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GIÔÙI THIEÄU

Chöùc naêng sinh saûn nöõ laø moät quaù trình phöùc taïp, 

trong ñoù, caùc noäi tieát toá steroid nhö progesterone laø 

thaønh phaàn quan troïng. Buoàng tröùng laø cô quan troïng 

ñieåm trong vieäc toång hôïp vaø baøi tieát progesterone. 

Progesterone ñoùng vai troø chính trong chöùc naêng sinh 

saûn, quaù trình laøm toå vaø suoát thai kyø. 

Phaân loaïi progestogen

Progesterone töï nhieân ñöôïc saûn xuaát vaø baøi tieát trong 

cô theå ngöôøi phuï nöõ töø hoaøng theå ôû buoàng tröùng, baùnh 

nhau vaø moät löôïng raát nhoû töø voû cuûa tuyeán thöôïng thaän.

Beân caïnh progesterone töï nhieân (progesterone vi haït 

vaø dydrogesterone), coù khaù nhieàu steroid vôùi chöùc naêng 

gaàn gioáng progesterone bao goàm:

	 Pregnane (17-hydroxyprogesterone, C21) vaø daãn xuaát.

	 19 norprogesterone (19-norpregnane, C20) vaø daãn xuaát.

	 Daãn suaát 19-nortestosterone: estrange (C18) vaø 

gonane (C17).

	 Spironolactone.

ÑAËC ÑIEÅM DÖÔÏC 
ÑOÄNG HOÏC CUÛA 
DYDROGESTERONE

Dydrogesterone laø 6-dehydro retro progesterone, coù 

caáu truùc gioáng progesterone (Hình 1).

DYDROGESTERONE 
ÖÙNG DUÏNG TRONG
SAÛN PHUÏ KHOA

TS. Hoaøng Thò Dieãm Tuyeát

Beänh vieän Töø Duõ
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Dydrogesterone laø daïng progesterone hoaït ñoäng ñöôøng 

uoáng quan troïng vaø ñaõ ñöôïc öùng duïng trong lónh vöïc 

saûn phuï khoa 54 naêm qua. Dydrogesterone khaùc vôùi 

caùc progesterone toång hôïp ôû caùc ñaëc ñieåm: khoâng coù 

ñaëc tính estrogen, androgen, glucocorticoid vaø hieäu öùng 

chuyeån hoùa (Baûng 1).

Dydrogesterone duøng baèng ñöôøng uoáng vaø ñöôïc haáp thu 

raát nhanh. Thaät vaäy, theo nghieân cöùu cuûa Sureau C vaø coäng 

söï, chæ sau khi tieâu hoùa 20 phuùt ñaõ tìm thaáy saûn phaåm 

chuyeån hoùa cuûa dydrogesterone trong nöôùc tieåu. Vieäc haáp 

thu dydrogesterone ñaït toái ña 2 giôø sau khi uoáng. Haàu 

heát dydrogesterone haáp thu ñöôïc chuyeån hoùa, coù khoaûng 

63% dydrogesterone ñöôïc chuyeån hoùa tìm thaáy trong 

nöôùc tieåu. Quaù trình chuyeån hoùa ôû dydrogesterone baèng 

caùch caét C20, hydroxyl hoùa ôû C21 vaø C16. Thôøi gian baùn 

huûy cuûa dydrogesterone laø 4,2 ± 2,1 giôø. Dydrogesterone 

ñöôïc baøi tieát chuû yeáu qua nöôùc tieåu, quaù trình baøi tieát qua 

nöôùc tieåu hoaøn taát sau 72 giôø.

Dydrogesterone coù khaû naêng bieán ñoåi noäi maïc töû 

cung töø giai ñoaïn phaùt trieån sang daïng cheá tieát, vì vaäy 

ñöôïc xem nhö moät progestogen trong phöông phaùp 

trò lieäu hormone thay theá. Tuy nhieân, dydrogesterone 

khoâng laøm thay ñoåi teá baøo ôû aâm ñaïo vaø khoâng laøm 

taêng thaân nhieät. 

