NGHIEN CUU TAC DUNG
CUA ESTROGEN TRONG KET HQP
CUNG GnRHa KiCH THICH BUONG TRUNG

PAT VAN DE

Trong cac nguyén nhan cua vo sinh nit, thua phong noan va khong phong noan, goi chung la
roi logn phéng nodn, chiém ti 18 16n tir 30% dén 75%.

Muén c¢é phong nodn, budc quan trong nhat 1a can c¢6 FSH dé kich thich nang noan chin.
Néu ding duoc estrogen dé gitip nang noan dap ing hon véi FSH thi cang tot, d& tén kém va do
nguy hiém.

Estrogen noi sinh 1am tang thy thé FSH tai nang noan budng tring 1a diéu da dugc biét tir
lau, nhung sir dung estrogen ngoai lai dé gitip nang nodn dap tmg voi FSH thi trong y van thé
gii chua thay duoc ap dung. Co 18 nguoi ta sg estrogen ngoai lai e ché ving duéi ddi ching.
Bén than chung t6i cling ngai nhu vay.

Vi nhiing 1y do trén, ching t6i mudn nghién ctru tac dung hd trg phat trién nang noan cta
estrogen véi tén dé tai 1a “Xac dinh kha ning ciia estrogen phdi hop véi GnRHa dé kich
thich budng trimg trong diéu tri vé sinh” va vé6i hai myc tiéu:

Phén tich tic dung hé trg sinh sin giiva ba phwong phdp, sir dung GnRHa don thuan, si

dung estriol réi GnRHa va sir dung estriol réi estradiol két hop véi GnRHa.



TONG QUAN

1.1.  Vai trd ciia estrogen trong phat trién nang noin

Nam 2005, Speroff va Fritz da thau tom vai tro cua estrogen va testosteron ngi sinh trong
phat trién nang nodn nhu sau:

Tir ddu vong kinh, LH kich thich céc té bao v6 nang trong san sinh androgen.

FSH tao vong thom cho androgen thanh estrogen (ndi sinh).

FSH kich thich nang noan san sinh céc té bao hat.

Estrogen kich thich cac té bao hat san sinh céc thy thé FSH.

Céc thy thé FSH gitp nang noan d4p tmg véi FSH.

Nang noan cang c6 nhiéu thu thé FSH cang dap tng t6t voi FSH.

Nang noan dap tmg tét nhat voi FSH 13 nang noan troi.

Nang noan hdc chira dich nang trong c6 estrogen, tao duogc nhiéu thu thé FSH nén phat trién
nhanh hon nhitng nang noén chua c6 héc.

Trudc phong nodn vai ngay, do FSH tut, cac nang chua c6 hc bi teo di.

Nang noan trdi c6 nhiéu thy thé FSH nén van tiép tuc phat trién téi chin, mic dau FSH tut.
1.2.  Cac nghién citu sir dung estrogen trong kich thich budng trimg

Nim 1999, Nguyén Khic Liéu va chung t6i nghién ciru thir nghiém trén 29 truong hop
budng trimg da nang, ubng estriol mdi ngay 1 mg trong 14 ngay dé kiém tra xem c6 trc ché phat
trién nang nodn khong. Két qua cho thay khong nhitng khong c6 sy rc ché phat trién nang noin
ma con ¢ 25 truong hop xuat hién 1 nang phat trién téi chin (16 mm-28mm), chiém 86%, chiing
t0i coi do la nang nodn tri.

Nam 2002, luan vin bac si noi tri bénh vién ciia Nguyén Thanh Khiém nghién ctru trén 45
truong hop budng trimg da nang dung estriol 1 mg/ngay trong 14 ngay dé tao nang noan troi. Két
qué cho thay c¢6 18 truong hop cd 1 nang phat trién t6i chin (40%). Két luan, kich thich phét trién
nang nodn bang ding estrogen roi clomiphen citrat tot hon la kich thich bang estrogen don thudn
hodic clomiphen citrat don thudn.

