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LOI CAM ON

Dé hoan thanh ludn dn nay, téi da nhdn dwoc si givip do to 16n va quy bdu
ciia cac Thay, C6, ban bé, dong nghiép, gia dinh.

Loi dau tién, téi xin bay té long kinh trong va biét on dén Gido su, Tién st
Trdn Thi Phwong Mai, nguyén Phé Vu truong Vu sikc khée sinh san — B3 Y Té,
nguyén can bo giang day Bo mon Phu san Truong Pai hoc Y Ha noi, Nguoi
Thdy da tan tinh day bdo, hwéng dan t6i trong suét qud trinh hoc tdp va nghién
ctbu dé hoan thanh ban ludn dn.

T6i xin bay t6 long kinh trong va biét on siu sdc téi Gido sw, Tién si
Nguyén Viét Tién, Thir truong Bé Y Té, Chii nhiém Bé mén Phu san, Truong
Dai hoc y Ha noi, Nguoi Thd‘y da dinh huong, diu ddt téi dén véi linh viuee hé tro
sinh san, givip d6, huwdng dan t6i rat nhiéu trong thuc hanh chuyén mén hang
ngay va cd qud trinh thwc hién ludn an.

TOi xin chdn thanh cam on Gido su, Tién si Cao Ngoc Thanh nguyén Hiéu
trieong truong Pai hoc Y Dwoce Hué. Phé gi&o su, Tién si Nguyén Duy Anh
Gidm déc bénh vién phu san Ha noi, pho chu nhiém Bo mon Phu san. Tién st
Nguyé~n Manh Ha, chu nhiém bo mén Mo Phoi, Pho gido su, Tién st Pham Thi
Thanh Hién nguyén phé chii nhiém Bé mén Phy san. Phé gido sw, Tién si Lé
Hoang, Giam déc Bénh vién Pa khoa Tém Anh. Phé gido sw, Tién si Nguyén
Khang Son, phé chii nhiém Bé mén Mé Phéi. Phé gido sw, Tién si Nguyén Thi
Trang nguyén cdn bg giang day bé mén Y sinh hoc, Di truyén. Phé gido su,
Tién si Lé Thi Thanh Vin nguyén pho chu nhiém Bo mon Phu san. Nhiing
nguoi thay da tdn tinh chi bdo, déng gop rat nhiéu y kién quy bdu cho ban ludn

an dwoc hoan thién mét cach tot nhat.



Téi xin tran trong cam on Cac Gido su, Phé gido sw, Tién si va cdc thay
trong Hoi dong cham ludn én, Hi dong cham dé cwong, Hoi dong cham chuyén
dé nghién ciru sinh, chuyén dé tong quan da déng gdp nhiéu ¥ kién quy bau dé
ban luan an dwoc hoan thanh.

Téi xin bay t6 long biét on, téi Pdang 1y, Ban gidm hiéu, khoa sau dai hoc,
Bo mon Phu san Truong Dai hoc Y Ha Noi dd tao moi diéu kién thudn loi cho
toi trong qud trinh hoc tap va nghién cuu.

Toi xin chan thanh cdm on Pang iy, Ban gidm déc bénh vién Phu san
Trung wong, phong ké hoach tong hop, phong nghién cizu khoa hoc,Khoa sinh
hod, Trung tdm hé tro sinh sdn, dac biét 1a cac anh chi,cac ban dong nghiép
trong trung tam da ta0 moi diéu kién va giup do t0i trong sust thoi gian hoc
tap,nghién cuu.

Ludn dén dwoc viét trong niém yéu thiwong, chia sé, givp do ciia cha me,
chong, hai con, cdc em va nhitng nguoi ban vé ciing yéu qui cia toi.

Ban ludn an nay dwoc hoan thanh voi sy né luc hét sic cia nguoi viét,
chdc chan sé khéng tranh khoi nhiéu thiéu sét. Téi rat mong sé nhdn dwoc
nhitng ¥ kién chi bao quy bdu ciia cac Thay C6 va dong nghiép dé ban ludn dn
duwoc hoan thién hon.

Xin tran trong cam on!

Tran Thuy Anh



LO1 CAM DOAN

T6i 1a Tran Thuy Anh, nghién ctru sinh khéa 31 Truong Pai hoc Y Ha
No1, chuyén nganh San phu khoa, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than toi tryc tiép thuc hién dudi su hudéng din cia
Thay GS.TS. Tran Thi Phuong Mai

2. Cong trinh nay khong tring ldp v6i bat ky nghién ciru nao khac di duoc
cong b tai Viét nam.

3. Cac sb liéu va thong tin trong nghién ciru 1a hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, da dugc xdc nhan va chép thuan cua co so
noi nghién ctu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhiing cam két nay.

Ha Noi, ngay 3 thang 1 nam 2016

Nguoi viét cam doan

Trdn Thuy Anh



DANH MUC THUAT NGU VA CAC CHU VIET TAT

AMH: Anti — Mullerian hormone (hormone khéng éng Muller)

AFC: Antral Follicle Count (d@ém nang thir cap)

ASRM: American Society Reproductive Medicine (Hoi y hoc sinh san My)
AUC: Area Under Curve (dién tich dudi duong cong)

BMI: Body Mass Index (Chi sé khoi co thé)

Cl: Confidence Interval (Khodng tin cdy)

E2: Estradiol

ESHRE:  European Society of Human Reproduction and Embryology
(Hiép hoi sinh san va phéi nguwoi chau Au)

FSH: Follicle — Stimulating hormone (hormone kich thich nang noén)

FET: Frozen embryo transfens (Chuyén phéi triv lanh)

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon (Hormon gidi phong)

GnRHa:  GnRH agonist- GnRH dong van

GnRHantagonist: GnRH d6i van

hCG: Human Chorionic Gonadotropin (Hormon rau thai nguoi)
HTSS: H6 tro sinh san
ICSI: Intra Cytoplasmic Sperm Injection

(Tiém tinh trung vao bao twong nodn)

IVF: In Vitro Fertilisation (Thu tinh 6ng nghiém)

IVM: In -Vitro Maturation (Truéng thanh nodn trong 6ng nghiém)
IUI: Intrauterine Insemination (Bom tinh tring vdo budng tir cung)
1U: International Unit (Pon vi quoc té)

I0T: Immunotech (Phuong phéap xét nghiém IOT)

KTBT: Kich thich budng trimg

LH: Luteinizing Hormon (Hormon hodng thé hod))

OR: Odd Ratio (Ty sudt chénh)



PD:
QKBT:
ROC:

TTTON:

VS:
VEGF:

WHO:

Phéc do

Qua kich budng trimg

Receiver Operating Characteristic

(Puong cong dac trung hoat dong bo thu nhan)
Thu tinh trong éng nghiém

V0 sinh

Vascular Epthelial Growth Factor

(Yéu t6 tang triwong ndi mé mach madu)

World Health Organization (76 chitc Y té Thé gidi)
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PAT VAN PE

Louise Brown - dira tré dau tién trén thé gidi ra doi tir k§ thuat thy tinh
trong ong nghiém tai Anh nam 1978 da danh diu mot bude dot pha trong diéu
tri vO sinh, mang lai niém hy vong dugc lam cha, 1am me¢ cho hang tri€u cap vo
chdéng. Thanh tyu nay ngdy cang phat trién nhanh chéng va khong nging dugce
hoan thién & nhiéu nudc trén thé gioi.

Kich thich budng trimg - mot trong nhimg tién bo chinh trong diéu tri vo
sinh & nira sau thé ky 20, 12 quy trinh co ban va déng vai trd quan trong mang
tinh quyét dinh dén su thanh cong cua thy tinh trong éng nghiém. V&i sy phat
trién ctia thubc KTBT va céc phac d6 KTBT, két qua cua thu tinh trong ong
nghiém ngay cang dugc cai thién.

Muc dich cia KTBT la dat dugc s6 lugng nodn va sé phdi pht hop nham
tang ti I& thanh céng. SO lwong noan thu duge trong khoang 5-15 duge cho 1a
phtl hop vi véi s6 lugng nodn nay qui trinh nudi cay phéi co thé tao ra mot s6
luong phoi tot, cho phép chon lwa 1-3 phoi tot dé chuyén vao budng tir cung
nhim dat dugc co hdi c6 thai cao ma ti 18 qua kich budng trimg thap [2], [3].
Ngoai ra, s6 luong phoi thira con cé thé dugce trir lanh dé str dung cho céc lan
chuyén phéi sau, gitip ting ti 1é co thai cdng dén ctia mot chu ky KTBT [4].

Pé KTBT thanh cong dat duoc s6 lugng nodn phu hop, tranh duoc cac bat
loi va bién chimg cua KTBT thi viéc tién lugng dap ing budng trimg ciia mot
ngudi phy nit ¢6 y nghia rat I6n. Panh gia dy trit budng trimg, tao co sé cho viéc
xéc dinh liéu FSH phu hop dé KTBT thanh cong.

Trén thé giéi va Viét Nam da sd cac trung tim thy tinh trong dng nghiém
chon tudi, nong do Follicle Stimulating hormone (FSH), dém nang thir cap
(AFC) dau ky kinh va 5 nam gan day moi c6 thém xét nghiém nong do Anti —
Mullerian hormone (AMH) 1a cac yéu to danh gia du trit budng trang va tién
luong dap ing budng trimg. Vi cac dac thu riéng ciia minh, chua ¢ yéu td tién
lwong doc 1ap nao c6 wu thé tuyét ddi trong danh gia dy trir budng trang. Nhiéu
nghién ctru trén thé gid1 da dugc thuc hi¢n nham xéac dinh gia tri ciia cac yéu tb
AMH, FSH, AFC va tudi dé tién luong dap tng budng trimg. Tuy nhién, da sd
cac nghién ctru danh gia mot yéu t6 hodc toi da hai yéu to tién luong chii yéu 1a
so sanh AMH va AFC, AMH va FSH. Mot s6 nghién ctru phan tich gia tri cac



yéu to tién luong nhung tiéu chuan chan doan phan loai mirc do dap tng cia
budng tring chua dong nhét gitta cac nghién ctu, cac loai xét nghiém voi
phuong phéap do luong va don vi khac nhau. Mot s6 nghién ciru trén thé gisi da
phan tich gép nham so sanh danh gia vai trd cia AMH, AFC, FSH trong du
doan dap mg budng trimg, tuy nhién vi cac nghién ctru dugc chon vao dé phan
tich khong dong nhat nén gia tri ngudng dua ra chua duoc thong nhat va muc do
tin cay chua cao [9], [10].

Tai Viét Nam céc nghién ctru vé danh gia dy trir budng trimg chua nhiéu,
mot nghién ctru ¢ ¢ miu 16n phan tich 3 yéu t6 AMH, AFC, FSH [40] va
mot nghién ciru 4 yéu to6 AMH, AFC, FSH va E 2 [120]. Chua c6 nghién ciu
danh gia vai tro dy bao cta ca 4 yéu t6 tién luong xuat hién trudc khi kich
thich budng trimg 1a tudi, ndéng d6 FSH, AMH va AFC. Viéc tién luong dap
g ctia budng trimg va dinh liéu thudc van chua c6 su phdi hop cua cac yéu
t6 du bao ma chil yéu van ting yéu td riéng r& va con phu thudc phan 16n vao
kinh nghiém ctia ngudi chi dinh lidu. Vi vay van con mat ti 1é qué kich budng
tring bénh nhan phai ndm vién va tri hodn chuyén phoi, giam co hdi mang
thai, hay van c6 mot ti 1¢ bénh nhan phai nging diéu tri do budng tring
khong dap tmg vé6i thudc ma néu tién luong duoc trude khi diéu tri s& giam
duoc thoi gian va chi phi diéu tri.

Hon nita, gia tri AMH va dap Gng budng tring duoc ghi nhan khac nhau
giita cac ching tdc, nén viée str dung két qua nghién ciru thuc hién trén ngudi
phuong tay cho nguoi Viét Nam c6 thé khong phu hop.

Chinh vi nhiing van dé trén day, chung toi thuc hién dé tai “Nghién citu
mot sé yéu t6 tién lwong ddp ieng ciia buéng trieng trong thu tinh trong éng
nghiém’’ vo1 hai myc tiéu:

1. Panh gia két qua kich thich budng trimg cta bénh nhan thy tinh trong
6ng nghiém tai Trung tdm hd tro sinh san qudc gia — Bénh vién phu san
trung wong trong thoi gian tir 1/2014 - 6/2015.

2. Phan tich gia tri tién luong cua 4 yéu t6: Tudi, AMH, FSH, AFC d6i
v6i su dap ung cta budng tring.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. Sinh li sinh san va vai tro cia truc dwéi doi - tuyén yén - budng trirng

Chtrc nang cua buong trimg, c6 lién quan mat thiét véi hoat dong cua truc
vung dudi doi - tuyén yén - buong trang. Trong moi lién quan cia cac hormon
duoc ché tiét tai mdi tang, sy dong bo nhip diéu ché tiét duogc thuc hién hai hoa

nho co ché hoi tac.

1.1.1. Viing dwdi doi

Trung khu sinh duc cua vung dudi doi nam & nén cua trung nio phia trén
giao thoa thi gidc gdm mot nhom cac nhan than kinh giau mach mau, c6 kha
nang ti€¢t hormon. Nhan trén thi ché tiét vasopressin, nhan bén that ché tiét

oxytoxin, cac chat nay dugc cac sgi than kinh dan xudng thuy sau tuyén yén.

Cu x4m, nhan byung gitra, nhan lung gilta va nhan cung tiét ra cic hormon
giai phong. Cac hormon nay duoc chuyén xudng thuy trude tuyén yén con goi 1a
tuyén yén tuyén, theo mgt hé tinh mach goi 1a hé tinh mach ganh cua Popa va
Fielding. Trong s6 cic hormon giai phong noi trén co cac hormon giai phong
sinh dyc goi 1a Gn-RH. Gn-RH 13 hormon dau tién khai ngudn cho ca hé thong
tryuc vang dudi doi - tuyén yén - budng trimg, né doéng vai trd quan trong trong
mot chu ky kinh nguyét va anh huong dén ca quang doi hoat dong sinh dyc cia
nguoi phu nit.

Niam 1971, Shally da tong hop dugc LH-RH, d6 1a mot decapeptid co tac
dung kich thich tuyén yén ché tiét LH. Truéc day nguoi ta cho rang c6 2
hormon khac nhau 1a LH-RH va FSH-RH nhung bang sic ky ngudi ta khong thé

tach riéng dugc 2 hormon trén vi vay nguoi ta cho rang chi ¢6 1 hormon kich



thich tuyén yén ché tiét ca FSH, LH va hormon d6 duogc goi 1a Gn-RH, Gn-RH
gay ché tiét FSH va LH ti 18 thuan vé&i su bién thién cta tan sb ché tiét Gn-RH.
Ti I¢ nay giam khi tan s ché tiét Gn-RH giam, khi Gn-RH g:fm vao thy thé, 1am
tang tinh thAm canxi khién canxi ndi bao tang va hoat hoa cac tiéu don vi cua
gonadotropin [11], [12]. Pic tinh dao dong ciia Gn-RH can thiét cho tuyén yén
dap tmg binh thuong. Khi str dung Gn-RH liéu cao s& 1am ngh&n kénh canxi va
dan dén lam giam thu thé, do d6 lam gian doan hoat dong cuia ca hé théng. Gn-
RH duoc bai tiét theo nhip ctr 1-3 gio bai tiét mot 1an, mdi 1an thoi gian kéo dai
kéo dai trong vai phat. C6 1& ¢ bd phan chu nhip hay tao dao dong nam ¢ ving
day gitra ving dudi doi trong nhan cung tai ving dudi doi c6 nhitng chat cam
thu dac hiéu voi hormon sinh dyc [13], [14]. Nguoi ta thdy c6 su gan dic hiéu

hormon sinh duc tai viing dudi doi va tuyén yén [15], [16], [17].

D Viung dwéi doi
S
l GnRH
D
: D )
Steroids > a Tuyen yén
Peptides

/"

Budng trieng

Hinh 1.1 Hoat djng ciia truc Ving dudi doi —Tuyén yén — Buong trirng [18]



1.1.2. Tuyén yén

Tuyén yén gém hai thuy: Thuy trudc va thuy sau. Thuy sau tuyén yén, chi
1a cAu trac cia cac té bao than kinh dém khong c6 kha ning bai tiét hormon.

Thuy trudce tuyén yén duge ciu tao boi nhimg té bao co kha ning ché tiét
nhiéu loai hormon khéc nhau, trong dé c6 cac té bao bai tiét hormon hudng sinh
duc: FSH va LH, truc tiép diéu hoa qué trinh bai tiét hormon sinh duc & bué)ng
trimg va prolactin kich thich tuyén vii. FSH va LH c6 ban chét 13 glycoprotein,
mdi hormon mang 1 dic tinh tic dung riéng nhung co lién quan dén tac dung

hi¢p luc.
»+ Vai tro cua FSH

FSH kich thich cic nang nodn ctia budng trimg phat trién va trudng thanh,

kich thich phat trién 16p té bao hat ctia nang nodn [19], [20].
¢ LH c0 tac dung
e Phdi hop véi FSH 1am phat trién nang noan.

« Phéi hop v6i FSH gay hién tuong phong nodn vao ngay thir 14 ctia vong
kinh sinh ly 28 ngay.

« Kich thich té bao hat va 16p vo con lai phat trién thanh hoang thé dong

thoi duy tri su ton tai cla hoang thé.

« Kich thich 16p té bao hat ctia nang nodn va hoang thé bai tiét progesteron

va tiép tuc bai tiét estrogen.



Phong nodn

3

Hoang thé
Pha ché tiét

Chu ky kinh

Hinh 1.2: Chu ky kinh nguyét [18]

Trong chu ky kinh nguyét, nong d6 FSH va LH thay d6i, chung ¢ mic do
thap khi bat dau chu ky kinh nguyét, sau d6 tang dan 1én va dat dinh cao trudc
phong noan khoang 1 ngay [19], [20]. Tuy nhién dinh FSH khong cao d6t ngot
nhu dinh LH, ciing khong ting nhiéu nhu dinh LH. Vao ngay phong nodn LH
cao gap 5-10 1an so voi trude d6, vao ntra sau cta vong kinh, FSH hoi thap hon

so v&i nira dau cua vong kinh.



1.1.3. Buéng trieng

Budng trimg 13 tuyén sinh duc ni¥, trong lugng trung binh 8-15g. Kich
thudc mdi budng trimg trudng thanh 14 2,5 x 2 x lem. Budng trimg c6 2 chirc
nang: Chirc ning ngoai tiét tao nodn chin va chirc ning ndi tiét tao cac hormon

sinh duc.

Budng trimg co rat nhiéu nang nodn. SO luong cic nang nodn ndy giam rat
nhanh theo thoi gian. O tuan thir 30 cia thai nhi, ca 2 budng trimg c6 khoang
6.000.000 nang nodn nguyén thuy. Nhung khi bé géi ra doi, sé lugng cac nang
noan da giam xudng rat nhiéu, chi con khoang 2.000.000 nang nodn. Vao tudi
day thi, s6 lugng nang nodn chi con 300.000 - 400.000. Tuy tdc d6 giam co
cham hon, s6 luong nang noan con lai rat han ché. Su giam sb lugng cac nang
nodn Ia do c&c nang nodn thodi trién va teo di, sé nang con lai ciing trén da thodi
trién, tuy toc d6 cham hon. Trong sudt thoi ky sinh san ctia nguoi phu nit chi co
khoang 400 nang nodn phat trién toi chin va phong noan hang thang [19]. Budng
tring khong c6 kha nang san sinh cac nang noan mai, khac véi tinh hoan c6 kha

nang san sinh ra tinh tring méi va tinh trung luén luon tré [21].

Buong trimg hoat dong chiu sy kiém soéat cta tuyén yén qua 2 hormon
huéng sinh duc FSH va LH. Tuy nhién, Stieve d& ching minh rang hé théng
than kinh trung wong co thé tac dong truc tiép 1én céc than kinh van mach va
dinh dudng, chinh vi thé ma nhitng trudng hop tdm than xtc dong manh, so hai
cuc do, nhitng thay ddi hoan canh bén ngoai co thé tac dong dén sy chin mudi
cuia cac nang noan va lam phdng noan, vi tac dong mot cach qua nhanh chong
nhu thé nén khong thé giai thich duoc bang co ché noi tiét. Ngudi ta van chua
tim thay ddu hiéu gi vé nhimng s¢i than kinh ¢ trong nang noan ké tir 16p té bao

hat trd vao trong [18], [22].



Nang nguyén thuy

Nang phiat trién

Nang truédc giai
doan c¢6 hoc

CHUA CO TAC DUNG GONADOTROPIN

- Nang c6 héc

Hinh 1.3: Sw phdt trién ciia nang noin [22].
1.2. Thu tinh trong 6ng nghiém

1.2.1. Dinh nghia va cdc chi dinh thu tinh trong 6ng nghiém

HJ tro sinh san 1a cac phuong phap diéu tri bao gém cac thao tac trén
nodn, tinh tring va phdi ¢ ngoai co thé nham giup cc cip vo chéng vo sinh

mang thai [24], [25].

Thu tinh trong dng nghiém, 13 quy trinh phd bién nhat cta hd trg sinh san.
Em bé thy tinh trong dng nghiém déu tién, ra doi vao nam 1978 & Lancashire,
Vuong quéc Anh. Nam 1981, thu tinh trong 6ng nghiém bat dau & My [24]. O
Viét Nam, em bé thu tinh trong 6ng nghi¢m dau tién ra doi vao nam 1998 tai

Bénh vién Phy san Tur Dii [26]. Sau d6, thu tinh trong 6ng nghiém duoc thuc



hién thanh cong tai trung tdm ho tro sinh san - Bénh vién Phy san Trung wong

vao nam 2001. Pén nim 2016, Viét Nam di c6 24 Trung tAm hd tro sinh san.

Céc chi dinh thy tinh trong 6ng nghiém bao gdm: Nguyén nhan do voi tir
cung, lac ndi mac tir cung, vo sinh do chong, do rdi loan phong noan, vo sinh
khong rd nguyén nhan, do giam du trir budng trimg, tudi cao, cac chi dinh khac

cua ho trg sinh san (chén doén tién lam to, cho nhan nodn, mang thai ho)
1.2.2. Qui trinh thu tinh trong ong nghiém
1.2.2.1. Kich thich bubng trisng
Pay 1a budc khai dau rat quan trong lién quan dén cac bude tiép theo cua

thu tinh trong dng nghiém. Cac phac dd kich thich budng tring, va cac thude
kich thich budng trimg s& duoc trinh bay & phan sau.
1.2.2.2. Theo déi s phdt trién ciia nang nodn

Theo ddi sy phéat trién cia nang nodn bang dinh luong ham luong
estrogen trong mau va siéu 4m nang nodn bang dau do am dao. Tdc d6 phat trién
cua nang noan tur 1 - 2 mm/ngay va nang noan truong thanh c6 duong kinh 18 -
19 mm. Ham lugng estradiol khoang 150 - 250 pg/ml trong mdt nang noan
truong thanh [19], [23].
1.2.2.3. HUt noén

Hut noén qua siéu am dau do am dao duoc thuc hién sau khi tiém hCG 34
-36 gi0, sau d6 sé thuc hién IVF hoac ICSI [24], [25].

1.2.2.4. Tiém tinh trung vao bao twong cua nodn

Tiém tinh trung vao bao tuong cia nodn 1a k¥ thuat vi thao tic dé tiém
truc tiép 1 tinh trung vao bao tuong cia noan dé tao sy thuan lgi cho qua trinh

thu tinh [24]. Tai bénh vién Phu san Trung wong nam nam 2003 k¥ thuat ICSI
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chiém 11,8% trong cac chu ky thy tinh trong 6ng nghiém [23], dén nam 2016 k¥
thuat ICSI thuc hién 100%. Ngoai ra con cac phuong phap hd tro sinh san khac
nhu hd trg phoi thoat mang, trudong thanh nodn non va chan doan di truyén trude

chuyén phoi.
1.2.2.5. Chuyén phéi vao budng tir cung

Céc yéu to anh hudng dén ti 18 c6 thai va ti 18 1am t6 bao gdm sy chap
nhan cta tir cung, chat luong phéi, va ki thuat chuyén phdi [27]. Muc tiéu dé
chuyén phéi thanh cong 1a dua phoi vao budng tir cung khong gdy sang chin va
dat phéi vao vi tri 1am t6 toi wu dudi sy hudng dan cia siéu am [28]. Chuyén
phéi dugc thuc hién sau hat nodn vao ngay thir 2 (giai doan 4 té bao), ngay thi 3

(giai doan 8 té bao) hodc ngay thu 5 (giai doan phdi nang - blastocyte).
1.3. Kich thich budng trirng trong thu tinh trong 6ng nghiém

1.3.1. Cac nguyén ly va co s¢ khoa hoc ciia KTBT trong thu tinh trong
ong nghiém

Su ra doi ctia Louis Brown vao nam 1978, di danh dau buéc dau cho
su phat trién cta thu tinh trong 6ng nghiém. Khi d6, Edward va Steptoe da
hut dugc nodn qua phiu thuat ndi soi trén budng trimg & chu ky ty nhién.
Tuy nhién, ty 18 thanh cong cua thuy tinh trong dng nghiém cua chu ky tu
nhién rat thép. Sau d6, nhiéu trung tam hé trg sinh san, trén thé gi61 sur dung
thudc noi tiét d¢ KTBT. Nho KTBT, ngudi ta co thé 1y dugc trung binh
khoang 10 nodn & mdt phuy nit dé thuc hién thuy tinh trong 6ng nghi¢m. Muc
dich ctia KTBT, dé phat trién cdc nang nang nodn tir cac nang nho thanh céc
nang nodn truéng thanh va sau d6 hut dugc nhiéu noan coé chat lugng tét dé

lam thu tinh trong 6ng nghiém [1], [6].
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< Thuyét hai té bao, hai gonadotropin trong KTBT

Hai té bao 1a té bao hat va té bao vo, hai gonadotropins 1a FSH va LH
[29]. Cac receptors ciia FSH nam trén céc té bao hat, cic receptors ciia FSH
duoc tao nén badi chinh FSH. FSH gén voi cac thu thé cia no trén té bao hat,
kich thich sy phat trién cia nang noan va tao nén sy hoat dong cua enzyme
tao vong thom trong té bao hat [29]. Duéi tac dung ctia enzyme tao vong

thom, androgen chuyén thanh estradiol.

Mid-late Follicular Phase

T

follicle
A = Androgens growth
E = Estrogens =

Hinh 1.4. Thuyét hai té bao, hai gonadotropin trong qui trinh phit

trién nang noan [30]

FSH chu yéu tac dung trén té bao hat, trong khi LH tac dung chu yéu trén
té bao vo. Thu thé ctia LH nam trén té bao vo, LH gén vao thu thé ctia no va

kich thich t€ bao vé san xuat androgen. Androgen dugc san xuat tir t€ bao vo va



12

duoc hép thu vao dich nang, sau do duoc té bao hat chuyén hoa thanh estradiol.
Thu thé LH xuét hién trén té bao hat khi nang noan vuot troi.

Sy gia ting noéng d6 E, s& tac dung hiép dong véi FSH dé gia ting va duy
tri s6 luong céac receptor FSH trén té bao hat va thac déy su hinh thanh thy thé
LH trén té bao hat, déng thoi tao ra co ché diéu hoa nguoc duong tinh dan toi
dinh LH vao gitra chu ky dan t6i phong noan [21], [31].

» “Ngwong” FSH

FSH dong vai tro quan trong trong qua trinh tuyén mo, chon loc va vuot
tr01 cia nang noan. Mot lugng nhét dinh FSH duoc bai tiét can thiét dé tao nén
su phét trién ciia nang nodn goi 1a ngudng “FSH”. “Ngudng” FSH khong giéng
nhau d6i véi cac nang noan, cho nén dé tao nén su phat trién cta nhiéu nang
noan thi lwong FSH phai vuot qua ngudng ciia cac nang nhay cam it nhat vai
FSH. Khai niém vé “ngudng” FSH cho thdy, su ting FSH trong giai doan dau
ctia chu ky 12 yéu té then chdt trong qua trinh tuyén md nang noin. Duy tri nong
d6 FSH ¢ trén ngudng cua cic nang vuot troi cho dén giai doan nang noan
treong thanh 13 yéu t6 quan trong ctia KTBT c6 kiém soat [32].

< “Tran” LH

Céc thu thé LH c6 mat & trén cac té bao vo va xuat hién trén té bao hat khi
té bao hat dugc kich thich FSH day du. Su phat trién ndy cho phép cac té bao hat
treong thanh & trong nang trudc phong nodn dap Gng tryc tiép véi LH. Nhimg
bang chimg thuc nghiém va 1am sang da ching to rang su phat trién ciia nang
noan khong can dén LH nhung LH c6 vai trd trudong thanh hoan toan nang noan,
nodan va gay phong noan.

Mic du LH can thiét cho viéc tong hop estrogen va duy tri su vuot troi cia
nang nodn, nhung bang ching lam sang cho thiay, KTBT véi nong d6 LH qué

murc s& anh huong khong tot dén sy phét trién binh thudng cia nang noan.
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Tuy theo giai doan phat trién, LH vuot qua muc do “tran” s& tre ché su phat
trién cia té bao hat, khoi phat su thoai hoa ¢ nhiing nang chua truéng thanh
hodc gdy hoang thé hoa som & nhitng nang trudc phong nodn. Cac nang trudng
thanh c6 tran “LH” cao hon so véi nhiing nang chua truéng thanh. Trong subt
qua trinh KTBT thi liéu LH khéng duoc vuot qua “tran” ctia hau hét cac nang
noan trudng thanh [32].

1.3.2. Cdc phdc dé kich thich buong trieng

KTBT duoc ap dung thuong quy cho cac chu ky diéu tri TTTON. Co ché
clia cac phac dd6 KTBT chi yéu 1a st dung FSH dé kich thich va duy tri su phat
trién nang noan, dong thoi phdi hop véi GnRHa hay GnRHant dé ngan ngira
dinh LH sém, c6 3 phac dd KTBT hién dang duogc st dung phé bién nhét tai cac
trung thm TTTON trén thé gidi.
1.3.2.1. Phdc do dai

Trong phac ¢4 nay GnRH dong van duogc st dung tir ngay 21 hoic tir
ngay dau cua chu ky kinh trong thoi gian 12-14 ngay. GnRH ddng van c6 tac
dung tc ché tuyén yén, khi tuyén yén di bi ¢c ché hoan toan (xét nghiém
LH<5IU/L, estradiol < 50pg/l) s& bat dau str dung FSH dé KTBT. Theo dbi
KTBT bing xét nghiém estradiol va siéu am tir ngay thit 7 dung FSH, thay
d6i liéu FSH tuy thudc sb lugng, kich thudc nang nodn va nong do estradiol
huyét thanh.

< Uu diém

+ Phac dd nay ngin ngira gan nhu hoan toan dinh LH sém nén han ché
gan nhu hoan toan hién tugng phong nodn va hoang thé hoa sém, giam t6i da so
chu ky phai ngimg diéu tri do phong nodn hay hoang thé hoa som.

+ Cac nang nodn phat trién dong déu, thu duoc nhiéu noan hon trong mot
chu ky KTBT.

+ Thoi gian bat dau dung FSH ciing linh dong hon, chu dong trong

cong viéc.
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% Nhuge diém

+ Do tuyén yén bi (rc ché hoan toan nén li¢u FSH ngoai sinh phai st dung
nhiéu nén chi phi diéu tri cao hon.

+ Thoi gian tiém thudc kéo dai gy mét méi cho bénh nhan. Tac dung phu
do tinh trang thiéu hut ndi tiét trong thoi gian tc ché tuyén yén kéo dai
1.3.2.2. Phdc dé déi van

FSH duoc sir dung ngay tir dau chu ky kinh. Chét d6i van c6 thé dung cb
dinh vao ngay 5, hoac 6, hodc dung khi c6 nang noan vuot troi dat kich thudc
14mm, véi muc dich ngan ngura dinh LH sém.

% Uu diém

+ Phac d6 d6i van gitp giam dang ké thoi gian KTBT, ngoai ra do
khong trc ché tuyén yén kéo dai, phac dd nay khong giy céc triéu chimg thiéu
hut noi tiét, thoi gian diéu tri ngin ngay hon nén it gy ganh ning tim 1y cho
nguoi bénh.

+ Sau khi tiém GnRHant, sy ché tiét gonadotropin cua tuyén yén, chu yéu
1a LH, duoc wc ché ngay lap tirc, nén néu st dung dung thoi diém sé& kiém soat
tdt duge dinh LH, han ché duoc ty 1€ hoang thé hoa sém.

% Nhuoc diém

+ Néu str dung chit déi van khong dung thoi diém s& khong wc ché
duoc dinh LH sém va khong tranh dugc hién twong hoang thé héa som.
Chinh vi vay xu hudng ngay nay céc tac gia sa dung chat déng van vao ngiy
5 sau khi dung FSH.
1.3.2.3 Phdc do ngan

Trong phac dd nay, GnRH ddng van duoc bat dau tir ngay thir 2 cia chu
ky kinh. FSH duoc bat dau st dung tir ngay 3 cua chu ky. Ca 2 loai thudc dugc

tiép tuc dén khi nang nodn dat kich thudc truéng thanh. Phac d6 nay tan dung
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tac dong kich thich cia GnRH dong van khi méi st dung vao co thé, giy ting
FSH ndi sinh, dong thoi phdi hop véi FSH ngoai sinh dé KTBT. Phac do ngan
thuong dugc st dung trong cac bénh nhan 1on tudi, bénh nhan giam du trir
budng trimg, du doan dap umg budng trimg kém vi cho phép phdi hop ca 2
ngudn FSH noi sinh va ngoai sinh dé KTBT.

< Uu diém

+ Do tan dung duoc tac dung flare —up ciia GnRHa nén giam tong liéu
dung FSH, tiét kiém duoc chi phi. Tuy nhién, néu dung cho cac bénh nhan dap
tmg BT kém thi liéu khai dau cao, tong liéu ciing s& cao.

+ Thoi gian diéu tri ngan, giam mét moi cang thang cho bénh nhan.

% Nhuoc diém

+ Nang nodn phat trién khong dong déu, do trc ché tuyén yén kém hon nén
khong kiém soat tét dinh LH dé bi hoang thé ho som.
1.4. Pap vng budng trirg

Pap tng budng trimg duoc dinh nghia 1a su phan Gng cta budng tring
dbi véi kich thich FSH nham tao su phat trién nang noan va ché tiét noi tiét tai
budng trimg.

