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GIOI THIEU LUAN AN
PAT VAN PE

Kich thich budng trimg (KTBT) la cong doan quan trong
trong thy tinh 6ng nghiém (TTON). KTBT lam ting sé lwong
nodn thu duoc, 13 diéu kién can dé chuan bi tot nhat cho cac budc
tiép theo nhu tao phdi va chon lua phdi chuyén vao budng tir
cung nham gia ting co hdi c6 thai cho chu ky diéu tri. Dy doan
dap Gmg ctia budng trimg véi KTBT c¢6 ¥ nghia 16n, 1a co sé dé tu
van trudc diéu tri cho bénh nhan vé cic nguy co cua KTBT nhu
dap mg budng tring kém phai hiy chu ky diéu tri, dap tng
budng trimg nhiéu va qué kich budng trimg. Ching t6i thuc hién
ludn an: “Gia tri cac xét nghiém AMH, FSH va AFC du doan
dap wng budng trimg trong thu tinh 6ng nghiém” véi cac muc
tiéu nghién ctru sau:

1. So sanh gia tri cila cac xét nghiém AMH, FSH va AFC dé
du doan dap tmg budng trimg kém hoic nhiéu trong thu
tinh ng nghiém.

2. Xaéc dinh gi4 tri ngudng cua cac xét nghiém AMH, FSH va
AFC dé dy doan dap tmg budng trimg kém hoidc nhiéu &
bénh nhén thy tinh 6ng nghiém.

3. Xay dung md hinh du doan dap (mg budng trimg kém hoic

nhiéu ¢ bénh nhan thy tinh dng nghiém.



2
TINH CAP THIET CUA DE TAI

Tai Viét Nam, k¥ thuét thu tinh 6ng nghiém (TTON) ngay
cang pho bién véi s6 chu ky diéu tri ting qua ting nim. Du doan
dap tmg budng trimg dwoc thyc hién dya trén cac xét nghiém
AMH, FSH va AFC. Gié tri cac xét nghiém dugc ghi nhan thay
ddi theo chung toc va dac diém bénh nhan, tuy nhién, nghién ctru
vé dy doan dap tmg budng trimg ¢ bénh nhan ngudi Viét Nam
chua nhiéu. Cac nghién ctru c6 ¢& mau nho, diéu kién bao quan
mAau xét nghiém chua dam bao va tiéu chuan chan doan dap tng
budng trimg kém hodc nhiéu ciing khac nhau. Chua c6 nghién ciru
so sanh gia tri cua cac xét nghiem AMH, FSH va AFC dé du

doan dap tng budng trimg.
NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Nghién ciru tim thly AMH co gia tri tot nhat, ké dén 1a
AFC va cudi cing 1a FSH trong dy doan dap mg budng trimg
kém hoic nhiéu, dong thoi nghién ctru ciing dua ra gia tri ngudng
clia cac xét nghiém va mo hinh phdi hop 2 xét nghiém AMH va
AFC @ du doan dap ung budng trimg kém hodc nhiéu. Nghién
ctiru nay duoc thuc hién & ngudi Viét Nam véi ¢& mau 1én, loai
xét nghiém dugc st dung la loai mdi nhét, dang duoc su dung
rong rai trén thé gidi, do d6, két qua nghién ctru c¢6 thé duge ap
dung tai cac trung tdm TTON & Viét Nam, 1a co s& cho cac bac si

tu van truéc KTBT cho bénh nhan.



BO CUC LUAN AN

Luan an dai 124 trang, bao gém: dat van dé& va muc tiéu
nghién ctu 4 trang, téng quan tai liu 35 trang, ddi twong va
phuong phap nghién ctru 26 trang, két qua nghién ctru 24 trang,
ban luan 33 trang, két luan va kién nghi 2 trang. C6 33 bang, 12
biéu dd, 6 hinh, 3 so dd, 190 tai liéu tham khao (8 tiéng Viét, 182

tai liéu nudc ngoai).

Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Pap tng budng tring
1.1.1.Pap rng budng trimg kém

Pép ung budng tring kém duoc ghi nhan xdy ra trong
khoang 2-30% cac chu ky diéu tri TTON. Déap ting budng trimg
kém lién quan vdi ti 1& c6 thai va tré sinh song thap. Tiéu chuan
chan doan dap tng budng tring kém theo dong thuin Bologna,
2011 nhu sau: dap Gmg budng trimg kém dugc xac nhan khi c6 2
trong 3 tiéu chuan sau (i) tudi nguoi phu nir 16n (> 40 tudi) hay co
bat ky nguy co nao khac ctia dap ung kém, (ii) tién st co dap tng
kém (< 3 nodn véi phac dd kich thich budng trimg c¢b dién), (iii)
bat thuong xét nghiém khao st dy trit budng trimg (AFC < 5 -7
hay AMH < 0,5 — 1,1 ng/ml). Ngoai ra, tién sir c6 2 1an dap mg <

3 noan voi phac d0 KTBT cb dién ciing dugc chan doan 1a dap
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tmg kém du khong c6 tidu chuan vé tudi hay bat thuong xét
nghiém du trit budng tring. Bénh nhén trén 40 tudi, c6 bt
thuong xét nghiém dy trit budng trimg nhung chua KTBT dugc
goi 1a c6 kha nang dap ung kém.
1.1.2.Pap rng budng trirng nhiéu

Pap mg budng trimg nhiéu 1a tinh trang budng trimg san
xuat nhidu nodn dudi tac dong cia KTBT. Pap mg budng tring
nhiéu 13 nguy co chinh cta hdi chimg qué kich budng trimg. Tiéu
chuan chan doan dap tmg nhiéu khac nhau trong cac nghién ciru,

da so st dung s0 noan > 15 — 20 d¢ chan doan dap ung nhiéu.

