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PAT VAN PE

Sy ra doi cta Luise Brown vao nim 1978 tai Anh bang phuong phéap thu
tinh trong 6ng nghiém da md dau cho phuong phap thu tinh trong 6ng nghiém va
danh dau mot bude ngoat 16n trong diéu trj vo sinh, mang lai hanh phic dugc
lam cha lam me cho cac cdp vo ché)ng hiém muén trén toan thé gidi.

Mot trong cac quy trinh quan trong cua thu tinh trong 6ng nghiém 1a
khau kich thich budng trimg. Duéi tac dong cuia thudc kich thich budng trimg,
khoang 80% cac chu ky c6 dap Gmg budng tring phu hop, 5-10% cé Xxu
huéng qua kich budng trang, nhung cé khoang 10-20% budng trimg dap
tmg kém hodc hoan toan khong dap ung [1]. Ty 1é budng tring dap ung
kém trong thy tinh 6ng nghiém xay ra vao khoang 9 — 24% [2]. Hau qua
1am giam sb nodn thu duoc, giam sé phoi chuyén, giam ty 1é thanh c6ng va
1am tang chi phi diéu tri.

Cai thi¢n ty 1€ c6 thai lam sang & nhom bénh nhan nay 1a mdt nhiém vu
vo cung kho khan dbi voi nhitng nguoi thuc hién k¥ thuat hd tro sinh san.
Ngoai viéc cai tién ki thuat trong Labo dé ting ty 1& lam t6 cua phdi, cac thay
d6i trong phac do kich thich budng trimg ciling rat dugc quan tim nham muc
dich thu dugc nhiéu nodn tét trudc khi di dén giai phap cubi cung 14 thu tinh
trong 6ng nghiém xin non [2].

Sy e ché tuyén yén cua phac d6 ngan khong nhu phac d6 dai, khong gay
trc ché tuyén yén qua murc nén dugc wu tién st dung cho nhom budng tring
dap tng kém [3]. Ngoai ra, nhitng bang ching thuc nghiém va lam sang
chtng t6 vai tro ctia LH trong su phat trién nang nodn t6i wu, trudng thanh
hoan toan nang nodn va gay phong noan [4]. Cac nghién ctru ciing chi ra rang
b6 sung LH cho nhém budng trimg dap Gmg kém lam ting ty 1é thanh cong
cta cac chu ky thu tinh dng nghiém trén nhom bénh nhan nay [5],[6]. Tuy

nhién cac nghién ctru khac nhau dua ra nhiing két qua khac nhau do cach lua
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chon ddi twong nghién ctru, thiét ké nghién ctru va ¢ mau khac nhau nén van

chua thdng nhat dugc phuong phép nao thyc su hiéu qua.

Trung tdm Hb trg sinh san- Bénh vién phy san Trung wong 1a mot trung
tam thu tinh dng nghiém 16n nhat mién Bac. Ty 1é budng trang dap tng kém
& nhom dung phac d6 dai 12 21% [7]. Phac dd6 ngan két hop véi FSH tai to
hop (rFSH) hoidc phac do ngan bd sung LH 1a nhiing lua chon dau tay véi
nhém bénh nhan c6 tién st hodc c6 nguy co dap tng kém [8]. LH c6 thé Ia
LH tai t hop, ciing c6 thé tir (MG (Human Menopausal Gonadotropin). Trén
thi trueong hién nay khong c6 ché pham LH téi to hop don thuan ma chi c6 ché
pham FSH két hop vai LH téi to hop theo ty 1 2:1 ¢6 gia thanh cao. hMG c6
ty 1€ gitra FSH va LH la 1:1 véi gia thanh ré hon. Vi vay LH co trong hMG la
mot lwa chon khi can phai bo sung LH. Tuy nhién viéc sir dung LH c6 trong
hMG ciing con nhiéu tranh c&i va con phu thudc vao kinh nghiém riéng cua
ting béac sy. Hiéu qua cta hMG véi nhém budng trang dap ang kém sé ra
sa0? B6 sung LH c6 lam tang nguy gay hoang thé hoa som khong? LH c6 anh
huong dén niém mac tir cung va ty 1& ¢ thai nhu thé nao? Sy két hop gitra
phéc d6 ngan véi hMG (phéac d6 ngan/hMG) ¢6 thuc su hiéu qua nhu phac do
ngan véi rESH (phac dd ngan/rFSH)?

