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LOI CAM ON

Téi xin chéan thanh cam on Ban Gidm doc Bénh vién Léo khoa T rung
wong, Ban Giam hi¢éu Truong Pai hoc Y Ha Noi, Phong Quan ly Pao tao Sau
dai hoc truong Pai hoc Y Ha Noi da giup do va tao moi diéu kién thudn loi
cho téi trong sudt qud trinh hoc tdp va hoan thanh ludn an.

Téi xin bay t6 long biét on dén PGS. TS. Vi Minh Phwong va GS.TS.
Pham Théng, nhitng nguoi thay da truc tiép hudng dan t6i trong sudt qud
trinh hoc tdp va hoan thanh lugn an.

Téi xin bay t6 long biét on va su kinh trong t6i cdc thay, cé trong Hoi
dong cham ludn an da danh nhiéu thoi gian va cong sitc chi bao givip do toi
trong qua trinh hoan thién ban ludn dan nay.

Téi xin bay t6 long biét on t&i cac Thay, C6 va toan thé cin bé, nhdn
vién Bo mon Huyét hoc - T ruyén mau - Truong Pai hoc Y Ha Noi da day dé
va givp do 16i trong sudt qud trinh hoc tdp va hoan thanh ludn dn.

Téi xin chan thanh cam on Ban linh dao va toan thé can bé, nhdn vién
phong xét nghiém dong mau ciia Khoa Huyét hoc - Truyén mdu, Bénh vién
Bach Mai, di tao diéu kién thudn loi va tgn tinh giup do toi trong suot qua
trinh hoc tdp va hoan thanh ludn an.

Téi xin chan thanh cam on Ban linh dao va toan thé can bé, nhdn vién
Khoa Noi T 5ng hop, Bénh vién Lio khoa Trung Uong, da tao diéu kién thudn
loi va tdn tinh givip 6 t6i trong sudt qud trinh hoc tdp va hoan thanh ludn dn.

Téi xin chan thanh cam on Ban linh dao va toan thé can bé, nhdn vién
Khoa Sitc khée Tam than, Bénh vién Léo khoa T rung Uong, da tao diéu kién
thudn loi va tdn tinh givp d& t6i trong sudt qud trinh hoc tdp va hoan thanh

luan an.



T6i xin chdn thanh cam on Ban ldnh dao va toan thé can bd, nhdn vién
Khoa Than Kinh, Bénh vién Lio khoa Ty rung Uong, dd tao diéu kién thudn loi
va tan tinh givp dé t6i trong suot qud trinh hoc tdp va hoan thanh ludn dn.

Téi xin chan thanh cam on Ban linh dao va toan thé can bé, nhdn vién
Khoa Ngi tiét Chuyén héa, Bénh vién Lao khoa Trung Uong, da tao diéu kién
thudn loi va tdn tinh givip d& téi trong sudt qud trinh hoc tdp va hoan thanh
lugn an.

Téi xin chdn thanh cam on Ban lianh dao va toan thé can bd, nhdn vién
Khoa Diéu tri theo yéu cau, Bénh vién Lo khoa T rung Uong, dad tao diéu
kién thudn loi va tan tinh giup do toi trong suot qua trinh hoc tdp va hoan
thanh ludan an.

Téi xin chdn thanh cam on Ban lianh dao va toan thé can bd, nhdn vién
Khoa Khdam bénh, Bénh vién Ldo khoa Trung Uong, dd tao moi diéu kién
thudn lpi va tdn tinh givip d& ti trong sudt qud trinh thuc hién dé tai nghién
cuu.

Téi ciing xin bay t6 long biét on téi nhém cdc bénh nhdn la doi tirong
nghién ciru ciia dé tai da hop tac tham gia nghién ciru dé givip téi hoan thanh
lugn dn nay.

Cudi cung t6i xin bay t6 long biét on nhitng nguwoi than yéu trong gia
dinh da luén ¢ bén téi nhitng lic khoé khan, déng vién va tao diéu kién tot nhat

dé toi yén tam hoc tap, nghién ciru va hoan thanh luan an.

Ha noi, ngay 25 thang 03 nam 2019

Truong Thi Nhuw Y



LOI CAM DOAN

Téi 1a Truong Thi Nhu Y, nghién ctru sinh khoa 33, Truong Pai hoc Y
Ha Noi, chuyén nganh Huyét hoc — Truyén Mau, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than t61 truc tiép thyc hién dudi sy hudng dan
ciia PGS. TS. Vii Minh Phuong, Pho Trudng khoa Huyét hoc — Truyén
Mau Bénh vién Bach Mai va GS.TS. Pham Thang, Giam d6c Bénh
vién Lio khoa Trung Uong.

2. Cong trinh nay khéng tring 1ap vé6i bat ctru nghién ciru nao khac da
dugc cong b tai Viét Nam.

3. Céac sb liéu va thong tin trong nghién ctru hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da duoc xac nhan va chép thuan cua co sé noi

nghién cuu.

To1 xin hoan toan chiu trach nhiém trudce phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay 25 thang 03 nam 2019

NCS. Trwong Thi Nhuw Y
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PAT VAN PE

Pai thao duong (PTD) 1a mot nhom bénh rdi loan chuyén hoa glucid dic
trung boi tinh trang ting duong huyét man tinh gay ra do giam tiét insulin, dé
khang insulin hodc két hop ca hai [1]. Dai thdo duong hién dang duoc coi 14
mot van dé stre khoe toan cau véi tong sb ngudi mic trén thé gidi da gia ting
nhanh chong tir 171 triéu nguoi vao nam 2000, 1€n 425 triéu ngudi vao nam
2015 va du bao dén nam 2045 s& 1a 629 triéu ngudi. PO lwu hanh cua bénh
cling tang 1én rd rét theo tudi, tir 7,5% & tudi 25 1én 17,9% & nhom tudi 64 -
75 va 23% & nhém tudi > 70 [2]. Theo sb liéu cua Lién doan Pai thao
duong Quéc té (IDF), Viét Nam hién c6 khoang 3,3 triu ngudi mic bénh
DTD [2], trong d6, ty 1& mic bénh & ngudi cao tudi dang cd xu hudng gia
ting cung vé6i nhitng thach thire vé gia hoa dan sb [3].

Pai thao duong co thé giy ra nhiéu bién ching nguy hiém, trong do,
cac bién chimg mach mau chinh 13 nhitng nguyén nhan hang dau gay tan phé
va tir vong do bénh [4],[5]. Co ché giy ra cac bién chimg nay kha phirc tap va
co su phéi hop cua nhiéu yéu td, trong do, duoc dé cap dén nhiéu 1a cac r6i
loan déng cAm mau va tiéu soi huyét xay ra kha phd bién & nguoi bénh DTD
[6]. Xu hudng ting dong trong DTD di duoc phéat hién ¢ nhiéu nghién ciu,
v6i biéu hién ting ndng d6 va su hoat héa trong huyét twong ctia nhiéu yéu tb
dong cAm mau nhu fibrinogen, yéu td VII, VIII, XI, XII, kallikrein va von
Willebrand (vWF) hodc giam nong d6 ciia cac chat khang dong ty nhién nhur
protein C, protein S, antithrombin III (AT-III).... Su mit can bang nay biéu
hién rd rét nhat & nhitng bénh nhan c6 bién ching tac mach [7]. Cung voi tinh
trang ting dong, nhiéu nghién ctru con cho thay xu hudng giam tiéu soi huyét
1o rét & cac bénh nhan PTD va méi lién quan cia rdi loan nay vai cac bién

chirng mach mau cta bénh [7]. Bén canh d6, nguoi bénh PTD cling thuong



c6 tang hoat tinh cia tiéu cau va rdi loan chirc niang diéu hoa dong mau tai
chd cua cac té bao ndi mac mach mau, dan d&én ting nguy co huyét khéi
[81.[9].

O nguoi bénh DTD cao tudi, cac rdi loan dong cAm mau con c6 thé
biéu hién mot cach rd rét hon do ban than tudi gia ciing 1a mot yéu td nguy co
doc 1ap gdy ra tinh trang ting dong va giam tiéu soi huyét. Theo mot sd
nghién ctru dich t& hoc, nong d6 cua nhiéu yéu t6 dong cam mau nhu
fibrinogen, yéu t6 VII, VIII, Von Willebrand (VWF) déu ting dan theo tudi.
Chuc ning tiéu cau ciing c6 nhitng thay d6i lién quan dén tudi tac, voi do
ngung tap cua tiéu ciu véi ADP ting trung binh 10% qua mdi thap ky. Bén
canh do, ndng d6 cta nhitng yéu t6 c6 vai trd quan trong trong co ché tiéu soi
huyét nhu t-PA va PAI ciing duoc ghi nhan ting dan theo tudi [11].

Trong nhiing nim gan day, o trong nudc da c6 mot sé nghién ciu veé
tinh trang dong cam mau & ngudi bénh DTD duoc cong b [6],[12],[13], tuy
nhién, chua co nhitng nghién ciru riéng cho nhém bénh nhan cao tudi. Bén
canh d6, méi lién quan gifra tinh trang ting dong véi cac bién ching mach
mau cua DTD ciing khong hoan toan théng nhat gitta cac nghién ctu. Vi
nhimg 1y do d6, t6i quyét dinh lua chon dé tai “Nghién ciru tinh trang déng
cam méu & nguoi cao tudi bi bénh ddi théo dwong type 2 va moi lién quan voi

cdc bién chirng mach mdu” nham cac muc tiéu sau:

1. Nghién ciru mét s6 ddic diém cia tinh trang dong cam mdau & nguoi
bénh ddi thdo dwong type 2 cao tudi.

2. Phdn tich méi lién quan giita cdc chi s6 ddng cam mdau véi mot sé

bien chirng mach mdu cua dai thao duong.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Vai nét vé bénh dai thao dwong ¢ ngudi cao tudi
1.1.1. Chén dodn

— Tiéu chuin chan doan PTD & nguoi cao tudi tuong tu tiéu chuan duoc
ap dung & nguoi tré tudi trudng thanh .

— Nguy co mic PTD ting dan theo tudi nén tat ca nguoi cao tudi duge
khuyén cdo nén kham sang loc dinh ky hang nim dé phat hién bénh.

— Viéc do duong huyét luc déi rat c6 gia tri trong phat hién PTD & ngudi
tré tudi nhung lai c6 thé bo sot téi 31% cac truong hop DTD ¢ nguoi cao tudi.
Do d6, & nhom tudi ndy, nghiém phap dung nap glucose dugc cho 1a mot
cong cu chan doan tot hon so vdi xét nghiém duong huyét lac doi.

1.1.2. Phan loai
Theo Hoi TP Hoa Ky, bénh DTD bao gdm 3 nhoém chinh: DTD type 1,
DTD type 2 va mot s6 loai DTD dic biét khac.

— Pdi thdo duwong type 1: Gay ra do ton thuong té bao B cua tuy dan dén
thiéu insulin tuyét ddi, nguy co nhiém toan ceton cao

— Bdi thdo duong type 2: chiém phan 16n cac truong hop DTD & ngudi
cao tudi, dic trung bdi tinh trang roi loan hoat dong hoac tiét insulin: co thé
thay ddi tir dé khang insulin chiém wu thé véi thiéu insulin twong ddi dén
giam tiét insulin chiém uu thé kém theo dé khang insulin hodc khong.

— Cac type TP ddc biét khac:

+ ROi loan chirc ning té bao P do khiém khuyét gen: MODY 1, MODY 2,
MODY 3, MODY 4, DTD ty lap thé

+ Giam hoat tinh cua insulin do khiém khuyét gen.

+ Bénh 1y tuy ngoai tiét: viém tuy cap, sau chan thuong/phau thuat cat
tuy... [1]



1.1.3. Bién chitng

— Gobm 2 nhém chinh 13 bién ching cép tinh va bién chimg man tinh,
trong d6, cac bién chirng man tinh 1a nguyén nhan chinh gay tir vong do bénh.
Thoi gian ting duong huyét thuong ty 1& thuin voi nguy co cua cac bién
chirng man tinh. Bién ching man tinh g(‘A)m: bién chirng mach mau, bién
chtng than kinh, bénh 1y ban chan do BTD...[1]

— Céc bién chimg mach mau cua PTD bao gdm 2 nhém chinh: bién
ching vi mach va bién chimg mach mau 16n.
a. Bién chirng vi mach: gy ra do ton thuong cic mach mau c6 duong kinh <
30um (tiéu dong mach, mao mach, tiéu tinh mach), dan dén triéu chung &
nhiéu hé thong co quan khac nhau

— Bénh ly vong mac BTP

+ Theo DRS (Diabetic Retinopathy study) va ETDRS (Early treatment
diabetic retinopathy study), bénh vong mac do BTP dugc chia lam 3 giai
doan: bénh vong mac khdong tang sinh, bénh vong mac tién tang sinh va bénh
vOng mac tang sinh .

+ Bén canh ton thuong vong mac, DTD con cé thé gay ra mot sb bién
ching khac & mét nhu dyc thily tinh thé, glaucoma (thuong 13 goc ma).

— Bién chitng thdn do PTD

+ Tbn thuong than 1a mot bién chimg nang va thuong gip cia DTD, 1a
nguyén nhan hang dau gy suy than giai doan cudi & nhiéu nude trén thé gisi.

+ Bénh than DTD tién trién qua 5 giai doan: tr tang murc loc cau than,
dén biéu hién c6 microalbumin niéu, protein niéu thudng xuyén va cudi cing
1a suy than [1],[5].
b. Bién chimg mach mdu Ién: DTD khoéng phai 13 nguyén nhan dic hiéu
nhung 12 yéu t6 1am ting nguy co bénh tim mach 1én 2 - 4 lan.

— Bénh ly mach vanh: triéu ching & bénh nhan BTD thuong ngheéo nan
do hau qua cua bién ching than kinh, con dau thit nguc c6 thé khong dién

hinh hoac chi biéu hién trén dién tam do.



— Tai bién mach mau ndo: DTD lam tang ty 1é mic, nguy co tir vong va

cac di chirng ning né do tai bién mach mau ndo. O bénh nhan DTD, nh6i mau

nao, dac biét 1a nho1 mau 6 khuyét, gap nhiéu hon xuat huyét nao.

— Bénh mach mau ngoai vi: chu yéu la viém tac dong mach chi, gay loét

va hoai tir chi.

— Tdng huyét dp: 1a mot bién chung kha thuong gip cua DTD [5].

1.2. Su thay d6i tinh trang dong cAm mau & ngwdi bénh dai thio dwong

Bang 1.1. Thay déi ciia mét s6 yéu té tham gia déng cam mdu trong TP [7]
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1.2.1. Sw thay déi ciia mét so yéu to tham gia dong cam mdu

Su thay d6i ¢ nhitng mirc d6 khac nhau cta hau hét cac yéu t6 tham gia
vao hoat dong dong cAm mau di duoc phat hién ¢ nguoi bénh dai thao dudng
(bang 1.1). Két qua cudi cung cta nhiing thay d6i nay phan lén déu dua dén
tinh trang ting dong va giam tiéu soi huyét.
1.2.1.1. Réi loan chirc nang té bao ndi mac mach mdu
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Can bang ndi mé cla té bao ngi Réi loan chirc nang néi mac dac
mac véi kiéu hinh chong déng, > trung béi su giam kha néng co n
chong huyét khoi va tiéu soi huyét gian, tién huyét khai, tién déng,

tién viém va dé khang insulin...

Hinh 1.1. Thay doi chivc ning néi mac trong ddi thdo dwong [9]

Chtrc nang co ban cua cac té bao ndi mac mach méau 13 dam bao sy luu
thong mau trong 1ong mach, ngin ngira sy hinh thanh cac cuc mau déng biang
cach trc ché su ngung tap cua tiéu cau, ngin can qua trinh dong mau va kich
thich hé thong tiéu soi huyét tai chd va duy tri tinh hing dinh néi mé trong
mach mau. Chuc nang duy tri tinh can béng no1 m6 mach mau cua ndi mac
dugc thyc hién thong qua sy giai phong céc yéu t& bao vé mach nhu NO,
prostacyclin, bradykinin, Yéu t§ ting phan cuc c6 ngudn gbc ndi mac
(endothelium-derived hyperpolarizing factor - EDHF) cung v61 nhitng phan
tir ¢6 hai nhu endothelin, cac géc oxy hoa tu do (ROS), Yéu t6 co mach phu

thudc cyclooxygenase c6 ngudn gbc ndi mac (endothelium-derived COX-



dependent vasoconstricting factor - EDCF), angiotensin II (Angll)... [8]. R6i
loan chirc ning hoat dong ciia ndi mac c6 thé dan dén mit can bang giita cac
yéu t6 bao vé mach mau va cac phan tir co hai, khoi dong mot chudi cac sy
kién dan dén thiic day sy hinh thanh cta cic mang xo vita nhu ting tinh thAm
ndi mac, ngung tap tiéu cau, két dinh bach ciu, hoat hoa phan Gng viém...
Nhitng mang xo vira duoc hinh thanh c6 thé ton tai khong triéu chung trong
nhiéu nim va khong gy ra hiu qua ndo trén 14m sang [9],[10].

O bénh nhan DTD, tinh trang ting duong huyét truc tiép tin cong va lam
t6n thuong cac té bao ndi mac bang cach gin khong hdi phuc véi collagen va
cac protein cau trac dudi ndi mac mach mau, tao thanh cac san phém doc hai
AGE (advanced glycation end products). AGE tich tu ¢ 16p dudi ndi mac
trong sudt thoi gian c6 ting duong huyét va co lién quan truc tiép voi tinh
trang xo vita va suy than. AGE ciing 1am thay ddi ciu tric va dic tinh sinh Iy
hoc cua mang day, din dén su thay dbi tinh thAm va kha ning co gidn cia
mach mau [14].

Thrombomodulin 13 mdt protein co ban ciia mang day. Tang nong do cua
thrombomodulin trong huyét twong 1a bang chimg cua tén thuong ndi mac va
gian tiép phan anh sy thiéu hiéu qua ctia con duong khang dong qua protein
C [15]. O ngudi bénh DTD type 2, ting ndng do thrombomodulin cé lién
quan véi tinh trang ton thuong mach mau lan toa, khéng dic hiéu mo [16].

Mot yéu t6 chi diém khac cua tén thuong ndi mac 13 yéu té von
Willebrand (VWF), mdt glycoprotein dugc tong hop boi cac té bao nhin
khong 16 va té bao ndi mac mach mau. Khi nhirng t& bao nay bi ton thuong,
noéng do ciia vVWF trong huyét twong s& ting 1én va co thé giy ra tinh trang
tang dong [17]. Cac nghién ctru dich t& hoc cho thiy, ndng d6 cao ciia vVWF
¢ thé du bao sy xuit hién va tién trién cua cic bénh ly tim mach, trong khi

cac nghién ctru can thiép lai cho thay, diéu tri kiém soat tot DTD c6 thé gitp



giam ndng do cua yéu td nay [18]. Tang nong do cua vWF c6 thé dugc phat
hién trudc su xuat hién cia DTD type 2 va co mbi lién quan 10 rét voi su tién
trién cta cac bién ching mach mau trong TP [19]. Tinh trang ting dudng
huyét man tinh cting voi nhiing rbi loan chuyén hoa khac nhu ting huyét ap,
16i loan lipid mau hodc ting insulin mau ciing c6 thé gy ton thuong té bao
ndi mac, dan dén céc bién ching vi mach dac trung cua BPTD nhu bénh than,
vong mac... Ngoai ra, ciing co gia thuyét cho rang vi albumin niéu & bénh
nhan DTD ciing 1a mot yéu td chi diém cua ton thwong mach mau lan toa.
Piéu nay giai thich mbi lién quan gira vi albumin niéu va ting nong do
thrombomodulin mau véi cac bién chirng mach mau trong TP [16].

1.2.1.2. Réi loan chirc nang tiéu cau trong TP

Khi ndi mac mach mau bi tén thuong, céac tiéu cau s& dén két dinh vao
16p dudi ndi mac nhd yéu td glycoprotein Ip (GPIB) va yéu té von Willebrand
(vWF) 6 16p collagen dudi ndi mac, hinh dang tiéu cau thay doi va boc 16 cac
phan tr phospholipid tich dién 4m va céc thu thé. Sy giai phong adenosine
diphosphate (ADP) tir cac hat tiéu cau cung véi sy di chuyén cua calcium dan
dén sy thay doi hinh dang tiéu ciu, tir d6 boc 16 phan tir glycoprotein IIbIIla
(GPIIbllla), cho phép su tuong tac giita cac tiéu cau giy ra boi cac phan tir
fibrinogen. Qua trinh nay khoi dau cho hién tuong ngung tap tiéu cau, su bai
tiét cac hat tiéu cau sau d6 s& 16i kéo cac tiéu cau khac dén thanh mach tao
thanh nat tiéu cau dé tam thoi cAm mau va cach ly vi tri ton thuong [20].

S6 luong tiéu ciu trong mau ngoai vi & ngudi bénh DT khong co su
thay ddi so voi ¢ ngudi binh thudng nhung tinh trang rdi loan chirc ning cia
ndi mac mach mau cé thé dan dén sy hoat hoa tai chd cua tiéu cau, dic trung
boi su ting két dinh va ngung tap tiéu cau [21]. Ngoai ra, tac dung thim thiu
clia viée ting dudng huyét cling lam ting xu hudéng ngung tap va phong thich
hat cua tiéu cau [22]. Mot s6 nghién ciru danh gia chirc ning cua tiéu cau tir

c4c mAu mau cta bénh nhan DT di nhan thiy co su ting tinh phan Gng, ting



sO lwong cac phan tir GPIb, GPIIbIIIa va giam su luu dong ctia mang tiéu cau

twong quan voi mire do gan dudng cia cac protein mang ti€u cau.

PAI THAO BUONG TYPE 2

Tang trinh dién
P-selectin

Khang insulin

Cac bat thwéng tiéu
Hoat hoa cau (ting vong quay
Protein Kinase C tiéu céu, tang két dinh
tiéu cau)
Pap rng bat thwong ' :
vé&i NO va prostacyclin Cac roi loan chuyén héa (béo
phi, réi loan m& mau va viém)

Hinh 1.2. Co ché roi logn chirc nang tiéu cau trong ddi thao dwong type 2 [21]
Céc nghién ciru in vivo ciling tim thdy nhitng bang chung vé sy ting hoat
hoéa cua tiéu cdu ¢ nhitng bénh nhan BTD type 2, véi su ting nong do trong
huyét twong cta beta-thromboglobulin va yéu t 4 tiéu cau, nhiing yéu t chi
duoc luu trit trong cac hat cia tiéu cau [23]. Mot sb nghién ctru khac con tim
thiy ¢ tang trinh dién phan tir P-selectin (CD62P) trén bé mat tiéu cau &
nhirng bénh nhan DTD [21]. Pay 1a mot yéu t6 chi diém hoat hoa tiéu cau, co
lién quan truc tiép dén sy tao thanh cac huyét khdi. Cac réi loan chirc ning
tiéu cau co thé 1a mot yéu td nguy co quan trong nhung thuong khong phai 1a
duy nhét gay ra huyét khdi ¢ ngudi bénh DTD. Nhirng yéu td nguy co giy tic
mach dugc cho 1a quan trong nhét lién quan v&i DTD 1a béo phi, hut thude 14,
tang huyét ap, roi loan m& mau, tudi cao, nhidm trung dai déng, it van dong,
bénh 4c tinh va sir dung cac thudc tranh thai [5].
1.2.1.3. Su thay déi ciia cdc yéu t6 dong cam mdu trong TP
a. Yéu t6 t6 chire: Yéu t6 t6 chtrc 12 mot protein mang c6 chirc ning tién dong,
dugce trinh dién boi cc té bao thanh mach, bach cau mono, dai thuc bao va

ti€u cau. Su trinh dién y€u t0 nay boi cac t€ bao ndi mac 1a kha thap trong
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trang thai nghi ngoi nhung dugc diéu hoa ting 1én khi c6 sy xuét hién cta tinh
trang viém cip do thap, mot biéu hién thuong gip trong DTD type 2. Céc té
bao co tron thanh mach duogc bdc 16 sau khi cac mang xo vita bi bong vd cling
trinh dién yéu tb nay, dac bi¢t, véi sy kich thich cua cac té bao viém. Nghién
ctru trén dong vat thi nghiém cho thdy, loai bd gen yéu t6 t6 chirc ¢ cac té bao
co tron thanh mach gy tinh trang tic mach do huyét khdi kéo dai. Piéu nay
cho thay vai trd quan trong cua cac té bao nay trong viéc khoi dong va duy tri
qua trinh hinh thanh huyét khéi théng qua vai trd cua yéu td td chirc [24].
Nong do yéu té td chirc trong cac mang xo vita & nhiing ngudi bi bénh
mach vanh khdng 6n dinh 13 cao hon so voi nhirng nguoi ¢6 bénh mach vanh
6n dinh. Nong do cta yéu td nay trong huyét thanh ciing ting 1én & cic bénh
nhan c6 bénh mach vanh, dac biét 1a héi chirng mach vanh cép. Diéu nay
khang dinh rd hon vai tro cta yéu t6 to chiic trong cac bénh 1y lién quan dén
huyét khéi [25]. Nong do yéu t§ to chic trong huyét thanh ting 1én & cac
bénh nhan DT type 2 va duoc diéu hoa truc tiép bai tac dung cong hop cia
noéng do duong huyét va insulin [26]. Nong d6 yéu t6 to chirc trong DTD
cling bi anh hudng gian tiép boi sy tao thanh cac san phim glycat hoa cudi
cung va gdc 6xy hoa tu do c6 kha ning hoat hoa yéu t6 NFkB gy san xuat ra
yéu tb t6 chuc [7]. Kiém soat tot duong huyét gitip giam ndng d6 yéu td to
chtrc. Gay ting duong huyét ¢ ngudi khoe manh ciing 1am ting hoat tinh tién
viém cua yéu t to chire, didu nay khang dinh rd hon mdi lién quan giira tinh
trang ting dudng huyét voi nguy co tién dong [24].
b. Yéu t6 VII: Yéu td VII 1a mot yéu tb dong mau phu thudc vitamin K, duoc
téng hop & gan. C6 nhiéu bang chimg cho thay hoat tinh d6ng mau cia yéu to
nay co6 lién quan véi cac bénh ly tim mach. Bénh nhan BTD type 2 va nhiing
nguoi than khdée manh thé hé thtr nhat cua ho déu co tang hoat tinh yéu t6 VIIL.

Ngoai ra, nong do yéu td nay cling tang 1én trong cac hdi ching chuyén hoa
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cung véi nhitng yéu t6 nguy co tim mach khac [27]. Mot sd nghién ctru ciing
ghi nhin méi lién quan giita ndng do yéu t& VII va triglyceride trong huyét
turong doc 14p voi tinh trang béo phi va dé khang insulin [22]. Giam ndng do
triglyceride bang ché do in hodc sir dung thudc ciing gitp giam noéng do yéu
t6 VIL. Mdi twong quan thuin gitta ndng d6 cua yéu td VII va triglyceride
dugc giai thich 1a do phan yéu to VII luu hanh trong huyét twong dugc gan
véi cac hat lipoprotein ty trong rat thip & trong triglyceride, nhd d6 kéo dai
thoi gian ton tai trong huyét trong cua yéu t6 VII [27].

Pai thao dudng khong dugc kiém soét tot 1am ting ndng do triglyceride,
do do, cai thién kiém soat duong huyét c6 thé gitp giam ndng do yéu to VII.
Bén canh tac dong thong qua triglyceride, tinh trang ting dudng huyét ciing
c6 anh huong doc lap trén hoat tinh cua yéu t6 VIL Nghién ctru trén ngudi
khoe manh cho thdy, ting duong huyét kéo dai trong 18-72 gid ciing dan dén
tang hoat tinh déng mau cua yéu t6 VII [7]. Su thay d6i ndng do yéu td VII
cling lién quan rd rét v4i cac bién ching cua DTD. Su xuit hién cia
microalbumin niéu & bénh nhan BT dugc ching minh c6 lién quan voi
ndng d6 cao cua cua yéu td VIL doc 1ap véi ndng do triglyceride [24]. Mot s6
nghién ciru 1am sang cho thay, diéu tri cac thudc ha m& mau statin, ngoai tac
dung tryc tiép trén lipid mau con gitp giam ndng do yéu té VII trong huyét
turong, nhd d6 diéu hoa déng cam mau [28].
c. Yéu t6 VII va von Willebrand (vWF): Phic hop yéu té VIIIVWF duoc
phat hién tang 1én ¢ bénh nhan DTD type 2 va hdi chung khang insulin.
Nhitng thay d6i nay c6 lién quan véi sy xudt hién cta réi loan chirc ning ndi
mac mach mau va qua trinh viém [9]. Khoang 95% yéu té VIII Iuu hanh
trong huyét twong dugc gin véi vWF va 5% luu hanh tuy do [29]. Nong do
trong huyét twong ctia vVWF chu yéu lién quan dén sy bai tiét cua cac té bao

ndi mac va do phan g viém dap tmg véi yéu t hoai tir u (TNF). Nong do
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yéu to VIII ciing ting Ién trong tinh trang viém nhung khong phai do sy ting
téng hop cua yéu t6 nay ma 1a do sy ting ndng d6 ciia vVWF, protein mang chi
yéu cua yéu t& VIII [17]. Thoi gian ban thai cua yéu t§ VIII da ting tir 37
phut & dang tir do 1én 24,5 gio khi duoc gan voi vWFE. Khi duge truyén tinh
mach, thoi gian ban thai sinh 1y cua yéu t6 nay 1a xdp xi 12 gid va co thé bi
anh hudng bd1 mot $6 yéu t6 nhu néng do vWF, nhom mau, tuéi, su thay ddi
ciu truc cta yéu td VIIL.. Tang ndng do yéu & VIII trong huyét twong dugc
xéc dinh 12 mot yéu t6 nguy co doc 1ap giy ra huyét khéi [29].

d. Fibrinogen: Fibrinogen 1a mot protein phan tir 16n bao gém 2 tap hop cia 3
chudi a, B va y duoc ndi v6i nhau bang cau ndi disulfide. Nong do fibrinogen
duogc phat hién tang 1én & ca bénh nhan DTD type 1 va type 2 so véi nguoi
khoe manh cing nhom tudi, diéu tri ha duong huyét véi metformin gitp giam
dang ké nong do ciia protein nay [24]. Ngoai ra, nong do fibrinogen ciing ting
1én & nhitng ngudi than khoe manh cta cac bénh nhan DTD [7], diéu nay cho
thiy mot sb réi loan trong huyét twong c6 thé di trudc sy xuat hién cia DTD
trén 1am sang. Mdi lién quan giita ndng do fibrinogen, insulin va high-density
lipoprotein (HDL) dd duoc ghi nhén, diéu nay cho thay fibrinogen co thé 1a
mdt phan cta cum yéu té nguy co tim mach trong DTD [30].

Mot sb co ché di duoc dé xuat dé giai thich cho su thay doi néng do cua
fibrinogen trong DTD. Dau tién 1a co ché lién quan dén tinh trang viém cap
do thép, theo do, néng dd interleukin-6 ting lén & bénh nhan DTD va kich
thich cac t& bao gan san xuét ra fibrinogen, diéu nay cho thiy mot mdi lién
quan kha rd rét gitra tinh trang viém va tang dong [31]. Co ché tht hai lién
quan dén dé khang insulin, mot dic diém bénh 1y hoc co ban cuia déi thao
duong type 2. Theo d6, cac té bao gan & ngudi bénh DTD type 2 s& ting san
xuét fibrinogen dé dap ung voi insulin, trai ngugc véi dap tng & ngudi khoe

manh va DT type 1. Tang tong hop fibrinogen sau bita an ciing duoc phat
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hién & nguoi bénh BT type 2 nhung khong duoc tim thdy & nhém ching
khoe manh. Nhu viy, c6 su rdi loan diéu hoa tong hop fibrinogen tai gan
trong DTD type 2 [32]. Mdi twong quan giita ndng d6 fibrinogen va nong do
duong huyét ciing da dugc ghi nhan, diéu d6 cho thay duong huyét c6 thé truc
tiép diéu chinh ndng d6 fibrinogen, mic du dudng huyét dugc kiém soat tot
c6 thé khong gitp giam duoc ndng do fibrinogen [33]. Pang luu y 1a viée sir
dung mot s6 thudc ha duong huyét, nhu metformin, c6 thé giup giam nong do
fibrinogen [34].

Bén canh sy thay ddi vé néng dd, phan tir fibrinogen & nguoi bénh BTD

cling bi gan dudng (glycation) va tao ra mot cau tric fibrin day dac hon, c¢6
soi nho hon va khang lai qua trinh tiéu soi huyét. Cac soi fibrin bi gan duong
s& it gan voi ca yéu t6 hoat hoa plasminogen t6 chirc (t-PA) va plasminogen,
tao ra it plasmin hon, nhung lai gén nhiéu hon v6i a2-antiplasmin [24].
e. Thrombin: Prothrombin (dugc téng hop & gan) 1a tién than ctua thrombin,
yéu tb dong vai tro then chdt trong co ché tao huyét khdi bang cach chuyén
fibrinogen thanh fibrin. Néng dd thrombin c6 thé anh huong dén sy tao thanh
cuc fibrin va c6 mét vai trd chinh trong viéc xac dinh ciu trac va tinh 6n dinh
ctia cuc mau dong [7]. Nong d6 thrombin ting cao s& tao thanh cuc mau dong
dam dic, khang lai qua trinh tiéu soi huyét.

Su tao thanh thrombin tang 1én trong ca BTD type 1 va type 2 thu phat
sau qua trinh hoat héa murc d6 thip cua hé thong déng mau [7]. Ngoai ra, ting
duong huyét ciing lién quan véi su ting san xudt thrombin va kiém soat duoc
duong huyét ciing giup giam qua trinh tong hop yéu td nay. Piéu nay cho
thay rd hon vai tro tién déng cua tinh trang tang duong huyét [35].

Bén canh cac yéu t6 dong mau noi trén, mot sd yéu td chi diém tinh trang
taing dong nhu doan prothrombin 1+2 (F1+2), phic hop thrombin-
antithrombin (TAT) va fibrinopeptide A (FPA) cling dugc phat hién tang 1én
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& bénh nhan DTD véi cac bénh dong mac nhu ting huyét ap, bénh mach mau
ndo hoic bénh 1y cau than, doc 1ap voi viée kiém soat tét dudng huyét [20].

g. Yéu t6 XIII: O bénh nhan DTD c¢6 ting gin chéo cua o2-antiplasmin, mot
enzyme chdng tiéu soi huyét quan trong, v6i fibrinogen trong qua trinh tao
huyét khdi. Co ché cho su bién dbi nay chua dugc lam sang to, tuy nhién, nd
dugc cho 1a lién quan dén nhiing thay d6i céu triic clia phan tir fibrinogen do
tinh trang ting duong huyét hoic thong qua sy ting hoat hoa cua yéu t6 XIII
b1 thrombin [24].

1.2.1.4. Su thay doi ciia cdc chat khang déng tw nhién

Kiém soat dong méau boi cac chat khang dong tu nhién ciing 1a mot phan
quan trong cua hoat dong dong cdm mau. Co 2 nhom chit khang dong tu
nhién chu yéu, bao gdm nhom céc chét we ché serine protease (antithrombin -
AT, heparin cofactor II, chat (rc ché con dudng qua yéu t6 to chirc - TFPI) va
nhom protein C, protein S. Hoat dong cua cac chit khang dong nay gitip cho
viéc tao thanh fibrin chi xdy ra gié1 han tai nhiing vi tri ndi mac bi ton thuong.
Thiéu hut protein C, protein S va AT dugc ching minh 1 nhimng yéu t6 nguy
co gay huyét khéi, vi ndng d6 thip cua cac chét nay trong huyét trong lam
giam hiéu qua cua cac co ché khang dong tu nhién [17].

Mot s nghién ctru cho thiy, tinh trang ting dudng huyét & ngudi bénh
DTD lam giam hoat tinh sinh hoc cua antithrombin (AT), mot yéu t6 nguy co
gdy ra tinh trang tién déng, nhung néng do khang nguyén van binh thudng
hodc ting. Diéu nay dugc giai thich 1a do viéc gin duong khéng qua enzyme
vao céac protein ndy lam thay doi cdu trac dn dén rdi loan chirc ning hoat
dong cua ching [20]. Cac két qua nghién ciru vé ndng 46 AT ¢ bénh nhan
DTP cho két qua kha mau thudn. Mot sb nghién clru nhan thay cac bénh nhan
DTD va béo phi déu c6 giam ndng do cia antithrombin (AT), trong khi mot

sO nghién ciru khac lai phat hién c6 ting nong d6 yéu té nay ¢ nhiing bénh



15

nhan DTD ¢6 ton thuong vong mac, nhitng ngudi kiém soat duong huyét kém
va nguoi da den [24].