Niam 2004, Nguyén Thanh Khiém nghién ctru tiép trén 39 truong hop budng tring da nang
v sinh dung estriol véi lidu I mg (1 vién) / cich ngay, tong liéu 3 vién. Két qua cho thiy vé

phuong dién tao nang nodn trdi cling fiwrong tw nhu liéu Ivién x 14 ngay.



Nam 2005, Nguyén Khic Liéu va Nguyén Thanh khiém d3 giy vong kinh nhan tao cho 7
bénh nhan suy sém budng trimg, mdi ngudi tir 5 &én 8 vong, mdi vong gom 15 ngay udng estriol
Img / ngdy, r6i 10 ngdy Marvelon 1 vién / ngdy, két qua c6 thai 3 ngudi, khong can dung thém
FSH va LH ngoai lai, hodc mot thudc kich thich budng trimg nao khac, 4 truong hop con lai déu
¢ nang noan chin.

Nam 2005, Nguyén Khic Liéu va Nguyén Thanh khiém nghién ctru phuong an dung estriol
1 mg udng cach ngay, tong cong 3 vién, rdi tiém dudi da Diphéreline (GnRHa) 0,1mg cach
ngay 1 ong, dong thoi tiém bip 1VF M 75 IU (mét loai hMG) cach ngdy mot dng nhu
Diphéreline. Lién tuc trong thoi gian tiém hai thudc trén, c6 cho udng estradiol 2 mg/ ngay trong
6 ngay, két qua cho thay tat ca 15 truong hop déu c6 nang nodn chin.

Nam 2005, Nguyén Thanh khiém nghién ctru thim do trén 3 nhém vo sinh do rdi loan
phéng nodn khong phan biét tinh trang kinh nguyét va tinh trang v6 sinh, mdi nhém 50 ngudi.

Nhom 1 duoc ding GnRHa don thuan 0,1mg tiém dudi da cach ngay, tir ngay thir 6 cua
vong kinh, tong cong 3 dng.

Nhém 2 ubng estriol 1mg cach ngay, tir ngdy dau cta vong kinh, tong cong 3 vién, sau do
tiém dudi da GnRHa 0,1mg nhu trong nhém 1, cach ngay mot dng, tong cong 3 ong.

Nhom thtr 3, udng estriol 1 mg cach ngay va tiém GnRHa 0,1mg ding nhu nhém thir 2,
nhung tiép sau estriol ¢ thém estradiol 2mg mdi ngay, trong 6 ngay.

Két qua cho thay:

Khi dung estriol r6i GnRHa (nhom 2) va dic biét khi dung estriol rdi estradiol két hop véi
GnRHa (nhém 3) da cho két qua tot hon han so voi nhém 1 chi ding GnRHa, vé tac dung lam
tang phat trién nang nodn chin, ting phat trién ndi mac tir cung, ting chi s6 co tir cung va tang ti

1€ ¢o thai.

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Poi twong nghién ciru

béi tuong nghién ctru cua chung t61 1a nhitng phu nir dén kham vo sinh tai bénh vién Phu
San trung wong, Ha Noi tir ddu nam 2007 dén hét ndm 2008.

Piéu kién dé chon doi tiwong nghién civu gom:

- Tudi tir 40 tro xudng,



- Khong c6 bat thudng vé do théng cua voi tir cung, kiém tra qua chup X quang tir cung -
VOl tlr cung.

- Néu chdn doan 13 budng trimg da nang thi phai du cac tiéu chi: réi loan kinh nguyét, chi
yéu la kinh it, kinh thwa hodc vé kinh, ram 16ng, siéu dm dwong dm dao thdy c¢6 > 12 nang nodn
nho san san kich co nhau, thwong dwoi 10 mm dwong kinh, til¢ FSH/LH >1,5.

- Bi duoc kich thich budng trimg bang hai vong clomiphen citrat 50mg / ngay trong 5 ngay
khong két qua, nang nodn dat khong dat qua 12 mm.