Pap tmg budng trimg c6 thé dugc dinh nghia theo cach dinh luong hay
dinh tinh. Pinh luong la sb nodn thu dugc sau khi st dung thuéc KTBT. Vé mit
dinh tinh dap Gmg budng trimg duoc chia lam 3 nhém dap tng kém, dap tng
binh thuong va dap ung cao.

Mic du dap tmg ban dau cta budng trimg voi KTBT 1a su phat trién cac
nang noan, tuy nhién, hau hét cic nghién ciru déu st dung sé nodn choc hut
dugc dé danh gia dap ung budng trimg. Nhiéu nghién ciru phan tich trén mot s6
lugng 16n bénh nhan thuc hién TTTON cho théy sb nodn co lién quan chat ché

v6i ti 18 thai 1am sang va ti 18 tré sinh séng tir mot chu ky KTBT [2], [33].
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Dap ung budng trimg, can dugc phan biét voi du trit budng trimg. Du trit
budng trimg 1a tir ding dé chi quan thé nang nodn nguyén thity con lai va kha
nang sinh san cia ching trong budng trimg, ctia nguoi phu nit & mot thoi diém.
Du trit budng trimg, phan anh tudi sinh san cua tirng phu nit va c6 lién quan chit
ché véi dap ung budng tring dudi tac dong cua KTBT. Ca dy trit budng trimg
va dap Gmg budng trimg, déu dao dong rit 1on giira cic ca thé va giita cac thoi
diém khéc nhau trong cung mot cé thé.

1.4.1. Pdp veng buéng trieng binh thuwong

Pap tmg budng trimg binh thudng dugc dinh nghia 1a sy can bang giita s6
noan choc hit dugce va nguy co qua kich budng trimg hay huy chu ky do it hay
khong c6 nang nodn phat trién khi KTBT. S6 noan thu duoc bao nhiéu 1a pho
hop khi KTBT d3 dugc nhiéu tac gia nghién ctu nhung van chua c6 két qua
théng nhat.

Mot nghién ciru ctia Van der Gaast va ¢s (2006) cho thay ti 1 c6 thai trén
s6 chu ky chuyén phoi va trén s6 chu ky diéu tri cao nhat khi sé nodn choc hit
dugc 1a 13 [33]. Popovic-Todorovic va cs (2003) ghi nhan s nodn choc hut
duogc 1a 5-14 noan dugc xem 1a phu hop khi KTBT trong TTTON [34]. Sunkara
va cs (2011) nghién ctru trén mot sb luong 16n chu ky diéu tri 1a 400.135, tac gia
nhan théy ty 1€ tré sinh séng cao nhat khi s6 nodn choc hat duge 13 15 nodn, khi
s6 nodn trén 20, ty 1& tré sinh song giam dan [2]. Khi s6 nodn choc hut dugc
cang tang, ty 1 co thai trén chuyén phdi tuoi cang ting. Tuy nhién, khi s6 nodn
trén 19, ty 1& co thai khong tang 1én ma nguoc lai, nguy co qua kich budng tring
nhiéu hon.

Trén 1am sang, da sd cac béac si dat myc tidu thu dugc 5 -15 nodn dé dat

két qua cao nhat ma giam duoc bién ching va cac tac dong bat loi cia KTBT.
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1.4.2. Pdp vrng buéng trieng kém

Dap tng kém v6i KTBT thudng xay ra ¢ nhitng phu nit 16n tudi, ndng do
FSH ngay 3 cao va sb nang thir cép it, nhitg ngudi c6 phiu thuat boc u budng
trimg 1am giam thé tich mo lanh cta budng tring, nhiig ngudi dinh tiéu khung

nang hoac bi lac ndi mac tir cung nang [35], [36].

Theo céac bao cao trén thé gidi, ty 1& dap tng kém trong TTTON xay ra
vao khoang 9-24% [37], [38]. Tai Viét Nam, nghién ctru cia Vuong Thi Ngoc
Lan va cs tai bénh vién Phu san T Dii nam 2002 xac dinh ty 1& dap ung kém
voi KTBT la 22% [39]. Cling cua tac gia nay nghién ctru tai bénh vién An Sinh
nam 2015 ti 1é dap ung kém 1a 14,31% [40]. Theo nghién ctru ctia Nguyén Xuan
Hoi va cs thyc hién tai bénh vién Phu san Trung wong nam 2009, ty 1& dap ung
kém & nhom bénh nhan ding phac do dai 1a 22,1% [41].

% Tiéu chudn chdn dodn

Cac tiéu chuan chin doan dap tmg budng trimg kém duge st dung trong

cac nghién ctru rat khac nhau, dan dén su kho khin trong viéc so sanh két qua

cac phac do di€u tri nham cai thién tinh trang nay.

Gan day, cac chuyén gia trong linh vuc nay da hop lai bologna, 2011 va
dua ra dong thuan vé chan doan dap tmg budng tring kém dua trén cac xét
nghiém khao sat du trit budng trimg va cac yéu to tién luong dap tng budng
trimg [42]. Chan doan dap ung kém véi KTBT duoc xac nhan khi ¢6 2 trong 3

t1€u chuan sau.

e Tudi ngudi phu nit 16n (> 40 tudi) hay c6 bat ky nguy co nao khac co
dap ang kém.

e Tién sir co dap tng kém (< 3 nodn véi phac dd KTBT co dién).

e Bit thuong xét nghiém khao sét duy trir budng tring (AFC < 5 — 7 hay
AMH < 0,5-1,1 ng/ml).
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Ngoai ra, tién sir ¢ 2 lan dép tmg < 3 nodn véi phac dd KTBT co dién
cling duoc chan doan lam dap tng kém du khéng cé tiéu chuan vé
tudi hay bat thuong xét nghiém du trir budng tring. Bénh nhan trén 40
tudi, co bat thudng xét nghiém du trir budng tring nhung chua KTBT
dugc goi la co kha nang dap ung kém.

** Phan logi ddp iing buong triing kém [43]

Bénh nhan c6 dap tmg budng trimg kém thudng & mdt trong ba nhom sau:

- Bénh nhén c6 tién sir budng trimg dap tng kém trong TTTON ma nong
dd FSH co ban trong gidi han binh thuong.

- Bénh nhan tré tudi nhung c6 néng do FSH cao co ban kéo dai.

- Bénh nhan 16n tudi va c6 noi tiét bat thuong.

Trong ba nhom trén chi c6 2 nhom dau khi thay doi phac d6 diéu tri méi co
kha nang cai thién ty 1€ thanh cong. V61 nhom thir 3 thi phuong én diéu tri hiéu

qua nhat cho nhing truong hop nay 1a ki thuat TTTON xin nodn [43], [44].

1.4.3. Pdp trng buéng trieng cao va hi chirng qud kich buong trieng

Pap tng budng trimg cao, 1a tinh trang budng trimg san xuat nhiéu noin
dudi tdc dong ctia KTBT. Khi sb nodn vuot qua mot con s6 nhat dinh, ti 16 ¢6
thai khong ting ma nguy co qua kich budng trimg ting va cac tac dong bat loi
khac trén phéi, ndi mac tir cung ciing ting [2]. Chua c6 tiéu chuan thng nhat vé
s6 luong nodn duoc st dung dé chan doan dap tmg budng trimg cao. Tiéu chuin
thudng dugce chap nhan 13 khi s6 lvong nodn thu duoc trén 15 nodn.

Hoi chimg qua kich budng trimg 13 mot bién chimg nghiém trong va c6 thé
de doa tinh mang do kich thich budng trimg gay nén. Ti 1¢ qua kich budng trimg

tlr 8 - 23% d6i v6i mire do nhe, 0,005 - 7% ddi véi mire d6 vira va 0,008 - 2%
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dbi v6i mirc d6 nang [45]. Tai Trung tdm hd trg sinh san, bénh vién Phu san

Trung wong nam 2006, ti 1& hoi chimg qua kich budng trimg 1a 8,7% [43].

Trong da sb cac trudng hop, cac triéu chimg ciia qua kich budng trimg tu
khoi, mot sb truong hop qua kich budng trimg ning va kéo dai, thudng gip trong
cac truong hop co thai trong cung chu ky diéu tri. Viéc nhan biét cac ddi tuong

nguy co cd ¥ nghia quan trong trong dy phong hoi chimg qua kich budng trimg.

Co ché bénh sinh ctia hoi ching qua kich budng trimg chua duoc hiéu rd.
Mot s6 yéu td dugc ghi nhan co lién quan chit ché véi hoi chimg qua kich
buéng trung 12 hCG dung tao dinh LH, yéu tb tang truong ndi mo mach mau va
hé thdng rennin-angiotesin ndi tai budng trimg. Theo thoi gian khai phat triéu
chtng, qua kich budng trimg dugc chia thanh qua kich budng tring sém trong
vong 7 ngay sau tiém hCG gay truong thanh nodn va quéa kich budng tring
mudn thudng lién quan dén hCG do phéi thai 1am t6 tiét ra, do dé triéu ching
thuong nang va kéo dai hon qua kich budng trimg sdm. Theo dd ning cia cac

triéu chimg 1am sang, qué kich budng trimg dugc chia thanh 3 mirc d6 [46].

— Nhe: Bénh nhan thuong chi cé triéu chimg cang bung, dau nhe bung.
Siéu 4m do kich thudc Ion nhat caa budng trang dudi 8cm.

— Trung binh: Bénh nhan dau bung muc d6 trung binh, c6 kém theo budn
ndn hay ndn. Siéu &m thay cé dich 6 bung va do kich thudc I6n nhat caa budng
trang tur 8 — 12cm.

— Ning: Bénh nhan cd tran dich 6 bung phat hién duoc trén 1am sang, c6
thiéu niéu. Co su thay ddi cua cac xét nghiém nhu ting hematocrit > 45%, biéu
hién tinh trang ¢6 dic mau, giam albumin mau. Siéu 4m do kich thudc 16n nhat

cua buong trang >12cm.
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< Phong ngzra hgi chizng qué kich buong tring

O nhitng bénh nhéan c6 nguy co cao quéa kich budng trimg can theo ddi chat
ché: Giam liéu hCG, ngimg tiém gonadotropins két hop GnRH ddi van, thay thé
hCG bang GnRH ddng van [47]. Can cén nhic dong phdi toan bd va tri hodn
chuyén phoi dé tranh hCG ndi sinh néu co thai, truyén albumin trong va ngay
sau khi hat noan [36], [44], [48], [49].C6 thé truong thanh nodn non di voi cac
truong hop budng trimg da nang [25], [45].

1.4.4 C&C yéu t6 anh hwéng dén ddp irng buong trirng
1.4.4.1 Chi 56 khoi lwong co thé (BMI)

BMI 1a mdt trong nhitng yéu to quan trong tién luong dap tng budng
trimg khi kich thich, dugc tinh theo cong thitc: BMI = Cén ning (kg)/chiéu
cao x chiéu cao (m2). Nhiéu nghién ctru da chi ra rang BMI ting s& lam ting
liéu FSH, ting s6 ngay KTBT, thu duoc it nang nodn 16n va trung binh va Ia
thong sb co gia trj dé du bao sd nang > 14mm ngay tiém hCG [50], [51].
1.4.4.2 Tién sik phdu thudt o tiéu khung

Nhitng can thiép vao ving tiéu khung c6 thé gay dinh vung tiéu khung
dic biét 1a phau thudt trén budng trimg 1am mat phan to chirc lanh cua budng
trimg, do d6 1am giam du trir ciia budng tring, 13 nguyén nhan 1am cho budng
trimg dap tng kém, thu duoc it noan. Tién sir phau thuat tiéu khung, phau thuat
cét tir cung, cét voi tr cung dic biét 1a phau thuat & budng trimg c6 thé 1a yéu td

anh huong dén két qua KTBT [52], [53].
1.4.4.3. Cdc bénh 1y lién quan dén truc dwéi doi- tuyén yén -buong trimg

Céc bénh 1y gay r6i loan sy phat trién nang nodn va phong noan dan dén
kinh thua vo kinh, c6 thé 1am giam su dap Gmg ciia budng trimg véi cac thude
kich thich.
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Nong do FSH thap < 2 TU/L xay ra khi ving du6i ddi bi suy giam chtc
nang, khong thé san xuat GnRH dé kich thich tuyén yén hay khi tuyén yén bi
suy khong thé san xuat FSH [54]. Nhitng bénh nhan suy tuyén yén, mic du hai
budng trimg binh thudng, nhung khi KTBTc6 thé phai ding liéu FSH cao hon
va c6 phdi hop LH trong diéu tri.

1.5. Cac yéu tb tién lrong dap wng budng trirng
1.5.1. Tuéi

Xu huéng xi hoi c6 con muodn, lam cho tim quan trong cila tudi budng
trimg véi sinh san va diéu tri vo sinh cang ting lén. Tudi cang cao thi du trir
budng trimg cang giam va kha nang sinh san cang giam [2].

Tuodi 1a yéu t6 x4c dinh manh mé& kha nang sinh san trong chu ky tu nhién
va cac chu ky hd tro sinh san, boi vi tudi 13 mot trong nhimg yéu to danh gia du
trir ciia budng trimg. Tuy nhién tudi khong coi 1a nguyén nhan cta vo sinh bai vi
tu6i thé hién tinh trang sinh 1y hon 14 tinh trang bénh 1y [19]. Nghién ctru & Phap
vé thy tinh nhan tao véi tinh tring ngudi hién cho thay, ti 1& co thai giam di sau
30 tudi. Ti 1& co thai sau mot nam 1a 74% & phu nit dudi 30 tudi, 62% & phy ni
tir 31 dén 35 tudi va 54% & phu ni trén 35 tudi [21]. Tudi cao 1am giam su dap
mg v6i gonadotropins, giam sd lugng nodn, chat lugng nodn, ty 18 thy tinh va
chat lugng phoi. Ti 1¢ sinh tré séng sau thy tinh trong 6ng nghiém 13 17% & phu
nit tudi 30, giam con 7% & phu nit tudi 40 va 2% & phu nit tudi 45 [10]. Tudi caa
nguoi phu nit anh huéng dén ti 18 sinh tré séng ciing 13 do tudi cang cao thi ty 18
say thai cang tang 1én. Nguy co say thai ting 1én tir 10% & phu nit dudi 30 tudi,
18% & phu nit trén 30 tudi va 34% & phu nir 40 tudi [55]. Mot nghién ctru 16n
bao cao qudc gia ciia Pan Mach thi ti 18 say thai theo nhom tudi nhu sau: 13,3%
(tudi tir 12 - 19), 11,1% (tudi tir 20 - 24), 11,9% (tudi tir 25 - 29), 15% (tudi tir
30 - 34), 24,6% (tudi tir 35 - 39), va 93,4% (tudi > 45) [19].

Trong hd tro sinh san, tudi vo cao 1a yéu t6 tién luong rat kém vé két qua

diéu tri. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru cho thay c6 sy dao dong 16n giita cac ca
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thé trong cung mot do tudi vé du trit budng trimg va dap tmg budng trimg. Tudi
vo don thuan khong thé giup tién doan dép umg budng trimg trong cac trudng
hop phu nit ¢6 hdi chimg budng trimg da nang hay c6 yéu té lam giam duy trix
budng trimg nhu u lac ndi mac tir cung & budng trimg hay tién st phau thuat tai

budng trimg.

1.5.2. Nong dp FSH

Nong do FSH co ban dinh lugng vao ngay 2 hay 3 cta chu ky kinh 1a mot
xét nghiém dugc str dung rong rii nhat trong danh gia du trir budng trimg hién nay
va duoc thay 1a ting cao trong cac trudng hop giam dur trir budng trimg, suy budng
trimg, dap Gmg kém v6i KTBT [5]. Ché tiét FSH tang khi tuyén yén chiu tac dong
kich thich ctia GnRH tir ving dudi doi va giam khi tuyén yén va ving dudi doi
nhan phan hoi am tinh ciia estrogen va inbihin B [56].

Khi s6 lugng nang noan ¢ budng trimg giam va cung véi d6 1a hormone
do nang nodn tiét ra cling giam (oestradiol) s& tao hiéu tmg feedback 1én tuyén
yén. Tuyén yén sé ting tiét FSH v6i muc dich KTBT. Chinh vi vy, ndng d6 cao
ciia FSH trong huyét thanh s& gian tiép cho biét du trir budng trimg giam. NOi
cach khéc, xét nghiém vao dau chu ky kinh cho thay & phu nit hién tugng ting
noéng do FSH hau nhu déng nghia véi su suy giam du trit budng trimg. Nghién
ctru cho thay hién tugng ting FSH xuét hién trude thoi diém man kinh khoang 5
nam [57].

Nguoc lai, khi duy trit budng trimg binh thudng, FSH chiu su diéu hoa cua
truc dudi doi — tuyén yén — budng trimg nén noéng do duoc giit trong gidi han
binh thuong. Nong d6 FSH thap < 2 TU/L xay ra khi ving dudi doi bi suy khong
thé san xuat GnRH dé kich thich tuyén yén hay khi tuyén yén bi suy khong thé
san xuat FSH [68]. Nong d6 FSH c¢6 twong quan nghich véi s6 nang noin nho
du trir trong budng trimg, tuy nhién, twong quan kha yéu (hé sé twong quan
Pearson r =-0,32, p = 0,04) [58].
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% Gid tri nguwong cua néng dé FSH trong dy dodn ddp iing budng triing

Néu ndéng d6 FSH ngay 3 > 12 IU/L, dic biét 1a trén 20 IU/L thi dap tmg
kém véi KTBT trong thu tinh trong 6ng nghiém. Theo nghién ctru cua Scott,
R.T va cs, néu nong d6 FSH ngay 3 > 25 IU/L hodc nguoi phu nit trén 44 tudi
thi co hoi c6 thai gan bang khéng khi KTBT dé hd tro sinh san [17].

Nong do FSH ngay 3 dudi 10 TU/L 1a binh thudng, tir 10 - 15 IU/L 14 gia
tri gioi han, khi ndng d6 FSH ngay 3>15 IU/L 14 bat thuong va giam du trit ciia
budng tring [59]. Bancsi va cs (2002) nghién ciru 135 phy nit 1am thy tinh trong
6ng nghiém lan dau, trong d6 c6 5 bénh nhan c6 néng do FSH co ban ngay 3
trén 15 TU/L nhiing bénh nhan nay c6 ti 18 that bai cao gap 3,9 lan [57]. Watt va
cs nghién ctru 175 chu ky thy tinh trong dng nghiém véi phu nir trén 40 tudi,
khong co6 truong hop nao ¢o6 thai khi FSH ngay 3 trén 11,1 TU/L hoac FSH ngay
10 trén 13,5 TU/L véi thir nghiém kich thich bang clomiphen [60].

Theo cac nghién ctru cua Watt va cs, Eldar-Geva T va cs, tudi va FSH
ngay 3 1a hai yéu t6 thuong dugc st dung dé tién luong su dap Gng cta budng
trimg [60], [9]. Nhitng bénh nhan 16n tudi va ham lugng FSH ting cao co nguy
co dap ung kém voi KTBT. Tuy nhién, vai tro cia FSH trong tién lugng dap
tmg cao v6i KTBT va nguy co quéd kich budng trimg chua duoc nghién ciru
nhiéu. M6t nghién ctru so sanh gia tri cia FSH va AFC trong du doan dap ung
budng trimg kém da cho thiy FSH c6 gia tri thap hon so véi AFC [61].

Céc nghién ctru gan day cua La Marca va cs (2011), Wiweco va cs (2013)
cho thdy sb lugng nang thir cip co gia tri tién luong dap tmg kém cua budng
trimg tot hon so voi tudi va nong d6 FSH ngay 3 va so nang thir cip c6 mdi lién

quan véi s nodn hat duge [62], [63].

Gia tri ngudng cua nong d6 FSH co ban trong chan doan dap ung budng

trimg kém chua dugc thong nhat. Pa sd cac nghién ctru sir dung gia tri ngudng
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FSH > 10 IU/L (dao ddng tir 10 — 20 IU/L) dé du doan dap ung budng tring
kém [64]. D6 nhay ctia FSH thay doi kha 16n giita cac nghién ctru, tir 10 — 80%,
khi du doan dap img budng tring kém va giam dan khi tudi bénh nhan tang 1én
[65]. Cac gia tri ngudng duoc st dung trong cac nghién ctru da phan c6 do dic
hiéu cao (80-100%) nhung d6 nhay thap (10 — 30%) dua dén viéc da sé bénh
nhan duoc xét nghiém FSH, ké ca nhitng bénh nhan dép Gng budng trimg kém

s& khong co6 gia tri ndng d6 FSH bat thudng [64].

Nhu vay, néng do FSH la mot xét nghiém da duoc st dung tur 1au trong
khao sat du trit budng tring. FSH & nong do cao cé gia tri du doan dap ung
budng trimg kém véi d6 dic hiéu cao nhung c6 kha nang duong tinh gia, nhat 1a
khi xay ra & phu nit tré tudi. O néng do6 trung binh va thap, FSH it ¢ gié tri
trong du doan dap tng, nhét 14 dap (mg budng trimg cao. Ngoai ra, do tin cay va
tinh thun tién caa FSH thap lam cho vai tro cua xét nghiém FSH trong dy doan

dap (mg budng trimg ngay cang han ché.
1.5.3. Pém nang thir cip

Nang thr cip 1a cac nang nho ctia budng tring dudng kinh tir 2 -10 mm
c6 thé do va dém duoc bang siéu am. Pém s6 nang nodn thir cip ciia budng
trimg ¢ dau chu ky kinh qua siéu 4m dau do am dao duoc xem 1a phuong tién
khao sat don gian, khong xam nhap. Tuy nhién, k¥ thuat thuc hién dém nang thir
cap co thé bi anh hudng boi nguoi thuc hién siéu am co6 khuynh hudng sai sd

nhiéu hon khi s6 nang thir cap cao.

Su phat trién nang nodn tir giai doan nang noan nguyén thiy dén phong
nodn cé lién quan dén sy gia ting vé kich thuéc cua nang nodn. Nang nodn
nguyén thily cé kich thudc khoang 30pum nén khong thé quan sat dugc trén siéu

am, chi dén khi nang noan dat dén giai doan thur cap, c6 su hinh thanh cua hoc
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chtra dich va dat kich thudc nhit dinh (2 — 10 mm) mdi c6 thé thay va dém duogc

trén siéu am [66].

AFC thuong dung dé danh gia du trir budng tring, nhung thuc ra, AFC
khong bao gdm céc nang nodn nguyén thuy, so cap va thir cap nho, ma AFC chi

phan anh s6 nang noan tht cap c6 kha nang dap tng véi kich thich cua FSH.

Khéc voi cac nghién cuu vé su thay ddi cia AMH theo tudi dugce thuc
hién trén mét sb lugng 16n bénh nhan, cac nghién ctru tim hiéu méi lién quan
gitra AFC va tudi chi duoc thuc hién trén mot sb lrong bénh nhan kha nho [62],
[63], [67], [68]. Két qua tir cac nghién ctru cho thdy AFC giam dan theo tudi va

co su khac bi¢t dang ké vé AFC gitra cac ca thé c6 cung do tudi.

Nghién ctru cia Wellons va cs (2013), Freour va cs (2012) cho thdy nguoi
hut thude c6 AFC thap hon nguoi khong hut thude & cing do tudi, dicu nay ciing
phii hop véi nghién ctru cho rang ting nguy co man kinh sém & cac phu nit hut
thudc [54], [69]. Phu nit ding thudc ngira thai cd AFC thap hon nguoi khong ding
& cung d6 tudi, dic biét s6 AFC c6 kich thude trén 6mm [70], [71].

% C4C yéu t6 anh huéng dén két qud ciia AFC

Su thudn tién cia AFC so voi cac yéu t khac 1a siéu am dau do 4m dao ¢
san & tat ca cac trung tim TTTON. AFC c6 thé thuc hién va c6 két qua ngay lap
tiec. Tuy nhién, van dé dit ra 1 k§ thuat thuc hién AFC nhu thé nao dé c6 do tin
cdy cta AFC cao. D6 tin cdy ciia AFC gitra 2 nguoi thuc hién va giita 2 1an thuc
hién cua cung mot nguoi da dugc phan tich ki [72], [73] va da chi ra cac han
ché cua AFC.

K§ thuat siéu am dugc st dung phd bién nhét 1a siéu am 2 chiéu. Két
qua cho thdy AFC dao dong tir +8 dén -7 khi thyc hién 2 lan boi cung 1 bac
s va dao dong tir +7 dén -5 khi thyc hién boi 2 bac si ¢6 kinh nghiém [72].

Su dao dong nay kha 16n va co6 thé 1am thay ddi quyét dinh 1am sang khi
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diéu tri bénh nhan va giy ra cac sai 1am do ludng khi tong hop sb liéu dé

lam nghién ctru [74].

K¥ thuét siéu am 3 chiéu va phan tich ngoai thoi diém siéu am duoc thuc
hién vé1 mong mubn cai thién dd tin cay cia AFC. Tuy nhién, su cdi thién nay
khong dang ké va k¥ thuat nay con lam ting thém thoi gian thuc hién, chi phi va
mat di vu diém c6 két qua nhanh caa AFC [75], [76], [77].

Do tin cay cua AFC dugc danh gia trong céac truong hop: Gitra 2 chu ky
kinh khac nhau ciia mgt bénh nhan dugc thyc hién bo1 mot bac si, gitra cac ngay
trong cung chu ky kinh nguyét cia 1 bénh nhan, giita 2 loai may siéu 4m 2 chiéu
va 3 chiéu, giita 2 ngudi thuc hién va gitta 2 1an thyc hién boi ciing mot béc si.
AFC ciing dao dong dang ké gifta 2 1an thuc hién boi cing 1 béac si va boi 2 bac

si c6 kinh nghiém [75].

Nhiéu nghién ctru duoc ghi nhan AFC c6 sy dao dong dang ké giita cac chu
ky kinh nguyét lién tiép [72], [73], [78], [79]. Van Disseldorp va cs (2010) nhan
thay hé sd twong quan cia AFC gitra 2 chu ky kinh lién tiép 14 0,71 (95% KTC:
0,63 -0,77) [79].

Su dao dong cuia AFC gifra cac ngay trong cung chu ky kinh nguyét ciing
16n vé6i hé sé twong quan kha thap 1a 0,69 [80]. Su dao dong nay chu yéu do
thay d6i cta s6 nang tht cip co kich thudc 16n (6 — 10mm) [47]. Do d6, AFC
dugc khuyén céo thuc hién vao cac ngay ¢ dinh cua chu ky tir ngay 2 dén ngay
4 [81]. Piéu nay gay bat tién cho bénh nhan, thoi gian 1am viéc ctia nhan vién'y
té va kho ap dung cho cac bénh nhan c6 chu ky kinh khong déu.

Nhiéu nghién ctru di cho thdy AFC co gia tri dy doan dap ung budng
tring. Tuy nhién, gia tri ngudng ciia AFC trong du doan d4p (mg budng tring

kém va cao rat thay doi.
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Trung tam IVF Chicago [39] dua ra mot bang vé mdi lién quan gitta AFC va

dap tmg cta budng trimg véi thude kich thich va co hdi thanh céng cta IVF nhu sau:

Bing 1.1. Twong quan giita AFC va két qud thu tinh trong éng nghigm [39]

AFC

(nang)

Pip ing ciia budng trimg Kkhi tiém thudéc KTBT va co héi thanh cong
cua TTTON

Duoi 4

S6 lwong nodn rat thap, dap ung rat kém hodc khong dap tng Voi
FSH. Nguy co hay chu ky rét cao.

Can nhac khong lam TTON véi chinh nodn bénh nhan nay.

4-6

S lugng nodn it, lién quan dén dap tng kém véi thube.
Ti 1 hay chu ky cao hon binh thuong, ti 1 ¢6 thai thdp hon binh
thuong.

7-10

Giam s luong nang nodn, ti 1¢ hiy chu ky cao hon binh thudng co

hoi ¢6 thai giam murc trung binh so vaéi binh thuong.

11-15

Binh thuong (thap), dap tng véi thude doi khi thip, nhung thong
thuong la trung binh, nguy co huty chu ky tang nhe.

Co hoi ¢d thai giam nhe so véi nhém tét nhat.

16 - 30

Binh thuong (t6t), dap ung cta budng trang rat tét vai thude kich
thich, cd thé dap ung tot véi liéu FSH thap.
Rat it nguy co huty chu ky, 1 vai chu ky c6 nguy co qua kich.

Ti Ié c6 thai cao nhét so véi cac nhom khéc.

Trén 30

S lugng nang nodn cao, giéng dap tng caa budng tring da nang.

Nguy co cao cta dap (g qua mac va hdi chiing QKBT.
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1.5.4 Anti-Mullerian Hormone
1.5.4.1. Cdu tao AMH va ché tiét ciia AMH & buong triing

AMH 14 mot glycoprotein ciia budng trimg duoc san xuat tir cac té bao
hat ctia nang nodn so cip, tién hdc va c6 hdc & giai doan sém nhung khong c6 &
cac nang nodn thodi hoa hay dang phat trién [14], [82]. Su ché tiét manh mé
dugc quan sat thdy & nhimg nang tién hdc va nang c6 hdc nho.

AMH c6 vai trd @e ché sy phat trién cia cac nang nodn nho & giai doan
sém. Nong do0 AMH trong mau tiy thudc vao s6 lugng va hoat dong ctia cac
nang noan nho. Gan day AMH duogc dé cap dén nhu 12 mot chi diém cua dy trit
budng trimg va dap tmg budng tring v4i d6 chinh xic cao hon cac yéu té dy

doan dap (mg budng trimg hién sir dung [14], [82].

Trudc day, AMH dugc biét dén chii yéu lién quan voi su biét hoa gidi
tinh nam cua bao thai. Trong bao thai bé trai, AMH duoc tiét ra boi té bao
sertoli ctia tinh hoan, c6 tac dung giy thoai trién dng Muller, tao diéu kién cho
co quan sinh duc nam hinh thanh. O bé gai, trong giai doan phdi thai sém,
khong c6 su hién dién cia AMH, do do, 6ng Muller tiép tuc phat trién thanh tu
cung, voi trimg va phan trén am dao. Tir thai 36 tudn trg di, trong co thé bé gai

c6 dy hién dién cia AMH trong cac nang noan nho [83], [84], [85].

1.5.4.2. Nong dé AMH & phu niz

AMH dugc san xuit bai co quan sinh duc rdi dwa vao tuan hoan. Nong do
AMH c¢6 thé dinh luong dugc & ca nam va nit tuy nhién & nir thép hon nam
trong sudt cudc doi. O budng trimg thai, sy ché tiét AMH dugc quan sat thiy
s6m O tuan 36 cta thai ky nhung véi lugng rat nho.

O phu nt AMH gﬁn nhu khong thé dinh luong duoc lac moi sinh.
Nong @6 AMH bat dau ting nhe vao nhiing tuan sau sinh va ting dan trong 2

- 4 nam tudi dau, dat dinh & giai doan mudn cua day thi va tur tor gidam dan
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trong sudt giai doan sinh san giéng nhu du trit budng tring. Nong d6 AMH
giam hét va khong thé phét hién dugc sau man kinh [36]. AMH chi duy nhat
do budng tring tiét ra vi khi cat budng trimg 2 bén, AMH khong con phat
hién dugc sau 3 - 5 ngay [35].

Nghién ctru cho théy ¢ cung mot do tudi phu nit nguoi Hoa, chau Phi da
den, Ty Ban Nha, B4 Dao Nha va Nam A c¢6 nong d6 AMH thap hon ngudi da
trang [86], [87]. Co ché cua sy khac biét nay duoc cho 1a phan anh su di truyén
theo chung toc vé du trix buéng tring, cach thic chiéu mod nang noan hay do su
khac biét vé cach ché tiét AMH cua nang nodn budng trang. Dé 1am rd van dé
nay, can c6 cac nghién ctru vé mo hoc budng trimg va su ché tiét AMH cta nang
noan gitta ching toc khac nhau. Do sy khac biét vé nong do0 AMH giita céac
chung toc, khi tng dung AMH vao 1am sang, can tién hanh nghién ctru dé xac
dinh gia tr1 nguong cua AMH dac hiéu cho chung toc, dé du doan dap ung
budng trimg [88], [89], [90].

Béo phi khong lam thay doi ndng 6 AMH. Nghién ctu thuc hién trén
2.320 phu nit truéc man kinh khong tim thay mdi lién quan giira nong d6 AMH
duogc diéu chinh theo tudi véi BMI va sy hién dién ctaa béo phi [91]. Mot nghién
ctu khac trén 1.308 thiéu nién 15 tudi ciing khong ghi nhan c6 mdi lién quan
gitta nong d6 AMH véi khoi lwong md hay BMI. Nghién ciu trén phu nit giam

can ciing khong thay su thay doi nong do AMH [92].

Hut thudc duoc cho thay 1a yéu t6 tuong quan doc 1ap voi giam nong do
AMH d3 dugc diéu chinh theo tudi [91], [93]. Phu nit c6 thai, st dung thude
ngira thai ¢ nhiéu dang khac nhau hay GnRH ddng véan lam giam nong 46 AMH
do wc ché sy ché tiét gonadotropin ndi sinh va thay do6i su phat trién clia nang

nodn c6 hdc [94], [95], [96], [97], [98].
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Bénh nhan co6 hoi chimg budng trimg da nang c6 nong d6 AMH trong mau
cao gip 2 - 3 lan nhitng phu nit binh thuong [30]. O bénh nhan hoi chimg budng
trimg da nang, AMH ting do budng trimg c6 nhiéu nang ¢ hdc va ciing do té bao
hat ting ché tiét AMH. Nghién ctru cho thdy ndng 46 AMH trong té bao hat cua
budng trimg da nang cao hon gp 75 1an ndng do trong té bao hat ctia budng trimg
binh thuong. Pinh Iugng AMH dugc cho 1a c6 d§ nhay cam va @6 dac hi¢u cao
(67% va 92%) trong chan doan hoi chimg budng trimg da nang. Do d6, trong tinh
huéng si€éu am khong thé chan doan chinh xac, AMH c6 thé duoc sir dung nhu 1a
mot tiéu chuan chan doan hdi chimg budng trimg da nang [92], [99].

Céc nghién ctru vé mdi lién quan, gilta ndng d6 AMH va hoi chiing budng
tring da nang da dé xuat sir dung ndong @6 AMH nhu 12 mot tiéu chuan dé chan
doan hoi chirng nay [100], [101], [102].
1.5.4.3. AMH trong di dodn ddap iing buong triing

a. Dw doan s6 noiin choc hut dwoe

Seifer va cong su (2002) [61] 1 ngudi dau tién bao cdo c6 mdi lién quan
gitta ndng d6 AMH va dap ung budng trimg. Tac gia thdy nhimg phu nit co
néng dd AMH cao hon thi co sb luong noan thu dugc sau choc hut nhiéu hon.
Sau d6, két qua nay d6 duoc xac nhan boi hang loat cac nghién ctru hdi ciru va
tién ctru khac. Mot sé nghién ctru ciing d6 duoc thue hién nhiam so sanh do nhay
va d0 dic hiéu cuia AMH véi tudi vo va cic xét nghiém noi tiét nhu FSH,
inhibin, estradiol trong dy doan dap tng budng trimg kém va nhiéu. Két qua tir
cac bao cao cho thiy AMH 1a yéu t6 du doan dap (mg budng trimg tot hon tudi,
FSH, inhibin va estradiol dinh lugng vao ngay 3 cua chu ky.

