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PAT VAN PE

Prolactin (PRL) 1a mét hormon ¢6 vai trd quan trong ddi véi chic nang
sinh san, tao sita va chuyén hoa cua co thé. Té bao lactotrope chiém 15- 25%
s6 lugng té bao cua thuy trude tuyén yén . Ching phan bé rai rac nhung tap
trung nhiéu nhat & phan sau giira va sau bén. Mot s tinh trang sinh 1y nhu
phu nit dang c6 thai, cho con b hoic cac truong hop bénh 1y giy ting sb
lwgng céc té bao lactotrope 2.

Hoi chimg ting tiét PRL 1& su biéu dién cta nong do cao bat thuong
cua PRL trong mau. Gid tri binh thuong cua PRL trong méau la 10-20ug/l ¢
nam va 10-25pg/l & nit, ndong d6 PRL thay do6i theo nhip ngay dém, cao
nhat vao 4-6h sang, co6 thé dat toi 30ug/l (Theo t6 chirc Y té thé gigi thi
Ipg/L ~ 21,2 mUI/L). C6 rat nhiéu nguyén nhan gy tang PRL mau: tinh
trang sinh 1y, nguyén nhan dugc Iy, bénh ly than kinh-dudi doi, bénh Iy tuyén
yén, cac rdi loan chuyén héa. Theo nghién ciu caa L.Vilar (2008)° tai 10
trung tam noi tiét cua Brazil véi tong sé 1234 ngudi bénh ting tiét PRL dua
vao nghién ctu hoi ctu, két qua: 56,2% u tuyén yén tang tiét PRL, 14% tang
PRL do thudc, 9,3% u tuyén yén kich thuéc 16n, 6,6% u tuyén yén khong hoat
dong, 6,3% suy giap, 3,6% ting PRL tu phat, 3,2% bénh to vién cuc. Khi
PRL trén 250ng/ml cho phép phan biét rd rang giira u tuyén yén tang tiét PRL
véi cac nguyén nhan khac.

Tang PRL trong méau c6 biéu hién som trén 1am sang nhu vu tiét sira ngoai
thoi ky thai san (85%), v kinh (94%), vo sinh (32,7%), réi loan kinh nguyét
(26,5%) nhat 1a & cac phu nir tré tudi. Tang PRL trong mau lam tc ché sy bai
tiét nhip cia GnRH, thay doi su giai phong FSH va LH, ngin chan steroid sinh
duc, do do6 thiéu nang sinh duc & ca hai gii. Diéu nay dan dén khong rung

trang, vO kinh, giam ham muén, dic biét 1a v6 sinh & phu nitr. Tang PRL


https://en.wikipedia.org/wiki/Prolactin

nguyén nhan do u tuyén yén c6 thé gay ra hoi ching chén ép giy ting ap luc
noi so: dau dau, budn ndn, nén, nhin my, nhin doi, sup mi.

Diéu tri ting PRL mau phu thudc vao nguyén nhan va co ché bénh sinh
cua ting PRL. Bac biét diéu tri ting PRL mau do nguy@n nhan u tuyén yén
tang tiét PRL con gip rt nhiéu kho khian. Noi khoa 14 lya chon dau tién vi
hiéu qua cao gilp giam PRL va giam kich thuéc khéi u. Cac loai thudc ddng
van Dopamin dugc lya chon gilp cai thién chang va tiét sita, tinh trang vo
kinh va phuc hoi kha ning sinh san cta bénh nhan. Phau thuat thuong duoc
chi dinh cho bénh nhan khong dap ung véi diéu tri ndi khoa hoic khong dung
nap thudc vi cac tac dung phu c6 hai caa n6, hoic khéi u kich thuéc 16n gay
hoi chitng chén ép, hoi ching dot quy tuyén yén, hoi ching réi loan thi giac.

Chung toi thuc hién nghién ciu nay vi hoi chung ting tiét PRL hién
chua dugc nghién ctu day du tai Viét Nam, chua c6 nghién ciu nao theo dai
doc két qua diéu tri noi khoa va diéu tri ngoai khoa, nhat 12 ¢ phu nit vé sinh,
hiém muon, két qua c6 thai & nhdm bénh nhan nay. Nghién ciu véi mong
muébn phét hién sém, tim mot phac do diéu tri hiéu qua va theo dai lau dai
mang lai két qua tét gitp cho phu nit c6 hoi chimg tang tiét PRL ¢6 cudc song
hanh phuc. Ching t6i thuc hién dé tai “Nghién ciu chdn dodn va diéu tri héi
chitng ting tiét prolactin ¢ phu n@” véi hai muc tiéu:

1. M6 ta ddc diém 1am sang va cdn 1am sang héi chieng tang tiét prolactin
o phu niz.

2. Nhdn xét két qua diéu tri héi ching tang tiét prolactin ¢ phy ni.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Giai phau, sinh ly tuyén yén
1.1.1. Giai phau tuyén yén

Tuyén yén 13 co quan quan trong ctia hé noi tiét, nam ¢ trong hé yén. O
ngudi truong thanh, tuyén yén ning khoang 1 gram, duong kinh 10mm, cao
6mm. Tuyén yén & nit to hon & nam. Tuyén yén nam & hé yén, xung quanh 1
mang cung bao boc, xoang tinh tinh mach hang, DM canh trong, cac day TK...
tuyén yén la mot thily caa gian ndo va ndi véi ving dudi doi boi cudng tuyén
yén. V& giai phau, tuyén yén gom hai thay : thily yén trudc va thiy yén sau.

Thuy yén truéc gom 3 phan:

- Phan xa (pars distalis): chiém phan I6n thé tich cua thuy yén trude, va
1a noi ma cac hormon cua thiy yén trude dugc tiét ra.

- Phan phéu (pars tuberalis): bao quanh cubng tuyén yén, chitc ning cua
no hién nay van chua duoc biét rd.

- Phan trung gian (pars intermedia): nim & gitta phan xa va thiy yén sau,
& nguoi thuong rat nho.

Thiy yén sau nho hon thuty yén trudc, bat nguon tir mam than kinh giong
nhu phan chdi ra tir san ndo that 111, duoc ciu tao bai cac soi truc khong
myelin va tan clng than kinh gidng nhu cac té bao than kinh dém.

1.1.2. Sinh ly tuyén yén

Tuyén yén lién quan mat thiét véi ving dudi d6i qua duong mach mau

va duong than kinh, d6 1a hé thdng cira dudi doi - yén va b soi than kinh

dudi d6i - yén. Tuyén yén 1a mot tuyén hdn hop, gom co 3 thuy:



Ving dwéi doi

Ving dwéi dbi

Cubng nbi

Thily truéce tuyén yén

Thily sau tuyén yén

Thay truée tuyén yén Thiy sau tuyén yén

Hinh 1.1. Tuyén yén va cac cau trdc lién quan
% Thuy trudc

Gom nhiing té bao tuyén, co nhiéu loai, mdi loai tong hop va bai tiét
mot loal hormon.

Khoang 30-40% té bao tuyén bai tiét GH, do 1a nhitng té bao ua acid;
20% té bao tuyén 1a nhiing té bao téng hop va bai tiét ACTH. Cac loai té bao
con lai, mdi loai chi chiém 3-5% nhung c6 kha ning rat manh bai tiét TSH,
FSH, LH.

Thuy trudc tuyén yén ché tiét cac hormon hudng sinh duc kich thich cac
tuyén sinh duc, dong thoi ché tiét PRL kich thich tuyén va.

FSH (Follicle Stimulating Hormon) kich thich nang nodn cua budng
tring phat trién va truong thanh.

LH (Luteinizing Hormon) phéi hop véi FSH kich thich nang noan phat
trién, kich thich nang nodn ché tiét estrogen, kich thich nang noan truéng
thanh va phong noén, kich thich hinh thanh hoang thé va kich thich hoang thé
ché tiét progesterone va estrogen.

PRL la mot hormon protein kich thich tuyén v tiét sira.



FSH va LH c6 cac duong cong ché tiét trong chu ky kinh gan nhu song
song nhau va c¢6 dinh cao vao trudc ngay phong nodn mot ngay. Tuy nhién
dinh FSH khong cao dot ngot nhu dinh LH, ciing khong ting nhiéu nhu dinh
LH. Vao trudc ngay phong nodn, LH cao gap 5-10 lan so véi trude do. Vao
nira sau ctia vong kinh, FSH hoi thdp hon so v&i vao nira dau caa vong kinh.

Nhu vay, vai ngay truéc phong nodn LH c6 thé ting nhanh dot ngot, dat
dinh cao vao trudc ngdy phong nodn mot ngay, sau do lai giam nhanh, xuéng
mirc nhu trudc khi phong noén.

% Thuy sau

Con goi 1a thuy than kinh, céc té bao & day giéng té bao than kinh dém,
khong c6 kha niang ché tiét hormon ma c6 chirc nang hd tro cho cac soi truc
va clc tan cing tiét ADH va Oxytocin.

% Thuy gitra

Bai tiét MSH (Melanostimulating hormon) va cling véi thlly truée bai tiét
POMC (Proopiomelanocortine) va Lipotropin. O ngudi thily nay kém phét trién.

Mach mau:

Puoc cung cap tir ving dudi doi qua hé thong cira dudi doi-yén.

Than kinh:

C6 & thuy sau, 1a b6 soi than kinh di tir nhan trén thi va nhan canh ndo
that cia ving dudi doi xuéng.

1.1.3. Truc dwéi ddi - tuyén yén - budng trieng va chu ky kinh nguyét
1.1.3.1. Truc dwdi déi - tuyén yén - buéng tring

Sy phat trién coa nang nodn budng trang trong pha nang nodn,
hién twong phong nodn, tao 1ap hoang thé, chuyén tiép hoang thé - nang noan
duoc diéu hoa bai hoat dong cua truc dudi ddi - tuyén yén - budng trimng va cac
co ché phan hoi. Hoat dong caa truc mot cach diéu hoa dam bao ngudi phu nix
c6 chu ky phong noan, cd su thay doi noi tiét va c6 hanh kinh déu dan.

Vung ha d6i ché tiét GnRH thanh xung, mdi 90 phit mét xung. GnRH
gay tac dong 1én tuyén yén, kich thich tuyén yén san xuat, giai phong FSH va



LH. Trong pha nang nodn, FSH ¢ vai tro chinh, kich thich sy phét trién cua
nang noan budng trimg qua cac giai doan chiéu mg, chon loc va vuot troi. LH
trong pha nang nodn hién dién vai ndng do thap, kich thich vo cia nang nodn
budng trimg san xuat androgen, 1a tién chat dé tong hop estrogen.
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Hhin
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Hinh 1.2. So d6 truc dudi doi — tuyén yén
Khi nang nodn phat trién, té bao hoat nang nodn san xuat estrogen voi

nong do tang dan, tao phan hodi am 1én dudi doi — tuyén yén lam giam ché tiét
cac xung GnRH va FSH. Chinh sy giam FSH nay gay ra su thoai hoa cua
hang loat nang noan, dam bao cho vai tro vuot troi cia mot nang noédn trong
chu ky. Nang noan vuot troi tiép tuc phat trién, song song véi su phét trién vé
kich thudc, hoat dong san xuat estrogen ciing ting. Khi ndng do estrogen vuot
ngudng 280-300pg/mL, phan hdi duong 1én ving dudi ddi va tuyén yén dugc
hinh thanh, kich thich su giai phong LH thanh dinh. Pinh LH dén nang nodn
gay ra hién tuong phong nodn va sau do 1a tao 1ap hoang thé.



Hinh 1.3. Co ché diéu hda truc duwdi doi - tuyén yén - buong tring

Hoang thé san xuat progesteron va estradiol 1am bién d6i noi mac tir cung,
tao diéu kién cho su 1am t6 cua phdi. Néu khdng c6 1am t6, hoang thé thoai hoa
lam giam progesteron va estrogen, ndi mac tir cung bong troc va hanh kinh.
1.2. Hdi chirng ting tiét prolactin

Theo nghién ctu cua L.Vilar ® (2008) tai 10 trung tdm noi tiét cua
Brazil véi tong s6 1234 ngudi bénh ting tiét PRL dua vao nghién ctu hoi
ctiu, két qua: 56,2% u tuyén yén tang tiét PRL, 14% ting PRL do thubc, 9,3%
u kich thuédc Ion tiét PRL, 6,6% u tuyén yén khong hoat dong, 6,3% suy giap,
3,6% ting PRL ty phat, 3,2% bénh to vién cuc. Khi PRL trén 250ng/ml cho
phép phan biét rd rang giita u tuyén yén tiang tiét PRL vai cac nguyén nhan
khac. Tiét sita, vo sinh, vo kinh, suy giam tinh duc, dau dau, nhin mo, lodng
xuong... la triéu chang hay gap caa hoi chung tang PRL ¢ ca nam va ntr.
Carbegoline hiéu qua hon Bromocriptine trong viéc binh thuong hdéa muc
PRL (81,9% so véi 67,1%, p<0,001), trong giam kich thuéc khdi u va bién
méat khdi u.



1.2.1. Prolactin
1.2.1.1. Cdu tgo cia prolactin

Prolactin ¢ ngudi bao gom 199 acid amin®. Cac polypeptide trong phan tu
prolactin duoc sap xép trong mot chudi don cac acid amin véi ba cau disulfit dé
lién két gitta 6 nhdm cysteine. Theo quang phd cong hudng tir hat nhan (NMR:
nuclear magnetic resonance), nép gap PRL thanh bén xodn anpha song song,
tuong tu cau tric bac 3 cua GH va nhitng phan tir trong tu khac.

Monomeric PRL Macroprolactin

N

Hinh 1.4. Cac dang cdu tgo cua prolactin

Nhitng bién doi sau phién ma cua polypeptide prolactin, chang han
glucosyl hoa, phosphosyl héa, phan giai protein, su phan tach va trung hop
anh huong dén su 6n dinh caa phan ti PRL, gan thu thé, do luong va hoat
dong sinh hoc. Gan 19% PRL & ngudi ton tai & dang mono phosphoryl héa,
19% ¢ dang di — phosphoryl hoa, va 62% khong c6 phosphoryl hoa. O tuyén
yén ctia nguoi prolactin dugc phosphoryl héa & vi tri Serine (Sr) 194 va Sr —
163, trong huyét twong, ban dau Sr - 163 1a khir phosphoryl. Trong tuyén yén,
ser 179 1a phan con lai tuong duong trong PRL clia ngudi. Prolactin ngudi 1a
N-glycosyl hoa trén N31. Glycosyl héa lam giam hoat dong sinh hoc cta no
cling nhu ti 1& gan thu thé va ty ¢ thanh thai bang trao d6i chat. Glycosyl hoa
PRL c6 thé giai thich cho truang hop hiém gap ting PRL khdng triéu ching.



e Sy phan giai protein
Mét luong nho cac san pham phan tach 16K va 8K xuét hién trong tuyén
yén binh thuong va huyét twong cua con ngudi. Bién thé PRL ngudi 16K 1a
hau qua cua su hoat dong enzyme phan cat. San pham 16K nay duoc bao cao
1a ¢6 dic tinh chdng tang sinh mach mau trén in vitro’.
e Macroprolactin
Thong thudng, hon 90% PRL c6 trong huyét thanh 1a dang 23 — kDa
monomer va dudi 10% da thay thé thanh phan va kich ¢&. Cac dang khac bao
gom ngung két PRL don thé vai cac miae do khac nhau cua glycosyl hoa va
chdng biéu hién lién két cong hoa tri va khdng cong hoa tri. Hai loai khac
dugc xac dinh bang sac ki loc gel bao gom “prolactin — 16n” ¢6 trong luong
phan tu 48 — 56 kDa va “prolactin — lon, I6n” dugc goi la macroprolactin, co
trong lugng phan tir 1a 100kDa. Macroprolactin thuong bao gom PRL don thé
lien két voi immunoglobulin, nhung doi khi né ¢ dang oligomers. C4c su hién
dién caa macroprolactin trong huyét thanh cua bénh nhan cé thé dan dén tinh
hudng kho trén 1am sang do kha ning giai thich sai vé kiém tra sinh hoa’.

Anterior pituitary \

Free prolactin “Big-prolactin” “Big-big-prolactin”
' ' "N
¢ & S4B ER , X & SN
Monomeric Dimeric IgG-prolactin IgA-prolactin  Prolactin aggregates
23 kDa 40-60 kDa >100-150 kDa
Active Inactive Inactive
60%-90% 15%-30% 0%—-8% 0%—2% 0%—-3%

Bdng 1.1: Cdu trlc ciia don thé prolactin, prolactin Ién (big - prolactin),
prolactin cuc lon (big — big — prolactin)
(Nguon: The Clinical Biochemist Reviews, 2018, 39.1: 3)
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1.2.1.2. Piéu hoa ché tiét prolactin

Su ché tiét PRL c6 tinh chat nhip diéu rd rét theo thoi gian trong ngay,
tang cao luc ngu.

CA4c yéu to ¢ ché PRL

Khong gidng véi cac hormon tuyén yén khac, thuong ting tiét khi duoc
kich thich bai cac hormone giai phong (releasing hormon) tir ving dudi doi nhu
GnRH, TRH, GHRH.. ., sy san xuat PRL chiju su wc ché cua cac yéu té uc ché
PRL, bao gom cac peptid & ving dudi doi. Trong s6 d6, dopamine dong vai tro
quan trong nhét.

Dopamine kich thich thu thé lactotrope D2 l1am uc ché adenylate cyclase
dan dén wc ché ca san xuat va ché tiét PRL. Bat ctr qué trinh ndo can tré tong
hop dopamine, van chuyén Dopamine téi tuyén yén hay tac dong caa no trén
té bao lactotrope déu lam ting PRL. Ngoai ra, nhiéu bao cdo cho thay loai
protein tuong quan véi GNRH (GnRH associated protein - GAP) ciing c6 tac
dung uc ché PRL, tuy nhién vai trd cia GAP van chua duoc hiéu rd.

Cac yéu to kich thich PRL

Céc yéu t6 kich thich PRL c6 nguén goc tir ha doi chua duoc phan lap. Tuy
nhién nguoi ta ghi nhan mot s6 chat c¢6 dic diém nay nhu TRH, Vasoactive
Intestinal Peptide (VIP). Tiém tinh mach mot lugng nho TRH ciing c6 thé gay
phong thich PRL & bénh nhan nhuoc giap. TRH ting 1am ca TSH va PRL déu
tang. VIP kich thich tng hop va phéong thich PRL. Cac té bao ché tiét VIP nam
& cac nhan canh ndo that c6 soi truc tan cing tai 16p ngoai caa 16i gitta.

O nguoi khi tiém tién chat serotonin 12 5- hydroxytryptophan lam ting
PRL. Fenfluramine, mot loai thudc gay ting tiét senrotonin, ciing 1am ting
PRL Ién 4 lan.

Estradiol gay phi dai va tang san té bao lactotrope. Mat khac estrogen c6
phan hdi am 1&én dopamine neuron tai viing ha doi. Tat ca cac yéu to nay déu
gop phan lam ting PRL. Trong hdi chiing budng tring da nang (PCOS) ¢6
tinh trang cuong estrogen kéo dai, cé thé dan dén ting PRL.
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Mot s6 nghién cau trén dong vat chang minh rang PRL ¢ phan hoi
nguoc am tinh Ién chinh sy ché tiét caa nd. Hién twong nay goi la phan hoi
vong cuc ngan. Cac ngudn khéc ngoai tuyén yén: mang rung, ndi mac ti
cung, té bao ving ha doi, cling c6 thé cd tac dung kich thich tiét PRL.
1.2.1.3. Hogt tinh cza prolactin
Tdc déng ting PRL ¢ ving ha doi

Tang PRL gay rdi loan phong nodn, doi khi khong phong nodn va vo
kinh théng qua viéc ngin can hoic tc ché nhip ché tiét GnRH binh thuong &
ha d6i. Khi PRL ting, s& gy ting hoat tinh dopaminergic ¢ ha doi nham tc
ché su ché tiét PRL. Co ché nay ciing ¢c ché lubn cac neuron GnRH. Két qua
la FSH va LH hodc & muac thap hodc khong du hiéu qua. Tuy thudc vao muc
d6 tc ché GnRH, bénh nhan ting PRL c6 thé c6 nhiéu dang rdi loan phong
noan khac nhau nhu pha hoang thé ngan, khéng phong noan, vé kinh hoic
nang né hon 1 suy sinh duc do giam gonadotropin.

Tang PRL tc ché sy ché tiét theo xung cua LH, 1am giam ca vé tan sb 1an
bién d6 xung. O phu nit man kinh c6 ting PRL mau, FSH va LH c6 thé khong
tang. O phu nit khée manh néu dung bromocriptine dé lam giam nong do PRL
vé dudi 5ug/L, c6 thé khdng thay thay doi vé xung ché tiét nodn, nong do
progesteron giam thap hon & pha hoang thé so véi chu ky binh thuong.

PRL binh thuong| PRL tang

Phéng nodn Pha hoang thé ngan —» Khdng phéng nodn —»V6 kinh
binh thuong

Tdc dong cua PRL trén mé tuyén vi

Ca PRL, hormon ting truéng, cortisol, insulin, estrogen va progesteron déu
chi phéi su phét trién cua vi. Khi mang thai, banh nhau tiét nhiéu estrogen va
progesteron. Nong do estrogen ting cao lam tang PRL mau.

Khi mé vi da phat trién day du va chuan bi vé mat hormone, PRL kich
thich san xuat protein va cac thanh phan khac cua sira. Trude khi sinh, nng
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d6 estrogen cao trc ché PRL trong viéc san xuat sita. Tuy nhién, ngay sau sinh
nong do estrogen suy giam dot ngodt nén sy e ché nay mat di tao thuan loi
cho qua trinh san xuat sira. O nhitng phu nit mudn cit sita sau sinh, nguoi ta
ding bromocriptine gay wc ché san xuat PRL. Nguyén nhan din dén tiét sira
la do giam dot ngot ndng do estrogen va progesteron (duoc rau thai san Xuat)
va ting nong d6 PRL sau sinh.

Dong tac bu cua tré dan dén su phong thich PRL ngay tuc khic, khoang
1-2 gid sau mai tré vé nong do ban dau. Co ché nay gilp 1am tréng cac tuyén
sita & m6 vi. Nho d6 1am ting tiét sita va can thiét cho sy tao sita lién tuc.
Can luu y rang su & dong sita s& gay tc ché qua trinh tao sira mgi. Néu tré
khong bu, ndng 6 PRL ting cao trong thai ky sé& tré lai binh thuong khoang 7
ngay sau sinh.

Trong thai ky, tuyén yén c6 thé tang gap 2 lan vé kich thuéc do ting
dang ké s6 luong té bao san xuat PRL. Nong d6 PRL trong huyét thanh ting
1én, trung binh khoang 207ug/L. Nong do PRL trong dich 6i gap khoang 100
lan so véi trong mau me.

Tdc déng cia PRL Ién buéng tring

PRL c6 chic ning hudng hoang thé nén con co tén goi luteotrophic
hormone. Vai trd cua PRL trén buong trimg chua dugc biét rd. Néu nong do
nay ting gdy uc ché tong hop progesterone. Mot s6 nghién ciu cho thay, khi
nong do PRL 16n hon 100ug/L s& lam ting nong d6 PRL va giam nong do
FSH, estradiol trong dich nang noan. Bong thoi hién tuong nay ciing lam
giam so luong té bao hat trong nang. PRL wc ché canh tranh véi tac dong kich
thich caa FSH I&n hoat dong thom hoa androgen cua té bao hat. Mat khac nd
cling tc ché truc tiép qua trinh tong hop men Aromatase.
1.2.1.4. Dinh luwgng phat hién prolactin
Xeét nghi¢m va xét nghi¢m sinh hoc

Muc prolactin trong huyét thanh dugc do bang hai phuong phap mién
dich phong xa (imminoradiomatric assay: IRMA) va hoa phat quang
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(chemiluminometric assays: ICMA) sir dung nguyén tic banh sandwich, nhd
d6 phan tir prolactin phan ang véi mot khang thé ¢é dinh va khang thé gan
mau danh diu & hai vi tri rd rang. Sau khi loai bo cac thubc thir khdng sir
dung, véi ria, tin hiéu mau ti 18 thuan véi ndng do6 prolactin trong mau.
Hiéu ing HOOK

Mic di xét nghiém mién dich prolactin hién tai rat nhay va dic hiéu, tuy
nhién, sy sai sé do bdo hoa khang thé & nong do prolactin cao, ngin chin
khang thé van co thé xay ra. Piéu nay dugc goi 1a hién tuong HOOK. Hién
twong nay sé dan dén sy danh gia thap nong do prolactin thuc su. Su xuat hién
hién twong HOOK c¢6 thé xay ra khi muc prolactin vuot qua 100000 mU/I,
nhung ngudng cho triéu chiing nay cé thé thay d6i phu thudc vao tinh trang
mién dich. Do d6 bénh nhan c6 nghi ngo lién quan dén hién twong KOO thi
nén danh gia & hai ndng do chua pha lodng va ndng d6 pha loang 1: 100 dé
loai trir hién trong HOOK.

Two-site
standard conditions “Hook" effect
< @ = PRL ::t e @
- =GR PRL
PRL
= ERE o = PR o R &
) »
PRL PRL
Concentration Concentration

So dé 1.1: So dé minh hoa phép do tao sai so hiéu itng HOOK
Bén trai: Trong trueong hop thong thuong Prolactin dugc phat hién trong
xét nghiém mién dich hoa phét quang phat hién khang thé va khang thé gén
chit danh dau.
Bén phai: Khi mirc prolactin ting cao, protein gin prolactin bdo hoa ca
hai khang thé, ngan sy hinh thanh hién twong banh sandwich gay ra sai sb.
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Dinh lvong macroprolactin
Su phén biét gitra bénh nhan co6 tang prolactin thuc sy va nhitng ngudoi

c6 macroprolactin huyét thanh dang 1a mot cau hoi khd. Dwa trén mot sb
nghién ctru 1am sang, wdc tinh ty 18 caa macroprolactin chiém mat ti 1é dang
ké trong huyét thanh ciia bénh nhan ting prolactin, xap xi 10-20%. Phuong
phap vang dé chan doan duoc macroprolactin 1a sic ki loc gel. Tuy nhién
phuong phap nay ton kém. C6 mot phuong phap kahes ¢ thé chap nhan dugc
la két tua polyethylene glycol (PEG). Véi budc tién sir li nay, cac dang
macroprolactin dugc loai bo nho két tua, dé phan con lai 1a monomer™.
1.2.2. Lam sang hai chirng ting tiét prolactin
1.2.2.1. Dinh nghia

Hoi chimg tang tiét PRL 14 su biéu dién cta nong do cao bat thuong
cua PRL trong mau. Gid tri binh thuong cua PRL trong mau la 10-20ug/l ¢
nam va 10-25pg/l & nit, ndng d6 PRL thay di theo nhip ngay dém, cao
nhat vao 4-6h sang, c6 thé dat téi 30ug/l (Theo to chic Y té thé gigi thi
1pg/L = 21,2 mUI/L). C6 rat nhiéu nguyén nhan giy ting PRL mau: tinh
trang sinh ly, nguyén nhan dugc ly, bénh ly than kinh-ha doi, bénh 1y tuyén
yén, cé4c roi loan chuyén hoa.
1.2.2.2. Nguyén nhén va co ché bénh sinh
¢ Cac tinh trang sinh ly lam tang prolactin

e Dopamine la tién chat dé téng hop norepinephrine. Trong tinh
trang stress, dopamine dugc ding dé tong hop catacholamine, do d6 lam
giam ndng d6 dopamine. Piéu nay giam uc ché tir ha doi 1&n san xuat PRL
va dan dén tang PRL.

e Phu nir mang thai hoac khi cho con bu.

e Cac kich thich nim va, hoat dong tinh duc.

e Hoat dong thé lyc nhiéu.

e Trong lGc ngu serotonin lam tang PRL do: giam PIF, kich thich PRF
va hoat dong nhu mot PRF.


https://en.wikipedia.org/wiki/Prolactin

15

% Céac thuéc lam ting prolactin

Thudc uc ché tam than nhu phenothiazine hay butyrophenone gay chen
thu thé dopamine ¢ té bao lactotrope. Hoat dong wc ché san xuat PRL cua
dopamine bi ngung va gy ting PRL. Cac thubc risperidone va molidone 1
cac thudc e ché tam than gay tac dung ddi van trén thu thé dopamine. Thudc
chbng trAm cam ba vong gay ting PRL khoang 25%. Mot s6 loai thubc 1am
giam tong hop dopamine nhu thudc ding trong diéu tri ting huyét ap
(reserpine va methyldopa) va thudc gay tc ché men L-aromalic amino acid
decarboxylase cling lam tang PRL.

Ngoai ra, con c¢6 nhitng bién thé cua thy thé D2 lam tinh trang ting
PRLtram trong hon. Cac nhom thude khac hay duoc dé cap 1a %, *:

e Ut ché thyu thé H2: cimetidin

e Chdng nén: metoclopramid.

e Thudc cd & phién: codein, morphin.

e Estrogen trong thubc ngtra thai.
< Bénh ly than kinh - ha doi lam ting prolactin

¢ Viém néo, bénh do porphyrin.

e Bénh u hat, bénh sarcoid.

e Ung thu.

e Cit dut cudng yén trong phau thuat than kinh
% Réi logn chuyén hoa
Suy than

Lam giam su thoai hoa va thay d6i diéu hoa ché tiét PRL. 1/3 bénh
nhan mac bénh vé than c6 ting PRL do giam d6 thanh thai than nhung lai
tang san Xuat & tuyén yén 2,
Nhuot giap

Nhugc gidp nguyén phat cé thé gy taing PRL mau murc d6 vira. Nhugc
giap nguyén phat kéo dai ma diéu tri khong hiéu qua co thé gay ting sinh
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tuyén yén, gay ra tinh trang giéng u tuyén yén. Tinh trang nay hoi phuc khi
diéu tri véi L-thyroxine 2.
Xo gan

Ty 1€ PRL tang ¢ bénh nhan xo gan do ruou khoang 16-100%. Nhom
xo gan khéng do ruou chi chiém 5-13%. C6 nghién cau cho két qua 50%
bénh nhén bénh 1y ndao gan (hepatic encephalopathy) c6 ting PRL. Nguoi ta
dua gia thuyét 1 c6 tén thuong cac ving san xuat dopamine & ha doi ddi voi
nhém bénh ndo nay %
Estrogen

Vai tro cua estrogen trong ting PRL mau van con gay nhiéu tranh cai.
< Bénh Iy tuyén yén

O day trude hét can phan biét rd mot s khai niém vé u tuyén yén. Khéi
u tuyén yén 1a nhitng khdi u phat trién tr md tuyén yén hay tir cac di tich
trong thoi ky phdi thai (tdi Rathke). Cac loai u ac tinh con goi 1a u thugng mo.
Loai lanh tinh phét trién tir cac té bao tuyén nén goi tén chung la adenoma.
Adenoma la loai hay gap nhat caa khéi u tuyén yén. Loai khong tiét hormone
chiém khoang 20% adenoma, duoc goi la cac u khong chac ning
(nonfunctioning pituitary adenoma). S6 con lai c6 tiét hormone duoc goi la
cac u chirc nang (functioning pituitary adenoma). Tuy theo loai hormon nao
duoc tiét ra, ngudi ta goi tén riéng cho nd. Dua vao kich thudc u ngudi ta chia
thanh u kich thuéc nhé tiang tiét PRL (<10 mm) va u kich thuéc 16n tang tiét
PRL (> 10 mm).
1.3. U tuyén yén ting tiét prolactin
1.3.1. Dich t&

U tuyén yén tang tiét PRL c6 ti 1é méac 1a 6-50/1000000 ngudi dan °,
chiém khoang 40% cac u tuyén yén . Nhin chung ty 1& nam/nit méc 1a 1: 3 "
Nhung trong mét s6 nghién ctu, ngudi ta nhan thay u kich thudc nho thuong
gap ¢ nguoi co do tudi tir 20 dén 50 tudi, ti 1& nam/nix 12 1:10 &, Ty 18 u kich
thudc nho xuat hién gap 4 dén 5 1an so véi u kich thudc 16n °. U kich thudc
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I6n thuong gap ¢ nam gidi hon va nguoc lai u kich thudc nho lai thuong gap

& nir gidi hon. Su khac nhau gitra hai gigi nay hién chua giai thich dugc. Mot

gia thiét dat ra 1a do chan doan thuong mudn hon & nam gidi do céc triéu

chtng thudng nhe va khong dién hinh. Thuc vay, chi sé ting sinh khéi u 12 ki-

67 hoic PCNA (chi sb ting sinh té bao) thuong ting cao & nam gidi, cho thay

khéi u c6 tinh xam l4n cao hon & nam giGi so V&i nit gidi.

1.3.2. Phan loai u tuyén yén

e Dyra vao mo6 bénh hec, duoc chia lam 2 loai:

+ U biéu md (adenoma) tuyén yén tang tiét PRL

+ Ung thu (carcinoma) tuyén yén ting tiét PRL

e Dwa vao kich thwoc, chia thanh 3 loai:

+ U nho (microadenoma): <10mm

+ U l6n (macroadenoma): 10-40mm

+ U khéng 16 (giant adenoma): >40mm

e Dyra Va0 s xam lé@n ciia tuyén yén (theo Hardy)

Sella Turcica
radiological classification

Supraseliar

Extrasellar extensions

Parasellar

o
Grade Il \.Pb_

7_7./(

Grade VI & j‘ '

—

Symmelrical

Grade 0 _&_

(normal) e A B C E
—:7 "

Grade | : Qﬁ

Grade Il oL Il
'y AN

Asymmeltrical

Hinh 1.5. Phan logi u tuyén yén theo Hardy

o Giai doan A: u xam lan Ién trén hé yén 10mm trong bé giao thoa thi giac

o Giai doan B: u vuot 18n trén hd yén 20mm, dé day cudng tuyén yén va

giao thoa thi giac

o Giai doan C: u vuot 1&n trén hd yén 30mm, d¢ day ndo that 111, phat

trién tai 16 Monro
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o Giai doan D: u vuot Ién trén hé yén >30mm, cd gian ndo that do tic 15 Monro.
o Giai doan E: u xam lan vao xoang hang.
e  Phan logi ciia Derome va cgng su: co 5 giai doan
o Giai doan 0: u tuyén yén nho (<10mm), cd kém theo bién ddi cau trdc
san hb yén mot cach khu trd, khdng c6 mé rong san hé yén.
o Giai doan 1: mé rong hd yén, nhung khong lan tran Ién trén yén
o Giai doan 2: u lan tran 1én trén yén nhung khong gay anh huong dén
thi giac.
o Giai doan 3: u lan tran 1én trén yén gay anh hudng dén thi giac, hoic
xam lan vao xoang buém.
o Giai doan 4: u tuyén yén khong 16.
1.3.3. Lam sang
U nam & hd yén nén biéu hién 1am sang bang (1) hai ching rdi loan noi
tiét, (2) hoi chitng TALNS (do khéi u choan chd, do khéi u chén ép ndo that
111 gay ndo Gng thay) va (3) hoi ching réi loan thi luc (do khdi u chén ép truc
tiép vao giao thoa thi gi4c).
1.3.3.1. Héi chieng réi logn ngi tiét

Triéu chitng 1am sang gom co: vo kinh, kinh thua, vo sinh va va tiét sira,
suy giam tinh duc, lodng xuong. Tham chi nhitng phu nit nay van cé kinh
nguyét binh thuong nhung vo sinh. U thuong dugc phat hién som & phu nir
trong d6 tuoi sinh dé, thuong 1a u kich thude nho. Nguoc lai & phy nit ¢3 man
kinh thuong kho phat hién.