1.2. Gia tri cac xét nghiem AMH, FSH va AFC trong du

doan dap g budng trimg

1.2.1.Xét nghiém AMH

Anti-Mullerian Hormone (AMH) hién dién trong cac nang
noin nhé dang phét trién, nhidu nhat & cac nang tién hdc va co
héc nho. AMH khong con hoat dong & cac nang noan thoai hoa
va khi nang nodn da budc vao giai doan phat trién phu thudc
FSH. Phan 16n cac nghién ctru vé gia tri du doan cia AMH d6i
v6i dap g budng trimg kém hodc nhiéu co thiét ké hoi ciru, cac
nghién ciru tién ctru thuong co ¢ mau nho. Cac nghién ctu sir
dung céac loai xét nghiém dé dinh luong AMH khac nhau, da )

nghién ctru st dung xét nghiém DSL hay IOT, chi ¢6 vai nghién
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ctru su dung xét nghiém AMH Gen II 1a loai xét nghiém dugc
théng nhat st dung hién nay trén thé gi6i. Tiéu chuin chan doan
dap tng budng trimg kém hodc nhiéu ciing khac nhau giira cac
nghién ciru dua dén kho khin trong viéc tim ra mot gia tri ngudng
thong nhat dé sir dung trong 14m sang. Theo két qua tir cac nghién
clru, AMH trong khoang 0,7-1,3 ng/ml c6 thé duoc xem 1a chip
nhéan duoc dé du doan dap Umg kém va AMH trong khoang 3,52 —

3,9 ng/ml ¢6 gia tri du doan dap Gmg budng trimg nhiéu.
1.2.2.Xét nghiém FSH co ban

FSH 14 mot loai glycoprotein dugc ché tiét tir thiy trudc
tuyén yén, hoat dong théng qua truc ha ddi — tuyén yén — budng
trung. Xét nghiém FSH co ban dugc thuc hién vao ngay 3 cua
chu ky kinh va duoc sir dung tir 1au trong du doan dap tng budng
tring. Khi & nong do rat cao, FSH co ban co d6 chinh x4c twong
d6i trong du doan dép Gmg budng trimg kém va nguoc lai, FSH
khong c6 gia tri du doan dap tmg budng tring nhiéu. Gia tri ngudng
ctia FSH co ban trong chan doan dap tung budng trimg kém chua
dugc thong nhat. Da sb cic nghién ciru sir dung gia tri ngudng
FSH > 10 IU/L (dao dong tir 10 — 20 TU/L) dé dy doan dap tmg

budng trimg kém.
1.2.3.Chi s6 AFC

Chi s0 AFC dugc thyc hién bang céch si€u am dém cac

nang noan kich thudc tir 2-10mm & ngay 2 dén ngay 5 ciia chu ky
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kinh nguyét. Gia tri ngudong cia AFC trong du doan dap ung
budng tring kém va nhiéu rat thay ddi trong cac nghién ctru do
khéng c6 su thong nhat trong tiéu chuan chan doan va phuong
phap thyc hién AFC. Gia tri ngudng AFC trong khoang < 5 dén
<7 ¢6 gia tri du doan dép tng kém va AFC trong khoang > 14 —

16 c6 gia tri du doan dap umg nhiéu.

1.3. So sanh gia tri duw doan ciia AMH, FSH va AFC ddi véi

dap tng budng trirng kém hoic nhiéu

Khoéng c6 nhiéu nghién ciru so sanh ca 3 loai xét nghiém du
doan dap mg budng trimg va duoc thuc hién trong cing mot dan
sd nghién ctru. Két qua cac nghién ctru ghi nhan ca 3 xét nghiém
AMH, FSH va AFC déu co gia tri du doan dap tmg budng tring
kém. Tuy nhién, FSH c6 gia tri han ché trong du doan dép ung
budng trimg nhiéu.

So sanh gia tri dy dodn cia cd 3 xét nghiém ghi nhan AMH
¢6 do chinh xac twong duong AFC va t6t hon FSH trong du doan
dap Gmg budng trimg kém hodc nhiéu.