Pé tra 101 nhitng cdu hoi trén, nham tim ra phac d6 kich thich budng
trimg ¢6 hiéu qua ddi véi nhom budng trimg dap Gmg kém trong thu tinh 6ng
nghiém chung t6i tién hanh nghién ctru:

“Nghién ciru hiéu qud ciia phdc dé ngian/hMG va phdc dé ngin/rFSH
dé xir tri buéng trirng ddp vrng Kém trong thu tinh trong éng nghiém” véi cac
muc ti€u sau:

1. Pdnh gid hiéu qua ciia phdc d6 ngan/hMG va phdc d6 ngin/rFSH dé
xi tri buong trieng ddp ing kém trong thu tinh trong éng nghiém tai
bénh vién Phu san Trung wong.

2. Phaén tich mt sé yéu to lién quan dén két qua kich thich buéng trieng -

thu tinh trong éng nghiém ciia hai phéc do nay.
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CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. KICH THICH BUONG TRUNG TRONG THU TINH ONG NGHIEM
1.1.1. Sinh Iy sw diéu hoa hoat dong sinh duc nir

Pé c6 thude va phéac dd kich thich pht hop véi sinh 1y ctia ngudi phu nif,
cac nha khoa hoc da dua trén nguyén 1y su diéu hoa hoat dong sinh dyc nit, sinh

Iy phat trién nang nodn va nodn cua budng trimg trong chu ky kinh nguyét.
1.1.1.1. Viing dwdi déi

Sinh 1y sinh san nit dugc diéu hoa boi truc dudi ddi-tuyén yén-budng
tring. Vung dudi doi 1a mot ciu trac thudc ndo trung gian, ndm quanh nio
that ba va nim chinh giita hé thong vién (limbic).Ving dudi ddi ché tiét ra
GnRH 12 mot decapeptid gom 10 acid amin Pyro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-
Leu-Arg-Pro-Gly-NH2 [9], [10].

Tac dung ciia GnRH 1a kich thich té bao thuy trudc tuyén yén bai tiét
FSH va LH. Ve“ing mit GnRH hodc néu dwa GnRH vao mau lién tuc dén tuyén
yén thi ca FSH va LH déu khong dugc bai tiét [10].

Nhip bai tiét GnRH trong pha nang noan 1a 1 gid, trong pha hoang thé
la 2-3 gio. Sy bai tiét gonadotropins binh thudng can su bai tiét GnRH theo

tan sb va bién do phu hop [11].
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Hinh 1.1: Sw bai tiét GnRH theo nhip trong pha nang nodn
va pha hoang thé [11]

1.1.1.2. Tuyén yén

Tuyén yén 1 mot tuyén nho duong kinh khoang lem, ning tir 0,5- 1g.
Tuyén yén nam trong hd yén cua xuong budm thudc nén so. Tuyén yén gom
thuy trudc va thuy sau. FSH va LH dugc bai tiét tir thiy trudc cua tuyén yén.
Ban chat hoa hoc cia FSH va LH déu 1a glycoprotein. FSH kich thich cac
nang nodn phat trién. LH phéi hop voi FSH 1am nang nodn phat trién t&i chin,
gy phong nodn, kich thich nhiing t& bao hat va 16p vo con lai phat trién thanh
hoang thé, kich thich 16p t& bao hat ciia nang nodn va hoang thé bai tiét

estrogen va progesteron [9].