Tuy nhién hau hét cac nghién ctru ndy c6 ¢& mau nhé, hé théng dinh
luong AMH duogc st dung khac nhau, va quan trong hon la, ti€u chuan chéan
doan dap tmg kém hay dap tng cao duoc sir dung trong cac nghién ciru cling rat

khac biét nén két qua ciia cac nghién ctru khé duge téng quat hoa cho ap dung
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1am sang va cac nghién ciru phan tich gdp ciing co tin cay thip. V&i AFC, mot
s6 nghién ctru cho thdy c6 mdi twong quan gitta AMH va AFC, nhung c6 it
nghién ciru so sanh gia tri cila AMH va AFC trong dy doan s nodn choc hut
duogc va két qua ciing khong théng nhat. Co 2 nghién ctru ghi nhan AMH t6t hon
AFC, 2 nghién ctru cho ring AMH kém hon AFC va mot sb nghién ctru khac
bao cao 2 yéu tb nay cé gia tri tuong duong trong dy doan sé luong noan thu
duoc [11], [12].

b. Du doan dap &ng budng tring kém

Tt khi c6 su ra do1 cia cac xét nghiém véoi do nhay cao, co6 kha nang dinh
luong AMH trong huyét thanh nguoi phu nit, nhiéu nghién ciru da duoc thyc
hién sir dung AMH dé du doan budng trimg. S6 lwong nghién ciru vé gid tri du
doan ctia AMH ddi v6i dap (mg budng trimg kém khé nhiéu.

Phan 16n cac nghién ctu, vé gia tri du doan cia AMH dbi véi dap ung
budng trimg kém cé thiét ké hdi ctru, cac nghién ctru tién ctu thudng cé cd
mau nhé. Cac nghién ctru sir dung cac loai xét nghiém dé dinh luong AMH
khac nhau, da sé nghién ctru sir dung DSL hay IOT, chi ¢6 3 nghién ciru sir
dung xét nghiém AMH Gen II 13 loai xét nghiém duogc théng nhat st dung
hién nay trén thé gigi [103], [104], [105]. Tiéu chuin chin doan dap tng
budng trimg kém ciing khac nhau giita cac nghién ctu dua dén kho khin
trong viéc tim ra mot gia tri ngudng thong nhat dé sir dung trong 1am sang.
Hai nghién ctru tién ciru ¢6 ¢& mau 16n nhat cho dén hién nay 1a cia Nelson
va cong su (2007) [106] trén 340 bénh nhan, st dung xét nghiém DSL va Al-
Azemi va cong su (2011) [107] trén 356 bénh nhan, sir dung xét nghiém IOT.
Gié tri nguong dy doan dap timg kém theo Nelson 1a Spmol/l (0,5ng/ml), voi
do nhay 75%, d0 dac hi¢u 91%; theo Al-Azemi la 1,36ng/l (9,7pmol/ml) v&i
d6 nhay 75,5% va do dic hiéu 74,8%. Nhu vay theo két qua tir cdc nghién
ctru déu thay ngudng gia tri AMH trong khoang 0,7 — 1,3 ng/ml c6 thé duoc
ding dé du doan dap tng kém voi KTBT [108].
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c. Dw doan dap ng budng trirng cao

Mot sb6 nghién ctru st dung AMH dé du doan dap tmg budng trimg cao,
tuy nhién, da sd cac nghién ctru dung loai xét nghiém DSL hay IOT chi ¢6 3
nghién ctru st dung AMH Gen II [103], [104], [105]. Gia tri nguong cia AMH
du doan dap Gmg nhiéu ciing rat thay d6i, cic nghién ctru st dung IOT ¢6 gia tri
ngudng tir 2,6 dén 4,83 ng/ml, trong khi cac nghién ciru str dung DSL ¢6 gia tri
tir ngudng 1,59 dén 5 ng/ml. Hai nghién ctru st dung AMH Gen II tim thay gia
tri nguong 1a 3,9ng/ml [103] va 3,52ng/ml [104]. Ngoai ra khong chi c6 vai tro
du doan dép tmg cao, nong do6 AMH ciing duoc nghién ctru vé gia tri dy doan
d6i voi qua kich budng trimg. Gia tri ngudng cia AMH 1a 3,36 ng/ml (xét
nghiém DSL) truéc KTBT ¢6 gia tri du doan qua kich budng trang [109].

d. Nghién ctru sir dung AMH trong dinh liéu ddu FSH dé KTBT

Nam 2009, Nelson va cong su 1a nhom tac gia dau tién str dung AMH dé
dinh liéu ¢au FSH va dé chon phac d6 KTBT cho bénh nhan. Phu nit ¢6 néng do
AMH binh thuong (tir 5 -15 pmol/l) dwoc KTBT bang phac d6 dai véi liéu dau
FSH 14 225 IU cho thay ty 1¢ dap tmg cao 1a 0% va dap Gmg kém 1a 0%. Phu nir
véi AMH cao (>15 pmol/l) véi lidu dau 150 TU/ ngay va phac d6 di van lam
giam ti 1& trir phoi toan bo do nguy co qua kich budng trimg va ti 1& co
thai/chuyén phéi tuoi cao hon phac do dai. Phu nit c6 AMH thip (<5 pmol/l)
duoc dé nghi st dung AMH dé dinh liéu FSH c6 thé gitp ca thé hoa KTBT,
giam nguy co ciia KTBT, giam ganh ning diéu tri cho bénh nhén, ting ti 1& c¢6
thai va can thém cac thr nghiém 1am sang c6 nhom ching dé co két luan chic
chan hon.

Nong do AMH 1a mot yéu to tién lugng sy dap tng cta budng tring va 1a
xét nghiém duy nhét c6 thé 1am & pha nang noan hoic pha hoang thé. AMH cd
d6 nhay va do dic hiéu cao nhat & ngudng AMH < 25 pg/1 dbi v6i dap ung cta
budng trimg khi so sanh véi cac yéu to tién luong khac, tuy nhién nong do AMH

khong tién lugng dugc kha nang co thai [110].
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1.5.4.4. B¢ tin cdy cua xét nghiém AMH

Do tin cay cua xét nghiém AMH dugc nghién ctru ¢ 2 truong hop: Gitra 2
chu ky kinh nguyét khac nhau trén cting mot ca thé va giita cac ngay khac nhau
trong cing mot chu ky kinh nguyét ciia mot ca thé.

Nong d6 AMH gitta 2 chu ky kinh nguyét khac nhau trén ciing mot ca
thé da dugc thuc hién trong 2 nghién ctru tién ciru voi ¢ mau kha 1on [111],
[112]. Tuy nhién, loai xét nghiém AMH dugc st dung trong 2 nghién cuu
nay la IOT va DSL ma khong phai AMH Gen II. Fanchin va cong su (2005)
thyc hién dinh luong AMH trong 3 chu ky kinh nguyét lién tiép va tinh dugc
hé s twong quan ndi 16p 13 0,89 [111]. Nghién ciru khac ctia van Disseldorp
va cong su (2010) dinh luong AMH trong 4 chu ky kinh nguyét lién tiép va
tinh duoc hé sd twong quan nodi 16p (c6 diéu chinh theo 16p) cling 1a 0,89
(95% KTC: 0,84 — 0,94). Két qua tir 2 nghién ctru ghi nhan AMH ¢6 d6 tin
cay tot, do d6, khong can thiét phai lap lai xét nghiém AMH ¢ 2 chu ky khac
nhau khi khao sat diéu tri cho bénh nhan [79].

Su bién d6i ndng d6 AMH cula cic ngay khac nhau trong ciing mét chu ky
kinh nguyét ciing duoc nghién ctru, hau hét cac nghién ctru déu cho rang nong
d6 AMH kha 6n dinh trong sudt chu ky kinh nguyét do nang nodn vuot trdi va
hoang thé khong ché tiét AMH [113], [114], [115]. Deb va cs (2013) [75] ghi
nhan su thay d6i nong do6 AMH trong cing chu ky kinh nguyét thap véi hé sd
tuong quan noi 16p 1a 0,96. Nguoc lai, mot nghién ctru khac c6 co mau nhé hon,
str dung xét nghiém AMH Gen II tim thay su dao dong cia AMH trong ciing
chu ky kinh nguyét c6 thé cao dén 80% va co su gia ting nong d6 AMH & cudi
nang nodn [116]. Khi phan tich su thay d6i nong 46 AMH c6 diéu chinh theo
tudi, nhiéu nghién ciru md ta c6 2 kicu bién d6i cia AMH trong chu ky kinh
nguyét. Budng tring con nhiéu nang nodn du trir ¢ ndng d6 AMH trung binh

cao hon va sy dao dong cua AMH cling 16n hon trong chu ky kinh nguyét.
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Budng trimg con nhiéu nang nodn duy trit ¢6 ndng d6 AMH trung binh thip hon,
chu ky kinh nguyét ngan hon va sy dao dong cia AMH 1a rét it. Su dao dong
néng do AMH xay ra mot cach ngau nhién, & bat ky thoi diém nao cua chu ky
kinh nguyét, khong du 16n dé gay tac dong 1én 1am sang nén cac tac gia cho rang
viéc thuc hién xét nghiém AMH vao mdt ngay ¢ dinh nao d6 cua chu ky kinh
nguyét 1a khong can thiét [117], [118], [119].

Rét nhiéu nghién ctru vé AMH trong mot thoi gian ngan di nhan thiy nong
d6 AMH cé d6 chinh xac cao, do tin cay tot va tién loi cho bénh nhan trong du
doan dap mg budng trimg kém va cao. Tuy nhién, cling nhu nhiing xét nghiém
moéi tng dung khic ndi chung, AMH con thiéu su chuan héa trong loai xét
nghiém st dung, thiéu tinh théng nhét trong tiéu chuan chan doan gitta cac
nghién ctru, do d6, chura ¢6 gia tri ngudng chung dé st dung trong chin doan va
diéu tri.

1.6. Nghién ciru vé tién lwgng dap ving budng trirng tai viét nam va thé gioi

Nghién ctru vé du doan dap ung budng tring tai Viét Nam chua nhiéu.
Nguyén Xuan Hoi va cong su (2009) nghién ctru tim cac yéu t6 tién lugng cua
dap tng kém véi KTBT, tac gia ghi nhan FSH co ban va ndng d6 estradiol 13 2
yéu t tién luong doc lap cua dap ung kém véi KTBT [41]. Lé Viét Nguyén Sa
va cs (2013) nghién ctru trén 53 bénh nhéan cling tim thdy méi lién quan gitr
AMH va s6 luong noan thu duge (r = 0,62, p < 0,01) [120].

Nghién ctru cua Vuong Thi Ngoc Lan va ¢s nam 2016 trén 820 bénh nhan cho
thdy AMH c6 lién quan chit ché véi s lugng nodn thu dugc ¢ bénh nhan TTTON
(r = 0,74; r-squared = 0,55; p <0,001). Nong do AMH c6 gié tri tot nhat trong du
bao dap tmg kém va dap mg cao, tiép dén 1a AFC va kém nhét 1a FSH [40].

Chua c6 nhiéu nghién ctru so sanh gia tri cac xét nghiém AMH, FSH va
AFC ciing nhu tim hiéu d6 tin cdy cta cac xét nghiém nay trong dy doan dap

g budng tring tai Viét Nam.
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Simon so sanh AMH va AFC trong viéc du bao dap ung kém ciia budng
trimg va ty 1& khong c6 thai ciia cac chu ky thy tinh trong dng nghiém, véi tong
s6 13 nghién ctru vé AMH va 17 nghién ctru vé AFC, duong cong ROC chi ra
rang khong c6 su khac biét ¢6 y nghia théng ké (p=0.73) gitta AMH va AFC
nhung néng 46 AMH c6 gia tri it nhat 1a bang AFC trong viéc du bao dap tng
kém cua budng trimg. Kha ning du bao khong co thai ciia ca 2 test nay déu
kém va khong c6 sy khac biét (p=0.67) (xem biéu d6 1.1) [30].

Pé so sanh kha ning du bao dap tmg qua mirc cua budng trimg gitta AMH
va AFC, mot meta-analysis 2010 tir 9 nghién ctru vé AMH va 5 nghién ciru vé
AFC cho théy do nhay va do dac hiéu cia AMH tuong Umg la 82% va 76% va
cia AFC 1a 82% va 80%. Tuy nhién dudng cong ROC chi ra rang khong co su
khéc biét gitra 2 xét nghiém nay.

bJ chinh xéc trong du doan

B0 chinh xdc trong dy doan khong c6 thai gitta AFC& AMH
dap ung kém gitta AFC & AMH

\R{_;(, curve ;\;7(' g

— SROC curve AMH

* AFC studies

| A AMH audies

0.9

D0 nhay
D0 nhay

0 r
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Do dac hiéu bo dac hiéu
Biéu dé 1.1. So sdnh giva AFC va AMH vé dw bdo ddp vng kém va duw bdo
khong co thai [30]
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Khéng c6 nhiéu nghién ctru so sanh ca 3 loai xét nghiém du doan dép tng
budng trimg, va duoc thue hién trong cung 1 din sé nghién ctru, ma da sb chi 1a
so sanh AMH véi AFC va mdt sd so sanh AMH véi FSH, AFC va FSH. Mot
nghién ctru cua Nardo va cs (2009) trén 165 bénh nhan, so sdnh gia tri cua
AMH, FSH va AFC du doan dap ung kém va dap ung cao voi KTBT [121]. PBap
tmg kém duge chan doan 1a c6 dudi 4 nang trén siéu 4m vao ngay 8 ciia KTBT.
Pap tmg cao duoc chan doan khi phai trit phoi toan bo (c6 trén 20 nodn choc hut
dugc va hay néng do estradiol trong khoang 17.000 — 21.000 pmol/l vao ngay
tiém hCG) hay phai hity chu ky do nong do estradiol ting cao > 21.000 pmol/I.
Tac gia cho thdy AMH chinh xic hon FSH va AFC trong du doan ca 2 tinh
trang dap Gmg budng trimg kém va cao. Dién tich dudi dudng cong ROC du
doan dép uimg kém cia AMH Ia 0,88 so vdi FSH 1a 0,62 (p < 0,01) va so voi
AFC1a 0,81 (p <0,01).

Mot nghién ctru khac da trung tdm duogc tién hanh boi Arce va cong su
(2013) trén 749 bénh nhan 21 — 34 tudi thuc hién kich thich budng tring lam
TTTON véi 2 loai thudc HMG tinh khiét cao hay FSH tai t6 hop [103]. Tac gia
so sanh gia tri cta AMH, FSH, inhibin va AFC du doan dap mg budng trimg
kém (<3 noan) va dap ung cao (>15 nodn). Phan tich dién tich dudi duong cong
ROC ghi nhan AMH c6 gi4 tri tot nhat, ké dén 1a FSH va sau cung 1a AFC trong
du doan dap ung budng trimg kém va cao, doc 1ap véi loai thude kich thich

budng trimg duoc st dung (biéu dd 1.2).

Gan déy, phan tich gop dé so sanh gia tri cac xét nghiém trong du doan dap
g budng trimg kém va cao ciing di duogc thuc hién, vé du doan dép timg budng
trimg kém, phan tich gop cta Broer va cs (2013) dya trén dir liéu ca thé bénh
nhan, tong cong gom 5.075 bénh nhan tir 28 nghién ctu, so sanh gia tri cac xét
nghiém AMH, FSH va AFC dy doan dép Gng budng trimg kém. Pap tng kém

dugc chan doan khi ¢6 < 4 nodn choc hut duge hay hay chu ky do dép ung kém
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(< 3 — 4 nang c6 kich thuéc > 12mm). Két qua cho thdy AMH va AFC c6 do

chinh x&c cao tuong duong véi dién tich dudi duong cong AMH 1a 0,78 (95%
KTC: 0,72 — 0,84) va cua AFC 1a 0,76 (95% KTC: 0,70 — 0,82), trong khi do,
ndéng d6 FSH chi c6 d6 chinh xac trung binh véi dién tich dudi dudng cong 1a

0,68 (95% KTC: 0,61 — 0,74) trong du doan dap tmg budng trimg kém [122].
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Biéu dé 1.2. Gid tri AMH, AFC, FSH va inhibin trong dw dodn ddp iing kém
va ddp trng cao ¢ nhOm bénh nhén sir dung HP —-hMG va rFSH [103]

Khac véi dap ung kém, phan tich gdp so sanh gia tri cac xét nghiém trong

du doan dap tng cao chi thuc hién véi AMH va AFC ma khong c6 FSH co ban

[123]. Phan tich gop cta Broer va cong su (2011) gdm 11 nghién ctu du doan

dap Umg cao, trong do, 3 nghién ctru so sanh AMH va AFC, 6 nghién ctru chi c6

AMH va 2 nghién ctru chi c6 AFC. Pap tng budng trimg cao dugc chan doan

khi c6 > 14 — 20 noan hay khi cé tinh trang qué kich budng tring. Két qua cho
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thiy khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké giita ndong d6 AMH va AFC
trong du doan dap tmg budng trimg cao [123].

6.8 4
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0.6 |

Do n
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0.2 4

AMH St y ROC curve AFCS v ROC curve
A AMH Observed SensSpec B AFC Observed SensSpoc
w AMHS v Point estiman M AFC Summary Poind estimate
______ AMH Paint estimate 95% CI —e—=— AFC Paoint Estimate 9524 C1
0 - - T r r T . - -
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Do dac hi¢u
Biéu dé 1.3. So sanh khd nang duw bdo ddp vng cao giita AMH & AFC [26]

Tom lai, cac nghién ctru trén thé gigi va Viét Nam chua thong nhat duoc
gia tri ngudng cla cac xét nghiém AMH, FSH va AFC va tudi cho du doan dap
mg budng trimg. Piéu nay chil yéu do tiéu chuan chan doan phén loai dap ung
chua duoc théng nhét trong cac nghién cuu, cac k¥ thuat thuc hi¢n xét nghiém,
cac don vi do ludng cac thong sé 1a khac nhau gay kho khin trong viée so sanh
cac gia tri & cac nghién ctru. Hon nita, dp ting budng tring thay do6i theo chung
tdc va dic diém bénh nhan, xét nghi¢ém AMH thay doi theo chung toc, dém nang
thir cAp c6 thé bi sai s6 cia nguoi lam siéu am. Do d6 can mot nghién ciru tai
chinh trung tdm hd tro sinh san dé c6 dugc gia tri ngudng ciia chinh nhom bénh

nhan la dan s6 cua vung, mién do.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Bao gdém nhiing bénh nhan diéu tri vo sinh bang phuong phap thu tinh
trong 6ng nghiém tai Trung tdm hd tro sinh san qudc gia, bénh vién Phu san
Trung wong tir ndm 1/2014 — 6/2015 phu hop véi tiéu chuan lwa chon va tiéu

chuan loai trir dudi ddy va dong thuan tham gia vao nghién ctu.
2.1.1. Tiéu chuén lwa chon

e Bénh nhan diéu trj thu tinh ng nghiém lan dau véi cac nguyén nhan sau:
» Do voi trcung
> Do chong.
» V0 sinh khong r6 nguyén nhan.
> Do tudi cao.
> Phéi hop cac nguyén nhan trén

e Puoc kich thich budng trang theo phac do diéu tri va cé choc hit noan.
2.1.2. Tiéu chuén logi trir
Bénh nhan c6 mdt trong cac bénh 1y sau khong dugc lya chon vao nghién ciru

e Tién sur c6 phau thuat & budng tring, bénh ly lac ndi mac tir cung.

Cac bénh ly suy tuyén yén, tang prolactin mau.

C6 cac bénh Iy ndi khoa, cac bénh ly ndi tiét nhu rdi loan tuyén giap,tu mién.

Phu ntt cho noén.

Nhitng trudong hop nging céc thubc KTBT vi céc Iy do.
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2.2. Pia diém va thoi gian nghién ciru

Nghién ctru duoc tién hanh tai Trung tdm hd trg sinh san quéc gia, bénh

vién Phu san Trung wong trong thoi gian tir 1/2014 — 6/2015
2.3. C& miu nghién ciru

C& mau nghién ctru duoc tinh theo cong thuc.

P (1-P)

Trong do:

P: Ti 1é dap ung budng trimg ¢ muc binh thuong. Theo nghién ciu cua
Beverley Vollenhoven va cong sy nghién ctru trén 8489 chu ky thu tinh 6ng

nghiém ti 1¢ dap timg budng trimg binh thuong 1a 60,39% [124].

d: B9 sai léch tuyét ddi (khoang sai léch mong mudn gifra ti 1€ thu dugc

tir mau va ti 1é ctia quan thé) trong nghién ctru lay d = 0,05.

o. Muc y nghia théng ké chon Z ., = 0,5, Gia tri Z thu duogc tur bang Z

ung véi gia tri a duoc chon, (voi a =0,05, Z; a/2=1,96)

Thay vao cong thirc trén ta dugc n = 386 nhu vdy ¢& mau nghién ctru tdi
thiéu 1a 386 bénh nhan. Trén thuc té ching t61 thu thap dugc 419 cdp vo chéng

vao tham gia nghién ctru.
2.4. Phuong phap nghién ciru
2.4.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru tién ctru, theo doi doc.
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2.4.2. Quy trinh nghién ciru

Quy trinh nghién ctru dugc thuc hién theo so dd nghién ctlru sau:

BN c6 chi dinh TTTON dii tiéu chuén lya chon

Héi bénh Kham lam sang Xét nghiém

Kich thich budng trimg bing cic phac dd diéu tri TTTON

A

Phac do dai:
Liéu FSH khéi dau:
-BN <36 tudi, du trit BT

Phic d6 dbi van Phac do ngin
-BN tré tudi, du trir BT

tbt, c6 nguy co qua kich

-BN c6 giam du trit BT, nguy co

dap ung kém, tudi cao

BT tot, - Liéu FSH khoi dau:
- Lidu FSH khoi dhu: 1;&;’?3(')”’[‘9&3’ BN<36 tudi: 300 [U/ngay
- -40tud . N
150-225 1U/ngay “_01’ BN37-42t}101. 350-400 1U/ngay
LH>51U/m: BN>42 tudi: 450 [U/ngay

300 - 4501U/ngay

Theo ddi sy phat trién nang noén, diéu chinh lidu thuéc FSH

theo quy woe ( xem phu luc 2)

y

Gay trwéong thanh noan, chgc hiit noan.

!

Pinh gia két qua kich thich budng trimg va gia tri ciia cic yéu
t6 tudi, AMH, AFC, FSH.

So d6 nghién ctru
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2.4.3. Cac tham kham, xét nghiém va ky thudt thwc hién trong nghién ciru
2.4.3.1 Tham khdm ldm sang, hoan thanh hé so thu tinh trong ong nghiém
Trude khi bat dau thuc hién cac quy trinh thy tinh trong 6ng nghiém, mdi
cap vo chéng déu duoc 1am ho so, tu van, kham 1am sang va lam cac xét nghiém
co ban.
< Doi voi ngudi vo:

+ Kham phu khoa téng quat.

+ Xét nghiém: HbsAg, TPHA, HIV, Chlamydia, cong thicc mau, sinh
héa mau, xét nghiém ndi tiét co ban FSH, E2, LH vao ngay 2, 3 cta chu ky
kinh, xét nghiém prolactin, AMH.

+ Siéu am tir cung va hai budng tring, dém nang thir cdp vao ngay
thtr 2 - 3 vong kinh.

< D6i voi nguoi chong:

+ Kham nam khoa téng quat.

+ Xét nghiém: HbsAg, TPHA, HIV.

+ Xét nghiém tinh dich do.
2.4.3.2 Thuc hién cac tham do can lam sang

a) Dinh lvong AMH va FSH

Vao ngay 2 hoac 3 cua chu ky kinh, bénh nhan dugc rat 2ml mau cho vao
6ng nghiém khong chira chat chéng dong. Mau mau dugc thuc hién tach huyét
thanh trong vong 1 gio sau khi thu nhan mau. Cac mau huyét thanh duoc trix
lanh trong ti cip doéng ¢ nhiét do - 20°C. Mau huyét thanh duoc phong xét
nghiém thyc hién dinh lwvong AMH va FSH trong vong 24h.

Dinh lvgng AMH dugc thuc hién bang phuong phap AMH gen 11 Elisa
(Beckman Coulter, My) trén may tu dong Beckman Coulter (M¥y). Bon vi do
luong cua AMH 1a ng/ml.
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Pinh lugng FSH duoc thuc hién béng phuong phap mién dich dién hoa
phat quang (Electrochemilunescence) trén may tu dong Cobas e411 (Roche,
burc). Bon vi do luong cua FSH 1a TU/L.

b) Thuc hién AFC qua siéu am

Chi s AFC duoc thuc hién b::ing siéu am 2D dau do am dao voi tan sb 7,5
MHz (Alocar Prosoud 6, Nhat) vao ngay 2 - 4 cua chu ky kinh. AFC dugc thuc
hién boi 1 béc si theo quy trinh k¥ thuat dugce khuyén cdo béi nhém chuyén gia
ctia hiép hoi sinh san ngudi va Phoi hoc Chau Au dua ra vao nam 2010 [81].
Cac budc thuc hién nhu sau :

- Bénh nhan di tiéu sach, nim tu thé san phu khoa vo1 mong dugc ké hoi
cao trén goi.

- Pau do siéu am duoc bao bang cao su véi gel siéu 4m duoc cho vao giita
dau do va bao cao su d¢ dat dugc hinh anh rd nhat.

- Béc sy siéu am xac dinh vi tri 2 buéng tring, xem toan dién 2 chiéu
budng trimg.

- Po kich thudc 2 chiéu ctia nang 16n nhat & 2 budng tring.

< Néu nang l6n nhét c6 dudng kinh < 10 mm

+ Pém tat ca cac nang co kich thude tir 2 dén 10mm tir bo ngoai 1 bén cua
budng trimg sang bén d6i dién.

+ Tét ca cac cAu tric tron, chd tréng trong budng trimg déu duge xem 1a nang,

+ Lap lai quy trinh cho budng trimg bén ddi dién.

+ Cong tat ca cac nang dém duoc ¢ 2 budng trimg dé tinh AFC

% Néu nang 16n nhat c6 dudong kinh > 10 mm

+ Tiép tuc do dudng kinh nhitng nang nho hon, cho dén khi thay nhiing
nang co kich thudc < 10mm.

+ Pém tat ca cac nang nho < 10mm nhu mo ta & trén.

+ Cong tat ca cac nang dém dugc ¢ 2 budng tring, loai cac nang > 10mm
dé tinh AFC.
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2.4.3.3. Theo déi sy phdt trién ciia nang nodn, gay truéng thanh nodn trong thu

tinh trong ong nghiém

Kich thich budng trimg bang phac dd ngan, dai hoic phac d6 ddi van.

Trong nghién ctru nay cic bénh nhan duoc dung thude theo quy ude sau:

Bénh nhan tré duéi 35 tudi , dy trir budng tring tot , c6 nguy co qua kich
budng tring, dung phac dd ddi van vai lieu FSH khai dau:
> BN dudi 30 tudi hoic c6 tién sir qua kich BT lidu 150
IU/ngay
> BN 30 -35 tudi liéu 200 1U/ngay

Bénh nhan & do6 tudi dwdi 40 dw trir budng trirng tot dwgce dung phac doé
dai liéu FSH kh&i dau

> BN < 30 tudi lieu 200 1U/ngay

> BN 31-36tudi liéu 200 -250 1U/ngay

> BN 37- 40 tudi liéu 300 — 350 1U/ngay
Bénh nhan c6 giam du trit budng tring dugc dung phac d6 ngan liéu FSH
khéi dau

> BN <36 tudi: 300 IU/ngay

> BN 37- 40 tudi: 350 IU/ngay

> BN 41- 42tudi: 400 1U/ngay

> BN > 42 tudi: 450 1U/ngay
Theo ddi su phat trién nang nodn bat dau dugc thuc hién tir ngay thir 6 tiém
thuc FSH, két hop véi dinh luong noi tiét tb LH, estradiol va progesterone
dé kiém soéat sy xuat hién cia dinh LH sém, ting progesterone sém va
chat lwong cua nang noan.
Theo ddi su phat trién nang noin dugc thuc hién bai nguoi thuc hién dé tai.
Pém tat ca cac nang ¢ ca hai budng trimg. Po duong kinh nang nodn bang

cach do tir bo trong dén bo trong. Po 1 duong kinh néu nang tron déu hoic
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do duong kinh ngdn nhat va dai nhat dé 1ay kich thudc trung binh néu nang
khong tron déu.

- Két hop theo d&i sy phét trién nang nodn va diéu chinh liéu thuéc FSH
(xem phu luc qui wéc vé cach diéu chinh liéu thudc FSH)

- Khi ¢6 it nhit hai nang nodn kich thuéc tir 18 mm tro 18n s& tiém bap
10.000 IU hCG.

- Choc hut nodn dudi huéng dan siéu am duong am dao 36 gio sau mili
tiém hCG.

- Tim va nhat no&n trong dich nang choc hut dudgi kinh hién vi soi néi, cho
noan vao dia va u trong ta cay trong thoi gian 2 -6 gio.
2.4.3.4 Choc hut noan

Choc hut nodn qua siéu am dau do am dao duoc tién hanh & thoi diém 36
gid sau tiém thudc khai dong truong thanh noan.

Sau khi bénh nhan dugc gdy mé tinh mach, bac sy choc hut noan sir dung
kim choc hit loai 17G, chiéu dai 32cm gén vo1 bom tiém 10ml choc qua cung
dd dudi hudng dan siéu Am dau do Am dao tan sb 7,5MHz (Alocar Prosoud 6,
Nhat) vao nang budng trimg dé hat dich nang c6 chira noan.

Cac bom tiém chtra dich nang hat ra dugc chuyén ngay sang phong cay
phoi dé tim nodn. Chuyén vién phdi hoc bom dich nang tir bom tiém vao dia
petri ¢6 duong kinh 100mm va kiém tra du6i kinh hién vi soi ndi & d6 phong dai
10 1an. Khi thdy nodn trén dia petri, chuyén vién phoi hoc dung pipette hut non,
rira nodn v6i méi truong cdy, chuyén nodn vao dia nudi cdy va giir trong ti cdy
¢ nhiét d6 37°C, 6% CO, va 5% O,.

Sau khi két thiic qua trinh tim noan, tong s6 nodn thu dugc ciia mdi bénh

nhan dugc ghi nhan trong hd so bénh an.
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2.5. Cac bién so nghién ciru

2.5.1. Cac bién so vé lam sang

>

vV V VvV ¥V ¥V ¥V VvV V¥V ¥V ¥V V V V VY

>

Tudi cta bénh nhan.

Thaoi gian vo sinh.

Chiéu cao, can nang, BML.

Nguyén nhan vo sinh.

Phan loai v6 sinh: nguyén phat, thir phat.
Loai phac do kich thich budng trimg.
Liéu FSH khoi dau.

Liéu FSH trung binh.

Tong liéu FSH str dung.

S6 ngay dung FSH.

S6 truong hop tang, giam liéu FSH.

D¢ day cua niém mac tir cung.

S6 nang noan > 14mm vao ngay tiém hCG.
S6 nodn choc hit duge.

Pap tng voi kich thich budng trimg.

Ty 1& qué kich budng tring.

2.5.2. Cdc bién so vé cdn lam sang

>

Cac xét nghiém ndi tiét co ban vao ngay thtr 2 hodc ngay 3 cua

chu ky kinh bao gém FSH, LH, E,.

>
>
>

Xét nghiém prolactin, AMH.
S6 luong nang thir cap.

Céc xét nghiém ndi tiét E,, progesteron ngay tiém hCG.
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2.6. Cac phuong tién va vat liéu sir dung trong nghién ciru.

2.6.1. Cdc thuéc dwoc siv dung trong nghién ciru
e GnRH dong van (GnRH agonist )

GnRHa dugc str dung trong nghién ctru nay la triptorelin. Bi¢t dugc cua
triptorelin 1a Diphereline® do cong ty Beaufour Ipsen ciia Phap san xudt va
phan phdi.

GnRHa Ia triptorelin ham lugng 0,1mg, st dung 1a 0,1 mg, tiém duoi da
hang ngay. Thoi gian toi da dé dat ham lugng dinh trong huyét thanh 1a 0,63 +
0,26 gio. Thoi gian ban huy 1a 7,6 £ 1,6 gio.

e GnRH déi van (GNRH antagonist)

GnRH dbi van dugc dung trong nghién ctru 13 ogalutran 0,25mg san xuét
bo1 Organon, Ha Lan, phan phéi tai Viét Nam bo1 MSD

e FSH téi té hop

FSH tai t6 hop duoc st dung 13 Gonal - f® (san xuét bai Laboratoires
Serono S.A., Thuy Si, phan phdi tai Viét Nam boi Merk - Serono) ham luong 75
IU, 300 IU, 450 IU hodc Puregon® (san xuat bai Organon, Ha Lan, phan phdi
tai Viét Nam bdi MSD) ham lugng 50 U, 100 1U, 300 IU, 600 IU.

Str dung FSH tai to hop bang duong tiém dudi da. Ham luong dinh dat
dugc khoang 12 gio sau khi tiém. FSH tai t hop dao thai cham ra ngoai co thé
12- 70 gio. Khoang 1/8 liéu follitropin dao thai vao nudc tiéu.

ehCG

hCG c6 biét dugc 13 Pregnyl® ham lugng 5000 IU (san xuat boi cong ty
Organon, Ha Lan, phan phdi tai Viét Nam boi cong ty MSD). Liéu dung
10.000 IU.
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St dung hCG bang dudng tiém bip. Ham luong dinh dat dugc trong vong
6 gid va kéo dai khoang 36 gio. Ham luong hCG giam lic 48 gio va tiép can
mtic co s& sau khoang 72 gid. Sau khi tiém bip hCG, khoang 10 - 12% liéu bai
tiét vao nudc tiéu trong 24 gio.