Theo baùo caùo cuûa Schindler (2003), dydrogesterone 

khoâng öùc cheá ruïng tröùng ôû lieàu ñieàu trò (10-30mg). Vaø 

thöïc teá, trong moät soá tröôøng hôïp noäi soi ôû caùc phuï nöõ söû 

duïng dydrogesterone, laïi thaáy coù söï hieän dieän cuûa caùc 

hoaøng theå ôû buoàng tröùng, chöùng toû vaãn coù hieän töôïng 

ruïng tröùng hay thaäm chí coù nhöõng tröôøng hôïp mang 

thai khi ñang söû duïng dydrogesterone.

DYDROGESTERONE 
TRONG SAÛN KHOA

Saåy thai

Theo thoáng keâ, coù khoaûng 20% phuï nöõ ñöôïc chaån ñoaùn 

coù thai bò ra huyeát aâm ñaïo baát thöôøng vaø coù khoaûng 

15% bò thai löu hay saåy thai. Öôùc tính khoaûng 75% 

tröôøng hôïp saåy thai xaûy ra ôû tuoåi thai döôùi hay baèng 8 

tuaàn voâ kinh vaø coù khoaûng 2% thai löu hay saåy sau tuaàn 

thöù 10. Coù nhieàu nguyeân nhaân gaây saåy thai, tuy nhieân, 

ña soá ñeàu thoáng nhaát theo phaân loaïi caùc nguyeân nhaân 

saåy thai bao goàm:

	 Baát thöôøng ôû töû cung: dò taät baåm sinh, u xô töû cung, 

Baûng 1

Progestogenic Anti 
gonadotropic

Anti 
estrogenic

Anti 
androgenic

Gluco 
corticoid

Anti 
mineralocorticoid

Progesterone + + + + + +

Dydrogesterone + - + + - +

Medroxyprogesterone + + + - + -

Norethisterone + + + - - -

(Nguoàn: (Schindler vaø cs., 2003))
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Hình 1. Coâng thöùc hoùa hoïc cuûa dydrogesterone
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dính buoàng töû cung...

	 Noäi tieát: suy hoaøng theå, beänh lyù tuyeán giaùp, tieåu ñöôøng.

	 Mieãn dòch: hoäi chöùng antiphospholipid, lupus ban ñoû.

	 Nhieãm truøng: laäu caàu, Toxoplasma gondii, 

Cytomegalovirus...

Saåy thai lieân tieáp ñöôïc ñònh nghóa khi coù ít nhaát 3 laàn saåy 

thai hay thai löu lieân tieáp. Theo Stirrat GM vaø coäng söï, 

moät caëp vôï choàng coù 2 laàn saåy thai lieân tieáp, xaùc suaát 

saåy thai ôû laàn mang thai thöù 3 laø 29% vaø ôû laàn mang 

thai thöù 4 laø 33%. Ñoái vôùi saåy thai lieân tieáp, yeáu toá di 

truyeàn chieám khoaûng 5%, yeáu toá noäi tieát vaø mieãn dòch 

khoaûng 20%. Ngoaøi ra, caùc yeáu toá nhö: baát thöôøng veà 

caáu truùc, nhieãm truøng vaø taéc maïch laø nhöõng nguyeân 

nhaân quan troïng. Theo Stephenson vaø coäng söï, coù 

khoaûng 60% trong nhoùm naøy lieân quan ñeán hoäi chöùng 

antiphospholipid. Coù ñeán khoaûng 40% saåy thai lieân tieáp 

khoâng roõ nguyeân nhaân. 

