PAT VAN PE

Dioxin 1a mot nhom cac hop chat hitu co doc hai, 14 san pham phy khong
mong mudn ctia mot sé nganh cong nghiép hoa chit va dét chay cac san pham
hiru co. Vi dac tinh khong hoa tan trong nudc, kho thoai hoa nén trong moi
truong bi 6 nhiém, dioxin ling dong trong dat, can bun va tich trix sinh hoc
vao mot sd loai dong vat cé trong chudi thirc an ctia con nguoi. Khi xadm nhap
vao co thé con ngudi, dioxin tich lity chi yéu ¢ cac mé md trong co thé va
dao thai rat cham [1].

Dioxin tic dong dén qua trinh sinh san va phat trién, gay rdi loan hé
thdng mién dich va noi tiét ciia co thé ngay ca khi chi c6 ham luwong rat nho.
N6 tac dong dén nhiéu co quan, hé co quan trong co thé gay ra nhiing rdi loan
bénh 1y phtic tap va da dang, diéu d6 1am giam tudi tho ¢ nhitng ngudi bi phoi

nhiém ciing nhu con cai ho ¢ nhirng thé hé ké tiép trong twong lai [2].

Trong cudc chién tranh tai Viét Nam giai doan 1961 dén 1972 quan doi
MV da rai mot lugng 16n cac chét diét co co tap nhiém mot lugng 16n dioxin
trong thanh phan xuéng nhiéu ving rong 16n & mién Nam Viét Nam, nhim
muc dich phat quang dé pha hity noi an 1ap ctia quan doi giai phong chién dau
& mién Nam Viét Nam [3]. Do dic tinh bén vitng cua dioxin, cho dén nay tac
dong ctia n6 d4 va van dang gay nén nhitng hau qua nghiém trong doi véi stic
khoé con ngudi va méi truong séng & Viét Nam, dic biét cic ba me va tré em
tai cac khu vuc phoi nhiém dioxin. Dioxin anh huéng t&i bao thai tur rat sdm
qua nhau thai. Nhing tré nho tiép xtc voi dioxin s& bi anh huong vé phat trién
thé chat va tdm than [2], [4],[5].

Phoi nhiém dioxin gdy cac tac dung ddc hai ma mot trong sd d6 1a tac

dong trén hé théng ndi tiét. Bén canh do, véi dic tinh ua lipid ctia dioxin nén



& nguoi me cho con b, dioxin va cic ddong phan cta nd chii yéu tap trung vao
stta me. Nhu vay, stra me 1a mot con duong thai trir dioxin chu yéu. N6ng do
dioxin trong sita me phu thudc vao muc do tiép xuc va loai dong phan dioxin.
Mat khac, dioxin va polychlorinated biphenyls (PCBs) da dugc chirng minh la
tich Iy trong tuyén thuong than khi xdm nhap vao co thé. Pong thoi 1am thay
d6i tong hop hormon steroid vo thuong than theo lidu lwgng va thoi gian tac
dong. Tuy nhién, nhirng tac dong cua dioxin trén hormon steroid thuong than
chua dugc diéu tra k§ ludng va chi théng qua danh gia trén thuc nghiém. Hon
nita, chua c6 nhiéu nghién ctru vé ndong do dioxin trong chién tranh lién quan
dén hormon streroid trong huyét thanh, dac biét 1a néng do hormon steroid
trong nudc bot & ngudi me va tré em séng ¢ khu vuc diém nong dioxin Viét
Nam. Vi vdy, chiing toi tién hanh nghién ctu dé tai “nghién ctu sy thay do6i
nong do hormon steroid trong nudc bot, sita v huyét thanh trén nhitng ngudi
séng tai ving phoi nhiém chat da cam/dioxin & Viét Nam” v6i muc tiéu:
1. Xdc dinh nong dé dioxin trong sita Ciia nhitng nguwoi me séng tai Phu
Cét - Binh Dinh.
2. Xac dinh no”‘ng do hormon steroid trong nudc bot cia me va con,
trong sita va huyét thanh ciia nguwoi me séng tai Phu Cét - Binh Djnh.
3. Tim hiéu méi twong quan giita nong dé hormon steroid trong nidc
bot, sita va huyét thanh Véi nong do dioxin trong sita Cia nhiing

nguoi Me.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Hormon steroid
1.1.1. Dai cwong hormon steroid

Hormon steroid ¢d ngudn gdc tir cholesterol va dic trung boi nhan
steroid. CAu triic bao gom ba vong sau canh va mot vong nam canh, twong

ung voi tén goi A, B, CvaD [6].

Hinh 1.1. Cdu triic nhan steroid [7]

Céu truc ndy duoc biét dén nhu cyclopentanoperhydrophenanthrene, c6
sau vi tri khong ddi xtmg, cung cip nhiéu ddng phan khac nhau. Hon nira, tai
vi tri C-17 ¢ mot nhoém thé ma khi thay d6i s& tao thanh hormon steroid khéc
c6 chirc ning tuy thudc vao chirc ning cua nhom thé [6].

Hormon steroid duoc tong hop boi mot loat cac mé, ndi bat nhat 12 tuyén
thuong than va tuyén sinh duc. Tién than tir cholesterol dugc tong hop trong
té bao tir acetate, tir cac thanh phan este-cholesterol trong cac giot lipid cua té

bao hoic tir sy hap thu cua lipoprotein ti trong thap chira cholesterol.



1.1.2. Céac logi hormon steroid
Céac hormon steroid dugc xac dinh theo ngudn gdc va tac dung sinh hoc
chu yéu caa chung. Thong thudng, phan loai hormon steroid vao nim nhém

chinh, cha yéu dya vao cac thu thé ma ching rang budc.

1.1.2.1. Glucocorticoid

Glucocorticoid bao gém cac thanh phan cortisol va corticosteron bt
ngudn tir v thuong than va anh huong chi yéu dén sy trao d6i chat theo
nhiéu cach khac nhau. Cortisol 1a glucocorticoid chinh dugc tiét ra boi tuyén
vo thuong than, né ¢6 ngudn gdc sinh hoc tir pregnenolon véi vai trd cua
enzym 17a- hydroxypregnenolon, 17a-hydroxyprogesteron va 11-
deoxycortisol. Glucocorticoid thudng xam nhdp qua mang té bao va gian voi
thu thé cua glucocorticoid trong bao tuong. Sau d6 phirc hop ndy s& xam nhap
vao nhan té bao va gian vao cac vj tri chuyén biét & ADN, dan dén cic gen dic
hiéu dugc biéu hién va c6 su sao chép cia ARN thong tin. Cudi cling, protein
dic hiéu s& duoc tong hop va phat huy tac dung sinh hoc cua glucocorticoid.
Mic di céc thy thé dbi voi glucocorticoid giéng nhau ¢ nhiéu mé co quan
nhung cac protein dugc tong hop lai thay doi rat nhiéu tly thudc vao mo dich
va do d6 s& phat huy céc tac dung rat khac nhau & cac mé khac nhau, diéu nay
tao nén nhirng tac dung da dang cta cac glucocorticoid [8].
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Hinh 1.2. Cdu triic héa hoc ciia cortisol [7]



1.1.2.2. Mineralocorticoid

Cac mineralocorticoid dugc tuyén thuong than bai tiét bao gdém
aldosteron 11-deoxycorticorterson. Aldosteron chi dugc san xuit & ving cau
ctia vo thuong than bat ngudn tir progesteron duéi anh hudng chi yéu cua hé
thdng renin - angiotensin, qua trinh tdng hop theo cac budc sau:

Progesteron — 11-Deoxycorticosteron — Corticosteron — Aldosteron.

Cac budc nay dugc xuc tac boi cac enzym CYP21A2, CYP11B1 va
aldosteron synthase/CYP11B tuong tng. nhdm hydroxyl ctia progesteron &
carbon-21 mang 11-deoxycorticosteron va corticosteron sau mot budc
hydroxyl ¢ carbon-11. Qua trinh hydroxyl va khir oxi hoa & carbon-18 dugc
xuc tac boi CYP11B2 két qua trong sy hinh thanh cua aldosteron.

Mineralocorticoid ¢ tdc dung quan trong trong viéc diéu hoa thé tich
dich ngoai bao va chuyén hoa kali hay con duoc goi 1a nhém hormon chuyén

hda mubdi nuée [8].

1.1.2.3. Androgen

Androgen bt ngudn tir tuyén vo thuong than, tuyén sinh dyc va cha yéu
anh huong dén sy truong thanh chic ning cia co quan sinh duc thi
cap. Hormon androgen c6 ngudn gdc tir hai steroid 17a-hydroxy bao gom 17a-
hydroxypregnenolon va 17a -hydroxyprogesteron. Hai steroid nay c6 thé duoc
chuyén d6i bang enzym CYP17 d tré thanh androgen dehydroepiandrosteron
(DHEA) va androstenedion twong tng. DHEA dugc chuyén thanh
androstenedion boi 3p-HSD (3B-hydroxysteroid dehydrogenase). Su hinh thanh
androgen tai tuyén thuong than duoc gidi han boi DHEA va androstenedion,
trong khi ¢ tinh hoan lai ¢d su hién dién cua 173-HSD (17B-hydroxysteroid
dehydrogenase) trong cac t& bao Leydig dé dam bao sy hinh thanh cua
testosteron [9],[10].



Tuyén vo thuong than san xudt androgen gop phan quan trong ddi véi
nhiéu quéa trinh sinh ly. Cac androgen nhu androstenedion, DHEA va
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) c6 thé chuyén thanh testosteron ¢
cac mo khac.

Trude tudi day thi chi co mot lugng rit nho androgen duogc tiét ra trude
khi. Androgen can thiét cho su phat trién cta hé théng sinh san nam dac biét la
trong giai doan day thi, nhém hormon ndy gép phan quan trong cho sy hinh
thanh va duy tri ham muén tinh duc. Androgen c6 xu huéng lam ting kich thudc
Cla co quan sinh san & nam gidi. Nguoc lai, néu thiéu hut trén nam giéi da
truong thanh sé gay teo va giam hoat dong cac bd phan sinh duc [8].

O phu nit khoang mot nira androgen hang ngay duoc san Xuat tir budng
trimg dudi dang cua testosteron va androstenedion. Phan con lai 1a do tuyén
thuong than san xuit, chii yéu 12 DHEA va DHEA-S, ma duoc chuyén dbi
thanh androstenedion va testosteron ¢ cac mé khac. O phu nit san xuét du
thira cua androgen c6 thé xay ra do rdi loan tuyén thuong than, rdi loan bu6ng

trang hoc réi loan chuyén héa md [8],[10].

1.1.2.4. Estrogen

Estrogen la hormon steroid nit dugc san xuat chu yéu boi budng tring,
mot s luong it hon dugc san xudt boi vo thuong than, nhau thai va tinh hoan
ctia nam gidi. Estrogen gidp kiém soat va phat trién gigi tinh, bao gom nhirng
thay d6i vé thé chit lién quan dén tudi day thi. N6 ciing anh hudong dén qua
trinh rung trirg trong chu ky kinh nguyét, cho con bt sau khi mang thai, cac
tinh trang tdm 1y va qué trinh 180 hoa.

Estrogen bao gdom 2 thanh phan estron va estradiol ching chi yéu anh
huong dén sy phat trién, truong thanh chirc ning cua co quan sinh duc & nir
gidi va xéc dinh tinh duc nit. Qua trinh tong hop estrogen doi hoi mot enzym

Pso nhom aromatase hay CYP19A1.Chit nén 1a mot trong hai



androstenedion (cho estron) hoac testosteron (cho estradiol). Estron va
estradiol 1 co thé hoan d6i cho nhau théng qua mot phan tng thuan nghich
lién quan dén enzym 17B-HSD, nhu trong qué trinh chuyén doi
androstenedion-testosteron. Hoat dong aromatase c6 mit trong budng tring
va nhau thai [11],[12],[13].

1.1.2.5. Progesteron

Progesteron duoc san xuat boi budng trimg, nhau thai va mot phan nho
boi tuyén thuong than, ¢6 vai trd quan trong trong chu ky kinh nguyét va duy
tri phat trién bao thai. Trong khi mang thai, progesteron ciing kich thich su

phét trién cua tuyén va [14].

1.1.3. Tong hop hormon steroid

Trong khi cholesterol cé thé dugc tong hop trong nhiéu mé cua co thé,
thi cac hormon steroid chi dugc tong hop trong vo thuong than, budng trimg
va tinh hoan. Ngudn gdc ciu trac ctia hop chit cholesterol c6 chira mot hé
thdng lién két bao gdm 27 nguyén tir carbon. N6 dugc tao thanh tir ba vong
carbon sau canh va mot vong carbon nam canh, mot chudi bén c6 s6 nguyén
tr carbon tir 20 dén 27 duoc dinh kém & vi tri 17 cua hydrocarbon da vong.
Cac hormon steroid duoc téng hop bdi mot nhom té bao nhat dinh phu thudc
VAo vai tro cta cac enzym, da sb cac enzym thudc nhom cytochrom Pgs
oxygenase. Dudi su tac dong ctia enzym P50 SCC hay CYP11 A trong ty lap
thé cua té bao, chudi bén cua cholesterol s& dugc tach ra va tao thanh
pregnenolon. Qua trinh nay chiu su tac dong ctia hormon kich vo thugng than
ACTH [8].

Sau khi duogc hinh thanh, pregnenolon s& dugc chuyén ra khoi ty thé cua
té bao dé tiép tuc chuyén do6i thanh 17-hydroxy-pregnenolon dudi tic dung
clia enzym PusoC17. TAc dung cua hé théng enzym 3B-HSD2 s& chuyén cac

ndi do6i dé tao thanh 17a-hydroxy- progesteron tir 17-hydroxy-pregnenolon.



Sau do, trong vung ludi va vung bo cia vo thuong than cac enzym Pys50C21 va
P450C11 s€ 1am trung gian cho qué trinh hydroxyl héa tai vi tri 11 cta thanh
phan 17-hydroxy-pregnenolon. Sau khi chudi phan ung ndy két thuc sé
chuyén 11-deoxycortisol thanh cortisol va 11 deoxycorticosteron thanh
corticosteron [8].

Tai viing ciu cua 16p vo thuong than, enzym Puso aldo hay con goi 1a
CYP11 B2 dong vai tro trung gian cho qué trinh hydroxyl hoa tai vi tri 11 va
qué trinh oxy hoéa & vi tri 18 dé chuyén d6i tir 11-deoxycorticosteron thanh
corticosteron va 18-hydroxycorticosteron. Cubi cling cta chudi phan tng nay
sé& tao thanh aldosteron 1a hormon c6 vai trd trong chuyén hoa mudi nude.

Trong hé vdng ndi mac, chi c6 mdt enzym Py50C17 la dong vai tr0 trung
gian cho qua trinh hoat dong cua 17a-hydroxylase va 17-20 lyase, d6i véi
enzym P45C21 lam trung gian cho qua trinh hydroxyl hoa & vi tri 21 cua
progesteron va 21-hydroxyprogesteron.

Androgen caa vo thuong than duoc tong hop khoi dau 1 tac dung cua
enzym PusoC17, véi su hoat héa ciia enzym ndy cac thanh phan pregnenolon
va progesteron dugc hydroxyl héa ¢ vi tri 17a. Tai ty thé cia té bao dudi tac
dung ctia enzym 17,20 demolase chudi bén ¢6 2 nguyén tir carbon & vi tri 17
s& bi tach ra khoi thanh phan cua 17-hydroxy-pregnenolon dé tao thanh
DHEA c¢6 chira nhom ceto & vi tri C17. Tiép theo dudi tac dung cia enzym
sulfokinase cua thuong than thi DHEA dugc chuyén thanh DHEA sulfat, day
& mot qua trinh thuan nghich. Enzym 17,20 demolase ciing c6 tac dung
chuyén d6i tir 17-hydroxyprogesteron thanh androstenedion, con lai mot phan
nho androstenedion dugc thanh lap tr DHEA [9],[10].

O nguoi truong thanh cac androgen bao gom ca DHEA va

androstenedion hay estrogen gém estron (E1) va estradiol (E2) ch yéu dugc



tong hop & tinh hoan d6i véi nam gidi va budng trimg ddi vai nit gidi dudi tac
dung cac hormon kich thich nhu LH va FSH [8].

Tuy nhién, con dudng sinh tong hop cac hormon steroid véi cac thanh
phan tham gia 1 rat giéng nhau trong tit ca cac mo, su khéc biét trong kha
niang tong hop va bai tiét 1a sy kich thich hay trc ché ctia mot s enzym cuy thé.
Sinh tong hop ctia hormon steroid doi hoi mot kich thich cua cac enzym oxy

hda nam ca trong ty thé va ludi ndi chat.
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Hinh 1.3. So' do tong hop cdc hormon steroid [15]
1.1.4. Tac dung sinh hoc

Céc hormon steroid dugc giai phong va luu thong trong mau ngay sau
khi chung dugc hinh thanh, ching duoc luu thdng dén cac bd phan khac nhau

ctia co thé va thyc hién hoat tinh sinh hoc bang cach di qua mang té bao va
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lién két véi cac thu thé trong té bao. Phirc hop hormon steroid - thy thé thuc
hién tac dung sinh hoc cua ching bang cach gin vao nucleotid cu thé trong

ADN cua gen dap ung [8].

Sy twong tac ciia phirc hop hocmon steroid - thy thé vai ADN c6 thé gay
ra sy kich thich hoac kim hdm qua trinh phién ma cua cac gen lién quan. Mot
s6 16i loan noi tiét ciing lién quan dén cac réi loan trong sinh tong hop steroid
do khiém khuyét enzym cu thé. Khdng ¢ kha ning tiét ra mic binh thuong
cua steroid thugng than cé thé din dén mic bénh taing san bam sinh tuyén
thuong than (CAH). Trong phan 16n cac truong hop, hoi chimg ndy 1a do dot
bién gen CYP21A2 va dugc két hop voi tiang tiét androgen thuong than va mot
phan nam héa & cac bé gai. Khuyét tat trong tong hop androgen tinh hoan (do
dot bién gen CYP17 hoic 17p-HSD) c6 thé din dén hién twong ludng tinh &
nam [16],[17],[18].

Céc hormon steroid dugc tong hop va bai tiét boi cac tuyén noi tiét nhu
v6 thuong than va tuyén sinh duc. Sau khi giai phéng vao méu, ching luu
hanh dén céc bo phan khac nhau cia co thé, noi chung dem lai nhitng dap tng

cu thé tir cac té bao cu thé.

Céc glucocorticoid anh hudng dén hoat dong chuyén hoa carbonhydrat,
protein va lipid va anh hudng cua mot loat cac chirc nang quan trong khac bao
gom céac phan ng viém va kha ning thich ung véi su cing thang. Céc
mineralocorticoid phan 16n chtrc ning dé diéu chinh sy bai tiét mudi va nudc
cua than. Ca androgen va estrogen déu anh huong dén su phat trién sinh duc
va chtrc nang. Cac hormon nay tao nén su khac biét gidi tinh, tir cac dic diém
gidi tinh tht cap dén céc hanh vi tinh dyc. Progesteron dugc san xuat boi thé

vang va nhau thai, né tic dong dén su phat trién cua niém mac tr cung va
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tuyén vU. Progesteron c6 vai trd diéu tiét cac hoat dong lién quan dén chu ky

kinh nguyét va mang thai [19],[20].

1.1.5. Mgt s6 phwong phdp dinh liweng hormon steroid

Nhiéu k¥ thuat d4 duoc sir dung trong cac nghién ctru 1am sang va xac
dinh ndng d6 steroid luu hanh. Phuwong phéap xét nghiém mién dich d3 duoc sir
dung rong rdi trong phan tich do tinh don gian va kinh té, tuy vy tinh dic hiéu
va d6 nhay chua cao dé phan tich dong thdi nhiéu loai steroid trong cac mau
sinh hoc. Séc ky long két hop véi khéi pho kép (LC-MS/MS) 1a mét Iya chon
t6t cho dinh lwong cac hocmon steroid trén pham vi rong. Ky thuat ndy tranh
dugc van dé phan tmg chéo cua khang thé. Mot loi thé cua ki thuat LC-MS/MS
la kha nang phan tich nhiéu steroid cling mét lac. Ké ca khi khéi lugng mau
han ché nhu phan tich trong mau nudc bot, trong mau toc. Ky thuat LC-

MS/MS déc bi¢t quan trong véi tinh vu vigt vé do nhay va d¢ chinh xac.

1.1.5.1. Phwong phap xét nghiém mién dich
* K§ thuat ELISA

ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) la mét ki thust mién
dich hoa hoc dé phat hién khang thé hay khang nguy@n trong mau can phan tich.
Hién nay ELISA duoc st dung rong rdi trong nhiéu linh vuc nghién ciu nhu y
hoc va dic biét 1a trong cac quy trinh dinh lwong mot sé macker sinh hoc.

Phuong phap ELISA c¢6 rat nhidu dang ma dic diém chung déu dya trén
su két hop dic hiéu giira khang nguyén va khang thé, trong do khang thé duoc
gan v&i mot enzym. Khi cho thém co chét thich hgp vao phan tng, enzym sé
thity phan co chat thanh mot chat c6 mau. Sy xuét hién mau chimg to d4 xay ra
phan tng dic hiéu gitta khang thé voi khang nguyén va théng qua cudng d6 mau
ma biét duoc ndng d6 khang nguyén hay khang thé can phat hién.

Phwong phap nay duoc thiét ké cho viée phat hién va dinh luong vat

chat nhu peptides, protein, antibodies, hormon, ...
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Ki thuat nay kha nhay va don gian, cho phép ta xac dinh khang nguyén
hoic khang thé & mot nong do thip (khoang 0,1 ng/ml). So véi ki thuat mién
dich phong xa thi ki thuat ndy ré tién va an toan hon ma van dam bao do
chinh x&c nhu nhau.

Ki thuat ELISA gém ba thanh phan tham gia phan tng 1a: khang
nguyén, khang thé va chat tao mau.

K¥ thuat duoc thuc hién qua hai budc: Phan tng mién dich hoc (1) dé
la su két hop giita khang nguyén va khang thé; Phan mg héa hoc (2) giai
doan nay théng qua hoat tinh xtc tac cia enzym lam giai phong oxy nguyén
tir [O] tir H,O, dé oxy hoa co chat chi thi mau, do d6 lam thay d6i mau cua
hon hop trong dung dich thi nghiém.

* K§ thuit xét nghiém mién dich huynh quang

Xét nghiém mién dich huynh quang (Fluoroimmunoassay: FIA) 1a mot
k§ thuat twong tu nhu k§ mién dich phong xa ngoai trir chit danh dau 1a mot
chat huynh quang thay vi 1a mot dong vi phong xa. Nhu trong xét nghiém
mién dich khac, phuong phap FIA c6 thé duoc phén loai thanh cac xét nghiém
khong dong nhit va ddng nhét.

Phuong phap FIA cung cip d6 nhay dao dong tir 0,01 dén 2 ng/ml, ky
thuat nay dugc dua trén nhitng nguyén ly:

+ Khi mot chét phan tich lién hop huynh quang duogc kich thich v6i anh
séng phan cuc, su phan cuc cua phat xa ty 1& nghich voi hing sb phan rd cua
chat tham do va trén chuyén dong quay cua lién hop. Vé6i cac phan tir nho
duoc xoay ngiu nhién dé 1am giam tin hiéu phan cyc.

+ Khi rang budc véi khang thé dic hiéu, qua trinh luan chuyén bi chdm
lai va tang tin hi€u phan cuc. Su gia tang cac tin hiéu phan cuc 1a lién quan

VGi ndng d6 ctia chat phan tich.
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Céac phuong phap phan tich mién dich huynh quang phan cuc sir dung
rat don gian, chinh xac va dé& dang thuc hién. Vi vay, cac phuong phap nay
duoc ap dung rong réi trong nghién ctru phat hién ma tiy [21] cling nhu trong
viéc theo ddi diéu tri cua mot loat cac chét phan tich [21],[22],[23]. Gan day,
Mot budce cai thién k¥ thuat mién dich huynh quang phan cuc dugc phat trién
cho phan tich cua hocmon progesteron sit duyng mot thudc thir
immunocomplex duy nhit (mot hdn hop tién cin bang ctia khang thé va danh
dau) [24]. Xét nghiém nay dwoc thuc hién nhanh chong va khong can thoi
gian u trudc khi do cac tin hiéu phan cuc huynh quang (tong thoi gian khao
nghiém 1a khoang 7 phat cho 10 mau). Gigi han phat hién cia xét nghiém nay
la 2,7 ng/ml véi 50 ml mau.

Phuong phap mién dich huynh quang phan cuc c6 do nhay cao dd duge
phét trién dé phan tich nhiéu thanh phan, hormon trong dich sinh hoc. Loi thé
cua k¥ thuat ndy la kha ning giai quyét sy phat tin hiéu huynh quang nén (do
dich sinh hoc) tir huynh quang khao nghiém.Vi vay, su phat huynh quang ndi
sinh khéng cu thé da dugc loai bo.

* K§ thuit xét nghiém mién dich héa phat quang

Xét nghiém mién dich héa phat quang (Chemiluminescent Immuno
Assay: CLIA) lién quan dén mot chat phat quang anh sang nhu 1a mot danh
dau.K¥ thuat ndy phat trién manh mé trong phén tich hormon, dugc pham do
hiéu qua ctia n6 cao, gii han phat hién thap va do chinh xac tot.

Céac xét nghiém mién dich héa phat quang d duoc sir dung dé phan
tich nhiéu hop chit c6 tdm quan trong nhu duoc phim, hormon va céc
marker sinh hoc khac [25]. C&c phan ing quang héa dugc ap dung cho viéc
xéac dinh cac chit sinh hoc quan trong trong duoc pham, hay c6 thé dugc ap
dung dé theo doi khi thai st dung tiém dong chay, sic ky long va phan tich

dién di mao mach, ciing nhu cho sy phat trién cta cac bd cam bién quang hoa
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dwa trén thir nghiém mién dich. N6i chung cudng do phat tin hiéu 1a tuyén
tinh va ty 1¢ thuan véi ndng do cua bat ky cua cac thude thir. K§ thuat ndy cho
phép phan tich cac thanh phan khac nhau tham gia vao c4c phan ng phat
quang cua san phdm phan ung, trong s6 d6 13 nhing thudc thir
chemiluminescent, oxy héa, cac chat tc ché, chat xuc tic va mot sb chit
huynh quang [26].

K¥ thuat ndy mo ra trién vong cho ting do nhay phat hién trong dong
chay thu nho. Mat khac, mot s nhuoc diém van con han ché cho viéc ap dung
phuong phap ndy nhu su phu thudc cua cac tin hiéu phat xa trén mot sb yéu td
moi truong bude cic nhd phan tich phai cAn nhic dé thuc hién cac diéu kién
gitta tach va do luong, do vy no thiéu chon loc trong cac trudng hop cu thé.

* K§ thuit xét nghiém mién dich — dién héa phat quang
K¥ thuat dién hoéa phéat quang (Electrode Chemi Luminescence: ECL) st

dung chat danh du 1a ruthenium khoi phat tir dién chtr khong phai tir phan
mg hoa hoc. Vi vy kha ning phat hién nhitng chat c6 ndng do thap va cho
két qua rat nhanh chi trong vong 18 — 20 phit. Cac khang thé (hodc khang
nguyén) gan biotin v chat danh dau ruthenium clng vi hat phu streptavidin
duoc 1 trong hdn hop phan Gng. Khi dit mot dién thé 1én dién cuc budng do,
phtic hop ruthenium dugc kich hoat va tin hi¢u phat quang dugc hinh thanh.
Tin hiéu dugc do va két qua xét nghiém dugc xac dinh qua dudng chuin xét
nghiém d4 duoc thiét 1ap.
* K§ thuit xét nghiém mién dich — phong xa

Lich st va phét trién cia mién dich phong xa (Radioimmunoassay: RIA)
duoc gin lién voi cac tac gia Najjar va Weintraub [27].

Phuong phap phap dinh luong mién dich phong xa RIA dua trén tinh
dac hi¢u cao ctuia phan ung mién dich, trong do chit can dinh lugng dong vai

trd 1a khang nguyén (KN) cing véi khang nguyén dong nhat vé mién dich
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nhung duoc danh ddu bang dong vi phong xa (KN*) lién két voi mot khang
thé (KT) dic hiéu dé tao thanh cac phic hop KN*-KT va KN-KT.

Hau hét cac phuong phép hién nay dugc tuy dong véi su hd tro cia viée
st dung cac khang thé rang budc vao mot ma tran & pha rin.Loi thé quan
trong nhat cua RIA trong cic phép do dé xac dinh cac hop chét trong dich
sinh hoc v&i d6 chinh xac va do nhay cao ma ndé hoan toan vuot tri so voi
cac ki thuat mién dich thong thuong [28].

Véi do dic hiéu va do chinh xac cao, ky thuat ndy co6 thé dinh luong
dugc hau hét cac hormon trong co thé, gop phan quan trong trong chan doan
cac bénh noi tiét nhu dai thio duong, cac rdi loan chic ning tuyét giap, roi
loan chuyén hod, rbi loan ndi tiét sinh duc...

Ngay nay phuong phap nay ngay cang duoc cai tién va mé rong trong
nhiéu linh vuc nhu: nghién ctru mién dich hoc, danh gia tinh trang dinh
dudng, ung thu hoc. Pic biét viée san xuat dugc khang thé don dong d4 lam
tang hon nita d6 nhay cua k¥ thuat RIA dé c6 thé dinh lugng nhimng chét c¢6
nong d6 thap trong huyét thanh.

1.1.5.2. Phwong phdp sdc ky

Sic ky 1a mot nhom cac phuong phap hoéa 1y ding dé tach cac thanh
phan ctia mot hdn hop. Su tach sic ky duoc dua trén su phan chia khac nhau
clia cac chat khac nhau vao hai pha ludn tiép xtic va khéng hoa 1an vao nhau.
Khi cac chat di chuyén qua hé théng sic ky voi toc d6 khac nhau s& dugc
phan tach theo thoi gian. M&i chét di qua hé thong trong mot khoang thoi gian
riéng biét, goi 1a thoi gian lwu. Trong k§ thuat sic ky, hdn hop dugc chuyén
cho trong chat 1ong hodc khi va cac thanh phan cia cua dugc tach ra do su
phan b khac nhau cua cac chat hoa tan khi ching chay qua pha tinh rin hoic
l6ng. Nhiéu ki thuét khac nhau d8 duoc dung dé phan tich hop chat phuc tap

dwa trén ai tinh khac nhau cua cac chat trong méi trudng dong (khi hoic 16ng)
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va d6i v6i moi truong hap phu tinh ma chdng di chuyén qua nhu gidy, gelatin
hay gel magnesium silicate,... Sic ky 1a phuong phap dé phan tach va tinh
sach cic phan tir sinh hoc dé dang va khdng anh huéng dén protein, day 1a
phuong phap duoc dp dung nhiéu trong nghién ciru dinh luong protein hay
cac phan tu.