2.6.2. Cac phwong tién nghién ciru

e May siéu am dau do am dao tan s 7,5 MHz hang Alocar Prosoun 6
(Nhat Ban).

e May AXSIM ABBOTT (M¥) dinh lugng cac hormon ndi tiét bang ky
thuat E.ILA (Enzym Immuno Assay): FSH (1U/1), LH (1U/1), Estradiol (pg/ml),
Progesteron (nmol/1).

e Tu nudi cay phdi ¢ nhiét 46 37°C va 5% CO,: Themoforma (M¥).

e Kinh hién vi soi noi Olympus (Nhat): Quan sat va nhit nodn, danh gia
tinh dich do.

e Kim hit nodn dai 30cm s6 17 cua hang Laboratoire C.C.D (Phap).

2.7. Céc tiéu chuan danh gia lién quan dén nghién ciru

Céc thuat ngir va cac tiéu chuan danh gia trong nghién ciru nay duoc ap
dung theo Uy ban qudc té theo ddi vé ki thuat hd tro sinh san va to chic y té thé
gidi [109].

2.7.1 Danh gia BMI

BMI = can nang (kg) /chiéu cao? (m).

- BMI: < 18,5: thap can.

- BMI: 18,5 - 22,9: binh thuong.

- BMI: > 23: du can.

2.7.2 Tiéu chudn xdc dinh dat dwoc sw tvc ché tuyén yén sau khi tiém GnRHa

Ap dung tai Trung tdm hd trg sinh san, Bénh vién Phu san Trung wong.

- E2 <50 pg/ml.

-LH <5 IU/1.
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2.7.3. Tiéu chudn xdc dinh dé day NMTC

Siéu 4m dau do am dao dé xac dinh NMTC & mat cat doc gitlra cua tir cung.
C6 dinh hinh anh siéu am va do d6 day NMTC ¢ khoang cach 16n nhét tinh tir

ranh gidi gitta NMTC va co tir cung.
2.7.4. Tiéu chudn dé chin dodn ddp irng buong trirng
Dua trén s6 nodn thu duge sau khi két thic thu thuat choc hit noan.

- Pdp g kém véi kich thich busng tring: Khi sé nodn thu duoc < 4 nodn
[104], [105].

- Pdp vmg binh thirong véi kich thich buong trizng: La khi sé nodn thu
duoc tir 4 — 15 noan.

- Pdp img cao véi kich thich buéng trizng: La khi s6 noan thu duoc trén
15 noan [107], [109].

2.8. Xir Iy va phan tich sb liéu

S6 liéu duoc thu thap theo mau nghién ctru (xem phuy luc 3). Sé lidu
duogc nhap bang pham mém EpiData 3.1, dugc quan ly va xir Iy bang phan
mém Stata 12.0.

< Thong ké mo ta:

— CA4c bién dinh tinh dugc m6 ta bang tan sé va ty 1é phan tram

— C4c bién dinh luong dugc mé ta bang trung binh va do léch chuan
(Mean+SD), gi4 tri 16n nhat va gié tri nho nhat.

% Thdng ké phan tich:

— Sy phan b chuan cua sé liu dugc kiém dinh bing test Skewness —
Kurtosis

— Sir dung test Mann - Whitney nham kiém dinh su khac biét cho bién

dinh lwong gitta 2 nhom doc 14ap vai s6 lieu phan bd khéng chuan.
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— St dung test Kruskal Wallis dé diém dinh su khac biét cho bién dinh

lugng trén 2 nhém vai s6 lieu phan bb khéng chuan.

Phén tich dudng cong ROC, duoc thuc hién dé khao sat mdi twong quan
giira tudi, AMH, FSH, AFC vdi tinh trang d4p Gmg budng trimg kém hodc dap
ung cao. Gia tri ngudng cua tudi, AMH, FSH, AFC dé xac dinh dap ung kém
hodc cao 1a diém trén dudng cong ROC gin goc trai ciia biéu dd nhét, véi do

nhay va do dac hi¢u tdt nhat.

So sanh gia tri du doan cua tudi, AMH, FSH, AFC dé du doan dap Ung
budng trimg kém hodc dap ung cao duoc thuc hién bang cich so sanh cac
dién tich dudi duong cong ROC cua tudi, AMH, FSH, AFC theo phuong
phap Hanley va Mc Neil.

Hoi quy Logistic don bién va da bién duoc st dung dé x4c dinh anh
huéng cia cac bién doc 1ap 1én bién phu thudc (dap ung budng trimg kém

hoac dap ung cao).
2.9. Pao dirc nghién ctru

- Nghién ctru da duoc hoi dong xét duyét dé cuong va hoi dong dao dic
caa bénh vién thong qua.

- Céac d6i tuong tham gia nghién ctru nay déu tu nguyén, dong y tham gia
nghién cau.

- Danh sach bénh nhan va toan bo théng tin vé bénh nhan dugc git bi mat.

- C6 mau phiéu cam két nghién cau.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém cia ddi twong nghién ciu
3.1.1. Cdc dic diém lam sang (Bing 3.1, 3.2, 3.3).

Trong thoi gian tir thang 1/2014 dén 6/2015 ching toi thu nhan dugce 419
bénh nhan phu hgp véi cac tiéu chuén lya chon cua nghién clru, bénh nhan

duoc kham xét nghiém dung thudc theo cac phac dd diéu tri, choc huat noan.

Bang 3.1: Tudi, chiéu cao, cin nang cua doi twong nghién cvuu

Gia tri
Phin b6 (n=419)
Trung binh + SD' Nhé nhat Lén nhat
Tudi [nim] 33,1+47 21 46
Chiéu cao [cm] 156,0 + 4,7 136 173
Can nang [kg] 50,5+6,0 37 75

" Standard deviation (d6 1éch chuan)

Tuodi, chiéu cao va can ning trung binh ciia cac ddi twong tham gia nghién
ctru 1an luot 1 33,1 nam (£ 4,7), 156 cm (+ 4,7), va 50,5 kg (+ 6,0).
Bién thién cua tudi thép nhét 1a 21 tudi, cao nhat 1a 46 tudi ; Tuong tu chiéu

cao thap nhat 1a 136 cm, cao nhat 1a 173 cm, cAn ning nhe nhat 1a 37 kg, ning

nhat 13 75 kg.
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Bdng 3.2: Péc diém nhém tuéi ciia déi twong nghién ciru

Nhém tudi n %

<25 16 3,82
26 - 30 121 28,88
31-35 164 39,14
36-40 90 21,48

> 40 28 6,68

Tong 419 100

Tuoi trung binh (nim) 33,07 + 4,66

Trong tong s6 419 ddi twong nghién ctru, nhoém tudi cd ty 18 cao nhat 13 tir
31- 35 tudi (chiém 39,14%). Bénh nhan & tudi tir 26-35 chiém da s6 trong
nhom nghién ctru chiém 68%. Do tudi trung binh cta ddi twgng nghién ciru 1a

33,07 + 4,66 tuoi.
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Bdang 3.3: Péc diém lam sang ciia doi twong nghién ciru (n=419)

Pic diém lam sang S6 lwong (n) Ty 1€ (%)

BMI [kg / m?]

<18 31 7,40

18- 25 372 88,78

26-30 15 3,58

> 30 1 0,24
Thoi gian vo sinh

<2 nam 30 7,16

2-5 nam 243 58,00

6-10 nam 112 26,73

>10 nam 34 8,11
Vong kinh

< 28 ngay 47 11,22

28-35 ngay 335 79,95

36 - 45 ngay 37 8,83
Loai vo sinh
V0 sinh nguyén phat 239 57,04
V6 sinh thtr phat 180 42,96
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2,39%

49,16% B Do voi

B Khéng rd nguyén nhan
Do chéng
22,67% B Nguyén nhan khac

Tudi cao

Biéu dé 3.1: Nguyén nhdn vo sinh

Bang 3.3 va biéu d6 3.1 cho biét vé dic diém 1am sang cta dbi tuong
nghién ctru.

- 88,78% sb ddi twong nghién ctru ¢ chi s6 khoi co thé (BMI) nam trong
gi61 han binh thuong.

- Hau hét ddi tuong tham gia nghién ctru c6 thoi gian vo sinh trén 2 nim
(92,8%), trong d6 thoi gian vo sinh thudng gap nhat 1a 2-5 nam (58%).

- Hon mdt nira sé ddi tuong (57,04%) bi vo sinh nguyén phat.

- Banguyén nhan chu yéu gy vo sinh 13 do voi (49,16%), khong rd nguyén
nhan (22,67%) va do chong (21%).

3.1.2. Cdc diic diém cdn lim sang

C4c gia tri trung binh ctia cac thong s can 1am sang duogc thé hién & bang
3.4. Sy bién thién cua cac thong s6 AMH, AFC, FSH theo d6 tudi duoc thé hién

o bang 3.5 voi su so sanh gitra cac nhém tudi.
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Bing 3.4: Cdc thong so cin lam sang ciia doi twong nghién ciru

. Gia tri
Pac diém cin lam sang - - -
Trung binh £ SD' | Nho nhat Lén nhat

FSH [IU/L] 6,48 £1,8 3,5 14,3
LH [1U/L] 533%41 2,1 17
Prolactin [ng/ml] 453,09 + 371 28 619
E2 [pg/ml] 47,76 £12,1 13 95
AMH [ng/ml] 4,76 £ 4,1 0,2 20
AFC [nang] 13,60 £ 6,9 2 40

" Standard deviation (d6 1éch chuan)

Gia tri trung binh cua cac xét nghiém FSH, LH, prolactin, E2, AMH, AFC
tuong tng la 6,48 IU/L (+1,8), 5,33IU/L (£ 4,1); 453 ng/ml (£ 371), 47,76
pg/ml (+ 12,1) : 4,76 ng/ml (+ 4,1) ; 13,6 nang (+ 6,9). Cac gié tri nay déu nam
trong khoang gidi han binh thuong.
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Bing 3.5: Mt s6 dic diém cdn lam sang ciia cdc doi twong nghién ciru theo

nhom tuoi

Thong so can

Nhém tudi (nim)

A <25 26-30 | 31-35 | 36-40 | >40 P
lam sang
(n=16) @ (n=121) | (n=164) | (n=90) | (n=28)
AMH [ng/ml] 5,98+3,8 5,68+4,4 4,88+4,1 3,74+3,6 2,75%+2,1|<0,05
FSH [IU/L] 6,31+1,4 6,41+1,8 6,50£19 6,37+1,9 7,03£1,9|>0,05
AFC [nang] 15,13+5,9 15,97+6,9 | 13,51+6,6 | 11,6+7,0 8,82+4,8 | <0,05

- Khi nhém tuéi tang 1én thi cac chi s6 AMH va AFC c¢6 xu huéng giam

dan mot cach co y nghia thong ké (p < 0,05).

- Tuy nhién khong thdy c6 mbi lién quan giira ndng d6 FSH véi nhém
tudi (p > 0,05).

3.2. Kich thich budng trimg trong thu tinh trong éng nghiém

3.2.1 Pic diém va két qua KTBT ciia déi twong nghién ciru
bic diém KTBT cua bénh nhan TTTON thé hién & liéu FSH tiém hang

ngay, téng liéu FSH, s6 ngay ding thudc thé hién ¢ bang 3.6 va biéu do 3.2.

Két qua KTBT duogc danh gia bang sé nang nodn >14mm & ngay tiém hCG,

s6 nodn thu duogc, d6 day NMTC ngay hCG, ndng d6 E2 ngay hCG, ndng do

progesteron ngay hCG dugc thé hién & bang 3.6. Su thay doi liéu thuoc FSH so

véi lidu khai dau dugc thé hién ¢ bang 3.7.
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Bdng 3.6: Péc diém va két qua KTBT ciia déi twong nghién civu.

Cic chi s6 Trung binh = SD Gia tri, nho | Gia tr?
nhat 16n nhat

Liéu FSH [IU/ngay] 228,73+79,3 150 450
S6 ngay dung FSH 9,75+1,0 8 12
Téng liéu FSH [IU] 2213,36+797,8 1300 4950
S6 nang nodn >14mm ngay hCG 11,3746,6 1 39
Do day NMTC ngay hCG [mm] 11,31+2,2 5 18
E2 ngay hCG [pg/ml] 5108,62 +4429,3 245 18904
Progesteron ngay hCG [mmol/L] 2,93+1,9 1 11,2
S6 nodn thu dugc [nodn] 12,22+7,4 0 42

-S4 nang nodn > 14mm trung binh 12 11 nang.

- Liéu FSH trung binh ma cac ddi tuong sir dung 1a 228,73 1U/ngay

- Nhom bénh nhan sir dung 10 ngay FSH chiém 44,63%, sd ngay dung
thudc ngan nhat 14 8 ngay, dai nhat 1a 12 ngay chi chiém 0,95%. S6 ngay
dung FSH trung binh 1a 9,75£1,00 ngay.

- Két qua xét nghiém E2 ngay hCG 1a 5108,62 +4429.3 pg/ml

-S4 nodn thu duogc trung binh 1a 12 noan, s6 nodn thu dugc nhiéu nhat 1a

42 noén. Co6 2 bénh nhan choc hut khong thu dugc noan.
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50%
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35,08%
35%
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Biéu dé 3.2: Sé ngay dung thuéc kich thich buéng tring

- Nhom bénh nhén sir dung 10 ngay FSH véi ti 1& cao nhat chiém 45%
- S6 ngay dung thube ngan nhat 14 8 ngay (5%), dai nhat 1a 12 ngay chi

chiém 1%.
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Bing 3.7: Sw thay doi liéu thuéc FSH trong kich thich buéng trirng.

Thay doi liéu thudc ]
Mirc do dap Gng ) ) Tong
Tang lieu Giam liéu
Pap ung kém 1 (3%) 0 (0%) 1 (3%)
Pap ing binh thuwong 1 (0,35%) 3 (1,09%) 4 (1,44%)
Pap ung cao 0 (0%) 2 (1,81%) 2 (1,81%)
Tong 2 (3,35%) 5 (2,9%) 7 (6,25%)

- 419 bénh nhan nhung chi ¢ 7 truong hop phai thay doi liéu thude & ngay
thtr 6 tiém FSH chiém ti 1¢ chi 6,25%.

- O cac nhém su thay d6i lidu thude chu yéu lam giam nguy co qua kich

budng trimg chir khong 1am thay d6i mirc do dap Gmg cta budng trimg.
- Nhom dap ung kém chi 1 truong hop can ting liéu FSH chiém ti 18 3%.
- Nhom dap tng cao c6 2 trudong hop can giam liéu FSH chiém ti 1¢ 1,81%.

- Nhu vay liéu khoi dau phan 16n da phu hop voi timg bénh nhan dé lay

duogc sb nodn phu hop.
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3.2.2. Pdc diém va két qud kich thich buéng trirng theo nhém tuéi

Phan tich cac dic diém va két qua KTBT theo nhom tudi ¢ bang 3.8 va bang

3.9 dé thay duoc su thay doi clia dap tng budng trimg qua cac do tudi khac nhau.

Bdng 3.8: Pdc diém KTBT theo nhom tuéi

Théng s6 . 2 3
. S0 ngay Tong lieu .
Liéu FSH . E2 ngay hCG
] dung FSH FSH
Tuoi (nam)
< 25(n=16) 156,25+40,3 | 9,75+1,8 | 1535,9+436,4 @ 4675,4+2829.0
26 -30(n=121) | 188844572 | 9.81+0.8  1855,6+602,8 5587,5+4071,9
31-35(n=164) | 219414659 @ 9,62+1,2 | 2114,1+690,9 5196,4+5431,2
36-40(n=90) ' 33556+73,8 | 9.66+09 | 32283+759.1 4745 6+34558
>40(n=28) | 385,61+73,6 = 9,54+0,9 |3659,86+752,3|3939,11+2257,7
P <0,05 >0,05 <0,05 >0,05
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Bding 3.9: Két qui KTBT theo nhom tuéi

Théng s6 ] .
S6 nang nodn Progesterone Do day < .
. S0 noan
. >14mm ngay hCG NMTC
Tu6i (ndm)

< 25 (n=16) 13,0745,3 252+1,1 11,7242,1 | 15,066,5
26 — 30 (n=121) 13,7247 4 3,78+2.3 11,70+1,9  13,84+75
31-35(n=164) 11,33+6,2 3,30+2,9 11,2742,1 | 12,60+7,2
36 — 40 (n=90) 0,45+6,8 3,02+1,7 11,0525 10,52+7,5
> 40 (n= 28) 6,74+3.7 2.51+1,6 10,48+2,4 = 6,75+3,7

P <0,05 >0,05 <0,05 <0,05

Bang 3.8 va bang 3.9 cho thay :

Khi nhom tudi tang 1én thi liéu FSH trung binh va tong liéu FSH cang
tang mot cach co ¥ nghia théng ké (p < 0,05).
Nguoc lai khi nhém tudi cang tang thi s6 nang nodn >14mm, s6 noan

thu dugc giam dan mot cach co ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Khong thiy c6 sy lién quan gitta s6 ngay dung FSH, nong d6 E2 ngay
tiém hCG, ndng do progesteron ngay tiém hCG véi nhém tudi (p > 0,05).
Str dung Kruskal- Wallis test kiém dinh sy khac biét gifta cac gia tri

trung binh.
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3.2.3. Péc diém va két qua kich thich buéng trieng theo phdc do diéu tri

Bénh nhan tham gia nghién ctru, duoc st dung mdt trong ba phac do véi
ty 1 thé hién o biéu d6 3.3. Bang 3.6 cho thay su phan bd cac thong sd vé dic
diém 1am sang va cac thong sb can 1am sang cua bénh nhan & cac phac d6
diéu tri. Bang 3.7 thé hién dic diém va két qua kich thich budng tring cua

ting phéac do.

® Phac dd dai

® Phac db ngan
227 (54,29%)

# Phéac do déi van

92 (22%)

Biéu dé 3.3: Phdc do diéu tri dwoc sir dung dé kich thich buéng trieng

Trong tong s6 419 chu ky kich thich budng trimg. C6 54,18% s dbi tuong
duoc diéu tri phac d6 dai, sé dbi tuong diéu tri phac d6 dbi van va phac d6 ngin

la twong tu nhau (23,78% va 21,96%).
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Bing 3.10: Phén bé tuéi, BMI va cdc thong sé cin lam sang theo tirng phdc

dé diéu tri.

) Phac do
Cac chi so - _ -
. Ngan Dai Poi vin
(Trung binh £ SD)
(n=92) (n=227) (n=100)
Tubi [nim] 36,46+4,8 | 32,11+3,9 | 31,74+44
BMI [kg / m?] 21,41+25 | 20,61+1,9 | 20,36+2,5
AMH [ng/ml] 2,35+23 | 509+39 | 6,57+4,7
AFC [nang] 8,21+45 | 1397457 | 18,35+7,9
FSH [IU/L] 7,08£21 | 6,37+1,7 | 6,07+1,7
LH [1U/L] 440439 | 525439 | 6,54+46

Bing 3.11: Phén bé liéu ding, thoi gian ding thubc kich thich buéng trieng
va két qud thu dwoc theo phdic do KTBT

) Phac d6
Cac chi so - _ -
. Ngan Dai Poi van
(trung binh £ SD)
(n=92) (n=227) (n=100)

S ngay dung FSH (ngay) 9,32+0,8 9,96 £ 0,9 9,39+1,2
Liéu FSH Trung binh (IU) | 309,8 +142,9 | 212,26+57,2 | 181,25+69,74
Téng lidu FSH (IU) 2978 + 752,9 | 2120,7+625,1 | 1706,7+743 4
So nang nodn >14 mm 67+41 | 124%62 | 137%77
E2 ngay hCG [pg/ml] 4393 + 2653 | 4925 + 3409 | 6430 + 7199
D6 day NMTC (mm) 10,62+23 | 1148+22 | 11,65+1,9
S6 noan thu dugc 734+45 | 1292+6,4 | 1576+9,3
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- Téng liéu FSH trung binh ctia nhom phac d6 ngin sir dung 1a cao nhat
2978 1U, sau d6 dén nhoém phac d6 dai (2120,7 IU) va cudi cing 1a nhém
phac d6 ddi van (1706,7 IU).

- Sb nodn trung binh thu dugc sau choc hut ctia phac dd dbi van 1a cao nhat
(15,76 + 9,3 nodn), tiép dén 1a phac do dai (12,92 + 6,4 nodn) va phac d6
ngin (7,34 + 4,5 noan).

3.2.4 Néng dé progesterone ngay tiém hCG

Pé danh gia vé hién tuong hoang thé hoa som trong chu ky KTBT, chiing
t6i dd dinh luong ndéng dd progesterone vao ngay tiém hCG. Bang 3.11 va
biéu do6 3.4 thé hién nong do progesterone vao ngiy tiém hCG theo nhom

phac d6 KTBT.

Bing 3.12: Nong dp progesterone ngay tiéem hCG

o Nﬁng do progesterone ,
Phac do dieu tri Tong
<3,2nmol/L > 3,2nmol/L
Dai 167 (73,5%) 60 (26,5%) 227 (100%)
Ngin 51 (55,9%) 41 (44,1%) 92 (100%)
Poi van 59 (59,0%) 41 (41,00%) 100 (100%)
Tong 277 (66,1%) 142 (33,9%) 419 (100%)

26,5% chu ky KTBT bang phac do dai c6 nong do progesterone ngay tiém
hCG > 3,2 nmol/L. 41% chu ky KTBT béang phac d6 ngan va 44,1% chu ky
KTBT bang phac d6 ddi van c6 ndng do progesterone ngay tiém hCG trén 3,2
nmol/L. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai y2 = 11,02 véi p = 0,004 (p<0,05).
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Biéu dé 3.4: Nong dé progesterone ngay tiém hCG trung binh theo nhém
phdc do KTBT.

- Nong d6 progesterone ngay tiém hCG nhom phac do ngan 1 2,79 + 1,4

nmol/l; phac do dai 1 phac dd dai 2,69 + 1,5 nmol/l va phac dd ddi vén la
3,68 + 2,9 nmol/l.

- Nong do progesterone trung binh nhém phéac do dai thdp hon nhom phac
d6 d6i van co y nghia thong ké véi p < 0,001,

- Sy khac biét nong dd progesterone trung binh nhém phac d6 ngan véi

phac d6 d6i van khong co y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.2.5. Khd néng chuyén phéi twoi ciia chu ky cé kich thich buéng triing

Sau kich thich budng trimg mét s6 truong hop ¢ chi dinh dong phdi toan bd
vi cac 1y do khac nhau trong d6 qua kich budng trimg 1a chi dinh xuét hién trong
qua trinh KTBT. Bang 3.13 cho biét kha ning chuyén phdi twoi ¢ timg nhém
phac 6 KTBT.

Bing 3.13: Khd nding chuyén phéi twoi é tirng nhém phdc do KTBT

Phac db
Chi tia - - Chung
itiéu Ai A 6i va
Dal Ngan Doi van (n=419)
(n=227) (n=92) (n=100)
Chuyén phéi tuoi 214(94,3%) | 86 (93,5%) 90 (88%) | 390 (93,1%)
bong phoi do qua kich
13 (5,7%) 0 (0%) 8 (8%) 21 (5%)

budng trimg

bong phoi do nguyén
0 (0%) 1(1,1%) 2 (1%) 3 (0,72%)
nhan khac

Khéng c6 phoi chuyén 0 (0%) 5 (5,4%) 0 (0%) 5 (1,2%)

- C6 390 bénh nhan dugc chuyén phdi twoi chiém ty 16 93,1%

- O phéc d6 dai c6 214 bénh nhan dugc chuyén phoi tuoi chiém 94,3%, con
nhitng bénh nhan con lai déng phoi chi do QKBT chiém 5,7%.

- Phac dd dbi van ty Ié qua kich budng triing phai déng phdi toan bo cao
nhat chiém 8%.

- Trong 92 bénh nhan sir dung phac dd ngin c6 93,5% duoc chuyén phoi
tuoi khong c6 bénh nhan QKBT, 2 truong hop khdng c¢6 noan va 3 truong
hop hut duge nodn nhung khong cé phdi chuyén.
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3.3. Pap tng ciia budng trirng trong thu tinh 6ng nghiém

bap tng buéng tring chia 3 mirc do vai ti 1€ dugce thé hién & biéu do 3.5,
gia tri trung binh cua 4 yéu t6 dy bao dap tmg budng trimg dugc trinh bay &
bang 3.14. Mot sd dic diém va két qua kich thich budng trimg theo nhom dap

tmg duoc thé hién ¢ bang 3.15.

3.3.1. Mirc dp ddp ikng buong trieng

B Dép ung kém
B Dap ung binh thuong
33 (7,9%) bap ung cao

276 (65,9%)

Biéu do 3.5: Mirc d¢ ddp teng buong trieng

C6 65,9% bénh nhan dap tmg binh thuong, 26,2% bénh nhan dap (rng cao
va 7,9% bénh nhan dap ung kém.
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80.00%

72.00%

60.00% 54.348%

50.00%
® Dap rng kém

0
40.00% m Dap ng binh thuwong

30.00% bap rng cao

20.00% -

10.00% -

.00% -

Phac db dai Phéac d6 déi van Phac db ngan

Biéu db 3.6: Mirc d¢ ddp ung buéng trirng theo turng phdc do
Ty 1& cac muc d6 dap tng budng tring da thé hién duoc su phan loai bénh nhan
khi dung cac phac d6 kich thich budng tring. O phac db ngan ty 1& dép ing kém

chiém 21%, & phac db dbi van ty 1& dap tmg cao chiém 41,3 %
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3.3.2 Gia tr trung binh cia tudi, AMH, FSH, AFC theo mic dé ddp 1ing

Bing 3.14: Gid tri trung binh ciia tuéi, AMH, FSH, AFC theo miic dj ddp iing

Mirc do dap Gng
Cic chi so
Keém Binh thwong Cao P
(trung binh + SD)

Tudi [nim] 36,2 +5,3 33,3+4,5 31,6+4,.2 < 0,05
AMH [ng/ml] |1,62+0,9 3,78+ 3,1 8,16 + 4,7 < 0,05
FSH [I1U/L] 7,64+2,0 6,55+19 593+15 < 0,05
AFC [nang] 6,84 + 3,4 11,89 £5,3 19,75+7,1 |<0,05

- (14 tri trung binh cia AMH theo mtrc d§ dép ung kém, binh thuong, cao

twong ung la 1,62 ng/ml; 3,78 ng/ml; 8,16 ng/ml.

- Tuong tu, gia tri trung binh cia AFC tuong tng 1a 6,84 nang; 11,89 nang;

19,75 nang.

- (i4 tr1 trung binh cua tudi tuong ung la 36,2 ndm; 33,3 nam; va 31,6 nam.

- Gia tri trung binh cua FSH tuong tng 1a 7,64 1U/L; 6,55 IU/L; 5,93 IU/L.

- Su dung Kruskal- Wallis test kiém dinh su khac biét gitra cac gia tri

trung binh.
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3.3.3 Mt s6 ddic diém va két qui KTBT theo mirc dj ddp irng buéng trieng.
Cac ddc diém va két qua KTBT theo mirc dé ddp vng buong trieng dwoc thé hién
& bang 3.15. Panh gid dic diém va két qua KTBT theo mirc dg ddp iing budng
trieng cia tieng phdc do dwoc thé hién ¢ bang 3.16,3.17 va 3.18

Bing 3.15: Phén bé liéu diing, thoi gian ding thuéc va két qui KTBT theo

mure do dap vwng

) Mirc do dap Gng
Cac chi so
Kém Binh thwong Cao p
(trung binh + SD)
Liéu FSH [IU/L] 368,3+ 78,7 237,277 174,7 £57,3 | <0,05
S6 ngay dung FSH 9,45+1,3 9,74+0,8 96+13 |>0,05

Téng licu FSH [IU] | 2902,3+805| 2310+771 | 17644+ 616 | <0,05

SO nang noan =>14 347+17 064+48 18,0+6,6 | <0,05
mm ngay hCG [nang]

Nong d6 progesteron
2,46+1.5 2,62+1,4 3,84+27 <0.05
ngay hCG [pg/ml]

Nong d6 E2 ngay
hCG [pg/ml]
NMTC ngay hCG

2095 +1384 | 4023 +2018 | 8737 +6031 | <0,05

1088+21 | 1126+23 | 1157+20 |>0,05
[mm]

S6 nodn 2,18+1,0 9,52 +3,2 220+6,1 |<0,05

- C6 sy lién quan thuan chiéu giita nong d6 E2 ngay tiém hCG trung binh,
s6 nodn trung binh, s nodn trung binh trén 14 mm va két hop nghich
chiéu giira liéu va tong liéu FSH trung binh véi muc d6 dap tmg mot cach
c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05)
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- Tuy nhién khong thiy c6 su trong quan gitra s6 ngay diung FSH va do day

NMTC voi mic d6 dap tng budng trimg (p > 0,05).

- Su dung Kruskal- Wallis test kiém dinh su khac biét gilta cac gia tri

trung binh.

Bing 3.16: Phén bé liéu diing, thoi gian diing thudc va két quia KTBT theo

mirc d¢ ddp irng trén nhém phdc dé dai

Cac chi so

Mirc d¢ dap Gng

p
(trung binh £ SD) Kém Binh thwong Cao
Liéu FSH [IU/L] 258,8+49,6 | 221,8+591 | 168,9+46,6 | <0,05
Sé ngay dung FSH 104 +1,1 10,0+ 0,8 9,8+1,2 >0,05
Tong liéu FSH [IU] 2256,31489,7 | 2225,7 £644,9 | 1848,5+502,1 | <0,05
S0 nang noan =14 mm | 45, 34 105 +4,8 176+57 | <005
ngay hCG [nang]
Nong do6 progesteron
1,9+04 25+14 32+1,6 <0,05

ngay hCG [pg/ml]
Nong d6 E2 ngay hCG

1552,9+838,6 | 3865,9+2681,9 | 7771,8+3388,3 | <0,05
[pg/ml]
NMTC ngay hCG [mm] | 12,0+ 0,9 115+22 114+19 | >0,05
S6 nodn 3,6+23 10,5+49 17,8 5,7 <0,05

- C6 su lién quan thuan chiéu gitta nong d6 E2 ngay tiém hCG trung binh,

s noan trung binh, s6 noan trung binh trén 14 mm va két hop nghich

chiéu gitra liéu va tong liéu FSH trung binh véi mirc d6 dap Gmg mot cach
c6 y nghia théng ké (p < 0,05)
- Tuy nhién khong thay co su trong quan giira s6 ngay ding FSH va do day

NMTC voi muic d6 dap tng budng tring (p > 0,05).

- St dung Kruskal- Wallis test kiém dinh su khac biét gilta cac gia tri

trung binh.
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Bing 3.17: Phén bé liéu ding, thoi gian diing thuéc va két qua KTBT theo

mure do dap vwng ¢ nhom phdc do doi vin

Cic chi sé Mirc do dap Gng
p
(trung binh = SD) Kém Binh thwong Cao

Liéu FSH [IU/L] 2438+71,8 | 1905+ 744 1425 +57,8 <0,05
S6 ngay dung FSH 88+21 9,5+0,9 93+1,4 >0,05
Téng liéu FSH [IU] 2175,0+983,6 | 1811,5+726,4 | 151456756 | <0,05
S0 nang noan =14 mm| 44,94 10,8 + 4,6 195482 | <005
ngay hCG [nang]
Nong do progesteron

25+24 27+16 5,0+ 3,8 <0,05
ngay hCG [pg/ml]
Nong d6 E2 ngay hCG

1600,3+490,9 | 3713,9+ 3303,6 | 10639,5+8936,8 | <0,05

[pg/ml]
NMTC ngay hCG

10,3+ 3,3 11,6 +1,9 12,1420 >0,05
[mm]
S6 nodn 3,0+0,8 10,8 +4,7 25,7 + 8,7 <0,05

- C6 su lién quan thuan chiéu giita nong d6 E2 ngay tiém hCG trung binh,

s6 nodn trung binh, sd nodn trung binh trén 14 mm va két hop nghich

chiéu giita liéu va tong liu FSH trung binh v&i mirc d6 dap tmg mot cach

c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05)
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- Tuy nhién khdng thiy c6 su tuong quan giira s6 ngay dung FSH va do day

NMTC véi mute d6 dap tmg budng tring (p > 0,05).

- St dung Kruskal- Wallis test kiém dinh sy khac biét gilra cac gia tri

trung binh.

Bing 3.18: Phin bé liéu ding, thoi gian ding thuéc va két qui KTBT theo

murc do dap vwng trén nhom phdc do ngan

Cac chi sd Mirc d§ dap ung 0
(trung binh + SD) Kém Binh thwong Cao

Liéu FSH [IU/L] 3948+445 | 302,5+71,8 238,0+87,8 |<0,05
Sé ngay dung FSH 9,2+1,0 9,3+0,7 96+10 |>0,05
Tong liéu FSH [IU] 3286,9£616,5 | 2836,3 £ 755,9 | 2339,2+728,0 | <0,05
S0 nang noan =14 mm | 53,4 7 72436 16663 |<0,05
ngay hCG [nang]
Nong dd progesteron

2,7+1,6 28+14 3,8+0,9 >0,05
ngay hCG [pg/ml]
Nong d6 E2 ngay hCG

2396,4+1581 | 4571,6+£2473,9 | 7384,3+3272,7 | <0,05

[pg/mi]
NMTC ngay hCG

10,6 £2,1 10,6 £2,3 109+19 >0,05
[mm]
S6 nodn 19+1,7 7,0+ 3,6 16,6 £ 6,3 <0,05

- C06 sy lién quan thudn chiéu giita nong do E2 ngay tiém hCG trung binh,

s6 nodn trung binh, s nodn trung binh trén 14 mm va két hop nghich

chiéu giira lidu va téng liéu FSH trung binh v6i mirc do dap tng mot cach

c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05)




74

Tuy nhién khdng thay c6 su tuong quan gitra sé ngay dung FSH va do day
NMTC véi mirc d6 dap ing budng tring (p > 0,05).

St dung Kruskal- Wallis test kiém dinh su khac biét gitra cac gia tri
trung binh.