Chua c6 nghién ctru tai Viét Nam so sanh gia tri 3 xét
nghiém AMH, FSH va AFC trong du doan dép ing budng trimg.
1.4. Mo hinh dy doan dap wng budng trimg

Mo hinh da bién két hop cac xét nghiém c6 d6 chinh xac
cao hon mo hinh don bién chi sir dung mét trong 3 xét nghiém

hay tudi vo dé du doan dap tmg budng tring kém hodc nhiéu.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1.1. Thiét ké nghién ctru: Thur nghiém chan doan doc tién
cuu.
2.1.2. C& miu

Muc ti€u chinh cua nghién ctru 1a so sanh gia tri cia AMH,
FSH va AFC trong dy doan dap Gng budng trimg, do d6, c¢& mau
dugc tinh theo cong thirc so sanh do chinh xac cua 2 xét nghiém
bang cach so sanh dién tich dudi duong cong (AUC) cua hai
duong cong ROC nhu cong thirc (1). Sau d6, ¢& mau dugc hiéu
chinh cho thiét ké so sanh theo cip do mdi bénh nhan dugc thuc
hién ca 3 xét nghiém nhu cong thirc (2). Cudi cung, ¢& mau dugc
hi€u chinh theo ti 1¢ bénh nhu cong thtrc (3) véi ti 1€ dap ung
budng trimg kém va nhiéu theo nghién ciru cia Vuong Thi Ngoc
Lan va cs. (2002) 1an luot 13 14,8% va 24,4%.

[Zam+231KV1+V2 2 (1
8

Trong d6, n = sb ca bénh (theo tiéu chudn vang) tdi thiéu;
a=0,05, Z,=1,645; =01, Zz=1,28;, 0=¢»-¢; (§: AUC), ¢;:
AUC)); V;: ham sai s6 chudn AUC,. Vs: ham sai s6 chuan AUC,,

Np=(1-1*n (2
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Np: s6 ca bénh hiéu chinh cho thiét ké theo cdp ; r: twong
quan giita 2 xét nghiém trong tung nhom bénh nhan co/khong co

ddp 1ng buong trieng kém hodc nhiéu, r = 0,4.
N =Np*(1+tk) (3)

k: la ti s6 nhém khong bénh/nhém bénh ; N: tong sé ca

bénh va khong bénh hiéu chinh cho thiét ké theo cap

C& mau can thiét 1a 368. Trong nghién ciru nay, ching toi
str dung 2 kiéu liéu dau FSH dé KTBT dua trén tudi vo, do do,
v6i mdi kiéu lidu dau FSH, ching t6i thu nhan 368 bénh nhén.
Nhu viy, c& mau tdi thiéu can thiét 1a 736 bénh nhan. C& mau tdi
thiéu duogc hiéu chinh cho ti 1& du doan mat mau do khong hoan
thanh KTBT 1a 10% nén cudi cung s6 bénh nhan dugc thu nhan

1a 820.

2.1.3. Thoi gian nghién ctru: tir thang 12/2012 dén 12/2013
2.1.4. Quy trinh tién hanh nghién ciru

2.1.4.1. Budc 1: Khao sat co ban cua quy trinh TTON

Bénh nhan d3 c6 chi dinh TTON duoc thuc hién khao sat
co ban gom: hoi bénh sir, kham tong quat, 1dy s6 do chiéu cao,
can nang va kham phu khoa. Déng thoi, bénh nhan duoc si€u am
phu khoa khao sat tir cung, budng trimg, xét nghiém va kham tién

mé va hen tai kham vao ngay thtr 2 ctia chu ky kinh.
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2.1.4.2. Buéc 2: Chon bénh nhén vao nghién ciru

Bac si tham gia nghién clru xem xét cac ti€u chuan nhan
loai, giai thich v€ nghién ctru va cho bénh nhan ky cam két néu

ddng ¥ tham gia vao nghién ctru.
2.1.4.3. Bude 3: Thue hién cac xét nghiém AMH, FSH va AFC

Céc xét nghiém duoc thuc hién vao ngay 2 cia chu ky kinh.
Pinh lugng AMH dugc thyc hién béng phuong phdp AMH Gen
IT Elisa (Beckman Coulter, My) trén may ty dong Beckman
Coulter (M¥). Pon vi do luong cia AMH Ia ng/ml. Pinh lugng
FSH duogc thuc hién béng phuong phép mién dich dién héa phat
quang (Electrochemilunescence) trén may tu dong Cobas e411
(Roche, Duc). Pon vi do luong cua FSH la TU/L. Xét nghiém
AMH va FSH dugc thuc hién tai trung tam chan doan Y khoa
Hoa Hao. Chi s AFC dugc thuc hién bfmg siéu am 2D dau do
am dao vé6i tan s 7,5 MHz, dém tat ca cac nang c6 kich thuédce 2-
10mm.
2.1.4.4. Buéc 4: Kich thich budng trimg

Bénh nhan dugc KTBT bang phac d6 GnRH ddi van. Liéu
dau FSH tuy theo tudi ngudi vo: < 36 tudi nhan lidu 225 [U/ngay
va > 36 tudi nhan lidu 300 [U/ngay. Khéi dong truong thanh noin

khi 6 it nhat 2 nang > 17 mm trén siéu am.
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2.1.4.5. Budc 5: Choc hut noan

Choc hut nodn dugc tién hanh 36 gio sau khai dong truong
thanh noan. Nguoi thuc hién dé tai sur dung kim choc hut 17G,
dai 32cm gin v6i bom tiém 10ml choc qua cing d dudi hudng
dan siéu Am dau do Am dao tan s6 7,5MHz dé hat dich nang co
chtra nodn, sau d6, chuyén dich nang cho chuyén vién phoi hoc

tim noan.