Söï thieáu huït progesterone ñöôïc xaùc nhaän coù aûnh 

höôûng ñeán söï tröôûng thaønh noäi maïc töû cung cuõng nhö 

ñieàu tieát caùc chaát gaây vieâm, ví duï nhö interleukin. Do 

ñoù, boå sung progesterone ñöôïc xem nhö moät trong 

caùc bieän phaùp giuùp giaûm nguy cô saåy thai trong 3 

thaùng ñaàu thai kyø. Theo El-Zibdeh MY vaø coäng söï, 

nghieân cöùu ñöôïc thöïc hieän ôû 180 caëp vôï choàng saåy 

thai lieân tieáp khoâng roõ nguyeân nhaân, vôùi soá laàn saåy 

thai trung bình laø 3,5 laàn ñöôïc chia ngaãu nhieân thaønh 

3 nhoùm: nhoùm 1 nhaän 20mg dydrogesterone moãi 

ngaøy, nhoùm 2: nhaän 5.000IU hCG moãi 4 ngaøy tieâm 

baép, nhoùm 3: khoâng can thieäp. Keát quaû ghi nhaän tæ leä 

saåy thai coù söï khaùc bieät roõ reät coù yù nghóa thoáng keâ giöõa 

nhoùm duøng dydrogesterone vaø nhoùm khoâng can thieäp 

laàn löôït laø 13,4% vaø 29% (P<0,05), nhöng khoâng coù 

söï khaùc bieät mang yù nghóa thoáng keâ giöõa nhoùm duøng 

hCG vaø nhoùm chöùng, vôùi tæ leä saåy thai laàn löôït laø 18% 

vaø 29% (P>0,05). Ngoaøi ra, nghieân cöùu cuõng cho thaáy 

khoâng coù söï khaùc bieät mang yù nghóa thoáng keâ giöõa caùc 

nhoùm nghieân cöùu veà bieán chöùng saûn khoa hay phöông 

caùch sinh. 

Doïa saåy thai: coù lieân quan ñeán caùc thai kyø ra huyeát aâm 

ñaïo keøm hay khoâng keøm ñau co thaét töû cung nhöng coå 

töû cung vaãn ñoùng. Hieän töôïng naøy neáu tieáp dieãn coù theå 

daãn ñeán saåy thai troïn hay khoâng troïn. Vaán ñeà quan troïng 

laø tìm nguyeân nhaân ñeå ñieàu trò traùnh dieãn tieán ñeán saåy 

thai. Vai troø cuûa progesterone trong duy trì thai ngheùn 

ñaõ ñöôïc xaùc nhaän trong nhieàu naêm, tuy nhieân, trong 

vaøi nghieân cöùu chöùng minh vieäc söû duïng progesterone 

trong ñieàu trò saåy thai sôùm khoâng coù hieäu quaû so vôùi 

nhoùm khoâng can thieäp. Tuy nhieân, ñoái vôùi caùc tröôøng 

hôïp saåy thai do nguyeân nhaân thieåu naêng hoaøng theå vaø 

thieáu huït progesterone thì vieäc boå sung progesterone 

ñaõ ñöôïc chöùng minh coù hieäu quaû trong can thieäp ñieàu 

trò. Theo Omar vaø coäng söï, nghieân cöùu ñöôïc thöïc 

hieän nhaèm so saùnh hieäu quaû cuûa dydrogesterone vôùi 

phöông phaùp ñieàu trò kinh ñieån trong saåy thai sôùm laø 

nghæ ngôi taïi giöôøng. Taát caû caùc thai phuï coù tuoåi thai 

döôùi 13 tuaàn bò ra huyeát aâm ñaïo ñöôïc ñöa vaøo nghieân 

cöùu vôùi tieâu chuaån loaïi tröø laø saåy thai lieân tieáp (khoâng 

xeùt ñeán nguyeân nhaân saåy thai khaùc). Keát quaû cho thaáy 

tæ leä döôõng ñöôïc thai ôû nhoùm duøng dydrogesterone laø 

95,9% vaø dydrogesterone giuùp giaûm ñeán 70% nguy cô 

saåy thai so vôùi ñieàu trò chuaån laø nghæ ngôi taïi giöôøng vaø 

duøng theâm acid folic (P=0,037).

Ñaùp öùng mieãn dòch giöõa cô theå ngöôøi meï vaø thai nhi 

ñoâi khi cuõng laø moät trong nhöõng nguyeân nhaân gaây saåy 

thai khoâng roõ nguyeân nhaân. Nhö chuùng ta bieát, vôùi söï 

hieän dieän cuûa progesterone, caùc teá baøo lymphocyte 

ôû baùnh nhau tieát ra PIBF (Progesterone Induced 

Blocking Factor) gaây ra ñaùp öùng mieãn dòch phaân töû 

vaø ngaên chaën saåy thai hieäu quaû. Vai troø progesterone 

trong cô cheá mieãn dòch baûo veä thai laø ñieàu phoái söï 

baøi tieát cytokine. Do ñoù, moät trong caùc can thieäp ñieàu 

trò doïa saåy thai khoâng roõ nguyeân nhaân laø söû duïng 

dydrogesterone ñeå caân baèng ñaùp öùng mieãn dòch. 