S6 lworg |

—
20 18.03
_—
15 " N
B S0 nang nodn =
14mm
9 L% 9 b‘ SO noan
10
5 3 47
2 18

Pap wng kém Dép trng binh Pap ng cao
thwéng

Biéu dé 3.7: S6 nang nodn > 14 mm ngay tiém ACG va sé noin thu dwoc theo

ddp irng buéng trirng
O nhom dap tmg binh thudng chit lugng nodn kha tét, sé luong noan
khong qua nhiéu nén it co sy sai s6 khi siéu 4m dém nang noan ngay
hCG, sé nodn thu duoc va sé nang nodn ngay hCG khdng khac nhau
(9,52 nodn vs 9,64 nang).
O nhom dap ung kém sb luong nang nodn it di kém chat luong noan
thuong kém, kha nang thu dugc nodn thap hon. O nhom nay sd noan thu
duoc thap hon sé nang nodn siéu &m ngay hCG (2,18 nodn vs 3,47 nang).
O nhém dap umg cao sb luong nang nodn ngay tiém hCG nhiéu c6 su sai
s6 trong siéu am kém theo kha nang hut duoc nodn tir nang nodn co kich
thude dudi 14 mm dan dén sb noan thu duoc & nhom nay cao hon sé nang
noan dém dugc khi siéu &m ngay hCG (22 nodn vs 18,03 nang).
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3.4. Phén tich gia tri tién lwong cia cic yéu t6 dw bao ddi véi sw dap tng
ciia budng trimg

3.4.1. Gid tri tién lwong ciia cdc yéu t6 dw bdo trong nhém ddap ting kém véi
kich thich buéng trieng

3.4.1.1. Puong cong ROC va cdc diém cdt toi wu ciia AMH, AFC, FSH va tuéi

trong dy bdo ddp vmg buong trimg kém

S ]
i
[ee]
g
(o]
2 © 7
5
k%)
c
[<B)
0 <
I 4
N
© —— AMH (AUC =0.84[0.79 - 0.89))
— AFC (AUC =0.85[0.79 - 0.91))
FSH (AUC =0.70[0.60 - 0.79])
g - — Tubi (AUC =0.69[0.58 - 0.79])
| | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Biéu db 3.8: Puwong cong ROC ciia AMH, AFC, FSH va tudi trong dw bdo

ddp ieng buong trirng kém
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Nhan xét: Biéu dd 3.7 thé hién duong cong ROC vo61 d§ nhay va do dac
hiéu cia AMH, AFC, FSH va tudi ¢ cac mirc 46 khac nhau dé du bao nguy co

dap (mg budng trimg kém.

- Phan tich dudong cong ROC dé tim cac ngudng tudi, AFC, ndng do
FSH, AMH nham tién doan sy dap tng cta budng trang déi véi céc
thubc kich thich budng trang. Theo thuat todn nay, dua vao dién
tich du6i duong cong ROC c¢6 thé xac dinh dugc mot yéu té rat co
gia tri tién doan (khi dién tich dudi duong cong ROC tu 0,80 -
0,90), coO gia tri tién doan (khi dién tich dudi duong cong ROC
trong khoang 0,60 — 0,70) hoac khdng c6 gia tri tién doan khi (dién
tich dudi duong cong ROC trong khoang 0,50 — 0,60). [155]

- Két qua cho thady AMH, AFC déu c6 gia tri du béo tt d6i voi dap ung
budng tring kém véi dién tich dudi duong cong ROC (AUC) tuong
tng 12 0,84; 0,85 . Trong khi d6 FSH va tudi c6 gia tri dy bao tuong
d6i tot véi AUC tuong ung 12 0,70; 0,69.

- Tién hanh kiém dinh 2 gia tri AUC cua AMH, AFC theo phuong phap
Delong khong cho thay c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké (z < 1,96;
p > 0,05), do do6 gia tri du bdo cia AMH va AFC la twong duong nhau.
Tuy nhién khi so sanh AUC cua 2 thdng s6 nay véi FSH va tuoi ciing
theo phuong phuong phap Delong thi cho thay su khac biét co ¥ nghia
théng ké (z > 1,96; p < 0,05).
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Bing 3.19: Xdc dinh diém cit téi wu ciia cdc yéu té dw bdo trong nhém ddip

ung kém
. D9 nhay (%)
Xét nghiém | Diém cat toi wu Do dac hiéu (%) [95% CI]
[95% Cl]
AMH [ng/ml] 1,2 84,8 [72 - 95] 86,5 [72 - 91]
AFC [nang] 4 81,8 [72 - 87] 87,2 [61 - 91]
FSH [1U/L] 9,1 61,6 [56-69] 90,9 [85-95]
Tubi [nim] 37 69,6 [67-75] 78,6 [75-87]

- O diém cit 1,2 ng/ml, ndong do AMH c6 gia tri du doan dap vmg kém voi
d6 dic hiéu 1a 84,8%, do nhay 1a 86,5%.

- Tai diém cit 4 nang thir cip, AFC c6 gia tri du doan dap tmg kém, kha tdt
v6i d6 nhay 1a 81,82%, do dic hiéu 1a 87,2%.

- O diém cét 9,1 1U/L, néng do FSH co6 gia tri du doan dép img kém véi do
dac hic¢u 1a 90,9%, do nhay 1a 61,6%.

- Neéu dua vao tu6i dé du doan dap ung kém, c6 thé chon diém cat Ia trén

37 tudi, voi do nhay 1a 69,6% va do dac hiéu 1a 78,6%.
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3.4.1.2 Phén tich don bién cdc yéu té anh hudng trong nhém ddp vmg buong

trieng kém

Bing 3.20: Phin tich don bién cdc yéu té inh hudng trong nhém dip iing kém

Théng sb o 4

5% Pap tmg kem | KhOng dap
(1=33) ung kém OR | 95%ClI P

 z n=

Yéu tb (n=386)
Tudi [nam] 36,1845,3 32,80+4,5 1,17 | 1,08-1,26 | <0,05
BMI [kg / m?] 21,35+2,6 20,74+2,0 1,13 | 0,98-1,33 | >0,05
Thoi gianVS[nam] 6,70+3,9 5,13+3,3 1,12 | 1,02-1,23 | <0,05
S6 ngay dung FSH 9,45+1,3 9,93+1,0 0,82 | 0,61-1,1 | >0,05
Toéng liéu FSH[UI] | 2902,27+140,2 | 2154,46+39,2 | 1,00 | 1,00-1,00 | <0,05
AMH [ng/ml] 1,62+0,9 5,03+4,1 0,34 | 0,23-0,52 | <0,05
FSH [1U/L] 7,64%2,0 6,37+1,8 1,37 | 1,16-1,63 | <0,05
AFC [nang] 6,84+3,4 14,13+6,8 0,72 | 0,65-0,81 | <0,05
E2 hCG [pg/ml] | 2095,4+1384,3 | 5366,2+4505,1 | 0,78 | 0,73-0,92 | <0,05

Phan tich don bién cho thay, c6 7 yéu t6 anh hudéng dén dap ung budng

trimg kém 1a: Tuoi, thoi gian vo sinh va tong liéu FSH, xét nghiém AMH, FSH,
E2 ngay hCG va AFC.

- Tubi ciia nhém dap tng kém cao gap 1,17 1an so véi nhom khong dap tmg

kém, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p <0,05.

- SO0 ndm vo sinh cua nhom dép Umg kém cao gap 1,12 lan so véi nhém

khong dap ung kém, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p <0,05.
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- Két qua xét nghiém nong d6 AMH ciia nhom dap ung kém chi bang 0,34
lan so vé&i cac nhom khac. Su khéac biét ¢6 y nghia thdng ké véi 95%
Cl=0,23-0,52.

- Két qua xét nghiém nong do FSH cua nhom dap tmg kém cao gap 1,37
14n so véi cac nhom khac voi p<0,05, 95%CI = 1,16-1,63.

- Két qua AFC ¢ nhom dap ung kém chi bang 0,72 1an so v&i cac nhom
khéc, voi 95%CI1=0,65-0,81.

3.4.1.3 Phdn tich da bién cdc yéu to anh hwong trong nhém déap vmg buong

trieng kém

Pé kiém soat cac yéu té gay nhiu anh huong dén két qua dap ung kém,
chung toi dua vao phan tich hdi quy da bién cac yéu to doc 1ap, c6 9 yéu tb duoc
dua vao phan tich hdi quy da bién gdm tudi vo, BMI, thoi gian vo sinh, sd ngay

dung FSH, tong liéu FSH sir dung, E2 ngay hCG, AMH, FSH va AFC.
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Bing 3.21: Phén tich da bién cdc yéu t6 anh hwong trong nhém ddp ting kém

, Khong dap R
Thong so0 | Pap irng kém ) ) ©
rng kém hiéu | 95% CI P

Yéu to n=33 )

( ) (n=386) chinh
Tubi [ndm] 36,1845,3 32,80+4,5 1,06 | 0,94-1,15 | >0,05
BMI [kg / m?] 21,35+2,6 20,74+2,0 1,25 | 0,04-37,03 | >0,05
Thoi gian VS

6,70£3,9 5,13+£3,3 1,05 | 0,95-1,18 | >0,05
[ndm]
S6 ngiy dung

9,45+1,3 9,93+£1,0 0,71 | 0,54-1,23 | >0,05

FSH

Tong litu FSH

U] 2902,27+140,2 | 2154,46+39,2 | 1,00 | 0,99-1,00 |>0,05

AMH [ng/ml] 1,62+0,9 5,03+4,1 0,70 | 0,41-0,91 | <0,05
FSH [1U/L] 7,64+2,0 6,37+1,8 1,10 | 0,93-1,39 |>0,05
AFC [nang] 6,84+3,4 14,1346,8 0,82 | 0,70-0,92 | <0,05
E2 ngay hCG

2095,4+1384,3 | 5366,2+4505,1 | 0,83 | 0,78-0,91 |<0,05

[pg/mi]

Phan tich da bién cho thiy c6 su thay doi & ty suat chénh OR ¢ tit ca cac yéu to.
Chi con 3 yéu to anh hudng dén dap Gng budng tring kém 1a két qua AMH,
AFC va E2 ngay hCG.

Ty suét chénh, ciia 3 yéu td nay déu tang 1én khi dua vao mo hinh phan tich da
bién. Sau khi hiéu chinh, két qua ndng d6 AMH & nhém dép Gng kém bang 0,7 1an
s0 v&i cac nhom khac (95%C1=0,41-0,91), két qua AFC & nhom dap tmg kém bang
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0,82 1an so vdi cac nhom khac (95%CI =0,70 -0,92). Két qua E2 ngay hCG ¢ nhém
dap tmg kém bang 0,83 1an so voi cac nhdm khac (95%CI1=0,78-0,91).

3.4.2. Gid tri tién lwong ciia cdc yéu té dw bdo trong nhém ddip ieng cao véi
kich thich buéng tring.

3.4.2.1. Puong cong ROC va cac diém cdt t6i wu ciia AMH, AFC, FSH va tuéi

trong dy bdo ddp vmg buong trimg cao

o |
—
(e0]
@ 4
©
> ©
E
‘M
[
[¢D)
0 <
g
N
© —— AMH (AUC =0.84[0.80 - 0.88))
— AFC (AUC =0.84[0.80 - 0.88))
FSH (AUC =0.61 [0.55 - 0.67])
g _ —— Tudi (AUC =0.62[0.56 - 0.68])
| | | | | T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Biéu do 3.9: Duong cong ROC ciia AMH, AFC, E2, FSH va tuoi trong du

bdo ddp trng budng trieng cao
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Nhan xét: Biéu dd 3.8 thé hién duong cong ROC véi d§ nhay va do dac hiéu

cia AMH, AFC, FSH va tudi ¢ cac mirc d6 khac nhau dé du bao nguy co dap

mg budng trimg cao.

Phén tich dudong cong ROC dé tim cac ngudng tudi, AFC, nong do
FSH, AMH nham tién doan sy dap tng cta budng trang déi véi céc
thubc kich thich budng trang. Theo thuat todn nay, dua vao dién
tich du6i duong cong ROC c¢6 thé xac dinh dugc mot yéu té rat co
gia tri tién doan (khi dién tich dudi duong cong ROC tu 0,80 -
0,90), coO gia tri tién doan (khi dién tich dudi duong cong ROC
trong khoang 0,60 — 0,70) hoac khdng c6 gia tri tién doan khi (dién
tich dudi duong cong ROC trong khoang 0,50 — 0,60). [155]

Két qua cho thay AMH, AFC c6 gia tri du bao tét doi voi dap ung
budng triing cao voi dién tich dudi duong cong ROC (AUC) tuong
ung la 0,84; 0,84.

Trong khi d6 FSH va tudi cd gia tri du béo thap véi AUC twong tng
12 0,61; 0,62.

Tién hanh kiém dinh 2 gia tri AUC ciia AMH, AFC theo phuong phap
Delong khdng cho thay c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké (z < 1,96;
p > 0,05), do d6 gi tri du b4o cua 2 thdng sb nay 1a twong dwong nhau.
Tuy nhién khi so sanh AUC cua AMH va AFC véi FSH va tudi ciing
theo phuong phuong phap Delong thi cho thay su khac biét co ¥ nghia
théng ké (z > 1,96; p < 0,05).
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Bing 3.22: Xdc dinh diém cit téi wu ciia cdc yéu té dw bdo trong nhém ddp

ung cao voi KTBT
o Do nhay (%) Do dac hi¢u (%)
Xét nghiém Diém cat toi uu
[959%Cl] [959%Cl]

AMH [ng/ml] 3,5 88,2 [65 - 82] 81,8 [75 - 84]
AFC [nang] 14 83,6 [75 - 90] 91,5[86 - 97]
FSH [IU/L] <7,2 82 [77 - 87] 54 [48 - 59]
Tudi [ndm] 34 76 [67 - 84] 41 [36 - 47]

Bang 3.22 cho biét diém cit toi uu cua cac xét nghiém trong nhoém dap tmg

Cao.

- O diém cat 3,5 ng/ml, nong d0 AMH c6 gia tri duy doan dap uing budng

trimg cao v4i do nhay kha t6t (88,2%).

- O diém cat 14, AFC c6 gia tri du doan dap ung budng trimg cao kha tot
vo1 do nhay 1a 83,6% va do dac hiéu 1a 91,5%.

- Piém cat t6i wu ctia nong do FSH, tudi trong nghién ctiru nay lan luot 13

7,2 IU/L, 34 tudi. Tai diém cat toi vu, cac xét nghiém cho phép du bao

dap Gng budng trimg kém véi dd nhay kha cao twong tng 1a 82%, 76%
nhung d6 dic hiéu thap 1a 54%, 41%.
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3.4.2.2 Phén tich don bién cdc yéu té anh hwéng trong nhém ddp vmg buong

trung cao

Bing 3.23: Phan tich don bién cic yéu 6 inh huong trong nhém dép ing cao

. Khong dap
Thoéng so | Pap ing cao )
o ung cao OR | 95% KTC P
Yéu to (n=110)
(n=309)

Tudi [ndm] 31,55+4,2 33,60+4,7 |0,90| 0,86-0,95 |<0,05
BMI [kg / m?] 20,68+2,1 20,84+20 0,94 | 0,85-1,03 |>0,05
Thoi gian VS

5,03+£3,0 5,34+£3,5 0,97 | 0,91-1,04 |>0,05
[nam]
S6 ngay dung

9,60+1,3 9,71+0,9 0,90 | 0,73-1,28 |>0,05
FSH
Toéng liéu FSH
U1 1764,3+615,9 | 2373,2+794,9 10,99 | 0,99-0,99 |<0,05
AMH [ng/ml] 8,16+4,7 3,55+3,0 1,35| 1,26-1,45 |<0,05
FSH [IU/L] 5,93+1,5 6,67+1,9 0,78 | 0,68-0,89 |<0,05
AFC [nang] 19,75+7,1 11,3545,3 1,24 | 1,18-1,31 |<0,05
E2 ngay hCG
[pg/mi] 8737,8+6031,2 | 3816,7+2715,3 | 1,00 | 1,00-1,00 |<0,05
Pg/m

Phan tich don bién cac yéu to 1a tudi, két qua xét nghiém AMH, FSH va
két qua AFC, tong liéu FSH, E2 ngay hCG c6 anh huong dén dap tng budng

trimg cao

- Tudi ciia nhom dap ung cao, thap hon so vdi cac nhom khéac 0,9 lan, sy

khac biét c6 ¥ nghia thong ké.
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- Két qua xét nghiém AMH & nhém dap Gmg cao gip 1,26 1an so véi cac

nhom khac, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi 95% CI =1,04-1,17.

- Két qua xét nghiém FSH ¢ nhém dap tmg cao chi bang 0,78 1an so voi cac

nhém khéc, p<0,05.

- Két qua AFC & nhom dap tng budng tring cao gap 1,24 1an so véi cac

nhom khac, 95% CI = 1,18-1,31.

- Cac yéu td khéac chiéu cao, can nang, BMI, thoi gian dung FSH khong anh

huong dén két qua dap Gmg budng trimg.

3.4.2.3 Phén tich da bién cdac yéu t6 anh huéng trong nhém déap img budng

trung cao

Pé kiém soét cac yéu td gdy nhiéu va anh huong dén dap tmg budng
trimg cao, chung t6i dwa vao phan tich héi quy da bién cac yéu té doc lap, co
9 yéu té dugc dua vao phan tich hoi quy da bién gdm tudi vo, BMI, thoi gian
vo sinh, s6 ngay dung FSH, tong liéu FSH st dung, E2 ngady hCG, AMH,
FSH va AFC.
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Bing 3.24: Phén tich da bién cdc yéu to anh hwong trong nhém ddp teng cao

Thong $0 Pap ing cao Khong dap img | OR
Lz B cao hiéu | 95% CI P

Yeéu to (n—llO) (n:309) chinh
Tubi [nam] 31,55+4,2 33,60+4,7 1,00 | 0,92-1,10 | >0,05
BMI [kg / m?] 20,68+2,1 20,8420 3,23 | 0,7-15,7 | >0,05
Thoi gian VS

5,03+£3,0 5,34+3,5 1,07 | 0,97-1,18 | >0,05
[nam]
S6 ngay dung

9,60+1,3 9,71+0,9 1,11 | 0,82-1,51 | >0,05
FSH
Téng litu FSH
U] 1764,3+615,9 2373,2+794,9 0,99 0,9-1 >0,05
AMH [ng/ml] 8,16+4,7 3,55%3,0 1,20 | 1,11-1,32 | <0,05
FSH [IU/L] 5,93+1,5 6,67+1,9 1,14 | 0,94-1,38 | >0,05
AFC [nang] 19,75+7,1 11,3545,3 1,18 | 1,06-1,27 | <0,05
E2 hCG [pg/ml] | 8737,8+6031,2 | 3816,7+2.715,3 | 1,00 | 1,00-1,00 | <0,05

Sau khi dua vao mé hinh hoi quy da bién, nhan thdy déu c6 sy thay doi vé

OR & tat ca cac yéu t6. Chi con 3 yéu té anh huong dén dap ung budng trimg

cao 12 AMH, AFC va E2 hCG. Sau khi hiéu chinh, két qua xét nghiém ndng do

AMH cua nhém dap Gmg cao, cao hon cac nhom khac 1,20 lan véi 95%

Cl=1,11-1,32. Két qua AFC cua nhém dép tng cao, cao hon cac nhém khac

1,18 1an v6i 95% CI= 1,06-1,27 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém cia ddi twong nghién ciu

Trong thoi gian tir thang 1/2014 dén 6/2015 ching tdi thu nhan duoc 419
bénh nhan phu hop véi céc tiéu chuan lua chon caa nghién ctu, bénh nhan duoc
kham xét nghiém dung thudc theo cac phac @6 diéu tri, choc hit nodn, chuyén
phéi. Trong 419 bénh nhan c6 2 truong hop choc hut khong thu dugc noén
chiém ti 18 0,48%, c6 21 bénh nhan choc hat duoc nhiéu nodn cé chi dinh déng
phdi toan bo vi quéa kich budng trang chiém ti 1 5%, 3 truong hop dong phoi

toan bo vi cac ly do khac.

4.1.1. Nguyén nhan vo sinh

Trong 419 bénh nhan cua ching t6i c6 193 cap vo chong 1am TTTON voi
nguyén nhan do voi chiém 49,16%, nguyén nhan do chong chiém 21%, khong
rd nguyén nhan chiém 22,67%. Cap vo chéng l1am TTTON c6 diéu tri céac
phuong phap trudc d6 1a bom tinh tring vao budng tir cung chiém ty 18 21,72%.

Nghién ciu ciia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016), trong sé 820 bénh nhan,
nguyén nhan do voi tir cung 1a 22,4%, nguyén nhan do chdng chiém 43,7%, khong
rd nguyén nhan la 16,3% [40]. Yater va cs (2011) nghién ctru 769 bénh nhan lam
TTTON, vo sinh khéng rd nguyén nhan chiém 45,5%, nguyén nhan do chong la
24%, nguyén nhan do vo bao gdm ca 3 nguyén nhan do voi ti cung, do ri loan
phéng nodn va do tudi cao la 16% [125].

O Viét Nam chi dinh thy tinh trong ng nghiém do voi va do chong 1a 2 chi
dinh phé bién nhat, tiép d¢én 1a TTTON cho céc cap vo chong vo sinh khdng rd
nguyén nhan. Nhitng cap vo chong vo sinh khong ré nguyén nhan & nudc ta khi

VoI tring thong, tinh dich d6 binh thuong s& duoc chi dinh diéu tri bang phuong
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phéap bom tinh tring vao budng tir cung trude vi gia thanh diéu tri thip hon phu
hop véi diéu kién kinh té cua nhiéu cip vo chdng tré. Trong khi cac nghién cau
trén thé gioi, chi dinh TTTON do vé sinh khdng rd nguyén nhan chiém ty 1¢& cao
nhat tiép dén 12 nguyén nhan do chong va sau d6 1a cac nguyén nhan khac. biéu
nay thé hién & trong cac nghién cau sau & bang 4.1

Bang 4.1: Nguyén nhdn vo sinh cua cdc nghién cuu

Nguyén nhan vo sinh

Khong
Tac gia Do ro
. Do Vg
Chong | nguyén
nhan
Yates (2011) [125] 24% | 455% 16%
Lamarca (2012) [126] 43,4% | 54,3% 12,3%
Nozbert Cleicher (2013) 27,29% (trong d6 5,79% do
24,6% | 57,9% :
[127] giam dy trit buong tring)
La Marca (2013) [108] 38,7% | 52% 12,3%
Mutlu M. F (2013) [128] | 36:5% | 45,5% 18%
Vo 40% (do voi 22,4%; do
Vuong Thi Ngoc Lan| 43,7% 16,3% | tudi 9,5%; Nguyén nhan khac
(2016) [40] 8,1%)
Do voi: 49,16%; Tudi cao
Tran Thuy Anh (2017) 27.45% | 21,72% |2,39%; Nguyén nhan khac
4,77%
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4.1.2. Tuéi vo

Tudi ngudi phy nit 13 yéu té quan trong gop phan quyét dinh kha ning thanh
cong cta chu ky TTTON. Nghién ctru trén phy nit TTTON cho thdy kha ning co
thai giam dan khi tudi ting 1én, ti 18 tré sinh sdng sau TTTON giam dan khi tudi
tang 1én, tudi me trén 35, ti 18 tré sinh song 13 20%, va ti 1¢ ndy giam manh dudi
10% khi nguoi phu nit trén 40 tudi [129].

Tubi trung binh ctia nhém nghién ciru cta chung toi 1a 33,1 + 4,7tudi. Trong
d6 d¢ tudi lam TTTON c6 ti 1é cao nhat 1a duéi 35 chiém 71,8%, c6 6,7% bénh
nhan tuoi tir 40.

Nghién ciru ciia Vuong Thi Ngoc Lan va ¢s (2016) tudi trung binh 1a 34 va
d6 tudi dudi 35 chiém da s 1a 51,3% [40].

Nghién ctru cua ching t61 phu hop vdi nghién ctu ctia Boer va cs (2011)
[123] va Polyzos va cs (2013) [104]. Theo Jayaprakasan va cs (2010), tudi trung
binh cia 1a 33,5 + 3,5 tudi, do tudi bénh nhan tir 20-40 tudi [42]. Trong nghién
ctru cia Fang T va cs (2015) trén 1287 bénh nhén, tudi trung binh 1a 32,08 *
4,02 [130]. Nghién ctru ciia La Marca va cs (2012 va 2013), Mutlu M. F va cs
(2013), Arce va cs (2013) tudi trung binh dao dong tir 32-34 tuoi [103], [108],
[126], [128].

Nhu vy nghién ctru cta chung toi va hau hét cac nghién ctu tudi trung
binh cta nhom déu trong khoang 31-33 tudi day 1a do tudi phod bién ciia bénh
nhan TTTON. Thuy tinh trong 6ng nghiém 1a phuong phap diéu tri cudi cung
trong hd tro sinh san. Thudng cip vo chong s& di kham va duoc diéu tri bang

nhiéu phuong phap khéc trude khi ¢6 chi dinh 1am TTTON.

4.1.3. Thoi gian vo sinh
Thoi gian vo sinh trung binh trong nghién ctru ctaa chung toi la 5,2 + 3,38
nam. Thoi gian vo sinh ngan nhat 1a 1 ndm va dai nhat 1a 18 ndm. Nghién ctu

caa chung téi phu hop vai nghién ciu cia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016)
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thoi gian trung binh la 63 thang [40], caa Arce va cs (2013) 1a 3 nam [103],
Boer va cs 1a 4 nam [123].

Mutlu M. F va cs (2013), nghién ctru 192 bénh nhan tir 18 — 44 tudi, thoi
gian vo sinh 39 + 28 thang (khoang 2-5 nam) [128]. Theo nghién ctru ctia La
Marca va cs (2013) thoi gian vo sinh 28,4 + 27 thang (khoang 1-3 nam) [108].

Diéu nay duoc giai thich thoi gian dé dén dwgc véi phuong phap diéu tri
thu tinh trong 6ng nghiém & cac nude khac nhau cé thé khac nhau do diéu kién
kinh té van hoa khac nhau. Nguoi phuong tay trong cac nghién ciru 6 thoi gian
v sinh ngan hon, cho thay co hoi tiép can dén phuong phép diéu tri cudi cing
[a TTTON sém hon ¢ Viét Nam.

4.1.4. Chi s6 BMI

Trong nghién ctru ctia chung t6i ¢ bang 3.2 chi s6 BMI tir 18-25 chiém
88,78% la chi s6 BMI & ngudng binh thudng, chi c¢6 3,58% phu nir thira can va
0,24% b1 béo phi.

BMI trung binh cua nhém nghién ctru 1a 21,1 phu hgp vd1 nghién ctru
cua La Marca va cs (2012) BMI 22,6 £ 3,5, cua La Marca va cs (2013) BMI
la 21,86 £ 2,7, theo Fang T va cs (2015) nghién ctru trén 1287 bénh nhéan
BMI la 21,28 £ 2,89. Nghién ctru cia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016), chi
s6 BMI trung binh 13 20,9 [108], [40], [126], [130].

Nghién ctru cta chiing t6i thip hon cac nghién ctru ciia Arce, Boer ¢ chi
s6 BMI 1a 23, Polyzos la 24 [103], [104], [122]. Va theo Mutlu M. F va cs [128],
nghién ctru 192 bénh nhéan tor 18 — 44 tudi v6i BMI 25,2 + 4.7, Nozbert
Gleichez va cs (2013) chi s6 BMI 14 24,5 + 5,1 [127].

Diéu nay cho thdy phu nir trong nhom nghién ciru ctia cac nude khac nhau
6 thé khac nhau vé cac chi s co thé, do dic tinh vé chung toc khac nhau. BMI
khong cho phép danh gia du trit budng trimg nhung 1a mot chi s6 kha quan trong

trong viéc quyét dinh liéu FSH ban dau va tién luong dap tng budng trimg. Mot
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s6 nghién ctru dé chi ra raing BMI tang s& lam ting lidu FSH, ting s6 ngay kich
thich budng tring, thu duoc it nodn va 1a théng s ¢6 gia tri dy bao s6 nang nodn
trén 14 mm & ngay tiém hCG [131].

Theo Hamdine va cs (2015) khi phéi hop voi chi sé BMI, s& lam ting nhe
kha niang dy bao ctia AMH ddi véi dap tmg budng trimg kém (OR 0,89), nhung
BMI khong c6 gia tri khi phdi hop véi AMH trong du bao dap tng cao véi kich
thich budng tring [105].

4.1.5. Vong kinh

Nghién ctru cia ching t6i vong kinh tir 28 — 35 ngay chiém ty 1& 79,95%.
Theo La Marca va cs (2012) vong kinh trung binh la 32,3+ 5,8 ngay [126].

Hau hét cic nghién ctu déu lwa chon bénh nhin c6 vong kinh trong
khoang 28- 45 ngay, nhitng bénh nhan kinh qua thua sé khong dua vao nghién
ctru dé han ché t6i da nhitng bénh nhén c¢6 rdi loan chu ky kinh ¢6 thé anh hudng
dén két qua kich thich budng trimg va gay nhidu dén két qua nghién ciru [103],
[104], [122], [127], [130].

4.1.6. Cdc diic diém cdn lam sang ciia doi twong nghién ciru.
4.1.6.1. Nong @6 AMH

AMH 13 xét nghiém méi nhat duoc dua vao, dé danh gia du trir budng tring.
Uu diém ctia AMH so vdi cac xét nghiém hormon hudng sinh duc la cé thé thuc
hién vao bat ky thoi diém nao cua chu ky kinh nén bénh nhan khong phai chd
dén dau ky kinh moi lam xét nghiém.

Nong d6 AMH trung binh ciia nhém nghién ciru 1a 4,76 + 4,05 ng/ml, cao
hon trong nghién ctru cua Vuwong Thi Ngoc Lan va cs (2016) la 3,09 + 2,52
ng/ml [40]. Theo Malek Mansour Aghssa va cs (2015) nghién ctru 105 bénh
nhan AMH trung binh la 4,2 ng/ml [132].
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Trong nghién ctru ndy gia tri AMH c6 xu hudng giam rd rét qua cac do tudi, &
bang 3.5 tudi dudi 35 ndong 46 AMH trung binh 1a 5,42 + 4,30 ng/ml, do tudi 35 -
40 la 3,74 £3,6 ng/ml, & d6 tudi 40-45 ndong do AMH trung binh 14 2,9 £2,1 ng/ml,
va d0 tudi trén 45, néng dd AMH trung binh chi con 0,85 + 0,9 ng/ml, né)ng do
AMH ¢ cac nhom tudi 1a khac nhau ¢ ¥ nghia thong ké (p< 0,05).

Trong bang 3.14 thé hién két qua ndng 46 AMH cua cac nhom dap tmg cao
la 8,16 £ 4,7 ng/ml, nhém binh thuong 1a 3,78 + 3,1 ng/ml, nhém dap trng kém
la 1,62 + 0,9 ng/ml. Nong 46 AMH & cac nhém dap ung 1a khac nhau cé y nghia
thng ké (p< 0,05).

Trong nghién ctru cia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016), ndong d6 AMH
cua nhom dap tng cao 1a 6,0 + 2,7 ng/ml, nhom dap tng kém 1a 0,7 + 0,8 ng/ml
[40]. Trong nghién ctru cia Nozbert Gleicher va cs (2013) AMH la 1,6 £ 1,9
ng/ml [127].

Nghién ctru cia Mutlu M. F va cs (2013),192 bénh nhan tir 18 — 44 tudi,
nhom bénh nhan dép tng kém nong d6 AMH 13 0,72 + 0,84 ng/ml [128].

Nhu vay, AMH Ia xét nghiém co6 su thay dbi qua cac nhoém tudi va co su
khac nhau c6 ¥ nghia théng ké ¢ cac nhom dap tng cao, dap tmg binh thudng va
dap tng kém. Su khac nhau vé ndng d6 AMH trong cac nghién ctru c¢6 thé co
nguyén nhan tir nhiéu yéu t6 bao gom su khac nhau vé nhan ching hoc, di
truyén va moi trudng séng co ban din dén su khac nhau vé tudi sinh hoc cia
budng trimg [62].
4.1.6.2. Nong dé FSH

Nong d6 FSH co ban dugc dinh luong vao ngay 2 hay 3 ctia chu ky kinh
la mét xét nghiém da dugc su dung tur lau va phé bién trong danh gia dy tri
budng trimg.

Nong do FSH trung binh cua nghién ctu 1a 6,48 + 1,8 IU/L. Tuong tu voi
nghién ctru ctia cia La Marca va cs (2013) nong do FSH trung binh 12 6,3 + 3,4



93

IU/L [108]. Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016) la 7,55 1U /I [40] va nghién ctru
ctua Boer va cs (2013) [122] la 7,45 1U/l, phu hop voi Tingfang va cs (2015)
[130] nghién ciru tudi 1287 bénh nhan, ndng d6 FSH trung binh 7,85 +1,74 U/,
cua Arce (2012) 1a 7 TU/1 [103].

Nghién ctru cua chung t6i cao hon két qua va La Marca va cs (2012) ndng
do FSH 1a 5,48 £ 1,36 1U/I [126].

Trong nghién ciru ctia Barbakadze va cs (2015), nong d6 FSH cta nhom <
35 tudi 1a 8,96 + 3,46 IU/L, nhém 35-40 tudi la 11,23 + 6,4 IU/L, con nhom:
41-46 tudi 12 20,96 + 19,84 TU/L. Két qua ctia dng cho thay c6 sy dao dong 1on
giita cac ca thé trong cac nhom va trong cing mot nhom tudi [134].

Két qua ctia chung toi thdp hon ctia Nozbert Gleicher va cs (2013) ndng do
FSH ngay 3 vong kinh 1a 10,7 £ 6,9 1U/I [127].

Hau hét cac nghién ciru déu chon ndng d6 FSH trong ngudng gia tri binh
thuong. Tuy nhién nong d6 FSH & cac nghién ctru khac nhau c6 thé duoc giai
thich 1 c6 sy dao dong 16n vé ty 1é cac do tudi trong cac nghién ctru.

Theo bang 3.5 chung tdi chia cac nhom tudi dé danh gia AMH, AFC, FSH
& cac nhom tudi khac nhau: Nong &6 AMH va AFC 1a khac nhau c6 y nghia
théng ké (p <0,05) giita cac d6 tudi trong khi FSH cac nhom tudi 1a khac nhau
khong c6 ¥ nghia thong ké.

FSH 6 nong do cao c6 gia tri dy doan dap umg budng trimg kém véi do dic
hiéu cao nhung c6 kha ning duong tinh gia, nhat 1a khi xay ra & phu nit tré tudi.
O nodng d6 trung binh va thap, FSH it c6 gi tri trong du doan dap tmg, nhat 13
dap ung budng trimg cao. Ngoai ra, do tin cdy va tinh thuan tién cua FSH thap
lam cho vai tro ciia xét nghiém FSH trong du doan dép (mg budng trimg ngay
cang han ché [9], [110].



94

4.1.6.3. Nang thir cdp

Céc nghién ciru vé su phat trién truong thanh nang nodn cho thay, thoi gian
dé mot nang nodn phat trién va trudng thanh mat trung binh 90 ngay. Giai doan
phat trién tir nang nodn nguyén thuy thanh nang thtr cip, mit khoang 3 thang.
Giai doan nay, khong phu thudc hormon ma hoan toan phy thudc vao yéu té noi
tai ctia budng trimg. Giai doan phat trién tir nang thir cip dén nang truéng thanh
moi can tac dung ciia FSH. Cac nang thi cAp du chu ky kinh s& phat trién thanh
cac nang truéng thanh khi co6 di nong d6 FSH, day chinh 1a co sé caa KTBT
trong thy tinh trong dng nghiém, sir dung liéu FSH cao hon binh thuong dé thu
dugc nhiéu nodn. Va ciing chinh vi vay, s6 luong nang thir cip sé& rat c6 gia tri
dé tién luong dép tmg budng trimg.