Nong d6 khang nguyén va hoat dong chirc ning cua protein C trong
huyét twong ciing ting 1én & cac bénh nhan PTD va su thay d6i nay khong
gay ra do phan ung viém vi protein C khong phai 13 mot protein pha cap [16].
Diéu tri ha m& mau bang cac thudc statin c6 thé anh hudng dén hoat dong cia
protein C bang cach lam ting trinh dién thrombomodulin trén noi md, két qua
1a lam ting hoat hoa protein C, dan dén tac dung khang dong in vivo [28].
Nong d6 protein C ciling bi anh hudng bai nhitng yéu té khac nhu tudi (ngudi
gia thuong c6 ndng do protein C cao hon so véi ngudi tré tudi), thai nghén,
man kinh, diéu trj thay thé hormon & nit giéi va dung thudc tranh thai duong
udng ciing lam tang ndng do protein C [16].

Bén canh su thay doi ciia AT va protein C, ndng do TFPI ciing duoc phét
hién ting 1én & cac bénh nhan DTD c6 ton thuong vong mac [24].

Su thiéu hut vé sd lugng hodc chat lugng cua antithrombin, protein C va
protein S 14 nhiing yéu t6 nguy co gay huyét khdi tinh mach nhung lai it c6 y
nghia 1am sang vi khi ndng do cac yéu td nay ting 1én ciing khong gitp giam
nguy co huyét khdi [36].
1.2.1.5. Roi loan qud trinh tiéu soi huyét

Cuc mau dong chi dugc hinh thanh mot cach tam thoi va khi ton thuong
nd1 mac dugc giai quyét, cuc mau dong s€ bi loai bd bdi hé théng tiéu soi
huyét. Trong qua trinh nay, plasminogen duwgc chuyén thanh plasmin, hoat
chét c6 tac dung giang hoa fibrin dé tao thanh D-dimer [17]. Hoat dong cia
hé thong tiéu soi huyét ciing duoc diéu hoa boi cac chat hoat hoa va chét tc
ché. Hé théng tiéu soi huyét ¢ thé bi (e ché theo 2 con duong riéng biét.
Chét trc ché chat hoat hoa plasminogen type 1 (PAI-1) &rc ché ca 2 dang cua
yéu t6 hoat hoa plasminogen 1a dang t6 chtic (t-PA) va dang urokinase (u-PA),
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nhd d6, 1am giam su tong hop plasmin. Trong khi d6, nhiing chat trc ché khac
nhu o2- antiplasmin lai tac dong truc tiép trén plasmin, e ché hoat tinh xtc
tac cua chung [17].

a. Sw thay doi cua plasminogen va plasmin: Tang gan duong vao cac phan tir
plasminogen di duoc quan sat thiy ¢ cac bénh nhan DTD so voi nhém ching
khoe manh, diéu nay c6 thé lam giam qué trinh chuyén d6i thanh plasmin,
cung voi sy giam hoat tinh ctia ban than plasmin khi n6 dugc tao thanh, diéu
nay gop phan gy ra hién tuong giam tiéu soi huyét trong BTD [7].

b. Sw thay d6i ciia PAI-1: PAI-1 duoc tong hop boi nhiéu ngudn khac nhau,
nhu cac t& bao ndi mac, td chirc m& va té bao gan. Sb luong 16n cua PAI-1
duoc luu trit & trong tiéu ciu va co thé tao thanh nhimg cuc mau dong gidu
tiéu cau khang tiéu soi huyét. Mot sb cytokine viém nhu interleukin 1 (IL-1)
va TNF kich thich su tong hop PAI-1 ¢ ndi mac cing véi cac yéu to va
hormon ting truéng nhu estrogen, insulin va thrombin. Nong do PAI-1 trong
dai tir 0- 200 ng/mL, trung binh 13 50 - 60 ng/mL, ting dan theo tudi va c6 su
bién thién trong ngdy voi ndng do cao hon vé budi sang [17],[36]. Ting
duong huyét ciing kich thich sy tong hop PAI-1, 1am kéo dai sy ton tai cia
cuc mau dong va tao ra huyét khbi. Mot sé nghién ctru cho thdy, ting nong do
PAI-1 ciing 13 mot yéu t6 nguy co ddc 1ap cho su phat trién cia DTD type 2 &
ngudi binh thudng, c6 nghia 13 su ting ndng do PAI-1 xuét hién trudc DTD
type 2. Tang ndng d6 cua PAI-1 ciing lién quan véi mot sé yéu t trong hoi
chtng khang insulin nhu chi sb khéi co thé, ting huyét ap, ting triglyceride
mau va tang insulin mau & cd nhiing nguoi khoe manh va nhitng nguoi bi
DTD type 2 hodc nhiing ngudi cd bénh tim mach [37]. Cac nghién ctru can
thiép da cho thiy, giam can, van dong va diéu tri metformin giup giam ndng
do PAI-1[7],[24].

c. Si thay doi ciia t-PA: Nong d6 t-PA ting 1én ¢ ngudi bénh DTD, nhung
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hau hét t-PA Iuu hanh trong tuan hoan c6 gan véi PAI-1, do d6, c6 thé giai
thich su ting ndng d6 t-PA 1a do ting ndng d6 luu hanh tuan hoan cua PAI-1.
Tuy nhién, ndng d6 cua PAI-1 thuong ting vuot qua t-PA, do do, ting t-PA it
dem lai loi ich cho nhitng ngudi bénh ¢6 nguy co tic mach cao [7].

d. Su thay doi ciia D-dimer: Nhiéu nghién ctru cho thiy, nguoi bénh DTD ¢
tang nong d6 D-dimer. Tuy nhién, trong diéu kién binh thudng, khi c¢6 tinh
trang ting dong ciing s& kéo theo tinh trang ting tiéu soi huyét. Khi tinh trang
taing dong va giam tiéu soi huyét cting xuat hién trong DTD, sy thay d6i cia
cac yéu t6 chi diém nay co thé khong duoc danh gia cao [38]. Mot yéu to
khac cling can dugc luu ¥y & nguoi bénh BDTD 1a nhiing soi fibrin dugc tao
thanh tir fibrinogen gin dudng thuong khoé bi giang hoa dé tao ra D-dimer, c¢6
thé 1a yéu t6 gép phan lam giam ndng do cua yéu td nay. Gia tri 14m sang cia
D-dimer hién nay cha yéu 1a dé loai trir huyét khéi tinh mach sau va nhdi mau
phéi do gia tri du bao am tinh kha cao cta yéu té nay [7].

Nhu vay, qua trinh déng cdm mau va tiéu soi huyét & bénh nhan TP da
c6 nhitng bién doi hét strc phirc tap va da chiéu, véi nhitng rdi loan dugc phat
hién & nhiéu vi tri khac nhau. Két qua cudi cing cua nhitng thay d6i nay déu
hudng dén tinh trang ting dong va giam tiéu soi huyét, 1am ting nguy co hinh
thanh cuc mau dong va céac bién ching tdc mach & bénh nhan DTD.

1.2.2. Sw thay déi céu triic cuc mdu déong trong DTD

Céac nghién clru vé cau triic cuc mau déng & cac bénh nhan BPTD cho
thiy cac cuc mau déng nay bi giam kha ning thdm so véi nhom chimg do ¢o
cAu trac dam dic hon, su thay doi nay doc lap voi su xuét hién cta cac bién
chting vi mach ctia DTD. St dung k¥ thuat hién vi dong tiéu cho thiy cuc
mau dong ¢ bénh nhan DTD dugc tao thanh tr mdt ) lugng 16n fibrinogen
duoc loc tur huyét tuong dé c6 mdt cau trac ludi fibrin ddm dic hon so véi

nhom ching (hinh 1.3).
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DE KHANG INSULIN

Yéu té dong mau

Thay déi vé sé lwong Thay dbi vé chét lwong

1 Glycation
1 Oxidation

[E)AI THAO BPUONG VAJ

T TEVII
1Thrombin

1 Fibrinogen
1 PAI-1

CUC MAU DONG DAM DAC
KHANG TIEU SQ1 HUYET

Hinh 1.3. Sw thay déi cdu triic cuc mdu dong trong PTP [39]

Nghién ctru cua Dunn va cong su su dung fibrinogen dugc tinh loc tur
huyét twong ctia 150 bénh nhan PTD type 2 va 50 ngudi khée manh cho thay,
cuc mau dong duoc tao thanh tir cdc bénh nhan BTD ¢6 cAu tric dam dic hon,
dic trung boi kich thude 16 nhé hon, cac soi diy hon va nhiéu diém nhanh
hon so v6i nhém chimg, didu nay cho thiy nhirng thay ddi sau dich ma cua
fibrinogen truc tiép chiu trach nhiém cho nhiing thay dbi ciu trac cua cuc
mau dong ¢ bénh nhan DTD. Ngoai ra, ty 1¢ HbAlc ciing c6 mdi twong quan
nghich véi kich thuée 16 va twong quan thuan véi sd diém nhanh trong cuc
mau dong, cho thiy nguy co huyét khéi ting 1én khi dudng huyét duoc kiém
soat khong tt [39]. Tuy nhién, mot sb nghién ctiru khac c6 ¢& miu nhé hon
lai khong tim thay sy khac biét giita bénh nhan DTD va nhém chimg khoe
manh vé ciu tric ctia cuc mau dong [7].

Bén canh céu tric cuc mau dong, tdc do6 tiéu soi huyét cling bi thay doi &

bénh nhan BDTP. Qua trinh ti€u cuc mau dong dugc tao thanh & cac bénh nhan
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DTP thuong cham hon so véi nhém ching, nguyén nhan mot phan lién quan
dén viéc giam gén plasminogen vao luéi fibrin cing véi su réi loan téng hop
plasmin [37].

Sy thay d6i vé s6 luong ciia cac yéu td dong mau trong DTD c6 thé 1a
yéu t6 anh huodng rd rét nhit dén siéu cdu trac cudi cing cta cuc mau dong.
Bén canh do, su thay ddi vé chat cua céc yéu td dong mau cling co thé anh
huéng dén céu trac cuc mau dong. Nong d6 duong huyét cao kéo dai 1am ting
qua trinh gin dudng vao fibrinogen, cuc mau dong duogc tao thanh tir
fibrinogen gén duodng co cAu tric ddm dic hon va khang lai qua trinh ti€u soi1
huyét [35]. Mot sb nghién ctru gan day con chi ra rang, glycoaldehyde, mot
san phim phu cua qua trinh gin duong véi phan tir protein, co thé gay cac
bién ddi sau dich mi cua fibrinogen, tir d6 lam r6i loan qua trinh tiéu soi
huyét. Cac bién d6i sau dich mi khac cua fibrinogen nhu bi 6xy héa, mot qua
trinh bénh 1y hoc gin lién v6i DT, ciing c6 thé 1am thay doi cu trac cuc
mau doéng. Tuy nhién, khong phai tit ca cic bién ddi sau dich ma cua
fibrinogen déu anh huéng tiéu cuc dén ciu trac cuc mau dong. Acetyl hoa
fibrinogen, ca trong va ngoai co thé, déu tao ra cuc mau dong kém dam dic va
dé bi phan hity hon [7].

Nhu viy, su két hop cua tinh trang ting duong huyét kéo dai voi nhing
16i loan cua hoat dong déng cam mau trong DTD di tao ra nhiing thay ddi
dang ké d6i v6i cau trac cla cuc mau dong, gop phan hinh thanh nhimg cuc
mau doéng dam dic va dé khang véi qua trinh tiéu soi huyét.

1.2.3. Tinh hinh nghién civu vé cdc dic diém dong cam mdu ciia nguwoi
bénh ddi thao dwong o trong va ngoai nwoc

Céc nghién ctru trong nhiéu nim qua, ca & trong va ngoai nudc, di cho
thiy da cho thiy nhirng thay dbi cua tinh trang dong cAm mau theo hudng

ting dong va giam tiéu soi huyét ¢ cac bénh nhan DT, bao gém ca ngudi
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bénh DTD type 1 va type 2 [7]. Nghién ctiu cia Cung Thi Ty va cOng su
(2000) duoc thuc hién trén 26 nguoi bénh PTP va nhém ching gém 20 nguoi
khée manh. Cac bénh nhan duge tién hanh cac tham do vé dong mau bao gém
thoi gian chdy mau, mau dong, thoi gian Prothrombin, thoi gian Howelle,
nghiém phap rugu, nghiém phap Volkaula va dan héi dd cuc mau. Két qua
cho thay, thoi gian dong mau toan bo giam c6 ¥ nghia thong ké & nhoém bénh
nhan DTD so véi nhom ching, phan anh tinh trang tang dong ¢ ngudi bénh
DTD. Phan tich riéng trong nhém DTD, ty 1é nguoi bénh cb ting dong chiém
46,15% va khong c6 truong hop nao gidm dong [6].

Bén canh viéc danh gia cac thoi gian dong mau chung, kha nhiéu nghién
ctru da di sau phan tich dic diém cua cic yéu t6 déng cam méau va tiéu soi
huyét & nguoi bénh DTD, dic biét 1a DTD type 2. Két qua cia cac nghién ciru
nay phan 16n déu cho su gia ting ndng do hodc hoat tinh ciia cac yéu té dong
mau ¢ nguoi bénh DTD so véi nhém chung khée manh. Nghién ctru & trong
nudc cua cac tac giad Trinh Thanh Hung (2003) va Pao Thi Dura (2004) cho
thdy, ndng do cua cac yéu té dong mau nhu fibrinogen, VII, VIII, IX, X ¢ cac
bénh nhan DTD déu cao hon c6 ¥ nghia thdng ké so v6i nhém chung khoe
manh [12],[13].

Két qua tuong tu ciing duoc ghi nhan trong nhiéu nghién ctru cua cac tac
gid nudc ngoai nhu Soares AL (2010) [20], Karatela RA (2009) [27],
Dhawale S (2016) [32], Gupta P (2016) [33], Schneider DJ (2012) [37]...
Theo do, su gia tang néng do hoac hoat tinh ¢ cac bénh nhan BTD dugc ghi
nhan véi hau hét cac yéu t6 dong mau, dic biét 1a fibrinogen, yéu té VII
(FVIID), yéu t6 VIII (FVIII), yéu t6 tc ché hoat hoa plasminogen (PAI-1), yéu
t6 von Willebrand (vWEF).

Phan 16n cac nghién ctu vé dic diém cua tinh trang dong cAm mau &

nguoi bénh PTD duogc thuc hién cho dén nay déu 1a cac nghién clru cit ngang,
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do do, kho c6 thé xac dinh dugc thot diém xuat hién cua cac roi loan dong

cam mau & ngudi bénh TP dé c¢6 thé dua ra nhitng khuyén céo hop 1y nham

phat hién sém cac roi loan nay.

1.3. Thay ddi ciia hé théng dong cAm mau & nguoi cao tudi

Bdng 1.2. Su thay doi hé thong déng cam mdu lién quan dén tudi [42],[43]

Yéu to

Sw thay doi

Cdc yéu to dong mau

Fibrinogen, cac yéu t6 V, VII, VIIL, IX, XIII Tang
Yéu t6 von Willebrand Tang

Cdc Protein khang dong

Antithrombin Tang & nit, gidm & nam

Protein C, protein S Tang

Céc chat trc ché con duong yéu t6 to chire Tang & nir
Cac yéu 16 chi diém su tao thanh thrombin

Doan prothrombin 1+2, phtrc hgp thrombin- Tang

antithrombin, fibrinopeptide A, peptide hoat hoa

yéu t6 IX, X, D-dimer
Cdc yéu to tiéu soi huyét

PAI-1, chat trc ché tiéu soi huyét c6 thé hoat hoa | Tiang
thrombin

Plasminogen Giam ¢ nit
Chikc nding cia tiéu cau

B-thromboglobulin Tang

Yéu t6 tiéu cau 4 Tang

Do ngung tap tiéu cau véi ADP va collagen Tang
Thanh mach

D0 cing cua thanh mach Tang

Nitric oxide Giam

Prostacyclin Gidm

Angiotensin 11

Tang
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Céc tac dong cta tudi gia trén hé théng dong cAm mau da din dén hang loat
céc thay d6i theo hudng gay ting dong. Pay dugc cho 1a mot trong nhitng yéu tb
g6p phan lam ting nguy co huyét khdi va tic mach & nhom tudi nay.

1.3.1. Thay déi ciia cdc yéu té dong mdu

Tur nhitng nam 1960, voi su gia ting dang ké cac biéu hién tac mach &
nguoi cao tudi, hang loat nghién ctru vé nhimng thay doi cta hé théng dong
mau ¢ nhom tudi ndy da duogc thue hién. Nhiéu nghién ctu dich t& hoc da tim
thdy su thay d6i ndng do hodc hoat tinh ciia hang loat cac yéu td dong cam
mau lién quan dén tudi tac va y nghia bénh 1y cta nhiing thay ddi nay [11].

Sy thay di 16 rét nhat dugc tim thiy véi cac protein pha cdp nhu yéu t6
VII, VIII. Nong d6 ciia yéu t6 VIII ting dan theo tudi, 1én t&i > 200 U/dl &
nhom tudi 70 [44],[45]. Nong do yéu té VIL mot yéu td co vai tro then chdt
trong viéc tao thanh cuc mau dong, cling ting dan & ca dang tién chét va dang
hoat dong theo tudi [46]. Yéu td to chire binh thudng dugc tong hop va cu tra
¢ nd1 mac mach mau hodc luu hanh trong mau dudi dang bat hoat & trong cac
vi hat. Trong mét s tinh hudng thudng xay ra ¢ nguoi cao tudi, vi du sau mot
ton thuong nhé nhung lién tuc ¢ nd1 mac mach mau hoac trong nhitng phan
ung viém man tinh, yéu td t0 chirc duge trinh dién dudi dang hoat dong &
ndng d6 cao trén thanh mach mau va hoat hoa yéu t6 VIL. Phirc hop cua 2 yéu
td nay co thé tao ra mot ) lugng nho thrombin va duy tri viéc tao huyét khdi
thong qua viéc hoat hdéa dong thac dong mau bé mit nd6i mac mach mau [41].

Pé trung hoa anh hudng cua viéc ting ndng do cac yéu tb tién dong lién
quan dén tudi, ndng d6 ctia mot sd yéu td khang dong tu nhién trong huyét
tuong ciing ¢ nhitng thay ddi twong tmg, nhung su thay d6i nay nhé hon va
khong thong nhét giita cac nghién ctru [47]. Dudng nhu c¢6 mot sy ting nhe
ndng do trong huyét twong ciia AT III do tudi gia & nit giéi nhung lai giam

nhe ¢ nam gi¢i. Nong do trong huyét twong cua protein C va protein S ciing
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tang 1én theo tudi & cd nam va nir gidi. Cac chat rc ché con dudng yéu t6 to
chtrc duong nhu tang 1é€n ¢ nir gidi nhung khong tang 1én & nam gidi [42].

Nhin chung, sy thay ddi ndong do trong huyét trong cua cac chat khang
d6ng ty nhién lién quan dén tudi 1a nho hon so véi protein gay dong, dan dén
su mat thing bang trong hé théng dong mau va giy ra xu hudng ting dong. Vi
ly do nay, ty 1& ngudi cé ting hoat tinh ciia cac yéu to dong méau cling ngay
cang ting 1én theo tudi, gian tiép biéu hién boi ndng do cao cua cac peptide
hoat hoa dugc tach ra tir prothrombin, yéu t6 IX, X va fibrinogen (nhu doan
prothrombin 1+2, phirc hop thrombin—antithrombin, peptide hoat hoa yéu td
IX, peptide hoat hoa yéu to X va fibrinopeptide A) khi dang bét hoat cta cac
yéu t6 nay duoc chuyén thanh dang hoat dong cua chiing [48],[49] (bang 1.2).
1.3.2. Thay déi hoat tinh tiéu soi huyét

Céc 1di loan chirc ning tiéu soi huyét lién quan dén tudi ciing dugc phat
hién trong nhiéu nghién ctru (bang 1.2), véi nhitng bang ching cho thiy, ndng
do cua PAI-1 tang dan theo tudi [50]. Cung v&i do, su giam hoat tinh tiéu soi
huyét phu thudc vao tudi ciing di duoc khang dinh. Nong d6 plasminogen
trong huyét twong duoc phat hién ting nhe theo tudi & nir gidi nhung khong
taing & nam gidi. Ngoai ra, ndng do cia phtc hop plasmin—antiplasmin, D-
dimer va chit trc ché tiéu soi huyét co thé hoat hoa thrombin ciing ting dan
theo tudi [11].
1.3.3. Thay déi chikc nang tiéu ciu

Tang hoat tinh cta tiéu cau theo tudi ciing lién quan dén co ché tao huyét
khdi do cac tiéu cau hoat hoa tham gia vao viéc tao thanh cuc mau dong va
thiic ddy manh mé sy tong hop thrombin. P6 ngung tap cua tiéu cau véi ADP
va collagen & nhimg ngudi > 60 tudi thudng cao hon so véi nhitng ngudi tré
tudi [51]. Ngoai ra, c6 mot su twong quan duong tinh giira tudi v6i ndong do

cua mot s6 thanh phan quan trong va co6 lién quan tryc ti€ép véi hoat tinh cua
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tiéu cau nhu B-thromboglobulin (protein dwgc luu trit trong hat cua tiéu cau),
yéu t6 4 cua tiéu cau va phospholipid ciia mang tiéu cau [41].
1.3.4. Thay déi chikc ning ndi mac mach mdu

Chtrc nang nd1 mac mach mau c6 mdt vai tro quan trong trong co ché
déng cam mau binh thudng, moi su thay d6i lién quan dén tudi tac cua ciu
trac thanh mach, bao gém chét gian bao, co tron thanh mach hoac ndi mac
mach méu, déu c6 thé gop phan lam ting nguy co huyét khdi & nguoi cao tudi
(bang 1.2). Tudi gia dic trung béi tinh trang cing va gidn cac dong mach, do
su thodi 16p xo chun, ting thanh phan collagen va calcium ciing nhu giam
luong prostacyclin va nitric oxide, ddn dén giam kha ning co gidn mach phu
thudc ndi mac [44],[52]. Giam san xuat nitric oxide lién quan dén tudi chu
yéu gy ra do giam hoat tinh ciia enzyme nitric oxide synthase & ndi mac,
diéu nay c6 thé gop phan lam ting hoat héa tiéu cau va tao thanh huyét khbi
dong mach ciing nhu thiic day qua trinh xo vira. Ngoai ra, con o su ting gin
vao dong mach cua cic yéu td ting trudng co ngudn gde tiéu clu giy ra boi
su thay doi thanh phan glycosaminoglycan cta thanh mach, diéu nay s& thuc
day su tién trién cta xo vita va gian tiép tham gia vao viéc tao thanh huyét
khéi. Su trinh dién tang 1én ctia angiotensin II & 16p 4o trong ctiia dong mach
lién quan dén tudi ciing 1a yéu t6 gdp phan gy ra tinh trang rdi loan chirc
ning ndi mac & ngudi cao tudi [42].
1.4. Mt s6 yéu t6 nguy co giy ting dong thuong gip & nguoi cao tudi

Tinh trang ting dong xay ra & ngudi cao tudi khong chi gay ra do céc tac
dong cua tudi gia trén hé théng dong cdm mau ma con cob thé lién quan véi
mot sd yéu t6 nguy co khac thuong gip & nhom tudi ndy. Cac yéu t6 nguy co
gay ting déng c6 thé do bam sinh hoic méc phai, nhung nhém cac yéu td mic
phai nhu mic cac bénh 4c tinh, dai thao duong, béo phi, nghién thudc 14...

thudng gap hon & ngudi cao tudi [53],[54].
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1.4.1. Béo phi

Co ché gay ting dong trong béo phi kha phirc tap, bao gdm ca ting cac
yéu t6 dong mau va rdi loan tiéu soi huyét. Nong do cua yéu t6 to chuc, yéu
t6 VII, yéu t6 VIII va PAI-1 déu dugc phat hién ting 1én trong béo phi
[53]. Béo phi lién quan véi ting nguy co cua ca huyét khéi tinh mach méi
méc va tai phat, vi mirc nguy co tang dan theo BMI [55].
1.4.2. Nghign thuéc ld

Céc nghién ctru cho thy c6 tinh trang ting dong gy ra do ting hoat hoa
cac yéu té dong mau, ting ndng do fibrinogen va cac yéu to VII, IX, X ¢
nguoi nghién thude 14 so véi nhitng ngudi khong hat thue. Nguy co huyét
khéi tinh mach & ngudi nghién thude 14 giam dan khi cai thube [53].
1.4.3. Ung thuw

Su hoat hoa hé théng dong mau dan dén tinh trang tién dong trong cac
bénh 4c tinh gay ra do su trinh dién yéu tb td chirc, hoat tinh tiéu soi huyét va
su giai phong cac cytokine va yéu té dong mau tir cac té bao ung thu, ciing
nhu sy tuong tac cla cac té bao nay voi cac té bao ndi mac mach mau va tiéu
cau. Bén canh d6, cac té bao ung thu ciing c6 thé gy ra tinh trang nghén
mach va ting san xudt cac yéu td viém, cac yéu tb nay ciing lam ting nguy co
tao thanh huyét khéi trong long mach [55].
1.4.4. Phéu thudt

Céc can thiép phau thuat c6 thé 1am ting san xuét cac yéu t6 viém, @ tré
mau trong 10ng mach va ngin can qua trinh tiéu soi huyét. Bén canh do, cac
sang chan gy ra do phiu thuat ciing 1am boc 10 yéu té té chirc dan dén hoat
hoa dong thac dong méau sau d6 [55]. Cac yéu t6 nay déu gdp phan gy ra tinh
trang tang dong va hinh thanh cuc mau déng trong long mach. Nguy co xuét
hién huyét khdi tinh mach phu thudc vao loai phau thuat va cac yéu td nguy

co di kém, cao nhat 13 véi cac phau thuat chinh hinh 1én [56].
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1.4.5. Cac bénh ly viem

Cac bénh ly viém nhu bénh Crohn, viém loét dai truc trang, bénh mo
lién két hodc nhiém trung c6 thé 1am ting gip 2 dén 3 1an nguy co huyét khoi
tinh mach. Co ché chinh x4c con chua duge xac dinh nhung dugc cho 1a do
c6 sy gia ting san xuat cac hoat chit giy viém, cac chat tién dong tir bach cau
don nhan va protein gan C4, tir d6 giam ndng do protein S tu do 1a mot chat
khang dong tu nhién [54]. Trong mdt s6 bénh Iy viém man tinh nhu bénh
viém rudt, cac cuc mau dong véi kich thudc khac nhau da duoc phat hién &
nhitng vi tri it gdp nhu tinh mach canh, tinh mach ctra va mach mac treo [53].
1.4.6. Réi logn sinh tiiy

R6i loan ting sinh tiy voi cac dong hong cau va tiéu cau c6 thé 1am ting
d6 nhét cua mau, giam luu thong mau va ting nguy co hinh thanh huyét khéi
trong 10ng mach. Bién chimg tic mach dugc ghi nhan & 12 - 39% sd bénh
nhan rdi loan sinh tay, gip nhiéu nhit 1a & cac tinh mach trong 6 bung [53].
Céc bién ching nhdi mau 1a mot trong nhitng nguyén nhan hang dau giy tir
vong ctia r6i loan sinh tiiy va ¢ thé dugc phat hién trude khi ting sinh tay
duoc chan doan. Dot bién gen JAK2 V617F thuong gip trong rdi loan sinh
tiy ciing chiu trach nhiém gy ra kiéu hinh tién dong [54].
1.4.7. Ha dwong huyét

Ha duong huyét 1a mot bién chimg thuong gip & cic bénh nhan DTD
16n tudi. Bén canh cic anh hudng cap tinh, ha dudng huyét cling duoc xac
dinh 1a mot yéu tb nguy co tim mach dai han [57]. Trong va sau cac con ha
duong huyét c6 sy gia ting ndng d6 cta nhiéu cytokine viém c6 lién quan véi
cac bénh 1y tim mach nhu IL-6, IL-8, yéu t6 hoai tir u a (TNF-a), CRP va
endothelin-1. Ha duong huyét ciing lam ting d6 ngung tap cua tiéu cau, gay
ton thuong va 16i loan chirc nang cia ndi mac mach mau, tor d6 khoi dong

dong thac déng mau [58]. Bén canh d6, duong huyét thap con lam ting tong
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hop thrombin va ting mat do cuc mau dong dan dén kho ly giai hon [59]. Cac
yéu t6 nay déu gop phan gy ra tinh trang ting dong va ting nguy co huyét
khéi, dic biét 1a ¢ nhitng nguoi co cac yéu td nguy co tim mach khac.
1.4.8. Héa tri ligu chéng ung thuw

Tan xuét xuat hién huyét khdi tinh mach & cic bénh nhan dung hoa tri
liéu chdng ung thu 1a khoang 6%. Céac phac do diéu tri da u tiiy xuong c6
chtra thalidomide hodc lenalidomide phéi hop véi lidu cao dexamethasone
lién quan voi nguy co huyét khdi cao hon. Diéu tri asparaginase ciing lam
tang nguy co huyét khbi tinh mach gip 5 1an & cac bénh nhan leukemia cép
dong lympho [53].
1.5. Tinh hinh nghién ciru vé mdi lién quan giira dic diém dong cAim mau
v6i cac bién chirng mach mau cia dai thao dwong

Céc nghién ctru gan ddy da cho thay mdi twong tic giita tinh trang viém
v6i cac rdi loan vé chuyén hoa trong DT din dén ton thuong cac té bao noi
mac mach mau. Cung vé1 do, nguoi bénh BDTD cling thuong c6 céac roi loan
doéng cAm mau theo hudng ting dong nhu ting tinh ngung tap cua tiéu cau,
tang ndng do cac yéu tb dong mau (fibrinogen, yéu té VII, vWF) va giam tiéu
soi huyét (ting nong do PAI-1). Nhiing thay ddi ndy cung véi su phat trién
sém ciia cac mang xo vita cd thé 1a nhimg yéu t6 quan trong nhat gop phan
gdy ra cac bién ching mach mau cia DTD type 2 [60]. Trudc ddy, cac bién
chtng nay duoc cho 1 giy ra boi tinh trang dé khang insulin va ting dudng
huyét. Tuy nhién, cac yéu td nguy co lién quan dén chuyén hoa nay khong
giai thich dugc mot cach ddy dii su gia ting cia cac bién chimg tim mach
trong DTD type 2, su rdi loan cta qué trinh dong cAm mau duoc cho 1a yéu td
két hop lam tang nguy co ndy. Phén tich cac dit liéu tir Nghién ctru Stc khoe
Tim mach (Cardiovascular Health Study), Aras (2005) nhéan thiy céc réi loan
vé dong cam mau co6 thé 1a mot yéu td nguy co doc 1ap cho cac bién chung

tim mach ctia DTD. Nhiing r6i loan nay c6 thé déng mét vai trdo quan trong
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lam gia tang tan xuat va mic do cua cac bién ching huyét khdi & bénh nhan
bTDb [61].