* Ky thuit sic ky gidy

Sic ky gidy 1a2 mot phuong phap phan tach dé dang cac thanh phan cua
mot hdn hop (acid amin). Trong sic ky gidy, pha tinh dugc thyc hién trén mot
ban gidy bang cellulose, pha dong 1a chit long. Phuong phap sac ky gidy dinh
luong hormon steroid d4 duogc phat trién ma thudng dugc str dung nhu 13 mot
thir nghiém oOn dinh cho este steroid c6 mot ciu truc 4-dehydro-3-keto.
Phuong phap nay bao gdm cac budc co ban cho su tach biét giita cac ester
steroid gbc va steroid ty do va su rira giai dé dinh luong céc ester steroid tir
hdn hop ban dau [29].

Trong khi ly giai, dung méi di chuyén doc theo bé mit soi va cac 15
rong trén bé mit gidy cellulose s& duoc phu ddy dung moi. Nhu thé, cac chat
tan bi phan tan nhiéu trong 15 rdng khién cac vét sic ky to hon. Bot gidy hap
thu nudc, nudc bi giit lai trong cAu trac glucopyranose bing cau ndi
hydrogen, vi thé qua trinh sic ky xay ra theo co ché phan chia. Nhiing
hormon khac nhau s& dugc trai ra ¢ nhitng diém khac biét trén ban gidy va tao
thanh mot sic ky dd.

* K§ thuit xét nghiém sic ky 16ng khéi pho

Sic ky long khdi phd (Liquid chromatography—mass spectrometry:
LCMS) 1a phuong phap duge ding trong phan tich vét cac hop chit can nhin
danh chinh xac. Trong nhiing diéu kién van hanh nhat dinh ngoai thoi gian
lwu didc trung, cac chat con dugc nhan danh bang khdi phd cua né dya trén sy

chuyén dong ctia cac ion nguyén tir hay ion phan tir trong mot dién truong
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hodc tir truong nhét dinh. Ti sb giita khdi lugng va dién tich (m/z) c¢6 anh
hudng rat 16n ddi véi chuyén dong nay cua ion. Néu biét dugc dién tich cua
ion thi ta d& dang xé4c dinh dugc khdi lwong cua ion do.

Phan tich hormon steroid trén hé théng LS-MS/MS hién dang duoc
phat trién va tng dung manh mé& trong cac phong thi nghiém. Phuong phép
nay thich hop cho viéc nghién ciru nhidu hormon ddng thoi chi véi lwong
huyét twong nho (khoang 50ul). Uu diém ndi bat cia LC-MS/MS 1a do ludong
chinh xéc, tryc tiép nhitng hormon steroid va c¢6 thé cung cip nhiing thong tin
lién quan dén nghién ctu 1am sang, nghién ctru diéu tra trén dién rong vé cac
hiéu tng bénh 1y lién quan dén céc steroid (chi tiét ctia phuong phap & phan

phu luc 4).

1.2. Chét ddc da cam/dioxin

Trong chién tranh tai Viét Nam, giai doan 1961 dén 1972 quan doi My
d4 sir dung mot lwong 16n cac chit hoa hoc va thude diét co khac nhau 6 tap
nhiém dioxin nhu chit da cam, chit tring, chat tim hay chit xanh nham pha
hity cac bui cdy, canh ring hay nhitng canh dng 14 noi 4n nap va ngudn cung
cap thyc pham cho quan ddi giai phong [3].

Chat doc da cam 1a hoa chat diét co co tap nhiém mdt lugng 16n céac
thanh phan dioxin d4 dugc sir dung rong rai vai sO lrong 16n hon cac chat
khéc. Chit doc da cam 1a mot hop chat gdm 2 thanh phan 2,4 - Dva2,4,5-T
V6i ty 18 50/50. Chat ndy chi ton tai vai ngay hodc vai tuan, sau do tu tiéu hay
nhung tap nhiém cac doc chét dioxin thi khong d& dang phan hiy. Cho dén

nay van dang gay ra cac van dé vé stc khoe cho nguoi dan ¢ Viét Nam.
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Dioxin co tén hoa hoc 1a dioxin 2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-para hay
con goi 12 TCDD. N6 1a mot chit hitu co bén vimg va doc nhit trong sb
khoang 419 loai hop chit doc twong tw, bao gdm PCBs (polychlorinated
biphenyls) [1].

1.2.1. Cong thirc hoa hoc

Cau triic hoa hoc cua dibenzo-para-dioxin bao gdm hai nhan thom
benzen lién két v4i nhau boi hai cau ndi oxy. Diéu ndy lam cho céc hop chét

tré thanh ciu trdc mot nhan thom di-ether.

O

O

Hinh 1.4. Cdu tric hoa hec ciia dibenzo-para-dioxin

Cau trac hoa hoc cua dioxin 1a 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-para-dioxin
(TCDD), c6 dac trung boi sur on dinh vé6i nhiét do va kha nang phan ung thép.
TCDD chi bj phan haty & nhiét d6 trén 750°C va khong tac dung véi kiém hay
acid ngay ca khi bi dun nong. Nhirng nghién ciru vé cau tric cia TCDD cho
biét, TCDD c¢6 céu triic phang, sy phan bd mat d6 electron — 7 giita cac vong
duoc thyc hién dé 1am mét d6 cuc dai ndm trong khu vuc cua vong 1,4-
dioxin, con & nhitng nguyén tir carbon két hop vai cac nguyén tir clo thi mat
d6 electron — w 14 cyc tiéu. Ung véi cong thirc d6 phan tir TCDD ¢ trang thai
bazo c6 mot trung tim cho va 2 trung tdm nhan. Hop chat ndy c6 thé tao
thanh cac phtic hop bén viing hon cic chat ¢o 2 trung tim cho va mét trung
tdm nhan gan giéng nhu & TCDD. CAu trdc hda hoc ndy giai thich cho nhing
dac tinh hoa 1y cia TCDD [30].
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Trong phén ti polychlorinated dibenzo-para-dioxins (PCDDs), nguyén
tir clo duge gin vao cau tric ndy & bat ky vi tri nao trong 8 noi khac nhau trén
phan tu, tai cac vi tri tir 1-4 va tir 6-9. Do céch bé tri cau tao nhu vay nén c6
75 PCDD ddong phan khac nhau [31]

Péc tinh ciia PCDDs phu thudc vao s6 lugng va vi tri ciia cic nguyén tir
clo. Pong phan c6 chtra 4 nguyén tir clo & cac vi tri 2, 3, 7, va 8 d& duoc tim
thdy 13 c6 doc tinh manh nhat (hinh 1.5). Nhung trong thyc té, cd 7 dong phan
khong gian khac nhau véi vi tri quay khac nhau ctia cac nguyén tir clo dugc
xem 14 ¢6 do doc hai twong dwong nhau theo phan loai ciia T6 chirc Y té Thé
gioi (WHO-TEQ) [32].

Clx 0 Cly
Polychlorodibenzo-p-dioxin

Hinh 1.5. Céu tritc héa hoc ciia PCDD [2]
1.2.2. Tinh chdt Iy hoc, héa hoc ciia dioxin

* Pac tinh ly hoc

Dioxin c6 &p suit bay hoi rat thip, cu thé 1a 7,4 + 0,4.10™° mm Hg &
nhiét d6 25°C [33]. Hau nhu khong tan trong nudc thudng, chii yéu tan trong

cac dung moi hiru co.

Trong dat dioxin c6 thé bi thay d6i cac qua trinh 1y hoc, héa hoc va sinh
hoc nho sy hién dién cua mot sd vi sinh vat, chuyén héa chit ban dau thanh
nhiing tap chit khéc. Dua trén so sanh n6ng do gia dinh va n6ng do thuc té

thu dugc, U.S EPA nhén dinh rang qua trinh bay hoi dong vai trd 1a co ché
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chinh trong sy phan huy cua dioxin trong dat. Nhung qua trinh bay hoi lai

dién ra rat cham vi dioxin c6 &p suat bay hoi rat thap [34].
* Tich liy sinh hoc ciia dioxin trong nudéc

Trong moi truong nude, & song ngoi dioxin thuong tap trung trong cin
ling bun, tir d6 ¢6 thé xam nhap vao co thé mot sb thuy san ting day nhu s0,
cua hén va cac loai khéc. Ty 1¢ tich lity dioxin & c4 thudng cao hon so Véi tich
liiy trong cin lang tir 1-10 lan. Vi du c4 ¢ tang d4y nhu ca bong & mot sd song

hd c6 ty 1é tich lity cao gap 10 1an so véi tich liy trong bun séng.

O Viét Nam sau khi cudc chién tranh hoa hoc két thuc, nim 1973
Baughmann va Medeseslon d4 ldy mau va phan tich, cho thdy nong do dioxin
trung binh trong mau t6m, éch & Can gio 1a 49ppt. Nam 1989 ndng d6 dioxin da
giam xudng dang ké & mirc thip nhét 0,46 ppt. Tuy nhién ¢ nhitng ving bi rai
nang nong do dioxin van con cao. Nam 1996 dinh luong dioxin trong ¢ & khu
vuc xa Aso thuoc huyén A Ludi — Thira Thién Hué mot trong nhitng vung bi rai

nang trudc day c6 ham lugng 1a 51ppt [35].
* Tich liy sinh hoc trong gia cam va dong vit

Nhitng loai gia cam va dong vat cho sita c6 thé tich lily mot luong déng
ké dioxin va cac hop chét hitu co. Nhitng nghién cru ¢ Viét Nam cho thay
trong thuc pham ctia mot sé dong vat hoang da, an thit sdng lau trong ving bi
rai ham lwong TCDD rit cao. Nam 1988, Olie phan tich phu tang ciia mot con
rla bat & trong ving bi rai ning cho thiy trong budng tring, gan, co va thi
mat déu chira mot lugng TCDD cao dac bi¢t trong buéng tring 1a 223,4 ppt
trong lugng khé. Pay 1a ham luong TCDD cao nhét dugc xac dinh trong tha
hoang d& & mién Nam cho dén nay. Trong cac phii tang thi budng trimg 13 noi

tap trung cao nhét tiép d6 1a gan, tGi mat, co c6 ham lugng thap nhat [1].
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* Chuyén héa vao cay trong

Dioxin tir trong dat dugc chuyén hoa vao cdy trong, nhung mic do
chuyén hoa vao cay trong van con chua xac dinh rd. Mt s nha khoa hoc cho
rang dioxin chuyén hoa vao cdy trong rat cao, nguoc lai mot s nghién ctu
khéc lai cho rang dioxin chuyén hoa vao cdy trong 1a khong dang ké.

Tuy nhién cd thé thdy rang trén dat nhiém dioxin cac cdy trong cho cii co
thé tich liiy mot luong dioxin dang ké, con céc cay trong cho qua thi sy tich
Ity 1a nhé song khong co nghia 1a khdng nguy hiém.

* Thoi gian ban hiiy

Thoi gian ban phan huy cua dioxin trong co thé sdng ciing thay doi tly
loai. Theo co quan bdo v¢ moi truong Hoa Ky (EPA) thoi gian ban hiy trong
co thé con nguoi co thé 1a 3-5 nam , 10 nim hodc ¢6 khi kéo dai dén 30 nam
[34]. Trung tdm kiém soat bénh tat My (CDC) nam 1980 khi nghién ciru bénh
tat curu chién binh My tham chién & Viét Nam (tir 8/1964 dén 5/1975), da két
luan thoi gian ban huy cua dioxin 1a 6-10 nam. Nghién ctru cua Vién nghién
ctru Strc khoe va Bao ho lao dong Hoa Ky (NIOSH) trén cuu chién binh My
tham gia cudc chién tranh héa hoc Viét Nam va dan thuong Missouri cho
rang thoi gian ban huy 1 15-20 nam (CDC 1989a). Vién nghién ctru Y hoc
qudc gia hoa ky (IOM) 1y con s 10 nim 1am thoi gian ban phan huy cua
dioxin trong co thé ngudi (IOM 1994) Michlek nghién ctru trén cyu binh My
xac dinh thoi gian ban phan huy 1a 8,5 nam [36].

1.2.3. CAc nguén é nhiém

Dioxin 1a san pham phu khong mong mudn ciia mot sd nganh cong
nghiép hoa chit, chu yéu 1a c4c linh vuc san xuit cong nghiép cac chit hitu co
c6 chira chat Clo.

Qua trinh dbt chay chét thai sinh hoat, chat thai y té hodc chdy rimng.

CA4c qué trinh san xudt v6i dic diém cong nghé bén véi nhiét d6 nhu 10 luyén
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kim sét thép, 10 ché bién kim loai d6t chdy day dién, cap kim loai thu cap dé
luyén thép, phuc hoi tai ché cac kim loai phé thai nhu nhém, chi, kém, dong,
thai mangan.

O Viét Nam, hién nay ngudn dioxin dugc quan tdm 1a hau qua cta chién
tranh, mot luong 16n dioxin ¢6 trong thanh phan cta chat diét cé do quan doi My
d4 sir dung trong chién dich Ranch Hand va chién dich Pacer Ivy tir nim 1961
dén 1972. S6 luong hoa chat da sir dung hién van con tranh cdi. Sau khi két
thlic chién tranh B6 Qudc Phong My d4 cung cap dit liéu cho rang tong lugng
chit hoa hoc da duoc rai tai Viét Nam vao khoang 72 tri¢u lit. Nhung théng
ké thuc cho thiy lwong chét diét co dd duoc st dung khoang 74 triéu lit.
Trong d6 chat da cam chiém 61% luong rai va 86% lugng héa chit dugc rai
bang may bay c6 canh c6 dinh C123.

Vén dé quan tdm 16n hién nay d6 1a sy ton lwu cua dioxin. Sau khi dugc
rai xuéng méi trudng, chlng gay 6 nhidm trong bun dit va ngudn nudc rdi ton
tai va gdy doc hai v6i thién nhién. Dong thoi xdm nhap vao co thé ngudi
thdng qua thirc an, nude udng va anh hudng t6i sitc khoe. Chu ky ban hiy cua
dioxin trong méi trudng khoang tir 15 dén 20 nam, trong co thé con ngudi 1a
tir 7 dén 11 nam [37]. Nhu vay luong dioxin ton luu trong thién nhién va
ngudi dan Viét Nam s& van dang 12 vin dé thach thirc, dic biét 1a nhiing
ngudi dan séng ¢ cac khu vuc bi 6 nhiém ning nhat 12 nhitng “diém néng
dioxin” gdm khu vuc quanh sin bay Bién Hoa, Phi Cét va Pa Néng [38].

1.2.4. Chuyén héa va bai tiét
1.2.4.1. Chuyén héa

Trong gan TCDD duoc chuyén hoa boi mot sb enzym dé tao thanh cac
dan xudt co thé tan trong nude v6i doc tinh giam hon va dé dang dao thai khoi
co thé hon ban than TCDD. Mic du qua trinh chuyén hoa cia TCDD chua

thue su d rang, nhung c6 t6i 6 ddng phan cua TCDD duoc xac dinh 14
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chuyén héa tai mat khi nghién ciru thyc nghiém trén chd véi lidu gy chét
[39]. Qua cac nghién ctru thuc tién, cac nha khoa hoc phat hién ra rang chat
chuyén hoa chinh cia TCDD 1a Glucuronid [40]. Su loai bé lién két cua cac
TCDD d4 dugc chuyén hoa bang B - glucuronidase s& tao 1-hydroxit -
2,3,7,8-TCDD va 8-hydroxy-2,3,7,-trichloro-3-hydroxydibanzo-para-dioxin.

Con dudng chuyén hoa chinh ciia TCDD trong thé thuc nghiém lién
quan dén qua trinh oxy hda nguyén t6 carbon khong thay thé gan nguyén tir
oxy nhat trong phan tr TCDD. Su trao d6i sinh hoc hay chuyén hoa cia
TCDD c6 thé coi nhu 14 qua trinh phan ¢mg va 1am giam doc tinh cua doc t6

nay Véi co thé [41].
1.2.4.2. Bai tiét

Tdc d6 va con duong bai tiét dioxin & dong vat thuc nghiém thay déi theo
loai. Sau khi gy doc bai liéu don TCDD & mot sb lodi cho thay, dao thai rat
cham ¢ chudt dong véi thoi gian ban dao thai 13 11 ngdy, véi chudt lang trung
binh 1a 94 ngay [42]. O tho sau cac lidu lap lai, thoi gian ban do thai dao dong
tir 16-37 ngay. Con dudng dao thai TCDD & chudt va tho chi yéu qua phéan va
nudce tiéu [43],[44],[45]. Di véi mot sb loai dong vat thue nghiém khac thi chi
dao thai chi yéu qua phan [46],[47],[48]. Mot phin nho luong *C-TCDD ddng
vi phong xa ciing dugc bai tiét bang dudng ho hap [46].

Mic du TCDD duogc dao thai qua nhiéu con dudng khac nhau nhung &
dong vat thuc nghiém TCDD khéng thé chuyén héa duoc hoan toan. O tho va
chudt dong trong phan dao thai con 15 - 35% TCDD chua chuyén héa, trong
khi d6 & chudt lang ty 1¢ ndy con cao hon nhiéu 1a 81%. Tuy nhién méi lién
hé giita liéu phoi nhiém véi tbc do dao thai va bai tiét dugc hiéu biét con han
ché, ciing nhu chua tim thiy mdi quan hé ¢ ¥ nghia giita chuyén hoa, phan

bd v&i doc tinh ctia TCDD & céc lodi khac nhau.
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1.2.5. Co ché tic djong

Cho dén nay d4 c6 nhiéu cong trinh nghién ciru vé linh vuc nay nhung
co ché tac dong cua dioxin con nhiéu didu cin duoc nghién ciru va lam sang
to hon. Phan 16n nhitng nghién ctru vé co ché cua dioxin tip trung vao viéc
xéac dinh mbi twong tac gitta phan tir dioxin v6i mot loai protein ndi bao trong

co thé tén goi 1a thy thé AhR (Aryl hydrocarbon Receptor) (Hinh 1.6).

dioxin
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Hinh 1.6. Hogt déng ciia thu thé AhR va twong tic Véi dioxin trong té baot™

Dioxin di vao té bao bang cach khuyéch tan qua mang té bao nhd cac
chat béo. Thong thudng mot hoa chat hoa tan trong nude s& duoc van chuyén
qua mang té bao bai nhitng thy thé van chuyén mang, nhung dioxin khuyéch
tan qua mang té bao vi do hoa tan trong lipid.
1.2.5.1. Co ché tiac déng théng qua thy thé AhR

Thu thé AhR c6 mat trong hau hét moi co quan va té bao cua co thé, 1a
protein c¢6 dic tinh bao tdn cao, dong vai trd nén tang trong sinh 1y t& bao,
sinh Iy co quan va trong can bang ndi moi. N6 co kha nang lién két voi cac

hydrocarbon aryl ma dioxin la mét trong nhirng hydrocarbon do.
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Thu thé AhR ton tai trong mot trang thai khong hoat dong nhu mot phure
hop multiprotein trong té bao. Khi phan tir dioxin lién két vai cac phirc hop
AhR multiprotein, n6 s& thay ddi cdu trac va thay d6i hinh dang. Piéu nay
lam cho thu thé AhR di chuyén vao nhan té bao, noi chtra dung soi nhiém sdc
thé cia ADN té bao. Ngay sau khi di chuyén vao trong nhan, thu thé AhR co
chtra hdn hop thanh phan dioxin lién két véi mot loai protein cau truc lién
quan goi la ARNT.

Phirc hop AhR/ARNT s& lién két voi cac gen dich aryl hydrocarbon dé
anh huong dén hoat dong cua cic gen. Diéu ndy dan dén ting hé sd cua qua
trinh phién ma gen vao mRNA va sau d6 1a protein. Vi vay, viéc kiém soat
toan bo quy dinh chuyén doi gen duogc t6 chirc lai va két qua 1a sy hdn loan
trao ddi chat xay ra [50], [51].

Tuong tac véi thu thé AhR, dioxin gdy ra nhiéu bién d6i sinh hoc khong
c6 loi. N6 anh hudng t6i hormon steroid, t6i yéu t6 ting truong [52]. Nhiing
thay di truc tiép trong viéc sao ma gen s& dan dén cac anh hudng gian tiép
thong qua thy thé AhR. Mot trong nhitng thu thé ma dioxin twong tac 1a thu
thé phat trién biéu bi (EGFR), boi vy ma cac nha khoa hoc cho rang EGFR
c6 thé 1a dau 4n sinh hoc tot cho dioxin [53]. Qua thu thé phat trién biéu bi
nay, dioxin c6 thé cam tng gen diéu khién thu thé ting trudng va giam nhay
cam té bao Vvéi tin hiéu ting truéng. Thém vao d6 dioxin ¢ thé din dén sy
pha hiy mé va phan tng ting sinh bu dép c6 thé giy ra khiém khuyét di
truyén thudng xuyén, tao diéu kién cho sy bién ddi tan sinh t& bao tiép theo

rit ¢ thé dan dén phat trién khdi u va ung thu.
1.2.5.2. Co ché tic dong khong qua thu thé Ah

C6 mot s6 tén thwong duoc coi nhu 1a khong théng qua co ché AhR

duoc dé cap dén. Su cam tng cua gen CYP1AL boi dioxin ¢ thé lam ting
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cac gbc oxy hoat tinh va gay stress oxy hoa, gay ton thuong oxy hoa cac phan
tir, ton thuong ADN dan dén cac dot bién va gay ung thu, giy ton thuong
nang né cac mang sinh hoc va mang té bao l1am mat tinh nguyén ven d6 1a nén

tang dé nhiéu bénh 1y xuat hién [54].

Su hoat hoéa AhR do dioxin con gay ting qua trinh chét theo chuwong
trinh cua té bao & mot sb vling sau cua ndo b co thé 13 can nguyén giy suy
giam hoat dong chirc nang ctia ndo bo [55]. Ngoai ra c6 nhiing dap ung do
hoat dong sao chép va hau sao chép khong thong qua trung gian AhR nhu
hoat hoa biéu hién cia cic gen tién ung thu c-fos, c-jun va ting hoat tinh cta

cac yéu t6 phién ma protein hoat hoa 1 [56].

Co ché tac dong cua dioxin 12 mot van dé phire tap va nan giai, trong dé
6 nhiéu khia canh chua co 10i giai, cic nha nhién ctru dang ¢ géng dé tim ra

cau tra 101 chinh xac va khoa hoc.

1.2.5.6. Nguong dap ung

C6 nhiéu y kién khac nhau vé viéc c6 ton tai hay khéng mot mirc ma dudi
murc d6 khong c6 mot tac dong hoa hoc ndo cua dioxin. Mot sb thi cho rang moi
tac dong cua dioxin trong d6 c6 cam tmg sao ma gen déu cd ngudng dap tng. S6
khéc lai cho rang chi c¢6 tong hop céc tac dong cd su phl hop it nhit 13 hai tac
dung trd 18n — vi du nhu sy ting trudng t& bao méi, c6 thé co duong cong dap
mg liéu. C6 nghia 12 6 thé ton tai mot ngudng dap tng véi dioxin ma tir do
phét huy tac dung sinh hoc thong qua lién két v6i thu thé [57].

Ciing c6 mdt sé nha khoa hoc cho rang, co thé c6 mot ngudng dap tng
sinh hoc vdi dioxin tuy nhién ho khong tim cach xac dinh ngudng do, vi ho
cho rang ganh ning vai dioxin ciia co thé ¢ thé bi chong chat thém boi cac

ddc chat khac.
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1.2.6. Lich sit 6 nhiém dioxin ¢ Viét Nam

Dioxin 1a mot hoa chat doc tinh gip nhiéu 1an cac hoa chit 6 nhidm khac
trong moi truong, dd ngay cang thu hit sy cht y cia khoa hoc. Nhitng vu tai
nan gdy phat tan dioxin cong nghiép ngoai ¥ mudn ctia ngudi st dung da xay
ra & mot sb noi trén thé gisi.

Trong cudc chién tranh & viét Nam, dic biét 1a giai doan 1961 dén 1971
véi chién dich Ranch Hand va giai doan 1971 dén 1972 v6i chién dich Pacer
Ivy mot luong 16n hda chét ¢ tap nhiém dioxin da duoc st dung. Viéc s
dung hoa chit diét c6 co mot lugng 16n dioxin trong chién dich Ranch Hand
[3] d4 gay nén nhirng hau qua nghiém trong ddi vé6i sirc khoé con ngudi va
moi trudng Viét Nam trong may truc nim qua va van tiép tuc gay hau qua lau
dai [2]. Cu thé, trong cudc chién tranh Viét Nam tir nim 1961 dén nam 1971,
quan d6i Hoa Ky da rai 20 triéu US gallon twong dwong véi 76 triéu lit cac
loai chét hoa hoc va chét diét co ¢ tap nhiém ham luong 16n dioxin tai Viét
Nam, nhu mot phan cua chién dich [3]. Theo hd so bao cao ciia Khdng luc
Hoa Ky cho thdy rang c6 it nhit 6.542 vu rai da dién ra trong qua trinh chién
dich Ranch Hand [58].

SRS

Hinh 1.7. May bay My rdi chit da cam xuéng 13nh tho Vigt Nam trong
chién dich Ranch Hand [59]
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Bén canh hau qua cua viéc phun rai thi viéc tdy rira cac xe phun va may
bay sau khi phun rai, dic biét 1a su ¢b db tran cac hda chét ndy tai cac khu luu
trir va trong khi di chuyén ciing 1a nhitng nguyén nhan gy nén tinh trang 6
nhiém. Do vy cho dén nay van con ton du mot luong 16n dioxin trong méi
truong séng va anh huong xau dén stuc khoe ngudi dan sdng tai nhitng khu

vuc nay.

Hinh 1.8. Tdp két chit da cam/dioxin trwéc khi dwa di phun rdi trong
Nhigng nam tir 1961 — 1972 [60]

1.2.7. Anh hwéng ciia dioxin doi véi sicc khée con nguoi
1.2.7.1. Réi loan hé thong mién dich va néi tiét
* Roi logn mién dich

Qua céc nghién ciru thue nghiém, cac nha khoa hoc thdy rang & nong do
cao TCDD 1am giam sé luong cac té bao lympho trong d6 co tuyén tc la
tuyén nhay cam nhat v4i TCDD [61]. Thay ddi chtc nang hé thong mién dich
xuat hién & ndng d6 thap tham chi dudi ndong do thap hon mirc giam tiéu té

bao lympho [4].
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TCDD lam teo tuyén trc ma té bao dau tién 1a cac té bao dém ¢ chudt
thuc nghiém va lam giam dong loat 4 loai té bao T: CD4+, CD4+CD8+, CD4-
CD8- va CD8+ [62].

Ngoai ra TCDD con anh hudng dén mot sé cytokin nhu 1am tang nong
d6 interleukin IL-2, IL-3,1L-6, ting IL1B va c4c yéu té hoai tir TNF [63],[64].

TCDD ciing gay trc ché mién dich dich thé 1am giam khang thé té bao
lympho B trén chugt. O chudt truong thanh dap ang mién dich dich thé véi
TCDD con nhay cam hon 1a dép tmg mién dich qua trung gian té bao [65].

* Roi logn hé théng ndi tiét

Cdin nguyén gdy nén mét sé bénh ngi tiét

Theo EPA: "Mot trong nhitng co ché gian tiép quan trong 1a thong qua
anh hudng dén hé théng ndi tiét. Mot sb kich thich td da duoc ching minh dé
diéu chinh phan tmg mién dich, bao gdm glucocorticoid, steroid sinh duc,
thyroxin, hormon ting trudng va prolactin. Diéu dang lo ngai 1a TCDD va cc
hop chit khac lién quan da duoc chirng minh lam thay ddi sy hoat dong cua
cac hormon" [66].

Péi voi chirc nang cua cac tuyén noi tiét, cic nghién ctru cho thay co lién
quan giita phoi nhiém dioxin véi rdi loan chic ning tuyén giap nhu ting
hormon TSH va giam hormon T4 tu do cta tuyén giap trang [67],[68],[69].
TCDD gay ri loan hé théng noi tiét lién quan véi hormon LH, FSH va ty 18
nghich véi testosteron huyét thanh [70],[71].

Phoi nhiém v&i ndng do cao TCDD c6 thé giy ra sy thay d6i lau dai
trong qua trinh chuyén hoa glucose va thay déi mic d6 hormon do su gian
doan ctia hé thdng noi tiét gdy bénh 1y dai thio duong [72].

Hién tuong ting glucose huyét ¢ nhitng d6i twong tiép xtc véi dioxin
lam ting ty 18 dai dudng trong cong dong [73]. TCDD va cac hop chét gidng
dioxin nhu PCB 126 ludn luén giy ra su cam ung voi hé thong enzym
cytochrom P450 1A (CYP1A) caa gan gy anh hudng dén qua trinh chuyén
hoa [74].
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Anh hwéng dén tuyén yén va tuyén thuwong thin

TCDD gay nhiém doc trén truc tuyén yén-thuong than. Cac nghién ciru
thuc nghiém d4 chi ra ndng d6 corticosteron huyét thanh & chudt giam thép

hodc ting cao khi tiép xuc véi TCDD & céc liéu khac nhau [75].

Tong hop va bai tiét corticosteron phu thudc vao hormon cua thuy trude
tuyén yén adrenocorticotropin (ACTH), day 13 hormon kich vo thuong than
quy dinh su tong hop cac enzym cytochrom P450 bang cach ting téng hop

MRNA tir d6 tang qua trinh dich ma tao cac enzym.

Do d6, ACTH 1a can thiét trong viéc duy tri mtc toi wu cua cac
steroidogenic. Nén su tong hop va bai tiét corticosteroid s& khong binh
thuong khi ACTH thay d6i. Phan tmg sinh tong hop corticosteroid dugc quy
dinh boi ACTH c6 thé bi gian doan néu tong hop ACTH bi thay doi bai
TCDD [76].