Dép ung budng tring kém dugc chan doan khi s6 noin thu

dugc < 3 va dap ung budng tring nhiéu khi s nodn > 15.
2.1.4.6. Chuyén phéi, hd tre' hoang thé, thir thai va siéu Am thai

Chuyén phoi dugc thuc hién vao ngay thir 2 sau choc hut
noan. Ho tro hoang thé tir ngay choc hit nodn bang progesterone
gel bom am dao 2 1an/ngay cho dén ngay thtr thai. Thir thai dugc
thuc hién 14 ngay sau chuyén phoi. Néu thir thai duong tinh,
bénh nhan duoc tiép tuc dung thudc nhu hd trg hoang thé va siéu
am thai vao 3 tuan sau d6. Thai 1am sang dugc xac nhan khi co
tai thai c6 phoi va hoat dong tim thai trong budng tir cung.

Quy trinh thu thap s6 lidu bat dau tr chon bénh nhan vao

nghién ciru (bude 2) va két thuc sau khi choc hat nodn (budc 5).
2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1. Tiéu chuin nhin

— Tubi 18 -45



2.2

3.1.

11
BMI < 25 kg/m’
Thy tinh 6ng nghiém lan dau tién
Kich thich budng trimg bang phac d6 GnRH d6i van
Dong y tham gia vao nghién ciru
Tiéu chuén loai:

Khong hoan thanh qua trinh KTBT, khong duoc tién hanh
choc hut noan
Hoi ching budng trimg da nang; ¢ u budng trimg

Suy budng trimg do suy ha d6i — tuyén yén; vo kinh nguyén

phat hay thtr phat
Tang Prolactin mau; réi loan noi tiét tuyén giap
C¢ cac bénh 1y gan, than, tim mach, tiéu duong, trAm cam

C6 s dung thubc kich thich budng trimg trong vong 2

thang trudc 1an diéu tri nay

Hut thube

Chuong 3.
KET QUA NGHIEN CUU
PAC PIEM MAU NGHIEN CUU

C6 833 bénh nhan dén thuc hién thu tinh éng nghi¢m lan

dau tién tai don vi hd tro sinh san bénh vién An Sinh thoa tiéu
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chuén nhén bénh trong thdi gian nghién ctru. Sau khi nghe béc si
1am sang tu van, c6 13 bénh nhan khong dong y tham gia nghién
ctru, chiém ti 18 1,5%, vi cac 1y do sau: vo 16n tudi nén mudn xin
nodn do lo ngai dap (mg kém va ti 16 c6 thai thap (5 trudong hop),
mudn thyc hién truéng thanh nodn trong dng nghiém (5 trudng
hop) va nha xa (3 trudng hop). C6 820 bénh nhan dong y tham
gia nghién ciru va dugc tiém thude FSH dé KTBT. Sau do, 30
truong hop bi loai do khong hoan thanh kich thich budng trimg
va khong choc hut nodn, chiém ti 1& 3,7%. Nhu viy, két qua

nghién ctiru dugc phan tich trén 790 bénh nhan.
3.1.1.Pic diém dan s6 - xa hdi ciia di twong nghién ciu

Pa sb cac bénh nhan & trong nhom tudi 36-40 tudi, ké dén
1a 31 — 35 tudi. Pa sb cac dbi twong nghién ciru ¢ trinh do hoc
van tir dai hoc tro 1én, chiém ti 1¢ 46,1%. Nghé nghiép cong nhan
vién chiém tan sudt cao nhét 46,6%. V& tinh trang kinh té, da sb
bénh nhan du an (65,6%). Pa sb bénh nhan 13 nguodi dan toc Kinh
(98,1%) va khong theo loai ton gido nao (73,5%).
3.1.2.Dic diém l1am sang

Pa s6 bénh nhian c6 BMI trong khoang 18,1 — 21 kg/m’
Vi ti 18 46,8%. V& thoi gian hiém mudn, nhom c6 thoi gian hiém
mudn > 73 thang chiém ti 1 cao nhat 1a 29,1% va 55,4% bénh

nhan c6 tinh trang hiém mudn nguyén phat. Chi dinh thy tinh ng
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nghiém do nguyén nhan tir chdng co ti 18 cao nhat 43,7% va ké dén
13 do bénh 1y voi trimg, chiém ti 18 22,4%.

3.1.3.Pic diém kich thich budng tring, két qua choc hiit noin

va ti 1¢ dap irng buong trirng kém va nhiéu

Thoi gian kich thich budng trimg trung binh 1a 8,96 + 1,40
ngdy voi tong lidu FSH str dung 1a 2344 + 513,90 IU. S6 nang >
14mm trung binh ¢ cdc bénh nhan 1a 9,13 £ 6,02. S6 nodn trung
binh choc hut duoc 1a 10,48 + 6,8.