Panh gia vai tro cia cac rdi loan dong cam mau d6i véi su hinh thanh
ctia cac bién chimg mach mau trong DTD, nhiéu tac gia di tim thdy nhiing
mdi lién quan rd rét gitra sy thay d6i cia cac yéu t6 dong cdm mau nhu
fibrinogen, vWF, PAI-1, doan prothrombin 1+2... voi su xuét hién cua cac
bién chung nay. Nghién ctru cua tac gia Trinh Thanh Hung (2003) cho thiy
c6 méi lién quan giita sy bién ddi ciia mot sd yéu t6 dong mau theo hudng
ting déng & ngudi bénh DTD type 2 véi nguy co xuat hién cac bién ching
mach mau cua bénh [12]. Tuong tu, nghién ctru cia Yamada (2000) trén cac
bénh nhan DTD type 2 v6i dudng huyét duoc kiém soat tot con cho thay, muc
dd va tan xuit xuat hién cta cac bién ching vi mach va mach mau 1én cua
PTP déu tang ty 1€ thuan vd1 mac do cua céc roi loan dong cam mau duoc
danh gia boi ndong do cua 4 yéu t6 1a doan prothrombin 1+2, phirc hop
thrombin—antithrombin IIT (TAT), d-dimer va chét trc ché 0.2 plasmin. Nong
do cua doan prothrombin 1+2 c6 lién quan chat ché vai tan xuAt xuét hién cta
ca cac bién chimg vi mach (p=0,003) va bién chimg mach méau 16n (p=0,003).
Nong do ciia phirc hop thrombin—antithrombin III ciing c6 lién quan véi cac
bién chimg mach mau 16n (p=0,002). Cac tac gia két luan rang cac rdi loan vé
déng cam mau va tiéu soi huyét & cac bénh nhan DTD type 2 ¢6 lién quan véi
su xuét hién cta cac bién chirng mach mau manh mé hon so véi céac bién sb
1am sang khac, bao gém ca mirc d6 ting dudng huyét [62]. Nghién ctru cla
El-Hagracy (2010) ciing cho thiy méi twong quan gitta ndng do cao cua yéu
t6 t6 chirc (TF) va yéu t e ché con dudng dong mau qua yéu té to chirc
(TFPI) trong huyét twong ciing nhu hoat tinh ciia yéu té VII hoat hoa véi cac
bién chirng tim mach trong DTD type 2, dac bi¢t 1a trong sy xuét hién cia cac
yéu t6 nguy co khac nhu kiém soat duong huyét kém, rdi loan md mau va béo

phi [26]. Cho dén nay, mdi li€n quan gitra cac roi loan dong cam mau & nguoi



29

bénh DTP voi cac BC mach mau phan 16n méi chi duoc danh gia qua céac
nghién ciru cit ngang nén con c6 nhitng han ché trong viéc xac dinh mbi quan
hé nhan qua. Dudi day 1 nhitng phén tich vé méi lién quan ciia mot sd yéu to
déng cam mau voi cac bién chimg mach mau cia DTD.
1.5.1. Fibrinogen

Fibrinogen khong chi 1a mét yéu t6 déng mau, ndng do cao cua né ciing
lién quan véi su gia ting ndng do cia CRP, mot yéu té chi diém tinh trang
viém lién quan véi xo vita thanh mach. Nong d6 fibrinogen trong huyét tuong
duoc khéng dinh 1a mot yéu tb nguy co doc lap ddi voi cac bénh 1y tim mach
va thuong dugc coi 1a mot yéu td chi diém dién hinh cho nguy co nay [32].
Dir liéu tir nghién ctru Framingham di cho thdy nguy co phat trién bénh 1i
mach vanh c6 tuong quan thuan véi ndng do fibrinogen ¢ ca nam gidi va nir
gidi. Tang 25% nodng do fibrinogen ciing dugc chi ra 1a mot yéu td nguy co
quan trong ddi véi bénh dong mach ngoai vi [63]. Trong Nghién ctru Strc
khoe Tim mach, ndng do fibrinogen lién quan c6 ¥ nghia véi su xuét hién cua
bénh mach vanh (RR = 2,1), dot qui (RR = 1,3) va tr vong trong vong 2,5
nam theo ddi (RR = 5,8) & nam gidi [64]. Trong mdt bao cao tong hop két
qua tir 18 nghién ctru khac nhau véi tong s gan 4000 bénh nhan, ting nong
d6 fibrinogen huyét twrong lam ting 1,8 1an nguy co mac bénh mach vanh
[32]. Ngoai ra, trong mot nghién ctru doc vdi thoi gian theo doi 13 nam, tang
ndng d6 huyét trong cua fibrinogen ciing dugc chimg minh 13 mét yéu té chi
diém cho cac bénh 1y tim mach tién 14m sang [63]. Tang ndng do fibrinogen
duoc xép vao cum cic yéu té nguy co cho xo vita dong mach cing véi cac
yéu t6 khac nhu tudi gia, rdi loan md mau, ting huyét ap, nghién thude 14 va
dai thao duong, nhung 1a mot yéu té nguy co doc 14p va manh mé ddi véi
bénh dong mach vanh [65]. O cac bénh nhan DTD type 2, ndng do fibrinogen
tang cao cling du bao sy tién trién cia thiéu mau co tim khong triéu ching

[66]. Nghién ciru cua tac gia Pao Thi Dira (2004) cho thdy, ting ndng do
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fibrinogen cung véi cac yéu to VII va VIII 1am ting nguy co méc cac bénh 1y
mach mau 16n & ngudi bénh DTD type 2 [13]. Nong d6 fibrinogen ciing duoc
phat hién tang cao 1o rét & nhom bénh nhan DTD type 2 c6 cac bién ching vi
mach so voi nhém bénh nhan khong c6 cac bién chimg nay [67],[68],[69].
Nhiing két qua nghién ctru trén phan nao goi ¥ vai tro cia fibrinogen trong co
ché sinh bénh hoc ctia cac bién chimg mach mau do DTP.
1.5.2. Tiéu cau

Ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thiy, tiéu ciu khong chi tham gia
vao co ché dong cAm mau ma con cé diéu hoa cac phan tmg viém cip tinh va
man tinh. Cac yéu td duoc giai phong tir tiéu cau c6 thé trc ché (P-selectin hoa
tan, nitric oxide) hodc hoat hoa (cic gbc Oxy héa tu do, leukotriene,
thromboxane A;) cic bach cau da nhan trung tinh. Tiéu cau ciing c6 thé thic
déy su chiéu md cac bach ciu vao vi tri viém béng cach cung cép cac vi tri
két dinh P- selectin va giam tdc dd co gidn cia cac tiéu tinh mach thong qua
vi¢c giai phong cac chat co mach manh nhu thromboxane A [70]. Hién co6
kha nhiéu nghién ctru duoc cong bd vé chiic ning cia tiéu cau ¢ cac bénh
nhan DTD type 2 cling nhu mbi lién quan cta cac yéu td tiéu cu véi bién
chting mach mau cta bénh. Theo modt nghién ciru gan day, su trinh dién bé
mit ciia P-selectin tiéu cau ting I1én dang ké & cac bénh nhan PTD type 2 ¢o
bénh tim mach so v6i nhitng ngudi bénh tim mach khong do BTD. Bén canh
d6, tiéu cau & cac bénh nhan DTD ciing ting tinh nhay cam véi yéu td hoat
hoa tiéu cau (PAF), mot cytokine dugc san xudt va giai phong trong céc
truomg hop c6 tic mach. Nhiing két qua nay cho thiy co su gia ting dang ké
hoat tinh cua tiéu cau trong mau & cac bénh nhan DTD type 2 ¢6 bién ching
tim mach. Mot nghién ctru khac con cho thiy sy thay dbi cin ban cia qua
trinh sinh tiéu cau tr mau tiéu cau trong tay xwong, giai phong cac tiéu cau
tang tinh phan tmg vao hé tudn hoan cta cac bénh nhan DTD type 2 theo mot

cach thuc tuong ty nhu trong bénh mach vanh mtrc d¢ nang [71],[72]. Tang
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tinh phan tmg cla tiéu ciu rd rang 1a mot yéu to tham gia vao co ché tién
dong trong DTD type 2. Bén canh su thay ddi hoat tinh, sy thay doi vé hinh
thai cta tiéu cau trong DTD type 2 ciing dugc cho 14 tham gia vao co ché tién
déng va 1am ting nguy co cia cac bién ching mach mau. Cac hat tiéu cau 16n
chtra cac hat dam dac c6 hoat tinh enzyme va chuyén hoéa manh hon so véi
cac hat nho nén ciing c6 nguy co gdy huyét khdi cao hon. Nhu vay, ting kich
thude tiéu cau co thé lam ting sd lwong cac hat tiéu cau 16n, tir d6 lam ting
nguy co huyét khdi. Nhiéu nghién ciru d cho thiy, cac chi sé danh gia hinh
thai tiéu cAu nhu thé tich trung binh tiéu cdu (MPV), dai phan bd tiéu cau
(PDW)... ting lén c6 ¥ nghia thong ké & nhém bénh nhan BDTD type 2 cb cac
bién chimg mach méau so véi nhém bénh nhan khong c6 bién chung [73].
Pang luu ¥ 14 cac chi s6 tiéu cau co su bién do6i rd rét hon & nhom bénh nhan
c6 cac bién chiung vi mach so v6i nhom cé bién ching mach mau 16n
[74],[75]. Nhiéu tac gia da kién nghi viéc sir dung céac chi sb tiéu cau nay nhu
nhimg cong cu don gian, it ton kém dé dy bao su xuit hién cua cac bién
chirng mach mau ctia BTD type 2, dac biét 1a cac bién ching vi mach.
1.5.3. Yéu t6 von Willebrand

Yéu t6 von Willebrand (vWF) ¢ vai trd quan trong trong co ché dong
cam mau, trong d6, n6 dong vai trd nhu mot chat mang cia yéu td VIII, ngin
ngira sy giang hoa yéu t6 nay bai protein C va c6 vai trd quan trong trong qua
trinh gén clia tiéu cau vao vi tri mach mau bj ton thuong. N@)ng do cua vVWF
tang 1én khi t& bao ndi mac bi ton thuong nén nd dugc coi 1a mot yéu t chi
diém cho tinh trang rdi loan chtrc ning ndi mac. C6 nhiu bang chimg cho
thady mdi lién quan giita sy gia taing ndng do ciia vVWF trong huyét tuong véi
su phat trién va tién luong cua bénh 1y mach vanh, bénh mach ngoai vi hoac
dot qui. Tang ndng do vWF trong huyét thanh dugc phat hién & ca bénh nhan
DTD type 1 va type 2 va co lién quan v6i su xuét hién cua bénh 1y than &

nhirng ngudi nay [76].
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Nghién ctru ctua Fang (2005) & cac bénh nhan DT type 2 cho théy, co
su gia ting ndng d6 vWF & nhitng ngudi bénh c6 suy than [77]. Theo dai dai
han cac bénh nhan DTD type 2, Stehouwer va cong su (2002) ciing nhan thiy
su phat trién ciia protein niéu trong qua trinh dién bién bénh lién quan doc lap
va c¢6 y nghia thong ké véi ndng d6 nén cua vWF va cac yéu td chi diém khéc
cua tinh trang roi loan chirc nang ndi mac va viém nhu E-selectin, t-PA,
protein C phan tng (PCR) va fibrinogen, chi ra mdi quan hé nhan qua giita
tinh trang roi loan chirc nang ndi mac va viém man tinh v&i sy phat trién cua
tén thuong than trong DTD type 2 [78]. Mot sb tac gia khac cling nhan thiy,
su xuét hién cta vi albumin niéu chi lam ting nguy co bénh tim mach &
nhing bénh nhan c¢6 néng d6 vWF trén ngudng binh thuong [7]. Diéu nay cho
thdy rbi loan chirc ning mach mau cé thé 1a cau ndi giita albumin niéu va
bénh tim mach do xo vita trong DPTD. Két qua twong tu vé mbi lién quan giita
vWF va bién chung than ciing d3 duoc ghi nhan & cac bénh nhan DTD type 1.
Nghién ciru ciia Domingueti va cong sy (2015) cho thay c6 biéu hién ting
ndng d6 vWF & nhitng bénh nhan DTD type 1 c¢6 albumin hodc vi albumin
ni¢u so véi nhitng nguoi khong c¢6d albumin ni€u. Nhitng nguoi bénh BTb
type 1 c6 murc loc cau than giam nhe hodc nang déu co néng do vWF cao hon
nhimg ngudi c6 muic loc cau than binh thudng [76]. Tuong tu, mot sd nghién
ctru khac ciing cho thdy nhitng bénh nhan DTD type 1 v6i biéu hién ting thai
albumin ni€u c6 hoat tinh vWF cao hon so v&i nhiing nguoi albumin ni¢u &
mirc binh thuong va ndng d6 vWF thudng ting cao trong it nhat 3 nim trudc
khi t6n thuong than xuét hién ¢ ngudi bénh DTD type 1. Nhitng két qua nay
da chi ra méi lién quan gitra tinh trang roi loan chirc ning ndi mac va sy phat
trién cua bénh than BTD [7],[78].

V& mdi lién quan cua vWF véi cac bién chimg mach mau 16n, nghién
ctru cta Standl va cong su (1996) bao gdm 290 bénh nhan DTD type 2 duoc

theo ddi trong 10 ndm di cho thay ting ndng d6 vWF 1a mot yéu td nguy co
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quan trong dbi voi tir vong do bénh tim mach [79]. Trong mdt nghién ciru
khac cua Tanigushi va cong su (2010), cac tac gia da xac dinh nong do huyét
thanh ctia vWF va ADAMTS13, tir d6 tinh toan ty s6 vVWF/ADAMTSI13 & céac
bénh nhan DTD type 2 c6 va khong c6 bénh 1y than. Két qua thu duoc cho
thiy, c6 mdi trong quan nghich giita ty sé nay voi muc loc cau than. Dé danh
giad cac bénh mach mau 16n do BTD, céc tac gia da xac dinh do day noi trung
mac dong mach canh va tim thiy mdi tuong quan thuan gitta thong s6 nay véi
ty s& vVWF/ ADAMTS13 [80]. Nghién ctru ctia Rurali (2013) ciing khang dinh
vi¢c gidm hoat tinh ADAMTSI3 ¢6 lién quan voi sy gia ting nguy co bénh
than va bénh tim mach & nguoi bénh DTD type 2 [81]. Panh gia néng do
vWF trong huyét thanh & cac bénh nhan DTD type 2 14 nit gidi, Soares (2011)
nhan thdy ndng d6 yéu td ndy ting cao ¢ nhitng bénh nhén c6 ting do day noi
trung mac dong mach canh [82]. Trong mdt nghién ctru trén cac bénh nhéan
DTD type 2 co tic dong mach ngoai vi, Skeppholm va cong su (2009) ciing
tim thay su gia ting 16 rét nong d6 VWF & cac bénh nhan nay [83]. Verkleij
(2010) ciing tim thay su gia ting ndong do vWF & cac bénh nhan DTD type 2
c6 bénh tim mach so véi cac bénh nhan khong c¢6 bénh tim mach [84]. Tuong
tur, nghién clru clia Zareba va cong sy (2001) danh gia néng d6 ctia vWF trén
846 nguoi khong mac DTD véi 125 bénh nhan DTD type 2 va 74 DTD type 1
& thoi diém 2 thang sau nhdi mau co tim, két qua cho thiy cac bénh nhan
DTP déu c6 ndng d6 vWF cao hon so véi nhom khéng mac DTD [85].
1.5.4. PAI-1

Nhitng bang chimg c6 dugc ngay cang nhiéu vé vai trd trung tim cia
PAI-1 trong co ché tao thanh huyét khdi da hd tro cho gia thuyét vé sy tham
gia quan trong cua yéu td ndy trong su hinh thanh cac bién chimg mach mau
va bénh 1y tim mach & ngudi bénh DTD. PAI-1 duoc diéu hoa boi cac yéu td
sao chép tién viém co ban nhu yéu t6 nhan kappa B (Nuclear Factor-kappa B)

va Egr-1. Ca TNF-a va insulin déu diéu hoa nguoc sy san xudt PAI-1 tir cac
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té bao ndi mac. PAI-1 c6 2 hoat tinh trén thanh mach. Trude tién, no e ché
hoat dong cua t-PA, can trd qua trinh tiéu cuc mau dong, thic day su tao
thanh huyét khéi & trén chd nit v& ciia cic mang xo vira khong on dinh. Bén
canh d6, ting hoat tinh ctia PAI-1 ciing tham gia vao qua trinh tai tao cdu trac
thanh mach [24].

Mot s6 nghién ctru di khang dinh mdi twong quan manh giita ndng do
PAI-1 trong tuan hoan véi su xuat hién va tir vong do bénh tim mach. Meigs
va cong su kiém tra cac yéu t6 dong cam mau & 2962 ngudi ¢é (n = 587) hodc
khong ¢ (n = 2375) r6i loan dung nap dudng huyét va DTD tham gia nghién
ctru Framingham Offspring Study. Két qua cho thiy, nong do trong huyét
thanh cua t-PA va PAI-1 ting cao & nhiing ngudi ¢ ting ndng do insulin, bao
gdm ca ngudi dung nap va khong dung nap duong huyét. Két qua cua nghién
ctru cling chi ra viéc ting ndng d¢ insulin lac do6i co lién quan véi dap ung
ting cua cac yéu td chi diém cho tinh trang ting dong, tir 46, lam ting nguy
co huyét khdi ¢ ca nguoi dung nap va khong dung nap duong huyét. Nong do
PAI-1 ting cao nhat & nhitng ngudi béo phi bi dé khang insulin va c6 su ting
phéi hop ciia insulin mau, duong huyét va acid béo ty do. Piéu nay cho thiy
roi loan qué trinh tiéu soi huyét co lién quan chit ché véi hoi ching chuyén
hoa [86]. Cac nghién ctru md bénh hoc ciing cho thiy thanh phan PAI-1 ting
1én trong ton thuong xo vira cia cic bénh nhan DTD type 2 [87]. Bénh nhan
PTP ciing c6 ting PAI-1 & thanh dong mach, diéu nay lam giam tiéu soi
huyét tai chd va ting nguy co tao thanh huyét khéi.

Danh gia mi lién quan ciia PAI-1 véi cac bién chimg mach mau 16n cua
DTD, nghién ctru caa Verkleij (2010) cho thiy nng do trong huyét thanh cta
PA1-1 ¢ nhitng bénh nhan DTD type 2 c¢6 bénh tim mach ting cao hon ro rét
so vo1 nhitng nguoi khong cd bénh tim mach [84]. Tuong tu, trong mot
nghién ctru trén cac bénh nhan DTD type 1 bi nhdi mau co tim, Zareba va

cong sy nhan thiy nhitng nguoi ndy c6 ndng d6 PAI-1 cao hon so véi nhing
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ngudi bénh nhdi mau co tim khong bi PTD [85].

V& mbi lién quan ctua PAI-1 véi cac bién ching vi mach cia DTD, cac
nghién ctru & ca bénh nhan DT type 1 va type 2 déu cho thay nhiing ngudi
c6 ton thuong cau than c6 ndng d6 PAI-1 cao hon so voi nhitng ngudi khong
c6 ton thuong than [60],[88]. Twong ty, nghién ciru ciia Kamgar (2006) ciing
cho thdy, cac bénh nhan DTD type 2 v6i mic thai albumin niéu cao c6 ty sd
PAI-1/t-PA cao hon so v6i nhém bénh nhan ¢6 murc thai albumin ni€u thép
(p<0,03) [89]. Mot s6 nghién ctru trén md bénh hoc cho thiy su tang trinh
dién cta PAI-1 & td chirc than cia cac con chudt bi DTD type 2 khi phan tich
bang k¥ thuat PCR real-time, diéu ndy goi y su ting trinh dién ctia PAI-1 &
than co thé dong mot vai tro quan trong trong co ché sinh bénh hoc cua tén
thuong than trong DTD type 2 [7].

Nghién ciru méi lién quan giita PAI-1 v6i ton thuong vong mac cia DTD
type 2, Brazionis va cong su (2008) nhan thay hoat tinh trong huyét thanh cua
PAI-1 lién quan nghich véi ca ty 1€ xuét hién (p=0,006) va muc do (p=0,022)
cua bénh ly vong mac trong BTDP type 2, Bén canh dé, tang hoat tinh cua
PAI-1 trong huyét thanh ciing lién quan manh m& v6i su xuét hién cua cac
bénh 1y tim mach (OR = 1,31, p=0,001) [90]. Trong mdt nghién ctru khéc
cling ctia Brazionis (2010), hoat tinh ctia PAI-1 trong huyét thanh ciing dugc
tim thiy c6 lién quan manh mé véi tat ca cac thong sd do duong kinh vi mach
vong mac: lién quan duong tinh v&i duong kinh tiéu dong mach ( p = 0,005)
va ty s6 dong - tinh mach (p = 0,001), lién quan nghich v&i duong kinh tiéu
tinh mach (p = 0,001). Tac gia két luan rang dudng kinh mach vong mac lién
quan ddc lap véi hoat tinh PAI-1 ¢ bénh nhan DTD type 2 [91].

1.5.5. D-Dimer

C6 kha nhiéu bang chimg cho thay mdi lién quan giita su thay d6i nong

do D-dimer véi su xuit hién cac bién chirng mach mau & nguoi bénh DTD,

dic biét 1a bién chimg than. Theo nghién ctru cia Domingueti (2018) trén céc
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bénh nhan BTD type 1, ndng do D-dimer ting cao & nhitng bénh nhan c6 bién
chung vi mach va cé vi albumin ni€u so véi nhiing ngudi albumin ni€u am
tinh. Nong d6 D-dimer ciing twong quan nghich véi mirc loc cu than va
tuong quan thuan voi mirc thai albumin ni€u [92]. Trong modt nghién cuu
khéc trén cac bénh nhan BDTD type 2, Wakabayashi va Masuda (2009) nhan
thiy néng do D-dimer & nhimg ngudi bénh c6 vi albumin niéu cao hon so véi
nhirng ngudi khong ¢6 albumin niéu. Nong do D-dimer ciing twong quan ¢ ¥
nghia thong ké v6i mirc thai albumin niéu va do day noi trung mac dong
mach canh, diéu nay goi ¥ tinh trang ting déng co thé lién quan véi su tién
trién ctia qua trinh xo vira dong mach va ton thuong than cia DTD [93].

Tim hiéu mbi lién quan gitra D-dimer v&i cac bién ching tim mach cta
DTPD, Soares va cong su (2010) da danh gia ndng d6 yéu t6 nay & cac phu nir
b1 BDTD type 2 va chia bénh nhan thanh 3 nhém dya vao d§ day noi trung mac
dong mach canh. Cac tac gia nhan théy nhém bénh nhan bi xo vira dong mach
canh c6 nong do D-dimer ting cao hon so véi cac nhém khac, diéu nay goi y
viéc néng d6 D-dimer huyét twong c6 lién quan voi su tao thanh cua cac
mang xo vira trong PTD [94]. Trong mdt nghién ctru khac cua Nwose (2007),
cac tac gia da phan tich ndng do ciia D-dimer ¢ 343 ngudi dugc chia thanh 7
nhém: tién sir gia dinh DTD, tién PTD c6/khong c6 bénh tim mach, PTD
c6/khong c6 bénh tim mach va bénh tim mach don thuan. Két qua cho théy,
cO sy gia tang lién tuc néng do D-dimer theo su tién trién ctia DTD va céc
bién chimg tim mach, diéu nay chi ra rang nong d¢ trong huyét twong cta D-
dimer c6 thé 1a yéu t6 chi diém hiru ich dbi vé6i su tién trién cua DTD va céac

bién chtng tim mach [38].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru
2.1.1. Nhom nghién ciru
Gom 177 ngudi bénh DT type 2 cao tudi (> 60 tudi) duoc chan doan
va theo doi diéu tri ngoai tru tai phong kham Noi tiét khoa Kham bénh hoic
diéu tri ndi tra tai cac khoa 1am sang cua Bénh vién Lio Khoa Trung wong tir
thang 04 /2014 - 03 /2018.
— PTP duoc chan doan xac dinh theo tiéu chuin cia Hoi Dai thao duong
Hoa Ky (2014) [1], bao gdm :
1. Puong huyét lic déi > 7,0 mmol/1 (126 mg/dl). Puong huyét lic ddi
la dwong huyét diege xét nghiém sau khi bénh nhdn nhin an >8-14 gic. Hodc
2. Puong huyét bdt ky > 11,1 mmol/I (200 mg/dl), bénh nhdn cé kém
theo cac triéu chung lam sang cua bénh DTD nhu sut can, khat nuorc, tiéu
nhiéu va thém an. Hoac
3. Puong huyét sau 2 gio lam nghiém phdp dung nap glucose (udng
nhanh trong 5 phut 75g glucose hoa tan trong 250 ml nuwoc) > 11,1 mmol/l
(200mg/dl).
O Viét Nam chua théng nhét vé lya chon tiéu chuan HbA1C trong chan
doan DTD nén ching t61 khong lua chon tiéu chi nay
— Tiéu chudn logi trir: loai trir khoi nghién ctru nhitng ngudi bénh sau:
+ Tir chdi tham gia nghién ctru
+ DPang c6 nhiém trung, xuit huyét do moi nguyén nhan.
+ DPang mic ung thu, cac bénh 1y ty mién dich hé thdng, sau phau thuit,
béo phi hodc thira can, nghién thudc 14 > 20 bao nam, bt dong kéo dai
+ Suy gan, suy than ndng, suy tim
+ Pang dung cac thuc chong dong (heparin, khang vitamin K), thude tc

ché ngung tap tiéu cau (aspirin, clopidogrel) hodc cac hoa chat chdng ung thu.
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+ Mic phdi hop cac bénh 1i huyét hoc c6 anh huong dén dong cim mau:
roi loan sinh tiy, ting tiéu cdu tién phat, da hong cau, giam tiéu cAu,
hemophilia, hdi chirmg khang phospholipid. ..

+ Co6 cac bénh ly mach mau (bénh mach ngoai vi, bénh than, bénh ly
vong mac, bénh mach vanh hoac nhdi mau nao) va cac 16i loan tang dong tur
trude khi dugce phat hién dai thado duong.

2.1.2. Nhom chirng

Gom 42 ngudi duge lya chon ngau nhién dén kham strc khoe hodc
diéu tri cac van dé tam ly tai Khoa Strc khoe Tam than cta bénh vién Lio
khoa Trung wong c6 d6 tudi va phan bd gidi tinh twong déng véi nhoém bénh
nhan nghién ctru va thoa man cac tiéu chuan sau:

+ Khong mic bénh DTP va rdi loan dung nap duong huyét: duong huyét
lac d6i < 5,6 mmol/l va nghiém phap ting dudng huyét 4m tinh (duong huyét
sau 2 gi0 lam nghiém phap dung nap glucose < 7,8 mmol/l).

+ Khong méc cac bénh 1i d6ng cAm mau

+ Khong co cac yéu t6 nguy co gay rdi loan déng cAm mau: béo phi hodc
thira can, dang str dung cac thudc chéng dong va e ché ngung tip tiéu cau,
nghién thudc 14. .

2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién civu
— Nghién ciru mé ta cit ngang, ¢ so sanh nhém chimg,
2.2.2. Cich chon méu va cé mau nghién ciru
Mau nghién ctru dugc ldy theo phuong phap chon miu thuan tién. Cac
dbi twong duoc chon vao nghién ctru theo trinh tu thoi gian, khong phan biét
tudi, gidi va biéu hién ciia bénh.

— C& mau nghién ctru mo ta cit ngang dugc tinh dya theo cong thirc dung

dé udc tinh mot ty 18 cua to chirc y té thé gidi:

Pq

n=27>,6 ==
T2 4% trong do:
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e nlacd miu toi thiéu;

e o la mic ¥ nghia théng ké twong tng vai khoang tin cdy 95%, a. = 0,05;

e Zion ld Z score twong (mg v6i muic ¥ nghia thong ké mong mudn, voi
o = 0,05 thi Z.on = 1,96.

e platy 18 nguoi bénh dai thao dudng type 2 c6 rdi loan cac chi sb dong
cam mau (p = 0,8685 theo nghién ciru ctia Trinh Thanh Hung - Luan van
Tién s§ y hoc, Hoc vién Quan Y — 2003 [12]).

e q=1-p=0,1315

e d1add chinh xac tuyét dbi mong mubn, chon d = 0,05.

e Tir do, tinh dugc n = 175,4. Nhu vy, ¢& mau tbi thiéu cho nghién ciru 1a
176 bénh nhan. Nghién ctru ctia ching t6i c6 ¢& mau 1a 177 bénh nhan.

2.2.3. Cdc buwéc tién hanh nghién ciru
Puoc thyc hién theo so d6 2.1, bao gdm cac bude sau:
2.2.3.1. Lua chon bénh nhan vao danh sach nghién cuu
— Tét ca cac bénh nhan thoa min céac tiéu chuén lua chon diéu tri tai cac
khoa phong ctia Bénh vién Lio Khoa Trung Uong trong khoang thdi gian tir
thang 04 /2014 - 03 /2018 dugc dua vao danh sach nghién ctru
— Thu thap cac thong tin hanh chinh bao gém: Ho tén, tudi, gidi, dia chi,
nghé nghiép trudc day, dién thoai lién lac
— Géan mé bénh an nghién ctru
2.2.3.2. Tham kham lam sang va cdn lam sang
Sau khi dugc dua vao danh sach nghién ctru, cac bénh nhan s€ duoc tién
hanh tham kham lam sang, thuc hién cic xét nghiém cin lam sang thong
thudng va cac xét nghiém dong cam méau. Cac budc tién hanh cu thé nhu sau:
a. Tham khém lam sang: Tat ca cac doi twong trong nhom bénh nhan dai

thao duong déu dugc hoi va kham 1am sang theo mau bénh an thong nhét.
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SO PO NGHIEN CUU

BN dwoc chian doan PTD theo
tiéu chuan ADA 2014 (n=177)

Tiéu chuén Nhém ching
“— lwachgn (n=42)

A\ 4

|

PANH GIA

= Lam sang, tién st

» XN té bao mau, sinh hdéa mau, nuée
tiéu, tham do chirc nang, CDHA

l

v

PANH GIA CAC XET NGHIEM PONG MAU

" SH luong TC, NTTC v6i ADP, Ristocetin.

= PT, APTT, fibrinogen, TT.

= Po néng do/ hoat tinh cac yéu td VII, VIII, vWF, PrC,
PrS, AT III, PAI-1, D-dimer, plasminogen.

Phan tich so sanh céc két qua xét nghi€ém dong cam
mau gitra nhém bénh va nhém chung

Muc tiéu 1

|  PANH GIA CAC BIEN CHUNG MACH MAU.

y

C6 bién chirng mach mau
- BC mach mau l6n
- BC vi mach

\ 4

A

Khong c6 bién chirng mach
mau

\ 4

Phan tich, so sanh cac két qua xét nghiém dong
cam mau gitra 2 nhém

Muc tiéu 2

So dé 2.1. Cdc budc tién hanh nghién ciru
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— Khai thac tién su: Hoi vé thoi gian mic DTD, qué trinh dién bién bénh,
cac thudc dang str dung, cic bién chimg mach mau cua DTD di méc trudc
day (thiéu mau ndo thoang qua, nhdi mau ndo, nhéi mau co tim, viém ciu
than), tién sir hat thude 14, rdi loan md mau. Kiém tra k¥ céac hd so kham chita
bénh trudc khi phéat hién DTD dé loai trir nhiing truong hop ¢6 mic cac bénh
1y mach mau va tang dong tr trude khi phat hién PTD

— Céc tri¢u chirng co nang: dai nhiéu, an nhiéu, sut can, dau cach hoi, dau
khi nghi, dau that nguc, nhin mo, t€ bi chan tay, ho, khoé tho...

— Kham thuc thé:

+ Céc chi: nhin mau sic chi binh thudng hay tim d6, lanh hay 4m c6 bi
phu hodc vét loét & ban chan khéng, co biéu hién rung 16ng, thiéu dudng
mong khong so sanh 2 bén.

+ Hé dong mach ngoai vi: do huyét ap, bit cac dong mach quay, canh tay,
chau, dui chung, dui nong, khoeo, cac dong mach mu chan, chay sau, dong
mach canh, thai duong xem c6 dép t6t, yéu hay khong so thdy mach, so sanh
2 bén. Nghe dong mach tai cac vi tri dé phat hién tiéng thoi do hep dong
mach.

+ Kham than kinh: danh gia tinh trang ¥ thirc, phat hién cac ddu hiéu than
kinh khu tra nhu liét van dong hoac roi loan cam giac, noi kho, 16i loan co
tron, chong mat, liét cac day than kinh so ndo...

+ Dém nhip thé, nghe tim phoi. ..

b. Xét nghiém cdn lam sang thong thirong: duge thyuc hién voi tat ca cac
bénh nhan trong nhém dai thao dudng, bao gdm cac tham do sau:

— Soi day mét

— Pién tam d6

— Chuyp XQ tim phoi

— T¢ bao mau ngoai vi
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— Sinh hoa mau: duong huyét lic d6i, HbAlc, uré, creatinin, AST, ALT,
albumin, cholesterol, triglyceride, LDL-C, HDL-C.

— XN nuée tiéu: 14y miu nude tiéu ngdu nhién vao budi sang (6 — 7 gid)
trong 1an bai xuét dau tién dé dinh luong albumin va creatinin ni¢u. Tinh ty 18
albumin (mg/l)/creatinin ni€u (mmol/l).

— Siéu am Doppler dong mach canh va hé mach chi dudi, siéu am
Doppler hé mach chi trén trong cac trudong hop c6 biéu hién nghi ngd hep téc
trén 1am sang.

— Céc xét nghiém khac néu c6 chi dinh trén 1am sang: siéu am o bung,
si€éu am tim, chup mach, chup CT hodac MRI so ndo...

c. Cac xet nghiém dong cam mdu: dugc thuc hién voi ca nhom bénh nhan
dai thao duong va nhom ching trong cing diéu kién va cling hoan canh, bao
gdm cac xét nghiém sau:

— Cac xét nghiém danh gia tiéu cau:

+ S6 dém tiéu cau (trong xét nghiém té bao mau ngoai vi)
+ Do ngung tap tiéu cau voi ADP
+ Do ngung tap tiéu cau voi Ristocetin
— Xét nghiém céc thoi gian dong mau va cac yéu té dong mau va khang
dong tu nhién:
+ Thoi gian prothrombin (PT)
Thoi gian thromboplastin timg phan hoat hoa (APTT)
Thoi gian thrombin (TT)
Pinh lugong fibrinogen
Do hoat tinh yéu t6 VII (FVII)
Do hoat tinh yéu t6 VIII (EVIII)

+ + o+ o+

+

Dinh luong yéu t6 von Willebrand (vWF)

—+
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+ Do hoat tinh protein C
+ Do hoat tinh protein S
+ Do hoat tinh AT III
— Xét nghiém céc yéu t6 danh gia tiéu soi huyét
+ Dinh lugng D-dimer
+ Dinh lugng PAI-1
+ Do hoat tinh plasminogen
d. Panh gid va ghi nhdn cdc bién chimg mach mau cia PTD.
2.2.3.3. Nhap cac dir liéu thu dwoc vao bénh an nghién curu
2.2.4. Dia diém, phwong phdp tién hanh va dinh gid két qud cdc xét nghiém
2.2.4.1. Pia diém tién hanh
— Cdc thiam do cén ldm sing théng thwong nhu sinh hoa, té biao mau
ngoai vi, Xquang, siéu am tim, doppler mach... duoc thuc hién va danh gia
két qua tai cac khoa phong twong tmg cua Bénh vién Lio khoa Trung wong.
— Cdc xét nghiém déng cam mdu
+ Xét nghiém dém s lugng tiéu cau trong mau ngoai vi, dinh lugng
fibrinogen, ty 1¢ prothrombin, tinh APTT dugc thuc hién tai khoa Xét nghi¢m
Bénh vién Lao khoa Trung wong.
+ Xét nghiém do hoat tinh yéu t6 VII, VIIL protein C, protein S va AT
III, dinh lwong vWF, D-dimer, PAI-1 va plasminogen, danh gia thoi gian
thrombin (TT) dugc thyc hién tai phong Xét nghiém dong méau cua khoa
Huyét hoc — Truyén méau Bénh vién Bach Mai. Céc xét nghiém déng mau nay
dugc thuc hién trén may phan tich dong mau ty dong CA 1500 (Sysmex-
Nhat Ban) va thudc thir cia Dade Behring (D).
2.2.4.2. Mau bénh phiam

Lay mau tinh mach vao budi sang khi bénh nhan chua an sang va cach
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bita an t61 hom trudc it nhat 12 gio.
+ Xét nghiém t€ bao mau ngoai vi: mau mau xét nghiém la mau tinh

mach chéng dong bang EDTA 1mg/ml (ethylen - diamin - tetra - acetic).

+ Céc xét nghiém dong cAm mau: mau mau xét nghiém la mau tinh mach,
chéng d6ng bang citrat natri 3,8% véi ty 16 9 thé tich mau/ 1 thé tich chong déng.
2.2.4.3. Céc ky thudt ap dung va tiéu chuan danh gid [10],[17],[36]

Céac ky thuat xét nghiém dugce thuc hién theo quy trinh dang duoc ap
dung tai Khoa xét nghi€ém Bénh vién Lao khoa Trung wong va phong xét
nghiém Dong mau bénh vién Bach mai.

a. Bém s6 lwong tiéu cau: sd luong tiéu cau duoc dém bﬁng may dém té bao
tu dong Cell-dyn Ruby 24 thong s, hing Abbott, M. Thuc hién 1 gid sau
khi 14y mau

Panh gia két qua:

— S6 lugng tiéu cau giam: <150 G/1

— S6 luong tiéu cu binh thudng :150 — 400 G/1

— S6 luong tiéu cau tang : > 450 G/l

b. Po d ngung tdp tiéu cau véi ADP (adenosine diphosphate), Ristocetn

—  Chiing t6i sir dung may do dd ngung tip tiéu cau Chrono-Log ciia M§.
Chét kich tp 12 ADP ( adenosine diphosphate) va Ristocetin, trong d6, ADP
1a tac nhan giy ngung tap tiéu cau quan trong, khong chi gy ngung tap tiéu
cau mot cach doc 1ap véi cac tic nhan khac ma con gitp phan ng ngung tap
do céc tac nhan khac xay ra day du hon. Ristocetin 1a chit kich thich yéu t6
von Willebrand gén v6i tiéu cau tai vi tri thy thé glycoprotein Ib [10],[17].

— Nguyén ly: khi cho chét kich tdp (ADP, Ristocetin) vao huyét twong
gidu tiéu cau s& sy ra hién tuong tiéu cdu ngung tip thanh timg dam do d6
tdc d6 dan truyén anh sang ting 1én. Mirc d6 dan truyén anh sang phan anh do

ngung tap tiéu cau.
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— Tién hanh:

+ Thiét 1ap diém chuin do dan truyén anh sang bang 0% (anh sang bi
can hoan toan) voi huyét twong giau tiéu cau.

+ Thiét 1ap diém chuan do dan truyén anh sang bang 100% (anh sang
di qua hoan toan) v&i huyét twong ngheo tiéu cau.

+ Cho chét kich tap (ADP = 10umol/l, Ristocetin = 2umol/l) vao
huyét twong giau tiéu cau, do dan truyén anh sang ting phan anh muc do
ngung tap tiéu cau va dugc ghi lai trén giay.

+ Huyét twong giau tiéu cau: 1a huyét twong sau khi ly tim mau méau
v6i luc ly tam thap 100g (luc li tim - centrifuge force) twong dwong véi 1000
vong/phut trong 15 phut.

+ Huyét twong ngheo tiéu cau: 1a huyét twong sau khi ly tim miu mau
voi luc ly tdm cao 2000g twong ing voi 3000 vong/phut trong 10 phat.

— Danh gia két qua: két qua dugc thé hién bang % d6 dan truyén anh sang
ctia huyét twong khi tiéu cau da ngung tap toi da goi la do ngung tap tdi da.

+ Gia tri binh thuong 13 X + 2SD gia tri chimg. Két qua 1a ting khi
>x +2SD va giam khi <x -2SD.

+ Do ngung tap tiéu cau v6i ADP, Ristocetin binh thudng nim trong
khoang 70 — 100%.

c. Thoi gian thromboplastin tig phan hoat héa (APTT: Activited Partial
thromboplastin time): dugc thuc hién trén may ACL- TOP GS300
— Nguyén ly: do thoi gian dong cta huyét twong chéng dong bang natri
citrat dugc canxi hod sau khi thay thé phospholipid tiéu cau (yéu tb 3 tiéu cau)
bang cephalin va hoat hoa tdi da giai doan tiép xtic bang kaolin. Trong diéu
kién nhu vdy, thoi gian dong cta huyét tuong chi phu thudc vao tinh trang cac
yéu t6 tham gia dudng dong mau ndi sinh.

— Danh gia két qua:
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+ APTT binh thudng 1 26 dén 36 gidy.
+ Chi s& APTTr = APTT bénh (gidy) APTT chtng (gidy), binh
thuong: 0,8 - 1,2
d.. Thoi gian prothrombin (Prothrombin Time: PT - thoi gian Quick):
duoc thuc hién trén may ACL- TOP GS300.

— Nguyén Iy: PT 1a thoi gian déng cua huyét twong da dugc chéng dong
bang natri citrat sau khi cho vao mot lugng thromboplastin t6 chirc va mot
noéng do calci toi wu. Xét nghiém nay danh gia toan bo cic yéu tb cia qua
trinh déng mau ngoai sinh (cac yéu té II, VII, X) nhung nhay hon trong phat
hién bat thuong cia yéu to II (prothrombin) nén con dugc goi la ty 18
prothrombin.