Pic diém vong kinh ¢ phu nir u tuyén ting tiét PRL 1a vong kinh khong
phdéng nodn, con goi la vong kinh mot giai doan. Khi hanh kinh con dugc goi
la kinh nguyét gia vi hanh kinh do bong niém mac tir cung khéng c6 tac dung
cuia progesteron trong giai doan hoang thé sau phong noan. B¢ dai caa vong
kinh khong phong noan thudng ngan hon khoang 23 - 25 ngay.

Tang ndng d6 PRL trong méau lam tc ché giai phong GnRH tir ving
dudi doi, uc ché LH va FSH, uc ché chuc nang tuyén sinh duyc, thuc day
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hinh thanh sita, diéu nay giai thich ting PRL mau la mét trong nhitng
nguyén nhan thuong gap nhat cua vong kinh khéng phong noan.

Nhitng dau hiéu thiéu estrogen: Thiéu ning sinh duc tir két qua giam
nong do estrogen, bénh nhan ting PRL con ddi dién véi nguy co ting 4 - 5
lan phét trién bénh lodng xwong.

Tuy nhién can phan biét triéu ching vo kinh, tiét sita cia bénh u tuyén
yén tang tiét PRL véi hoi chung Chiari - Frommel. Hoi ching dugc Chiari
miéu ta lan dau, sau d6 Frommel miéu ta lai vao thé ky 19. Hoi chimg duoc
md ta nhu sau: phu nit sau sinh, khong con cho con bu nhung van cé chay
sira, vO kinh kéo dai, teo tir cung - budng trang. C6 nhitng bénh nhan bj tiét
sira va vO kinh téi 11 ndm sau khi sinh. Nong d6 PRL thuong khoang 45
ug/L. Tinh trang ndy da phan tu gidi han, bénh nhan c6 thé mang thai tu
nhién. C6 ngudi cé thai trudce khi thay kinh tro lai.
1.3.3.2. Héi chieng ting ap luc ngi s

Bénh nhan c6 biéu hién dau dau, budén ndn, ndn, nhin mo, nhin doi.
Pau dau ting dan, dau nhiéu vé dém gan sang, khi thay doi tu thé, khi ting ap
luc 6 bung, khi ho...
¢ Hoi chirng chen ép
Tuy theo su xam lan caa khéi u ma bénh nhan cé biéu hién nhu sup mi,
gian dong tir, lac mat (khi u xam lan xoang TM hang, khe buém); ngat miii,
chay mau miii, chay nuéc ndo tiy qua mii (khi u xam 1an xoang budm,
khoang mili); lo mo, réi loan tam than, hén mé (khi u xam lan vao thly tran,
n&o that I11, than ndo). ..
< Hi chirng ddt quy tuyén yén
Bénh nhan dau dau dir doi, giam thi lyc nhanh hozc c6 thé 1o mo, hon
mé dan tGi tir vong do chay mau trong u hay hoai tir u cap tinh.
% Hoi chirng rdi loan thi giac
Khdi u chén ép gay roi loan thi giac, hep thi truong. Bénh nhan cé thé
bi ban manh 1 bén, 2 bén, ban manh % hoic ¥ thi truong. Khi dén muon, thi
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lyc giam manh, hoic day mat bac mau, thi luc chi con dém ngén tay, bong
ban tay hoac sang toi. Do6i khi mu ca 2 mat.

1.3.4. Can lam sang

1.3.4.1. Xét nghiém

- Gia tri binh thuong cia PRL trong mau la 10-20ug/l & nam va
10-25pg/l & nix, thay doi theo nhip ngay dém, cao nhit vao 4-6h sang, co
thé dat tgi 30ug/l. Theo to chuc Y té thé gidi thi 1ug/L ~ 21,2 mUI/L

- O phu nix c6 thai va cho con bd, gia tri binh thuong trong mau cua
PRL c6 su thay doi

+ Thoi ky mang thai: 200 ug/I

+ Thoi ky cho con bu 7 ngay sau dé: 100 pg/I

+ Thoi ky cho con bu 3 thang sau dé: 100 g/l

+ Thoi ky cho con bu, ¢6 kinh sau 180 ngay: 110 pg/I

+ Thoi ky cho con bu, ¢6 kinh trudgc 180 ngay: 70 pg/l

+ Thoi ky cho con bu sau dé 6 thang: 50ng/ml

- Nong d6 PRL trong mau ting gap doi va dat dinh khoang 45 phut sau
khi bat dau cho con bu.

- Trong tuan dau sau dé, lugng PRL thudng giam mot nira. Néu nguoi
me khong cho con b thi luong PRL trong mau s& giam vé murc binh thuong
nhu khi chua mang thai trong vong 7 ngay.

- Luong PRL trong mau giam cham trong suét thoi ky cho con bd, va
duy tri & mac cao, tham chi 1a hang nam.

% Cdc test dopng "
Test chinh dugc st dung la test kich thich vai TRH va metoclopramide.
Test v6i TRH dugc xem 1a dap tmg binh thuong néu nong d6 PRL ting
> 100% sau khi tiém tinh mach 200 pg TRH.
Test v&i metoclopramide 1a binh thuong khi PRL mau tang > 200% sau
khi tiém tinh mach 10 mg metoclopramide. Hién nay viéc thuc hién test nay
con nhiéu tranh cii va khong dugc xem 1a xét nghiém dau tay cho chan doan
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tang PRL mau. Trong mot nghién ciru duoc phdi hop thuc hién gitra Lille va
Marseille, két qua chi ra d6 nhay cua phuong phép nay 1a 88%, khong du dé
dua ra chi dinh chup cong huong tir. Tuy nhién, test nay c6 thé cé lgi trong
mét sb trudng hop, dic biét trong truong hop két qua chup cong huong tir
khoéng rd rang.

1.3.4.2. Hinh dnh cit lép vi tinh

- Uu diém: cho phép danh gia t6t hon hinh anh giai phau hé yén, san hé
yén, va cac vach ngin xoang budm. Dya vao céc 1op cit c6 thé xac dinh dugc
hinh dang, kich thudc xoang budém. Piéu nay ciling gitp ich rat nhiéu trong
viéc danh gia va chon duong mo.

- Chiéu cao cua tuyén yén binh thuong dudi 7mm, 16n hon 9mm 1a
bénh ly. Con gidi han bén it chinh xac vi khé phén biét duoc ranh gidi caa
tuyén yén va xoang hang.

<* Vi u Kich thwéc nhé(<10mm)

* Dau hiéu truc tiép:

Truéc tiém thudc can quang viéc chan doan thuong kho khan. Tuy
nhién, trong truong hop chay mau hozc canxi hoa trong u thi cé thé thay duoc
trén phim. Nhung sau tiém thudc can quang thi dam do u khac so véi tuyén
lanh. N6 c6 thé giam, khong dong nhat, nhung thuong ting dam do hon so
véi t6 chac lanh. Vi u kich thuéc nhé < 5mm thi khong thé nhin thay trén
phim CLVT.

* Dau hiéu gian tiép: 1a dau hiéu goi y chan doan, c6 thé don thuan
hoac két hop.

+ Pay hd yén mat can di, nghiéng vé 1 bén, hoic bi an mong & bén
nghi ngo co u.

+ Chiéu cao cua tuyén yén tang trén phim ding doc

+ L&u trén yén bi day 15i Ién trén.

+ Cudng tuyén yén bi léch sang bén
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& Vi U Kich thwéc 1én (>10mm)

* Dau higu truc tiép:

Trudc tiém thude can quang, u tuyén yén 1a mot khéi choan chd bén
trong hoic trén hd yén, ting ty trong hon so véi té chirc ndo lanh, ¢ thé giam
ty trong khi hoai tir, chay mau trong u. Sau tiém thudc, ddm d6 u ting hon so
véi tuyén lanh, to chie u thuong dong nhat. Néu u hoai tir thi su ngadm thudc
s& khong déu. Khi u xam lan xudng dudi hoic vao trong xoang budm co thé
pha hay san hé yén. Khi u xam lan Ién trén s& kéo theo su lap day bé giao
thoa thi giac, dé day giao thoa thi giac, d¢ day ndo that 111 hoic xam lan ndo
that I11. Khi u xam 1an vé phia sau s& 1am mat hinh anh caa bé nudc ndo tay
tredc cAu ndo Vi hinh anh chén ép than néo.

* Dau higu gian tiép:

Thé hién bang hinh anh choan chd hodc dn mon hé yén. Truong hop u
16n thuong thay thanh hé yén bi pha hay, xoang hang bi d¢ day sang bén, ndo
that 111 bi day I&n cao, ndo that bén bi gian do 16 Monro bi tic do u xam lan.
<  Xoang buom

Xoang buém c6 hinh dang va kich thudc rat thay doi do sy théng bao
cua no. Theo phan loai theo kich thudc xoang budém dugc chia 3 loai: nho,
trung binh va lon.

+ Xoang buém nho: trén phim axial, thanh ngoai xoang khong vuot ra
khoi 6ng than kinh thi giac, thanh sau khong ra tdi mat phiang giita mom yén
trudc va mom yén sau. Trén Coronal, thanh ngoai khong vurot qua chan buom
trong, thanh trén khong vuot qua mat phang san hé yén va vom hong.

+ Xoang budm lén: trén phim axial, thanh ngoai xoang vuot ra khoi dng
thi, thanh sau vuot ra khoi mat phang gitta mom yén trudc va sau. Trén phim
coronal, thanh ngoai xoang vugt qua chan budm trong, thanh trén vuot qua mat
phang gitra san hé yén va vom hong.

+ Xoang buém trung binh: nam gitra xoang nho va xoang léon.

Lién quan giira xoang budm va dong mach canh trong va than kinh thi
cling rat da dang, vach ngin c6 thé léch sang bén hoic ¢ chinh giita. Vach
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ngin xoang c6 thé c6 1 hoic nhiéu véach, vach co thé & chinh giita hoac léch
sang bén.

Piém bam cua vach ngin xoang cling rat thay d6i, c6 thé dinh vao 16i
ddng mach canh trong, 16i than kinh thi hozc khong.

Loi than kinh thi va 161 dong mach canh trong vao trong xoang buém c6
thé c6 hoac khéng, mirc do 15i ¢d thé nhiéu hoic it.
1.3.4.5. Hinh d@nh céng hwong tir

Chup CHT la phuong phap pho bién nhat va thich hop nhat cho chan doan
u tuyén yén. Uu diém cta chup CHT Ia cho phép lay dugc hinh anh 3 chiéu,
xac dinh va khu trd chinh xéc vi tri caa khdi u truéc mé ma khong gay doc
hai. Tuy nhién CHT c6 nhugc diém 1a kham xét 1au va khong nhin 13 duoc t6
chure xuong.

+Vai u Kich thwec nhe (<10mm)

* Dau hiéu truc tiép:

Trén T1, u thudng giam tin hiéu so véi to chic tuyén lanh

Trén T2, u d6ng tin hiéu véi md lanh.

Déi véi u hoai tir hodc thé nang, trén T1 thé hién bang dau hiéu giam tin
hiéu, con trén T2 thi tang tin hiéu. Nhung néu to chic nang chaa nhiéu
protein thi c¢6 dau hiéu déng tin hiéu, tham chi ting tin hiéu so véi t6 chic
tuyén lanh va néo.

Truong hop u chay mau, tuy thugc vao thoi gian ma co hinh anh khac
nhau trén CHT, thuong dudi dang tang tin hi¢u trén T1.

Sau tiém thudc Gadolinum, thuong khdi u tro nén ting tin hiéu hon.

* Ddu hiéu gian tiép:

Vi u nho <5mm thi khéng thé nhin thy trén phim CHT, do vay chan
doan phai dua vao cac dau hiéu gian tiép nhu:

+ Cudng tuyén yén bj dé day sang bén dbi dién
+ Su phinh to khéng can xang cua tuyén yén, chu yéu 1a 16i khu trd
bd trén tuyén.
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Va1 u Kich thwec lon (>10mm):

Thong thudng u xam lan 1én trén hé yén hoac xuéng dudi xoang budm.

U xam lan Ién trén: thay hinh anh u lap day bé nuéc ndo tay trén yén,
khong nhin thay cuéng tuyén yén. Léu trén yén dbi khi con nhin thiy dudi
mot dai mong tin hiéu giéi han mat trén caa u, c6 thé thay giao thoa thi giac bi
day 1én cao trén phim dung doc va cit ngang. Néu u xam lan ra sau sé& lam lap
day bé nude ndo tay trudc cau nio.

U xam lan xubng dudi: chi xac dinh duoc khi u 16n, an thing day ho
yén, phat trién rong vao xoang budm.

U xam lan sang bén: gay dé day thanh trong cua xoang hang trude khi dn
gua mang ctng vao trong xoang. Giai doan som thuong kho xac dinh. O giai
doan muén, u xam lan nhiéu, trén CHT thay rd su mat can xing vé dam do va
kich thudc cta xoang hang. Khi thiy u bao boc xung quanh PM canh trong
thi su xam lan cua u 1a rat Ion vao xoang hang.

1.3.5. Piéu tri

Chi diéu tri u tiét PRL khi bénh nhan c6 triéu chang 1am sang nhu suy
sinh duc, tiét sita, hoac khéi u chén ép. Biéu tri noi khoa va ngoai khoa 1a hai
phuong phap diéu tri chinh ddi véi u tiét PRL. Ngoai ra, Xa tri dugc chi dinh
trong mot sé trudng hop dic biét. Muc tiéu diéu tri 1am lam giam tiét PRL,
giam céc triéu chung 1am sang va kiém soét kich thudc khoi u.

Dbi v6i microadenoma c6 triéu chung 1am sang, bénh nhan duoc chi
dinh diéu tri noi khoa véi thude ddng van dopamin 1a cabergoline (Dostinex)
hoac bromocriptine (Parlodel).

Pdi véi macroadenoma, bénh nhan duoce diéu tri ndi khoa nhu ddi véi u
kich thugc nho. Trir truong hop khéi u c6 kich thudc qué 16n (> 4 cm) gay
chén ép giao thoa thi giac, chay mau u can chi dinh phau thuat sém.
1.3.5.1. Pidu tri ndi

Piéu tri ndi khoa véi cac thube dong van dopamin 1a phuong phap diéu tri
chinh cua u tiét PRL. Cac thuéc dong van dopamin, nhu cabergoline hay
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bromocriptine, tac dong I1&n thu thé D2 cua té bao tiét PRL. Sy truyén tin hiéu
trong té bao duoc thuc hién theo con dudng adenylate cyclase va phospholipase
C ™. Co ché tac dung la do thudc gan véi thu thé dopamin trén bé mit té bao,
lam giam tong hop va tiét PRL cling nhu 1am giam kich thude khdi u.

Xét nghiém PRL mau duoc theo ddi sau diéu tri 1 thang, sau d6 sau mdi 3
thang, 6 thang, va mdi ndm mét 1an. Chup cong hudng tir tuyén yén duogc thuc
hién sau 3 thang ddi véi u Kich thudc 16n va sau 1 nam d6i véi u kich thugc nho.

Thoi gian diéu tri véi cac thude dong van dopamin theo khuyén céo it
nhat 1a 2 nam. Sau 2 nam diéu tri, xét nghiém PRL mau vé binh thudng va
trén phim cong huang tir khdng con hinh anh u tuyén yén cé thé tam ngung
thudc va theo ddi PRL mau sau mdi 3 thang, 6 thang, va mdi 1 nim.

Trudng hop bénh nhan ¢ u tuyén yén tang tiét PRL dang diéu tri vSi cac
thudc dong van dopamin va c6 thai, thi khuyén cao ngimng céc thudc déng van
dopamin ngay khi phat hién co thai. Trir nhitng truong hop u Kich thudc 16n
dang diéu tri bang cabergoline thi c6 thé tiép tuc duy tri thudc trong qua trinh
mang thai.

% CAac logi thuoc diéu tri
e Bromocriptine (Parlodel®)

Bromocriptine 1a dong van Dopamin tai D2 receptor, 1a thuéc thong
dung nhat trong diéu tri u tuyén yén tang tiét PRL. Thoi gian ban hay ngan:
diing 2-3 lan/ngay

Liéu ding: Khoi dau: 1,25mg 1 lan trude khi ngi ciing véi thire an nhe.
Tang liéu 1,25mg/ngdy cho dén khi dat 2,5-7,5mg x 2 lan/ngay udng khi an.
Theo dai: kiém tra nong d6 PRL trong mau 1 thang/lan.

Thudc c6 tac dung giam PRL mau vé binh thuong sau dung 24h, phuc
hoi kha ning phong nodn: 80-90%, giam kich thudc ddi véi u kich thude 1on,
cai thién thi truong.

Cac tac dung phu phd bién nhat 14 budn nén va non (co téi 60% bénh
nhan). Ha huyét ap tu thé 12 pho bién, dac biét 1a khi bat dau diéu tri va co thé
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dan dén chong mat (25%). Nhire dau 1a nhat tac dung phu than kinh thuong
Xuyén cua bromocriptine.

Cac tac dung phu khéac bao gdm héi chirng Raynaud: budn ngu, mét moi,
chan chudt rat, do bung, nghet mii, lo 1dng, trAim cam, do tuéng, 40 giac thinh
gi4c, mat ngu, hoang tudng, mo mat, & mong, va di cam. Tac dung phu thuong
cd thé duoc giam thiéu bang cach bat dau véi lidu rat thap (0,625 hoic 1,25 mg /
ngay), udng thudc véi thirc an va giam lidu dan. Liéu diéu trj thuong trong pham
vi 2,5 d&én 15 mg/ngay & bénh nhan ting PRL trong mau, nhung c6 dén 17%
bénh nhan khéang thudc, can liéu Ién hon téi 30 mg / ngay.

e Cabergoline (Dostinex®)

Cabergoline 1a thubc duoc lya chon dau tay vi hiéu qua diéu tri cao ciing
nhu it tac dung phu. M6t s nghién ctu chang minh cabergoline cé hiéu qua
diéu tri tét hon bromocriptine va tac dung phu it hon.

Cabergoline khéc véi céc thude khac trong nhém & thoi gian béan thai rat
dai: thoi gian ban thai caa thude 13 14 ngay, do d6 bénh nhan chi can ubng thudc
1-2 lan/tuan. Do thudc gan chat thu thé dopamin, thuc cham bi dao thai ¢ chu
trinh gan rudt. Liéu khoi dau Dostinex 0,5 mg x 1 vién/ tuan, uéng 1 1an duy
nhét vao budi t6i ¢ dinh trong tuan. Sau 1 thang, néu khong dat myc tiéu PRL
mau vé binh thuong, tang liéu mdi 0,5 mg/tuan. 80% bénh nhan dap Gng tét véi
lidu Dostinex 1mg/ tuan. Liéu dung 0,25 — 2 mg/ tuan, c6 thé ting dén 4,5
mg/tuan. Khi liéu vuot qua 1 mg/ tuan, chia thuc uéng 2 ngay trong tuan.

Cabergoline duoc dung nap tot nhat trong s6 cac dong van dopamin. Cac tac
dung phu cua cabergoline bao gém budn ndn, nén, tiéu chay, chong mat. Tac
dung phu nay giam dan theo thoi gian, hiém khi bénh nhan phai ngiing thuéc
do tac dung phu. Trong mét nghién ctru 16n, da trung tdm, chi ¢ 3% bénh
nhan dugc diéu tri véi cabergoline phai ngung thudc do tac dung phu, trong
khi d6 ty 1€ nay la 12% vai bromocriptine.

So véi bromocriptine, cabergoline ¢6 hiéu cao hon trong viéc dua ndng
d6 PRL méau vé binh thuong, phuc hdi chic ning sinh duc va giam thé tich
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khdi u. Mot nghién ctu trén 459 phu nir ting PRL mau va mat kinh, véi u
tuyén yén kich thuéc nho hodc khéng cé bang ching u tuyén yén; duoc st
dung ngau nhién cabergoline hoac bromocriptine; két qua chi ra rang
cabergoline c6 hiéu qua cao hon trong giam néng do PRL mau vé muc binh
thuong (83% so vai 52% & nhom st dung bromocriptine) *2. Cac nghién ctu
gan day khang dinh rang cabergoline khéng nguy hiém di vai phu nit ¢é thai.
Cabergoline dugc khuyén céo thay thé bromocriptine dé diéu tri cho bénh
nhan nit mong mudn co thai.
e Tinh an toan cua cabergoline

Téc dung phu ciing tuong ty nhiing thude dong van dopamine khac, nhung
it hon, it nghiém trong hon va thoi gian ngén hon ™. Mét s tac dung giam dan khi
giam lidu **. Tac dung phu phd bién I1a budn nén hoic non (35%), dau dau (30%),
chéng mat (25%) *°, °. Phai dumg diéu tri cabergoline do tac dung phu gap ¢ 3%
bénh nhan. Ha huyét ap duoc bao céo khoang 50% phu nit ¢6 ting PRL khi diéu
tri v6i cabergoline hodc bromocriptine véi huyét ap trung binh giam 10 mmHg .
MGt vai triéu ching hiém gip khac nhu viém mang phdi *,*® viém mang tim *°.
e Dung thude dong van dopamin

Nghién ctu gan day cua Colao va cong su *° bao céo sau 5 nim ding
diéu tri véi cabergoline chi c6 24% trong s6 bénh nhan bi ting PRL mau khéng
c6 khéi u, 32,6% & bénh nhan cd u nho tiét PRL, 43,3% & bénh nhan c6 u I6n
tiét PRL. Bang chang vé tai phat khoi u trén CHT Ia khong tim thay ¢ bénh nhan
nao; ¢ 22,2% phu nit va 38,0% nam gidi bi tai phat réi loan chirc nang sinh duc.
Phan tich hoi quy Cox chi ra rang gié tri duong kinh day khdi u t6i da trong qua
trinh diéu tri bang cabergoline la yéu to du bao tot vé ting PRL mau kéo dai sau
khi dung thubc, céc ti 1& nguy hiém cho mdi milimet duong kinh u téi da trén
CHT tru6e khi ngimg diéu tri, tai phat ting PRL 12 19% .
e Quinagolide (Norprolac)

Quinagolide 1a déng van dopamin khdng phai din xuit lia mach
(nonergot), uéng 1-2 lan/ngay. Liéu khoi dau 0,075 mg 1 lan/ngay, sau d6 ting
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1én 2 lan/ngay va liéu ti da 0,9 mg/ ngay. Quinagolide duoc xem nhur lya chon
tha hai khi khéng thé st dung cabergoline. Tuy nhién, khéc véi cabergoline,
quinagolide khong gay tac dung phu trén cac bénh van tim .

Téc dung phu va hiéu qua diéu tri caa thude tuong tu nhu bromocriptine.
Tuy nhién, khoang 50% truong hop khéng dung nap dugc bromocriptine, c6
thé dung nap véi quinagolid. So sanh véi cabergoline, quinagolide cé hiéu
qua diéu tri thip hon va nhiéu tac dung phu hon.

e Pergolide

Pergolide la dan xuat IGa mach dugc sir dung trong diéu tri bénh Parkinson.
Pergolid gan day da bi rut khoi thi truong sau khi ¢ nghién cau chi ra ¢ liéu cao
(> 3 mg/ ngay) trong diéu tri bénh Parkinson, pergolide lam ting nguy co ton
thuong ning van tim so véi cac bénh nhan khong dung thudc ndy. Cac dong
van dopamin khac nhu lisuride (Dopergin) duoc st dung rat ft.

Trong mét vai trudng hop dic biét, khéng dung nap duoc véi cac dong
van dopamin hodc c6 chdng chi dinh véi cac thudc nay, c6 thé sir dung
estrogen diéu tri u tang tiét PRL kich thudc nho.
1.3.5.2. Piéu tri ngogi khoa
% Chidinh

Muc dich phau thuat 1a nham lam giam kich thuéc khdi u, giam luong
PRL trong mau va giam céac tri¢u chiing Iam sang.

Do 14 u noi tiét, c6 thé diéu chinh duoc bang thubc noi tiét, va bénh nhan
phai dbi mat vai nguy co suy tuyén yén va tai phat sau phau thuat, nén phau
thuat thuong khéng dugc wu tién lya chon trong thyc té 1am sang.

Chi dinh phau thuét phu thudc vao nhiéu yéu té nhu kich thuéc u, muc
d6 PRL trong mau, dau hiéu 1am sang va kinh nghiém, ky niang cta phau
thuat vién. Trén Iam sang cac chi dinh thuong dugc ap dung la:

e U lon nhanh hoac ¢ nang

- Chay mau hoic hoai tir trong u. Lam sang thuong c6 biéu hién dau dau
dot ngot, mat thi giac nhanh, bénh nhéan lo mo, tham chi 12 hén mé.
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- C6 dau hiéu chén ép tang dan, thuong gap nhat 1a chén ép giao thoa thi
giac, day than kinh sb 11 gay giam thi luc, hoic ¢ dau hiéu TALNS tang dan.

-Diéu tri noi khoa that bai. Bénh nhan dugc diéu trj voéi cac thudc
Dopamin agonist nhung cac dau hiéu 1am sang van khong giam, luong PRL
trong mau khéng giam.

- Nhitng phu nit ¢6 u 1én tiét PRL muén c6 thai, phdu thuat tuyén yén
nhim giam khdi lvgng u va du phong khéi u lan rong.

- Bénh nhén dang c6 thai c6 dau hiéu chén ép hoic ting ap luc noi so
tang dan khong dap tng véi diéu tri noi khoa.

- Bénh nhan lva chon phau thuat khong dong ¥ diéu tri noi khoa.

Thanh cong caa phau thuat phu thudc rat nhiéu vao kinh nghiém cua
phau thuat vién, kich thudc va sy khu trd cua khéi u. Hiéu qua cua phau thuat
dugc danh gia boi ndng d6 PRL mau tré vé binh thuong ¢ thoi diém 12 tuan
sau phau thuat.

Nong do PRL mau ngay dau tién sau phiu thuat 1a yéu té tién luong cho
thanh cong caa phau thuat: PRL mau < 200 ng/ml tién lwong ti I& thanh cbng
1a 100% d6i véi u kich thudc nho. Nong d6 PRL > 200 ng/ml tién lwong kha
nang tai phat 1a rat cao %.

Vé bién chung cua phau thuat, dbi voi cac phau thuat vién than kinh c6
kinh nghiém, ti I& bién ching nhu déi thdo nhat, suy tuyén yén sau phau thuat
14 rat thap (0,2%) %,

< Phdu thugt ngi soi

Phau thuat noi soi xam lan ti thiéu qua xuong buém . Uu diém chinh
ctia ndi soi 1a cung cap cho bac s mot trudng md rong hon. Ngoai ra, phau
thuat noi soi con c6 nhimg uu diém khac: tranh cat qua 16p duéi niém mac, do
d6 tranh duoc 16 thing vach miii; bénh nhan baét kho chiu do chay dich miii va
giam thoi gian phau thuat va thoi gian nam vién %. Véi phiu thuat vién, phau
thuat noi soi doi hoi ky nang va kinh nghiém %, #. Bién chung trong phau
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thuat noi soi duoc thay 12 thap hon so vai phau thuat vi phu thong thuong %,
2® Phuong phap ndi soi cho phép lay toan b khéi u qua dudong mili.
< Ty ¢ thanh cong cia phdu thudt

Két qua phau thuat phu thudc nhiéu vao chuyén mén va kinh nghiém cua
bac sT phau thuat than kinh, ciing nhu kich thudc khéi u. Trong mot nghién
ctru khao sat qua thu v6i 80 bac si phau thuat than Kinh, ti 18 khoi phau thuat
la 74% cua 1518 u kich thugc nhé va 30% & nhom 1022 u kich thudc Ion *.
Muc PRL huyét thanh trén 200 ng/ml da dugc ching minh lam giam ti 1¢ khoi
bénh khi phau thuat, yéu to doc lap véi kich thudc khéi u.

Chtric nang sinh san c6 thé dugc khdi phuc khi nong do PRL binh thudng
sau phau thuat *'. O phu ni tré, binh thuong, ndng d6 LH duoc hdi phuc sém
nhat sau phau thuat 8 ngay ** *. Bénh nhan u tuyén yén cé thé bi ha huyét ap
trudc khi phau thuat, ty mae do6 phau thuat dugc thuc hién, c6 thé cé nhiing
thay d6i dang ké trong chirc nang tuyén yén sau phau thuat. Mot phan ba sé
bénh nhan cé thiéu hut chirc ning tuyén yén trudc phau thuat duoc cai thién,
va mot phan ba c6 sy thiéu hut trudc phau thuat thi c6 chirc ning tuyén yén
xau di sau phau thuat.

s Ty lé tai phat va thuyén giam

Ty Ié tai phat, theo quan sat & nhém c6 thuy@n giam sau phau thuat, rat
khéc nhau giita c&c trung tdm phau thuat than kinh, tir 0% ** dén 50% *. Su
tai phat dugc dinh nghia 1a su ting PRL tai bat ky thoi diém nao trong giai
doan theo ddi sau phau thuat sau khi da dat thuyén giam sau phau thuat ban
dau. Trong mot nghién ciru theo ddi 8 bénh nhan bi taing PRL méu tai phat
sau 2 dén 10 ndm sau phau thuat va duoc theo ddi sau d6 ma khong diéu tri *.
Mot bénh nhan dugc phat hién suy giap nguyén phat va PRL tro lai binh
thuong khi diéu tri T3 — T4. Trong 7 bénh nhan con lai, ¢6 4 bénh nhan ty
giam nong do6 PRL. Ty I¢ tai phat cua u nho tiét PRL 1a 18,2%, cua u lon tiét
PRL 22,8%. Can nhan manh rang, trong hau hét cac truong hop, su tai phat
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duoc phét hién vé mit sinh hda, khéng nhat thiét phai ¢ bang chiing trén X
quang vé su tai phat khéi u. B4i véi nhitng bénh nhan bi u té bao khong 16 tiét
PRL hoic ngudi c6 su Xam lan xoang hang, co hoi dé diéu tri bang phau thuat
vé co ban 1a bang khong ¥

< Yéu té tién lwong

Mot s6 nghién cau phan tich cac yéu té cd thé dy doan thuyén giam sau
phau thuat va kha niang chira khoi lau dai. PRL sau phau thuat giam nhanh
ngay sau phau thuat duoc chiang minh 12 yéu té dy bao vé su thuyén giam dai
han sau phau thuat ***. Phan tich trén 339 phau thuat cit bo khdi u, cho thay
khi mirc PRL ngay sau phau thuat dudi 5 ng/ml da dat dugc 80,5% thuyén
giam tiép theo trong thoi gian theo ddi 9,2 nam *°. PRL duéi 10 ng/ml du béo
thuyén giam vé mat sinh hdéa véi 100% & ca u nhé va u 16n tiét PRL. Sy
thuyén giam s& kho khan sau phau thuat khi ndng d6 PRL 10 — 20 ng/ml %,
Viéc sir dung thudc chi van dopamine trudc phau thuat ¢d anh huong dén két
qua phau thuat con Ia van dé gay tranh cdi. Mot sé tac gia cho rang sir dung
thudc chii van dopamine trudc phau thuat gay xo hoa khdi u, tao ra sy khong
d6ng nhat trong khéi u, 1am cho phau thuat tré nén kho khan.

< Bién ching

Bién chiing trong phau thuat qua xuong buém 1a khong thuong xuyén, ti

& tr vong cao nhat 13 0,6%, cac bién chiing chinh khéac chiém 3,4% (mat thi
luc 0,1%, dot quy/chan thwong mach mau 0,2%, viém mang nio/abces ndo
0,1% va liét van nhén 0,1%) va do dich ndo tuy xay ra trong 1,9% truong hop
243090 suy tuyén yén thuong gip ¢ bénh nhan cd macroadenoma xay ra &
50% bénh nhan. Thiéu hut LH sau phau thuit qua xuong buém cho
microadenoma dugc bao co téi 30% *'. Phau thuat ma hop so ¢ nhiéu nguy
hiém hon nhiéu. Mét sé it bénh nhan c6 thé bj thu hep thi trudng sau phau
thuat do thoat vi cua giao thoa thi giac va ho yén, chan thuong mach mau,
khdi mau tu sau phau thuat hoic co thit mach sau phau thuat .
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1.3.5.3. Xa tri
% Muc tiéu diéu tri

Bat ké cac phuong phap diéu tri xa tri nao, muc tiéu déu lam giam su anh
huéng cua Xa tri voi cac mo binh thuong xung quanh. Cé dinh tét va hinh anh
ba chiéu do nét cao 1a yéu té quyét dinh cua phuong phap xa tri hién dai .
Hai muc tiéu xa tri khdi u ting tiét PRL 1a: 1) ngan chin su phat trién cua
khdi u va giam chén ép do khéi lugng khéi u gy ra; va 2) giam néng d6 PRL
huyét thanh ** *°. Tuy nhién, xa tri c6 thé gy tang ndng d6 PRL dai ding sau
diéu tri do anh huong cua tia xa va gay tang tiét PRL tir khdi u con sot lai *°

Nhin chung phan 16n cac bac si déu cho rang xa tri c6 thé chi dinh sau
phau thuat khi lugng PRL trong mau con cao hoic trudce phau thuat khi u 16n
nham lam giam kich thudc khéi u.

