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LOI CAM ON

Loi dAu tién cho ti xin duoc cam on ban Giam hiéu, Phong Quan 1y Pao tao
Sau Pai hoc, bd mén Phy San truong Pai hoc Y Ha Noi da trao cho t6i niém vinh
du, tu hao khi duoc la hoc vién va nghién ciru sinh cua truong DPHYHN.

Xin cam on Trung tdim HJ tro sinh san Qudc Gia - bénh vién Phyu San
Trung Uong va cac cap vo chong vo sinh, hiém muon da giup d& t6i hoan
thanh nghién ctu nay.

TOI xin cam on bang uy, BGH, B6 mon Phu San Truong Pai hoc Y
Duoc Thai Nguyén di tao diéu kién hét sic cho toi dugc tap trung hoc tap va
nghién cau.

Pic biét, toi xin no6i 1oi cam on sau sac dén GS.TS Nguyén Viét Tién,
PGS.TS H6 Sy Hung- nguoi thay khéng nhitng truyén cho tdi niém dam mé
linh vuc H tro sinh san ciing nhu nghién ctu khoa hoc ma con truyén cam
hing cho t6i tao nén nhitng gia tri tot dep trong cudc song.

Toi ciing xin trdn trong Cdm on toi:

PGS.TS Lé Minh Tam, TS Nguyén Hong Phuong, ThS Hoang Thanh
Thuy, ThS D Thuy Huong ngudi di nhiét tinh chi bao, gitip d& toi trong qua
trinh thu thap, xir Iy s6 liéu va hoan thanh luan an.

Cac Thay, Co trong hoi dong cham dé cuong, hoi dong cham luan &n cap
co sO VA cip truong dd dong gdp nhitng y kién quy bau dé tdi hoan thién luan
an nay. Khoang thoi gian duoc lam hoc tro cua céac thay cd s& mai khac ghi
trong cudc doi cua toi.

Cam on ban bé da ludn bén t6i, chia sé va hd tro toi.

Cudi cung, tdi xin bay to long biét on sau sic nhat toi b, me, vo, cac
con, cac anh chi em va nhitng nguoi than trong gia dinh da luén dong vién
khich 1&, tao moi diéu kién thuan loi gilp tdi trong cudc sdng ciing nhu trong
hoc tap va nghién ctu khoa hoc.

Ha Noi, ngay 27 thang 12 nam 2021
Hoang Quéc Huy



LOI CAM POAN

T6i 12 Hoang Quéc Huy, nghién ciru sinh khoa 36, Truong Pai hoc Y Ha

Noi, chuyén nganh San phu khoa, xin cam doan:

Pay 14 luan an do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan cua
GS.TS. Nguyén Viét Tién va PGS.TS. Ho Sy Hung.

- Cong trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién ciru nao khac da

duoc cdng b tai Viét Nam.

- Céc so liéu va thong tin trong nghién cau hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, di duoc xac nhan va chap thuan cia co sé noi

thuc hién nghién cuu.

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

Ha N¢i, ngay 27 thang 12 nam 2021

Ngudi viét cam doan

Hoang Qudc Huy



DANH MUC CHU VIET TAT

Phan viét tit Phan viét day da

AFC Antral folicle count (Sé lwong nang thi cap buong triing)

AMH Anti — Mullerian Hormon

ASRM American Society for Reproductive Medicine (Hgi Y hoc Sinh
san Hoa Ky)

BMI Body Mass Index (Chi sé khéi co thé)

COS Controlled ovarian stimulation (kich thich buong trizng)

DHEA Dehydroepiandrosterone

DOR Diminished Ovarian Resever (gidm du trit buéng trirng)

E. Estradiol

ESHRE European Society of Human Reproduction and
Emmbryology (Hiép héi sinh sdn nguroi va phdi hoc chau Au)

FSH Folicle stimulating hormon

GH Growth hormon (Hormon tang trueng)

GnRH Gonadotropin Releasing hormon

GV Germinal Vesicle

hCG human Chorionic Gonadotropin

ICSI Intra Cytoplasmic Sperm Injection (Tiém tinh tring vao bao
twong nodn)

ICMART International Committee for Monitoring Assisted

Reproductive Technologies (Uy ban gidm sdt cdc ky thudt hé

tro sinh san)

IVF In — vitro Fertilization (Thy tinh trong éng nghiém)

KTBT Kich thich budng tring

LH Luteinezing Hormon

Ml Metaphase | (Pha trung ky cua giam phan 1)

Mil Metaphase Il (Pha trung ky cua giam phan II)

POR Poor Ovarian Response (Pdp iing kém buang trizng)

PCOS Polycystic ovary syndrome (Hgi chitng buéng trieng da nang)

TTON Thu tinh ng nghiém
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PAT VAN PE

Thu tinh trong 6ng nghiém (TTTON) duoc thuc hién thanh cong lan dau
tién trén thé giéi vao nim 1978 vé&i su chao doi cua Louise Brown dd mang
lai hy vong rat 16n cho cac cap vo chdng hiém muon. Trai qua hon 40 nim
phét trién, hién nay ty Ié thanh cong trong TTTON da duoc cai thién rat nhiéu
nho nhiing tién bo ky thuat labo va cac phac d6 diéu tri kich thich budng
triang. Mac di vay, van con mot s6 van dé khé chua cé giai phap hiéu qua va
dang nhan duoc nhiéu su quan tam cac nha khoa hoc dé tim huéng giai quyét.
Mot trong s6 cac trudng hop kho do 1a dap tng kém véi kich thich budng
trang (KTBT) trong TTTON.

Pap tng kém véi KTBT chiém tir 9%-24% cac chu ky TTTON'?
duoc dinh nghia 1a sb luong nodn thu duoc it trong chu ky TTTON, mic du
bénh nhan duoc KTBT véi phac d¢6 chuan. Truong hop nay hay gap ¢ nhiing
phu nir 16n tudi (trén 35 tudi), co du trir budng tring giam, ndng d6 FSH dau
chu ky kinh thuong tang trén 10 UI/L va sé nang tha cap it. Nhitng bénh
nhan c6 tién sir phau thuat boc u budng tring l1am giam mé lanh, nhiing
nguoi dinh tiéu khung ning hoic bi lac ngi mac tir cung & budng tring ciing
la nhitng bénh nhan c6 nguy co dap tng kém.

Mot sb giai phap da duoc dé xuat p dung lam ting ty 1& c6 thai cho
nhom dép tmg kém nhu: ting liéu FSH, st dung phac d6 ngan (Flare — up),
hoic bd sung thém hormon GH hoic LH! trong qua trinh KTBT. Tuy
nhién, két qua s nodn thu duogc cling nhu ty Ié c6 thai chua dugc cai thién
nhiéu. Gan day, liéu phap bo sung testosteron truéc chu ky KTBT dang
duoc dé cap dén nhu mot giai phap haa hen dé cai thién tinh trang dap ung
kém cua budng tring. Co s& khoa hoc cua liéu phap nay dua trén mot sé
nghién ctru cho thay tinh trang dap ang kém cua budng trang phan anh su
sut giam nong do testosteron lién quan dén tudi cua phu nit®,*5. Nong do
testosteron cao lam cho budng trang dap tng tot hon voi KTBT so véi



nhimg truong hop ¢ ndng do testosteron thap, thé hién nhu: lidu tiém FSH
thap hon, sé ngay ding FSH ngan hon va ting ty 18 ¢6 thai. Viéc bo sung
testosteron trong cac trudng hop budng trang dap tng kém co thé gidp tao
diéu kién thuan loi cho su phat trién nang nodn trong giai doan dau va giira
cia qué trinh phat trién nang nodn®. Testosteron cé thé lam ting s luong
nang tién hic, nang c6 hbc va 1am tiang sy hién dién céc receptor FSH tai té
bao hat cua nang nodn tir d6 c¢6 kha ning 1am ting su nhay cam cua budng
triing voi FSHY.

D3 c6 mot sd nghién cau vé hiéu qua viéc bd sung testosteron trudc
KTBT trong TTTON ¢ Viét Nam va thé gigi, tuy nhién chua du bang ching
chi ra thoi gian sir dung testosteron bao lau 1a téi wu. Str dung testosteron dudi
21 ngay hau nhu khong cho két qua cai thieén két qua TTTON™®. Kéo dai thoi
gian sir dung I1én 3-4 tuan c6 kha ning lam ting sb nang co s¢ va ting luu
lwong mau, do d6 ting sé luong nodn thu duoc va ting s noan truang thanh.
Tuy nhién, nhom str dung 4 tuan c6 két qua tot hon dang ké vé ty 18 6 thai
lam sang va ty Ié tré sinh séng™. Va, cho dén nay chua c6 nghién ctru nao
ding testosteron dai hon 4 tuan. Tir thuc té 1a qua trinh phét trién cua nang
nodn tr giai doan tién hdc dén nang truong thanh & nguoi 14 khoang 70
ngay'!, ching t6i dat cau hoi nghién ctru la kéo dai thoi gian sir dung
testosteron lieu 12,5 mg trong 6 tuan thi két qua dap ung kich thich budng
tring c6 tot hon so véi nhém 4 tuan va nhdm khong st dung hay khéng? Do
viy, chiing t6i da tién hanh nghién cau “Nghién cizu hiéu qud cia androgel
boi da trong kich thich buéng tring ¢ ngwoi bénh dap ing kém véi kich
thich buéng trizng” nay nham hai muyc tiéu sau:

1.  Khao sét dic diém cac bénh nhan dap tng kém vai kich thich budng trang.
2. Dbanh gi4 hiéu qua va mot s6 yéu té lién quan cua testosteron (androgel)
trudce kich thich budng tring ¢ kiém soét trén cac bénh nhan dap Gng kém.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pép tng budng tring
1.1.1. Khai niém ddp g buéng trieng

Dép ung budng tring 1a thuat ngir chi sy phan ¢ng cua budng trimg doi
véi kich thich FSH ma két qua 1a su phat trién caa nang nodn va ché tiét noi
tiét tai budng tring. Mac du dép tmg ban dau caa buong trang voi KTBT la
su phaét trién cac nang nodn, tuy nhién, hau hét cac nghién ciru déu str dung so

nodn choc hut dugc dé danh gia dap tng budng trang.

Pép (ing buong trang can duoc phan biét voi dy trir budng tring. Du
trir budng trang 1a khéi niém dung dé chi quan thé nang nodn nguyén thay con
lai va kha ning sinh san cta ching trong budng tring cia ngudi phu nit & mot
thoi diém bat ky. Du trir budng triing phan anh tudi sinh san cua tiing phu nit.
Du trit budng trang c6 lién quan chat ché voi dap ang budng tring khi KTBT.
Ca du trix buong trimg va dap tng budng trimg déu dao dong rat 16n gitra cac
ca thé va gitra cac thoi diém khac nhau trong cing mot ca thé. Can phan biét
hai khai niém du trit budng tring toan phan (TOR- total ovarian reserve) va
du trit buong trang chirc nang (FOR-functional ovarian reserve). Du trix
budng trang toan phan bao gdom tat ca cac nang nodn & trang thai chua phéat
trién (non-growing follicles, la cac nang nodn nguyén thity) va cac nang noan
dang phat trién (growing follicles, 1a cac nang nodn sau khi dugc chiéu mo).
Hau hét cac nang nodn dang phat trién s& tién téi thodi hoa va chét theo
chuong trinh, do vay chi nhitng nang noén nguyén thiay chua dugc chiéu mo
moéi dai dién thuc sy cho TOR con lai'2. Tuy nhién, trong budng tring caa

ngudi phu nit & mot do tudi nhat dinh con bao nhiéu nang nodn thi chi dugc



danh gia trén budng triing sau khi cit budng tring ra, khdng c6 bién phap nao
c6 thé danh gid truc tiép duoc, chinh vi vay ma khdng thé danh gia dugc TOR
ctia nguoi d6. Cac nang nodn phat trién trong budng tring cua ngudi phu nix
c6 thé danh gia dugc bang cac xét nghiém khac nhau nhu ndng d6 AMH
(Anti-Mullerian Hormon), sé luong nang tht cap dau chu ky kinh trén siéu
am (AFC - Antral Follicle Count), nong d6 FSH dau chu ky kinh va duoc goi
la du trit budng trimg nhung thuc chat chi 1a FOR va né chi phan anh mot
phan cua cac nang nodn con lai trong budng trang. Chinh vi vay, cac xét
nghiém danh gia vé du trir budng trimg dugc ding hién nay chi c6 gié trj vé

du trir budng tring chirc nang™® va chi 1a mot phan caa duy trir buéng tring.

Trong TTTON, dap tng budng trang cia bénh nhan thudng dugc chia
thanh 4 nhom, dya trén s luong nodn thu dugc: dap ¢ng qua muc (>15
noan), dap tng t6i uu (10-15 noan), dap tng dudi téi uu (4-9 nodn) va dap
tng kém (< 4 nodn). Pap tng qua mac 1a yéu té nguy co cua qua kich
budng trang, 1a mot bién ching tram trong khi KTBT. Pap ¢ng budng tring
t6i uu dua dén két qua co thai cao nhat ma tranh duoc cac bién chung cua
KTBT. Pép tng kém thuong lién quan véi két qua thai 1am sang thap va ti 16
hity chu ky cao. Du trit budng tring giam c6 thé du bao dap tng budng tring
kém, tuy nhién dap tng budng tring kém khong dong nghia vai du trit buong
triing giam.

1.1.2 M4t sé xét nghigm du dodn duw triz buéng trieng

1.1.2.1. AMH (Anti-Mullerian Hormon)

AMH 14 mot dimer glycoprotein gdm hai monomer cd trong lwong
phan tr 72 KDa lién két vai nhau bang cau ndi disulfit. AMH duoc cac nang

nodn nho dang phat trién bai tiét ra. Hoat dong cia AMH duoc khoi dong



ngay sau khi nang no&n nguyén thuy duoc chiéu mo vao nhém phat trién va
AMH c6 nhiéu nhat ¢ cac nang tién hdc va c6 héc nho. Cac nang nodn thoai
hoa va nang nodn di budc vao giai doan phat trién phu thudc FSH sé& khong
con ché tiét AMH nira’>®. AMH dugc ché tiét tir té bao hat dién ra tur giai
doan bao thai cho t&i sau ddy thi, dat dinh ¢ d6 tudi 25 va giam dan duéi
ngudng phat hién & tuéi man kinh. AMH duoc tiét ra tir cac nang so cap,
nang thar cap va cac nang c¢d hoc nhung chu yéu do nang tién héc va nang
c6 hdc nho tiét ra vi vay nong do6 AMH trong mau lién quan dén sé nang
noan tién héc va nang noan cé héc dugi 10 mm, nong d6 AMH phan anh
doan hé nang nodn dang phat trién bao gom ca nang nodn nguyén thiay &
giai doan khéng phu thuoc FSHY, do ¢6 AMH duoc coi la chat chi diém

sém cua giam du trir budng trang (DTBT).

Cung véi giam téc do chiéu mo nang nodn theo tudi & nguoi phu nir
truong thanh ndng d6 AMH ciing giam dan theo tudi, dén ngudng khong thé
phat hién duoc vao khoang 5 nam trudce khi mén kinh!8. Nong 46 AMH tuong
quan chat ché véi toe do chiéu mo nang nodn®. Trudc 25 tudi, méi lién hé
gitra ndng do AMH va du trir budng tring phuc tap nhung déu c6 dic diém
chung 1a gia ting nong d6 AMH tuong quan véi Sy gia tang kich hoat su phéat
trién cia cac nang nodn. Sau 25 tudi, nong d6 AMH giam song song véi giam
s6 nang nodn duogc chidu mo. Su chiéu mo cua cac nang noan téi da & do tudi
15, tuy nhién, dinh nong 46 AMH lai xay ra & do tudi 25. Vi vay, viéc su
dung néng d6 AMH dé giai thich tinh trang du trit budng tring cia mot phu

nit trueéc 25 tudi can than trong?®.
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Hinh 1.1: So sanh AMH va sb lwgng NGF va téc dd chiéu mo NGFY.
Giam AMH song song Vdi gidm sé nang nodn dwoc chiéu mé tir sau 25 tudi.

Cho ti nay, AMH la mot xét nghiém c6 gia tri nhat trong danh gia dy
trir budng trang va cé gia tri tién luong dap ¢ng budng trang vai kich thich
bao gdom ca dap tng kém va dap tng qua muc. Gié tri ngudng caa AMH kha
thay doi dé du doan dap ung kém?® nhung nhin chung véi gia tri < 1,0 ng/ml
thi xét nghiém AMH c6 do nhay va d6 dic hiéu la phi hop nhét trong dy doan
du trir budng trang giam?'. Nghién cau cua Arce va cong sy nam 2013 cong
bd ngudng AMH < 1,68 ng/ml ¢6 do6 nhay cao (92%) va do dic hiéu cao
(83%) trong du doan dap ung kém véi tidu chuan sé nodn thu dugc 1a < 4%,
Tai Viét Nam, nghién cuu cia nhoém tac gia Vuong Thi Ngoc Lan va cong su
nam 2014 cho thiy gia tri AMH tién twong dap tng kém 1a 1,25 ng/ml (d6
nhay 87% va do dac hiéu 85%)%. Mic du AMH c6 twong quan manh véi dap
ring budng trimg nhung lai khong co gia tri nhiéu trong tién luong kha ning
c6 thai. Hai phan tich cong gop gan day cho thdy do nhay va do dic hiéu cua
AMH trong du doan thai 1am sang va thai sinh séng trong khoang 34,4 —
86,2% va 26 — 78,5% khi diém ngudng tir 1,0 — 3,22 ng/ml®. Pang luu y gan
day theo dir liéu cua SART (Society for Assisted Reproductive Technology)
cho thay phu nir c6 AMH thap dudi 0,16 ng/ml c6 ty & huy chu ky 1én téi



54% nhung ty Ié tré sinh séng mdi chu ky khoang 9,5%, chinh vi vay ngudi ta
khong diwa vao nong do6 AMH dé khuyén céo tri hoan diéu trj v sinh 2.

Bang 1.1: Mét s6 gia tri ngudng tién lwong dap wng kém cia AMH

o N Co Gia tri
Tac gia Nghién ctu .

mau nguwong
Nardo va cs, 2009 Tién ctu 165 1,0
Arce va cs, 2013 Hoi cau 749 1,68
Vwong Thi Ngoc Lan va cs, 2013 Tién cau 348 1,38
Vural va cs, 2014 Tién ctu 689 0,62
Vwong Thi Ngoc Lan va cs, 2016 Tién cau 820 1,25

1.1.2.2. Nong d¢ FSH dau ky kinh

FSH 14 mot glycoprotein duoc ché tiét tir thuy trudc tuyén yén, hoat
dong théng qua truc ha doi — tuyén yén — buong tring. FSH duoc diéu hoa
boi nhiéu yéu td gém inhibin, activin, estradiol va follistatin?®. Khi du trix
budng trimg binh thuong, FSH chiu su diéu hoa caa truc ha ddi — tuyén yén —
budng tring nén nong do trong gigi han binh thuong. Khi budng trang giam
hay can kiét s6 nodn du trit, ndng do estrogen duoc san xuét tir budng tring
giam, do d6 khong phan hoi 4m 1én vung dudi doi va tuyén yén s& lam cho
tuyén yén tang ché tiét FSH. Nong d¢6 FSH duogc dinh luong vao ngay 2 - 4
cta chu ky kinh 12 mot xét nghiém da duoc sir dung tir 1au va phé bién trong
danh gia dy trir budng tring. Pa s6 cac nghién ctu st dung gid tri ngudng
FSH > 10 IU/L (dao dong tir 10 — 20 IU/L) dé du doéan duy tritr budng trimng
giam. Do nhay cua FSH thay doi kha lén giira cac nghién ctu, tir 10 — 80%,

khi du doan dap tng budng tring kém va giam dan khi tudi bénh nhan ting



lén®’. CAc gia tri ngudng duoc st dung trong cac nghién ctru da phan c6 do
dic hiéu cao (80-100%) nhung d6 nhay thap (10 — 30%) dua dén viéc da sb
bénh nhan dugc xét nghiém FSH, ké ca nhitng bénh nhan giam du trir budng
tring s& khong co gia tri FSH bat thuong®. Mic du duoc st dung rong réi
nhung FSH ¢6 nhiéu nhuoc diém 1a ndng d6 FSH dao dong giita cac chu ky
kinh va gitra cic ngay khac nhau caa chu ky kinh vi vay dinh lugng FSH phai
duogc thyc hién tor ngay 2 — 4 cua chu ky kinh. Trong phan tich gop cua
Broekmans gom 37 nghién ctiu vé gia tri caa FSH trong du doan dap ung
budng triing kém ghi nhan chi khi nong d6 FSH rat cao thi méi c6 do chinh
xéac twong d6i trong du doan dap ung budng trang kém va két qua khdng co
thai. FSH ¢ ndng d6 thap khdng c6 gia tri 1am sang trong du doan dap tng

budng tring va FSH khong c6 gia tri du doan dap tng budng tring nhiéu.

Basal FSH - Poor Response Basal FSH - Non Pregnancy
1 a
o
o
°
084 a
°
a/a o
Z 06 cr P
= e Estimated ROC curve E
z o fdo E
5 0 Studies N >1000 £
wn 04 ©»n
O Studics N = 250-1000
o
03 3 A Studies N =100-250
o Studies N <100
0 +5
0,0 0 0.4 0,6 0.8 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Hinh 1.2: FSH dw do4n dap #ng kém va khong c6 thai®.
Puwong cong ROC cho thay FSH ¢6 khd ndng tién lwong dép g kém nhung

khéng c6 kha nang tién lwong khéng co thai.



1.1.2.3. AFC (Antral Follicle Count)

AFC 14 tong s cac nang c6 kich thuéc tir 2 — 9 mm & ca hai budng
tring dugc quan sat bang siéu am dau do 4m dao vao dau chu ky kinh. Hau
hét cac nghién cau lay kich thuéc nang thir cap khi cd duong kinh tr 2 — 9
mm, mot vai nghién cau lay kich thuée 3 — 8 mm hoic 2- 5 mm?. AFC phan
anh s6 nang thir cap cé kha nang dap tng vai kich thich cia FSH. AFC duoc
ghi nhan giam dan theo tu6i*®® va co tuong quan véi sé luong nang nguyén
thay du trir trong buong trang®:. Nhiéu nghién ciru da ghi nhan AFC c6 gié tri
du doan dap wng vai kich thich budng triing voi ngudng trong khoang tir 5
dén 7 c6 gia tri dy doan dap ung kém3. Mot nghién ciru méi day cho thay
gia tri nguong AFC dudi 5 c6 d6 nhay cao (91%) va do dac hiéu cao (91%)
trong du doan dap tng kém theo tiéu chuan dudi 3 noan thu duoc véi KTBT
lidu t6i da®®. Ngudng cua AFC co thé tham khao dé du doan dap ung kém &
phu nir Viét Nam 14 AFC < 5%, Theo nghién cau tong quan cua Gibreel va
cong sy nam 2009 tir 17 nghién ciru trude d6 vé sir dung AFC dé danh gia du
trir buong trang, két qua cong bd khi AFC dudi 4 nguy co thét bai cao gap 7-8
1an so vé&i nguoi phu nit c6 AFC tir 4 tré [8n. Ngudng AFC nay c6 do nhay 1a
66,7% va do dic hiéu 1a 94,7%. AFC c6 mdi lién quan tuyén tinh vai s6 nodn
choc hat dugc va co gié tri trong viéc danh gia véi dap ung KTBT nhung
khong cd gia tri tién lwong chat luong phdi, ty 1& c6 thai 1am sang, ty 1¢ tré

sinh séng®’.

Pém AFC phu thudc vao tay nghé cua bac si siéu &m, ngay ca khi cling
mot ngudi siéu am thi két qua giita hai lan dém ciing c6 su chénh léch. AFC
c6 gid tri khac nhau gitra cac chu ky kinh va gitra cac ngay cua chu ky kinh3,
Su dao dong nay chu yéu do thay ddi cua sd nang thir cap cé kich thuéc 16n
(6 — 10 mm).
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1.2. Cac yéu td anh hwéng dén dap &ng budng trirng

Muc dich cudi cung cua kich thich budng trang d6 1a thu duoc
nhiéu nodn chat luong tt nhat. Tuy nhién diéu nay phu thudéc vao mot sb
yéu tb sau day:

1.2.1. Tuéi

Phu nit sinh ra véi s6 nang nodn so cip xac dinh. S6 nang nodn khong
tang 1én thém ma chi giam di theo thoi gian. Tudi cang cao s6 nang nay cang
giam. Nhirng thong ké vé dan sé cho thay kha niang sinh san cua ngudi phu nix
giam di 1 rét sau 35 tudi va hau nhu c6 rat it phu nir sinh con sau 40 tu6i mac
du kinh nguyét chi thuc su cham dat khoang tudi 45 — 50 35,

Trong x& hoi phét trién, do tudi 1ap gia dinh va c6 con xu huéng ting
dan, phu nir trén 30 tudi c6 nhu cau sinh con va diéu tri v sinh ngay cang
tang 1én%. Tuoi 1a yéu t6 xac dinh kha nang sinh san ty nhién va cac chu ky
hd trg sinh san, vi tudi 1a mét trong nhiing yéu tb tién lwong duy trir budng
trang. Tuy nhién, tudi khéng coi la nguyén nhan caa vo sinh boi vi tudi thé
hién tinh trang sinh 1y hon 1a tinh trang bénh Iy3®.