— Panh gia két qua: Binh thudng ty 1é prothrombin 1a 70-140%

e. Dinh luong fibrinogen.: dugc thuc hién trén may ACL- TOP GS300

— Nguyén ly: (theo phuong phap Clauss): khi cho thira thrombin, thoi
gian dong ciia huyét twong duoc pha loang thich hop (1/10) ti 18 truc tiép voi
ndng d6 fibrinogen huyét twong

— Danh gia két qua: Nong do fibrinogen binh thuong: 2 - 4 g/l

f. Thoi gian thrombin (Thrombin Time: TT)

— Nguyén ly: TT la xét nghi€ém tham do giai doan sau cung cua qua trinh
déng mau: Giai doan tao fibrin (trir yéu t& XIII). Thém mdt lugng thrombin
vao huyét twong ctia bénh nhan va do thoi gian dong. Phai lam cung véi
chtng dé so sanh.

—  Binh thuong: TT = 15-18 gidy. Két qua cta xét nghiém TT thuong
duoc thé hién bang chi s6 TTr = TT bénh (gidy)/TT chung (gidy), binh
thuong 0,8 - 1,2.

g. Dinh lwong D-dimer trong huyét tiwong:
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— Nguyén ly ctia xét nghiém: Dinh luong D-dimer trong huyét tuong
dugc xac dinh theo phuong phap mién dich do do duc béng cach st dung cac
hat latex c6 gan khang thé don dong khang lai cac phan tir D-dimer.

— DPanh gia két qua: Binh thuong, néng d6 D-dimer huyét trong < 0,48
ng/IFEU.

h. Po hoat tinh yéu té VII

— Nguyén ly: Hoat tinh yéu t6 VII hoat dong trong huyét tuong dugc
danh gia theo phuong phap do diém dong, dua trén nguyén 1y tién hanh xét
nghiém PT. Lam xét nghiém PT sau khi cung cap ddy du cc thanh phan, yéu
td can thiét, trir yéu t6 VIL Trong diéu kién nhu vay PT phu thudc vao néng
d6 cua yéu té kiém tra.

— Panh gia két qua: hoat tinh yéu t6 VIII dugc thé hién bang ti 1& % so
v6i gia tri binh thuong. Binh thudng, hoat tinh yéu té VII trong khoang 60 -
120%.

i. Po hoat tinh yéu t6 VIII

— Nguyén ly: hoat tinh yéu t& VIII trong huyét trong duoc xac dinh theo
phuong phap do diém dong, dya trén nguyén 1y tién hanh xét nghiém APTT:
Lam xét nghiém APTT sau khi cung cdp ddy du cac thanh phan, yéu t6 can
thiét, trir yéu to VIIL

— Panh gia két qua: hoat tinh yéu t6 VIII dugc thé hién bang ti 16 % so
v6i gia tri binh thuong. Binh thudng hoat tinh yéu t6 VIII trong khoang 50 -
180%.

k. Pinh lugng yéu t6 von Willebrand (vWF):

— Nguyén Iy xét nghiém: duoc tién hanh theo phuwong phap mién dich do
do duc. Muc do thay ddi mat do quang hoc cta hdn dich huyét tuong can
kiém tra véi khang thé khang vWF phu thudc vao nong dé6 vWE cé trong mau

huyét twong do.



48

— Két qua: Chi s binh thuong cia yéu té von-Willebrand: 60 — 140 %.
[. Binh lugng PAI

— Nguyén ly: PAI c6 trong mau huyét twong s& bat hoat urokinase, hoat
tinh cia urokinase con lai s& dugc phat hién bang cach chuyén plasminogen
thanh plasmin va plasmin dugc do bing phwong phap so mau ¢ budc séng
450nm.

— Danh gia két qua: ndng do binh thuong ciia PAI: 2-6 Ul/ml.

m. Do hoat tinh antithrombin I1I (AT I11I)

— Nguyén Iy cua xét nghiém: ATIII c6 mit trong huyét twong duoc
heparin bién d6i thanh mdt chét trc ché tryc tiép va bat hoat thrombin c6 trong
thudc thir. Lwong thrombin con lai dugc xac dinh boi 1am ting mat d6 quang
hoc & budc song 405 nm theo so d6 phan tng sau:

ATII + Thrombin  __Herarin | [ATIII-thrombin] + thrombin con du
Tos-Gly-Arg-ANBA-IPA thrombin condu Tog Gly- Arg-OH + ANBA-IPA

— Dénh gia két qua: hoat tinh ATIII dugc thé hién bang ti 18 % so véi gia

tri binh thuong. Tri sd hoat tinh binh thudng cua AT III: 75 — 125%
n. Do hoat tinh Protein C (PrC)

— Nguyén Iy cia xét nghiém: dya vao do thoi gian APTT phu thudc yéu
td V va VIII, protein C dugc kich hoat boi noc ran dic hiéu (chét kich hoat
protein C) s& gy trc ché yéu té V va VIIL Vi vdy khi ldy huyét twong bénh
nhan duoc pha lodng trudc (ti 16 1:1) tron voi huyét twong cung cap du cac
yéu té dong mau can thiét trir protein C thi thoi gian dong huyét twong phu
thudc vao hoat tinh cua protein C bénh nhan. Do d6 APTT kéo dai sé phu
thudc vao hoat tinh cua protein C.

— Danh gia két qua: hoat tinh cia protein C dugc thé hién bang ti 18 % so
v6i binh thuong. Tri s6 binh thudng ctia PrC: 70 — 140%

0. Do hoat tinh Protein S (PrS)
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— Nguyén ly ctia xét nghiém: do thoi gian dong huyét tuong sau khi tron
huyét twong bénh nhan di dugc pha lodng trudc véi huyét twong co du cac
yéu té dong mau cin thiét va protein C trir protein S dugc kich hoat bdi noc
ran Russell (venom of Russell’s viper). Nhu vay, thoi gian dong huyét tuong
phu thudc vao hoat tinh cua protein S.

—  Pénh gia két qua: hoat tinh cta protein S dugc thé hién bang ti 1& %
so v&i binh thuong.

— Tri s6 binh thuong: Nir: 60-130%
Nam: 75-130%
p. Do hoat tinh plasminogen

— Nguyén ly: dudi tic dong cua streptokinase, plasminogen trong huyét
trong chuyén thanh dang hoat dong (phtic hop streptokinase-plasmin). Phtrc
hop nay sau d6 thuy phan chat dém mau lam ting d6 hap thy anh sang. Po do
hép thu nay sé ti I¢ vdi hoat tinh ctiia plasminogen.

—  Panh giad két qua: hoat tinh cua plasminogen duoc thé hién bang ti
1€ % so v&i gid tri binh thudng. Hoat tinh plasminogen binh thuong: 74 -
140%

2.2.5. Mt sé tiéu chudn dinh gid ding trong nghién ciru
a. Bénh mach vanh: khi c6 it nhét 1 trong cac biéu hién:

— Con dau thit nguc khong 6n dinh.

— Nhdi mau co tim cdp: C6 ting va/hodc giam marker sinh hoc co tim
(Troponin) >1 14n gi tri ngudng, kém theo it nhit 1 yéu t6 sau:

+ Triéu ching dau nguc kiéu dong mach vanh: bép nghet sau xuwong tc,
kéo dai > 20 phut, c6 tang giam (con), lan 1én ¢, vai, tay trai. ..

+ Thay dbi dién tdm d0 (thay d6i ST-T; bloc nhanh trai méi hodc séng Q
bénh ly mdi)
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+ Siéu 4m tim c6 rdi loan van dong mgt vung thanh tim méi xuét hién.
+ Hinh anh huyét khéi trong dong mach vanh trén phim chup mach [95].

— Con dau that nguc 6n dinh: con dau nguc kiéu dong mach vanh: bop
nghet sau xuong tc, co ting giam (con), lan 1én co, vai, tay trai...xay ra sau
gang stic, xic dong hodc cac stress khac [96].

b. Nhoi mau ndo: khi ¢6 céac biéu hién sau:

— Dot quy: biéu hién tén thuong than kinh khu tra khoi dau dot ngdt, cip
tinh va ning dan. Cac triéu ching ton tai > 24 gio, khong do chan thuong
hoac cac nguyén nhan khac.

— Chup cit 16p vi tinh hodc chup cong hudng tir so ndo ¢ hinh anh tén
thuong nhdi mau nio [97].

c. Bénh ly dong mach chi dudi: khi c6 cac biéu hién 1am sang: con dau cach
hoi; hoai tir, loét chi; giam hodc mat mach mu chan, mach chay sau ¢ 1 hodc 2
bén va mot trong cac biéu hién sau:

— Chi s6 c6 chan - canh tay (ABI — ankle branchial index) < 0,9 ¢ 1 hoic
2 bén chan;

— Trén si€u am doppler mach chi dudi c6 hinh anh mang xo vira gy hep,
tac mach [98].

d. Bénh mach canh: khi c6 hinh anh hep > 50% trén si€éu am doppler dong
mach canh [98].

— €6 thé c6 cac biéu hién 1am sang nhu con thiéu mau nio thoang qua (co
cac dau hiéu than kinh khu tra bién mat hoan toan trong vong 24 gid) hoic
nghe c6 tiéng thdi dong mach canh hoic khong c6 biéu hién 14m sang.

e. Toén thuong than do DTD: ap dung tiéu chuan cua Hoi Pai Thio Pudng
Hoa Ky (ADA) 2014: ty 1 albumin/creatinin cia mau nudc tiéu budi sang sau

khi thie day > 3 (mg/mmol) [1].
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g. Bénh 1y véng mac DTD: chan doan bénh vong mac DTP khi co tién su
diéu tri laser quang dong do bénh vong mac DTD hodc qua soi ddy mat/chup
day mét dugc thuc hién boi cac bac sy chuyén khoa mét sau khi 1am gidn
dong tr ghi nhan c6 it nhat mot trong cac ton thwong gdm: vi phinh mach,
xuét huyét, xuit tiét, ting sinh mach méau [99].
h. Tang huyét ap: ap dung tiéu chuan cia WHO/ISH 2003: tién st bénh nhan
c6 bénh ting huyét ap hodc hién tai huyét ap (HA) tdm thu > 140 mmHg
va/hodc HA tam truong > 90 mmHg [100].
i. Ri loan lipid mau: dugc xac dinh khi ¢6 it nhéat mot trong nhiing roi loan
sau: cholesterol toan phan > 5,2 mmol/1 hoic triglycerid > 2,3 mmol/l hoic
HDL-C < 0,9 mmol/l hoac LDL-C > 3,3 mmol/1 [101].
2.2.6. Cdc bién sé va chi s6 nghién ciru
2.2.6.1. Bdc diém chung ciia cdc bénh nhéan ddi thdo dwong type 2 cao tudi
—  Tudi: so sanh véi nhom chimg
+ Tudi trung binh (X + SD)
+ Phén b theo cac nhom tudi
— G101 tinh: so sdnh v&1 nhom ching
+ Ty 1€ nam/ nir
— Thoi gian mic dai thio dudng
+ Trung binh (X + SD)
+ Phén b theo cac nhom thoi gian
—  Tudi phat hién dai thdo dudng
+ Trung binh (X + SD)
+ Phéan b nguoi bénh theo cac nhom tudi phat hién bénh
—  Huyét 4p
+ Trung binh (mmHg)
+ Ty lé tang huyét ap (%)
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— Mot s thong s6 can 1am sang thong thuong: so sanh giita nhom bénh
va nhom chung:
+ S6 lwong hong cau (X + SD))
Nong d6 huyét sic té (X + SD)
S6 luong bach cau (X + SD)
Nong d6 creatinin mau (X + SD)
AST (x +SD)
ALT (x £SD)
Lipid méau: cholesterol, triglycerid, HDL-C, LDL-C
e x +SD

+ + 4+ + + 4+

e Ty 1¢ réi loan lipid mau (%)
—  Céac thong s6 danh gia kiém soat dudng huyét:
+ Nong d6 duong huyét luc déi (X + SD)
+ Tylé HbAlc (x +SD)
+ Danh gid mic d6 kiém soat duong huyét: ap dung tiéu chuan cia
Hoi Pai thao duong Hoa Ky (2014) dbi v6i nguoi bénh dai thao dudng cao
tuoi:

Bang 2.1. Muc tiéu kiém sodt dwong huyét & nguwoi bénh DT cao tudi [1]

§ i N Lz Glucose huyét luc doi
Tinh trang sirc khoe | Co s¢ dé chon lwa | HbAlc . oD
hodc trwdc an (mg/dL)
Manh khoe Con song lau <7.5% 90-130

Phurc tap/ stc khoe Ky vong song trung

. . <8.0% 90-150
trung binh binh
Rat phuc tap/ stre khoe . T
» Khong con song lau | <8.5% 100-180
ém

— MOt s6 bién ching mach méau cua dai thao duong
+ Bién ching mach mau 16n (%):
e Bénh Iy mach vanh

e Bénh mach nao
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e Bénh ly mach canh
e Bénh ly dong mach chi dudi
+ Cac bién chimg vi mach (%):
e Bénh ly than
e Bénh ly vOng mac
— Lién quan gitra cac bién chimg mach mau caa DTD véi mot sb yéu t6:
Tubi
Gi61
Tudi phat hién DTD
Thoi gian mic DTD
Nong d6 lipid mau

+ + + 4+ o+ o+

Mtre d6 kiém soat dudng huyét
2.2.6.2. Pdc diém déng cam mdu cia nguoi bénh ddi thdo dwong type 2 cao
tuoi
—  Cac xét nghiém danh gid tiéu cu
+ S6 luong tiéu cau trung binh (X + SD)
+ Do ngung tap tiéu cau véi ADP (X + SD)
+ Do ngung tap tiéu cau véi Ristocetin (X + SD)
—  Céc chi s6 thoi gian dong mau:
+ Ty 1€ prothrombin (PT) (X + SD)
+ Thoi gian thromboplastin timg phan hoat hoa (APTTr) (X = SD)
+ Thoi gian thrombin (TTr) (X =+ SD)
— Nong d6/ hoat tinh cta cac yéu td dong cAm mau
+ Nong d6 fibrinogen huyét twong (g/1)
e Trung binh (Y + SD)

e Ty 1¢ ting ndng nong do fibrinogen > 4g/1
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+ Hoat tinh yéu t& VII trong huyét tuong
e Trung binh (} + SD)
e Ty Ié tang hoat tinh yéu t& VII >120%
+ Hoat tinh yéu t6 VIII trong huyét twong
e Trung binh (Y + SD)
e Ty lé ting hoat tinh yéu t& VIII >180%
+ Nong do yéu t6 von Willebrand (vWF) huyét twong
e Trung binh (Y + SD)
e Ty lé ting nong do vVWF > 140%
+ Hoat tinh cua antithrombin III (AT III) trong huyét tuong
e Trung binh (Y + SD)
o Ty l¢ giam hoat tinh AT III <75%
+ Hoat tinh protein C huyét twong
e Trung binh (Y + SD)
e Ty I¢ giam hoat tinh protein C <70%
+ Hoat tinh protein S huyét twong
e Trung binh (? + SD)
e Ty I¢ giam hoat tinh protein S <70%
— Nong db cac yéu td danh gia tiéu soi huyét
+ Nong d6 D-dimer huyét tuong
e Trung binh (Y + SD)
e Ty 1¢ ting ndng do D-dimer > 0,5 pg/l FEU
+ Nong do PAI-1 huyét twong
e Trung binh (? + SD)
e Ty 1¢ ting ndng d6 PAI-1 >4 IU/ml

+ Hoat tinh plasminogen huyét twong
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e Trung binh (? + SD)
e Ty I¢ gidm hoat tinh plasminogen < 74%.
— Mbi lién quan giira cac yéu t6 dong mau, khang dong tu nhién va tiéu
soi huyét véi mot sb yéu tb:
+ Tudi
Gioi tinh
Thoi gian méc bénh

Tubi khdi phat bénh

+ + o+ o+

R6i loan lipid mau

+

Tang huyét ap
+ Muc d6 kiém soat dudng huyét

— Tuong quan tuyén tinh gitta ndng do cac yéu t6 dong mau, khéng
déng tu nhién va tiéu soi huyét.

— Tuong quan giita ndng do cac yéu td déng mau, khang dong ty nhién
va tiéu soi huyét véi ndng d6 cac thanh phan lipid mau.
2.2.6.3. Moi lién quan giita cdc chi so dong cam mdu véi mot sé bién chimg
mach mau cua dai thdao duwong
a. M6i lién quan gitra cac thong s6 dong cAm méu voi cac bién chimg mach
mau 16n cua DTD:

— Nhoi mau nio

— Bénh Iy mach vanh

— Bénh mach canh

— Bénh dong mach chi dudi
b. Mdi lién quan giira cac thong s dong cdm mau véi cac bién chimg vi
mach cua BDTD:

— Bénh Iy than



56

— Bénh ly vong mac

— MaQi lién quan cua cac thong sb dong cAm mau véi cac bién ching
mach mau néi chung ctia DTD.

c. Panh gid nguy co cia céc cac roi loan déng cam mau dbi voi cac bién
chtirng mach mau cua DTD & ngudi cao tudi sau khi kiém soat mot s yéu
t6 nguy co khac da dugc xac dinh trong cac nghién ciru trude day:

+ Thoi gian mic bénh > 10 nam [102],[1037,[104],[105],[107]

+ Nam gidi [103],[106],[107]

+ Tubi>80[103],[104]

+ Kiém soat dudng huyét kém [103],[105],[107]

+ Tang huyét ap [103],[105],[106]

+ Réi loan lipid mau [103],[105],[106]

+ Albumin niéu (véi cac bién chimg mach 16n) [1]
2.2.7. Sai s6 va cdch khéc phuc sai sé

—  C6 thé gip sai s6 trong qué trinh thu thap sb liéu, sai s6 phép do, sai
s6 trong qua trinh nhap sd liéu va sai s6 nhé lai ctia bénh nhan.

— Cach khic phuc sai s6: thim kham 1am sang, khai thac k§ tién s,
bénh sir, kiém tra va danh gia lai tinh trang 14m sang, phat hién duogc day
du céac bién chiing mach mau cua dai thao duong, lam sach s6 liéu trude
khi xtr ly.

2.2.8. Xir ly 5o liéu

—  Céc s6 liéu nghién ctru duoc nhap trén phan mém EXCEL 2007 va xur
1y bang phan mém toan thong ké MEDCALC 14.0.

— Tinh trung binh, phuong sai, do 1éch chuin dé mé ta cac bién dinh
luong. Tinh ty 18 % dé mo ta cac bién dinh tinh.

— St dung test y2 dé so sanh su khac biét giita cac ty 1& phan trim. Su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.
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— Tinh ty sudt chénh OR (Odds Ratio) dé danh gia méi lién quan giita
hai bién nhi phan va dinh tinh; méi lién quan giira yéu t6 nguy co va bénh.
OR chi ¢6 y nghia thong ké khi p < 0,05 va khong phu thudc vao gia tri
tuyét d6i. OR duoc tinh theo cong thirc: OR = ad/be. Trong do:

a =50 ca cO yéu td nguy co, c6 bénh

b =s6 ca c6 yéu td nguy co, khong c6 bénh

¢ = s6 ca khong ¢ yéu td nguy co, khong co bénh
d = s6 ca khong c6 yéu td nguy co, ¢ bénh

— St dung test ANOVA dé so sanh trung binh cta cac bién dinh luong
c¢6 phan bd chuan va ciing phuong sai.

— St dung test Kruskal-Wallis dé so sanh trung binh ctia cac bién dinh
luong c6 phan phéi chuin khong cung phuong sai.

— Tuong quan gifra hai bién dinh luong: dugc danh gia dua vao hé )
twong quan Spearman (r) va mic y nghia cua tuong quan (p). Trong do: r >
0 1a twong quan thudn va r < 0 1a twong quan nghich. Mirc d¢ twong quan

duogc danh gia nhu sau:

|r|>0,7 tuong quan chat ché.

0,5<|r|<0,7 tuong quan kha chat ché.
0,3<|r|<0,5 tuong quan trung binh.

|r]<0,3 tuong quan yéu.

p <0,05 tuong quan ¢ y nghia thong ké
p=>0,05 tuong quan khong c6 ¥ nghia théng ké

— Phan tich duong cong ROC, tinh dién tich dudi duong cong (AUC)
dé danh gia gia tri du bao bién chirng mach mau cua céac chi sb can 1am sang.
Duya vao AUC, gid tri du bao cua xét nghiém duogc chia thanh cac mirc sau:

0,90 <AUC <1 rét tot
0,80 <AUC <0,90 tdt

0,70 < AUC <0,80  kha tot
0,60 <AUC<0,70 1itgidtri
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0,50 < AUC<0,60 Kkhong gia tri
— Sir dung test hoi qui logistic da bién dé khao sat mdi lién quan giira su
xuét hién céc bién chimg mach mau cua DTD véi cic yéu td nguy co khac
nhau.
2.2.9. Khia canh dao dirc ciia nghién cvru

— Nghién ctru duogc tién hanh tai cac khoa phong cua Bénh vién Lao
khoa Trung Uong va va Khoa Huyét hoc — Truyén Mau Bénh vién Bach
Mai véi su déng y cua lanh dao cac Trung tam, Khoa va Bénh vién. Tét ca
cac hoat dong tién hanh trong nghién ctru ndy déu tuan thu ddy du nhimg
qui dinh va nguyén tic chuin muc chung vé dao dirc nghién ciru y sinh hoc
o0 Viét Nam.

— bay la nghién ctru mo ta, khong cd can thi€p, cac hoat dong nghién
ctu khong lam ton hai dén strc khoe, kinh té, cudc séng, nhan than hoac
gdy ra cic nguy co khac cho dbi twong nghién ctru, khéng anh hudéng dén
phac dd diéu tri bénh. Tét ca cac ddi tuong nghién ctru déu ty nguyén tham
gia vao nghién ctru sau khi dugce tu van day du.

—  Céc sb liéu thu duoc chi phuc vu cho muc dich nghién ctru va cham
soc suc khoe nguoi bénh, khong phuc vu cho cac muc dich khac. Céc s6
liéu y hoc mang tinh c4 nhén trong nghién ctru duge dam bao nguyén tic bi
mat, khong coéng bd trong cac bio cao mang tinh phd bién cong cong trén
bao chi, ké ca bao khoa hoc.

2.1.10. Mt s6 han ché ciia dé tai nghién ciru

— Pay la mot nghién ctru cit ngang nén chwa danh gia dugc day du cac
yéu t6 nguy co gy huyét khdi & ngudi bénh dai thao dudng, dic biét 1a cac
yéu tb xay ra trong qua khir nhu tién sir ha dudng huyét. ..

— Qua4 trinh nghién ctru dugc tién hanh trong mot thoi gian dai nén
thudng xuyén phai chd hoa chat xét nghiém, dan dén mot sd két qua xét

nghiém bi trd cham so vdi tién d6 nghién cuu.
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém chung cia cac dbi twong nghién ciru
3.1.1. Pdc diém vé tudi va gidi

Bang 3.1. Dac diem vé tuoi va gioi cua cdc doi twong nghién ciru

Nhom DTD (n=177) | Nhom chirng (n=42)
p
n % n %
60— 70 65 36,72 14 33,33
i} 71 —80 74 41,81 15 35,71 0,42
Tuoi
> 80 38 21,47 13 30,95
Trung binh 73,57 + 8,48 74,17 £ 10,16 0,69
Nam 57 32,2 16 38,1
Gioi 0,59
Nz 120 67,8 26 61,9

Nhén xét: tudi trung binh cua cic bénh nhan PTD 1a 73,57 + 8,48,
khong khac biét so véi nhoém ching (p=0,69). Ty 1é phan bd & cac nhoém tudi
cling khong c6 su khac bi¢t gitta 2 nhom (p=0,42). Ty 1€ nit/nam & nhdém
nguoi bénh DTD 1a 2,11/1, khéng khac biét so voi nhdm chung (p=0,59).
3.1.2. Tudi phdt hi¢n ddi thdo dwong

Bdng 3.2. Tudi phdt hién PTD ciia cdc bénh nhdn nghién ciru

Nhém tudi S6 luong Ty 18 (%) X +SD

<60 43 24,29 54,44 + 5,69
61 -70 68 38,42 64,92 + 3,11
> 70 66 37,29 77,18 + 4,94
TONG SO 177 100 66,94 9,98

Nhén xét: tudi phat hién bénh gip nhidu nhit & nhom tudi 61-70
(38,42%) va > 70 (37,29%). Tudi phat hién bénh trung binh 13 66,94 + 9,98.
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3.1.3. Mjt 56 théng sé cin lim sang thong thuwong
Bang 3.3. Mot s6 thong sé CLS théng thuong cia cdc doi twong nghién ciru

Thong s6 Nhom DTD | Nhom chirng »
(n=177) (n=42)

Hong cau (x 10'2/1) 4,5+ 0,66 4,52 0,48 0,56
Huyét sic t6 (g/1) 126,14 +£ 16,48 | 128,11 £ 13,64 | 0,41
Bach cau (x 10%/1) 8,68 + 2,81 7,79 £ 1,71 0,11
Lipid méau

Cholesterol (mmol/l) 4,79 + 1,24 4,78 + 0,93 0,94

Triglycerid (mmol/l) 2,44 + 2,47 1,87 £ 1,08 0,14

HDL-C (mmol/l) 140,29 1,16 + 0,29 0,001

LDL-C (mmol/l) 2,71 0,91 2,76 + 0,74 0,77

R&i loan lipid mau (%) 67,23% 59,52% 0,44
Puong huyét lac doi (mmol/l) 11,76 £ 6,92 | 5,26 + 0,47 < 0,001
Ty 1&¢ HbAlc (%) 8,48 £ 2,35 5,52+0,16 | <0,001
Kiém soat tot duong huyét 42,37%
Creatinin mau (pmol/I) 88,39 +47.81 | 70,22 +13,22 0,0033
AST (IU/I) 28,14 + 16,88 | 25,48 +9,29 0,84
ALT (IU/) 30,72 +21,75 | 2538+12,67 | 0,36
HA tim thu (mmHg) 139,97 £21,91| 120,71 + 10,45| < 0,0001
Tang huyét ap (%) 76,27% 0% <0,0001

Nhdén xét: s6 lugng hong cau, bach cau va luong huyét sic tb trung binh
déu khong co su khac biét giita nhom bénh nhan DTP va nhom chimg. Nong
d6 duong huyét lac d6i, HbAlc va creatinin mau trung binh & nhom DTD
déu cao hon ¢6 v nghia théng ké so v&i nhom ching, tréi lai, néng do HDL-C
& nhom DTD thip hon so v6i nhém ching véi p=0,001. Ty 18 ting huyét ap
va huyét ap tdm thu trung binh ¢ nhom ngudi bénh DTD déu cao hon ¥ nghia
thdng ké so voi nhém ching véi p < 0,0001. Ty 1é kiém soat tot duong mau &
nhom nguodi bénh DTD 1a 42,37%.
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3.1.4. Thoi gian méic PTD
Bang 3.4. Thoi gian mdac PTP

Khoang thoi gian (nam)  S6 luong Ty 18 (%) X<SD
<5 82 46,33 2,51+ 1,63
5-10 52 2938 8,52+ 1,57
11-19 31 17,51 13,94+ 2,36
>20 12 6,78 21,33 + 2,64
TONG SO 177 100 7,56 £5,96

Nhdén xét: chiém ty 1¢ cao nhat 1a nhém ngudi bénh c6 khoang thoi gian
mic bénh < 5 nam (46,33%) va tir 5-10 nam (29,38%). Thoi gian mac DTH
trung binh 1a 7,56 + 5,96 (nam).

3.1.5. Mt sé bién chirng mach mdu ciia ddi thio dwong

Badng 3.5. Ty 1é mot s6 bién chirng mach mdu ciia ddi thdo dwong

Bién chirng S6 lwong Ty 1€ (%)
BCMM lon 78 44,07%
Bénh 1y mach vanh 4 2,26%
Nhoi méu nio 64 36,16%
Bénh mach canh 17 9,6%
Bénh 1y dong mach chi dudi 6 3,39%
Bién chieng vi mach 66 37,29%
Bénh ly than 54 30,51%
Bénh ly vOng mac 18 10,17%
Bién chirng mach mdu 117 66,1%

Nhdn xét: ty 1€ nguoi bénh DTD c6 cac bién ching mach mau 16n 1a
44,07%, trong d6, gap nhiéu nhat 1a nhdi mau ndo (36,16%) va it gip nhat 1a
bénh 1y mach vanh (2,26%). Bién chtng vi mach gip ¢ 37,29% sé nguoi
bénh DT, gip nhiéu nhat 13 ton thwong than (30,51%). S6 bénh nhan co it

nhat 1 bién chirng mach méu 1a 117 (chiém 66,1%).
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Bdng 3.6. So sanh mét s6 yéu t6 giita nhém cé va khéng c6 BCMM

. Bién chirng mach mau
Yéu to
Co (n=117) |Khong (n=60)| p
Tubi 74,71 +8,74 | 71,33 £ 7,54 | 0,052
Ty 1€ nit/ nam 0,52 04 0,54
Tudi phat hién DTD 67,28 10,53 | 66,28 + 8,85 | 0,53
Thot gian mic DTD (nim) 8,32+ 6,14 6,05+53 | 0016
DPuong huyét lac d6i (mmol/l) 12,07+6,7 | 11,14+7,34 | 0,34
Ty 18 HbAlc (%) 8,52+2 8,4+293 | 0,75
Roi loan lipid mau (%) 71,79% 56,67% | 0,064
Tang huyét ap (%) 82,91% 63,33% | 0,007
Kiém soat tot duong huyét (%) 34,19% 58,33% | 0,004

Nhdn xét: Thoi gian mac DTD trung binh va ty 1¢ ting huyét 4p & nhoém
c6 BCMM déu cao hon c¢6 ¥ nghia théng ké so voi nhém khong c6 BCMM,
lan luot voi p=0,016 va p=0,007. Nguoc lai, ty 1& kiém soat tot duong huyét
& nhém c6 BCMM thip hon co ¥ nghia thong ké so v6i nhom khong cé
BCMM, vai p=0,004.

3.2. Mt s6 dic diém dong cAm mau ¢ ngudi bénh PTD type 2 cao tudi
3.2.1. Mt sé xét nghiém dinh gid tiéu cau (TC)

Céc xét nghiém danh gia so luong ti€u cau, dd ngung tap ti€u cau va mot

sO yéu t6 lién quan duoc trinh bay trong cac bang 3.7 va 3.8.

Bang 3.7. Mot s6 thong sé ddanh gid tiéu cau & cdc doi twong nghién civu

Thong so Nhém PTP | Nhém ching | p
S6 lugng tiéu cau (x10%1) n=177 n=42
X+SD 249,33 + 82,13 (237,31 £57,29| 0,54
Ngung tap TC vai ADP (%) n= 135 n=42
X +SD 482 +24,06 | 54,14 +20,09 | 0,15
Ngung tap TC vai Ristocetin (%) n= 124 n =40
X +SD 63,51 +21,84 | 60,18 21,97 | 0,4
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Nhdn xét: sb luong va d6 ngung tap tiéu cau voi ADP va ristocetin trung
binh & nhdm nguoi bénh DTD khong c6 su khac biét so vo1 nhdm ching. Ty
1é tang d6 ngung tap tiéu cau ciing khong cé sy khac biét giita 2 nhom.

Bdng 3.8. Lién quan giita 36 ngung tdp TC va mot sé yéu to & nhém DTD

.z Do ngung tap TC P06 ngung tap TC
Yéu to lién
voi ADP voi Ristocetin
quan — —
n X+£SD p n X+£SD p
Tuoi
60— 70 43 | 47,67 £26,23 39 73,84 £ 8,77 0.003
71— 80 64 | 4934+222 |085] 60 | 599+247 |
>80 28 | 46,39 + 25,39 25 56,4 +£23,63
Gidi tinh
Nam 40 | 49,18 £26,82 37 | 70,92 £ 16,50
_ 0,76 0,004
N 95 | 47,79 £22,94 87 | 60,36 +23,13
Tuoi phdt hién bénh
<60 28 | 52,54 +25,46 25 | 68,36 £12,10
0,29 0,75
> 60 107 | 47,07 +23,67 99 | 62,28 +£23,57
Thoi gian mic bénh (nim)
<10 105 | 46,3 +24,64 98 | 63,84 £22,29
0,09 0,75
>10 30 | 54,83 +20,92 26 | 62,27 £20,45
Kiém sodt dwong huyét tot
Co 57 46,51 £25,2 50 61,5 £24,61
. 0.48 0,4
Khong 78 | 49,44 + 23,28 74 | 64,86 £ 19,81

Nhén xét: dd ngung tap tiéu cau véi ristocetin ¢ xu hudng giam dan
theo tudi va cao hon & cac bénh nhan nam so v&i bénh nhén nit, sy khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké 1an luot véi p=0,003 va p = 0,004. P ngung tap tiéu cau
v6i ADP c¢6 xu huéng ting cao & nhém bénh nhan DTD c6 tudi phat hién

bénh < 60, thoi gian mic bénh > 10 nim va kiém soat duong huyét kém
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nhung sy khac biét déu khong co ¥ nghia théng ké.

3.2.2. Két qua xét nghiém tham do déng mdu huyét twong

Bang 3.9. Mot s6 xét nghiém thoi gian déng mdu

Théng s6 Nhém PTD Nhém chirng P
PT (%) n=177 n=42
X+ SD 102,68 + 19,59 107,71 £14,52 | 0,12
APTTr (Bénh/ Chiing) n=177 n=42
X+ SD 0,94+ 0,13 0,99 +0,15 0,04
TTr (Bénh/ Chung) n=165 n=41
X £SD 1,00+ 0,11 1,32 £ 0,09 0,17

Nhén xét: APTTr trung binh & nhom bénh nhan DTD thdp hon c¢6 y
nghia thong ké so véi nhém chimg véi p = 0,04. Cac chi s6 PT (%) va TTr

trung binh déu khong c6 sy khac biét giita 2 nhom.

Badng 3.10. Twong quan gitta PT va APTT véi mét s6 yéu té dong mdu

PT (%) APTTr
r p r p
VWF (%) -0,16 0,05 0,04 0,64
Fibrinogen (g/1) -0,23 0,02 0,08 0,27
FVII (%) 0,24 0,005 -0,15 0,07
FVIII (%) -0,17 0,04 -0,17 0,03
AT III (%) 0,28 0,0004 -0,16 0,051
PrC (%) 0,2 0,01 -0,09 0,24
PrS (%) -0,05 0,56 0,1 0,22

Nhdn xét: & ngudi bénh DTD type 2 cao tudi, PT twong quan co y nghia
thdng ké v6i nong do fibrinogen (p = 0,02), FVII (p=0,005) va FVIII (p=0,04).