Anh hwéng dén chivc ning tuyén gidp

Hormon tuyén giap déng vai trd chinh trong sy phat trién cua té bao than
kinh, phét trién cac sinap than kinh va hinh thanh soi myelin. Sy suy giam
muc d6 hormon tuyén giap trong giai doan quyét dinh co thé gay nén nhiing
tén thuong than kinh vinh vién. Hormon tuyén giap qua nhau thai va vao ndo
b chu yéu 14 thyroxin (T4) do d6 trong diéu kién cu thé néu 1am giam mirc
d6 T, trong huyét thanh s& 1am giam Tac dung cta T, d6i voi sy phat trién cua
ndo bo. Triiodothyronin (Ts) 1a dang chii yéu ctia hormon tuyén giap lién két
V&i cac thu thé, hormon T dugce san xuét tir T4. PCBs 1a mot chat doc trong
nhém céc thanh phan dioxin c6 ciu trac rat gidng véi cac hormon tuyén giap
hoat dong va c6 thé tly thudc vao lidu lugng dé hoat dong nhu chat chii van

d6i khang hay chat chu van dé kich thich tuyén giap [77].
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Ngay ca khi tiép xtic thodng qua véi dioxin trong giai doan mang thai c6
thé khong gy doc hai cho ngudi me nhung co thé tac dong dén phat trién
than kinh cta thai nhi [78]. Do d6 biphenyl polyclo hoa (PCBs) va dioxin da
duoc gia thiét 1a can thi¢p vao hoat dong ndi tiét cua tuyén giap va anh huong
dén sy phat trién va trudng thanh cua ndo. Cac nghién ctru anh hudng cia
dioxin trén dong vat d& cho thay 16 nhimg anh huong cua rdi loan hormon

tuyén giap va nhitng anh huéng cua rdi loan noi tiét chung [79].
Can nguyén gdy bénh ddi thao dwong

Nghién ctru ¢ nhitng nguoi tiép xtc v6i ndng do cao dioxin cho thay ting
ty 1¢ bénh dai thdo dudng typ 2. Cu thé 13, ting ty 1& mic bénh dai thao duong
da duoc bao cao trong cac cuu chién binh Viét Nam tiép xuc voi dioxin. Ngoali
ra, bat thuong insulin cling duoc chimg minh khi nghién ctu & cac cyu chién
binh ¢d tiép xtic voi mirc do dioxin cao ma khong dai thio dudng [73]. Céc
nghién ciru khéc ciing chi ra rang bénh dai thao dudng c6 lién quan dén phoi
nhiém dioxin & Viét Nam [80],[81].

Niam 1976, mot tai nan tai nha may hoa chat 1am phat tan mot luong 16n
dioxin vao mét sé khu vuc dan cu & Seveso, Italy. Theo ddi khu dan cu song
trong khu vuc bi 6 nhiém trong thoi gian xay ra tai nan d& cho thay ty 18 ti

vong do bénh tiéu dudng ting cao hon cac khu vuc khac [82].

Pénh gia tinh trang strc khoe ciia nhitng nguoi lao dong tiép xuc voi muc
d6 cao dioxin d4 cho thiy khoang 55% miéc bénh tiéu duong typ 2; 91% co
luong cholesterol cao; 73% c6 ting huyét 4p va 45% bi bénh tim mach. Ngoai
ra, ¢0 toi91% co ton thuong than kinh ¢ cac muc d6 [83].

Co so bénh sinh d8 dugc mot sb nghién ciru cho thiy dioxin co thé thic
day bénh tiéu dudng bing cic co ché lién quan dén viéc thu thé aryl

hydrocarbon (AhR) [84]. Dioxin d4 dugc chimg minh 14 kich thich bai tiét
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insulin cua té bao béta & chudt [85]. Mot nghién ciru khéc lai cho thdy dioxin
khién mot s6 quy trinh bai tiét insulin tir té bao béta bi giam [86]. Kha ning
dioxin anh huong dén cac té bao béta cd thé thuc day phat trién bénh dai thao
duong [87].

1.2.7.2. Bénh ung thw

TCDD la mét thanh phan doc nhat cta dibenzodioxins, dugc phan loai
nhu 13 mot chat giy ung thu boi Co quan nghién ctru Qudc té vé ung thu
(IARC). TCDD ¢6 chu ky ban 13 khoang 8 nam trong co thé ngudi, mic di ¢
nong do6 cao, ty 18 loai bo duoc ting cuong boi su trao d6i chét [88]. Sy anh
huong cua dioxin dugc thong qua vai tro trung gian béi sy hoat dong cua mot
thu thé té bao, cu thé 1a thu thé AhR [89].

Tir nam 1997, TCDD d4 dugc phan loai 12 mot chat gay ung thu nhom
| cho con nguoi [90]. Mic di kha ning gay ung thu cia TCDD van dang duoc
nghién ciru [91]. Cho du néu TCDD 14 chét khong gay ung thu thi & liéu cao
cling gay ton hai boi doc tinh ctia né d6i véi cac mé va té bao [92],[93],[94].

Nhu d4 biét co ché sinh ung thu 13 co ché da yéu t6 va nhiéu giai doan.
Nhiéu nha khoa hoc da nghién ciru van dé ndy, tuy nhién ciing chua dua ra két
luan chinh xac. Tuy vay, TCDD dugc danh gia 1a doc chét tang sinh khéi u 12
chinh va ciing c6 thé 1a chat gay phat sinh khdi u, gy sai hong ADN, dan dén
thay d6i, 1i loan cac yéu té diéu hoa ting trudng, didu khién ting sinh va biét
hoa té bao tao khdi u & mot sé co quan dich [95],[96].

TCDD cam ung cytochrom P450 nhom enzym CYP1A va CYP1BI,
mtrc 40 CYP1A va CYPIAI ting 1én mot cach dang ké trong mot s té bao
ung thu & nguoi, bién ddi estrogen thanh catechol estrogens c6 kha ning tao
sai léch ADN 1am giam kha ning lién két cua estrogen voi thy thé cia nd
[97]. Ngoai ra TCDD con cam tng yéu t hinh thanh phat trién TFG-a. T4t ca

nhitng diéu d6 din dén 1am ting cac tin hiéu mitogen tir d6 thay ddi su phat
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trién cta té bao dan dén dj thudng, tang sinh xut hién céc di san, loan san va
tao khéi u, ung thu té bao [98].

Trong bao c4o vé cic van dé ung thu va khong ung thu lién quan dén
chat da cam/dioxin ¢ Viét Nam cho thdy, & nhom quéan nhan hoat dong trong
khu vuc bi rai tir 10 ndm tré 18n thi nguy co va kha ning méc ung thu gan c6
xu huéng ting cao theo thoi gian phuc vu & chién trudng [99].

Hau hét cac nghién ciu trén dong thuc nghiém cho thiy ung thu c¢6 thé
duoc gy ra & dong vat tai nhidu t6 chirc. O lidu du cao TCDD d4 gay ra ung
thu & tit ca cac dong vat thi nghi¢ém, nhay cam nhét 1a ung thu gan & chudt cai
va diéu ndy tir lau d4 1a co s cho viéc danh gia rui ro cua viée tiép xuc véi
TCDD [100]. Céc nghién ciru trén tho va chudt cho thay ting ty 16 tir tao khoi
u dén ung thu ¢ nhitng dong vat thyc nghiém nay [101],[102].

Liéu lwong dap tng ctia TCDD trong viéc gdy ra bénh ung thu dudng
nhu khong phai 12 tuyén tinh va c6 mot ngudng thap co thé khong giy ung
thu [94]. Ban than TCDD la khong gdy dot bién hodc gay nhiém doc cho gen,
noi cach khéac n6 khdng phai 12 nhan té c6 thé bat dau ung thu va nguy co cua
ung thu ma chi bat dau bang cac hop chat khac hodc tac dong gian tiép nhu co
ché phong vé caa co thé [92]. Péang lo ngai c6 thé 1a bang cach ngin chin qué
trinh chét theo chu trinh hodc cai chét dugc lap trinh cua té bao bi thay doi
[103],[104].
1.2.7.3. Cac bénh Iy man tinh
* Anh hwéng hé than kinh

Dioxin I nhitng chat c¢6 ai luc hudng md, boi vy ndo 12 noi tdp ndng do
thap va thuong chi xac dinh dugc sau nhiém doc mot cach hé théng [105].

Trén chudt thuc nghiém nhidm doc cip khong gy doc tinh gi dang ké,
ngoai trir giam ty 18 cau ndo [106]. Con tac gia Allen va cong sy dd gay nhiém
doc man tinh trén khi, cho thdy TCDD gy xuat huyét no va cic co quan
khac [107].
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* Déc tinh trén thgn

TCDD kich hoat téng hgp prostaglandins & té bao than cho [108]. Céc
prostaglandin duogc coi 13 cac hormon cua mé, ban chét lipid dwogc sinh téng
hop ngay tai mang cia nhiéu loai té bao, c6 kha ning ting tinh tham thanh
mach, 1am co gidn mach, gdy sdt va ting cuong hodc trc ché dap tmg mién
dich... Trong thuc nghiém nay TCDD ting tong hop prostaglandin té bao than
bang cach ting sao chép gen encoperoxide H, synthase-2 (PGHS-2) Ién hang
chuc 1an. Thuc nghiém con chi ra rﬁng duong nhu la endoperoxide H;
synthase-2 con c6 thé lién quan dén su phat trién sai lac t& bao nhu loan san
biéu bi va hinh thanh khéi u.

* Dgc tinh tim mach

TCDD lam ting ham luong triglycerid trong méau [109]. Lép té bao don noi
mach ¢ thé 1a noi dau tién ciia hé tim mach bi anh hudng mot cach hé théng boi
doc t. Trén chudt xudt hién cac ton thwong tién xo vira dong mach nhu boc 16
tao thanh mang vy hoai tir mang té bao, xuat hién nhimg dang gidng dai thuc
bao trong ndi mac va ndi mo. Trén té bao nudi cdy dong mach chu cia lon, hoat
tinh gen CYP1A bj thay dbi boi TCDD trong d6 chi c6 gen CYP1A1 13 ¢6 cam
ung TCDD & néng d6 trung binh (0,1 hoac 1pM), nhung lai bi trc ché & néng do.
Thuc nghiém trén ca hdi cho thdy, TCDD gay bién d6i CYP1A, hay AhR noi
md, dan dén phu né nodn hoang, phi mang ngoai tim, phi ndo va co thé dan dén
tir vong [110].

* Péc tinh hé hap

Puong ho hap 14 noi tiép xtGc dau tién va 1a co quan tich tu chinh cac di
sinh dang khi. C&c nghién ctru vé hudéng ndy tap trung vao doc tinh dioxin va
hop chat hitu co trén phdi la cam mg enzym cytochrom P450 sinh ung thu &

phoi gay hoat héa cac yéu té sinh ung thu hiéu qua hon. TCDD ting dang ké
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cam tmg cytochrom P450 trong phoi. Xuat hién cac enzym cta cytochrom
P450 trong céc té bao khac nhau cua phdi nhu té bao ndi mé cua hé ndi mach
phdi va dai thuc bao phé nang. Ngoai ra con thiy TCDD ting gip 2 1an cam
mg hoat tinh ciia enzym van chuyén héa doc dugc 1a Aryl hydroxylase &
duong hé hap [111]

* Roi logn chirc ning gan

Tat ca dong vat thyc nghiém déu bi ton thuong gan & cac muc do khac
nhau, tham chi & liéu dudi mirc tir vong. D6 12 hau qua truc tiép cia bién doi
tang san va phi dai té bao gan [112].

TCDD lam suy yéu chtrc ning mang té bao gan, l1am tc ché kha ning
lién két hodc thé hién cua nhiéu loai thu thé tham gia vao diéu hoa chirc ning
té bao nhu thy thé phat trién biéu bi, thy thé glucocorticoid, thy thé estrogen
[95].[113].

P4 c6 nhiéu nghién ciru vé& anh hudng ciia TCDD véi chirc ning bai tiét
mat. Cac nghién ctu cu trac hoat tinh cia TCDD duoc do boi su giam
oubain — mot chat hién thi sy khong chuyén hoa [114]. TCDD wc ché van
chuyén cac san pham trao d6i chat glucuronid thanh mat trong tiéu quan mat,
né ciing e ché tiéu quan van chuyén oubain thanh mat [115].

Anh huong cia TCDD t6i hoat tinh enzym trong gan 12 mét trong nhiing
van d& duoc nghién ctru nhiéu nhat. TCDD lam ting hoat tinh oxy hoa vi thé ciia
té bao gan, hoat hoa nhiéu enzym tham gia vao chirc nang khir doc do vay 1am
giam doc tinh cua hoa chat. Tuy nhién TCDD con cam tng ca nhiing enzym
khong chuyén hoa doc chat nhu ornithine decarboxylase, prostaglandin
synthetase,  porphyrinogen  carboxylase, transglutaminase, aldehyde
dehydrogenase, 6-aminolevulinic acid synthetase. Ngoai ra TCDD con cam tng
manh cytochrom P450 CYP1A1 1am thay doi hoat tinh AhR [116],[117].
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* Roi logn tiéu hoa

TCDD lam giam bai tiét somatostatin viing hang vi da day, kém theo ting
trong luong kho da day 1&n 29% bai vay 1am ting bai tiét gastrin ¢ niém mac
viing hang vi va 1am ting gastrin huyét [118],[119]. Nhiém doc thuong xuyén s&
gay loan san va di san tuyén nhiy day da day, tao u nang dudi tuyén nhay [120].
TCDD ciing dugc thay 13 1am giam d6 tham thiu ciia rudt. Vi rudt non 1a noi co
kha nang hap thu manh nhét cac thirc an da tiéu hoa, vi vay s& 1am giam kha
ning thdm qua rudt, giam su hap thu van chuyén cac chit qua mang di nudi co
thé 1am cho tinh trang dinh dudng cua co thé bi giam sat [121].

* Déc tinh da

Ciing nhu dudng hé hip, da 1a co quan dau tién tiép xac doc chat. Tuy
nhién, mac d6 nhay cam cua da voi dioxin va cac hop chat hitu co trén dong
vat thie nghiém khéng gidng nhau.

Phan mg sinh hoc trén da do dioxin khdng xay ra & moi dong vat thuc
nghiém. Cac thuong t6n ngoai da thuong lién quan dén thay doi t& bao keratin,
dan dén cac dang trimg c4 nhu chloracne [122],[123]. Thuc chat da 14 biéu hién
cudi cta tac nhan doc tinh nhiém doc hé thong bai hop chéat gy chloracne.

Céc phan ung sinh hoc thudng 1 cac bién ddi ting san biéu bi, ting sing
hoa va di san tuyén sebacous va déu trung gian qua Ah thu thé. Dan dén cac
thuong t6n khac nhau va con c6 thé tao khdi u ngoai da [123]. Tuy ring céc
khdi u ngoai da khong nhat thiét xay ra trén moi dong vat thyc nghiém nhung
chloracne duoc coi 12 mot dap ung dic trung - dau hiéu x4c nhén tidu chuin
ctia nhiém ddc dioxin trén ngudi.
1.2.7.4. Cac bénh Iy khdc

* Roi loan chuyén hoa

Mot s6 chuyén hoa trung gian bi thay ddi boi dioxin nhu chuyén hoa

glucose, insulin, glycogen, hormon tuyén giap, tuyén yén, thuong than nhiét
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d6 co thé... Nguoi ta nhan thay ¢ lidu cao giy tir vong, tridu ching tién tir
vong do dioxin 1a suy giam glucose huyét ning né tién trién nhanh dong thoi
giam insulin mau [124]. Nghién ctru dbi v6i chimg giam glucose huyét do
TCDD 1a ¢6 lién quan dén phé v sinh tong hop glucose, dong thoi voi giam
glucose huyét Ia sy tang alanin, ching t6 rang TCDD giam chuyén hoa alanin
thanh duong. TCDD tc ché mot sd enzym sinh tong hop glucose, giam
hormon corticosteron — hormon tong hop glucose [124],[125],[126].

TCDD lam giam thyroxin toan phan va thyroxin tu do ngoai ra con lam

tang triiodthyronin toan phan — duoc biét nhu 1a hormon tong hop acid béo [118].

Nhiéu phan tmg sinh hoc cua co thé véi dioxin 13 két qua cua dap ung
qua trung gian noi tiét hormon vo thwong than — cac hormon tham gia vao
Chuyén hoa co ban protid, lipid, glucid, mudi va nude, chéng stress, di ung ...
Ciing c6 nhiéu nghién ctru vé linh vuc ndy, tuy nhién cic quan diém chua
thdng nhat, mot sb tac gia cho ring TCDD lam ting corticosteroid trong méu,
mot sb khac lai c6 ¥ kién nguoc lai vé& huéng giam corticosteroid mau [127].
Diéu d6 co thé lién quan dén lidu lwong nhidm ddc. Cac tac gia ciing cho ring
co ché nay lién quan dén nhiéu yéu té nhu dap tng sinh 1y cta co thé, sy x4o
tron trong hang dinh ndéi moi cholesterol sinh tong hop hormon thwong thén,
trong ty lap thé va ludi ndi nguyén sinh chat. Cho du cé ting hay giam
corticosteroid thi ciing déu nim ngoai gisi han binh thudng va ciing déu anh
huong dén cac qua trinh chuyén hoa chét co ban cua co thé.

* Roi logn sinh duc va bit thuong sinh sin
TCDD lam giam hormon sinh duc duc la testosteron lam cham qua trinh
day thi, giam trong lugng tinh hoan va cac co quan sinh duc phy, giam san

tinh trung va giam kha nang sinh san ¢ con duc [128],[129].
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Trén con céi gay trang thai bénh Iy nhu chay mau am dao, viém niém
mac tir cung va c&c biéu hién sinh Iy nhu giam ham lwong hormon sinh duc
estrogen, cham qué trinh day thi, khdng rung tring, rdi loan chirc ning budng

trimg dan dén giam kha ning thu thai va sinh san [130],[131].
* Bién co sinh sin va bit thwong phdt trién bao thai

Vi chire nang sinh san, cé su lién quan gitra TCDD va Sy tang cao mot

s6 bién cb sinh san nhu ting chét bao thai, ting say thai ty nhién [132],[133].

Mot sé nghién ciru khac cho thdy con & thé hé thir nhat xut hién di tat
co quan sinh duc ngoai nhu tat khe ho am dao & con cdi, tat nat khe duong
vat, tat 156 dai 1éch thip ¢ con duc. Nhiing ty 1¢ nay thay doi tly thudc vao
mirc d6 va thoi gian nhiém doc. Nhiém doc ¢ ngdy mang thai thir 15 dugc coi
1a c6 doc tinh cao nhét voi sy ting trudng sinh duc nam va di tt co quan sinh
duc ngoai cua con cai, vi du & nhém chudt bi gay nhiém vao ngay 15 thoi ky
mang thai san xuat hién tat ntt khe duong vt & 65% con duc, va tat ho khe
ho am dao & 80% con cai. Nhiém doc vao ngay thtr 8 mang thai thi ¢6 hicu
qua cao nhat voi cac thay ddi phat trién bién ¢ chire ning sinh san [129].

Dioxin c0 anh huong tdi chitc nang sinh san cia phu nit dac biét qua
trinh tiép xuc trude do tudi 20 [134]. Nghién ciru thuc nghiém d4 dua ra bang
ching cho thiy dioxin 14 mot chit anti-estrogen thdng qua Sy cam ung
CYP1AL1 [135]. Céc nghién ctru & lodi gam nhim cho thiy TCDD gay cac di
tat bam sinh ¢ cac liéu khac nhau, bao gom cac nghién ctru & cac lodi chudt
nhu chudt ddng va chudt lang [136],[137]. Hodc ¢ mot sb loai ca [138],[139].

Téc dong dén sy phat trién & dong vat thuong xdy ra & liéu rat thip. Bao
gom cac tinh trang di tat nhu hd ham éch va ndo Ung thuy [140]. Pic biét
trong giai doan hinh thanh va phat trién ciia mot sé co quan c6 thé con nhay

cam hon. Cuy thé ¢ liéu rt thadp TCDD 1am x&o tron sy phat trién ciia co quan
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sinh duc & loai gam nhidm va sy phat trién cua ring & chudt [141],[142],[143].
Nhitng di tat ¢ ring ciing dd duoc tim thiy sau khi vu tai nan xay ra & Seveso
[144],[145].

C6 nhiéu nghién ciru ciing d4 chi ra rang viéc tiép xtic mirc d6 cao dioxin
lam thay ddi ty 1& sinh nam nit trong quan thé dan s6 do vdy nhiéu tré gai
duoc sinh ra nhiéu hon tré nam [134],[146],[147]. Xung quanh tham hoa nha
may hoa chit tai Seveso o Italia, cic nghién ctru nhéan thiy ty 1é sinh tré gai
trong 7 nam dau sau khi vy tai nan xdy ra cao hon bat cr mot vung dan cu nao

khac [148].

1.2.8. Mét sé phwong phdp dinh lwong dioxin

Dioxins la chit & nhidm hitu co bén virg nhat dugc biét dén va & mot
luong rat nho ciing d& gay ra nhiing tac hai bat loi vé sirc khoe con nguoi. Sy
bén viing cua dioxin théng qua dic tinh wa lipid va rat khd chuyén hoa nén

viéc xac dinh ndng do 1a kha phuc tap.

1.2.8.1. Phan tich bang phwrong phap DR Calux

DR CALUX (Dioxin Response Chemically Activated Luciferase gene
Expression) 1a mot ky thuat dung té bao cam bién sinh hoc dé dinh luwong
dioxin va PCB trong mau phén tich. Vi ki thuat DR CALUX, két qua xac
dinh duoc 1a tong TEQ cuia tit ca cac dong ding dioxin va PCB. Khac vai ki
thuat GCMS, k¥ thuat DR CALUX khong dinh lugng nong d6 ting dong
dang dioxin va PCB riéng ré [149].

Nguyén ly cia phuong phap 1 dwa vao dic tinh cua cac chat dioxin,
PCB va cac chit giéng dioxin gin dic hiéu vao thy thé AhR trén bé mit té
bao, cac nha nghién ctru da phat trién dong té bao dic trung (H4I1) dé phat
hién dioxin va PCB.

Khi dioxin va PCB tiép xtc véi té bao nay, thu thé AhR trén bé mat té

bao s& gin voi chung. Phirc hop nay sau d6 di chuyén vao trong nhan va gan
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dic hiéu vai protein ARNT. Phirc hop mdi AhR-ARNT tiép tuc gan dic hiéu
vé6i viing dioxin nam trén chudi DNA. Py 1a ving nam & phia trén, tai ving
khoi dong cua rat nhiéu gen, trong d6 c6 gen ma hda cho qua trinh téng hop
Enzym Luciferase. Enzym Luciferase s& chuyén héa co chat Luciferin. Phan
mg chuyén hoa co chat nay phat ra anh sang. Cudng do anh sang s& tuong
g voi lwong dioxin va PCB tiép xuc véi té bao cam bién. Gid tri cuong do
anh sang duoc do va dung dé tinh toan ndng d6 dioxin va PCB c6 trong mau
dua trén duong chudn xay dung tir viée cho t& bao tiép xtic véi TCDD & céc
nong do da biét trudc khac nhau [149],[150].

1.2.8.2. Phan tich bang phirong phép sdc ky khi khéi phé ¢ d@é phan gidi cao

Phuong phép sic ky khi khdi phd cé @6 phan giai cao dung dé phat hién
va dinh lugng cac déng phan 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin, 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzofuran (2,3,7,8-TCDF) va cé4c dan xuat khac chira nguy@n tir
clo ¢ vi tri penta, hexa, hepta va octa cia dibenzo-p-dioxin (PCDDs) va
dibenzofuran (PCDFs). Mau sita dugc phan tich theo phuong phap da dugc
béo céo trude day cia tac gia Tawara va Pham Thé Tai [151],[152]

Phuong phap nay phai dugc tach chiét dic biét cho ting loai miu, sau
d6 14 qua trinh 1am sach chat can phan tich va ky thuat phan tich sic ky khi
cot mao quan phdn giai cao. Mau can phan tich s& dugc bo xung thém chat
ndi chuan va dugc chiét theo quy trinh chiét dic trung kiéu ma tran. Nhiing
mau 10ng duogc loc va nhitng mAu rin ton tai trong pha long phai duge ly tim
trude khi chiét.

Sau khi tach chiét va co dic ban dau, hop chit gin cc chat danh déu
duoc thém vao mdi mau vira tach chiét ra 1a ddng vi 2,3,7,8-TCDD dé xac
dinh hiéu qua ctia qua trinh 1am sach ké tiép. Su 1am sach mau chiét ra c6 thé
bao gom qua trinh xt 1y axit-bazo va qua trinh hat gel, oxit nhém, silicagel,

Florisil va than hoat tinh trén cot sic ky Celite 545.
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Mau tach chiét sau khi d& dugc co dic dén gan kho s& dugc thém céc
chat noi chuan va tiém mau vao hé thdng sic ky khi khbi phd c6 d6 phan giai
cao (HRGC/HRMS) cé ché d6 hién thi ion dugc chon.

Sy xac dinh thanh phan cua timg chit dya trén thir ty thoat ra cua
ching so véi dung dich chuan tir hé théng sic ky khéi phd. Pic trung dong
phan cho tit ca hop chat 2,3,7,8-PCDDs/PCDFs khdng thé thu dugc trén mot
cot don 1é. Viéc st dung ca hai cot DB-5 va SP2331 dugc khuyén dung.
Khong c6 phép phan tich nao c6 thé xir 1y néu khong cé tit ca cac tiéu chuan
vé thoi gian luu, peak dac trung, tin hiéu/nhiéu va ti 16 ion dugc phat hién
trong hé thdng sic ky khi khdi phd sau khi hiéu chinh ban dau va xac nhan

hiéu chinh.

Cubi cting 1a phép tinh toan va chuyén dbi tir ndng do dioxin sang do doc
trong duong (TEQ) bang cach st dung bang danh gia yéu t6 doc tinh tuwong
duong (TEFs) ctua To chic Y té Thé gigi (WHO 2005) (xem chi tiét tai phu
luc 5) [153].

1.3. Mbt sb co sé khoa hoc thuc hién nghién ctru

Do dic tinh wa lipid cta dioxin do vay trong thanh phan chit béo chua
mot ham luong 16n thanh phan chat ndy. Nhu vy, ¢ nhirng ngudi me cho con
bl thi sita me 12 ngudn chat dinh dudng c6 chira mot ham luong 16n chat béo
va mot ham luong 16n dioxin s€ duoc tap chung trong sira [154].

Hon nita, dioxin dugc biét dén 1a 1am thay d6i ndng d6 hormon hay
muc d§ hormon ciling bi bién ddi boi su tac dong cua TCDD ngay ca khi tiép
xuc véi liéu thap. Cac nghién ctu trén dong vat thuc nghiém da cho thiy co
su lién quan gitta phoi nhiém TCDD véi giam ndéng do estradiol va
progesterone trong huyét thanh. Mot nghién ctru lién quan d4 chi ra rang viéc
tiép xtic cua dong vat gim nham va cac loai khac dé TCDD dan dén nhimng

thay d6i mtrc d6 hormon steroid [143]. Trén nhiing nghién ctru thyc nghiém
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ciing cho thdy nong d6 hormon corticosteron huyét thanh giam thap hodc ting
cao khi tiép xtic v6i dioxin ¢ cac lidu khac nhau [75]. Két qua cta nhirng thi
nghiém cho thdy TCDD 1am giam sy bai tiét estradiol va progesteron bai su tac
dong vao cac té bao nang tring hay té bao hoang thé. N6 ciing chi ra ring
TCDD phé v& qua trinh tong hop hormon steroid théng qua anh huéng dén sy
hoat dong ciia cic enzym tham gia vao qua trinh sinh tong hop [155]. TCDD
gay ¢ ché sy bai tiét androgen khi tuong tac v&i cytochrom 17 alpha-
hydroxylase (P450c17) va can trd enzym P450 [76]. Pong thoi véi viée giam
bai tiét hormon steroid, mot nghién ciru khac chirg minh rang dioxin 1am giam
san xudt progesterone boi tic dong dén cac té bao nhau thai va lam ting chuyén
d6i dehydroepiandrosterone vao estradiol va testosterone thanh estradiol [156].

Nghién ctru gan day cho thdy qua trinh sinh tong hormon androgen,
cortisol va aldosterone dugc thay d6i bai thanh phan PCB 126, 1a chat giéng
nhu dioxin khi tac ddng dén cac té bao H295R trong vo thugng than cta con
ngudi [157]. Nghién ciru dau tién dugc bao cao khi thuc hién trén con ngudi
d4 duoc tac gia Pang Ptric Nhu va Teruhiko Kido cho thdy ndng d6 mot sb
hormon steroid bién doi theo mtc d6 phoi nhiém vé&i chat da cam/dioxin
[158], [159].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Khu vwe nghién ciru

Nghién ctru duge tién hanh tai 2 khu vuc khac nhau. Nhom cha ciru
duoc tién hanh tai ving phoi nhidm chit da cam/dioxin & mirc do cao hay
duoc goi 1a “diém ndng dioxin’’, day 1a cac khu dan cu sdng quanh khu vuc
san bay quan su Phu Cat tai huyén Phu Cat tinh Binh Pinh thuéc mién Nam
Trung Bo Viét Nam.

Trong thoi ky chién tranh giai doan 1961 dén 1972, san bay quan su Phu
Cat la noi tap két, luu trix va bi ro ri mot lrgng 16m hoa chit diét co co tap
nhiém dioxin ra mdi trudng. Cac khu vuc dan cu ndy duoc chon vao nghién
ctru nhu moét ving chi ctru vi day 13 khu vuc bi anh hudng mot lwong 16n chat
diét co chién tranh va khéng c6 ngudn thai hoa chat cong nghiép c6 thé anh

huong dén nghién cuu.

Nhém chirng
Kim Bang

Vi tuyén 17

Hinh 2.1. Dia diém ldy médu nghién ciru
Ving ddi chtng - viing khong bi rai chat diét co trong chién tranh, 1a cac

x4 thudc huyén Kim Bang, tinh Ha Nam. Day 1a cac x4 thuan nong khong co
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cac nha may san xuat hoa chét hay cac khu cong nghiép, dan cu 6n dinh va 1a

mot khu vue thudc mién Bic Bo cua Viét Nam.
2.2. Poi twong nghién ciru

Céac dbi twong nghién ciu bao gém 51 cip me va con ¢ khu vuc phoi
nhiém dioxin, 14 khu dan cu dang sinh sdng xung quanh san bay quéan sy Phu
Cat. Cac d6i twong ¢ khu vuc dbi chimg gdm 59 cip me va con thudc cac x4
thudc huyén Kim Bang, 1a khu vuc khong phoi nhiém dioxin. Nhing nguoi
me cung trong do tudi tir 20 dén 33 tudi déu dang cho con bd vdi tré trong do

tudi tir 4 dén 16 tudn tai thoi diém nghién cuu.

Cac mau sita va mau nudc bot cta nhitng nguoi me tai 2 khu vuc nay
duoc thu thap 1an dau tién vao thang 9 nim 2008 dé dinh luong dioxin va
hormon. Tai thoi diém nay do han ché vé quy mé va kinh phi nghién ctru nén

s6 lwong mau sita va miu nudce bot dinh lwong hormon it hon.