Trong bang 3.4 cho thay s6 nang thir cap trung binh ctia nhém nghién ctru
la 13,56 + 6,9 nang, két qua cua ching t6i phu hop véi nghién ctru cua Sonal
Panchal va cs (2012) [133], AFC trung binh 1a 14 nang (thdp nhat 1a 11, cao
nhat 23 nang) va Tingfang va cs (2015) AFC trung binh 14,56 +5,84 nang [130].

Két qua ctia chung tdi cao hon nghién ctru cia Vwong Thi Ngoc Lan 13 10,52
nang, va nghién ctru cua La Marca va cs (2013) AFC trung binh 1a 9,6 £5,8 nang
[41], [112].

Phan tich theo d¢ tudi & bang 3.5 thay s6 nang thr cap c6 su khac biét co
y nghia thong ké giita cac do tudi (p < 0,05). SO nang thir cap trung binh & do
tudi dudi 35 1a 14,94 + 6,74 nang, do tudi 36-40 1a 11,6 + 7,0 nang, d6 tudi
40-45 14 9,27 + 4,6 nang, & tudi trén 45 chi con 3,0 +1,4 nang. Két qua cua
ching t61 phu hop véi Ludmila Barbakadze va cs (2015), AFC cua nhom
bénh nhan dudi 35 tudi: 13,18 + 8,64, dd tudi 35-40 1a 8,55 + 4,5 nang va do
tudi 41-46 14 4,76 = 2,94 nang. VVa theo 6ng, 3 nhém nay AFC khac nhau c6 y
nghia thong ké p<0,0001 [134].
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Trong nghién clru cua Jayaprakasan va cs (2012), nhom dap tng binh
thuong, s6 nang thir cdp trung binh 1 15,7 + 4,3 (5-22 nang), s6 nang thtr cip
trung binh ctia nhom dap g kém 1a 8,6 + 1,5 (5-12 nang) [171].

AFC trung binh gifta cic nghién ctru 1a khac nhau c6 thé do cach chon ddi
tugng nghién ctru cua cac tac gia cd su phan bd vé do tudi va dy trir budng trimg
khac nhau. Tuy nhién, cic tic gia déu nhan thiy AFC thay d6i c6 xu hudng
giam khi tudi ting 1én va AFC trung binh ctia nhém dap tmg cao, dap tng binh

thuong va dap tng kém 1a khac nhau c6 ¥ nghia thong ké p<0,001.
4.2. Kich thich budng trirng trong thu tinh trong éng nghiém

4.2.1. Céc phdc dé diéu tri trong thu tinh trong éng nghiém

Trong 3 phac do kich thich budng trimg duoc st dung trong TTTON,
phac do dai va phac dd st dung chat dbi van duogc ching t6i sir dung cho cac
bénh nhén c6 dap tng budng tring tot con phac d6 ngan cha yéu chi dinh cho
cac bénh nhan c6 dy trir budng tring kém.

Phac d6 dai 1a phac do co dién duoc ap dung tir lau trong TTTON. Quy
trinh cia phac do nay gom 2 giai doan 1a: giai doan dau trc ché tuyén yén bang
cach st dung chit dong van hang ngay trong thoi gian 2 tuan, cho dén khi tuyén
yén bi trc ché hoan toan thi chuyén sang KTBT. Giai doan 2 14 giai doan KTBT
sau khi tuyén yén bi trc ché hoan toan. Trong giai doan ndy budng trimg dugc
kich thich bang FSH ngoai sinh nén cic nodn phat trién dong déu, chét luong
noan thu dugc tot, do vay ty 18 thu tinh ciing tot. Nhugce diém cua phac d6 dai, 1a
thoi gian diéu tri kéo dai va néu tuyén yén bi trc ché qua muc co thé phai dung
nhiéu luong FSH hon.

Phéac d6 ngan ciing dugc ap dung trong TTTON. Phic do nay tan dung tac
dong kich thich ctia GnRH ddng van khi méi str dung véao co thé, gay ting FSH
nodi sinh, déng thoi phdi hop véi FSH ngoai sinh dé KTBT. Phac d6 ngin
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thuong duoc st dung trong cac bénh nhan 16n tudi, bénh nhan giam dy trir
budng trimg, du doan dap ung budng tring kém vi cho phép phdi hop ca 2
ngudn FSH noi sinh va ngoai sinh dé KTBT. Phac d6 ddi van 1a phac do st dung
chit d6i van nham muc dich ¢ ché sy xuét hién dinh LH, tranh hién tuong
hoang thé hoéa sém va dugc cho 1a giam nguy co qua kich budng trimg trén
nhitng bénh nhan dap Gng cao [135].

Trong nghién ctru nay, phac dd dai chiém ty 1& 53,94%, phac do ddi van
chiém 21,48% va phac dd ngin chiém 23,15%.

Cac nghién ctru trén thé giéi bénh nhan déu dugc dung 1 trong 3 phac d6
véi cac ti 1€ twong tu theo Yater va cs (2011) nghién ctru 769 bénh nhan sir dung
phéc d6 ngan 10%, phac d6 dai 56,4%, phac d6 ddi van 33,6% [125].

Trong nghién ctru cia Mutlu M. F va cs (2013) [128], 192 bénh nhan tur 18
— 44 tudi c6 60,9% st dung phac dd dai, 20,3% dung phac d6 ngin va 18,8%
dung phac d6 d6i van.

Nghién ctru cua Arce va cs (2013) trong 343 bénh nhan c¢6 155 bénh nhan
chiém 45,2% sir dung phac dd dai véi 54,8% st dung phac do ddi van [62].

Theo Gleicher Nozbert va cs (2013) bénh nhan duéi 40 tudi diéu tri phéac
d6 dai véi lidu FSH 1a 150-350 UL, bénh nhan > 40 tudi sir dung phac db ngén
vé6i liéu FSH 450-600 U [127].

Theo céc béo céo trén thé gidi, ty 18 dap tmg budng trimg kém trong
TTTON xay ra vao khoang 9-24% [37]. Theo Milton Leong (Hong kong) va
Pasquale Partrizio (USA) nghién ctru trén 124.700 chu ky KTBT-TTON tai 196
trung tim tir 45 qubc gia, da sb cac trung tdm thuc hién trung binh 400 chu
ky/nam, 2 trung tdm thyc hién trén 4000 chu ky/ nam, cho thay: vé phac do sir
dung ddi voi budng trimg dap tng kém, nghién ctru cho thay c6 53% bénh nhan
str dung phac d6 dbi van, 20% st dung phac dd ngin, 15% st dung phac do
ngan liéu thap, 9% dung phac do dai, 3% cho cac phac d6 khac [136].
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Trong nghién ctru cia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016) tat ca bénh nhan
déu duogc st dung phac dd d6i van. Theo nghién ctru ctia La Marca (2013), cac
bénh nhan déu duoc st dung phac do dai lidu 225 Ul/ngay [40], [108].

Nhitng nghién ctru sir dung 1 phac dd diéu tri s& tao dugc tinh ddng nhit vé
phac dd diéu tri tuy nhién mot nghién ctru danh gid cac yéu té tién luong dap
g budng trimg thi viéc sir dung mot phac do diéu tri hay dung don liéu FSH to
ra khong phtl hop voi tit ca bénh nhan. Trong nghién ctru ciia Vuong Thi Ngoc
Lan va cs, da loai nhitng bénh nhan c6 BMI cao va cac bénh nhan c6 hoi chiing
budng trimg da nang [40].

Nghién ctru ctia chung t6i va nhiéu nghién ctru trén thé gidi st dung ca 3
phac d6 trong nghién ctru va nhiéu liéu FSH khi kich thich budng trimg vi
khong phai tit ca bénh nhan trong nhém nghién ciu c6 dy trit budng tring
gidng nhau va mirc 46 dap tmg vai kich thich budng trimg ciing khac nhau. Phéc
d6 dai 1a phac d6 ¢6 dién dugc ap dung tir 1au trong TTTON, ching tdi st dung
cho hon mot nira s6 bénh nhan. Trong 3 phac d6, phac d6 dai va phac d6 su
dung chit d6i van duge ching t61 sir dung cho cac bénh nhan c6 dap ung buéng
trimg tot, con phac d6 ngan chu yéu chi dinh cho cac bénh nhan c6 dap ung
budng trimg kém.

Mot yéu tb quan trong, dé lwa chon phac d6 KTBT cho timg bénh nhén 13
dua vao do tudi. S6 lugng nang nodn nguyén thuy ciia hai budng trimg nguoi
phu nit ¢6 gi6i han, khi phy nit cang 16n tudi sb luong cac nang nay s& giam dan
di, d6ng nghia voi viée du trit budng trimg s& giam. Cac bénh nhan 16n tudi, du
trit budng trimg giam thudng duoc lwa chon phac dd ngin KTBT dé c6 thém tac
dung hiép dong cta chat déng van lam ting FSH noi sinh. O nhiing bénh nhan
tré tudi, dy trit budng trimg con tot s& duoc KTBT bang phac d6 dai hodc phac

do doi van.
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4.2.2. Liéu FSH khéi diu

FSH déng vai tro quan trong trong qua trinh tuyén mo, chon loc va vuot
tréi ctia nang noan. Khai niém vé “ngudng” FSH cho thay, sy ting FSH trong
giai doan dau cua chu ky 1a yéu td then chdt trong qua trinh tuyén mo nang
noan. Duy tri ndng d6 FSH & trén ngudng cua cac nang vuot trdi cho dén giai
doan nang nodn trudng thanh 13 yéu té quan trong cua kich thich budng trimg co
kiém soat [26]. Vi vay viéc dinh liéu khoi dau trong cac chu ky KTBT 1a quan
trong c6 thé anh huong dén két qua diéu tri.

Két qua nghién ciru & bang 3.6 cho thay liéu FSH trung binh ctia nhém
nghién ciru 1a 228,73 + 79,3 IU/ngay liéu thap nhét 1a 150 IU/ngay va cao nhat
la 450 Ul /ngay, phu hop vi nghién ctru cia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016)
Liéu FSH trung binh 14 224,3 TU/ngay & nhom < 36 tudi va 295 IU/ngay ¢ nhom
> 36 tudi va tong liéu FSH sir dung 1a 2344 TU [40].

Theo Mutlu va cs (2013) phac dd dai sir dung lidu 150-225 Ul/ngay,
phac d6 ngin cho bénh nhan tudi cao 300 IU/ngay [128]. Theo La Marca va
cs (2013) lidu khoi dau 1a 225 TU/ngay trong 5-6 ngay sau do tiy theo dap
g budng trimg sé& thay d6i liéu. Bénh nhan < 35 tudi st dung liéu FSH <225
IU/ngay [108].

Nghién ctru ctia chiing t6i tong liéu FSH st dung 13 2250,55 +765 IU gia tri
nho nhét 1a 1000 TU, cao nhat 1a 4950 TU, phu hop véi La Marca va cs (2012)
tong liu FSH st dung 1a 2475 £750 U [126], va nghién ctu ctia La Marca va
cs (2013), tong liéu FSH dung 1a 2500 + 1050 1U [108].

Céac bénh nhan cua ching t61 1a cac bénh nhan dang diéu trj TTTON nén
viéc quyét dinh liéu thudc lién quan dén dap tng budng trimg va két qua diéu
tri, nguoi bénh duoc dung liéu FSH khéi dau va sau 5 ngay tiém FSH sé& siéu
am dau do am dao theo ddi su phat trién cua nang nodn, xét nghiém noi tiét
estradiol, progesterone co thé c6 su thay doi lidu thudc FSH khoi dau.Viée didu

chinh liéu thuéc KTBT la yéu t6 gay nhiu dén két qua nghién ctru, mic du tac
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dong cua diéu chinh lidu FSH khong quan trong nhu liéu dau FSH [137], [138].
Tuy nhién, néu khong cho phép diéu chinh liéu FSH trong qua trinh theo ddi
phat trién nang noan, nghién ctru c6 thé lam anh huong dén két qua diéu tri cia
nguoi bénh.

Trong nghién clru ctia ching t6i 419 bénh nhan cd 7 trudng hop phai
thay d6i liéu thubc & ngay thir 6 tiém FSH chiém ti 1& chi 1,67%, duoc thé
hién & bang 3.7, dd cho thiy ¢ cac nhom sy thay d6i lidu thudc chu yéu lam
giam nguy co qua kich budng trimg chtr khong 1am thay doi mirc d6 dap tng
ciia budng trimg, nhu vay lidu khai ddu cua chang t6i phan 16n da phu hop
v6i ting bénh nhan dé l1ay dugc sé noan phu hop ma khong sg khong du liéu

FSH hay qué liéu thudc.

4.2.3. S6 ngay dung thuéc FSH

Nghién ctru cta ching toi, s ngay dung thudc trung binh 1a 9,75 +1,0
ngdy, ngan nhat 1a 8 ngay, dai nhat 1a 12 ngdy. S6 ngay dung thudc cho phac dd
dai 12 9,96 + 0,93 ngay, phac do ngan 14 9,32 + 0,7 ngay, phac d6 dbi van 1a 9,39
+1,2 ngay.Nghién ctru ctia chiing toi pht hop véi cac nghién ctru khac s ngay
dung thudc 13 10 ngay [42], [108], [128].

S6 ngay dung thudc trong nghién ciru Vuong Thi Ngoc Lan (2016)[40]
8,96 + 1,4 ngay, nghién ctru ctia La Marca va cs (2013) [108] s6 ngay kich thich
budng tring 11,1 + 2,1 ngay. Hau hét cac nghién ctru déu c¢6 s6 ngay ding thude
tur 8-12 ngay [42], [107], [131].

4.2 4. Két qud kich thich budng trieng
4.2.4.1 Phén logi déap iing ciia budng triimg

V& mit dinh tinh, dap Gng budng tring dugc chia 1am 3 nhém, dép tmg

kém, dap trng binh thuong va dap tng cao. Trong nghién clru chiing t61 sir dung
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s6 nodn choc hut dugce dé chan doan cac mirc d6 dap tmg cua budng trimg véi
tiéu chuan nhu sau:

- Pap tng budng tring kém khi ¢6 < 3 nodn, tiéu chuan nay duogc dua trén
ddng thuan vé chan doan dap ung kém do cac chuyén gia caa hiép hoi sinh san
nguoi va phdi hoc Chau Au dua ra [92].

- Pap wng budng trimg cao khi c6 > 15 noan. Chua c6 déng thuan vé chan
doan dap umg cao, da s6 cac nghién ctiu chon s6 noan thu dugc trén 15 — 20
nodn dé chan doan dap tng cao [69], [119], [117].

Pay 1a tiéu chuan dugc sir dung pho bién hién nay & tat ca cc trung tim
TTTON va trong cic nghién ctru vé dap tmg budng trimg nén két qua nghién
ctru c6 thé so sanh duoc véi cac nghién ciru khac.

Nghién ctru cta chung toi ¢ biéu d6 3.5, ty 1& dap Gmg cao 1a 26,2%, dap
ung binh thuong 1a 65,9% va dap tng kém la 7,9%. Trong nghién ctu cua
Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016) ty 1¢ dap tng kém 1a 14,31%, dap ung cao la
21,77%., dap mg binh thuong la 63,92% [40].

Céc nghién ctru trén thé gidi, dé cap nhiéu dén dap ung kém véi ty 1é dao
dong tir 6-17%. Cu thé theo La Marca va cs (2013) [108] nghién ciru 52676 chu
ky TTTON nam 2010 ty 1€ hiy bo chu ky 1a 9,9% trong d6 huy bo do dap ung
kém 13 6,7%, va 1,5% hiy bo do qua kich budng tring, 1,7% do nguyén nhan
khac. Theo Ficicioglu va cs (2014) [139] trong 623 bénh nhan nghién ctru c6
7,4% qué kich budng trimg va 26% dap ung kém. Theo Jayaprakasan va cs
(2010) [42] ty 1€ dap tmg kém 1a 11,1%.

Theo Mutlu M. F va cs (2013) nghién ctru 192 bénh nhan tir 18 — 44 tudi,
ty 1€ dap g kém 1a 16,77% [128] . Nghién ctru ciia La Marca va cs (2013) ty
1&¢ hay bo chu ky do khong dap tng thude 1a 3,4% ty 1& qua kich budng trimg
phai ngimg diéu tri 1a 4,48% [108].
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Ty 1é dap tmg budng tring trong cac nghién ctru ¢ thé khac nhau do mdi
nghién ctu, bénh nhan c6 do tudi khac nhau, du trit buéng triung khac nhau,
nhung tat ca cac nghién ctru déu mong muén cé ty 1& dap tng kém dao dong
trong khoan 6- 17% va ty 1& qua kich budng trimg giam 0,005 - 7% va tang ty 18
dap (mg binh thudng nham ting co hoi thanh cong va giam tdi da cac bién cd do

KTBT [44].

4.2.4.2 86 nodn thu dwoc

Pé danh gia dugc hiéu qua cia qua trinh KTBT ching tdi théng qua sd
noan choc hat dugc. Tuy nhién, k¥ thuat choc hit noadn co thé tac dong 1én s6
noan thu dugc, lam thay d6i ti 1& cac muc do dap tmg budng trimg, thay doi s6
noan thu dugc. Dé han ché tac dong cua yéu to giy nhiéu nay, tat ca bénh nhan
trong nghién cttu dugc thuc hién choc hit noan baoi 2 bac st da co kinh nghiém
nhiéu nam va nguoi thuc hién k§ thuat khong duoc biét truong hop nao tham gia
vao nghién ctru.

Nghién ctru cta chung t6i sé nodn thu duoc trung binh 1a 12,22 + 7,37
noan. Trong nghién ctru ctia Vuong Thi Ngoc Lan va c¢s (2016) s6 nodn trung
binh 1a 10,5 noén [40].

Nghién ctru ctia Arce va cs, La Marca va cs, Gleicher va cs s6 nodn trung
binh thu duoc trong khoang 8,5 dén 9.4 noan [103], [108], [127].

Theo Yater va cs (2011) nghién ctru 769 bénh nhan, s6 nodn thu duge 10,6
+ 6,9 nodn. Cac nghién ctru ciia cac tac gia s nodn thu dugc trung binh dao
dong tir 9 dén 13 noan [125].

Panh gia vé s6 noan thu dugc theo tudi chung toi thdy ¢ nhom do tudi dudi
35 s6 nodn thu dugc cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi sd noan thu duoc cua
nhom tir trén 35 tudi. Trong khi sb nodn thu duoc giam di theo tudi thi tong lidu
FSH ctia nhom tudi tir 35-40 va trén 40 tudi cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi
nhom dudi 35 tudi.
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Mot sd tac gia cling di tim mdi lién quan sé nodn trung binh choc hit duoc
trong mot chu ky KTBT véi ty 1& ¢6 thai, muc dich tim hiéu xem KTBT thu
duoc bao nhi€u noan thi ty 1€ thu tinh, ty 1¢ lam td va co thai cao nhit. Sesh
Kamal Sunkara va cs (2011) nghién ctru phan tich gop 400.135 chu ky thu tinh
6ng nghiém cho thdy c6 méi lién quan chit ché giira s6 noan choc hit duoc voi
ty 1& sinh sdng, trong d6 ty 1é sinh séng cao nhat & nhém bénh nhan choc hut
dugc 15 nodn. Theo ong thi khi s6 nodn thu duoc trung binh 1 8 noan thi ty 18
sinh séng giao dong tir 11% -34% [2].

Ciing trong bang 3.11 so sanh s6 nodn trung binh trong ting phac do6
KTBT chung ti thiy s6 nodn trung binh trong nhom phac d6 ngan 1a 7,34 + 4,7
nodn, nhom phac do dai 13 12,92 + 6,4 nodn, thi sd nodn trong phac dd ngan it
hon phéac d6 dai c6 ¥ nghia thong ké véi p <0,05, va ciing it hon c6 ¥ nghia
thong ké v6i p > 0,05 so véi s6 noan trung binh ciia nhém phac do dbi van 1a
15,76 + 9,3 nodn. Ly giai su khac biét nay 1a do du trit budng trimg ctia bénh
nhan trong nhém phac d6 ngan kém hon so véi bénh nhéan trong hai nhém phac
d6 con lai. Bénh nhan trong nhém KTBT bang phac dd ngin c6 d6 tudi (36,46
tudi 16n hon nén du trit budng trimg s& kém hon so véi 32,11 tudi trong nhom
phac d6 dai va 31,74 tudi trong nhom phéac d6 dbi van), sb lugng nang thir cép it
hon (8,21 nang so v&i 13,97 nang trong phac d6 dai va 18,35 nang trong phac d6
dbi van). Tong liéu FSH st dung nhiéu hon (2.978 IU so véi 2.120,7 1U trong
phac d6 dai va 1.706,7 IU trong phac db dbi van).
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Bing 4.2: Két qud kich thich buéng trieng ciia mot sé nghién ciru

Cic chi sé | S6 bénh | S6 noin Dap ung
Pap ang | Dap ung .
nhan trung . binh
] . kém (%) | cao (%)

Tac gia (N) binh thwong
Broer va cs (2013)

705 10,9 21,4 17,5 61,1
[122]
Arce va cs (2013)

149 9 9,6 18,8 71,6
[103]
Polyzos va cs

210 6 34,4 10,7 54,9
(2013) [104]
Malek Mansour

105 7,7 10,9 15,2 73,9
Aghssa(2015) [132]
Hamdine va cs

87 9,8 20,7 11,9 67,4
(2015) [105]
Vuong Thi Ngoc

820 10,5 14,31 21,77 63,92
Lan(2016) [40]
Tran Thuy Anh

419 12,2 79 26,2 65,9
(2017)

4.2.4.3 Hién twong hoang thé hod sém trong chu ky kich thich budng trimg

Mot trong nhitng van dé khi KTBT, 14 hién tuong hoang thé hoa som xay
ra trude khi choc hut nodn. Khi hoang thé hoa sém xay ra, c6 thé anh huong dén
chat luong nodn, chat luong phdi va ty 18 c6 thai. Pé danh gia vé hién tuong
hoang thé hoa sém trong chu ky KTBT, ching t61 da dinh lugng néng do
progesterone vao ngay tiém hCG. Néu nong do progesterone cao hon muc binh

thuong vao ngay tiém hCG, chimg t6 da co 1 lugng progesterone dugc té bao
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hat bai tiét ra, c6 hién tuong hoang thé hoa mot sb nang noan. Binh thuong hién
tugng ndy xay ra sau khi tiém hCG trudng thanh nodn. Néu hién tuong nay xdy
ra trudc khi tiém hCG, trong thoi gian KTBT thi dugc goi 1a hién tuong hoang

thé hoa sém.

Hau hét cac nghién ctru déu dua vao ndng do progesterone vao ngdy tiém
hCG 1a chi sé dé xac dinh xem da c6 hién tugng hoang thé hoa hay chua [139],
[140], [141]. Trong nghién ctru ndy ching tdi lay gia tri progesterone bang 3,2
nmol/l 1a ngudng xac dinh c6 hién twong hoang thé hoa sém, ngudng nay

duoc nhiéu tac gia sir dung [141], [142], [143].

O bang 3.12, 26,5% chu ky KTBT bang phic d6 dai c6 ndng do
progesterone ngay tiém hCG > 3,2 nmol/L. Trong khi c¢6 41% chu ky KTBT
bang phac do ngan va 44,1% chu ky KTBT bang phac d6 ddi van co nong do
progesterone ngay tiém hCG trén 3,2 nmol/l. Su khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké
véi ¥ = 11,02 véi p = 0,004 (p<0.05). Két hop véi biéu d6 3.4, khi phan tich
néng do progesterone vao ngdy tiém hCG trong timg nhom phac d6 KTBT
chung t6i nhan thdy néng do progesterone cac bénh nhan nhém phac db dai 1a
2,69 + 1,5 nmol/l, nhém phac d6 ngan 1a 2,79 + 1,4 nmol/l va phac d6 dbi van 1a
3,68 + 2,9 nmol/ 1. Nong d6 progesterone nhom phac d6 dai thip hon nhom phac
d6 ngan va phac d6 d6i van c6 ¥ nghia thong ké p<0,05.

bac biét, & nhom phac do d6i van néng do progesterone c6 dd Iéch 16n
chtng t6 c6 mot sb truong hop progesterone ting cao 13 nhitng truong hop da
xay ra hién tuong hoang thé hoa som. Phac do ddi van 1a phac do méi duoc dua
vao st dung trong nhimg nim gan dy. Trong phac dd nay, chat dbi van co thé
dugc dung cb dinh vao ngdy 5, hoidc 6, hoic dung khi ¢6 nang noan vuot trdi dat
kich thudc 14mm, véi muc dich ngan ngra dinh LH sém. Sau khi tiém

GnRHant, su ché tiét gonadotropin cta tuyén yén, chu yéu 1a LH, duogc e ché
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ngay 1ap tirc, nén néu sir dung ding thoi diém s& kiém soat tét dugce dinh LH,
han ché ty 1¢ hoang thé hoéa soém. Nguoc lai néu sir dung chit ddi van khong
dung thoi diém s& khong e ché dugce dinh LH som va khong tranh duoc hién
tugng hoang thé hoa som. Chinh vi vdy xu hudng ngay nay cac tac gia sir dung

chat ddng van vao ngay 5 sau khi dung FSH.

Ciing theo biéu d6 3.5, su khac biét vé& ndng dd progesterone trung binh
giita hai nhom phac d6 ngan va phac do dbi van khong co v nghia thong ké véi
P= 0,73. Piéu nay duoc giai thich c6 thé & ca hai phac dd nay, mot sb truong
hop da xuat hién hoang thé hoa, va khi hoang thé hoa sém s& anh huong dén
chat luong nodn, chit lugng phoi va ty 18 c6 thai. Nghién ctru cua tac gia Trifon
va cs (2008) ciing cho két qua 1a nong do progesterone khong khac nhau gitra
hai nhom phac do ngan va phac do ddi van [154]. Nhiéu nghién ciu cho thay,
khi KTBT bang phac d6 ngan nang nodn phét trién khong dong déu, chat luong
nodn choc hut ra thuong khong tét bang chat lugng nodn trong phac do dai va
phac d6 dbi van. Trong phac do dai, tuyén yén bi ic ché hoan toan sau khi ding
chat dong van, KTBT duge diéu khién hoan toan biang FSH ngoai sinh nén nodn
thu duoc dong déu, chat luong tét hon. O phac do d6i van, do sir dung chat doi
van nén cd thé tranh duoc hién twgng hoang thé hod sém, chat luong nodn thu
duogc ciing tét S0 V&i nodn trong phac dd ngan. Theo nghién ctu caa Elnashar va
cs (2010), thi ty Ié chu ky KTBT bang phac do ngan bi hoang thé hoa sém Ién
t6i 52,3% trong khi ty 18 ndy & nhém phéac d6 dbi van chi 1a 38,3% [140].

Co ché hién tuong hoang thé hoéa som lam anh hudng dén ty 1& thanh
cong trong TTTON vén con nhiéu tranh cdi. Mot sb tac gia cho rang néng do
progesterone cao lam anh huéng dén chét luong nodn, dén sy truong thanh cta
noan va su phat trién giai doan dau cua phoi [140], [141], [142], [143]. Tuy
nhién mot s6 nghién ctru khac lai cho ring néng do progesterone cao lam anh

hudéng dén niém mac tir cung ma cu thé la anh hudéng dén kha ndng ti€ép nhan
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phdi 1am t6 tai niém mac tir cung nén anh huéng dén ty 16 1am t6 va sy phat trién
ctia phoi sau lam t6 [144], [145]. Chinh vi nhitng anh hudng nay ma mot sd tac
gia tri hodn chuyén phdi trong nhimg chu ky KTBT ma ndng do progesterone

cao bang cach trir lanh phoi dé chuyén chu ky sau.

4.3 Phan tich gia tri clia cac yéu to tién lwong dap ing budng tring trong

thu tinh trong éng nghiém

4.3.1 Phin tich gid tri ciia cdc yéu t6 tién Irong doi véi ddp iing buéng

trirng kém

Céac ti€u chuan chan doan dap umg budng tring kém, dugc st dung trong
cac nghién ctru rat khac nhau, dan dén sy kho khin trong viéc so sanh két qua

cac phac do dicu tr1 nham cai thién tinh trang nay.

Gan day, cac chuyén gia trong linh vuc nay da hop lai bologna, 2011
va dua ra dong thuan vé chan doan dap tmg budng trimg kém dua trén cac xét
nghiém khao sat dy trit buéng trimg va cac yéu té tién luong dap tng budng
tring [42]. Trong nghién ciru nay chan doan dap Gng kém véi KTBT khi sb
noan thu duoc dap tmg budng trimg kém khi c6 < 3 nodn [103], [104], [105].

O biéu dd 3.5 cho thay ti 18 dap tng kém 1a 7,9%. Ty 1é dap tmg kém trong
nghién ctru cia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016) la 14,31 cao hon nghién ctru
cua chung t6i [40].

Theo nghién ctru cua La Marca va cs (2013) [108], ty 1€ huy bo chu ky do
khong dap tng thudc 1a 3,4%, ty 18 qua kich budng trimg phai ngimg diéu trj 1a
4,48%, Yates va cs (2011) [125], nghién ctru 769 bénh nhan qua kich budng
tring 3,1% dong phoi toan b, huy chu ky do dap ung kém 1a 3,6%.

Theo cac bao cdo trén thé gidi, dap ung budng trimg kém dugc ghi nhan

xay ra trong khoang 2 — 24% cac chu ky diéu tri TTTON. Ty 1é dap tmg kém co
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su dao dong 1on, cé thé vi ty 1é vé do tudi trong cac mau nghién ctru 1a khac
nhau dan dén co6 sy khac nhau vé ti I¢ cac muc do dap ung véi kich thich buong

triang [37], [38], [42].
4.3.1.1. Tudi trong dw bdo ddp vmg buong trimg kém

Trong hd tro sinh san, tudi vo cao 13 yéu t6 tién luong rat thip vé kha
nang thanh cong cta chu ky diéu tri. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru cho thiy co su
dao dong 16n giita cac ca thé trong cting mot d6 tudi vé du trir budng trimg va
dap tmg budng trimg. Nghién ctru cua Hansen va cs (2008) cing mot do tudi
nhung s luong nodn dy trir trong budng trimg cua ngudi phu nit co thé khac
biét dén 100 1an. Trén thuc té, tudi vo cang 1én cang giam kha nang sinh san chu
yéu do giam s6 luong va chat lugng nodn ¢ 2 budng trimg. Tudi ngudi phu nit
c¢6 y nghia khi du doan kha nang c6 thai ctiia chu ky diéu tri TTTON vi tudi vo
c6 lién quan dén chat luong nodn [58].

Nghién ctru ctia chung tdi tudi trung binh ctia nhom dap ung kém 1a 36,18
+ 5,25 tudi cao hon c¢6 ¥ nghia théng ké (p<0,05) véi nhom dép tng khong kém
la 32,80 + 4,52 tuoi.

Theo Mutlu va cs (2013) nghién ctu 192 bénh nhan tir 18 — 44, nhém
bénh nhan dap Gmg kém tudi trung binh 1a 36,4 + 4,7,va diém cat 37 tudi cho dd
nhay 76% va d¢ dac hiéu 79% [128].

Theo Jayaprakasan va cs (2010) tudi trung binh ctia nhém dap tmg kém 1a
35,741,9 khac nhau c6 y nghia véi nhom dap ung binh thuong la 33,3+3,6 [42].

La Marca va cs (2014) [147], nghién ctu trén 52.676 chu ky IVF & tudi
dudi 35, ty 1& huy bo chu ky chu yéu 1a do qua kich budng trimg hon 1a dap tmg
kém. Khi phu nit > 40 tudi ty 1& hiy bo chu ky 13 11,5% cha yéu 1a do dap ung
kém. Ty 1& huy bo chu ky & tudi > 43 1a 17,4% va 50% 1a dap tng kém & tudi
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43-44. Theo Arce va cs (2014) [160], ty 1& huy bo chu ky ctia nhom < 37 tudi 1a
2,9% thap hon ¢ ¥ nghia thong ké so véi nhom >37 tudi 1a 8,05%.

Khi phan tich hoi qui da bién va v& duong cong ROC cho tudi du bao dap
tmg kém, & bang 3.21 ching toi thdy diém cat 37 tudi, co gia tri du bao véi do
nhay 1a 69,6% d6 dac hi¢u l1a 78,6%. Tuy nhién duong cong ROC vé gia tri cua

tudi trong tién luong dap tng kém chi co dién tich duéi duong cong 1a 0,69.

Két qua cua cac nghién cau trén cling pht hop véi nhan xét caa Mohammad
A.K va cs (2009) [161], trong TTTON khi tudi phu nit cao du trit budng tring
giam, giam ty 1& 1am t6 duoc thé hién ¢ ca sb lugng va chat luong nodn. Phu
nir dudi tudi 37, tong lidu gonadotropin ting cé lién quan dén su gia ting cua
nong d6 FSH ngay 3. Piéu nay c6 nghia 1a ¢ tudi dudi 37 khi dy trir budng
tring giam can yéu cau liéu gonadotropin cao ¢ KTBT nham dat duoc su
dap (ng toi da cua budng tring. Nhung vai nhom phu nir tudi > 37 tong lidu
gonadotropin khdng lién quan véi nong do FSH ngay 3, nghia 1a phu nir tuoi
cao tur trén 37 tudi, giam dy trir budng trang ca vé sé lugng va chat luong
nodn, budng trang khong con dap tng ké ca khi liéu gonadotropin ting cao.
Nhitng bénh nhan duéi 37 tudi ma ndng do FSH co ban 16n hon 10 TU/ml, c6
sy giam dy trir budng trimg nhung chat lugng nodn khong giam, van co co
hoi thanh cong trong TTTON. Piéu nay da duoc thé hién ¢ sé noan thu dugc
thap nhung ty 1& thy tinh va chat lugng phdi van tét. Nghién ctu cua Mutlu
va ¢s (2013) cho thay su phdi hop giita tudi va AFC khong lam ting kha ning
du bao ctia AFC nhung chi c6 tudi la c6 gia tri trong dy béo kha ning sinh
séng sau TTTON [128].
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4.3.1.2. AMH trong dw bdo dép iing buong trieng kém

Trong bang phan tich mo hinh hoi qui da bién dénh gia cac yéu t6 lién quan
dén su dap Gmg cta budng trimg ching toi chia ra nhom dap tmg kém va nhom
dap ung khong kém (bao gdm nhom dap umg binh thuong va dap ung cao),
chung t6i thay nong d6 AMH trung binh ctia nhém dap ung kém 1a 1,62 + 0,86
ng/ml thap hon c6 ¥ nghia so voi nhém khong dap tmg kém 1a 5,03 + 4,1 ng/ml.