APTTr twong quan ¢ ¥ nghia théng ké v6i ndng @6 EVIII (p = 0,03).
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3.2.3. Nong dp / hoat tinh ciia mét sé yéu t6 dong mdu va khdng dong ti nhién
3.2.3.1. Nong do/ hoat tinh cua 1 sé yéu té déng mdu va khang dong tw nhién

0 hai nhom nghién curu

Bdng 3.11. Nong d3 / hoat tinh ciia mét s6 yéu té dong mdu va khdng dong

Yéu to dong mau Nhom DTD Nhom chirng p

Fibrinogen (g/1) n=177 n=42

>4 58,76% 40,48% 0,049

X+SD 4,54 £ 1,46 3,98 £ 1,03 0,019
Yéu to VII (%) n =140 n =38

> 120 35,71% 15,79% 0,03

X+SD 113,22 £23,47 | 102,98 £21,24 | 0,016
Yéu to VIII (%) n=154 n=42

> 180 66,23% 52,38% 0,14

> 270 32,46% 9,52% 0,006

X+SD 225,74 +91,48 | 188,43 £7848 | 0,017
Yéu t6 von Willebrand (%) n =160 n =41

> 140 85% 53,66% <0,0001

X+SD 24323 £98,23 | 207,01 £116,4 | 0,044
Antithrombin III (%) n=154 n=42

<75 16,23% 19,05% 0,84

X+SD 93,54 £ 19,6 88,93 £ 18,35 0,17
Protein C (%) n=155 n=42

<70 9,68% 11,9% 0,89

X+SD 109,65 + 31,03 | 104,59 + 32,97 0,36
Protein S (%) n=152 n=42

<70 28,95% 33,33% 0,72

X+SD 80,5 + 19,82 82,41 £21,96 0,59
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Nhén xét: Nong d6 trung binh cta fibrinogen (p = 0,019) va vWF (p =
0,044), hoat tinh trung binh ctua FVII (p=0,016) va FVIII (p = 0,017) & nhom
bénh nhan DTD déu cao hon ¢ ¥ nghia thdng ké so v6i nhom chimg. Tuong
tu, ty 1€ tang néng do fibrinogen > 4g/l, vWF > 140%, hoat tinh FVII > 120%
va FVIII > 270% & nhom DTD ciing déu cao hon c6 y nghia thong ké so véi
nhom ching (p < 0,05). Hoat tinh trung binh va ty 1¢ gidm hoat tinh cua cac
yéu t AT III, protein C va protein S déu khong cé su khac biét giita 2 nhom
nghién cuu.
3.2.3.2. Twong quan tuyén tinh giita nong do/ hoat tinh ciia cdc yéu té dong
mau va khang dong tu nhién o nguoi bénh BTD

Bdng 3.12. Twong quan giita nong dg/hoat tinh cia cdc yéu té dong mdu va khding déng

Yéu té dong |Fibrinogen| FVII FVIII vWF ATII | PrC PrS

miu (g (%) (%) (%) (%0) () | (%)
Fibrinogen
(g
FVII (%) r=-0,006
p=0,94
FVIII (%) r=0,119 r=-0,003
p=0,14 | p=0,97
vWF (%) r=022 |r=0,08 | r=0,47

p=0,005 | p=0,36 |p<0,0001
AT III (%) r=0,06 |r=0,305[r=-0,011r=-0,05
p=0,47 [p=0,0004| p=0,89 | p=0,53

PrC (%) r=-0,07 |[r=0,48 |r=-0,06 |r=-0,06 | r=0,39
p=0,39 |p<0,0001| p=0,49 | p=0,5 | p<0,001
PrS (%) r=-0,007 {r=-0,02| r=0,16 |r=-0,01 |[r=-0,04 r=0,12

p=0,93 | p=0,82 | p=0,055 | p=0,86 | p=0,96 |p=0,13

Nhdn xét: nong do vWF trong huyét twong twong quan thun co y nghia
thdng ké voi hoat tinh yéu t6 VIII (=0,47; p<0,0001) va ndng do fibrinogen
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trong huyét twong (r=0,22; p=0,005). Hoat tinh yéu t6 VII ciing c6 tuong
quan thuan voéi hoat tinh AT III (r=0,305; p=0,0004) va PrC (r=0,48;

p<0,0001). Ngoai ra, hoat tinh AT III con twong quan thuan c6 ¥ nghia thong
ké véi hoat tinh PrC (r=0,39; p<0,0001).

3.2.3.3. Moi lién quan giita cic yéu té dong mdau va khang dong tw nhién voi

mot sO yéu to o nguoi bénh dai thao duong

Bdng 3.13. Lién quan giita cdc yéu té déng mau va khing déng véi tudi

Yéu t6 dong mau Nhém tudi Twong quan
va khang dong 60-70 71-80 > 80 p r P
Fibrinogen n 65 74 38
— 0,37 | 0,08| 0,27
(g/) X+SD | 447+1,37 |4,46+1,61 | 4,46+1,29
n 49 63 28
FVII (%) (= 0,45 | 0,009| 0,9
X+SD [110,8 £25,02 116 £24,45 [111,2+17,78
n 52 67 35
FVII (%) |(— 0,045 0,174, 0,03
X+ SD [200,4+79,4 |236,6+ 98,7 [242,7+ 88,13
n 56 69 35
VWF (%) | — 0,016 0,298(0,0001
X +SD |213,15£105,9 [260,7£62,42 | 257+ 62,42
n 51 67 36
AT III (%) (— 0,24 | -0,18| 0,026
X+SD | 97,26 £15 (92,2 +22,85|90,76+18,5
n 51 68 36
PrC (%) |= 0,17 |-0,153 0,057
X +SD |115,2 + 30,65 |108,6 + 35,7|103,9 £22,6
n 50 66 36
PrS (%) [— 0,38 |-0,131 0,11
X +SD (83,24 £ 20,93 80,22 £20,7 77,21 £ 16,2

Nhdn xét: Nong do/ hoat tinh trung binh ctia FVIII va vWF c6 xu huéng

tang dan theo tudi, sy khac biét co y nghia thong ké 1an lugt v6i p = 0,045 va

p=0,016. Nong do vWF va hoat tinh yéu t6 VIII twong quan thuan va hoat

tinh AT III twong quan nghich c6 ¥ nghia thong ké véi tudi ngudi bénh, 1an
luot voi p = 0,03; p=0,0001 va p = 0,026.
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Bang 3.14. Lién quan giita cdc yéu té dong mau va khang déng véi gidi tinh

Yéu t6 dong mau va Gidi tinh
khang dong Nam Nir p
Fibrinogen n 120 57 012
(g/1) X+SD 4,79 + 1,36 4,42+1,5 ’
n 100 40
FVII (%) — 0,054
X£SD 107,19 £ 18,54 | 115,63 £24,84
n 105 49
FVIII (%) — 0,69
X+SD 230,12 £91,39 | 223,7+91,89
n 109 51
vWF (%) 0,14
X£SD 260,19 £ 120,94 | 235,3 85,06
n 107 47
AT I (%) — 0,69
X+SD 92,57 +21,23 93,97 £18,93
n 107 48
PrC (%) — 0,033
X+SD 101,61 £30,35 | 113,26 £ 31,53
n 105 47
PrS (%) — 0,81
X£SD 81,08 £ 20,05 80,24 + 19,81

Nhdn xét: Hoat tinh protein C trung binh ¢ nit gidi cao hon c6 y nghia so

v6i nam gidi (p=0,033). Nong d6 va hoat tinh cac yéu t6 khac khong co su

khac biét gitra hai gioi.
Bdng 3.15. Lién quan giita cdc yéu t6 dong mdau va khding dong véi tuéi phat hién PTP
Yéu t6 dong mau va Tuoi phat hién Twong quan
khang dong <60 > 60 P r P
Fibrinogen n 133 44
_ 0,77 1 0,06 | 0,42
(g/) X=SD 4,49 + 1,45 4,56 + 1,47
n 106 34
FVII (%) — 0,72 1-0,04 | 0,62
X+SD |111,94 £23,09(113,63 23,68
n 119 35
FVII (%) = 0,11 10,127| 0,11
X+SD [227,63 +109,4|225,18 + 86,02
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Yéu t6 ddng mau va Tubi phat hién Twong quan
khang dong <60 > 60 p r P
n 126 34
VWF (%) — 0,09 10,269 (0,0006
X+SD | 218,6 +89,23 |250,39 + 99,89
n 120 34
ATII (%) = 0,23 |-0,153] 0,06
X+SD | 96,64 +£14,67 |92,67 £20,75
n 121 34
PrC (%) — 0,88 |-0,09 | 0,26
X+SD |110,38 +33,56|109,45 + 31,09
n 119 33
PrS (%) — 0,851 0,004| 0,96
X+SD | 79,93 +£24,19 | 80,66 £ 18,54

Nhan xet: néng dd/ hoat tinh trung binh ctua tat ca céc yéu tb dong mau
va khang dong tu nhién déu khong cé su khac biét gitra nhém phat hién DTD
trude 60 tudi va sau 60 tudi. Nong do yéu té von Willebrand tuong quan
thuan c6 y nghia thong ké vai tudi phat hién BTD (p=0,0006).

Bdng 3.16. Lién quan giita cdc yéu té dong mau va khang déng véi thoi gian mdac PTD

Yéu to dong mau va Thoi gian mac PTP (nim) Twong quan
khang dong <10 >10 p r p
Fibrinogen n 134 43
— 0,71 | 0,02 | 0,79
(g/h) X+SD 4,57+ 1,5 4,47+ 1,35
n 105 35
FVII (%) — 0,69 | 0,09 | 0,28
X+SD 112,77 £23,85|114,59 £ 22,57
n 117 37
FVIII (%) = 0,91 | 0,04 | 0,61
X+SD 226,22 £89,37 224,24 £ 99,15
n 122 38
vWF (%) — 0,54 |-0,006 0,94
X+SD |245,9 £101,04 234,84 £ 89,34
n 116 38
ATIII (%) —= 0,87 | 0,06 | 0,41
X+SD | 93,67+19,15 93,16 £21,17
n 117 38
PrC (%) — 0,13 ]-0,02| 0,84
xX+SD |111,81 £31,54(103,03 +30,98
n 115 37
PrS (%) — 0,03 |-0,17| 0,04
X+SD | 82,47+20,07 |74,39 £17,92
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Nhdn xét: Hoat tinh trung binh cua protein S (PrS) ¢ nhém bénh nhan

méc DTD > 10 nam thdp hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhém mic bénh <

10 nam (p=0,03). Hoat tinh PrS ciing twong quan nghich c6 ¥ nghia thong ké

v6i thoi gian mac bénh (p=0,04).

Bang 3.17. Lién quan gitta cdc yéu té déng mau va khing dong véi mire do kiém

sodt dwong huyét
.z . . Twong quan
Yéu to dong mau va Kiém soat dwong huyét tot
voi HbAlc
khang dong
Co Khong P r P
Fibrinogen n 75 102
— 0,95 | -0,02 | 0,81
(g/D) X +SD 4,55 +1,37 4,54+ 1,53
n 56 84
FVII (%) _ 0,26 [-0,013| 0,88
X +SD 110,48 + 20,57 | 115,05 £25,16
n 59 95
FVIII (%) _ 0,79 | 0,02 | 0,81
X +SD 223,28 £ 83,69 227,27 £ 96,41
n 65 95
vWF (%) _ 0,42 10,172| 0,03
X+SD 235,68 £ 104,61 | 248,4 + 93,83
n 62 92
ATII (%) [— 0,53 | -0,06 | 0,43
X +SD 94,77 £19,72 | 92,72 £ 19,58
n 62 93
PrC (%) _ 0,43 | -0,14 | 0,09
X +SD 111,21 £ 26,53 | 108,62 + 34,57
n 60 92
PrS (%) — 0,03 {0,189 | 0,02
X +SD 76,06 £ 21,11 | 83,39 + 18,48

Nhdén xét: hoat tinh cia protein S ¢ nhém kiém soat duong huyét kém

cao hon c6 ¥ nghia thong ké so v6i nhom kiém soét tot dudng huyét véi p =

0,03. Nong do ciia vVWF va hoat tinh PrS tuong quan thuan c6 y nghia thong

ké voi ty 16 HbAlc, 1an lugt véi p = 0,03 va p = 0,02.
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Bang 3.18. Twong quan giita cdc yéu té déng mdu va khang dong véi lipid mdau

Yéu t6 dong Cholesterol Triglycerid LDL-c HDL-c

mau va khang (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)

dong r p r p r p r p
Fibrinogen (g/1) | -0,09 | 0,21 |-0,213 |0,0044| 0,124 | 0,1 [-0,127| 0,09
FVII (%) 0,29 | 0,005 | 0,23 |0,0075| 0,159 [0,006| 0,144 | 0,09
FVIII (%) 0,0036 | 0,66 [-0,0006| 0,99 | 0,05 | 0,53 |-0,08 | 0,34
vWF (%) 0,03 | 0,69 |-0,029| 0,71 | 0,129 | 0,1 |-0,195| 0,01
AT I (%) 0,196 | 0,015 | 0,1 0,18 | 0,154 0,056 0,163 | 0,043
PrC (%) 0,242 | 0,0024 | 0,308 |0,0001| -0,02 | 0,79 | 0,095 | 0,24
PrS (%) 0,11 | 0,18 0,1 0,21 |-0,0004| 0,99 | 0,012 | 0,88

Nhdn xét: hoat tinh yéu t6 VII tuong quan thuan cé y nghia thong ké vai
ndéng do cholesterol (p=0,005), triglycerid (p=0,0075) va LDL-c (p=0,006).
Hoat tinh AT III twong quan thuin véi ndng d6 cholesterol (p=0,015) va
HDL-c (p=0,043), hoat tinh PrC tuong quan thudn v&i néng do cholesterol
(p=0,0024) va triglycerid (p=0,0001). Nong d6 fibrinogen tuong quan nghich
voi triglycerid (p=0,0044) va vWF tuong quan nghich véi HDL-c¢ (p=0,01).

Bdng 3.19. Lién quan giita cdc yéu té dong mdu va khdang dong véi réi loan lipid méu

Yéu t6 dong mau va khang Roi loan lipid mau
dong Co Khong P
Fibrinogen n 118 59 076
(g/1) X+£SD 4,57 £ 1,54 4,50 + 1,31 ’
n 97 43
FVII (%) — 0,26
X +£SD 114,69 £ 21,65 109,80 + 27,21
n 105 49
FVIII (%) — 0,24
X +SD 231,54 £ 96,71 212,93 £ 78,14
n 105 55
vWF (%) — 0,18
X +£SD 250,73 £92,01 | 228,52 £ 108,83
n 104 50
AT III (%) — 0,77
X +£SD 93,87 £ 19,92 92,86 £ 19,09
n 104 51
PrC (%) — 0,08
X +£SD 112,7 £ 32,05 103,25 + 29,71
PeS (0 n 103 49 0.29
s (%) X+SD 81,65 £ 19,26 78,01 £ 20,96 ’
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Nhdn xét: nong do/ hoat tinh trung binh cta cac yéu t6 dong mau déu
khong c6 su khac biét gitta nhom c6 va khong c6 ro1 loan lipid mau.

Bdng 3.20. Lién quan giita cdc yéu té dong mdu va khdang déng véi ting huyét ap

Yéu t6 dong mau va Ting huyét ap
khing dong Co Khong p
Fibrinogen _n 118 59 0.81
(@) Y +SD 453+ 1.52 459+ 1.26 ’
: n 97 13
FVIL (%) Y+SD | 114992427 | 10829+2057| M4
: n 105 29
FVII (%) Y+SD | 219.8+:88.62 | 24453+98901| OB
. n 105 55
VWE (%) YiSD | 238.83£9443 25645410005 O3
) n 104 50
ATIECS) % 7sp | 95.00+17.98 | sss2+23.51 | %
. n 104 51
PrC (%) YiSD | 11123£3201 | 1049722907 %%
0 n 103 29
Prs (%) X=SD 7898 £202 | 85,05+ 18.13 0.1

Nhdn xét: ndong d6 / hoat tinh trung binh cta cac yéu t6 dong mau déu

khoéng c6 su khac biét gitta nhom c6 va khong c6 ting huyét ap.

3.2.4. Két qud ciia mét so xét nghiém dinh gid tiéu sgi huyét

3.2.4.1. Nong dg/ hoat tinh ciia mdt sé yéu té danh gid tiéu soi huyét

Bang 3.21. Nong do/ hoat tinh ciia mét sé yéu to danh gid tiéu soi huyét

Théng so Nhém PTP | Nhém chirng p

D-dimer (ng/1 FEU) n=165 n=42

>0,5 81,71% 73,17% 0,31

X+SD 1,64 £1,98 1,49 £2,04 0,66
PAI-1 (IU/ml) n=146 n=36

>4 15,75% 0% 0,023

X+SD 2,01 £2,21 0,93 £1,05 0,006
Plasminogen (%) n=51 n=31

<74 9,8% 16,13% 0,62

X+SD 96,29 £17,88 | 92,73 £20,07 0,4
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Nhdn xét: ndng do PAI-1 trung binh va ty 1é ting PAI-1>4 TU/ml & nhém

DTP déu cao hon so v4i nhém ching, lan luot voi p=0,023 va p=0,006.

Bdng 3.22. Nong dg PAI-1 va D-dimer ¢ nhém PTP ¢é va khéng c6 BCMM so véi chitng

. . D-dimer (ug/l FEU) PAI-1 (1IU/ml)
Yéu to dong mau — —
n X+8D n X+S8D

DTD khong BCMM | 53 1,64 + 2,46 50 2,19 +2,71
DTD c6 BCMM 112 1,64 + 1,72 96 1,91 £1,91
Chimg 42 1,49 + 2,04 42 0,93 + 1,1
p 0,75 0,64 0,013 0,012™
* So sanh giita DTD khong BCMM va nhom chirng ** So sanh gitta DTD c6 BCMM va nhom chirng

Nhén xét: ndng do trung binh ciia PAI-1 & nhém DTD c6 va khéng co

BCMM déu cao hon so véi nhom ching, lan luot voi p=0,012 vap=0,013.

3.2.4.2. Lién quan giita nong dp PAI-1 va D-dimer véi mét s6 yéu t6 ¢ nguwoi PTD

Bang 3.23. Lién quan gitta nong do PAI-1 va D-dimer véi mét sé yéu té

Nong do PAI-1 Nong do D-dimer
Yéu t6 lién quan (IU/ml) (ug/l FEU)
n X +SD p n X +SD p
60—70 | 56 [2,15+2.24 55 1,23+ 1,24
Tuéi 71-80 | 60 [1,99+1,97| 0,72 | 72 |1,92+2,56|0,15
> 80 30 1,75 2,61 38 1,71+ 1,44
Nam 44 11,48 +1,75 52 1,34+ 1,19
Gidi tinh _ 0,06 0,18
Nir 102 (2,23 +2,36 113 1,78+ 2,24
e <60 36 (1,83 +2,06 37 1,28+ 1,34
Tuoi phat hién bénh 0,71 0,21
> 60 110 (2,07 + 2,27 128 [1,75+2,12
Thoi gian mac bénh | < 10 111 |2,05+2,3 03 124 [ 1,66 £2,1 0.83
(niim) > 10 35 (1,86 £ 1,94 | 41 [1,59+1,59|
Kiém sodt tot diwong | C6 61 [1,82+2,31 039 67 |1,43+1,36 05
huyét Khéng | 85 (2,14 +2,14| 98 1,79 +2,31|
] . Co 115 |2,15+2,3 124 (1,66 + 2,01
Tang huyet ap . 0,15 0,89
Khong | 31 [1,49 +1,81 41 |1,61 £ 1,56
) Co 96 (2,22 +2,27 113 (1,79 +2,23
Roi loagn lipid mau . 0,16 0,41
Khong | 50 |1,60+ 2,06 52 |1,32+£1,21
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Nhén xét: ndng d6 ciia PAI-1 va D-dimer déu khong c6 méi lién quan

vOi cac yeéu to tuoi, gidi, thoi gian mac bénh, tudi phat hién bénh, muc do

kiém so4t duong huyét, tinh trang ri loan lipid mau va ting huyét ap.

Bdng 3.24. Twong quan giita nong dg PAI-1 va D-dimer véi lipid mdu

P i Cholesterol | Triglycerid LDL-c HDL-c
Yéu to dong mau
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
va khang dong
r p r p r p r p
PAI-1 (IU/ml) 0,12 0,14 | 0,24 |0,004| 0,04 | 0,67 | -0,09 | 0,26
D-dimer (ng/l FEU) |-0,16| 0,84 |-0,13| 0,1 10,139 0,07 | -0,47 | 0,54

Nhdn xét: ndng do6 PAI-1 trong huyét twong twong quan thuan c6 ¥ nghia

thong ké voi ndng d6 triglycerid (1=0,24; p=0,004).

Bdng 3.25. Twong quan giita nong do PAI-1 va D-dimer véi cdc yéu té

dong mau va khang dong tw nhién

Nong d9 PAI-1 Nong do D-dimer
Yéu t6 dong mau (IU/ml) (ng/l FEU)
va khang dong r P r P

Fibrinogen (g/1) 0,02 0,78 0,28 0,0003
FVII (%) 0,267 0,0044 -0,135 0,11
FVIII (%) -0,1 0,29 0,269 0,0007
vWF (%) 0,03 0,77 0,217 0,008
AT 111 (%) 0,08 0,33 -0,193 0,016
PrC (%) 0,15 0,08 -0,24 0,0026
PrS (%) 0,3 0,0005 0,013 0,87

Nhdn xét: ndng d6 D-dimer trong huyét twong twong quan thudn cé ¥

nghia théng ké v6i ndng d6 cua fibrinogen (p=0,003); yéu t6 VIII
(p=0,0007); vWF (p=0,008) va tuong quan nghich v&i hoat tinh AT III
(p=0,016) va PrC (p=0,0026). Nong d6 PAI-1 tuong quan thuan cé ¥ nghia
thdng ké voi hoat tinh cua yéu td VII (p=0,0044) va PrS (p=0,0005).
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3.3. Lién quan giira cac chi so dong cAm mau véi mot so bién chirng mach

mau cua dai thao duwong

3.3.1. Lién quan giita dp ngung tip tiéu cau véi cdc bién chirng mach mdu

cuia ddi thao duong

Bdng 3.26. Lién quan giita dg ngung tdp tiéu cau véi cdc BCMM ciia TP

i NTTC véi ADP NTTC véi Ristocetin
Bién chirng — —
n X£8D P n X+S8D P
Bién chitng mach mdu lon
Co 53 148,06 24,51 47 | 63,26 £23,67
0,96 0,92
Khong 82 148,29 +£23,91 77 | 63,26 + 20,81
Bénh mach ndo
Co 42 | 46,48 £ 24,8 39 | 66,67 + 21,04
0,58 0,28
Khong 93 148,98 +23,91 86 | 62,06 +22,17
Bénh mach canh
Co 9 146,89 +24,32 9 | 45,89+31,28
0,87 0,051
Khong 126 | 48,29+ 24,13 115 | 64,89 +20,49
Bién chitng vi mach
Co 54 143,72 £ 23,46 52 62 +22.41
0,08 0,52
Khoéng 81 (51,19 +24,13 72 | 64,6 +£21,52
Bénh Iy than
Co 43 |51,87 £23,95 42 | 59,24 + 23,69
0,009 0,12
Khong 92 140,34 £ 22,62 82 | 66,7+20,65
Bénh vong mac
Co 16 55,44 £ 25,28 15 | 75,27+9,79
0,36 0,035
Khong 119 | 47,5+ 23,91 109 | 61,89 +22,56

Nhén xét: DO ngung tap tiéu cau v6i ADP ting co ¥ nghia théng ké ¢

nhom c6 t6n thuong than (p=0,009). P ngung tap tiéu cau vdi ristocetin ting

c¢6 ¥ nghia thong ké & nhom c6 bénh 1y vong mac (p=0,035).
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3.3.2. Lién quan giita PT, APTT va TT véi cdc bién chitng mach mdu ciia

ddi thdo duong

Bang 3.27. Puong cong ROC du bao cac BCMM cua PT, APTTr va TTr

. BCMM BCMM lon BC vi mach
Thoéng so
AUC KTC 95% |AUC | KTC 95% |AUC | KTC 95%
PT (%) 0,57 0,48 -0,63 /10,52 | 0,45-0,6|0,61 0,53 —0,68
APTTr 0,58 0,5-0,65 {0,53 | 0,45-0,6(0,62 0,54 —0,69
TTr 0,56 0,48 -0,63 10,59 | 0,5-0,66| 0,5 [0,42—-0,58

Nhdn xét: ca 3 thong s6 PT, APTTr va TTr déu khong c6 gia tri du bao cac

bién ching mach méau cua DTD.

3.3.3. Lién quan giita cdc yéu to dong mau va khdang dong tw nhién voi cac

bién chirng mach mdu ciia TP

3.3.3.1. Fibrinogen

Bdng 3.28. Lién quan giita nong do fibrinogen véi cac BCMM cia ddi thdo dwong

Fibrinogen (g/) Nong d¢ fibrinogen (X +SD)
Bién chirng >4 <4 Co Khéng
OR | p p
(n=104)| (n=73) BCMM | BCMM
BCMM lon 42,31% | 46,58% | 0,84 [0,58/4,48 +1,23| 4,6 +1,63 | 0,59
Nhoi mau néo 34,62% | 38,36% | 0,85 |0,61/4,44+1,14| 46+1,62| 0,5
Bénh mach canh 8,65% 10,96% | 0,7 [0,61/4,26 +0,93| 4,57 +1,5| 0,41
Bénh dong mach chi dudi| 4,81% 1,37% | 3,64 |0,24| 6,05 + 1,55/ 4,49 + 1,44| 0,01
Bién chirng vi mach 45,19% | 26,03%| 2,34 | 0,01/5,03 +1,83/4,26+1,11| 0,002
Bénh ly than 39,42% | 17.81% | 3 (0,001 51+1,89| 43+1,16| 0,002
Bénh ly vong mac 9,62% | 10,96% | 0,86 0,77/ 4,81 + 1,64|4.,51 + 1,44 0,63

Nhdn xét: ndng d6 fibrinogen tang > 4g/1 lién quan v6i nguy co xuit hién
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clia it nhat 1 bién chimg vi mach (OR = 2,34; p = 0,01) va bénh than DTD
(OR = 3; p = 0,003). Néng dd trung binh cua fibrinogen & nhom bénh nhan
c6 bénh 1y dong mach chi dudi (p = 0,01); it nhat 1 bién ching vi mach
(p=0,002) va bénh 1y than cua DTD (p=0,002) déu cao hon c6 ¥ nghia thong
ké so voi nhom khéng co cac bién ching nay.

Bdng 3.29. Phdn tich hoi qui logistic da bién danh gid lién quan giita nong do

fibrinogen voi cac biéen chirng mach mau cua DTP

BC vi mach BC mach lon BC than

Yéuténguyco’ - - -
HesoBOR| p |\HésoB OR | p |HésoB OR| p

Kiém soat dudng
. 0,84 (2,331 0,02 | 1,07 | 2,91 0,003 0,74 |2,01| 0,05
huyét kém

Mac PTD > 10nam | 0,7 |2,02| 0,07 | 0,42 | 1,52 | 0,28 | 0,40 |1,49| 0,34

Tudi > 80 0,009 | I 098 1,18 | 3,26 |0,005| 0,19 |1,21| 0,67

Roi loan lipid mau 0,84 (2,321 0,03 | 0,47 | 1,60 |0,19| 1,09 [2,98|0,009

Tang huyét ap 04 1,49/ 032 | 1,08 |2,94 0,009| 0,43 |1,53| 0,32
Nam gidi 0,08 |1,08| 0,83 | 0,74 | 2,10 | 0,04 | -0,27 |0,77| 0,5
Albumin niéu -0,44 | 0,65 | 0,25

Fibrinogen > 4g/1 0,1,03 12,79|0,004| -0,12 | 0,88 | 0,72 | 1,27 |3,55|0,001

Nhdén xét: phan tich hdi qui da bién logistic cho thiy, sau khi kiém soat
mdt s6 yéu td nguy co dbi voi cac bién chimg mach mau cia DTD vé tudi,
gidi, mirc d6 kiém soat dudng huyét, thoi gian mac DTD, rdi loan lipid mau
va tang huyét ap, ndng do fibrinogen huyét twong > 4g/l van lam ting c6 y
nghia théng ké nguy co xuit hién cac BC vi mach (p=0,004) va bién ching

than ciia DTD (p=0,001). Kiém soat dudng huyét kém ciing lam ting nguy co
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cua cd bién chirng vi mach va bién chirng mach mau 16n sau khi da kiém soat

cac yéu to nguy co khac 1an lugt voi p=0,02 va p=0,003.
3.3.3.2. Yéu t6 VII (FVII)

Bang 3.30. Lién quan gitta hoat tinh FVII voi cac BCMM cua dai thao dwong

Hoat tinh FVII (%) Hoat tinh FVII (X £SD)
Bién chimg [> 120%| < 120%
OR| p Co Khong p
(n =50) | (n = 90)

Bién chiing

50% | 35,56% (1,81 |0,097| 117,6 £ 19,76 |110,2 + 25,38 0,59
mach lon
Nhoi mau

. 40% | 28,89% (1,64 | 0,18 | 117,3 £21,13 [111,2+24,39 0,15

nao
Bénh mach

8% 8,89% (0,89 0,86 | 114,9+ 17,61 [113,1 £23,99 0,79
canh
Bénh dong
mach chi 0% 2,22% 10,35 0,5 | 104,6 £9,97 |113,35+23,4 0,6
dudi
Bién chirng

) 46% 30% (1,99| 0,06 | 120,06 £ 15,9 {109,42 £ 26,1 0,0007

vi mach
Bénh ly than | 38% | 24,4% (1,89]0,093| 120,6+ 16,07 [110,2 + 25,38 0,016
Bénh 1y vong

16% | 6,67% (2,67| 0,09 | 121,65+ 14,7 112,28 £24,1] 0,16
mac
Bién chirng

74% | 55,56% 2,28 | 0,033| 118,18 £ 18,4 105,06 = 28,3 0,0003
mach mau

Nhén xét: Hoat tinh FVII huyét twong > 120% lién quan voi nguy co

xuét hién cua it nhat 1 bién chimg mach mau do BTD (OR = 2,28; p =

0,033). Hoat tinh FVII huyét twong trung binh ting c6 ¥ nghia thong ké ¢

nhom co bién chimg than (p=0,016) hodc it nhat 1 BC vi mach (p=0,0007)

hoic it nhat 1 bién ching mach mau do TP (p=0,0003).
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Bang 3.31. Phan tich hoi qui logistic da bién danh gid lién quan gitta hoat

tinh FVII véi cdc bién chirng mach méu ciia PTP

., BC vi mach BC mach lon BC mach mau
Yéu to nguy co0 —— — —
Héso BBOR| p |HésoBlOR| p |HésoB|OR| p
Kiém sodt due
1 Soat CUONE 1 0,63 [1,87]0,12 | 1,06 [2,89] 0,01 | 1,12 |3,06| 0,007
huyet kém
Méic TP > 10 nam| 0,52 |1,68| 0,24 | 0,59 |1,80|0,21 | 1,18 [3,25| 0,02
Tudi > 80 0,63 (1,87(0,18 | 1,00 [2,71| 0,04 | 1,24 [3,47| 0,03
Roi loan lipid mau | 1,07 |2,91{0,02 | 0,26 [1,30] 0,56 | 0,68 [1,98] 0,12
Tang huyét ap 0,18 [1,2210,69 | 1,39 | 4 [0,005| 124 (3,44 0,008
Nam gidi 0,09 (1,01]0,98 | 1,07 [2,92| 0,02 | 0,81 [2,25| 0,09
Albumin ni¢u -0,43 10,65/ 0,33
FVII > 120% 0,62 |1,86|0,13 | 0,90 [2,45| 0,04 1 2,71| 0,03

Nhan xét: sau khi kiém soat mot s6 yéu to nguy co doi voi1 cac BCMM

ctia DTD vé tudi, gidi, muic do kiém soat duong huyét, thoi gian mic TP,

albumin niéu, rdi loan lipid mau va ting huyét ap, hoat tinh FVII huyét tuong

> 120% lam tang c6 y nghia thong ké nguy co xuat hién ciia cac BC mach
mau 16n (p=0,04) va BCMM n6i chung cua DTD (p=0,03).
3.3.3.3. Yéu t6 VIII (FVIII)

Bang 3.32. Lién quan giita hoat tinh FVIII voi cac BCMM cua dai thao duwong

Hoat tinh FVIII (%) Hoat tinh FVIII (X + SD)
Bién chirng > 180% |< 180%
OR| p Cé Khéng p

(n=102) |(n =52)
BC mach mdau lon | 42,16% (57,69% (0,53 | 0,07 (207,09 + 71,6(242,55 + 103,9 0,051
Nhoi mau nio 36,27% [48,08% (0,61 | 0,16 {209,5 + 74,48/ 236,7 +100,3| 0,07
Bénh mach canh 10,78% (11,54 %10,93 | 0,89 |208,7 + 73,95(227,85 + 93,44/ 0,42
Bénh d.mach chi dudi| 0% 3,8% |0,11] 0,14 101,14 £45,2|1227,38 £90,8| 0,06
Bién chirng vi mach | 45, 1% 25% (2,46 | 0,017)253,16 +98,5(208,7 + 82,88 | 0,003
Bénh ly than 37,25% |19,23% (2,49 | 0,002256,2 + 100,1[211,94 + 84,2 | 0,005
Bénh ly vong mac 10,78% | 9,62% (1,14 | 0,82 240,9 +93,73| 224 +91,44 | 0,49
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Nhén xét: Hoat tinh FVIII huyét twong > 180% lam ting c6 y nghia
thong ké nguy co xuit hién cua it nhat 1 BC vi mach va bién chtng than cua
bTD, lan luot voi OR = 2,46; p=0,017 va OR = 2,49; p = 0,002. Hoat tinh
trung binh ctia FVIII & nhém c6 it nhat 1 bién chimg vi mach va bién chung
than do PTD déu cao hon c6 ¥ nghia thong ké so v6i cac nhém khong co
nhirng bién chimg nay, 1an luot véi p = 0,003 va p = 0,005.

Bdng 3.33. Phan tich hoi qui logistic da bién ddanh gid lién quan gitta hoat

tinh FVIII véi cdc bién chitng mach méu ciia TP

o BC vi mach BC mach lon BC thdn
Yéu to nguy co , , ,
HésoB|OR| p |HésoB|OR| p |HésoB|OR| p
Kiém soat duong 0,87 [2,38] 0,03 | 0,76 [2,13/ 0,06 | 0,82 |2,28| 0,046
huyét kém
Mic DTD > 10 nam | 065 |L91[ 0.13 | 015 [1.17[0.72 | 0,17 |1.19] 0,70
rubi > 80 20,03 0,97] 0,94 | 1,04 [2,83] 0,02 | 0,24 [1,26] 0,60
Ri loan lipid mau 0,93 |2,53] 0,02 | 027 |1,31] 0,49 | 0.11 |3.04| 0,014
Tang huy&t ap 03 |1,35] 0,48 | 1,36 |3,90(0,003] 035 |1,42] 0,43
Nam gioi 0.1 | 1,1] 0,81 088 |2.41] 0,03 -021 |0,81] 0,62
Albumin nidu 20,15 [0,86] 0,71
FVIIL> 180% 1,09 (2,980,007 -0,93 [0,39] 0,02 | 1,05 [2,84] 0,015

Nhdén xét: phan tich hdi qui logistic da bién cho thiy, sau khi kiém soat
mot sb yéu té nguy co ddi véi cac BCMM cua DTD vé tudi, gidi, mirc do
kiém soat duong huyét, thoi gian mic DTD, rdi loan lipid mau va ting huyét
ap, hoat tinh FVIII huyét twong > 180% van lam ting c6 ¥ nghia thong ké
nguy co xudt hién it nhat 1 BC vi mach (p=0,007) va BC than cia DTD
(p=0,015).



3.3.3.4. Yéu t6 von Willebrand (vWF)
Bang 3.34. Lién quan gitta nong dé vWF véi cac BCMM ciia PTP
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Nong dp vWF (%)
Bién chimg > 140% |< 140% > 210%|<210%
OR| p OR| p
(n =136)|(n = 24) (n=88)|(n=76)

BC mach mau lon | 44,85% |29,17% (1,98 0,16 | 47,7% | 35,5% | 1,65 | 0,11
Nhoi méu nio 36,03% | 25% [1,69| 0,3 [40,91%| 25% | 2,08 0,03
Bénh mach canh | 11,76% | 0% |6,7 | 0,19]10,22%|10,52% | 0,97 | 0,95
Bénh dong mach

_ . 3,68% |4,17% 10,92| 0,94 3,41% | 3,95% | 0,86 | 0,85
chi dudi

Bién chirng vi 40,44% | 12,5% 4,75/0,015/43,18%]30,26% | 1,75 | 0,09

mach
Bénh ly than 37,25% (19,23% 3,46|0,054/36,36%| 25% | 1,71 | 0,11
Bénh ly vong mac| 9,56% | 8,33% (1,16| 0,85| 9,09% | 9,21% | 0,99 | 0,98

Bién chirng mach

] 68,38% [41,67%3,0310,01470,45%59,21% | 1,64 | 0,13
mdu

Nhdn xét: Nong do6 vWF huyét twong > 140% lién quan véi ting nguy co

mic it nhat 1 BC vi mach (OR = 4,75; p = 0,015) hodc 1 bién chimg mach
méu noi chung ciia DT (OR = 3,03; p = 0,014). Nong do vWF > 210% lién

quan vd&i tang ty 1€ nhdi méau ndo & nguoi bénh DTD véi OR =2,08; p = 0,03.