% Chidinh

Trong hau hét cac trudng hop, xa tri dugc sir dung sau phan thuat qua
xuong budm va ding thudc that bai. Hiém hon, & mot vai trung tam, viéc st
dung xa tri nhu 1a liéu phap du phong su phat trién ctaa cac khéi u con lai.

s Cdc phwong phadp xa tri

Xa tri ngoai co thé phan liéu lién quan dén viéc sir dung mot s6 cong dé
tap trung chum tia X trén ho tuyén yeén.

Xa tri &p sat duoc cung cap vai liéu hang ngay 200 cGy, 4 — 5 ngay/ mot
tuan trong khoang thoi gian 5 — 6 tuan, tong lidu 1én dén 4500 — 5000 Gy *'.
Xa tri 4p sat (SCRT: Sterotactic conformal radiotherapy) cling 1a dang xa tri
phan doan, nhung st dung ki thuat xa phiu dich (stereotactic) dé phan b tia
Xa Vi d6 chinh xéc cao. Nguyén tic co ban caa SCRT 1a dinh hinh cac chim
tia buc xa dé phu hop véi hinh dang cua khdi u, do d6 1am giam buc xa toi
ndo binh thuong xung quanh *.

Xa tri liéu duy nhat cung cdp mot liéu gay hoai tir khéi u, ma duoc xac
dinh bang céch sir dung phuong phéap xit Ii hinh anh 3 chiéu. Pa s cac liéu xa
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tri dung mot lan ding ngudn bic Xa gamma coban 50 (dao gamma) dé tap
trung vao mot muc tiéu trung tam.

Mot liéu phap thay thé liéu phap mot lidu don dugc &p dung d6 1a hé
théng co ban LINAC, 1a bién phap nham han ché sy mét on dinh co hoc va

9930 Bidu tri u tuyén yén voi didu tri xa tri liéu don st dung

khéng chinh xac
cham proton hat niang con han ché do chi phi cao™.
< Hiéu qua diéu tri

Gan 300 bénh nhan da duogc diéu tri bang xa tri tiép xdc liéu duy nhat
sau that bai diéu tri thudc va/hoac phau thuat %, *%. Trong tat ca cac diéu tri
nay, binh thuong hoa ndng d6 PRL vai ti 1& 31,4%. Binh thuong héa nong do
PRL khi khong c6 diéu tri phdi hop céc liéu phap gap o 16 (20,8%) bénh
nhan. Dit liéu dua ra trong cac nghién ctu chi ra rang lidu phap xa tri nay
khong anh huong nhiéu, néu muc tiéu diéu tri 1a dwa nong do PRL tro vé muc
binh thuong.

Nghién ctu cua Landolt AM va Shin M >* *° di bao cao két qua cua 20
bénh nhan duoc trai qua phau thuat bang dao gamma sau phiu thuat qua
xuong buém that bai hoic that bai voi diéu tri bang thuéc. C6 11 bénh nhan,
nong d6 PRL binh thuong hoac giam it nhat 20%, nhung chi véi diéu tri tiép
tuc voi thube. Diéu tri bang xa tri that bai hoan toan véi 4 bénh nhan. 25%
truong hop dap wng hoan toan nhan dugc qua xa phau bang dao gamma.

% Bién ching

Ty 18 bién ching 1au dai cua xa tri 1a suy tuyén yén do buc xa, véi nguy
co khi lidu tich liy khoang 50% & 10-20 nam °*°’. Suy tuyén yén c6 kha ning
ton thuong ving dudi doi va tuyén yén, mic du trude day dugc coi 1a quan
trong hang dau®® °® . Gan day cac nghién ciu cho thdy hau qua suy tuyén
yén co thé quan trong hon hau qua lién quan dén liéu hormone thay thé.
Nghién ciru tién ciru gan day tai Anh di cho théy ti Ié tar vong cao hon & bénh
nhan c6 suy tuyén yén duoc nhan diéu tri Xa tri so véi bénh nhan khong nhan

diéu tri xa trj ® %2
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Cac bién ching khéac xay ra vai thang dén nhiéu nim sau xa tri u tuyén
yén bao gom tai bién mach néo, ton thuwong than kinh thi giac, réi loan chic
nang than kinh, va ton thuwong mé mém ° % % Xa tri thong thuong cé lién
quan dén tang nguy co giy cac khdi u &c tinh ndi so do phong xa, véi ti 1¢ tich

65.86.67 Ty 18 suy tuyén

iy 1a 2% & 10 nam va 2,4% nguy co & mic 20 nam
yén thay ddi rat nhiéu, tir 0 -36%, sau xa tri liéu don ®® ®. Nhiing phan tich
nay bi nhiu boi cac yéu té nhu da duoc phau thuat tuyén yén. Mot nghién
ctru tién ciu theo ddi trong 17 nam vai ti 1é tich lity bi suy tuyén yén cao 72%
#.70.71 "C4c bénh than kinh so duoc bao c4o sau xa trj lidu don. Mot ti 18 I6n
cua bénh than kinh thi giac da duoc bao céo trong viéc s dung khoi dau caa
diéu tri lidu don "> ">, Vi su thay d6i vé lidu va cai tién ky thuat, nhitng tac
dong bat loi nay da giam xudng ** ™ "®. Nguy co ton thuong than kinh thi giac
xap xi 1% "™ Muc d6 nghiém trong cua cac truong hop nay dao dong tir
mat thi lec dén mu 10a %% 8%, Bénh than kinh so lién quan dén céc day than

kinh di quan xoang hoang (111, IV, V, VI) it gap va thuong thoang qua ** %%,

Burc xa hoai tir md xung quang gap trong khoang 0,2 — 0,8% truong hop*® 8
8 Khéng c6 b&o c4o nao vé sy phat trién caa khéi u 4c tinh noi so sau diéu tri
Xa tri don lidu %8788
1.3.5.4. Piéu tri u tuyén yén tang tiét PRL trong thai ki

Viéc quan Iy u tuyén yén tang tiét PRL o phu nit mang thai phac tap vi
ly do an toan thai nhi va ba me thdng qua:
o Anh hwong ciia thai ki dén sy phéat trién cia u tuyén yén tang tiét PRL

Khi mang thai, estrogen kich thich tong hop PRL, bai tiét va thuc day

tang san té bao lactotroph ¥. Tuyén yén bt dau ting 1én trong thang thi 2,
dat dinh sau tuan d4u tién sau sinh va dat chiéu cao trung binh 12 11,8 mm. Nong
d6 PRL trong tuan hoan caa me ting trong sudt thai ki, dat ndng do trung binh
150 ng/ml . Sau khi sinh, tuyén nhanh chéng tré lai kich thudc binh thuong 6
thang sau sinh **. Sy phat trién ting kich thudc cua u tuyén yén ting tiét PRL
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trong thai ky la do hai yéu té: ngiing st dung thue dong van dopamine; tac
dung kich thich caa ndng do estrogen cao dugc san xuat boi nhau thai.

Trong 5 nghién ctru da tong hop dit liéu %, nguy co tang kich thudc khéi co
triéu chang cho u Kich thudc nho 1a thap. Chi c6 12 trong s6 457 truong hop
mang thai (2,6%) 1a ¢ bién chung bai cac triéu chung cua khdi u (dau dau
va/hoic réi loan thi giac). Nguy co tang kich thudc u trong thai ki ¢ bénh nhan u
kich thudc 16n cao hon han so véi nhém khac. Nguy co ndy dic biét cao ¢ phu
nit chua trai qua phau thuat trude d6 hoic xa tri. Mot s6 bao c4o da ghi nhan
thanh cdng va an toan bromocriptine va cabergoline khi sir dung dé kiém soét sur
phét trién ctua khdi u va 1am giam céc triéu ching thi giac trong qué trinh mang
thai, khéng c6 tac dung phu dbi vai tré so sinh %.

o Anh huéng cua thuée dong van dopamine 18n sy phat trién cua thai nhi

Hau hét bénh nhan co u tuyén yén tang tiét PRL ¢ nhu cau diéu tri gip
rung tring va thu thai. Do d6, dudi nhimg truong hop nay, thai nhi cé kha
nang tiép xUc véi mot trong sb cac thude dong van dopamine it nhat 3 - 4 lan,
cho dén khi duoc phét hién mang thai va dung thudc. Tat ca cac thude chu van
dopamine dugc chirng minh la ¢6 kha nang di qua hang rao nhau thai. Viéc su
dung bromocriptin néu chi ding trong vai tuan dau tién caa thai ki, khdng lién
quan dén ting ty 1& say thai ty nhién, chira ngoai tir cung, da thai, bénh nguyén
bao nudi, hoac di tat bam sinh & mét s6 lugng rét 16n cac trudng hop mang thai
%_Cac nghién ctu dai han theo ddi 64 tré em, trong do tudi tir 6 thang dén 9 tudi,
duoc sinh ra tir nhitng ba me duing bromocriptin trong mot thoi gian ngan thai ki
sam khong cho thiy anh huong xau dén su phat trién cua tré *. Phan tich két qua
cua tré so sinh trong s6 khoang 100 phu nit da sir dung bromocriptin trong suét
thoi ky mang thai, cho thdy su bat thuong & hai tré so sinh, mét tré sinh ra véi
mot tinh hoan lac chd va mét véi di dang ban chan veo.

Rat it dit liéu vé su an toan caa pergolide trong mang thai. Quinagolide
khong an toan khi mang thai. Mot danh gia gan day vé 176 truong hop mang
thai, trong do puinagolide duy tri trong thoi gian trung binh 37 ngay, bao cao
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24 ca say thai tu nhién, mot ca chira ngodi tir cung, mot ca chét luu lac 31
tuan. Hon nira, di tat thai nhi 3 duoc bao cdo trong nhém nay, bao gom tat
nat d6t séng, trisomy 13, hoi chitng Down, Talipes, sit mdi, hoi ching mang
cung va hoi chang Zellweger . Vi thé, quinagolide ciing khong nén ding
néu mudn mang thai.

Theo d&i ngan han 107 tré so sinh dugc sinh ra tir nhitng ba me c6 sir
dung cabergoline trong khi mang thai cho thiy thé chat so sinh binh thuong
va phét trién tinh than binh thuong *.

e Lua chon bién phap quan Iy u tuyén yén tang tiét PRL ¢ phy niz c6 thai

Phuong phap quan Ii téi uu cho phu nit ¢6 u tiét PRL muén mang thai c6
thé phu thudc vao kich thudc khéi u va dic diém khoi u riéng lé.

Mot phu nir ¢6 ting PRL huyét thanh véi u nhé cé ba lwa chon dé khoi
phuc kha ning sinh san: mot 1a chat cha van dopamine don doc, phau thuat
cit bo tuyén yén chon loc, hoic diéu tri noi khoa sau phau thuat hoic xa tri.
Mang thai c6 thé dat 80-85% phu nir ¢6 u nhé duge diéu tri véi bromocriptin
hodc phau thuat . Phiu thuat qua xuong buém 12 bién phap diéu tri 1au dai
trong khoang 60% truong hop. Liéu phap bromocriptin va cabergoline duoc
lwa chon do sy an toan cho thai nhi khi ngtrng st dung sém.

Nhitng nguoi van vo sinh do khong dép ung vai mot trong s6 nhung bién
phap diéu tri trén, can diéu tri thém noi tiét to, tao diéu kién rung tring. Vi du:
clomiphene citrate cong véi gonadotropin, liéu phap GnRH dang xung va
gonadotropin tai to hop.

Mét bénh nhan bi u nhé chi duge diéu tri véi chat dong van dopamine
nén duogc theo ddi can than trong sudt thai ky. Thong thuong, mic PRL ting
|&n trong 6-10 tuan sau khi dung bromocriptin sau d6 khong tang thém *.
1.3.5.5. Theo déi diéu tri

Muc tiéu diéu tri u tuyén yén tiang tiét PRL 1a cai thién triéu chang 1am
sang va xét nghiém PRL mau vé binh thuong. Xét nghiém PRL méau duoc thyc
hién sau 4-6 tuan ké tir khi bat dau diéu tri véi cac thude dong van dopamin. Sau
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d6 1ap lai xét nghiém nay sau 3 thang, 6 thang, va duoc lam 1 1an mdi nim.
Chup cong huong tir tuyén yén duoc thuc hién sau khoang 1 nam, giup ching ta
quan sat duoc sy sut giam kich thudc khéi u sau diéu tri 10

Nhiéu nghién cau cho thay cabergoline rat hiéu qua trong viéc dua nong
d6 PRL mau vé binh thuong va lam giam kich thudc khéi u, dic biét voi
truong hop u kich thuéc nho. Ty & bénh nhan cé PRL tré vé binh thuong tir
75-90% va ty Ié giam kich thuéc khdi u tir 72-92%. Truong hop u nho thi
bromocriptine 1am PRL mau tré vé binh thuong, phuc hoi chic nang sinh
duc, va giam kich thuéc khéi u tir 60-80%.

Néu triéu chung 1am sang hoac PRL mau khéng cai thién, ching ta c6
thé tang lidu cac thudc. Thoi gian diéu tri véi cac thude dong van dopamin téi
thiéu 1a 2 nam *. C4 thé ngirng thudc sau 2 nam diéu tri néu PRL trd vé binh
thuong trong thoi gian dai va trén cong huong tir tuyén yén thay hét u sau
diéu tri. Bénh nhan u nho c6 thé ngung thude khi man kinh. Cuéi cing, khi
that bai voi diéu tri noi khoa, thi phau thuat noi soi qua duong xuwong budm
duoc chi dinh 00 101,102,

Mot vai nghién ciu chi ra rang ti 1& thanh cong cua phau thuat 12 rat cao
(khoang 90%). Trong mot bdo cao tong quan, ding tai nim 2002 va 2006,
tong hop két qua tir hon 10 nghién ctru ngoai khoa trén hang nghin u tang tiét
PRL, tAc gia d chi ra ti I¢ thanh cong la gan 74%.

1.4. Nhirng nghién ciru hi chirng tang prolactin
1.4.1. Nghién ctru trén thé giéi

- Nim 1986, Ferrari C * va Barbieri C lan dau tién diéu tri Cabergoline
d6ng van Dopamine mai véi bénh nhan ting PRL mau.

- Nam 1993, Vilar L ®va Burke CW danh gia hiéu qua va kha nang dung
nap Quinagolide ¢ bénh nhan tang PRL mau khang hoic khéng dung nap
Bromocriptine.

- Nam 2003, Colao A ®, Di Sarno A % dua ra su khac biét gii trong ty 18,
dac diém 1am sang va dap tng véi Carbergoline trong tang PRL mau.
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- Nam 2008, Vilar L ® da x4c dinh 3 nguyén nhan phé bién nhat cua ting
prolactin mau.

- Nam 2020, Honegger J ™ da thuc hién noi soi hodc vi phau xam lan toi
thiéu cho cac bénh nhan da st dung dopamine dai han dat hiéu qua cao.
1.4.2. Nghién ctru trong nwéc

- Nim 2000, Ly Ngoc Lién ** da nghién ctru 4p dung phuong phap mé u
tuyén yén qua dudng xoang budm tai bénh vién Viét Buc.

-Nam 2011, phau thuat u tuyén yén bang noi soi qua xoang buém da

dugc Pdng Vian Hé, Ly Ngoc Lién *®

thuc hién thanh cong ¢ 21 bénh nhan.

- bac biét co hai nghién ctru cua 2 tac gia trong nudc vao nam 2012,
Nguyén Bac Anh ** @3 nhan xét dic diém 1am sang, can 1am sang va danh
gia két qua phau thuat u tuyén yén tang tiét PRL va nam 2017, Mac Thi Thom
195 43 nhan xét dic diém 1am sang, can 1am sang va két qua diéu tri & bénh
nhan tang prolactin do u tiét PRL.

Nghién ciru cia tac gia Nguyén DPirc Anh nam 2012, danh gia két qua diéu
tri ctia 49 bénh nhan u tuyén yén tang tiét PRL duoc phau thuat qua xuwong
budm, c6 18 truong hop duoc phau thuat ndi soi, 31 trudng hop phau thuat st
dung kinh vi phau. Két qua nghién ctu cho thiy, co cai thién 1am sang sau 3
thang sau mé, bénh nhan c6 kinh nguyét tra lai 1a 57,1%, 65% bénh nhan hét
tiét sita, dau dau giam & 73,7% bénh nhan. Xét nghiém PRL sau mé 3 thang:
vé mirc binh thuong chiém 23,8%, giam so voi trudc mo 13 76,2% trong tong
s6 42 truong hop duoc 1am xét nghiém Kiém tra. C6 21 truong hop dwoc chup
lai chup cong huang tir sau md, ti 1& bénh nhan duoc lay hét u 1a 33,3%, u con
1 phan 1a 57.1%. Nghién ctu cta tac gia nay chi tap chung & nhitng bénh
nhan c6 hoi ching ting tiét PRL c6 u tuyén yén, c6 chi dinh phau thuat,
nghién cau chi ding lai ¢ két qua phau thuat, su cai thién cia ndng do PRL va
cac triéu chiing 1am sang sau phau thuat, nghién ctru chua danh gia dugc két

qua diéu tri ndi khoa, chua thay duoc tam quan trong cua diéu tri noi khoa,
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chua phan tich duoc gié tri cua diéu tri ndi khoa do d6 chua so sanh dugc két
qua diéu tri noi khoa véi ngoai khoa.

Luén van t6t nghiép cia bac si noi trd Mac Thi Thom nghién cttu md ta
tién ciu dya trén bénh nhan ting PRL méau do u tuyén yén tang tiét PRL.
Nghién cau chon 33 bénh nhan du tiéu chuan nghién cau. Trong d6 c6 29
bénh nhan nir (87,9%) va 4 bénh nhan nam (12,1%). Tudi trung binh cua céc
bénh nhan 1a 32,7+10 tudi. Triéu ching 1am sang hay gap nhat & nam gidi la
rbi loan thi trudng (3/3) va dau dau (2/3). O nit gidi 1a vo sinh 68,9%, rdi loan
kinh nguyét 62,1%, tiét sita 55,2%. Nong do PRL mau trung binh cuaa bénh
nhan o thoi diém chan doan 1a 8486 mUI/L. U kich thuéc nhé
(microadenoma) chiém da s6 Véi ti 1é 54,5%, u I16n (macroadenoma) chiém ti
1& thap hon 45,5%. C6 mdi tuong quan tuyén tinh giita nong d6 PRL méau >
4000mUI/L véi kich thuée khéi u. Tuy nhién thai gian nghién cau cuaa tac gia
Mac Thi Thom ngan chi trong vong 10 thang, d6i twong nghién ciru gom ca
bénh nhan nam va bénh nhan nt, tac gia chi dung lai m6 ta duoc triéu ching
lam sang, nong d6 PRL, hinh anh chup cong huéng tir tuyén yén ma khong
phan tich duoc mdi lién quan giira triéu chiang 1am sang vai triéu chang can
1am sang, khong theo ddi va danh gia dugc bénh nhan trong qua trinh diéu trj,
bénh nhan duoc diéu tri bang phuong phap noi khoa hay ngoai khoa, khong

danh gia duoc hiéu qua diéu tri.
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CHUONG 2
POl TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong, dia diém, thoi gian nghién cau
2.1.1. Poi twong nghién ciu

Nhitng bénh nhan nit dugc kham, chan doan va diéu tri hoi chang
tang tiét prolactin tai Bénh vién Phu san Trung uong va Bénh vién Hiru

Nghj Viét Dic.

Tiéu chuan chon bénh nhan

% Bénh nhan nir trong khoang 18-55 tudi, dugc chan doan c6 hdi ching ting

tiét PRL khi xét nghiém prolactin mau > 530 mUI/L.

< Bénh nhan dugc diéu tri bang phuong phap phau thuat thi két qua giai
phau bénh 13 u tang tiét prolactin don thuan.

% Bénh nhan phai duoc theo dbi sau diéu tri trong vong 12 thang.

% Bénh nhan c6 du thdng tin nghién ctru, dugc tu van va dong y tham gia

nghién cuu.
Tiéu chuan loai trir

% Bénh nhan khong dong ¥ tham gia nghién ctru va lam cac xét nghiém
chan doan.

% Bénh nhan bo diéu tri, khong dugc danh gia lai sau diéu tri.

% Bénh nhan dang sir dung mét s6 loai thude gay ting nong do prolactin trong
mau vi bénh nhan dung thudc thi néng do prolactin trd vé binh thuong va
bénh nhan khong quay lai theo doi.

¢ Bénh nhan co thai, cho con ba

2.1.2. Pia diém nghién ciu

Pugc thyc hién tai Bénh vién Phu san Trung wong va Bénh vién Hitu

Nghi Viét Dc.
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2.1.3. Thoi gian nghién ctru

Nghién ciru dugc tién hanh tir 8/2016 dén 6/2020
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién céu

Phuong phap nghién ctu tién ctu, theo déi doc.
2.2.2. C& miu nghién ciru

Cong thire tinh ¢& mau udc tinh mot ty 18 tir mot mau trong quan thé hitu
han cac bénh nhan dap ¢ng tiéu chuan nghién cau

[Np(1-p)]
[(d°/Z°1.0n*(N-1)+p*(1-p)]

n=

Trong do:

n:  C& mau nghién ctu

Z1.n. Lahé sb tin cay, véi mic o= 0,05 ta o Zyqn= 1,96.

P: Ty & % hiéu qua can thiép du kién theo Dong Van Hé (2011)'® 1a

90,0%

d:  Sai s6 chap nhan dugc/ Gidi han tin cay = 0,05

Thay gia tri vao cong thic thi ¢d mau tdi thiéu 1a 66 bénh nhan, trén thuc
té ching toi thu thap dugc 145 bénh nhan.
2.2.3. K§ thuat chen mau

- Chon mau theo phuong phéap chon mau ngau nhién.

- Bénh nhan nir duoc kham, chan doan va diéu tri hdi ching ting tiét
PRL tai Bénh vién Phu san Trung wong va Bénh vién Hiru Nghi Viét buc.

- Bénh nhan tiép tuc dugc theo ddi diéu tri lién tuc trong 1 nim theo
lich hen cua bac sy 1am sang tai Bénh vién Phu san Trung wong va Bénh

vién Htu Nghi Viét btc.
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2.3. C4c bién sb nghién ciru

- CA&c bién sé lién quan dén dac diém doi twong nghién cizu:

- Tudi bénh nhan: 1 tudi caa ddi twong nghién cau, chia 1am cac nhom
tudi: <20 tudi, 21-30 tudi, 31- 40 tudi, > 40 tuoi.

- bac diém kinh nguyét:

+ Tudi hanh kinh chia lam 2 nhom d6 tudi: hanh kinh tir 11 dén 16 tudi,

hanh kinh tir 17 tudi tro [én.

+ Chu ky kinh: 1a thoi gian tir khi bat ¢au hanh kinh cua chu ky nay cho
dén ngay bat dau hanh kinh caa chu ky ké tiép.

Chu ky kinh ngan 1a chu ky kinh c6 s ngay nho hon hoic bang 24 ngay.

Chu ky kinh binh thudng 14 chu ky kinh ¢d s ngay tir 25 dén 35 ngay.

Chu ky kinh dai 1a chu ky kinh c6 sé ngay trén 35 ngay.

+ Tién su:

Tién st san khoa: 1a s6 con dbi twong nghién cau hién tai dang co,
gém chua co chéng, chua co con, ¢6 01 con, c6 02 con va c¢6 du con, séy/nao
thai 1 1an, say/nao thai 2 lan, say/nao thai tir 3 1an.

Tién sir diéu tri u tuyén yén 1a truong hop bénh nhan di diéu tri noi
khoa hodc ngoai khoa bénh u tuyén yén truée do.

Tién st diéu tri bénh man tinh: Viém da day, cao huyét ap, xo gan, suy
than, sang chan.

+ Ly do kham bénh: V6 sinh, kinh thua, tiét sita, dau dau, kinh khéng déu
- Cé&c bién so lién quan triéu chizng 1am sang
+ V1 tiét sira ngoai thoi ky thai nghén
+ V6 kinh nguyén phat: khong hanh kinh khi trén 18 tudi.
+ V6 kinh thir phat: khong hanh kinh lai sau 3 thang doi voi vong kinh
déu va 6 thang d6i véi vong kinh khong déu.

+ Kinh thua: vong kinh dai trén 35 ngay.
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+ V6 sinh nguyén phat: hai vo chdng chwa bao gior ¢ thai, c6 quan hé
tinh duc thuong xuyén (2 - 3 lan/tuan), khdng dung bién phap tranh thai nao
ma khong thu thai trong vong 12 thang.

+ Vo sinh thtr phat: hai v chdng trudc kia d c6 con hodc ¢ thai nhung sau
d6 khong thé cd thai lai mac du c6 quan hé tinh duc thuong xuyén (2 - 3 lan/tuan),
khong dung bién phap tranh thai nao ma khong thu thai trong vong 12 thang.

+ Réi loan thi gidc: nhin mo, giam thi lyc, khuyét thi truong, mat thi
truong trung tdm, song thi. Triéu ching ndy xuat hién 4m i, ting dan lén,
hiém khi bénh nhan bi mat thi luc mot cach dot ngot.

+ Hoi chiing tang ap luc ndi so: Bénh nhan dau dau, budn ndn, non. Pau
dau 1a triéu chtng thuong gip, dau dau ting dan, dau lan ra hdc mat hai bén,
dau lién tuc.

+ Hoi chimg d6t quy tuyén yén: Bénh nhan dau dau dit doi, giam thi luc
nhanh, c6 thé lo mo din toi hon mé. Nguyén nhan do chay mau trong u c6 thé
l1a do v& u hodc hoai tir trong u.

- Cé&c bién s¢ lién quan d@én can 1am sang

+ Pinh luong néng dd PRL huyét thanh: xét nghiém néng d6 PRLtrong
mAu ngoai Vi tai thoi diém dén kham tai vién.

+ Pinh lugng nong d6 FSH, LH, Estradiol, Progesterol, Testosterol,
AMH huyét thanh: xét nghiém nong do PAPP-A trong méau ngoai Vi tai thoi
diém dén kham tai vién.

+ M6i lién quan gitra ndng d6 PRL Vv&i cac triéu ching : vo kinh tha
phat, tiét sita, dau dau.

+ Chup cong huong tir tuyén yén gilp chan doan xac dinh u tuyén yén
va danh gia kich thudc khéi u.

+ Giai phau bénh ly tuyén yén trong truong hop bénh nhan diéu tri bang

phuong phap ngoai khoa.
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2.4. Quy trinh nghién ciu
2.4.1. Quy trinh té chitc nghién ciu

- Lva chon d6i twgng nghién ciu.

- Cung cap thdng tin vé quyén va nghia vu cua ngudi thuc hién nghién
ctru va nguoi tham gia nghién cuu.

- Huéng dan cac budce tién hanh nghién ciu, cam két tinh nguyén tham
gia nghién ciru, cam két bao mat théng tin va thyuc hién dung dao dic nghién
ctu trong y hoc.

- Gié6i thiéu vé céac chi tiéu nghién ctu can thuc hién, so d6 nghién ctu
va théng tin ma ddi tuong nghién ctu can cung cap cho nha nghién cuu.

- Tiép tuc d6i chiéu véi tiéu chuan lya chon va tiéu chuan loai tri, loai
cac trrong hop khéng phu hop.

- Lap bénh an nghién cuu (phu luc 1).

+ Pinh lugng néng ddo PRL va cac hormon khac dugc tién hanh tai
khoa sinh hda - Bénh vién Hru nghi Viét buc.

+ Nhitng bénh nhan da kham va xét nghiém tai Bénh vién Phu san
Trung wong c6 noéng d6 PRL tang, trudc khi tién hanh hoi chan véi Bénh vién
Httu nghi Viét Buc thi s€ phai lam xét nghiém hormon tai khoa sinh héa -
Bénh vién Hu nghi Viét buc.

+ CHT cho phép xé4c dinh ding khéi u va danh gia sy xam lan cta khoi
u. Pay duogc coi 12 tiéu chuan vang trong chan doan U tiét PRL. Tét ca cac
bénh nhan dén kham ching t6i déu dugc chup CHT tai khoa chan doan hinh
anh Bénh vién Hxru nghi Viét buac. Nhitng bénh nhan chup CHT tai Bénh
vién phu san trung wong thi s& chuyén dir liéu sang khoa chan doan hinh anh -
Bénh vién Hitu nghi Viét Puc dé doc va tra két qua.

+ Diéu trj ndi khoa

Piéu tri bang Bromocriptine (Parlodel®)
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Liéu dung: Khai dau: 1,25mg 1 lan truée khi nga cling véi thie dn nhe.
Tang liéu 1,25mg/ngay cho dén khi dat 2,5 — 7,5mg x 2 lan /ngay udng khi an.
Diéu trj bang Cabergoline (Dostinex®)

Liéu dung: khoi dau: 0,25mg x 2 lan/tuan ddi véi truong hop PRL méu <
100pg/mL. Tang liéu mdi 0,25mg/tuan dén liéu t6i da 1mg x 2 lan/tuan.

+ Diéu tri ngoai khoa

Nhitng bénh nhan duoc kham, chan doan hoi ching tang tiét PRL tai
bénh vién Phu san Trung wong néu cd u tuyén yén dugc hdi chan gitta Bénh
vién PSTW va BV Viét Bic, néu co6 chi dinh phau thuat thi chuyén qua Bénh
vién Viét DBtc, nhém nghién ciu truc tiép theo ddi bénh nhan theo ting giai
doan thoi gian caa nghién ctu.

Muc dich phau thuat 1a nham giam kich thuéc khéi u, giam luong PRL
trong mau va giam céc triéu chieng lam sang.

Trén lam sang cac chi dinh thuong dwoc ap dung:

U l6n nhanh hoac cé nang.

- Chay mau hoac hoai tir trong u.

- CO6 dau hiéu chén ép tang dan, thudng gap nhat 1a chén ép giao thoa

thi giac hoac c6 dau hiéu ting ap luc noi so ting dan.

- Piéu tri noi khoa that bai, cac dau hiéu 1am sang van khéng giam,

luong PRL trong mau khéng giam.

- Nhirng phu nir u tiét PRL mudn c6 thai, phau thuat tuyén yén nham

giam khdi luong u va du phong khéi u lan rong.

+ Bénh nhén sau diéu tri ndi khoa va ngoai khoa s& duoc theo ddi trong
vong 12 thang tai c4c thoi diém sau 1 thang, 3 thang, 6 thang va 12 thang vé
cac triéu chung 1am sang va can lam sang:

Lam sang: bénh nhan c6 kinh tro lai, giam tiét sira, hét tiét sira, hét dau

dau va nhin mo, c6 thai.
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Can 1am sang: kiém tra dinh ky ndong d6 PRL vao thoi diém: 1 thang, 3
thang, 6 thang, 12 thang sau khi diéu trj lan dau tién.
Chup CHT tuyén yén sau 1 nim diéu tri bang phuong phap noi khoa
hodc ngoai khoa dé danh gia dap ung sau diéu tri.
- Nhap va phan tich sé liéu sau khi thu thap d¢u c& mau nghién ctu.

2.4.2. So dd nghién ciu

BN c0 triéu chang nghi
ngo c6 HC tang PRL

A 4

Xet nghiém PRL
|

v v
PRL tang PRL binh thuong
v A 4
Loai trir nguyén nhan Xeét nghiém lai sau 3 thang

sinh ly (cé thai) ho;jc
duoc ly (dung thuoc)

—

\4

Nguyén nhan tang PRL
do bénh ly

PRL ting PRL binh thuong

/

Loai khoi nghién ctu

Chup CHT tuyén yén

So dé 2.1a. So dé nghién ciu
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CHT tuyén yén

e

chung

Binh thuong va triéu

Microadenoma va

triéu churng

Macroadenoma

o~

Diéu tri dong
van dopamin

!

Do hocmon tuyén yén khac
dé loai trur tinh trang thicu
hut hodc du thtra

N

PRL Giam nong d6 Nong do PRL van Chi c6 PRL PRL khong du
tré vé binh PRL sau 6 thang tdng sau 6 thang ting cao cao dé chan
thuong diéu tri doan
Khong c6 - G0 Piéu tri dng Pé nghj phéu
triéu chang tri¢u chung van dopamin thuat tuyen yén

l

N T

Dinh lugng nong
do PRL 3-6
thang/lan

Xem xét phau
thuat tuyen
yén

PRL tro vé
binh
thuong

Giam nong do
PRL sau 6
thang dieu tri

PRL khong
giam sau 6
thang diéu tri

N

Khéng triéu
chiing

l

Dinh lugng PRL 3-6
thang, CHT 1-2 nam

Maic du triéu
chirng PRL
giam

Phau thuat
tuyén yén

So do 2.1b. So @6 nghién ciru (tiép)
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2.4.3. Cac tiéu chi danh gia va phan loai

- Phan loai nong do PRL : Phan nhém ndng d6 PRL theo Paepegaey A.C
(2016): chia thanh 3 nhém ndng d6 :

+ Nong do PRL < 2000mIU/L

+ Nong do PRL 2000 - 4000mIU/L

+ Nong do PRL > 4000mIU/L.

- Panh gia két qua chup cong hudng tir

Vi u Kich thudc nho (<10mm)

* Dau hiéu truc tiep:

Trén T1, u thuong giam tin hiéu so vai to chic tuyén lanh

Trén T2, u d6ng tin hiéu voi mé lanh.

Truong hop u chay mau, tuy thudgc vao thoi gian ma co hinh anh khac
nhau trén CHT, thuong dudi dang tang tin hi¢u trén T1.

* Dau hiéu gian tiép:

Véi u nho <5mm thi khong thé nhin thay trén phim CHT, do vay chan
doan phai dua vao cac dau hiéu gian tiép nhu:

+Cudng tuyén yén bj dé day sang bén dbi dién

+Su phinh to khéng can xung cua tuyén yén, chu yéu 1a 16i khu trd bo
trén tuyén.

Vi u kich thudc [on (>10mm):

Thong thudng u xam 1an 1én trén hb yén hoic xuéng dudi xoang budm.