Tudi cao lam giam dap tng budng trang véi gonadotropin, giam sé
nodn, chat lugng nodn, ty 18 thu tinh va chat lugng phéi. Ty I sinh tré song
sau thy tinh trong ong nghiém la 17% ¢ phu nit tudi 30, giam con 7% & phu
nit tudi 40 va 2% & phu nit tudi 45%7. Tudi caa nguoi phu nit anh hudng dén ty
1& sinh tré séng ciing 1a do tudi cang cao thi ty I& say thai cang tang 1én. Nguy
co say thai tang 1én tir 10% & phu nit dudi 30 tudi, 18% & phu nit gan 30 tudi

va 34% & phu nir 40 tu6i®’,
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Biéu dé 1.1. Sw gidgm sé noan tir khi sinh ra dén khi man kinh3®

1.2.2. Chi sé khéi co thé

BMI 1a mét trong nhitng yéu té quan trong dé danh gia dap tng budng
trieng khi kich thich budng trang, duoc tinh theo cong thicc: BMI = Can nang
(kg)/chiéu cao x chiéu cao (m?). Nhiéu nghién ctu da chi ra BMI ting thi can
tang liéu FSH, ting s6 ngay kich thich budng trang, thu dwogc it nodn va la
thong s6 c6 gia tri dé dy béo sé nang > 14 mm ngay tiém hCG*.
1.2.3. Tién si phdu thugt ¢ tiéu khung

Nhitng can thiép vao ving tiéu khung cd thé gay dinh ving tiéu
khung, dic biét 1a phau thuat trén budng triang 1am mat phan mé lanh cua
budng tring, do d6 lam giam duy trir cua budng tring, 14 nguyén nhan lam
cho budng trang dap ung kém, thu duoc it nodn®. Tién sir phiu thuat tiéu
khung dac biét 1a phau thuat ¢ budng tring 1a yéu té anh huong dén két qua

kich thich budng tring.
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1.2.4. Cdc tham do vé duw triz buéng trieg

e Nong dp FSH dau ky kinh: 1a yéu to tién luong hitu ich va quan
trong. Bai vi ndng d6 FSH tiang 1én cung véi tudi, néu ndng do FSH trén 12
U/l nhung dic biét 1a trén 20 TU/I thi dap tng kém véi thy tinh trong 6ng
nghiém. Theo nghién ctu cua Pearlstore va cong su, néu nong do FSH trén 25
IU/I hoic ngudi phu nit trén 44 tudi thi co hoi ¢ thai gan nhu bang khéng khi

kich thich budng trimg hoic hd trg sinh san*..

Nong d6 FSH dudi 10 mIU/1 1a binh thudng, tir 10-15 mIU/I 14 gi4 tri
gidi han, con goi la viing xam. Khi nong 6 FSH trén 15 mlU/I 12 bat thuong

va giam du trit ciia budng trang®.

Theo cac nghién ctu cua Scott (2001), Marcus va Brinsden (2004),
Ron-EL (2000) tudi va nong d6 FSH 1a hai yéu t6 thuong duoc sir dung dé
tién luong su dap (ng cua thich budng trang. Nhitng bénh nhan 16n tudi va
ham luong FSH ting cao c6 nguy co dap tng kém véi kich thich budng
trang*?*4. Tuy nhién cac nghién cau gan day cua Nahum (2001), Ng EHY
(2000), Hsieh (2001) cho thay s6 nang thir cap cé gia tri tién lugng dap ung
kém cua budng trang tét hon so véi tudi va ndng dd6 FSH va sb nang thir cap

c6 méi lién quan voi s6 noan hit duec®> .,

e Néng dp Estradiol (Ez) ddu ky kinh: nong do E, dau ky kinh tang c6
thé tién luong budng trimg dap tng kém mic di nong d6 FSH binh thuong.
Phan Ién E; dugc san xuat c4c té bao hat cua budng trang, ngoai ra, con cé su
chuyén hoa E; tur testosteron. E; ciing duoc san xuat mot phan nho tir vo

thuong than, ndo...*,
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Khi budc vao tudi 40-45 pha nang nodn cia nguoi phu nit bi rat ngan
lai con khoang 10,4 ngay so véi 16,9 ngay caa phu nit do tudi 18-20%. Khao
sat cho thdy nhiéu nang nodn hon duoc chiéu mo trong giai doan gan tudi
man kinh. Chinh su gia ting ndng d6 E, ché tiét vao mau, gop phan rat ngan
pha nang no&n®.

Dé danh gia du trit budng tring, xét nghiém ndng do E, dugc thuc hién
vao nhiing ngay dau caa chu ky kinh cing véi thoi diém 1am xét nghiém néng
d6 FSH. Du trit budng trimg dugc coi 1a giam khi: FSH > 12-15 miU/ml; E, >
75-80 pg/ml °2,

e S6 nang thir cdp (AFC): danh gia bang siéu am dau do am dao trong
giai doan dau cua pha nang nodn Bénh nhan c6 dudi 4 nang tht cap thi lién
quan dén budng trimg dap tng kém va c6 ty 1é huy bo chu ky cao hon so voi
nhitng bénh nhan co trén 4 nang thir cap (41% so vai 6,4%), ty & co thai thap
hon (24% so v6i 58%) trong thu tinh trong ng nghiém?32.

25
20
15

10

15 20 25 30 35 40 45 50
Tubi (nd3m)

w BPVth(r 97  ==BPVth*r 90 == BPVth(*75 == BPV thit 50

we BPV th(r 25 == BPVthir 10 == BPV thit 3

Biéu d6 1.2. Gia tri AFC theo tudi ¢ bach phan vi the 3, 10, 25,
50, 75, 90, 97,
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Theo Muttukishna va cong su & Anh (2005) sé nang thir cdp ngay 3 cua
chu ky lién quan ddng bién c6 y nghia théng ké véi sé nodn thu dugc va ty 16
c6 thai 1am sang. Tuy nhién sé nang thir cip khong tién luong sé nodn thu
dugc, trong khi d6 kha ning c6 thai phu thudc vao ca s luong nodn va chét

luong nodn®3.

e Néng dp Inhibin B: inhibin B do té bao hat san xuat trong qua trinh
phat trién nang nodn va la xét nghiém danh gia truc tiép hon so vdi cac xét
nghiém khac vé hoat dong caa budng trang®. Theo Fried (2003) nong do
inhibin B thap vao 3 ngay cua chu ky thi tién lwong budng trimg dap wng kém
truéc khi ¢d sy ting 1én ciia nong do FSH ngay 3 cua chu ky. Nghién ciu trén
292 bénh nhan thu tinh trong dng nghiém cé ndng do FSH ngay 3 cua chu ky
binh thuong cho thay: néng d6 inhibin B ¢6 lién quan dén dap tng cua budng
trang géom sé nang nodn, s6 nodn, sé phdi. Tuy nhién néng do inhibin B
khong c6 lién quan véi ty 18 co thai®. Mot Iy do cd thé 1a ndng do inhibin B
chi phan anh chtc ning cua té bao hat va vi vay chi du doan vé dap ung caa
budng tring. Nong do Inhibin B < 40 mg/ml tién lugng budng tring dap tng
kém vai do nhay 1a 87% va do dac hiéu la 49%°4,

e Néng dp Anti-Mullerian hormon (AMH):

AMH 1a mot glycoprotein do té bao hat caa nang nodn tiét ra. Nong do
AMH cho biét s6 nang nodn hién co trong budng triang, hay con goi 1a du tri
budng trimg. Dy trir budng trimng cang tot co nghia 1a kha nang sinh nodn cua

budng trimg cang cao va nguoc lai®®,
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C6 thé 1am xét nghiém AMH vao bat ky ngay nao cua chu ky kinh. Day
la mot trong nhitg wu diém cua xét nghiém nay vi trude ddy cac xét nghiém
danh gia dy trir budng trimng phai thuc hién vao dau chu ky kinh®.

Nong do AMH ¢ céc Ira tudi khac nhau c6 ¥ nghia khéac nhau. Dya vao
biéu d6 vé mbi tuong quan giita ndng d6 AMH va tudi sé cho biét gia tri
AMH cua bénh nhan & mirc binh thuong hay khong binh thuong®.

Gia tri cia AMH:

AMH binh thuong: 5 - <15pmol/Il

AMH cao >15pmol/Il
AMH thap <5pmol/l

Hoi chiing budng trimg da nang c6 ndong d6 AMH ting gap 2-3 lan

S0 V&1 nguoi binh thuong

" \\
95th\

25 -§

QOIr\

20

s
(4]

AMH (pmol/L)
o

_10th
5 ~ ‘
fsth

\ AMH Assay: DSL
0

 a———— T1 1ng/mL=7.1pmoliL
25 30 35 40 45

Tubi (nam)

Biéu d6 1.3. Nong d@é AMH theo tudi (sau tugi 25)7
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Phu nit c6 nong 6 AMH cao s& c6 xu huéng dap ung véi kich thich
budng tring tot, sé nodn choc hat duoc nhiéu hon va ting ty Ié thanh cong
trong thy tinh 6ng nghiém®®57,

Nong do AMH c6 thé giup danh gia du trir caa budng trimg qua dé
gitp tién luong duoc kha ning co con cua phu nit®®. Hién tai nong 46 AMH 13
xét nghiém thuong quy cho bénh nhan tai cac trung tam diéu tri hiém muon ¢
Viét Nam.

e Thé tich buéng trieng: néu thé tich cua budng trang dudi 3 cm? thi ty
1& hay chu Ky cao hon va lién quan dén sé nang nodn phat trién, tuy nhién thé
tich ciia budng trimg khong lién quan dén sé nodn thu duwoc'®%’. Giam thé tich
budng tring, giam sé nang nodn thir cip ngay 2 hay 3 cua chu ky kinh, giam
lru lwong mau téi mé dém budng trang.

Theo nghién ciu caa Speroff (1999) thé tich budng tring cang lén va
lru lvong mau dén budng tring nhiéu tién luong s& thu dugc nhiéu nang nodn
va nodn khi kich thich budng trimg?®®.

Cho tdi nay céc xét nghiém vé duy trir buong trang chi tién luong dugc
s6 nodn ma chua tién luong dugc chat lwgng cua noan va cling chua c6 xét
nghiém nao tién lwong duoc chinh x4c va day du kha niang cé thai va kha
nang sinh song?.

e Tién sit ddp irng & chu ky kich thich buéng trieng trwéc: viéc danh
gia dap ¢ng caa budng trang trong nhiing chu ky kich thich ciing c6 gia tri
dic biét quan trong, trong d6 budng trimg duogc kich thich va theo dbi trong
toan bo pha nang nodn. Néu nhiing théng tin cua chu ky kich thich budng
tring duoc ghi nhan day du thi ddy c6 thé xem nhu mét loai nghiém phép

dong duoc khao sat trong toan pha nang noén.
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Cac thong tin c6 duoc tir chu Ky thy tinh 6ng nghiém trude do rat co gia
tri cho ké hoach diéu tri & chu ky tiép theo. Toan bo cac théng tin nhu sé ngay
st dung FSH, lidu lugng FSH, s6 nang nodn thu dwgc, s6 nodn thu tinh... déu
c6 gid tri cho viéc du bao dap ung véi chu ky diéu tri tiép theo. Nhitng thdng
tin nay gilp lva chon phac dd ciing nhu lidu luong thube sir dung phu hop
nhat cho bénh nhan. Tuy nhién ciing can néu rd rang cac thong tin trong qua
khir nay khong thé hoan toan thay thé cac bién phap danh gia tinh trang
hién tai cua budng trirng3590,

1.2.5. Liéu FSH khgi dau

Pap mg budng trimg chiu tac dong truc tiép cua licu thuéc FSH s
dung dé KTBT gom tac dong ciia liéu dau FSH va cua viéc diéu chinh liéu
FSH tao nén tong liéu FSH sir dung cho mot chu ky KTBT. Liéu khoi dau
thuéc KTBT ¢6 anh hudéng chinh dén s luong nang nodn dugc chi€éu mo
dé phat trién trong chu ky vi liéu khoi dau FSH duoc tiém ¢ dau chu ky
kinh s& nang néng do FSH trong mau 1én trén “gia tri ngudng” giy ra hoat
déng chiéu mé nang nodn®2. Cic liéu thude tiép theo chi giup duy tri sy
phat trién cia cac nang da duoc chiéu mo ma khong con 1am ting thém s
nang nua.

Liéu FSH khai dau 1a mot trong nhitng yéu té quan trong anh huéng
dén két qua dap (ng két qua cua kich thich budng tring. Vi liéu FSH phu
hop budng triing s& co duoc két qua dap ung tdi vu, thu duoc nhiéu nang
nodn ma khong bi qua kich buong trimg. Pa ¢ nhiéu nghién cau tién hanh
xac dinh liéu FSH khai dau, liéu FSH trung binh va két qua liéu FSH théng
thuong duoc cho tir 150 -250 1U/ngay tly theo timg phac d6. Liéu FSH
khoi dau dua vao tudi, can nang, xét nghiém noi tiét, AFC, AMH va tién st

dap ung cua budng trimg d6i véi lan kich thich budng trimg trudc®,
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1.3. Pap &ng budng trirng kém trong thu tinh trong 6ng nghiém

Pap ng budng trang kém lan dau tién duoc mo ta vao nim 1983%. Po
la mot bénh nhan giam dap Gng caa budng trang véi thude tiém FSH/hMG,
dan dén choc hut duoc it nodn va rét it phoi duoc tao thanh. Cho dén nay, da
c6 rat nhiéu bao cao mé ta dap ang budng tring kém vé bénh hoc, dic diém
lam sang va céc chién luge diéu tri®%. Pap tng budng tring kém duoc ghi
nhan xay ra trong khoang 9%-24% cac chu ky TTTON2®. Bap ung budng
tring kém lién quan vai ti 18 ¢é thai va tré sinh séng thap®”. Tuy nhién, cac
tiéu chuan chan doan dap ung budng tring kém duoc s dung trong cac
nghién cau rat khac nhau, dan dén kho khan trong viéc so sanh két qua céac
phéc d6 diéu tri nham cai thién tinh trang nay.
1.3.1. Tiéu chudn ddp vng buéng trieng kém véi kich thich buéng trieng

Pap ng budng triing c6 thé dugc biéu hién dudi nhiéu hinh thuc khac
nhau nhu sd nang nodn phét trién trén buong trang hay noéng do estradiol
(dugc cac nang nodn phat trién ché tiét) hay sé nodn choc hat dugc. Déi véi
dap ung budng triang kém, Nardo va cong su (2009) sir dung tiéu chuan dudi
4 nang nodn phat trién vao ngay 8 cua KTBT®, Broer va cong sy (2013) su
dung tiéu chuan hay chu ky do khéng c6 nang phat trién® nhung da sb cac
nghién cau sir dyng s6 nodn nho hon tir 4 dén 6 dé chan doan dap tng
kém22,69,70.

Khai niém dap (ing kém voi kich thich budng trimg da hinh thanh hon 30
nam nay. Polyzos da nhan manh c6 nhiéu sy khéac biét trong cac dinh nghia
dap ung kém voéi kich thich budng trang (47 nghién ctu c6 41 dinh nghia
khac nhau). Diéu nay gay kho khin trong viée xac dinh ty 1é dap ang kém voi
kich thich budng tring ciing nhu so sanh két qua cac nghién ciru véi nhau dé

huéng dén bién phap diéu tri hiéu qua nhét.
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Khoang 10 nim trudc, cac chuyén gia hd trg sinh san da hop tai Bologna
(2011) lan dau tién dua ra d6ng thuan vé chan doan dap (ng budng tring kém
dua trén cac xét nghiém khao sét du trir budng trizng va cac yéu td tién luong
dap ung budng trang®”. Tiéu chuan Bologna chan doan dap wng budng tring
kém duoc xac nhan khi cé 2 trong 3 tiéu chuan sau: (i) tudi nguoi phu nir 16n
(> 40 tudi) hay c6 bat ky nguy co nao khéac cua dap ung kém, (ii) tién st c6 déap
g kém (< 3 nodn véi phac do kich thich budng tring co dién), (iii) bat thuong
Xét nghiém khao sat du trit buong trang (AFC <5 — 7 hay AMH < 0,5 — 1,1
ng/ml). Ngoai ra, tién st c6 2 chu ky dap ung kém (dudi 3 nodn thu duoc) véi
phac d6 KTBT tdi da ciing dugc chan doan 1a dap tng kém du khong co tiéu
chuan vé tudi hay bat thuong xét nghiém du trir budng trang. Phu nit trén 40
tudi, c6 bat thuong xét nghiém dur trix budng trimg nhung chua KTBT duoc goi
la co kha nang dap ung kém.

Tiéu chuan Bologna da duoc cong ddng khoa hoc chap nhan va hién dang
duoc st dung phd bién nhit dé lam tiéu chi xac dinh dap tng budng trang kém.
Mic di vay, ciing ¢6 ¥ kién cho rang quan thé dap tng budng trimg kém duoc
xéc dinh bang tiéu chuan Bologna khong dong nhat va quan trong Ia tiéu chuan
nay khong xem xét dén anh hudng caa tudi cia phu nir 18n chat lwong cua nodn.
Vi vay, it nhiéu ciing anh huéng dén ty Ié thanh cong. Hon nira, tiéu chuan
Bologna khong dua ra bat ky khuyén nghi nao cho viéc ra quyét dinh 1am sang,

tu van hogc quan ly bénh nhan dap wng budng trimg kém.

Do d6 nam 2016, mot phan loai dap tng kém mai duoc dé xuat boi
mot nhom cac chuyén gia hod trg sinh san dugc goi 1a nhom POSEIDON
(Patient-Oriented  Strategies Encompassing IndividualizeD  Oocyte

Number) d3 dua ra tiéu chuan phan loai chi tiét hon dé khac phuc tinh
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khéng dong nhat cua tiéu chuan Bologna. Phan loai nay huéng toi ca thé
héa trong diéu tri véi timg d6i tugng. Phan loai Poseidon chia bénh nhan
thanh 4 nhém phu dua trén sy két hop cua céc yéu té: (i) tudi, (i) danh gia
du trit budng trang, (iii) dap wng budng tring & chu ky KTBT trudc do.
Trén thyuc té, tiéu chuan Poseidon phan loai bénh nhan thanh hai nhém
chinh 13, nhom “dép tng kém ngoai du kién” (nhém 1 va nhém 2), nhém
“tién luong dap ing kém” (nhém 3 va nhom 4). Nhém Poseidon 1 va 2 mac
di c6 duy trir budng tring tot nhung dap ang kém véi KTBT. Su khéc biét
chinh gitta hai nhém bénh nhan nay 1a tudi ctia ngudi phu nit, tir 46 dan dén
sy khac biét vé s6 luong nodn thu dugc va ty 18 thai sinh séng. Nhém 1
duoc coi 1a co tién luong tot hon do ty 18 di boi cua nodn thip hon theo
tudi. Nhom Poseidon 3 va 4 1a nhitng bénh nhan duoc du doan dap ng
budng triing kém do giam dir trir buéng trang. Nhom 3 1a nhiing bénh nhan
< 35 tudi va nhom 4 > 35 tudi. Nhoém 4 1a nhom cé tién luong kém hon
dang ké so v4i cac nhdm con lai vi nguy co chat lwong nodn kém do ting ty
I& di bdi cta nodn theo tudi, din dén phdi di boi va ty 1é thanh cdng trong
IVF thap.
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CAC NHOM TIEN LUONG THAP

TRE LON TUOI
<35 =35
DY TRO AFC 2 5 ® AC=5
BUONG TRUNG AMH 2 1.2 ng/ml & AMH 2 1.2 ng/ml
BINH THUONG
Subgroup 1a:<4 Subgroup 22:<4

afs
[ GROUP 2 | &%  Subgroup 2b: 4-9

Subgroup 1b: 4-9

<35

AFC < 5
AMH < 1.2 ng/ml

GIAM DU TRU

BUONG TRUNG AFC < 5

&ty AMH < 1.2ng/ml

235
®

GROUP 4

--.l...l.-...-l.I{.-I--.--I-....-.l-

afpe $4 noan choc hit

LN A 2 @ (amHand/oraRe) BT amcemeniies

Poseidon Group; Alviggi et al. Fertil Steril. 2016; Humaidan et al. F1000Research 2016
Hinh 1.3. Phan nhém dap &ng kém theo Posseidon™

Tuy nhién, sy dong thuan ESHRE duoc thtra nhan 13 budc quan trong
nhat hudng toi dinh nghia dong nhat vé POR va cac tiéu chi nay duoc st dung
trong bat ky thir nghiém ngau nhién c6 d6i ching nao lién quan dén cac chién
lugc can thiép cho dap tng budng tring kém.

1.3.2. Chién lwgc diéu tri véi cdc truwong hop ddp iing buong trieng kém
Téng liéu FSH

Tang liéu gonadotropin di duoc nhiéu tac gia &p dung cho cac bénh
nhan dap ung budng trang kém. Cac nghién ctu cho thdy bién phéap nay
khdng cai thién nhiéu dap tng budng trimg ciing nhu ty 18 c¢d thai khi liéu
FSH khai dau tang dén 450 Ul/ngay’ 7. Berkkanoglu di chimg minh ting
licu FSH khai dau khong lam tang ty 1¢ ¢6 thai va khong co sy khéc biét giira
lidu FSH khoi dau gitta cac nhom 300 U, 450 Ul va 600 Ul/ngay vé sé nodn

thu duoc, s6 phoi va ty 1é co thai.
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Kich thich buéng trieng véi phdc dé Flare-up

Phéc do flare-up dugc sir dung rong réi trong 20 nim qua. Dua VAo tac
dung flare-up cua chat dong van nén hiép ddng véi FSH néi sinh. Tuy nhién
cling con nhiéu tranh ci vé van dé nay. Mot s6 nghién ctru chua thay loi ich
ré rang vé 1am sang & nhém bénh nhan nay’. Twong tu, mot nghién cau
phan tich gop gan day cho thiy ty 1& c6 thai 1am sang va thoi gian kich thich
budng tring khdng khéac biét rd rang gitra nhém bénh nhan KTBT bang phac db

flare-up so véi phac dd dai va phac db antagonist’”.

TTTON véi chu ky kich thich nhe buéng trizng (Mild stimulation cycle in

vitro fertilization)

IVF chu ky tu nhién dwoc sir dung nhu 1a mot lya chon thay thé cho
cac phac d6 FSH liéu cao trong dap tng budng tring kém dé giam liéu
FSH, véi su cai thién c6 thé vé chat lugng nodn va giam ganh nang tai
chinh cua céc phac d6 liéu cao. Thay d6i chu Ky tu nhién IVF véi viéc bo
sung céc thube d6i van va lieu FSH nho, hoac kich thich nhe vai viéc két
hop letrozole hoic clomiphene citrate cung véi lieu nhé gonadotropin™ dé
cai thién sé luong nang va thu hoi nodn thanh cong 1a lya chon thay thé cho
cac phac do liéu cao ¢ phu nit c6 dap ang buong trang kém. Ty I& hay
trong chu ky tu nhién c6 thé cao t&i 50%. Ty 18 mang thai di dugc bao céo
la 8-18% cho mdi bénh nhan va cac dinh hudng ndy cung cip mot giai
phap thay thé cho nhitng ngudi dap tng kém khi cac phac d6 FSH liéu cao

duoc sir dung rong rai va thuong khong thanh cong™°,
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Bé sung hormon GH

Mot s6 nghién ctru goi ¥ bd sung GH c6 thé diéu hoa tac dung cua FSH
1én té bao hat bang cach kich thich téng hop yéu td ting truéng gidng insulin I
(IGF-1)8182, |GF-I 1am ting tac dung ctia FSH 1én té bao hat va té bao vo nang
nodn®,

8485 o0i ¥ rang bo sung GH lam

Hai nghién ctru phén tich gdp gan day
tang rd rét ty 18 tré sinh sdng & phu nit dap tng budng trimg kém. Tuy nhién,
do s6 luong bénh nhan con it va litu GH chua thong nhit nén két qua nay can

duoc nghién ctru k¥ hon.
Bé sung hormon LH

Mot sb tac gia ung ho bo sung rLH cing voi gonadotropin khi kich
thich budng trang®. Tuy nhién, hai nghién ctiu cong gop cho thay rlLH khéng
cai thién sé noan thu duoc, téng lidu FSH, ty 1& hay chu ky va ty 18 ¢6 thai®’.
Mot nghién ciru gan day cho két qua sé nodn choc hut va ty 1é c6 thai 1am
sang tang rd rét khi bo sung rLH két hop véi rFSH so voi rESH don thuan &

phu nit dap tng budng trang kém?®e,
Sii dung testosteron truwoc chu ky KTBT

Androgen duoc san xuat cha yéu o té bao voé nang nodn, dong vai tro
quan trong trong qua trinh tong hop steroid sinh duc nir®® vi 1a nguyén liéu
dé téng hop ra estradiol tai t& bao hat nhd enzynme aromatase. Ngoai ra, né
cling ¢6 vai tro trong qua trinh phat trién nodn va té bao hat®®. Androgen
lam tang hién dién receptor FSH & té bao hat, l1am ting tac dung cia FSH
nén cai thién dap tng budng trang véi FSH2, Giam ndng do androgen
noi sinh ¢o lién quan dén giam dap wng budng tring véi FSH va giam ty 18
co thai trong IVF™.
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Casson va cong su®® cho rang bé sung dehydroepiandrosteron trugc khi
kich thich budng trimg co6 thé cai thién dap ang budng tring. Nhiéu nghién
ctru khéc cho thay bd sung DHEA cai thién két qua 1am sang cua kich thich
budng trang. Mot phan tich gop 4 nghién cau bd sung androgen (DHEA va
testosteron) & phu nit dap tng budng trang kém cho thay ty 1é c6 thai cao hon
& nhoém bénh nhan dugc bd sung androgen truge kich thich budng trimg®.
Tuy nhién, cac nghién ciu c6 ¢& mau nho va két luan con chua ddng nhat nén

chua thay d6i duoc thuc hanh 1am sang.
Thu tinh éng nghigm hién, nhdn noan

Mic du nhiéu phuong phap nham lam ting dap wng budng tring cho
cac truong hop giam duy trir budng trimg nhung ciing chi cd thé cai thién phan
nao, do vay néu khong con lya chon nao khéc thi cach cudi ciing va ciing 1a

cach hiéu qua nhat van 1a xin nodn®.

