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Bénh vong mac dai thio duong (VMDTD) 1a bénh canh tai mit phd bién
ctia bénh dai thao duong va 1a nguyén nhan gay mu hang dau cho bénh nhan
trong do tudi lao dong trén toan thé gio1. Bénh VMDTD la mot bénh da yéu td
va ¢ co ché bénh sinh rat phiic tap. Viéc tap trung vao ban chat phan tir ciia
bénh va nhiéu yéu tb sinh hoa dé giai thich co ché bénh sinh da dugc dé xuat.
DTD gy tic nghén vi mach din dén thiéu mau vong mac va ro ri dich trong
vong mac. Vong mac thiéu mau tiét ra yéu t6 tang sinh tdn mach (VEGF) vao
trong dich kinh. VEGF ngoai kha nang gay tdng sinh mach con gy tang tinh
thAm mach dan dén bénh VMDTD tang sinh va phi hoang diém [1],[2].

Céc nghién ctru nhan khoa nhitng nim gan day tap trung vao vai trd cla
VEGF, chia khoa quan trong giai thich nhiéu co ché bénh sinh ciia cac bénh ly
& vong mac. Giai phong yéu té VEGF c6 lién quan dén thiéu oxy to chuc va
tao diéu kién hinh thanh cac mach mau bt thuong. Thanh mach mau bat thuong
(tan mach) yéu d& v& va ting sinh xo di kém gay ra nhiéu bién chimg nghiém
trong. Cho dén nay diéu tri muc tiéu nhidm vao VEGF d tré thanh chién lugc
diéu tri trong bénh VMDTD.

Bevacizumab (Avastin, Genentech Inc.) 1a mot trong nhirng thudc khang
VEGF duoc stir dung rat hiéu qua, an toan cho nhiéu bénh Iy mach mau vong
mac trong d6 c6 bénh VMDTD. Nhiéu nghién ciru di ching minh tiém noi
nhin Bevacizumab 1am giam nong d6 VEGF n6i nhan do d6 gy thoai trién tan
mach va giam ro ri dich trong bénh VMDTD [3],[4]. Hi€u qua diéu tri ctia thude
khang VEGF la ngén han nén viéc diéu tr1 13p lai la can thiét. Liéu trinh diéu
tri 1ap lai kéo dai nhu Bevacizumab c6 thé gay tang nhimng tac dung phu toan
than va tai chd. Viéc xac dinh lidu luong thude khang VEGF dua trén néng do

VEGF d3 duoc nhiéu tac gia trén thé gidi dé cap dén nhu mot giai phap hop 1y



[5],[6]. Mdi twong quan giira ndng d6 VEGF trong thuy dich véi nhimg dic
diém cua bénh vdng mac c6 thé gop phan giup xac dinh lidu luong thude tiém
riéng cho timg trudng hop bénh cu thé. Kién thic vé nhiing yéu td thay doi
trong ting bénh nhan khi diéu tri thudc khang VGEF sé& giup co chién luge diéu
tri t61 uu nhét [5].

Trén thé gidi, da co nhiéu nghién ctru vé néng do VEGF n6i nhan ¢ bénh
VMDTD. Céc nghién ctru di cho thiy tiém Bevacizumab ndi nhin lam giam
dang ké ndng d6 VEGF trong thuy dich & bénh VMBPTD va ¢6 sy lién quan
gifra néng do VEGF noi nhan véi tinh trang bénh VMDTD [3],[4],[7],[81,[9].
Nong do yéu t6 VEGF ting cé trong dich kinh va thay dich & bénh VMDTD
tién trién [2],[8].

O Viét Nam, diéu tri tiém ndi nhin thube khang VEGF da duoc st dung
nhiéu va di c6 mot s6 nghién ciru vé hidu qua 1am sang ctia Bevacizumab trong
diéu tri bénh 1y mach mau vdng mac [10],[11],[12]. Tuy nhién, van chua co
nghién ctru lién quan dén yéu t6 VEGF trong bénh ly mach mau vong mac, dac
biét 1a bénh VMBPTD. Do d6 ching t6i tién hanh nghién ctru dé tai “Nghién
ciru nong dg yéu té ting sinh tén mach trong thiiy dich trudc va sau tiém nji
nhéin Bevacizumab & bénh vong mac ddi thdo dwong” nham hai muc tiéu:

1. So sanh nong dg yéu t6 tang sinh tan mach trong thiyy dich trude va sau
tiem noi nhan Bevacizumab o bénh VMDTD.
2. Tim hiéu méi lién quan giita nong d yéu té tang sinh tan mach véi déic

diém lam sang cua bénh.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. SO LUQC VE BENH VONG MAC PAI THAO PUONG
1.1.1. Tinh hinh dich t& hoc ciia bénh VMDTD

DTP dang ngay cang trd thanh mot van dé stc khoe quan trong. Trudc
day, DPTD duoc xem la mot van dé stc khoe & cac qudc gia giau co, tuy nhién
Vo1 su gia tang cua do thi hoa, 161 séng it van dong, su 1ao héa dan s6 va tinh
trang béo phi trén toan thé gigi, PTP dang trd thanh van dé y té cong cong
quan trong & cac nudc dang phat trién [13]. Trong tuong lai gan, 80% bénh
nhan DTP trén thé gidi sé tir cac nude ¢ thu nhap thip dén trung binh véi 60%
dén tir chau A [14].