Ti 1¢ dap mg budng tring kém (< 3 noan) 1a 14,31% va ti 1&

dap tmg nhiéu (> 15 noan) 1a 21,77%.

3.2. GIA TRI AMH, FSH VA AFC DU POAN PAP UNG
BUONG TRUNG

3.2.1.Dy doén dap ing budng trirng kém

Xét nghiém AMH cé gia tri rat tot véi AUCaun = 0,93
(95% KTC: 0,90-0,95), AFC co gia tri tt véi AUCarc = 0,89
(95% KTC: 0,86-0,92) va FSH c¢6 gia tri trung binh véi AUCgsy
= 0,75 (95% KTC: 0,69-0,81) dé du doan dap tng budng tring
kém. So sanh dién tich dudi duong cong ROC cua céc xét nghiém
AMH, FSH va AFC theo tung c@p ghi nhin xét nghiém AMH c6
gia tri du doan tot nhat ddi véi dap ung budng trimg kém, ké dén

1a AFC va cubi cing 1a FSH.
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O diém cit 1,25 ng/ml, AMH c6 gia tri du doan d4p img budng
trimg kém voi do nhay va do ddc hiéu kha tét, 86,7% va 84,8%. O
diém cit 8,94 TU/L, FSH c6 gia tri du doan dap tmg kém véi do dic
hiéu khé tt 85,4% nhung d6 nhay thp, khoang 57%. O diém cit 1a
5, AFC c6 gia tri dy doan dap tmg kém ciing kha t6t voi d6 dic hidu
86%, tuy nhién, d6 nhay chi khoang 78,8%.

3.2.2.Dw doan dap tng budng trirng nhiéu

Xét nghiém AMH c6 gia tri t6t dé du doan dap umg budng
triang nhidu v6i AUCavu = 0,89 (95% KTC: 0,87-0,92), AFC
ciing c6 gia tri tot véi AUCarc = 0,86 (95% KTC: 0,83-0,89) va
FSH c6 gid tri trung binh vé1 AUCpsy = 0,72 (95% KTC: 0,69-
0,76) dé du doan dap ung budng trimg nhiéu. So sanh dién tich
dudi duong cong ROC cua cac xét nghiem AMH, FSH va AFC
theo tirng cdp ghi nhén xét nghiém AMH c6 gia tri du doan tdt
nhit dbi véi dap ung budng trimg nhiéu, ké dén 1a AFC va cudi

cung la FSH.

O diém cat 3,57 ng/ml, AMH cé gia tri duy doan dép ung
budng trimg nhiéu v6i do nhay va do dic hiéu kha tdt, 83,7% va
79,8%. O diém cat 7,36 IU/L, FSH c6 gi4 tri du doan dap tng
nhiéu véi d6 nhay khé tot 88,4% nhung d6 dic hiéu rat thip, chi
c6 46,9%. O diém cat 1a 12, AFC c6 gia tri duy doan dap ung

nhiéu véi do nhay va d¢ dac hi¢u cling kha tdt, 79,2% va 81,7%.
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3.3. MO HINH DU POAN PAP UNG BUONG TRUNG
3.3.1.M5 hinh du do4an dap tng budng trirng kém

Phén tich hdi quy don bién ghi nhan cac yéu t6 anh hudng
dén dap tng budng tring kém gdm tudi vo, BMI, chi dinh TTON
v6i nguyén nhan do chong, tong litu FSH sir dung, gia tri xét
nghiém AMH, FSH va AFC. B¢ kiém soét cac yéu té gay nhiéu
va dong tac anh hudng 1én dap tmg kém, chung t6i dua vao phan
tich hdi quy da bién cac yéu t6 doc 1ap co gia tri p < 0,25, tong
cong c¢6 8 yéu td duoc dua vao phan tich hdi quy da bién gdbm
tudi v, BMI, chi dinh TTON do chdng, chi dinh TTON do
nguyén nhan voi trimg, tong litu FSH st dung, AMH, FSH va
AFC.

Phén tich da bién cho thay chi c6 2 xét nghiém AMH va
AFC 1a cac yéu td tién lugng doc 1ap ddi voi dap img budng trimg
kém. Kiém dinh déng tac cua 2 yéu td dugc thuc hién bé“mg kiém
dinh tuwong quan, ghi nhan hé ) tuong quan Pearson 1a 0,44 (r <
0,7), do d6, 2 yéu té nay doc 1ap v6i nhau trong du doan dap tng
budng trimg kém. Chung t6i xay duyng mé hinh du doan dép ung
budng trimg kém goém 2 yéu té nay. M6 hinh két hop AMH+AFC
c6 gia tri AIC nho nhat va AUCamusarc = 0,93 (95% KTC: 0,91-
0,96) 16n nhét so voi mé hinh don bién chi c6 AMH hoiac AFC dé

du doan déap mg budng trimg kém. Phuong trinh hdi quy ctia mé



16

hinh dy doan dap mg budng trimg kém gdm ca 2 yéu t6 AMH va

AFC duoc viét nhu sau:
Logit =2,01 — 1,55*AMH — 0,24*AFC
3.3.2.Mb hinh du doan dap ng budng trimg nhiéu