1.4. Vai tro ciia androgen trén cac bénh nhan dap @ng budng trieng kém
1.4.1. Sinh téng hep, vdn chuyén va chuyén hoa androgen

Androgen la nhitng hormon steroid chi yéu lién quan dén su phat
trién caa Kiéu hinh nam trong giai doan tao phoi, hinh thanh cac dac tinh
sinh duc nam & tuoi day thi, va duy tri chtrc nang sinh san nam, hoat dong
sinh tinh va hanh vi tinh duc khi treong thanh. Androgen con anh hudng
dén chtc niang cta nhiéu mé va co quan khac trong co thé nhu co va
xuong, trén ca nam va nir. Androgen ciing chinh 1a nhiing steroid dong
hoa goc va la tién than cua tat ca cac estrogen®®’. Céac androgen quan
trong trong co thé la testosteron, dihydrotestosteron (DHT),
dehydroepiandrosteron (DHEA) va androstenedion, trong d6 testosteron

la androgen chinh luu hanh trong hé tuan hoan®”%,
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Bing 1.2. Cac Androgen chinh trong co thé*

Androgen M6 san xuat Chtic ning

Diéu hoa gonadotropin
Testosteron Tinh hoan | San xuat tinh tring

Nam héa 6ng Wolf

Nam hoa co quan sinh duc ngoai va

Dihydrotestosteron | M@ ngoai vi | X0@nd niéu sinh duc

Pic diém sinh duc tha phat

Dehydrotestosteron | Thuong than | Tién chat cua testosteron

Androstenedion Thuong than | Tién chit cua testosteron

O nam gidi, co khoang 8 mg testosteron dugc san xuat hang ngay, trong
d6 95% testosteron do té bao Leydig bai tiét, va chi c6 5% la dugc san xuat
boi tuyén thuong than. Nhitng té bao nay nam ¢ khoang ké gitra cac 6ng sinh
tinh va chiém 20% tong khéi luong tinh hoan®®9’. Té bao Leydig hau nhu
khong c6 mat ¢ tinh hoan tré em nam, do do ¢ thoi ky nay tinh hoan khéng
bai tiét testosteron. Nhung trong thoi ky bao thai, vai thang dau & tré trai méi

sinh va nam giéi ké tir tudi day thi thi tinh hoan bai tiét nhiéu testosterone®,

Tai tinh hoan va tuyén thuong than, cac androgen duoc téng hop chua yéu
tir cholesterol hoac truc tiép tir acetyl coenzyme A%. Qua trinh sinh tong hop
testosteron tir cholesterol bao gdm nhiéu budc, trong d6 budc dau tién 1a quéa
trinh chuyén cholesterol tir bén ngoai vao bén trong mang ty thé nho protein

diéu hoa san xuat steroid cap tinh (steroidogenic acute regulatory protein —
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StAR), va sau d6 1a su phan cat chudi bén cuaa cholesterol boi enzym P450scc
(CYP11A1). Su phan cit nay tao ra pregnenolon, 1a buéc gisi han téc do
trong sinh tong hop testosteron. Cac budc tiép theo doi hoi su xuc tac cua mot
s enzym, bao gom 3B-hydroxysteroid dehydrogenase, 17a-hydroxylase/C17-
20-lyase va 17a-hydroxysteroid dehydrogenase typ 3'%°. Céc tién chat cua
testosteron 1a androstenedion va dehydroepiandrosteron 1a cac androgen yéu

va ¢ thé bi bién d6i & ngoai vi thanh testosteron®’.

Cholesterol

P450scc

Pregnenolone P —— Progesterone

1 17a-Hydroxylase
B

17a-Hydroxypregnenolone —  17a-Hydroxyprogesterone

1 C17,20-Lyase ‘
'
Dehydroepiandrosterone — Androstenedione

1 17p-Hydroxysteroid

dehydrogenase
Androstenediol —— TESTOSTERONE
3p-Hydroxysteroid
dehydrogenase

Hinh 1.4. Con dwong sinh tong hop testosterone tai tinh hoan®

Sau khi duoc bai tiét tir tinh hoan, khoang 97% testosteron s& lién két véi
protein huyét tuong, hoic lién két 1ong 1€o véi albumin, hoac lién két chit ché
hon v&i mot beta globulin duoc goi 14 globulin lién két véi hormon sinh duc
(sex hormon-binding globulin — SHBG). Phan testosteron lién két véi SHBG
chiém khoang 40% va la phan khong c6 tac dung sinh hoc. Phan testosteron
lien két v6i albumin va luong testosteron ty do 1a phan hormon thé hién hoat

tinh sinh hoc [6]. Dang lién két véi protein huyét tuong cia testosteron s& luu
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hanh trong mau tir 30 phat dén vai gio, va trong thoi gian ndy, testosteron
hodc s& dugc chuyén vao cac mo dich, hodc s& bi giang héa thanh céc san

pham khéng cd hoat tinh va bi bai xuat ra khoi co thé!®,

Tai cdc mo, testosteron c6 thé duoc chuyén hda thanh 2 steroid c6 hoat
tinh khac, DHT va estradiol. Qua trinh chuyén testosteron thanh DHT dién ra
manh & mot s6 co quan dich nhu tuyén tién liét & nguoi truong thanh va bo
phan sinh dyc ngoai cua thai nhi nam®. Ca testosteron va DHT déu tac dong
thdng qua androgen receptor, tuy nhién DHT cé ai luc véi receptor cao hon
va hoat hoa sy biéu hién gen hiéu qua hon. Enzym chiu trach nhiém cho qué
trinh chuyén hoa testosteron thanh DHT 1a Sa-reuctase. Hai typ cia 5a-
reductase da duoc xac dinh: typ | phan bd cha yéu trén da khdng phu thudc bo
phan sinh suc, gan va xuong; typ 2 dugc tim thay trong nhiéu mé niéu sinh
duc & nam gi6i va da bo phan sinh duc & ca nam va nit*’. Phac hop enzym
aromatase c6 mit ¢ nhiéu mo, dic biét 12 tai gan va md ma, x(c tac cho qua
trinh chuyén testosteron thanh estradiol. Lugng estradiol luu hanh trong vong
tuan hoan caa nam gigi, phan con lai dugc bai tiét tir tinh hoan, c6 thé 12 tir té

bao Leydig®’.

Phan testosteron khdng gan vao cac mo s& nhanh chong bi chuyén dang,
chu yéu tai gan, thanh cac hop chat khdng co hoat tinh sinh hoc & androsteron
va eticholanolon va bi dao thai ra ngoai qua nudc tiéu. Dihydrostestosteron bi

chuyén héa thanh androsteron, androstanedion, va androstanediol®”.
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Chéat chuyén hoa c6 Chét chuyén hoa
hoat tinh khdng co6 hoat tinh
OH o

I

HO
H/

m TESTOSTERONE

o)
) Im
@)

HO"
HO H
ESTRADIOL ETIOCHOLANOLONE

Hinh 1.5. Chuyén hda testosteron®’

1.4.2. Co ché tac dung cia androgen

Cac androgen nhu testosteron va dihydrotestosteron co tac dung théng
qua cac androgen receptor (AR), mot yéu to phién ma phu thugc chat gan
trong nhan té bao va la thanh vién caa ho receptor nhan cua hormon steroid.
Do sy ¢6 mat rong rai ¢ nhiéu té bao va mo trong co thé, AR lién quan dén
mot loat cac tc dung sinh hoc bao gém céc vai tro quan trong trong sy phat
trién va duy tri hoat dong cua hé sinh duc, co xwong, tim mach, mién dich,
than kinh va hé tao mau. Céc androgen tac dung thdng qua AR c6 thé theo co
ché phu thuoc gan DNA (tac dung thdng qua hé gen) dé diéu hoa su phién ma
ciia cic gen dich, hodc theo co ché khong phu thuoc gin DNA (téc dung
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khong thdng qua hé gen) dé khoi dong maot loat cac hoat dong trong té bao
nhu sy phosphoryl héa chudi tin hiéu truyén tin thi 2.

1.4.3. Téc dung cia androgen véi buéng trieng

Nhitng nghién ctu cho thay rang su xuat hién cua androgen déng vai
trd nhu mot yéu td tich cuc cho su phét trién nang nodn, gia ting su phét
trién cua cac nang thir cip va cac nang nho.

Nhu di biét, FSH chu yéu tac dong trén té bao hat, trong khi LH chu
yéu tac dong trén té bao vo va mot phan té bao hat. Vao dau chu ky kinh,
nong d6 FSH tang dan s& khai dong qué trinh chon loc va phat trién nang
tht cap. Trong qué trinh phat trién, LH do tuyén yén tiét ra s& kich thich té
bao vo cta nang san xuat ra andogen. Androgen duoc van chuyén qua té
bao hat, va duoc men aromatase cua té bao hat thom hoa thanh estrogen
dudi tac dong cua FSH. Pay la thuyét hai té bao - hai gonadotropin dé tong
hop estrogen (so do 1.1)101:102,

TE BAO VO TE BAO HAT
LH Thu thé LH FSH Thu thé FSH

Aromatase (thom héa)

Téng hQ’p androgen L Estrogen
So @6 1.1. Thuyét hai té bao - hai gonadotropin®2,

Céac nghién ctu ciing chi ra rang chi c6 nang thir cap nao c6 sé luong
receptor véi FSH nhiéu nhat méi c6 thé tiép tuc phat trién, trg thanh nang

vuot troi dé phong nodn, cac nang tht cap con lai s& thoai hoa.
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B6 sung androgen trugc khi kich thich budng tring 1am ting hiéu
qua tac dong cua FSH trén budng tring©21%, Tir d6, gia ting sb lugng cac
nang tht cap vuot qua su chon loc FSH, gia ting sb luong nang vuot troi
c6 thé phong nodn, tang ty 18 c6 thai.

1.4.4. Vai tro cia androgen trong phat trién nang nodn

Futterweit W. (1986) da quan sat budng tring cua cac phu nit chuyén
gidi tinh thanh nam da cat bé budng trang va voi tr cung sau khi st dung
testosteron, nhan thay céc biéu hién cua hoi chiung budng tring da nang, nhat
1a tang s6 nang nodn®. Nghién cau cta Spinder T. ciing cho két qua tuong
tul%. Nghién ctu cua Frattarelli da cho thay ndng do testosteron mau giam c6
lién quan dén giam dap tng budng trang voi FSH va giam ty 1é c6 thai sau
IVF3. Cac bang chiing 1am sang nay goi y testosteron c6 vai tro kich thich sy

phat trién caa cac nang noan.

O murc do phan tir, Weil va cong syu'® nghién ctu trén khi rhesus da thay
gene cua receptor véi androgen xuat hién nhiéu nhat o té bao hat cua nang
noan dang phat trién (giai doan chua c6 hdc va c6 hic). Su xuat hién nay ting
lén & céac té bao hat khi dugc bd sung testosteron. Testosteron 1am ting sinh
va 1am giam su thodi hoa cua cac té bao hat. Vendola va cong su'®” d3 so sanh
budng tring caa khi duoc st dung testosteron vai nhém placebo nhan thay sé
lugng céc nang nodn c6 hdc va nang nodn c6 héc nho tang tir 2,5 — 4,5 lan,
trong khi sé nang nodn c6 hoc 16n khong thay doi. Trong mot nghién ctu
khac'%®, Weil va cong su di nghién cltu Su twong tac gitra androgen va FSH
trong qua trinh phat trién nodn ¢ linh trudng va thay rang testosteron lam ting
su Xuat hién receptor FSH va nguoc lai, FSH lam ting xuat hién caa receptor
androgen. Nhu vay, testosteron cd vai trd kich thich su phat trién cua nang

nodn gian tiép théng qua viéc lam ting tac dung cia FSH.
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1.4.5. Tinh an toan ciia bé sung testosteron ngoai da

Tat ca cac nghién ctru déu khong ghi nhan tac dung phu dang ké khi st
dung testosteron liéu thap. Nghién cau cua Goldstat va cong sy nim 2003 st
dung testosteron gel 10mg cho phu nir chua méan kinh trong 3 thang dé diéu tri
rbi loan tinh duc, va khéng c6 truong hop nao bi tac dung phu'®. Mot bao céo
téng quan nim 1997 vé tinh an toan khi dung liéu phap bd sung androgen hay
estrogen két hop vai androgen khuyén cdo tac dung phu nam tinh héa c6 thé
xay ra khi ding testosteron liéu 10mg/ngay véi thoi gian kéo dai trén 6 thang.
Néu thoi gian stir dung ngan hon thi c6 thé it b tac dung phu'*°.
1.5. Céac nghién ctru wng dung liéu phap androgen boi da trwéc Kich thich

budng trirng trong nwéc va nwéc ngoai

1.5.1. Cdc nghién ciru trén thé gigi

Balasch J. va cong sul'! nghién ctu bd sung testosteron qua da cho phu
nit dap tng kém véi kich thich budng tring. Tac gia da sir dung testosteron
Vvéi lidu 20 pg/kg mdi ngay trong 5 ngay trudc khi kich thich budng trang.
Trong sé 25 bénh nhan, 20% phai hay chu ky va 80% da choc hat nodn. Sé
noan thu duoc 12 5,8 + 0,4 s0 vé6i 4,6 + 0,4 nodn trudng thanh. S phdi trung
binh 13 3,5 + 0,3. C6 6 truong hop c6 thai 1am sang, chiém ty & 24% trén s
chu ky kich thich budng tring va 30% trén sb chu ky choc hat nodn, ty 1& 1am
t6 13 16,6%. khong co truong hop nao qué kich budng tring va khong phét
hién tac dung phu tai chd ciing nhu toan than lién quan dén miéng dan
testosteron.

Massin va cong su (2006)7 so sanh két qua bd sung testosteron qua da 15
ngay trudc kich thich budng tring véi nhom chieng. Két qua cho thay nong do
testosteron tang 1én & nhom cd sir dung testosteron qua da la 1,55 + 0,89

ng/ml so véi nhém chang 1a 0,58 + 0,16 ng/ml. Khdng c6 su khac biét vé sb



32

nang nodn thit cip va dap ung budng trang. Tuy nhién, c6 khuynh huéng tang
s6 nodn, sd phdi va ty 1¢ c6 thai & nhém st dung testosteron. Khdng phét hién
tac dung phu tai chd ciling nhu toan than & nhém sir dung testosteron.

Fabregues F. va cong su (2009)° nghién ctu 62 phu nit nging chu ky
trude do dap (ng budng trang kém, duoc chia lam 2 nhém. Nhém sir dung
miéng dan testosteron 2,5mg mdi ngay trong 5 ngay trudc kich thich budng
tring bang phac do dai. Nhém chang sir dung phac do agonist FSH liéu cao.
Két qua cho thdy sé ngay kich thich budng trang giam, tong liéu FSH giam,
ty 18 ngiing chu ky giam & nhom diéu tri voi su khac biét co ¥ nghia théng ké.
S6 noan thu dugc khdng cé sy khac biét.

Kim va cong su (2011)% nghién ciu 110 bénh nhan dap ung kém voi
kich thich budng trang. Nhom diéu tri sir dung testosteron dang gel boi trén
da vai liéu 12,5mg mdi ngay trong 21 ngay truéc khi kich thich budng tring
bang phac d6 GnRH antagonist. Két qua cho thdy nhom diéu tri c6 su cai
thién s6 nodn, s6 phdi tot, ty 16 1am 4, ty 18 o thai 1am sang véi su khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké, khong c6 tac dung phu cua testosteron.

Kim va cong su'® nghién ctru 120 bénh nhin dap ung kém duoc chia
lam 3 nhom ngau nhién sir dung testosteron gel 12,5 mg/ngay trong thoi
gian khac nhau: nhém 1 trong 2 tuan, nhém 2 trong 3 tuan, nhém 3 trong 4
tuan. Két qua 1a nhém sir dung trong 3 va 4 tuan cé ting AFC, ting tudi
mau budng trimg, ting s nodn voi sy khac biét c6 ¥y nghia thong ké. Ty 1é
c6 thai 1am sang va ty I¢ sinh séng ting & nhom sir dung testosteron trong 4
tuan. Nhu vay thoi gian diéu tri testosteron trong 3 hoic 4 tuan lam ting
AFC va tuéi méau budng trang, gidp cai thién dap ang budng tring va két

qua IVF ¢ bénh nhan,
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Yeung va cong su (2015)!2 nghién ctru trén 72 bénh nhan dap tng kém
duogc chia 1am 2 nhém c6 st dung DHEA 12 tuan trude khi kich thich budng
triang va nhdm khong cé st dung két qua cho thay khong cd su khac biét cd y
nghia théng ké vé sé nang thar cap, ndng 6 AMH va FSH. DBong thoi ciing ghi
nhan khéng co tac dung phu nao khi sir dung thudce trong 12 tuan.

Helen E. Nagels va cong su (2012), nghién cau st dung andogen
(DHEA hoic testosteron) cho phu nit hd tro sinh san véi 1496 phu nit dap tng
budng trimng kém tham gia nghién ciu chia ngau nhién thanh ba nhém bénh
nhan: ding DHEA, testosteron hoic gia dugc/khong diéu tri. Sau d6 s& phan
tich s6 liéu so sanh nhém ding DHEA véi nhém ding gia duogc, tuong ti SO
sanh gitra nhdm dung testosteron véi nhoém dung gia duoc. Két qua cho thay
phu nir dugc xac dinh 1a dap ang kém, dung DHEA hodc testosteron trudc
thuc hién IVF c6 cai thién ty Ié mang thai va sinh song™®.

Helen E. Nagels (2015) nghién ctru sau hon vé androgen, tac gia dua ra
két luan chac chan tac dung cai thién caa androgen véi phu nir dap tng budng
trang kém?14,

Zhang H.H. va cong su (2014) nghién ctu danh gia hiéu qua cua
dehydroepiandrosterone (DHEA) cong climen (estradion) trén bénh nhan vo
sinh ¢ du trir budng trang bi suy giam va dé xac dinh xem sy két hop cua
DHEA két hop climen liéu c6 dem lai hiéu qua hon bd sung don thuan DHEA
trong viéc cai thién dap tng budng trang. Tong cong cd 124 phu nir dugc
chon ngau nhién vao nhém DHEA (n = 64) va DHEA két hop climen (n = 60)
trong 12 tuan truéc khi thuc hién KTBT dé 1am IVF. Cac tac gia két luan: cac
bénh nhan giam duy trit budng trang dugc bd sung DHEA két hop climen c6
két qua KTBT t6t hon bo sung DHEA don thuan®®®,
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Gonzéalez- Comadran M. va cong su (2012) nghién ctiru anh hudng cua
testosteron gel d6i véi phu nit dap Gng budng tring kém 1am IVF. Thu
nghiém bao gém 113 bénh nhan dugc bdi testosteron qua da, 112 bénh nhan &
nhom ddi chiing. Phan tich cho thdy nhém phu nix ding testosteron c6 ty 1& c6
thai 1am sang, ty 1¢ sinh séng cao hon, va tong liéu FSH thap hon déng ké.
Khong cd su khéc biét vé sé luong va chat luong nodn thu dugc. Nhém tac
gia két luan, testosteron ting dang ké ty & sinh song va lam giam liéu FSH
can thiét. Két qua nay hd tro vai trd hiép ddng Iy thuyét cua androgen va FSH
trén nang noan*e,

Bosdou va cong su (2016), nghién ciru can thiép trén 50 bénh nhan su
dung testosteron (gel 2%) liéu 10mg/ngay trong khoang thoi gian 3 tuan trudc
khi kich thich budng triing. Két qua thu duoc khong ghi nhan su khéc biét co
y nghia théng ké giira nhdm can thiép va nhém chang vé sé nodn thu duoc, s6
nang nodn truéng thanh, sé phoi thu duoc, ty & co thai 1am sang ciling nhu ty
& thai sinh séng?.

Gan day tac gia Saharkhiz va cong su (2018), nghién cau can thiép
trén 48 bénh nhan sir dung testosteron gel liéu 25 mg/ngay, trong khoang
thoi gian 1a 12 ngay (tir ngay tha 2 chu ky dén ngay tiém hCG). Két qua
thu duoc nhu sau: s6 nang nodn choc hat duoc nhém can thiép cao hon
nhom chtng c6 y nghia thong ké (2,48 + 1,6 so voi 1,2 + 1,3, p = 0,004); ty
I€ thu tinh & nhom can thiép cling cao hon nhém chung (1,6 £ 1,6 so véi
0,3 + 0,6); ty 1é thai 1&m sang & nhom can thiép cao hon c6 ¥ nghia thong
ké (16% so vai 0%, vai p = 0,04) 17,

Noventa va cong su (2019), tién hanh nghién ciu phan tich gop cac thi
nghiém 1am sang nham danh gia hiéu qua cta viéc bd sung testosteron

trudc/trong qué trinh kich thich budng tring trén nhitng bénh nhan duoc xac
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dinh 1a dap tng kém véi kich thich budng tring. Két qua thu duoc nhu sau:
nhoém bénh nhan duoc sir dung testosteron cd ty Ié tré dé séng cao hon c6 ¥
nghia théng ké véi (RR 2,29, 95% CI 1,31-4,01, p = 0,004); ty 1& c6 thai 1am
sang (2,32, 95% CI 1,47-3,64, p = 0,0003); s6 noan thu dugc (MD=1,28
[95% CI 0,83, 1,73], p<0,00001): s non trusng thanh (MD = 0,96 [95% CI
0,28, 1,65], p=0,006); sb phéi thu dwgc (MD=1,17 [95% CI 0,67,
1,67], p<0,00001). Tir d6 co6 thé ndi rang viéc bo sung testosteron trudc khi
kich thich budng tring lam cai thién két qua caa IVF ddi véi nhimg truong

hop dap tng budng tring kém?!8,
1.5.2. Cdac nghién ciru trong nwdc

Nghién ctru caa DPoan Thi Hang va cong syt tai Hoc vién Quan Y trén
110 bénh nhén c6 dap ung budng triing kém cho thay sé lugng nodn choc hut,
s6 lugng nodn MII, ty 18 thy tinh, s6 phdi, ty 1é thai 1am sang va ty Ié 1am t6 ¢
nhom bénh nhan cé dung testosteron dang gel bdi da 3 tuan trudc khi kich
thich budng trimg cao hon so véi & nhém chiing véi su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké. Tac gia 1ap luan st dung Androgel trudc khi kich thich budng trimng
gilip cai thién két qua TTTON & nhém bénh nhan nay.

Nghién cau ciia Nguyén Viét Ha va cong sy (2017)*° tai Bénh vién Phy
san Trung wong trén 102 bénh nhan giam du trir budng tring cho két qua 1am
tang s6 noan thu duoc 4,75 + 2,35 so véi 3,66 + 1,80, s6 lugng nodn trudng
thanh 3,88 + 2,32 so0 vé6i 2,98 + 1,79 ciing nhu sb phdi thu dugc 3,46 + 1,86
S0 V&i 2,50 + 1,64 c6 ¥ nghia thong k& & nhom sir dung testosteron boi da 3
tuan truéc khi kich thich budng trang. Ty 1€ nodn truong thanh va ty Ié co thai
lam sang c6 xu hudng ting 1én nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.

Nhu vay c6 thé thay rang phan Ion cac nghién cuau trén thé gisi ciing

nhu trong nudc vé hiéu qua cua testosteron lidu 12,5 mg/ngay dbi véi cac
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truong hop dap ang kém trong thu tinh trong dng nghiém véi khoang thoi
gian bd sung testosteron dao dong khé 16n tir 5 ngay cho dén 4 tuan. Hién
tai chua c6 nghién ctru nao danh gia thoi gian bo sung kéo dai hon 4 tuan
va ciing chua xac dinh dugc thoi gian bd sung bao 1au 1a téi uu. Do vay két
qua cta nghién ctu nay ciing s& gop phan tra loi duoc cau hoi vé thoi gian
bo sung testosteron lidu 12,5 mg/ngay trén cac bénh nhan dap tng kém bao

lau 12 tbi wru?
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru

Bao gdm nhitng bénh nhan dwgc diéu tri vo sinh bang phwong phéap
TTTON tai Trung tdm HJ tro sinh san Qudc gia - Bénh vién phy san trung
wong tir 01/2018 dén 6/2020 phu hop vai tiéu chuan lya chon, tiéu chuan loai
trir dudi ddy va dong y tham gia vao nghién cuu.
2.1.1. Tiéu chudn lira chon

- Cac bénh nhan dap Gmg budng trimg kém khi ¢6 2 trong 3 tiéu chuan

sau:

+ Tudi phu nit > 40 hodc c6 bat ky yéu t nguy co khac cua dép ung
budng trimg kém.

+ C6 tién st dap tng kém (s6 nodn choc hut duge nho hon 3 véi phac d6
kich thich budng tring tiéu chuan).

+ Xét nghiém du trir budng trimg giam (AFC < 5 — 7 hoic AMH < 0,5 —
1,1 ng/ml)?.

- Pong y tham gia vao nghién ctu.
2.1.2. Tiéu chudn logi trir

- Cac truong hop cho nhan noén

- Bénh nhan c6 bénh ly tuyén giap.

- Bénh nhan c6 réi loan chiic nang gan, than.

- Bénh nhan ¢ tién str phau thuat & budng tring.

- Nguyén nhan vé sinh do chéng
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2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién ctu duogc tién hanh tai Trung tdm Ho trg sinh san Quéc Gia —
Bénh vién Phu san Trung wong tir 01/2018 dén thang 6/2020.
2.3. C& miu nghién ciru

Trong nghién cau nay, nhdm chung la nhitng bénh nhan khong st dung
testosteron boi da trude khi kich thich budng trizng. Nhém can thiép 1a nhiing
bénh nhan c¢é str dung testosteron bdi da trong thai gian 4 tuan va 6 tuan trudce
khi kich thich budng trang.