Nghién ciru ctia ching t6i diém cat AMH < 1,2 ng/ml c6 gia tri du bao dap
ung kém véi d§ nhay 84,8% va do dac hi¢u 86,5%. Két qua cua chung t61 phu
hop véi nghién ctru cia Vuwong Thi Ngoc Lan va c¢s (2016), nong do AMH <
1,25 ng/ml cho du bao dap ung kem vai1 do nhay 86,7% va do dac hicu 84,8%
[40]. Theo nghién ctru ciia Badawy va cs (2011) diém cat AMH < 1,65 ng/ml
cho gia tri du bao dap tmg kém vadi d6 nhay 89% va do dac hiéu 79% [146].

La Marca va cs (2014) nghién ctu phan tich gép 52676 chu ky IVF cho
thay cac diém cat trong khoang 0,1 -2,97 ng/ml ¢6 thé dugc can nhic du bao dap
ung kém [147].

Du bao dap tmg kém 1a van dé quan trong trong tu van va diéu trj vo sinh
cho phu nit, cic bao céo cong bd thuong cac diém cat trong khoang 0,7 -1,3
ng/ml (bang 4.4). Sy khac biét vé gia tri ngudng du bao dap Gmg budng trimg
kém giira cac nghién ciru c¢6 thé do co su khac biét vé dic diém dan s6 ¢ ting

nghién ctru va hon nita gia tri xét nghiém AMH c6 thé thay d6i theo chiing toc.
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Bing 4.3 Gid tri ngwong nong dp AMH trong duw bdo ddp teng kém ciia cdc

nghién ciru
Nghién cifu N AMH D6 nhay Do dac
(ng /ml) (%0) hi¢u (%)
Nelson (2007) [106] 40 0,97 75 91
Jayprakasan (2008) [76] 35 1,37 97 73
Riggs (2008) [148] 123 1,15 83 79
Barad (2009) [152] 186 0,5 95,6 81,6
Lee (2011), [149] 72 1,08 95 76
Lee 2011, [150] 1538 0,94 64,7 85,1
Al-Azemi (2011) [107] 56 1,36 75,5 74,8
Badawy (2011)[146] 215 1, 65 83 79
Celik (2012) [151] 192 1,2 97,3 82,3
La Marca (2013) [147] 305 1, 36 75,5 83,4
Hamdine (2015) [105] 210 1,45 79,5 78,8
Malek Aghssa (2015) [132] 105 1,65 89 71
Vuong Thi Ngoc Lan (2016) [40] 820 1,25 86,7 84,8
Tran Thuy Anh (2017) 419 1,2 84,8 86,5

4.3.1.3. FSH trong dy bdo ddp vmg buong tritng kém

Nong d6 FSH ngay dau ky kinh 1a mot xét nghiém di duogc st dung tir 1au
trong khao sat du trir budng tring. FSH & néng do cao cé gia tri du doan dap
g budng tring kém véi do dac hiéu cao nhung c6 kha ning dwong tinh gia,
nhat 1a khi xay ra ¢ phu nit tré tudi. O ndng do trung binh va thap, FSH it c6 gia

tri trong du doan dap tng, nhat 1a dap img budng trimg cao. Ngoai ra, do tin ciy
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va tinh thudn tién cua FSH thap lam cho vai tro ctia xét nghiém FSH trong du
doan dap ung budng trimg ngay cang han ché.

Trong nghién ctru ndy, ndong d6 FSH trung binh ¢ nhom dap Gng kém 1a
7,64 +2,04 IU/ml. Phu hop véi Jayaprakasan va cs (2010) nong d6 FSH trung
binh ctia nhom dap tng kém 1a 8,3 +1,5 IU/ml, thidp hon nghién ctru cua
Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2015) nong do FSH ctua nhém dap tng kém la
10,8+5,11U/L [42], [40].

Nghién ctru cua ching to1 diém cat FSH > 9,1 TU/L cho d6 nhay 1a 61,6% do
dic hiéu 13 90,9% theo Vuong Thi Ngoc Lan va cs ( 2016) diém cit FSH > 8,94
IU/L cho d6 nhay 57,5% va d6 dac hiéu 85,4% trong du bao dap trng kém [40].

Nghién ciru cia Muttukrishna va cs (2005), nong d¢6 FSH > 10 IU/L du bao
dap tmg kém vai1 d§ nhay 1a 87% va do dac hi¢u 1a 60%, theo ong tudi va AFC
du béo tot nhat cho dap tmg kém [153].

Theo Broer va c¢s (2009), FSH >12 IU/L cho du bao dap ung kém v do
nhay 71,4% va d6 dic hiéu 82% [159]. Barad va cs (2009) cho thay FSH >12
IU/L cho @ nhay 65% d¢ dac hiéu 82% [152].

Theo Nahum va cs (2001), néu tudi >35 va FSH >10 IU/L 1am ting ty 1& huy
b6 chu ky do dap tmg kém. Nghién ctru cua Arce va cs (2015) & nhom tudi >37
két hop véi FSH >10 TU/L hoac FSH <10 TU/L 1a c¢6 dap tng khac nhau, khi
néng d6 FSH >11 IU/L va tudi >37 chan doan 13 dap timg kém [156], [160].

Theo Wiweko, xét nghiéem AMH du bao giam du trit budng trimg tot hon
FSH ngay dau ky kinh, theo ong néng d6 FSH ting cung voi tudi nhung sy thay
d6i ctia FSH xuat hién mudén hon AMH va AFC. Theo ong diém cat du bao dap
ung kém cua FSH 1a 7,06 1U/ml [62].

Mot phan tich gdp gém 37 nghién ctru vé gia tri ctia FSH trong du doan déap
g budng trimg kém cho thay, chi khi & nong do rat cao thi FSH co ban méi c6

d6 chinh xac tuong dbi trong du doan dap ung budng trimg kém va két qua
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khong co thai cta diéu tri [38]. Gié tri ngudng cta FSH co ban trong chan doan
dap tng budng trimg kém chua dugc thong nhét. Pa sb cac nghién ctru sir dung
gia tri ngudng FSH > 10 IU/L (dao dong tir 10 — 20 TU/L) dé du doan dap tng
budng trimg kém [64]. P nhay ciia FSH thay d6i kha 16n gitra cac nghién ctu,
tir 10 — 80%, khi dy doan dap umg budng trimg kém va giam dan khi tudi bénh
nhan tang 1én [65]. Cac gia tri nguong dugc st dung trong cac nghién ctru da
phan c6 do dic hiéu cao (80-100%) nhung d6 nhay thap (10 — 30%) [64] dua
dén viéc da sb6 bénh nhan duoc xét nghi¢ém FSH, ké ca nhirng bénh nhan déap
g budng tring kém s& khong co gia tri FSH bat thudng.

4.3.1.4. AFC trong dir bdo ddp iing buong tring kém

Trong nhém dép Gmg kém sé nang thir cap trung binh 14 6,84 + 3,41 nang
thap hon c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) so v6i nhém dap ung binh thudng va
nhom dap ung cao. SO nang thir cap trung binh ctia nhém dap tng kém trong
nghién ctru cua Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016) 1a 4,4 £ 2,5 nang [40].

Ciling theo nghién ctru cua Jayaprakasan va c¢s (2010), AFC trung binh cua
nhom dap tng kém 1a 8,6 £ 1,5 nang khac nhau vé1 nhém dép img binh thuong
la 15,7+4,3 nang (p<0,001) [42].

Nghién ctru ctua ching t61 AFC < 4 cho dy bao dép tng kém véi do nhay
81,8% va do dac hiéu 87,2%. Nghién ctru cia Vuong Thi Ngoc Lan va cs
(2016) AFC < 5 du bao dap ung kém véi d6 nhay 78,8 do dac hiéu 1a 80% [40].
Theo Mutlu va cs (2013) [128], diém ciat AFC < 5,5 cho d6 nhay 89% va d6 dic
hiéu 87%. Theo Muttukrishna va cs (2005) diém cit AFC < 5 cho d6 nhay 89%
do dac hi¢u 39% [153].

Dy bao dap tng kém 1a van dé quan trong trong tu van va diéu tri cho phu
nit hiém muén, lya chon diém cét dé co do nhay, do dac hiéu phu hop dé tu van
cho nguoi bénh nham tranh dugc nhitng truong hop phai nging diéu tri vi
khong c6 noan. Chung toi lya chon AFC <4 véi d6 nhay va do dac hiéu kha can

d6i dé v4i diém cat nay, nhimg trudng hop AFC < 4 véi d6 nhay tuong dbi cao
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(0,82) s& khong bo sot cac truong hop du trit budng trimg giam, dap tmg kém
ma bac si 1am sang khong duoc du bao trudéc dé diéu chinh liéu thudc
gonadotropin phi hop va nguoi bénh khong duoc tu van giai thich trude khi
diéu tri, hay tranh phai huy chu ki diéu trj do dap ting kém mot cach bi dong ma
khong dugc tién luong tur trude. Nguoce lai & nguong AFC < 4 nghién clru cia
chung t6i cling cho d6 dac hi¢u cao hon cac nghién ctru khac, do dac hi¢u trong
cac ngudng AFC dé tién luong dap ung kém ciing rat quan trong, khi ngudng
cua xét nghiém c6 do dac hi€u cao thi s€ tranh dugc cac trudng hop chan doan
dap umg kém trong khi du trit budng trimg binh thuong, vi thé tranh duogc su voi
vang trong viéc tu van xin nodn ¢ nguoi bénh co chan doan duong tinh gia
(khdng dap tmg kém chan doan nham 1a dap ung kém) tao tam 1y cing thang lo
au cho nguoi bénh, va c6 thé mat co hoi sinh con bang chinh nodn cta nguoi
phu ntr do.

Badng 4.4 Gia tri nguwong AFC trong duw bdo dap wng kém civia cdc nghién ciu

Nghién ctru N | AFC D¢ nhay | Do d3c hicu
(%) (%)
Chang (1998) [154] 149 | 3 73 96
Hsieh (2001)[155] 372 | 3 61 94
Nahum R (2001) [156] 224 | 6 95 69
Frattarelli (2003) [157] 267 4 30 96
Polyzos (2003) [104] 210 8 72,2 84,6
Bonilla — Musoles (2012) [158] 143 7 72 75
Vuong Thi Ngoc Lan (2016) [40] 820 5 78,8 86
Tran Thuy Anh (2017) 419 | 4 81,82 89,6
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4.3.1.5. So sanh gid tri cdc yéu té tién lwong trong dép vmg buong trieng kém

Trong nghién ctru nay, chung toi phéan tich dudng cong ROC dé tim cac
ngudng tudi, AFC, nong d6 FSH, AMH nham tién doan sy dap ung cua
budng trimg ddi véi cac thube kich thich budng tring. Theo thuat toan
nay,dua vao dién tich duéi duong cong ROC c6 thé xac dinh duge mot yéu td
rdt c6 gia tri tién doan (khi dién tich dudi duong cong ROC tir 0,80 - 0,90), c6
gid tri tién doan (khi dién tich dudi duong cong ROC trong khoang 0,60 —
0,70) hoac khong co gia tri tién doan khi (dién tich dudi dudong cong ROC
trong khoang 0,50 — 0,60) [155].

Biéu d6 3.7 thé hién dudng cong ROC véi d6 nhay va d6 dic hiéu cua
AMH, AFC, E2, FSH va tudi & cac muc dd khac nhau dé dy bao nguy co dap
tmg budng trimg kém, cho thdy AFC, AMH déu c6 gia tri du bao tot d6i voi
dap (mg budng trimg kém voi dién tich dudi duong cong ROC (AUC) twong
ung la 0,85; 0,84. Trong khi d6 FSH va tudi co gia tri du bao tuong doi tbt
véi AUC tuong tGng 13 0,70; 0,69. Tién hanh kiém dinh 3 gia trj AUC cta
AMH, AFC, theo phuong phap Delong khong cho thay co su khac biét co y
nghia thong ké (z < 1,96; p > 0,05), do d6 gia tri du bao cua AFC va AMH la
twong duong nhau. Tuy nhién khi so sanh AUC cua AMH, AFC v61 FSH va
tudi ciing theo phuong phuong phap Delong thi cho thiy sy khac biét c6 y
nghia thong ké (z > 1,96; p < 0,05) [162].

Theo Mutlu va cs (2013), nghién ctru 161 chu ky thu tinh éng nghiém, AFC
du bao tot nhat cho dap umg kém véi OR 0,52, 95% CI 0,43-0,64, d6 nhay 83%
d6 dic hiéu 89,5%. Tiép dén 13 AMH du bao tét hon FSH, tudi va éng da két
luan sy phdi hop cia AFC va AMH véi tudi khong 1am ting kha ning du bao
ctia AFC, tuy nhién chi tudi 1a c6 gié tri du bao sinh song sau TTTON [128].

Nghién ctru ctia La Marca va cs (2014), AFC ¢6 thé duoc st dung du bao dap
g kém véi diém cat AFC < 3 nang v6i do nhay 89% va d6 dic hiéu 85%. Theo
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ong kha ning cac diém cat AFC khac nhau trong cac nghién ciru c6 thé 13 do su
khac nhau trong tiéu chuan danh gia nang thtr cap 2-5 mm hay 5-9mm [147].

Theo Muttukrishna va cs (2005), AFC lién quan dén sb nodn thu duoc ciing
nhu ty 1¢ thai 1am sang, AFC két hop voéi tudi du bao tot nhat cho dép tng budng
trimg kém [153].

Nghién ctru cua Panchal va cs (2012), AFC va AMH 1a nhu nhau trong dy
bao dap tng budng trimg va AFC c6 thé 1a 1 yéu t6 du bao tét cho dap tmg kém
ma khong can dén cac yéu t6 khac.Vi vay, Panchal khuyén nén siéu am dém
nang thir cp lac bat ddu KTBT, dé danh gia dy trit budng trimg va dinh liéu
gonadotropin [133]. Theo Broer va cs (2011), AFC tuong duong AMH trong du
doan dap ung kém [122], [123].

Nghién ctru cia ching t6i bang phan tich don bién, cho thay cac yéu t6 anh
hudng dén dap tmg kém 1a tudi, thoi gian v sinh, AMH, FSH va AFC.Tuy
nhién khi phan tich da bién cac yéu to lién quan dén dap tmg kém thay chi co
AMH va AFC 12 lién quan dén dap tng kém véi kich thich budng trimg.

Két qua cua chung t6i phu hop voi két qua cua Vuong Thi Ngoc Lan va s
(2016) [40]. Chi c6 AMH va AFC 1a 2 yéu t6 tién luong doc 1ap ddi vai dap tmg
budng trimg kém. Tuy nhién trong nghién ctru ciia Vuong Thi Ngoc Lan, AMH
c6 duong cong ROC rong hon so vo1 duong cong ROC cua AFC ca trong dap
tmg kém va cao. Vuong Thi Ngoc Lan cho rang AMH c6 gia tri rat t6t cho du
bao dap (mg kém, tiép dén 1a AFC va FSH c6 gié tri trung binh dé phéan biét tinh
trang dap trng kém va khong kém cta bénh nhan [40].

Két qua cta chiing to6i phu hop voi cac nghién cru cia Mutlu va cs (2013)
[128], Muttukrishna va cs (2005) [153] va phu hop vdi nghién ctru cuia Fang va
cs (2015) [130], cho thdy AMH va AFC 1a nhu nhau trong dy bao dap tmg kém.

Diéu nay c6 thé duoc giai thich trong nhém dap tng kém sb nang thir cap

voi sO lugng it, khi si€u am dém nang thir cap s€ dé dang chinh xac & 2 budng
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trimg va it co su sai sd gilta cac nguoi 1am siéu 4m. Con khi dy trir budng tring
t6t s6 nang thir cap nhiu s& c6 sai s6 16n gitta cac 1an 1am siéu 4m va giita céc
nguoi lam siéu am [133].

Lua chon diém cit AFC va AMH cho du bao dap tmg kém c6 gié tri trong
tur van cho ngudi bénh vé nguy co huy chu ky, chi phi diéu tri cao, ty 18 thanh
cong giam dé chuan bi tdm 1y cho ngudi phu nit. Nhung ciing can than trong,
trong viéc tu chdi co hoi diéu tri cua nhirng nguodi phu nit dugce dy bao dap
tmg kém. Piéu nay dic biét cha y khong nén tir chdi diéu tri cho bat ky nguoi
phu nit ndo tir chu ky TTTON dau tién ma chi dva vao cac xét nghiém co ban
danh gia du trir budng trimg [171], [173]. Mic du AMH va AFC 1a cac yéu td
du bao t6t cho dap ung budng tring, nhung véi ty 1& duong tinh gia 10-20%,
ty 1& c¢6 thai ¢ nhitng nguoi tré tudi cé duy trit budng tring kém van con duoc
can nhic chép nhan mic du cé thé théip hon phu nit cung do tudi co du trit
budng trimg tot hon. Béi vi ca tudi va du trit budng trang déu lién quan dén
du bao kha niang sinh séng sau TTTON [123], [149], [163], [164], [165],
[166], [168], [169], [170], [171].

4.3.2 Phan tich gid tri ciia cdc yéu to tién lwong déi voi dip iing buéng
trirng cao

Pap Gmg budng trimg cao 13 tinh trang budng trimg san xuit nhiéu noin
dudi tdc dong cuia KTBT. Khi s6 nodn vuot qua mot con s6 nhat dinh, ti 1& co
thai khong ting ma nguy co qua kich budng trimg ting va cac tac dong bat loi
khac trén phoi, ndi mac tir cung ciing tang [2]. Hang Li va cs (2013) nghién ctru
trén 1156 phu nit cho thiy véi nhitng phu nit dudi 40 tudi ty 1é sinh sdng co
tuong quan v6i sb nodn thu duge 1én dén 15 nodn va thue sy giam di khi s6 nodn
thu dugc ngoai 20 va theo 6ng khi E2 ting cao c6 thé tac dong bat loi dén noi

mac tir cung [174].
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Nghién ctru cia ching t61, ty 1€ dap Uung cao 1a 26,25%, ty 1€ qua kich
budng trimg c6 chi dinh dong phdi toan bd trong nghién ctru ctia chung toi 1a 5%.
Trong TTTON, ti 1¢ qua kich budng trimg tir 8 - 23% ddi véi mirc do nhe, 0,005
- 7% @6i v6i muc do vira va 0,008 - 2% dbi véi mic d6 ning [45]. Tai Trung
tam hd trg sinh san, bénh vién Phu san Trung wong nam 2006, ti 1& hdi chiing
qué kich budng trimg 13 8,7% [43].

Hoi ching qua kich budng trimg 13 mot bién chimg nghiém trong va co
thé de doa tinh mang do kich thich budng trimg gay nén. Viéc nhan biét cac dbi
tuwong nguy co cd ¥ nghia quan trong trong dy phong hoi chimg qua kich budng
trimg. Nhiéu nghién ctru khic nhau d dwa ra cac gia tri vé s6 nodn dé chan doan
dap ung cao nhu s6 noan 16n hon 13 [3], s6 noan trén 14 [34] s nodn 16n hon
15 [2], va s6 nodn trén 18 [175].

Nghién ctru ctia chung toi, chon s noan trén 15 1 dap ung cao, phi hop
v6i tiéu chuan cua nhiéu nghién ctru gan ddy. Mdc sb nodn trén 15, ngudi bénh
s& dugc siéu 4m kiém tra lai sau choc hat nodn va can nhic chi dinh dong phoi
toan bo tri hodn chuyén phdi tuoi, va néu can s& sém diéu tri qua kich budng
trimg [103], [105], [120], [176].
4.3.2.1 Tuéi trong dy bdo ddp vmg budng trimg cao

Trong nghién ctru ndy ¢ bang 3.23 va 3.24, biéu do 3.9 phan tich md hinh
hodi qui don bién, tudi 1a yéu té lién quan dén dap tmg budng trang nhung khi
phan tich mé hinh hdi qui da bién dd cho thay tudi it lién quan dén dap ung
budng trimg cao véi dién tich dudi dudng cong ROC 12 0,62.

Nghién ctru ctia chung toi tudi trung binh cia nhoém dap Gmg cao 1a 31,55 +
4,2 tudi, khac nhau khong c6 ¥ nghia théng ké v6i 2 nhém con lai nhom dép tmg

binh thuong va nhom dap ung kém.
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O bang 3.7 so sanh céc gia tri tong liéu FSH, s6 nodn thu dugc cho thay o
cac nhom tudi co sy khic nhau c6 ¥ nghia thong ké (v6i p< 0,05) tudi dudi 35
tong liéu FSH dung thap nhat ma sé nodn thu duoc cao nhat.
4.3.2.2 AMH trong du b&o ddp g busng triing cao

Xét nghiém dinh lugng AMH, dugc bao cdo dau tién vao nhitng nim

1990. Trai qua qua trinh cai tién hoan thién, v6i su ra doi cla cac xét nghi¢m co
dd nhay cao, c6 kha nang dinh lugng chinh xac néng do AMH trong huyét thanh
nguoi phu nir. Xét nghiém AMH dugc dua vao st dung dé du doan dap ung
budng trimg trong thdi gian gan ddy. R4t nhiéu nghién ctru vé AMH trong mot
thoi gian ngin da cho thdy AMH c6 d6 chinh x4c va d tin cdy cao vira tién loi
cho nguoi bénh nén duoc st dung trong dy bao dap tng budng tring, dic biét
trong du bao dap ing budng trimg cao va nguy co qua kich budng trang. Khi ma
k¥ thuat dém nang thtr cap, c6 thé gip nhiéu sai s va nong d6 FSH ngay 3 it co
gia trj trong nhém c6 du trit budng trimg cao [1117], [115].

Nghién ctru cta chung t6i ndng dd AMH trung binh cta nhém dap Gng cao
la 8,16 + 4,66 ng/ml cao hon c6 y nghia thong ké (p<0.05) véi nhom dap Gmg
khéng cao la 3,55 * 3,0 ng/ml.

Gia tri nguong AMH trong du bdo dap img cao trong nghién clru ciia chiing
toi 1a 3,5 ng/ml vai do nhay 1a 88,2% va d6 dac hiéu 1a 81,8%.

Trong nghién ctru cuia Vuong Thi Ngoc Lan ngudng AMH > 3,57 ng/ml dy
bao dap Umg cao vo1 do nhay 83,7% va do dac hiéu 1a 79,8%

Theo Knez va cs (2015), nong 40 AMH > 4,5 ng/ml du bao nguy co cao qua
kich budng trimg [80]. Theo Ficicioglu va cs (2014) AMH > 6,95 ng/ml nguy co
qué kich budng tring cao va theo dng xét nghiém AMH 14 tot hon tudi trong du
bao dap ung cao va qué kich budng trimg va ngudng AMH t6t nhat dé du bao dap
ung cao la 3,07ng/ml véi d6 nhay 82% va do dac hiéu 78% [139].
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Két qua cua chung t6i phu hop voi Lee va cs (2008) [109], Polyzos va cs
(2013) [104], Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016) [40]. Cac tac gia nay déu chon
dap ung cao 1 s6 nang nodn > 15 nodn. Nhung két qua cuia chung toi thip hon
két qua cia Ocal va cs (2011), Arce va cs (2013) diéu nay co thé giai thich
ngudng dap Gng cao cua 2 tac gid nay chon lIa > 19 noan kha nang qua kich
budng trimg sé& rat cao. Hon nita, su khac biét vé ngudng AMH gitta cac nghién
ctru cac nude khac nhau co thé con do dic diém dan sé nghién ctru khac nhau

[103], [105], [L77].

Nghién ctru cta chiing toi cho thiy AMH c6 gia tri tién doan cao cho dap
mg budng trimg cao va AMH 1a dang tin cdy voi cac ngudng lua chon c6 do
ddc hiéu va do nhay phu hop. Tuy nhién, viéc lya chon 1 diém cit véi d6 nhay
va do dic hiéu thich hop doi hoi phai danh gia loi ich cubi cing so véi tac hai
cua viéc phan loai sai co thé c6 ciia mot bénh nhan.

Véi du doan dap tmg budng trimg cao, dd nhay c6 vai trd quan trong hon do
dac hiéu vi viéc khong tién lugng dugc dap ing cao hay bo sot bénh nhan co
nguy co qua kich budng trimg c6 thé dua dén hau qua nghiém trong. Bénh nhan
qua kich budng tring ning, ton kém thoi gian va chi phi diéu tri cao, hon nita co
nguy co anh hudng dén tinh mang ngudi bénh.

Trudc mot xét nghiém néng 46 AMH cao c6 thé nguoi chi dinh lidu thude s&
can nhac cho liéu FSH khai dau thap hon, c6 ké hoach theo ddi sat hon va dy

phong bién chimg qué kich budng tring.
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Bing 4.5. Gid tri nguwing néong dp AMH trong dw bdo ddp irng buéng trieng

cao ciia cdc nghién ciu

Nghién ctru n | AMH Dgnhay | D dac

(%) hi¢u (%)
Ocal (2011) [177] 695 | 4,6 90 71
Lee (2012) [150] 162 | 3,57 94,4 83,3
Arce (2013)[103] 759 | 3.9 78 67
Polyzos (2013) [104] 210 | 3,52 89,5 83,8
Ficicioglu (2014)[139] 290 | 3,07 82 78
Hamdine (2015) [105] 360 | 2,75 82 72
Aghssa (2015) [132] 105 | 6,95 75 84
Vuong Thi Ngoc Lan (2016 )[40] 820 | 3,57 83,7 79,8
Tran Thuy Anh (2017) 419 | 35 88,2 81,8

4.3.2.3. FSH trong du bdo ddp g budng tritng cao

Trong bang 3.24 phan tich mo hinh hdi qui da bién danh gia cac yéu td
lién quan dén su dap Gng cia budng trimg ching toi chia ra nhom dap tng
cao va nhoém dap tmg khong cao (bao gdbm nhém dap tng binh thudng va dap
tmg kém) ching t6i thay ndong d6 FSH ¢ nhoém dap tGng cao 1a 6,67+1,9 IU/L
khéac nhau khong c6 ¥ nghia thdng ké (p> 0,05) v6i nhom dap tng khong cao
la 5,93 £1,54 TU/L. Gia tri dudi duong cong ROC cua FSH trong tién lugng
dap ung cao 1a 0,60.

Theo nghién ctru cua Broekmans va cs (2006) cho thdy FSH it c6 gia tri
trong dy doan dap tmg budng tring cao [38]. Trong khi nghién ctru ctia Vuong

Thi Ngoc Lan va cs (2016) cho thidy FSH twong quan nghich véi mac do dap
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g budng trimg va co gia tri trong dap img budng trimg cao véi dién tich dudi
duong cong 1a 0,72 [40].

Nghién ctru ctia chung t61, FSH it c6 gia tri tién lugng dap ing cao véi dién
tich duéi dudng cong AUC 0,60. Phan tich hdi qui don bién cho thay tudi, FSH,
AMH, AFC ¢6 lién quan dén dap tng cao, nhung khi phan tich hdi quy da bién
da cho thay tudi va FSH khong con 1a yéu t6 anh huong dén dap tmg budng
trimg cao ma chi c6 AMH, AFC 1a lién quan dén dap tmg budng trimg cao.

FSH 1a hormon cua tuyén yén tham gia vao truc dudi ddi — tuyén yén -
budng trimg, dwa vao co ché ché tiét da cho thay khi nong d6 FSH ting cao du
trit budng trimg giam va c6 nguy co dap tng kém, nhung diéu nguoc lai khong
dung, nong d6 FSH thap khong cho biét du trit budng trimg con tbt, va dap tmg

cao v6i kich thich budng tring.

Theo Hi€p hoi y hoc sinh san hoa ky ndm 2012 va mot phan tich gop cua
Broekmans va cs (2006) gdom 37 nghién ctru vé gia tri cia FSH trong du doan
dap (mg budng trimg kém da cho thiy , chi khi ¢ ndng do rat cao thi FSH co ban
moi co do chinh xé4c twong dbi trong dy doan dap ung budng trimg kém va két
qua khong c6 thai cta diéu tri, FSH ¢ nong d6 thap khong c6 gia tri lam sang
trong du doan dap Gmg budng trimg va dic biét khong co gia tri trong tién luong
dap ng budng trimg cao [65], [38]. Nhu vay trong 1am sang bac si diéu tri s&
can nhéc ¢6 nén st dung xét nghiém FSH thuong quy dé danh gid duy trir budng
trimg cho bénh nhan TTTON truéce khi KTBT hay khong, nham giam chi phi va
nhitng bat tién vi xét nghiém nay phai thyc hién vao dau ky kinh. Hay xét
nghiém FSH chi nén thyc hién khi bénh nhan vo6 kinh dé tim nguyén nhan, phan

loai suy budng trimg do suy trung tdm hay suy budng tring tai chd [40].
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4.3.2.4 AFC trong du bdo dap iing budng triing cao

Nghién cau cua ching tdi, & bang 3.23, 3.24 va biéu d6 3.9 khi phan tich da
bién vé& duong cong ROC cho thay sb nang thir cap trung binh cua nhom dap
rng budng tring cao 1a 19,75 +7,1 nang, cao hon ¢6 ¥ nghia so véi nhdm khdng
dap ung cao 1a 11,35 #* 5,32 nang. Diém cit AFC >14 nang du bao dap ung
budng tring cao véi do nhay 83,6% va do dic hiéu 12 91,5%. M6 hinh phan tich
hdi quy da bién cho thdy AFC c6 gia tri tién luong dap Gng cao véi dién tich
dudi duong cong la 0,84 phu hop vai nghién ctu ctia Vuong Thi Ngoc Lan va
cs (2016) dién tich dudi duwong cong cua AFC la 0,86 va nhom dap ng cao co
AFC 1a 17,2 + 6,7 nang, diém cit AFC > 12 du bao dap ung budng trang cao
véi d6 nhay 79,2% d6 dac hiéu la 81,7% [40].

Theo Hamdine va cs (2015) khi AFC < 10 nang, co hdi c6 thai thap va ti ¢
haty bo chu ky cao va liéu FSH dung cao hon ma thu duoc s6 nodn thap hon khi
so sanh véi nhirtng phu nit c6 AFC > 11 nang [105].

Trong nghién ctru cua La Marca va cs (2014), AFC > 16 cho do nhay la 89%
va do dac hiéu 12 92%, mo hinh tinh liéu gonadotropin theo AFC la tuong
duong véi tinh liéu theo AMH va 6ng khuyén: nén st dung mé hinh chi dya
vao AFC c6 loi la vira siéu am kiém tra buong trang vira dém nang thar cap va
dinh liéu gonadotropin ludn [108], [147].

Bing 4.6. Gii tri nguéng AFC trong du dodn ddp iing budng triing cao

ciia cdc nghién ciru.

. Do nhay | D¢ dac hi¢u
Nghién ciru N | AFC

(%) (%)
Kwee (2007) [178] 110 | 14 81 89
Aflatoonian (2009) [179] 159 | 16 89 92
Ocal (2011) [177] 80 8 78 65
Vuong Thi Ngoc Lan (2016) [40] | 820 | 12 79,2 81,7
Tran Thuy Anh (2017) 419 | 14 83,6 91,5
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4.3.2.5 So sanh gid tri ciia cdc yéu 16 tién lwong trong ddp iing budng tritng cao

Nghién ctru cta chung t6i bang 3.23 phan tich don bién cho thay cac yéu to
anh huong dén dap tmg cao 1a tudi, thoi gian v6 sinh, téng liéu FSH, nong do E2
ngay hCG, AMH, FSH va AFC. Tuy nhién, khi phén tich da bién cac yéu td lién
quan dén dap ung cao thay chi c6 AMH va AFC, nong d6 E2 ngay hCG la lién
quan dén dap tmg cao véi kich thich budng trimg.

O biéu dd 3.9 phan tich va v& duong cong ROC cho thiy ddi voi dap tng
cao, 4 yéu t6 du bao trudc khi KTBT 1a FSH, AFC, AMH va tu6i. Két qua cho
thdy AMH, AFC, c6 gia tri du bao rat tot d6i vdi dap (mg budng trimg cao véi
dién tich duéi duong cong ROC (AUC) tuong Umg la 0,84; 0,84. Trong khi do6
FSH va tudi co gia tri du bao voi AUC tuong tng 12 0,61; 0,62. Tién hanh kiém
dinh 2 gia tri AUC ctia AMH, AFC theo phuong phap Delong khong cho thay
co su khac bi€t co6 y nghia théng ké (z < 1,96; p > 0,05), do do gia tri duy bao
murc 46 dap tng budng trimg ctia 2 yéu td nay 1a twong dwong nhau. Tuy nhién
khi so sanh AUC cia AMH,AFC voi FSH va tudi ciing theo phuong phép
Delong thi cho thay su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (z > 1,96; p < 0,05) [162].

Két qua ctia chiing toi ciing phu hop véi cac nghién ciru cia Vuong Thi
Ngoc Lan va cs (2016), dé du doan dap tmg budng trang mé hinh da bién
phdi hop AMH va AFC c6 dién tich dudi dudng cong ROC cao hon ¢ ¥
nghia thong ké so vdi AMH, AFC don thuan. Va Vuong Thi Ngoc Lan két
luan viéc phéi hop 2 xét nghiém AMH va AFC lam tang kha nang du béo doi
véi dap Gmg budng trimg cao[40].

Nghién ctru ctia Arce va cs (2013) AMH c6 gia tri t6t nhat ddi véi dap ung
cao v6i dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,81 nhung FSH co gi tri tot hon
AFC trong du bao dap tng budng tring cao. Nghién ciru ctia ong cho thay nong
d6 AMH c6 gié tri tién luong twong duong véi su két hop gitta AMH va FSH
trong du bao dap g budng trimg cao [103].
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Phén tich gop ctia Broer va cs (2011), cho thdy AMH c6 gia tri twong AFC
trong dy doan dap ung cao[123]. Theo Wiweko va cs (2013), ndng 46 AMH
thay doi som hon AFC va FSH nén AMH dy bao sdm hon cho tudi sinh hoc vi
vay trong 1am sang s& du bao tot hon cho dap tng budng tring [62]. Nghién ciru
cua Ficicioglu va cs (2014), nong do AMH tét hon tudi va AFC trong du bao
qué kich budng trimg [139].