U xam lan [én trén: thay hinh anh u lap day bé nuéc ndo tay trén yén,
khong nhin thay cuéng tuyén yén. Léu trén yén dbi khi con nhin thiy dudi
mot dai mong tin hiéu gisi han mit trén cua u, cd thé thay giao thoa thi giac bi
day 1én cao trén phim dung doc va cit ngang. Néu u xam lan ra sau sé& lam lap
day bé nude ndo tay trudc cau nio.

U xam lan xudng duéi: chi xac dinh duoc khi u 16n, an thung day hd

yén, phét trién rong vao xoang budm.
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U xam lan sang bén: gay dé day thanh trong cua xoang hang trude khi dn
qua mang cimg vao trong xoang. Giai doan sém thuong kho xac dinh. O giai
doan muodn, u xam lan nhiéu, trén CHT thay rd su mat can xing vé dam do va
kich thudc cua xoang hang. Khi thiy u bao boc xung quanh DM canh trong
thi sw xam lan cua u 1a rat Ion vao xoang hang.

- Giai phau bénh Iy khdi u tuyén yén: U tuyén yén ting tiét prolactin don
thuan véi cac tiéu chuan sau:

U tang tiét prolactin duoc bai tiét tir té bao kich thudc trung binh véi bao
tuong bat mau acid mic do nhe, nhan cé hinh oval, nam & trung tam. Khoang
10-20% cac truong hop c6 vi voi hoa. U ting tiét prolactin c¢d thé xuat hién
cac thé gidng amyloid, duoc tao ra tir hyaline. Thé voi hoa va giong amyloid
thuong dugc thay trong cac té bao khéi u tang tiét prolactin so vai cac ung thu
tuyén khéc.

Véi khéi u dap (ng veéi diéu tri: kich thudc thu nho véi bao tuong co nho
va nhan ting thoai hoa chat nhidm sic, ting sinh xo tai c4&c mach mau va
khoang k& quanh khoi u.

Hoéa md mién dich: tang hoat tinh voi PRL, vai cac hat gan nhan té bao.
Theo nhiéu tac gia day 1a cac thé Golgi hoac phuc hop Golgi.

2.5. C4c ky thuat sir dung trong nghién ciru
2.5.1. Quy trinh dinh lwong prolactin huyét thanh

“* Nguyén ly

Prolactin duoc dinh luong bang phuong phap mién dich kiéu sanwich c6
su két hop gitra khang nguyén va khang thé theo ky thuat dién hoa phat
quang.

% Chudn bi

- Can bo thuc hi¢n: bac sy hodc can bd dai hoc, ky thuat vién chuyén

nganh Héa sinh.
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- Phuong tién, hoa chat

+May xét nghiém: hé théng may mién dich Cobas e601.

+Thudc thir: sin sang sir dung.

Lo 1: streptavidin-coated microparticles

Lo 2: khang thé don dong khang prolactin tir chudt gin biotin.

Lo 3: khang thé don dong khang prolactin tir chudt duoc danh diu bang
ruthenium. Bao quan & 2-8°C dugc 12 tuan sau khi mé nip, 8 tuan khi dé trén
may phan tich

+Cac loai dung dich hé théng khac: Procell, Cleancell, Pre-clean M,...

+Chat chuan

+Control: 2 muc

- Nguoi bénh: dugc giai thich trude khi thuc hién xét nghiém, tot nhat
|4 nhin 3n sang va ldy mau vao budi sang.

- Phiéu xét nghiém: c6 day du thong tin vé bénh nhan bao gém tén, tudi,
khoa phong, chan doan, tén bac sy chi dinh, cac loai thudc d3 st dung.

< Cdc bubc tién hanh

- Lay bénh pham:

+Bénh pham phai dugc iy dung k¥ thuat vao 6ng tiéu chuan. Ly tim
trude khi tién hanh k¥ thuat. Co thé dung huyét thanh hodc huyét twong chéng
d6ng bang heparin hoic EDTA.

+Bao quan bénh pham ¢ 2-8°C trong vong 14 ngay, ¢ - 20°C duogc 6
thang. R4 d6ng mot 1an. Dé bénh pham, chuén, control ¢ nhiét 46 phong (20-
25°C) va lac déu trudce khi tién hanh xét nghiém.

+Pé tranh nhitng anh hudng dén két qua, bénh pham, chat chuan ciing
nhu control phai dugc phan tich ngay trong vong 2 gio.

- Tién hanh k§ thuat:
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+May xét nghiém, hoa chit di duoc chuén trude khi thuc hién phan tich.
Control nam trong dai cho phép tuy thudc vao 16 thudc thir. Thong thudng
chay control 2 muc: binh thuong va cao. Ddi chiéu véi luat vé nodi kiém chat
luong néu dat thi tién hanh phan tich mau.
+Pua bénh pham vao phan tich theo protocol cia may. Khi ¢ két qua,
phan tich va ddi chiéu voi phiéu xét nghiém, luu, tra két qua trén phan mém
quan 1y mang Bénh vién, in phiéu tra két qua cho bénh nhan theo dung quy dinh.
% Nhén dinh két qud
- Gia tri binh thuong Prolactin: Nam: 86 - 324 mIU/L
Nir: 102 — 530 mIU/L
% Nhitng sai sot va xur ly

Nguyén nhan Sai sot Xir tri

Bénh pham c6 nong do

L Két qua c6 thé thay Do tinh trang bénh 1y
Bilirubin > 513 pumolL,

o
R e

. . doi hoic ngimg dung thudc
huyé€t tan, tang Lipid mau,

o tang hodc giam 15% 16i dinh luong lai
Biotin > 164 nmol/L

Hiéu Gng hook-

Pha loang bénh pham
effect

Nong d6 > 12690mIU/mL

Nong do > dai do (0.047

Sai léch két qua Pha loang bénh pham
- 470 ng/mL)

2.5.2. Quy trinh chup céng hwéng tir tuyén yén

Chup cong huong tir tuyén yén co tiém thude dbi quang tir (khao sat
dong hoc) Dynamic 1a mot ki thuat hinh anh chuyén biét, 4p dung trong chan
doan bénh 1y tuyén yén véi do chinh xéac cao, phat hién duoc nhitng khéi u
tuyén yén c6 kich thuéc rat nhé < 3mm va nhitng bat thuong khac trong khu

vuc quanh tuyén yén
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% Chi dinh va chéng chi dinh

- Cac chi dinh

+ Céc truong hop nghi ngd u tuyén yén nhu ting prolactin mau, ting tiét
sira bat thuong.

+ Céc truong hop 1an tuyén yén.

+ Céc truong hop u ving tuyén yén nhu u so hau, nang Rathke, lac chd
tuyén yén, lac chd thiy sau tuyén yén.

+ Céc trudng hop réi loan dién giai nghi ngd c6 bat thuong thiy sau
tuyén yén, vi du dai thao nhat.

+ Céc truong hop giam thi luc do tén thuong giao thoa nghi ngo ¢ khdi
u chen ép.

+ Theo ddi lai sau diéu tri.

- Céc chong chi dinh

+ Nguoi bénh co trong nguoi may tao nhip tim (chdng chi dinh tuyét doi)

+ Trong ngudi ¢ kim loai c6 tir tinh (chdng chi dinh twong d6i)

+ Ngudi so nam mot minh

+ Khéng c6 kha ning nam yén

+ Phu nitr mang thai dugi 12 tuan

% Chudn bi

- Can bd thuc hién: bac s§ hoac can bd dai hoc, ky thuat vién chuyén
nganh Chan doan hinh anh.

- Phuong tién, hoa chat

+ May chup cOng huong tir 1.5 Tesla

+ Thudc ddi quang tir Godovist

+»Cach thuc hién

- Nguoi bénh khong can nhin an.
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- Khi vao khoa Chan doan hinh anh ngudi bénh s& duogc giai thich ky vé
thu thuat dé phdi hop tét véi thay thude, kiém tra cac chéng chi dinh, sau do
thay quan 4o cua phong chup cong hudng tir va thao bo céc vat dung chéng
chi dinh.

- Khi chup cong hudng tir tuyén yén bénh nhan s& dugc chup hai thi.
Thi ban dau la chup cong huéng tir so ndo thong thuong va chup khu tri ving
tuyén yén, thi thir hai 1a chup khu trd ving tuyén yén tiém thude déi quang tur
theo phuong phap dong (Dynamic). Thubc ddi quang tir thuong dung la
Dotarem, gitp dé dang phan biét su khac biét gitta md tuyén yén binh thudng
va khoi u, nhiém tring hoac cac bat thuong khac.

2.6. Xir Iy s6 liéu

- S liéu dugc thdng ké va xua Iy bang phan mém SPSS 22.0. (IBM SPSS
Inc, Chicago 111, USA) va STATA 14.2 (LLC StataCorp, Texas USA).

- So sanh gi4 tri trung binh: néu céc bién phan phéi chuan sir dung kiém
dinh t-test, néu khdng phan phéi chuan sir dung kiém dinh phi tham sé6 Mann
Whitney test, Kruskal Wallis test.

- M0 ta dir liu dinh luong dudi dang X £ SD

- Str dung test x> dé so sanh cac ty 1&. Su khéc biét co ¥ nghia thong ké
gitra cac ty I¢ khi p< 0,05.

2.7. Pao dirc trong nghién ciru

- Céc k¥ thuat tién hanh trong nghién cau khéng gay anh hudng dén stc
khoe, kinh té, ... cua ddi tuong nghién cuu.

-Pbi twong nghién ctru duoc giai thich day da vé muc tiéu, ¥ nghia,
dong gop caa nghién cuu vai y hoc.

- P6i twong nghién cau hoan toan tu nguyén tham gia nghién cuu.

- Qué trinh thyc hién nghién ctu tuan thu day da nhiing chuan muc co

ban chung nhat vé dao dtrc nghién cau y sinh hoc ¢ Viét Nam.
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- Tat ca cac thong tin cua déi twong nghién ctiru dugce gitr bi mat.

- Nghién ciru duoc thuc hién khi co su cho phép cua Hoi ddng khoa hoc
Truong Pai hoc Y Ha Noi s6 216/HPPDDHYHN va chap nhan cua Hoi dong
dao duc trong Nghién ctu Y sinh hoc, Bénh vién Phu San Trung uong sb
591/CN-PSTW.

- Nghién ctu c6 tinh chat phuc vu cong dong trong cong tac bao vé va

nang cao stc khoe, khong c6 muc dich gi khac.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru cua ching t6i dugc tién hanh ¢ 145 bénh nhan nit dugc
chan doan hoi chiing ting tiét prolactin. Két qua nghién ctru nhu sau :
3.1. Pic diém Iam sang, can l1am sang

3.1.1. Pic diém veé tudi

Ty 16 49.0

50.0 1
45.0 1
40.0
35.0
30.0
25.0
20.0
15.0
10.0

5.0

0.0

<20 21-30 31-39 >40  Tubi

Biéu d6 3.1. Phan bo theo tudi
Trong nghién ctru cua chung t6i tudi trung binh 1a 31,64 + 7,59 tudi,
bénh nhan nho tudi nhat 1a 18 tudi, tudi cao nhat 1a 51. Nhom tudi hay gip
nhat 12 21 — 30 tudi chiém ty 1& 49,0%, nhém tudi 31 — 39 chiém 31,0%.
Nhom tudi < 20 tudi va > 40 tudi chiém ty 18 thap 1 3,4% va 16,6%.
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3.1.2. Pic diém 1am sang
3.1.2.1. Tién sir
> Tién sit kinh nguyét

@ 11-16 tudi

017 -21 tubi

Biéu dé 3.2. Phan bé bénh nhan theo tudi hanh kinh
Pa s6 bénh nhan c6 tudi hanh kinh binh thuong tir 11 — 16 tudi chiém
94,5%, chi c6 8/145 bénh nhan hanh kinh muon tir 17 — 21 tudi chiém 5,5%.
Khéng c6 bénh nhan nao sau 21 tudi méi hanh kinh.

Bdang 3.1. Phan bé bénh nhan theo chu ky kinh

Chu ky n Ty le %
Ngéin (<24 ngiy) 1 0,7
Binh thudng (25 — 35 ngay) 103 71,0
Dai (>35 ngay) 41 28,3
Tong 145 100,0

Nhan théy su chénh léch 16n gitra nhom bénh nhan c6 chu ky kinh thua
> 35 ngay chiém 28,3% S0 v&i nhom bénh nhan c6 chu ky kinh binh thuong
24 — 35 ngay chiém ty 18 71,0%. S6 bénh nhan c¢6 chu ky kinh ngan 1a 1/145
bénh nhan chiém ty 1é thap 0,7%.
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Bdng 3.2. Phan bé bénh nhan theo sé lwgng kinh

S6 lugng kinh n Ty 1é %
Nhiéu 6 4,1
Trung binh 121 83,4
it 18 12,4
Tong 145 100,0

Pai da s6 bénh nhan trong nhom nghién ciu c6 s6 lugng kinh trung

binh chiém 83,4%.

Bdng 3.3. Phan bé bénh nhan theo tién si kinh nguyét

Tién su kinh nguyét n Ty 16 %
V0 kinh nguyén phat 3/145 2,1
V6 kinh thir phat 82/145 56,6
Kinh thua 32/145 22,1

Kinh nguyét cia nhom bénh nhén trong nghién cttu c6 téi hon mét nira
s6 bénh nhan vd kinh tht phat (56,6%), trong 145 bénh nhan chi ¢ 3 bénh

nhan vo kinh nguyén phat chiém ty 18 rat thap.
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Bdng 3.4. Tién si sdn khoa

Tién st san khoa n Ty 1é %
Vo sinh | 71 49,0
Vo sinh |1 42 28,9
Cb 1con 34 23,4
Co 2 con 34 23,4
Say/nao thai 1 1an 10 6,9
Say/nao thai 2 1an 8 5,5
Say/nao thai 3 1an 5 3,4
Chua chdng 21 14,5
Tu 3 controlén 11 7,6

S6 bénh nhan vé sinh nguyén phat cé ty 1& cao nhat, 71/145 bénh nhan,
chiém 55,6%, ¢ 42 bénh nhan vé sinh 11, chiém 28,9% trong d6 28 bénh nhan
d3 c6 1 con mong con thir hai. Ngoai ra, c6 21 bénh nhan chua chong chiém ty
1¢ 14,5%.
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> Tién sur diéu tri u tuyén yén c6 tang tiét PRL

ODiéu tri néi khoa  BPhiu thuit O Chua didu tri

Biéu dé 3.3. Tién si diéu tri u tuyén yén cé ting tiét PRL
Da s6 bénh nhan 1an dau diéu tri chiém 79,3%, trong 145 bénh nhén cé
22 bénh nhan c6 tién st diéu tri u tuyén yén ¢ tang tiét PRL bang nodi khoa
va 8 bénh nhan da phau thuat u tuyén yén c6 tang tiét PRL.

Bdang 3.5. Tién si bénh man tinh

Tién su n Ty 16 %
Cao huyét ap 5 34
Viém da day 5 3,4
Xo gan 0 0,0
Suy than 0 0,0
Sang chan 0 0,0
Khéc 6 4,1

Pa s6 bénh nhan trong nhdm nghién ciru khdng méac bénh ly man tinh
kém theo chiém ty 1& 93,2%, chi c6 5 bénh nhan mac bénh cao huyét 4p va 5

bénh nhan bi viém da day chiém ty Ié thap trong nghién ctu.
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3.1.2.2. Triéu chang lam sang
> Ly do dén kham
Bdng 3.6. Ly do dén khdm

Ly do kham n Ty 1€ %
V6 sinh 53 36,6
V6 kinh tht phat 55 37,9
Kinh thwa 6 4.1
Tiét sira 13 9,0
Pau dau 16 11,0
Kinh khong déu 2 1,4
Tong 145 100,0

V6 sinh (36,6%) va vo kinh thr phat (37,9%) 1a Iy do chinh khién bénh
nhan phai di khdm bénh, chiém t&i 74,5% cac nguyén nhan. Ngoai ra triéu
chung tiét sita, dau dau, kinh thua ciing 13 1y do dé bénh nhan t&i kham tuy

nhién chi chiém ty 1 nho.
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Tan suat xuat hién cac triéu chiing

772

80

70 62;1

60 ¥
50
40
30 ¥
20
10 ¢
0 -

2813

1.4 238

0 0

Vokinh Vokinh Kinh Thiéu  Rong Rong Tiét sita
nguyén thirphat thua kinh kinh huyeét
phat
Biéu dé 3.4. Tan sudt xudt hign cac triéu ching san khoa

Bdang 3.7. Tdn sudt xudt hién céc triéu chizng ngogi khoa

Triéu ching n Ty e %
Dau dau 85 58,6
Budn ndn-nén 11 7,6
Nhin mo 18 12,4
Giam thi luc 9 6,2
Hep thi truong 0 0,0

Triéu chimg hay gip nhét 1a vo kinh thir phat (62,1%) va kinh thua
(28,3%), tiét sira (77,2%), dau dau (58,6%), nhin mo (12,4%). Trong nghién
ctru cia chiing toi c6 6 bénh nhan c6 day du 3 triéu chimg v6 kinh thir phat,
kinh thua, tiét sita. Pac biét 18 bénh nhan c6 biéu hién nhin md ¢6 15 BN vd
kinh thtr phat, 4 BN kinh thua va 18 BN tiét sita.
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Bdang 3.8. Kham sdn khoa

DAau hiéu n Ty 16 %
Kich thudc tir cung nho 1/145 0,7
Budng trimg da nang 3/145 2,1
Chup TC voi trang 60/145 41,4
Thong 2 bén 42/60 70
Thong 1 bén 11/60 18,3
Dinh tac 2 bén 7/60 11,7
NMTC 5,97 + 1,41 (mm)

Ty 18 bénh nhan chyp ti cung voi tring chiém 41,4% trong d6 phat
hién 18,3% bénh nhan dinh tac 1 bén voi trang va 11,7% bénh nhan dinh tac
ca hai bén voi trimg. Dac biét 7 bénh nhan bi dinh tic 2 bén voi tring nam

trong nhém bénh nhan mong con sau d6 dugc hd trg sinh san bang phuong

phap thy tinh 6ng nghiém.

3.1.3. Triéu chwng can lam sang

3.1.3.1. Nong dp PRL

Bdng 3.9. Phan nhém néng dg PRL trong mau

Nong d6 PRL n Ty lé %
< 2000mUl/I 37 25,5
2000 - <4000mUl/I 40 27,6
>4000mUl/I 68 46,9
Tong 145 100,0
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Xét nghiém hormon PRL cua 145 bénh nhan trudc md ¢od gia tri
trung binh 1a 7867,8 = 11543,1 mIU/L, bénh nhan c6 né)ng do PRL cao
nhat 1a 81000mIU/L va thap nhat 1a 887 mlIU/L. Nhém ndng d6 PRL
<2000mIU/L chiém ty I¢ 25,5%, nhém ndéng d6 2000-4000mIU/L chiém
27,6%. NhAm nong ¢6 PRL >4000mIU/L chiém ty 1& cao nhat 46,9%.

Bdng 3.10. Nong dg hormon truc tuyén yén — buéng trieng

Gia tri binh
Hormon Trung binh Min Max thuong ngay 2
CKK

FSH 4,316+2,478 0,2 13,7 1,5-12,4
LH 2,05+2,30 0,05 15,5 1,7-8,6
E2 2,53+0,91 1,0 4.4 41,4-854
Progesteron 12,95+53,37 0,1 412,0 0,18-2,84
Testosteron 41,83+42,95 0 162,0
Cortisol 31,99 + 8,55 17 79
AMH 0,98 + 0,68 0,27 3,00 1,18-9,16

Gia tri trung binh cua cac hormone FSH, LH, E2, progesteron va

testosterone déu trong khoang binh thuong.
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3.1.3.2. Lién quan giiva trigu chitng lam sang véi néng dé PRL
Bdng 3.11. Lién quan giita tri¢u chirng vo kinh thiwr phat
véi nong dj PRL

V6 kinh thir phét OR
Co Khéng 95%ClI
Nong d6 PRL p
>= 4000 mUl/ L 57 11 12,24
68 BN 83,8% 16,2% 4,71-31,85
p<0,001
2000-4000 mUI/L 22 18 2,89
40 BN 55,0% 45,0% 1,12-7,40
P<0,05
< 2000 mUI/L 11 26 1
37 BN 29,7% 70,3%
Tong 90 55
145 BN 62,1% 37,9%

Ty 1é BN c6 triéu chiing vo kinh thir phat ting dan theo nong do cua
PRL twong (ng 1a 29,7%; 55,0% va 83,8% (p < 0,001).

Nguy co bénh nhan cé triéu chiang vo kinh thtr phat ¢ BN ¢6 PRL >
4000mIU/L cao gap 12,24 lan so véi bénh nhan c6 PRL < 2000mIU/L véi
95%Cl la 4,71-31,85.

Nguy co bénh nhan cd triéu chirng vo kinh thtr phat & BN c6 PRL
2000-4000 mIU/L cao gap 2,89 lan so vai bénh nhan ¢d PRL < 2000mIU/L véi
95%ClI 14 1,12-7,40.
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Bing 3.12. Lién quan giita triéu chieng tiét siva véi nong dp PRL

Tiét sira OR
Co Khéng 95%Cl
Nong d6 PRL p
>= 4000 mUI/ L 59 9 6,91
68 BN 88,1% 11,9% 2,66-17,94
p<0,001
2000-4000 mUI/L 34 6 5,98
40 BN 85,0% 15,0% 2,02-17,63
p<0,001
< 2000 mUI/L 18 19 1
37 BN 48,6% 51,4%
Tong 112 33
145 BN 77,2% 22,8%

Ty 1é BN co triéu chung tiét sita chi 1a 48,6% & nhém BN c6 PRL <
2000 mUI/L va tang cao ¢ ca nhom 2000-4000 mUI/L va >= 4000 mUl/ L
tuong tng la 85,0% va 88,1% (p < 0,001).

Nguy co bénh nhan c6 triéu chang tiét sta & BN c6 PRL >
4000mIU/L cao gap 6,91 lan so véi bénh nhan ¢d PRL < 2000mIU/L véi

95%CI la 2,66-17,94.

Nguy co bénh nhan c6 triéu chung tiét sita & BN ¢6 PRL 2000-4000
mIU/L cao gap 5,98 lan so vai bénh nhan c6 PRL < 2000mIU/L véi 95%CI 1a

2,02-17,63.
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Bing 3.13. Lién quan giita triéu chirng dau dau

véi nong dj PRL

Pau dau OR
Cé Khéng 95%ClI
Nong d6 PRL p
> 4000 mUl/ L 53 15 5,80
68 BN 79,1% 20,9% 2,41-13,95
p<0,001
2000-4000 mUI/L 18 22 1,34
40 BN 45,0% 55,0% 0,54-3,34
p>0,05
< 2000 mUI/L 14 23 1
37 BN 37,8% 62,2%
Tong 85 60
145 BN 58,6% 41,4%

Ty 1é BN ¢4 triéu ching dau dau tang dan theo nong do cua PRL tuong
ung la 37,8%; 45,0% va 79,1%. Tuy nhién khong cé su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké gita nhém BN cd PRL < 2000 mUI/L va 2000-4000 mUI/L
(p>0,05).

Nguy co bénh nhan cé triéu chimg dau ddu ¢ BN c6 PRL >=
4000mIU/L cao gap 5,80 lan so véi bénh nhan ¢ PRL < 2000mIU/L voi
95%Cl la 2,41-13,95.
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3.1.3.3. Két qua chup cong hwéng tir
Bdng 3.14. Phan bé bénh nhan theo két qud chup CHT

Két qua n Ty 1& %
Microadenoma 102 70,4
Macroadenoma 31 21,4
U tuyén yén chay mau 7 4.8
Khéng cé u 5 3,4
Tong 145 100,0

U nhé (Microadenoma) chiém da s 70,4%, u lén (Macroadenoma)

chiém ty 18 21,4%. Pic biét c6 7 bénh nhan u tuyén yén chay mau chiém

4,8% va 5 bénh nhan khéng phat hién u trén cong hudng tur.

Kich thudc u I6n nhat 1a 18 mm (c6 4 BN)

Bing 3.15. Lién quan giita c4c logi khéi u véi néng dé PRL

CHT Microadenoma | Macroadenoma | U tuyén yén CM
Nong do P 102 BN 31 BN 7BN
38 25 5
>4000 mUI/ L
37,3% 80,6% 71,4%
64 6 2
<4000 mUl/ L
62,7% 19,4% 28,6%
p <0,001 p<0,001 -

BN u Microadenoma c6 nong d6 PRL chu yéu < 4000 mUI/L (62,7%)
trong khi d6 BN u Macroadenoma c6 néng do PRL chu yéu > 4000 mUI/L

(80,6%). Su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001.

C6 7 BN u tuyén yén chay mau trong d6 c6 5 BN ¢6 nong d6 PRL >

4000 mUI/L.
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Bing 3.16. Lién quan giiva kich thwéc khéi u véi héi chieng chén ép

KT khdi u| Microadenoma | Macroadenoma
P
Triéu chan 102 BN 38 BN
‘ 52 32 <0,001
Pau dau
50,9% 84,2%
1 17 <0,001
Nhin mo
1,0% 44. 7%
‘ 5 6 <0,05
Buon nén
4.9% 15,8%
1 8 <0,05
Giam thi luc
1,0% 21,1%

Trong nghién ctu caa ching t6i, khdi u kich thuéc 16n ¢6 biéu hién hoi
chtrng chén ép rd rét so vai khéi u kich thuéce nho. Triéu chimg dau dau nhém
bénh nhan c6 kich thudc khdi u 16n 84,2% cao hon nhém bénh nhén c6 kich
thugc khoi u nho 50,9% co y nghia théng ké véi p< 0,001.

Triéu chiing nhin md nhém bénh nhén c6 kich thude khdi u 16n 44,7%
cao hon nhém bénh nhan c6 kich thudc khdi u nho 1,0% c6 y nghia thong ké
vaGi p< 0,001.



Bing 3.17. Lién quan giita kich thwéc kKhéi u véi phwong phdp diéu tri

KT khoi u| Microadenoma | Macroadenoma U tuyén yén
chay méau

PPDT 102 BN 38 BN 7BN

Noi khoa 101 17 0
99,0% 54,8% 0,0%

Kich thudc 13,2 +2,5 mm

Ngoai khoa 1 14 7
1,0% 45,2% 100,0%

Kich thudc 14,4 +1,6 mm

1 BN micro phau thuat: BN mong con nén dong y phau thuat

Trong ndi khoa c6 2 BN kich thuéc u 18 mm nhung van diéu tri noi
khoa vi tién st bénh nhan da phau thuat u tuyén yén trudc d6 nhung khong
duy tri thudc sau phau thuat.
3.2. Két qua diéu tri
3.2.1. Piéu tri ndi khoa

ONOoi khoa
B Ngoai khoa

84.8

Biéu dé 3.5. Phwong phdp diéu tri

Trong nghién ctru cht yéu 1a bénh nhan dugc diéu tri theo phuwong phap

ndi khoa chiém 84,8%, ty I& bénh nhan phau thuat thap hon chiém 15,2%.



70

Nhitng bénh nhan sau phau thuat khdi u van duoc tiép tuc diéu tri ndi khoa
phéi hop sau mo.

Bdng 3.18. Péc diém diéu tri ngi khoa ban dau

Diéu tri ndi khoa n Ty lé %
Parlodel® 4 2,8
>=2 vién Dostinex/ tuan 26 17,9
1 vién Dostinex/ tuan 110 75,9
Y vién Dostinex/ tuan 1 0,7
Y, vién Dostinex/ tuan 0 0,0
Khéng dung 4 2,8
Tong 145 100,0

Trong nghién ctru ching t6i diéu tri chu yéu bang Dostinex chiém
94,5%, trong 4 bénh nhan diéu tri bang Parlodel thi c6 3 bénh nhan xuat hién
tac dung phu: budn noén, dau dau, ha huyét ap va 1 bénh nhan sau diéu trj 2
thang xét nghiém nong do PRL khong c6 sy cai thién dang ke.

Bing 3.19. Lién quan giita lidu Dostinex véi néong dé PRL

Liéu Dostinex OR
>=2 vién =< 1 vién 95%Cl
Nong d6 PRL p
>=4000 mUI/ L 22 40 OR=9,76
62 BN 35 5% 36,0% 3,14-30,33
<4000 mUI/ L 4 71 p<0,001
75 BN 5,3% 64.0%

Ty 1¢ dung 2 vién Dostinex ¢ nhdm BN c6 PRL > 4000 mUI/L la 35,5%
cao hon c6 y nghia thong ké so vai nhom BN c6 PRL < 4000 mUI/L 14 5,3%.
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Kha nang bac si 1am sang dung 2 vién Dostinex & nhom BN cd PRL
>4000 mUI/L cao gap 9,76 1an so véi BN c6 PRL < 4000 mUI/L véi 95% CI

la 3,14-30,33.
Bing 3.20. Dién bién diéu tri ngi khoa
Diéu trj ‘ , ] ] ,
_ Ban dau 1 thang 3 thang 6 thang | 12 thang
noi khoa
4 1 0 0 0
Parlodel
2,8% 0,7% 0,0% 0,0% 0,0%
>=2 Vién 26 22 12 9 5
Dostinex/ tuan 17,9% 15,2% 8,3% 6,2% 3,4%
1 vién 110 101 76 35 16
Dostinex/ tuan 75,9% 69,7% 52,4% 24,1% 11,0%
Y2 vién 1 10 22 53 61
Dostinex/ tuan 0,7% 6,9% 15,2% 36,5% 42,1%
. 4 2 8 33 43
Khong dung
2,8% 1,4% 5,5% 22,8% 29,7%
, 0 9 27 15 20
Dung thuoc
0,0% 6,2% 18,6% 10,3 13,8%
, 145 145 145 145 145
Tong
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Trong nghién cau, ching t6i nhan thay liéu dung Dostinex khoi diém la

1 vién/tuan chiém ty 1& cao nhat 75,9%, c6 26 bénh nhan dung liéu khai diém

>2 vién/tuan chiém 17,9% 1a nhitng bénh nhan c6 nong do PRL cao trén
4000UI/L. Sau 12 thang diéu tri bénh nhan duy tri thuéc Dostinex véi lidu %

vién/tuan chiém ty 1¢ 42,1%.




Bing 3.21. Dién bién diéu tri ngi khoa don thuan (123 BN)
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Diéu trj ‘ , ] ] ,
_ Ban dau | 1thang 3 thang 6 thang | 12 thang
noi khoa
3 2 0 0 0
Parlodel
2,4% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0%
>=2 vién 16 18 10 8 4
Dostinex/ tuan | 13,0% 14,6% 8,1% 6,5% 3,3%
1 vién 100 83 65 31 15
Dostinex/ tuan | 81,3% 67,5% 52,8% 25,2% 12,2%
Y vién Dostinex/ 02 9 19 43 54
tuan 1,6% 7.3% 15,4% 35,0% 43,9%
Dung thudc 2 23 30 37
vi ¢6 thai 1,6% 18,7% 24.4% 30,1%
Dung thude 6 11 13
vi ly do khac - 4,9% 8,9% 10,6%
7 123 123 123 123 123
Tong
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Trong nhém bénh nhéan diéu tri ndi khoa thong thuong khdng c6 can
thiép phau thuat nhan thay liéu khoi diém Dostinex 1 vién/tuan chiém ty ¢
81,3%, sau 6 thang va 12 thang diéu tri bénh nhan chuyén sang liéu duy tri %
vién/tuan lan luot chiém ty Ié ting dan 35% va 43,9%. Dic biét sau 6 thang
c6 t6i 30 bénh nhan ding thubc vi ¢o thai va sau 12 thang 1a 37 bénh nhan
chiém 30,1%. Tuy nhién trong qua trinh nghién ctu c6 ty 18 nhé bénh nhan
ding thude trong khi diéu trji 1am tai phat triéu chimg vo kinh, dau dau va tiét

sira dan dén kho khan trong diéu tri tiép theo.
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Bing 3.22. Dién bién diéu tri ngi khoa ¢ nhém bénh nhan phdu thugt (22 BN)

Diéu tri ‘ 1 3 6 12
noi khoa Ban dau thang thang thang thang
Parlodel® 1 0 0 0 0
4,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
>=2 Vién 8 3 2 1 1
Dostinex/ tuan 36,4% 13,6% 9,1% 4,5% 4,5%
1 vién 10 18 11 4 1
Dostinex/ tuan 45,5% 81,8% 50% 18,2% 4,5%
Y5 vién 0 1 3 10 7
Dostinex/ tuan 0,0% 4,5% 13,6% 45,5% 31,8%
Khéng dung 3 0 0 0 0
13,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Durng thude 4 6 7
vi ¢4 thai ) i 182% | 273% | 31,2%
Dung thudc 2 1 6
vi Iy do khéc ) i 9,1% 45% | 27.3%
Tong 22 22 22 22 22
100% 100% 100% 100% 100%

Ty Ié dung thudc trudc phau thuat chiém ty Ié rat cao 86,4% trong do

ty I dung > 2 vién Dostinex/tuan 1a 36,4% va dung 1 vién Dostinex/tuan la

45,5%. Sau diéu tri 1 thang c6 téi 81,8% bénh nhan sau phau thuat ding 1

vién Dostinex/tuan, 6 thang sau phau thuat ty 1& nay giam chi con 18,2% thay
vao d6 ty 18 sau 6 thang phau thuat bénh nhan dung Y2 vién Dostinex/tuan

chiém ty 18 cao 45,5%.
Trong qua trinh diéu tri, bénh nhan ding thudc vi cé thai ldc 3 thang, 6
thang, 12 thang lan luot 13 18,2%, 27,3%, 31,2% .




3.2.2. Piéu tri ngoai khoa
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Bing 3.23 Chi dinh diéu tri biang phiu thudt

Chan doan n Ty 1& %
UTY chay mau 7 31,8
UTY kich thudc 16n 12 54,6
UTY diéu tri ndi khong két qua, mong con 3 13,6
Tong 22 100,0

Trong nghién ctru ctia ching t6i, 22 bénh nhan duoc phiu thuit bang

phuong phap md ndi soi voi chan doan 13 UTY chdy mau 7/22 bénh nhan

chiém 31,8%, UTY kich thuéc 16n (Macroadenoma) chiém ty Ié cao nhat
54,6%, UTY kich thudc nhé (Microadenoma) diéu tri ndi khoa khong két qua,

bénh nhan mong con chiém 13,6%.

