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MO PAU

Bién chimg mach mau 16n 1a nguyén nhan hang dau giy tir
vong & bénh nhan dai thao dudng. Bién chimg mach mau 16n trong
dai thado duong thuc chit 1a mot thé xo vita dong mach. Bén canh céac
yéu t6 nguy co truyén thong giy xo vita dong mach nhu béo phi, ting
huyét ap, ting glucose mau man tinh, rdi loan lipid mau... Gan day
vai tro cia cac yéu td nguy co khong truyén thong nhu gia ting ndng
dd PAI-1, CRP, microalbumin niéu... va nhét 1a myeloperoxidase
mot enzyme huyét twong tir cic bach ciu phong thich duoc nghién
ctru ghi nhan c6 lién quan dén xo vira dong mach ¢ nhitng dbi twong
c6 nguy co cao trong d6 c¢6 bénh dai thao duong.

Réi loan chirc ning ndi mac va ting do day 16p nodi trung mac
1a nhitng thay doi rat sém vé chirc ning va cdu trac mach mau do xo
vita dong mach. Myeloproxidase 14 diu chi diém cho rdi loan chuc
nang ndi mac va la chat tao ra c&c mau oxy hoa phan g ting trong
dai thao duong. Lién quan giita ndng d6 myeloperoxidase huyét
tuong va bat thuong cAu trac ndi mac mach mau ngoai bién & bénh
nhan dai thao duong typ 2 tai Viét Nam chua thiy dé cap. Xuat
phat 1y do trén chung t6i tién hanh nghién ctru dé tai nay.

1. Xac dinh mot sé yéu t6 nguy co tim mach, bé day 16p ndi
trung mac dong mach canh va néng d6 myeloperoxidase huyét twong
trén bénh nhan dai thao dudng typ 2.

2. Péanh gia mbi lién quan va tuong quan giita ndng do
myeloperoxidase huyét tuong v6i bé day 16p ndi trung mac déng mach
canh va mot s6 yéu td nguy co tim mach truyén thong (tudi, ting huyét ap,
16i loan lipid mau) va khong truyén thong (HbAlc, CRP, fibrinogen huyét
twong, bach cau..) trén nhitng bénh nhan dai thao duong typ 2 ndy.
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- Y nghia khoa hoc va thue tién ciia dé tai
+ Y nghia khoa hoc

Phuong phap nghién ctru ¢ thé gitip danh gia ciing nhu tién
luong sém ¢ nhitng bénh nhan di thao dudng typ 2 c¢6 su thay doi
ndéng d6 myeloperoxidase huyét twong va tén thwong dong mach.

D¢ tai nham goép phan phat hién yéu té nguy co méi trong muc
tiéu dicu tri tich cuc, nang cao chat lugng séng bénh nhan mot cach
khoa hoc dua trén y hoc chung ctr.

- Y nghia thuc tién

- Pong gbp thém yéu tb chi diém cho viéc chan doan som CAc
dbi twong dai thio dudng typ 2 c6 nguy co cao vé bién chimg mach
méau & giai doan som cia xo vira dong mach dé dua ra cac bién phap
giai quyét tich cuec.

- Pong gép méi cia lugn an

La luan 4n dau tién trong nudc nghién ciru ndng d6 enzyme
MPO trén bénh nhan dai thao duong typ 2 va mdi lién quan giira
ndng do chit chi diém sinh hoc nay cua xo vira dong mach voi bé day
16p ndi trung mac dong mach canh.

La luan an giup c6 mdt cai nhin toan dién hon vé vai tro cta

MPO trong xo vira dong mach. Két qua nghién ctru goi mé hudng sir
dung thude diéu tri dé du phong xo vita dong mach ¢ bénh nhan dai
thao duong typ 2.
- CAu tric cia ludn an: Gom 128 trang: M¢ dau 3 trang, tong quan
tai liéu 38 trang, ddi twong va phuong phap nghién ctru 17 trang, két
quéa nghién ciru 30 trang, ban luan 36 trang, két luan 2 trang, kién
nghi 1 trang. Ludn an c6 40 bang, 13 biéu do, 4 so dd, 15 hinh, 178
tai liéu tham khao: 41 tai liéu tiéng Viét, 137 tai liéu tiéng Anh.
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Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH MACH MAU LON O PAI THAO PUONG TYP 2
1.1.2. Co ché bégnh mach mau lén ¢ bénh nhan dai thao dwong

Su tién trién cua XVDM & bénh nhan DTD typ 2 ¢ mot sb
dic diém nhu bat thuong vé chuc nang ndi mac mach mau xuét hién
som, tang hoat dong ciia tiéu cau, thuc day ting sinh té bao co tron va
co chét sau khi dong mach bi tdn thuong, khuynh hudng tai tao mach
méau bét loi, ton thwong su thoai bién fibrin véi khuynh hudng tao
huyét khdi va phan g viém.

1.2. YEU TO NGUY CO TIM MACH O BENH NHAN DAI
THAO DUONG TYP 2

Céc yéu té nguy co truyén théng: Tang huyét ap, rdi loan lipid
mau, hit thude 14.

Céc yéu t6 nguy co khong truyén thong: Rdi loan chirc ning
ndi mac mach mau, réi loan tiéu soi huyét, viém, microalbumin niéu,
tang homocystein mau, bit thuong thanh mach- Day 16p noi trung
mac mach mau va ctng thanh mach, ting duong huyét sau an.

1.3. ENZYME MYELOPEROXIDASE (MPO)
1.3.1. Nguén géc, ciu tao va hoat dong sinh ly cia MPO

MPO dugc tiét ra tir bach cau, trong lugng phan tir khoang 150
kDa, gém mot cap chudi ning va mot cip chudi nhe.