Tiép theo, vao thang 9 nim 2009 nhitng ngudi me ndy lai tiép tuc dugc
ldy mau nudc bot va huyét thanh dé dinh lwong hormon. Ddi véi cac tré em 14
con cua nhirng ngudi me ¢ hai khu vuc nay dugc 1dy mau nude bot dé dinh

luong hormon vao thang 9 nam 2011 khi nhitng dtra tré duge 3 tudi.

Tat ca nhirng ngudi me déu ddng ¥ tham gia vao nghién ciu, sau khi
dugc thanh vién ciia nhom nghién ciru va nhan vién y té giai thich muc dich, y

nghia cta viéc nghién curu.

Nhing ngudi me duoc yéu cau cung cip thong tin vé gia dinh, tudi, can
nang cua tré lac sinh va thoi gian cu tra cia ho tai khu vuce nghién ctru. Cac
chi s§ khdi co thé cua ngudi me va kich thudce co thé cua tré nhu chiéu cao,
can nang, chu vi vong dau va vong nguc duoc cac can bo nghién ciru truc tiép

thue hién dé so sanh gitta hai khu vuc.



Lwa chon khu vue

PHU CAT | | KIMBANG
Lwa chon ddi twong
ME < > CON
Chi sb co thé |«
ME > Miu sira
N \ I
Thoi gian lay MAiu nuée bot
mau 2008 -
_______________________________ B ]
MAiu huyét thanh
ME < 4
Thoi gian 1y Mau nudée bot

mau 2009 ﬂ ___________

Thoi gian ldy
mAu 2011 ﬂ ___________
PHAN TiCH | | PHAN TiCH
HORMON DIOXIN

Hinh 2.2. So' do thiét ké nghién ciru
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2.2.1. Tiéu chudn lwa chon

Bao gdom nhitng ngudi me dang cho con bt va con cua ho, dang séng tai khu
vuc phoi nhiém dioxin va mét khu vire khong phoi nhiém dioxin lam d6i chig.

+ Nhitng nguoi me dang cho con bt d6 tudi tir 20 dén 33.

+ P4 sinh sdng tai cac khu vuc nghién ctu duoc thoi gian trén 5 nam.

+ CAc tré em trong do tudi tir 4 dén 16 tuan tudi, 1a con dé cua nhiing

nguoi me tham gia nghién ctru.

2.2.2. Tiéu chudn loai trir
+ Pdi véi nguoi me:
- Khéng thudc do tudi tir 20 dén 33
- Bénh Iy tuyén va: Abces, ung thu va bat thuong tuyén vi.
- Bénh Iy tuyén nuéc bot: Quai bi, viém tuyén nuéc bot, abces ...
- Cac truong hop c6 bénh 1y gan, thin nang.
- Khéng tinh nguyén tham gia nguyén ctu hoac khong du di liéu
nghién ctru.
+ Pbi voi cac tré em:
- Khong thudc nhom tudi nghién ciru
- Bénh Iy tuyén nuéc bot: Quai bi, viém tuyén nudc bot
- Cac truong hop c6 bénh 1y gan, thin nang.
2.3. Phwong phap nghién ctru
Phuong phap nghién ctru cit ngang
2.4. Cac quy trinh va ky thuat nghién ciru
2.4.1. Quy trinh ldy mdu
Dé han ché nhiing danh hudng bdi nhip sinh hoc cia co thé d6i véi mot sd
chi tiéu nghién ctru, cac mau nghién ctru nhu miu nude bot, mau sira va huyét

thanh déu duoc thu thap tir nhitng ngudi me va tré em tham gia nghién ciru tai
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hai khu vuc vao cung mot thoi gian trong ngay. Do 1a vao khoang thoi gian tir
8:00 dén 10:00 gio sang. Nhirng mau nghién ciru nay duoc thu thap va luu trix
trong cac dung cu chuyén dung va vo khuan, bao quan déng lanh bing da
kho. Sau do, tat ca cac miu nghién ciru dugc van chuyén sang Nhat Ban va
duogc bao quan & -70° C cho dén khi phan tich.
* Qu4 trinh can va do chi sb co thé

Po trong lwong ciia tré tai 4 dén 16 tuiin, gdom cac budc sau:

L4y can bang chuan ctia dong hd can ¢ diém 0.

Cai quan 4o ctia em bé.

Dit bé ndm nhe nhang trén ban can.

Sau khi s6 trén ddng ho dimng lai 6n dinh thi doc chi sb can.

’I

Hinh 2.3. Hinh dnh cén va do cdc chi sé co thé tré

-
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Po trong lwgng ciia tré 3 tudi, gdm cac buédce sau:
L4y can bang chuan cua dong hd can ¢ diém 0.
Cho tré budc nhe nhang 1én ban can
Sau khi s6 trén ddng ho dimng lai 6n dinh thi doc chi sb can.
* Néu tré dang khoc, cé thé can cll ng Vo1 me sau do trur di trong luong cua me.
Po chidu dai ciia tré 4 dén 16 tudn
Pit em bé nam trén ban do, giit cho dau thang voi than nguoi. Sau do,
nhe nhang ty cho dau gdi tré cing va thing v4i than ngudi.
Dung miéng bia mong p sat ban chan ciia em bé cham ban do va doc
chi sb chiéu dai cua tré.
Do chiéu cao ciia tré 3 tudi

Tré dimg truc tiép 1én gia d& va lung cham vao bang, got chan cham cuc

dudi cua thudce do.

Kéo cuc trén cia thude do tir trén xudng cho cham dau cua tré va doc

chi s6 chiéu cao trén thudc do.

Po chu vi vOng nguc

Dung thudc vai vong tir dudi lung 1én nguc ngang qua 2 nim v cua tré,
sau d6 doc chi s6 chu vi vong nguc trén thuée do.
Po chu vi vong diu

Dung thudc vai vong tir phia trudc tai diém gitta cung may ra mit sau
gay, chi sé chu vi vong dau 1a diém gip nhau cua thude do tai diém giita cung
may cua tré.

C4c chi s6 can nang va chiéu cao cia me ciing duoc do voi phuong phap

va tiéu chuan gidng véi tré 3 tudi.
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Dbi voi tré 4 dén 16 tuan tudi dung cu do chiéu dai cua tré 1a thude do
SECA -210, do can nang 1a sir dung can do SECA-833. Di véi tré 3 tudi va
ngudi me, chiéu cao st dung thude do chidu cao SECA-210, do can ning la

st dung can do SECA-803.

i )

k?,-’““{ I *
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Hinh 2.4. Huéng dén do cdc chi sé co thé tré lon

* Qua trinh thu thip miu sira

Nhitng ngudi me tham gia nghién ctu duoc giai thich r® vé muc dich
nghién ctru. Sau khi dong ¥ hop tac, ngudi me 14y 10-20 ml sita, cic mau sira
do chinh c4c ba me vit bang tay vao cdc sach c6 chia vach vé6i sy hd tro cua
cac nhan vién y té dia phuwong hoic cac nghién ciru vién. T4t ca cac mau ndy
duoc bao quan bang ti lanh & nhiét d6 -20°C ngay sau khi l3y.

* Qua trinh thu thap miu nuéc bot.

Mau nudc bot cua ngudi me dugc thu thap béng cach nhiing nguodi me tu
sic miéng voi 15 ml nude sach trong khoang thoi gian tir 5 dén 10 gidy. Sau
d6 chuyén hdn hop truc tiép nay vao mot dng nghiém vo tring cé nap day va
dan nhan.

Mau nudc bot cua tré em dugc cac thanh vién nhém nghién ctru thuc
hién bang viéc str dung bong vo triing kich thuéc khoang 1xlcm. Bong vo
trang dugc dung trong mot typ nhya vo tring c6 nap day va dan nhan. Trong
luong cua typ nhyua va bong vo trung dugc can dé xac dinh trong luong trudc

khi tién hanh liy mau nudc bot ciia tré.
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Can bo cua nhom nghién ciru ding kep nhya vé tring ¢é dinh miéng
bong dé thim nudc bot & quanh chan ring, dudi ludi cua dia tré sao cho
miéng bong udt déu toan bo dé dam bao du sd lugng nudce bot can thiét cho
phan tich.

* Qua trinh thu thap miu mau
Mau méu duoc lay 3ml tir tinh mach quay tai vi tri dudi nép gap khuyu
tay trai 1 cm sau khi garo. Mau tinh mach sau khi l1dy duoc chira dung trong
typ trit mau polymer c6 trang mot 16p chéng dong heparin lithium. Sau d6 ly
tam tach khéi hong cau va dugc bao quan dong lanh bang dung cu vo khuan.
2.4.2. Ky thudt dinh lwgng dioxin trong sita
* Quy trinh xir Iy mau va phan tich dioxin trong sira

Dong nhit mau v ¢in mau
4

Chuan dinh diu BC-PCDD/Fs & PCBy

: 4
Chiét long-long

Chuan lm sach: ®C- PCDD/Fs & PCBs

4
Lam sach an 1: C'6t Silicagel tim H,$0, chép ndi véi cét Nhém oxit
4
Lam sachlan 2; C'dt Cacbon
4
PCDD/Fs
4
Chuan thu héi D/Fs

4
HRGCHRMS

Hinh 2.5. So' @6 quy trinh phan tich dioxin trong sia [151],[152]
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* Tién hanh
Dinh luong dioxin trong mau sita duoc tién hanh theo quy trinh gigi thiéu

trong tai liéu “Hudng dan dinh luong ndng d6 dioxin trong mau sira” [151].

Mau sita duoc phan tich dua theo phuong phap phan tich cua tac gia
Tawara va Pham Thé Tai [151],[152]. Sau khi tach thanh phan lipid tir 10g
sita me, tiép tuc cho thém vao 40-80pg cua timg dong dang PCDD/PCDF

dugc danh ddu bang C*° va sir dung chung nhu 14 nhirng chét ndi chuan.

Mot loat cac bude tach chiét nhu xa phong héa lipid va cac cong doan sic
ky qua cot silica gel da 16p va cot carbon hoat tinh dé tach va thu thap cac
thanh phan PCDDs/PSDFs. Mau chiét xuit cudi cung duge 1am bay hoi hoan
toan bang khi nito, sau d6 lai duoc hoa tan bang cach thém 20ml nonane chira
40pg 13C12-1,2,3,4-TCDD va 13C12-1,2,7,8- TCDF dung dé tinh hiéu sut
thu hdi. Cubi cling, viéc dinh lwong cac dong dang PCDDs/PCDFs dugc tién
hanh bang hé thong sic ky khi khdi phd d6 phan giai cao (GC/HRMS) (GC:
HP-6980, Hewlett-Packard, Palo Alto, CA: HRMS: JEOL MS ga-JMS700).
Ngoai ra, phuong phép phan tich nhic lai duoc st dung trong trudng hop sb
lwong mau it hon 10g sita @& dam bao d6 chinh xéac cao theo phuwong phap da

duogc bao cao trude day cua tac gia Tawara [151],[152] (Phu luc 2).
* Kiém tra chit hrong va danh gia két qua

Phan tich dioxin d4 duoc thuc hién & ché d¢ ra soat cac ion da dugc lya
chon (Selected lon Monitoring - SIM) & d6 phan giai 10.000. Nong d6 cua
timg dong dang duoc chuyén sang d6 doc twong duong (TEQ) bang cach sir
dung bang danh gia yéu td doc tinh twong duong (TEFs) cua T6 chic Y té
Thé gigi (WHO 2005). Tong luong TEQ cho mdi mau phan tich duogc tinh
toan bang cach cong gop do doc tuwong dwong TEQ cua 17 dong dang dioxin
da dinh luong [153].
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Cac mau dudi ngudng phét hién duoc gan cho gia tri bang ¥ gigi han
phat hién dé tinh tong luong TEQ.

Quy trinh kiém soat chat lugng va dam bao chat luong (QC/QA) duoc
thuc hién theo cac hudng din trong tiéu chuan cong nghiép Nhat Ban (JIS).
Hiéu suat thu hoi thong thuong khoang 60-95% va gigi han phét hién duoc
xéc dinh theo ty 1& tin hiéu thuc cao gap 3 lan tin hiéu nhiéu (S/N = 3).

2.4.3. Ky thudt dinh lwong hormon steroid bang ky thudt sic ky long khoi
phé kép (LC-MS/MS).
2.4.3.1. Quy trinh x# Iy mdu va phan tich hormon steroid trong huyét thanh

Str dung 200u] huyét thanh két hop vé6i 1,0ml nuée tinh khiét, sau d6 bo
sung thém 1 lwong chinh xé4c cac chat ndi chuén, cu thé 1a cortisol-2H4 1ng,
DHEA-2H4 100pg, T-2H4 100pg, progesterone-13C3 100pg, estrone-13C3
100pg va estradiol-13C3 100pg/100ml.

Céc mau huyét thanh duogc chiét xuat voi 3ml ethyl acetate. Dich chiét sau
khi thu dugc s€ cho vao cot loc Bond Elut C18 (Varian, CA, USA) dé loai bo tap
chat. Sau d6, lai dung dung dich acetonitrile 80% dé tach cac thanh phan steroid
ra khoi cot loc Bond Elut C18. Cho hon hop cac steroid thu dugc tac dung véi
hdn hop picolinic anhydrid acid (goi 1a thudc thir A), thude thir ndy A s& phan
g v&i nhom hydroxyl cia steroid dé 1am ting sw nhay cam cua cac steroid véi
hé thong LC-MS/MS [160], [161]. Hon hop sau phan tng sé& tiép tuc dwoc cho
vao cdt loc InterSept pharm (GL science, Tokyo, Nhat Ban) dé loai bo hoa chét
du thira. Cac dan xuét steroid cia axit picolinoyl, va dan xuat khong chua
picolinoyl duogc dinh lugng trie tiép bang hé thdng LC/MS-MS [160].

* Kiém tra chit hrong va danh gia két qua

Cac 1on dugc uodc tinh nhu sau:

Cortisol va 2H4-cortisol: 468,2/309,2; 472,2/454,3;

Cortison va 2H4-cortisol: 468,2/309,2; 472,2/454,3,;
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DHEA va 2H4-DHEA: 394,3/175,1; 398,1/179,4;

Androstenedion va 13C3- Androstenedion: 287,4/109,0; 290,1/100,1;

Estron va 13C3-estron: 376,1/156,9; 380/160,8;

Estradiol va 13C3-estradiol: 483,3/264,0; 487,2/268,2.

Céc @i6i han phan tich thip nhit cho cortisol, cortison, DHEA,
androstenedion, estron va estradiol twong ing la 50, 50, 5, 10, 1,0 va 0,5 pg. BJ
chinh x4c va d6 lap nam trong khoang + 20% so v&i nong do thap nhat trong
ngay hay gitta cac ngay. Do chinh xac va d¢ lap lai ciing dao dong trong khoang
+ 15% d6i v6i cac nong do khac.
2.4.3.2. Quy trinh x# Iy mdu va phan tich hormon steroid trong nuéc bot va siva

* Tién hanh phan tich c4c steroid trong nwéc bot va sira biang ky
thuat LC-MS/MS

Mau nudc bot hodc sira (1.0ml — 1.5ml) dugc tron voi cac chit ndi chuan
bao gém cortisol-2H4 1ng, DHEA-2H4 100pg, T-2H4 100pg, progesteron-
13C3 100pg, estron-13C3 100pg va estradiol-13C3 100pg/100 ml. Hon hop
nay duoc chiét xuit theo quy trinh gidng nhu ddi v6i huyét thanh (hinh 2.6).

Dich chiét dugc cho vao cot Bond Elut C18 dé tach cac thanh phan phan
cuc bao gdém cortisol va cortison boi dung dich acetonitrile 20% (2 ml) ra
khoi phan hon hop, phan khong phan cuc duoc tach khoi cot Bond Elut C18
boi dung dich acetonitrile 80% (3ml). Thanh phan khong phan cuc lai tiép tuc
duoc cho vao cot OASIS MAX (Massachusetts, My) da duoc rira trude boi
lan luot cac dung mdi methanol (3ml), 0,1M NaOH (1ml) va nuéc (3ml).

Sau khi cho vao cot OASIS MAX, phan khong phan cuc s& dugc tach
lam 2 phan. Phan trung tinh duoc tich voi methanol, con estrogen (estradiol
va estron) dugc tach boi dung dich 1% axit formic-methanol. Dung méi hiru
co cua ca hai phan dugc 1am bay hoi hét. Phan estrogen duoc tao dan xuit véi
hon hop 2% pentafluorobenzyl bromide-acetonitrile (100ul) va dung dich
KOH-ethanol 5% (50ul) ¢ 53°C, cac din xuét tao thanh cua estradiol va
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estron sé dugc tach boi cot Intersept SI véi dung dich 15-50% ethyl acetate-
hexan. Phan estron-3-pentafluorobenzyl dugc tao thanh din xuit estron-3-
pentafluorobenzyl-17-hydorazino-2-methylpiridinium theo phuong phap cua
Higashi [162], trong khi phan estradiol-3-pentafluorobenzyl duoc tao thanh
dan xuét estradiol-3 pentafluorobenzyl-17-0-2-pyridinium ether bang cach st
dung tac nhan khac [163]. Ca hai dan xuat dugc tinh sach trén mot cot Bond
Elut C18 dé loai bo thude thir du thira. Cac dan xuét cia estron va estradiol
duogc tron voi 100ul 1% axit formic/methanol/axetonitril (20: 1: 1) va 20 pl
dung dich nay duoc do bang hé théng LC-MS/MS.

Phan trung tinh dugc xir Iy theo phuong phap axit picolinic nhu ¢4 mo ta
& trén cho cAc mau huyét thanh. Phan ndy ciing duoc do bang hé thong LC-
MS/MS (API1 5000).

* Kiém tra chit hrong va danh gia két qua

Cac ion udc tinh nhu sau: cortisol va 2H4-cortisol: 468,2/309,2;
472,2/1454,3; cortison va 2H4-cortisol: 468,2/309,2; 472,2/454,3; DHEA va
2H4-DHEA: 394,3/175,1; 398,1/179,4; A-Dion va 13C3-A-Dione: 2874
109,0; 290,1/100,1; estron va estron-13C3: 556,3/313,1; 560,3/379,3;
estradiol va 13C3-estradiol: 544,2/339,0; 548,2/343,2.

C4c ¢ioi han phan tich thip nhit cho cortisol, cortison, DHEA,
androstenedion, estron va estradiol twong trng la 50, 50, 2, 10, 0,5 va 0,1
pg/khao nghiém. Do chinh xac va do lap lai déu nam trong khoang + 20% so
VGi mirc gioi han thap nhat trong ngdy va giita cac ngay xét nghiém; va ca hai

déu nam trong khoang + 15% dbi voi ndng do khong phai thap nhat.
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nwdc bot, huyét thanh

ethyl acetate

|
Cot ('318
l
Steroid khong [ steroid it phan cuc ]
phan cure DHET. 4A E1,E2
FE Cét trao i ion
4
trung tinh steroid E2
DHEA, 4A, E1
khir chat dan xuat
khr chat dan xuét i )
| khtr chét dan xuét
Cot C18 cat:ms
!
LG MS/MS

Hinh 2.6. So’ @6 quy trinh phan tich hormon trong huyét thanh va nwéc bot [164]
2.5. U'éc tinh lwong dioxin hip thu hang ngay é tré bu sita me (DDI)

Luong dioxin hdp thy hang ngay cua tré duoc ude tinh gian tiép thong
qua luong sita me tiéu thy va trong luong cua tré. O tré em trong do tudi tir 0
dén 24 tuan, tiéu thu khoang 800ml sita mdi ngdy. Muc d6 DDI duoc ude tinh
can ctr vao luong md trong sita me va ndng d6 dioxin theo phuong trinh dudi
day (quy trinh t&ch m& trong sira dugc trinh bay ¢ phu luc 3):

DDI = 800 x (% ham luogng chit béo trong sita/100) x (PCDD/PCDF
TEQ trong sira me trong pg/g lipid)/(trong lugng tré so sinh theo kg) [165].
2.6. Pia diém phan tich
* Phan tich dioxin tir cic mau sita duoc thuc hién tai phong phan tich dioxin
cua truong Pai hoc Y Kanazawa, Nhat Ban.

* Phan tich hormon tir cAc mau sita, mau huyét thanh va mau nuéc bot duge
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thuc hién tai phong phan tich hormon thudc cong ty nghién ctiru Dugc pham
ASKA thanh phé Kawasaki, Nhat Ban.
2.7. Xir Iy s6 liéu nghién ciu
* 3§ lidu thu thap duoc ma hoa, nhap vao may tinh va xtr 1y theo chuong
trinh SPSS 12.0 va phan mém Microsoft Excel 2007.
* C4c thuat toan thong ké st dung trong nghién ctru:
+ Tinh ty 1& phan tram (%)
+ Tinh gid tri trung binh, trung vi, d6 1éch chuan
+ S0 sanh 2 ty 1¢ bang test 2 binh phuong
+ S0 sénh 2 sb trung binh quan sat bang t-test véi cac dit liéu phan phéi chuan
Va CAc gia tri dugc biéu dién dudi dang sb trung binh (mean) va do 1éch chuan (SD).
+ S0 sanh 2 sé trung binh quan séat bang Mann — Whitney test véi cac dix
liéu phan phdi khong chuan va céc gia tri dugc biéu dién dudi dang sb trung
binh (mean), d6 1éch chuan (SD) va trung vi (median).
p > 0,05 - do tin ciy < 95%
p < 0,05 - 4o tin ciy > 95%
p > 0,01 - do tin ciy < 99%
p < 0,01 - do tin cay > 99%
p <0,001 - do tin cay > 99,9%

DXy
}ZXZZyZ

+ Tinh hé s6 twong quan r Pearson theo cong thirc:  r=
Ir| < 0,3 la twong quan it;
0,3 <r| £0,5 la twong quan muirc do vira;

0,5 <|r| £0,7 1a twong quan kha chat ché;

Ir| > 0,7 14 twong quan rat chat chg.
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2.8. Pao dirc nghién ciru

+ Tt ca cac truong hop tham gia nghién ctru déu tw nguyén va khong ép
budc. Bi mat hoan toan cac thong tin ca nhan, sé liéu va két qua nghién ctru
clia nguoi tham gia. Cac sd liéu ndy chi phuc vu muc dich nghién ciru khoa
hoc, khong phuc vu cho bat ky muc dich nao khéc.

+ Pong vién va tham hoi dbi voi cac truong hop ton thuong tim 1y va
stre khoe do hau qua dioxin chién tranh.

+ Uy ban dao duc y khoa cua Pai hoc Kanazawa d thdng qua nghién
cru ndy theo gidy phép y hoc sé 89 nim 2008 va dugc sy dong ¥ thong tir
moi nguoi tham gia.

+ Cac mau nghién ciu dugce quan ly, phan tich va xir ly sau phan tich

dung theo cac quy dinh xir Iy chat thai y té doc hai cia Bo Y té.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém chung
3.1.1. Pic diém chung ciia me

Bdng 3.1. Pic diém ciia nhitng nguwoi me & khu viee nghién ciru

Nhém Kim Bang Phu Cat
Trung Trung P
i n . SD n . SD
Chi so binh binh
Tubi
59 25,8 2,9 51 27,3 3,8 | <0,05
(ndm)
Chiéu cao
59 | 152,2 5,0 51 152,0 53 | >0,05
(cm)
Can nang
59 48,4 4,9 51 48,4 6,7 | >0,05
(ka)
BMI
) 59 20,9 19 51 20,9 2,2 | >0,05
(kg/m")

Thoi gian cu tra
59 | 216 5,6 51 22,7 41 | >0,05

(nam)

D6 tudi trung binh cua nhirng ngudi me ¢ Phu Cét 1a 27,3 + 3,8 tudi,
cao hon tudi trung binh cua nhitng ngudi me ¢ Kim Bang véi 25,8 + 2,9 tudi.

Khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Céc chi sb vé chiéu cao, can ning va BMI cua ngudi me khong co su
khéc biét giita cac khu vire. Khong ¢6 su khac nhau vé thoi gian cu tra tai khu
vuc nghién ctru cia nhitng nguoi me¢ ¢ Phu Cat véi 21,6 + 5,6 va & nhom

ching Kim Bang v6i 22,7 + 4,1 nam.



3.1.2. Pic diém chung ciia con
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Bdng 3.2. Dic diém ciia tré tai cdc thoi diém nghién civu

Kim Bang Phu Cat
Thoi .
" Chi so Trung Trung P
diém n . SD | n . SD
binh binh
Tubi (tuan) 19 | 94 |16 29| 9,0 | 1,9 [>0,05
Chiéucao(cm) | 19 | 59,2 | 28 |29 | 60,0 | 3,2 |>0,05
Duot | o nang (g) 19 |5372,6 |661,5| 29 |5439,3|1018,9| >0,05
3 ‘
. Vvong dau(cm) | 19 | 390 | 13 [29| 39,1 | 1,6 |>0,05
thang
tudi | Vongnguc (em) | 19 | 39,8 | 1,9 | 29| 394 | 2,8 |>0,05
DDI (TEQ
] 19 | 94 | 46 (29| 27,6 | 13,4 |<0,001
pg/dl/ngay)
Tubi (tuan) 40 | 153 |35 |22 | 143 | 25 |>0,05
Chiducao(cm) | 40 | 624 |25 |22 | 624 | 2,7 |>0,05
3den i annang (@) | 40 |6327.3 |8325] 22 |6100,9) 808.8 | 0,05
4 ‘
. Vong dau (cm) | 40 | 408 | 1,8 |22 | 40,8 | 1,7 |>0,05
thang
tudi | Vongnguc (em) | 40 | 416 |21 |22 40,6 | 2,2 |>0,05
DDI (TEQ
} 40 | 75 |31 |22 251 | 14,6 |<0,001
pg/dl/ngay)
Chiéucao(cm) | 59 | 91,2 |37 |51 | 921 | 4,0 |>0,05
| Can nang (kg) 59 | 12,8 | 1,6 |51 | 128 | 1,8 |>0,05
3 tuoi -
Vong dau (cm) 59 | 485 | 1,4 |51 | 488 | 16 |>0,05
vong nguc (cm) | 59 | 49,3 | 2,0 | 51| 494 | 2,7 |>0,05
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Tai thoi diém dudi 3 thang tudi, cac chi s6 vé chiéu cao; chi s can
nang; chu vi vong dau va chu vi vong nguc cia tré & hai khu vire nghién ciru
la khong khac biét co y nghia thong k& voi p > 0,05. Udc luong muc do
dioxin hap thu hang ngay cua tré & Phu Cat 1a 27,6+13,4 TEQ pg/dl cao hon
cua tré & Kim Bang véi 9,4+4,6 TEQ pg/dl. Khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi
p <0,001.

Tai thoi diém 3 dén 4 thang tudi, chi s6 vé chiéu cao; can ndng; chu vi
vong dau va chu vi vong nguc cua tré ¢ hai khu vue nghién ciu 1a khéng co su
khéc biét mang y nghia théng k& véi p > 0,05. Udc luong mirc do dioxin hap
thu hang ngay cua tré ¢ Phu Cat la 25,1+14,6 TEQ pg/dl cao hon cua tré¢ ¢ Kim
Bang 12 7,5+3,1 TEQ pg/dl. Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.

Tai thoi diém 3 tudi, céc chi sd vé chiéu cao, can ning, chu vi vong dau
va chu vi vong nguc cua tré tai hai khu vuc nghién ctru l1a khéng co su khac
biét vai p > 0,05.

Bdng 3.3. Can ngng lUc sinh ciia tré 6 Kim Bang va Phu Cat

L Kim Bang Phu Cat
Can nang (g) (n = 50) (n =51) p
Trung binh 3257 £ 406 3131 £ 502 >0,05
<2500 2 (3,4%) 6 (11,8%) >0,05
2501-2800 4 (6,8%) 5 (9,8%) >0,05
>2800 53 (89,8%) 40 (78,4%) >0,05

Céan nang trung binh I0c sinh cua tré ¢ Phu Cat la 3131 £ 502 g, trong
khi cén nang trung binh cta tré¢ ¢ Kim Bang 1a cao hon vdi 3257 + 406 g.
Khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

Ty 18 tré so sinh c6 can nang thip dudi 2500g & Phu Céat 1a 11,8% cao
hon ¢ Kim Bang véi 3,4%. Ty 1€ tré so sinh ¢6 can nang trén 2800g ¢ Phu Cét
la 78,4% thap hon ty 1¢ ndy ¢ Kim Bang v&i 89,8%. Khac biét khong co v
nghia véi p > 0,05.
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3.2. Nong d9 dioxin trong sira me

Bdng 3.4. So sanh néng d¢ cdc dong phén dioxin nhém PCDDs trong siva

nhitng ngwoi me ¢ Kim Bdng va Phu Cét

Kim Bang Phu Cét
TEQ dong phan - . pC/
.. Lo run T run T
dioxin (pg/g lipid) | n g SD rung 0 9 D rung| | o p
binh Vi binh vi
2,3,7,8-TeCDD 590,458 | 0,344 | 0,337 {511,455 |0,709| 1,266 | 3,8 | ***

1,2,3,7,8-PeCDD 59(1,300|0,572| 1,211 |51 4,241 |1,736| 4,022 | 3,3 |***

1,2,3,4,7,8-HxCDD 59| 0,064 |0,025 | 0,063 510,198 0,081| 0,178 | 2,8 | ***

1,2,3,6,7,8-HxCDD 591 0,140 | 0,064 | 0,129 510,686 0,305| 0,625 | 4,9 |***

1,2,3,7,8,9-HxCDD 59| 0,061 | 0,027 | 0,058 510,261 0,110| 0,227 | 3,9 | ***

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 59| 0,026 | 0,019 | 0,023 510,135 0,061| 0,128 | 5,5 | ***

OCDD 590,004 | 0,002 | 0,003 510,021 |0,009| 0,019 | 5,9 |***

Ghi cha: PC/KB: ty I¢ dong phdn dioxin giita khu vuc PhU Cat va Kim Bdang

*x% n<0,001,

Muc d6 duong luong doc cua cac dong phan nhom PCDDs bao gdom
2,3,7,8-TeCDD; 1,2,3,7,8-PeCDD; 1,2,3,4,7,8-HxCDD; 1,2,3,6,7,8-HXCD;
1,2,3,7,8,9-HxCDD; 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD va OCDD trong sita nhitng nguoi
me & Phu Cat cao hon nhitng ngudi me ¢ Kim Bang. Khac biét c6 y nghia

thdng ké véi p < 0,001.
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Bdng 3.5. S0 sanh nong dp cdc dong phén dioxin nhém PCDFs trong sita

nhitng ngwoi me ¢ Kim Bdng va Phu Cét

TEQ dong phan
dioxin (pg/g lipid)

Kim Bang

Phu Cat

Trung
binh

SD

Trung

vi

Trung
binh

SD

Trung

vi

PC/
KB

2,3,7,8-TeCDF

59

0,068

0,029

0,066

51

0,063

0,032

0,061

0,9

>0,05

1,2,3,7,8-PeCDF

59

0,014

0,007

0,013

51

0,058

0,033

0,051

4,0

*k*x

2,3,4,7,8-PeCDF

59

0,921

0,339

0,867

51

1,777

0,607

1,710

2,0

*k*x

1,2,3,4,7,8-HXCDF

59

0,193

0,072

0,184

51

1,447

0,784

1,289

7,0

*k*x

1,2,3,6,7,8-HXCDF

59

0,166

0,065

0,161

51

0,850

0,416

0,769

4.8

*k*x

1,2,3,7,8,9-HxCDF

59

0,014

0,007

0,012

51

0,037

0,027

0,027

2,2

*k*x

2,3,4,6,7,8-HXCDF

59

0,056

0,030

0,050

51

0,147

0,061

0,133

2,7

*k*x

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF

59

0,017

0,023

0,013

51

0,164

0,116

0,135

10,8

*k*x

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF

59

0,002

0,001

0,002

51

0,017

0,012

0,013

8,4

*k*x

OCDF

59

0,000

0,000

0,000

51

0,000

0,001

0,000

3,7

*k*x

Ghi chi: PC/KB: ty Ié dong phén dioxin giiva khu viee PhU Céat va Kim Bdng

**% n<0,001.

Muc d6 duong lugng doc cua cac dong phan nhom PCDFs bao gém
1,2,3,7,8-PeCDF; 2,3,4,7,8-PeCDF; 1,2,3,4,7,8-HXCDF; 1,2,3,6,7,8-HXCDF;
1,2,3,7,8,9-HXCDF; 2,3,4,6,7,8-HXCDF; 1,2,3,4,6,7,8-HpCDF; 1,2,3,4,7,8,9-
HpCDF va OCDF trong sira nhirng nguoi me ¢ Phu Cat cao hon so voi ¢ Kim

Bang. Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.