3.2.3. Két qua diéu tri

3.2.3.1. Murc d¢ cdi thién trigu ching 1am sang

Bdng 3.24.Tinh trang cdi thign chu ki kinh nguyét sau diéu tri

i2n bién diéu tri , , . .
TW Iam sang 1 thang 3 thang 6 thang 12 thang
o 64 17 5 0
Chua c6 kinh 41.1% 11,9% 4% 0.0%
76 44/6 13/4 8/7
5 kinh lai/co thai
Co kinh lai/co thal 52.4% 30,8% 10,3% 7.5%
N 3/2 76/11 96/16 93/20
KN déu/ ¢ thai 2 1% 53.1% 76.2% 87.7%
Mat kinh do dimng 0 6 12 5
thudc 0,0% 4,2% 9,5% 4,7%
L 2 17 20 27
Co thai 1,4% 11,9% 15.8% 25.5%
Tong 145 143 126 106
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Sau 1 thang diéu tri, 6 toi 54,5% bénh nhan c6 kinh nguyét tro lai va
sau 12 thang diéu tri mirc d6 cai thién chu ki kinh nguyét cua bénh nhéan dat
87,7% bénh nhan chu ki kinh nguyét déu. Tuy nhién con mét ty 1é nho bénh
nhan dung thuc dan dén chu ki kinh nguyét khong déu hodac mat kinh chiém
9,5% sau 6 thang diéu trj.

Bdng 3.25. Mirc dj cdi thién trigu ching tiét siva sau diéu tri

ién bién diéu tri
1 thang 3 thang 6 thang 12 thang
TW lam sang
Con tiét sira 30 6 1 0
22,4% 4,5% 0,9% 0,0%
Giam tiét sira 88 62 24 7
65,7% 47% 20,9% 6,9%
Hét tiét sira 16 58 79 89
11,9% 43,9% 68,7% 88,1%
Tiét sira lai do 0 6 11 5
ding thuée 0,0% 4,5% 9,5% 5%
C6 thai (66 BN) 2 17 20 27
Téng 134 132 115 101

Mtrc d6 cai thién triéu ching tiét sira sau diéu tri rat kha quan, 65,7%
bénh nhan giam tiét sita sau thang diéu tri dau tién va 88,1% bénh nhan hét

tiét sita sau 12 thang diéu tri.
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Bdng 3.26. Mirc dp cdi thién trigu chieng dau dau va nhin mo sau diéu tri

ién bién diéu tri
1 thang 3 thang 6 thang 12 thang
TW lam sang
‘ 30 4 2 5(2 c6 thai)
Pau dau
35,3% 4,7% 2,4% 5,9%
. 55 58 48 31
D& dau dau
64,7% 68,2% 56,5% 36,5%
, ‘ 0 23 35 49
Hét dau dau
0,0% 27,1% 41,1% 57,6%
17 4 1 0
D& nhin mo
63% 14,8% 3,7% 0,0%
, 10 23 26 27
Hét nhin mo
37% 85,2% 96,3% 100,0%

Triéu chang chén ép khdi u cia bénh nhan hoi chimg tang tiét PRL ma
dic trung bai biéu hién dau dau va nhin mo duoc cai thién sau diéu tri 12
thang véi 57,6% bénh nhan hét dau dau va 100% bénh nhan hét nhin mo. Tuy
nhién con 5,9% bénh nhan con dau dau sau diéu trj trong d6 c6 2 bénh nhan

dang co thai.
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3.2.3.2. Murc d¢ cai thign trigu chaeng cdn 1am sang
Bdang 3.27. Mikc dg cdi thién PRL sau 1 thdng diéu tri ¢ nhan bénh nhan

diéu tri ngi khoa don thuan

Thot diém 1 thé 3 tha 6 th 12 thé
an an an an
PR g g g g
Giam 32 21 19 19
44,4% 29,2% 26,4% 26,4%
<4000
BT 35 48 50 52
mlU/L
48,6% 66,7% 69,4% 72,2%
72BN
Tang 5 3 3 1
6,9% 4,2% 4,2% 1,4%
Giam 41 28 25 25
80,4% 54,9% 49,0% 49,0%
>4000
BT 10 22 25 26
mlU/L
19,6% 43,1% 49,0% 50,1%
51BN
Tang 0 1 1 0
0,0% 2,0% 2,0% 0,0
Giam 73 49 44 54
59,3% 39,8% 35,8% 43,9%
Tong BT 45 70 75 78
123 BN 36,6% 56,9% 61,0% 63,4%
Tang 5 4 4 1
4,1% 3,3% 3,3% 0,7%

Trong nghién ctu caa ching t6i, 123 bénh nhan diéu tri ndi khoa don
thuan khong can thiép phau thuat, ty 1é nong do PRL trd vé binh thuong sau
12 thang 1a 63,4%. Tuy nhién chung t6i nhan thay rang, nhém bénh nhan c6
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nong do PRL trudc diéu tri dudi 4000mIU/L c6 muic d6 cai thién ndng do
PRL tr& vé binh thuong sau 12 thang dat cao hon nhom bénh nhan ¢ nong do
trude diéu tri >4000mIU/L 13 72,2% so voi 50,1%.

Bdng 3.28. Mikc dg cdi thién PRL sau diéu tri 6 nhan bénh nhén diéu tri

ngoai khoa
Thoi diém
1 thang 3 thang 6 thang 12 thang
PRL

< 4000 Giam 2 2 4 0
miU/L BT 4 4 2 6
6BEN Tang 0 0 0 0
>4000 Giam 16 9 3 1
miU/L BT 0 7 13 15
16BN Tang 0 0 0 0
Téng Giam 18 11 7 1

22 BN 81,8% 50,0% 31,8% 4,5%
BT 4 11 15 21

18,2% 50,0% 68,2% 95,5%
Téang 0 0 0 0

0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Trong nghién ctiu, 22 bénh nhéan diéu tri bang phuong phap ngoai khoa
sau 1 thang nong do PRL giam chiém 81,8% va sau 12 thang diéu tri mac do
cai thién PRL tré vé binh thuong dat 95,5%.
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74.4
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1 thang 3 thang 6 thang 12 thang

Biéu dé 3.6. Mirc dé cdi thién néng dg PRL & cac bénh nhan co
nong dé < 4000 mUl/L
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1 thang 3 thang 6 thang 12 thang

Biéu dé 3.7. Mirc dé cdi thién néng dg PRL & cac bénh nhan co
nong d¢ > 4000 mUI/L
Trong nghién cttu 145 bénh nhéan diéu tri bang noi khoa don tuan hay
can thiép phau thuat ching t6i nhan thly mic do cai thién nong d6 PRL &
nhom bénh nhan c6 ndng d6 PRL trude diéu tri < 4000 UI/L tét hon nhom
bénh nhan c6 nong do PRL > 4000 UI/L. Cy thé: sau 12 thang diéu tri nong
d6 PRL tro vé binh thuong & nhém bénh nhan c6 néng d6 PRL trudc diéu tri
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< 4000 UI/L 1a 74,4% va & nhdm bénh nhan ¢ nong d6 PRL trude diéu tri >
4000 UI/L 12 61,2%.
Bdang 3.29. Sw thay doi kich thwéc Khoi u sau 12 thing diéu tri

Phan loai u | Microadenoma | Macroadenoma | U tuyén | Tong
yén chay sb
PPDT mau
Noi khoa | Giam 62 14 0 76
118 BN | KTu 61,4% 82,3% 64,4%
(vicd5 | Hétu 18 1 0 19
BN khong 17,8% 5,9% 16,1%
u) Tang 21 2 0 23
KT u 20,8% 11,8% 19,5%
Tong 101 17 0 118
100,0% 100,0% 100,0%
Ngoai Giam 0 5 0 5
khoa KTu 22,7%
22 BN Hétu 1 9 7 17
77,3%
Tang 0 0 0 0
KTu 0,0%
Tong 1 14 7 22
100,0%
Tong Giam 62 19 0 81
140BN | KTu 60,8% 61,3% 57,9%
Hétu 19 10 7 36
18,6% 32,3% 25,7%
Tang 21 2 0 23
KT u 22,6% 6,4% 16,4%
Tong 102 31 7 140
100,0% 100,0% 100,0%

Muc dich caa diéu tri bénh nhan hoi chimg tang tiét PRL ¢6 u tuyén
yén 1a giam kich thudc khdi u dén hét u. Trong nghién cau caa ching toi,
nhom bénh nhan diéu tri noi khoa: sau 12 thang giam kich thuéc khéi u &
bénh nhan cd u tuyén yén kich thudc nho (Microadenoma) 1a 61,4% va bénh
nhan c6 u tuyén yén kich thuéc 16n (macroadenoma) 1a 82,3%. Bac biét nhom
bénh nhan diéu tri bang phuong phap phau thuat ty 18 bénh nhan hét u sau




81

phau thuat dat toi 77,3%. Ngoai ra, c6 23 bénh nhan ting kich thuéc khdi u
sau diéu trj thi c6 20/23 bénh nhan ¢4 thai.
3.2.3.3. Két qud c6 thai trén bénh nhén diéu tri vo sinh

Bing 3.30. Ty I¢ cé thai trén tong sé 113 bénh nhén diéu tri vé sinh

Hiéu qua diéu tri n Ty 1& %
Cé thai 66 58,4
Khong c6 thai 47 41,6
Tong sd 145 100,0

Trong qua trinh 1am nghién ctu, bénh nhan dén kham va diéu tri vi
hiém muon 1a 113/145 bénh nhan trong d6 sau 12 thang diéu tri chung t6i dat
66/113 bénh nhan d3 c6 thai chiém ty 18 58,4%.

Bing 3.31. Ty 1¢ ¢ thai trén tong sé 113 bénh nhén diéu tri vé sinh

Hiéu qua diéu tri n Ty 1& %
Cé thai Tu nhién 55 48,7
66 BN (54,8%) IVF hoac 1UI 11 9,7
Sinh con khoe manh 55 48,7
Hong thai 11 BN Say thai 7 6,2
(9,7%) Thai luu 1 0,9
Chtra ngoai TC 3 2,7
Khdng co thai 47 41,6

Trong 113 bénh nhan mong con da c6 66 bénh nhan c¢6 thai, trong do ty
I¢ c6 thai tu nhién dat 48,7% va co ho tro IVF hoic 1UI 14 9,7%, 55 bénh nhan
sinh con khde manh. Tuy nhién cé 11/66 bénh nhan c6 thai nhung hong thai
trong d6 7 bénh nhan bj say thai, 3 bénh nhan chira ngoai tir cung va 1 bénh

nhan bi thai luu.
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Bdang 3.32. Tinh trang cé thai trong qud trinh diéu tri ciia 113 BN v6 sinh

Thoi diém n Ty lé %
1 thang 2/113 1,8
3 thang 17/113 15,0
6 thang 20/113 17,7
12 thang 27/113 23,9
Tong 66/113 58,4

Trong qua trinh diéu tri, khi néng do PRL giam hoic tré vé binh
thuong, bénh nhan c6 kinh nguyét tré lai tao diéu kién thuan lgi dé bénh nhan
c6 thai, c6 19 bénh nhan c6 thai sau 3 thang diéu tri va sau 6 thang d3 c6 39

bénh nhan co6 thai.

Bdang 3.33. Thay déi kich thwéc khéi u trén bénh nhan c6 thai

KT khéi u . N} KT gitr KT u
Tinh trang thai Hetu - KT ugiam nguyeén tang
C6 thai sinh | Phau thuat 6 0 0 0
con khoe 6/55 100% 0,0% 0,0% 0,0%
55 BN Khéng 5 9 15 20
phau thuat | 10,2% 18,4% 30,6% 40,8%
49/55
Phau thuat 1 0 0 0
Hong thai 1/11 100% 0,0% 0,0% 0,0%
11 BN
Khong 3 4 3 0
phau thuat |  30% 40% 30% 0,0%
10/11
Phau thuat 7 0 0 0
100% 0,0% 0,0% 0,0%
Téng Khong 8 13 18 20
phau thuat | 13,6% 22% 30,5% 33,9%
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Trong 22 bénh nhan can thiép phau thuat c6 7 bénh nhan cé thai trong
d6 6 bénh nhan sinh con khoe manh va dac biét khéng cd bénh nhan nao tang
kich thudc khdi u sau khi sinh con.

Tuy nhién, 59 bénh nhan c6 thai sau diéu tri ndi khoa théng thudng Véi
49 bénh nhan sinh con khoe manh thi cé téi 20 bénh nhan sau khi sinh con
chup lai MRI ¢6 ghi nhan ting kich thuéc khéi u so véi trudc khi co thai
chiém ty ¢ 33,9%, nguoc lai ty 1& bénh nhan sau khi diéu tri c6 thai va chyp
cong huang tir khéng ghi nhan hinh anh con u chiém ty 1¢ thap 13,6%.

Bdang 3.34. Thay déi kich thwéc khéi u trén bénh nhan khong cé thai

KT Khéi u , KT git
Hetu KT u giam A KT u tang
Tinh trang P nguyen
Phau thuat 13 2 0 0
15 BN 86,7% 13,3% 0,0% 0,0%
Khong phau thuat 13 44 5 3
65 BN 20% 67,7% 7,7% 4,6%

Trong nghién cau, nhdm bénh nhan diéu tri ndi khoa chua c6 thai co ty

I& giam kich thuéc khéi u sau diéu tri 1a 67,7%, chi ¢6 3 bénh nhan ting kich
thude sau diéu tri. PSi voi nhém bénh nhan phau thuat, ty 1& hét u sau phau
thuat rat cao chiém 86,7% va khong c6 bénh nhan nao ting kich thudc khoi u

sau phau thuat.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Nghién ctru 145 bénh nhan nit bi hoi ching tang tiét PRL tir 8/2016 dén
6/2020 chting t6i dua ra ban luan nhu sau:
4.1. Pic diém 1am sang, can 1am sang
4.1.1. Pic diém veé tudi

Trong nghién cru clia chuing t6i tudi trung binh cta bénh nhan i

31,64+7,59 tudi, trong d6 bénh nhan nho tudi nhat 1a 18 tudi, bénh nhan 16n
tudi nhat 1a 51 tudi. Bénh nhan trong do tudi sinh dé chiém ty 1€ cao nhat, dic
biét 1a phu nit tré tudi (21-30) chiém t6i 49,0%. So sanh két qua cta chiing toi
v6i mot s6 két qua nghién ciru clia cac tac gia:

Bing 4.1. So sdnh tuéi trung binh, lita tuéi véi cdc nghién ciru khdc

Tac gia Lua tudi Tudi trung binh

Pietro Mortini (2005) % 17 - 49 43

L.Vilar (2008) ™ 13-79 36,4
Primeau V (2012)'* 17 - 45 31,0
Ly Ngoc Lién (2003) * 16 - 61 40

Nguyén Pirc Anh (2012) ™ 20 - 55 33,9
Mac Thi Thom (2017)'® 23 - 56 32,7
Nghién cuiu cua chung toi 18 - 51 31,64

So sénh véi cac tac gia trong nudc: Két qua nghién ciu cia chung toi
tuong d6i phu hop véi Nguyén Dirc Anh™ (2012) trén 49 bénh nhan U tiét
PRL thi d6 tudi trung binh cua bénh nhan 1a 33,9 tudi va Mac Thi Thom'®
(2017), nghién ctu 33 bénh nhan u tiét PRL tai khoa Noi tiét, d3 mo ta duoc
diém 1am sang va can 1am sang ctia nhém nghién ciu. Bénh hay gap ¢ lia tudi
sinh dé, véi tudi trung binh 1a 32,7 tudi, do tudi thap nhat 23 tudi, cao nhat 56

tudi, nhdm nghién ctiu co ty 1¢ niv/nam 1a 7/1.
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Mt khac so sanh véi cac tac gia khac trén thé gigi: Chang t6i nhan thay

su tuong dong vé do tudi véi tac gia L.Vilar™

(2008) va cong su da nghién ctru
bénh nhan u tuyén yén & nhdm nit, truéc va sau khi diéu tri véi bromocriptine.
Nghién cau tién hanh trén 30 bénh nhan nit ¢6 u tuyén yén tang tiét PRL thi tudi
trung binh 12 27,1 tudi va véi tac gia Primeau V (2012) 1a 31 tu6i'®.

Tuy nhién c6 su khac biét gitra nghién clru cia ching toi vdi cac tac gia
khac: Ly Ngoc Lién (2003) 1a 40 tudi, L.Vilar (2008) 1a 36,4 tu6i'®’. Su khac
biét nay 1a do chiing t6i nghién ctru trén phu nit mac hoi ching ting tiét PRL,
bénh nhan di kham khi c6 cac biéu hién rdi loan ndi tiét: vo kinh, tiét sira, vo
sinh 13 nhimng triéu ching biéu hién rat sém va rat duoc quan tim & phy ni
trong do tudi sinh dé.

4.1.2. Pic diém 1am sang
4.1.2.1. Dic diém vé tién siv
> Ddc diém tién sik kinh nguyét va thai nghén

Nghién ctru trén 145 phu nit bi hdi ching ting tiét PRL nhan thay da s6
bénh nhan hanh kinh trong d6 tudi 11-16 chiém 94,5%, day 1a do tudi phu hop
véi sinh 1y ctiia nguoi phu nir, chi ¢6 8/145 truong hop bénh nhan hanh kinh
muon trén 17 tudi, trong d6 c6 2 bénh nhan 21 tudi méi hanh kinh. Nhu vay
khéng co su khac biét 16n vé tudi hanh kinh & phy nir binh thuong véi phu nit
c¢6 hoi chung tang tiét PRL. Tuy nhién voi chu ky kinh thi s6 bénh nhan c¢6
chu ky kinh dai trén 35 ngay chiém ty 18 28,3%, bénh nhan c6 chu ky kinh dai
nhat 14 95 ngay, chu ky kinh ngan nhat 13 22 ngay. Ngoai ra sé bénh nhan vo
kinh thtr phat rat cao 56,6%. Trong khi d6, bénh nhan cé biéu hién v6 kinh
thir phat, chu ky kinh dai trén 35 ngay, tiét sira co gia tri goi y td1 bénh nhan u
tuyén yén ting tiét PRL, can két hop v6i chan doan hinh anh dé chan doan

xac dinh cho bénh nhén, tranh nhitng trudng hop bénh nhan diéu tri kéo dai &
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chuyén khoa phu san ma tinh trang khong cai thi€én mo1 phat hién bénh nhan
bi u tuyén yén.

DPac biét khi PRL tang cao gay tang hoat tinh dopaminergic ¢ viung dudi
d6i nham e ché sy ché tiét PRL, co ché nay ciing e ché ludn cac neuron
GnRH. Két qua 1a FSH va LH ¢ muc thap hodc khong dui hiéu qua dan t6i
vong kinh khong phong nodn, vo kinh thtr phat, kinh thua dan t6i vo sinh,
nhat 12 vo sinh nguyén phat. Trong nghién ctru cta ching t6i ty 1& vo sinh
nguyén phat 49%, vo sinh thur phat 28,9%. Trong 42 bénh nhan v6 sinh thi
phat c6 28 bénh nhan da c6 1 con mong mudén dé con tht hai, 8 bénh nhan sau
nao thai. Nhu vdy hoi chiing ting tiét PRL c6 thé gip ¢ phu nit moi ltra tudi,
c6 tién sir kinh nguyét va thai nghén khac nhau, do d6 trong 1am sang khi
bénh nhén c6 bicu hién roi loan ndi tié€t nhu vo kinh, kinh thua, tiét sita, dau
dau cung voi xét nghiém ndng do PRL cao hon binh thudng cin cho bénh
nhan chup cong hudng tir dé chan doan xac dinh cho bénh nhan, tim ra
nguyén nhan gay ting nong d6 PRL mau dé c6 phuong phap diéu tri phd hop.

> Ddc diém tién sir diéu tri

Trong nghién ctu cia ching t6i nhém bénh nhan bi u tuyén yén chiém
da s6 vi vay ching t6i mudn ban luan vé tién sir diéu tri u tuyén yén. Pa s
bénh nhan dén véi chung toi 1an dau, chua diéu tri chiém t6i 93,4%. Bénh
nhan trong nghién ctru da phan 1a co rdi loan noi tiét, dic biét gay ra vo sinh
va vo kinh anh hudng truc tiép téi chat lugng cudc séng ctia bénh nhan chinh
vi vay bénh nhan di kham va diéu tri rat sém. Trong 145 bénh nhan chi c6 1
bénh nhan duoc phﬁu thuat trude do 1 ndm sau do khong kham lai va theo doi
sau mo, 1 bénh nhan diéu tri ndi khoa cach day 4 nam. Pac bi€t mot bénh
nhan 40 tudi, co tién sir diéu tri ting PRL tir nim 27 tudi bang bromocriptine
3 thang, sau do6 co thai, sau dé mét kinh lién tiép 3 nam, bénh nhan tiép tuc

diéu trj bromocriptine va cé thai lan 2, sau dé 1an 2 bénh nhan méat kinh 10
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nam cho dén nay, bénh nhan di kham 1an nay véi 1y do dau dau va nhin mo,
dugc chan doan 1a u tuyén yén kich thuéc 16n tang tiét PRL. Pay ciing 1a mot
canh bao v6i nguoi phu nit khi khong quan tdm dén bénh tat va chi di kham
khi dién bién bénh da ning.
4.1.2.2. Triéu chirng ldm sang
> Ly do dén kham
Ly do khién bénh nhan di kham nhiéu nhat 1a vo6 Kinh tht phat

chiém 37,9%, sau d6 1a v6 sinh chiém ty & cao 36,6% chiém toi 74,5%
tong cac nguyén nhan. Nghién ciru cta ching toi co sy khac biét rat 1on so
v6i Ly Ngoc Lién *(2003) va cua Pong Van He'™ (2011), ca hai tac gia
déu co 1y do bénh nhan di kham 13 d4u hiéu vé mat chiém ty 1é cao nhat 1a
48,2% va 40,7%, trong khi d6 ty 1€ bénh nhan di khdm vi 1y do v6 sinh
trong nghién ctru ctia Ly Ngoc Lién chi chiém 19,2% va ctia Pong Van Heé
(2011) 1a 17,5 %. Sy khac bi¢t nay 1a do cac tac gid nghién ctru bénh nhéan
u tuyén yén no61 chung, & cd nam va nit, bénh nhan dugc chi dinh ph?lu
thuat. Chinh vi vdy bénh nhan dén & giai doan mudn, u da to gay ra hoi
chimg chén ép biéu hién cac triéu chimg vé mat, trong khi d6 nghién ctu
cua chung t6i 1a bénh nhan nit thuong di kham chuyén khoa phu san truéc
khi dén voi chuyén khoa phau thuat than kinh.

Kinh nguyét biéu hién rd rang nhat 12 vo kinh thtr phat, kinh thua dan téi
vo sinh, ddy 1a méi quan tdm hang dau d6i véi phu nir. Theo Nguyén Viét

. %106
Tién

(2011) ty 18 cac cdp vo chong bi vo sinh 1a khoang 8%. Mot cip vo
chdng vo sinh can di kham va diéu tri cang som cang t6t vi néu dé 1au diéu tri
cang kho khan va ty 1é thanh cong cang thap. Chinh vi vay bénh nhan cua
chung t6i thuong di kham rat sém khi c6 biéu hién rdi loan kinh nguyét ma

chua c6 biéu hién cua hoi chimg chén ép nhu dau dau, nhin mo.
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» Triéu chirng lam sang

Hoi chang ting tiét PRL thuong biéu hién sém bang cac dau hiéu rdi
loan noi tiét do khi ting PRL gy rdi loan phong noan, dbi khi khong phong
nodn va vo kinh thong qua viéc ngin can hoic e ché nhip ché tiét GnRH
binh thuong ¢ ving dudi d6i. Trong hoi chimg ting PRL thi u tuyén yén la
mot trong nhitng nguyén nhin giy ting PRL méau phd bién, mot tinh trang
trong d6 90% 1a u tuyén gitra va 10% 1a u tuyén yén kich thudc 16n (=10
mm). U tuyén yén phd bién hon & phu nit, dic biét 1a trong thoi ky sinh san.
Ty 16 méi mic cao nhat dugc tim thdy ¢ phu nit tir 25 dén 34 tudi: 23,9 /
100.000 ngudi-ndm. U tuyén yén kich thuéc nho ting tiét PRL véi mirc do
PRL cao, dan dén vo kinh, tiét sira va vé sinh.

Tan suat xuat hién cac triéu chiing san khoa: vo kinh thtr phat chiém
62,1%, kinh thua chiém 28,3%, tiét sita chiém 77,2%. Trong céc triéu ching
ctia hdi chitng chén ép: dau dau chiém ty Ié rat cao 58,6%, sau d6 la nhin mo
12,4%. C6 6 bénh nhan c6 ddy du 3 tridu chimg v6 kinh thtr phat, kinh thua,
tiét stra. Dic biét 18 bénh nhan c6 biéu hién nhin md ¢6 15 bénh nhan vo kinh
tht phat, 4 bénh nhan kinh thua va 18 bénh nhan tiét sira.

So sanh cac triéu chirng lam sang trong nghién curu cua chdng toi véi cac
nghién ciu cua cac tac gia khac nhu sau:

Bdng 4.2. So sanh tridu chizng 1am sang véi mét sé nghién cizu khac

Téc gia Vo kinh | Tiétsira | Dau dau | Nhin mo
Antonio Ciccarelli'”’ (2005) 56,6% 48% 46% 30%
Omar Serri *>(2003) 61% 42% 40% 38%
Nguyén Btc Anh™ (2012) 51% 449% | 449% | 44,9%
Pong Vian He™ (2011) 67,8% | 28,6% 41% 35%
Mac Thi Thom™ (2017) 62,1% | 552% | 35,6% 8,9%
Nghién ctu cua chung toi 62,1% 77,2% 58,6% 12,4%
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Nghién ciru ciia chung t6i twong d6i phu hop véi cac tac gia trong va
ngoai nudc, theo Mac Thi Thom (2017), nghién citu 33 bénh nhan u tuyén yén
tang tiét PRL tai khoa Noi tiét '®°, triéu chung 1am sang thuong gap nhat & nix
gi6i 1a vo sinh, ti 16 chiém 68,9%, réi loan kinh nguyét chiém 62,1%, tiét sira
55,2% va dau dau chiém 35,6%. Hai tac gia trong nudc nghién cau vé phau

thuat u tuyén yén thi Dong Van He'®

(2011) chi ra rang: triéu chimg lam sang
gom: vo kinh (67,8%), tiét sita (28,6%), theo Nguyén Pic Anh'® (2012) thi
vo kinh (51%) va tiét sita (44,9%). Cac nghién ciru trén thé gisi vé hoi chiing
tang tiét PRL mau co sy tuong dong voi két qua cia ching tdi: Tamasauskas
(2012) ' véi cac trieu chung cha yéu trudc khi phau thuat 1a tiét sira
(81,3%), théng kinh (75%), dau dau (62,5%) va c6 van dé vé thi truong
(6,3%). Mat khac theo Midhat Haider (2013) va cong su nghién ciu bénh nhéan
c6 u kich thudc nho diéu tri véi bromocriptine ' nhan thiy c6 20% bénh nhan
dau dau, khdng phat hién bénh nhan nao c6 thiéu hut thi truong ¢ bénh nhan tiét
stra, 85% bénh nhan c6 vo kinh/ tiét sita, 80% bénh nhan rdi loan kinh nguyét,
80% bénh nhan vo sinh, khdng ¢ bénh nhan nao co suy tuyén yén va thoi gian
vo sinh 13 4,2 nam. Con véi nhdm bénh nhan u kich thudc 16n co dac diém 1am
sang 12 40% bénh nhan c6 dau dau, 50% co thiéu hut thi truong, 90% tiét sira,
80% c6 vd Kinh- tiét sita, 90% c6 rdi loan kinh nguyét, 90% v sinh, 50% bénh
nhan c6 suy tuyén yén, thoi gian vo sinh trung binh 13 5,6 nam.
4.1.3. Tri€u chirng cin 1am sang
4.1.3.1. Xét nghiém npi tiét PRL

Xét nghiém nong d6 hormone PRL ciia 145 bénh nhén trudce diéu tri co
gia tri trung binh 1a 7867,8 + 11543,1 mIU/L, bénh nhén c6 néng do PRL cao
nhat 1a 81000mIU/L va thip nhat 1a 887mIU/L. Trong nghién ctiu cta chung
t01 c6 68 bénh nhan co néng dd PRL mau cao trén 4000mIU/L chiém tGi
46,9%. Chung t6i da tham khao nhiéu tac trong ngoai nudc trong phan nhom
PRL & bénh nhan cé hoi ching tang tiét PRL, c6 nhiing tac gia chon ngudng
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la 2000mUI/L, c0 tac gia chon ngudng la 4000mUI/L, nhung chung tdi nhan
thay khi chon ngudng 4000mUI/L thi qué trinh xtr 1y s6 liéu co ¥ nghia théng
ké rd rét, da tim dugc mdi lién quan gira nong do prolactin voi cac triéu
chuing 1am sang va can 1am sang, su khéc biét co ¥ nghia thong ké, dong thoi
cling chi ra dugc viéc lva chon liéu Dostinex trong diéu tri ¢ hiéu qua nhat.

Theo tac gia Biller Bm* (1999) khi ndng d6 PRL cao trén 4000mIU/L c6
lin quan mat thiét véi tan suat xuat hién triéu chitng vo kinh th phat va tiét
stra dong thoi ¢6 gid tri goi ¥ chan doan u tuyén yén ting tiét PRL. Theo tac
gia thi ty 18 u tuyén yén c6 nong do trén 4000mIU/L 14 41,4%.

Nghién ciu cia chung toi twong d6i phu hop véi nghién cau trong va
ngoai nudc. Theo Mac Thi Thom (2017), nghién ciru mo ta tién cau dya trén
bénh nhan ting PRL mau do u tuyén yén ting tiét PRL. Bénh nhan duoc chan
doan, theo doi diéu tri tai khoa Noi tiét Bénh vién Bach Mai trong thoi gian
11/2016 t&i 9/2017. Tuy nhién nghién ctiu cua ching téi khac biét véi nghién
cau cua Mac Thi Thom la: Thoi gian nghién ciu cua tdc gia Mac Thi Thom
ngan chi trong vong 10 thang, ddi tuong nghién ctu gom ca bénh nhan nam va
bénh nhan nix, tac gia chi ding lai md ta duoc triéu chung 1am sang, nong do
prolactin, hinh anh chup cong huéng tir tuyén yén ma khong phan tich dugc mdi
lién quan giira triéu chung 1&m sang vai triéu chiing can 1dm sang, khong theo
ddi va danh gia dugc bénh nhan trong qué trinh diéu tri, bénh nhan duoc diéu tri
bang phuwong phap ndi khoa hay ngoai khoa, khéng danh gia duoc hiéu qua diéu
tri. Nghién ctu cua chang téi la nghién cau theo ddi doc, c6 thoi gian theo doi
két qua diéu tri tir 1-3 ndm, nghién ctru di sau tong hop, phan tich, theo ddi két
qua diéu tri diéu tri noi khoa, ngoai khoa va danh gia duoc hiéu qua diéu tri bang
su cai thién céc triéu chimng 1am sang, nong do prolactin huyét thanh va dac biét
d6i v6i nhom bénh nhan c6 u tuyén yén tang tiét prolactin déu duoc danh gid lai
kich thudc khdi u sau diéu tri va dic biét két qua diéu tri vo sinh hiém muén &
nhom bénh nhan nay ma cu thé 12 ty 1¢ c¢6 thai sau diéu tri.
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Trong nghién ciu cua Johan va cong su trén 455 bénh nhan c6 hoi ching
tang tiét PRL (nam 1999) **° nhan thiy dic diém nam chiém 22% va nir chiém
78%. Mic PRL huyét thanh trung binh cia nhém bénh nhan 1a 6784,6 mlU/L
(16 — 26250 mg/L). Nam 2012, Arimantas da nghién ctu két qua diéu tri phau
thuat qua xuong buém vai nhitng u kich thudc nho % thi ndng d6 PRL trudc
phau thuat 1a 4309 mU/I.

Ngoai ra trong nghién ctru ctia chiing toi thi ty 18 bénh nhan c6 néng do
PRL trén 2000mIU/L khé cao chiém 74,5%. Theo Losa Marco'*" u tuyén yén
c6 ndng do trén 2000mIU/L 13 69,3%, theo Nguyén Thanh Xuan''? (2012) ty
1€ nay la 65,9%. Nhu vay nghién ctru cua ching to61 phu hop véi cac tac gia
trong va ngoai nudc.
4.1.3.2. Lién quan giiva trigu chirng 1am sang véi nong dé PRL

Trong nghién cau cia chdng toi, nhan thay su lién quan chat ché gitra
nong d6 PRL véi tan suat xuat hién cac triéu chang. O triéu chiing san khoa
thi ty 1& bénh nhan ¢ triéu chang vé kinh th phat ting dan theo nong do6 cua
PRL nhom < 2000mIU/L, 2000 — 4000mIU/L va > 4000mIU/L twong tng la
29,7%; 55,0% va 83,8% (p < 0,001). Nhan thay su khac biét rat 16n giita 2
nhoém ndng d6 PRL < 2000mIU/L va > 4000mIU/L véi triéu ching vo kinh
thtr phat. Nguy co bénh nhén co triéu ching vo kinh tha phat ¢ bénh nhan co
PRL >= 4000mIU/L cao gap 12,24 lan so véi bénh nhan c6 PRL < 2000mIU/L
v6i 95%CI 1a 4,71-31,85. Trong khi d6 so sanh gitta nhém bénh nhan c6 néng
d6 PRL 2000 — 4000mlU/L véi nhém bénh nhan c6 nong do PRL <
2000mIU/L thi nguy co bénh nhén co triéu chung v6 kinh thi phat ¢ bénh
nhan ¢4 PRL 2000-4000 mIU/L cao gap 2,89 lan so vé&i bénh nhan c6 PRL <
2000mIU/L v6i 95% Cl la 1,12-7,40.