MPO tao ra HOCI tir H,0, va CI-. HOCI 1a chéit oxy hoa
manh c6 tic dung chong khuan. Tuy nhién, viéc san xuat HOCI
kéo dai va thuong xuyén giy ton thuong mé va khoi dau va tién

trién bénh mach mau.
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1.3.2. Vai tro ciia myeloperoxidase trong xo vira dong mach
1.3.2.1. Lién két myeloperoxidase va bénh Iy tim mach

Co ché thé hién vai trd MPO trong bénh 1y tim mach: MPO
bién d6i LDL thanh dang tién xo vira, lam suy giam chirc ning cia
HDL, lam giam kha ning sinh hoc cua nitric oxide, 1am ton thuong
mang xo vita dong mach.

Vai tro ciia MPO trong dai thio dudong: Nong do glucose ting
cao va kéo dai trong DTP dan dén ri loan chuyén hoa va giy stress
oxy hoa tao ra ROS. Sy gia tding ROS nhu H,O; trong mach mau
DTP va sy hoat hoa, két dinh va sy thim nhdp bach ciu vao thanh
mach mau 12 mot thanh phan then chdt trong phat trién bién chimg
DTD. MPO c¢6 thé dung chét oxy héa H,0, tao ra tir duong huyét cao
khéng tir nguon gdc bach ciu dé san xuat HOCI va dang chlorinate.

1.4. CAC PHUONG TIEN THAM DO TON THUONG XO VUA
PONG MACH CANH

Siéu am: Siéu 4m dong mach canh qua da, siéu 4m ndi mach;
Chup mach cong hudng tir; Chup mach cat 16p vi tinh; Chup mach
mau s6 hoa xo6a nén.

15. CAC NGHIEN CUU VE MYELOPEROXIDASE LIEN
QUAN DEN DE TAI
1.5.1. Nghién ciu myeloperoxidase trong bénh ly tim mach

Baldus va cong sy ¢ nghién citu CAPTURE gom 1.090 bénh
nhan hoi chimg mach vanh cép trong 6 thang theo ddi gia tri tién
doan ctiia MPO cho tir vong va NMCT cap, bénh nhan c6 MPO ting
thi nguy co tai nhdi mau hodc tir vong gip 2,25 lan, miac MPO thay
d6i khong tuong tmg véi Troponin T.
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Mot nghién ciru trong nuéc cua tac gia Nguyén Thanh Dinh
nam 2011 thay néng d6 MPO ting & nhém NMCT cép hon so voi
nhom chimg (p = 0,01) va c¢6 su twong quan thudn giita nong do
MPO huyét twong v6i mirc dd ning cua bénh.
1.5.2. Nghién c@wu myeloperoxidase trong bénh ly dai thao dwong

Wiersma JJ nghién ciru MPO ¢ bénh nhan DTD typ 2 cho thy
nong ¢ MPO ¢ bénh nhan DTP cao hon so voi khong BDTD (p =
0,01). Nghién ctru nay két luan rang DTD typ 2 lién quan véi ting
MPO, ddc 1ap cua cac bién khac trén 1am sang. Heilman K va cdng
su cho thdy bénh PTD c6 MPO ting (p=0,006), IMT ting
(p=0,005) hon so véi nhém ching.

Chung t6i chua tim thay nghién ciru nao trong nuéce dé cap dén

enzyme nay ¢ bénh nhan BTD.

Chuwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Dbi tuong nghién ctru gdm nhitng bénh nhan DT typ 2 dang
diéu tri tai khoa ndi va c6 nhom chirng tham chiéu.
2.1.1. Nhom bénh dai thao dwong typ 2

- Tiéu chuin chin doan dai thio duong: Dya vao tiéu chuin
chan doan cia ADA nam 2010. Tiéu chuin chén doan dai thao dudng
typ 2: Dya theo tiéu chudn ciia Lién doan DTD thé gidi va To chic Y
té Thé gioi 2005.

- Tiéu chuén loai trir: Bénh nhan dang bi cac bién ching nang
cia BTD khéng cho phép thuc hién cac ky thuat tham do. Khéng

dong y tham gia nghién ctru.



2.1.2. Nhém chieng tham chiéu

Bao gom 67 ngudi khoe manh dén kham sirc khoe dinh ky tai
bénh vién khéng mac bénh DTD va cac bénh lam ting ndng d6 MPO.
Tinh nguyén tham gia nghién ctru.
2.1.3. Pia diém va thoi gian nghién ciru

Tat ca cac d6i tuong tham gia nghién ctru dugce thim kham
lam sang va thuc hién can 1am sang tai Bénh vién Da khoa Trung
tam Tién Giang.Riéng xét nghiém dé dinh luong nong d6 MPO
huyét twong duoc goi dén Bénh vién Trung wong Hué.

Thoi gian: tir thang 01 ndm 2011 dén thang 12 nam 2013.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Phuong phap nghién ciru 1a mo ta, cit ngang c6 nhom chimg
tham chiéu.
2.2.2. C& mau nghién ciru

Sb lwong dbi tuong cho mdi nhém bénh DTD va nhom tham
chiéu duoc tinh theo cong thic so sénh gia tri trung binh giita 2
nhém. Két qua tinh toan ¢ mau can thiét cho mdi nhém la 67. Thyc
té, chung t6i di tién hanh nghién ciru 81 bénh nhan TP typ 2 va 67
nguodi ching.
2.3. CAC BIEN SO NGHIEN CUU
2.3.1. Yéu t6 nguy co truyén thong:

Tudi, gidi, thoi gian phat hién bénh PTD, huyét ap dong

mach, bilan lipid, chi sb sinh xo vita (TC/ HDL-C, TG/HDL-C, LDL-
C/HDL-C).
2.3.2. Yéu t6 nguy co khong truyén thong

- Vong bung, BMI, glucose mau lac doi, HbA1C, CRP,

fibrinogen huyét twong, bach ciu trung tinh,
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- Po IMT dong mach canh: May siéu am Mylab 50 Xvision, du
do tan s6 7,5 MHz c6 gan hé thong may vi tinh, tinh toan cac thong s tu
dong theo chuong trinh. Po IMT duya theo huéng dan ctiia ASE 2008.
Dbanh gia: IMT <0,9 mm: Binh thuong; IMT >0,9 mm-1,49 mm: Day 16p
ndi trung mac; IMT > 1,5mm va/hoic IMT > 50% so voi bé day ciia doan
thanh mach ké can, khu tra, nhd vao long mach: Mang xo vira.

