy DTSTU, trong d6 45,8% do
u ndo. Trong nhém u ndo, hamartoma ving dudi ddi 13 nguyén nhan chu yéu
(33,3%), con lai 16,7% do tang san thugng than bam sinh.

- O tré gai: chi ¢6 4,9 % tré gai tim duoc nguyén nhan trong d6 4,7% do
ton thuong nao, 0,2% do tang san thuong than bam sinh. Phan 16n cac bénh
nhén nit 1a DTSTU vo6 can (95,1%).

2. Hiéu qua diéu tri DTSTU v cdn & tré gai bing triptorelin

- Lam nglng su phat trién cua tuyén vl va phat trién 16ng mu. Kinh nguyét
chidm dut ngay tudn dau sau mii tiém dau tién.

- Nong do LH, FSH va estradiol co ban giam mot cach co y nghia tir
mirc ddy thi ¢ thoi diém trude didu tri xubng dudi mirc day thi sau 6 thang
diéu trj va duy tri hing dinh trong sudt thoi gian diéu trj.

- Kich thuée tir cung giam dang ké trude va sau 6 thang diéu tri.
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- Tang chiéu cao truéng thanh du doan: chiéu cao du doan ban dau
(trude didu tri) 13 153,06 + 6,99 cm, chiéu cao di truyén 1 155,61 + 3,34 cm va
chidu cao du doan lac trudng thanh (sau diéu tri) 13 158,60 + 6,45 cm. Muc d0
tang chiéu cao dy bdo trudc va sau diéu tri trung binh 13 4,91 + 2,86 cm. Chiéu
cao du bao ting nhiéu nhat & nhom bat dau diéu tri dudi 6 tudi trung binh la
10,40 + 3,70 cm, nhom tré tir 6 - 8 tudi chiéu cao ting trung binh 6,13 + 3,85 cm
va dic biét 1a nhom trén 8 tudi hodc cb kinh nguyét s€& han ché tang chiéu cao

sau khi diéu tri.
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KHUYEN NGHI

Nén chyp MRI so ndo mot cach h¢ théng O nhiing tré chan doan DTSTU
dé tranh bo sot nguyén nhan ton thuong do nio.

Nén diéu tri DTSTU trude 6 tudi dé dat hiéu qua tang chiéu cao mét cach
t6i wu nhét, can c4 thé héa didu tri d6i véi bénh nhan tir 6 - 8 tudi, sau 8 tudi can
than trong hon khi can nhic diéu trj vi khong dat dugc chiéu cao mong mudn ma

chi dat muc tiéu trc ché cac dic tinh sinh duc phu.
HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO

1. Nghién ciru két qua diéu tri DTSTU ¢ nhom tré trai.

2. Nghién ctru di truyén hoc phan tir @& phat hién dot bién gen lién quan dén
DTSTU c¢6 tinh gia dinh va vai tro cta leptin trong DTS.

3. Theo ddi, danh gia két qua 1au dai, dic biét 1a theo ddi dugce chiéu cao thuc

s ngudi trudng thanh va sinh san sau khi két thic liu trinh diéu tri.
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10.6 0 806 J 884 0 BS6 1819 1735 0759
199 0907 0836 0879 82’ 0890 0763
1o 0918 0976 0863 0823 0804 0767
13 0922 0910 0867 0827 0812 0776
16 0926 0914 0831 0822 0818 0785
119 D529 0ome ana7 0 8lo L8 0B322
120 0032 0922 099" 0845 0824 0839
123 0942 0932 093 0852 9843 08'8
126 0949 0941 0924 0850 9853 0528
129 00957 0950 0935 0869 0853 0839
130 0064 J 958 0045 0880 18% 0853
133 097 0957 0955 9850 0863
136 0977 0974 0.963 0.902 0875
139 0,981 0,978 0.068 2.M14 0833
140 0983 0,880 0472 3.927 0925
143 0.986 0.983 0.977 0.938 098
146 0,999 0,996 0989 0.048 693
149 0,992 0,988 0983 0.058 0942
150 0.934 0,950 0986 0.068 0958
153 0.938 9.90° 0948 997 0967
156 0.936 9,803 0939 0.076 6oT
15:9 0.997 0,004 0932 0.080 0978
160 0.908 0,606 0633 0632 0983
163 0999 0998 0.934 0935 0983
166 0939 0897 0.935 0637 0985
169 09995 0998 0.937 £.929 0938
170 200 0999 0.938 0.991 0939
17-3 0.993
176 £9995 0.9395 0.99
179 0995
180 £.00 0.9%
1843 0,093

1686 ‘.00



Chiéu cao tai thoi diém c6 kinh nguyét (cm)

BANG UOC TINH CHIEU CAO KHI TRE

174
178
172
171
170
169
168
167
166
165
164
163
162
161
160
159
158
157
156
155
154
153
152
151
150
149
148
147
146
145
144
143

PHU LUC 4

LAN PAU CO KINH NGUYET

Tudi c6 kinh nguyét (niim)

16
15
14
13
12
11
10

150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
115
176
177
178
179
180
181

Chiéu cao dy doan luc 18 tudi (cm)