Ty 1& bénh nhan ¢4 triéu ching tiét sita chi 1a 48,6% & nhém BN c6 ndng
d6 PRL < 2000 mUI/L. Nguoc lai ting cao ¢ ca nhém bénh nhan c6 nong do
PRL 2000-4000 mUI/L va > 4000 mUI/ L tuong tng la 85,0% va 88,1% (p <



92

0,001). Su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké khi phan tich ching t6i nhan thay:
Nguy co bénh nhan c6 triéu ching tiét sira & bénh nhan c¢6 nong d6 PRL
>4000mIU/L cao gap 6,91 1an so va&i bénh nhan c6 PRL < 2000mIU/L véi
95%Cl 1 2,66-17,94. Nguy co bénh nhan cé triéu chang tiét sita & BN c6
nong do PRL 2000-4000 mIU/L cao gap 5,98 lan so vai bénh nhan ¢ nong do
PRL < 2000mIU/L vé1 95%CI 1a 2,02-17,63.

Trong hoi ching chén ép: Ty 1¢ bénh nhan cd triéu chimg dau dau ting
dan theo néng do cua PRL ¢ nhoém < 2000mIU/L, 2000 — 4000mIU/L va >
4000mIU/L tuong tng la 37,8%; 45,0% va 79,1%. Tuy nhién khong co su
khac biét c6 y nghia thong ké gitta nhém bénh nhan c¢6 PRL < 2000 mUI/L va
2000-4000 mUI/L (p>0,05). Nguoc lai nhan thay sy khac biét co y nghia
théng ké gitra hai nhdm bénh nhan c¢6 néng do PRL >4000mIU/L va nhom
bénh nhan c6 nong d6 PRL < 2000mIU/L: Nguy co bénh nhan c6 triéu ching
dau dau o bénh nhan c6 nong do PRL >= 4000mIU/L cao gap 5,80 lan so voi
bénh nhan co n6ng do PRL < 2000mIU/L vé1 95%CI 1a 2,41-13,95.

Nhu vy c6 mdi lién quan giita nong d6 PRL voi triéu chimg 1am sang.
Néng d6 PRL binh thudng caa phu nir 1a 80 - 600mIU/L. Khi PRL taing trén
600mIU/L c6 thé gay khong phong nodn tuy nhién van cé thé cd hanh kinh ma
chua gy vo kinh. Trong nghién ctu cua chlng tdi chi ra rang véi ngudng nong
d6 PRL trén 4000mIU/L thi hau hét bénh nhan c6 biéu hién triéu ching vo kinh,
tiét sita va dau dau, day 1a 3 triéu chimg dién hinh ciia hoi ching tang tiét PRL.
4.1.3.3. Két qud chup cong hwong tir

Nghién ciu caa ching t6i gom 145 bénh nhén, tuy nhién ¢ 141 bénh nhan
c6 phét hién thay u trén chan doan hinh anh. Theo y vin, chan doan u tuyén yén
tang tiét PRL dya vao triéu ching 1am sang va can 1am sang nhu sau:

> Triéu chiing 1am sang gom 2 hoi ching: Hoi ching rdi loan noi tiét va

hoi chitng chén ép (khi khi u kich thudce 16n).
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> Triéu chang can 1am sang: Xét nghiém ndéng do PRL ting cao trén
600mIU/L va chup cong hudng tir xac dinh ¢d u tuyén yén.

Trén thuc té ching t6i kham, chan doan, diéu tri va theo ddi 145 bénh
nhan nit bi hoi ching ting tiét PRL nhan thdy: c6 97 bénh nhan di duoc
chuyén sang tir Bénh vién Phu san Trung wong, chi c6 58 bénh nhan tir cac
bénh vién khac. U tuyén yén tang tiét PRL gay biéu hién vo kinh, kinh thua,
tiét sira, vo sinh 1a nhiing triéu chiing khién bénh nhan di kham chuyén khoa
Phu san. Chinh vi biéu hién 1am sang caa bénh nhan rat da dang va mdi triéu
chting nhu v6 kinh, kinh thua déu c6 rat nhiéu nguyén nhan khac nhau nén
hau hét bénh nhan khi ¢6 biéu hién rdi loan kinh nguyét da duoc lam cac xét
nghiém noi tiét: FSH, LH, Estradiol, Progesteron, PRL. Khi néng do PRL
tang cao trén ngudng 600mIU/L, chdng tdi cho bénh nhéan chup cong huong
tir dé tim khoi u tuyén yén vi ting PRL c6 rat nhiéu nguyén nhan nhu tinh
trang stress, hoat dong thé luc nhiéu, ding mot sé thudc gay tang PRL, bénh
ly tuyén yén, bénh Iy than kinh - dudi doi.

Chinh vi vay, khi bénh nhan c6 tang PRL thi chup cong huong tir 1a tiéu
chuan vang gitp chan doan xac dinh u tuyén yén cé tang tiét PRL. Trong 97
bénh nhan tai Bénh vién Phu san Trung wong sau khi chup cong huéng tur cho
két qua u tuyén yén déu duoc chuyén tiép chuyén khoa phau thuat than kinh

Bénh vién Hiru nghi Viét Btc kham va diéu trj.
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Hinh 4.1. Hinh anh MRI u tuyén yén kich thwéc nhé (Microadenoma)
(BN. Trinh Th; O, 19 tudi)

Trong nghién cau cd 102 bénh nhan u tuyén yén kich thudc nho dudi 1

cm chiém ty 18 cao 70,4%, 31 bénh nhan u kich thudc trén 1cm chiém ty I¢
21,4% va 7 bénh nhan u tuyén yén chay mau. Diéu nay duogc giai thich 1a do
cac khdi u tuyén yén ting tiét PRL thuong gay biéu hién rdi loan noi tiét: vo
kinh, tiét sita, dau dau nén bénh nhan dén sém chtr khéng cho dén u kich
thugc 16n chén ép céu trac xung quanh giy hoi chimg chén ép nhu u tuyén

yén khong tang tiét.
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POST GADOLINIUM

Hinh 4.2. Hinh anh MRI u tuyén yén chay mau
(BN. Pham Niz Nguyét M, 31 tuai)

Trong bénh nhan u tuyén yén chay mau caa chung toi dén vién voi hoi
chtng dot quy tuyén yén 1a dau dau dir doi, thi luc giam nhanh va duoc can
thiép phau thuat. Sau phau thuat ca 7 bénh nhan duoc phuc hdi vé thi luc,
giam dau dau.

Nghién cttu ciia Johan va cong su trén 455 bénh nhan c6 hdi ching ting tiét
PRL huyét thanh (1999) **°, tang PRL tht phat, nguyén nhan bao gém do thubc
va suy tuyén giap hodc chén ép cudng tuyén yén. Tai thoi diém chan doan co
174 (41%) bénh nhan u kich thudc nho, 181 (42%) bénh nhén co u kich thudc
I6n, 70 (16%) bénh nhan ting PRL vo can, 5 (1%) bénh nhan c6 hoi ching hd
yén rdng. C6 25 bénh nhan khong tim thay bang ching cua khdi u.

Trong qué trinh theo ddi bénh nhan chdng toi nhan thay mot s6 bat cap
trong chan doan u tuyén yén ting PRL 14 khi bénh nhan dén vién, véi cac ly
do: vo sinh, vo kinh, kinh thua thi mot s6 bac sy 1am sang da diéu tri thudc
noi tiét dé bénh nhan co6 kinh hoac diéu tri thuéc kich thich phéng nodn ma
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chua quan tam dén xét nghiém PRL. Vi vay lam kéo dai thoi gian kham va
diéu tri ciia bénh nhan. Ngoai ra, ddi véi mot s6 bénh nhan khi nong do PRL
tang cao da 1ap tac dung thubc e ché dopamine ma khéng cho bénh nhan
chup cong huong tir dé loai trir bénh ly u tuyén yén. Do vay, can phai c6
huéng dan cu thé vé chan doan u tuyén yén ting tiét PRL cho cac bac si san
khoa va bac si ngoai khoa.

4.1.3.4. Méi lién quan giita kich thwéc khéi u véi triéu ching 1am sang va
nong dé PRL

Két qua nghién cau cua ching toi cho thay kich thuéc khéi u cé lién
quan véi ndong d6 PRL va hoi chiing chén ép: Khi néng d6 PRL > 4000
mUI/L thi ty 1& bénh nhan bi u nho gap thap chiém 37,3%, nguoc lai ty 18
bénh nhan u 16n va u tuyén yén chay mau chiém ty Ié rat cao la 80,6% va
71,4%. Trong khi d6, véi nong d6 PRL <4000mUI/L thi ty 1& bénh nhan u
nho chiém ty 1& rat cao téi 62,7%. Su khéac biét co ¥ nghia théng ké giita kich
thudc khdi u voi ndong d6 PRL véi p < 0,001. Pac biét trong nghién cau gap 7
BN u tuyén yén chay mau thi c6 5 BN c6 nong d6 PRL > 4000 mUI/L.

Vé hoi chitng chén ép thi khoi u kich thuéc 16n thuong cé biéu hien hoi
chtng chén ép rd rét so véi khéi u kich thudc nho. Triéu chimg dau d¢au nhém
bénh nhan co kich thudc khéi u 16n 13 84,2% cao hon nhom bénh nhan c6 kich
thudc khdi u nho 13 50,9%. Su khac biét co v nghia thong ké véi p< 0,001. Bdng
thoi triéu chang nhin mo nhdm bénh nhan c6 kich thuéc khdi u 16n 12 44,7% cao
hon rd rét so véi nhém bénh nhan cé kich thude khdi u nho 1a 1,0%. Su khac
biét c6 y nghia théng ké véi p< 0,001.

Nhu vay ching t6i nhan thay mdi lién quan chat ché giita kich thudc
khdi u vai trieu ching chén ép va nong d¢6 PRL. Bénh nhan cé khdi u kich
thude 16n hoic u tuyén yén chay mau thi da sé biéu hién triéu chimg dau dau,

nhin mo va ¢ néng do PRL cao trén 4000mUl/L.
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4.2. Két qua diéu tri
4.2.1. Piéu tri ndi khoa

Trong nghién ctru chii yéu 14 bénh nhan duoc diéu tri theo phuwong phap
ndi khoa chiém 84,8%, ty 1& bénh nhan phau thuat thap hon chiém 15,2%.
Nhirng bénh nhan sau phau thuat khdi u van duoc tiép tuc diéu tri ndi khoa
phéi hop sau mo.

So sanh két qua nghién ctu caa ching tdi voi mot nghién ctru nam 2017,
1% tién hanh nghién ciu 33 bénh nhan u tuyén yén ting
tiét PRL, véi 81,8% s6 bénh nhan duge diéu tri ndi khoa va chi co 6 bénh nhan

duoc phau thuat. Két qua diéu tri trong nhom diéu tri noi khoa vai 70,4% bénh

tac gia Mac Thi Thom

nhan ding cabergoline, 29,6% dung bromocriptine. Diéu tri véi cabergoline cd
hiéu qua cao hon han so véi bromocriptine, voi két qua néng dd PRL vé binh
thudng & 73,7% khi diéu tri vai cabergoline, con véi bromocriptine 1a 25%.

Trén thé gidi, diéu tri u tuyén yén tang tiét PRL cha yéu 1a diéu tri noi
khoa dung cac thudc khang dopamin nhu bromocriptine, cabergoline véi muc
dich 1a dua nong d6 PRL tré vé binh thudong, phuc hoi chu ky kinh nguyét,
giam hoac ngung tiét sira. Ty 1¢ bénh nhan dap tng voi diéu tri bang thude
kha cao voi khoang 80-90% s6 bénh nhan c6 PRL trg vé binh thuong.

T nhitng nam 1999, Johan Verhelst da nghién cuu 455 bénh nhéan cé

"0 Trong qua trinh diéu tri cua bénh

hoi ching tang PRL dung cabergoline
nhan: 292 bénh nhan diéu tri truéc v4i bromocriptine, 198 di doi thanh
cabergoline do khang thudc (58 bénh nhan) hoic khong dung nap (140 bénh
nhan), 16 bénh nhan la khdng dung nap vira khang thudc, 78 bénh nhan c6
nhiéu ly do két hop.

Tir nhiéu thip ky nay, di ¢ nhiéu thir nghiém duogc tién hanh nhung noi
khoa van dugc coi 14 tiéu chuan vang trong diéu tri u tuyén yén ting tiét PRL.
Trong nghién ctru chung t6i diéu tri chu yéu bang cabergoline chiém 94,5%,
trong 4 bénh nhan diéu tri bang bromocriptine thi ¢ 3 bénh nhan xuét hién
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tac dung phu: budn noén, dau dau, ha huyét ap va 1 bénh nhan sau diéu trj 2
thang xét nghiém nong do PRL khong c6 sy cai thién dang ke.

Chung t6i wu tién sir dung cabergoline hon vi theo Colao A? (2009) trong
nghién ctru da trung tAm va mu ddi ngau nhién trén 459 phu nit u tuyén yén
tang tiét PRL cho két qua 83% bénh nhan sir dung cabergoline c6 luong PRL
tr& vé binh thuong trong khi chi ¢c6 59% bénh nhén sir dung bromocriptine co
luong PRL tré vé binh thuong.

Lién quan giita liéu Dostinex® véi ndng d6 PRL thi ty 1¢ ding 2 vién
Dostinex® & nhdm BN c6 PRL > 4000 mUI/L 1a 35,5% cao hon c6 y nghia
théng ké so véi nhém BN c6 PRL < 4000 mUI/L 1 5,3%. Kha ning bac si
lam sang ding 2 vién Dostinex® & nhém BN ¢6 PRL >4000 mUI/L cao gap
9,76 lan so voi BN ¢ PRL < 4000 mUI/L véi 95% CI la 3,14-30,33. Mit
khac nghién ctu bang 3.20 va bang 3.21, ching tdi nhan thay liéu dung
Dostinex® khai diém 1a 1 vién/tuan chiém ty Ié cao nhét 75,9%, c6 26 bénh
nhan dung liéu khoi diém >2 vién/tuan chiém 17,9% la nhiing bénh nhan c6
nong d6 PRL cao trén 4000UI/L. Sau 12 thang diéu tri bénh nhan duy tri
thudc Dostinex® véi lidu % vién/tuan chiém ty 1& 42,1%. Trong nhém bénh
nhan diéu tri ndi khoa thong thuong khéng cé can thiép phau thuat nhan thay
lidu khoi diém Dostinex® 1 vién/tuan chiém ty 18 81,3%, sau 6 thang va 12
thang diéu tri bénh nhan chuyén sang liéu duy tri % vién/tuan lan luot chiém
ty 18 tang dan 35% va 43,9%. Pac biét sau 6 thang co téi 30 bénh nhan ding
thudc vi c6 thai va sau 12 thang 1a 37 bénh nhan chiém 30,1%. Tuy nhién
trong qué trinh nghién ctu 6 ty 1& nho bénh nhan dirng thude trong khi diéu
tri 1am tai phat triéu chimg vo kinh, dau dau va tiét sita dan dén kho khan
trong diéu tri tiép theo.

Dién bién diéu tri noi khoa & nhém bénh nhan phau thuat (22 BN) chiing
t6i nhan thay: Ty Ié ding thudc trude phau thuat chiém ty 18 rit cao 86,4% trong
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d6 ty Ié dung > 2 vién Dostinex®/tuan 1a 36,4% va dung 1 vién Dostinexe/tuan la
45,5%. Sau diéu tri 1 thang c6 téi 81,8% bénh nhan sau phau thuat ding 1 vién
Dostinexe/tuan, 6 thang sau phau thuat ty 1& ndy giam chi con 18,2% thay vao d6
ty 1¢ sau 6 thang phau thuat bénh nhan dung % vién Dostinex®/tuan chiém ty 1&
cao 45,5%. Trong qua trinh diéu tri, bénh nhan ding thubc vi c6 thai ldc 3
thang, 6 thang, 12 thang Ian Tuot 12 18,2%, 27,3%, 31,2%.

V& thoi gian diéu tri noi khoa, céc tac gia trong va ngoai nudc déu cho
rang nén kéo dai trong thoi gian 2 - 3 nam méi nging dung thude, vi luc d6 u
d3 hoai tir hodc khong con hoat dong. Tuy nhién, trong thuc té bénh nhan ¢ ca
2 nhom diéu tri noi khoa don thuan va diéu tri ngoai khoa két hop noi khoa thi
lai ghi nhan tinh trang bénh nhan dung thudc: tai thoi diém 3 thang c6 8 bénh
nhan ding thudc, 6 thang ¢ 12 bénh nhan ding thudc va 12 thang c6 19 bénh
nhan ding thudc khdng vi ly do c6 thai. Nguyén nhan ding thudc 1a do khi
nong d6 PRL di tr¢ vé gid tri binh thuong, chu ky kinh nguyét duoc phuc hdi,
hét tiét sira thi bac sy 1am sang chi dinh ding thudc hodc bénh nhan ty y ding
thudc. Chinh vi vay, sau mét thoi gian bénh nhan lai biéu hién cac triéu chang
réi loan ndi tiét va nong do PRL tang cao trd lai. Vi vay chung t6i dua ra khuyén
cao di voi bac sy 1am sang nén diéu tri va theo dbi bénh nhan u tuyén yén co
tang tiét PRL thoi gian tir 2 - 3 nam.

4.2.2. Piéu tri ngoai khoa

Trong nghién ctru ctia ching t6i, 22 bénh nhan duoc phiu thuit bing
phuong phap md ndi soi v6i chan doan 13 u tuyén yén chay mau 7/22 bénh
nhan chiém 31,8%, u tuyén yén 16n chiém ty 1& cao nhat 54,6%, u tuyén yén
nhoé diéu trj ndi khoa khong két qua, bénh nhan mong con chiém 13,6%.

So sanh vai nghién ctu trong nude cua tac gia Mac Thi Thom '® thi chi
dinh phau thuat bao gom: u kich thuéc I6n gay chén ép (5/6), u chay méu chiém
(1/6). C6 1 trong 6 bénh nhan c6 bién ching co ty ¢ dai thao nhat sau mo. Giai
phau bénh sau m6 cia ca 6 bénh nhan 1a u lanh tinh. Tuy nhién, sau phau thuat
ty 18 bénh nhan c6 PRL vé binh thuong chi 1a 33,3%.
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Nam 2017, Jasim S ™ va cong su, nghién ciru trén 1124 bénh nhan dugc
chan doan u tuyén yén ting tiét PRL tai phong kham Mayo tir 1993 dén 2014
va thuc hién phan tich hdi ctu tt ca nhitng bénh nhan dugc tién hanh phiu
thuat (77 bang phuong phap phau thuat qua xwong budm va mot bénh nhan mo
s0). Nhu vay ty I¢ phau thuat chi 1a 78/1124 (6,9%) trong d6 c6 27 bénh nhan u
kich thudc nho, 51 bénh nhan 1a u kich thuéc 16n. Cac chi dinh phau thuat bao
gom: that bai diéu tri thude, khong dung nap thudc, yau cau cua bénh nhan, chan
doan khong rd rang, bat thuong thi hre, dau dau, do dich ndo tay.

Trong 22 bénh nhan phiu thuat c6 7 bénh nhan u tuyén yén chay mau,
12 bénh nhan u tuyén yén kich thudc 16n, 3 bénh nhéan u tuyén yén kich thudc
nhé diéu tri n01 khoa khong két qua va mong con. Pac biét 1 bénh nhan u
tuyén yén kich thudc nho diéu tri ndi khoa khong két qua va mong con sau
phau thuat 1 thang nong do PRL d4 trd vé binh thuong, sau 2 thang bénh nhan
d3 c6 thai. Tuy nhién, ching t6i khuyén cao bénh nhan sau khi c6 con van tiép
tuc khadm va theo ddi tinh trang u tuyén yén tang tiét PRL néu PRL ting cao

tiép tuc phai diéu tri noi tiét.

7

Hinh 4.3. Hinh dnh chup MRI truéc va sau phau thugdt bang néi soi
(BN. Tran Thi Thu T, 21 tudi)
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So sanh két qua nghién ctu cua ching ti véi cac tac gia duoc tom tat

trong bang sau:

Bdng 4.3: Két qud tong hep hé thong

Tuoi

Licu

. | Cy Nong do PRL . | Thuyéngiam | Thoigiantheo | Anh huong
Tecgiamam) | = tkr)l‘Jng tién phau DA str hau phau % doi cua diéu tri

_ inh dung _
g;ﬂ;cﬁg 24 (12_ %0) Khong rd B,C Khong rd >1 thang 10 forosis

Macrop:530,2 ~ | Macrop. 17,4%
116 icrop: ~ icrop. 45,5% ong ro
(Z(S)g‘é')e #| KB | Mi Kﬁgng Microp. 45,5% | Khong r Harm
172,36
Scheithauer | a5 | 57 Khongro | B 33% Khong 16 o0

(2006) 5 -55 ong ro 0 ong ro (p=0,040)
Tyrrell (1990) 29 125 g Khéng anh

1> | 219 (1853)| (3213084 | ° 2 Z32mm | eng

Sughrie | o3| 33612 | 995+308 | B 73 am | Khong cd ich
(2009) 119 5 wall 5+ 3,7 nam 0Ng Co IC
29,7+ 114 50,2+30m
Losa(2002) | 19| 09 | (1-7850) | BC 64 (1-132m) | Céich
(12-67)
3L,7m R

120 39 IGP >1,000 i Khéng anh

Yu (2005)2%° | 30 (1752) B 0 (3-63m) huong
121 3612 | >200 macrop. g Khoéng anh

Wu (2008) | 68 (1565) B 714 5 nim huong

Median 92,36 o

Tamasauskas 31,0+ .~ | Khéng 42127y 2

(2012) 32 82 microp r6 455 Nguy hiém
63% microp. .
Primeau 195 60% noninv. I\g%drlr?n Khéng anh
122 | 63 |31+14 i B,C.Q macrop. g A

(2012) (38-9,302) i magr. | (F2L7M huong
Nghién ctu 78678+ 82,3% Macrop , Khong anh

ciaching i | 2% |3L575) 11543 miwr | BC | s2asMirop | 219 | hyeng

Tong sé bénh nhan duoc nghién ctu trong hé thong nay 1a 878 bénh

nhan. C6 5 bai bao thay rang diéu tri trudc phau thuat voi dong van dopamine

khong anh huong dén tinh trang hau phiu. Mot bai bao tim thay co su tich

cuc trong diéu tri tién phau véi déng van dopamine, va 3 bai bao thay hiéu
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18 phét hién ra

qua tiéu cuc khi s dung ddng van dopamin. Tyrell va cong su
rang liéu phap bromocriptine khong du doan tai phat néu thuyén giam ban
dau da dat dugc. Tuong tu, Losa va cac dong nghiép 1 43 bao cdo rang mic
PRL tién phau thuat cao 1a yéu t6 tién doan duy nhat thanh céng cua phau
thuat. Thoi gian diéu trj thudc dong van dopamine dao dong tir 1 thang dén 15
nam va lién tuc trong mot sé trudng hop. Sughrue **° cung cp biang ching
rang thuc dong van dopamine dung truéc phau thuat gitp cai thién kha nang
phau thuat cat b khéi u tét hon va gilp kiém soat mic PRL hau phau tét hon
(p <0,01).

Tamasauskas va cong su ' da tim thay ring khong ding thudc dong
van dopamin trudc phau thuat 1a doc 1ap véi két qua phau thuat (p = 0,02). Do
do, cac tac gia da két luan rang yéu tb chinh lién quan dén két qua phau thuat
u kich thudc nho thi khdng nén ding d¢ong van dopamin trudce phau thuat.
4.2.3. Mirc d¢ cai thién triéu chieng 1am sang

Trong nghién ctu caa ching toi sau 1 thang diéu tri, ty 1& bénh nhan c6
Kinh tro lai dat 54,5 % trong d6 c6 2 bénh nhén cé thai ngay sau khi chu ki
kinh quay tro lai, sau 12 thang diéu tri mac do cai thién chu ki kinh nguyét
cta bénh nhan dat 87,7% bénh nhan chu ki kinh nguyét déu. Tuy nhién con
mot ty 1& nho bénh nhan dung thudc dan dén chu ki kinh nguyét khong déu
hoic mat kinh chiém 9,5% sau 6 thang diéu tri.

Mtrc d6 cai thién triéu ching tiét sita sau diéu tri rat kha quan Vvéi
65,7% bénh nhan giam tiét sita sau thang diéu tri dau tién va 88,1% bénh
nhan hét tiét sira sau 12 thang diéu tri. Triéu chiing chén ép khdi u caa bénh
nhan hoi ching tang tiét PRL ma dic trung boi biéu hién dau dau va nhin mo
duoc cai thién sau diéu tri 12 thang véi 57,6% bénh nhan hét dau dau va
100% bénh nhan hét nhin mo. Tuy nhién con 5,9% bénh nhan con dau dau

sau diéu tri trong d6 c6 2 bénh nhan dang c6 thai.
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Tur nhitng nam 1999, Johan Verhelst110 da nghién cttu 455 bénh nhéan
c6 hoi ching ting PRL sir dung cabergoline dé diéu tri thi két qua 1a 227/254
bénh nhan c6 chu ky kinh nguyét vé binh thuong, 27 bénh nhan da c6 thai khi
dang diéu tri cabergoline, va 25 ca sinh dugc tré khoe manh. 33/47 bénh nhan
c6 thi gi4c tré vé binh thuong. 51/71 bénh nhan c6 giam dau dau .

Két qua nghién ciru caa chung t6i kha twong dong véi nghién ciu Nguyén
Puc Anh'™ nam 2012, danh gia két qua diéu tri caa 49 bénh nhan u tuyén yén
tang tiét PRL duoc phau thuat qua xuong budm. Nghién cau cua tac gia nay chi
tap chung ¢ nhiing bénh nhan cé hoi chimg tang tiét prolactin ¢d u tuyén yén, co
chi dinh phau thuat, nghién cau chi dung lai ¢ két qua phiu thuat, sy cai thién
cua ndong do PRL va céc triéu ching 1am sang sau phau thuat, nghién ctru chua
danh gia dugc két qua diéu tri noi khoa, chwra thiy duoc tim quan trong caa diéu
tri noi khoa, chua phan tich duoc gia tri caa diéu tri ni khoa do d6 chwa so sanh
duoc két qua diéu tri noi khoa véi ngoai khoa.

Trong nghién ciu cia ching t6i ¢d su khéc biét rat 1on so voi tac gia
Nguyén Ptc Anh: Ddi tugng nghién ciu cua ching t6i 1a phu nit duoc chan
doan bi hoi ching tang tiét PRL, diéu tri bang ca hai phwong phap ndi khoa va
ngoai khoa. Nghién ctru phan tich khé chi tiét va day du vé triéu chimng 1am sang,
can lam sang, phuong phap diéu tri noi khoa va ngoai khoa cua 145 bénh nhan
nit bi hoi ching tang tiét PRL. Chung t6i néu rd méi lién quan gitra néng do
PRL v&i cac trieu chitng 1am sang va can 1am sang. Véi ¢d mau 145 bénh nhan,
ching t6i da theo ddi diéu tri trong thoi gian dai (it nhat 1 nam), danh gia lai sau
diéu tri 1 thang, 3 thang, 6 thang, 12 thang vé cac triéu chiing 1am sang, can 1am
sang mot cach khoa hoc, ty mi, chi tiét, sat sao tung bénh nhan nham dua ra
phuong phép diéu tri t6i wu, hiéu qua nhat cho bénh nhan, gitp bac si 1am sang
cd céi nhin tong quét, toan dién vé hoi chimg tang tiét PRL & phu nit. Diéu trj noi
khoa 14 lya chon dau tay khi diéu tri hoi chimg tang tiét PRL, tuy nhién véi
nhém bénh nhan bi u tuyén yén ting tiét PRL c6 mong mudn sinh con can cin
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nhéic chi dinh phau thuat. Nghién ctu chi ra sy thay ddi kich thude khdi u sau
khi mang thai: véi phuong phap diéu tri ngoai khoa khong c6 truong hop nao
tang kich thudc khéi u sau sinh con, tuy nhién c6 33,9% bénh nhan ting kich
thudc khdi u sau sinh voi phwong phap diéu tri noi khoa.

4.2.4. Mirc dp cai thién triéu chieng can 1am sang vé ndng dé PRL

Mtc d6 cai thién PRL sau 1 thang diéu tri ni khoa don thuan cho thay
ty 16 bénh nhan c6 néng do PRL trd vé binh thuong sau 12 thang 1a 63,4%.
Tuy nhién nhém bénh nhan cé nong do PRL trude diéu tri dudi 4000mIU/L
c6 muc d6 cai thién ndng do6 PRL trd vé binh thuong sau 12 thang dat cao hon
nhém bénh nhan c6 ndng do truéc didu tri >4000mIU/L 72,2% so véi 50,1%).

Bénh nhan diéu tri ngoai khoa c6 81,8% bénh nhan ¢ giam ndng do
PRL sau 1 thang va ty I& nay la 95,5% sau 12 thang diéu tri.

Chuing t6i con nhan thay muac do cai thién nong ¢ PRL & nhém bénh
nhan ¢ néng do PRL trudc diéu tri < 4000 UI/L t6t hon nhom bénh nhan c6 néng
d6 PRL > 4000 UI/L. Cu thé: sau 12 thang diéu tri néng do PRL tré vé binh thuong
& nhdm bénh nhan c6 néng do PRL trudce diéu tri < 4000 UI/L 1a 74,4% va & nhom
bénh nhan c6 néng d6 PRL trudce diéu tri > 4000 UI/L 13 61,2%.

Bdng 4.4. So sanh mikc dé cdi thign néng dé PRL véi cac nghién cizu khac

Tac gia Mtrc do cai thién (%)
Primeau V (2012)' 72,7%
Pietro Mortini (2005)* 61,6%
Brigitte Delemer (2009)** 82%

Ly Ngoc Lién (2003) '® 65,8%
Nguyén Buc Anh (2012)'* 68,7%
Nghién ctru cua ching toi 93,3%
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Trong mot nghién ciu cia Nguyén Buc Anh'® nam 2012, danh gia két
qua diéu tri cta 49 bénh nhan u tuyén yén ting tiét PRL dugc phiu thuat qua
xuong budm, c¢d 18 trudng hop duogc phau thuat noi soi, 31 trudng hop phau
thuat sir dung kinh vi phau. Két qua nghién ctu cho thay, xét nghiém PRL sau
md: vé mirc binh thuong chiém 23,8%, giam so véi trudc mo 13 76,2% trong
téng s6 42 trudng hop duoc 1am xét nghiém kiém tra.

Nam 1999, Johan Verhelst™® d3 nghién ctu 455 bénh nhan c6 hoi
chtng ting PRL dung cabergoline: Pap (ng vé noi tiét thady mac PRL vé binh
thuong & 86% bénh nhan, va giam it nhat 75% thay ¢ 34 trong s6 61 bénh
nhan con lai. Tac gia nhan thay o nhitng bénh nhan mic u tuyén yén kich
thudc nho ¢ kha nang dat duoc mic PRL tro vé binh thudng cao hon dang
ké so véi nhitng bénh nhan c6 u tuyén yén kich thuéc 16n (93% so véi 77%, p
= 0,001). Bénh nhan méc u kich thuéc nho can lidu cabergoline thap hon
dang ké so véi bénh nhan mac u kich thudce 16n.

Trong mot nghién ciu phén tich gop cua Vania dos Santos cong bd
nam 2011 *®, dd dua trén co s& dir liéu nhitng nghién ctu vé diéu tri ting
PRL mau: EMBASE, Pubmed, Lilacsc va trung tam diang kiém tha nghiém.
Tir cac co so dit liéu da co 418 tai liu tham khao, khi sang loc dén cudi ciing
duoc 19 bai béo c4o. Dua trén tiéu chuan loai trir, chon dugc 4 nghién cuu,
lién quan dén 743 ngudi tham gia, tat ca déu l1a cac thir nghiém 1am sang ngau
nhién. Phan tich tong hop khing dinh hiéu qua gilp giam PRL cua
cabergoline (RR = 0,67, Cl 95% 0,57 — 0,8).

4.2.5. Mikc d¢ cai thién triéu chirng can Iam sang trén cong hwong tir
Muc dich cua diéu tri bénh nhan hoi chung ting tiét PRL c6 u tuyén yén

la giam kich thuéc khdi u d¢én hét u. Trong nghién cau caa ching téi, nhdm

bénh nhan diéu tri noi khoa: sau 12 thang giam kich thudc khdi u & bénh nhan

¢ u tuyén yén kich thudc nho 1a 61,4 % va bénh nhan co6 u tuyén yén kich
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thude 1on 13 82,3%. Pac biét nhém bénh nhan diéu tri bang phwong phap
phau thuat ty 1& bénh nhan hét u sau phau thuat dat téi 77,3%. Ngoai ra, c6 23
bénh nhan tang kich thuéc khdi u sau diéu tri thi c6 20/23 bénh nhan ¢4 thai.

Trong mét nghién ciu ciia Nguyén Bac Anh'®

nam 2012 c6 21 truong hop
duoc chup lai chup cong huong tir sau mo. Két qua cho thay, ti 1é bénh nhan
duoc lay hét u 12 33,3%, u con 1 phan 1a 57,1% va 9,5% bénh nhan c6 u to tro lai
nhu cii sau mé 6 thang.

Cung nam 2012, nghién ctu 42 bénh nhan u tuyén yén duoc phau thuat
bang phau thuit qua xwong budm tai bénh vién Pai hoc Y Ha Noi trong 3 nim.
Két qua chup cong huong tir sau 3 thang ¢ 89,8% bénh nhan hét u hoic kich
thudc u nho di dang ké. Xét nghiém noi tiét lai & hau hét bénh nhan khong c6 bat
thudng, cic ca co u ting tiét co cai thién rd rét vé noi tiét. Panh gia chung vé két
qua phau thuat caa nhém nghién cau 1a 6 t6i 76,2% bénh nhan c6 két qua tét,
19% trung binh va chi 4,8% bénh nhan phau thuat cé két qua kém. TAc gia cling
danh gia yéu tb tién luong vé kich thuéc khdi u véi két qua diéu tri. U cd
kich thuéc cang nhé thi két qua phau thuat cang tét. U nho co ti 16 mo tét
dén 90%, khdng c6 bénh nhan két qua kém. U c6 kich thugc 10-40 mm c6
két qua tot 12 74,1%, va c6 7,4% bénh nhan két qua kém. U khdng 16 (>40
mm) ¢ ti 1& phau thuat két qua tét thap, chi 60%, nhung lai khéng c6 bénh
nhan nao co két qua kém.