- bién tim: QTc, chi s6 Sokolow-Lyon, thiéu mau cuc bd co tim.-
Siéu am tim: Chi s6 khdi co that trai (LVMI), phan sut tng mau (EF).

- Binh luong ndng d6 MPO huyét twong: Theo ki thuit dién
hoa phat quang vi hat, huyét twong nguoi v6i chit chdng dong EDTA
trén hé théng may xét nghiém mién dich ty dong ARCHITECT
(Abbott),tai khoa sinh héa BV TW Hué.

+ Céch thu thap, bao quan va van chuyén mau: Mau cho vao
tuyp c6 chat chong dong EDTA, chuyén dén phong xét nghiém quay
ly tdm tach huyét tvong sau d6 duoc bao quan trong nhiét do thich
hop (khoang -18°C) va duy tri nhiét do thich hop trong sut thoi gian
duogc dua di xét nghiém.

2.4. PHUONG PHAP THU THAP VA XU LY SO LIEU

- Céc sb liéu 1am sang, can 1am sang va nhing thong tin khac
dugc ghi nhan vao phiéu nghién ctru chung. Xt 1y s liéu trén may vi
tinh bang phan mém SPSS 16.0.

2.6. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ciru dugc su chép thuan cta Pai hoc Hué, Truong Pai
hoc Y Dugc Hué, Ban giam dbc va Hoi df”)ng Khoa hoc K¥ thuat cta
Bénh vién Pa khoa Trung tim Tién Giang.

Déi tugng tham gia nghién ctru dugc giai thich va dong ¥ tham
gia nghién ciru. Thong tin lién quan dén ddi tugng dugc ma hoa va
nhap may tinh dam bao bi mat.Muc dich cta nghién ciru nham dem
lai loi ich cho cong dong.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. MOT SO YEU TO NGUY CO TRUYEN THONG CUA POI
TUQNG NGHIEN CUU
Bang 3.1. Phén bé 1y 1¢ tuéi va gidi ciia déi twong nghién ciru

. Nhom bénh | Nhom chirng
Pac diem p
n % n %

Gioi Nam 24 29,60 19 | 28,36 | >0,05
Nir 57 70,40 48 | 71,64 | >0,05

Tong 81 | 100,00 | 67 | 100,00
Tudi <65 46 56,79 41 | 61,19 | >0,05
(nam) >65 35 43,21 26 | 38,81 | >0,05
Trung binh 64,22+10,52 61,64+11,49 | >0,05

Tudi va gi6i ciia dbi trong nghién ctru gin trong dwong nhau.
3.2.MOT SO YEU TO NGUY CO KHONG TRUYEN THONG

80 68
60
B Chung
40  mNam
20 \Ig
0 -
IMT <0,9mm IMT 20,9mm

Biéu do 3.2. Ti 1¢ day IMT déng mach canh ¢ nhém bénh

Bénh nhan DTD c6 IMT>0,9mm chiém 68/81 trudng hop (ti
16 83,95%), nit c6 IMT day 46/58 trudng hop (chiém ti 1& 80,7%),
nam c6 IMT day 22/24 trudng hop (chiém 91,7%).



9

3.4. NONG PO MYELOPEROXIDASE (MPO) HUYET TUONG
CUA POI TUQNG NGHIEN CUU

pmol/I

— |

If 537,05+366,43

<0,001
HHe = - 9550+5029 P
| I 524 84+369 69 t
99,95+44,37 p<0,001

—] |
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1,500

Biéu do 3.3. So sanh nong dé MPO ciia nhdm bénh va nhém chiing

3.5. SU LIEN QUAN GIUA MPO VOI CAC YEU TO NGUY CO
TIM MACH
3.5.1. Sw lién quan giira MPO véi cac YTNC truyén théng
Bdng 3.24. Lién quan giiza MPO véi tudi, thoi gian phét hién bénh
va THA ¢ nhém bénh

Thong so Gia tri MPO (pmol/l) (X+SD) | P
Tudi <55 (n=17) 329,37+283,05 <0.01
>55(n=64) 592,21+368 '
Thoi gian <(1no:gg;n 492,81+ 372,96
phat hién bénh |——To= <0,05
PTD = 716,76 + 282,29
(n=16)
Tang huyét 4p | Khéng (n=21) 433,67+332,26 >0,05
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| | Co(n=60) |  573,23+373,50 | |
C6 khac biét vé nong do trung binh cia MPO giita hai nhom

tudi <55 t va> 55 t va thoi gian phat hién bénh <10 nim va >10

nam, voi p < 0,05.

Bing 3.25. Lién quan MPO véi lipid mdu va cdc chi sé lipid 6 nhém bénh

Thong sb Gid tri | MPO (pmol/l) (X +SD)| P
<52 499,62+329,71
TC (mmo/l) >0,05
>5,2 560,25+ 388,87
<17 239,83+ 212,36
TG (mmol/l) <0,01
>1,7 574,20+ 365,53
<26 457,47+ 348,81
LDL-C (mmol/l) >0,05
>2,6 568,61+ 371,38
Nam<1,01 487,55+ 310,60
>0,05
Nam >1,01 658,80+ 415,57
HDL-C (mmol/l)
Nir <1,30 471,62+328,02
>0,05
Nit >1,30 631,29+431,37
Non-HDL-C <34 417,19+ 357,22
>0,05
(mmol/T) >34 576,35+ 363,67
<4 552,09+403,25
TC/HDL-C >0,05
>4 529,94+351,39
<24 566,07+ 371,84
TG/HDL-C >0,05
>2.4 513,83+364,56
LDL-C/HDL-C <2,3 560,97+387,49 0.0
> i)
>2.3 524,41+357,96

Su khac biét vé ndng do MPO giira hai nhém Triglycerid
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<1,7 mmol/l véi triglycerid >1,7mmol/I cé ¥ nghia (véi p<0,05).

