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HOI CHUNG DE KHANG GONADOTROPINS

Bénh vién My Dtc

MO PAU
Hoi ching dé
gonadotropins resistant ovary syndrome (GROS)

khang gonadotropins —

12 mot hoi ching ndi tiét hiém giip, dic trung boi
tinh trang khong phéng noan (phan loai nhém
3 theo T4 chic Y té Thé gisi) va hiém muon.
Phu n@t GROS c¢6 tinh trang vd kinh (nguyén
phat hodc thtt phat) mic du cé tit cung va Am
dao nguyén ven, ndng do ndi tiét tb kich thich
nang noan (FSH) va ndi tiét t& giy hoang thé
héa (LH) ting cao trong khi duy trit budng tring
binh thudng. Bénh nhan khong dang méc céc
bénh ty mién. Khi diéu tri hd trg sinh san, budng
triing bénh nhan ¢6 dap tng khong pht hgp vai
kich thich budng tring. Bai viét nay cung cip
cac thong tin lién quan dén chin doan va diéu
tri & moOt phu nit c6 GROS.

CHIEN LUQC TIEP CAN PHU NU CO
HOI CHUNG PE KHANG
GONADOTROPINS

Hoi ching dé khang gonadotropins hay hoi
ching Savage dugc bdo cdo 1an dau nam 1969
bdi hai téc gia Jones va De Moraes-Ruehsen véi
d#c trung 1a tinh trang hypergonadotropic-hypo-
gonadism. Tén goi Savage ctia hoi chitng dugc
dat theo tén ctia bénh nhan dau tién duge béo cdo
c6 tinh trang nay (Jones va De Moraes-Ruehsen,
1969). Tuy nhién, tdi nay, nguyén nhan cta hoi
ching nay vin chua dugc hiéu biét mot cach rd
rang. Cac trudng hgp GROS duoc bio cdo déu
khong ghi nhan c6 tién cin can thiép phiu thuat
dic biét trude dé 1én budng tring hay viing chau
hay céc bt thudong vé bénh Iy noi tiét. Cac gia

64 e Y HOC SINH SAN 60

thuyét vé mbi lién quan gitta hoi ching nay véi
cac bt thudng vé& tu mién dich cang chua ro
rang do két qua xét nghiém khang thé khéng
nhén, khéng phospholipid, khéng cardiolipin hay
khang thé khing dong lupus déu cho két qua 4m
tinh. Tuong ty, cic khang thé khang tuyén gidp,
tuyén thugng than, budng tring, t& bao sertoli,
21-hydroxylase, 17-hydroxylase va enzyme phan
cit chubi P450 ciing ving mit & cic trudng
hop c6 GROS (Arici va cs, 2002; Mueller va cs,
2003; Grynberg va cs, 2013). Trong khi d6, mot
s& nghién ctu lai ghi nhan sy ¢ mit caa khéng
thé khang gonadotropins (Li va cs, 2016).

Céc xét nghiém di truyén lién quan GROS téi
nay con nhiéu ban cii do cac két qua bao cdo con
it va chua nhét quan. Cac truong hop ¢6 GROS
duoc bdo cdo déu cb két qua nhiém sic thé dd
binh thuong. Mot s6 trudng hop ghi nhan khong
c6 dot bién & gen ma héa thu thé véi FSH hay
LH, khong c6 bét thudng & cac gen nhu GDF9,
FOXL2, BMP15 hay dot bién FRAXA (Grynberg
va cs, 2013). Trong khi d6, mot s6 trudng hop
lai ghi nhén c6 da hinh gen ma héa thy thé véi
FSH. Bién thé 1160T (NM_000145.3: exon 6:
c.479 T>C: p.lle160Thr, rs121909659) dugc ghi
nhén c6 lién quan dén dap tng budng triing kém
trong khi bién thé N558H (NM_000145.3: exon
10: ¢.1672 A>C:p.Asn558His) chua duge bdo
cdo trong y vin. Vi cac da hinh nay, mot sb ghi
nhén ¢6 lién quan dén dap tng kém cta budng
tring, mot s6 khac lai chua duge ghi nhan c6
lién quan gi trong y vian (Flageole va cs, 2019).