Ap dung cong thirc tinh ¢& mau kiém dinh 2 trung binh:

<Zl_g + Zl—ﬁ) (SD%+ SDZZ)
2

n=
(my—my)?

Trong do:

n: C& mau t6i thiéu cho mdi nhém

Zy Heé s6 tin cdy, ung véi do tin cdy 95% (o= 0,05) thi Zy «= 1,96

Zy_p He s0 lyc mau, img véi lyc mau 90% (B =0,1) thi Z, 5 =1,28

SD:: Do 1éch chuan cia trung binh sé nodn & nhom dung androgel

SDy: P6 1éch chuén cua trung binh s nodn ¢ nhém ching

m,: SO nodn trung binh cia mot bénh nhan & nhom dung androgel

m,: SO nodn trung binh ctia mot bénh nhan & nhom chimg

Cian ctr vao két qua vé sd nodn trung binh ctia mot sd nghién ciru:
Fabreegues (2011); Kim (2011).

Chtng t61 chon m, =4,3; m, = 3,6; SD, =2,1; SD,=1,9

Thay s vao cong thire tinh dugc n = 53. Ty 1é hity b chu ky khoang

10%, vi vy, chling tdi chon ¢& mau téi thiéu 60 bénh nhan mdi nhom.
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2.4. Thiét ké nghién ciru
+ Nghién ctru thir nghiém 1am sang ngiu nhién c6 d6i chimg nhim danh
gia tac dung cua testosteron boi da ddi véi dap ing ctia budng trimg trong chu
ky KTBT c6 kiém soét.
+ Déi twong nghién ctru dugc ngau nhién chia thanh 3 nhém:
- Nhom 1: khéng st dung testosteron
- Nhom 2: sir dung testosteron bdi da 4 tuan truge khi KTBT
- Nhém 3: st dung testosteron bdi da 6 tuan truéc khi KTBT

Cac bénh nhan tién lugng
dap ung kém
(n=216)

Bénh nhan du ti€u chuan

(n=210)
Nhom chung Nhom can thiép
(n=70) (n=140)
Nhom 4 tuan Nhoém 6 tuan
(n=70) (n=70)
Mit theo dbi (n=10) Mit theo doi (n=6) Mit theo ddi (n=7)
Ngtg diéu tri (n=2) Ngtng diéu tri (n=3)

Phan tich Phan tich Phan tich
(n=60) (n=62) (n=60)

Hinh 2.1: So @ nghién céu
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2.5. Céac buwéc tién hanh nghién ctru

Sau khi hoan thanh hd so diéu tri vo sinh, cac dbi twong nghién ctu du
diéu kién vé tiéu chuan lya chon va tiéu chuan loai trir s& duoc thuc hién theo

cac buoc sau day:
2.5.1. Phdn nhém ngdu nhién

Phan nhém nghién cau theo cach chon mau ngau nhién: Cac bénh nhan
nhan vao nghién ciru dugc phan nhdm ngau nhién vao ba nhdm bang ky thuat
bdc tham, cac phiéu bdc tham di dwge danh sb tha tu 1 (70 phiéu), 2 (70
phiéu), 3 (70 phiéu) twong tng voi ba nhdm nghién ciru dong thoi duoc dat
trong mot phong bi niém phong. T4t ca bénh nhan tham gia déu khong dugc

biét vé viéc phan nhém, tuy nhién cac nha nghién ciu khdng bi 1am mu.

- Nhom 1 (nhédm khong st dung TTG): khong sur dung testosteron qua
da trudc khi KTBT.

- Nhém 2 (nhém st dung TTG 4 tuan): duoc bd sung testosteron boi
da 4 tuan truéc khi bat dau KTBT.

- Nhém 3 (nhoém st dung TTG 6 tuan): duoc b sung testosteron boi da
6 tuan truéc khi bat dau KTBT.

2.5.2. Bé sung testosteron qua da

Véi nhdm 2, bénh nhan dugc chi dinh bdi testosteron qua da 4 tuan tir
ngay dau tién caa chu ky kinh nguyét va két thuc khi dén ngay dau tién cua
chu ky kinh nguyét tiép theo. Bénh nhan & nhom 3, thoi gian bdi testosteron
qua da 12 6 tuan nén duoc chi dinh bat dau bdi sém hon 2 tuan so véi nhém 1.
Nhém 1 khong st dung testosteron qua da. Bénh nhan ca 3 nhom duoc yéu
cau kham khi c6 kinh dé bét d¢au chu ky TTTON. Céc bénh nhan thusc nhém

1, nhdm 2 s& duogc tu van vé cac phan ing phu va sy tuan tha diéu tri.
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Liéu testosteron qua da duoc chi dinh cho bénh nhan nhém 2, nhém 3 1a
12,5 mg bdi ngoai da bung mdi ngay twong dwong ¥4 géi thudc (Androgel 1%
50mg, Besins Healthcare, Bi).

6 tuian chu ky Ngay 6 FSH hTG OPU

GnRH antagonists
o

4 tudn chu ky Ngay 6 FSH hCG  OPU

GnRH antagonists

Hinh 2.2: Lwgc d6 dung thude testosteron

Cach thuc lay thude: bénh nhan ding bom tiém 5ml hit toan bo thude
trong goi vao bom. Mdi goi thudc tuong duwong 5ml thé tich gel, 12,5mg
testosteron twong duong 1,25ml gel. Boi thuéc mot 1an mdi ngay vao budi tbi
trude khi di ngi vao da bung, dé khd tu nhién. Dong kin nip kim bom tiém
thubc dang ding do bao quan trong ngan mét ta lanh. Mdi goi thudc chi st
dung trong 2 ngay lién tiép dé tranh thudc bay hoi, phan con lai cia thude trong
bom tiém bo di. Nhimg ngay tiép theo 1ap lai quy trinh nhu trén cho dén hét

thoi gian dung thude.

Hinh 2.3. Goi Androgel 50mg
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2.5.3. Quy trinh diéu tri TTTON

Sau khi két thac liéu trinh boi testosteron, tit ca bénh nhan cua 3

nhém duoc diéu tri TTTON theo céc quy trinh diéu tri caa bénh vién:

Kich thich budng trang bang phac do antagonist st dung FSH tai t6
hop (rFSH, Gonal F 3001U, Merck Serono, Italy).

Tiém thubc bat dau vao ngay 2 chu ky kinh.

Antagonist (Orgalutran, 250 pg, Merck Serono, German) duoc bat
dau bo sung tir ngay 6 tiém FSH va duy tri hang ngay cho dén ngay
tiém hCG.

Theo dbi sy phat trién ciia nang nodn bang siéu am.

Ti€m hCG 6500 IU (Ovitrelle®, 250 pg, Merck Serono, Italia) khi c6 3
nang kich thuéc 17mm hoic it nhat 2 nang nodn dat kich thude >18 mm.

Choc hut noén sé dugc thuc hién 36-37 gio sau khi tiém hCG.
Thuc hién ky thuat tiém tinh trung vao bao tuwong cua noan (ICSl).

Nudi cdy phdi trong mdi truong chuyén tiép G1-PLUS™/G2-PLUS™
(Vitrolife®, Vistra Frolunda, Sweden). Phoi dugc danh gia chat luong:
phdi tt, phdi trung binh, phdi xau.

Bénh nhéan dugc chuyén phéi twoi ngay 3 va dugc hd trg hoang thé véi
progesterone vi hat dit am dao liéu 800mg mdi ngay chia 2 lan
(Utrogestan 200 mg, Besin Healthcare, France) tir ngay choc hat noén
dén khi thai dt 12 tuan tudi.

2.5.4. Danh gid phin dp phéi

Theo dong thuan Istabul 201112,

Phoi tét: 4 phdi bao (phdi ngay 2), 8 phdi bao (Phdi ngay 3), cac phdi
bao déu nhau. Ty Ié manh v& <10%.

Phoi trung binh: 4 phdi bao (phdi ngay 2), 8 phéi bao (Phdi ngay 3),
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c4c phdi bao déu nhau. Ty 1é¢ manh v& 10-25%.
- Ph6i kém: Phoi bao khong déu va/hoic co tir >25% manh v té bao.
2.5.5. Pdnh gid két qud chuyén phoi

- Xac dinh 1a c6 thai khi xét nghiém nong do phCG huyét thanh vao ngay
14 sau chuyén phoi > 25 mIU/ml.

- Xac dinh thai sinh hoéa khi nong ¢6 phCG > 25 mIU/ml nhung khong
phat trién thanh thai 1am sang.

- Xac dinh 1a c6 thai 1am sang khi thai nghén duoc chan doan trén siéu
am c6 mot hoic trén 1 tdi thai hoic dau hiéu 1am sang chac chan co
thai, bao gom ca thai ngoai tir cung. Nhiéu tui thai ciing chi dugc tinh Ia
mot lan c6 thai 1am sang.

Xac dinh thai tién trién khi siéu am ¢ tudi thai trén 12 tuan c6 dau hiéu
sbng trong budng tir cung.

2.6. Bién s0, chi so va cach danh gia

Céc thuat ngit va tiéu chuan danh gia trong nghién ctru nay duogc ap
dung theo Uy ban qudc té vé theo ddi ki thuat hd tro sinh san va to chuc y té
thé giéi (The International Committee for Mornitoring Assited Reproductive
Technology (ICMART) and WHO)%2,

2.6.1. Théng tin chung

- Tudi: tinh bang nam (theo ngay thang nim sinh duong lich)
- bia chi: Ha Noi, tinh khac

- Trong lugng co thé: tinh bang kilogram (kg)

- Chiéu cao: tinh bang centimet (cm)

- BMI: tinh bang can ning (kg)/chiéu cao? (m), dugc phan thanh céc
nhom: < 18,5 (thap can); 18,5 — 22,9 (binh thuodng); 23 — 24,9 (thira
can); > 25 (béo phi).
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Tién st phau thuat tiéu khung: phau thuat tai budng tring, phau thuat
chtra ngoai tir cung, phau thuat khac, khdng cé tién st phau thuat.
Thoi gian vo sinh: tinh bang nim va duoc phan thanh cac nhém: 1 -5

nam, 6 — 10 nam, > 10 nam.

2.6.2. Dy triv budng trieng

Nong d6 FSH dau ky kinh: nong d6 FSH trong méau xét nghiém vao
ngay 2 — ngay 4 cua chu ky kinh, tinh bang 1U/L.

Nong do LH dau ky kinh: nong d6 LH trong méau xét nghiém vao ngay
2 —ngay 4 caa chu ky kinh, tinh bang 1U/1.

Nong do estradiol dau ky kinh: nong do estradiol trong mau xét nghiém
vao ngay 2 — ngay 4 caa chu ky kinh, tinh bang pg/mL.

Nong ¢6 AMH: nong do AMH trong méu xét nghiém vao ngay bat ky
cua chu ky kinh, tinh bang ng/mL.

S6 nang thir cap: tong s6 nang c6 dudng kinh tir 2 — 9mm & hai budng

trimg dém vao ngay 2 caa chu ky kinh trén siéu 4m qua duong am dao.

2.6.3. Bién so lién quan dén chu ky KTBT

Thai gian kich thich budng tring: sé ngay tiém FSH.

Tong liéu FSH: téng s6 don vi thuéc FSH tiém dé kich thich budng
trang.

Nong do E, huyét thanh vao ngay tiém hCG gay phong nodn: tinh bang
pg/mL.

Do day niém mac tir cung ngay tiém hCG: dugc do trén mit phang siéu
am theo truc doc giira cua tir cung, do tir chd tiép giap cua lép niém mac

tir cung Véi co tir cung cia 1 bén ddi xang qua bén kia, tinh bang mm.
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2.6.4. Bién so lién quan dén két qui chu ky TTTON

Tong sé nodn choc hit dugc: s6 nodn sau choc hut duéi huéng dan siéu

am dau do am dao.

S6 nodn MII, s nodn M, sé nodn GV, s nodn thoai hoa

S6 nodn thy tinh

S6 phéi thu duoc

Chat luong phoi: sé phoi tot, s phdi trung binh, s6 phdi xau

S6 phéi chuyén

S6 phoi dong lanh

Ty 18 thy tinh: tinh bang tong s6 nodn thu tinh/tong s6 nodn duogc lam
ICSI.

Ty 1é ¢6 thai: tinh bang sb truong hop ¢ thai/tong s6 chu ky chuyén phéi.

Ty 1é lam to: tinh bang tong sé tdi thai/tong sé phdi chuyén vao
budng tir cung.

Ty 18 thai 1am sang: tinh bang s truong hop co thai 1am sang/tong sb chu
ky chuyén phi.

Ty I& da thai: tinh bang sb trudng hop > 2 thai c6 hoat dong tim thai/sd
trrong hop co thai 1am sang co hoat dong tim thai.

Thai luu: dugce xac dinh bang siéu &m khi c6 tdi thai nhung khong co
hoat dong tim thai & tudi thai 8 tuan hoic di c6 hoat dong cua tim thai
sau do khong con hoat dong cua tim thai nira.

Ty 16 thai tién trién: tinh bang s trueong hop co thai tién trién/tong sb chu

ky chuyén phoi.
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- Ty 1& huy chu ky: s6 chu ky kich budng trang phai hay/tong sé chu ky

KTBT.

2.7. Phwong phap xir 1y s6 liéu

S6 liéu duoc phan tich va xtr 1y theo phuong phap toan théng ké y hoc
bang may tinh vi phan mém STATA 14.0 (Stata Corporation, College
Station, TX, USA).

Céc bién dinh tinh dugc mo ta bang tan xuat va ty 1& %. Kiém dinh Chi
binh phuong duoc str dung nham kiém dinh sy khac biét gitra cac ty 18.
Céc bién dinh luong dugc mo ta béng trung binh va do léch chuén, gia tri
nho nhét va gia tr1 16n nhat. Kiém dinh t dugc st dung nham kiém dinh sy
khac biét gitta 2 nhom véi dir liéu c6 phan phdi chuén.

Str dung test ANOVA khi so sanh trung binh ctia 3 nhém nghién ctru (c6
kiém dinh Bonferoni).

Str dung hoi quy logistic da bién dé dinh luong cac anh huéng ctia nhom
diéu tri, dugc diéu chinh cho tat ca cac yéu t tiém an bao gém tudi, BMI,
niém mac tur cung, s6 nodn thu duoc, sb phoi do 1.

P < 0,05 dugc xem 1a c6 ¥ nghia thong ké.

2.8. Pao dirc trong nghién ciru

Pé cuong nghién ciru da duoc thong qua hoi dong y duc cua bénh vién
phu san Trung Uong theo quyét dinh sé: 343/CN-PSTW ngay 15/05/2019
va hoi déng Y dtc cia Truong dai hoc Y Ha Noi theo quyét dinh sb:
26NCS17/HMU IRB ngay 08/02/2018. Pang ky trén website:
clinicaltrials.gov s6: NCT04602143.

Nghién ctu c6 sy ddng y cua lanh dao co sé va sy chap thuan tu nguyén

cua ddi twong nghién cau, cd cam két.
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Céc thong tin vé bénh nhan duoc gilr bi mat chi phuc vu cho nghién ctru.
Danh sach bénh nhan s& khong cong b tén tudi day du dé dam bao bi mat
theo quy dinh cua phap luat.

Nghién ctru chi phuc vu cho sic khoe bénh nhén, ngoai ra khong cdé muc
dich nao khac.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém va tinh ddng nhit ciia ba nhém nghién ciru.
3.1.1. Tuéi bénh nhin nghién ciru

Bang 3.1. So sanh phan b tudi cua ba nhém nghién ciru.

Nhoém can thi€p

Nhom
Nhém tudi Nhém 4 Nhom 6 . ,
chirng . . Tong so P
3 tuan tuan
(nam) (n=60)
(n=62) (n=60)
16 25 22 63
<
=3 (26,67%)  (40,32%)  (36,67%)  (34,62%)
28 22 19 69
35-40
(46,67%)  (3548%)  (31,67%)  (37,91%) 037
16 15 19
> 40 50 (27,47%)
(26,67%)  (2419%)  (31,67%)
Tongsd 60 (100%) 62 (100%) 60 (100%) 182 (100%)
Trung 36,78 + 35,79 + 36,23 + 36,26 + 051
binh 4,95 5,39 4,96 5,10

P: so sénh giita ba nhém sir dung test ANOVA
Nhan xet:

Trong 182 bénh nhan dap tng kém véi kich thich budng tring tham gia
nghién cau caa ching tdi, nhdm 35 - 40 tudi ¢ ty Ié cao nhat, chiém 37,91%
bénh nhan. Nhém dudi 35 tudi c6 63 bénh nhan, cd ty Ié cao thir 2 (34,62%).
Nhom trén 40 tudi thap nhat, c6 50 bénh nhan (27,47%). Tudi trung binh cua
3 nhém bénh nhan lan luot 12 36,78 + 4,95; 35,79 + 5,39; 36,23 + 4,96. Su
kh&c biét vé nhom tudi va tudi trung binh cua 3 nhém khéng cd ¥ nghia théng
ké vai p > 0,05.
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3.1.2. Chi 56 khéi co thé
Bang 3.2. So sanh phan bd BMI cta ba nhém nghién ctru.

Nhom can thi€p
Nhém BMI  Nhémchirng

(kg/m?) (n=60)

Nhém4  Nhéme  romgso  p
tuidn (n=62) tuin (n=60)

<185 6(10%)  6(9,68%) 5(833%) 17 (9,34%)
185-22,9  40(66,67%) 39 (62,90%) 41 (68,33%) 120 (65,93%)
23-249  11(18,33%) 16(2581%) 8(13,33%) 35(19,23%) 0.35
>25 3(500%) 1(161%)  6(10%) 10 (549%)

Tong sb 60 (100%) 62 (100%) 60 (100%) 182 (100%)

Trungbinh  21,32+216 21,11+210 2134+267 2124+231 0,83

P: so sanh giita ba nhom sir dung test ANOVA
Nhan xét:

Chi s6 BMI cta bénh nhan nghién ctru chu yéu ¢ mac binh thudng
(18,5 — 22,9 kg/m?) véi ty 1& 65,93%. Ty 1é bénh nhén thira can (23 — 24,9
kg/m?) chiém ty 1¢ 19,23%. Ty 1& béo phi (> 25 kg/m?) 1a 5,49%. Gia trj trung
binh BMI la 21,24 + 2,31 kg/m?2.

Su khéc biét vé phan bé BMI va BMI trung binh & nhdm chiing va cac
nhom can thiép khong co y nghia thong ké véi p > 0,05.
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3.2.Thoi gian vo sinh

Bang 3.3. So sanh phan bd thoi gian vo sinh cta ba nhom nghién ciru.

Théi gian Nhém Nhom can thiép
v sinh chirng Nhom 4 Nhém 6 tuin Tong so p
(nim) (n=60)  tuin (n=62) (n=60)

=3 39 (65,000%) 33 (52,23%) 25 (41,67%) 97 (53,30%)
6-10  15(25,00%) 24 (38,71%) 25 (41,67%) 64 (35,16%)
=10 6 (10,00%)  5(8,06%) 10 (16,67%) 21 (11,54%) .
Tongso 60 (100%) 62 (100%) 60 (100%) 182 (100%)

Trungbinh 500+287 540+274 583+287 541+283 027

P: so sanh gitta ba nhém sir dung test ANOVA
Nhan xét:

Thaoi gian vo sinh trung binh cuaa cac bénh nhén trong nghién ctu 1a 5,41
+ 2,83 nam. Trong d6 thoi gian vo sinh tir 1 — 5 nam chiém ty 1& cao nhat
53,30%. Thoi gian vo sinh 6 — 10 nam la 35,16%. Thoi gian vo sinh trén 10
nam I thap nhat, chi 11,54%.

Su khéc biét vé phan bo thoi gian vo sinh trung binh ¢ nhém ching va

c4c nhom can thiép khong co y nghia thong ké véi p > 0,05.
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3.2.1. 86 chu ky thu tinh trong 6ng nghi¢m di thwce hién
Bang 3.4. So sanh s6 chu ky thu tinh trong 6ng nghiém da thuc hién cua ba

nhom nghién ctru.

Séchuky IVFda  nhom LI G L
thuc hién

) T(R)ng 50 p
chirng Nhém 4 tudn Nhém 6 tuin

Chua thyc hign 53 (88,33%) 53 (85,48%) 46 (76,67%) 152 (83,52%)

1 chu ky 5(8,33%)  7(11,29%) 13 (21,67%) 25 (13,74%)
0,27
2 chu K 2(3,33%)  2(323%)  1(167%) 5 (2,75%)
y
Téng s6 60 (100%) 62 (100%) 60 (100%) 182 (100%)

P: so sanh giita ba nhom su dung test ANOVA

Nhan xét:

Trong 182 bénh nhan tham gia nghién ctru, c6 152 bénh nhan tham
gia thu tinh trong 6ng nghiém lan dau, chiém ty 1é cao nhat 1a 83,52%. C6
5 bénh nhan d3 thuc hién thy tinh trong 6ng nghiém it nhat 2 chu ky
chiém ty 18 2,75%.

Su khac biét vé sb chu ky thu tinh trong 6ng nghi¢m da thyc hién gitta 3

nhom khong ¢6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
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3.2.2. Diic diém dw triv buéng trirng ciia doi twong nghién civu

Bang 3.5. So sanh xét nghiém hormon dau ky kinh ctia ba nhém nghién ciru.

Nhom can thi¢p
Nhom chirng
el (n=60) Nhém 4 tudin ~ Nhém 6 tudn P
(n=62) (n=60)
FSH 8,23+ 2,25 7,48 £ 2,59 7,46 2,97 0,19
LH 4,15+ 1,74 3,890+1,78 3,92+1,73 0,68
E2 34,00 £ 9,57 35,55+ 15,20 34,56 +£20,72 0,86

P: so sanh giita ba nhom sw dung test ANOVA
Nhan xét:

Su khéc biét vé ndng @6 FSH, LH, E2 trung binh dau chu ky kinh cua 3

nhém nghién ciu khong c6 ¥ nghia thdng ké vai p > 0,05.
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Bang 3.6. So sanh phan bb néng d6 FSH dau chu ky kinh cua ba nhém
nghién cuu.

A A Nhom can thiép
Nong A0 Npgm chirng

FSH (n=60) Nhém 4 tuAn  Nhém 6 tuin Téng sb P
(1U/L) (n=62) (n=60)
a7 51 50 148
<10
(78,33%) (82,26%) (83,33%) (81,32)
13 11 9 33
11-15
(21,67%) (17,74%) (15,00%) (18,13%) -
0 0 1 1 ’
>15
(0%) (0%) (1,67%) (0,55%)
) i 60 62 60 182
Tong so
(100%) (100%) (100%) (100%)

P: so sanh gitta ba nhom siwr dung test ANOVA
Nhan xét:

Trong 182 bénh nhan tham gia nghién ctu, 148 bénh nhan c6 nong do
FSH ngay dau chu ky < 10, chiém ty 1& 81,32%. Ty Ié bénh nhan cé ndong
d6 FSH tir 11 — 15 14 18,13% va ty 1é bénh nhan c6 nong do FSH trén 15
U/L chiém 0,55%.

Su khac biét vé phan b nong d6 FSH ¢ 3 nhdm nghién ciu khdng co

y nghia thong ké véi p > 0,05.



54

Bang 3.7. So sanh s nang tht cap ctia ba nhém nghién ciru.

) Nhom can thi€p
) Nhom
SO 5 5 2 .
0 nalrlg chimg Nho‘m 4 Nho‘m 6 Téng sb P
hwr ca tuan tuan
thw cap (n=60)
(n=62) (n=60)
3 6 3 12
<3
(5,77%) (12,00%) (5,45%) (7,64%)
3_5 12 11 14 37
(23,08%)  (22,00%)  (25,45%)  (23,57%)
6 7 37 33 38 108 072
(71,15%)  (66,00%)  (69,09%)  (68,79%)
2 . 60 62 60 182
Tong so
(100%) (100%) (100%) (100%)

Trungbinh  557+148 524+173 537+157 539+159 0,53

P: so sanh giita ba nhém st dung test ANOVA
Nhan xet:

Ty I& bénh nhan c6 6-7 nang tht cip trong nghién ciru cao nhat, chiém
68,79%. C6 7,64% bénh nhan c6 dudi 3 nang nang thx cap. S6 nang thir cap
trung binh cta bénh nhén 1a 5,39 + 1,59.

Su khéc biét vé phan bé sé nang thir cap va sé nang tha cap trung binh
gitta 3 nhdm khong c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.
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Bang 3.8. So sanh nong do AMH cua ba nhom nghién ciru.

, , Nhom can thi¢p
Nhémchimg —————
AMH (ng/ml) (N=60) Nhom 4 tuan Nhom 6 tuan Tongso p
(n=62) (n=60)
7 2 1 10
<05
(11,67%) (3,23) (1,67%) (5,49%)
31 34 38 103
0,5-1, 0,11
(51,67%) (54,84%) (63,33%)  (56,59%)
22 26 21 69
>1,1
(36,67%) (41,94%) (35,00%)  (37,91%)
. , 60 62 60 182
Tong so
(100%) (100%) (100%) (100%)

Trung binh 1,04 £0,82 1,14 +0,82 098+0,32 1,05+0,7 0,44

P: so sanh giita ba nhom su dung test ANOVA
Nhan xét:

Nong do AMH trung binh caia bénh nhan nghién ciu 12 1,05 + 0,7 ng/ml
véi mac 0,5 — 1,1 ng/ml chiém ty 1& cao nhét 13 56,59%. C6 5,49% bénh nhan
c6 néng do AMH & ngudng dudi 0,5 ng/ml.

Su khéc biét giita cac nhom nghién cru va nhom ching vé nong do

AMH va sy phan b6 néng d6 AMH khong c¢6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.
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3.3. Hiéu qua ciia bo sung testosteron gel trén bénh nhéan dap ing kém
3.3.1. Pdc diém kich thich buéng trieng

Bang 3.9. So sanh lidu FSH khai dau va tong liéu FSH cua ba nhém nghién ciru.