Tiéu chuan loai trir nghién ciru gom:

- Nhitng bénh nhan c6 bénh cua tuyén yén, suy tuyén yén,

- Nhitng bénh nhan c6 suy sém budng trimng,

- Nhiing bénh nhan c6 bénh lién quan dén hoat dong ctia budng trimg (bénh cta vo thuong than,
bénh tang tiét prolactin, bénh cuia gidp trang. ..).

- Nhitng bénh nhan c6 dinh budng tir cung.

- Nguoi chong c6 bét thudng vé tinh dich do.

Phwong phap nghién ctru cua chung toi l1a thu nghiém lam sang co so sanh.

Nhom GnRHa 1a nhém chi dugc dung GnRHa, khong dung estrogen hd trg. Thay vao
estrogen, dung gia dugc la cac vién actiso.

C6 hai nhém can thiép. Nhom can thigp CT1 dugc dung estriol trude khi ding GnRHa, r6i
dung 6 ngay gia dugc cung voi GnRHa. Nhom can thi€p CT2 dugc dung estriol nhu nhém can
thiép CT1, nhung c6 ding thém estradiol dong thoi voi GnRHa.

C& méu nghién ciru dugc tinh theo cong thirc ciia T6 chire Y té thé gidi, do Workshop on
research methodology véi sy cong tac cia truong Pai hoc qudc gia Singapore cong bd thang 7-
1986.

[P1(1- p1) + p3 (1- p3)]
NE=N3 = ----mmmmmmommmcoocooooooooooe flop)

(p1- p3)°

Ny : sd truong hop trong nhom can thiép 1 (E3—GnRHa).
N, : s truong hop trong nhom can thiép 2 (E3—GnHa + E2).



ns: sb truong hop trong nhom GnRHa (GnRHa don thuan).

p; : ti 16 s6 ngudi c6 nang nodn chin trong nhom CT1 = 0,42 theo nghién ctru tham do cua
Nguyén Thanh Khiém nam 2005.

P2 : ti 1& s& ngudi dat két qua nang nodn chin trong nhom CT2 = 0,66 theo nghién ciru
tham do cia Nguyén Thanh Khiém nam 2005.

p3: ti 1& dat két qua nang nodn chin trong nhém GnRHa 13 0,21 theo nghién ctru tham do
ciia Nguyén Thanh Khiém nam 2005.

Vi p2 to hon p; va p3 nén chang t6i xin chi tinh n cho nhém CT; va nhém GnRHa, con n cta
nhém CT, sé theo cac n cia nhdom GnRHa va nhém CTj.

Thay vao cong thue, chung t6i co:

fp=10,5

Ny = N2 = N3 = 56 trudng hop, lam tron thanh 60 trudng hop .

Quy trinh nghién ciru
Phan nhom

C6 3 nhém 1a nhém GnRHa, nhém can thiép 1 (CT1) va nhém can thigp 2 (CT2), mbi nhém
¢6 60 dbi twong nghién ctru.

Chon bénh nhan theo cach phan cap theo méy yéu t& chinh 13 tudi doi khi dén kham, < 35t
hay >35t, vong kinh <50 ngay hay 50 ngay-Inam, hodac vo kinh > I nam, co hay khong co
buong tritng da nang. Khi ¢é dii 3 nguoi trong mét cdp thi tdch méi cd nhén vao mét nhém theo
thur tu: chung, CT1 hay CT2

Cach danh gia

Dé danh gia vé tac dung hd trg sinh san, chiing t6i xem xét cac yéu td sau day

. Do phat trién clia nang nodn: siéu am do kich thudc nang nodn (> 16mm).

. Do phat trién ctia ndi mac tir cung: > 8mm.

. Do phat trién cta chi s6 ¢b tir cung: cong diém cua 4 yéu t6 > 8 diém.

. SO ngudi ¢6 thai va ti 1& phan tram c6 thai.

Cach tinh toén s6 liéu

Tinh d¢ khéc biét p d6i voi nhitng sb trung binh bang phuong phap Student t, d6i v6i nhitng
ti 16 phan tram bang phuong phép tinh 32 . Néu p < 0,05, duoc coi 13 ¢6 ¥ nghia théng ke.