3.5.2. Sw lién quan gitra MPO véi cac yéu té nguy co khong
truyén thdng
Bdng 3.26. Lién quan giiza MPO véi vong bung va chi sé khéi co thé

Théng s6 Gia tri MPO (pmol/l) (X +SD) p
Binh thuong

476,69+361,91

VB (cm) (n=22) >0,05
Nguy co (n=59) 559,55+ 368,62
BMI <23 (n=36) 374,66+ 344,19

<0,001
(kg/m?) > 23 (n=45) 666,96+ 333,24

MPO c6 lién quan véi BMIL
Bdang 3.28. Lién quan giira MPO voi IMT < 0,9 va IMT > 0,9mm

IMT<0,9mm ( | IMT>0,9mm
MPO X +5D) (X +5SD) D
(n=13) (n=68)
MPO nam (pmol/l) 291,90+ 54,16 | 590,96+ 371,12 | <0,01
MPO nir (pmol/l) 391,75+ 197,35 | 556,67+ 395,04 | >0,05
MPO chung (pmol/l) | 376,38 £184,68 | 567,76+385,03 | <0,01
MPO c0 lién quan voi IMT (p<0,01).
Bdang 3.30. Lién quan giiza MPO vdi mang xo vira
MPO thng MXV C_é MXV 0
(X +SD) (X +SD)
(n=52) (n=29)
MPQO nam (pmol/l) 327,21+303,01 | 736,63+310,73 | <0,05
MPO nit (pmol/l) 442,15+375,88 | 566,19+364,39 | >0,05
MPO chung (pmol/l) 402,51+£351,32 | 612,08+356,12 | <0,05

C6 su khac biét dang ké vé nong do MPO & nhom c6 mang
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X0 vira va nhom khong c6 mang xo vira, voi p <0,05.

3.5.3. Swr lién quan giira MPO Vvéi ton thuong tim trén dién tim va

siéu @m tim
Bdng 3.31. Lién quan MPO véi bdt thirong trén dién tim
o .| MPO (pmol/)
Thong so Gia tri = p
(X £SD)
= ) Khong | 527,43+376,64
Thiéu mau co tim - >0,05
Céo 562,85+344,59
<440 | 266,05+191,28
QTc (ms) <0,001
>440 | 688,18+354,23
. <35 536,25+343,07
Chi s6 Sokolow-Lyon (mm) >0,05
>35 543,42+545,99

MPO c6 lién quan v6i QTc, voi p<0,05.
3.6. MOI TUONG QUAN GIUA MPO VOI MOT SO YEU TO

NGUY CO
Bdng 3.34. Tuong quan giila MPO Véi mét s6 YTNC khong truyen thong

Théng s6 H¢ s6 twong quan r p
VB (cm) 0,226 <0,05
BMI (kg/m?) 0,242 <0,05
Glucose mau (mmol/l) -0,017 >0,05
HbALC (%) 0,008 >0,05
Fibrinogen (mg/dl) 0,059 >0,05
Bach céu (G/L) -0,048 >0,05
IMT 0,348 <0,01
Mang xo vira 0,306 <0,01

MPO c6 tuong quan thudn véi vong bung, BMI, IMT va
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mang xo vira. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh MPO véi vong bung:
y = 8,727x-230,5. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh MPO voi BMI
y = 20,16x+ 51,12. Phuong trinh hoi quy tuyén tinh MPO véi IMT
y = 369,8x+92,31. Phuong trinh héi quy tuyén tinh MPO véi méang
xo vira y = 85,81x+338,6.

Bdng 3.35. Tuwong quan gitta MPO Vi bién chiing tim

i Hé s6 twong quan r
Thong so p
(n=81)
QTc (ms) 0,292 <0,01
Chi s6 Sokolow-Lyon (mm) -0,160 >0,05
EF (%) -0,163 >0,05
LVMI (g/m?) -0,141 >0,05

Co6 moi tuong quan thudn gitta MPO véi QTc, PT quy tuyén
tinhy =2,171x -482,4.
3.6.2.Twong quan hdi quy tuyén tinh da bién
Bdng 3.35. Tirong quan hoi quy tuyén tinh da bién giira MPO véi cac YTNC

Chi 56 B B hi¢u chinh T p
Hing s6 -1463974 -2,946 0,004
VB 7,316 0,189 1214 >0,05
BMI 8,671 0,104 0,671 >0,05
QTc 1,512 0,203 2,017 <0,05
IMT 267,975 0,252 2,146 <0,05

R=0,52 ; R? diéu chinh = 0,221.
PT hoi quy da bién: y=1,512 QTc+ 267,975 IMT-1463,974
Chi ¢6 QTc va IMT tuong quan véi MPO.
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3.6.3. Gia tri du bao MPO ting ciia mdt sé yéu to nguy co

Bdng 3.36. Dién tich dudi duong cong ROC gitta MPO véi VB tuong

ung voi MPO>330pmol/l
Dién . Po Murc y nghia 95%
Chi biem | Do
B tich : dac p Giatri | Giatri
So Cat | nhay . .
(%) hiéu nho nhat | 16n nhat
VB (cm) | 66,3 | 825 | 82% |48,4%|<0,05| 53,9 78,7

Khi MPO>330pmol/l thi diém cat vong bung toi wu 1a 82,5cm,
dién tich 12 66,3 %, d6 nhay 82 %, do dic hiéu 48,4 %, p<0,05.
Bdng 3.37. Di¢n tich dudi dwong cong ROC gitta MPO vai BMI

tuwong ung voi MPO>330pmol/l
Dién

bo
Chi

, 0 Mirc y nghia 95%
biem | Do
tich

(%0)
BMI (kg/m?) | 70,2 | 23,02

So

, dic | p | Giatri | Gidtri
Cat | nhay . .
hiéu nho nhat|16n nhat
72% | 71% |<0,01| 58,6

81,9
Khi MPO>330pmol/l thi diém cat t6i uu BMI 1a 23,02 kg/m?

dién tich la 70,2%, do nhay 72 %, d¢ déc hiéu 71 %, p<0,05.