Véi cac hiéu biét hién tai lién quan dén céc
bt thudng & phu nit ¢6 GROS, gia thuyét duge
chép nhan hon ca va lién quan dén co ché bénh



sinh ciia GROS ¢6 1é nam & céc tén hai trong
co ché tuong tac gitta FSH va thu thé cua né.
Tinh trang nay c6 thé 1a mot hau qua thit phat
cta mot tdn hai tv mién dich nao dé cua hoat
dong ndi tiét sinh san nhung duge ghi nhan 6
rang. C4c nghién ctu ghi nhan khong c6 sy bat
thudng biéu hién thu thé véi FSH, LH ciing nhu
thu thé estrogen B va progesterone A & té bao
hat ctia budng triing & bénh nhan GROS (Li va
cs, 2016).

DPé chin dodn cing nhu nhéan dién GROS
day du va chinh x4c, viéc danh gid toan dién nén
duge thuc hién & bénh nhan c¢6 biéu hién vo kinh
(nguyén hay tht phat), bao gdm ndng do FSH,
LH va AMH (anti-mullerian hormone), va siéu
am dé danh gi4 sb nang thit cAp dau chu ky (AFC
— antral follicle count). Cac dic diém bao gdm
tinh trang ting gonadotropins (FSH, LH) noi
sinh trong khi ndng do6 AMH va chi s6 AFC &
miic binh thudng cting véi dap tng kém khi kich
thich budng tritng diing gonadotropins ngoai sinh
13 biéu hién dic trung cia GROS. Diém khéc biét
ctia GROS 50 véi tinh trang suy budng tritng sém
(POI — premature ovarian insufficiency) nim &
xét nghiém khao sat du trit budng tring. AMH
va AFC déu & mtc rat thip & phu nit c6 POI
trong khi & phu nit c6 GROS, céc chi s6 nay binh
thuong hodc ting (Li va cs, 2016).

Trong thuc hanh lam sang, bénh nhan cé
GROS dugc nhin nhan nhu mdt ngudi ¢6 tién
lugng dap tdng kém hodc khong phong noan.
Dé6i véi tinh trang ddp tGng kém budng tring,
bénh nhan c6 thé dugc chin doan theo phin
loai gAn day nhét, tiéu chuAn POSEIDON. Tiéu
chuin POSEIDON la mot hé théng mdi, dugce
thiét ké nham c4 thé héa didu tri cho nhém dép
tng kém. Tiéu chuén nay dua trén céc dic diém
vé tudi, du trit budng tring va dép tng budng
tritng véi kich thich budng tring. Phu nit ¢ du
trit budng tring binh thuong nhung dap tng
budng tring bt thuong duge xép vao nhém 1
va 2. Bap tng kém & phu nit c6 GROS lién quan

dén tinh trang kém nhay cam véi FSH (Esteves
va cs, 2019).

Déi véi tinh trang khong phéng noian nhém
3 theo phén loai cia WHO, ¢6 thé ¢6 su thiéu
16 rang gitta hai nhém POI va GROS. Viéc chdn
don chinh x4c hai nhém bénh nhan nay 1 hét
sttc quan trong do chién luogc tiép can 6 su khac
biét. Do d6, nhu da dé cép & trén, viéc khao sat
toan dién la can thiét (Flageole va cs., 2019).

Viéc diéu tri hd trg sinh sin cho nhém phu nit
c6 GROS that sy khé khin bdi khong thé tién
dodn dugc trude dap tng cta ho véi diéu tri. Pa
5O cac bénh nhan duge ghi nhan ¢6 tinh trang
dap tng kém véi kich thich budng tring st dung
gonadotropins ngoai sinh di liéu FSH ngoai sinh
duge stt dung rit cao véi thoi gian kich thich
budng tring dai ngay. Giai phap thudng dugc
lua chon khi budng tring bénh nhan duge xac
dinh ¢6 tinh trang ddp tng kém hay khong dap
tGng véi kich thich budng tring sé I xin noan.
Tuy nhién, trong thoi gian gin day, véi ky thuat
trudng thanh noin non trong &ng nghiém
(IVM), phu nit GROS ¢6 tinh trang hiém mudn
¢6 thé mang thai v6i noan cua chinh ban than
minh nhd ky thuat nay. Hién tai, trén thé gidi,
chua c6 nhiéu trudng hop tré sinh sdng sinh ra
sau IVM dugc bdo céo. Trudong hop tré sinh séng
dau tién ra doi tit me c6 GROS duge béo cdo
bdi tic giad Grynberg va cdng su nim 2013 tai
Phép. Sau truong hop nay, da c6 thém 4 nhém
tac gia cong bd két qua didu tri cia minh trén dbi
tuong bénh nhan nay. Thong tin lién quan dén
cac trudng hop nay dugce trinh bay trong Bang 1.