Ddi véi kich thudce nang noan, d¢ day ndi mac tir cung s€ dugc tinh tri ) trung binh voi tri

s trung sai (SD) theo don vi millimet X+SD, tinh d6 khéc biét bang phuong phap Student t.



bai voi cac ti 1€ gap, nhu ti 1€ ¢6 nang noan >16 mm, ti I¢ c6 ndi mac tr cung day > 8 mm,
ti 1€ c¢o chi s6 ¢O tir cung > 8 diém , ti 1€ c6 phong noan sau hCG, ti I¢ co thai, ti 1€ c6 budng
trig da nang, ti 1¢ c6 nhi€u nang phat trién tdi chin v.v. déu tinh theo ti I1¢ phan tram véi khong

sO 1é hoac to1 da 1a mot so 1€é.

KET QUA NGHIEN CUU

Biéu do 3.1: So sanh yéu to trung vi cua tudi giita cac nhom nghién ciru

OTrungvi tudi

BTudibatdhu hanh kinh

GnRHa don thuan Can thiep 1 Can thiep 2

Khong c6 su khac biét vé do tudi clia bénh nhéan va tudi bat dau hanh kinh ¢ 3 nhém nghién
curu.
Céc yéu t6 khac nhu d6 dai chu ky kinh, ty 1& gip bénh 1y hoi chimg budng trimg da nang ciing

tuong tu nhau & cdc nhdm nghién ciru.



Bing 1: So sdnh két qud phat trién nang noin sau diéu tri & 3 nhém nghién ciru

. ) Nhom GnRHa
Nhitng yéu to Nhom CT1 ) .
Nhém CT2 don thuan P (1-3)
nghién curu n=60
n=60 n=60
D0 16n trung binh nang noan
181+7,6 179+54 10,6 + 3,7 <0,001
(mm)
S6 nguoi co nang > 16mm | 33 (55%) 52 (86,6%) 7 (11,6%) <0,001
Bing 2: So sdnh két qua thay doi chi sé cé tiv cung ¢ 3 nhém nghién ciru
Noi dung Nhom CT1| Nhom CT2 Nhom GnRHa p (1-3)
nghién ciru n=60 n=60 don thuan n=60
Chi sb co tir cung
i 52+33 6,1+26 1,1+£25 < 0,001
trung binh (diém)
S6 ngudi ¢o chi sb ¢o tir 17
. 33 (55%) 6 (10%) <0,01
cung > 8 diém (28,3%)
Bing 3: So sdnh két qud thay doi ngi mac tiv cung ¢ 3 nhém nghién civu
Nhoém GnRHa
Nhom CT1 ] .
Noi dung nghién ciru 50 Nhom CT2 don thuan p (1-3)
n=
n=60 n=60
Do day ndi mac tr
109+24 | 10,8+2,3 8,832 < 0,001
cung (mm)




No6i mac tir cung day

>8 mm

54 (90%)

57 (95%)

33 (55%)

< 0,001

Bing 4. So sinh 1 1¢ cé thai giita nhém GnRHa don thudn va nhém can thigp 1

. ) ) Nhom GnRHa
Nhitng yéu to Nhom CT1 Nhom CT2 .
don thuan P (1-3)
nghién ciru n=60 n=60
n=60
S6 truong hop c6 thai 7 (11,7%) 11 (18,3%) 1 (1,7%) <0,05
S6 truong hop khong co
_ 53 (88,3%) 49 (81,7%) 59 (98,3%)
thai
Tong sd 60 (100%) 60 (100%) 60 (100%)
KET LUAN

v’ Estriol ding sém vao dau vong kinh trong nhém CT1va CT2 di kich thich té bao hat cia

nang noan san sinh thy thé FSH, gitip nang noan dap tg tot hon voi FSH va tao dugce nang

noan trgi

v Estradiol dung tiép sau estriol trong nhdm CT2 c6 thé 1am xuat hién thém nang nodn tréi,

lam tang nhay cua nang noan trdi doi voi FSH, giup #ting mei mdt vé ho trg sinh san cao hon

so vO1 6 nhom CT1.