Phan tich hdi quy don bién ghi nhan cic yéu té anh hudng
dén dap g budng trimg nhiéu gdm tudi vo, BMI, thoi gian hiém
mudn, loai hiém mudn, chi dinh thu tinh 6ng nghiém v&i nguyén
nhan do chong va nguyén nhan khac, téng liéu FSH sir dung, gia
trj xét nghiém AMH, FSH va AFC. Dé kiém soat cac yéu t6 gay
nhiu va dong tac anh huong 1én dép tng kém, ching t6i dua vao
phan tich hoi quy da bién céc yéu t6 doc 1ap c6 gia tri p < 0,25,
nhu vay tong cong c6 10 yéu t6 duge dua vao phan tich hdi quy
da bién gdom tudi vo, BMI, thoi gian hiém mudn, loai hiém muon,
chi dinh TTON do chéng, chi dinh TTON do nguyén nhan khac,
téng lidu FSH st dung, AMH, FSH va AFC.

Phén tich da bién cho thay chi c6 2 xét nghiém AMH va
AFC 1a cac yéu to tién lwong doc 1ap ddi véi dap ung budng trimg
nhiéu. Kiém dinh dong tac cua 2 yéu t6 ndy ghi nhan hé s tuong
quan Pearson 1a 0,51. Chung t6i xay dung m6 hinh du doan dép
mg budng trimg nhiéu gdm 2 yéu té nay. Mo hinh két hop
AMH+AFC c6 gia tri AIC nho nhat va AUCampiarc = 0,90
(95% KTC: 0,88-0,92) 16n nhit so véi mo hinh don bién chi c6
AMH hay AFC dé du doan dap (mg budng tring nhiéu. Phuong
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trinh hdi quy cua mé hinh du doan dap tng budng trimg nhiéu

gdm ca 2 yéu tb AMH va AFC nhu sau:

Logit =—-4,67 + 0,53 *AMH + 0,11*AFC

Chuong 4.
BAN LUAN
4.1. PAC PIEM POI TUQNG NGHIEN CUU

Céc bénh nhan TTON trong nghién ciru ndy c6 do tudi
trung binh 34, BMI trung binh 20,9 kg/m?, thoi gian hiém muén
trung binh 13 5 ndm va c¢6 chi dinh TTON chu yéu 1a do chong.
Pic diém ddi twong nghién ctu trong nghién ciru nay ciing kha
tuong dong voi cac nghién ctru khac trong nudc cua Lé Viét
Nguyén Sa va cs (2013) va Vuong Thi Ngoc Lan va cs. (2012).
Dan s6 bénh nhan TTON ngudi phuong Tay trong cac nghién
ctru cua Arce va cs (2013), Broer va cs (2013) va Polyzos va cs
(2013) ¢6 d6 tudi trung binh tré hon (31 — 34 tudi), BMI cao hon
(22 — 24 kg/m?), thoi gian hiém mudn ngin hon (3 — 4 ndm) va c6
chi dinh chu yéu do chdng hodc chua rd nguyén nhan.

4.2. KET QUA CHQC HUT NOAN VA Ti LE PAP UNG
BUONG TRUNG KEM HOAC NHIEU

S6 noan choc hut duoc trong nghién ctru ndy tuong duong

v6i nghién ctru ciia Lé Viét Nguyén Sa va cs. (2013), va ctia Arce

va cs. (2013a). Nghién ctru cia Polyzos va cs. (2013) ¢ sb nodn
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thip hon c6 thé do sy khac biét vé loai FSH sir dung 1a FSH tai t6
hop tac dung dai, trong khi d6, nghién ctru nay va cac nghién ctru

khac str dung FSH tai t6 hop hang ngay.

Ti 1€ dap tng kém trong cac nghién cuu nay la 14,31%,
nam trong khoang dao dong chung cta cac nghién ciru khac 14 9,6
— 34,4%. Ciing nhu vdy, ti 1& dap ing nhiéu trong nghién ctru nay
14 21,77%, nam trong khoang dao dong chung ctia cic nghién ciru
la 18,8 — 24,4%. Nghién ctru cua Lé Viét Nguyén Sa va cs.
(2013) c6 ti 1¢ dap ng nhiéu kha thap 1a 13,2% nhung c& miu
cua nghién ctru nhé (chi c6 53 truong hop) nén do tin cay cua ti 1&

nay khong cao.

4.3. SO SANH GIA TRI AMH, FSH VA AFC DU POAN
PAP UNG BUONG TRUNG

4.3.1. Dy do4n dap ing budng trirng kém

Nghién ctru nay ghi nhan AMH c6 gia tri dg doan tdt nhat,
ké tiép 1a AFC va cudi cung 1a FSH (p < 0,05) ddi véi dap ung
budng tring kém. Chuwa c6 nghién ctru nao trong nudc thuc hién
so sanh gia tri cac xét nghiem AMH, FSH va AFC dé du doan
dap ung budng tring kém. So sanh voi cdc nghién ctru nudc
ngodi st dung cung tiéu chuin chin doan dap tng kém véi
nghién ctru ndy gébm Arce va cs (2013), Barad va cs (2009),
Hendriks va cs (2005) va Polyzos va cs (2013), chung t6i cling
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ghi nhan két qua nghién ctru ndy tuong tu véi da sd cac nghién

ctru khac.