TRUONG HQP TRE SINH SONG SAU

PIEU TRI IVM O PHU NU CO GROS

TAI VIET NAM

Trong hai nam 2019 va 2020, tai Pon vi H6
trg sinh san — Bénh vién My Dic, ching toi ghi
nhin hai trudng hop bénh nhan hiém muon,
duoc chin dodn ¢6 GROS. Hai bénh nhan nay
déu tré tudi, khong thita can. Ca hai ¢6 tinh
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Bang 1. K&t qua tré sinh séng da céng bé trén thé gisi.

Ky thuat diéu tri

Nhém tac gia

K&t qua thai

Grynberg va cdng hCG-IVM, ¢ ti€p xtc FSH  Mét thai khoe manh, 0 thang, 3.340 gram, khéng ghi nhan bién ching
sy (2013) truée do thai ky.
Li va cong sy hCG-IVM, c6 ti€p xic FSH  Mét thai khde manh, dU thang, 3.200 gram, khéng ghi nhan bién ching
(2016) trude do thai ky.

— 24 chuky IVM

hCG-IVM, c6 ti€p xuc FSH
trudc dé va khong tiép
xuc hCG

Galvao va cong sy
(2018)

— 23 chu ky chuyé&n phéi (7 chuy&n phéi tuai, 16 chuyén phéi tr)
- 6 thai lam sang
— 3 tré sinh séng (1 sinh non thang, song thai, 31 tuan do nhau bong non,

bé khde manh; 3 40 thang, 1 don thai, 1 song thai, bé khoe manh)

Flageole va cong  hCG-IVM, cé tiép xuc FSH

sy (2018) trudc do thai ky.
Kornilov va cdng  IVM khéng tiép xuc FSH
sy (2021) trudc d6, st dung hCG thai ky.

trang vO kinh va phai tai tao chu ky trong thoi
gian dai bang vién noi tiét tranh thai tdng hgp.
Bénh nhan du tién bi vo kinh nguyén phét trong
khi bénh nhan thit hai hanh kinh binh thuong
sau day thi nhung vd kinh thi phét tit nam 22
tudi. Ca hai két hon va déu c6 tinh trang hiém
mudn nguyén phat. Tham kham ghi nhan diu
hiéu sinh duc tha phat binh thudng va khong ¢6
tién cin ndo vé nodi, ngoai khoa hay di truyén bat
thuong duogc ghi nhan.

Két qua xét nghiém méu cho thiy ca hai déu
c6 ndng d6 FSH va LH rét cao. Dy trit budng
tring binh thuong duoc xac dinh bing hai xét
nghiém AMH va AFC. Cac noi tiét t6 khac
nhu prolactin, TSH, ET4 déu cho két qua binh
thuong. Hai bénh nhan dugc chi dinh xét nghiém
nhiém sic thé dd cho két qua 46, XX. Dic biét,
ching tdi ¢6 tién hanh khao sat da hinh thu thé
FSH & bénh nhan tht hai. Két qua ghi nhan
bénh nhan c6 da hinh thu thé FSH rs6165; trong
d6, alanine dugc thay thé boi threnone & vi tri
308 [Ala308Thr (rs6165)]. Bién thé da hinh nay
duoc bdo cdo c6 lién quan dén dap tng kém &
budng tritng véi sb nodn choc hit va sb phoi thu
duge sau thu tinh ng nghiém thip. Co ché ¢6
thé do né tao ra bt thudng trong kha ning gin
két v6i FSH cta thu thé FSH va cac co ché dan
truyén tin hiéu diéu hoa boi FSH (Alviggi va cs,
2018). Ngoai ra, két qua siéu am phu khoa & hai
bénh nhén ciing cho két qua ti cung nhi héa véi
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Mét thai khde manh, d0 thang, 2.885 gram, khéng ghi nhan bién ching

Mot thai khde manh, d0 thang, 4.070 gram, khéng ghi nhan bién ching

hai budng tring binh thuong.