Trong moät nghieân cöùu cuûa Kalinka vaø coäng söï, vôùi 57 

saûn phuï tuoåi thai 6-12 tuaàn voâ kinh, trong ñoù, 36 saûn 

phuï coù bieåu hieän laâm saøng doïa saåy thai, ñöôïc ño PIBF 

trong nöôùc tieåu baèng phöông phaùp ELISA cho thaáy 
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nhoùm saûn phuï coù bieåu hieän laâm saøng doïa saåy coù noàng 

ñoä PIBF thaáp hôn moät caùch khaùc bieät coù yù nghóa thoáng 

keâ so vôùi nhoùm phuï nöõ khoûe maïnh, laàn löôït laø 453,3 

pg/ml vaø 1.057 pg/ml. Sau khi duøng dydrogesterone 

ñieàu trò, noàng ñoä PIBF trong nöôùc tieåu taêng roõ reät sau 

10 ngaøy ñieàu trò: 1.291,9 pg/ml (so vôùi nhoùm thai phuï 

khoûe maïnh, söï khaùc bieät veà noàng ñoä PIBF giöõa hai 

nhoùm khoâng coù yù nghóa thoáng keâ). Do ñoù, keát quaû 

nghieân cöùu cho thaáy vieäc söû duïng dydrogesterone ñaõ 

taêng taïo saûn phaåm PIBF neân caûi thieän ñaùng keå keát 

cuïc cuûa caùc tröôøng hôïp doïa saåy thai. Beân caïnh ñoù, 

dydrogesterone ñoùng vai troø quan troïng trong söï ñieàu 

hoøa tæ leä Th1/Th2 cytokine, dydrogesterone laøm taêng 

Th2 cytokine vaø giaûm Th1 cytokine ñieàu naøy goùp phaàn 

gia taêng tæ leä thaønh coâng cuûa thai kyø. Vaø cho ñeán nay, 

dydrogesterone laø thuoác duy nhaát coù baèng chöùng veà 

ñieàu hoøa caùc yeáu toá mieãn dòch.

Thieåu naêng hoaøng theå

Thieåu naêng hoaøng theå ñöôïc ñònh nghóa laø nhöõng baát 

thöôøng lieân quan ñeán hoaøng theå, coù theå do khoâng taïo laäp 

hoaøng theå hay do söï baøi tieát baát thöôøng progesterone 

cuûa hoaøng theå gaây voâ sinh hay saåy thai lieân tieáp. Thieåu 

naêng hoaøng theå gaây aûnh höôûng ñeán quaù trình phaùt trieån 

noäi maïc töû cung, do ñoù gaây thaát baïi laøm toå vaø gaây saåy 

thai. Coù theå duøng hCG hay progesterone ñeå ñieàu trò. Tuy 

nhieân, söû duïng hCG coù nguy cô quaù kích buoàng tröùng ôû 

moät soá beänh nhaân nhaát laø khi coù kích thích buoàng tröùng 

vaø söû duïng baèng ñöôøng tieâm baép neân cuõng gaây nhieàu 

baát tieän cho beänh nhaân. Boå sung progesterone ñaït hieäu 

quaû trong ñieàu trò, song möùc ñoä hieäu quaû tuøy thuoäc vaøo 

loaïi progesterone. Progesterone toång hôïp nhö medroxy 

progesterone, 19-nortestosterone khuyeán caùo khoâng 

neân duøng vì caùc taùc duïng phuï cuûa thuoác ñoái vôùi thai. 

Dydrogesterone ñöôïc xem nhö moät choïn löïa phuø hôïp 

trong tröôøng hôïp naøy vì tính hieäu quaû vaø söï thuaän tieän 

trong ñieàu trò.

Trong hoã trôï sinh saûn

Nhö caùc progesterone khaùc, dydrogesterone ñöôïc söû 

duïng ñeå hoã trôï hoaøng theå trong caùc chu kyø thuï tinh 

nhaân taïo hay chu kyø thuï tinh trong oáng nghieäm. Theo 

nghieân cöùu cuûa Chakravarty BN vaø coäng söï (2005), 

vôùi 430 ñoái töôïng tham gia nghieân cöùu ñöôïc phaân 

ngaãu nhieân söû duïng dydrogesterone hay micronized 

progesterone cho hoã trôï hoaøng theå sau thuï tinh trong 

oáng nghieäm vôùi phaùc ñoà kích thích buoàng tröùng baèng 

phaùc ñoà daøi. Keát quaû cho thaáy tæ leä thai laâm saøng laø 

töông ñöông. Tuy nhieân, vôùi caùch duøng baèng ñöôøng 

uoáng cuûa dydrogesterone toû ra thuaän tieän hôn cho beänh 

nhaân so vôùi ñöôøng ñaët aâm ñaïo. 