Nam 2012, Arimantas di nghién ctu két qua diéu tri phiu thuat qua
xuong budm véi nhitng u tuyén yén kich thudc nho tang tiét PRL . Két qua
cho thiy ty I¢ thuyén giam sau phiu thuat dat duoc ¢ 19 bénh nhan (59%).
Trong d6, nhom khong diéu tri dong van dopamine dat thuyén giam sau phau
thuat vai ti 1& cao hon (90%) so nhom co diéu tri véi thuée dong van (90,0%
so véi 45,5%) (p = 0,01). Téc gia tim thy yéu té doc lap chinh lién quan dén

két qua tét sau diéu tri 1a khong dung dong van dopamine tién phau.
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Hidetoshi Ikeda va cong su (2013) **° d4 nghién ctru hiéu qua diéu tri vi
phau céc u tuyén yén, theo ddi sau phau thut sau 12 nim trén 138 bénh nhan
nit dudi 40 tudi va tudi tién man kinh. Cac chi dinh phau thuat trong nghién
cttu bao gébm: khang thude, khéng dung nap thudc, xuat huyét noi so, bénh
nhan lya chon phiu thuat do khéng chip nhan diéu tri noi khoa. Co téi
105/138 bénh nhan cé néng do PRL trd vé binh thuong, trong d6 c6 4 bénh
nhan phuc hdi duoc kinh nguyét.

Nam 2016, Diane Donegan va cong su, nghién cau trén 1124 bénh
nhan duoc chan doan u tang tiét PRL tai phong kham Mayo tir 1993 dén 2014
va thuc hién phan tich hdi ctu tat ca nhitng bénh nhan dugc tién hanh phau
thuat (77 bang phuong phap phau thuat qua xwong budém va mot bénh nhan
ma so). Nhom 78 bénh nhan c6 27 bénh nhan u Kich thudc nho, 51 bénh nhan
1a u kich thuéc 16n. Nghién ctu cho thay yéu té tién luong xau d6i voi két
qua phau thuat 1a nam gisi, mac PRL tién phau thuat cao hon, chi s6 Ki-67
cao, va kich thudc u 16n. Ty 16 tai phét 1a 8/39 truong hop. TAc gia thay rang
nguy co tai phét xay ra nhiéu hon & bénh nhan c6 u kich thudc 16n, chi sb ki-
67 > 3%.

4.2.6. Ban luan vé ty 1¢ c6 thai trén bénh nhan diéu tri vo sinh
4.2.6.1. Piéu tri trong thai Ki

U tuyén yén tang tiét PRL 1a mot nguyén nhan pho bién gay vé sinh &
phu nit tré va diéu tri bang chat cha van dopamine (DA) cho phép phuc hoi
kha nang sinh san trong hon 90% cac truong hop. Ca bromocriptine va
cabergoline déu cho thay an toan khi dung trong thoi ky ddu mang thai. Dac
biét, dir liéu vé su phoi nhidm cua thai nhi hoic phdi véi cabergoline trong
nhitng tuan dau tién cua thai ky da duoc bao cao trong hon 900 truong hop va
chi ra rang cabergoline an toan trong béi canh nay. Khéng co su gia ting tan

suat say thai ty nhién, sinh non, hoac di tat ¢ tré so sinh, va cac nghién ctu
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tiép theo cua tré em cho dén 2 nam, sau khi thai nhi tiép xtc véi cabergoline
khong cho thay bat ky thé chat hoac bat thuong phat trién. Do d6, nhiing phu
nit nay nén tiép tuc diéu tri DA cho dén khi bat ¢du mang thai. Ngung diéu tri
dugc khuyén cdo tai thoi diém d6 ¢ phu nit c6 khéi u nho hoac Ién khéng cé
triéu ching. B4i véi u nho tang tiét PRL, nguy co phat trién khéi u co triéu
chang khi mang thai 1a rat thap (3%). N6 cao hon ddi véi u kich thugc 16n
tang tiét PRL (30%) va phai theo ddi can than, bao gdm CHT khéng tiém
thudc can quang néu cac triéu chiing hozc rdi loan thi giac phat trién. Néu
khoi u phat trién, can nhic tai s dung chat dong van dopamine (BRC hoic
CAB) thay phau thuat. Cho con bt khéng c6 nguy co ddi véi sy phat trién caa
khoi u va diéu tri DA. Cudi cing, khoang 40% phu nit ¢6 u nho hoic u 16n
Vvéi kich thugc trung gian cé thé dugc thuyén giam kéo dai sau mot hoic
nhiéu 1an mang thai.

Sau khi rung trizng, ndi mac tir cung tré thanh mot co quan bai tiét. Sy
tiét PRL chi 1a mot trong nhiéu noi tiét dic biét chic ning cta noi mac tir
cung quyét dinh. Tong hop PRL boi ndi mac tir cung trong méot hoat dong
binh thuong cua chu ky kinh nguyét, thuong vao khoang ngay 23 cua chu ky
kinh nguyét. Néu thu thai, cac té bao quyét dinh biéu hién giai phéng PRL
peptide kich thich tiét PRL. Khi mang thai, PRL duoc tiét ra trong tuyén yén
cua thai nhi, tuyén yén ciia me, noi mac tir cung. Nong do PRL huyét thanh
ciia me ting tir mic binh thuong 13 10-25 ng/mL, bat dau tir khoang 8 tuan
tuoi thai, dén cao hon ndng do dat cuc dai 200-400 ng/mL. Sy gia ting dang
ké trong bai tiét PRL nay duoc cho 1a két qua cta su uc ché estrogen caa bai
tiét dopamine va truc tiép kich thich sao chép gen PRL & tuyén yén. Khi
mang thai, tuyén yén binh thuong mé rong dang keé, trong luong cia né tiang
khoang mot phan ba, dat kich thudc Ién ti 10,2 mm khi sinh. Do ting dang

ké trong estradiol huyét thanh cia me, ty 1¢ phan tram cta té bao lactotrophs
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tang tir 20% té bao & phu nit 1én dén 40%, clng Vi su gia ting bai tiét PRL
va noéng do huyét thanh. Do 1a sy mé rong vé kich thudc tuyén yén va ap luc
lam cho tuyén yén dé bj ton thuong nhdi mau qua trung gian 1a giam cung cap
méu va ha huyét ap (hoi ching Sheehan).

Trong qua trinh 1am nghién cau, bénh nhan dén kham va diéu tri vi hiém
muoén 1a 113/145 bénh nhéan trong d6 sau 12 thang diéu tri chung toi dat
66/113 bénh nhan da c6 thai chiém ty 1é 58,4%. Trong do ty 18 co thai tu
nhién dat 48,7% va cO hd tro IVF hoic 1Ul 14 9,7%, 55 bénh nhan sinh con
khée manh. Tuy nhién c6 11/66 bénh nhéan c6 thai nhung khong dugc con: 7
bénh nhan bi sdy thai, 3 bénh nhan chira ngoai tir cung va 1 bénh nhan bj thai
lwu. Trong qua trinh diéu tri, khi nong d6 PRL giam hoic trd vé binh thuong,
bénh nhan c6 kinh nguyét tré lai tao diéu kién thuan loi d¢é bénh nhan ¢ thai,
c6 19 bénh nhan c6 thai sau 3 thang diéu tri va sau 6 thang da co 39 bénh
nhan ca thai.

126 (2013) nghién cau két qua cia 10 nam

Theo Renata S. Auriemma
quan sat mot trung tdm nghién ctu khao sat vé su tai phat cua hoi chung ting
PRL méu sau khi mang thai va cho con bu: diéu tra ty 18 tai phat cua ting
PRL mau sau diéu tri bang cabergoline mang thai va sau khi cho con b ciing
nhu an toan tiép xUc véi cabergoline trong ba thang dau thai ki. Trong 143
trrong hop mang thai da duoc ghi nhan ¢ 91 bénh nhén bi tang PRL mau (76
u kich thuéc nho, 10 u kich thuéc 16n). Piéu tri CAB di bi nging trong vong
6 tuan thai. Mang thai dugc theo ddi cho dén khi sinh, trong va sau khi cho
con bu, hai 1an mdi nam 1én dén 60 thang. Céc ty Ié phé thai, sinh non va di
tat thai nhi cling duoc phan tich. Nghién cau nay cho két qua: Mang thai dan
dén 13 (9,1%) pha thai tu nhién va 126 (88,1%) sinh séng. Khong di tat so
sinh va / hoac bat thuong di dugc ghi lai. C6 29 trén 91 bénh nhan diéu tri

bang CAB phai dugc bat dau lai trong vong 6 thang sau khi cho con bu vi tai
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phét hoi chung tang tiét PRL, trong khi trong 68% truong hop thi khdng can
diéu tri thém dén 60 thang.

Viéc quan I u tuyén yén tang tiét PRL & phu nit mang thai c6 thé phuc
tap vi ba van dé chinh: anh huéng cua thai ky dén kich thuée khdi u; tac dung
cua chat chi van dopamine ddi véi sy phat trién cua thai nhi sém xay ra trudc
khi mang thai; su an toan va hiéu qua cua chat cha van dopamine.
4.2.6.2. Anh hwéng ciia thai ki dén sw phat trién cia u tuyén yén ting tiét
PRL

U tuyén yén tang tiét PRL 1a khéi u tuyén yén pho bién véi ty I¢ luu
hanh uéc tinh tir 40 dén 55 truong hop trén 100.000. Diéu nay rdi loan cé ty
1& nit cao (ty 1& nit so v4i nam 8 : 1) va tudi trung binh khi chan doan 1a 30
tuoi. Du kich thudc 1a bao nhiéu, thi su hién dién cua khoi u thuong gay ra
viéc vo sinh & nhitng phu nit tré mudn mang thai. Nong d6 PRL cao lam giam
ty I& rung trang, suy giam bai tiét progesterone va co thé thay doi diéu kién
noi tiét té dé ciy phdi day du néu viéc thu tinh cd thé xay ra. Biéu tri bang
chat cha van dopamine 1am giam triéu chiing, giam kich thudc khdi u va cho
phép mang thai nhiéu hon hon 90% cac truong hop.

Theo nghién ciu cua ching toi trong 22 bénh nhan can thiép phau thuat
¢ 7 bénh nhan c6 thai trong d6 6 bénh nhan sinh con khoe manh va dac biét
khong c6 bénh nhan nao tang kich thuéc khéi u sau khi sinh con.

Tuy nhién, 59 bénh nhan c6 thai sau diéu trj ndi khoa thong thuong voi 49
bénh nhan sinh con khée manh thi ¢o téi 20 bénh nhan sau khi sinh con chup lai
CHT c6 ghi nhan tang kich thudc khéi u so véi truéc khi cd thai chiém ty 1¢
33,9%, bénh nhan cé kich thudc khdi u giit nguyén sau sinh chiém 30,5%,
nguoc lai chi ¢6 22% bénh nhan giam kich thudc khéi u sau khi cé thai.

Té bao khéi u & bénh nhan c6 u tuyén yén tang tiét PRL c6 ting boc 10

thu thé estrogen; 1a két qua ctia viéc ting nong do estrogen trong thai ky, co
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thé co su gia ting dang ké vé thé tich cua khdi u, v6i su gia tang tién trién cua
PRL huyét thanh do tang san té bao lactotroph. Mbi quan tam chinh 1a c6 thé
tang kich thudc khdi u trong khi mang thai. Dit liéu chi ra rang mic du sy
tang Kich thuéc khdi u chi 13 3% ddi v6i u kich thudc nho, nhung cao t6i 32%
d6i voi kich thuéc 16n ma khong duoc phau thuat.

St dung CHT trude khi thy thai dé ghi lai kich thudc khéi u va 1am co
s& dé so sanh v&i CHT duoc thuc hién trong thai ky. Hon nita, CHT rt hitu
ich trong viéc phan biét gitra xuat huyét thanh khéi u so véi tang Kich thudc
khéi u trong thai ky.

Trong nghién cttu, nhém bénh nhan diéu tri ndi khoa chua c6 thai c6 ty
I& giam kich thuéc khéi u sau diéu tri 1a 67,7%, chi ¢6 3 bénh nhan ting kich
thude sau diéu tri. PSi voi nhom bénh nhan phau thuat, ty & hét u sau phau
thuat rat cao chiém 86,7% va khong c6 bénh nhan nao ting kich thudc khdi u
sau phau thuat.

Khi mang thai, estrogen kich thich tong hop PRL, bai tiét va thuc day
tang san té bao lactotroph ®°. Tuyén yén bét du ting 1én trong thang thir 2,
dat dinh sau tuan dau tién sau sinh va dat chiéu cao trung binh 1a 11,8 mm.
Nong do PRL trong tuan hoan ctia me ting trong sudt thai ki, dat ndng do
trung binh 150 ng/ml *. Sau khi sinh, tuyén yén nhanh chéng tro lai kich
thude binh thuong 6 thang sau sinh . Su phat trién ting kich thudc cua u
kich thudc 16n trong thai ky 1a do hai yéu té: nging st dung thude dong van
dopamine; tac dung kich thich cua nong do estrogen cao duoc san xuat boi
nhau thai. Kha ning ting kich thudc cua khdi u trong thoi gian mang thai phu
thudc nhiéu vao hai yéu t6: kich thudc va tién sir xa tri/phau thuat trude do.
Trong 5 nghién ctru da tong hop dir liéu %, nguy co tang kich thudc khéi co
triéu chiing cho u nho thudng xay ra cham. Chi ¢6 12 trong sé 457 trudng hop

mang thai (2,6%) la c6 bién chang bai cac triéu chung chén ép caa khéi u
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(dau dau va/hoic rdi loan thi giac). Nguy co tang kich thuéc u trong thai ki &
bénh nhan u kich thudc 16n cao hon han so véi nhém khac. Mot sé nghién
ctu da ghi nhan thanh céng va an toan bromocriptine va cabergoline st dung
dé kiém soat sy phat trién cua khdi u va 1am giam céc triéu chung thi giac
trong qua trinh mang thai, khéng cé tac dung phu ddi véi tré so sinh *.

Theo Renata S. Auriemma’® (2013) khao sat vé sy tai phat cua hoi
chung tang PRL sau khi mang thai va cho con ba: ty 1€ tai phat sau 5 nam
theo ddi cao hon trong s6 cac bénh nhan bi u kich thudc 16n so véi nhiing
nguoi €O U Kich thuéc nho. Dir liéu theo doi 7 nam da xac nhan sy thuyén
giam dai han trong u kich thuéc nho, trong khi hau hét cac u kich thuéc I6n
thuong dé tai phat. O nghién ciu cia Colao A%, bénh nhan mang thai khdng
duoc xem xét dé phan tich dé loai trir bat ky tac dong c6 thé cua thai ky va cho
con bu dén sy thuyén giam bénh. Hién tai co ché van chua duogc biét, nhung c6
gia thiét 1a tinh trang estrogen va / hoic dopamine gay ra hién tugng nay.

Khéi u phat trién c6 triéu chang duoc ghi nhan 1a hiém khi xay ra trong
thoi ky mang thai va phu thudc nhiéu vao kich thudc khi u, tac dung kich
thich cua estrogen nhau thai va phau thuat hoic xa trj trude d6. Bang céch
xem xét hon 700 trudng hop mang thai ¢ nhitng phu nit ¢6 u tuyén yén tang
tiét PRL duwoc mo ta trong tai liéu (29 - 40), Molitch™ da tim thy sy gia ting
kich thuéc khéi u @3 dugc quan sat thiy ¢ 2,7% bénh nhan c6 u nho, 4,8%
bénh nhan c6 u 16n véi phau thuat chuyén gen va / hoic xa tri trude do, va
23% bénh nhan u tuyén khéng cé phiu thuat hoic xa tri trude d6. Hon nita,

2" nhan thdy rang nhiing bénh nhan d3 trai qua phau thuat trude d6 da

Miyake
c6 PRL giam sau sinh so véi nhiing ngudi khong dugc phau thuat va sau do
duoc diéu tri bang DA. O quan thé nghién ctu, chi ¢ ba phu nit duoc diéu tri
bang phau thuat trude khi bat diu CAB, va tat ca da thuyén giam hoan toan

sau khi mang thai ma khong can diéu tri thém vai DA. Khong c6 di liéu co
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san vé an toan d6i véi phu nir cho con bi. Miyake'?” bao céo ring trong u
tuyén yén co tang tiét PRL thi mac PRL thap sau sinh gop phan lam giam
lurong sira va cho con bu kém hon. Trong nghién ctu cta minh, khdng cé
bénh nhan nao ting nhanh mac PRL hoic phan nan vé cac triéu chang goi
su phat trién khi u, cho thdy cho con bt khong lién quan dén ting nguy co
khdi u phét trién. Trong nghién ciu nay khdng cé bénh nhan trai qua céc triéu
chung phat trién khéi u hodc ting dot ngot nong ¢6 PRL khi cho con b, va
sau 12 va 60 thang, PRL murc d6 trong pham vi binh thuong. Hon nira, ching
t6i da cho thay st dung CAB trong thoi ky dau mang thai 1a an toan. Trong
thuc té, 88,1% truong hop mang thai thanh céng (du thang sinh con song),
trong khi ty 1€ nao phé thai tu phat la 9,1%. Dit liéu cua nghién cau nay phu
hop voi két qua ma Robert® d3 bao cao trude do (10,2%) (15), Colao A
(9,1%) trong mot nhdm bénh nhan khac co diéu tri CAB thi khong lam ting ty
I& pha thai. Ty I¢ say thai ty nhién ¢ nghién ctu thap hon ti Ié 12% dugc bao
c4o trong dan sd Hoa Ky (43), ty 16 11% ¢ Chau Au (44) va ty & 14% tai Y.
Téc gia thay khong c6 ting nguy co thip can (2500 g) & tré so sinh phu nit
dang diéu tri vdi CAB trudc khi mang thai caa ho. Ty 1€ tré so sinh nhe can 1a
(1,4%) thap hon 6,8% duoc bao cdo boi Robert, 6,6% dugc bao cdo bai Colao
et al. va 6,1% duoc béo cdo bai cudc khao sat cudi cung ¢ Italia vao nim
2009. Bat thuong so sinh, bao gdm ca cac khiém khuyét nho va lén, khdng
duoc ghi nhan bat ky trudng hop nao.
4.2.6.3. Anh huéng ciia thuéce dong van dopamine 18n sge phét trién cia thai nhi
Thudc dong van dopamin nhu bromocriptine, khéng co du dit lidu an
toan dé khuyén nghi s dung cac loai thubc nay trong thai ky. Vi vay cac
huéng dan thyc hanh 1dm sang cta hoi noi tiét dé quan 1y va diéu tri u tuyén
yén tang tiét PRL khuyén cdo ngimg DA ngay sau khi xac nhén c6 thai, ngoai

trir phu nit ¢6 U kich thudc 16n va xam 14n.
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Bromocriptine 1a mot dan Xuét ergoline, mot chit chu van thu thé
dopamine D2 véi dac tinh cha van va ddi khang trén céc thu thé D1. Thudc
thuong duoc yéu cau nhiéu liéu trong sudt ca ngay vi thoi gian ban hiy ngan.
O phu nit dung bromocriptine trong thoi ky dau mang thai, ty 1& pha thai,
mang thai ngoai tr cung hodc di tit bam sinh khong cao hon trong dan s6 noi
chung. Trong mot nghién ctru trén 2.587 phu nit mang thai, trong d6 c6 2.437
ngudi ting nguy co sy thai tu nhién, bat thuong bam sinh hodc da thai, va
khong anh huong dén sy phat trién sau sinh. Trong céc nghién ctru khéc,
trong s6 6.329 bénh nhan duogc diéu tri bang bromocriptine trong thoi ky dau
mang thai, nguy co say thai ty nhién 1a 9,9%, khéng cao hon so véi dan sd noi
chung (10,9%). Hon nira, theo ddi 1au dai dén 9 nam tré sinh ra tir ba me dung
bromocriptine khéng gay ra tac dong bat loi dén két qua cua thai nhi vé mit
phat trién thé chat ciing nhu khong c6 bat thuong vé phat trién tim 1y nao
dugc bao cao trong 5,5 nam (1 ndm 20) 1én. Hon nita, két qua t6i uu da duoc
tim thay khi sir dung lién tuc bromocriptine trong sudt thai ky trong khoang
100 truong hop.

Cabergoline 12 mot DA dan Xuét ergoline co6 ai luc va do chon loc cao
hon dbi v6i cac thu thé dopamine D2. Thudc c6 thdi gian tac dung dai cho
phép chi dung 1-2 lan/tun v&i kha nang dung nap t6t hon va tuan thu diéu tri
cua bénh nhan. Hon nira, ty 1€ mang thai cao hon véi cabergoline ¢ phu nit vo
sinh ¢6 u tuyén yén tang tiét PRL v&i bromocriptine.

Két qua tuong ty d3 dugc bao cdo ¢ nhitng phu nit dung cabergoline
trudc va trong khi mang thai. Trong mot bao cdo, hon 800 truong hop mang
thai nhu vay da dugc mo ta (trong d6 c6 khoang 350 truong hop bi phot
nhiém trong nhimg tuan dau tién cua thai ky), khong c6 sy khac biét dang ké

vé tan suit pha thai tu nhién, sinh non, da thai hodc di tat so sinh.
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Trong nghién ctru hdi ctru trén 103 truong hop mang thai ¢ 90 phu nit
bi tang PRL mau va theo d&i 61 tré em, khong co bat thuong dang ké nao lién
quan dén liéu cabergoline ciing nhu thoi gian phoi nhiém. Dit liéu ctia 12 nim
theo dbi ¢ nhiing dira tré sinh ra tir me duoc diéu tri bing cabergoline cho
thay khong c6 anh huéng dén sy phét trién sau sinh cua ching nhu cac van dé
vé thé chat hodc cham phat trién tdm 1. Su phi hop véi cac nghién ciru trude
day, phat hién tir phan tich cong gdp cho thdy khong co su gia ting dang ké
nao vé nguy co say thai hodc di tat thai nhi khi sir dung DA. Nhu vay ting
PRL mau thuong lién quan dén tang tiét sita va vo sinh. Diéu tri ting PRL V4i
chat chi van dopamine gitp phuc hdi su rung trimg trong khoang 90% truong
hop. Hau hét bénh nhan co u tiét PRL s& can diéu tri dé kich thich rung trang
va thu thai. Do d6, & truong hop nay, thai nhi cd kha nang tiép xdc véi mot
trong s6 cac thudc dong van dopamine it nhat 3 -4 lan, cho dén khi dugc phat
hién mang thai va dung thudc. Tét ca cac thudc chu van dopamine duoc
chung minh la c6 kha nang di qua hang rao nhau thai. Viéc su dung
bromocriptin khi chi ding trong vai tuan dau tién cua thai ki, khdng lién quan
dén tang ty |é say thai tu nhién, chira ngoai tir cung, da thai, bénh nguyén bao
nudi, hodc di tat bam sinh *. Cac nghién ciu dai han theo ddi 64 tré em, trong
d6 tuoi tr 6 thang dén 9 tudi, duoc sinh ra tr nhitng ba me ding
bromoctiptine trong mot thoi gian ngan thai ki sém khéng c6 anh huéng xau
dén sy phat trién cua tré *. Phan tich két qua cua tré so sinh trong s6 khoang
100 phu nir da st dung bromocriptin trong suét thoi ky mang thai, cho thay su
bat thuong ¢ hai tré so sinh, mot tré sinh ra véi mot tinh hoan lac chd va mot
véi di dang ban chan veo.

Vi vay, trong hau hét cac truong hop, chat cha van dopamine s& bi
ding lai ngay khi mang thai duoc chan doan va phai gidm sét can than. Tuy

nhién, phuong phéap theo ddi van 1a mét van dé tranh luan. Huéng dan duogc
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phat hanh boi Hiép hoi Nai tiét (2011) dé& nghi kiém tra 1am sang thuong
Xuyén va xét nghiém hinh anh dinh ky chinh thic - nhung khong c6 CHT
tuyén yén — cho bénh nhan c6 u kich thuéc 16n va chua trai qua phau thuat
tuyén yén trudc hoic chiéu xa. Mot sé chuyén gia tuy nhién sau d6 ung ho chi
thuc hién kiém tra truong truc quan va CHT ¢ nhitng bénh nhan tré nén co
triéu ching. Ciing nhu cac bac si 1am sang khac, tac gia dé xuét thuc hién
CHT tuyén yén cho bénh nhan u kich thuéc 16n khi bat dau mang thai ,va
theo d&i sy phat trién thai nhi.

Néu khdi u phét trién ¢ triéu ching, viéc sir dung chu van dopamine,
duoc chi dinh thay cho phau thuat, vi ly do hiéu qua. Tac gia ung ho viéc su
dung cabergoline hon bromocriptine trong truong hop nhu vay. Néu khong
dap (ing tot nén xem xét dinh chi thai s6m, vi ¢6 thé ting nguy co say thai gap
3 d@én 5 lan.

4.2.7. Lwa chon bién phap quan Iy u tuyén yén tiét PRL & phu nir ¢ thai

Phuong phap quan Iy ti vu cho phu nir ¢ u tuyén yén tiét PRL muén
mang thai c¢é thé phu thudc vao kich thudc khéi u va dic diém khdi u.

Mot phu nit c¢6 taing PRL huyét thanh véi u kich thudc nho cé ba lya
chon dé khdi phuc kha ning sinh san: mot 1a chat dong van dopamine don
doc, phau thuat cat bo tuyén yén chon loc, hoic diéu tri ndi khoa sau phau
thuat hoac xa tri. Liéu phap bromocriptin va cabergoline dugc luya chon do su
an toan cho thai nhi khi ngung st dung sém. Nhitng nguoi van vé sinh do
khong dap tng véi mot trong sé nhung bién phap diéu trj trén, can diéu tri
thém nai tiét td, tao didu kién rung trang. Vi du: clomiphene citrate cong voi
gonadotropin, liéu phap GnRH dang xung va gonadotropin tai to hop.

Mét bénh nhan c6 u kich thuéc nho duogc diéu tri véi chat dong van

dopamine nén duoc theo ddi can than trong suét thai ky. PRL c6 xu huéng
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tang trong khi mang thai; do d6 khong phan anh dang tin cdy su gia tang kich
thudc khéi u va khong hitu ich cho danh gia 1am sang.

Nguy co phat trién kich thudc khdi u trong thai ky 14 rat thap, co nhiéu
bang chung ung ho viéc nging diéu tri ddng van dopamin sau khi mang thai
duoc x4c nhan. Bénh nhan nén dugc thong bao réng nguy co phat trién khdi u
khi mang thai la rat nho, va diéu tri ndi khoa s& c6 hiéu qua néu céc triéu
chtng xay ra. Bénh nhan nén dugc bao cdo dé danh gia khan cap trong truong
hop ¢6 céc triéu chimg bat thudng nhu nhirc dau dir doi hodc rdi loan thi giac,
dé loai trir kha nang phat trién khoi u.

Trong truong hop bénh nhan co6 tri¢u chimg roi loan thi giac hodc dau
dau tién trién, CHT nén duogc thuc hién dé danh gia su thay d6i kich thudc
khéi u. Néu sy phat trién khdi u 1a 1d rang, thuéc dong van dopamine nén
dugc khot dong lai ngay 1ap tic vi day la thudc dau tién duoc lya chon trong
nhing truong hop nay. P6i voi nhitng phu nit khong c6 triéu chimg trong sudt
thai ky, PRL huyét thanh nén duoc xét nghiém 2 thang sau khi sinh va néu
tuong ty nhu gia tri trudc mang thai thi nén bit dau st dung lai thudc. Tuong
tw, doi voi phu nir mudn cho con ba, nén chup CHT dé dam bao sy 6n dinh
ctia khéi u trong vong 4 tuan 6 tuan sau sinh, vi thuéc déng van dopamin s&
lam giam ndéng d6 PRL huyét thanh, sau d6 lam giam tiét sita.

Phuy nit mang thai ¢ khdi u tuyén yén kich thuéc 16n va nhitng ngudi
d3 ngimg thudc dong van dopamin c6 nguy co phat trién khdi u, va xét
nghiém hinh anh CHT nén duogc thuc hién trong mdi ba thang. Ciing giéng
nhu u kich thuéc nho, khong can thiét phai xét nghiém néng d6 PRL huyét
thanh trong sudt thai ky, vi mirc d6 khong tang dong déu trong thoi ky mang
thai va khong twong quan voi su phét trién khdi u. Hon nita, trong nhiing

truong hop nay viée diéu tri nén duoc ca thé hda. Bénh nhan can duoc thong
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bao vé nguy co khdi u phat trién, muc tiéu duy tri ndng do PRL va nguyén
vong c6 thai.

Bénh nhén phai dugc thong bao vé cac triéu ching dau dau hodc thay
d6i thi luc va su can thiét phai danh gia khan cAp mot khi chung xuét
hién. Néu hinh anh CHT danh gia khéi u phat trién, ngudi phu nit nén diéu tri
ngay bang thudc déng van dopamine. Néu khéi u phat trién khong dap tmg
v6i diéu tri noi khoa, cac Iya chon thay thé bao gdm phau thuat & ba thang gitr
thai ki hoac sau sinh nd.

Bénh nhan c6 u tuyén yén tiang tiét PRL kich thudc 16n s& cang ting
kich thudc khi thy thai cho dén khi diéu tri dut diém. Diéu tri bang phiu thuét
cat bo ¢6 thé dugc xem xét trude khi mang thai, bdi vi phau thuat hoic xa tri
da duoc chimg minh 1 1am giam nguy co phat trién khéi u, nhung lai c6 nguy
co cao bi suy tuyén yén. Phu nit c6 u tuyén yén ting tiét PRL kich thuéc 16n
khang thuc dong van dopamin thudng 1a vo sinh. Do d6, mang thai 13 bt
ngd trong nhitng truong hop nay, trir khi ho trai qua kich thich budng trimg
v6i gonadotropin hodc GnRH. Hon nita, viéc mang thai khong dugc khuyén
c40 & nhitng phu nit c6 u tuyén yén ting tiét PRL kich thuéc 16n khang thude
va khong nén thu thai cho dén khi giam kich thudc bang phiu thuat.

Phau thuat 14 mot lua chon trong cac truong hop khong giam khéi u
trong khi diéu tri bang thudc dong van dopamin, hoic & nhitng nguoi phat
trién khdi u trong 1an mang thai trudc.

Quan 1y u tuyén yén ting tiét PRL trong khi mang thai 13 mot thach
thire. Cac thir nghiém 1am sang 1am ndi bat két qua diéu tri ndi khoa so véi
cac phuong phap diéu tri khac 14 hiém. Do d6, bénh nhan duoc diéu tri trén co
so c4 thé hoa. Diéu tri cua bénh nhan u tuyén yén ting tiét PRL kich thudc
nho dat két qua tét, cho phép bénh nhan ngimg thubc dong van dopamin mot

cach an toan voi su theo doi 1am sang chét ché. Mat khac bénh nhan u tuyén
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yén tang tiét PRL kich thudc 16n can dugc quan 1y trude khi thu thai, vi nguy
co khéi u phat trién 1a tuong ddi cao.

Hau hét phu nit trong do tudi sinh san c6 u tuyén yén tang tiét PRL c6
thé mang thai véi cac liéu phap hién dai, chu yéu la chat cha van dopamine (+
phau thuat va hd tro ki thuat sinh san néu can). Cabergoline dudng nhu hiéu
qua hon bromocriptine dé khéi phuc kha ning sinh san va ca hai thudc an toan
dé su dung trong thoi ky dau mang thai. Khéi u c6 triéu chiing phat trién
thuong hiém gap ¢ u kich thuéc nhé nhung gap nhiéu hon trong trueong hop u
kich thuéc Ion. Viéc dung thuéc ddng van dopamine sém thudng duoc tién
hanh ma khdng gay bién chang cho ba me, giam sat 1a can thiét d6i voi khéi u
kich thuéc 16n. Khdi u c6 triéu chiing phat trién nén dugc diéu tri bang thudc

dong van dopamine.
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KET LUAN

Sau khi nghién ctiu 145 bénh nhan nir ¢6 hoi chung tang tiét prolactin
ching tai rat ra két luan sau:

1. Pic diém 1am sang, can 1am sang

- Hoi chimg tang tiét prolactin ¢ phu nit phat hién cha yéu trong nhém
tudi 21 - 30 tudi chiém 49%, tudi trung binh 13 31,64 + 7,59.

- Hoi chimg ting tiét prolactin & phu nit giy v6 sinh cao trong d6 vo
sinh nguyén phét chiém 55,6%, vo sinh thir phat chiém 28,9%. Triéu chung hay
gap nhat trén phu nit bi hoi chimg ting tiét prolactin 1a vo kinh tha phét chiém
62,1%, kinh thua chiém 28,2%, tiét sita chiém 77,2%, dau dau 58,6% va nhin
mo 12,4%.

- Xét nghiém hormon prolactin truéc diéu tri c6 gia tri trung binh 1a 7867,8
+ 11543,1 mIU/L. Khi nong do prolactin > 4000mIU/L bénh nhan xuét hién triéu
ching vo kinh thir phat, tiét sita cao gip 12,24 lan va 6,91 1an so véi bénh nhan
c6 ndng do prolactin <4000mIU/L.

- Trong nghién ciu ciia chiing t6i da s6 bénh nhan u tuyén yén ting tiét
prolactin c6 két qua chup MRI 12 u tuyén yén kich thuéc nho chiém 70,4%, u
tuyén yén kich thuéc 16n chiém ty & nho 21,4%, u tuyén yén chay méau chiém
4,8%. Su khéc biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,001 giira bénh nhan u tuyén
yén kich thudc nho chu yéu c6 néng do prolactin < 4000 mUI/L (62,7%)
trong khi d6 bénh nhan u tuyén yén kich thugc lén chi yéu cd noéng do
prolactin > 4000 mUI/L (80,6%).

2. Két qua diéu tri va theo ddi bénh nhan

- Bénh nhan hoi chung tang tiét prolactin chi yéu dugc diéu tri theo

phuong phap ndi khoa chiém 84,8%, trong d6 diéu tri bang Dostinex® chiém

94,5%, diéu tri bang phuong phap ngoai khoa chiém 15,2%. Kha ning béc si
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lam sang dung 2 vién Dostinex & nhom BN c¢06 prolactin >4000 mUI/L cao
gap 9,76 1an so véi BN ¢6 prolactin < 4000 mUI/L véi 95% ClI 1a 3,14-30,33.
Ty & dung thude trude phiu thuat cao 86,4%.