Muc do duong lugng doc cua thanh phan 2,3,7,8-TeCDF trong sita

nhitng nguoi me ¢ Phu Céat va Kim Bang la khdng co sy khac biét.
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Bdng 3.6. S0 sAnh néng dé tong sé cdc dong phén dioxin trong sita nhitng

nguwoi me ¢ Kim Bdng va Phu Cat

TEQ tong dong

phan dioxin

(pg/g lipid)

Kim Bang

Phu Cat

Trung
binh

SD

Trun
g vi

Trung
binh

SD

Trung
vi

PC/
KB

Nhom PCDDs

59 12,053

0,910

1,849

51

6,997

2,715

6,563

3,5

***

Nhom PCDFs

5911451

0,495

1,319

51

4,561

1,835

4,304

3,3

**k*x

PCDDs+PCDFs

59 | 3,505

1,356

3,140

51

11,558

4,079

11,039

3,5

**k*x

Ghi chi: PC/KB: ty Ié dong phdn dioxin giita khu viee PhU Cat va Kim Bdng
*** p<0,001.

Mtc d6 duong lugng doc cua tong cac ddng phan nhém PCDDs, nhém
PCDFs va toan bo PCDDs+PCDFs trong stta nhirng ngudi me ¢ Phu Céat cao
hon ¢ Kim Bang. Khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,001.

12

10

8

a

J].I_IJ.J.I-_I‘JJ

m Kim Bang mPhucCat

p>0,05

p<0,

..JJ

001

A

hl

OQ ° o

«®
00

Biéu dé 3.1. Mirc dj dioxin trong sita me 6 cdc khu vwe nghién Ciru

Biéu d6 3.1 cho thay toan bd cac ddng phan dioxin trong sira ctia nhirng

ngudi me & Phu Cat cao hon nhitng nguoi me ¢ Kim Bang. Khac biét co y
nghia thong k& véi p < 0,001.

Khong c6 su khéac biét cua dong phan 2,3,7,8 TeCDF trong sita nhiing

nguoi me ¢ hai khu vuc.
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Bdng 3.7. S0 sanh nong d cdc dong phén dioxin nhém PCDDs trong siva

nhitng ngwoi me sinh con dau Iong va con thee

Me sinh con dau long

Me sinh con thwr

TEQ ddng phan PL
dioxin (palg lipid) | Trung D Trung 0 Trung D Trung T p
binh vi binh vi
2,3,7,8-TeCDD 371,203 0,813| 1,052 | 73| 0,777 |0,656| 0,559 | 1,5 | **
1,2,3,7,8-PeCDD 373,499 12,338/ 2,810 | 73| 2,240 |1,539| 1,855 | 1,6 | **
1,2,34,78-HxCDD |370,155/0,111| 0,105 |73 | 0,112 |0,071| 0,096 |14 | *
1,2,3,6,7,8-HxCDD |37]0,510(0,421|0,324 |73| 0,334 |0,286| 0,212 |15 | *
1,2,3,7,8,9-HxCDD 370,194 |0,152| 0,132 | 73| 0,134 |0,107| 0,093 |14 | *
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD| 37 | 0,093 {0,083| 0,055 | 73| 0,068 |0,060| 0,040 | 1,4 [>0,05
OCDD 37/0,013 /0,011 0,010 | 73| 0,011 |{0,010| 0,006 | 1,2 |>0,05

Ghi chi: PL/T: ty 1é dong phén dioxin ciia me sinh con dau 10ng va sinh con thez;

*, p<0,05; **, p<0,01.

Bang 3.7 cho thdy cac muc d6 duong luong ddc cua cac dong phan

nhém PCDDs trong sita nhitng ngudi me sinh con dau 10ng cao hon nhiing

ngudi me sinh con thi, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké.

Khong c6 sy khac biét vé mirc d6 dwong lugng doc cua dong phan
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD va OCDD gitta 2 nhom.
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Bdng 3.8. So sanh néng d¢ cic dong phin dioxin nhém PCDFs trong sita

nhitng ngwoi me sinh con dau I10ng va con thee

\ Me sinh con dau long Me sinh con thir
TEQ dong phan PL
Trun Trun Trun Trun p
dioxin (pg/g lipid) | n | J SD I . J SD I
binh vi binh vi

2,3,7,8-TeCDF 370,064 | 0,030| 0,059 | 73| 0,067 {0,030| 0,065 | 1,0 |>0,05

1,2,3,7,8-PeCDF | 370,035 |0,033| 0,022 | 73| 0,034 {0,031 | 0,023 | 1,0 | >0,05

2,3,4,7,8-PeCDF | 371,632 |0,675|1,512 |73 |1,158 |0,568| 0,992 | 1,4 | ***

1,2,3,4,7,8-HxCDF | 37 | 0,933 | 0,886 | 0,412 | 73| 0,694 {0,785/ 0,286 | 13| *

1,2,3,6,7,8-HxCDF | 37 | 0,574 | 0,470 | 0,335 | 73| 0,437 {0,429/ 0,220 | 13| *

1,2,3,7,8,9-HxCDF | 37 | 0,029 | 0,025 | 0,016 | 73 | 0,023 {0,021 | 0,015 | 1,3 |>0,05

2,3,4,6,7,8-HxCDF | 37 | 0,111 | 0,075| 0,087 | 73| 0,092 |0,060| 0,076 | 1,2 |>0,05

1,2,34,6,7,8-HpCDF | 37 | 0,097 | 0,106 | 0,051 | 73 | 0,080 {0,110 0,020 | 1,2 | >0,05

1,2,34,7,8,9-HpCDF | 37 | 0,010 | 0,012 | 0,004 | 73 | 0,008 {0,010 0,003 | 1,3 |>0,05

OCDF 370,000 | 0,000 | 0,000 | 73| 0,000 |0,000 0,000 |1,0(>0,05

Ghi chii: PL/T: ty 1é dong phan dioxin ciia me sinh con dau 10ng va sinh con tha;
* p<0,05; *** p<0,001.

Puong lugng doc cua déng phan 2,3,4,7,8-PeCDF trong sira nhiing
ngudi me sinh con dau 10ng 1a cao hon nhitng ngudi sinh con thir, khac biét
c6 y nghia thong k& véi p < 0,001. Puong luong doc cia cic dong phan
1,2,3,4,7,8-HXCDF va 1,2,3,6,7,8-HXCDF trong sita nhitng ngudi me sinh
con dau 10ng 13 cao hon nhitng ngudi sinh con thi, khac biét c6 y nghia thong
ké véi p <0,05.

Khong c6 su khac biét vé& mirc d6 duong luong doc cua cac dong phan

nhém PCDFs con lai gitta 2 nhom.
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Bdng 3.9. So sanh néng dé tong sé cdc dong phén dioxin trong sita nhitng

nguwoi me sinh con ddu 1ong va con thie

TEQ tong Me sinh con déu 10ng Me sinh con thw
dong phan T
dioxin . Trung D Trung . Trung D Trung PL/T| p
. binh vi binh vi
(pg/g lipid)
Nhom PCDDs (37| 5,668 |3,805| 4,138 |73 3,675 |2,545| 3,150 | 1,5 |**
Nhom PCDFs |37| 3,487 |2,179| 2,688 |73| 2,592 |1,887| 1,916 | 1,3 |**
PCDDs +
37|9,154 |5,846| 7,080 | 73| 6,268 4,212 5,064 | 1,5 |**
PCDFs

Ghi chii: DL/T: ty 1¢ dong phan dioxin ciia me sinh con dau 10ng va sinh
con thez;
** p<0,01.
Bang 3.9 cho thidy mtc d6 duong luong doc cia tong cac ddng phan
dioxin trong sita nhitng nguoi me sinh con dau 10ng cao hon nhitng ngudi me
sinh con thir. Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

*: <0,001; A:<0,01; ®: <0,05 mcondauléng conthuw
10
A
9
8
7
6 A
5
4 A A
3
2{ o *
o
il i d ol
ML h by bl b EREE
O P P P O P ® & & & & & & & P oo o
EOMPE ) ng S L LSL S ESLLSL S o°‘< 00«
427 Q% oF F aF QRO 4T ¥ Q¥ F F F R W O L7
¥ LY LY LY 9 L% LN AN AR AR P A R & & X
AT AT AT AT @Y A A A A AT AY @Y AT AV @7 0 ) 0"
A2, A A a®T AT 30 A A oY Al a0 AT W07 W0 9
AT \?\\2\?. N AT 4 4 af '\?\\'}?.\‘}?. &

Biéu dé 3.2. Mirc dj dioxin trong sita ciia nhitng ngwoi me sinh con dau
Iong va sinh con tha.
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Biéu db 3.2 cho thiy dong phan 2,3,7,8-TeCDD va 1,2,3,7,8-PeCDD
trong sita nhitng ngudi me sinh con dau 10ng cao hon nhitng ngudi me sinh
con thir. Khac biét c6 y nghia thong ké véi p <0,01.

Céac ddng phan 1,2,3,4,7,8-HxCDD, 1,2,3,6,7,8- HXCDD, 1,2,3,7,8,9-
HxCDD, 1,2,3,4,7,8-HxCDF, 1,2,3,6,7,8- HXxCDF, 1,2,3,7,8,9- HXCDF trong
sita nhirng nguoi me sinh con dau 10ng cao hon nhitng ngudi me sinh con thi.
Khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Déng phan 2,3,4,7,8-PeCDF trong stra nhiitng nguoi me sinh con dau
long cao hon nhitng ngudi me sinh con thir. Khac biét co y nghia thong ké véi
p <0,001.

Muc d6 duwong lugng doc cia tong cac dong phan nhom PCDDs, nhom
PCDFs va PCDDs+PCDFs trong sita nhitng ngudi me sinh con dau 10ng cao hon
nhirg ngudi me sinh con thir. Khac biét ¢6 y nghia thong ké véi p <0,01.

Khong c6 sy khac biét ciia dong phan 2,3,7,8-TeCDF trong sita nhiing
nguoi me ¢ hai khu vuc.

3.3. Nong d9 hormon steroid trong nwéc bot

3.3.1. Nong dg hormon steroid trong nwéc bot ciia me tai thoi diém con tir 4
dén 16 tuan tuéi

Bdng 3.10. So sanh néng dé cdic hormon steroid trong nwéc bot ciia nhitng
nguwoi me ¢ Kim Bdng va Phu Cat

Kim Bang Phu Cat
Khu vue T T
run Trun run Trun
Hormon n J SD . g n . J SD . 9 P
binh 1 binh Vi

Cortisol (ng/ml) | 36 | 1,76 | 1,10 | 1,74 | 38| 2,95 | 2,06 | 2,56 |<0,01

Cortison (ng/ml) | 36 | 9,76 | 5,17 | 9,54 |38 | 14,59 | 6,37 | 13,03 |<0,01

DHEA (pg/ml) | 36 [130,41| 74,28 | 124,0 | 38 |204,39(121,32| 160,0 [<0,01

Androstenedion

36 | 45,09 [ 20,76 | 43,75 | 38| 43,82 | 17,59 | 42,0 |>0,05
(pg/ml)

Estradiol (pg/ml)| 17 | 0,14 | 0,08 | 0,13 |38 | 0,15 | 0,16 | 0,12 |>0,05
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Néng dd hormon cortisol, cortison va DHEA trong nudc bot cua
nguoi me ¢ Phu Cat cao nhitng ngudi me ¢ Kim Bang, khac biét c¢6 y nghia
thdng k& véi p < 0,01. Khong c6 su khac biét giira nong do hormon
androstenedion va estradiol trong nudc bot cua nhitng ngudi me ¢ Phu cét so
véi Kim Bang (p > 0,05).

Bdng 3.11. So sanh néng d¢ cdc hormon steroid trong nuwéc bot nhiing

nguwoi me sinh con dau 1ong 6 Kim Bdng va Phu Cat.

Kim Bang Phu Cat
Khu vue
Trung Trung Trung Trung | P
Hormon n SD n SD
binh Vi Binh Vi

Cortisol (ng/ml) |9 | 1,68 |144 | 1,67 |18 | 3,08 | 2,79 | 2,34 | >0,05

Cortison (ng/ml) | 9 | 893 |6,87 | 8,47 |18 |14,99 | 7,45 | 13,03 | >0,05

DHEA (pg/ml) | 9 | 100,9 | 90,8 | 75,9 | 18 | 187,3 | 99,9 | 154,3 | <0,05

Androstenedion
9 | 49,80 (28,47 | 49,35 | 18 | 43,58 (18,31 | 41,35 | >0,05
(pg/ml)

Estradiol (pg/ml) | 5 | 0,20 |0,09 | 0,20 |18 | 0,14 |0,15 | 0,11 | >0,05

Nong d6 hormon DHEA trong nudc bot ciia ngudi me sinh con dau 1ong
& Phu Cat trung binh la 187,3 = 99,9 pg/ml cao hon ¢ Kim Bang vdi muc trung
binh 12 100,9 + 90,8 pg/ml, khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

Khong cd sy khac biét mang y nghia thong ké gitta ndng d6 hormon
cortisol, cortison, androstenedion va estradiol trong nudc bot cua nhirng

ngudi me sinh con dau 10ng & Phu cét so véi & Kim Bang véi p > 0,05.
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Bdng 3.12. So sanh néng d¢ cdc hormon steroid trong nuwéc bot nhirng

nguwoi me sinh con thir ¢ Kim Bang va Phu Cat

Kim Bang Phu Cat
Khu vue
Trung Trung Trung Trung p
Hormon n SD . n SD .
binh \4! binh \4!

Cortisol
27 | 1,81 1,03 1,89 | 20 | 3,03 140 | 3,23 | <0,01

(ng/ml)

Cortison
27 10,09 | 4,77 | 10,30 | 20 | 14,64 | 541 | 15,24 | <0,05

(ng/ml)

DHEA
27 (136,90 | 68,93 141,00 | 20 |214,69 |144,54 |153,00 | >0,05

(pg/ml)

Androstenedion

27 | 4264 | 17,82 | 37,90 | 20 | 45,91 | 17,58 | 47,90 | >0,05

(pg/ml)

Estradiol
12 | 0,12 0,06 | 0,12 | 20 | 0,17 0,18 0,12 | >0,05

(pg/ml)

Nong d§ hormon cortisol trong nude bot ciia ngudt me sinh con thur &

Phu Cét la 3,03 + 1,40 ng/ml cao hon nhitng nguoi me ¢ Kim Bang véi mirc

trung binh la 1,81 £ 1,03 ng/ml, khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.

Nong d6 hormon cortison trong nuéc bot ctia ngudi me sinh con thir & Phi

Cét 1a 14,64 + 5,41 ng/ml cao hon nhitng ngudi me ¢ Kim Bang véi mic

trung binh 12 10,09 * 4,77 ng/ml, khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Khong c6 su khac biét gitta ndng d6 hormon DHEA, androstenedion va

estradiol trong nude bot cua nhitng ngudi me sinh con thir & Phu Cat so véi &

Kim Bang vaip > 0,05.
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3.3.2. Nong dg hormon steroid trong nwdc bot ciia me tai thoi diém sau mét

nam cho con bu

Bdng 3.13. So sanh néng dé hormon steroid trong nuwdc bot ciia nhiing

nguwoi me ¢ Kim Bdng va Phu Cat

Khu vue Kim Bang Phu Cat
p
Hormon n Tr\ung sD Tru.ng n Tr\ung sD Tru.ng
binh vi binh Vi
Cortisol
58 | 1,41 101 | 1,10 |50 | 2,48 | 158 | 1,97 |<0,001
(ng/ml)
Cortison
58 | 8,08 3,32 | 7,74 |50 | 11,89 | 458 | 10,99 [<0,001
(ng/ml)
DHEA
58 148,83 | 67,19 [133,75 | 49 |170,30 | 86,44 154,70 | >0,05
(pg/ml)
Androstenedion
58 | 63,29 31,97 | 55,45 |50 | 61,75 |32,40 | 55,05 | >0,05
(pg/ml)
Estradiol
58 | 0,29 0,30 | 0,18 |50 | 0,34 | 0,33 | 0,22 | >0,05
(pg/ml)
Estron
58 | 1,35 1,31 | 0,85 |50 | 155 | 1,42 | 1,14 | >0,05
(pg/ml)

Nong d6 trung binh ctia hormon cortisol trong nudc bot ngudi me & Phi

Cat sau mot nam cho con bu 14 2,48 + 1,58 ng/ml cao hon so vdi Kim Bang véi

mtc trung binh 1a 1,41 + 1,01 ng/ml. Nong do trung binh cia cortison trong

nudc bot nhitng ngudi me¢ ¢ Phu Cat 1a 11,89 + 4,58 ng/ml cao hon so vdi

nhom chimg Kim Bang. Sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.

Nong d6 hormon DHEA, androstenedion, estradiol va estron trong

nude bot cua nhitng nguoi me sau mdt nam cho con bu & Phu Cat va Kim

Bang 1a khong c6 su khac biét mang nghia théng ké.




71

Bdng 3.14. So sanh néng d¢ hormon steroid trong nwdc bot ngwoi me sinh

con dau Iong ¢ Kim Bdng va Phi Cat

Khu vue Kim Bang Phu Cat
p
Hormon n Tr\ung sD Tru.ng n Tr\ung sD Tru.ng
binh Vi binh Vi

Cortisol (ng/ml) | 16 | 1,41 | 0,84 1,i3 20 | 2,43 | 1,44 1,9.7 <0,05
Cortison (ng/ml) | 16 | 8,36 | 3,25 | 8,42 | 20 | 12,38 | 4,11 | 11,59 | <0,01
DHEA (pg/ml) | 16 |131,51| 59,31 |115,40| 20 |188,25|90,34{184,00| >0,05
Androstenedion
(pg/ml)
Estradiol (pg/ml) | 16 | 0,31 | 0,25 | 0,27 | 20 | 0,40 | 0,41 | 0,26 |>0,05
Estron (pg/ml) | 16 | 1,56 | 1,70 | 0,94 | 20 | 1,83 | 1,92 | 1,12 |>0,05

16 | 71,62 | 51,31 | 52,95 | 20 | 65,75 |38,01| 57,65 | >0,05

Nong do trung binh ciia hormon cortisol trong nudc bot & ngudi me
sinh con dau 10ng tai Phu Cat 1a 2,43 + 1,44 ng/ml cao hon nhitng nguoi me
sinh con dau 10ng ¢ Kim Bang véi gia tri trung binh 12 1,41 + 0,84 ng/ml,
khéac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p <0,05.

Nong d6 hormon cortison trong nudc bot ctia ngudi me sinh con dau
long & Phu Cat 1a 12,38 + 4,11 ng/ml cao hon so véi ndng d6 trung binh 12
8,36 + 3,25 ng/ml ¢ Kim Bang, khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,01.

Khong c6 sy khac biét giita ndng d6 hormon DHEA, androstenedion
estradiol va estron trong nuéc bot cua nhitng nguodi me sinh con dau 10ng &

Phu Cat so voi Kim Bang.
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Bdng 3.15. So sanh néng dé hormon steroid trong nuwéc bot nhitng ngwoi

me sinh con thir ¢ Kim Bdng va Phu Cat

Kim Béang Phu Cat
Khu vue
Hormon n Trung sp |THung | Trung sp |Trung P
binh Vi binh vi
Cortisol
42 | 1,41 | 1,07 | 1,10 |30 | 2,51 169 | 1,97 |<0,01
(ng/ml)
Cortison
42 | 797 |3,38 | 766 |30 |11,57 | 492 |10,61 |<0,01
(ng/ml)
DHEA
42 155,42 | 69,48 [140,90 | 29 157,92 | 82,96 (144,10 |>0,05
(pg/ml)
Androstenedion
4?2 | 60,12 |20,50 | 55,45 |30 | 59,08 | 28,44 |52,35 |>0,05
(pg/ml)
Estradiol
42 1 0,29 | 032 | 0,15 |30 0,29 | 0,25 | 0,21 |>0,05
(pg/ml)
Estron
42 | 1,27 | 114 | 0,84 |30 | 1,37 | 095 | 1,20 |>0,05
(pg/ml)

Sau mot nam cho con bu, néng dd hormon cortisol va cortison trong
nude bot ciia ngudi me sinh con thir & Phu Cat cao hon ¢ Kim Bang. Khac
biét co y nghia thong ké voi p < 0,01.

Khéng co6 su khac biét gitra n6ng d0 hormon DHEA, androstenedion,
estradiol va estron trong nudc bot cia nhitng nguoi me sinh con thir & Phu Céat

S0 V61 ¢ Kim Bang.
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3.3.3. Nong d¢ hormon steroid trong nwéc bot ciia tré tai thoi diém 3 tuéi

Bdng 3.16. So sanh néng d¢ hormon steroid trong nuwdc bot ciia tré ¢ Kim
Bdng va Phu Cat

Kim Béang Phu Cat
Khu vue
Trung Trung Trung Trung| P
Hormon n SD . n SD .
binh Vi binh Vi

Cortisol (ng/ml) | 59 | 3,33 (1,94 | 295 | 51 | 3,86 | 2,88 | 2,86 | >0,05

Cortison (ng/ml) | 59 | 0,62 | 0,76 | 0,38 | 51 | 0,61 [0,53 | 0,45 | >0,05

DHEA (pg/ml) | 57 | 83,30 |48,83| 73,00 | 50 | 45,30 |28,58| 37,50 |<0,001

Nong d6 trung binh ciia hormon DHEA trong nudc bot cua tré ¢ Phil Céat
la 45,30 + 28,58 pg/ml thap hon so v6i & Kim Bang v&i ndng d6 trung binh la
83,30 + 48,83 pg/ml. Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véip < 0,001.

Khong c6 su khac biét mang y nghia thong ké giita ndng d6 hormon
cortisol va cortison trong nudc bot cua tré & Phu Cat so véi 6 Kim Bang.
Bdng 3.17. So sanh néng dé hormon trong nwdc bot ciia tré la con diu
Iong, con ther ¢ Kim Bdng va Phu Cét

Khu vue Kim Béang Phu Cat
Trung Trung Trung Trung| P
n SD ./ n SD .
Hormon binh Vi binh \2)

con| Cortisol (ng/ml) | 19 | 3,66 |2,35| 3,10 |18 | 4,11 | 2,59 | 4,38 | >0,05

dAu | Cortison (ng/ml) | 19 | 0,71 | 1,03 | 0,37 |18 | 0,60 | 0,40 | 0,52 |>0,05

10ng| DHEA (pg/ml) | 19 | 83,21 |53,04| 64,00 | 18 | 47,00 |32,12| 33,5 | <0,01

Cortisol (ng/ml) | 40 | 3,18 | 1,72 | 290 | 33| 3,73 | 3,06 | 2,74 | >0,05

Con

thi Cortison (ng/ml) | 40 | 0,57 | 0,60 | 0,40 ' 33| 0,62 | 0,59 | 0,42 |>0,05
w

DHEA (pg/ml) | 38 | 83,34 |47,33| 76,50 | 32 | 44,34 |26,89| 40,0 |<0,001
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Nong d¢ trung binh ciia hormon DHEA trong nudc bot cta tré dau 1ong &
Phu Cét 1a 47,0 + 32,12 pg/ml thap hon so v6i & Kim Bang. Nong d6 hormon
DHEA trong nudc bot cta tré 1a con thir & Phii Cét 1a 44,34 + 26,89 pg/ml, thap
hon so véi tré & Kim Bang. Khéc biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,001.

Khong c6 su khac biét mang y nghia thong ké giita ndng d6 hormon
cortisol va cortison trong nudc bot cua tré & Phu Cat so véi 6 Kim Bang.

Bdng 3.18. So sanh néng dé hormon trong nuwéc bot ciia tré trai, tré gdi ¢

Kim Bdng va Phu Cét

Kim Béang Phu Cat
Khu vue
Hormon n Trung SD Tru.ng n Trung SD Tru.ng g
binh Vi binh Vi
Cortisol
27 | 3,22 | 1,84 | 288 | 28| 4,06 | 3,11 | 3,09 | >0,05
(ng/ml)
. i
Tre' Cortison 27 1 054 | 062 | 0,37 | 28| 0,63 | 057 | 0,47 | >0,05
trai | (ng/ml)
DHEA
27 180,63|53,28 |69,00| 27 | 46,96 | 26,79 | 39,00 | <0,01
(pg/ml)
Cortisol
32 | 343 | 2,04 | 3,15 | 23| 3,63 | 2,62 | 2,74 | >0,05
(ng/ml)
. "
Tré | Cortison | o | 68 | 0,86 | 039 23| 058 | 048 | 0,39 | 50,05
gai | (ng/ml)
DHEA
30 [ 85,70 |45,24 | 75,00 | 23 | 43,35 | 31,05 | 32,00 |<0,001
(pg/ml)

Nong d6 hormon DHEA trong nudc bot cuia tré trai & Phi Cat 1a 46,96
+ 26,79 pg/ml thap hon so véi tré trai & Kim Bang 13 80,63 + 53,28 pg/ml véi
p < 0,05. Nong d6 hormon DHEA trong nuéc bot ciia nhitng tré gai & Phi Cét
la 43,35 + 31,05 pg/ml thap hon so véi tré gai & Kim Bang 1a 85,70 * 45,24
pg/ml véi p <0,001.

Nong do hormon cortisol va cortison trong nudc bot cua tré trai va gai
khong cd su khac biét gitra 2 khu vuec.
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3.4. Nong d9 hormon steroid trong sira va huyét thanh ciia me

3.4.1. Nong dé hormon steroid trong sita me tai thoi diém con tiv 4 dén 16

tuan tuoi

Bdng 3.19. So sanh néng d¢ hormon steroid trong siva nhitng nguwoi me 6

Kim Bdng va Phu Cét

Khu vire Kim Bang Phu Cat
p
Hormon 0 Trung SD Tru.ng 0 Trung SD Tru.ng
binh \4! binh Vi

Cortisol (ng/ml) |35 192 | 1,61 | 1,52 | 35| 3,36 | 2,24 | 3,31 <0,01

Cortison (ng/ml) | 35| 752 | 3,30 | 7,55 | 35| 8,99 | 2,44 | 8,65 |<0,05

Androstenedion
35 1246,69(142,36|209,40 | 34 | 218,66 |133,71|190,50 |>0,05
(pg/ml)

Estradiol (pg/ml) | 35 0,12 | 0,15 | 0,07 | 34| 0,11 | 0,16 | 0,07 |>0,05

Nong d6 hormon cortisol trong sita nhitng ngudi me ¢ Phu Cét 1a 3,36 +
2,24 ng/ml cao hon so véi nhitng nguodi me ¢ Kim Bang 1a 1,92 £+ 1,61 ng/ml voi
p < 0,01. Nong do cortison trong sira nhimg nguodi me & Phu Cét 13 8,99 + 2,24
ng/ml cao hon nhiing ngudi me & Kim Bang véi 7,52 +3.30 ng/ml, p < 0,05.

Khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké gita nong do hormon
androstenedion va estradiol trong sira nhitng nguoi me¢ ¢ Phu Céat so voi

nhitng nguoi me ¢ Kim Bang.
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Bdng 3.20. So sanh néng d¢ hormon steroid trong siva nhitng nguoi me
sinh con dau Iong ¢ Kim Bdng va Phu Cat

Kim Béang Phu Cat
Khu vue
Hormon N Trung D Trung N Trung D Trung, P
binh Vi binh Vi

Cortisol (ng/ml) | 8 | 1,78 | 1,69 | 1,32 |14 | 3,41 | 2,78 | 2,21 | >0,05
Cortison (ng/ml) | 8 | 6,41 4,76 | 6,44 |14 | 8,38 | 2,53 | 8,15 |>0,05
Androstenedion

(pg/ml)
Estradiol (pg/ml) | 8 | 0,14 | 0,12 | 0,09 |14 | 0,09 | 0,07 | 0,07 |>0,05

8 [210,6 | 1125 | 237,7 | 14 | 172,4 |85,81| 171,7 | >0,05

Khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké giita nong do hormon
cortisol, cortison, androstenedion va estradiol trong sita nhitrng ngu¢i me sinh
con dau 10ng & Phu Cat so véi & Kim Bang.