1.1.1.3. Buéng trieng

* Suw hinh thanh ciia buéng trieng:

Vao tuan thir 8 ciia thoi ky phdi thai, budng tring dugc hinh thanh do
qué trinh biét hoa cta tuyén sinh dyc trung tinh. Cac nang nodn nguyén thuy
dugc hinh thanh tir cac day sinh duc v6 cia tuyén sinh duc trung tinh. Mbi
nang nodn nguyén thuy gom c6 noan bao I dang ngimg & cubi giai doan tién
ky I va mot hang té bao nang det vay xung quanh. Budng tring c6 rit nhiéu
nang nodn nguyén thuy, sé luong nang nodn ndy giam rat nhanh theo thoi

gian. O tuan thtr 30 cta thai nhi, ca 2 budng trimg c6 khoang 6.000.000 nang
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nodn nguyén thuy, dén tudi day thi chi con khoang 40.000 nang. Trong sudt
thoi ky sinh san (30 nim) chi c6 khoang 400 — 500 nang nay phét trién toi
chin va phong nodn hang thang. S6 con lai bi thoai hoa [12].

* Sw hinh thanh va phdt trién ciia dong nodan (Oogenesis):

Su phat trién ctia nodn 1a sy hinh thanh, 1én 1én va trudng thanh cua
noan. Qué trinh nay bat dau tir rit sdm trong bao thai va chdm dut vao tudi
man kinh ctia nguoi phu nit, gdm c6 4 giai doan:

« Ngudn gdc ngodi co quan sinh duc cua té bao mam nguyén thuy va su
di chuyén cac té bao mam vio co quan sinh duc.

« Su gia ting s6 luong cac té bio mam bang gian phan.

« Su giam chét liéu di truyén bang giam phan.

« Su trudng thanh vé cau tric va chiic ning ctia non.

Nhitng nodn chtra trong cac nang nodn 1a nhiing té bao sinh duc goi 1a
dong nodn. T ddu dong dén cudi dong co: nodn nguyén bao, nodn bao 1,

noan bao 2 va noén chin [12], [13].
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Hinh 1.2. Qua trinh tao nodn [12]

* Cdu triic ciia mgt nang nodn trwéng thanh (nang de Graaf):
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Cau tric cua mot nang de Graaf tir ngoai vao trong gom té bao vo
ngoai, t€ bao vo trong, hé thong ludi mao mach, mang day, 16p céc t€ bao hat,

khoang chura dich nang, nodn, cac 16p té bao hat bao quanh noan.

Noan

Té Bao Hat Quanh Noan
{ Cumulus & Corona Radiata }

Hinh 1.3. Ciu triic ciia nang noan de Graaf [14]

*Sw phdt trién ciia nang noan:

Qua trinh nay bat dau tir su phat trién cia nang nodn nguyén thuy
(primordial follicle), qua cac giai doan nang so cip (preantral follicle), nang
nodn thtr cap (antral follicle) va nang de Graaf. Mot chu ky phat trién nang nodn
trung binh kéo dai 85 ngay va thong thuong chi ¢6 1 nang de Graaf trudng thanh
va phéng noan trong mét chu ky kinh [14].
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Hinh 1.4. Sw phdt trién ciia nang nodn [15]

1.1.2. Co sé khoa hoc ciia kich thich budng trimg

Muc dich cua kich thich budng trang 1am phat trién cac nang noan tur
cac nang nho thanh cic nang nodn trudng thanh va sau d6 hat duoc nhiéu
nodn co chat luong tét dé 1am thu tinh trong dng nghiém [16]. Co ché phat
trién nang nodn va ting ham luong estradiol trong qua trinh phat trién nang
noan duoc hiéu biét qua khéi niém "ngudng FSH", "tran LH" va hé thong hai
té bao, hai gonadotropins.