Theo Hamdine va cs (2015), AMH du bao dap mg budng trimg cao tot
nhét v6i dién tich duong cong 1a 0,87 va Hamdine ciing dua ra két luan AMH
c6 gia tri tién luong dap tng budng trung, tuy nhién AMH du béo dap ung
budng trimg cao tét hon du bao dap ung kém [105]. Twong tu La Marca va cs
(2013) cho rang AMH la dang tin cdy cho du bao dap tmg cao va qua kich
budng trimg [108].

Nhu vay hau hét cac nghién ctru khic déu thiy AMH rat c6 gia trj trong du
bao dap ung cao, tiép dén 1a AFC va FSH, tudi. Piéu nay ciing dé dang dugc
giai thich, khac v6i dép Gmg budng trimg kém sd nang thir cdp it, trong khi dap
g budng trimg cao véi du trit budng trimg tot khi s6 nang tht cip > 10 nang &
mdi budng trimg s& 1am tang sai sb gilta cac ngudi lam va giita cac 1an siéu am

khac nhau.

4.3.3 Sir dung gid tri nguwéng ciia cdc yéu té tién lwong ddp veng buéng trieng
trong thu tinh trong éng nghi¢m

Theo La Marca va cs (2014), mot yéu to quan trong trong khi str dung céc
yéu t6 dy bao dap tmg budng trimg 1a diém cit nao v6i dd nhay va do dic hiéu
t6t nhat dugc str dung. Gia tri AMH, AFC 1a dang tin cdy, tuy nhién viéc lua
chon 1 diém cit v6i mirc do thich hop doi hoi phai danh gia loi ich cudi cung so
vé6i tac hai ctia viée phan loai sai c¢6 thé c6 cua timg bénh nhan [147]. Vi du gia
tr1 nguong AMH trong dy bao dap g cao trong nghién ctru ctia chung toi 1a

3,5 mg/ml v&1 do nhay 1a 88,2% va do dac hiéu 1a 81,8%. Nghién cuu cua
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Ficicioglu va cs (2014) dap ung cao ngudng 3,07 ng/ml dugc hién thi cho két
qua véi do nhay 1a 83% va dd dac hiéu 78% hay trong nghién ctru cia Vuong
Thi Ngoc Lan va cs (2016) ngudng AMH > 3,57 ng/ml du bao dap ung cao voi
do nhay 83,7% va do dac hi¢u 1a 79,8% nghia 1a khi bénh nhan co né)ng do
AMH trén ngudng nay duoc coi 1a nhom c6 dy trir budng trimg tot, kha ning sé
dap tmg cao khi KTBT dan dén nguy co qua kich budng trimg nén cén can nhic
lwra chon phac db diéu tri, lidu FSH phu hop, phai giam sat theo ddi can than,
giam liéu thuéc KTBT khi can, tiém GnRH trudng thanh nodn c6 ké hoach dong
phoi toan bo dé tranh qua kich budng trimg [139], [40].

Hay d6i v6i nhom dap Gng kém nghién ctru cua ching t6i diém cat AMH
< 1,2 ng/ml c6 gia tri du bdo dap ing kém véi d0 nhay 84,9% va do dac hiéu
86,5%, nghién ctru cua Ficicioglu va cs (2014) ,nguéng AMH < 0,66 ng/ml
du bao dap ung kém, nghién ctru cia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2016),
AMH < 1,25 cho d6 nhay 86,7% va d6 dac hiéu 84,8%, nhitng bénh nhan cé
AMH duéi ngudng nay can xem xét dung liéu thudc FSH cao, cin nhic su
dung phéc d6 diéu tri nham tranh phai huy chu ky do khong c6 nodn va cé ké

hoach tu van cho ngudi bénh [139], [40].

Dy doan dap tng budng trimg kém hay dép ung cao cho phép nha 1am
sang dua dén cho nguoi phu nit nhimg thong tin chinh xac dugc xem nhu 1a
biét trudc kich ban cua qua trinh lam TTTON. Nguoi bénh sé duoc nhan
nhitng thong tin vé viéc ¢ thé phai diéu tri kéo dai, nguy co huy chu ky hay
qua kich budng tring giam kha ning thanh cong [108]. Tuy nhién, cac két
qua nay can dugc dién giai mot cach than trong. Ngudng dap tng kém khong
nén sir dung nhu 1a tiéu chi dé tir chdi diéu tri cho mot phu nit vi xét nghiém
c6 thé duong tinh gia 1am cho ngudi bénh mat co hoi diéu tri thanh cong bang
noan cia minh. Do d6 cac xét nghiém danh gia du trit budng trimg khong

binh thuong chi nén sir dung nhu 1a mot cong cu hd trg bac si 1am sang trong



126

viéc tu van cho bénh nhan vé kha nang thanh cong cua chu ky di€u tri va lya

chon ké hoach diéu tri toi vu [139].

Sau nhiéu thap ky st dung thudc va cac phac do kich thich budng tring
trong TTTON. Hién nay, c6 méot diéu rat rd rang rang khéng c6 mot phuong
phap nao co thé phi hop cho tat ca moi ngudi. Cé thé hoa diéu tri, khdng phai 1a
méi trong y hoc, mic du khai niém nay 1a twong ddi méi trong y hoc sinh san.
Nhiéu yéu té danh gia du trit budng tring dwgc hoan thién, cai tién trong
phuong phap do luong di ting d6 chinh xac va do tin cay. V&i mot sb luong 16n
cac dir liéu thar nghiém 1am sang da hd tro quan diém cho rang céa thé hoa trong

TTTON la mét xu hudng diéu tri day hia hen.

Pap tng budng trang trong TTTON 1a mot van dé phac tap nhung ching ta
da biét duoc nhitng phan quan trong nhat cua van dé nay la cac yéu té danh gia
du trir budng trang. Vi cac phép do chinh xac ciia Cac yéu td nay da cho phép
mét udc tinh khoa hoc vé sé lugng cac nang c6 kha nang dap tng véi kich thich
budng trang. Cac nghién ciru dugc cong bd cho thay vai trd quan trong cua ca
AFC va AMH trong du doan nhitng mirc 46 dap ¢ng cua budng trimg va 1a co
s& cho viéc cé thé hoa trong diéu tri. Pay 1a co s cho viéc lya chon phac db

diéu tri va diéu chinh liéu gonadotrophin pht hop cho ting phu nit [146].

Muc tiéu cudi ciing 1a su lua chon ra mot cach thuc hiéu qua dé KTBT dua
lai dap wng phu hop, dam bao dwoc su can bang gitta nguy co dap tng budng
tring kém va dap tng budng trang cao. Nhiing loi ich cua viéc cé thé hoa diéu
tri c6 thé bao gom ca viéc giam nguy co qua kich budng trang, giam ty 1& nging
diéu tri giita chimng, cling nhu giam ganh nang vé tinh than va chi phi diéu tri

cho nguoi bénh.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 419 chu ky diéu tri thu tinh trong 6ng nghiém lan dau,
ching to1 rat ra mot s6 két luan sau:
1. Panh gia két qua kich thich budng trimg ciia bénh nhéan thu tinh trong
ong nghiém
% Ddp ttng budng trirng
> Ty Ié dap ung cao la 26,2%
» Déap ung binh thuong la 65,9%
> Déap ung kém 1a 7,9%
% Sé ngay dung FSH trung binh 14 9,75 + 1,00 ngay.
% S6 nodn thu dworc trung binh la 12,2 * 7,4 nodn.
% Nong do progesterone ngay tiém hCG
> Nhom phac d6 ngan 14 2,79+ 1,42 nmol/I;
> Nhom phac d6 dai 1a 2,69 + 1,48 nmol/I
> NhOm phac d6 ddi van 1a 3,68 +£2,95 nmol/l.
> Nong do progesterone trung binh nhom phac d6 dai thap hon
nhom phéc d6 d6i van c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
2. Phan tich gia tri tién lwong cia 4 yéu té: Tudi, AMH, FSH, AFC d6i voi
sw dap ng ciia budng trirng.
% Gid tri ciia tuéi, AMH, FSH, AFC trong dw bdo ddp irng buong
trirng kém
- Tubi > 37 véi do nhay 69,6% , d6 dac hiéu 78,6%.
- AMH < 1,2 ng/ml véi @6 nhay 84,8% , @6 dac hiéu 86,5%,
- AFC < 4 nang véi @6 nhay 81,8% , @6 dac hiéu 87,2%.
- FSH >9,1 IU/L véi do nhay 61,6% , d6 dac hi¢u 90,9%.
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¢ AFC, AMH déu c6 gid tri duw béo tot nhir nhau doi véi ddp iimg buong trimg
kém, dién tich duoi duwong cong ROC (AUC) tuong 1ng la 0,85, 0,84.
o FSH va tubi ¢6 gid tri du bdo twong doi tot véi dap vimg buong trimg kém
AUC twong vng la 0,70, 0,69.
¢ AFC va AMH c6 gid tri hon FSH va tudi trong dw bdo ddp vmg buong
trung kém.
% Gid tri ciia tuéi, AMH, FSH, AFC trong du bio ddp iing buéng
trirng cao
- Tudi < 34 véi d6 nhay 76%, do dac hiéu 41%.
- AMH > 3,5 ng/ml véi @6 nhay 88,2%, d6 dac hi¢u 81,8%
- AFC > 14 v¢6i 36 nhay 83,6%, do dac hiéu 91,5%.
- FSH < 7,2 IU/L véi @6 nhay 82%, do dac hiéu 54%
¢ AMH, AFC, c6 gia tri duy bao tot déi véi ddp 1ing buéng tring cao, dién
tich dudi dwong cong ROC (AUC) twong ung 1a 0,84; 0,84,
¢ FSH va tudi it c6 gia tri dir bdo dap g buong tring cao véi AUC twong
ung la 0,61; 0,62.
¢ AFC va AMH c6 gid tri hon FSH va tuéi trong duw bdo ddp 1ng buéng

trizng cao
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KIEN NGHI

Tur két qua nghién ctru nay, chiing t61 dua ra mot s6 kién nghi sau:

1. Sir dung thudng quy xét nghiém AMH va chi s6 AFC, can nhic giam xét
nghiém nong d6 FSH ngay dau ky kinh trong danh gia dy trir budng tring
nham giam chi phi va han ché sy bat tién cho ngudi bénh.

2. Phéi hop két qua AMH va AFC trong dy doan dap tng budng tritng cua ting
bénh nhan. D4i véi chi sé6 AFC nén siéu am dém nang tha cép luc bat dau
kich thich budng trimg dic biét 14 nhitng phu nit tién luong dap tng kém
hodc cao, dé dinh liéu gonadotropin va tu van cho ngudi bénh vé nguy co

dap (ng budng trang bat thuong.
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PHU LUC 1: CAC PHAC PO KTBT TRONG TTTON
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SA: siéu am; N: ngay chu ky; CH: choc hut; E2: estradiol; P4: progesterone; LH:
lutenizing hormone, hCG: human chorionic gonadotropin

Tiém hCG khi cé it nhat 2 nang 2 17mm; CH nodn sau tiém hCG 36-38 gi&r

Hinh 1: Phdc do ngéin phéi hop GnRH déng vin va FSH

Theo chuong trinh FSH 150-450 U

hCG

FSH 150 -450 IU

Theo dap &ng
N2
MNang z14mm hco
Tiém hCG khi cd it nhat 2 nangz 17mm; choc hit nodn sau tiém hCG 36-38 gidr.
N: Ngay chu ky

Hinh 2: Phdc do doi vin, phoi hop FSH va GnRH doi vin
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SA: sidu am; N: ngay chu ky; CH: choc hut; E2: estradiol; LH: luteninzing hormone;
P4: progesterone; hCG: human chorionic gonadotropin

Tiém hCG khi ¢d it nhat 2 nang2 17mm; CH nodn sau tiém hCG 36-38 gi¢

Hinh 3: Phdc dé dai, phéi hop GnRH dong vin va FSH



PHU LUC 2: QUY UOC VE CACH PIEU CHINH LIEU THUOC FSH

¢ Quy uéc vé cach diéu chinh lidu thuéc FSH nhu sau

+ Diéu chinh lidu dugc bat dau thyc hién tir ngay thir 6 trd di (néu can).

+ Khong diéu chinh liéu néu bénh nhan c6 > 4 nang nodn 7-9mm & lan
siéu am dau tién vao ngay 5 cua KTBT.

+ Néu bénh nhan khéng c6 hay < 3 nang noan phat trién kich thugc 7-9mm
& lan siéu &m dau tién vao ngay 5 cua KTBT, béac sy 1am sang tu van cho bénh
nhan vé nguy co choc hit khdng c6 nodn. Bénh nhan tu quyét dinh co tiép tuc
tiém thuéc KTBT hay ngung chu ky. Néu quyét dinh nging chu ky, bénh nhan
bi loai khoi nghién ctu do khong hoan thanh qué trinh KTBT.

+ Tang lidu khi cc nang nodn 16n nhat trén budng trang chénh léch kich
thudc véi cac nang nodn nhoé hon 3-4mm. Khong can diéu chinh liéu néu su
chénh léch vé kich thudc <3mm do trong qué trinh KTBT tiép theo, cac nang
nodn nho s& theo kip toc d va su chénh léch qua nho ciing c6 thé chi la sai sd
cua do dac. Khong diéu chinh liéu néu kich thudc chénh léch qua I6n >4mm vi
khong hiéu qua, nang I6n lac nay d3 1a nang vuot troi va tao ra phan hdi am 1én
ha ddi, tuyén yén dé wc ché sy phat trién cua cac nang nho khac.

+ Giam liéu khi c6 > 20 nang kich thuéc > 12mm trén 2 budng trang vao
ngay thi 6 cia KTBT. Néu kich thuéc nang <12mm, mic du sé luong nang
nhiéu > 20 nhung van chua giam liéu vao thoi diém nay vi nang c6 thé bi nho lai
toan bo lam kéo dai qua trinh KTBT.

+ Theo d&i sy phat trién nang noan duogc thuc hién boi ngudi thuc hién dé

tai theo quy udc néu trén.
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DANH SACH BENH

NHAN

TT | SOHO SO IVF HO VA TEN PIA CHI G}
1 314 NGUYEN THI TH HA NOI

2 413 BUI THIH HAI PHONG
3 414 BUI PHUONG TH BAC NINH
4 713 NG T TUYET NH HA NOI

5 1315 TRAN THI H HA NOI

6 1510 VO THI MINH H HA NOI

7 1512 KIM THI KH BAC CAN
8 1581 NGUYEN THI MINH H YEN BAI

9 1633 VU THIH HAI DUONG
10 4413 NGUYEN THI TH HUNG YEN
11 4713 LE THIB THANH HOA
12 6713 NGUYEN THI H BAC NINH
13 8213 HOANG T MINH H HA NOI
14 8913 NGUYEN THUY D HA NOI
15 9613 NGUYEN HA THUY NH HA NOI
16 10313 PHUNG THUY V HA NOI
17 10813 HOANG THI NG HA NOI
18 11211 NGUYEN T MINH NG HA NOI
19 11313 NGUYEN THANH X HA NOI
20 12813 MAC THU Q LANG SON
21 12913 TRAN THI TH HA NOI
22 13913 TRAN THID HA TINH
23 14913 NGUYEN HAI A HA NOI
24 15513 NGO T THUY D HA NOI
25 15613 TRAN THI H QUANG NINH




26 15712 CAO THI TH HA NOI
27 15813 NGUYEN T HUONG TH HA NOI
28 16612 TRAN THI KIM D HAI DUONG
29 17513 TRAN THI Y HAI DUONG
30 17614 PHAM THI THANH TH HA NOI
31 18314 NGUYEN THI VIET H VINH PHUC
32 18613 TRAN HOANG Y HA NOI
33 18671 TRANT THU H HA NOI
34 18915 TRUONG THI HUONG Gl HA NOI
35 19213 TRAN THI HUYEN L HA NOI
36 19913 NGUYEN THUY NG HA NOI
37 20913 NGUYEN T THU L HA NOI
38 21112 PHAM T THU TH BAC CAN
39 22413 DAM THI A HA NOI
40 24612 NGUYEN HA TH HA NOI
41 24614 PHAM THI TH NINH BINH
42 24913 NGUYEN THU H HA NOI
43 26213 TRANTMINHT THAI NGUYEN
44 26513 NGUYEN T NGOC H PHU THQ
45 27109 HOANG T THU H HA NOI
46 27413 LE THINH THANH HOA
47 27912 NGUYEN T HONG O HA NOI
48 28313 DUONG THI NG BAC GIANG
49 29009 NGUYEN T THUY NG HA NOI
50 29713 POCK SISENG CH HA NOI
51 30013 HOANG THI THAO M PHU THO
52 31113 NGUYEN T LAN PH HA NOI
53 32213 LE THI MINH H HA NOI




54 32613 NGUYEN THI S HA NOI
55 33013 HO HONG H HA NOI
56 33413 NGUYEN NGOC D HAI PHONG
57 33810 HA THI TH HA NOI
58 33911 VU THIN HA NOI
59 34013 BUIT THU H NINH BINH
60 35513 TRAN THI Y THAI BINH
61 38313 NGUYEN T TUYET CH HA NOI
62 38513 NGUYEN THI NG HA NOI
63 40412 NGUYEN THI NH HA TINH
64 41613 TUONG THIH HA NOI
65 41813 DINH THI H THAINGUYEN
66 42111 NGUYEN THI TH HA NOI
67 42213 PHAM THI TH HAI PHONG
68 42814 NGUYEN THI KIEU A HA NOI
69 42814 NGUYEN THI KIEU A HA NOI
70 42913 HAM THU H HA NOI
71 45713 NGUYEN THI TH HA NOI
72 46713 NGO QUYNH TR HA TINH
73 47112 TRAN THANH X HA NOI
74 47912 NGUYEN THI L QUANG TRI
75 48009 NGUYEN THI L HA NAM
76 48013 NGUYEN THI MAI A HA NOI
77 48414 DO NGOC B HA NOI
78 48414 DONGOC B HA NOI
79 49913 MAC THI HUONG L CAO BANG
80 49914 NGUYEN T NGOC L HA NOI
81 51413 DAO THANH M HA NOI




82 51813 PHAN T THU PH VINH PHUC
83 52113 VU THI Y THAI BINH
84 52213 PHAN THI MY H HA TINH
85 52412 DU THI THU H HA NOI
86 52413 NGUYEN T THU TR HA NOI
87 53413 NGUYEN THU GlI QUANG NINH
88 55313 NGUYEN THI THANH H HA NOI
89 55510 DINH THI KIM NG HAI PHONG
90 56913 NGUYEN T BICH H HA NOI
91 57213 TRAN T KIM TH HA NOI
92 57713 VUTHIT LAO CAI
93 58809 TRINHT L HA NOI
94 59013 PHAM THANH H HA NOI
95 61613 PHAMTANHT BAC NINH
96 62014 VU THIH LANG SON
97 63013 NGUYENTHI H HA TAY
98 63513 PHAM THI TH HA NAM
99 64913 VU THI NH NAM DINH
100 66613 BUI T THUY D HA NOI
101 69012 NGUYEN THI H HA NOI
102 69813 NGUYEN THI VAN A QUANG NINH
103 69913 TRAN T TUYET M HA NOI
104 70213 LE T NGOC A BAC GIANG
105 71014 PHAM THI CH HA NOI
106 71413 LE THIH THAI BINH
107 71613 NGUYEN THI H HAI DUONG
108 72313 TRUONG THI M NGHE AN
109 72913 LETVINHH HA NOI




110 73113 NGUYEN T H HAI DUONG
111 73313 NGUYEN T MINH TH HA NOI
112 74113 TRINHTHIT THAI BINH
113 75213 NGUYEN T NHU Q QUANG NINH
114 75413 CHUTBICHH LANG SON
115 75813 LE THIL NGHE AN
116 76413 NGUYEN THI THU H LAO CAI
117 76613 NGUYEN HOAI TH HA TINH
118 77413 NGUYEN T H HA NOI
119 78213 DUONG KIM S HA NOI
120 78613 NGUYEN T NGOC H HA NOI
121 78711 TRINH HONG Y HA NOI
122 79313 TRUONG TKIM T HA NOI
123 79713 LUYEN HONG TH SON LA
124 80911 CHU THI MAI TH HA NOI
125 81413 PHAM THI TH HA NOI
126 81713 NGUYEN THI TH HA NOI
127 82613 NGO THI M BAC NINH
128 85014 LE THI HAL'Y HA NOI
129 85813 DINH THI THU H HA NOI
130 86413 LUONG THI M HAI DUONG
131 86813 PHAM THI H LAO CAI
132 88011 HOANG T NGOC TR THAINGUYEN
133 88013 NGUYEN THI PH NAM DINH
134 89313 NGUYEN THUY TR HA NOI
135 89913 HOANG THI H HA NOI
136 90013 LE THING THANH HOA
137 91913 TRAN THI THU KH NGHE AN




138 93413 HUYNH MAI H HA NOI
139 93513 HOANG TUYET NH HAI DUONG
140 93813 NGUYEN THI H NAM DINH
141 94210 BUITHIH HUNG YEN
142 94712 TRAN T LAN PH HA NOI
143 96513 NGUYEN THIT HAI DUONG
144 96813 DAO HUONG L HA NOI
145 97413 TRUONG THI T HA NOI
146 97513 NGUYEN THI T THANH HOA
147 97613 PHAM THI HA Gl HA TINH
148 97813 HOANG THI H HUNG YEN
149 98110 NGUYEN THIC HA NOI
150 99013 PHAN THI NG VINH PHUC
151 99413 DO THI NG HA NOI
152 99813 NGUYEN T MAI NGH VINH PHUC
153 100413 LUONG THI HOAI T QUANG NINH
154 100813 DO THI CH HA NOI
155 101013 DAOTOU HA NOI
156 103212 NGUYEN T MINH PH HAI PHONG
157 104213 NGUYEN T MINH TH HA NOI
158 104413 NGUYEN THI D HAI DUONG
159 105013 DO THIH HA NAM
160 105413 NGUYEN THI S HA NOI
161 106313 HOANG THI TR HA NOI
162 106612 NGUYEN THI H HA NOI
163 107913 DAO THI MINH H NAM DINH
164 108213 NGUYEN T THANH X HA NOI
165 108713 PHAM THI THUY L HA NOI




166 108813 DINH THIH PHU THQ
167 109413 NGUYEN T THUY D HA NOI
168 111613 HOANG T LANH HA TINH
169 112412 PHAM KIM A HA NOI
170 112413 VU THI NH NAM PINH
171 113114 NGUYEN HOANG NGAN TH HA NOI
172 114113 VUTHIT HA NOI
173 115313 TRAN THI NG HA NOI
174 116213 NGUYEN VU LIEN H PHU THQ
175 116813 NGUYEN T HONG TH HA NOI
176 118012 HO THI THU TH HUNG YEN
177 118213 HOANG THI TH NAM PINH
178 119213 VU T HONG L HA NOI
179 121009 BUI THI LOA HUNG YEN
180 122012 LE THIH HA NOI
181 122410 LE THI THU H HA NOI
182 122711 LUC THI NH HA NOI
183 124613 NGUYEN VU ANH NG HA NOI
184 124713 TRAN T THANH NG PHU THQ
185 125213 VU THIH HA NOI
186 129613 DANG THIT HA NOI
187 130013 LE THI PHUONG L HA NOI
188 130113 DO THIH HAI PHONG
189 132013 NG T NGOC V HA NOI
190 133612 PHAM THI NGOC L HA NOI
191 134110 NGUYEN NHU Q HA NOI
192 135414 NGUYEN THI D HA NOI
193 135813 TRAN THI HIEN D NGHE AN




194 136013 HO THI PH HA NOI
195 136913 NGUYEN T BICH L HA NOI
196 137013 NGUYEN T DIEP CH HA NOI
197 137413 NGUYEN T THU PH VINH PHUC
198 138113 TRAN THI THU H HA NOI
199 138913 NGUYEN THIH HAI DUONG
200 139313 DANG THIM HAI DUONG
201 139714 BUITHIT HA NOI
202 140013 NGUYEN THI V QUANG NAM
203 141113 TRANTKIMH PHU THQ
204 141512 VU THI THANH X THAI NGUYEN
205 141613 HOANG THI Y BAC NINH
206 142213 PHAN THI HOAI V HA NOI
207 142914 LE CAM L HA NOI
208 144213 VUTHITHUT HAI PHONG
209 145713 NGUYEN THI THU H HA NOI
210 145913 NGUYEN THI NG QUANG BINH
211 146013 TRANTKIMQ HOA BINH
212 146513 DUONG THIH QUANG NINH
213 147213 DAO THID HA NOI
214 147512 TRAN THI B HA NOI
215 148913 QUACH THI NG HA TINH
216 149112 PHAM THI TH HAI DUONG
217 149913 TRAN THU TR HA NOI
218 150513 DAO THUY H HA NOI
219 150712 DUONG THIH THANH HOA
220 150813 BUI THI L HA NOI
221 150913 DO THI PH HUNG YEN




222 151712 NGUYEN T THU B HA NOI
223 153010 DINH THI TH YEN BAI
224 153713 LE THIH HA NOI
225 154513 DO T NGOC TH THAI NGUYEN
226 155413 PHUNG THI NH HA NOI
227 155611 LE T MINH PH HA NOI
228 156213 NGUYEN T TH HAI DUONG
229 156512 DO THI THANH H HA NOI
230 158613 DO T THUY H HA NOI
231 158813 NGUYEN T THUY K BAC GIANG
232 160011 TRAN THI M HA NOI
233 162813 NGUYEN T NGOC B SON LA
234 162813 LUONG THI D HA NOI
235 163111 NGUYEN THI L HA NOI
236 163213 PHAM THI H LAO CAI
237 163314 DO THIH HA NOI
238 163713 NGUYEN THI TH HAI DUONG
239 165012 NGO THIB BAC GIANG
240 165513 NGUYEN THI CH HAI DUONG
241 166113 HOANG T HUONG Gl HA PONG
242 167112 NGUYEN T THU H HA NOI
243 167512 LETTHUH HAI DUONG
244 170013 NGUYENT M HA NOI
245 170312 NGUYEN THI HOANG H HAI DUONG
246 170713 NGUYENTH HA NOI
247 172712 NGUYEN T THANH X HA NOI
248 174313 BUI THI MAI H HA NOI
249 175513 TRINH THI H BAC NINH




250 175713 NGUYEN T CH HA NOI
251 176313 LUONG MINH TH HA NOI
252 177013 NGUYEN T HAI L BAC GIANG
253 177911 BUI THI THU H HA NOI
254 178813 PHAM T L HA NOI
255 179713 NGUYEN T MAI TH HA NOI
256 181112 PHAM THI HAI Y HAI DUONG
257 181813 NGUYEN T H NAM DINH
258 181913 NGUYEN THI TH VINH PHUC
259 182513 DONG T PHUONG L HA NOI
260 182814 PHUNG T NGOC A HA NOI
261 183112 DO THIS HUNG YEN
262 183113 VU THI H NINH BIiNH
263 183613 HOANG PHUONG TH HA NOI
264 183913 PHU THI L PHU THOQ
265 184713 NGUYEN THANH TH HUNG YEN
266 185813 VU THIH HAI DUONG
267 186113 VU HONG M HA NAM
268 188411 NGUYEN THI THANH TH HA NOI
269 189612 LE THUY NG HAI DUONG
270 189711 DANG THIM HA NOI
271 190313 HOANG THI HONG D HA NOI
272 190412 NGUYEN THI M HA NOI
273 190613 LUU THI M PHU THO
274 191113 PHAM VU DIEM TH HA NOI
275 191412 NGUYEN THI H HA NOI
276 192212 DO THI HONG V HA NOI
277 192515 VU THI TH HAI PHONG




278 192911 HOANG THI H HA NOI
279 193212 CHU THI HONG D THANH HOA
280 193813 HUA LAN A CAO BANG
281 194813 NG T HUNG Gl HA NOI
282 195213 TRAN THI THUY V HA NOI
283 195511 NGUYEN THI TH BAC NINH
284 196713 PHAM THI CAT H HA NOI
285 197613 TRAN THI L HA NOI
286 198612 NGUYEN T MINH TH HA NOI
287 199612 NGUYEN THI HUYEN TR HA NOI
288 201113 DO THI NH HA NOI
289 202913 NGUYEN THI NG HA NOI
290 203213 NGUYEN THITU A HA NOI
291 204113 PHAM THI Q HA NOI
292 204213 PHAM THI THANH X HA NOI
293 204813 DINH THI B HA NOI
294 206913 TRAN UYEN CH HA NOI
295 207012 LOTHIA SON LA
296 207013 BUI THANH TH HA NOI
297 208812 TRAN THI X BAC CAN
298 212913 PHAM THI T HA NAM
299 213113 BUI THI THU H HA NOI
300 215313 VU THIH HA NOI
301 216712 NGUYEN THI VIET H NINH BINH
302 217312 NGUYEN HONG D HA NOI
303 217313 HA THANH TH NINH BiNH
304 217713 DOAN BICH PH LANG SON
305 218412 VU THUH HA NOI




306 219213 DANG THID HUNG YEN
307 219314 NGUYEN THI HAI H HA NOI
308 220012 DUONG THI HONG H HA NOI
309 221613 TRAN THI NG HA NOI
310 222012 LE THIMINH H HA NOI
311 222712 TRAN THI THANH NG HA NOI
312 223813 BUI THI THANH M HA NOI
313 224613 PHUNG THI T HA NOI
314 226114 TRAN THI TH HA NAM
315 226114 TRAN THI TH HA NAM
316 228014 TRAN THI KIM NG VINH PHUC
317 229201 CHU THIH BAC GIANG
318 232213 PHAM HA THU TR HA NOI
319 232913 LE THI L HA NOI
320 236313 PHAN THI THANH H HA NOI
321 237913 NGUYEN T THANH PH HA NOI
322 241713 NGUYEN THI NHU L HA NOI
323 242013 NGUYEN THI TH HUNG YEN
324 246213 HO THI NH HA NOI
325 246314 NGUYEN THI VAN KH HA NOI
326 281914 TRAN PHUONG TH HA NOI
327 282014 TRINH THI L HA DONG
328 289314 NGUYEN THIH NGHE AN
329 295414 PHAM THI NH THAI BINH
330 299814 NGUYEN T PHUONG D HA NOI
331 302014 NGUYEN THI KIM TH QUANG NINH
332 306114 LUU THI VAN NG NINH BiNH
333 306314 BUI THI H HA NOI




334 310214 NGUYEN THI NH HA GIANG
335 332010 NGUYEN THI THU Y HA NOI
336 382013 NG THI THANH H HA NOI
337 412013 NGUYEN THI H HA GIANG
338 432013 NGUYENTHIT HA NAM
339 472014 DUONG THIM HA NOI
340 562013 VU THI LAN A HA NOI
341 602013 TRINH HONG D HA NOI
342 652013 NGUYEN THI L HA NOI
343 1022014 BUI THI NG NAM DINH
344 1362012 NGO THI X HA NOI
345 1672014 PHAM THI L HAI DUONG
346 1752014 VU TKIM TH HUNG YEN
347 1782014 DO THI NGOC H HA NOI
348 1992014 LE MAI S CAO BANG
349 2002011 LUU THIH HA NOI
350 2332014 DO THI L HUNG YEN
351 2632014 NGUYEN THI D HAI DUONG
352 2952013 LE THIBICH H THAI BINH
353 3072014 NGUYEN THI PH HA NOI
354 3482013 NGUYEN THI TH BAC NINH
355 3642013 VU THIH HA NOI
356 3712014 NGUYEN THI HOAI TH HA NAM
357 3792014 TRINH T MINH NG HOA BINH
358 4262013 HA THI TH YEN BAI
359 4262014 CHU THI L HA NOI
360 4392014 TRAN T THANH L PHU THQ
361 4452013 NGUYEN THI BICH L HA NOI




362 4722013 HOANG THI H HA NOI
363 4722013 PHAM THI H HA NOI
364 6742012 HOANG THI H HA NOI
365 6762011 NGUYEN THI X BAC GIANG
366 6902013 NGO THINGOC L HA NOI
367 7362013 TA THI THANH H HA NOI
368 7582014 DANG THIT BAC NINH
369 8822011 VU THI HONG NG PHU THQ
370 8852013 TONG THI TH LAO CAI
371 8972013 DO THI HAI Y HA NOI
372 9812013 BUI THANH L HA NOI
373 9912013 NGUYEN HONG NH TUYEN QUANG
374 10362013 HA T NGUYET M HA NOI
375 10452013 PHAM THUY L HA NOI
376 10552013 VUTHIT BAC GIANG
377 11312013 DOAN THU TH HAI DUONG
378 11952014 NGUYEN THI TH HA NOI
379 12332010 BUI THI H NGHE AN
380 13362013 VU THI TH HA NOI
381 13432013 NGUYEN THI PHUONG TH TUYEN QUANG
382 13942011 NGUYEN THI H BAC GIANG
383 14342013 BUI THI D HA NOI
384 15632010 TONG THI L THANH HOA
385 15772011 NGUYEN THI L HA NOI
386 15962013 TRINH TBICH L SON LA
387 16932013 PHAM THI M BAC NINH
388 17022012 NGUYEN THI KIM CH HA NOI
389 17392011 DAO THI CH THAI BINH




390 18212013 NGUYEN THI B HA NOI
391 18282013 NGUYEN THI L THAI NGUYEN
392 18532013 CAO THIH THANH HOA
393 18702013 TRAN THI HAI Y HA NOI
394 18832013 NGUYEN THI TH NINH BINH
395 19292013 NGUYEN THU H NAM DINH
396 19532013 PHAM THI H NINH BINH
397 19762011 NGUYEN THIH HA NOI
398 19962013 HOANG THI THU H HA NOI
399 20472013 NGUYEN THI HAI Y HA NOI
400 20682012 NGUYEN THI S HA NOI
401 20892013 LE THI QUY NG SON LA
402 21052012 DAM THUY H HA NOI
403 21352012 NGO THID HA NOI
404 21432013 NGUYEN T THANH D HA NOI
405 21552013 DOAN THI L NGHE AN
406 22352012 NGUYEN THI X HA NOI
407 22732012 VU HA Gl HA NOI
408 22922013 TRAN KIM O HA NOI
409 23282013 NGUYEN THI T YEN BAI
410 23602013 NGUYEN LE CH HA NOI
411 24272013 KHUC THAI NG SON LA
412 24552013 VU THI D DIEN BIEN
413 24682013 HO THI BICH L HA NOI
414 24722013 NGUYEN T THUY T HA NOI
415 25162013 GIAP THI TR HA NOI
416 25322013 CHU THI L HA NOI
417 25482013 TRAN LAN H VINH PHUC




418 25542013 NGUYEN THI MINH PH BAC GIANG
419 25582013 PHAN THI H HA NOI
X}:C NHAN
CUA GIAO , ‘
VIEN HUONG XAC NHAN PHONG
DAN NCKH