Di¢n tich dudi duong cong ROC cua céc xét nghiém trong
nghién ctru cua chung t6i dé dy doan dap umg budng trimg kém
déu cao hon cac nghién ciru khac c6 thé vi nghién ctru khéc c6 &
mau nho, thiét ké hodi ciru va nghién ctru thuc hién léy mau &
nhiéu trung tdm nén kho kiém soat hoan toan cac yéu t§ giy
nhiéu. Cac phan tich gop tuy c6 ¢& mau 1én nhung cac nghién
ctru dugc gdp vao khong dong chét nén c6 thé tic dong lam giam

dién tich dudi duong cong ROC chung.

So sanh gia tri ngudng cua cac xét nghiém du doan dap tng
budng tring kém trong nghién ciru ctia chung toi véi cac nghién
ctru khac c6 cung tiéu chuan chan doan dap tng kém, chiing t6i
ghi nhan gia tri ngudng cia AMH va FSH cao hon va AFC thap
hon trong cac nghién ctru khac nhung c6 d nhay va d¢ dac hiéu
kém hon trong nghién ctru ctia ching t6i. Su khac biét vé gia tri
ngudng gitta cac nghién ctru phan anh su khac biét vé dic diém
dan s nghién ctiru va hon nita, nhu da trinh bay & trén, gia tri xét
nghiém AMH, FSH c6 thé thay doi theo ching toc. Ngoai ra, vé
phuong phap thuc hién AFC, mic du da c6 huéng dan chung, su
dao dong gitta cac ngudi thuc hién va nhat 13 giira cac trung tim

khac nhau 1a kha 16n.
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4.3.2. Du doan dap ing budng tritng nhiéu

Khong c6 nghién ctru trong nudc nao so sanh gia tri cac xét
nghiém AMH, FSH va AFC dé dy doan dap Gmg budng tring
nhiéu duoc tim thiy. C6 nhiéu nghién ciru ngoai nudc so sanh
AMH va AFC dy doan dap tmg budng trimg nhiéu, nhung rat it
nghién ctru khao sat gia tri cia FSH hay so sadnh gia tri xét
nghiém FSH véi cac xét nghiém khac dé du doan dép tmg budng
trang nhiéu. Phan tich gdp cua Broekmans va cs. (2006) va
hudng dan 1am sang cua Hiép hoi Y hoc sinh san Hoa ky (2012)
déu ghi nhén gi tri ctia FSH 14 rat han ché trong dy doan d4p tmg
budng trimg nhiéu. Khac v6i Broekmans va cs. (2006), nghién
clru cua chung toi tim thdy FSH c6 twong quan nghich véi cac
murc do dap tmg budng trimg va co gia tri du doan dép g budng
trimg nhiéu, diéu nay do chung t6i da loai nhoém bénh nhan bi suy
budng trimg do suy ha d6i — tuyén yén ra khoi nghién ctru. Ciing
nhu két qua nghién ctru nay, nghién ctru ctia Arce va cs. (2013a)
ghi nhan AMH c6 gia tri du doan tét nhat d6i voi dap Gmg nhiéu
nhung FSH c¢6 gia tri t6t hon AFC trong du doan dap tmg nhiéu.
Phan tich gdp cua Broer va cs. (2011) ghi nhan AMH c6 gia tri
tuong duong AFC trong du doan dép tmg nhiéu.

Khong c6 nghién ctru nao ghi nhan gié tri ngudng cuia FSH
dé dy doan dap tmg budng tring nhiéu. Ngoai ra, ching t6i ciing
khong tim thiy nghién ctru ndo c6 tiéu chudn chan doan dép ung

nhiéu va cach thuc hién AFC phu hop v6i nghién ctru nay dé so
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sanh gia tri nguong cia AFC. Gia tri ngudng cuia AMH du doan
dap ung nhiéu trong nghién ctru nay twong duong voi nghién ciru
ctia Vuong Thi Ngoc Lan va cs (2012), thdp hon trong nghién
clru cia Arce va cs. (2013a) nhung cao hon trong nghién ctru cia
Hamdine va cs. (2015). Su khac biét vé& gia tri ngudng trong
nghién ciru ndy so véi cac nghién ctru nude ngoai c6 thé do dic
diém dan s6 nghién ctru khac nhau.