. . Nhom can thiép
Nhom chirng - . : _
Chi sé (n = 60) Nhém 4 tuan Nhém 6 tuan P
(n=62) (n = 60)

Licu FSH khéi 382,08 +56,58 353,63+61,21 366,42+ 8450 0,07
diu (1U)

S6 ngay dung 9,88 + 0,88 9,79 + 0,96 9,97 + 0,88 0,66
FSH (ngay)

Tong lieu FSH 3561,25 + 1086,99 3461,29 + 668,72 3510,42 + 969,09 0,84
trung binh (1U)

S0 ngay dung 3,88 £0,88 3,79 £ 0,96 3,73+0,88 0,66
antagonist (ngay)

P: so sanh giita ba nhom sir dung test ANOVA
Nhan xet:

Liéu FSH khai dau cua 3 nhém nghién ctu lan luot 1a 382,08 + 56,58;
353,63 + 61,21; 366,42 + 84,50. Sy khac biét vé liéu FSH khoi dau cua 3

nhom nghién ctru khong cé ¥ nghia thdng ké véi p > 0,05.

Su khac biét vé s6 ngay ding FSH trung binh cua 3 nhém nghién cau
khong ¢ ¥ nghia thdng ké véi p > 0,05,

Tong liéu FSH trung binh caa 3 nhdm nghién cau lan luot 14 3561,25 +
1086,99; 3461,29 + 668,72; 3510,42 + 969,09. Su khac biét tong liéu FSH
trung binh caa 3 nhém nghién citu khdng cé ¥ nghia théng ké vai p > 0,05.

Su khéac biét vé s6 ngay dung antagonist giita 3 nhdm nghién cau

khong ¢ ¥ nghia thdng ké véi p > 0,05,
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Bang 3.10. So sanh thoi gian kich thich budng trimg ctia ba nhom nghién ctru.

NhOom can thiép

Thoi gian  Nhom ching

_ Nhém 4 tuin Nhém 6 tuin Tongsd p
KTBT (n = 60) - .
\ 3 5 4 10
< 8 ngay
(5,00%) (8,06%) (6,67%)  (5,49%)
40 46 45 103
8 — 10 ngay
(66,67%) (74,19%)  (75,00%) (56,59%) 056
17 11 11 69 ’
>10 ngay
(28,33%) (17,74%)  (18,33%) (37,91%)
i , 60 62 60 182
Tong so0
(100%) (100%) (100%)  (100%)

P: so sanh giita ba nhém sir dung test ANOVA

Nhan xét:

O hai nhom can thi¢p, ty 1¢ bénh nhan c6 thoi gian kich thich buéng
trimg dudi 8 ngay lan luot 1a 8,06% va 6,67% cao hon so v6i nhom chimg 12
5,00%. Tuy nhién 28,33% bénh nhan & nhom ching co6 thoi gian KTBT trén
10 ngay cao hon so véi nhoém st dung testosteron 4 tuan va 6 tuan lan luot 13

17,74% va 18,33%, sy khac biét nay khong co y nghia thong ké voi p > 0,05.
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3.3.2. Két qua kich thich budng trimg.

Bang 3.11. So sanh két qua kich thich budng trimg ctia ba nhom nghién ctru.

Nhom can thiép

. Nhom chi ; ;
Chi so ((r)]nicml)mg Nhom 4 tuan Nhom 6 tuan P
(n=62) (n=60)
Puc=0,83
S6 nodn 5,10 +2,27 5,74 + 2,88 587+352  Pap=0,18
Pac = 0,16
3 Poe = 0,31
Nong do E2
1773,15+739,18 1740+849,05 1570+1001,71 Pap=0,82
(pg/ml) _
Pa/c - 0,21
Poe = 0,02
Niém mac tir
10,39 + 1,69 11,45+ 2,03 10,61 +1,94 Pab = 0,00
cung (mm)
Pa/c = 0,49

Ghi ch(: pa/b: so sdnh gitta nhém chitng va nhém 4 tuan; pa/c: so sanh giita nhém
chirng va nhom 6 tuan; pb/c: so sanh gitta nhom 4 tuan va nhém 6 tuan (a,b,c la 3 nhom
nghién ciru).

Nhan xét:

- S6 nodn choc hut duoc cia 2 nhdm st dung testosteron 4 tuan va 6 tuan
lan luot 13; 5,74 + 2.88; 5,87 + 3,52 cao hon s6 nodn choc hut duge ctia nhom

chimg 5,10 +2,27. Sy khac biét nay khong c6 y nghia théng ké vai p > 0,05.

- B§ day niém mac tir cung cua nhom sir dung testosteron 4 tuan 1a 11,45
+ 2,03 mm cao hon so véi nhom str dung testosteron 6 tuan va nhom chimg
lan lugt 1a 10,61 = 1,94 mm; 10,39 + 1,69 mm. Su khac bi¢t nay c6 y nghia
théng ké véi p = 0,02 va p = 0,00.

- Sy khac biét vé nong d6 E2 ngay tiém hCG ciia 3 nhém nghién ciru

khéng c6 ¥ nghia thong ké voi p > 0,05.
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Bang 3.12. So sanh dac diém nodn choc hut trung binh cho mdi bénh nhan

cuia ba nhom nghién ctru.

Nhom NhOom can thiép
Chi s0 chirng Nhém 4 tuAn  Nhém 6 tudn P
(n =60) (n =62) (n =60)
S6 nodn MII 423+189 4,65+257 445+262 0,64
S6 noin Ml 0,47 £0,91 0,44 +0,78 0,57+1,12 0,74
S6 noiin GV 0,08+0,33 0,11+0,66 0,02+0,13 0,46

S6 nodn thoai hoa 0,32+0,65 0,52+0,92 040+0,64 0,34

P: so sanh gitta ba nhom sw dung test ANOVA
Nhan xét:
Su khac biét cac gia tri trung binh s nodn truéng thanh caa 3 nhém

nghién cau khdng c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.3.3. Két qud thu tinh trong 6ng nghi¢m va chuyén phoi.
Bang 3.13. So sanh két qua thy tinh va tao phoi ctia ba nhém nghién ciru.

Nhom can thiép
Nhém chirng

Chi sb (n = 60) Nhém 4 tuin  Nhém 6 tuiin D
(n=62) (n =60)

Téng s0 noin 254 288 267
lam ICSI
Tong s noin 291 258 232 Poic= 0,32
thu tinh

. ] _ Pab = 0,35
Tong so phoi
tao thanh 203 252 226 Pac = 0,97
Ty I¢ thu tinh 87,01 89,58 86,89
(%)

Ghi chu: pa/b: so sanh 1y Ié thu tinh giita nhom chimg va nhom 4 tudn; pa/c: so sanh
gitta nhém chimg va nhém 6 tudn; pb/c: so sanh gitta nhém 4 tuan va nhém 6 tudn (a-

nhém chitng, b-nhém 4 tuan, c-nhdm 6 tudn).
Nhan xét:

Trong 254 nodn lam ICSI ¢ nhom ching c6 221 noan thu tinh, ty 1¢ thu
tinh 1a 87,01%. O nhom bénh nhan sir dung testosteron 4 tuan, c6 258 nodn
thu tinh trong 288 nodn lam ICSI, ty 1€ thu tinh 1a 89,58%. O nhom bénh nhan
sir dung testosteron 6 tuan, c6 232 nodn thy tinh trong 267 noan lam ICSI, ty
& thu tinh 13 86,89%. Su khac biét vé ty Ié thu tinh cua 3 nhdm nghién cau
khong ¢ ¥ nghia thdng ké véi p > 0,05,
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Bang 3.14. So sanh két qua phoi tao thanh trén mdi bénh nhan va chét lugng

phdi ctia ba nhdm nghién ctru.

Chit Nhom

lwgng chirng
phoi (n= 60)

S6 phoi 3,55+
tao thanh 1,77
S6 phoi 0,53 +
tot (o 1) 0,83
S6 phoi
trung 3,05+
binh (d 3,14
2)
S0 phoi 0,42 +
kem (do
3 0,85

Nhom nghién ciru

Nhém 4 tuin
(n=62)

4,06 +2,49

0,79+1,75

3,06 +2,18

0,21 +0,60

Nhém 6 tuin
(n=60)

3,77 2,47

0,68 + 0,96

2,83+2,16

0,25+ 0,65

0,45

0,58

0,56

0,72

P: so sanh giita ba nhom su dung test ANOVA

Nhan xét:

Su khac biét giita s6 phoi tao thanh ctia 3 nhom nghién cru khong co ¥

nghia thong ké véi p > 0,05.

S6 phoi tét 6 nhoém st dung testosteron 4 tuan 0,79 + 1,75 va nhom

str dung testosteron 6 tuan 0,68 + 0,96 c6 xu huéng cao hon so véi

nhom chtng 0,53 £ 0,83. Tuy nhién sy khac biét nay khdng c6 y nghia

thdng ké véi p > 0,05.

S6 phéi trung binh cua 3 nhdm nghién ciu 1a twong dwong nhau

dong thoi cling chiém ty 1é cao nhat so vai sé phéi tot va sé phoi kém.

Su khéc biét vé sé phoi trung binh ¢ 3 nhom khong co y nghia thong ké

vai p > 0,05.
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S phoi kém & nhém st dung testosteron 4 tuan va 6 tuan lan luot 12
0,21 £ 0,60 va 0,25 £ 0,65 c6 xu hudng thép hon so v6i nhdm chung 0,42 +
0,85, tuy nhién su khéc biét nay khong c6 y nghia thong ké véi p > 0,05.
3.3.4. Két qud chuyén phoi.

Bang 3.15. So sanh két qua chuyén phéi ctia ba nhdm nghién ctru.

Nhom nghién ciru

Chi s6 Nhom chimng ™ Npom 4 tudin Nhém 6 tudn Y
(n = 60) (n = 62) (n = 60)
Tong s6 phoi
A 14 14 134
chuyén o 3 3 Pbc=0,41
S6 tui thai 6 22 16 Pa»=0,00
° Pa/c:0,0l
Ty 18 1am tb (%) 4,03 15,38 11,94
S6 phéi chuyén Pb,c=0,65
truﬂ binh y 248+091 2304093 223+083 P.u=029
g Pa/c:0,12
5 phoi do Pbc=0,81
h lanh
Sophoidonglanh o (g3 3504163 3634229 Pu=00L
trung binh
Pa/C:0,02

Ghi ch(: pa/b: so sdnh gitta nhém chitng va nhém 4 tuan; pa/c: so sanh giita nhém
chitng va nhom 6 tudn; pb/c: so sanh giita nhém 4 tuan va nhém 6 tuan (a-nhom chirng, b-
nhém 4 tuan, c-nhém 6 tuan).

Nhan xét:

Ty I& 1am t6 & 2 nhdm b sung testosterone 4 tuan va 6 tuan lan luot 1a
15,38% va 11,94% cao hon nhém chimg c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,00 va
p = 0,01. Sy khéc biét ty 18 1am t6 giira 2 nhoém can thiép khong co y nghia
théng ké vai p > 0,05.
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Su khéc biét vé s phdi chuyén trung binh ¢ 3 nhém nghién cau khong
c6 ¥ nghia théng ké vai p > 0,05.

S6 phoi dong lanh ¢ 2 nhém bo sung testosterone 4 tuan va 6 tuan lan
lwot 12 3,50 = 1,63 va 3,63 + 2,29 cao hon nhom ching c6 y nghia théng ké
véi p = 0,01 va p = 0,02. Sy khac biét s6 phoi dong lanh giira 2 nhém can
thiép khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

3.3.5. Két qua c6 thai.

Bang 3.16. So sanh két qua c6 thai cia ba nhdm nghién ciru.

Nhom nghién ctru

. Nhom g em4  Nhom 6

Chiso chung tudn tudn P
(n=60)  n=62)  (n=60)

:z y"" 1/60 2/62 V60 oo
1,67% 0 0 '

chu k§ ( ) (3.23%) (1,67%)

Ty 18

chu ky

59/60 60/62 59/60
co > 0,05
(98,33%) (96,77%) (98,33%)

phoi

chuyén

Zgo(ilg 8/50  20/60  19/59 Eb/cfg’gg
9 9 0 a/b—Y,

tnh | (13:56%) (33.33%) (32.20%) , .,

;;frlr?l 6/59 19/60  15/59 Eb/cig,gg
9 9 [0) a/b—Y,

sang (1017 (3167%) (2542%) 10

Thai Pb/c=0,72

ibn 5/59 17/60 15/59 5. =001
(8.47%) (2833%) (2542%)

trién Pac=0,01
Thai 1/6 2/19 0/15 S 0.05
lwu (16,67%) (10,53%)  (0%) !
Thai

sinh 2/59 1/60 4/59 > 0.05

0 0 0
o3 (3,39%) (1,61%) (6,78%)
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Pa 0/6 2/19 1/15

> 0,05
thai (0%)  (10,53%) (6,67%)

Ghi chi: pa/b: so sanh giita nhém chirng va nhém 4 tudn; pa/c: so sanh giita nhém
chitng va nhém 6 tudn; pb/c: so sanh giita nhém 4 tuan va nhém 6 tuan (a-nhém chirng,
b-nhém 4 tuan, c-nhém 6 tudn).

Nhan xét:

Nhom st dung testosteron 4 tuan c6 2 bénh nhan hay chu ky, chiém ty
1& (3,23%). Nhom sir dung testosteron 6 tuan c6 1 bénh nhan hay chu ky,
chiém ty 1& (1,67%). Nhém khong sir dung testosteron, ¢d 1 bénh nhan hay
chu ky, chiém ty l& (1,67%). Su khac biét khong c6 y nghia théng ké giira 3

nhom véi p > 0,05.

Ty 1€ bénh nhan xét nghiém hCG duong tinh & 2 nhém s dung
testosteron 4 tuan (33,33%) va nhom sir dung testosteron 6 tuan (32,20%) cao
hon c6 ¥ nghia théng ké so véi nhoém ching (13,56%), véi p = 0,01 va p = 0,02.
Tuy nhién sy khéc biét ty 16 hCG duong tinh khong c6 ¥ nghia théng ké giira 2

nhom can thiép.

Ty Ié thai 1am sang ¢ 2 nhém st dung testosteron 4 tuan (31,67%) va
nhom sir dung testosteron 6 tuan (25,42%) cao hon c¢6 ¥ nghia thdng ké so véi
nhom chang (10,17%), vai p = 0,00 va p = 0,03. Bén canh do, ty I¢ thai 1am
sang cua nhom sir dung testosteron 4 tuan cao hon nhung khong c6 y nghia

thdng ké so vai nhém sir dung testosteron 6 tuan.

Ty Ié thai tién trién caa 2 nhém sir dung testosteron 4 tuan (28,33%) va
nhém sir dung testosteron 6 tuan (25,42%) cao hon ¢ y nghia thong ké so véi

nhém ching (8,47%) véi p = 0,01 va p = 0,01. Pdng thoi ty 18 thai tién trién coa
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nhdm b sung testosteron 4 tuan cao hon so véi nhdm bd sung testosteron 6 tuan

nhung khong c6 ¥ nghia théng ke.

Ty I¢ thai luu: nhém chimg ¢6 1 truong hop thai luu chiém (1,67%),
nhom str dung testosteron 4 tuan c6 2 truong hop thai luu chiém (3,23%),
nhom sir dung testosteron 6 tuan khong co trudng hop nao thai luu. Su
khac biét vé ty 18 thai luu gitra ba nhdm nghién ctru khong ¢ y nghia théng

ké véi p > 0,05.

Ty I¢ thai sinh hoa: nhdm ching c6 1 truong hop thai sinh hda chiém
(1,67%), nhom sir dung testosteron 4 tuan c6 2 truong hop thai sinh hoa
chiém (3,23%), nhém sir dung testosteron 6 tuan co 4 trudng hop thai sinh
hoa chiém (6,67%). Su khéc biét vé ty 18 thai sinh hoa gitta ba nhém nghién

ctru khong c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

Ty 1& da thai: nhom ching khéng c6 truong hop da thai, nhém bo
sung testosteron 4 tuan co 2 trudng hop da thai trong téng s6 19 truong hop
c6 thai 1am sang chiém (10,53%), nhém su dung testosteron 6 tuan cé 1
truong hop da thai trong tong sé 15 truong hop co6 thai 1am sang chiém
(6,67%). Su khac biét vé ty 1¢ da thai giira ba nhém nghién ctu khéng c6 y
nghia théng ké vai p > 0,05.
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3.4. Mt s6 yéu t6 lién quan dén két qua bd sung testosteron trén bénh nhan
dap ung kém.

3.4.1. Cdc yéu té lién quan dén sé nodn

Bang 3.17. Két qua mo hinh hdi quy tuyén tinh da bién mot s6 yéu t lién

quan véi s6 nodn thu dugc.

S6 nodn (Y) Coefficient  Std Err p 95% ClI
Nhoém nghién ctru

Nhoém ching

Nhém 4 tudn 0,747 0,464 0,110 -0,169; 1,663

Nhém 6 tudn 0,834 0,460 0,072 -0,075; 1,743

Nhém tudi 35 (ndm)
<35
>35 -0,853 0,393 0,032 -1,629; -0,077

FSH ngay 3 (IU/L)
<10
>10 -0,817 0,446 0,069 -1,698; 0,064

AFC (nang)
<3
3<AFC<S5 0,988 0,782 0,209 -0,558; 2,534
AFC>5 2,199 0,739 0,003 0,738; 3,660

E2 ngay hCG (pg/ml)
E2 ngay hCG < 1000

1000<E2 ngay hCG=<2500 1,978 0,495 0,000 0,999; 2,957
2500<E2 ngay hCG<3500 3,116 0,721 0,000 1.691; 4,539
E2 ngay hCG > 3500 3,762 0,978 0,000 1.829; 5,694
Constant 2,955 1,103 0,008 0,776; 5,134

Ghi chii: Constant: hang so,; Coefficient: hé so; Std Err: sai sé chuan; Cl, confidence
interval; R? = 35,18%



67

Nhan xét:

- O nhitng bénh nhan tir 35 tudi tré 1én s6 noan thu duoc thap hon so véi
bénh nhan dudi 35 tudi va cr mdi mot tudi tang 1én thi s6 nodn thu duoc giam

di 0,853 lan.

- O nhitng bénh nhan c6 AFC trong khoang tir 3 — 5 nang sé& choc hut
duoc sd nodn gép 0,988 1an so véi bénh nhan c6 AFC dudi 3 nang, con néu
bénh nhan c6 AFC tir 5 nang tr¢ 1én s€ choc hut duoc s6 nodn gép 2,199 lan

so voi bénh nhan co6 AFC dudi 3.

- O nhitng bénh nhan c6 ndng d6 E, ngay tiém hCG nim trong khoang
1000 - 2500 pg/ml s& choc hut duoc sé nodn gap 1,978 lan so vdi bénh nhan
c6 ndéng do E; ngay hCG < 1000 pg/ml, néu bénh nhan c6 ndng d6 E2 ngay
hCG nim trong khoang 2500 - 3500 pg/ml s& choc hat dugc sé nodn gap
3,116 lan so v&i bénh nhan c6 nong d6 E; ngdy hCG < 1000 pg/ml, con néu
bénh nhan c6 ndng do E;ngay tiém hCG trén 3500 pg/ml thi s& choc hut dugc
s6 noan gip 3,762 lan so v4i bénh nhan c6 néng d6 E, ngay hCG < 1000
pg/ml.
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3.4.2. Cdc yéu té lién quan dén céc ty 1é hCG duong tinh
Bang 3.18. Két qua mo hinh hdi quy logistic da bién lién quan dén ty 16 hCG
duong tinh.

o hCG duong tinh
Yéuto
OR (95% CI) p
Nhom nghién cau
Nhom ching
4 tuan 2,69 (1,03-7,02) 0,04
6 tuan 2,94 (1,13-7,69) 0,03
Tudi (nam)
<35
>35 0,89 (0,41-1,94) 0,78
BMI (kg/m?)
Binh thuong
Thap can 0,58 (0,15-2,35) 0,45
Thtra can 1,12 (0,46-3,01) 0,74
Béo phi 1,49 (0,36-6,17) 0,59
Niém mac tur cung (mm)
<8
>8 2,63 0,29-23,75 0,39
S6 noan thu duoc
<5
>5 2,51 1,19-5,26 0,02
Pho6i d6 1
<1
>1 2,16 0,78-5,98 0,14

Ghi chu: CI, confidence interval; OR, odd ratio

Nhdan xét:

O nhém bd sung testosteron 4 tuan co ty 1&6 BhCG duong tinh gap 2,69
lan so voi nhdm chang c¢6 v nghia théng ké véi p = 0,04. O nhém bo sung
testosteron 6 tuan thi ty 16 hCG duong tinh gip 2,94 lan so v&i nhdm ching
c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,03.

Ty 1€ hCG duong tinh ¢ bénh nhan c6 tir 5 noén tré 1én cao hon so Vi
bénh nhan c6 dudi 5 nodn cé ¥ nghia thong ké vaéi p = 0,02 va véi mdi mot
nodn ting 1én thi ty 16 hCG duong tinh ting gap 2,51 lan.
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3.4.3. Cdc yéu té lien quan dén 1y Ié thai lam sang

Bang 3.19. Két qua mé hinh hdi quy logistic da bién lién quan dén ty I¢ thai

lam sang.
o Ty I¢ thai 1&m sang
Yeuto
OR (95% CI) p
Nhom nghién cau
Nhom ching
4 tuan 3,45 (1,20-9,92) 0,02
6 tuan 2,76 (0,95-8,06) 0,06
Tudi (ndm)
<35
>35 0,69 (0,31-1,57) 0,34
BMI (kg/m?)
Binh thuong
Thép can 0,42 (0,08-2,14) 0,29
Thira can 1,31 (0,48-3,56) 0,59
Béo phi 2,21 (0,51-9,58) 0,29
Niém mac tir cung (mm)
<8
> 8 1,67 0,18-15,36 0,65
S6 noan thu dugc
<5
>5 3,09 1,37-6,97 0,01
Phoi d6 3
<1
>1 2,04 0,67-6,16 0,21

Ghi chu: ClI, confidence interval; OR, odd ratio
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Nhan xét:

O nhdm bé sung testosteron 4 tuan c6 ty 1¢ thai 1am sang gap 3,45 lan so
Vi nhom chimng c6 y nghia thong ké véi p = 0,02. O nhém bod sung
testosteron 6 tuan thi ty Ié thai 1am sang gap 2,94 1an so véi nhém ching, tiém
can murc ¢ ¥ nghia théng ké véi p = 0,086.

Ty 1€ thai 1d&m sang & bénh nhan ¢ tir 5 nodn trd 1én cao hon so vai bénh
nhan c¢6 dudi 5 nodn c6 y nghia théng ké voi p = 0,01 va véi mdi mot nodn

tang 1én thi ty 1é thai 1am sang ting gap 2,51 lan.
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3.4.4. Cdc yéu té lien quan dén ty 1é thai tién trién

Bang 3.20. Két qua mé hinh hdi quy logistic da bién lién quan dén ty I¢ thai

tién trién.
o Ty |¢ thai tién tricn
Yeutod
OR (95% ClI) P
Nhom nghién ctu
Nhom ching
4 tuan 3,52 (1,16-10,71) 0,03
6 tuan 3,51 (1,15-10,76) 0,03
Tudi (ndm)
<35
>35 0,79 (0,34-1,82) 0,59
BMI (kg/m?)
Binh thuong
Thap can 0,49 (0,09-2,52) 0,40
Thira can 1,45 (0,53-3,92) 0,47
Béo phi 1,42 (0,31-6,60) 0,66
Niém mac t cung (mm)
<8
>8 1,67 0,18-15,41 0,65
S6 noan thu duogc
<5
>5 2,69 1,18-6,13 0,02
Phoi do 3
<1
>1 1,94 0,64-5,87 0,24

Ghi chu: ClI, confidence interval; OR, odd ratio
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Nhan xét:

O nhém b sung testosteron 4 tuan co ty 1¢ thai tién trién gap 3,45 lan so
v6i nhom ching c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,03. O nhém béd sung
testosteron 6 tuan thi ty Ié thai tién trién gap 2,94 1an so véi nhém ching, tiém
can murc ¢ ¥ nghia théng ké véi p = 0,03.