Bdng 3.21. So sanh néng d¢ cdc hormon steroid trong sita nhitng ngwoi me
sinh con th# ¢ Kim Bdng va Phu Cat

Kim B3 Phu Cat
Khu vire im Bang uCa ;
T T T Trun
Hormon n r\ung sD ru.ng n r\ung sD . g
binh Vi binh Vi

Cortisol (ng/ml) | 26 | 2,01 | 1,62 | 1,54 |18 | 3,19 | 1,86 | 3,45 |<0,05

Cortison (ng/ml) | 26 | 7,95 | 2,77 | 7,77 |18 | 9,25 | 2,34 | 9,48 |>0,05

Androstenedion

26 | 253,08 [151,53|207,00| 17 | 256,46 |160,27 | 239,40 |>0,05
(pg/ml)

Estradiol (pg/ml)| 26 | 0,12 | 0,16 | 0,04 |17 | 0,13 | 0,23 | 0,07 |>0,05

Nong d6 hormon cortisol trong sita nhitng ngudi me sinh con thir & Phu
Cat 1a 3,19 £ 1,86 ng/ml cao hon so v6i nhitng ngudi me sinh con thir ¢ Kim
Bang v&i mure cortisol trong sira 1a 2,01 + 1,62 ng/ml. Khac biét c6 y nghia
thdng ké véi p < 0,05.

Khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké gita nong do hormon
cortison, androstenedion va estradiol trong sitra nhitrng ngu6i me sinh con thir
¢ Phu Cét so véi ¢ Kim Bang.
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3.4.2. Nong d¢ hormon steroid trong huyét thanh ciia me tai thoi diém sau

M@t nam cho con bu

Bdng 3.22. So sanh néng dé hormon steroid trong huyét thanh ciia me &

Kim Bdng va Phu Cét

Kim Bang Phu Cat
Khu vue
Trung Trung Trung Trung p
Hormon n SD n SD
binh vi binh vi
Cortisol (ng/ml) 58| 78,54 | 37,07 | 66,25 |50| 114,28 | 52,81 | 96,70 |<0,001
Cortison (ng/ml) |58| 22,35 | 6,92 | 21,95 |50| 27,57 | 6,30 | 27,55 |<0,001
DHEA (pg/ml) |58|4805,32|2090,86 4446,35|50(5042,99|2614,83 4504,65| >0,05
Androstenedion
58(1799,58| 745,46 |1649,80(50|1611,81| 784,76 |1463,65| >0,05
(pg/ml)
Estradiol (pg/ml)|58| 39,78 | 49,93 | 21,90 |50| 34,39 | 36,05 | 19,35 | >0,05
Estron (pg/ml) (58| 39,92 | 36,72 | 26,20 |50| 29,89 | 25,09 | 21,55 |>0,05

Sau mot nam cho con b, n@)ng d6 hormon cortisol va cortison trong

huyét thanh ciia nguoi me & Phu Cat cao hon so véi nhitng ngudi me ¢ Kim

Bang. Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001.

Khéng co su khac biét giita ndng d cac hormon DHEA, androstenedion,

estradiol va estron trong huyét thanh ctia nhitng nguoi me sau mot ndm cho con

b ¢ Phu Cat so véi nhitng nguoi me ¢ Kim Bang.
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Bdng 3.23. So sanh nong dp hormon steroid trong huyét thanh nguwoi me

sinh con dau Iong ¢ Kim Bdng va Phu Cat

Kim Bang Phu Cat
Khu vue
Trung Trung Trung Trung p
Hormon n SD n SD
binh vi binh vi
Cortisol (ng/ml) |16| 77,67 | 37,37 | 73,45 |20| 112,77 | 54,00 | 96,10 | <0,05
Cortison (ng/ml) |16| 21,78 | 5,65 | 21,95 |20| 29,93 | 5,73 | 29,15 [<0,001
DHEA (pg/ml) |16|4670,28|2086,34|4507,10(20(5366,45(2641,46 4832,05| >0,05
Androstenedion
16{2011,19|1127,11|1610,00|20|1720,26| 845,61 |1527,10| >0,05
(pg/ml)
Estradiol (pg/ml)|16| 43,62 | 38,98 | 30,15 20| 35,76 | 33,03 | 21,30 | >0,05
Estron (pg/ml) (16| 49,75 | 45,38 | 27,60 [20| 28,68 | 24,31 | 20,90 | >0,05

Nhing nguoi me sinh con dau 10ng sau mot nam cho con bu c¢6 ndng

d6 trung binh ctia hormon cortisol trong huyét thanh 14 112,77 + 54,0 ng/ml ¢

Phu Cat cao hon so voi & Kim Bang véi nong d6 trung binh cortisol 1a 77,67

+ 37,37 ng/ml. Khac biét c6 ¥ nghia thong k& voi p < 0,05.

Nong do trung binh ciia hormon cortison trong huyét thanh ciia ngudi

me sinh con dau 10ng & Phut Cét cao hon so v&i nhitng ngudi me ¢ Kim Bang.

Khéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001,

Khéng c6 su khic biét gita nong d0 cac hormon DHEA,

androstenedion, estradiol va estron trong huyét thanh ctia ngudi me sinh con

dau 10ng ¢ Phu Cét so voi ¢ Kim Bang.
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Bdng 3.24. So sanh néng d¢ hormon steroid trong huyét thanh nhiing

nguwoi me sinh con thir 6 Kim Bang va Phu Cat

Kim Bang Phu Cat
Khu vue
Trung Trung Trung Trung | P
Hormon n SD . n SD .
binh Vi binh Vi
Cortisol (ng/ml)| 42 | 78,87 | 37,40 | 66,25 | 30 | 115,28 | 52,92 | 96,70 |<0,01
Cortison
42 | 2257 | 7,39 | 21,40 | 30| 25,99 | 6,25 | 25,35 [>0,05
(ng/ml)
DHEA (pg/ml) | 42 |4856,77|2115,51|4367,85| 30 (4827,34|2619,374259,60| >0,05
Androstenedion
42 11718,97| 532,60 |1653,00| 30 |1539,51| 747,38 |11361,10(>0,05
(pg/ml)
Estradiol
42 | 38,31 | 53,87 | 18,55 | 30 | 33,48 | 38,46 | 18,65 [>0,05
(pg/ml)
Estron (pg/ml) | 42 | 36,17 | 32,69 | 2590 | 30 | 30,70 | 25,98 | 22,15 |>0,05

Sau mot nam cho con bu, nhitng ngudi me sinh con thir & Phu Céat co

nong d6 hormon cortisol trung binh trong huyét thanh cao hon so voi nhirng

ngudi me & Kim Bang. Khac biét ¢6 y nghia thong ké véi p < 0,01.

Khong cd sy khac biét giita ndng do cac hormon cortison, DHEA,

androstenedion, estradiol va estron trong huyét thanh ctia ngudi me sinh con

ther ¢ Phu Cét so véi Kim Bang.
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3.5. Ty 1é nong d§ hormon steroid trong nwéc bot va huyét thanh ciia me
sau m@t nam cho con bu

Bdng 3.25. So sanh ty I¢ nong dé cdic hormon steroid trong nuwdc bot va
huyét thanh ciia me ¢ Kim Bdng va Phu Cat tai thoi diém sau mét niam cho
con bu

Khu vue Kim Bang Phu Cat
Hormon n Ty 1€ n Tylé g

Cortisol 58 1,71+0,66 50 | 2,260,94 <0,01
Cortison 58 35,8+10,3 50 | 45,2+16,8 <0,01
DHEA 58 3,25+1,12 49 | 4,08+2,84 >0,05
Androstenedion | 58 3,48+0,57 50 | 4,41+2,43 <0,05
Estradiol 58 0,90+0,39 50 | 1,52+2,13 <0,05
Estron 58 3,66+1,91 50 | 6,94+6,78 <0,001

Két qua & bang 3.25 cho théy:

Ty 1& ndng d6 hormon cortisol va cortison trong nudc bot va trong huyét
thanh ctia ngudi me & Phu Cét cao hon nhirng nguoi me ¢ Kim Bang véip <0,01.

Ty 18 ndng dd hormon estron trong nudc bot va trong huyét thanh ¢ Phu
Cét cao hon nhitng ngudi1 me ¢ Kim Bang véi p <0,001.

Ty 18 ndng d6 hormon androstenedion va estradiol trong nudc bot va
trong huyét thanh ctia ngudi me & Phu Cét cao hon nhimg ngudi me & Kim Béng
Véip <0,05.

Khéng co su khac biét vé ty 16 vé nong d6 hormon DHEA trong nudc bot

va huyét thanh cua ngudi me gitta 2 khu vye.
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A - <0.001 ® Kim Bang
m Phu Cat
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40 - <0.05 <0.01

s — <0.001
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Cortisol trong sita Cortisolnuéc hot CortisolHT  Cortisolnuwéc hot

B A <0.001 ® Kim Bang
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. —

Cortison trong sika Cortison nwéc hot  Cortison HT  Cortison nwoc hot

giaidoan dau saul nim

Biéu do 3.3. Nong d¢ hormon cortisol (A) va cortison (B)Ciia nguoi me
¢ Kim Bdng va Phu Cét tai cdc thoi diém
Qua céc két qua & biéu d6 3.3 cho thdy ndng d6 hormon cortisol (A) va
cortison (B) trong sira, trong nudc bot va trong huyét thanh cua ngudi me &

Phu Cat cao hon so nhitng ngudi me ¢ Kim Béang.
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3.6. Méi twong quan giira ndng d¢ dioxin trong sira véi nong do hormon
steroid

3.6.1. Méi twong quan giiva néng dé dioxin trong si¢a véi nong dp hormon
steroid trong nwdc bot

3.6.1.1. Mdi twong quan giita Nong dg dioxin trong Sita véi nong do hormon
steroid trong nuoc bot cua nguoi Me sinh con dau long tai thoi diém con tir 4
dén 16 tuan tuéi
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Biéu dé 3.4. Twong quan giita téng dong phin PCDDs+PCDFs voi nong dp
cortisol (A) va cortison (B) trong nudc bot ciia nguwoi me sinh con dau I0ng.

C6 mdi twong quan phi tuyén dang hinh chuéng (r* = 0,098 hoic 1* =
0,094 va p < 0,05) giita ndng d6 hormon cortisol (A) va cortison (B) trong
nuée bot voi mic do tong dwong lwong dioxin (PCDDs+PCDFs) trong sira

ctia nhitng ngudi me sinh con dau 10ng.
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3.6.2.2. Méi twong quan giita Nong d¢ dioxin trong sita véi nong dé hormon
steroid trong nudc bot ciia me tai thoi diém sau mét nam cho con bii

A
L ®PhucCat @Kim Bang
& o
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Biéu do 3.5. Twong quan giita néng dé dioxin trong siwa véi nong do
cortisol (A) va cortison (B) trong nud'c bot cuia me.

Biéu db 3.5 cho thiy c6 mdi twong quan thuan giita ndng do dioxin trong
sita v6i ndng d6 hormon cortisol (A) véi r° = 0,114; p < 0,001 hodc cortison

(B) v6ir? = 0,109; p < 0,001 trong nudce bot ciia me sau mdt ndm cho con bu.
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3.6.3.3. Mdi twong quan gitta nong do dioxin trong Sita me véi nong do
hormon steroid trong nuéc bot cua con tai thoi diém 3 tudi

A @ Phu Cat @ Kim Bang
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Biéu dé 3.6. Twong quan gia nong dp dioxin trong siva me véi nong dp
cortisol (A), cortison (B) va DHEA (C) trong nu’o’c bot cua con.

C6 mdi twong quan tuyén tinh nghich (r* = 0,129 va p < 0,001) giita
nong d6 hormon DHEA trong nudc bot cua con véi muc d6 dioxin
(PCDDs+PCDFs) trong sira me.

M&i twong quan phi tuyén gitra nong do dioxin trong sira me véi ndng do
hormon cortisol (A) véi r* = 0,028; p > 0,05 hogc cortison (B) v&i r* = 0,035;
p >0,05 trong nudc bot cua tré 3 tudi.
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3.6.2. Méi twong quan giiva néng dé dioxin trong siza véi nong dp hormon
steroid trong sita va huyét thanh ciia me

3.6.2.1. Mdi twong quan giita Nong dg dioxin trong Sita véi nong do hormon
steroid trong sita me sinh con dau 10ng tai thoi diém con tir 4 dén 16 tuan tudi
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Biéu d6 3.7. Twong quan giita tong dong phin PCDDs+PCDFs véi nong
do cortisol (A) va cortison (B) trong si¢a ciia me.

C6 méi twong quan phi tuyén dang hinh chudng hinh chuéng (r* = 0,114
va p < 0,05) giita ndng d6 hormon cortisol (A) trong sita v6i mtc do dioxin
(PCDDs+PCDFs) trong sira cta nhirng ngudi me sinh con dau 1ong. Khéng
c6 mbdi twong quan cortison (B) trong sita véi muac do dioxin
(PCDDs+PCDFs) trong sira ctia nhirng ngudi me sinh con dau 10ng.
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3.6.2.2. Mdi twong quan giita Nong dg dioxin trong Sita véi nong do hormon

steroid trong huyét thanh ciia me tai thoi diém sau mét ndm cho con bi
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Biéu dé 3.8. Twong quan giiva né‘ng d¢ dioxin trong sita me véi nong dé
cortisol (A) va cortison (B) trong huyét thanh clia me.
Biéu do 3.8 cho thay c6 mdi twong quan tuyén tinh thuan giita ndng do

dioxin trong sita véi ndng d6 hormon cortisol (A) vé6i r* = 0,066 va p < 0,001
hodc cortison (B) v6i r° = 0,142 va p < 0,001trong huyét thanh ctia me sau
Mot nam cho con bu.
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3.7. Méi twong quan giira ndng do hormon steroid trong nwéc bot véi
hormon steroid trong sira va huyét thanh

3.7.1. Méi twong quan giiva néong dé hormon steroid trong nwéc bot ciia me

Vdi hormon steroid trong sita tai thoi diém con tiv 4 dén 16 tudn tuéi
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CO moi tuong quan thuan chat ché gitra nong dd cac hormon cortisol,

cortison, androstenedion va estradiol trong nudc bot va Sita nhitng ngudi me

tai thoi diém 4 dén 16 tuan dau cho con bu.
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Biéu do 3.10. Méi twong quan gia nong dé cortisol (A), cortisol (B), DHEA (C),

androstenedion (D), estron (E) va estradiol (F) trong huyet thanh va trong nwdc bot.
CO moi tuong quan thuan chat ché gitra nong dd cac hormon cortisol,

cortison, dehydroepiandrosteron, androstenedion, estron va estradiol trong
nude bot va huyét thanh nhitng ngudi tai thoi diém sau mot nam cho con bi.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung

4.1.1. Pic diém ciia khu viee nghién civu

Trong nghién ctru ctia chung t6i, khu vuc chu ctru 1a cac khu dan cu
séng ¢ xung quanh khu vuc sin bay quan sy Phu Cat thudc tinh Binh Dinh
nam ¢ mién Trung Nam B, 1a mot trong ba diém nong dioxin & Viét Nam
[38]. That véy, trong giai doan chién tranh héa hoc tir naim 1961 dén 1972,
khu vuc san bay quan su Phu Cat 1a noi tap két va luu trit mot luong 16n cac
hoa chat diét co va cac chat hoa hoc khac ma dic biét 1a chat da cam trong d6
c6 tap nhidém mot luong 16n cac thanh phan dioxin. Cac hoa cht nay d4 bi d6
tran va ro ri vao moi truong xung quanh, bén canh d6 1a cac hoat dong tay rira
kho béi, phun rira may bay va cac phuong tién khac sau khi da thuc hién xong
cac phi vu phun rai héa chit.

Theo Dwernychuk va cong su thi ndng d6 TCDD d4 duoc ghi nhan tai
Phi Cét 1a 194 pg/g trong tram tich [38],[166]. Pong thoi cac bao céo cua
Hatfield da cho thay ¢ khu vuc ndy nong d6 TCDD trong dit cao hon nhiéu
lan so véi tiéu chuan quéc té cho phép 1a 1000 pg/g TCDD, ¢6 nhitng mau
dat v6i mic @6 toi da 1a 236.000 pg/g TCDD d4 duoc tim thiy tir cac ving
lan can cua san bay Phu Céat [167]. Diéu d6 1a do ban chét cua dioxin 1a mot
héa chat khd phan hity nén ton tai dai dang trong méi trudng 6 nhidm tir dat,
tram tich trong cac ao hd [168].

Khu vuc d6i chimg 14 cac x4 thudc huyén Kim Bang, tinh Ha Nam, day
la mot tinh & mién Bac Bo Viét Nam. Khu vuc ddi ching 1a mot dia ban thuan
ndng, dan cu 6n dinh, khong c6 cac khu cong nghiép hoa hoc dé co thé gay 6

nhiém méi truong tai khu vuc nay. Pic biét day 1a khu vuc hoan toan khong
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bi phun rai, luu trit hay ¢6 nhitng hoat dong tay rira chat diét co trong thoi ky
chién tranh.
Nhiing dic diém ndi bat trén cua timg khu vue, d6 13 ly do ching toi

lya chon cac khu vuc nay dé thuc hién nghién ctu.
4.1.2. Pic diém ciia doi twong nghién civu

4.1.2.1. Pdc diém cia me

Déi twong nghién ctu cua ching t6i 14 nhitng nguoi me dang cho con
ba c6 con trong d6 tudi tir 4 dén 16 tudn va nhimng tré 1a con dé cia nhiing
nguoi me nay.

Do tudi trung binh cua nhirng ngudi me & khu vuc Pha Cat 14 27,3
+ 3,8 tudi cao hon tudi trung binh cua nhitng ngudi me ¢ Kim Bang véi
25,8 + 2,9 tudi. Tuy co6 sy khac nhau vé d6 tudi nhung nhirng ngudi me ¢
ca hai khu vuc nghién ciru déu ¢ do tudi thuan lgi cho viéc sinh con va
nudi con biang sita me [169].

Khong c6 sy khac biét gitra cac chi sé vé chiéu cao, can ning va BMI
cua nhirng nguoi me ¢ hai khu vuc nghién ctru.

Thoi gian cu tra tai khu vuc nghién ctru cua nhitng ngudi me ¢ Phu Cét
la 22,7 £ 4,1 nam va nhirng ngudi me & khu vuc Kim Bang 1a 21,6 + 5,6 nam.
Khong c6 sy khac biét vé thoi gian cu tra tai khu vuc nghién ctu cta nhimng
ngudi me ¢ hai khu vuc. Trong nghién clru ctia chung t61, thoi gian cu tra cua
nhitng ngudi me tai cc khu vuc nghién ctiu déu trén 20 nam. Day 1a thoi gian
hoan toan thuan loi cho viéc danh gia sy phoi nhiém cua dioxin trong moi
truong song d6i voi nhitng nguoi dang sinh séng tai khu vuc. Theo tac gia
Schecter va cong su voi thoi gian trén 5 ndm 13 ¢6 thé danh gia dugc nguy co
phoi nhiém véi dioxin ¢6 trong thuc phim va méi truong d6i véi nhitng ngudi
phoi nhiém. Theo nhu nghién ctru ndy thi ddi véi tré em tir 1-11 nim uée tinh

hang ngay hip thu mét lugng TEQ dioxin 1a 6,2 pg/kg trong luong co thé, dbi
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V6i ngudi 16n lwong dioxin hap thu hang ngay khoang 42% dioxin, 30%

dibenzofurans va 28% PCBs c6 trong ché do an udng [165].

4.1.2.2. Pdc diém cia con

Céc chi s6 vé chiéu cao, chi s6 can ning, chu vi vong dau va chu vi vong
nguc cua tré & cac khu vie nghién ciu khong c6 sy khéac biét c6 v nghia thong
ké véi p > 0,05. Trong khi mutc d6 dioxin hap thu hang ngay qua sita me cia
tré & Phu Cat cao hon gp 3 1an so véi tré ¢ khu vuc Kim Bang. Cu thé 13 ddi
V6i nhirng tré & nhém duéi 3 thang tudi wdc tinh mirc d6 tiéu thy dioxin hang
ngay cua tré ¢ Phu Cét la 27,6+£13,4 TEQ pg/dl/ngay va cuia trée ¢ Kim Bang 1a
9,4+4,6 TEQ pg/dl/ngdy; nhitng tré & nhom tir 3 dén 4 thang tudi ude tinh muc
d6 tiéu thu dioxin hang ngay cua tré ¢ Phu Cét la 25,1+14,6 TEQ pg/dl/ngay va
cua tré & Kim Bang 1a 7,5+3,1 TEQ pg/dl/ngay (bang 3.2). Nhitng két qua nay
ctia chiing t6i ciing phu hop véi tac gia Hué N.T va cong sy khi nghién ctru vé
nhitng anh hudng cta dioxin ddi véi tré em ¢ khu vyc Da Néang [170]. Theo
cac tac gia Lorber va cong sy thi nhimg tic dong bat loi cua dioxin 18n can
nang cua tré sau khi sinh d6i khi khong duoc thé hién rd rang nhung né c6 thé
lam thay d6i 1ap trinh cta dioxin qua trung gian ddi v&i cac co quan phat trién
va dan dén khoi phét nhiéu tinh trang bénh 1y sau nay [171].

Can ct vao két qua ¢ bang 3.3 cho thiy can ning trung binh Iic sinh
cua tré & Phu Cat Ia 3131 £ 502g, trong khi can nang cua tré ¢ Kim Bang la
cao hon vdi 3257 + 406g. Diéu d6 cang thé hién rd thong qua ty 18 tré so sinh
c6 can nang thap dudi 2500g & Phu Cat 1a 11,8% cao hon gap 3 1an so véi tré
¢ Kim Bang (3,4%). Nguoc lai, ty 1¢ tré so sinh ¢6 can nang trén 2800g ¢ Phu
Cét 12 78,4% thap hon ty 1& ndy & Kim Bang véi 89,9%.

Nhin chung, két qua ndy cua ching t6i ciing phll hgp véi nhiéu nghién
ctru khac vé anh huong cia dioxin va mot sé yéu td nguy co dén su phat trién

clia bao thai va tré so sinh ¢6 can ning thap nhu Taylor va cong su [172].
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Ngoai ra tac gia ndy ciing chi ra rang c6 tinh trang ting ty 1é tré so sinh cén
nang thap tai thoi diém sinh & phuy nit co tiép xuc véi dioxin hodc PCBs, bén
canh d6 con c6 xu hudng rat ngan thoi gian mang thai & nhitng ngudi me nay

S0 V&i nhirng nguoi khong tiép xuc véi dioxin [173].

4.2. Nong d9 dioxin trong sira me

Dioxin 1a san phdam phu khéng mong mudn cua mot sé nganh cong
nghiép va dét chay cac san pham hitu co, dic biét 14 nganh cdng nghiép hoa
chat. La nhém céc hop chét hoa hoc doc hai ton tai bén ving trong moi
truong ciling nhu trong co thé con ngudi, N6 ton luu kéo dai nhiéu thap ky do
khong tan trong nudc va khéng thoai hoa dé& dang. Khi xam nhap vao co thé
con ngudi, véi dic tinh wa lipid cta dioxin nén n6 chu yéu tich liily & cac md
M& trong co thé va dao thai rat cham.

Trong nghién ciru ciia chung toi cho thiy, sau hon 40 nam ké tir khi
cudc chién tranh hoa hoc ¢ Viét Nam két thuc thi mac d6 dioxin & nguoi me
séng ¢ khu vuc xung quanh san bay Phu Cét van con cao hon so vé6i khu vuc
d6i chung Kim Bang nhiéu lan. Cy thé 13, ndng dé trung binh ctia hau hét cac
dong phan dioxin trong sita cta nhimg ngudi me & Phu Cat cao hon nhiing
ngudi me ¢ Kim Bang. Nong do trung binh cua téng duong luong dioxin
TEQ PCDDs+PCDFs trong sira nguoi me ¢ Phu Céat la 11,558 pg/g lipid cao
gap 3,5 lan nhitng nguoi me ¢ Kim Bang véi 3,505 pg/g lipid.

Két qua nghién ctru cua chung toi ciing phil hop véi mot s nghién ciru
khéc. Mic du nghién ciru ctia chiing t6i tién hanh sau thoi gian dai hon nhung
mirc d6 dioxin trong sita me & khu vuc phoi nhiém dioxin van cao hon khu
vuc d6i chimg 3,5 1an. Theo mot nghién ciru twong tu & Seveso sau 30 nam ké
tir khi vu tai nan nhd may hoa chit xay ra 1am phat tan mot luong dioxin vao

khu vuc dan cu xung quanh. Nghién ciru ndy chi ra nng d6 dioxin trong
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huyét thanh cua nhitng phy nit trong khu vyc bi phoi nhiém dioxin cao gip 5
lan so véi mot khu vure ddi ching [174].

Nhirng nghién ctu vé muc d6 dioxin tai khu vuc diém néng Pa Nang
ciing cho thdy ganh ning dioxin van tiép tuc ton tai trong co thé nhitng nguoi
dan séng ¢ khu vuc ndy sau mot thoi gian dai tiép xac véi méi truong 6
nhiém. D6 13 cac nghién ciru ciia Nguyén Thi Hué hay Pham Thé Tai va cong
su, nhitng nghién ctru ndy ciing cho thdy muc do dioxin & khu vuc phoi nhidm
van cao hon khu vuc ddi chimg nhiéu lan [170],[152]. Bén canh do, tai khu
vuc diém néng Bién Hoa thi nghién ciru ciia Schecter va cong su ciing cho
thdy mirc do dioxin & khu vire ndy ciing kha cao, tuy nhién mot s thanh phan
PCDD va PCDF la thip hon so véi cac diém néng dioxin khac [175]. D6 1a
do muc d6 cac ngudn chat hoa hoc va thude diét co khac nhau ma tap nhiém
dioxin nhu cht mau da cam, chat mau tring, chit mau tim hay chat mau xanh
d4 duoc st dung phd bién tai cac khu vuc ndy trong thoi ky chién tranh [3].

Ngoai nhitng nghién ctru cho thdy mirc d6 dioxin & nhitng diém néng
dioxin khac nhu khu vuc san bay Bién Hoa, san bay Pa Ning déu cao hon céc
khu vuc khong phoi nhiém, thi mot nghién ciru gan day cho thiy mic do
dioxin trong huyét thanh ctia nhitng dan éng ¢ khu vuc diém nong dioxin Phu
Cat cang tang cao khi séng cang gan khu vyc san bay Phu Cét [176].

Nghién ciru ctia ching t6i ciing chi ra ring ndng d6 dioxin trong sita
nhitng ngudi me sinh con dau 10ng 1a cao hon nhitng ngudi me sinh con thir
hai hodc tht ba (biéu db 3.2). Piéu d6 1a do dic tinh wa lipid ctia dioxin nén &
cac ba me cho con bu thi ndng do dioxin va cac ddng phéan ciia nd chi yéu tap
trung vao sita me. Nhu viy, sita me co thé coi 14 mot con dudng thai trir
dioxin chu yéu thong qua viéc cho con bu. Nong d6 dioxin trong sita me phu

thudc vao mirc d tiép xic va loai ddng phan dioxin.
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Két qua ndy cua chung toi ciing phl hop véi nghién ctu cua tac gia
Beck hay Furst va cong st khi nghién ctru ¢ ngudi me cho con b bao gom
ca ngudi me sinh con dau 10ng hodc tha hai, thir ba. Céc tic gia nay d4 chung
minh ring mic do dioxin trong sita me giam trung binh 12 22% ¢ nhiing
ngudi me sinh con 1an thir 2 va giam 43% dbi véi nhitng nguoi me sinh con
lan thir 3 so v&i nong do dioxin trong sira tai thoi diém sinh con lan dau. Pong
thoi cling sut giam khoang 72% muc d6 dioxin ¢ nhiing nguoi me sau mot
nam cho con b sita me hoan toan [177],[178]. Vi nhitng két qua nhu vay thi
van dé khuyén cdo nhitng ngudi me ¢ khu vuc phoi nhiém dioxin khong nuéi
con bﬁng stta me cling dugc dat ra, nham han ché nhiing tac dong bt loi cua
dioxin ddi voi su phat trién cua tré. Tuy nhién diéu ndy hoan toan phu thudc
vao diéu kién kinh té, x4 hoi va dic biét 1a ché do dinh dudng cua tré tir khi an

dam ciing nhu moi trudng song sau nay.

4.3. Md hinh dap tng liéu giira dioxin va hormon steroid

Tuyén v6 thuong than 1a noi tich liy mot lugng 1on dioxin va
polychlorinate biphenyl do dic tinh ua lipid ctia dioxin trong co thé va gy anh
hudng dén qua trinh téng hop hormon vo thuong than, dan dén lam thay doi
nong do hormon steroid [179],[180]. Su thay ddi ndong do hormon steroid boi
dioxin d& dugc chirng minh la theo md hinh lidu phan tmg, do6 1a thé hién sy (e
ché hay kich thich giita dioxin va qué trinh tong hop hormon steroid phu
thudc vao mirc d6 dioxin trong co thé.
4.3.1. Pap tng liéu giira dioxin véi hormon glucocorticoid v6 thwong thin

Nghién ctru thuc nghiém cua tac gia Bestervelt va cong su d&d chi ra
ring TCDD & c4c ndng d6 tuong tng 1a 10°M, 10'M, 10°M, 10™M, 10°
M, 10™°M va 10°M c6 thé lam tang ndng d6 ACTH bang céach ting tbc do
sao chép cua gen pro-opiomelanocortin & tuyén yén cua chudt. Sy bai tiét toi
da mirc 30 ACTH x4y ra tai lidu TCDD tir 10™*M, 10"*M va 10™°M, trong
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khi d6 mac d6 ACTH s& bi giam bai tiét khi TCDD ¢ liéu thir nghiém cao hon
10°M [181]. Nhu vay 1a dap tGng gitta TCDD va hormon ACTH 1a md hinh
dap tng liéu dang duong cong hinh kiéu chudng hay mét hinh chit U nguoc,
diéu d6 dan dén kich thich hay trc ché bai tiét hormon vo thuong than boi
nong d6 ACTH. Theo mot s nghién ctu khac cia cac tac gia Weber va
DiBartolomeis cho thy rang, khi mtc do dioxin trong co thé cang cao, luc
nay & liéu dioxin cao s& tac dong dén tuyén thuong than bang cach giy trc ché
bai tiét ACTH va gy giam bai tiét hormon vo thuwong than; trong khi d6 ¢
muc d6 dioxin thap hon thi n6 lai gay ting bai tiét ACTH dan dén kich thich
tuyén vo thuong than ting tong hop hormon steroid vo thuong than
[179],[180]. Hon nita, mtc d6 biéu hién cua thy thé ACTH trén bé mat té bao
Vo thuong than la mot yéu t6 quyét dinh cho dap ung cia ACTH véi sy téng
hop hormon steroid vo thugng than [182]. Mat khac, nghién ctru thuc nghiém
cua tac gia Li vd Wang da ching minh rang dioxin gidng nhu polychlorinate
biphenyl 126 (PCB126) Iam anh hudng dén su tong hop hormon steroid bang
cach tac dong vao su biéu hién cua nhirng thu thé ACTH ¢ trén bé mat té bao
v6 thuong than [157]. Nghién ctu ndy ciing khang dinh, PCB126 c6 tac dong
dén sy tong hop cua ca ba loai steroid thuong than bao gom glucocorticoid,
androgen va aldosteron. Tuy nhién sy tac dong nay lai phu thudc vao lidu
luong va thoi gian tiép xdc vai dioxin hay PCB126, nhing tac dong ndy co
lién quan chat ché& giira sy diéu tiét cia dioxin hay PCB126 trén mRNA va
hoat dong ctia cac enzym trong tirng con dudng cu thé.