4.4. MO HINH DU POAN PAP UNG BUONG TRUNG

Phéan tich da bién cic yéu td tién luong dap Gmg budng
trimg kém hodc nhiéu ghi nhan chi c6 AMH va AFC 1a 2 yéu t6
tién luong doc 1ap ddi véi dap ing budng trimg kém hodc nhiéu.
Két qua nay ciing phu hop véi nghién ctru cia Polyzos va cs.
2013 va Broer va cs. (2013). Xem xét cac nghién cliru c6 xay
dung mo hinh dy doan dap tmg budng trimg kém hodc nhiéu,
chung t6i ghi nhidn xu hudng ting dién tich dudi duong cong
ROC khi két hop nhiéu yéu td tién luong d6i voi dap tmg budng
tring kém hodc nhiéu trong cic mo hinh da bién. Piéu nay c6 thé
do dap tmg budng trimg chiu tic dong ciia nhiéu yéu td, do do,

mo hinh da bién s& pht hop hon dé dy doan dap g budng trimng.
4.5. HAN CHE CUA PE TAI
Han ché cta nghién ctru ndy lién quan dén tiéu chuan vang

dugc str dung dé so sanh gid tri du doan cua céc xét nghiém. Tiéu

chuan vang trong nghién ctru nay la s6 noan choc hut dugc ma so
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nodn lai bi tic dong boi cac yéu té gy nhidu chinh 1a lidu thude
FSH str dung dé KTBT va k¥ thuat choc hut nodn. Chung toi da
thue hién phén tich da bién va ghi nhan tong liéu FSH khong anh
huéng 1én tinh trang dap ung kém hodc nhiéu cua bénh nhéan. Vé
tac dong cua ky thudt choc hut noan trén sb6 nodn thu dugce, that
ra, yéu t6 gy nhifu nay khong tac dong 1én két qua so sanh gia
tri ciia cac xét nghiém vi cac xét nghiém dugc thuc hién trén cung
mot bénh nhan.

Nghién ctru nay loai cac bénh nhan c6 BMI cao, cac bénh
nhan c6 hoi chimg budng tring da nang, c¢6 u budng tring véi ly
do kiém soat tic dong cua cac yéu td gy nhidu lén két qua dap
mg budng tramg. Do d6, két qua nghién ctiru khong thé ap dung
cho cac bénh nhan c6 cac diéu kién trén. Trong tuong lai, can
thuc hién thém cac nghién clru twong tu nghién ctru nay trén céac
d6i twong nay dé c6 co s tu van trude diéu tri cho ho.

KET LUAN

Qua nghién ciru 820 bénh nhén tir thang 12/2012 dén thang

12/2013 tai don vi hd tro sinh san bénh vién An Sinh, chung

t61 rat ra mot s6 két luan sau:

1.  Xét nghiém AMH c6 gia tri du doan t6t nhat doi véi
dap tmg kém hodc nhiéu, ké tiép 1a chi sb AFC va kém

nhat 13 xét nghiém FSH.



23
2. Gia tri nguong cua cac xét nghiem AMH, FSH va AFC
dé dy doan dap tng budng trimg kém hodc nhiéu nhu
sau:

— Du doan dap tng budng trimg kém (< 3 nodn):

e AMH < 1,25 ng/ml c6 do nhay 86,7% va do dac
hi¢u 84,8%.

e FSH > 8,94 TU/L c6 d6 nhay 57,5% va d¢ dac
hi¢u 85,4%.

e AFC <5 c6 do nhay 78,8% va do dac hiéu 86,0%.

— Du doan dap tng budng trimg nhiéu (> 15 nodn):

e AMH > 3,57 ng/ml c6 d0 nhay 83,7% va do dac
hi¢u 79,8%.
e FSH < 7,36 TU/L c6 do nhay 88,4% va do dac
hi¢u 46,9%.
o AFC > 12 ¢6 dd nhay 79,2% va d§ dac hi¢u
81,7%.
3. MO hinh dy doan dap tng budng trimg:

— Du doan dap tng budng tring kém: M6 hinh da
bién AMH+AFC c¢6 gia tri du doan t6t nhat, mo
hinh don bién AMH c¢6 gi tri du doan khéng khac
biét c6 y nghia thong ké so vi md hinh AMH+AFC
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nhung t6t hon m6 hinh don bién AFC. Phuong trinh
ho6i quy ctia mé hinh du doan dap tng budng tring
kém AMH+AFC la:
Logit =2,01 - 1,55*AMH - 0,24*AFC

— Du doan dap ung budng tring nhiéu: M6 hinh da
bién AMH+AFC c¢6 gia tri du doan tot nhat, ké dén
1a m6 hinh don bién AMH va cudi cing 1a md hinh
don bién AFC. Phuong trinh hdi quy cuia mé hinh
du doan dap tmg budng trimg nhiéu AMH+AFC 1a:
Logit =-4,67 + 0,53 *AMH + 0,11*AFC

KIEN NGHI

Giam sb xét nghiém cn thuc hién, cu thé 1a FSH dé du
doan dap tmg budng tring.
Dua cac xét nghiém AMH va chi s6 AFC vao danh muc cac

khao sat thuong quy cho bénh nhan trudc thuc hi¢n KTBT
lam TTON.

Str dung mo hinh da bién phdi hop két qua AMH va AFC dé
du doan va tu van trudc KTBT cho bénh nhan vé nguy co

dap Gmg budng trimg bét thuong.
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