Hieäu quaû naøy cuõng ñaõ ñöôïc khaúng ñònh moät laàn nöõa 

trong nghieân cöùu cuûa Ganesh (2011), khi ñaùnh giaù hieäu 

quaû cuûa 3 nhoùm thuoác: dydrogesterone, progesterone 

vi haït daïng ñaët vaø progesterone daïng gel trong hoã trôï 

hoaøng theå cho 1.373 phuï nöõ sau khi tieán haønh thuï tinh 

oáng nghieäm. Keát quaû cho thaáy tæ leä thai laâm saøng ôû caùc 

nhoùm ñieàu trò ñeàu töông ñöông nhau.

DYDROGESTERONE 
TRONG PHUÏ KHOA

Roái loaïn kinh nguyeät

Roái loaïn kinh nguyeät laø moät trong nhöõng nguyeân nhaân 

haøng ñaàu cuûa beänh nhaân ñeán khaùm phuï khoa taïi phoøng 

khaùm ngoaïi truù. Coù nhieàu loaïi roái loaïn kinh nguyeät nhö: 
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roái loaïn soá ngaøy cuûa chu kyø kinh hay löôïng maùu kinh, 

voâ kinh thöù phaùt hay ra huyeát töû cung do roái loaïn chöùc 

naêng (Dysfunctional Uterine Bleeding – DUB). Vieäc ñieàu 

trò roái loaïn kinh nguyeät cuõng coù nhieàu phöông phaùp 

töø ñieàu trò noäi khoa ñeán can thieäp ngoaïi khoa. Ñoái vôùi 

ñieàu trò noäi khoa bao goàm caùc khaùng vieâm nonsteroid 

(NSAIDs), dydrogesterone, progesterone toång hôïp, 

thuoác ngöøa thai keát hôïp, danazol, GnRH ñoàng vaän. Can 

thieäp ngoaïi khoa nhö ñoát nieâm maïc töû cung hay caét töû 

cung laø bieän phaùp cuoái cuøng vaø cuõng coù nhöõng nguy cô 

rieâng cuûa phaãu thuaät. 

Ra huyeát töû cung do roái loaïn chöùc naêng chieám 10% 

beänh nhaân nhaäp vieän, 20% beänh nhaân ñieàu trò ngoaïi 

truù vaø laø moät trong nhöõng nguyeân nhaân gaây thieáu maùu 

nhöôïc saéc ôû phuï nöõ. Progesterone ñöôïc xem laø moät 

trong caùc bieän phaùp ñieàu trò noäi khoa hieäu quaû. Coù nhieàu 

loaïi progesterone ñöôïc duøng ñieàu trò. Dydrogesterone 

ñöôïc ghi nhaän mang laïi hieäu quaû cao trong kieåm soaùt 

chu kyø kinh, giaûm löôïng maùu maát vaø ít taùc duïng khoâng 

mong muoán.

Roái loaïn kinh nguyeät cuõng thöôøng gaëp ôû löùa tuoåi vò 

thaønh nieân. Theo nghieân cöùu cuûa Chomczykl vaø coäng 

söï, nghieân cöùu treân 116 ñoái töôïng vò thaønh nieân 12-17 

tuoåi bò ra huyeát töû cung do roái loaïn chöùc naêng vaø ñöôïc 

ñieàu trò baèng dydrogesterone lieàu thaáp toû ra hieäu quaû vaø 

an toaøn trong ñieàu trò. 

Ñoù laø do dydrogesterone khoâng öùc cheá truïc haï ñoài-

tuyeán yeân-buoàng tröùng, keát quaû naøy ñaõ ñöôïc ghi 

nhaän trong baùo caùo cuûa Schindler (2009). Vì vaäy, 

dydrogesterone seõ laø löïa choïn phuø hôïp cho caùc beänh 

nhaân coøn nhu caàu sinh saûn.