Bdng 3.38. Dién tich dudi duwong cong ROC giita MPO véi IMT
twong ung voi MPO>330pmol/l

Dién | | bo Mikc y nghia 95%
Chi Diem| Do
] tich , dac p | Giatri | Giatri
So Cit | nhay ) )
(%) hiéu nho nhat| 16n nhat
IMT (mm) | 63,6 |1,05| 68 | 61,3 |<0,05| 51,1 76,2
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Khi MPO>330pmol/I thi IMT anh huéng dén ndng d6 MPO,
& diém cat t6i wu coa IMT 1a 1,05 mm, dién tich dudi duong cong la
63,6%, muc y nghia (khoang tin cay) 95%: 51,1%-76,2%, d0 nhay 68
%, 6 ddc hiéu 61,3 %, p<0,05.
Bdng 3.39. Dién tich dudi duong cong ROC gitta MPO vdi QTc
tuwong ung voi MPO>330pmol/l

. - azo
] Dién| A Pj Mirc y nghia 95%
Chi , Piém Do 9 . .
. tich . dac p | Giatri | Giatri
So Cat | nhay
(%) hiéu

nho nhét|16n nhét

QTc (ms)| 78,1 | 454,5 80 77,4 |<0,001| 66,5 89,7
Khi nong d0 MPO>330pmol/l thi diém cat QTc toi uu la

454,4ms, dién tich 78,1%, d6 nhay 80%, d6 dac hi¢u 77,4%, p<0,05.
3.6.4. Chi sb nguy co (OR) giira MPO véi mdt s yéu té nguy co
Bdng 3.41. Chi sé nguy co giita MPO véi IMT

MPO | <330pmol/l | >330pmol/l OR

Théng sb n n P
<09 5 8

IMT (mm) 1,08 | >0,05
>0,9 25 43
<15 16 13

MXV (mm) 3,02 | <0,05
>1,5 14 38
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Bdng 3.42. Chi sé nguy co giita MPO Véi mét 6 yéu to

MPO | <330pmol/l | >330pmol/l

- OR p
Thong so n n
<5,2 12 19

TC (mmol/l) 1,12 | >0,05
>52 18 32
<17 8 1

TG (mmol/l) 18,18 | <0,05
>1,7 22 50
<1 10 16

HDL (mmol/l) 091 | >0,05
>1 20 35
<2,6 11 12

LDL (mmol/l) 1,88 | >0,05
>2.6 19 39

Non-HDL <34 12 8 3,58 | <0,05
(mmol/l) >34 18 43
Glucose <72 14 14

2,31 | >0,05
(mmol/l) >72 16 37
<7 8 13

HbA1C (%) 1,06 | >0,05
>7 22 38
<3 13 24

CRP 0,75 | >0,05
>3 16 22

Fibrinogen <400 26 35 2,97 0,05
(mg/dl) >400 4 16

Bach cau <10 28 39 43 <0,05
(G/IL) >10 2 12
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. CAC YEU TO NGUY CO TIM MACH TRUYEN THONG
CUA POI TUQNG NGHIEN CUU

4.1.1. Tuoi
Do tudi trung binh cua nhém bénh 1a 64,22+10,52, nhom

chung trung binh 14 61,64+11,49, khong co6 sy khéc biét voi p>0,05.
Do tudi cia nhom bénh trong nghién ctru cta ching t6i c¢6 két
qua tuong ty cac nghién ctru khac vé dai thao dudng nhu nghién ctu
gan day cua tac gia Tran Ngoc Hoang va Nguyén Thi Bich Pao tudi
trung binh 62,2+11,0.
4.1.2. Gigi tinh
Vi gigi tinh nghién ciru ching t6i ghi nhan ti 1€ bénh nhan nix
trong nghién ctu chiém wu thé hon nam (70,4% ). Nhin chung céac
nghién cttu & bénh nhan DT c6 ghi nhan ti I& nit chiém ti 1¢ cao hon
nam nhu trong phan tich gép cua Juliana C. N. Chan va cong su ghi
nhan DTP ¢ My trong cac giai doan nit 51,9%; & Trung quédc la
51,4%, & Ha Noi 1a 53,5%; & thanh phé H6 Chi Minh 12 74,7%
4.2. CAC YEU TO NGUY CO TIM MACH KHONG TRUYEN
THONG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU

4.2.3. Glucose mau va HbA1C
Gia tri duong huyét trung binh trong nghién ctru caa ching toi

1a 9,36+4,14 mmol/l, ti 18 bénh nhan kiém soat dudong huyét dat muc
tiéu 1a 34,6%, chua dat muc tiéu la 65,4%. Gia tri HbA1C trung binh
la 8,92+2,42%, ti Ié kiém soat HbA1C dat muc tiéu 1a 25,9%, chua
dat muc tiéu 12 74,1%. Két qua nghién ciru cho thay phan Ién chua
dat duoc muc tiéu diéu tri nhur khuyén céo.
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4.2.7. Bé day l6p ndi trung mac (IMT) dong mach canh

Chlng t6i ghi nhan IMT trung binh cua dong mach canh &
bénh nhan BTD typ 2 1a 1,20 £ 0,35 mm. IMT >0,9mm chiém ti 1&
83,95% (nam c6 22/24 truong hop, nit ¢6 46/57 truong hop).