- Bénh nhan cai thién triéu chiang 1am sang rd rét: Sau 1 thang diéu tri
bénh nhan co kinh tro lai chiém ty 18 52,4% va sau 12 thang dat 87,7%. Triéu
ching hét sita, dau dau ciing duoc cai thién dang ké sau 12 thang véi ty 16
88,1% va dau dau 57,6%.

- Muc do cai thién nong d6 prolactin: diéu tri bang phuong phap noi
khoa sau 12 thang nong do prolactin tré vé binh thuong dat 63,4% va bang
phuong phap ngoai dat 95,5%.

- Sy thay doi kich thudc khdi u & nhém bénh nhén bi u tuyén yén ting
tiét prolactin sau diéu tri 12 thang: 57,9% bénh nhan giam kich thuéc khéi u,
25,7% bénh nhan hét u.

- bac biét trong 113 bénh nhan mong con c6 66 bénh nhan cé thai, ty 1€
cé thai tu nhién dat 48,7%, trong d6 55 bénh nhan sinh con khoe manh.

- Su thay doi kich thuéc khdi u & bénh nhan bi u tuyén yén ting tiét
prolactin sau khi mang thai: véi phuong phap diéu tri ngoai khoa khong c6
truong hop nao ting kich thudce khdi u sau sinh con, tuy nhién c6 33,9% bénh

nhan tang kich thudc khdi u sau sinh véi phuong phéap diéu tri noi khoa.
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KIEN NGHI

Déi véi bénh nhan khi ¢é rdi loan noi tiét nhu vé kinh thir phat, tiét
sira, dau dau, vd sinh va néng do Prolactin ting cao > 530mIU/L phai cho
bénh nhan chup cong huang tir dé loai trir bénh Iy u tuyén yén.

Nén lua chon diéu tri bang thubc Dostinex vi hiéu qua diéu tri cao va
c6 nhiéu vu diém. Liéu diéu tri can cin c&r vao ngudng néng do PRL trudc
diéu tri.

Qua trinh diéu tri va theo ddi bénh nhan nén kéo dai trong thoi gian 2 -
3 nam va thir lai nong do Prolactin it nhat 3 thang 1 1an nhét 1a d6i véi nhiing
truong hop bénh nhan sau sinh con.

Su phdi hop chat ché giita chuyén khoa phu san va chuyén khoa phau
thuat than kinh 14 rat can thiét trong kham, chan doan, diéu tri cho bénh nhan

nit hiém muon c6 u tuyén yén tang tiét Prolactin.
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day nhat d6 khong? (Poc tat ca cac phuong an- cau héi 1 lia chon)
Hoan toan chi trd dwoc
Chi trd dwoc 1 phan
Hoan toan khong chi trd dwogc

1 => Chuyén phan H
2
3

G12

Gia dinh chi phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi

kham, chiva bénh d6? (Poc tat ca cac phwong én - Cau héi nhiéu lua
chon).

Vay mwon, thé chép tai san

Ban tai san

Nguwdi than hd tro

Gidm chi tiéu lwong thuc, thuwe pham

ab~wN PR

PHAN BIET BOI XU

Chi c6 chia sé thong tin vé tinh trang stec khée ctia minh véi nguoi
khac khéng? Néu co, dé 1a ai?

Vo/ chéng/ ngudi yéu/ bd

B6 me, anh chj

Nguwoi than khac

Ban bé

Canbo y té

KRAC (G MDB...eieiiiiiiiieiiiice et )

OO~ WNPRE

H2

Chi c6 cam thdy moi ngwdi dé 16i, phé phan minh vé tinh trang stc
khoe hién tai khdong?

Co

Khéng

Khong biét

Khong tra |oi

A WN PR

H3

Chi c6 cdm thay xau hé véi moi ngwdi vé tinh trang strc khée hién tai
khéng?

C6

Khdéng

Khong biét

Khéng tra |

A WNPRF

H4

Chi c6 nhan duwgc sw quan tam, dong vién tir moi ngwoi khi chi bi
bénh khéng? Néu c6 thi tir dau?

T chéng

T gia dinh

Tw gia dinh chdng

Tt ban be

T ngwoi than, ho hang

OO WNE

H5

Chi c6 phai chju dwng nhitng van dé sau ti khi chi biét minh bj bénh
khéng?

Bi chi b&i, nhiéc moc

Bi danh dap, hanh ha

Bi gay ap Iwc budc phai sinh con

Bi doa sé li di/li than

A WOWN PR




BO CAU HOI PHONG VAN SAU 1 THANG

ID | Ma sé nghién ctru |

B | TINH TRANG BENH SAU 1 THANG PIEU TRI

Két qua xét nghiém néi tiét chia chi sau 1 thang diéu tri?

Prolactine................. FSH.....................

B17 LH. .o E2. i
Progesteron.............. Testosteron..............
AMH...................... Cortisol..................

Két qua chup MRI tuyén yén
Microadenoma | 1
B18 ~Macroadenoma | 2
U tuyén yén chay mau | 3
U tuyén yén khac | 4
Binh thwdng | 5
Tinh trang co thai
B21 Co |1
Khéng | 2
Dau hiéu 1am sang
2222 Y

D | TINH TRANG SU’'C KHOE CHUNG

D1 | Tiép theo t6i xin héi chi 5 cau héi vé tinh trang sic khde ngay hém nay. Xin chi tra 10i theo cac
mirc d6 ttr 1 dén 5. Trong dé 1 1a “Vé cung khé khan, khéng thé thwe hién dwoc” va 5 la “Khdng c6

kho khan gi”.
LA V6 cung Khvo Twong | CO khd | Khdng
Trong ngay hém nay........ Kho khj\n aéi kho khan hé kho
khan fal | khan | chatit | khan
nhieu
1. Chi c6 gap khé khan khi di lai 1 2 3 4 5
khéng?
2. Chj c6 gap khoé khan trong viéc tw 1 2 3 4 5

cham séc nhw tdm rira, mac quan &o
cho minh khéng?

3. Chi c6 gap khé khan trong lam céc 1 2 3 4 5
cobng viéc thwong ngay nhw di lam,
doc, viét hay lam viéc nha khéng?

Vocung| Rat | Tuong | s cpge| KhONg
nhieu nhieu doi ; he
4. Chi cdm thdy dau dén, kho chiu & 1 2 3 4 5

murc d6 nao? ] ] _ _
5. Chj cam thay lo lang, buon phién & 1 2 3 4 5
murc d6 nao?

D2 | Néu cho 100 diém khi dat tinh trang strc khoe tot nhét, va 0 diém tuwong
ng vai tinh trang strc khée xau nhat ma anh chj cé thé twéng twong duoc. .
Anh/ chj ty danh gia tinh trang stc khée ngay hém nay cta minh may | .......... diém
diém?

E | TINH THAN

Hay khoanh tron lyra chon fwrong

Trong 1 thang qua, c6 khi nao anh/chi gap phai cac van dé ung
sau khéng? Khong | Vai | Nraso | Tatca
lan | ngay céac

ngay

El Khoéng c6 hirng tha lam viéc gi ca 0 1 2 3




E2 Cam thay budn, chan nan, vé vong 0 1 2 3
E3 Théy kh6 ngl hodc ngl quéa nhiéu 0 1 2 3
E4 Cam thay mét mai 0 1 2 3
E5 An khéng ngon miéng hodc an qua nhiéu 0 1 2 3
E6 Cam thay budn vi ban than minh ho&c vi da lam gia dinh that 0 1 5 3
vong
E7 Thay 'kh'é tap trung dwoc vao moi viéc, ké ca viéc doc bao hay 0 1 2 3
xem ti vi
ES Co ltc di lai, n6i chuyén rat cham hoac c6 ldc lo lang bon chon 0 1 5 3
khéng yén, di lai rat nhiéu
E9 C6 luc ngh 1a mudn chét di con hon hodc tw 1am dau minh 0 1 2 3
E10 | Cam thay lo Idng vé tinh trang bénh 0 1 2 3
E11 | Cam thay lo lang vé tinh trang tai chinh 0 1 2 3
E12 | Cam thdy mét mdi vé qua trinh diéu tri kéo dai 0 1 2 3
E13 | M4t niém tin vao qua trinh diéu tri 0 1 2 3
E14 | Cam thay that vong va mudn dirng lai khéng tiép tuc diéu tri 0 1 2 3
E15 | Cam thdy mudn sdng ly than hay li di véi chong 0 1 2 3
E16 | Can dung thudc an than trong khi bi bénh 0 1 2 3
F KHAM CHI*A BENH NOI TRU
F1 Trong vong 1 thang qua, chj cé phai nhap vién dé diéu trj bénh u
tuyén yén tang tiét prolactine khéng?
Co|1

Khong | 2 => Chuyé&n phan G

F10 Anh/ chi cé thé chi tra dwoc cho 1an kham, chira bénh dé khéng?
Hoan toan chi trd dwoc | 1 => Chuyén phan G

Chi trd dwoc 1 phan | 2

Hoan toan khong chi trd dwgc | 3

F11 | Gia dinh chj phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi
kham, chira bénh d6? (Doc tat ca cac phwong an - Cau héi nhiéu lya

chon). 1
Vay mwon, thé chép tai san | 2
Bantaisan | 3
Nguwdi than hd tro | 4
Gidm chi tiéu lwong thuce, thue phdm | 5
KNAC:. ...
G KHAM CHIPA BENH NGOAI TRU

G1 Trong 1 thang qua, chi phai di kham/ chiva bénh u tuyén yén tang tiét prolactine ngoai tra
bao nhiéu lan? O’ dau?

Co s Y té S6 lwot

1. Bénh vién trung wong
2. Bénh vién tinh

3. CSYT tuyén huyén

4, TYT xa

5. CSYT Tw nhéan

6. Khac (tw mua thudc..)

G11 | Chico thé chi tra dwoc cho 1an kham, chiva bénh ngoai tra gan
day nhat d6 khéng? (Poc tat ca cac phuong an- cau héi 1 lya chon)
Hoan toan chi trd dwgc | 1 => Chuyén phan H
Chi trad dwoc 1 phan | 2
Hoan toan khong chi trd dwoc | 3

G12 | Gia dinh chj phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi
kham, chira bénh d6? (Doc tat ca cac phwong an - Cau haéi nhiéu lwa
chon). 1




Vay mwon, thé chép tai san

Ban tai san

Nguwoi than ho tro

Giam chi tiéu lwong thye, thwe phdm

abrownN

PHAN BIET DOI XU TRONG 1 THANG QUA

Trong 1 thang qua, Chj c6 chia sé théng tin veé tinh trang strc khée
ctia minh véi nguwdi khac khéng? Néu cé, do 1a ai?

Vo! chéng/ ngudi yéu/ bd

B& me, anh chi

Nguwoi than khac

Ban bé

Canbo y té

KRAC (i 1B, )

OO~ WNPR

H2

Trong 1 thang qua, Chi c6 cam thay moi ngudi dd 16i, phé phan minh
vé tinh trang strc khée hién tai khong?

Co

Khéng

Khoéng biét

Khong tra |oi

A WN PR

H3

Trong 1 thang qua, Chi c6 cdm thdy xau hé véi moi nguoi vé tinh
trang strc khée hién tai khong?

Co

Khéng

Khong biét

Khong tra |oi

A WN PP

H4

Trong 1 thdng qua, Chi cé nhan duwgc sw quan tam, dong vién tr moi
ngwdi khi chi bi bénh khéng? Néu cé thi tr dau?

T chéng

T gia dinh

Tw gia dinh chéng

Tw ban be

T ngwoi than, ho hang

OO WNE

H5

Trong 1 thang qua, Chi c6 phai chiu dwng nhirng van dé sau khéng?
Bj chtri b&i, nhiéc moc
Bi danh dap, hanh ha
Bi gay ap lwc budc phai sinh con
Bi doa sé li di/li th&n

A WN PP

Cam on anh/chj da tham gia tra Ioi bang héi!




BO CAU HOI PHONG VAN SAU 3 THANG

ID | M&sé nghién clru | -
A | THONG TIN CHUNG
B | TINH TRANG BENH SAU 3 THANG PIEU TRI
Két qua xét nghiém néi tiét cia chi sau 3 thang diéu tri?
Prolactine................. FSH.....................
LH...... E2......ccccociiiii,
B17 Progesteron.............. Testosteron..............
AMH...................... Cortisol..................
Két qua chup MRI tuyén yén
Microadenoma | 1
B18 ) Macroadf:noma 2
U tuyén yén chay mau | 3
U tuyén yén khac | 4
Binh thuwdng | 5
Tinh trang c6 thai
B21 Co |1
Khéng | 2
Dau hiéu 1am sang
B0 | *eterereee e
D | TINH TRANG SU'C KHOE CHUNG
D1 | Tiép theo t6i xin héi chi 5 cAu héi vé tinh trang strc khée ngay hém nay. Xin chi tra 16i theo céac
murc d6 tr 1 dén 5. Trong d6 1 14 “V6 cung kho khén, khéng thé thwc hién dwoc” va 5 1a “Khdéng cé
kho khan gi”.
_ vocung| KM° | Twong| cokho | Khong
Trong ngay hom nay........ kne | AN | 4&ikh6| khan | hé kho
khan fat | “khan | chatit | khan
nhiéu
1. Chi co gap khé khan khi di lai 1 2 3 4 5
khéng?
2. Chi c6 gap khé khian trong viéc tw 1 2 3 4 S
cham séc nhw tdm rira, mac quan &o
cho minh khéng?
3. Chi c6 gap khoé khin trong lam cac 1 2 3 4 5
cdng viéc thwong ngay nhu di lam,
doc, viét hay lam viéc nha khong?
Vocung) Rat | Twong | s copqe| KhONG
nhieu nhieu doi he
4. Chi cam thdy dau dén, khé chiu & 1 2 3 4 5
murc d6 nao?
5. Chi cam thay lo lang, budn phién & 1 2 3 4 S
merc dd nao?
D2 | Néu cho 100 diém khi dat tinh trang strc khée té6t nhat, va 0 diém twong

(rng voi tinh trang strc khée xau nhat ma anh chi co thé twdng twong duoc.
Anh/ chi tw danh gia tinh trang stc khée ngay hém nay cua minh may | ... diém
diem?




E | TINH THAN

Hay khoanh tron lyra chon twong
Trong 3 thang qua, c6 khi nao anh/chj gap phai cac van dé g
sau khoéng? Khong | Vai | Nrasd | Tatca
lan | ngay cac
ngay

El Khéng c6 hirng tha lam viéc gi ca 0 1 2 3
E2 Cam thay budn, chan nan, vé vong 0 1 2 3
E3 Théy kh6 ngl hodc ngl quéa nhiéu 0 1 2 3
E4 Cam thay mét mai 0 1 2 3
E5 An khéng ngon miéng hodc an qua nhiéu 0 1 2 3
E6 Cam thay budn vi ban than minh ho&c vi da lam gia dinh that 0 1 5 3

vong
E7 Thay khé tap trung dwoc vao moi viéc, ké ca viéc doc bao hay 0 1 5 3

xem ti vi
ES8 Co luc di lai, n6i chuyén rat cham hoac co ltc lo lang bon chon 0 1 5 3

khéng yén, di lai rat nhiéu
E9 C6 ltc nght 1a mubn chét di con hon hodc ty lam dau minh 0 1 2 3
E10 | Cam thay lo lang vé tinh trang bénh 0 1 2 3
E11 | Cam thay lo lang vé tinh trang tai chinh 0 1 2 3
E12 | Cam thay mét méi vé qua trinh diéu tri kéo dai 0 1 2 3
E13 | Mat niém tin vao qua trinh diéu tri 0 1 2 3
E14 | Cam thay that vong va mudn dirng lai khong tiép tuc diéu tri 0 1 2 3
E15 | Cam thay mudn sbng ly than hay li di v&i chong 0 1 2 3
E16 | Can dung thudc an than trong khi bi bénh 0 1 2 3

F KHAM CHOPA BENH NOI TRU

F1 Trong vong 3 thang qua, chi c6 phai nhap vién dé diéu tri bénh u
tuyén yén ting tiét prolactine khéng?
Co |1
Khéng | 2 => Chuyén phin G

F10 | Anh/chicé thé chi tra dwoc cho lan kham, chiva bénh dé khéng?
Hoan toan chi trd dwoc | 1 => Chuyén phan G

Chi trd dwoc 1 phan | 2

Hoan toan khéng chi trd dwgc | 3

F11 Gia dinh chi phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi
kham, chira bénh d6? (Doc tat ca cac phwong an - Cau héi nhiéu lya

chon). 1
Vay mwon, thé chép tai san | 2
Bantaisan | 3
Nguwai than hé tro | 4
Giam chi tiéu lwong thuc, thuwe phdm | 5
Khac:.........ooooiii i,
G KHAM CHCPA BENH NGOAI TRU

G1 Trong 3 thang qua, chi phai di kham/ chira bénh u tuyén yén ting tiét prolactine ngoai tru
bao nhiéu lan? O dau?

Cosé Y té S6 lwot

1. Bénh vién trung wong
2. Bénh vién tinh

3. CSYT tuyén huyén

4. TYT xa

5. CSYT Tw nhan

6. Khac (tw mua thubc..)




G11

Chi c6 thé chi tra dwoc cho lan kham, chiva bénh ngoai trd gan
day nhat d6 khong? (Poc tat cd cac phuong an- cau héi 1 lya chon)
Hoan toan chi trd dwoc
Chi trd dwoc 1 phan
Hoan toan khdng chi trd duwgc

1 => Chuyén phan H
2
3

G12

Gia dinh chj phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi

kham, chiva bénh d6? (Poc tat ca cac phwong én - Cau héi nhiéu lua
chon).

Vay mwon, thé chép tai san

Ban tai san

Nguwoi than hé tro

Giam chi tiéu lwong thye, thye phdm

abrhwNE

PHAN BIET DOI XU TRONG 3 THANG QUA

Trong 3 thang qua, Chi c6 chia sé théng tin vé tinh trang strc khée
cua minh véi nguoi khac khdng? Néu co, dé la ai?

Vo/ chéng/ nguoi yéu/ bd

B& me, anh chi

Nguwoi than khac

Ban be

Canbdyté

T Yol (o LTI (o TR )

OO WNE

H2

Trong 3 thang qua, Chi c6 cam thay moi ngudi dé 16i, phé phan minh
vé tinh trang strc khée hién tai khdng?

Cé

Khéng

Khoéng biét

Khéng tra |

A OWDNPRP

H3

Trong 3 thang qua, Chi cé cdm thay xau hé véi moi ngudi vé tinh
trang strc khée hién tai khong?

Co

Khéng

Khong biét

Khong tra |oi

A WN PR

H4

Trong 3 thang qua, Chi cé nhan dugc sw quan tam, dong vién tr moi
ngwdi khi chi bi bénh khéng? Néu cé thi tv dau?

Tt chdng

T gia dinh

Tw gia dinh chéng

Tw ban be

T ngwoi than, ho hang

OO WNPRE

H5

Trong 3 thang qua, chi cé phai chiu dwng nhirng van dé sau khéng?
Bi chi bdi, nhiéc moc
Bi danh dap, hanh ha
Bi gay ap Iwc budc phai sinh con
Bi doa sé li di/li th&n

A WN PR

Cam on anh/chj da tham gia tra I&i bang hoi!




BO CAU HOI PHONG VAN SAU 6 THANG

ID | M&sé nghién clru | -
A | THONG TIN CHUNG
B | TINH TRANG BENH SAU 6 THANG DPIEU TRI
Két qua xét nghiém nai tiét cta chi sau 6 thang dieu tri?
Prolactine................. FSH.....................
LH. .o, E2. i
B17 Progesteron.............. Testosteron..............
AMH...................... Cortisol..................
Két qua chup MRI tuyén yén
Microadenoma | 1
B18 ~Macroadenoma | 2
U tuyén yén chay mau | 3
U tuyén yén khac | 4
Binh thuwdng | 5
Tinh trang c6 thai
B21 Co |1
Khéng | 2
Dau hiéu 1am sang
B0 | rrere e e
D | TINH TRANG SU'C KHOE CHUNG
D1 | Tiep theo toi xin héi chi 5 cau héi vé tinh trang sirc khde ngay hdm nay. Xin chi tra 1oi theo cac
murc d6 tlr 1 dén 5. Trong dé 1 la “Vé cung kho khan, khdng thé thwe hién dwec” va 5 la “Khdng cé
khoé khan gi”.
vo cing| SO | Twong | cokho | Khong
Trong ngay hém nay........ kho At doi khé khan he khé
khan 3 khan chat it khan
nhieu
1. Chi c6 gap khé khan khi di lai 1 2 3 4 5
khéng?
2. Chi c6 gap khoé khan trong viéc tw 1 2 3 4 5
cham séc nhw tam rira, mdc quan ao
cho minh khéng?
3. Chi c6 gap khé khan trong lam cac 1 2 3 4 5
cong viéc thwong ngay nhw di lam,
doc, viét hay lam viéc nha khdng?
Vocung| Rat | Tuong | o opge| KhONG
nhiéu nhiéu doi j he
4. Chj cdm thay dau dén, khé chiu & 1 2 3 4 5
merc dd nao?
5. Chj c&m thay lo lang, budn phién & 1 2 3 4 5
merc dd nao?
D2 | Néu cho 100 diém khi dat tinh trang strc khée té6t nhat, va 0 diém twong

trng voi tinh trang strc khée xau nhat ma anh chi co thé twdng twong duorc. ,
Anh/ chj ty danh gia tinh trang stc khée ngay hém nay ctda minh may | .......... diém
diém?




E | TINH THAN

Hay khoanh tron lyra chon twong
Trong 6 thang qua, c6 khi ndo anh/chj gap phai cac van dé g
sau khoéng? Khong | Vai | Nrasd | Tatca
lan | ngay cac
ngay

El Khéng c6 hirng tha lam viéc gi ca 0 1 2 3
E2 Cam thay budn, chan nan, vé vong 0 1 2 3
E3 Théy kho6 ngl hodc ngl quéa nhiéu 0 1 2 3
E4 Cam thay mét mai 0 1 2 3
E5 An khéng ngon miéng hodc an qua nhiéu 0 1 2 3
E6 Cam thay budn vi ban than minh ho&c vi da lam gia dinh that 0 1 5 3

vong
E7 Thay khé tap trung dwoc vao moi viéc, ké ca viéc doc bao hay 0 1 5 3

xem ti vi
ES8 Co luc di lai, n6i chuyén rat cham hoac co ltc lo lang bon chon 0 1 5 3

khéng yén, di lai rat nhiéu
E9 Cé ltc nght 1a mubn chét di con hon hodc ty lam dau minh 0 1 2 3
E10 | Cam thay lo lang vé tinh trang bénh 0 1 2 3
E11 | Cam thay lo lang vé tinh trang tai chinh 0 1 2 3
E12 | Cam thay mét méi vé qua trinh diéu tri kéo dai 0 1 2 3
E13 | Mat niém tin vao qua trinh diéu tri 0 1 2 3
E14 | Cam thay that vong va mudn dirng lai khong tiép tuc diéu tri 0 1 2 3
E15 | Cam thay mudn sbng ly than hay li di v&i chong 0 1 2 3
E16 | Can dung thudc an than trong khi bi bénh 0 1 2 3

F KHAM CHOPA BENH NOI TRU

F1 Trong vong 6 thang qua, chi c6 phai nhap vién dé diéu tri bénh u
tuyén yén ting tiét prolactine khéng?
Co |1
Khéng | 2 => Chuyén phin G

F10 | Anh/chicé thé chi tra dwoc cho lan kham, chiva bénh dé khéng?
Hoan toan chi trd dwoc | 1 => Chuyén phan G

Chi trd dwoc 1 phan | 2

Hoan toan khéng chi trd dwgc | 3

F11 Gia dinh chi phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi
kham, chira bénh d6? (Doc tat ca cac phwong an - Cau héi nhiéu lya

chon). 1
Vay mwon, thé chép tai san | 2
Bantaisan | 3
Nguwai than hé tro | 4
Giam chi tiéu lwong thuc, thuwe phdm | 5
KNAC:. ...
G KHAM CHCPA BENH NGOAI TRU

G1 Trong 6 thang qua, chi phai di kham/ chira bénh u tuyén yén ting tiét prolactine ngoai tru
bao nhiéu lan? O dau?

Cosé Y té S6 lwot

1. Bénh vién trung wong
2. Bénh vién tinh

3. CSYT tuyén huyén

4. TYT xa

5. CSYT Tw nhén

6. Khac (tw mua thubc..)

G11 | Chicé thé chi tra dwoc cho lan kham, chiva bénh ngoai tri gan |




day nhat d6 khong? (Poc tat cd cac phuong an- cau hdi 1 lwa chon)
Hoan toan chi trd dwoc
Chi trd dwoc 1 phan
Hoan toan khdng chi trd duwgc

1 => Chuyén phan H
2
3

G12

Gia dinh chj phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi

kham, chira bénh dé? (Doc tat caé cac phwong an - Cau héi nhiéu lua
chon).

Vay mwon, thé chép tai san

Ban tai san

Nguwoi than hé tro

Giam chi tiéu lwong thwe, thwe pham

b wWwNPE

PHAN BIET DOI XU TRONG 3 THANG QUA

Trong 6 thang qua, Chj c6 chia sé théng tin veé tinh trang strc khée
cta minh véi nguoi khac khong? Néu co, dé la ai?

Vo/ chéng/ nguoi yéu/ bd

B& me, anh chi

Nguwoi than khac

Ban be

Canbdyté

T Yol (o I (o T PP )

OO WNE

H2

Trong 6 thang qua, Chi c6 cam thay moi ngudi dé 16i, phé phan minh
vé tinh trang strc khée hién tai khdng?

Cé

Khéng

Khong biét

Khéng tra |

A WNPR

H3

Trong 6 thang qua, Chi cé cdm thay xau hé véi moi ngudi vé tinh
trang strc khée hién tai khéng?

Co

Khéng

Khong biét

Khong tra |oi

A WN PR

H4

Trong 6 thang qua, Chi cé nhan duwgc sw quan tam, dong vién tr moi
ngwdi khi chi bi bénh khéng? Néu cé thi t dau?

Tt chdng

T gia dinh

Tw gia dinh chéng

T ban be

T ngwoi than, ho hang

OO WNPRE

H5

Trong 6 thang qua, chi cé phai chiu dwng nhirng van dé sau khéng?
Bi chi bdi, nhiéc moc
Bi danh dap, hanh ha
Bi gay ap Iwc budc phai sinh con
Bi doa sé li di/li than

A OWOWN PR

Cam on anh/chj da tham gia tra I&i bang hoi!




BO CAU HOI PHONG VAN SAU 12 THANG

ID | M&sé nghién clru | -
A | THONG TIN CHUNG
B | TINH TRANG BENH SAU 12 THANG DIEU TRI
Két qua xét nghiém néi tiét chia chi sau 12 thang diéu tri?
Prolactine................. FSH...oiiiiiiinne.
LH. .o, E2. i
B17 Progesteron.............. Testosteron..............
AMH......cooiiin Cortisol........cccuuven.s
Két qua chup MRI tuyén yén
Microadenoma | 1
B18 ) Macroadf:noma 2
U tuyén yén chay mau | 3
U tuyén yén khac | 4
Binh thuwdng | 5
Tinh trang c6 thai
B21 Co |1
Khéng | 2
Dau hiéu 1am sang
B0 | %t
D | TINH TRANG SU’'C KHOE CHUNG
D1 | Tiép theo t6i xin hoi chi 5 cAu héi vé tinh trang strc khée ngay hém nay. Xin chi tra 16i theo céac
mirc d6 tir 1 dén 5. Trong dé 1 1a “Voé cung khé khan, khéng thé thwe hién dwoc” va 5 la “Khdng c6
kho khan gi”.
. s vocing| SO | Twong | cokho | Knhong
ronhg ngay hom nay........ khé rfi" dbi kho| khan | hékho
khan a khan chat it khan
nhieu
1. Chi c6 gap khé khan khi di lai 1 2 3 4 5
khéng?
2. Chij c6 gap khé khan trong viéc tw 1 2 3 4 5
cham séc nhw tdm rira, mac quan &o
cho minh khéng?
3. Chi c6 gap khé khan trong lam cac 1 2 3 4 5
cdng viéc thwong ngay nhu di lam,
doc, viét hay lam viéc nha khong?
Vocung) Rat | Twong | s copqe| KhONG
nhieu nhieu doi ; he
4. Chj cdm thay dau dén, khé chiu & 1 2 3 4 5
murc d6 nao?
5. Chj cdm thay lo lang, buén phién & 1 2 3 4 5
murc d6 nao?
D2 | Néu cho 100 diém khi dat tinh trang strc_ khée té6t nhat, va 0 diém twong

(rng v&i tinh trang strc khée xau nhat ma anh chi cé thé twdng twong duorc.
Anh/ chi tw danh gia tinh trang stc khée ngay hém nay cua minh may | ... diém
diem?




E | TINH THAN

o Hay khoanh tron lyra chon twong
Trong 12 thang qua, c6 khi nao anh/chj gap phai cac van dé mg
sau khoéng? Khong | Vai | Nrraso | Tatca
lan | ngay Ccac
ngay

El Khéng c6 hirng tha lam viéc gi ca 0 1 2 3
E2 Cam thay budn, chan nan, vé vong 0 1 2 3
E3 Théy kh6 ngl hodc ngl quéa nhiéu 0 1 2 3
E4 Cam thay mét mai 0 1 2 3
E5 An khéng ngon miéng hodc an qua nhiéu 0 1 2 3
E6 Cam thay budn vi ban than minh ho&c vi da lam gia dinh that 0 1 5 3

vong
E7 Théy kho tap trung dwoc vao moi viéc, ké ca viéc doc bao hay 0 1 5 3

xem ti vi ) ) ] ]
E8 Coé luc di lai, néi chuyén rat cham hoac c6 luc lo lang bon chon 0 1 ) 3

khéng yén, di lai rat nhiéu
E9 Cé ltc nght 1a muén chét di con hon hodc tw lam dau minh 0 1 2 3
E10 | Cam thay lo lang vé tinh trang bénh 0 1 2 3
E11 | Cam thay lo lang vé tinh trang tai chinh 0 1 2 3
E12 | Cam thay mét méi vé qua trinh diéu tri kéo dai 0 1 2 3
E13 | Mét niém tin vao qua trinh diéu tri 0 1 2 3
E14 | Cam thay that vong va mubn dirng lai khong tiép tuc diéu tri 0 1 2 3
E15 | Cam thdy mudn sdng ly than hay li di v&i chong 0 1 2 3
E16 | Can dung thubc an than trong khi bi bénh 0 1 2 3

F KHAM CHIPA BENH NOI TRU

F1 Trong vong 12 thang qua, chi c6 phai nhap vién dé diéu tri bénh u
tuyén yén tang tiét prolactine khong?
Co |1
Khéng | 2 => Chuyén phin G

F10 | Anh/chicd thé chi tra dwoc cho lan kham, chira bénh dé khéng?
Hoan toan chi trd dwoc | 1 => Chuyén phan G

Chi tra dwoc 1 phan | 2

Hoan toan khong chi trd dwoc | 3

F11 | Gia dinh chi phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi
kham, chira bénh d6? (Poc tat ca cac phwong an - Cau haéi nhiéu lya

chon). 1
Vay mwon, thé chép tai san | 2
Bantaisan | 3
Nguwdi than hé tro | 4
Gidm chi tiéu lvong thuce, thwe phdm | 5
| = T
G KHAM CHU’A BENH NGOAI TRU

Gl Trong 12 thang gua, chi phai di kham/ chira bénh u tuyén yén tang tiét prolactine ngoai trd
bao nhiéu lan? O dau?

Cosé Y té S6 lwot

1. Bénh vién trung wong
2. Bénh vién tinh
3. CSYT tuyén huyén




4. TYT xa

5. CSYT Tw nhan

6. Khac (tw mua thubc..)

G11 | Chjc6 thé chi tra dwoc cho lan kham, chiva bénh ngoai trd gan
day nhat d6 khong? (Poc tat cd cac phuong an- cau héi 1 lyra chon)
Hoan toan chi trd dwoc | 1 => Chuyén phan H
Chi tra dwoc 1 phan | 2
Hoan toan khong chi trd dwgc | 3
G12 | Gia dinh chi phai xoay s& nhw thé nao dé chi tra cho chi phi
kham, chiva bénh d6? (Poc tat ca cac phwong én - Cau héi nhiéu lua
chon). 1
Vay mwon, thé chép tai san | 2
Ban tai san | 3
Nguwdi than hd tro | 4
Gidm chi tiéu lvong thuc, thuwe phdm | 5
Khac:.........ooooiiii
H PHAN BIET DOI XU TRONG 3 THANG QUA
H1 Trong 3 thang qua, Chi c6 chia sé théng tin vé tinh trang strc khée
cua minh véi ngudi khac khong? Néu co, dé la ai?
Vo! chéng/ ngudi yéu/ bd | 1
B6 me, anh chj | 2
Nguw¢i than khac | 3
Banbe | 4
Canbdyté |5
T Lol (o T I (o TP )| 6
H2 Trong 3 thang qua, Chi c6 cadm thdy moi ngwdi d6 16i, phé phan minh
vé tinh trang strc khée hién tai khong?
Co|1
Khéng | 2
Khong biét | 3
Khéng trd I6i | 4
H3 Trong 3 thang qua, Chi c6 cadm thdy xau hé vé&i moi nguoi vé tinh
trang strc khée hién tai khéng?
Co |1
Khoéng | 2
Khong biét | 3
Khéng tra |0i | 4
H4 Trong 3 thang qua, Chi cé nhan duwgc sw quan tam, dong vién tr moi
ngwdi khi chi bi bénh khéng? Néu cé thi tv dau?
T chdng | 1
T gia dinh | 2
Tw gia dinh chéng | 3
T banbe | 4
T nguwdi than, ho hang | 5
Khac:.......coooooeviiiiiii. 6
H5 Trong 3 thang qua, chi c6 phai chiu dwng nhirng van dé sau khéng?
Bi chti b&i, nhiéc méc | 1
Bi danh dap, hanh ha | 2
Bi gay ap lyc budc phai sinh con | 3
Bi doa sé lidi/lithan | 4

Cam on anh/chj da tham gia tra I1&i bang hoi!