Ty 16 thai tién trién & bénh nhan c6 tir 5 nodn tré 1én cao hon so véi bénh
nhan c¢6 dudi 5 nodn c6 y nghia théng ké voi p = 0,02 va véi mdi mot nodn

tang 1én thi ty Ié thai tién trién ting gap 2,69 lan.
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Poi twong va phwong phap nghién ciru
4.1.1. Péc diém vatinh dong nhit

* Sw dong nhdt ciia 3 nhém nghién ciru thé hién qua cac bién sd nhu:
tudi, thoi gian v0 sinh, dac diém tién st dap ung kém, dac diém BMI, dac
diém siéu am va xét nghiém ndi tiét, cy thé:
4.1.1.1. Tuéi

Tubi 1a yéu t6 tién luong kha ning sinh san trong cac chu ky hd tro sinh
san. Tuoi 1a mot trong nhiing yéu t6 danh gia duy trir ctia budng trimg, nhung
tu6i khong phai 13 nguyén nhan gay vé sinh boi vi tudi thé hién tinh trang sinh
Iy hon 1a tinh trang bénh 1y1%2. Khi tudi ting 1én ddng nghia voi giam dap tng
vo1 gonadotropin, giam s6 luong noan, chét luong noan, ty 1€ thu tinh va chét
luong phoi. Ty 1é sinh tré sinh séng sau thu tinh trong dng nghiém 1a 17% &
phu nit tudi 30, giam con 7% & phu nit tudi 40 va 2% & phu nit tudi 457,

Tudi trung binh ctia 3 nhém bénh nhan 1an luot 14: nhém chimg: 36,78
+ 4,95, nhom st dung testosteron 4 tuan 1a 35,79 + 5,39 va nhom st dung
testosteron 6 tuan 1a 36,23 + 4,96 (bang 3.1). Su khac biét vé tudi trung binh
ctia 3 nhom khong cé ¥ nghia théng ké voi p > 0,05. Tudi ciia 3 nhom bénh
nhan cao hon so véi cac bénh nhan tham gia HTSS khéc 1a diéu d& hiéu do 3
nhém nghién ctru thude phan loai dap tng budng trimg kém, xu hudéng nam
trong nhom bénh nhén tudi 16n. Trong nghién ctru cia chung toi tudi trung
binh ctia ddi twong nghién ctru 12 36,26 + 5,10. Két qua nay tuong tu véi tac
gia Kim va cong su (2014)%, tac gia Nguyén Viét Ha va cong su (2017) véi

p > 0,05', Poan Thi Hing va cong su (2017) nghién ctru vé hiéu qua cua
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testosteron dang gel d6i voi bénh nhan giam dy trit budng trimg cho thay
nhém dung testosteron cé tudi trung binh 1a 38,70 + 3,421°. Kim va cdng su
(2014)™°, tudi trung binh ctia nhom str dung testosteron 4 tuan 1a 38,10 + 3,00.
Xu va cong su (2014) tai Trung Qudc co tudi trung binh cua bénh nhén sir
dung DHEA 1a 37,67 + 4,67'%. Nhin chung d4i tuong nghién ctru cua céc
tac gia déu 1a bénh nhan co d6 tudi trung binh trén 35 tudi. PO tudi trung
binh ctia dbi tuong nghién ctru cta cac tac gia ndy cao hon so véi nghién

ctru cua chling toi 6 thé 1a do tiéu chuan lya chon bénh nhan khac nhau.

Phéan bd d6 tudi trong nghién ctru ciia chung t6i chu yéu 1a bénh nhan
trén 35 tudi (65,38%), dac biét s6 bénh nhan trén 40 tudi chiém 27,47%, duoc
phén b kha dong déu & ca 3 nhom nghién ctru. Sy phan bd nay ciling tuong tu
nhu tic gia Truong Vin Tuyén va cdng su (2014) voi p>0,05'%4, tac gia
Nguyén Viét Ha va cong su (2017)'2°. Biéu nay phi hop véi sinh 1y tudi cang
cao thi du trit budng trimg cang giam, dong thoi nong do FSH ngay 3 chu ky

tang 1én, s6 nang thtr cap giam va nong 46 AMH giam.
4.1.1.2. Chi 56 khoi co thé

Chi s6 BMI khong cho phép danh gia dy trir budng tring nhung 1a mot
chi s6 kha quan trong trong viéc quyét dinh liéu FSH ban dau va tién luong
dap Gmg cua budng trimg cing véi cac yéu té nhu tudi, sd nang thi cip hay
Anti Mullerian Hormon. Nhiéu nghién ciru d& chi ra rang BMI ting s& phai
ding liéu FSH cao Ién, tang s6 ngay kich thich budng tring, s6 noan thu
duoc it hon va 1a thong s c6 gia tri dé du bao s6 nang noan > 14mm ngay
tiém hCG'%. BMI tir 18-22,9 chiém ty 1é cao nhat & ca 3 nhom (65,93%).
Su khéc biét vé BMI giita 3 nhom khong c6 y nghia thong ké véi p >0,05
(bang 3.2).
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4.1.1.3. Thoi gian vo sinh

Thoi gian vo6 sinh cua cac bénh nhan trong nghién ctru cuia chung t6i nhu
sau: 53,30% bénh nhan cé thoi gian vo sinh < 5 nam va 46,70% bénh nhan co
thoi gian vo sinh > 5 nam. Ty 1€ nay tuong ty véi nghién clru cua tac gia Bui
Qudc Hung (2009), tac gia Truong Van Tuyén (2014) va tac gia Nguyén Viét
Ha (2017), tai Bénh vién phu san trung wong!?%124126 Bénh nhan c6 thoi gian
v sinh trén 5 ndm chiém ty 1 kha cao (bang 3.3), nguyén nhan c6 thé do ty 18
bénh nhan trén 35 tudi chiém phan 16m (65,30%) va du trit budng tring giam,

cho nén diéu tri v6 sinh gap nhiéu kho khan, hay that bai nhiéu 1an lién tiép.

Thoi gian vo sinh trung binh ctia 3 nhdm nghién ctru 1a 5,41 + 2,83 nam.
Két qua nay tuong tu v6i két qua cia tac gia Poan Thi Hang (2017) 126,80 +
3,91 nam [135] va Xu B va cdng su (2014) la 7,32 + 4,82 nam 2. Tuy nhién
cao hon so véi két qua cua tac gia Kara M. va cong su & Tho Nhi Ky (2014)
la 5,31 + 1,23 nam 7. C6 sy khac nhau vé thoi gian vo sinh gita 2 nghién
ctru ¢ thé do su tiép can dich vu kham va diéu tri hd tro sinh san cling nhu sy

quan tAm cta ngudi dan & mdi nude 1a khac nhau.
4.1.1.4. S6 chu ky thy tinh trong éng nghiém da thuc hién

Két qua ¢ bang 3.4 cho thdy chu yéu bénh nhan 1am thu tinh trong 6ng
nghiém 1an dau, chiém 83,52%, ty 1& bénh nhan lam thu tinh trong dng
nghiém tir 1an thir 2 13 13,74%. Dic biét c¢6 2,75% bénh nhan lam thu tinh dng
nghiém lan tha 3. Két qua nay tuwong tu nhu tac gia Bui Qudc Hung'?®,

120 § Bénh vién phu san trung uong.

Truong Vin Tuyén'? va Nguyén Viét Ha
Nhu vay ¢ nhing bénh nhan dap tmg kém véi kich thich budng trimg c6 mot
ty 1¢ nhat dinh bénh nhan thyc hién IVF nhiéu lan, nguyén nhan c6 thé do tién
str dap tmg kém voi kich thich budng trimg hodc giam du trit budng trimg 1am

chu ky IVF ctia bénh nhan bi huy hodc khong c6 thai. Nhém dbi tuong nay
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can cO thém nhiéu bién phép can thi€p, tham chi cuoi cung phai xin noan dé

giam chi phi diéu tri cho bénh nhan.
4.1.1.5. Bdc diém dw triv buong triimg

* Dic diém vé cdc chi sé xét nghiém va siéu am ngay dau chu ky kinh:
Céc x¢ét nghiém dinh luong ndi tiét va siéu &m dau chu ky kinh c6 vai tro rat
quan trong trong viéc danh gia du trir budng trimg cta ngudi phy nit. T do
g6p phan tién luong licu FSH can sir dung kich thich budng trimg. Két qua
dinh luong nodi tiét AMH, FSH, LH, E2, va siéu &m dém nang AFC cua 3
nhém nghién ctru dugc tong hop va thé hién ¢ cac bang (3.5, 3.7, 3.8) cho

thay céac chi s6 xét nghi¢ém va si€u dm cua 3 nhém la tuong dong nhau.

Xét nghiém hormon diu chu ky kinh: mac du, xét nghiém dinh
lugng ndi tiét AMH (c6 vai tro danh gia du trir budng trang tot hon, nhung
viéc dinh luong noi tiét FSH, LH, E2 ngay tha 2 va tht 3 chu ky kinh van
c6 gia tri trong viéc danh gia duy trit budng tring ciing nhu quyét dinh lidu
FSH str dung trong chu ky KTBT. Khi so sanh nong d6 FSH, LH, E2 ¢ bang
3.5 trung binh trong huyét thanh cta 182 bénh nhan ¢ 3 nhoém nghién ctru thay
khéng khac biét cd y nghia thong ké véi p > 0,05.

Trong hai nhom can thiép, nong do FSH trung binh dau chu ky 1an luot 1a
7,48 £ 2,59 va 7,46 + 2,97 thap hon so véi két qua cua tac gia Poan Thi Hang
va cong su (2017) 1a 10,5 + 7,1. Nguyén nhan c6 thé do tudi trung binh cua
bénh nhan trong nghién ctru clia tic gia cao hon so véi ctia chiing t6i''°. Pong
thoi ty 16 bénh nhan c6 néng do FSH trong gidi han binh thuong (nho hon 10
IU/L) chiém ty 1& cao nhat 1a 81,32% (bang 3.6). Su khac biét vé phan bd
ndéng d6 FSH dau ky kinh giita cac nhém nghién ciru khong co ¥ nghia thong
ké vai p <0,05.
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S6 nang thir cip thuong duoc xac dinh bang siéu 4m dau do am dao
vao ngay 2 hodc ngay 3 cua chu ky kinh. B¢ 1a cac nang c6 kich thudce tir 2
— 9 mm, dém sb nang & ca 2 budng trimg, can phan biét v4i nang ton du,
nang canh voi hodc nang lac ndi mac tr cung. Nhiéu nghién ctru da chi ra
rang, s6 AFC co lién quan dong bién v6i s nodn thu duge. Tuy nhién,
AFC khong tién lugng dugc kha nang co6 thai boi vi AFC chi xac dinh dugce
s6 nang noan trong khi d6 kha ning co thai phu thudc vao ca sd luong va

chat lvong noan'?,

S6 nang thtr cap trung binh ctia cac ddi tuong tham gia nghién ctru cua
ching t6i 12 5,39 + 1,59. Nhom dung testosteron 4 tuan va 6 tuan c6 sé nang
thtr cip trung binh 1an luot 1a 5,24 + 1,73 va 5,37 + 1,57 va két qua ¢ nhom
chung 1a 5,57 + 1,48. Su khac bi¢t gitta 3 nhom bénh nhan khong c6 y nghia
théng ké v&i p > 0,05 (bang 3.7). S6 nang thir cap trung binh ciia nhém six
dung testosteron trong nghién ctru cia Poan Thi Hang va cong su (2017) c6
két qua twong tu véi nghién ctru cta chung t6i, s nang thtr cp trung binh 13
5,6 £ 2,9 v6i p > 0,05™°. Theo nghién ctru ctia Kim va cong su (2014) nhém
bénh nhan dap tmg kém sir dung testosteron 4 tuan c6 sd nang thtr cip trung
binh 14 4,8 + 1,0%°. Theo nghién ciru cia tac gia Xu va cong su (2014) c6 két
qua 1a 4,36 + 1,34'3. Nhu vay sb nang thir cap dau chu ky kinh déu khé thap

& nhitng bénh nhan dap tng kém.

AMH ¢6 uu diém so voi cac xét nghiém du trir budng trimg khac 1a it
dao dong trong 1 chu ky kinh va gilta cac chu ky kinh nguyét. AMH la
hormon dugc cac té bao hat san xuét trong qua trinh tuyén chon cac nang
noan cho dén khi cac nang nhay cam voi FSH. AMH duoc san xuat nhiéu
nhét ¢ cac nang tién hdc va cac nang c¢6 héc nhé < 4 mm, sau d6 giam san
xuat va dimg lai & giai doan nang trimg phat trién. Do d6 AMH c6 gia tri

kha cao dé du doan dap ung kém véi kich thich budng trang. Nong do
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AMH huyét thanh trung binh cta bénh nhan trong nghién ctru cta chung
t6i 12 1,05 + 0,7 ng/ml, v6i ndng d6 & nhom sir dung testosteron 4 tudn va 6
tuan 1an luot 13 1,14 + 0,82 ng/ml va 0,98 + 0,32 ng/ml, néng do & nhom
ching la 1,04 + 0,82 ng/ml (bang 3.8).

Két qua AMH cuia 2 nhom sir dung testosteron trong nghién ctru ctia ching
t6i khong co su khac biét véi tac gia Poan thi Hang va cong su (2017) 120,82 +
0,46 ng/ml vé&i p > 0,05™° va tac gia Bosdou va cdng sy (2016) la 0.97 (0.65,
0.54-1.19) ng/ml®. bén canh d6 tac gia Kara va cong su (2014)*%, ¢6 tiéu chuan
lua chon bénh nhan co néng d6 AMH < 1 ng/ml cho nén gia tri AMH trung binh
140,51 + 0,26 ng/ml, thap hon nghién ctru ctia ching toi.

Nhu vay, bang 3.1 dén bang 3.8 dé thé hién sy dong nhat ctia hai nhom
bénh nhan vé cac dic diém 1am sang, can lam sang. Co su déng nhét nay la do

c4c bénh nhan dugc phan nhém nghién ctru ngau nhién ban dau.

4.1.2. Phuwong phap nghién ciru.

Thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién cau dugce sir dung trong nghién ciu cua ching toi 13 thir
nghiém 1am sang ngiu nhién c6 d6i chung. Thiét ké nay phu hop dé tra loi
cho cau hoi nghién ciru cua chiang t6i 1a “kéo dai thoi gian st dung testosteron
lidu 12,5 mg trén 4 tuan thi hiéu qua dap ang kich thich budng tring co tot
hon khong?”. Bong thoi co cac wu diém cua loai thiét ké nghién ctru nay nhu
truc quan, it gay ra sai léch do lya chon, két qua trung thuc, c6 tinh tin cay va

thuyét phuc cao.
Cdch thirc chon mdu cho nhém nghién ciru

Muc dich ctia nghién ctru 1a danh gia hiéu qua cua androgel doi véi so

luong noan, phoi va két qua thy tinh dng nghiém cho cac bénh nhan c6 dap
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g budng tring kém. Trong cong thirc tinh ¢& mau ctia nghién ctru, gia tri my
1a s6 nodn trung binh ciia mot bénh nhan & nhom dung androgel, gia tri m; 13
s6 nodn trung binh ctia mot bénh nhan ¢ nhém ching. Can cr vao két qua vé
s6 nodn trung binh theo nghién ciru cua Kim va cong sy (2011)%, chdng toi
chon m; =4,3; my =3,6; SD; = 2,1; SD, = 1,9, ttr d6 tinh duoc n = 53. Thuc
té 14y 62 bénh nhan cho nhém dung androgel 4 tuan, 60 bénh nhan cho nhém

dung androgel 6 tuan va 60 bénh nhan cho nhom chimg.

Nghién ciru sir dung cach chon miu ngiu nhién, trong thdi gian tir thang
01 nam 2018 dén cudi thang 6 nam 2020, cac bénh nhan du diéu kién nghién
ctru dugc lya chon va phan chia ngau nhién vao 3 nhom nghién ctru. Sau do
tai m6i nhom nghién ctru cac thong sd va cac chi tiéu nghién ctu duoc tap
hop lai dé phan tich, xir 1y s6 liéu, va so sanh 3 nhém voi nhau. Phuong phap
chon miu nhu viy dam bao cac yéu td anh hudng dén két qua sé& dong déu o

ca ba nhom nghién ctru.
Ky thudt thu thép sé ligu

Cac sb liéu vé thong tin hanh chinh, dac diém 1am sang, s6 liéu xét
nghiém s& dugc thu thap ngay thoi diém bénh nhan dugc chon nghién ciru.
Sau @6 phan loai bénh nhan ngau nhién vao 3 nhém nghién ciru. Céc thong tin
tiép tuc duoc thu thap vao ngay 2, ngay 6, ngay 8, ngay tiém hCG, ngay choc
hit noan, ngay chuyén phéi, sau chuyén phoi 14 ngay va tiép tuc theo ddi sau

d6 voi nhitng bénh nhan c6 thai.

Céc s liéu vé sb luong, chat luong noan, phoi sé duoc thu thap truc tiép

vao ngay choc nodn va ngay chuyén phoi.
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4.2. Ban luan vé hiéu qua bo sung testosteron trwéc khi kich thich
budng tring

4.2.1. Dic diém kich thich buong trirng
4.2.1.1. Liéu FSH khéi dau va tong liéu FSH

Theo bang 3.9, két qua tong liéu FSH trung binh & 2 nhém can thiép
testosteron lan luot 12 3461,29 + 668,72 1U va 3510,42 + 969,09 1U khéng c6
su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so vai nhém chang 3561,25 + 1086,99 IU.
Nghién ctu cua tac gia Poan Thi Hang (2017) cho thay tong licu FSH trung
binh cua c4c bénh nhan st dung testosteron la 2897 + 341,6 U, Liéu FSH
trung binh & dbi tugng sir dung testosteron trong nghién ctu caa Kim va cong
su la 2552,3 + 397 IU%. Nghién ciu cua Vuong Thi Ngoc Lan va cong su
nam 2020 cho két qua liéu FSH trung binh 1a 5290,0 + 971,3 1U'®. Qua céc
s6 lieu ké trén co thé sy khac biét vé tong liéu FSH gitra cac nghién ctu 1 do
kinh nghiém cua céc trung tam IVF ddi voi cac bénh nhan dap tng kém. Xu
huéng dung liéu cao khai dau ¢ nhitng bénh nhan nay 1am cho tong lieu FSH
trong nghién ctu cia chiing toi cao hon so véi da sé cac tac gia khac khi st
dung testosteron trudc khi kich thich budng tring.
4.2.1.2. Thoi gian kich thich budng trimg

Céc bénh nhéan trong nhom nghién ciru ¢ thoi gian kich thich budng
trimg trung binh 14 9,80 + 0,91 ngay (bang 3.10), chi yéu 1a tir 8 — 10 ngay
(56,59%). Két qua nay khong co khac biét voi két qua cua tac gia Poan Thi
Hing va cva u y (2017) 1a 9,3 + 0,7 ngay'’®, tic giOTERO_ITEM
CSL_CI(2011) 129,6 + 1,1 ngay®.

Theo nghién cRO_ITEM CSL_CITA va chién cRO_ITEM, thchién
cRO_ITEM CSL_CITATION
{""citationID":"BHTy4UMG6","properties":{"formattedCitA la 9,17 + 0,37
ngay®, con tac giO_ITEM CSL_CITA (2014) 13 10,19 + 2,0 ngay%.
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Nhin chung thoi gian kich thich budng trimg trung binh trong khoang
thoi gian 10 ngay 1a phu hop cho cac phac do diéu tri.

4.2.2. Két qud kich thich buong trieng
42.2.1. 86 luwong nodn choc hut duwoc

Mot trong nhitng muc dich cia KTBT 1a ting sé noan thu dugc. Chi
dinh tiém thudc hCG giy truéng thanh nodn khi c6 it nhat 2 nang kich thudc
> 18 mm hodc c¢6 3 nang > 17 mm. Két qua nghién ctru cho thiy s6 noan
trung binh thu dugce cia nhoém sir dung testosteron 4 tuan va nhém st dung
testosteron 6 tudn cao hon so véi nhom chung (5,74 + 2,88; 5,87 + 3,52 so voi
5,10 + 2,27), tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,18
vap=0,16), (bang 3.11).

Két qua nghién ctru cia ching toi twong duwong véi nghién ciru cua
Balasch va cong sy (2006) véi s6 nodn thu dugc ¢ nhom bénh nhan ding
testosteron 14 5,8 + 0,4 nodn, cao hon nhung khong c6 y nghia théng ké so véi
bénh nhan khong dung testosteron trudc khi kich thich budng trimg voi
p > 0,05, Kim va cong su (2011) khi nghién ctru anh hudng cua testosteron
d6i v6i cac truong hop dap g kém, véi sb nodn thu duoc ¢ nhém bénh nhan
dung testosteron 1a 5,4 + 1,9 nodn, cao hon c6 ¥ nghia thong ké so v4i bénh
nhan khong ding testosteron trudc khi kich thich budng trimg 3,8 + 1,4 non
voi p < 0,001%, Kim va cong su (2014) nghién ctru trén 120 bénh nhan dap
tng kém phan nhém ngau nhién thanh bén nhém gom: nhém chang va ba
nhém sir dung testosteron liéu 12,5 mg/ngay nhém 2, 3, 4 (tuan). Két qua sb
nodn thu dugc & nhém sir dung testosteron 3 tuan va 4 tuan lan luot 13 5,3 +
2,0 nodn va 5,8 £ 1,9 noan cao hon so véi nhom chang 3,9 = 1,3 noén, su
khéc biét nay c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001%°. Poan Thi Hang va cong sy

(2017), khi nghién ctru trén 110 bénh nhan dap tmg kém, véi sé nodn thu
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dugc & nhom bénh nhan dung testosteron 1a 4,5 + 1,7 noan, cao hon c6 y
nghia théng ké so véi bénh nhan khong dung testosteron trude khi kich thich
budng trimg voi p < 0,05°. Gan ddy nhat tac gia Saharkhiz va cong su
(2018), khi nghién ctru trén 48 bénh nhan dap Gmg kém véi lidu testosteone
gap ddi (25mg/ngay) so v6i nghién ctru ctia chung toi va cac nghién ctru trude
d6, thoi gian boi testosteron khoang 12 ngay (tir ngay thir 2 ctia chu ky dén
ngay tiém hCG), s6 nodn thu dugc & nhém bénh nhan dung testosteron 1a 2,48
+ 1,6 noan, cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v4i bénh nhan khong ding
testosteron trudc khi kich thich budng trimg 1a 1,2 + 1,3 nodn véi p =
0,004, Sy khac biét ndy c6 thé 13 do tiéu chuan lira chon bénh nhan nghién
ctru hodc liéu luong thude sir dung khac nhau, tong hop cac nghién ciru trén
cho ta thiy thoi gian bo sung testosteron cang dai thi s6 noan thu dugc cang
cao, tir d6 co hoi thu duge sb phoi cao hon, déng nghia véi co hoi co thai cao

hon dang ké.

4.2.2.2. Pdc diém nodn choc hiit
Panh gia noan trudng thanh theo mirc do trudng thanh nhan, noan dugc

chia thanh 3 giai doan:

- Giai doan GV (dang ¢ ky dau 1): quan sat thay nhan van con & dang
tdi hinh cau cé chira 1 hat nhan to, khdng cé thé cuc & khoang quanh noan.

- Giai doan MI (dang ¢ ky gitta 1): khéng c6 su hién dién caa tai nhan
va chua xuat hién thé cuc thir nhat

- Giai doan MII (dang ¢ ky giita 11): ¢6 sy hién dién cua thé cyc thir
nhat & khoang quanh noan.

Theo bang 3.11, s nodn MII trung binh cta hai nhém st dung
testosteron 4 tudn va 6 tuan lan luot 1a 4,65 + 2,57 nodn va 4,45 + 2,62 noan
cao hon so v4i nhom chung 4,23 = 1,89 noén sy khac biét khong c6 y nghia

théng ké véi p > 0,05. Két qua nghién ctru cua chung toi ciing twong tu nhu
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tac gia Balasch va cong su (2006), két qua sé noan MII thu duoc 4,6 + 0,4
nodn [137]. Kim va cong sy (2014) ciing thu duoc két qua 1a sé nodn MII cia
nhom can thi¢p 4,6 £ 1,7 noan cao hon nhém chiing 3,2 + 1,2 noan c6 y nghia
thong ké véi p < 0,001%°. Bén canh d6 mét sd tac gia tién hanh nghién ctru két
qua thu duoc déu khong 1am gia ting dén s6 nodn trudng thanh cua cac nhém
nghién citu nhu Fabregues va cong sy (2009), Bosdou (2016), Saharkhiz
(2018)8.9117,

4.2.2.3. Péc diém niém mac tir cung

Niém mac tir cung 1a noi phoi 1am t6 va phat trién. Su chap nhan cia
niém mac ttr cung véi phoi chuyén phy thudce chi yéu vao dic diém cta niém
mac tir cung. Khi sir dung Androgel trudc kich thich budng trang, ching
td1 luon dat ra cau hoi liéu Androgel c6 lam anh hudng dén niém mac tir
cung hay khong? dic diém niém mac tir cung thé hién bang do day va hinh

dang niém mac tr cung.

Do day niém mac tir cung duoc theo ddi trong qua trinh kich thich
budng trimg va dugc ghi nhan vao ngay tiém hCG. Trong nghién ctu cua
ching t6i do day trung binh cta niém mac tor cung 2 nhém sir dung
testosteron 4 tuan va 6 tuan lan luot 1a 11,45 + 2,03 mm va 10,61 + 1,94 mm,
d6 day niém mac tur cung cua nhom nghién cuu 1a 10,39 £ 1,69 mm, su khac
biét c6 v nghia thdng ké khi so sanh do day niém mac tir cung giita nhom sir
dung testosteron 4 tuan véi nhém ching véi p = 0,00 va nhdm 4 tuan so véi
nhom st dung testosteron 6 tuan véi p = 0,02. Bong thoi khdng ghi nhan su
khéc biét c6 y nghia thong ké gitra nhom 6 tuan vé do day niém mac tir cung
so v&i nhém chang p = 0,49. Qua d6 c6 thé bude dau ghi nhan két qua anh
huong cua testosteron ddi véi niém mac tir cung & nhdém 4 tuan tét hon so voi

nhoém chang, va khi kéo dai thoi gian sir dung testosteron 18n 6 tuan thi két
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qua vé do day niém mac tir cung ciing khong kha quan hon. Bong thoi mot sb
nghién ctru ciing ¢ két qua twong duong véi nghién ctu cia ching toi nhur:
Bosdou va cong su (2016), cho két qua d6 day niém mac tir cung caa nhém sir
dung testosteron la 10,7 (2,5, 9,8-11,8) va nhém chang 1a 9,0 (3,0, 81-97), su
khé&c biét c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,018,

Mot s6 tac gia khi nghién ctru vé anh hudng cia testosteron khong ghi
nhan su khac biét vé do day ni€ém mac tir cung gifta nhom can thi¢p va nhom
ching nhu: Kim C.H. (nhdm can thiép 1a 9,8 £ 1,2 mm; nhom ching 12 9,9
1,4 mm)%, dong thoi ciing twong duong két qua nghién ciru ctia Poan Thi
Hang khi két qua niém mac tr cung ctia nhom st dung testosteron 11,2 + 2,1
mm?**® khong khac biét so véi nhom ching va cia Vuong Thi Ngoc Lan 10,9

+2,2 mm%,
4.2.3. Két qua thu tinh trong éng nghiém va chuyén phéi.
4.2.3.1. Ty lé thu tinh

Theo bang 3.14, ty 18 thy tinh cta 2 nhém can thiép testosteron lan luot
la 71,39% va 67,46% va ¢ nhom chung la 71,96%, su khac biét khong co y
nghia thong ké. Két qua nay cling twong tu nhu tac gia Nguyén Viét Ha
(2017) nghién ctu trén 110 bénh nhan dap tng kém cho két qua ty 18 thu tinh
& nhom nghién cuu la 72,81% va nhom nghién cau la 68,31%, su khac biét
khéng c6 ¥ nghia thong k&'?°, Nghién ciru cua tac gia Xu va cong su (2014) ¢
bénh nhan giam duy trir budng trang ding DHEA cho thay, ty 1& thy tinh 1a
77,2 + 22,3% & nhom DHEA va 73,8 + 25,5% & nhdm chiing!?.

