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GIGI THIEU

Thanh cong cla thu tinh trong éng nghiém (TTTON)
phu thudc nhiéu yéu t6, trong dé sé luong va chét luong
nang noan chiém vai tro rat quan trong. Ti |& thanh
cong trong cac chu ky diéu tri sé tang 1én khi co6 kich
thich budng triing (KTBT). Dé mot chu ky TTTON dat
hiéu qud, s6 luong nang noan trudng thanh can dat
dugc khi KTBT khodng 10-12 nang. Hai phac dé KTBT
thudng dudc st dung trong TTTON 1a phac d6 GnRH
agonist (phac dd dai — down-regulation) va phac dé

GnRH antagonist.

VAI TRO cuUA
GONADOTROPIN TRONG
KiCH THICH BUONG TRUNG

FSH va LH c6 ngudn géc tU tuyén yén, dugc téng hop
ché tiét bdi mot loai t€ bao va chiu anh hudng cla
GnRH. Mbi hormone nay chta 2 tiéu don vi: tiéu don
vi alpha giéng nhau va tiéu don vi beta déc trung cho

tung loai.

FSH va LH c6 vai tré quan trong trong su phét trién cla
nang noan. Trong giai doan dau cla qué trinh chiéu mo

nang noan hay con goi la giai doan tién héc cla nang



Bang 1. M6t s6 loai gonadotropin hién cd tai \iét Nam

Nhom gonadotropin

Tén thuong mai

Hang san xuat

Menogon 751U Ferring
hMG

IVF M 751U -1501U LG
hMG tinh khiét Menopur 751U Ferring
FSH tinh khiét cao Fostimon 751U IBSA

Gonal F 75IU - 225]U - 3001U

Merck Serono

FSH recombinant

Puregon 501U - 100IU - 300IU - 600I1U MSD

FSH va LH recombinant

Follitrope 150IU - 225IU - 3001U LG

Pergoveris 150IU FSH + 75IU LH

Merck Serono

Corifollitropin alfa
Elonva 100ug - 150ug

MSD

noan khong phu thudc vao kich thich clia gonadotropin.
Khi hinh thanh héc cé dusng kinh khodng 0,25cm, cac
nang noan b4t dau chiu tac dong truc ti€p va phu thudc
FSH. FSH tac dong truc tiép lén té bao hat, thuc day su
phét trién va biét hoa té bao hat bao gdm hoat dong clia
hé théng thom hoéa trong t& bao hat va sinh téng hop
estrogen trong nang noan phat trién. Khi nang noan
phét trién, FSH kich thich hinh thanh thu thé LH trén té
bao hat, lam nang truéng thanh nhay cdm hon véi FSH
va LH. Nang noan c6 té bao hat dap (ng nhat véi FSH
(c6 ngudng FSH thédp nhé&t) trd thanh nang noan dau
tién c6 kha nang tiét estrogen, ti d6 phan hdi am lén
tuyén yén Uc ché FSH. FSH c¢6 thdi gian ban hdy trong
huyét thanh 1a 149 phdt (ti 59 phat dén 250 phat) dai
gép 5 lan so voi LH. Vi thoi gian ban hay dai, FSH khéng
thé t&ng hay gidm nhanh nhu LH.

LH tac dong lén té bao hat thong qua thu thé LH,
dam bdo tao androgen trong sudt pha nang noan.
Androgen cé vai tro 16n trong hoat dong tham hoa,
g6p phan tao estradiol cho t& bao hat. LH diéu khién
truc tiép chiic ndng cla té bao hat thong qua céac thu
thé dac biét, nhiing thu thé nay xuat hién dan dan lam
cac nang noan trudng thanh dap tng tét hon véi FSH
va LH. Ngoai ra, LH con c6 vai tro trong su phat trién
clia nang nodn Vvuot troi va su thodi héa cla nhing
nang nhd hon. Nang nodn nhay cdm nhat véi FSH &
dau chu ky 1a nang noan dau tién tao estrogen va co
thu thé LH trén té bao hat. Nhé nhiing thu thé nay va

kha nang dap ting véi ndng do thép cliia FSH ma nang
VUGt troi van co thé phat trién trong khi nhiing nang
nho hon thi khéng. Dinh LH giGa chu ky lam phong

noan va hoang thé héa (Bdng 1).