Trong nghién ciru cta ching toi, mé hinh liéu phan tng gitta mirc do
dioxin va hormon glucocorticoid vo thugng than duoc thé hién rd hon thong qua
mdi twong quan hinh chudng giira dioxin va hormon cortisol (biéu d6 3.4A) hay
cortison (biéu d6 3.4B) ¢ nhitng ngudi me sinh con dau 10ng & giai doan dau cho

con bd. Sy tang 1&n cta cac hormon cortisol va cortison ¢ nhitng nguoi me ¢ Phu
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Cét 1a do mot luong dioxin tich lity trong tuyén vo thugng than da kich thich lop
b6 ting tong hgp hormon glucocorticoid, cOn & nhitng ngudi me cé mic do
dioxin tich lity cao qua ngudng kich thich thi lai gay trc ché tong hop.

Céc hormon cortisol va cortison dugc tong hop ¢ 16p bé cua tuyén vo
thuong than, mic d6 va ty 1€ cua chiing dugc quy dinh boi néng do hormon kich
v6 thuong thdn ACTH. Qua trinh tong hop cic hormon ndy bét ngudn tir
cholesterol théng qua trung gian la pregnenolon vai su tham gia ctia cac enzym

17a-hydroxypregnenolon, 17a-hydroxyprogesteron va 11-deoxycortisol [181].

Cholesterol

l <: Desmolase

Pregnenolone — p» 170 OH-pregnenoclone — » DHEA
n__B B B

i 17c hydroxylase c17-20 lyase

. . B

Progesterone —_» 170 OH-progesterone — p» Androstenedione

«===< 11B hydroxylase s===> i i
Oestrone Testosterone
<:: 21 hydroxylase ::> <:(
Sored
Corticosterone Cortisol Oestradiol DHT

l <:j 18 hydroxylase

Aldosterone

Hinh 4.1. So' d6 tong hop steroid hormon [183]

Chlng tdi ciing gia thuyét rang dioxin c6 thé tryc tiép anh huong dén
tuyén thuong than bang cach ting cudng sy hoat dong ciia cac enzym chuyén tir
pregnenolon vao cortisol hoic cortison. Do d6, dan dén murc d6 cao hon cua ca
hai hormon cortisol va cortison duoc tong hop trong khi mirc d6 hormon khac
khong thay ddi. Gia thuyét ndy ciing dugc hd trg boi cac két qua thi nghiém o
cap d6 phan tir cua tac gia Li va Wang [157]. Nghién ciru nay d4 chimg minh
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rang dioxin gibng nhu Polychlorinate biphenyl 126 (PCB126) c6 tac dung kich
thich tong hop cortisol bang cach gay hoat hoa nhém enzym 11p-hydroxylase,
21-hydroxylase va 17a-hydroxylase hoat dong, ma cu thé 13 dua trén cac enzym
CYP11B1, CYP21B va CYP17 la nhiing enzym can thiét cho qua trinh tong hop
hormon cortisol va cortison tuwong tng. Nguoc lai, mic do dioxin duong nhu

khong anh huong dén hoat cua enzym CYP17.
4.3.2. Pap tng liéu giira dioxin v6i hormon androgen va estrogen

Nong d6 cac hormon androgen va estrogen dudng nhu ciing mang tinh
da dang va phtrc tap theo mé hinh dap ung liéu voi dioxin. That viy, mot s6
nghién ctru khac ciing cho thy dioxin anh huong dén bai tiét cac androgen vo
thuong than bang céch tic dong vao cac thu thé ACTH [157], hay tac dong dén
su tong hop hormon estradiol bang cach giam tién than androstenedion trong té
bao hLGCs va phu thudc vao licu tac dung ciing nhu thoi gian tac dong [184].
Téc gia Heimler va cong sy ciing cho thdy dioxin gay réi loan bai tiét estradiol
do 1am can kiét cac tién than androstenedion trong cac té bao hoang thé theo
muc d6 va thoi gian anh huong vai dioxin., That vay, theo nghién ciru thuc
nghiém nay cho thiy tai thoi diém 36 gid va 48 gio dd quan sat thdy mo hinh
phan tng liéu hinh chit U, trong d6 ndng 6 hormon estradiol giam khi ndng do
TCDD ¢ mtc tir 0 dén 3,1 nM va sau d6 tang 1én khi ndng 6 TCDD & mtc tir
3,1 nM TCDD dén 3,15 uM.

Két qua nghién ctru ctia chung t6i cling chi ra sy thay doi ndng do hormon
DHEA ¢ nhitng nguoi me & giai doan dau cho con bu va ¢ tré em 3 tudi. Tuy
nhién, su thay d6i ndy ciing hoan tac khac nhau gitta nhitng ngudi me ¢ cac thoi
diém khac nhau, ciing nhu ¢ tré em. Dy ciing phan anh dung sy anh hudng

phtrc tap ctia dioxin ddi voi su tong hop hormon vo thuong than [157].
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Bén canh d06, nghién ctu cua chung t6i khong cho thiy su thay doi
nong d6 mot s hormon estrogen & nhitng ngudi me. Tuy vay, sy phirc tap
nay d4 duogc tac gia Moran va cong su ching minh trong mot nghién ciru vé
quéa trinh sinh tong hop ctia hormon estrogen bang céch st dung cac té bao
granulosa cta con nguoi (hLGCs) [185],[186]. Mot su dap ing tuong tu nhu
lidu phan tng gitra dioxin va estrogen ma dai dién 13 estradiol da duoc quan
sat trong nghién ctru ndy. Mic du cac vi tri tong hop estrogen chu yéu 1a &
budng trimg bao gdm sy hoat dong cua cac té bao hLGCs, cac té bao mo dém
va hoang thé, nhung chung déu c6 chung mot hé théng enzym can thiét dé
tong hop. Dé dap ung véi kich thich boi hormon kich thich nang trimg (FSH)
tir tuyén yén va théng qua xudc tac s hoat dong ciia enzym Psp-aromatase.
Céc té bao hLGCs budng tring chuyén doi testosteron thanh estradiol, day la
nhitng hormon estrogen chii yéu va c6 hoat tinh manh cia estrogen budng
trang [186]. Nghién ctru nay d4 chi ra ring TCDD 1am giam ndng d6 hormon
estradiol trong té bao hLGCs bang cach trc ché sy biéu hién cua enzym
cytochrom P4s50C17 manh hon so véi trc ché enzym cytochrom Pjsg-aromatase,
diéu d6 1am giam qua trinh tong hop estradiol.

Trong nghién ctru ctia chiing t6i khong thé hién & diéu ndy c6 thé 1a do
sau nhiéu nam phoi nhidm véi nhiing tic dong cua khi hau nhiét déi va nudc
mua d& rira tr6i 1am giam murc do dioxin tai khu viec nén mae do dioxin phoi
nhiém ciing dan dan thap hon va thoi gian anh hudng kéo dai hon so véi cac
lidu nghién ciru trén thyc nghiém ciia mot sb tac gia khac [184].

4.4. Nong d9 hormon steroid trong nuwéc bot

4.4.1. Nong dé hormon steroid trong nwéc bot ciia me

Xét nghiém hormon trong nudc bot dugc coi nhu 1a phuong tién hitu

ich @é danh gia mot s6 chirc nang ndi tiét cia co thé. Do c6 kha niang hoa tan
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trong lipid, nén céc hormon steroid c6 thé phat hién dugc trong nudc bot.
N6ng dd hormon steroid trong nudc bot ty 1€ thudn voi néng do hormon
steroid trong huyét thanh va khong bi anh huong boi gi6i tinh nam hay ni,
ddng thoi phan anh mirc @6 luu hanh & dang tu do cua chung trong co thé
[187]. Hon nita, wu diém chinh cta dinh lugng ndong d6 hormon steroid trong
nuéce bot 14 mot phuwong phap 14y mau khong xam 14n, tranh dugc tinh trang
lo ling cho d6i twong tham gia va c6 thé thuc hién 1ay mau lip lai nhiéu lan &
nhitng ddi trong khé khan trong viée lay mau, dic biét 1a & tré em.

Két qua nghién ciru ctia chiing t6i chi ra ring, ndng d6 hormon cortisol
va cortison trong nudc bot cia nhitng ngudi me ¢ khu vyc Phu Cat 1a cao hon
s0 voi nhitng ngudi me ¢ khu vuc Kim Bang tai thoi diém tir 4 dén 16 tuan hay
sau mot nam cho con bu (bang 3.10 va bang 3.13). Tuy nhién, ¢ nhitng nguoi
me sinh con dau 10ng tai thoi diém tir 4 dén 16 tuan cho con ba thi ndng do
hormon cortisol va cortison trong nudc bot lai khong c¢6 su khac nhau gitra hai
Khu vuc nghién ctru (bang 3.11). Trong khi d6, cling ¢ nhitng ngudi me nay tai
thoi diém sau mot ndm cho con b thi ndng d6 cic hormon cortisol va cortison
trong nudc bot ctia nhitng ngudi me ¢ Phu Cét lai cao hon nhiing nguoi me &
Kim Bang (bang 3.14). Mot nghién ctru khéc trén mot sb it cac ba me sinh con
dau 10ng & giai doan dau cho con bu cua tac gia Nhu va cong sy lai cho thay
muc d§ hormon cortisol va cortison trong nudc bot & nhitng ngudi me phoi
nhiém dioxin la cao hon so v&i khu vuc khong phoi nhiém [188].

O nhitng nguoi me sinh con thi thi nong do6 hormon cortisol va
cortison trong nudc bot nhitng ngudi me ¢ Phu Cat 1a cao hon so voi nhitng
ngudi me & Kim Bang & ca hai thoi diém 13 giai doan tir 4 dén 16 tuan dau
cho con bu va sau mot nam (bang 3.12 va bang 3.15).

Tir nhitng két qua ndy cho thiy dioxin c6 tac dong phuc tap dén qua

trinh tong hop hormon cortisol va cortison & vo thuong than. Piéu nay thé



100

hién théng qua su thay ddi ndng do cac hormon niy dudi dang tu do trong
nude bot 1a hoan toan phu hop véi nhing 1y giai vé mé hinh liéu phan tng
gitra dioxin va hormon vé thugng than. Cu thé 13, ¢ nhitng ngudi me sinh con
dau 1ong & giai doan giai doan dau cho con b, khi mtc d6 dioxin trong co thé
ngudi me cOn khé cao, ldc nay ¢ lidu cao dioxin sé tac dong dén tuyén thuong
than bang cach gy (rc ché bai tiét ACTH, tac dong dén su dap ung cua thu
thé ACTH & vo thuong than va gy giam bai tiét hormon [157]. Trong khi do,
& nhitng nguoi me sinh con thir hodc sau mot nam cho con bu véi muc do
dioxin thip hon thi né lai gdy tang bai tiét ACTH dan dén ting nong do
hormon cortisol va cortison [179],[180].

Bén canh d6, ndng d6 hormon DHEA trong nudc bot cta ngudi me &
Phu Cét cao hon so v6i ngudi me & Kim Bang. Cu thé 13, mic d6 DHEA
trong nude bot cia nguodi me & Phu Cat trong giai doan dau cho con ba (bang
3.10), dic biét 1a ¢ nhitng nguoi me sinh con dau 10ng (bang 3.11) cao hon so
v6i ngudi me ¢ Kim Bang. Diéu d6 chimg t6 & mirc do cao dioxin s& kich
thich 16p ludi ctia vo thugng than ting bai tiét hormon DHEA. Do tuyén
thuong thén 14 noi tich lily mdt luong 16n dioxin va PCBs do dac tinh ua lipid
cua dioxin trong co thé nén mic do va ty 1é cua hormon DHEA tong hop
trong tuyén thuong than dugc quy dinh boi néng dd hormon kich vo thuong
than ACTH do tac dong cua dioxin [189].

O nhitng ngudi me sinh con thu tai thoi diém 4 dén 16 tuan (bang
3.12), ciing nhu & nhimg ngudi me tai thoi diém sau mot ndam cho con bu
(bang 3.13, bang 3.14 va bang 3.15), thi mtc d6 dioxin trong co thé me giam
dang ké thong qua viéc cho con b nén mirc d6 hormon DHEA thay ddi it hon
gitra nhitng nguoi me¢ ¢ hai khu vuc. Do d6 ¢ nhitng nguoi me nay va tai
nhitng thoi diém d6 thi mic do hormon DHEA trong nuéc bot cua me la

khong c6 su khac nhau gitra hai khu vuc Phu Céat va Kim Bang (p > 0,05).
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Trong khi d6, khdng c6 su khac nhau gita néng d6 hormon
androstenedion hay estradiol va estron trong nudc bot ciia ngudi me ¢ Phu
Cét so voi nhitng nguoi me ¢ Kim Bang. Nhom cac hormon ndy ¢ ngudi
truong thanh chu yéu dugc tong hop ¢ budng trimg ddi voi nit gidi va & tinh
hoan dbi v&i nam gidi, con lai mot phan duge tong hop & vo thuong than. Mot
nghién ctru gan ddy vé anh hudng cia dioxin ddi voi néng d6 hormon
androgen va estrogen trong nudc bot ciing cho mot két qua tuong tu [159].

Mot vai nghién ctru trén thyc nghiém ciing chi ra ndng dé cac hormon
androgen va estrogen ciing bj thay d6i va phu thudc vao lidu tac dung ciing
nhu thoi gian tic dong cua dioxin. Nghién ciru Heimler va cong sy cho thiy
TCDD gay réi loan bai tiét estradiol theo mé hinh phan tng liéu hinh chix U,
nong d6 hormon estradiol giam khi mitc @6 TCDD tir 0 dén 3,1 nM va sau dé
tang 1én khi TCDD & mirc tir 3,1 nM TCDD dén 3,15 pM [184]. Nghién ctru
ctia Moran va cong su con chi ra raing TCDD trc ché sy biéu hién cua enzym
cytochrom P4s50C17 manh hon so véi trc ché enzym cytochrom Pjsp-aromatase,
diéu d6 1am giam tong hop estradiol [186].

Tir nhirng két qua trén day cho thiy su thay doi ndng do cac hormon
steroid chinh 1 sy phan anh nhiing tac dong phuc tap cua dioxin ddi véi
nhitng co quan tong hop, ddi v6i hé théng enzym tong hop hormon steroid.
Céac két qua khac nhau nay d4 1am ndi bat sy phuc tap boi cac hiéu Gng cua
dioxin ddi véi hé thong noi tiét, dic biét 1a khi hiéu ing tic dong ndy lai phu
thudc vao muare d9 dioxin va thoi gian tac dong.

4.4.2. Nong dp hormon steroid trong nwéc bot ciia con

Nhu chung ta d3 biét nong do cac hormon cortisol va cortison trong
nuée bot 12 phan anh lwong hormon tir do luu hanh trong co thé. Nong do

hormon cortisol va cortison trong nudc bot ciia ngudi me ¢ Phu Cat la cao
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hon nhitng nguoi me ¢ Kim Bang. Cin ctr vao mé hinh liéu phan tng giita
dioxin v&i hormon vé thuong than ¢ ngudi me sinh con dau 10ng giai dau cho
con bl va mtrc d6 hip thu dioxin hang ngay cua tré co thé gia thiét raing muc
d6 dioxin trong co thé tré & Phi Cat 1a mot lidu kha 16n so véi kich thude va
khdi lwong tuyén vo thuong than. Lac ndy, tai thoi diém tré 3 tudi thi ganh
nang dioxin trong co thé tré & Phi Cat Ion hon nhiéu lan so véi tré & Kim
Bang do viéc tiép nhan mot luong dioxin trong sira me cao gip 3 1an ude tinh
tai thoi diém 3 dén 4 thang dau, ngoai ra tré con lién tuc tiép nhan mot lugng
dioxin c6 trong mdi trudng song va ché do dn hang ngay. Nhu vy voi mic
d6 cao ctia nong do dioxin trong co thé tré s& tac dong déi véi tuyén vo
thuong than bai tiét hormon cortisol va cortison nhu mot dap tng liéu hinh
chit U nguogc. Do viy dd khong thé hién 18 sy khic nhau vé ndng d6 trung
binh cua hormon cortisol va cortison trong nudc bot cua tré & Phu Cét so véi
& Kim Bang (bang 3.16). Ngay ca nhitng tré 1a con dau 10ng hay con tht, tré
trai va tré gai déu khong c6 sy khac nhau vé murc do cac hormon nay giira khu
vuc Phu Cat va Kim Bang (bang 3.17 va bang 3.18).

Gia thiét vé mo hinh dap tng lidu giira dioxin véi hormon cortisol va
cortison trong nudc bot cua tré con duoc thé hién & biéu d6 3.6A va 3.6B. Céc
két qua thé hién trén biéu d6 cho thiy néng do hormon cortisol va cortison
trong nudc bot ¢ tré tang 1én khi mic 460 TEQ PCDDs+PCDFs trong sira me
& muc dudi 15 pg/g lipid, khi mirc 40 TEQ PCDDs+PCDFs tang 1én trén 15
pg/g lipid trén thi ndng d6 hormon cortisol va cortison trong nudc bot cia tré
giam dan.

Nguoc lai véi n@)ng dd hormon cortisol va cortison trong nudc bot cla
tré thi ndng d6 hormon DHEA trong nuéc bot cua tré 1a con dau 1ong hay con
thir, tré trai hay tré gai & khu vuc Phi Cét lai thip hon khu vyc Kim Béng.

Hon nita, ¢ ton tai mbi twong quan tuyén tinh nghich véi r* = 0,129 va
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p<0,001 giita ndng d6 hormon DHEA trong nuéc bot ciia con voi mic do
dioxin (PCDDs+PCDFs) trong sita me (biéu do 3.6C). Diéu ndy thé hién su
trc ché cua dioxin déi véi sy bai tiét hormon DHEA cua vo thuong than, d6 1a
do mirc do dioxin tich lity va tac dong dén 16p ludi cta vo thuong than rat 1on
va vuot qua gidi han kich thich.

Nhitng 1y gidi trén cang dugc cing cd bai nhimng co s¢ 1y luan nhu:
hormon ACTH va cac yéu té tuyén yén khac diéu khién tuyén vo thuong than
bai tiét DHEA; tuyén vo thuong than tong hop khoang 75-90% DHEA trong
co thé tir cholesterol, phan con lai dugc san xudt bai tinh hoan va budng trimg
[190],[191].

Bén canh do, ¢ dang sunfat hoa cua DHEA (DHEA-S) 1a sterol luu hanh
phd bién nhat & ngudi. Trong qua trinh phét trién bao thai, nong d6 DHEA-S
& muc 100-200 mg/dL (3-7 mM), nhung giam xudng nhanh chdng sau khi
sinh va van & mtrc thap cho dén giai doan trude khi day thi va truong thanh,
d6 1a do luc nay tuyén sinh dyc nhu tinh hoan ¢ tré trai va budng trimg & tré
gai chua phét trién nén nguén DHEA chi yéu duogc tong hop o vo thuong
than. Sau d6 tang 1én ¢ giai doan day thi va truong thanh sinh duc, dat dinh
diém vao khoang 300 mg/dL (10 mM) trong d6 tudi 20 dén 30, tiép theo 1a
mot sy suy giam muc d6 hormon ndy phu thudc vao sy 140 hda caa cac tuyén
sinh duc. Ngoai ra, c6 su khac biét rd rang vé mtc 46 DHEA-S luu hanh theo
gidi tinh, véi mirc 6 DHEA-S luu hanh cao hon ¢ nam gidi so véi nit gidi,
nhu mé ta cia Rainey véi muc dinh cia DHEA luu hanh khoang 25-30 tudi
khoang 10 mM cho nam gidi va 5 mM cho nir gigi (hinh 4.2) [192].
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Hinh 4.2. Mikc d¢ lwu hanh DHEA trong co thé [192]

Mic du c6 sy khac nhau vé chire nang, nhung tit ca hormon steroid déu
duoc tong hop tir cholesterol thong qua mot chudi cac phan tng va duge xuc
tac boi cling mot nhom enzym tong hop. Tuy nhién, ngoai trir qua trinh hinh
thanh androgen nhu DHEA va A-dion doi hoi phai can ca hai hoat dong 17a-
hydroxylase va 17,20-lyase ciia CYP17, trong khi tong hop cortisol chi lién
quan dén cac hoat dong 17a-hydroxylase [193]. Hon thé nita, DHEA sau khi
tong hop s& dugc chuyén thanh androstenedion bai enzym HSD3B. Sy hinh
thanh androgen trong tuyén thuong thin duoc gidi han bsi DHEA va
androstenedion, trong khi d6 ¢ tinh hoan cé sy hién dién ctia HSD17B
(Hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase) trong cac té bao Leydig dé dam

bao su hinh thanh cua testosteron.

Nhing két qua nay dua dén bang chimg gian tiép rang & lidu cao dioxin
s& giy wc ché hoat dong cua enzym CYP17 lyase trén ca 2 chuc ning
hydroxyl héa (17 lyase) va phan cét (20 lyase), ¢ liéu thip hon lai giy kich
thich sy hoat dong ctia nhitng enzym nay trong qué trinh tong hop androgen

vo thuong than (hinh 4.1). Do nhitng dic diém nhu vay dan dén 1am giam
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nong d6 hormon DHEA ¢ tré em, trong khi d6 & nhitng ngudi me tai thoi thoi
diém 4 dén 16 sau tudn dau sau khi sinh thi ndng d6 hormon ndy cia nhiing
ngudi me ¢ Phu Cat lai cao hon ¢ Kim Bang. Hon nira, hormon DHEA & tré
chi dugc tong hop tai 16p 1udi cla vo thuong than trong khi & nhitng ngudi
me thi hormon nay con duoc tong hop & budng trimg. Piéu ndy cang khang
dinh sy e ché cuia dioxin dbi v6i su tong hgp hormon DHEA vé thuong than

O tré.

R—OH CYP17 17,20-Lyase

o A

HO
DHEA
Pregnenaione
CYP-17 Hydroxylase
ca ,OH
QE?Q Cortisol

Hinh 4.3. Anh hwéng ciia dioxin déi véi enzym CYP17

Ngoai ra, chiing t6i chua tim thay bat ky mot nghién ciru nao vé ndng
dd hormon steroid trong nudc bot cua tré ddi véi su phoi nhiém dioxin.
Nghién ciru ciia chung toi c6 thé 12 nén tang co s& cho cac nghién ctru chi tiét

hon vé su tac dong nay cia dioxin doi véi hormon vo thuong cua tré.
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4.4. Nong d9 hormon steroid trong sira va huyét thanh ciia me

4.4.1. Nong d¢ hormon steroid trong siva me tai thoi diém con tiv 4 dén 16
tudn tuéi

Nong d6 hormon steroid trong sita ctia nhitng ngudi me dd duogc xac dinh
tai thoi diém tir 4 dén 16 tuan cho con ba. Tai thoi diém ndy, ndng do trung binh
cua hormon cortisol trong Sira nhitng ngudi me ¢ Phu Cat cao hon & Kim Bang,
nhimg ngudi me ndy bao gdom ca nhitng nguoi sinh con dau 10ng va sinh con thir
(bang 3.19) hodc nhom chi gdm nhitng ngudi me sinh con thir (bang 3.21).
Trong khi d0, lai khong c¢6 su khac biét giita ndng d6 hormon cortisol trong sira
& nhom nhing ngudi me sinh con dau 10ng (bang 3.20) gitta 2 khu vue, mic di
mtic d trung binh cia dioxin trong sita nhitng ngudi me sinh con dau 10ng cao
hon ngudi me sinh con thir (biéu d6 3.2).

Bén canh do, n6ng d6 hormon cortison trong Stta nhitng nguoi me & Phu
Cét va nhitng ngudi me ¢ Kim Bang 12 khdng c6 su khac biét, trong khi nong
dd hormon cortison trong nudc bot cua nhitng ngudi me ¢ Phu Cat 1a cao hon
so v61 khu vye Kim Bang.

Khoéng c6 sy khac biét vé ndng dd cac hormon androstenedion va
estradiol trong sira nhitng nguoi me ¢ Phu Cat so véi nhitng nguoi me ¢ Kim
Bang. Nhiing két qua ndy ciing phl hop véi sy biéu hién ctia nong d6 hormon
androstenedion va estradiol trong nudc bot.

Théng qua viéc danh gia song song ndong ¢6 hormon steroid trong sita va
trong nude bot, cliing nhu ndng d6 dioxin trén cling mot ddi tuong va tai cling
mot thoi diém. Két qua vé ndng do hormon steroid trong nuéc bot cho nhitng
ly giai hoan toan phi hop véi su tac dong theo mé hinh phan @ng liéu cua
dioxin d6i véi hormon steroid d& duoc chimg minh bang cac nghién ciu trude
d6 [181],[157]. Trong khi d6, ndng d6 hormon steroid trong sira nhu hormon

cortisol, cortison, androstenedion va estradiol lai khong dua ra dugc nhitng 1y
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giai chat ch& va phu hop vé su dap ung lidu caa dioxin va hormon steroid.
Hon nira, Viéc léy mau sita dé xac dinh néng do hormon la kho khan hon so
Vv6i 1ay mau nude bot va chi ldy mau sita dugc trong thoi diém dic biét cu thé.

Qua day, cho ta théiy viéc st dung nudc bot dé dinh lugng hormon

steroid ¢6 nhitng wu diém vuot trdi so véi sir dung mau sira.

4.4.2. Nong d¢ hormon steroid trong huyét thanh ciia me tai thoi diém sau
M@t nam cho con bu

Do dac tinh wva lipid cua dioxin, nén mot lugng 16n dioxin s€ tap trung
trong sita va dugc do thai ra khoi co thé me khi cho con bd. Tai thoi diém
sau mot nam cho con bu, 1dc ndy mot luong dang ké dioxin da dugc dao thai
khoi co thé ngudi me, dan dén giam bét ganh ning cua dioxin dbi véi tuyén
vo thuong than va khi d6 & mtc do dioxin thép hon s€ kich thich tuyén VO
thuong than ting bai tiét hormon cortisol va cortison.

Tai thoi diém sau mot ndm cho con ba ndng dd hormon cortisol va cortison
trong huyét thanh nhitng ngudi me ¢ Phii Cat cao hon nhitng ngudi me & Kim
Bang d6i v6i nhom gdm tong sd nhitng ngudi me tham gia nghién ctru (bang
3.22) va nhoém chi gdbm nhiing ngudi me sinh con dau 10ng (bang 3.23). Trong
khi @6 & nhom nhitng nguoi me sinh con thr (bang 3.24) lai khong cé sy khac
biét gitra ndng d6 hormon cortison trong trong huyét thanh ciia ngudi me giita 2
khu vuec.

Két qua nghién ciru ciia chiing t6i ciing duoc ddi chiéu va ciing phl hop
v6i mot s6 nghién ciu khac, nhu nghién ciu thyc nghiém cua tic gia
DiBartolomeis va cong sy cho thdy nong do corticosteron huyét thanh & chudt
giam thip hodc ting cao khi tiép xuc véi dioxin & cac lidu khac nhau [75], mot
nghién ciru gan day nhat cua tac gia Sun X.L va cong sy ciing cho thiy muc do
hormon steroid trong huyét thanh cta nhitng nguoi dan 6ng ¢ khu vuc diém

nong dioxin Phu Cat 1a cao hon khu vuc khong phoi nhiém [194].
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Ciing giéng nhu ndng d6 cac hormon DHEA, androstenedion, estradiol va
estron trong nudc bot sau mot ndm cho con bd, cac hormon ndy trong huyét
thanh cta nhiing ngudi me ¢ Phu Cat khéng co su khac biét so vdi nhitng
ngudi me ¢ kim Bang. Qua day ciing cho thiy nong do hormon steroid trong
nude bot phan anh chinh xac va phi hgp gidng nhu nong d6 hormon trong
huyét thanh vé sy dap tng liéu ctua hormon steroid ciia co thé ngudi me dbi

Vo1 su tac dong cua dioxin.

4.5. Ty 18 ndng dd hormon steroid trong nwéc bot va huyét thanh ciaa
nguwoi me sau mot nam cho con bu

Hormon steroid quy dinh hang loat cac hoat tinh sinh hoc cua co thé,
do vay khi thay d6i mac 6 hormon nay s& gay ra nhitng thay dbi vé sinh Iy
chtre ning trong co thé. Cac hormon steroid trong mau duoc ton tai dudi cac
dang khac nhau do chung & dang tu do hay két hop véi protein va dugc phan
loai thanh 3 dang khac nhau. Cu thé, nhom tht nhét 1a dang tu do chiém ty 16
tir 1-3% va né dai dién cho hinh thic khong lién két voi protein; nhom thir 2
chiém ty 18 tir 30-40% la nhdm c6 hoat tinh sinh hoc va né dai dién cho lugng
hormon lién két &i luc thip voi protein cu thé 1a albumin; nhém tha 3 chiém
ty 1€ khoang 50%, day la dang khdng hoat dong va n6 dai dién cho nhom lién
két ai luc cao Véi cac protein nhu Corticosteroid Binding Globulin (CBG) va
hormon gidi tinh lién két globulin (SHBG).

Trong khi d6, su hién dién cua c&c hormon steroid trong nudc bot chi la
ton tai & cac dang ti do. Hon thé nita, ndng d6 hormon steroid trong nudc bot
d4 duoc tac gia Becker va cong su chang minh 12 ¢ méi twong quan chit ché
v6i ndng d6 hormon steroid huyét thanh. Ty 1& ndng do hormon cortisol va
cortison toan phan trong huyét thanh c6 ty 1¢ xap xi 1a 3:1, trong khi ty 1& nay
& nudc bot 1a khoang 1:6 [195].
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Su khac biét dang ké trong ty 1& hormon cortisol va cortison giira huyét
thanh va nude bot 12 do hai nguyén nhan chinh. Tha nhat 13 do mang tuyén
nuéce bot co chira cac enzym 118-HSD 2, enzym nay khong thé chuyén doi
nguoc lai tr cortisol thanh cortison khi ma hormon cortisol d& di qua mang
tuyén nudc bot. Thu hai, trong co thé ngudi ¢ t6i hon 90% lwong hormon
steroid luu hanh trong huyét thanh 1a dang lién két véi protein bao gém lién
két rang budc vai globulin va albumin. Khi hormon cortison lién két rang
budc véi globulin trong huyét thanh s& tao thanh phuc hop ¢d mic do &i luc
thap hon khoang 10 14n so v&i cortisol. Do dé, ty 1é cortison tu do trong huyét
thanh cao hon nhiéu 1an so véi cortisol nén s& di chuyén qua mang tuyén nudc
bot nhiéu hon va d& dang hon. Nhitng dic tinh ndy d4 giai thich cho sy chénh
léch ty 18 cac ndng d6 hormon steroid trong huyét thanh va nudc bot
[8],[195].