Nhu vay c6 thé thiy viéc sir dung testosteron ciing nhu DHEA khong
cai thién duogc ty 1€ thy tinh & bénh nhan gidm du trix buéng tring, & nhiing
bénh nhin giam dy trit budng trimg bén canh sb lugng nodn thu dugc thap

hon thi cling c6 mot ty 1¢ nhat dinh cac nang thoai hoa (Bang 3.12) lam



85

giam ty 1€ thu tinh. Bén canh yéu td chat lugng noan, ty 1¢ thu tinh con phu
thudc vao ky thuat loc rtra, lya chon tinh trung va ky thuat ti€ém tinh trung
vao bao trong noan.

4.2.3.2. Két qua tao phéi

Theo bang 3.14, s6 phoi thu duoc trung binh caa hai nhdm can thiép
testosteron lan luot 1a 4,06 + 2,49 phdi va 3,77 + 2,47 phoi cao hon so voi
nhém chtng 3,55 + 1,77 phdi, tuy nhién su khac biét nay khong c6 y nghia
théng ké, véi p > 0,05. Két qua nay trong nghién ctu cua ching t6i tuong
duong véi tac gia Nguyén Viét Ha (2017) khi s6 phdi trung binh caa nhém
nghién cuu 1a 3,46 + 1,86 phoi [136]. Tac gia Poan Thi Hang (2017), s6
phoi thu dugc & nhom dung testosteron la 3,6 = 1,6 ph6i va & nhom chang
la 2,5 + 1,1 phoi, véi p < 0,05° sy khéc biét gitra hai nhdm nghién cau c6
¥ nghia thong ké&. Kim va cong su (2011) ciing cho thay cai thién sé phoi
thu dugc & nhdm bénh nhan cé dung testosteron so vai nhdm chang, véi
két qua lan luot 12 4,3 + 1,7 phdi va 3,0 = 1,2 ph6i [95] vé&i p < 0,01. Kim
(2014) nghién cau trén 120 bénh nhan dap tng kém phan nhém ngau nhién
thanh bén nhém gdm: nhém chang va ba nhém can thiép sir dung
testosteron liéu 12,5mg/ngay tr 2, 3, 4 (tuan). Két qua sé phoi thu duoc &
nhom st dung testosteron 3 tuan va 4 tuan lan luot 14,2 + 1,7 va 4,6 £ 1,6
cao hon so véi nhom ching 3,1 + 1,1, su khac biét nay c6 y nghia théng ké
Véi p < 0,012, Piéu nay ciing c6 thé hiéu rang vi s6 nodn choc hut duoc &
nhom dung testosteron ting 1én da lam s phdi thu dugc & nhdm bénh nhan
dung testosteron ciing cao hon.

So sanh vai tac gia Xu va cong su (2014) trén bénh nhan giam du trix
budng tring c6 st dung DHEA, sb phéi thu duoc 1a 1,97 + 1,35 phdi, thap
hon nghién ctu cua ching tdi va khdng co su khéc biét ¢ y nghia thng ké
so vGi nhém chung®,
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Vé chét luong phoi, theo bang 3.14, s phéi tét trung binh & hai nhdm
str dung testosteron 4 tuan va 6 tuan lan lugt 12 0,79 + 1,75 phoi va 0,68 +
0,96 phdi ¢6 xu hudng cao hon so véi nhom chang 0,53 + 0,83 phoi, tuy
nhién sy khac biét nay chua co y nghia thong ké véi p > 0,05. Bong thoi
s phéi xau cua hai nhém can thiép lan luot 14 0,21 + 0,06 phdi va 0,25 +
0,65 phdi c6 xu hudéng thap hon so voi nhém ching 0,42 + 0,85 phdi, su
khac biét khdng cé ¥ nghia théng ké vai p > 0,05. Nghién ctu caa Kim va
cdng su (2011) cho thay sé phéi tét & nhém bénh nhan ding tesotsterone
la 1,9 + 1,0 phdi cao hon nhém chung la 1,3 + 0,8 phoi vai p < 0,05%
Nhu vay viéc sir dung testosteron truéc khi kich thich budng triing cé xu
huéng 1am cai thién chat lugng phoi. Tuy nhién dé khang dinh sy khéc
biét c6 ¥ nghia hay khong, can thir nghiém véi ¢ mau Ion hon va nghién

ctru dai hoi hon.
4.2.3.3. Két qud chuyén phéi

Sy lam t6 cta phoi 1a mot qua trinh trong d6 phdi gan vao niém mac tir
cung roi Xam nhdp vao 16p niém mac, sau do la thiét 1ap su trao ddi véi tudn
hoan ctia nguoi me. Ty 1é 1am t6 duoc tinh bang so thi thai trén sd phdi chuyén
vao budng tir cung. Ty 18 1am t6 vira phan anh dugc chat luong phdi, dic diém
niém mac tir cung tiép nhan sy phat trién cta phoi's..

Theo bang 3.16, ¢ 22 tdi thai trong 143 phdi chuyén ¢ nhom st dung
testosteron 4 tuan, ty 1¢ lam t6 1a 15,38%. O nhom st dung testosteron 6 tuan
c6 16 thi thai trong tong s6 134 phoi chuyén, ty 18 1am to6 1a 11,94%. O nhém
chung c6 6 tui thai trong tong s6 149 phoi chuyén, ty 1¢ 1am t6 14 4,03%. Ty 1¢
1am to gitta 2 nhom can thiép cao hon so v6i nhom chimg c6 ¥ nghia théng ké
vol p = 0,00 va p = 0,01 tuong tng. Theo nghién ctru ciia Kim va cong su

(2011), ty 1é 1am to cua nhom nghién ctru sir dung testosteron 13 14,3% cao
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hon ¢6 ¥ nghia thong ké so voi nhém ching 7,2% véi p < 0,05%. Tac gia
Poan Thi Hang va cong su (2017), ty 1& 1am t6 & nhom sir dung testosteron 13
14,1% cao hon c6 ¥y nghia théng ké so vi nhém chimg 13 6,1% voi p <
0,059, Hai nghién ctru trén twong dong vé két qua ty 1& 1lam t6 & nhoém bd
sung testosteron so véi nghién ciru cua chung t6i c6 thé 1a do tiéu chuan lya
chon ddi tugng nghién ctru gidng nhau.

Theo bang 3.16, sé phdi dong lanh trung binh ¢ hai nhém st dung
testosteron 1an luwot 1a 3,50 + 1,63 va 3,63 + 2,29 cao hon so véi nhom
chtng 13 2,46 + 0,83 c¢6 y nghia thong ké véi p = 0,01 va p = 0,03. Diéu nay
cling co thé 1y giai do sé phdi thu duge & 2 nhdm can thiép 1a 4,06 + 2,49
va 3,77 £ 2,47 ¢6 xu hudng cao hon so voi nhom chiang la 3,55 £ 1,77
(bang 3.14). Két qua nghién ctru cta ching toi cling tuong tuy nhu tac gia
Poan Thi Hang va cong su (2017) khi nghién ctru trén 110 bénh nhan dap
tmg kém c6 bd sung testosteron, két qua sd phoi déng lanh cta nhom
nghién cuu la 1,1 £ 0,3 phdi so véi nhom chung 1a 0,5 + 0,3 phoi, su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05°. Qua bang két qua ciing khong ghi
nhan su khac biét vé s6 phoi dong lanh con lai sau chuyén phoi tuoi giira
hai nhom sir dung testosteron 4 tudn va 6 tuan. Bénh nhan con phoi dong
lanh sau chuyén phoi c6 nghia 1a bénh nhan van con ¢6 co hoi cé thai trong
chu ky phoi déng lanh sau, giup tang ty 1& c6 thai cong don cia chu ky kich
thich budng tring.

4.2.4. Két qua cé thai

Hiiy chu kyp, bang 3.16 cho thdy c6 2 bénh nhan & nhém sir dung
testosteron 4 tuan (3,23%) va 1 bénh nhan & nhom st dung testosteron 6
tuan (1,67%), & nhom ching c6 1 bénh nhan (1,67%) phai huy chu ky. Su
khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké voi p > 0,05. Theo nghién ctru cia
Poan Thi Hang (2017) cho thdy ¢ nhom bénh nhan co dung testosteron,
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khong co6 truong hop nao huy chu ky, con & nhom ching c6 3 truong hop
(5,5%), tuy nhién sy khac biét nay ciing khong cé y nghia thong ké véi p >
0,05, Kim va cong su (2014), két qua nghién ctru cho thdy c6 3 bénh
nhan & nhom chung (10%) va 2 bénh nhan ¢ nhoém st dung testosteron 2
tuan (6,7%) hiy chu ky, tuy nhién khéng ghi nhan trudng hop nao & céc
nhom nghién ctru sir dung testosteron 3 tudn va 4 tuan®. Su khac biét nay

la do su lya chon do61 tugng nghién ctru khac nhau gitra cac nghién cuu.

hCG dwong tinh duoc xac dinh khi xét nghiém c6 néng d6 phCG > 25
[U/1 vao ngay thr 14 sau khi chuyén phoi. Theo bang 3.16, & nhém str dung
testosteron 4 tudn c6 20 truong hop c¢6 hCG duong tinh chiém ty 1¢
(33,33%), & nhom sir dung testosteron 6 tudn c6 19 trudng hop c6 hCG
duong tinh chiém ty 18 (32,20%) cao hon so v6i nhom chung, ty 1& c6 hCG
duong tinh 1a (13,56%) c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,01 va p = 0,02. Bén
canh d6 khong ghi nhan sy khac biét co y nghia thong ké vé ty 18 c6 hCG

duong tinh ctia 2 nhom st dung testosteron véi p > 0,05.

Thai 1am sang dugc xac dinh la nhitng truong hop co ti thai trong
budng tir cung trén siéu 4m dau do am dao sau chuyén phdi 4 tuan. Trong
nghién ctu caa chdng toi, nhém st dung testosteron 4 tuan c6 19 trudng
hop thai 1am sang (31,67%), nhdm sir dung testosteron 6 tuan c6 15 trudng
hop thai 1am sang (25,42%) cao hon so vai nhdm ching chi ¢ 6 truong
hop (10,17%) su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vaéi p = 0,00 va p = 0,03.
Két qua cd thai 1am sang cua ching tdi twong duong véi Kim va cong su
(2014) véi 9/30 truong hop (30,00%) ¢ nhdm st dung testosteron 3 tuan va
11/30 truong hop (36,7%) ¢ nhom sur dung testosteron 4 tuan, dong thoi ¢
nhém chimg ¢6 3/30 trudong hop (10,0%), su khéc biét co ¥ nghia théng ké

véi p = 0,031, Sy twong dong nay cé thé duoc 1y giai 1a do tiéu chuan lua
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chon ddi twong nghién ctru giéng nhau déu 1a tiéu chuan Bologna (2011).
Theo Poan Thi Hang va cong su (2017) khi nghién ctru trén 110 bénh nhan
dap ung kém, két qua c6 thai 1am sang & nhom nghién ciru 1a 21,8% so vai
nhom ching 1a 7,7%. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi
p = 0,04° Nguyén nhan cua su khac nhau nay c6 thé 1a do tac gia chon
ngudng AMH < 1,26 ng/ml cao hon so véi ching t6i. Bén canh do tac gia
Saharkhiz va cong sy (2018), nghién ctru trén 48 bénh nhan cho két qua co
thai 14m sang ctia nhom nghién ctru 13 16% cao hon c6 ¥ nghia thong ké so
v6i nhom ching 0,0% p = 0,047, Sy khac biét nay c6 thé 1a do liéu dung
testosteron cuia nghién ctru trén 13 25mg/ngay, cao gip ddi so vdi nghién
ctru ctia chiing toi. Mic du nghién ctru ¢6 ¢d mau nho va thoi gian bod sung
testosteron ngan, tuy nhién day ciing 1a nghién ctru dau tién vé tang lidu bod
sung testosteron trudc khi kich thich budng tring ¢ bénh nhan dap tng
kém. Do d6 can nhiéu nghién ctru hon nita véi ¢& mau 16n hon ciing nhu
thoi gian bo sung testosteron dai hon dé c6 thé c6 thém ching ctr vé lidu va
thoi gian bo sung testosteron toi wu.

Thai tién trién duoc xac dinh 1a nhitng truong hop cé thai phat trién
trong budng tir cung sau 12 tuan. Trong nghién ctru ctia chiing toi, nhom sir
dung testosteron 4 tudn ¢ 17 trudng hop thai tién trién (28,33%), nhom sir
dung testosteron 6 tuan c6 15 trudng hop thai tién trién (25,42%), tuy nhién
& nhom chtng chi ¢6 5 truong hop (8,47%) su khac biét c6 ¥ nghia théng
ké v6i p = 0,01. Véi mong mudn theo ddi céc truong hop co thai tién trién
dén khi nhiing dra tré dugc sinh ra doi, nham muc dich danh gia ty 16 tré
sinh séng dé co thé so sanh vai cac nghién ctru khac. Tuy nhién trong thoi
gian nghién clru cta chung t61 c6 2 dot gian cach Xa hdi do anh hudéng cua

dai dich COVID 19 trong nim 2020, do d6 c¢6 nhiéu bénh nhin duoc chi
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dinh b6i thude nhung khong thé thuc hién IVF theo hen sau khi boi xong
thudc testosteron, hodc da duogc choc trang tuy nhién chua chuan bi duoc

niém mac dé chuyén phoi.

Thai sinh hoa duoc xac dinh 14 cac trudng hop c¢6 ndng do6 phCG >
25IU/L sau chuyén phdi 14 ngay nhung sau d6 khong phat trién thanh thai
lam sang va nong d6 BhCG giam dan. Bang 3.16 cho thay ty 18 thai sinh
hoa & 2 nhom st dung testosteron 4 tudn va 6 tuan lan luot 13 1,61% va
6,78% so voi nhom chung 1a 3,39%. Su khac biét vé ty 1€ thai sinh hoa cua
3 nhom nghién ctru khong c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05. Theo nhién
ctru ctia Poan Thi Hang va cong sy (2017)'°, ty 1¢ thai sinh hoa gitta nhom
sir dung testosteron 3 tuan 1a 21,8% so v&i nhom chung 14 9,6%. Tuy nhién
su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké véi p = 0,09. Su khac biét vé két
qua thai sinh hoa giira cac nghién ciru ¢6 thé 1a do tiéu chuan lya chon bénh

nhan khac nhau.

Thai lwu duoc xac dinh bing siéu 4m khi co thi thai nhung khong c6
hoat dong cua tim thai & tudi thai 8 tuan hoic da co hoat dong cua tim thai
sau d6 khong con hoat dong cua tim thai nita. Két qua nghién ctru cia
ching t6i cho thiy ty 1é thai luu ¢ nhom st dung testosteron 4 tuan la
3,23%, ¢ nhom sir dung testosteron 6 tuan khong cé trudong hop thai luu so
v6i nhom ching 1a 3,33% (bang 3.16). Su khac biét vé ty 18 thai luu cua 3

nhom nghién ctru khong c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

DPa thai duge xac dinh khi ¢6 tir 2 tai thai tro 16n. Két qua nghién ctru
ctia ching t6i cho thiy ty 1¢ da thai & nhom sir dung testosteron 4 tuan la
10,53%, 6 nhom st dung testosteron 6 tuan 13 6,67%, & nhom chtrng khong

c6 truong hop da thai nao (bang 3.16). Su khac biét vé ty 1¢ da thai ctia 3
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nhém nghién ctru khong c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05. Két qua nghién
ctru ctia Kim va cong sy (2014) ciing twong déng véi két qua nghién ciru
ctia chiing toi, ty 1¢ da thai & nhom sir dung testosteron 3 tuan va 4 tuan 1an
luot 14 22,2% va 18,2%, dong thoi ciing khong ghi nhan truong hop da thai
nao ¢ nhom ching. Su khac biét vé ty 1é da thai gitta cdc nhém nghién ctru
khéng c6 ¥ nghia thong ké®. Két qua thu duoc nhu trén c6 thé thay 1y giai
rang ¢ nhirng nhoém bd sung testosteron c6 xu hudng thu dugc sd nodn
nhiéu hon ddng thoi s& c6 co hoi ty 18 ¢o thai, ty 1& c6 thai 1am sang, ty 1¢
c6 thai tién trién ciing nhu ty 18 da thai thu dugc cao hon so v6i nhom

khong duoc bo sung testosteron.
4.3. Mot s6 yéu t6 lién quan dén két qua thu dwoc cia 3 nhom nghién ciru
4.3.1. Cdc yéu té lién quan dén sé noan

Bang 3.17 phan tich hdi quy da bién dé danh gia su tac dong cia cac
yéu t6 nhu tudi, FSH ngay 3, s6 nang thir cap, E, ngay tiém hCG déi véi so

noan choc hut dugc. Mdi lién quan nay dugc thé hién nhu sau:

S nodn thu duge cua nhiing bénh nhan tu 35 tudi trg 1én thép hon so
v6i bénh nhan dudi 35 tudi va cr mdi mot tudi ting 1én thi sd nodn thu
duoc giam di 0,853 lan. Thyc té thi tudi phy nit cang 16n thi kha nang sinh
san cang giam, chu yéu do giam sb luong va chit luong nodn ¢ budng
tring!32. Tuy nhién, theo nghién ctru ctra Hasen va cong su (2008)3, cling
mot d6 tudi nhung sb lugng noan dy trit trong budng trimg nguoi phu nir
¢ thé khac biét dén 100 1an, do d6 néu chi dua vao tudi phu nir don thuan
khong thé dy doan chinh xac dap Gmg budng tring?. Nguoc lai tudi phy nit
c6 y nghia khi du doan kha ning c6 thai cia diéu tri thu tinh trong 6ng

nghiém vi tudi phu nit c6 lién quan dén chat lvong noan.
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Do s nodn thu dugc khong chi phu thudc vao tudi cua phu nitr ma con
phu thudc vao sé nang thir cip cta chinh ngudi phu nit 4y khi danh gia vao
thoi diém dau chu ky kinh. Két qua bang 3.17 cho ching ta thidy ¢ nhiing
bénh nhan c6 sb nang thi cip 16n hon 5 c6 sd nodn thu dugc cao hon so
v6i bénh nhan c6 s6 nang thi cip dudi 3 va khi sd nang thtr cap ting 1én
mdt don vi thi s6 nodn thu duogc tang 2,199 lan.

Két qua bang 3.17 cho thay nong do E, ngay hCG cang cao thi s6 nodn
thu duoc cang nhiéu, sy ting 1én khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,000.
Két qua nay ciing twong duong véi két qua cua tac gia Pao Lan Huong va
cong su (2014), khi nghién ctu vé cac truong hop dap ang kém. Két qua cho
thiy nong do E; ngay hCG cang tang thi sé nodn thu dugc cang nhiéu, su
khé&c biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,053,

4.3.2. Cdc yéu to lién quan dén ty 1é hCG dwong tinh

Hiéu qua bd sung testosteron da duoc kiém tra trong mé hinh hoi quy
logistic da bién, bao gom tat ca cac yéu té gay nhidu tiém an nhu: tudi,
FSH ngay 3 chu ky kinh, AFC, E; ngay hCG ciing da duoc xét tgi. Su khac
biét co y nghia thong ké dugc quan sat thay ¢ cac nhom diéu tri bo sung
testosteron trudc khi kich thich budng trimg nhu sau:

O nhom bo sung testosteron 4 tudn va 6 tuan co ty 1¢ BhCG duong tinh
cao gip 2,69 1an va 2,94 lan so v&i nhom chimg, ¢ y nghia théng ké véi p =
0,04 va p = 0,03 (bang 3.18). Két qua trén cho thay hiéu qua cta viéc bd sung
testosteron 1én ti 1¢ BhCG duong tinh, do d6 co hdi co6 thai 1dm sang va thai
tién trién ciing s& cao hon & nhitng nhom can thiép so voi nhom chimg . O
nhitg bénh nhan c6 s6 noan thu duoc tir 5 noan try 1én c6 ty 16 hCG duong
tinh cao gép 2,51 1an so voi nhitng bénh nhan c6 s6 nodn thu duge dudi 5, co

y nghia théng ké vai p = 0,02.
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4.3.3. Cdc yéu t lién quan dén 1y Ié thai 1am sang

O nhém bd sung testosteron 4 tudn co6 ty 1é thai 1am sang cao gip
3,45 lan so v6i nhom ching, c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,02. O nhom bd
sung testosteron 6 tudn ty 1& c6 thai 14m sang cao gap 2,76 1an so véi nhom
chtmg tuy nhién su khac biét khong ¢ ¥ nghia théng ké véi p = 0,06 (bang
3.19). Nhu vay hiéu qua cta viéc bd sung testosteron liéu 12,5 mg/ngay trong
thoi gian 4 tudn, mot 1an nita xac nhan lam tang ti 1& c6 thai 1dm sang ciia cac
bénh nhan dap tng kém véi kich thich budng tring nhu mot sd tac gia da tién
hanh nghién ctru Kim (2011), Kim (2014), Poan Thi Hing (2017), Saharkhiz
(2018)1094117.119 K&t qua trén day cho thay thoi gian bd sung testosteron 4
tuan c6 hiéu qua tot hon & ty 1& c6 thai 1am sang so véi thoi gian bd sung
testosteron 6 tudn, dir liéu nay goép phan dinh hudng cho céc bac si thuc
hanh 1am sang c6 thém co so vé thoi gian sir dung testosteron liu 12,5
mg/ngdy dé thu dugc hiéu qua tdi wu trén cac bénh nhan dap tng kém vai
kich thich budng trimg.

O nhiing bénh nhan co s6 nodn thu dugc tir 5 nodn tré 18n c6 ty 1€
thai 1am sang cao gap 3,09 1an so v&i nhitng bénh nhan cé sé nodn thu duoc
duédi 5, c6 y nghia thong ké véi p = 0,02. Tir két qua thu dugc nhu trén co
thé thay, ddi v6i nhimg truong hop dap ung kém, s6 nang tht cip it co hoi
thu dugc nhiéu nodn s& khong cao, tuy nhién viéc bd sung testosteron trudc
khi KTBT c6 xu hudng lam ting sé nodn thu duoc tir 6 1am tiang co hoi co
phoi nhiéu hon va cudi cung 1a 1am ting ty 18 co thai 1am sang 1én dang ke,
dic biét & nhitng trudong hop c6 sd nodn thu duge 16n hon 5.

4.3.4. Cdc yéu t lién quan dén 1y Ié thai tién trién
O nhom bd sung testosteron 4 tudn va 6 tuan co ty 1¢ thai tién trién cao
gap 3,52 lan va 3,51 lan so voéi nhém ching, c6 y nghia thong ké vai

p = 0,03 va p = 0,03 (bang 3.20). O nhirng bénh nhan cé sé nodn thu dugc
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tlr 5 nodn trd 1én co ty 1¢ thai tién trién cao gap 2,69 1an so voi nhitng bénh
nhén c6 s6 nodn thu dugc dudi 5, cd ¥ nghia thdng ké vai p = 0,02.

Qua d6 ciing ¢6 thém co s& dé danh gia tong quan hiéu qua cia viéc
bd sung testosteron 4 tuan trudc khi kich thich budng tring so véi nhém
chtmg, dong thoi viée kéo dai thoi gian st dung testosteron véi lidu 12,5
mg/ngay khong 1am ting hiéu qua mong mudn thong qua cac chi sé nhu:
cac yéu td nhu dap tng véi kich thich budng trimg va két qua co thai cta
cac nhom nghién cuu.

4.4, Piém manh va han ché cia nghién ciu

Piém manh cia nghién ctu nay la thiét ké nghién ctu can thiép ngau
nhién ¢ dbi ching véi ¢& mau khéa 16n 182 bénh nhan dem lai tinh khach
guan va trung thuc cho két qua nghién cau. Nghién ciru duoc thuc hién chi tai
maot Trung tdm hd tro sinh san Quéc Gia — Bénh vién Phu san Trung wong.
Pay 1a mot trong nhimg don vi hd tro sinh san 16n caa Viét Nam véi s6 chu
ky thu tinh trong éng nghiém thyc hién hang nim khoang 3.500 chu ky va ti
1 thai 1am sang trung binh 1a 40% - 45%. Bén canh d6 cac bac si c6 tay nghé
cao ciing nhu ¢6 nhiéu kinh nghiém trong diéu tri thu tinh trong 6ng nghiém
nén dé dang trong viéc kiém soat quy trinh thyuc hién nghién ctu. Do do, viéc
thu nhan bénh nhan tai Trung tdm hd tro sinh san Quéc Gia Ia thuan lgi va
nghién ctru da két thac trong thoi gian khong qué dai, phu hop véi quy thoi
gian cua dé tai nghién cau sinh.