1.1.2.1. “Ngwéong” FSH (FSH threshold)
FSH dong vai tro quan trong trong qué trinh tuyén mo, chon loc va vuot

troi cia nang nodn. Mot luong nhat dinh FSH duoc bai tiét can thiét dé tao
nén sy phat trién ciia nang non goi 1a ngudng “FSH”. “Ngudng” FSH khéng
gidng nhau dbi véi cac nang nodn, cho nén dé phét trién nhiéu nang noan thi
lwong FSH phai vuot qué ngudng cua cac nang nhay cam it nhat véi FSH. Khai
niém vé “ngudng” FSH cho thay, sy ting FSH trong giai doan dau cta chu ky 1a
yéu t6 then chét trong qué trinh tuyén mé nang noan. Duy tri ham luong FSH &
trén ngudng cuia cac nang vuot trdi cho dén giai doan nang nodn trudng thanh 1a

yéu td quan trong cua kich thich budng trang c6 kiém soat [17].



1.1.2.2.“Tran” LH (LH ceiling)

Céc thu thé LH c6 mat ¢ trén cac té bao vo va xuét hién trén té bao hat
khi té bao hat duoc kich thich FSH day du. Su phat trién nay cho phép cac té
bao hat trudong thanh & trong nang trudc phong nodn dap ung truc tiép véi
LH. Nhitng bang chting thuc nghiém va 1am sang di chtng to rang sy phat
trién caa nang nodn khong can dén LH nhung LH c6 vai trd truong thanh

hoan toan nang noén, nodn va gay phong noén [18], [19].

Maic du LH can thiét cho viéc tong hop estradiol va duy tri sy vuot troi
ciia nang nodn, nhung bang chiing I&m sang cho thay, kich thich budng
trirng véi ham luong LH qua mirc sé anh hudng khong tét dén sy phat trién
binh thudng cua nang nodn. Tuy theo giai doan phét trién, LH vuot qua
mirc d6 “tran” s& ¢ ché sy phat trién cua té bao hat, khai phat su thoai hoa
& nhitng nang chua truong thanh hoic gay hoang thé hoa sém & nhiing
nang trudc phong nodn [18], [19].
1.1.2.3. H¢ thong hai té bao, hai gonadotropins trong kich thich buong
trirng (two cells, two gonadotropins)

Hai té bao 1a té bao hat va té bao vo. Hai gonadotropins 1a FSH va LH.
FSH gan véi cac thu thé cua nd trén té bao hat, kich thich su phat trién cua
nang nodn va tao nén su hoat dong cua enzym tao vong thom (aromatase
enzym). LH gan véi thy thé caa nd trén té bao vo, kich thich té bao vo san
xuat androgen. Dudi tac dung ciia enzym tao vong thom, androgen chuyén
thanh estradiol. Estrogen khoi phat dinh LH 1am cho nodn truong thanh, dé
gay phong nodn, va phat trién hoang thé [18].



10

Ly thuyét “Two-cell, Two-Gonadotrophin™ E: Estrogen
(“Hai t& bao, hai gonadotrophin™) A-Androons
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Hinh 1.5: H¢ théng hai té bao, hai gonadotropins [20]

1.1.3. Khai niém vé “cira s6 LH” trong kich thich budng trimg

1.1.3.1.Vai tro ciia LH trong mét chu ky phdt trién nang noén tw nhién

LH duoc tong hop boi cac té bao hudng sinh duc ¢ thuy trude tuyén
yén. Sy tiét LH binh thuong phu thudc vao nhip diéu ché tiét sinh hoc cua
GnRH, duoc can bang boi co ché feedback am va duong. Nong do estrogen
cao & pha nang nodn sé& tao feedback duong va ndng do progesterone cao &
pha hoang thé s& tao feedback am Ién su ché tiét LH. Nhu vay, néu nong do
LH dudi muc téi thiéu can thiét, thi ndong do estrogen téng hop s& khong day

du cho sy phat trién caa nang nodn va cua niém mac ti cung [9].
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