Tuy nhién, sau khi kiém soat mot s6 y€u t6 nguy co doi véi cac BCMM cua

DTD vé tudi, gidi, mirc do kiém soat duong huyét, thoi gian mac DTD, rdi

loan lipid mau va tang huyét 4p, mdi lién quan nay la khong c6 ¥ nghia thong

ké véi p=0,095.
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Bdng 3.35. Phdn tich hoi qui logistic da bién danh gid lién quan giita nong dé

vWEF voi cac bien chirng mach mau cia DTD

. BC vi mach BC mach mau lon BC mach mau
Yéu to nguy co ; ; ;
HésoBOR| p |Héso6BJOR| p |HésoB|OR| p

Kiém soat duon
huvét ke 8 0,82 (2,27 0,03 | 0,92 (2,52] 0,02 | 1,33 |3,770,001
uyet kém
Méic DTP > 10 nam | 0,74 |2,10{ 0,07 | 029 |1,34| 0,47 | 1,06 |2,88] 0,03
Tubi > 80 0,03 |1,03| 0,94 | 1,31 (3,69| 0,003 | 1,62 |5,04|0,004
Réiloanlipidméu 0,61 1,85/ 0,12 | 0,28 [1,32] 0,46 0,52 [1,69| 0,21
Ténghuyétép 0,31 |1,36] 0,46 | 1,03 (2,81| 0,02 1,39 |4,010,002
Nam gidi -0,0007[0,99| 0,99 | 0,56 |1,76| 0,14 0,61 |1,84| 0,15
Albumin ni¢u -0,33 10,72 0,39
vWF > 140% 1,41 14,09| 0,04 | 0,55 (1,74 0,29 1,02 {2,78] 0,048

Nhan xét: Sau khi ki€m soat cic y€u to nguy co vé tudi, gioi, thoi gian

mac bénh, mirc do kiém soat duong huyét, albumin ni¢u, roi loan lipid mau

va tang huyét ap, nong d6 vWF > 140% vén lam ting c6 y nghia thong ké

nguy co xuét hién cac BC vi mach (p=0,04) va BCMM néi chung ctia DTD

(p=0,048).

3.3.3.5. Antithrombin III (AT I1I)
Bang 3.36. Lién quan gitta antithrombin IlI véi cac BCMM cua BPTD

Hoat tinh AT III (%)

Bién chimg <75 >75 OR | KTC95% | p
(n=25) | (m=129)

BC mach lén 44% 49,61% | 0,8 | 0,34—1,89 | 0,61
Nhoi méau nio 36% 41,09% | 0,81 | 0,33-1,96 | 0,64
Bénh mach canh 12% 10,08 | 1,22 | 0,32-4,63 | 0,78
Bénh dong mach chi dudi 4% 2,3% 1,75 10,17 - 17,54 | 0,63

Bién chitng vi mach 32% 38,76% | 0,74 | 0,3—1,85 | 0,52
Bénh 1y than 28% 30,23% | 0,9 | 0,35-2,32 | 0,82
Bénh Iy vong mac 12% 10,08% | 1,22 | 0,32—-4,63 | 0,77

BCMM 60% 70,54% | 0,63 [ 0,26—1,52 | 0,3
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Nhdén xét: giam hoat tinh AT III < 75% khong lién quan vé6i nguy co xuit
hién céc bién chirng mach mau cia BTD.
3.3.3.6. Protein C (PrC)
Bang 3.37. Lién quan gitta protein C voi cac BCMM cua dai thdao duwong

. Protein C (%)
Bién chirng OR | KTC 95% p
<70 (n=15) | =70 (n=140)

BC mach madu lon 46,67% 48,57% 0,93 | 0,32-2,69 | 0,89
Nho6i mau nio 33,33% 40,71% 0,73 | 0,24 -2,24 | 0,58
Bénh mach canh 20% 9,29% 2,44 | 0,61-9,79 | 0,21
Bénh mach chi dudi 6,67% 2,14% 3,26 [ 0,32 -33,49 | 0,32

Bién chirng vi mach 46,67% 36,43% 1,53 | 0,52-4,46 | 0,44
Bénh ly than 26,67% 30% 0,85 ] 0,26 -2,82 | 0,79
Bénh ly vong mac 26,67% 8,57% 3,88 | 1,07 — 14,04 | 0,04

BC mach madu 66,67% 68,57% 0,92 0,3-2,84 | 0,88

Nhén xét: giam hoat tinh PrC huyét twong < 70% lién quan voi ting
nguy co xuét hién bénh Iy vong mac cua BDTD (OR = 3,88; p = 0,04). Tuy
nhién, sau khi kiém soat cic yéu t6 nguy co vé tudi, gidi, thoi gian mic, mirc
d6 kiém soat dudng huyét, rdi loan lipid mau va ting huyét ap bang phan tich
hdi qui logistic, mdi lién quan nay 1a khong c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,14).
3.3.3.7. Protein S (PrS)

Bang 3.38. Lién quan gitta protein S voi cac BCMM cua ddai thao diwong

Bién chirg Protein S (%) oR | KTC 95% b
<70 (n=44) |>70 (n = 108)

BC mach mau lon 43,18% 50,93% 0,73| 0,36 -1,48 | 0,39
Nhoi mau ndo 34,09% 42.59% 0,7 | 0,34-1,45| 0,33
Bénh mach canh 13,64 9,26 1,55| 0,53 -4,56| 0,43
Bénh mach chi dudi 0% 3,7% 0,26| 0,01 -4,94| 0,37

Bién churng vi mach 38,64% 37,96% 1,03| 0,51-2,11| 0,94
Bénh 1y than 34,09% 28.,7% 1,28 0,61 -2,72| 0,51
Bénh ly vong mac 4,54% 12,96% 0,32 0,07-1,47| 0,14

BC mach mau 70,45% 68,52% 1,1 | 0,51-2,35| 0,8
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Nhén xét: giam hoat tinh PrS huyét twong < 70% khong 1am ting nguy
co xuat hién cac bién chimg mach mau ciia DTPD.
3.3.3.8. Lién quan giita s gia tang dong thoi mét sé yéu t6 dong mdu véi cdc
bién chitng mach mau ciia PTD

OR=9,5; p=0,009

4 N

OR=8,01, p=0,0001
4 N
OR=5,03; p=0,0001

~

80% 1

70%

60%

i OR=7,44; p=0,0005
sl I
2.67%

50% -

20% 38.64%
(]

30%

25% 25%

20%

~19.09%

=

10%

A\

0% |1 0%

O% T T
VvWF>140% + FVII >120% vWF>140% hoac FVII >120% VWF va FVIl khéng tang
| BC mach 16n B BC vi mach [ BC mach mau B Bénh 1y than |

Biéu dé 3.1. Lién quan giita ting vWF va FVII véi cdac BCMM

Nhdn xét: tan xuat ciia cic BCMM c6 xu hudng ting dan theo muc do
ting cua cac yéu td VII va vWF, rd rét nhat 12 v6i cac BC vi mach, bénh 1y
than va BCMM néi chung. Nhom c6 nong d6 FVII va vWF ¢ miic binh
thuong khong ghi nhin cac trudng hop bénh 1y than va bién chimg vi mach
no6i chung. Tan xuét cia BCMM néi chung ¢ nhém c6 ting ca vVWF va FVII
cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom chi ting 1 trong 2 yéu tb (OR=5,03;
p=0,0001) va khong tang ca 2 yéu tb (OR=9,5; p=0,009). Tan xuét ctia bénh
1y than (OR=7,44; p=0,0005), BC vi mach n6i chung (OR=8,01; p=0,0001) &
nhom c6 ting ca vVWF va FVII ciing déu cao hon ¢ y nghia thong ké so véi

nhom chi ¢o ting 1 trong 2 yéu td.
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OR=9,53,; p=0,0003

a I

OR=21,08; p=0,042

4 N

OR=3,57; p=0,0011
~

OR=3,52; p=0,03

OR=2,7: p=0,015 A
s N
T OR=37; p=0,013

4 OR=4,08; p=0,0006 I
4 A

57.58%
50.00%

-

90% -

80% -

70% -
60% - 55.36%

50% 1 e
o 44.649 42.420/0

40% -

28%

30%

19.70% 22%
20% -
10% A 5.56%
; ; 0%
0% T T 1
Fibrinogen >4g/l + FVII >120% Fibrinogen >4g/l hoac FVII Fibrinogen va FVIl khong tang
>120%
| ™ BC mach Ion 0 BC vimach B BC mach mau BBeénhlythan |

Biéu dé 3.2. Lién quan giita ting fibrinogen va FVII véi cdc BCMM

Nhan xét: tan xuét ctia cac bién ching mach mau déu c6 xu hudng ting
dan theo muc do ting cua cac yéu td VII va fibrinogen, rd rét nhét 1 véi cac
bénh ly than, bién chirng vi mach va cac bién ching mach mau noi chung.
Tan xuat cia BCMM néi chung & nhém c6 ting ca fibrinogen va FVII cao
hon c6 ¥ nghia théng ké so v6i 2 nhom con lai, 1an luot véi OR=2,7; p=0,015
va OR=9,53; p=0,0003. Tuong ty, tin xudt ctia bién ching than va cac bién
ching vi mach néi chung & nhom c¢6 tang ca fibrinogen va FVII ciling cao hon
c6 ¥ nghia thong ké so véi 2 nhoém con lai. Tan xuat cia cac bién chimg mach
mau no1 chung & nhém c6 ting fibrinogen hodac FVII cling cao hon c6 y
nghia théng ké so v6i nhom c6 ndng d6/ hoat tinh cua 2 yéu té & muic binh

thuong va1 OR=3,52; p=0,03.
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OR=8,57, p=0,046

~

OR=2,86, p=0,0032
a I

80% -

7073%  OR=3,48: p=0,0013
70% A '
60.29%
60% -
48.789
50% A 42.68% 0
42.68° 44.12% o
40% A
30%
30% 1 25%
17.65%
20% A
10% 10%
10% -
0% T T 1
Fibrinogen >4g/l + VWF>140% Fibrinogen >4g/l hoac Fibrinogen va vVWF khong tang
vVWF>140%

| @ BC mach Ién B8 BC vi mach B BC mach mau 0 Bénh Iy than |

Biéu db 3.3. Lién quan giita tang fibrinogen va vVWF véi cac BCMM

Nhdn xét: tin xudt cua bién ching than, bién ching vi mach va céc bién
ching mach méu noéi chung déu c6 xu hudng ting dan theo mirc do ting cia
cac yéu t6 vWF va fibrinogen. Tan xuét cia vi mach & nhém c6 ting ndng
d6 ca fibrinogen va vWF cao hon c6 ¥ nghia thong ké so voi nhom chi co
taing ndng d6 mot trong hai yéu t6 (OR = 2,86; p = 0,0032) va nhém c6 ndng
do hai yéu t6 déu binh thuong (OR = 8,57; p = 0,046). Tuong tu, tan xuat cla
bién chimg than & nhdém c6 ting ndng d6 ca fibrinogen va vWF ciing cao hon
c6 ¥ nghia théng ké so nhém chi co ting ndng do mot trong hai yéu td

(OR=3,48; p = 0,0013).
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3.3.4. Lién quan giita cdc yéu t6 tiéu sgi huyét véi cdc BCMM ciia DTD

3.3.4.1. D-dimer

Bang 3.39. Lién quan giita nong dg D-dimer véi cdc BCMM ciia ddi thdo dwong

Bién chimg D-dimer (Rg1FEV) | | kTC95% | p
>2(M=37)K2(n=128)

BC mach mau lén 4324% | 47.66% | 0,84 | 04— 1,74 | 0,64
Nhdi mau ndo 37.84% | 39,06% | 0,95 | 0,48 2,02 | 0,89
Bénh mach canh 2,7% 12,5% | 0,19 [0,0251,52| 0,11
Bénh dong mach chi dudi|  5,4% 2,34% | 2,38 [0,38 — 14,81 0,35
Bibn chitng vi mach 56,76% | 32,03% | 278 | 1,32-589 | 0,007
Bénh Iy than 5135% | 2422% | 3.3 | 1,54—7,07 | 0,002
Bénh 1y vong mac 811% | 10,94% | 0,72 |0,19-2,65 | 0,62
BC mach mu 7838% | 64,84% | 1,96 | 0,83 — 4,66 | 0,12

Nhdn xét: nong do D-dimer huyét twong ting > 2 ug/l FEU lién quan ¢

v nghia thong ké véi nguy co xuat hién cta bénh 1y than (OR = 3,3; p =
0,002) va it nhit 1 BC vi mach do DTP (OR = 2,78; p = 0,007).
Bang 3.40. Phdn tich hoi qui logistic da bién danh gid lién quan giita nong do

D-dimer voi cac BCMM cua PTD

< BC vi mach BC mach lon BC than

Yeu td nguy co HésoB| OR | p |Hés6B|OR| p |Hés6 B OR| p
Kiém soat dudng huyét
e 0,73 | 2,07 |0,048] 0,93 |2,54|0,01| 0,64 |1,90| 0,11
Mic BTD > 10 nim 0,50 | 1,65 |021| 0,45 |1,56/0,27| 0,15 |1,16| 0,73
Tudi > 80 0,14 | 1,15 |0,74| 1,02 [2,77|0,02] 0,41 |1,51| 0,35
R6i loan lipid mau 0,81 | 224 |0,04| 041 [1,51(027| 1,12 |3,08| 0,01
Tang huyét ap 0,29 | 1,33 048 1,16 |3,180,01| 028 |1,33| 0,52
Nam gioi 0,22 | 1,24 (0,57| 0,84 (2,33(0,03| -0,11 {0,90| 0,79
IAlbumin niéu -0,31 (0,740,44
D-dimer >2pg/l FEU 0,92 | 2,52 [0,02| -0,26 |0,77/0,53] 1,06 |2,89| 0,01

Nhdn xét: phan tich hoi qui da bién logistic cho thay, sau khi kiém soat

mdt sO yéu td nguy co doi véi cac BCMM cua BDTD vé tudi, gidi, mic do
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kiém soat duong huyét, thoi gian mic DTD, rdi loan lipid mau va ting huyét

ap, nong do D-dimer >2pg/l FEU van lam ting c6 y nghia thong ké nguy co
xuét hién cac BC vi mach (p=0,02) va BC than caa DTD (p=0,01).

3.3.4.2. PAI-1
Bang 3.41. Lién quan gitta nong dé PAI-1 véi cac BCMM ciia ddi thdo dwong
Bién chirng AT AUmY OR | KTC 95% p
>4 (n=23) <4 (n=123)

BC mach mau lon 47,83% 46,34% 1,06 0,44-2,59| 0,89
Nhoi mau nio 39,13% 38,21% 1,04| 0,42 -2,59| 0,94
Bénh mach canh 8,69% 9,76% 0,88| 0,19 -4,37| 0,87
Bénh mach chi duéi 4,34% 2,44% 1,80 0,18 — 18,29, 0,61

BC vi mach 56,52% 32,52% 2,69 1,09-6,68| 0,032
Bénh ly than 39,13% 26,83% 1,75 0,69 -4,43| 0,23
Bénh ly vong mac 26,09% 8,13% 3,99 1,28— 12,38 0,017

BC mach mau 69,57% 65,04% 1,22 0,47-3,2| 0,67

Nhén xét: Nong d6 PAI-1 huyét twong > 4 IU/ml lién quan c6 ¥ nghia

thong ké vé6i su xudt hién cua bénh 1y vong mac (OR = 3,99 ; p=0,017) va it
nhét 1 BC vi mach caa PTD (OR=2,69;p=0,032).

Badng 3.42. Phan tich hoi qui logistic da bién danh gid lién quan giita
PAI-1 voi cac BCMM cua DTD

., BC vimach BC mach lon Bénh vong mac
Yéu to nguy co — — —
HésoB|OR| p |HésoB| OR | p \Héso B OR| p
Kiém soat duong
L 1,24 |3,47|0,004| 1,45 |427 0,001 0,88 |2,40| 023
huyét kém
Mic BDTD > 10 nim 1,16 |3,18| 0,01 | 0,42 |1,53(0,34| 1,46 |4,30| 0,02
Tubi > 80 0,49 |1,63] 0,32 | 1,42 |4,13 0,01 -1,17 |0,31] 0,30
R6i loan lipid mau 0,27 [1,32] 0,53 | 0,27 |1,310,52] -0,31 |0,73| 0,64
Tang huyét ap 0,46 |1,58]| 0,33 | 1,17 |3,23|0,01| 0,18 |1,20| 0,80
Nam gidi 0,44 [1,55| 031 | 0,57 [1,780,17| 1,11 |3,04| 0,08
IAlbumin niéu -0,35 |0,71]0,41
PAI-1> 4 1U/ml 1,15 (3,15 0,03 | 0,02 |1,02(0,97| 1,86 |6,41| 0,006
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Nhdn xét: sau khi kiém soat mot s6 yéu t6 nguy co ddi voi cac BCMM
ctia DTD vé tudi, gidi, muc do kiém soat duong huyét, thoi gian mic TP,
rdi loan lipid mau va ting huyét ap, nong d6 PAI-1 huyét twong > 4 IU/ml
van lam ting c6 ¥ nghia thong ké nguy co xuat hién cac BC vi mach (p=0,03)
va bénh 1y vong mac cia BTD (p=0,006).
3.3.4.3. Plasminogen

Bang 3.43. Lién quan gitra hoat tinh plasminogen voi cac BCMM cua DTD

Plasminogen (%)
Biéu hién < 100(n =27)| > 100(n = 24) OR | KICHS% 1 »
BC mach mdu lén 33,33% 50% 0,5 0,16 —1,55 0,23
Nhoi mau nio 29,63% 41,67% | 0,59 0,19—1,88] 0,37
Bénh mach canh 11,11% 16,67% | 0,63 0,12—-3,13| 0,57
BC vi mach 25,93% 25% 1,05/ 0,3-3,7 | 0,94
Bénh 1y than 18,52% 20,83% | 0,86 0,22 —3,44| 0,84
Bénh ly vong mac 7,41% 4,17% | 1,84/0,16 —21,68 0,63
BC mach mdu 51,85% 70,83% | 0,44| 0,14 —1,41] 0,17

Nhdn xét: hoat tinh plasminogen huyét twong khong c¢6 mdi lién quan véi

su xuat hién cac bién chirng mach mau ctia BTD.
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Pic diém chung ciia ciac bénh nhin dai thio dwong type 2 cao tudi
4.1.1. Pic diém vé tuoi

Két qua trong bang 3.1 cho thay, tudi trung binh ctia cic bénh nhan DTD
trong nghién ctru nay 1a 73,57 + 8,48, kha twong dong vdi nhimg két qua
nghién ctru trén nhiéu nhém ching toc khac nhau da dugc cong bd trude day,
trong d0, tudi trung binh cia cac bénh nhan TP type 2 cao tudi thuong dao
dong trong khoang 70-75, nhu cac nghién ctu cia Nguyén Trung Anh va
cong sy tai bénh vién Lio khoa Qudc gia (70,1 + 6,7) [108], nghién ciru cta
Wang Y. (72 £ 8,7) [109] va Yu X. (70,6 + 8,8) [110] tai Trung Qudc, nghién
ctru cia Edo AE. (73,40 £ 0,72 ) [111] va Djrolo F. (71,83 £ 6,32) [112] &
nguoi da den va cua Bethel MA. ¢ cac nhom chung tdc khac nhau tai My
(74,4) [113].

D0 Iuu hanh cia BDTD type 2 dugc cho la ting dan theo tudi va co su
khac biét ro rét gitta cac chuing toc, dat dinh & nhom tudi 60 — 69 d6i véi
ngudi Chau A, 70 — 79 ddi véi ngudi Trung Qudc va > 80 dbi voi ngudi Chau
My§. Trong nghién nay, chiing t6i nhan thay cic bénh nhan dugc phan bd & ca
3 nhom tudi tir 60 — 70, 71 — 80 va > 80 tudi, trong do, ty 1& thip nhat 1a &
nhém tudi > 80. Do sb lwgng bénh nhan nghién ctru con twong d6i nhéd nén
chung t6i khong tim thdy duoc sy khac biét vé ty 1é phan b giira cic nhoém
tudi. Nghién ctru Rosso D (1998) trén 114 ngudi bénh DTD cao tudi ¢ Italia
cling tim thay su phan bd nguoi bénh kha dong déu & cac nhom tudi 65-69;
70-74; 75-79 va 80-84, trong d6, ty 1& gip thip nhat 13 & nhom tudi 80 - 84
[114]. Nghién ctru cia Huang (2014) trén 72.310 bénh nhan DTD type 2 cao
tudi tai My ciing cho thdy, s6 bénh nhan > 80 tudi ciing chi chiém 14,55%
[102].
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4.1.2. Pic diém phén bé gidi tinh

Trai voi DTD type 1 ¢6 co ché ty mién dich nén gip phd bién hon & nir
gidi, PTD type 2 khong c6 xu hudng rd rét vé& phan bd gisi tinh, dic biét ¢
nhom ngudi bénh cao tudi. Ty 1& phan b gidi tinh & cac bénh nhan DTD type
2 cao tudi vi thé ciing c6 sy dao dong giira cac nghién ciru. Mot s6 tac gia tim
thdy ty 16 mic cao hon & nam gidi so voi nir gidi nhu Wang Y (n=155;
nam/ntt = 1,46) [109] va Lin W (n=817; nam/ntt = 1,04) [115]... Trong khi do,
mot s6 tac gia khac lai phat hién ty 1¢ bénh nhan nit cao hon, nhu trong cac
nghién ctru cua Nguyén Trung Anh (n= 262 ; nit/nam = 1,59) [108], Bethel
MA. (n= 33772 ; nit/nam = 1,41) [113], Djrolo F. (n=478; nit/nam = 1,11)
[112], Yu X. (n= 595 ; nlt/nam = 1,26) [110] va Edo AE. (n= 63 ; nlt/nam =
1,1) [111]... Két qua thu duoc cta chung t6i 1a kha phu hop v6i xu hudng nay
voi ty 1€ nit/ nam = 2,11 (bang 3.2).

4.1.3. Tuéi phdt hién bénh

Pai thdo duong type 2 c6 thé tién trién am i, khong c6 triéu chimg 1am
sang trong nhiéu nam, dic biét & nguoi cao tudi. Do d6, nhiéu ngudi bénh
khéng c6 diéu kién kiém tra stc khoe dinh ky c6 thé bo sot chan doan trong
giai doan dau cta bénh. Diéu nay khién cho viéc xac dinh chinh xéc thoi diém
khoi phat bénh trén thue té gip rat nhiéu khé khin va chi ¢ thé dya vao thoi
diém phat hién bénh.

Tudi phat hién DTD type 2 ¢ su khac biét giita cac két qua nghién ctru
trén nhitng nhom ddi twong khac nhau. Edo AE va cong su (2015) trong mot
nghién ctru trén 732 bénh nhan DTP type 2 (tudi trung binh 1a 58 + 11) tai
Nigeria di x4c dinh dugc tudi phat hién bénh trung binh 1 53 + 11 (30 — 92),
chi ¢6 15% ngudi bénh phat hién DTD ¢ tudi > 60 va 61% ¢ tudi trung nién
[116]. Trong khi d6, cac nghién ctru trén nhimg bénh nhan DTD type cao tudi
lai thuong cho thay tudi phat hién hodc khdi phat bénh cao hon 6 rét. Nghién
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ctru ctia Wang Y (2010) trén 155 bénh nhan DTD type 2 cao tudi tai Trung
Qudc cho thay co tdi gan 50% s6 bénh nhan khoi phat bénh sau 65 tudi [109)].
Ty I¢ nay con 1én td1 68,9% trong mét nghién ctru cia Lee BK (2016) duoc
thuc hién trén 289 nguoi bénh PTD type 2 cao tudi tai Han Qudc [117]. Tudi
khoi phat bénh trung binh cia cua DTD type ¢ ngudi cao tudi cling kha cao
(72 £ 9,5) trong nghién ctru ctia Rosso D [114]. Nhitng két qua thu dugc cia
chung t6i trong nghién ciru nay l1a kha twong dong voi nhiing két qua trén,
trong d6, 75,71% sb bénh nhan duoc phat hién DTD & tudi > 60 va tudi phat
hién bénh trung binh 1a 66,94 + 9,98 (bang 3.4).

4.1.4. Cdc bién chitng mach mdu ciia ddi thio dwong

Bang 4.1. Ty 16 BCMM & nguwoi bénh PTD type 2 cao tudi trong mét so nghién ciru

Bién chirng Bién chirng
Nghién ciru
mach mau lon (%) vi mach (%)
Bénh | Bénh | Hep | Bénh Bénh ly
Co Bénh ly
Tac gia (ndm) _ | mach | mach | mach | mach vong
mau than
vanh | nao canh | chi mac
Gupta R (2017) [118] 64 [17,19%17,19% - 12,5% 25% |31,25%
Lee B (2016) [117] 289 (22,49%]16,96% - 36,9% | 56,4%
Bethel MA (2007) [113] 33772{13,2% | 31,3% - 19,2% 28,4%| 7,4%
Mbamukonka (2017) [119] 36 | 2,8% | 5,6% - - 19,4% | 75%
Wang Y (2010) [109] 155 141,94%] 9,68% - - 26,45%
L& Binh Thanh (2014) [120]| 104 {16,34% 6,73%) 15,38% 10,58%
Djrolo F (2015) [112] 135 [48,1% | 6% 48,9% 37,8% | 71,4%
Lin W (2016) [115] 817 9% 4% 12,1%]| 6,7%
Nguyén Thi Thu Huong
259 110,81%| 15,06%]| 41,69% - - -
(2015) [121]
Nghién ctru nay 177 | 2,26%136,16%| 9,6% |3,39% 30,51% 9,6%
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Ty 1€ cua hau hét cac bién chirng mach mau dugc ghi nhan & nguoi bénh
DTD 2 type cao tudi déu c6 khoang dao dong kha 16n giita cac két qua nghién
ctru di duge cong bd trude ddy. Tong hop cac két qua trong bang 4.1 cho thiy,
ty 1€ gdp cua bénh mach vanh dao dong tur 2,8% - 48,1%, nhdi mau ndo la
5,6% - 31,3%, bénh ly dong mach chi dudi 1a 6,73% - 48,9%, ton thuong than
1a 12,1% - 36,9% va bénh ly vong mac 1a 6,7% - 71,4%. Bién d§ dao dong
kha 16n gitra cac két qua nghién ciru nay co thé duge giai thich 1a do su khéc
biét vé chung tdc, tudi, gidi, tudi khai phat bénh va thoi gian mic bénh cua
cac dbi twong nghién ctru, phuong phéap phat hién va tiéu chuan chan doan céc
bién chimg mach mau duoc str dung. Két qua thu duoc ciia ching t6i vé ty 1¢
clia cac bién ching mach mau (bang 3.5) hau hét déu nim trong hoic gan
nhirng dai bién thién cua cac két qua nghién ciru trén.

Nghién ctru ctia chung t6i dugc thuc hién cha yéu ¢ cac bénh nhan dang
diéu tri nodi tra tai cac khoa 1am sang nén da ghi nhan ty 1¢ kha cao nguoi bénh
¢6 bién ching mach mau nguy hiém, dic biét 1a nhdi mau nio (36,16%), so
voi két qua cua cac nghién ctu dugc thyc hién ¢ nhitng bénh nhan diéu trj
ngoai trd nhu nghién ctu cua Nguyén Thi Kim Thiy (2011) ghi nhan ty 1&
nhdi mau ndo 1a 5,5% [4], Pham Thi Hong Hoa (2010) 1a 3,8% [122]. Ty 1¢
bién chimg than trong két qua thu duogc cua chung t6i 13 it ¢ su khac biét so
v6i cac nghién ciru ¢ nhitng bénh nhéan diéu tri ngoai trd nhu nghién ctru cua
Pham Thi Hong Hoa (27,6%) [122], Lé Pinh Tuén (33,1%) [123]...

Dai thao duong 13 bénh man tinh ¢ tinh chét tich liy cac bién chting nén
ty 1& cac bién chimg mach mau ciia bénh ciing ¢6 xu hudng ting dan theo thoi
gian mic bénh. Xu hudng nay duoc thé hién kha rd trong nghién ciru cia
Huang ES va cong sy (2014), trong do6, ty 16 mic cia tat ca cic bién chung
mach mau & nhom co thoi gian mic bénh > 10 ndm déu cao hon rd rét so voi

nhém méc bénh < 10 nim & ca 3 nhom tudi 60 — 69; 70 — 79 va > 80 [102].
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bang luu y, mot ) nghién ctru dugc thuc hién & nhiitng nhém bénh nhan
DTD moi phat hién bénh ciing da phat hién ty 1& méc kha cao cua cac bién
ching vi mach. Trong nghién ciru cia Mai Vin Dién va cong su (2012) dugc
thuc hién trén 91 bénh nhan DTD type 2 dugc phat hién lan dau tai bénh vién
Nhén dan 115 (tudi trung binh 57 + 13), ty 1& nguoi bénh ¢ cac BC vi mach
1én t&1 69,2%, cao hon o rét so voi ty 1€ mic cua cac BC mach mau 16n 1a
26,4% [124]. Tuwong tu, nghién ctru cla tac gia Pham Thi Hong Hoa (2010)
v6i 245 ngudi bénh DTD type 2 (tudi trung binh 59,8 + 10,3) dugc theo ddi
trong thoi gian 3 ndm ciing cho thdy, & thoi diém tham kham dau tién, ty 18
gip cua cac BC vi mach cao gap 1,5 1an so véi cac BC mach mau 16n [122].
Lé Xuan Truong va cong su (2015) ciing phat hién ty 1& kha cao cua ton
thuong than (39,7%) & cac bénh nhan DTD type 2 méi dugc phat hién bénh
[125]. Nhimg két qua trén dd phan nao cho thiy xu huéng xuat hién twong ddi
som clia cac bién ching vi mach trong qua trinh tién trién ciia DTD type 2.
4.2. Pic diém dong cAm miu ¢ nguoi bénh dai thao duong type 2 cao tudi
4.2.1. Sw thay déi PT va APTT ¢ nguwoi bénh DTD type 2 cao tudi

Céc thaim do chuyén sdu vé dong cam méau dang duogc phat trién va sir
dung hét strc rong rai, tuy nhién, nhirng xét nghiém dong mau co ban nhu thoi
gian prothrombin (PT) va thoi gian thromboplastin mdt phan hoat hoa
(APTT) hién van c6 mdt vai trd rit quan trong trong thue hanh 1am sang. Xét
nghiém APTT truyén thdng thuong duoc ding dé danh gia sy bat thuong cua
cac yéu t6 tham gia vao con dudng déng mau ndi sinh, bao gdm nhimg yéu t6
tham gia vao giai doan tiép xuc (yéu td XII, prekallikrein, kininogen trong
lugng phan tir cao), giai doan dong mau ndi sinh (céc yéu td X1, VIIL, IX) va

con dudng chung (cac yéu té X, V, Il va fibrinogen) [126].
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Bang 4.2. Thay d6i PT va APTT & nguoi bénh PTD type 2

Co6 mau ;
L Su thay doi PT va APTT so
Téc gia (nam) Nhom | Nhom ey .
voi nhom ching
DTb chung
Trinh Thanh Hung (2003) o . LPT (p< 0,01)
[12] | APTT (p <0,001)
| PT: 49,06%
bao Thi Dtra (2004) [13] 106 45 || APTT: 45,28%
| PT + | APTT: 39,62%
Erem C (2005) [60] 92 40 1T PT (p <0,05)
Zhao Y (2011) [126 PT (p=0,016
(2011) [126] 76 51| (s )
| APTT (p <0,001)
Ankalayya B (2016) [127] 30 30 L PT (p <0,001)
| APTT (p <0,001)
Karim F (2015) [128 PT (p <0,001
(2015) [128] 100 100 LPT (p )
| APTT (p <0,001)
ELTahir MM (2015) [129] 40 10 L PT (p<0,01)
Ephraim RKD (2017) [130] 60 40 L PT (p =0,0001)
L APTT (p =0,0001)
Bolaman Z (2007) [131] 13 30 L PT (p <0,001)
| APTT (p <0,05)
Nghién ctru nay 177 42 | APTT (p =0,04)

Kéo dai APTT 1a mot ddu hiéu chi diém cho su thiéu hut cac yéu t6 dong
méau hodc su xuat hién ciia cac chat khang dong. Trong khi d6, rat ngan APTT
thudng dugc cho 1a gy ra bai cac van dé trong qué trinh 1y bénh phim. Tuy
nhién, ciing c6 nhidu bang ching cho thiy su rat ngan APTT c6 thé gay ra do
su du thira cac yéu t6 déng mau hoat hoa trong hé tuan hoan va phan anh sy

mét can bang dong mau theo hudng ting dong, tir d6 1am tiang nguy co huyét
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khéi [127],[128]. Vi 1y do nay, APTT véan dugc st dung trén 1am sang dé
danh gia tinh trang dong mau va nguy co huyét khéi trong nhiéu tinh trang
bénh 1y khac nhau, trong d6 c6 dai thdo duong. Hau hét cac két qua nghién
ctru vé sy thay doi APTT trong DTD type 2 di dugc cong bd cho dén nay déu
cho thay sy rat ngén cta thoi gian nay ¢ ngudi bénh so v6i nhom chimg khoe
manh (bang 4.2). Pang luu y, nghién ciru ciia Zhao Y (2011) con cho thiy
mdi twong quan nghich giira ty 16 HbAlc véi APTT & ca ngudi bénh DTD va
ngudi khoe manh [126]. Trong nghién ctru ndy, ching t6i ciing nhan thiy thoi
gian APTT bi rat ngan & nhom bénh nhan DTD type 2 cao tudi so voi nhdm
chtng, sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké voi p=0,04 (bang 3.9).

Thoi gian prothrombin (PT) la xét nghiém duoc ding dé danh gia con
duong déng mau khoi dong boi yéu t6 to chirc va o lién quan chit ché véi
ndng d6 cta yéu té VII trong huyét twong. Rat ngan PT cling duoc coi 1a mot
yéu t6 phan anh tinh trang ting déng. Tuong tu v6i APTT, biéu hién rut ngin
PT & nguot bénh DTD type 2 so vo1 nhom chirng khoe manh da dugc phat
hién trong kha nhiéu nghién ctru trudc ddy (bang 4.2). Trong nghién ctru cua
chung t6i, PT & nhom bénh nhan DTD thip hon so véi nhém chimg khoe
manh, tuy nhién sy khac biét 1a khong c6 y nghia thong ké. Pang luu y, chiing
t6i ciing tim thdy mdi trong quan c6 ¥ nghia théng ké gitta PT va hoat tinh
yéu t6 VII (bang 3.10).

4.2.2. Sw thay doi cdc yéu té tham gia vao qud trinh déng mdu va tiéu sgi
huyét ¢ ngwoi bénh DTD type 2 cao tudi

Tang duong huyét trong DTD type 2 duoc cho 14 nguyén nhén chinh giy
ra cac roi loan vé dong cam mau theo hudng ting dong, trong do, rd rét nhat
1a sy thay doi vé& nong do va hoat tinh trong huyét twong cta cac yéu té tham

gia vao qua trinh dong mau va tiéu soi huyeét.
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Bang 4.3. Mot s6 nghién ciru vé sw thay doi cac yéu té dong mau trong PTP type 2

C& mau Sw thay ddi cac yéu t6 dong mau &
Tac gia (ndm)
DTD | chitng nhém bénh so véi nhém chirng
1 FII (p < 0,001) 1 FV (p<0,001)
‘ T FVII (p<0,01) 1 FX (p<0,01)
Trinh Thanh Hung )
110 | 31 |1 fibrinogen (p <0,001)
(2003) [12]
1 FVII (p < 0,001) 1 FIX (p < 0,001)
T FXI(p<0,001) | AT III (p <0,001)
. 1 FVII (p < 0,0001) 1 FVIII (p < 0,0001)
bao Thi Dtra (2004) )
(13] 106 | 45 |1 fibrinogen (p <0,0001)
| PrC (p<0,001) | PrS (p <0,001)
TF (p < 0,0001 TFPI (p < 0,0001
El-Hagracy RS (2010) [26]| 80 30 TIF ) 1 ® )
1 FVIIa (p < 0,0001)
Karatela RA (2009) [27] 65 65 |1 FVII (p=0,04)
1 AT III (p < 0,0001) 1 vWF (p < 0,05)
Erem C (2005) [60] 92 | 40 ,
1 fibrinogen (p < 0,05)
Verkleij C.J (2010) [84] 207 | 100 |1t vWF (p=10,001)
ELTahir MM (2015) [129]| 40 | 10 [1 FVII(p=10,03)
1 fibrinogen (p < 0,001)
Bolaman Z (2007) [131] | 132 | 30 |1 vWE (p <0,001) | AT III (p <0,001)
| PrC (p<0,001) | PrS(p<0,001)
El-Ghoroury EA (2008) 50 20 1 TF (p <0,0001) 1 TFPI (p <0,0001)
[132] 1 FVIIa (p < 0,0001)
Bembde AS (2012) [133] | 100 | 100 |1 fibrinogen (p < 0,001)
TF (p < 0,001 FVIII (p=0,036
Boden G (2007) [134] 18 22 T1F @ ) ® )
1 FVIIa (p < 0,001)
Babi¢ N (2011) [135] 30 30 |1 fibrinogen (p < 0,05) 1 FVIII (p <0,01)
Mard-Soltani M (2011) w | o |1 FIl (p=0,01) | FVIII (p=0,034)
[136] 1 FIX (p = 0,004) 1 FXI (p=0,012)
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C& mau Sw thay ddi cac yéu t6 dong mau &

Tac gia (ndm)
DTD | chitng nhom bénh so véi nhém chirng

1 fibrinogen (p = 0,002)

Madan R (2010) [137] 60 | 30
1 VWF (p < 0,001)

1 FV (p<0,001) 1 FVII(p<0,001)
Kim HK (2014) [138] 89 | 49 [1FVII (p<0,001) 1EX(p=0,001)
4 PrC (p = 0,044)

1 fibrinogen (p < 0,001)

Zareba W(2001) [139] 199 | 846
1+ VWF (p < 0,001)

1 fibrinogen (p = 0,019)
Nghién ctru nay 177 | 42 |1 FVII (p=0,016) 1 FVII (p=0,017)
1T vWF (p = 0,044)

4.2.2.1. Fibrinogen

Fibrinogen 1a mot phtc hop glycoprotein dimer (nhi trung) duoc tong
hop & gan. N6 duoc phéan tach béi thrombin dé tao thanh céc fibrin monomer,
sau d6 duoc polymer hoa dé tao thanh lui fibrin. Tong hop fibrinogen trong
co thé ting lén dang ké khi c6 tinh trang viém va stress do mot dap ng pha
cip gay ra boi interleukin 6 ¢ cAp do sao chép [7]. Nong do fibrinogen huyét
tuong cling dugc phat hién tang 1én & cac bénh nhan BTD type 2 trong kha
nhiéu nghién ctru [12],[13],[321,[331,[671,[68],[69],[131],[133]. Trong nghién
clru ndy, ching t6i ciing tim thay ndng d6 trung binh cua fibrinogen (p=0,019)
va ty 18 ting ndng do fibrinogen > 4g/1 (p=0,049) & nhém bénh nhan DTD déu
cao hon c6 y nghia thong ké so v6i nhom ching (bang 3.11).