Han ché cua nghién ciu cac nhém nghién ctru dugc 1am mu, tuy nhién
cac nhan vién y té tham gia nghién ctru khong dugc 1am mo. Thiét ké nghién
ctru 1a thr nghiém 1am sang ngau nhién c6 ddi chung cho nén s& sir dung
nhiéu ngudn luc dé thuc hién nghién ctu nhu ton kém vé thoi gian, kinh phi
va kha ning theo dai bénh nhan vi két qua nghién ciu c6 thé bi anh huong do
mat dau cac d6i tuwong nghién ctu trong qué trinh theo ddi. Chung toi da

chuan bj day du nguon luc dé thyc hién nghién cau nay.
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KET LUAN

Nghién ctru hiéu qua ctiia Androgel boi da trong kich thich budng trimg &
182 bénh nhan dép ung kém véi kich thich budng trimg trong thoi gian tir
thang 01/2018 dén thang 06/2020 tai Bénh vién Phu san Trung wong, ching
tdi rat ra két luan sau:

1. Pic diém bénh nhin dap @ng kém véi kich thich budng tring.

- Pap ung kém vai kich thich budng tring chu yéu & bénh nhan 1én
tudi voi tudi trung binh 36,23 + 4,96 nam va thoi gian vo sinh kha dai 5,41
+ 2,83 nam.

- Cac bénh nhan dap ung kém kich thich budng triang thé hién cac
chi s AMH trung binh thap 1,05 + 0,7 ng/ml va sé nang tht cap it 5,24
+ 1,73 nang.

- Sy khéc biét vé dic diém lam sang va du trir buong tring giita cac
nhém nghién ciru va nhdm chang khong co ¥ nghia thong ke.

2. Hiéu qua va mét sé yéu to lién quan cua testosteron trwéc kich thich
budng trieng & bénh nhan dap @ng kém.

S6 luong nodn, sd phoi thu duoc ¢o6 xu huéng cao hon & cac nhom st
dung testosteron so véi nhdm chang, tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia
thong ké.

S6 phoi dong lanh con lai sau chuyén phdi ¢ 2 nhém can thiép cao hon
c6 ¥ nghia théng ké so v&i nhém ching.

Niém mac tr cung cia nhém sir dung testosteron 4 tuan day hon co ¥
nghia théng ké so véi nhém 6 tuan va nhém ching.

Ty 1€ thu tinh khdng c6 su khac biét gitra 3 nhdm nghién ciu.

Ty 1& 1am t6 cao hon c6 y nghia thong ké & 2 nhom can thiép so véi

nhom ching.
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Ty 1é hCG duong tinh, ty Ié thai 1am sang va ty 1¢ co thai tién trién &
nhém bénh nhan ding testosteron 4 tuan va 6 tuan cao hon cé y nghia thong
ké so vai nhom ching.

Ty 1é hCG duong tinh, ty Ié thai 1am sang va ty 1¢ co thai tién trién &
nhom bénh nhan dung testosteron 4 tuan cao hon nhém 6 tuan nhung khong
c6 ¥ nghia théng ké.

Phén tich hdi quy da bién cho thay:

- Bénh nhan c6 AFC tir 5 nang trd 1én s& choc hut dugc s6 noan gip
2,199 lan so v&i bénh nhan c6 AFC dudi 3.

- Ty 18 hCG duong tinh, ty 1& thai 1am sang va ty 1é thai tién trién ¢ bénh
nhan co tir 5 nodn tré 1€n cao hon so véi bénh nhan cé dudi 5 noan c6 y nghia
théng ké va vi mdi mot nodn tang 1én thi ty 1¢ thai hCG duong tinh ting gip
2,51 lan, ty 1¢ thai 1am sang tang gap 3,09 lan, ty 18 thai tién trién tang gap
2,69 lan.
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KHUYEN NGHI

Tu két qua nghién ctu cua luan an nay, chung to6i xin dua ra mot so

khuyén nghi nhu sau:

1. Nén str dung testosteron 12,5 mg/ngay bo6i da cho nhém bénh nhan
cé tién sur dap ung kém hodc c6 nguy co budng trimg dap tng kém trudc
khi thuc hién TTTON trong khoang thoi gian 4 tuan trudc khi kich thich
budng trimg vi kéo dai t&i 6 tuan thi hiéu qua cua kich thich budng trimg
cling nhu két qua IVF thu duoc ciing khong kha quan hon so voi thoi gian

bd sung testosteron 4 tuan.

2. Két qua nghién ctru d3 gop phan b sung vao co sd dy liéu chung vé
hiéu qua cua testosteron bdi da lidu 12,5 mg/ngay trude khi thyc hién IVF
khoang 4 tuan cai thién s6 nang nodn thu duoc ciing nhu ty 1& c6 thai 1am
sang va thai tién trién. Can c6 thém nghién ctru vé testosteron ¢ liéu cao hon

trén cac bénh nhan dap tng kém dé danh gia hiéu qua liéu testosteron tdi wu.
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PHU LUC
PHIEU THU THAP SO LIEU NGHIEN CUU

Pé tai: Hiéu qua caa Androgel trén cac bénh nhan thu tinh trong 6ng nghiém

giam dw trir budng tring.

NROME .ol SO N0 SO e e
CHo BN NQUOT DENh:. ... .,
cDHA ORI e SODT e,
. TUGI: ... nim;1: <352:35-40 3:> 40

1
2
3
4
5.S61an IVF: 1. 1an1; 2.Lan2; 3.1an>3
6
7
1. 1-5nam 2.5-10nam 3.> 10 nam

8

. Du trir budng trieng

FSH:...... u/l; LH :.....ui/l; E2 :......... pg/ml; Prolactin:........ ;

AMH:...... ng/ml; AFC ......... nang

9. LiéuFSH: .......... dv; Sb ngay dung......... ngay; Tong lidu................. dv
10. Ngay tiém hCG: E2 .......... pg/ml; Niém mac tu cung............ mm

11. Két qua TTTON

S6 nodn choc hut............ ;Sonoan M1II............ ;Sonoan M I.............
S6noan GV....ovvvenenn. - SO nodn thodi hoa............

S6 phéi thu duoc............. :S6ph6idoL.............. :S6phoi dO ...
S6phoido I................ :S6phoidoOIV.. oo

S6 phéi chuyén............ : S6 phoi dong................

BhCG (ngay 14)...covveiiiiiiiiiiin,

Thai sinh héa: 1. Co; 2. Khong Thai luu: 1. Co; 2. Khong

Thai lam sang: 1. C6; 2. Khong Huy chu ky: 1. Cé; 2. Khong

Thai tién trién: 1. C6; 2. Khong



BAN CUNG CAP THONG TIN VE NGHIEN CcUU

Tén nghién ctru: Nghién cau hiéu qua cua Androgel béi da trong kich
thich budng tring ¢ ngudi bénh dap tng kém budng tring.

Phién ban: ICF Negay..../oooodoooeni.

Tén nha tai trg: Khéng cé

ME 81 THONG: oo

Tai liéu nay duoc thong bao day du dén cac ddi twong tham gia nghién
ctru, khéng co trang hay phan nao trong tai liéu nay duoc bo qua. Nhing noi
dung trong tai liéu nay can phai dugc giai thich rd bang miéng véi cac doi
tugng tham gia nghién cu.

1. Trinh bay cé4c van dé lién quan dén nghién ctu

Muc dich ctia nghién ciu: Nham danh gia hiéu qua caa Androgel boi
ngoai da trén nhiing bénh nhan dap tng kém véi kich thich budng tring

Khoang thoi gian du kién: tir thang 01 nam 2018 dén thang 6 nam 2020

Phuong phép tién hanh (néu cu thé nhiing gi dugc thir nghiém):

Cac bénh nhéan du tiéu chuan nghién ctru dugc phan nhém ngau nhién
vao ba nhom nghién cttu. Nhom nghién cttu 1(nhom 1) bénh nhan duoc st
dung testosterone gel bdi ngoai da bung 12,5mg mdi ngay trong 4 tuan (thubc
c6 biét duoc Androgel dong gbéi 50mg dudi dang del bdi ngoai da, mdi lan
bénh nhan lay ¥ goi boi vao ving trén canh tay va cho cho thuéc kho hét sau
3-5 phut). Nhém nghién ctitu 2(nhom 2) bénh nhan duoc stir dung testosterone
gel bdi ngoai da byng 12,5mg mdi ngay trong 6 tuan (thuéc co biét duoc
Androgel déng goi 50mg dudi dang del bdi ngoai da, mdi lan bénh nhan lay
Y4 g6i boi vao ving trén cénh tay va chd cho thubc khd hét sau 3-5 phut).
Nhém d6i chiang (nhém 3) khéng st dung thuc. Bénh nhan nhom 1va 2
dugc KTBT khi ¢6 kinh sau khi d str dung du testosterone trong 4 tuan va 6
tuan. Bénh nhan nhom 1 va 2 duoc dinh lugng testosterone trudc va sau khi
ding thudc 4 tuan va 6 tuan. Bénh nhan (nhém 3) s& dugc KTBT ngay khi ¢6
kinh. C&c bénh nhan duoc s& duoc theo dai dén sau khi chuyén phdi 2 tuan
hoic 7 tuan néu co thai, sau d6 tiép tuc theo ddi cho dén khi tré duoc sinh ra.



2. Tiéu chuan lya chon dbi tuong vao nghién ctu:

Cac bénh nhan duoc lua chon ¢ it nhat hai trong 3 ti€u chuan dau tién
trong nhiing tiéu chuan dudi dau tién.

- Tudi > 40 tudi hodc c6 bat ky yéu té nguy co dap tng kém.

- CO6 mat hoic hai chu ky thuy tinh trong dng nghiém thét bai st dung
liéu Gonadotropin cao (> 300V trong mét chu ky IVF/ICSI) va s6 nang nodn
choc hat duoc < 3.

- Nang thir cip (AFC) < 5 - 7 nang hoic Anti — Mullerian Hormon
(AMH) <0,5-1,1ng/ml.

Hai tiéu chuan sau day 1a bat budc:

- Tinh dich d6 caa chong binh thuong.

- Pong y tham gia nghién cau.

3. Tiéu chuan loai trir khoi nghién cuau:

Cac truong hop cho nhan noan.

Bénh nhan c6 bénh Iy tuyén giap.

Bénh nhan c6 rdi loan chirc nang gan, than.
Bénh nhan c6 tién sir phau thuat & budng trang.

4. Ai s& 1a nguoi danh gia cac thong tin ca nhan va y khoa dé chon loc
ban tham gia vao nghién ctu nay?

- Chu nhiém dé tai

- Cac thanh vién caa nhém nghién ctru

5. S6 nguoi s& tham gia vao nghién ciu: Toi thiéu 210 bénh nhan

6. Miéu ta nhiing rai ro hoic bat loi: Viéc tham gia vao nghién ctu
nay la dua trén tinh than hoan toan tu nguyén caa cac cap vo chong. Cho dén
thoi diém hién tai thi voi thoi gian st dung Androgel dudi 6 thang chua c6
ghi nhan tac dung phu. Do d6 nghién ciru nay khéng gay nhitng rai ro hoac
bat loi cho bénh nhan. Bai vay viéc ddng ¥ tham gia vao nghién ciu hau nhu
khong c6 rai ro hay bat loi gi.

7. Miéu ta loi ich cua d6i tugng hoic nhitng ngudi khéc:

Két qua nghién ciu cua dé tai nham tim ra mot cach tro gidp méi cho
cac bénh nhan duy trir budng trimg kém, giup lam ting sb luong nodn va ting



ty 1& co thai cho cac bénh nhan du trir budng tring kém. Két qua cua dé tai
cling gop phan vao co so dit liéu trong sb cac giai phap da duoc ghi nhan cho
dén thoi diém hién tai trén nhing trudng hop du trir budng trang giam.

Ddi vai kinh té - x4 hoi:

Hiéu qua ctua phuong phéap s& gitip cho ting co hoi diéu tri cho bénh
nhan, cé thé 1am giam dugc chi phi ding cac thudc KTBT, do vay c6 thé 1am
giam chi phi diéu trj cling nhu dem lai két qua diéu tri cao hon cho bénh nhan.

8. Nhirng khoan nao dugc chi tra trong nghién cuu

- Tién thuéc Androgel boi ngoai da trudc khi kich thich budng tring
lam IVF.

9. Cong bd phuong phap hoic cach diéu tri thay thé

- Trong thoi gian tham gia nghién ciru néu cac cap vo chong gap kho
khan hay vuong mac thi cha nhiém dé tai s& goi dién noi chuyén tryuc tiép,
giai dap va thao g& nhiing kho khan.

10. Trinh bay luu gitr mat cac hd so nhung c6 thé nhan dang duoc chu thé

- Théng tin thu thap duoc git bi mat va thdng tin chi phuc vu cho muc
dich nghién cttu, khdng vi muc dich khac.

- C4c s6 liéu duoc ma hoa dé dam bao tinh bi mat cua théng tin.

- Trung thuc trong xu Iy s6 liéu, khach quan trong tham kham va dénh
gia két qua nghién ctu.

11. Chi 8 rang co quan quan ly c6 thé kiém tra hd so ciia d6i tuong

Ho so cua dbi twong nghién ctu s& duoc luu giit tai Trung tam HJ tro
sinh san Quéc Gia va co quan quan ly c6 thé kiém tra lai ho so bat ky Iic nao
trong va sau khi nghién ctu hoan thién.

12. Van dé boi thuong/ hodc diéu tri y té néu co thuong tich xay ra (O
dau co thé cd cac théng tin khac)

Tat ca cac noi dung, muc tiéu cua nghién ciru da dugc théng qua hoi
ddéng dao durc, duoc giai thich chi tiét, rd rang cho c4c cap vo chong trudc
khi dong y tham gia nghién ctu. Trong qua trinh tham gia néu c6 thuong
tich xay ra s& dugc bdi thuong theo thoa thuan cuaa 2 bén va theo qui dinh cua
phap luat.



13. Nguoi dé lién hé khi c6 cau hoi

Cac cip vo chdng co quyén lién hé va dit cau hoi trude khi ddng y
cung cap thong tin phuc vu nghién cau

- V& nghién cau: Tryc tiép lién hé vai cha nhiém dé tai

- V& quyén cua ddi tegng nghién cau: Truc tiép lién hé véi chu nhiém
dé tai.

- Trong truong hop c6 thuong tich lién quan dén nghién ctu: Céc cap
vo chong c6 thé lién hé véi Hoi ddng Pao dirc truong Pai hoc Y Ha Noi
hoic Ban giam d6c Trung tam HJ tro sinh san Qudc Gia, bénh vién Phy
San Trung Uong.

Cac cap vo chong duoc moi tham gia vao nghién ctu 1a hoan toan tu
nguyén, da dugc nha nghién cau giai thich rd muc dich cta nghién cuau,
nhitng nguy co va loi ich co thé cé. Cing duoc giai thich rd nhitng qui tac ma
Cac cap vo chong tuan thu nham bao vé sy an toan cho d6i twong nghién cau.
Cac cap vo chong duoc giai thich bat ky cau hoi nao lién quan dén nghién
ctru. Sau khi hiéu rd vé ¥ nghia, muc tiéu caa nghién ctu Cac cap vo chong
dong y tham gia nghién ctiiu bang cach ky tén vao ban cam két. Tuy nhién Céc
cap vo chdng cd thé thay doi quyét dinh bat cir luc nao, vi bat ky ly do gi,
ngay ca sau khi da ky tén vao ban cam két déu khong bi phat va khéng bi mat
quyén loi.

...................... , ngay...... thang ..... nam 20
Ho tén va chit ky cua ddi tuong tinh nguyén



PON TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU
Toi,

Xac nhdn rang

¢ T6i di doc cac thong tin dua ra cho nghién ctru thuc dia 1am sang vé Nghién

ctru hiéu qua cua Androgel bdi da trong kich thich budng trang ¢ ngudi bénh

dap ang kém budng trang tai Trung tdm HJ tro sinh san Quéc Gia, phién ban

| (O] R , Ngay ..../...... [oviiiinnnn. , .... trang), va to1 da duoc cac

can bo nghién cau giai thich vé nghién ctu nay va céc thu tuc dang ky tinh

nguyén tham gia vao nghién cuu.

¢ T6i di co co hoi duoc hoi cac cau hoi vé nghién ctu nay va toi hai l1ong véi
cac cau tra loi va giai thich dua ra.

¢ T6i da c6 thoi gian va co hoi dé can nhic tham gia vao nghién cau nay.

e T6i d3 hiéu dugc rang tdi c6 quyén duoc tiép can vai cac dir liéu ma nhiing

ngudi €O trach nhiém mo ta trong to thong tin.

¢ T0i hiéu rang tdi co quyén rat khoi nghién ctu vao bat ca thoi diém nao vi

bat ctr ly do gi.

To6i dong y rang cac bac sy cham soc sic khoé chinh s& dugc théng bao veé

viéc t0i tham gia trong nghién cutru nay.

Panh dau vao 6 thich hop (quyét dinh nay sé khéng anh huong kha ning ban

tham gia vao nghién ctru):

Co Khong




Tbi dong y tham gia trong nghién ciru nay.

Ky tén cua nguoi tham gia Ngay/thang/nam
Néu can,
* Ky tén cua nguoi lam chung Ngay/thang/nam

* Viét tén ciia ngudi lam ching

Ky tén cua ngudi hudng dan Ngay/thang/nam

Viét tén ciia ngudi hudng dan




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

TT Ho va tén Tuoi M3 ho so
1. | Nguyén Thi Ng 41 2370.18
2. | Nguyén Thi Th 39 451.18
3. | Hoang Thanh V 25 448.18
4. | Nguyén Thi ThuH 42 1791.18
5. | Nguyén Thi Ph 35 286.18
6. |LucThiH 37 2207.18
7. | Nguyn Thi Quynh Ng 30 461.18
8. | DPinh Thi Th 43 1924.18
9. |BuiThiS 39 566.18
10. | L& Thi Phuong Th 33 394.18
11. | Pham Thi Ninh Th 37 1839.18
12. | Nguy2n Thi Ng 39 650.18
13. | Phan Thi Th 34 759.18
14. | bang Thi Thanh H 33 1142.18
15. | Trinh Thi H 37 438.19
16. | Pham Thu H 30 991.18
17. | Tran Thi D 40 274.19
18. | Nguyén Thi Ng 30 765.18
19. | Tran Thi H 40 574.18
20. | Nguy@n Thi H 36 740.18
21. | Nguyén Thi Thanh Nh 35 1076.18
22. | Nguydn Thu H 42 1452.18
23. | Nguyan Thi Tr 37 457.18
24. | Nguyan Thi Th 43 156.18
25. | Nguyén Thi L 20 358.18
26. | bam Thi Thu Th 37 2005.18




27. | Phan Thi Thu H 40 2286.18
28. | Hoang Thi Kim Q 43 1491.18
29. | Duong Thi L 38 397.18
30. | Nguyén Thi Th 38 836.18
31. | Hoang AiD 37 346.19
32. | Tran Thi H 32 869.18
33. |V6ThiA 38 2290.18
34. | Nguyén Thi Hong C 24 886.18
35. | Nguyén Thi Bich Ng 33 724.18
36. | Nguyén Thi S 36 2083.18
37. | Léu Khanh Vv 38 371.18
38. |P6ThiH 43 631.18
39. | Nguyén ThiL 42 629.18
40. | Nguyén Thi Thu H 37 117.19
41. | Nguyén Thi H 38 278.18
42. | Pham Thi Thay L 38 1069.18
43. | Nguyén Thanh Th 30 151.18
44. | Bui Thi Ph 41 2014.18
45, | Chu Thi Lan A 37 1580.18
46. | Luong Thi Th 34 938.18
47. | Nguyén Thi Thu H 35 670.18
48. | Phan Thi Cac Ph 37 2242.18
49. | Nguyén Thi Mai L 45 1256.18
50. | Vi Thi Th 46 1922.18
51 | CuThi Thanh Th 34 663.18
52. | L& Thi Thanh Nh 43 1155.18
53. | Nguyan Thi M 34 1132.18
54. | Nguyén Thi Thu H 38 437.18




55. | Phan Thi H 37 131.18
56. | Nguyén Thiy A 32 440.18
57. |Nguyén Thi T 37 297.18
58. | Pham Thi Oa 42 328.1

59. | Nguyén Thai H 38 311.18
60. | Vi Thi Th 38 443.18
61. |[LEThiV 41 1656.18
62. |Man ThiH 35 1899.18
63. | Nguyén Thi B 37 513.19
64. | Tran Thi Hong Nh 32 334.20
65. | Nguyén Thi Thu H 45 1017.19
66. | Pd Thi Thanh H 39 1766.19
67. | Pham Thi H 26 1851.18
68. | Binh Thi Th 37 1268.19
69. |DPoan Thi b 29 1955.19
70. | Vuong Thi H 36 928.19
71. | Nguyén Thi M 41 1220.19
72. | VuaThi L& Th 36 1603.18
73. | Nguyén Thi Anh Ng 32 1328.18
74. | Vi Thi Ng 34 1269.18
75. | Trinh ThiH 32 1869.19
76. | Bong Thi L 38 452.18
77. | Do Thi b 34 703.19
78. | Lam Thi Thu H 37 2234.18
79. | Nguyén Thi Th 32 511.19
80. | Vi Thi Thanh Ng 35 2135.16
81. | Hoang Thi D 33 257.18
82. | Hoang Phuong L 40 603.18




83. | Nguyén Thi Ph 25 2151.17
84. | Nguyén ThiH 28 42.19

85. | Nguyén Thi X 35 1254.18
86. | Pao ThiM 28 1761.18
87. | Pham Trung Ph 47 1882.18
88. | Nguyén ThiL 39 911.19
89. | Vii Tran Bao L 36 1969.18
90. | Nguyén Thi Nh 44 2194.18
91. | L& ThiCh 39 859.18
92. | Tran Thanh Th 43 1801.19
93. | Vii Huong G 38 864.19
94. |Pham Lé G 45 912.18
95. | Tran Thi b 37 754.18
96. | Vii Thi Hong H 35 1564.18
97. |Pho ViétH 40 430.20
98. | Dwong Thi Cam T 32 1871.18
99. | Phan Thi N 36 2505.16
100. | Nguyén Thi V 47 1947.18
101. | Nguyén Thi Ngoc A 31 1060.19
102. | Pinh Thi Q 38 845.18
103. | Pham Thi Thu H 31 250.18
104. | D6 ThiH 29 1203.15
105. | Hoang Thi Van A 29 951.18
106. | Nguyén Lé Ph 36 1282.19
107. | Tran Thi Kim C 31 2044.18
108. | Nguyén Thi H 32 356.19
109. | Lé Thi Oa 40 841.19
110. | Pao Thi Bich H 39 377.14




111. | Ngd Thi H 29 557.19
112. |Nguyén Thi T 38 780.19
113. | Nguyén Thi Th 46 914.18
114. | Vuong Thi Hoai Th 40 1590.18
115. | Vuong Thi Thay H 41 1546.18
116. | L& Thi Thu Th 31 1786.19
117. | Luong Thi D 26 63.20

118. | Phiung Thi T 32 211.16
119. |[HAThi b 34 535.19
120. | Vii Thi L 39 1248.18
121. | Lé ThiH 46 963.19
122. | D6 ThiH 30 309.18
123. | Hoang Thi Thanh H 37 2012.19
124. | Nguyén Thi Oa 38 1422.18
125. | Trinh Thi L 44 951.19
126. | Tran Minh Ng 28 2187.18
127. | Pham Thi Th 39 426.18
128. | Tran Thi Thanh H 31 2489.17
129. | Vuong Thi H 32 521.19
130. | Nguyén Ngoc M 28 1567.18
131. | Nguyén Thi Huong Th 34 1301.18
132. | Nguyén Thij L 32 26.19

133. | Pao Thi Thu Th 35 29.19

134. | DS Thi Thu Tr 38 2091.19
135. | Pham Thi Mai H 42 2343.18
136. | bang Thi H 35 2043.18
137. | Pham Thi L 40 1489.18
138. | Nguyén Thai H 41 674.18




139. | Pham Thi Bich Ph 36 831.18
140. | Pham Thi B 43 986.18
141. | Pham Thi A 30 344.20
142. | Nguyén Thi Th 30 1987.18
143. |LETUQ 39 2128.18
144. | Dinh Thi T 43 2292.16
145. | Nguyén Thi H 42 807.18
146. | Nguyén Thi Ng 38 242.12
147. | Nguyén Thi B 40 1888.19
148. | Vii Thanh M 32 1758.19
149. |HaThi Th 40 603.18
150. | Dau Thi D 34 1065.18
151. | Bui Thi Thanh H 33 90.18

152. | Duong Thi Phuong Th 40 768.19
153. | Than Thi Th 36 2109.19
154. | Pham Thi Thanh Q 32 798.18
155. | Nguyén Thi Kim T 39 760.18
156. | Nguy&n Thi H 40 1797.19
157. |HaThiL 41 2043.19
158. |LEThi B 30 803.19
159. [P Thi T 36 231.13
160. | Nguyén Thi Th 30 139.19
161. | Hoang Thi My H 32 2953.14
162. | Nguy&n Thi Th 39 1620.16
163. | Nguyén Thi Ng 40 30.19

164. | Bui Thanh M 27 431.20
165. | Mai Thi H 37 1176.18
166. | Phung Thi Ng 34 1474.18




167. | Luu Thi Th 29 1071.18
168. | Nguyén Thi Thu H 38 927.15
169. | ViThu H 35 1088.16
170. | Bbam Thi Bich H 33 1884.18
171. | Binh Hoai L 40 1253.19
172. | Boi Mai Ch 48 1036.19
173. | Luu Thi D 39 1837.17
174. | Au Thi Thanh H 41 141.18
175. | Nguyén Thi H 36 2256.19
176. | Pao Thi b 27 824.18
177. | Nguy@n Thi Ng 35 1850.18
178. | Bui ThiD 40 1880.19
179. | Phan Thi Nh 44 305.20
180. | Nguyén Thi D 28 1028.19
181. | Tran Thi Ch 31 205.18
182. | Ngb Thi V 42 2005.16

Ha Noi, ngay thang nam 2021
Hudng dan khoa hoc Bénh vién Phu San Trung Uong
T/L GIAM BOC
Truong phong NCKH&PTCN