IMT dong mach canh trung binh ctia nghién ctru ching t6i
cling twong ty mot nghién ctru gan day cua Yoko Irie (2013) ¢ 333
bénh nhan BDTD typ 2 1a 1,05 + 0,42mm, clia tac gia Moatassem S
Amer (2014) ¢ 58 bénh nhan BDTD typ 2 1a 1,14 + 0,2mm va cao
hon so v&i 59 nguoi chung (0,69 + 0,2) véi p<0,001.

4.4. NONG PQ ENZYME MPO G POI TUQNG NGHIEN CUU
4.4.2. So sanh ndng @6 MPO nhoém PTPD va nhom chikng

Nong 6 MPO & nhom BTD cao hon nhém ching c¢6 ¥ nghia
(537,05 £+ 366,43 pmol/l so vdi 95,50 + 50,29 pmol/l, véi p<0,01).
Nong do MPO huyét twong theo gii ciia nhom DTD va nhém ching
cling co su khac biét voi p <0,001. Nghién ctru ctia chung t6i cling
phtt hop vé6i két qua ciia mot sd tac gia & nude ngoai.

Nghién cuu cua Joseph A. Vita va cs (2004) ghi nhan bénh
nhan DTP c6 nong do MPO ting khi giy réi loan chirc ning ndi mac
véi su khac biét ¢6 v nghia (573pmol/l so véi 253pmol/l, p<0,001).
Tac gia Andrey Eu. Kratnov va cong su (2014) di cho thiy nong do
MPO tiy thudc va0 nguy co phét trién DTD typ 2. Nong d6 MPO cao &
bénh nhan c6 hdi chimg chuyén héa va co nguy co cao phat trién DTD
trong 10 nim (thang diém Findrisk >15) so véi nhom c6 nguy co thap

hon (thang diém Findrisk <15), p=0,01.
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45. SU LIEN QUAN GIUA NONG PO MPO HUYET TUONG
VOI CAC YEU TO NGUY CO TIM MACH
4.5.1. Sy lién quan giira MPO véi cac yéu t6 nguy co truyén thong

4.5.1.1. Sw lién quan gita MPO véi tudi
Nong d6 MPO ¢ 2 nhdm tudi <55 va >55 c6 khac biét co y

nghia thong ké (329,37+283,05pmol/l so vai 592,21+368pmol/l, voi
p<0,01). Nghién ctru ctia chung t6i cling phu hgp véi tac gia
Wiersma (2008) cho thiy nong 6 MPO & bénh nhan DTD typ 2 cao
hon nhém chimg va MPO con lién quan dén tudi.

4.5.1.2. Sw lién quan giita MPO voi gioi .

Trong nghién curu cua chung t6i ghi nhan nong dg MPO khong
lién quan véi gidi tinh. Wiersma va cong su (2008) ciing ghi nhén
noéng do MPO & bénh nhan DTD typ 2 khong lién quan dén gidi tinh
cling nhu muc HbA1C.
4.5.1.3. Sw lién quan giita MPO voi thoi gian ghdt hié¢n bénh

Nghién cuu ching téi véi thoi gian mac bénh <10 nam thi
nong d6 MPO 1 492,81+372,96 pmol/l va khi thoi gian mac bénh
>10 ndm thi nong d6 MPO 14 716,76+ 282,29 pmol/l, véi p<0,05.

Shankar Shetty va cong su (2012) ciing cho thiy MPO lién
quan dén thoi gian méc bénh DTD.

45.1.5. Sw lién quan giiva MPO véi réi logn lipid mdu va chi so

sinh xo vira
Chung t6i ghi nhan ddi nong 6 MPO thap ¢ nhom triglycerid

binh thudng va cao ¢ nhém cé nguy co (239,83+212,36 pmol/L so
V6i 574,2+365,53 pmol/L, p<0,01).

Két qua nghién ctru caa chdng tdi phu hop vai két qua cua Vita
la ndng d6 MPO lién quan dén bénh DTD, dén tudi, triglycerid.
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Nghién ctru c¢6 thé cho thdy MPO ting ¢ nhiing bénh nhan
DTD typ 2 co tang triglycerid s€ cO nguy co cao gdy XVDM.

45.2. Su lién quan giira MPO véi cac yéu té6 nguy co khong
truyén thong
4.5.2.1. Sw lién quan giiva MPO véi chi sé khéi co thé

Vi BMI <23kg/m? thi nong do MPO la 374,66+344,2 mmol/L
va véi BMI=23kg/m? thi nong do MPO 1a 666,96+333,25 mmol/L, sy
khéc biét c6 ¥ nghia thong ké, vai p=0,001.

Trong nhién ctu cia tac gia Nathan D Wong va cdng su
(2009) cting ghi nhan BMI ¢6 khac biét & 2 nhom MPO <257pmol/l
(n=649) va MPO>257pmol/l (n=653), BMI lan luogt 14 26,6 +4,7 va
28,6+5,7 véi p<0,0001 sau 3,8 nam theo doi. Josune Olza va cong su
(2012) ciing ghi nhan c6 sy khac biét vé nong 46 MPO ¢ nhém binh
thudng so véi nhom béo phi, véi p<0,001.
4.5.2.5. Sw lién quan giita MPO voi IMT dong mach cinh

Két qua phan tich méi lién quan gitra ndng d6 MPO voi IMT
dong mach canh chang toi ghi nhan c6 su khac biét dang ké vé& ndng
d6 MPO huyét tuong gitra 2 nhom IMT < 0,9 mm va IMT > 0,9 mm
(376,38 + 184,68 pmol/l so vdi 567,76 + 385,03 pmol/l, p<0,01). Su
khéc biét & ca 2 gidi nhat 1a & nam (p<0,01).

Chiing toi ciing ghi nhan néng d® MPO cao hon dang ké &
nhom ¢6 mang xo vita so voi khong c6 mang xo vira, voi p<0,05.