Trong nghién ctru chung toi cling xac dinh ty 1& hormon steroid tu do
trong nudc bot vd ndng do hormon trong huyét thanh. Ty 1& cia mdi loai
hormon steroid trong nudc bot va trong huyét thanh duoc thé hién trong bang
3.25. P6i voi nhitng ngudi me ¢ khu vie diém néng dioxin Phu Céat déu co ty
I& hormon steroid trong nudc bot va huyét thanh cao hon so véi nhitng nguoi
me & khu vuc d6i chimg Kim Bang. Nhiing ty 1& nay cao hon c6 thé lién quan
dén bat ky mot trong nhimng tac dong phuc tap cia phoi nhidm dioxin vé su
gian doan ndi tiét. Noi cach khac, dioxin c6 thé c6 anh huong dén lién két cua
protein véi cac steroid, c6 thé anh huong dén cac protein lién két ai lyc cao
nhu corticoid binding globulin (CBG) va hormon giéi tinh rang budc globulin
(SHBG) va ciing ¢cd thé anh huong dén sy cin bang ti nhién cua su luu thong

hormon.
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4.6. Méi lién quan giira nong dd dioxin trong sira v6i nong do hormon steroid

Mbi lién quan gitta nong do dioxin trong sita me v6i ndong do hormon
steroid trong sita, trong nudc bot va huyét thanh ctia me ciing nhu trong nudc
bot ctia con phan anh sy tac dong phiic tap ctia md hinh dap tng liéu gitra
dioxin d6i véi hormon steroid.

Dic biét 12 su tic dong cua dioxin d6i voi hormon cortisol va cortison
clia ngudi me & cac thoi diém giai doan dau cho con b hay sau mot nim cho
con bd (biéu db 3.3). Nhin chung mirc d6 hormon cortisol va cortison cua
ngudi me & Phu Céat déu cao so v6i nhitng ngudi me ¢ Kim Bang.

O nhitng nguoi me sinh con dau 10ng trong giai doan dau cho con by,
c6 méi twong quan hinh chudng gitra muc d6 dioxin trong sira voi ndng do
hormon cortisol va cortison trong nuéc bot (biéu dd 3.4A va 3.4B). O phia
bén trai cua dudng cong thé hién sy ting dan cua ndong do hormon cortisol va
cortison theo murc d ting dan ctia ham luwong dioxin. Nguogc lai ¢ phia bén
phai ctua dudng cong thé hién s giam dan cia ndong dd hormon cortisol va
cortison khi murc d6 dioxin tiép tuc ting cao.

Tai thoi diém sau mot nam cho con bu, da cho thiy c6 mbi twong quan
tuyén tinh thudn gitra mrc do dioxin trong stra vo1 hormon cortisol voi =
0,114, p <0,001 (biéu dd 3.5A) va hormon cortison trong nudc bot r° = 0,109,
p <0,001 (biéu do 3.5B). Lic ndy su twong quan la dang duong thing tuyén
tinh mang y nghia thong ké véi r>0,36; p <0,001 & tat ca nhitng ngudi me bao
gom ca nhitng ngudi me sinh con dau 10ng va con thu.

Sy twong quan giita ndng d6 dioxin trong sira véi néng dd hormon
cortisol va cortison trong nuéc bot cia me d4 phan anh mot mé hinh lidu phan
g giira dioxin va hormon vo thuong than. Liéu phan tng thé hién su kich
thich gitra mac d6 dioxin va hormon glucocorticoid, cu thé 14 & mtc TEQ

PCDDs+PCDFs dudi 15 pg/g lipid thi ndng d6 cortisol va cortison ting dan,
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trong khi & mic TEQ PCDDs+PCDFs ting trén 15 pg/g lipid thi ndng do
cortisol va cortison giam dan do su uc ché cua dioxin d6i véi su bai tiét
ACTH. Su dap tmg ndy tao nén mot mdi twong quan hinh chudng giira dioxin
va hormon cortisol (biéu dd 3.4A) hay giita dioxin va hormon cortison (biéu
d6 3.4B) ¢ nhitng ngudi me sinh con dau 10ng tai thoi diém tir 4 dén 16 tuan
cho con bu. Theo tac gia Beck va cong su thi sau mdt nam cho con bu thi muac
d6 dioxin trong co thé me giam khoang 72% so vé6i giai doan dau cho con ba
[178]. LGc ndy ganh niang dioxin ddi véi ngudi me giam xudng, diéu nay
dong nghia véi viéc dioxin chuyén tir trang thai trc ché tuyén vo thugng than
sang trang thai kich thich, diéu d6 thé hién thong qua su twong quan gitra murc
d6 dioxin trong sita v6i ndng d6 hormon cortisol va cortison trong nudc bot
(biéu @6 3.5A va 3.5B) hay véi ndng do cortisol va cortison trong huyét thanh
(biéu d6 3.8A va 3.8B) [180].

Sy dap tng ndy la hoan toan phu hop véi mé hinh dap tng liéu cua
dioxin d6i v&i hormon steroid vo thudng thdn ma cac tac gia Weber va
DiBartolomeis d4 ching minh. Cu thé, khi mirc @ dioxin trong co thé ngudi
me con kha cao, lic ndy & liéu cao dioxin s& tac dong dén tuyén thuong than
gay tc ché bai tiét ACTH va 1am giam sy nhay cam cia cac thu thé ACTH
trén bé mit té bao vo thuong than 1am gy giam bai tiét hormon, & mic do
dioxin thip hon thi né lai gdy tang bai tiét ACTH dan dén ting ndng do
hormon cortisol va cortison [179],[180], [182].

Pbi v6i tré em 3 tudi 1a con cia nhitng ngudi me ndy ciing thé hién mo
hinh dap tng liéu giira ndng do dioxin trong sita me voi ndng do hormon cortisol
(biéu dd 3.6A) va hormon cortison (biéu do 3.6B) trong nudc bot cia tré. D6 1a
ton tai mot duong cong phi tuyén lién quan gitra ndng d6 dioxin trong sira me
Vo1 n6ng dd hormon cortisol trong nudc bot cta tré 3 tudi duoc thé hién & biéu

d6 3.6A véi r* = 0,028 hoic su lién quan phi tuyén gitra ndng do dioxin trong



112

Stra me¢ voi néng dd hormon cortison trong nudc bot cua tré 3 tudi dugce thé hién
& biéu dd 3.6B voi r* = 0,035. Su tuong quan ndy ciing phan 4nh mét mé hinh
lidu phan tmg giita dioxin va hormon twong tng véi sy dap Gmg & nhiing

ngudi me sinh con dau 10ng giai doan dau cho con bu.

Biéu d0 3.7A thé hién su twong quan phi tuyén gitta ndong do dioxin
trong sita v6i ndng d6 hormon cortisol trong sita me tai thoi diém con tir 4
dén 16 tuan tudi voi r? = 0,114. Ciing twong tu nhu su twong quan giita muc
d6 dioxin trong sita voi ndng do hormon cortisol va cortison trong nudc bot &
nhitng ngudi me ndy. Cu thé 14 ¢ phia bén trdi cua biéu d6 thi néng do
hormon cortisol trong sita ting theo sy ting dan cua muc do TEQ
PCDDS+PCDFs. Trong khi d6 ¢ phia phai ctia biéu d6 thi nguoc lai, nong do
hormon cortisol giam dan khi mtc d6 mirc 36 TEQ PCDDS+PCDFs tiép tuc

tang cao.

Dbi voi hormon cortison trong sita thi khong c6 mbi lién quan d6i véi
mtrc d6 dioxin trong sita ca nhitng ngudi me sinh con dau 10ng.

Nong d6 hormon DHEA trong nudc bot ciia con c6 mbi twong quan
tuyén tinh nghich v6i muc do dioxin (PCDDs+PCDFs) trong sita me r° =
0,129 (biéu d6 3.6C). O nguoi truong thanh tuyén vo thuong than tong hop
khoang 75-90% DHEA, ¢ tré 3 tudi thi hormon DHEA chu yéu do 16p luéi
ctia vo thugng than bai tiét do cac co quan sinh duyc 12 budng ching hodc tinh
hoan chua phét trién. Nong d6 hormon DHEA & tré phan anh mirc do anh
hudng cua dioxin nén sy tong hop DHEA ciia vo thugng than do dioxin dong
tryc tiép dén tuyén thuong than lam giam muc do dép tng cua cac thu thé
ACTH trén bé mat té bao vo thuong than cua tré, déng thoi tac dong gay tc
ché bai tiét ACTH va gy giam bai tiét DHEA [157], [180],[181], [182]. Piéu
nay thé hién gian tiép qua mdi twong quan giita DHEA trong nudc bot cua tré

v61 muce do dioxin trong sira cia me.
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Twong tu nhu mdi twong quan gitta ndng d6 dioxin trong sita véi ndng
dd hormon cortisol va cortison trong nudc bot cia me tai thoi diém sau mot
nim cho con bu, ciing ton tai mdt mbi twong quan tuyén tinh thudn giita murc
d6 dioxin trong sita v6i hormon cortisol (biéu d6 3.8A) va hormon cortison
trong huyét thanh (biéu do 3.8B). Tuy nhién sy twong quan cua dioxin trong
sita véi hormon trong huyét thanh 1a yéu hon so Voi sy twong quan voi

hormon trong nudc bot.

Sy tang dan cua ndng d6 hormon cortisol va cortison trong huyét thanh
theo su ting dan cua nong do dioxin trong sira theo phwong trinh dudng thang
dang y = Ax + B thé hién sy dap tng kich thich cua dioxin v&i hormon
glucocorticoid vo thugng than. Két qua nay ciing phll hop véi viéc giai thich
cla tac gia Weber va DiBartolomeis vé mo hinh dap ung lidu cta dioxin d6i
v6i hormon vo thuong than khi mtc d6 dioxin trong co thé ngudi me ¢ mirc
kich thich tuyén thuong than giy ting bai tiét ACTH dan dén ting nong do
hormon cortisol va cortison.

Trong nghién ctru nay, ching toi dd khong tim thiy mdi lién quan nao
gitta mic d6 dioxin trong sita me v&i ndng d6 cac hormon DHEA,
androstenedion, estradiol va estron trong nudc bot ctia me & thoi cac thoi diém

nghién ctru, ciing nhu trong huyét thanh va sita tai cac thoi diém nghién ciru.

4.7. Méi lién quan giira nong dd dioxin trong sita me véi chi sé co’ thé tré

Hién nay, sau nhidu nam tir khi két thic cudc chién tranh héa hoc tai
Viét Nam, tré em ¢ khu vuc diém néng dioxin hang ngay van con tiép xuc véi
mot luong 16n dioxin chi yéu thong qua con dudng an udng nhu bl sira me
c6 nong do dioxin cao. Trong nghién ciru nay cho thiy, muc d6 dioxin trong
Sira ctia nhitng ngudi me & Phu Cat cao hon khoang tir 3 dén 4 1an so véi khu
vuc dbi ching Kim Bang. Can nhan thiy rang nhitng dira tré ¢ d6 tudi dudi 3

thang tuoi tai khu vuc diém néng dioxin Phi Cét tiép nhan lugng dioxin trung
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binh hang ngay (DDI) qua sita me cao hon khoang 3 lan so v&i khu vuc d6i
chung Kim Bang va mac ¢6 DDI nay ciing gitt & mirc khoang 3,3 lan ¢ thoi
diém tir 3 dén 4 thang tudi (bang 3.2). Két qua nghién ctru ciia chung t6i ciing
phl hop véi tac gia Hué N.T va cong su & khu vuc Da Néng ciing cho thay
murc d6 tiép nhan lugng dioxin trung binh hang ngay cua tré ¢ khu vuc ndy
cao hon so voi khu vuc ddi ching [170]. P6 1a do ban chét ua lipid cua
dioxin, do vay dioxin duoc tich lily dang ké trong mé m& va céac dich c6 ham
luong chat béo cao [154]. Vi dic tinh nhu vy, nén trong sita me sé chua
M4t ham lugong 16n dioxin, néng d6 dioxin nay sé giam dan theo thoi gian cho
con bd véi s tan suat thai san va s luong tré em duoc sinh ra tir nhiing
ngudi me, do d6 dioxin duoc thai trir chi yéu bang con dudng sita me [178].
Chung tdi ciing chi ra rang mirc d6 dong phan dioxin & nhitng ngudi me sinh
con dau 10ng cao hon nhitng ngudi me sinh con thir 2 hodc thtr 3. Sy khac biét
d6 duoc thé hién thong qua nhitng két qua & biéu do 3.2.

Ciing c6 nhiéu nghién ctru vé tac dong tiéu cuc cua dioxin va ddi véi
suc khoe con nguoi va hé sinh thai, dac biét giai doan bao thai va giai doan
chu sinh. Nghién ciru ctia chiing t6i cho thdy ty 18 phan trim tré so sinh c6 can
nang luc sinh thap (<2500g) & Phu Cat 1a cao hon khoang 3 1an (11,8%) so
v6i khu vuce dbi chimg (3,4%) (Bang 3.3). Mic du két qua nay khéng mang y
nghia théng ké. Nhung nhin chung, két qua ndy khéng mau thuin nhiing
nghién ciru khac nhu v6i bao cao cua Taylor va cong sy Vé mot sb yéu td
nguy co tré sinh ra c6 can ning khi sinh thap [29]. Taylor va cong su ciing chi
ra rang c6 sy ting ty 1& tré so sinh can ning thip va tudi thai ngin hon &
nhitng phu nit tiép xtic nghé nghiép voi PCBs [173]. Tuy nhién, cé rét it cac
nghién ciru xac dinh rd dong phéan dioxin nao d& gy nén tinh trang thai nhi

nhe can.
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Co ché ma dioxin gay ra tinh trang nhe can trong thai ky van chua dugc
biét r6. Chling t6i d& xuat mot co ché dé giai thich 1am thé nao dé cac dong
phan dioxin gay ra tinh trang nay nhu sau: Pay duong nhu 1a mot trong nhiing
gia thuyét do su tiép xuc véi lugng 16n glucocorticoid du thira din dén trc ché
su phat trién cta thai nhi. Cy thé 1a mot lugng 16n ndng d6 hormon cortisol va
cortison trong co thé me co thé anh huong dén can ning khi sinh cua tré va
kich thudc co thé cua tré tir so sinh dén giai doan dudi 3 thang. That vay, muc
d6 glucocorticoid cu thé 1a cortisol va cortison cua nhitng ngudi me cho con
bl & Phu Cat 13 cao hon nhitng ngudi me trong khu vuc d6i chimg va d4 co
mot sy tuong quan chit ché giira hai glucocorticoid véi tong duong luong
dioxin 12 TEQ PCDDs va TEQ PCDFs trong sira me. Két qua ndy cia ching
toi 12 hoan toan ph hop véi nhimng két qua nghién ctru thyc nghiém hay mot
s6 nghién cau diéu tra khac, cac nghién ctru ndy ciing cho thay rang sy ting
truéng cia thai nhi cling nhu giai doan dau sau sinh s& bi chdm boi anh hudng
ctia ndng d6 cao glucocorticoid VA Sy chdm phét trién ndy s& can bang tro lai
trong khoang thoi gian 3 thang sau sinh [196],[197],[198].

Tuy nhién, rat it nghién ctru chi ra dugc sy anh huong cia muc do cao
cortisol ¢6 thé anh huong dén su phat trién cta bao thai va sau khi sinh nhu
thé nao. Day chinh 1a co ché dé bao vé thai nhi véi mirc dd cao cortisol tir
nguoi me, thdng qua vai tro cia mot loai enzym 1a 11p -hydroxysteroid
dehydrogenase c6 trong nhau thai s& diéu chinh mirc do cortisol vao trong bao
thai [199]. Enzym 11B -hydroxysteroid dehydrogenase (11pHSD) duoc biét
dén boi hai hinh thirc hoat dong 1a 11p -hydroxysteroid dehydrogenase typ 1
va typ 2. Vai tro cua 11 -hydroxysteroid dehydrogenase typ 1 (11BHSD?2) la
oxi hoa cortisol c6 hoat tinh sinh hoc thanh cortison khéng hoat dong [200].
Trong co thé nguoi, su hoat dong cia enzym 11 -HSD2 ¢ nhau thai da duoc

ching minh 14 ¢6 hoat tinh thdp hon va twong quan véi tinh trang can niang so
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sinh thap cu thé 1a trong nghién ciru & nhiing tré so sinh bi dot bién dang dong
hop tir ¢6 hai ctia gen téng hop enzym 118 -HSD2 14 ¢6 cin ning khi sinh
thip hon so vé&i nhitng truong hop khac [201].

Mot sé nghién ciru khac ciing khuyén cao ring viée tiép xtic qua muc
cta thai nhi & giai doan phat trién voi muac do cao cortisol s& dan dén kich ung
truc tuyén dudi ddi — tuyén yén — tuyén thuong than (HPA). Tinh trang do6
khong chi 1ién quan hién tugng giam can nang cua tré trong giai doan bao thai
va giai doan dau sau khi sinh ma vé lau dai con két hop véi tinh trang réi

loan cac qué trinh trao d6i chat va cham phat trién nhan thic [202],[203].

Me Nhau thai Bao thai
Ving hai ma
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Di chiing nio

Hinh 4.4. Vai tro ciia enzym 11Beta-hydroxysteroid dehydrogenase typ 1cia
nhau thai [203].
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4.8. Méi twong quan giira ndng d9 hormon steroid trong nuwéc bot voi
hormon steroid trong sira va huyét thanh

Dinh lugng cac hormon steroid trong nude bot la mot budce tién méi
trong Ky thuat va phuong phap phan tich gan day va dang duoc sir dung rong
rdi & cac nudc phat trién. Mac du ky thuat dinh lugng hormon trong nudc bot
phét trién sau nhung d& cung Cép mot sb 1oi thé quan trong. Pac bi¢t, hau hét
viéc dinh luong nong d6 hormon steroid trong huyét thanh 1a do téng luong
hormon trong mau, trong khi xét nghiém nudc bot 1a do dang ty do cua
hormon steroid [204]. Biéu nay xuit phat tir thuc té 14 cac peptide 16n khong
thé khuéch tan tr mau vao nude bot, vi vy steroid lién két véi globulin rang
bugc 12 khdng ton tai trong nudc bot. Hon nita, nude bot 1a mét dich sinh hoc
hitu ich duoc sir dung rong réi trong cac ki thuat méi voi do nhay cao dé sang
loc, chan doan va quan Iy mét s tinh trang bénh 1y. Ngoai ra, nudc bot 14 mot
dang mau xét nghiém dé dang thu thap, luu trit va ly tudong cho viéc phat hién
sém mot s bénh do c6 chtra cac dau 4n sinh hoc cu thé cho nhiéu tinh trang
bénh ly. Chan doan nudc bot d& phat trién thanh mot linh vuc khoa hoc phirc
tap va ciing dd dugc cong nhan nhu ky thuat trung tm trong mot loat cac linh
vuc co ban va lam sang y sinh.

Theo mot sb tac gia cho thiy st dung mau nudc bot dinh lugng ndng
dd cac hormon steroid nhu cortisol, cortison, estriol, estrogen va androgen
lubn cung cép céc gi tri phat hién chinh x4c ciia cac hormon va ¢6 mdi twong
quan thuan chat ché vai n@)ng dd cua hormon do6 trong huyét thanh
[205],[206],[207].

Bén canh do, cac tinh trang roi loan hormon steroid vo thuong than
thuong dugce chi y & dbi twong tré em. O d6i twong ndy c6 rat nhiéu thach
thire ddi v6i cac phong thi nghiém tir viéc 14y mau mau dé xét nghiém cho

dén k¥ thuat ap dung dé dua dén gia tri c6 do tin cdy cao nhat. Phuong phap
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phan tich bang sic ky 1ong khdi pho kép d cho phép tach tirng thanh phan tir
mot hdn hop ban dau va phét hién ting ion cu thé dé xac dinh thanh phan
tirng chat véi do chinh xac va dic hiéu cao [208]. Phuong phap nay da that sy
cai thién chét lwong ctia cac thir nghiém trong thue hanh 1am sang.

Trong nghién ciru cta chung t6i d& sir dung k¥ thuat sic ky long khoi
phd kép dé dinh luong cac hormon steroid trong mau nudc bot, mau sita va
huyét thanh. Vi nhitng két qua thu duoc ddng thoi ciing danh gia mdi twong
quan cua ndong dd cac hormon steroid nay trong nudc bot vdi trong sita hay
huyét thanh. Qua d6 da tim thdy mot mdi twong quan chit ché giita cac
hormon steroid trong nudc bot véi hormon trong sita, cling nhu 13 méi twong
quan gitra nhitng hormon nay trong nudc bot véi huyét thanh véir > 6,3 va p
< 0,001 (biéu db 3.9).

Phuong phap sic ky long khdi pho kép da duoc sir dung rong réi trong
hoa hoc 1am sang va cdc tng dung dd dugc danh gia cao vdi d6 nhay va do
dic hiéu. Cac chat phan tich bao gém nhiéu loai hormon steroid cing duoc
xac dinh dong thoi. Viéc tng dung dé sang loc rong rdi ¢ tré so sinh 1a mot
linh vuc chiém nhiéu wu thé d6i voi ki thuat nay [209]. Mot sb quy trinh phan
tich véi viéc ung dung k¥ thuat sic ky long khdi phd kép dd duoc thuc hién
trong cé4c loai mau phan tich khac nhau nhu mau méau, mau nudc bot, mau toc
va mong tay..., thuong duoc sir dung dé dinh lwong ndong do mot s6 hormon
d4 mang lai nhitng wu diém vuot tréi. Trong nghién ctu nay, chung toi da
chon nuédc bot lam mau nghién ciru vu tién dé phan tich ndng d6 cac hormon
steroid vi day 1a mot phuong phap 14y mau khong xam 14n va d& dang dé thu
thap tir cac ddi twong nghién ctru, tham chi tir tré em va cd tinh kha thi cao dé
str dung trong cac nghién ctru dich t& hoc.

Can cr vao su thay doi ndng d6 cac hormon thugng than nhu cortisol

huyét thanh, cortisol nudc bot va cortison theo thoi gian trong ngdy, cho nén
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tit ca cac mau déu duogc thu thap vao budi sang tir 8 gio dén 10 gid. Po
cortisol nude bot da tro thanh mot cong cu phd bién, duoc 4p dung rong réi va
dang tin cay ddi véi viéc kham va sang loc 1am sang, dic biét 1a trong hoi
chirng Cushing.

Phuong phap sic ky 1ong khdi phd song song 1a mot k¥ thuat hién dai voi do
nhay cao va do chinh xac cao hon cac phwong phap xét nghiém mién dich
khéc. V6i @6 nhay gap 10 dén 100 1an so v6i cac ki thuat mién dich khac.
Hon nita, k¥ thuat ndy ciing ¢ thé dugc sir dung dé ddng thoi phan tich nhiéu
hormon steroid, ké ca nhitng hormon ¢ ciu trac phan tor kha giéng nhau.
Chang han nhu cortisol va cortison, ¢ cdu triic phan tr twong ty nhu nhau
nhung chi sir dung ¢6 0,1 ml huyét thanh hay nuéc bot 1a dii dé phan tich cho
tirng thanh phan.
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KET LUAN

Sau khi nghién ciru vé sy thay doi nong d6 hormon steroid trong nudc
bot, sita va huyét thanh trén nhitng nguoi séng tai ving phoi nhidm chat da

cam/dioxin tai Phu Cét, tinh Binh Pinh chung ti rat ra mot sb két luan sau:

1. Nong d6 dioxin trong sita ciia nhiig ngudi me sdng tai Ph Cat - Binh Pinh

Nong d6 duong luong doc cua dioxin trong sita nhimg ngudi me & Phi
Cat 1a 11,558 + 4,079 pg/g lipid cao hon gip 3,5 lan so voi nhitng ngudi me &
Kim Bang véi mire trung binh 1a 3,505 + 1,356 pg/g lipid. Trong d6 hau hét cac
d6ng phan dioxin trong sita ngudi me ¢ Phu Cat déu cao hon ¢ Kim Bang.

Nong d6 duong luong doc cua dioxin trong sita nhitng ngudi me sinh
con dau 10ng 12 9,154 +5,846 pg/g lipid cao hon nhirng ngudi me sinh con thi
khoang 1,5 1an voi mire trung binh 14 6,268 + 4,212 pg/g lipid.

2. Nong d6 hormon steroid trong nuwéc bot ciia me va con, trong sira va
huyét thanh ciia nguoi me séng tai Phi Cét - Binh Pinh
2.1. Nong dp hormone steroid trong nwéc bot ciia me

Tai thoi diém sau 4 dén 16 tudn cho con bu: Nong do hormon cortisol
trong nudc bot cia ngudi me ¢ Phu Cat 1a 2,95+£2,06 ng/ml cao hon ¢ Kim
Bang v6i nong do6 12 1,76+1,10 ng/ml. Nong dd hormon cortison trong nudc
bot ctia nguwoi me ¢ Phu Cat 1a 14,59 + 6,37 ng/ml cao hon ¢ Kim Bang véi néng
d61a 9,76 £5,17 ng/ml.

Nong do hormon DHEA trong nudc bot ciia ngudi me ¢ Phu Cét la
204,39 + 121,32 ng/ml cao hon & Kim Bang v&i néng do 1a 130,41 + 74,28
ng/ml. Khdng c6 su khac biét vé ndng d6 cac hormon androstenedion va estradiol
trong nudc bot cua nhirng ngudi me ¢ 2 khu vuec.

Sau mdt niam cho con bii: Nong d6 hormon cortisol cia me & Phii Cét

1a 2,48 + 1,58 ng/ml cao hon & Kim Béang voi nong do 1a 1,41 + 1,01 ng/ml;
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nong d6 hormon cortison 13 11,89 + 4,58 ng/ml cao hon nhitng ngudi me &
Kim Bang voi nong d6 14 8,08 * 3,32 ng/ml. Khong c6 su khac biét vé nong do
cac hormon DHEA, androstenedion, estradiol va estron trong nudc bot ctia nhitng
nguoi me ¢ 2 khu vyc.
2.2. Nong dp hormon steroid trong nwéc bot ciia con

Nong d6 hormon DHEA trong nudc bot ctia tré 3 tudi & Phu Cat 12 45,30
+ 28,58 pg/ml thap hon tré & Kim Bang v6i nong do 1a 83,30 + 48,83 pg/ml.
Khong c6 sy biét vé& ndng d6 cac hormon cortisol va cortison trong nudc bot
cla tré em 3 tudi ¢ 2 khu vuec.
2.3. Néng d¢ hormon steroid trong sita me

Nong do hormon cortisol ctia ngudi me ¢ Phu Cat 1a 3,36 + 2,24 ng/ml
cao hon ¢ Kim Bang véi nong do 1a 1,92 + 1,61 ng/ml. Nong d6 hormon
cortison ctia nguoi me ¢ Phu Cat 1a 8,99 + 2,44 ng/ml cao hon ¢ Kim Bang
v6i ndng do hormon cortisol 1a 7,52 + 3,30 ng/ml.

Khong c6 su khac biét vé ndng do cac hormon androstenedion va estradiol
trong sira ctia nhitng ngudi me ¢ 2 khu vuec.
2.4. Nong dp hormon steroid trong huyét thanh ciia me

Nong do hormon cortisol trong huyét thanh cta nguoi me ¢ Phi Céat la
114,28 + 52,81 ng/ml cao hon ¢ Kim Bang v&i ndng do 1a 78,54 + 37,07
ng/ml; ndng d6 hormon cortison trong huyét thanh cua nguodi me & Phu Cét 1a
27,57 + 6,30 ng/ml cao hon ¢ Kim Bang véi ndng d6 14 22,35 + 6,92 ng /ml.

Khong c6 su khac biét vé ndong 6 cac hormon DHEA, androstenedion,

estradiol va estron trong huyét thanh cta nhitng ngudi me ¢ 2 khu vue.

3. Twong quan giira ndng dd hormon steroid trong nwéc bot, sira va
huyét thanh véi nong dd dioxin trong sira ciia nhirng nguwdi me.
Tai thoi dién tir 4 dén 16 tuan cho con bu, c6 mbi twong quan phi tuyén

dang hinh chudng (hay chit U nguoc) giita ndng d6 dioxin trong sita véi ndng
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dd hormon cortisol trong nudc bot (r* = 0,098; p < 0,05), nong d6 hormon
cortison trong nudc bot (r* = 0,094; p < 0,05) v ndng d6 hormon cortisol
trong sita (r = 0,114; p < 0,05) cua nhitng ngudi me sinh con dau 10ng.

Tai thoi diém sau mot nim cho con ba ¢6 mbi twong quan tuyén tinh
thuan gitra nong d6 dioxin trong sira voi ndng hormon cortisol trong nudc bot
(r* = 0,114; p <0,001) va ndng d6 hormon cortison trong nude bot (r* = 0,109;
p < 0,001). C6 mdi twong quan tuyén tinh thudn gitta ndng d6 dioxin trong sira
Vvoi n6ng hormon cortisol trong huyét thanh (r2 =0,066; p <0,001) va néng do
hormon cortison trong huyét thanh (r* = 0,142; p < 0,001).

C6 méi twong quan tuyén tinh nghich giira ndng hormon DHEA trong
nuGe bot cua tré 3 tudi véi ham luong dioxin trong sita cua ngudi me (I =
0,129 va p < 0,001).

C6 sy twong thuan kha chit ché mang ¥ nghia théng ké giira ndng d6 cac

hormon steroid trong nudc bot voi ndng do hormon trong sita va huyét thanh.
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KIEN NGHI

Pé tai can duoc nghién ciru thém dé tiép tuc theo ddi va danh gia tinh
trang rbi loan ndi tiét cu thé 1a nhdm hormon vo thuong va sinh duc gay ra

boi dioxin ¢ nhitng nguoi dan sdng tai ving 6 nhidm, dic biét 1a tré em.
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