Mic du c6 nhiéu gia thuyét da duoc dé ra nhung co ché chinh xac dan
dén sy gia ting ndng do fibrinogen & ngudi bénh PTD type 2 hién vin con
nhiéu tranh cii. Nghién ctru cua Barazzoni R va cong sy (2000) dugc thuc
hién nham danh giad sy can bang giita cac qua trinh tong hop va bai tiét

fibrinogen & ngudi bénh DTD type 2 [140]. Két qua, cac tic gia nhan thiy co
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su gia ting rd rét qua trinh tong hop fibrinogen & cac bénh nhan DT type 2
khéng c6 bién chimg mach mau so v6i nhom ching va két luan day 1a 1y do
chinh dan dén sy gia ting ndng do fibrinogen trong TP type 2. Su gia ting
phan s6 téng hop/ dao thai cua fibrinogen sau truyén insulin ciing da duoc
phat hién & cac bénh nhan DTD type 2 [141]. Pang luu ¥, mot sd nghién ctru
gan ddy con cho thiy su gia ting nong do fibrinogen huyét twong khong lién
quan véi viéc ting san xuét fibrinogen ¢ nhitng ngudi cao tudi khéng méc
DTD [49]. Nhitng két qua nay chi ra su khac biét cta co ché gy ting
fibrinogen & ngudi bénh BTD type 2 va nguoi cao tudi, didu d6 nhan manh
hon nita vai tro sinh bénh hoc ctia sy ting san xuat fibrinogen trong DTD type
2 so v&i cac tinh trang c6 ting ndng do fibrinogen khac. Cing véi su ting
mirc d0 tong hop, mot sé tac gia con nhan thay doi séng cia phan tir
fibrinogen co thé bi rat ngén o nguoi bénh DTD type 2, tuy nhién, nhan dinh
nay con can duoc kiém ching qua nhiing nghién ciru da do tin cay.

M&i lién quan gitra cac thay doi vé noi tiét va chuyén hoa, dac biét 1a su
thay d6i nong do glucagon voi sy gia ting san xuat fibrinogen trong DTD
type 2 ciing 12 mot gia thuyét duoc dit ra. Trong nghién ciru ciia Barazzoni R
va cong sy, cac tac gia da tim thay mdi twong quan thuan cé y nghia théng ké
gitta néng d6 glucagon voi ca nong d6 va phan sd tong hop/ dao thai
fibrinogen (p < 0,0005) & ngudi bénh DTD type 2 [140]. Két qua nay phu hop
v6i nhitng két qua nghién ctru in vitro chi ra tac dung ctia glucagon trong viéc
kich thich qué trinh dao thai fibrinogen va cac protein pha cép trong céac té
bao gan nudi cay [142].

Tang duong huyét cling dugc cho 13 mot yéu t6 gop phan 1am ting san
Xudt va tang ndng do fibrinogen huyét twong & nguoi bénh PTD. Cé nhidu
bang chimg cho thiy ting dudng huyét giy kich hoat dong thac dong mau,

lam tang tao thanh thrombin va cac san pham giang héa cua fibrinogen, tir do,
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kich thich nguoc qua trinh tong hop fibrinogen & gan [30],[35]. Nghién ciu
ctiia Barazzoni R (2000) [140] va Pao Thi Dira (2004) [13] déu d3 tim thdy
mdi twong quan thuan giita ndng d6 dudng huyét va fibrinogen trong huyét
tuong. Bén canh méi lién quan truc tiép v6i nong do duong huyét, Bembde
AS va cong su con tim thdy méi twong quan thuan giita ndng do fibrinogen
voi ty 1€ HbAlc & nguoi bénh BTD type 2 [133]. Tuong tu, nghién clru cua
D'Elia JA (2001) ciing cho thdy, su cai thién kiém soat duong huyét gitp
giam ndng do fibrinogen huyét twong & cac bénh nhan DTD type 1 [143]. Trai
v6i cac két qua trén, ching t6i da khong tim thiy mdi twong quan giita nong
d6 duong huyét ciing nhu HbA lc véi nong do fibrinogen huyét twong. Tuong
ddng voi cac két qua cua ching t6i, nghién ctru cia tac gia Trinh Thanh Hung
(2003) ciing khong tim thidy méi lién quan giita nong do fibrinogen véi ndng
d6 duong huyét va HbAlc trong huyét twong [12]. Su khong théng nhét gitta
cac két qua nghién ctu trén c6 thé do sy khac nhau trong cach lya chon ddi
tuong nghién curu.

Bén canh vai trd cta ting duong huyét, insulin cling dugce chimg minh 1a
yéu t6 co tac dung kich thich su san xuat fibrinogen tir cac té bao gan & nguoi
bénh DTD type 2 va ngudi khoe manh [141]. Su thay d6i ndng do insulin mau
lién quan dén dé khang insulin ciing nhu ban than tinh trang dé khang insulin
thudng giap ¢ ngudi bénh DTD type 2 ciing ¢6 thé 1a nhimg yéu té tham gia
vao co ché gdy ting san xuat fibrinogen ¢ nhiing ddi twong nay [30]. Nghién
ctru cua Trinh Thanh Hung (2003) di tim thdy mdi twong quan thuin co ¥
nghia thong ké gitra ndng d6 fibrinogen va insulin mau (r=0,37; p< 0,01). [12].
4.2.2.2. Yéuto VI

Yéu t6 VII (FVII) dong mdt vai trd quan trong trong viéc khoi dong con
duong déng mau qua yéu td to chirc. Twong tu véi fibrinogen, kha nhiéu

nghién ctru di cho thiy sy gia ting nong do hodc hoat tinh cta yéu té nay &
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cac bénh nhan PTD, dac biét BTD type 2 [12],[13],[26],[27],[133],[132],
[134],[138] (bang 4.3). Trong nghién ctru nay, chung tdi cling ghi nhan hoat
tinh trung binh ctia FVII va ty 1& c4 thé co hoat tinh FVII >120% & nhom bénh
nhan DTD type 2 cao tudi déu cao hon cd ¥y nghia thong ké so voi nhom
chung, 1an luot v6i p=0,016 va p = 0,03 (bang 3.11). Pi c6 nhiéu gia thuyét
dugc dua ra dé giai thich cho sy gia ting ndng d6 ctia FVII trong huyét tuong
& cac bénh nhan DTD, nhu méi lién quan gitra yéu t6 nay v6i cac thanh phan
lipid méu, vai tro cua ting dudng huyét va sy dé khang insulin...

Moi lién quan gitta FVII véi triglycerid: Kha nhiéu nghién ctru di tim
thdy mdi twong quan thuan c6 ¥ nghia théng ké giita nong do hodc hoat tinh
FVII véi ndng d6 triglycerid va cholesterol trong huyét twong & cac bénh
nhan DTD [12],[13]. Pang luu ¥, Karatela RA va cong su (2009) chi tim thiy
mdi tuong quan gitta hoat tinh FVII véi nong do triglyceride & nhom bénh
nhan BTD type 2 mdi dugc chan doan, chua dugc diéu tri va khong co bién
ching (r = 0,34, p=0,02) ma khong tim thdy méi twong quan nay & nhém
ching khoe manh [27]. Twong dong voi cac két qua trén, chung toi cling tim
thiy hoat tinh yéu t& VII trong huyét trong c6 mdi twong quan yéu nhung c6
y nghia thong ké voi nong do triglycerid (p = 0,0075) va cholesterol (p =
0,005) (bang 3.18). M6t FVII phan lwu hanh trong huyét twong duoc gin véi
cac hat lipoprotein ty trong rat thip & trong triglyceride, nho d6 kéo dai thoi
gian ton tai trong huyét tuong cua yéu té VII. Pay co thé 1a mot 1y do giai
thich cho su gia ting ndng do / hoat tinh FVII trong huyét trong & ngudi bénh
DTD ciing nhu mdi twong quan thuén giira ndng do / hoat tinh cua yéu td nay
v6i nong do triglyceride.

Vai tro cia tang dwong huyét: ting dudng huyét ciing duoc cho 1a mot
tac nhan quan trong dan dén sy gia ting ndng d6 FVII trong huyét trong. Lién

quan gitta ndng do duong huyét lac d6i v6i nong FVII trong huyét trong da
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dugc phat hién & c4 nguot bénh DTD va nguoi khée manh
[26],[27],[30],[144]. Nghién ctru cia Meigs JB (2000) dugc thuc hién trén
2962 nguoi khong mic DTD hoic cac bénh Iy tim mach nham tim hiéu mdi
lién quan giita ndng do FVII va duong huyét lac doi. Két qua cho thay, ¢
nhimg ngudi c6 dung nap dudng huyét binh thuong, ndong d6 FVII ting dan
theo ngii phan vi ctia ndng do dudong huyét lic doi, su khac biét giita cac murc
¢6 y nghia théng ké v&i p < 0,001 [30]. Nghién ctru trén 106 ngudi bénh DTD
type 2, tac gia Dao Thi Dira (2004) da tim thdy mdi twong quan thudn co ¥
nghia thdng ké giita hoat tinh FVII véi nong d6 dudng huyét luc doi (p<0,05)
va HbAlc (p<0,01) [13]. Tuong tu cac két qua nay, nghién ctru cua Ceriello
A (1988) ciing cho thdy mdi twong quan tuyén tinh chit ché giita ndng do
FVII va duong huyét luc d6i & ca cac bénh nhan DTD type 1 va nhoém ching
khoe manh. Ngoai ra, khi ndng d6 duong huyét duoc diéu chinh vé mirc binh
thuong & nhom bénh nhan PTD thi ndong d6 FVII ciing tré vé muc binh
thuong [144]. Nghién ctiru ctia D'Elia JA (2001) con cho thiy, viéc kiém soat
t6t duong huyét & cac bénh nhan BPTD type 1 ¢ thé giup giam c6 ¥ nghia
théng ké ndng do cua FVII (p=0,002) [143]. Nhitng két qua nghién ctru trén
goi ¥ nong d6 duong huyét c6 thé co vai tro diéu hoa nong d6 FVII & nguoi.
Tang dudng huyét kéo dai & ngudi bénh DTD c6 thé 1am ton thuong té bao
ndi mac mach mau. Thromboplastin td chirc duoc giai phong tir cac mach
méu bi ton thuong ¢ thé hoat hoa yéu t6 VII. Diéu nay co thé dan dén ting
tong hop va ting ndng d6 FVII do hién tuong diéu hoa nguoc sau sy tiéu thu
yéu tb nay.

Vai tro ciia dé khang insulin: nghién ctru cia Mansfield MW va cong su
(1996) dugc thuc hién trén nhitng nguoi than thude thé hé thur nhét cia cac
bénh nhan DTD type 2 ¢6 dé khang insulin dé cho thiy, nong do FVII c6 lién

quan chdt ch€ vo1 hau hét cac yéu td chuyén hoa cia hdi chung dé khang
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msulin nhu néng do insulin, triglyceride, hoat tinh PAI-1 va BMI [145].
Tuong tu, mdi twong quan thuan c6 y nghia thdng ké gitta ndng do insulin
méau va hoat tinh FVII cling d3 dugc tim thiy trong nghién ctru cua Trinh
Thanh Hung (2003) [12]. Nhiing két qua nay cho thay, dé khang insulin, mot
dic trung caa DTD type 2, ¢6 thé ¢6 lién quan truc tiép véi sy bién doi ndng
d6 hodc hoat tinh ctia yéu to VII va nhiéu yéu t6 dong cAm méau khac.

4.2.2.3. Yéu to VIII (FVIII)

Vé moi twong quan tuyén tinh giita hoat tinh cia FVIII véi cdc yéu to
déng mau khdc trong huyét twong: chung toi tim thay mdi twong quan ¢ mirc
d6 trung binh nhung rat c6 y nghia thong ké giita hoat tinh yéu t& VIII véi
ndng d6 khang nguyén cta yéu té von Willebrand (vWF) (1=0,47; p< 0,0001)
(bang 3.12). Tuong ddng véi két qua cua ching t6i, kha nhiéu tac gia ciing da
phat hién mdi twong quan chat ché gitra ndng do/ hoat tinh trong huyét twong
ctia 2 yéu td nay & ca ngudi binh thuong va ngudi bénh BTD [7],[146]. Mbi
tuong quan nay c6 thé dugc giai thich bang su lién quan vé mit sinh 1y hoc
giira hai yéu t trén, theo d6, FVIII 1a mot glycoprotein ma ngay sau khi duoc
giai phong vao hé tudn hoan s& lién két khong cong hoa tri dé tao thanh phurc
hop véi yéu té von Willebrand (vWF). Sau khi bi ly giai protein boi thrombin,
FVIII hoat dong nhu mot ddng yéu td cho su hoat hoa yéu td X bai yéu t6 IX
hoat hoa trong phirc hop tenase. Viée gan véi vWF khong chi ngin chin su
hinh thanh sém cta phtrc hgp tenase ma con bao vé FVIII khoi bi bat hoat boi
protein C hoat héa [7].

Vé su thay doi néng do / hoat tinh cua FVIII o bénh nhan PTD: kha
nhiéu nghién cru da tim thiy su gia ting cta yéu té ndy & cic bénh nhan
bTDb, dac bi¢t 1la type 2, so voi nhém chung khée manh
[12],[13],[134],[135],[133]. Trong nghién ctru nay, chung t6i cling phat hién
thay ca hoat tinh FVIII trung binh (p=0,017) va ty 1¢ ting hoat tinh FVIII >
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270% (p=0,0006) & nhom bénh nhan DTD déu cao hon ¢ y nghia thong ké
so v6i nhom chung (bang 3.11). Do ¢6 mdi twong quan chit ch& voi ndng do
cia vWF nén sy gia ting ndng do/ hoat tinh cua FVIII trong DTD thuong
dugc cho 1a thir phat sau sy gia ting nong d6 ciia vVWF gay ra boi tinh trang
t6n thuong thanh mach. Tuy nhién, c6 nhiing bang chimg cho thdy mdi lién
quan truc tiép gitra tinh trang ting duong huyét va ting insulin mau voi sy
bién ddi ndong d6 / hoat tinh ciia FVIII trong huyét twong. Trong mdt nghién
cuu cua Vaidyula VR va cong su tién hanh trén 29 nguoi khée manh duogc
gay ting duong huyét hodc tang insulin mau hodc ca hai trong thoi gian 24
gio va danh gia su thay doi hoat tinh ctia mot s6 yéu t6 dong mau. Két qua
cho thy, & nhom c6 ting ca néng d6 dudng huyét va insulin mau, hoat tinh
ctia yéu td VIII da ting dan & céc thoi diém 6h (p < 0,05), 18h (p=0,002) va
24 h (p < 0,001) so véi thoi diém Oh. Nhiing két qua nay dua ra bang ching
cho thy su ting hoat tinh FVIII trong tuan hoan c6 lién quan véi sy ting tong
hop thrombin khi ¢6 ting duong huyét/insulin mau [147]. Mic du nghién ciru
nay dugc thyc hién & nguoi khoe manh nhung két qua cia né co thé duogc ap
dung & nguoi bénh DT type 2 do ting duong huyét va ting insulin mau déu
1a nhitng dic diém thuong gip trong tinh trang bénh 1y nay. Nghién ctru cta
Trinh Thanh Hung (2003) trén cac bénh nhan DTP type 2 d tim thdy mdi
tuong quan thuan c6 ¥ nghia thdng ké giita hoat tinh FVIII trong huyét tuong
v6i ca nong do insulin va muic d6 dé khang insulin [12]. Trong khi d6, nghién
ctru cua Dayer MR (2014) & cic bénh nhan DTD type 2 ciing tim thidy mdi
tuong quan thudn gitta ndng do glucose va FVIII trong huyét twong [146].
Pang luu ¥, mot sb tac gia lai phat hién ndng do / hoat tinh cua yéu t6 VIII &
cac bénh nhan PTD type 2 1a khong khac biét [60] hodc tham chi thip hon

[136] so v&i nhom ching khoe manh. Su khéc biét nay duoc giai thich 1a do
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noéng do yéu t6 VIII dd duoc diéu chinh giam xudng nhu mot co ché bao vé
ctia co thé trudc tinh trang ting dong.

Vé méi lién quan gitta hoat tinh yéu t6 VIII véi tudi ciia nguwoi bénh:
chung toi tim thdy mdi twong quan yéu nhung cé y nghia théng ké giira hoat
tinh cua yéu t6 VIIII véi tudi cia cac bénh nhan DTD type 2 cao tudi (p=0,03).
Két qua nay phu hop v6i nhan dinh cta nhiéu tac gia nudc ngoai vé xu hudng
tang dan theo tudi ciia ndng d6 mot sb yéu té dong mau, trong d6 c6 FVIII
[11],[42].
4.2.2.4. Yéu t6 von Willebrand (vWF)

Vé sw thay doéi nong dd/ hoat tinh vWF trong PTP: vWF 1a mot
glycoprotein duoc tong hop béi té bao ndi mac va miu tiéu cau [7]. Yéu td
nay cé vai trd quan trong ddi véi qua trinh cAm méu vi nd ¢ chtc ning giy
két dinh va ngung tap tiéu ciu tai vi tri ton thuong va dong vai tro nhu mot
chat mang ddi v6i FVIII trong hé tudn hoan. Do c¢6 ngudn gde tir té bao ndi
mac nén néng d6 vWF dugc tim thay ting Ién trong cac trudng hop cé ton
thuong ndi mac mach mau. Mac du khong cé ti€u chuan vang cho roi loan
chtrc nang ndi mac dugc xac dinh nhung su gia tang néng do/ hoat tinh cuaa
vWF trong huyét twong thuong duoc sir dung nhu mot yéu td chi diém cho roi
loan churc nang ndi mac trong nhiéu bénh 1y khac nhau [76]. Pang lwu ¥, ndng
do vWF khong phai 1a mot yéu td chi diém dac hiéu cho ri loan chuc nang
nd1 mac mach mau. Cac nghién ctru theo doi doc & nguoi bénh BTD type 2
cho thay, ndng do yéu té nay thuong ting dan theo thoi gian cing véi su gia
ting ctia CRP, fibrinogen, t-PA va phén tir két dinh thanh mach hoa tan-1.
Nguoi bénh dai thao dudng thudng c6 tinh trang ton thuong hodc rdi loan
chirc nang nodi mac lan toa dan dén sy tang giai phong vWF vao hé tuan hoan
[7]. Pay c6 thé 1a Iy do giai thich cho su gia ting ndng d6 / hoat tinh ctia vWF

trong huyét tuong ¢ nguoi bénh DTD so v6i nhom ching khoe manh trong
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két qua nghién ciru clia nhiéu tac gia nudc ngoai [60],[84],[120,[139]. Nghién
clru cua chung toi cling tim thdy ndng do trung binh ciia vWFE va ty 1¢ ting
noéng do vWF > 140% & nhom bénh nhan DTD déu cao hon c6 ¥ nghia thong
ké so voi nhém chimg khoe manh (bang 3.11). Tinh trang ting duong huyét
kéo dai va dé khang insulin dugc cho 1a c6 lién quan véi ton thuong ndi mac
mach mau trong DTD, tir d6, gian tiép tac dong 1én ndng d6 vWF huyét tuong.
Tang duong huyét kéo dai truc tiép tin cong va 1am ton thuong cac té bao noi
mac bang cach gan khong hdi phuc véi collagen va cac protein céu tric dudi
nd1 mac mach mau, tao thanh cac san phém doc hai. Cac san phém nay tich tu
0 16p dudi ndi mac, lam thay ddi cu trac va dic tinh sinh 1y hoc cia ndi mac
mach mau [14]. Tang dudng huyét khong tac dong truc tiép 1én nong d6 vWF,
tuy nhién, mot sé nghién cru van cho thiy c6 mdi twong quan thudn giira
ndéng do duong huyét lac doi va ty 16 HbAlc véi nong d6 vWF huyét tuong
[148]. Trong nghién ctru ndy, ching t6i ciing ghi nhin mdi twong quan yéu
nhung ¢ ¥ nghia thong ké giita ty 1¢ HbAlc v6i nong d6 vWF & nhom bénh
nhan DTP (bang 3.17). Bén canh yéu tb ting duong huyét, mot sd két qua
nghién ctru ciing dua ra nhimg bang chung cho thdy mdi lién quan gitta dé
khang insulin véi su thay d6i ndng d6 vWF cing v6i nhitng yéu té dong cam
mau khac nhu fibrinogen, PAI-1... trong huyét twong. Trong mot nghién ciru
cua Leurs PB (2002) duoc thuc hién trén 144 nguoi cao tudi tai Ha Lan, cac
tac gia nhan thiy nong do khang nguyén vWF huyét tuong & nhimng ddi tugng
c¢6 biéu hién dé khang insulin nhu DTD type 2 hodc rdi loan dung nap duong
huyét 1a cao hon c6 y nghia théng ké so véi dbi twong c6 dung nap duong
huyét binh thuong [148]. Tuong tu, trong ca 2 nghién ctu ECAT va
Framingham Offspring, nong d6 vWF huyét tuong déu c6 lién quan véi nong
d6 insulin mau luc d6i, mot yéu té chi diém cua hoi chimg dé khang insulin

[149]. Co ché cta mdi lién quan giita dé khang insulin v6i sy thay doi nong
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do vWF duoc cho la do su phéi hop cua mot sb yéu td. Nghién cuu thuc
nghiém trén cac t& bao ndi mac nudi ciy cho thay, ting ndng d6 duong huyét
va cac acid béo tu do déu co thé giy dé khang insulin va giam hoat tinh
enzyme NO synthase & cac t& bao ndi mac nay, qua do, gay réi loan chirc
nang hoat dong ctia ndi mac. Bén canh do, dé khang insulin con lién quan véi
su ting san xuat cic cytokine viém, goi ¥ viéc dé khang insulin c6 thé giy
tang néng d6 vWF huyét twong thong qua phan tng viém man tinh cip do
thap. Dai thao dudng va dé khang insulin ciing lién quan véi tinh trang stress
oxy hoa man tinh, ddn dén ting san xuat va giai phong cac gbc oxy hoa tu do
vao hé tuan hoan, gy ton thuong té bao ndi mac va ting giai phong vWF [76].

Vé méi lién quan giita nong do vWF huyét twong véi tudi cia nguoi
bénh: tuong tu voi nhiéu yéu té dong mau khac, ndng d6 vWF ciing duoc
ching minh ¢6 xu hudng ting dan theo tudi. Nghién ctru cia Chen SF va
cong su duogc thuc hién trén 75 ngudi bénh BDTD type 2 va 59 nguoi khoe
manh trong nhoém chirng, nham tim hiéu mdi tvong quan giira néng do va hoat
tinh ctia vWF trong huyét tuong voi tudi cua nguoi bénh, dic biét & nhom céc
bénh nhan DTD type 2 cao tudi. Két qua cho thiy, nhom bénh nhan > 60 tudi
co tang ca néng do va hoat tinh cia VWF so v6i nhém bénh nhan < 60 tudi va
nhém chimg. Nong do va hoat tinh vWF & nhém bénh nhan DTD ciing déu
tuong quan c6 ¥ nghia théng ké véi tudi ciia ngudi bénh, dic biét & nhom
bénh nhan > 60 tudi [150]. Twong ddng véi cac két qua trén, ching t6i cling
tim thdy mdi twong quan thuan c6 ¥y nghia thong ké gitra nong d6 vWF véi
tudi ciia nguoi bénh (p = 0,0001) (bang 3.13). Bén canh sy thay doi cau trac
va chirc nang ndéi mac mach mau lién quan dén tudi, sy gia tang ty 1& cac bién
chtrng mach méau ciia DTD theo tudi ciing co6 thé 1a yéu t6 gop phan 1am ting
giai phong vWF vao hé tuan hoan dan dén ting ndng do va hoat tinh vWF
theo tudi & ngudi bénh DTPD.
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Vé moi lién quan giita nong do vWF trong huyét twong véi cdc yéu to
déng mau khdc: ngoai méi twong quan véi yéu té VIII di dugc dé cip & trén,
trong nghién ctru nay, chung toi ciing ghi nhin mdi twong quan thun co ¥
nghia thong ké gilta nong d6 vWF huyét tuong v6i néng do fibrinogen
(r=0,22; p=0,005) (bang 3.12) va D-dimer (r=0,217; p=0,008) (bang 3.23).
Két qua tuong ty cling d3 dugc ghi nhan trong cac nghién ctru ctia Bolaman Z
[131] va Zareba W [139]. DPang luu y, Zareba W con phat hién mdi tuong
quan gitta vVWF va fibrinogen & ca nhirg ngudi khoe manh khong méc DTP.
Méi lién quan giita vVWF va fibrinogen cho thay, dap mg pha cdp va ton
thuong ndi mac & nguoi bénh DTP co thé bi kich thich hodc chi phdi boi
cung yéu td. Trong khi d6, mdi lién quan giita vVWF va D-dimer lai cho thiy
t6n thuong ndi mac ¢ thé thiic ddy qua trinh sinh huyét khdi dugc do luong
khong dic hiéu boi nong do D-dimer.
4.2.2.5. Céc chdt khang dong tw nhién

Su thay doi néng do / hoat tinh cua cac chét khang dong ty nhién nhu
antithrombin III (AT III), protein C (PrC) va protein S (PrS) ¢ nguoi bénh
DTD type 2 1a khong hang dinh giita cac nghién ciru. Nghién ctru cta cic tac
gid Trinh Thanh Hung (2003) ghi nhan su gidm sat hoat tinh AT III [12] va
bao Thi Dtra (2004) phat hi¢n su giam sut hoat tinh PrC va PrS & nguoi bénh
DTD type so véi nhom chiung [13]. Tuong tu, Aslan B [16] va Bolaman Z
[131] lai phat hién sy giam sit hoat tinh cta ca 3 yéu td ndy & ngudi bénh
DTD type 2. Trong khi d6, mdt s tac gia lai ghi nhan hoat tinh caa AT III,
PrC va PrS ¢ cac bénh nhan BDTD type 2 1a khong khéc biét [137],[138] hoac
tham chi cao hon [60],[151] so vé1 nhom chirng khoe manh. Trong nghién
ctru ndy, chiing t6i cling khong tim thiy sy khac biét cua hoat tinh cua AT 11,
PrC va PrS gitra nhom bénh nhan PTD va nhém chung (bang 3.11). Bén canh

su thay doi khong thuc sy rd rét cliia cac chat khang dong tu nhién & nguoi
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bénh DTP thi nhiing tac dong trai chiéu cua bénh va tudi gia d6i voi nong do

va hoat tinh ctia cic chit nay [11],[42],[138] ciing c6 thé 1a mot 1y do giai

thich cho nhiing két qua thu dugc cua chiing toi trong bang 3.11.
4.2.2.6. Yéu t6 irc ché hoat héa plasminogen (PAI-1)

Badng 4.4. Thay déi ciia cdc yéu t6 tham gia tiéu soi huyét trong DT type 2

C& mau s <«
o Sw thay doi cac yéu to danh gia
Tac gia (nam) Nhom | Nhom | .. . £ fe 1 ,
tiéu s¢i huyét so voi nhom chung
DTD | ching
s PAI-1 (p <0,0001
Pao Thi Dira (2004) [13] | 106 | 45 | ® )
1 t-PA (p < 0,0001)
Nwose EU (2007) [38] 250 146 |1 D-dimer (p = 0,0001)
Erem C (2005) [60] 92 40 |1 PAI-1 (p <0,0001)
1 PAI-1 (p <0,05)
Soares AL (2010) [94] 64 12 .
1 D-dimer (p < 0,05)
Madan R (2010) [137] 60 30 |1 PAI-1 (p<0,001)
1 D-dimer (p < 0,017)
Zareba W (2015) [139] 199 846
1 PAI-1 (p < 0,001)
1 PAI-1 (p < 0,001)
Leurs PB (2002) [148] 39 39
1 t-PA (p < 0,001)
Aso Y (2000) [151] 55 48 |1 D-dimer (p < 0,001)
Pan L (2018) [152] 202 141 |1 D-dimer (p < 0,05)
Muhsin NA (2014) [153] 60 20 |1 D-dimer (p < 0,05)
1 D-dimer (p < 0,001)
Aso Y (2002) [154] 112 69 |1 phtrc hgp plasmin-antiplasmin (p
<0,001) 1 PAI-1 (p <0,05)
Altunbas H (1999) [155] 28 23 | 1 plasminogen (p = 0,04)
PAI-1 (p <0,01
Al-Hamodi Z (2011) [156] 303 | 131 |1 ® )
1 t-PA (p < 0,00001)
Nghién ctru nay 143 34 |1 PAI-1 (p =0,006)
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PAI-1 1a mot chat e ché tidu soi huyét manh, duoc san xuét boi té bao
gan, té bao ndi mac mach mau va té bao mdé md [7]. bay l1a yéu td co lién
quan rat rd rét voi cac bénh Iy cé ton thuong ndéi mac mach mau, dac biét 1a
DTD. Két qua cua cic nghién ciru duge tong hop trong bang 4.4 cho thiy,
ndng d6 / hoat tinh cia PAI-1 trong huyét twong ting rd rét & cac bénh nhan
DbTD type 2 so vdi nhom chiung khoe manh [13],[60],[94],[131],[139],
[148],[152],[153],[154],[155]. Trong nghién ctru Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (Nghién ctru Xo vira Pa Chung toc), ndng d6 PAI-1 huyét
tuong duogc phat hién cao hon gap 2 1an & nhém bénh nhan BTD so v6i nhom
ching [76]. Céc phan tich vé hoa mé mién dich cia vong mac ciing cho thiy
cac té bao ndi mac & bénh nhan BT type 2 chtra sb lugng PAI-1 16n hon ro
rét so voi nhom chimg [37]. Tuong ddng véi cac két qua nay, chung toi tim
thay nong do trung binh ctia PAI-1 & nhom bénh nhan DTD type 2 cao tudi la
cao hon c6 ¥ nghia thdng ké so v4i nhom ching (p=0,0006). Tuong tu, ty 1&
ca thé co ting ndng d6 PAI-1 > 4 IU/ml ¢ nhém DTD ciing cao hon so véi
nhom chimg (p=0,023) (bang 3.21). Co ché giai thich cho sy gia ting nong do
PAI-1 trong DTP type 2 duoc cho 1a lién quan chi yéu dén cac réi loan
chuyén hoa (ting duong huyét va triglycerid mau) va tinh trang dé khang
insulin. Qua trinh san xuét PAI-1 trong co thé dugc diéu hoa boi néng do
glucose va cac lipoprotein giau triglyceride nhu VLDL (lipoproteins trong
luong phan tir rat thap) trong huyét twong. Tang nong do duong huyét kich
thich su tong hop va giai phong PAI-1 tir cac té bao ndi mac va co tron thanh
mach. Trong khi d6, triglyceride va cc thanh phan acid béo ctia n6 ciing lam
tang tong hop PAI-1 trong dong té bao gan HepG2 [37]. Piéu nay giai thich
cho mdi twong quan kha chit ch& dugc tim thiy trong nhiéu nghién ctru gitta
ndng do va hoat tinh cua PAI-1 v6i ndng d6 duong huyét va cic thanh phan
lipid méau & ca ngudi bénh DTD va ngudi khong mic bénh, ciing nhu sy cai
thién néng d6 PAI-1 sau diéu trj ha m& mau ¢ nguoi bénh DT [139],[157].

Trong nghién ciru ndy, ching toi ciing tim thdy mbi twong quan c6 ¥ nghia
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théng ké giita ndng d6 PAI-1 va triglycerid trong huyét twong (p=0,004)
(bang 3.24).

Moi lién quan giira PAI-1 véi tinh trang dé khang insulin thuong gip
trong DTD type 2 ciing 1a van dé& da dugc xac dinh. Mot sb nghién ciru in
vitro cho thdy méi lién quan giita insulin va tién than cta né véi PAI-1.
Insulin ¢ thé thuc day truc tiép sy giai phong PAI-1 tir dong té bao gan
HepG2 do 1am giam tdc d giang héa cua PAI-ImRNA. Cac yéu td kich thich
su sao chép PAI-1 mRNA déu co thé khuéch dai su téng hop PAI-1 dén mot
mirc 46 cao hon trong su c6 mit ciia ndng do cao insulin [37]. Bén canh tac
dong trén té bao gan, ndng do cao insulin con c6 thé lam ting giai phong PAI-
1 tir cdc doan dong mach cé c4u tric binh thuong cling nhu céc té bao co tron
mach mau [76]. Su c6 mit dong thoi cua ting ndng d6 insulin va triglycerid
cling duoc chimg minh 13 ¢6 tac dung cong huong dbi véi PAI-1 [37]. Nong
d6 cua cac yéu td tién than insulin, bao gém ca proinsulin va cac san phdm
phan cit cua proinsulin, déu ting 1én & cac bénh nhan DTD type 2 va ciing
thac day su tong hop PAI-1 [37]. Nhu vay, dé khang insulin va DTD type 2
lam tang su tong hop va giai phong PAI-1 théng qua su gia ting so luong
insulin va cac chét tién than cia no.
4.2.2.7. D-dimer

Nong d6 D-dimer trong huyét twong phan anh s lugng fibrin bi ly giai
va 1a mot dau 4n chi diém cua tinh trang huyét khéi. Nong do yéu té nay trong
huyét tuong thuong ting 1én trong cac truong hop c6 su hinh thanh huyét
khéi, mot biéu hién thudng gip ¢ ngudi bénh DTD. Bén canh do, tudi gia
cling c6 thé 1a mot yéu td co tac dong lam ting ndng d6 D-dimer huyét tuong
[41]. Tuy nhién, ngudi bénh BDTD type 2 lai cling thuong ¢o6 tinh trang giam
tiéu soi huyét do sy gia ting nong do cac yéu td trc ché tiéu soi huyét nhu
PAI-1 va cac soi fibrin gin dudng dé khang véi tac dung giang hoa cua
plasmin, tir d6 dan dén giam sb lugng D-dimer dugc tao thanh [7]. Nhitng co

ché tac dong phuc tap va trai chiéu doi véi nong do D-dimer & ngudot bénh
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DTD type 2 cao tudi da khién cac két qua nghién ctru thu dugc vé van dé nay
1a khong rd rang va khong twong ddng véi nhau. Trong nghién clru nay,
chung toi ciing khong tim thay sy khac biét cia nong do D-dimer giita nhom
bénh nhan BPTD va nhom chiung (bang 3.21).

4.3. Lién quan giira cac chi s6 dong cAm mau véi mot so bién chirng mach
mau cia dai thao duong.

Tinh trang ting déng va giam tiéu soi huyét xay ra pho bién & cac bénh
nhan DT type 2 cling dugc chimg minh 13 mdt trong cac yéu té nguy co dbi
véi su xuét hién va tién trién cua céac bién chirng mach méu ctuia bénh cung voi
cac yéu to nguy co truyén thdng nhu réi loan md mau, tang huyét ap, kiém
soat dudong huyét kém... Nong do va hoat tinh ctia mot s6 yéu t6 tham gia vao
cac qua trinh d6ng cAm mau va tiéu soi huyét duoc phat hién c6 méi lién quan
v6i nguy co xuat hién cac bién chimg mach mau cua DTPD.