Heilman K va cdng su (2009) nghién ctru 30 bénh nhan PTD so
sanh voi 30 nguoi khoe manh. Két qua nghién ctru ghi nhan nhém
bénh nhan DTD c6 nong do MPO ting va IMT tang so hon véi nhém
chimg véi p lan lugt 1a p=0,006 va p=0,005. Yu Kataoka va cong su
(2014) nhan xét rang mic MPO ting lién quan tién trién xo vira
mach & bénh nhan DTD khi nghién ctru 881 bénh nhan c6 bénh ly


http://www.atherosclerosis-journal.com/article/S0021-9150%2813%2900734-X/fulltext
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mach vanh dugc kiém chiing qua chup dong mach vanh gém 199
bénh nhan BDTD va 682 bénh nhan khong BTD c6 néng do MPO ¢
2 nhoém twong ty nhau ¢ dau vao sau d6 theo ddi danh gia mirc do
ning lén ciia xo vita mach qua siéu 4m ndi mach. Két qua nghién
ctru ghi nhan c6 mbi lién quan giita ting nong do MPO véi tién
trién xo vira mach & bénh nhan DTD.
4.5.3. Sy lién quan giira MPO Vvéi ton thwong tim qua dién tim va
siéu am tim
45.3.1. Sw lién quan giita MPO véi QTc, thidu mdu co tim va chi
s6 Sokolow-Lyon

Sw lién quan gitta MPO véi QTc

Nong d6 MPO giita 2 nhém c6 QTc<440ms va QTc>440ms
trong nghién ciru ciia ching toi ¢ khac biét dang ké (266,05+191,28
pmol/l so vé6i 688,18+354,23pmmol/l, p<0,001).

Hién tai chiing toi chua tim thay tai liéu vé mdi lién quan giira
MPO va QTc ¢ bénh nhan DTD typ 2. Lién quan gitra MPO véi dién
tim, chding toi tim thidy mot nghién ciu cua téc gia Rudolph va cong
su cho thdy & nhitng bénh nhan rung nhi c6 ndong d6 MPO cao hon &
nhitng ngudi khong c6 rung nhi, tac gia cho rang viém la diéu kién
quan trong cho stra chita ciu tric cua co tim hau qua ting kha ning
t6n thuong dan dén rung nhi.
4.6. SU TUONG QUAN GIUA MPO VA CAC YEU TO NGUY CO
4.6.1. Sy twong quan hdi quy don bién giira MPO va cac yéu té
nguy co

Xét vé mdi twong quan don bién giira MPO voi cac yéu t6,
két qua nghién ctu caa chang ti ghi nhan c6 méi twong quan
thuan gitta MPO véi vong bung, BMI, IMT, mang xo vira va MPO

¢6 twong quan voi QTc.
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Hé s tuong quan giita MPO véi vong bung 13 r= 0,226;
p=0,043; Phuong trinh hdi quy tuyén tinh don bién la y=8,727x-
230,5. Hé s twong quan véi BMI 1a r=0,242; p=0,030; Phuong trinh
hoi quy don bién: y=20,16x+51,12. Hé¢ s6 twong quan vai IMT la
r=0,348; p<0,01; Phuong trinh hdi quy tuyén tinh don bién:
y=369,8x+92,31.

Josune Olza (2012) ciing ghi nhan néng d6 MPO c6 tuong
quan véi vong bung va BMI ¢6 y nghia, v6i hé sé tuong quan 1an
luot 14 r=0,108 va r=0,155 (p<0,05). Fu Li Juan (2007) nghién
cuu 120 bénh nhan hi chung chuyén hoa dugce chan doan theo
tiéu chi IDF 2005 ghi nhan & bénh nhan c¢6 hoi chirg chuyén hoa
ting ca MPO huyét twvong va IMT; MPO tuong quan véi IMT véi
hé sb twong quan r=0,0213; p<0,05. Két qua twong tu tir nghién
cuu cua tac gia Li Tao (2008) & 90 bénh nhan c6 hdi ching
chuyén hoa, MPO c6 mdi twong quan voi IMT, hé sé twong quan
r=0,241; p=0,022).

Mot s nghién ciru ciing cho thdy méi twong quan thuén giita
MPO véi mang xo vira nhu trong nghién ctru ctia Krasniak va cong
su (2007) da ghi nhan nong d6 MPO twong quan véi mang xo vira
dong mach canh, hé sd twong quan r=0,24, v&i p<0,05 trong phan
tich don bién; Tac gia Markus Exner (2006) ciing cho thdy MPO
tuong quan véi tién trinh hep dong mach canh véi r=0,083 va
p=0,008. Trong nghién ctru chung t6i MPO tuong quan v&i mang xo
vita voi hé s6 twong quan r=0,306 (p=0,005).

Chang téi ghi nhan ¢6 méi tuong quan thuan gitta MPO voi
QTc ¢ bénh nhan BTD typ 2, v6i r=0,292; p<0,01; Phuong trinh hoi
quy tuyén tinh don bién: y=2,171x-482,4.


http://www.dissertationtopic.net/author/FuLiJuan
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4.6.2. Sw twong quan hdi quy tuyén tinh da bién giira MPO va cac
yéu to nguy co

Dé danh gia twong quan da bién giita MPO va céc yéu té co
tuong quan véi MPO nhu vong bung, BMI, QTc va IMT, ching toi
thyc hién phan tich twong quan da bién giita MPO voi cac yéu tb
trén. Két qua phan tich hdi quy da bién cho thidy QTc va IMT 1a 2
yéu t6 anh huong quan trong 1én MPO (véi p<0,05) sau khi da hiéu
chinh vong bung, BMI. Phuong trinh hdi quy da bién la:
y=1,512QTc+267,975IMT-1463,974.