VAI TRO cUA GnRH AGONIST
VA GnRH ANTAGONIST

GnRH ¢6 cu trac 1a mot chudi polypeptide gobm 10
acid amin, dudc téng hop & ving dudi doi, van chuyén
doc theo soi truc dén synapse va phong thich thanh
nhip vao hé théng mao mach cla hé ctia tuyén yén. Su
phoéng thich theo nhip nay thay ddi tly ting giai doan
phét trién nang noan, cudi pha nang noan 71 phut/lan,
cudi pha hoang thé 216 phat/lan. Vi thdi gian ban hiy
qué ngdn (khodng vai phuat), khong thé do lusng GnRH
trong mau. GnRH gan két chon loc véi cac thu thé déc
hiéu tai thiy truéc tuyén yén, hoat hda hé théng truyén
tin noi bao, tao chat truyén tin tha 2, tU do kich hoat
tao cAMP, gidi phong calcium, tat cd hién tugng trén
sé kich thich tuyén yén sinh téng hop va ché tiét LH
va FSH.

Co ché tac dong ciia GnRH agonist

Cac chat nay dugc tao nén bang cach thay mot hoic
hai acid amin (thudng & vi tri thi 6 va thi 10) bang acid
amin khac hay v6i cac phan td phic tap hon. Cac chét
GnRH agonist (GnRHa) cé ai tinh manh hon véi cac thu



thé clia GnRH, c6 thsi gian ban hdy dai hon (80 phut)
va c6 hoat tinh sinh hoc manh hon GnRH tu 50 dén
100 lan.

Khi méi st dung GnRHa c6 tac dung “flare-up” lam
tdng ti€t cac gonadotropin tu tuyén yén. SU dung
GnRHa lién tuc sau 10-14 ngay sé dan dén tac dung
“down-regulation”, cac thu thé clla GnRH mat di va
tac dung tro hoa, do d6 cac GnRHa khong thé gén két
Vi cac thu thé. Tu d6, FSH va LH gidm va cuéi cung
la loai tror su ché tiét FSH va LH tu tuyén yén do tuyén
yén tro hoa véi cac kich thich clia GnRHa. Tuy nhién, su
ché tiét FSH va LH noi sinh sé trd lai nhu cd khi ngung
s dung GnRHa.

Co ché tac dong cua GnRH antagonist

GnRH antagonist (GnRHant) canh tranh gan két véi
thu thé GnRH, gay ra tac dung tc ché cé hdi phuc 1én
su ché tiét gonadotropin. GnRHant khi vao co thé gay
Gc ché ngay tuyén yén, khong co tac dung flare-up va
hién tuong mat thu thé khong xay ra. GnRHant tic ché
su ché tiét LH va phong ngua dinh LH s6m. So v6i
GnRHa, GnRHant cAn mot lugng thudc 16n hon dé tao
ra tac dung tc ché tuyén yén. Tuy nhién, nhiéu nghién
cliu da cho thady GnRHant c6 nhiéu uu diém hon so véi
GnRHa trong KTBT nhu: rat ngén thdi gian tiém thudc,
gidm lugng gonadotropin sU dung, tranh hinh thanh
nang chulc ndng, tao su tién Igi hon cho bénh nhan

nhung van duy tri dugc ti 1& c6 thai (Bdng 2).

Phac déo GnRH agonist

(Phac dé down-regulation)

S dung phéi hop gitia GnRHa va gonadotropin. Khi
tiém vao cd thé, GnRHa ban dau sé c6 tac dung flare-
up, tdng ti€t FSH va LH trong thoi gian ngan. Tuy nhién
sau do6 néu cho lién tuc, GnRHa lam gidm dan chuic
nang va sé lugng cac thu thé clla GnRH & té bao dan
dén viéc tuyén yén gidm dap Ung v6i GnRH va gidm
tiét FSH, LH (tac dung down-regulation). Hiéu qué quan
trong cla viéc st dung GnRHa 1a ngan chan su xuét
hién dinh LH sém va han ché cac tac dung khong mong
mudn cla LH noi sinh trong khi kich thich budng tring.