4.3.1. Cdc yéu té dong mdu
4.3.1.1. Fibrinogen

Fibrinogen dugc xac dinh 13 mot yéu t6 nguy co cao va doc lap dbi voi
cac bénh ly tim mach, néng dd cia n6 thuong du bao cac van dé vé tim mach
& ca ngudi bénh DTD va trong cong dong chung [7]. Trong nghién ctru cat
ngang nay, ching toi ciing nhan thiy nong do fibrinogen trung binh & nhém
bénh nhan c¢6 bénh dong mach chi dudi (p=0,01); bénh 1y than (p=0,002) va it
nhit 1 bién chimg vi mach (p=0,002) déu cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi
nhém bénh nhan khéng c6 cac bién chimg nay. Tuong tu, ting ndng do
fibrinogen > 4g/l & bénh nhan DTD ciing lién quan véi ting nguy co mic cac
bién ching vi mach néi chung (OR =2,34; p = 0,01) va bién chirng than cia
DTD (OR = 3; p = 0,003) (bang 3.28). Mdi lién quan nay van ton tai sau khi
kiém soat cac yéu té nguy co d6i véi BCMM cua DTD vé tudi, gisi, muc do
kiém soat duong huyét, thoi gian mic DTD, rdi loan lipid mau va ting huyét

ap bang phép phan tich hoi qui logistic da bién (bang 3.29).
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Bdng 4.5. Mt s6 nghién ciru vé lién quan gitta fibrinogen véi cdc BCMM ciia DTD

Lién quan giira ting nong do

Tac gia Nam | n
fibrinogen voi cac BCMM cua DPTD
. 1 BC vi mach (p <0,05)
Trinh Thanh Hung [12] 2003 | 110 ‘
1 BC tim (p < 0,05) 1 BC than (p <0,01)
Dao Thi Dua [13] 2004 | 106 | 1 BC mach mau 16n (p < 0,05)

1 Bién chimg vi mach (p < 0,05)

Dhawale S [32] 2016 | 60 o
1 Protein ni¢u (p = 0,04)

Guardado-Mendoza R [66] | 2009 | 134 | 1 Bénh ly mach vanh (p = 0,001)

Mohan G [67] 2017 | 60 |1 Bién chtng vi mach (p < 0,001)

Le DS [68] 2008 | 104 | T Mtrc d bénh ly than (p < 0,01)

Aslam M [69] 2016 | 60 |1 Bién chirng vi mach (p < 0,0001)

Soares AL [82] 2011 | 64 | 1 BCmach mau lén (p < 0,05)

Verkleij CJ [84] 2010|207 | 1 Nhoi mau ndo (p = 0,002)

Pan L [152] 2018 |202 | 1 Bénh ly than (p < 0,01)

Azad N [158] 2014 | 858 | 1 Tién trién bénh véng mac (p = 0,034)

Gupta RK [159] 2015 | 60 1 Bién chimg vi mach (p = 0,002)
1 Bénh ly than (p = 0,04)

Zheng N [160] 2015 | 182 | 1 Bién chtng vi mach (p < 0,001)

Xiong WX [161] 2015 | 344 | 1 Bénh mach vanh (p =0,01)

Kumbhalkar SD [162] 2018 | 60 |1 Bénh ly than (p = 0,038)

Rema M [163] 1995 | 62 1 Benh 1y vong mac (p < 0.001)

1 Muc d6 cua bénh vong mac (p <0,05)

Rufaida A [164] 2013 | 110 |1 Bénh 1y than (p = 0,001)

1ty 1& (p = 0,019) va mirc do (p=0,007)

V0 Xuan Sang [165] 2010 | 125
bénh dong mach vanh

1 BC vi mach (p = 0,004)

Nghién ctru nay 2018 | 177
1 BC than (p = 0,001)
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Tuong dong véi nhimg két qua thu dugc cta chung t6i, nghién ctu cia
nhiéu tac gia nudc ngoai dugc tong hop trong bang 4.5 ciing cho thiy, su gia
tang ndng do fibrinogen & ngudi bénh DT type 2 c6 lién quan voi ting nguy
co cuia hau hét cac bién chirng mach mau cua bénh, dac biét 1a cac bién ching
vi mach. Nong d6 fibrinogen ting cao con dugc phat hién c6 anh hudng dén
su tién trién va mirc do cua bénh 1y vong mac DTD [158]. Bén canh do, ndng
d6 fibrinogen huyét twong ciing c6 mdi lién quan thuin véi mac do thai
albumin niéu [32] va mic d6 cua tén thuong than [68] & ngudi bénh DTD
type 2. O ca ngudi bénh DTD type 2 [82] va khong mac PTP [63], ndng do
fibrinogen déu duoc phat hién ting ¢ cac mirc do khac nhau trong cac giai
doan khac nhau cua bénh 1y mach mau. Tang san xuét va ting nong do
fibrinogen ciing dugc tim thiy ¢ ca nhitng ngudi bénh DTD type 2 khong co
bién ching mach mau [60],[84],[140]. Miac du nhimg thay doi nho tién 1am
sang & mach mau khong hoan toan dugc loai trir trong cac nghién ctru nay
nhung ciing khong c6 bang chimg cho thdy chung c6 thé anh hudng dén ndng
do fibrinogen trong huyét twong. Piéu nay cho thiy ting san xuat va ting
ndng do6 fibrinogen mau c6 thé xuat hién trude cac bién chimg mach mau cua
DTP trén 1am sang. Nghién ctu tién ctru ¢ nhitng nguoi khong mic DTD
cling cho thiy, ndng d6 fibrinogen c6 gia tri du bao manh ddi véi cac bénh ly
tim mach, ngay ca ¢ giai doan bénh tién trién [63]. Nhitng két qua nghién ctru
trén tng ho gia thuyét rang tang san xuat va tang nong do fibrinogen & nguoi
bénh DTD type 2 c6 thé tham gia vao sy phat trién cc bién ching mach mau
ctia bénh. Mic du c6 nhitng bang ching cho thiy, ting nong do fibrinogen la
yéu td nguy co d6i véi cac bénh Iy tim mach trong cong ddng chung, doc 1ap
v6i cac yéu to nguy co truyén théng [68], viéc danh gia vai trd cua ting
fibrinogen mau nhu mot yéu td nguy co doc 1ap dbi véi su phat trién cac bién

chimg mach mau caa DTD trén thuc té van gip khé khin do cac bién ching
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nay c6 thé ton tai trén 1am sang tir trude. Hau hét cac bang chimg vé mdi lién
quan gita sy gia ting ndng do fibrinogen trong DTD type 2 v6i cac bién
chtirng mach mau cta bénh c6 duoc cho dén nay déu tir cic nghién ctru cat
ngang, diéu nay c6 thé phan nao 1am giam sirc thuyét phuc cta cac méi lién
quan nay.

Co ché chinh xac dé giai thich cho sy tham gia ciia ting nong do
fibrinogen mau vao sy hinh thanh va phat trién cc bién ching mach mau cua
DTD con chua hoan toan duoc hiéu rd. Fibrinogen c6 thé ¢ vai trd quan
trong trong viéc thiic day su hinh thanh mang xo vita va huyét khéi thong qua
mot sb co ché. Trudc tién, fibrinogen gén didc hiéu vdi tiéu cau hoat hoa thong
qua phan ttr glycoprotein IIb/IIla, tir 36 gdy ngung tap tiéu cau. Tang ndng do
fibrinogen ciing 1am ting d6 nhot huyét twong va giy ngung tip hong ciu co
dao nguoc [133]. Tang fibrinogen mau cling thic ddy su tao thanh fibrin.
Fibrin khi d6 c6 thé kich thich su ting sinh té bao, tham gia vao qua trinh di
trti té bao, tham gia vao su gén chéo LDL va tich tu lipid dan dén su tao thanh
16i lipid cua ton thuong xo vita [166]. Bén viéc tham gia tao thanh mang xo
vita thong qua vai trd cua fibrin, fibrinogen va cac chat chuyén hoa cua né
nhu cdc manh fibrinogen-y C-terminal c6 thé giy ra cac rdi loan chirc ning
ndi mac va tang tinh thAm vi mach thong qua nhiéu co ché khac nhau [167].
4.3.1.2. Yéu t6 VII (FVII)

Nong d6 FVII dugc phét hién ting cao trong nhiéu tinh trang bénh ly
khac nhau, dac biét 1a cac bénh 1y ¢6 nguy co tang dong nhu dai thao duong,
dé khang insulin... Tang néng d6 / hoat tinh FVII trong huyét twong duoc
chting minh 1 mot yéu t6 nguy co doc 1ap ddi voi cac bénh 1y tim mach.
Nghién ctru Northwick Park Heart Study dugc thuc hién nham tim hiéu mdi
lién quan giira ting ndng do FVII trong huyét twong véi nguy co bénh mach

vanh. Két qua cho thdy, mdi 25% ting lén ciia ndng d6 FVII trong huyét
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twong co lién quan voi 62% tang 1€n cua nguy co bénh mach vanh trong vong
5 nam [169]. O nguoi bénh DTD type 2, ting néng do FVII ciing duoc tim
thiy c6 mdi lién quan voi su gia ting nguy co cac bién chimg mach mau cua
bénh trong nhiéu nghién ctu, bao gdm ca cac bién ching vi mach
[601],129],[157],[160] va bién chtrng mach mau 16n [168].

Badng 4.6. Mot s6 nghién ciru vé lién quan giita FVII véi cac BCMM ciia DTD

Lién quan giira tiing ndng d/ hoat

Tac gia Nam | n
tinh FVII voi cac BCMM cua PTD
1 BC vimach (p <0,01)
Trinh Thanh Hung [12] | 2003 | 110 |1 BC tim (p < 0,05)
1 BC than (p < 0,05)
bao Thi Dura [13] 2004 | 106 |1 BC mach mau lén (p < 0,05)
Erem C [60] 2005 92 |1 Bénh ly than (p <0,01)

ELTahir MM [129] 2015| 40 |1 Bénh ly vong mac (p =0,019)
El-Ghoroury EA [132] [ 2008 | 50 |7 Bién chtrng mach méau (p < 0,0001)

Hirano T [157] 1997 | 39 |1 Bénh ly than (p <0,01)
Zheng N [160] 2015| 182 |1 Bién ching vi mach (p < 0,01)
Altinbas A [168] 1999 31 |1 Bién chirng mach vanh (p = 0,001)

. 1 Bién chtrng mach méau (p =0,03)
Nghién ctru nay 2018| 140 _,
1 Bién chimg mach 16n (p = 0,04)

Tuong dong voi cac két qua trén, chiing t6i cling tim thdy mdi lién quan
giita hoat tinh FVII & ngudi bénh DTD type 2 véi nguy co cac bién ching
mach mau cua bénh, theo do, hoat tinh FVII > 120% lién quan c6 y nghia
thong ké v6i nguy co xuét hién cia it nhat 1 bién chimg mach mau (OR=2,71;
p = 0,03) hodc 1 BC mach mau 16n (OR=2,45; p = 0,04) sau khi d3 kiém soat

mdt sO yéu to nguy co doi voi cac BCMM cua DTD vé tuoi, gidi, mirc do
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kiém soat duong huyét, thoi gian mic DT, albumin niéu, rdi loan lipid mau
va tang huyét ap (bang 3.31). Hoat tinh trung binh cua FVII & nhém bénh
nhan ¢ bién ching vi mach (p=0,0007), bién chtng than (p = 0,016) hoic
bién chimg mach mau néi chung (p = 0,0003) déu cao hon c6 ¥ nghia thong
ké so voi nhom khéng c6 cac bién ching nay (bang 3.30). Bén canh d6, chiing
t6i cling nhan thdy khi hoat tinh FVII ting dong thoi véi nong do cua
fibrinogen hodc vWF s& 1am ting rat rd rét nguy co cac bién chimg vi mach
cua PTD, dac biét 1a bénh 1y than, so voi nhém chi co tang néng do / hoat
tinh cua 1 yéu t6 don doc hodc cac yéu td déu & mirc binh thudng (biéu d6 3.2
va biéu dd 3.3). Piéu d6 cho thdy mdi tuong tac cung chiéu cua cic yéu tb
nay trong viéc tham gia phat trién cac bién chimg mach mau cua DTD.
4.3.1.3. Yéu to VIII

Tang ndng do FVIII huyét twong trong cong dong chung dugc chimg
minh c6 lién quan véi nguy co huyét khdi dong mach, dic biét 1a nhdi mau co
tim va nhdi mau ndo [65]. Mot s6 nghién ciru cling cho thdy mdi lién quan
giita ndng d6 / hoat tinh cua yéu t6 nay voi cac bién chimg mach mau & bénh
nhan DTD type 2 [12],[13],[82],[135]. Theo nghién ctu cta Soares A.L
(2011), hoat tinh FVIII & nhoém phu nit BT type 2 ¢6 ton thuong mach canh
duoc phat hién bang siéu am doppler 1 cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi
nhom khéng cé thay ddi ¢ mach canh (p=0,005). Nhém bénh nhan c6 hoat
tinh FVIII > 150% c6 nguy co phat trién xo vita mach canh cao hon 4,5 1an so
voi nhom c6 hoat tinh FVIII < 150% (OR = 4,50; CI 1,33-15,28). Tang hoat
tinh FVIII ciing lién quan véi ting nguy co cac bién chimg mach mau 16n noi
chung & cic bénh nhan DTD type 2 (OR = 3,00) [82]. Twong dong véi cac két
qua nay, nghién ciu cia tac gia Pao Thi Dira (2004) ciing tim thidy mbi lién
quan c6 ¥ nghia thong ké gitra sy gia ting hoat tinh FVIII vdi nguy co xuét
hién ciia hau hét cac BC mach mau 16n ¢ ngudi bénh BTD type 2 [13]. Mbi
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lién quan giita yéu t6 VIII va nguy co cac bénh tim mach con duoc thé hién
qua nhitng bang chtng cho thay, su thiéu hut bim sinh cua yéu t§ VIII & cac
bénh nhan haemophilia A c6 vai trd bao vé dbi voi cac bénh 1y tim mach, gitp
giam ty 1& mac va tir vong do cc bénh 1y nay so véi cong dong chung [82].
Trong nghién ctru ndy, chung t6i khong tim thay méi lién quan gitra hoat tinh
FVIII va cac bién chimg mach mau 16n, nhung phét hién dugc mdi lién quan
thuan giita hoat tinh yéu t§ nay véi ty 1é mic cac bién chiung vi mach (p =
0,017) va bénh 1y than cua DTP (p = 0,002) (bang 3.32). Méi lién quan nay
van ton tai sau khi da kiém soat mot sé yéu t6 nguy co d6i véi cac BCMM
ciia DTD vé tudi, gidi, mic do kiém soat duong huyét, thoi gian mic PTD,
roi loan lipid méau va ting huyét ap (bang 3.33). Hau hét cac nghién ciru vé
mdi lién quan gitra FVIII v6i cac bién chirng mach mau caa DTD type 2 duoc
cong bd cho dén nay déu tap trung vao cac bién chimg mach mau 16n, do do,
két qua nay cua ching t6i d3 dong gop nhiing thong tin twong d6i méi vé moi
lién quan cua FVIII véi cac bién chirng vi mach cua bénh.

Mot sé gia thuyét da duoc dat ra dé giai thich cho mdi lién quan gitra
FVIII véi nguy co huyét khéi va tic mach. Chirc ning chinh cta FVIII 13 hoat
hoa yéu t6 X ¢ chirc ning nhu mot dong yéu té cho yéu td IX hoat hoa trong
su ¢6 mit cia phospholipid va calcium. Tang yéu té VIII s& giy ting tao
thanh thrombin va diéu nay c6 thé gop phan vao su phat trién cua huyét khéi.
Theo Kamphuisen PW (2001), ting hoat tinh FVIII > 100 - 150% din dén
ting gap 3 1an nguy co huyét khdi so voi nhom c6 hoat tinh FVIII < 100%.
Khi hoat tinh FVIII >150%, nguy co niy ting 1én gip 6 lan. Mdi 10% ting
Ién cua hoat tinh FVIII lién quan véi 10% ting 1én cia nguy co huyét khoi
[158]. Theo chiéu nguoc lai, tinh trang xo vita mach mau ciing c6 thé c6
nhimg anh huéng ddi v6i ndng d6 FVIII trong huyét trong. Yéu t6 VIII 1a

mot chat phan mg pha cap véi ndng do duoc phat hién ting 1én trong cac
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phan tmg viém do duoc kich thich san xuat bai cac cytokine tién viém. Nhur
vy, phan ng viém man tinh dién ra trong ton thuong xo vita thanh mach
cling c6 thé 1a mot yéu t6 1am gia ting ndng do cua FVIIL.

4.3.1.4. Yéu té von Willebrand (vWF)

Bang 4.7. Mot s6 nghién ciru vé lién quan giita vWF véi cdic BCMM ciia DTD

Lién quan giira ting nong do / hoat tinh

Tac gia Nam | n
VvWF véi cac BCMM cua DTD

Verkleij CJ [84] 2010 | 207 | 1 Bénh ly mach vanh (p = 0,039)

Bolaman Z [131] | 2007 | 132 |1 Bénh ly vong mac/ than kinh (p< 0,001)

Rema M [163] 1995 | 62 |1 Muc dd cua bénh vong mac (p < 0,001)

Altinbas A [168] | 1999 | 31 |1 Bién ching mach vanh (p =0,001)

1 Bénh 1y vong mac (p< 0,01)

El-Sersy TH [171]| 2014 | 80
1 Muc d6 bénh ly vong mac (p< 0,001)

ChenJ-W [172] | 1995 | 542 |1 Bénh Iy than (p< 0,001)

1 Bénh Iy than (p = 0,003)

Saleem TH [173] | 2009 | 96 )
1 Murc do ton thuong than (p = 0,0001)

Jager A [174] 2001 | 173 |1 Bénh ly vong mac (p <0,01)

1 Bénh Iy than (p < 0,05)

Ibrahim HA [175]| 2004 | 30 ,
1 Bién chiing mach vanh (p <0,05)

Frankel DS [176] | 2008 | 58 |1 Bién ching mach 16n (p = 0,02)

1 Bién ching vi mach (p=0,001)

Nghién clru nay 2018 | 160 _
1 BC mach mau néi chung (p= 0,048)

Trong di€u kién sinh ly, vVWF dugc san xuat boi cac té bao ngi mac mach
mau va dong mot vai tro quan trong trong co ché cam mau. Trong tinh trang
bénh ly, vWF doéng vai tro nhu mdt dau an sinh hoc quan trong cho su ton

thuong va roi loan chirc ndng ndi mac. Roi loan chirc nang ndi mac 1a mot roi
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loan hé théng thuong gap trong DTD type 2 va co6 thé dan dén nguy co xo vita
cling nhu cac bénh Iy mach mau. Véi vai trd 1a mot trong nhimng yéu t6 chi
diém cho tinh trang réi loan chirc ning mach mau, vWF ciing dugc ching
minh ¢6 mdi lién quan 10 rét voi céc bién chirmg mach mau cua BTD, bao
gdm ca cac bién ching mach mau 16n va cac bién ching vi mach (bang 4.7).
Tang ndng d6 / hoat tinh vWF trong huyét tuong lam ting ca nguy co xuét
hién va mtrc d6 ning cia cac bién ching mach mau trong TP [171],[173].
Nhitng bién phép can thiép nhim giam cac yéu td nguy co tim mach trong
DTP nhu kiém soat dudng huyét, diéu tri tang huyét ap, cai thude 14, didu tri
roi loan m& mau... déu dan dén sy cai thién ndong do vWF trong huyét tuong
[60]. Mot s6 nghién ctru theo ddi doc con cho thiy, su gia ting nong do vWF
co gia tri du bao tbt ddi voi cac ton thuong than va than kinh cua BTD [135].
Piéu nay cho thdy cac réi loan chirc ning hodc ton thuong ndi mac trong
DTD c6 thé xuét hién trude cac bién ching vi mach cta bénh va phﬁn nao goi
¥ moi quan hé nhan qua giita cac yéu t6 nay. Pé khang insulin, mot dic trung
cia DTD type 2, dugc chirg minh 13 yéu té ¢6 anh hudéng quan trong dbi voi
chtrc nang cua ndi mac. Diéu trj PTP véi céc tac nhan tang nhay cam insulin
(thiazolidinediones) cling gitp cdi thién chirc nang ndéi mac [84]. Trong
nghién ctru nay, chung toi ciing tim thdy mdi lién quan giita ting ndng do
vWF véi ting nguy co cac bién ching mach mau cua DTD, theo d6, ndng do
vWF > 140% lam ting nguy co xuat hién cc bién ching vi mach (OR = 4,09;
p = 0,04) va bién chirng mach néi chung (OR = 2,78; p = 0,048) sau khi da
kiém soat cac yéu té nguy co d6i véi BCMM cua DTD vé tudi, gisi, mac do
kiém soat duong huyét, thoi gian mac DTD, réi loan lipid mau va ting huyét
ap (bang 3.35).

Méi lién quan twong ddi rd rét gitra nong dd6 vWE véi cac bién chimg

mach mau cia DTD dugc phat hién trong cac nghién ctu trén da phﬁn nao



121

cho thay vai tro quan trong cua cac roi loan chitc ndng va ton thuong & nd1

mac mach mau doi véi cac bién chiing mach mau ctia bénh. Vi tri ndi mac bi

t6n thuong thuong 1a diém khai phat cho qué trinh ngung tap tiéu cau va hinh

thanh huyét khbi, dan dén viém tic mach.

4.3.2. Cdc yéu té tham gia qud trinh tiéu sgi huyét
4.3.2.1. Yéu t6 irc ché hoat héa plasminogen (PAI-1)
Bdng 4.8. Mot s6 nghién ciru vé lién quan giita PAI-1 véi cde BCMM ciia TP

Lién quan giira ting ndng do / hoat

Tac gia Nam | n
tinh PAI-1 v4i cac BCMM cua DTD
bao Thi Dura [13] 2004 | 106 |1 BC mach mau 16n (p < 0,05)
1T BCMM (p < 0,05)
1 Bénh ly than (p < 0,05)
Erem C [60] 2005| 92
1 Bénh 1y vong mac (p < 0,05)
1 Bién chimg than kinh (p < 0,001)
Bénh 1y vong mac (p = 0,006
Brazionis L [90] 2008| 147 | Benth 1y vOng mac (p )
1 Bénh mach vanh (p = 0,001)
Brazionis L [91] 2010| 224 | 1 Bénh ly vong mac (p = 0,001)
Bién chtng vi mach (p = 0,04)
Madan R [137] 2010 | 60 f s P
1 Bénh ly than (p = 0,02)
Hirano T [157] 1997 | 39 |1 Bénhly than (p <0,01)
Azad N [158] 2014| 858 |1 Bénh vong mac (p = 0,002)
Zheng N [160] 2015| 182 |1 Bién chung vi mach (p = 0,03)
_ 1 Bién chimg vi mach (p = 0,03)
Nghién ctru nay 2018 143

1 Bénh 1y vong mac (p = 0,006)

Sy xuat hién cua PAI-1 duoc phat hién ting 1én ca & trong huyét tuong

va cac to chirc ciia ngudi bénh DTD type 2 so voi nhitng ngudi khong méc
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bénh [76]. Pay la mdt tac nhan trc ché tiéu soi huyét manh va dugc cho 1a co
vai tro thuc déy cac bénh ly mach mau, dac biét & nguoi bénh BTD. Kha
nhiéu nghién ctru di cho thdy nong do / hoat tinh PAI-1 trong huyét twong co
mbi lién quan 10 rét voi tan xuét cac bién chirng mach méau cua BTD, dac biét
1a cac bién chtng vi mach (bang 4.8). Trong nghién ciru nay, chung toi ciing
nhan thiy, nong d6 PAI-1 huyét twong > 4 IU/ml lam ting nguy co méc it
nhat 1 bién ching vi mach (OR = 3,15; p = 0,03) hodc bénh Iy vdng mac cua
DTD (OR = 6,41; p = 0,006) sau khi d3 kiém soat mot sé yéu té nguy co ddi
v6i cac BCMM cua BPTD vé tudi, gioi, mic do kiém soat duong huyét, thoi
gian mac DTD, réi loan lipid mau va tang huyét ap (bang 3.42).

Dai thio duodng 1a bénh 1y dic trung boi sy thiéu 6n dinh cua cin bang
dong giita cac qua trinh déng mau va tiéu soi huyét, day co thé 1a yéu té khoi
dau cho su hinh thanh céc bién chting vi mach va bién chiing mach mau 16n
[7]. Mot s6 két qua thyc nghiém trén cac mau dong vat véi biéu hién huyét
khéi da cho thay, tinh trang giam tiéu soi huyét do ting hoat tinh PAI-1 trong
DTP la mot trong nhimg yéu t6 chiu trach nhiém cho su phat trién cac bién
ching mach méau cua bénh [24]. Tuong dong v6i nhan dinh nay, két qua
nghién ctru ctia chiing t6i cling nhéan thiy co sy gia ting ndng do PAI-1 & ca
nhém bénh nhan DTP c6 va khéng c6 bién chimg mach mau so v6i nhom
chtng (bang 3.22), diéu d6 cho thiy sy xuét hién cua PAI-1 c6 thé di ting 1én
truée khi cac bién ching mach mau duoc hinh thanh. Mot s6 két qua nghién
ctru vé di truyén hoc dd phan nao 1am sang t6 mdi lién quan gitta PAI-1 véi
cac bién chimg mach mau ctia PTD. Lopes va cong sy d tién hanh phan tich
mdi lién quan giita tinh da hinh gen va kiéu hinh cua PAI-1 v6i DTD va cac
bién ching ctia nd ¢ >1000 ca thé trong mot quan thé ngudi da trang tai Phap.
Két qua, cac tic gia da tim thay 5 bién thé SNP ma 2 trong sb do thiic dy cac
da hinh gen lién quan vé&i nong d6 dudng huyét lac doi cao hon (p = 0,006 va
p = 0,0004, twong tng cho -765 4G/5G va -844 A>G) va nong d6 insulin lac
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doi cao hon (p = 0,05 va p = 0,008, tuong trng cho -765 4G/5G va -844 A>QG)
[177]. Cac két qua ndy goi y rang tinh da hinh gen PAI-1 c6 thé tao ra nhiing
kiéu hinh dé khang insulin manh hon, qua d6, lam ting nguy co cac bién
chirng mach mau cta bénh.

Trong sd cac bién chirmg mach mau cua DTD, PAI-1 dugc cho 1a ¢ vai
trd sinh bénh hoc dic biét d6i voi ton thuong than. Bénh Iy than cua DTD dic
trung boi sy tich tu qua muc cia cac chit nén ngoai bao. Cac nghién ctru trén
chudt thi nghiém cho théy, néng do duong huyét cao trong BTD va su diéu
hoa ngugc cua TGF-B1 (transforming growth factor Bl — yéu td phat trién
chuyén dang B1) 1am ting sy trinh dién PAI-1 ¢ t6 chirc than, dan dén ting
tao va tich tu chat nén ngoai bao tai t6 chic than do PAI-1 co vai trd quan
trong trong qua trinh tdng sinh nay. Nghién ctru trén chudt PAI-1-/- con cho
thay, PAI-1 gay giam giang hoa chat nén ngoai bao tai than bang cach trc ché
hoat tinh cta plasmin va matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) [178]. Nhu vay,
tang tong hop va giam giang hoa chét nén ngoai bao do tang trinh dién PAI-1
tai than la yéu td dan dén su tich tu cac chat nay va gay ton thuong than.
Trong nghién ctru nay, ching t6i khong tim thdy mdi lién quan giira ndng do
PAI-1 trong huyét twong v&i tan xuét cia tén thuong than DTD, nguyén nhan
c6 thé do sy han ché cia c¢& mau.
4.3.2.2. D-dimer

Tinh trang ting dong va giam tiéu soi huyét trong PTD da dugc khang
dinh, tuy nhién, su thay ddi cling nhu tam quan trong vé 1am sang cua mot )
yéu tb tham gia vao cic qua trinh ndy, trong d6 c6 D-dimer, van chua hoan
toan duoc xac dinh. Mot sd nghién ctru cit ngang tim thay su gia ting ndng
do trung binh cia D-dimer ¢ cac bénh nhan BTD co6 bién chirng mach mau
16n nhu xo vita mach canh [94], bénh mach vanh [153],[161],[179]. Nghién

ctru ciia Nwose EU (2007) con tim thay su ting dan c6 ¥ nghia thong ké cua
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néng do D-dimer theo muc do cua BTD, tu giai doan tién DTD dén TP va
DTD c6 bién chimg mach mau 16n [38].

Bdng 4.9. Mét s6 nghién civu vé lién quan giita D-dimer véi caic BCMM ciia DTD

5 Lién quan giira ting ndng do D-
Tac gia Nam n
dimer véi cac BCMM cua DTD
Nwose EU [38] 2007 | 250 |1 Bién chimg mach Ién (p=0,0001)
Wakabayashi I [93] 2009 | 55 |1 Bénhly than (p <0,01)
Soares AL [94] 2010 | 64 |1 Xo vira mach canh (p <0,05)
Pan L [152] 2018 | 202 |1 Bénh ly than (p <0,01)
Muhsin NA [153] 2014 | 60 |1 Bénh mach vanh (p <0,05)
Zheng N [160] 2015 | 182 |1 Bién chimg vi mach (p = 0,02)
Xiong WX [161] 2015 | 344 |1 Bénh mach vanh (p =0,001)
Bénh 1y than (p <0,0001
Kanani D [179] 2017 | 60 1 Benh 1y than (p )
1 Bénh mach vanh (p <0,0001)
_ 1 Bién chtng vi mach (p = 0,02)
Nghién ctru nay 2018 | 165
1 Bénh bénh 1y than (p = 0,01)

Khong chi lién quan véi cac bién ching mach 16n, mot sb tac gid con
phat hién méi lién quan ctia D-dimer véi cac bién ching vi mach [160] va dic
biét 14 bién ching than cua DTD [93],[152],[179]. Trong nghién ciru nay,
chung t6i ciing nhan thiy nhém bénh nhan véi nong d6 D-dimer > 2 pg/l FEU
¢6 nguy co mic cac BC vi mach va BC thin cao hon c6 y nghia théng ké so
v6i nhém c6 ndéng d6 D-dimer < 2 pg/l FEU sau khi d3 kiém soat cac yéu tb
nguy co ddi véi cac BCMM cua DTD vé tudi, gidi, ty 1é6 HbA lc, dudng huyét
ltic doi, thoi gian mac DTD, rdi loan lipid mau va ting huyét ap, lan luot voi
OR =2,52 (p=0,02) va OR = 2,89 (p = 0,01) (bang 3.40). Nhing két qua nay
goi ¥ tinh trang ting dong va huyét khéi ciing co thé dong gop mot vai tro
quan trong trong co ché sinh bénh hoc cua cac bién chimg vi mach trong DTD

type 2.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 177 bénh nhan dai thdo dudng type 2 cao tudi va nhoém
ching gdm 42 ngudi khong mic dai thao duong c6 tudi va gidi tinh tuong
déng, ching t61 xin dua ra mot s6 két luan sau:

1. Pic diém ciia tinh trang dong cAm miu & nguoi bénh dai thao
dudng type 2 cao tudi.

— Nguoi bénh dai thao duong type 2 cao tudi ¢ cac biéu hién rdi loan
dong cam mau theo hudng ting dong va giam tiéu soi huyét:

+ Rut ngin thoi gian hoat héa thromboplastin mot phan (APTT) (bénh/
chtng) so v6i nhom chtng khong mic bénh.

+ Tang ndng d6 hodc hoat tinh trong huyét twong cta nhiéu yéu t6 dong
mau so v6i nhém chimg, bao gdm fibrinogen, yéu t6 von Willebrand, yéu tb
VIL, yéu t6 VIII va Yéu t6 trc ché hoat hoa plasminogen (PAI).

— Nong d6 / hoat tinh cia mot sé yéu té dong cam mau trong huyét tuong
c6 twong quan thudn véi tudi cia ngudi bénh, ty 16 HbAlc (yéu td von
Willebrand), néng do cholesterol va triglycerid mau (yéu t6 VII va PAI-1);
tuong quan nghich v6i ndng d6 HDL-cholesterol (yéu t6 von Willebrand)

2. Lién quan giita cac chi s6 dong cAm mau véi mdt s6 bién chirng mach
mau cua dai thao duwong

Sy thay doi cua mot sb chi sé dong cam mau & ngudi bénh dai thao
duong type 2 cao tudi lién quan c6 ¥ nghia thdng ké voi sy xudt hién cac bién
chtirng mach mau cua dai thao duong:

— Do ngung tap tiéu cdu voi ADP ting c6 ¥ nghia thong ké ¢ nhém c6 ton
thuvong than va bénh 1y dong mach chi dudi. D6 ngung tap tiéu cau véi
ristocetin ting c6 ¥ nghia thong ké ¢ nhom co bénh 1y vdng mac cia dai thao
duong.

~ Tang ndng d6 cua Fibrinogen, yéu t6 von Willebrand, D-dimer, PAI-1

va hoat tinh cta cac yéu td VII, VIII trong huyét twong déu lién quan véi ting
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nguy co cac bién ching mach mau cua dai thio dudng, dic biét 1a cac bién
chirng vi mach.

— Tang ddong thoi ndng d6 hodc hoat tinh cua cac yéu to VII, fibrinogen
va von Willebrand c6 tac dong cong hudng d6i voi nguy co xuét hién cac bién

ching vi mach cta dai thao duong.
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KIEN NGHI

Ngudi bénh dai thiao dudng type 2 cao tudi thudng cd biéu hién tinh
trang ting dong va giam tiéu soi huyét, voi su thay d6i ndng do hodc hoat tinh
ctia nhiéu yéu t6 dong mau nhu fibrinogen, von Willebrand, yéu t6 VII, yéu t6
VIII va PAI-1. Sy thay di nay c6 lién quan rd rét v6i nguy co xudt hién cac
bién chirng mach mau cia bénh, dac biét 1a cac bién chung vi mach. Do do,
can xét nghiém dinh ky ndng do hoic hoat tinh cua cac yéu td déng mau &
ngudi bénh dai thio duong type 2 cao tudi dé co thé phat hién sém tinh trang
ting dong va giam tiéu soi huyét, tir d6, can nhic cac bién phap diéu tri du
phong, dic biét khi c6 su gia ting dong thoi ndng d6 cua nhiéu yéu td dong

mau.
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S6 dién thoai:

Ngay tham gia nghién ciru:

Phan nhom: PAITHAODPUONG O  CHUNG
Poi twong dicu tri:

NGOAITRU O Mi ho so:

NOITRU O Khoa diéu tri M3 ho so:
Ngay vao: Ngay ra: So giwong:

Ly do vao vién:
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CAN LAM SANG

1. Xét nghiém cong thirc mau, sinh héa mau va nwéc tieu

Xét nghiém KQ |Tang|/Giam Xét nghiém KQ |Tang/Giam
Hong cau (T/ L) CHO TP (umol/L)
Hemoglobin (g/L) TRI (umol/L)
Bach cau (G/L) HDL-c (umol/L)
Tiéu cau (G/ L) LDL-c (umol/L)
Glucose (mmol/L) Alb mau (g/L)
Ure (mmol/L) HbAlc (%)
Creatinin (umol/L) Albumin/creatinin

niéu
AST (IU/L) MAU
ALT (IU/L)

2. Tham do chirc nang

e Chuyp XQ phdi

e Siéu am doppler mach

e Soi day mit:

e Siéu am tim:

e Dién tam do:

e Tham do khac:




3. Xét nghiém dong cAm mau

Xét nghiém KQ |Tang|Giam| Xétnghiém | KQ |Tang|/Gidm
PT (s) Protein C (%)
APTT (s) Protein S (%)
TT vWF (%)
NTTC véi ADP (%) AT III (%)
NTTC véi Rist (%) D-dimer (ng/l)
Fibrinogen PAI-1 (IU/ml)
FVII (%) Plasminogen
FVIII (%)
MOT SO BIEN CHUNG MACH MAU
Bién chirng Co Khong
BCMM lon O O
Mach vanh O O
Mach nao O O
Mach canh O O
Dbong mach ngoai vi O O
vi mach O O
Bénh 1y than O O
Bénh 1y vOng mac O O
BCMM O O