Ca hai déu da diéu tri thu tinh 6ng nghiém
trudec d6 & trung tAm hd trg sinh san tai dia
phuong. Hai chu ky diéu tri nay déu c6 dic diém
chung 1a liéu FSH st dung rt cao (300 — 450
Ul/ngay), st dung cA hMG va FSH téi 8 hop
v6i thoi gian kich thich budng tring kéo dai (9
ngay). Tuy nhién, sau hai lan siéu am, két qua
ghi nhan khong c6 su thay ddi nao & kich thudc
nang nodn budng tring. Pudng kinh nang nhd
v4i ndi mac tit cung mong. Vi vay, & bénh nhan
tha nhAt chu ky diéu tri bi hay. Trong khi dé,
bénh nhan tht hai dén véi ching t6i sau khi
kich thich budng tritng 9 ngay. Bénh nhan mong
mubn duge tiép tuc didu tri. IVM dugce chi dinh
ngay sau d6. Tuy nhién, chi c6 3 noan chua
trudng thanh duge choc hiat va khong c6 phoi
nao duge nudi ciy thanh cong.

Sau khi st dung vién ndi tiét tranh thai tdng
hop dé téi tao chu ky, bénh nhén bit dau diéu
tri vao ngdy 2 vong kinh tai trung tAm ctia ching
toi. Bénh nhan mubn dugc kich thich budng
tring trude, néu khong dap tng sé tién hanh
diéu tri IVM. Qua trinh kich thich budng tring
duoc tién hanh véi dic diém tuong tu nhu chu
ky trude dé: lidu FSH cao, kich thich dai ngay,
khong d4p tng (nang noan khong phét trién, noi
mac tit cung méng, ndng do estradiol rt thép).
Bénh nhan dugc tu vin va chuyén sang diéu tri
IVM. Bénh nhan dugc tiém 10.000 [U hCG va



Bang 2 Két qué phai hoc va diéu tri IVM.

Pac diém

S8 noan choc hut dugc

Noan trudng thanh

Metaphase |

Germinal vesicle

S8 noan trudng thanh sau nubi cdy trudng thanh

S8 noan thu tinh

S& phoi

S6 phéi tU noadn da trudng thanh & thai diém choc hut

Bénh nhan 1 Bénh nhan 2
7 13
0 4
2 4
5 5
2 3
2 5

Hai phoi ngay 2 Ba phdi ngay 3, 2 phoi ngay 2
0 Ba phdi ngay 3

S6 phdi tU nodn trudng thanh sau nudi trudng thanh trong 6ng nghiém  Hai phéi ngay 2 Hai phéi ngay 2

S6 phéi chuyén
S8 phéi trg lanh
Thai lam sang, n
Tré sinh séng, n
Théng tin so sinh Can nang, g

Chiéu dai, cm

Chisd APGAR & 1& 5 phot

tién hanh choc hit noan non sau d6. Két qua
phoi hoc va didu tri IVM nhu duge trinh bay
trong bang 2.

Hai bénh nhan tiép tuc theo doi thai ky tai
dia phuong va sinh hai bé du thang, khde manh
sau do.

Céc sb lidu hién tai ghi nhan ty 1& thanh cong
ngay cang cao v4i tinh an toan dugc kiém ching
ctia ky thuat IVM (Ho va cs, 2019; Vuong va cs,
2020). K¥ thuat IVM da mang lai co hoi lam me
bang noan tu than cho céc phu nit c6 GROS. Do
d6, cAn c6 nhiéu hoat dong vé dao tao, chuyén
giao cdng nghé nhim tao diéu kién cho viéc m&
rong trién khai k¥ thuat IVM. Bén canh dé, cac
hoi thio, webinar nhim cap nhat kién thitc, cac
két qua nghién ctu mdéi c6 lién quan dén ky
thuat nay ciing déng vai trd hét sic quan trong
trong ning cao nhén thic cta cong ddng khoa
hoc vé tng dung caa IVM.

KET LUAN

Hoi ching dé khing gonadotropins 13 mot
hoi chitng hiém giip, duge dic trung bdi vo kinh,
hiém mudn, tinh trang hypergonadotropic-
hypogonadism véi du trit budng tring binh
thudng. Trén nhém phu nit nay, bén canh xin

Hai phoi ngay 2 Hai phéi ngay 3

0 Mot phéi ngay 3 va hai phéi ngay 2
1 1

1 1

3100 3.310

48 45

8vag 8vag

nodn, ky thudt trudng thanh noin trong éng
nghiém dugc 4p dung nhu mot phuong an mdi,
tiém ning nhim mang lai co hoi lam me bing
nodn ty than cho déi tuong phu nit nay.
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