Uu diém

e C4c nang noan phat trién dong bo.

o Gidm t6i thiéu ndng do LH ndi sinh gay dnh hudng 1&én
chét lugng nang noan.

e Tranh su xuat hién dinh LH s6m va hién tugng hoang

thé hoa s6m.
e Ngan ngua rung triing sém.

e Chu dong trong viéc chon thsi diém tiém hCG.

Khuyét diém

e Phéc dod kéo dai 4-5 tuan.
e Bénh nhan tiém thudc dai ngay.

e S6 ngay sU dung FSH nhiéu hon, do d6 lugng
gonadotropin ngoai sinh nhiéu hon, lam t&ng chi phi

diéu tri.

Bang 2. Cac thudc GnRIH déng van va déi van dang duoc s dung

Tén thuong mai Dudng st dung

Buserelin Suprefact Tiem duéi da

Goserelin Zoladex Tiém dusi da
GnRH agonist Leuprolin Prostap SR Tiém duéi da

Naferelin Synarel Xit mdi

Triptorelin Diphereline Tiém dudi da

Ganirelix Orgalutran Tiém dudi da
GnRH antagonist

Cetrorelix Cetrotide Tiém dusi da




Phuong phap tién hanh

e Bénh nhan dugc tiem GnRHa trong 14 ngay tu ngay
21 vong kinh hodc ngay 1 cla chu ky.

e Sau 14 ngay thd LH va E2 dé kiém tra xem da dat

hiéu quad down-regulation chua.

e Khi da dat hiéu qud down-regulation (LH<5 [U/ml
va E2<50 pg/ml), cho FSH ngoai sinh kich thich
budng tring.

e Lidu FSH thay ddi ti 100-300IU, tuy thudc vao tudi,
noi tiét co ban, AFC, BMI.

e Theo dbi su phat trién nang noan va do day ndi mac

tl cung trén siéu am va dinh lugng ndi tiét LH, E2.

e Diédu chinh liéu FSH tuy thudc vao s6 luong nang

phat trién va ndng do E2.

e hCG khi ¢6 it nhdt 3 nang I6n nhat c6 dudng kinh

>18 mm.

e Choc hut triing dugc thuc hién 34-36 gic sau hCG.

Phac do antagonist

Cac GnRHant ¢6 céu truc tuong tu GnRH nhung nhiéu
vi tri acid amin thay déi, cé tac dung Gc ché canh tranh
v6i GnRH tai thu thé gay Uc ché tic thi hoat dong cla

tuyén yén dan dén su ché tiét FSH va LH noi sinh bi
tc ché ngay lap tic. Co ché nay gilp kiém soat dudc
LH khi KTBT. Khi phéi hop v6i FSH dé KTBT, GnRHant
duoc bat dau khi c6 nguy co xuét hién dinh LH.

Uu diém

e KTBT st dung GnRHant giéng véi chu ky sinh Iy hon.
e Khéng cé hién tugng hinh thanh nang chiic nang.
e Rut ngén thoi gian kich thich budng trung.

e Lugng thubc it hon cing nhu thsi gian tiém thudc it

hon so véi phac dd down-regulation.

e it nguy co qua kich budng triing hon so v6i phac dd

down-regulation.

Khuyét diém

e Su phat trién cac nang noan co6 thé khong déng bo.
e Nguy cd c6 dinh LH sém c6 thé téng.

e S6 lugng tring thu dudc c6 khuynh huéng thdp hon.

Phuong phap tién hanh

e Bénh nhan bat dau dudc tiem FSH vao ngay 2 dén
ngay 4 cua chu ky kinh.

e Liéu FSH thay déi tu 100-300 IU/ngay, tly thudc vao
tudi, ndi tiét co ban, AFC, BMI.

e B& sung GnRHant 0,25 mg/ngay vao ngay 5 clia FSH
(phac do c6 dinh) hoac khi c6 it nhat 1 nang >14mm

(phac do linh dong).

e Theo déi su phat trién nang noan trén siéu am va dinh
luong noi tiét LH, E2.

e Diéu chinh lidu FSH tly thudc vao s6 lugng nang phéat

trién va ndng do E2.

e hCG khi co6 it nhat 2 nang I6n nhat c6 dudng kinh

>17mm.

e Choc hut triing dudc thuc hién 34-36 gid sau hCG.