4.6.3. Pwong cong ROC

Dé danh gia gia tri dy bao MPO ting cua cic yéu td ¢ twong
quan véi MPO, chung t6i nhan thay:

Khi tuong tng ¢ diém cat MPO>330pmol/l thi vong bung la
yéu t6 anh hudong dén néng d6 MPO ¢ diém cit vong bung tdi wu 1a
82,5 cm, dién tich dudi duong cong la 66,3 %, do nhay 82 %, d6 dac
hiéu 48,4 %, p<0,05. Khi twong tng & diém cit MPO>330pmol/l thi
BMI anh huéng dén nong d6 MPO ¢ diém cat t6i wu caa BMI 1a
23,02 kg/m? voéi dién tich dudi duong cong 1a 70,2%, d6 nhay 72 %,
d6 dac hiéu 71 %, p<0,01. Tai diém cat MPO>330pmol/l thi IMT anh
huong dén MPO & diém cat IMT t6i wu 1a 1,05 mm véi dién tich dudi
duong cong 1a 63,6%, dd nhay 68 %, d6 dac hiéu 61,3 %, p<0,05. Tai
diém cat MPO>330pmol/l thi dién tich duéi dudng cong giita MPO
va QTc 12 78,1 %, diém cit toi wu cua QTc 1a 454,5ms, d6 nhay 80
%, do dac hiéu 77,4 %, p<0,01.
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KET LUAN

1. Xac dinh mot sé yéu t6 nguy co tim mach, bé day 16p ndi
trung mac dong mach canh va néng d6 myeloperoxidase huyét twong
trén bénh nhan dai thdo dudng typ 2

- Mot s6 yéu td nguy co tim mach: Tudi trung binh Ia
64,2210,52. Nit gidi chiém ti 1¢ cao hon nam gi6i (70,4% so véi
29,6%). Tang huyét 4p chiém ti 1¢ kha cao (74,1%). Ti 1¢ lipid dat
muc tiéu thap (Triglycerid: 11,1%; NonHDL-C: 24,7%; LDL-C:
28,4%; HDL-C: 37%; Cholesterol toan phén: 38,3%). Ti 1¢ thira
can va béo phi chiém 55,6%; Béo phi dang nam chiém 71,8%. Kiém
soat duong huyét kém 12 65,4%. Kiém soat HbA1C chua dat muc tiéu
con kha cao, chiém 74,1%.

-Bé day 16p ndi trung mac ddong mach canh: IMT dong mach canh
trung binh 1a 1,20+0,35mm. Trong d6 IMT (>0,9mm) chiém ti 1& cao
(83,95%). Bénh nhén c6 mang xo vita chiém 64,2%.

- Nong do enzyme MPO: MPO ¢ bénh nhan DTP cao hon so
véi nhom ching (537,05+£366,43pmol/l so véi 95,50+50,29pmol/I;
p<0,001). Bénh nhan BTD co6 61 (75,3%) truong hop tang
MP0O>196,08pmol/l cao hon nhoém chung (4,5%) p<0,001.

2. Panh gid mbi lién quan va twong quan giita néng do
myeloperoxidase huyét tuong voi bé day 16p noi trung mac dong
mach canh va mét sb yéu t6 nguy co tim mach trén nhitng bénh nhén
dai thao duong typ 2

-Mbi lién quan: C6 sy lién quan vé nong do MPO véi bé day

IMT doéng mach canh bénh 1y va binh thuong (567,76+385,03 pmol/I
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so voi 376,38 184,68 pmol/l véi p<0,01). C6 su lién quan vé ndng
d6 MPO huyét twong véi tudi, thoi gian phat hién bénh DTD, ndng
do triglycerid, BMI, QTc va mang xo vira (p<0,05).

- Mbi twong quan: C6 su twrong quan giita ndng d6 MPO huyét
tuong véi IMT (r = 0,348; p<0,01) va y=369,8x+92,31), véi mang xo
vira (r=0,306; p<0,01), v&i vong bung (r =0,226; p<0,05 va
y=8,727x-230,5); BMI (1=0,242; p<0,05 va y=20,16x+51,12) va QTc
(r= 0,292; p<0,01 va y=2,171x-482,4) qua phan tich hoi quy tuyén
tinh don bién.

Phan tich hdi quy tuyén tinh da bién: MPO tuong quan véi
IMT va QTc (B hiéu chinh= 0,252 va B hiéu chinh= 0,203; p<0,05 va
y= 267,975 IMT+ 1,512 QTc-1463,974) sau khi da hiéu chinh céc
yéu t6 vong bung (B = 0,189, p>0,05) va BMI (p=0,104, p>0,05).

- O nong d MPO >330pmol/l tim dwoc diém cat cua IMT la
1,05mm; vong bung la 82,5cm; BMI la 23,02kg/m?; QTc la 454,4mm.
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KIEN NGHI

1. Qua nghién ciu ghi nhan sy gia ting nong do enzyme MPO
huyét tuong trén bénh nhan DTD typ 2 tuong dbi phd bién va hign
nay duoc xem la mot trong nhitng chat chi diém sinh hoc cua xo vira
d6ng mach nén b sung vao bilan bién ching cua bénh nhan DTD
typ 2 va can c6 bién phap diéu trj cu thé va tich cuc hon.

2. Su gia ting ndng d6 enzyme MPO huyét twong & bénh nhan
DTP typ 2 lién quan dén bé day 16p ndi trung mac (IMT) va mang xo
vita dong mach canh. Vi vdy, khi ndng d6 MPO ting nén khao sat
dong mach canh gilp phéat hién bénh 1y xo vira ddong mach canh giai
doan im lang nham c6 bién phép can thiép kip thoi, nhét 1a khi nong
d6 MPO>330pmol/L.

3. Trong nghién ctu con ghi nhan gia ting nong do MPO lién
quan dén QTc kéo dai trén dién tim, phan anh tén thuong co tim
trong cung bién chiing tim mach do gia ting nong d6 MPO huyét
tuong. Dic biét sy gia ting ndng do chat nay con lién quan dén ndng
d6 Triglyceride, vong bung va chi sé BMI. Py c6 thé 1a nhitng yéu
t6 nguy co lién quan dén gia ting ndng d6 MPO huyét tuong. Vi thé
can cd cac bién phap nham kiém soat cac yéu to ndy ¢ bénh nhan
DTD typ 2.
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