Voâ kinh thöù phaùt

Nguyeân nhaân daãn ñeán voâ kinh thöù phaùt hieän nay coù 

2 nguyeân nhaân: do coù thai hoaëc thieáu noäi tieát toá. Do 

ñoù, tröôùc khi ñieàu trò, caàn loaïi tröø nguyeân nhaân: coù 

thai. Tuy nhieân, ñoái vôùi nhöõng beänh nhaân mang thai 

ôû nhöõng giai ñoaïn sôùm chöa phaùt hieän ñöôïc baèng que 

thöû hCG, neáu söû duïng caùc progestin ñeå test voâ kinh seõ 

coù theå taùc ñoäng xaáu ñeán thai nhi. Do ñoù, vieäc söû duïng 

dydrogesterone trong test voâ kinh seõ vöøa ñem laïi hieäu 

quaû vöøa an toaøn cho phoâi thai trong tröôøng hôïp beänh 

nhaân ñang mang thai. Ngoaøi ra, dydrogesterone khoâng 

coù taùc ñoäng androgenic neân khoâng gaây ra tình traïng 

raäm loâng vaø muïn nhoït cho beänh nhaân.

Laïc noäi maïc töû cung

Laïc noäi maïc töû cung (LNMTC) vôùi taàn suaát 0,5-5% 

ôû phuï nöõ bình thöôøng vaø 25-40% ôû phuï nöõ voâ sinh. 

Vieäc ñieàu trò LNMTC tuøy thuoäc vaøo muïc ñích coù thai 

hay giaûm caùc trieäu chöùng do LNMTC gaây ra, nhaát laø 

thoáng kinh hay ñau vuøng chaäu. Vieäc ñieàu trò LNMTC 

cuõng ña daïng töø ñieàu trò noäi khoa deán can thieäp 

ngoaïi khoa. Trong ñieàu trò noäi khoa, progesterone 

ñöôïc xem laø phöông phaùp ñieàu trò ñöôïc chaáp nhaän 

trong nhieàu thaäp nieân qua vaø thôøi gian ñieàu trò ít 

nhaát 6 thaùng. Trong caùc loaïi progestin duøng ñieàu trò 

LNMTC, dydrogesterone ñöôïc xem laø hieäu quaû vaø an 

toaøn nhaát laø ôû nhoùm phuï nöõ LNMTC muoán coù thai. 

Theo nghieân cöùu cuûa Tumasisan KP vaø coäng söï ôû caùc 

phuï nöõ LNMTC coù keøm hieám muoän, vieäc söû duïng 

dydrogesterone 10mg moãi ngaøy töø ngaøy 5 ñeán ngaøy 

25 cuûa chu kyø trong 6 thaùng, hôn 80% ñoái töôïng 

nghieân cöùu coù chu kyø kinh bình thöôøng sau ñieàu trò vaø 

coù 56,7% coù thai sau ñieàu trò. 
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KEÁT LUAÄN

Dydrogesterone laø moät retro-progesterone söû duïng 

baèng ñöôøng uoáng coù sinh khaû duïng raát toát vaø ñaõ ñöôïc 

söû duïng cho hôn 38 trieäu phuï nöõ treân theá giôùi vôùi caùc 

chæ ñònh saûn phuï khoa khaùc nhau vì dydrogesterone 

coù caáu truùc vaø döôïc ñoäng hoïc gaàn gioáng vôùi 

progesterone töï nhieân. Vaø nhôø caáu truùc khoâng gian 

ñaëc bieät naøy neân dydrogesterone coù aùi löïc cao vaø 

chuyeân bieät treân thuï theå progesterone, ñoàng thôøi 

khoâng gaây thoaùi hoùa hoaøng theå cuõng nhö khoâng laøm 

taêng thaân nhieät. Do ñoù, dydrogesterone vöøa hieäu quaû 

vöøa an toaøn vì taùc duïng khoâng mong muoán raát ít cho 

caû meï vaø thai. Dydrogesterone thaät söï laø moät choïn 

löïa môùi cho caùc baùc só saûn phuï khoa trong caùc chæ 

ñònh veà saûn khoa vaø phuï khoa nhaèm mang laïi lôïi ích 

cao nhaát vaø ñoä an toaøn cao nhaát cho beänh nhaân khi 

coù chæ ñònh söû duïng progestogen. 
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