Theo ddi trong qua trinh kich thich buéng triing

Siéu am va dinh lugng noi tiét can dugc thuc hién trong
qua trinh KTBT, nham muc dich (1) xem hiéu qua down-
regulation dugc chua, (2) xac dinh liéu dau gonadotropin
pht hop, (3) theo déi dap ting cla budng tring va (4)
xac dinh dugc thdi diém st dung hCG.

Siéu am nang noan

Siéu &am gilp danh gia s6 lugng, kich thuée va téc do
phat trién clia nang noan dé t6i uu hoa duge su dap tng
clia budng triing cing nhu gidm thiéu dugc cac nguy co

bién chiing c6 thé xay ra khi KTBT.

DAau chu ky, dudng kinh nang noan 2-5mm. Nang vugot
troi dugc xac dinh vao ngay 6 hodc 7 cla vong kinh voi
kich thuéc >12mm. Nang vugt troi phat trién trung binh
2 mm/ngay. Ti | tring thu dugc va ti 1é thu tinh t6i uu
khi nang noan cé kich thuéc 14-22mm, s6 tring thu
dugc gidm khi nang trén 22mm.

Siéu am khao sat néi mac ti cung

Dau chu ky, ndi mac ti cung (NMTC) thudng <bmm,
do day tang cham trong vai ngay dau cla chu ky, ting
nhanh khodng 1-2 mm/ngay vao 2 hay 3 ngay trudc
rung trdng. Ti1é cé thai cao khi NMTC t& 10mm tré 1én.
Nguéng thap nhat clia do day NMTC dé co thé cé thai
14 khodng 7mm va ti 1& co thai it xay ra khi NMTC duéi
7mm. NMTC c6 3 dang:

e Dang 1: c6 hinh hat ca phé (3 dudng tdng am va 2
duong gidm am) 1a hinh anh dep nhét, thuan Igi cho

viéc lam t6.

e Dang 2: tding am toan bd, khong co ving giam am

nao, la hinh dnh khéng thuan I6i cho lam t6.

e Dang 3: c6 3 dudng tdng am, nhung khac biét véi
ving gidm am khong ré rang, 1a dang trung gian gida

dang 1 va 2.

Xét nghiém ndi tiét
Dinh lugng LH, E2 va progesterone giup danh gia mét
cach tuong déi vé chéat lugng nang noan, phat hién cac

bat thusng trong qué trinh phat trién nang noan.

Nong do E2 tdng gép rudi hay gép doi ngay hom trudc
b4o hiéu nang noan phat trién t6t. Néu ndng do E2 it
tdng co thé do chéat lugng nang nodn kém, nang chic
nang c6 thé xdy ra hién tugng hoang thé hoéa sém.
Sau down-regulation, E2<50 pg/ml, tdc dung down-
regulation da dat. Néu néng do E2 tdng cao, can kiém
tra xem c6 nang chiic ndng hodc c6 thai tu nhién hay
khong. Khi ndng do E2>6.000 pg/ml, bao hiéu nguy co
qué kich budng tring.

Noéng do LH tang gap doi so véi ndng do co ban clia cac
ngay truéc dugsc xem 1a dinh LH va néu xay ra truéc khi
st dung hCG gay trudng thanh nodn dugc xem la dinh
LH sém. Do bién do thap va thoi gian ngén, dinh LH
s6m thusng khong dd dé gay phong noan nhung cé thé
gay nén hién tugng hoang thé héa sém lam gidm chat

luong noan, tu do gidm ti 1é thanh cong.

Progesterone trong pha nang nodn thucng réat thép
<1 pg/ml, cubi pha nang noan progesterone tdng nhe
khodng 1-1,2 pg/ml. Néu ndng do progesterone tang
cao >1,5 pg/ml thi c6 thé cé hién tugng hoang thé

hoa sém.
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