Bénh VMBDTD 1a mét trong nhitng nguyén nhan gy mu hang dau cho
bénh nhan trong d6 tudi lao déng. Nam 2010, trén toan thé gidi ude tinh c¢6 93
tri¢u nguoi mic bénh VMDPTD va trong s6 d6 c6 28 triéu nguoi co thi luc bi de
doa [15].

1.1.2. Céc yéu t6 nguy co ciia bénh VMPTD

Bénh VMBPTD c6 co ché bénh sinh da yéu td va rat phirc tap. Nghién
ctru dd chirg minh rang thoi gian mic bénh, kiém soat dudng mau kém va ting
huyét ap 1a cac yéu t6 nguy co chu yéu cho sy phat trién caa bénh VMDTD
[16]. Cac yéu td nguy co con lai bao gdm r6i loan lipid mau, tinh trang kinh té
x4 hoi, thoi ky mang thai va giai doan day thi. Bénh VMBTD ciing ¢6 mdi lién
quan voi yéu té di truyén. Mot vai vi tri trén gen 6 mbi lién quan véi bénh sinh
cua DTD loai 1 va 2 [17],[18].
1.1.3. Sinh bénh hgc cia bénh VMDTD
1.1.3.1. Co ché bénh sinh ciia bénh VMDTD

Bénh VMDTD la bién chimg vi mach phd bién nhat, anh hudng 30-50%
bénh nhan DTD [19]. Bénh gy ra boi nhimng thay d6i vi mach mau do duong
mau cao 13 mot yéu td chinh trong bénh sinh cia bénh VMBTD. M6t s6 nghién



ctru sinh hoc phan tir ciia bénh va mot vai yéu t6 sinh hoa hon 1a tang duong
méu dé giai thich co ché bénh sinh ciia bénh VMBTD da duogc dé xuat. Cac co
ché nay néi dén qua trinh chuyén hoa té bao va giai phong cytokine, trong do
VEGF 1a dic trung nhét vi vai trd ctia n6 trong qua trinh tao mach, giy ting
tinh thAm mach mau [20].

Bénh VMDTD 1a mot bénh da yéu t6 va c6 bénh sinh phurc tap. Nhiéu té
bao vdng mac ciing bi anh hudng trong qua trinh nay, bao gdm té bao Muller,
té bao hach, té bao ndi méd va té bao biéu mo sic to... Tang dudong mau, viém
va céc r6i loan chirc nang than kinh 13 co ché dong gop chinh trong bénh sinh
ctia bénh VMBTD. Céc yéu td toan than nhu tang huyét ap, tang lipid mau va
cac yéu to gen c6 lién quan lam phirc tap thém qua trinh.

Réi loan vi mach mau xay ra trong bénh VMDTD c6 thé dan dén hai hién
tugng: ting tinh thim mach mau va pha hily mach mau, diéu nay dan dén hai
hé qua twong tng 1 phu hoang diém va tan mach vong mac.
1.1.3.2. Vai tré ciia yéu té VEGF trong bénh VMBPTD
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Hinh 1.1. Méi lién quan giiva sw tang diéu chinh ciia VEGF véi bénh sinh
ciia bénh VMPTD [21]



Tur khi Michaelson dit ra gia thuyét vé vai tro ciia yéu to phat trién trong
viéc phat trién bénh 1y mach mau véng mac vao nim 1948 va Folkman dit ra
gia thuyét muyc tiéu diéu tri nhdm vao nhitng yéu té sinh mach trong cudc chién
chéng can bénh ung thu vao nam 1971, di ra doi quan niém méi rang tc ché
sinh mach c6 thé ngin ngira dugc nhitng bat thudng mach mau trong bénh
VMBDTD va nhimg hau qua lién quan [22]. Viéc phat hién yéu t6 VEGF vao
nam 1989 va khang thé chdng lai VEGF di cho phép chirng minh vai trd chu
chét cua yéu t6 VEGF gay phat sinh tin mach [23].

VEGF duogc biét nhu mot yéu té sinh bénh hoc chu yéu giy pha v& hang
rao mau vong mac va phat sinh tan mach, hai co ché bénh sinh chinh cta phu
hoang diém DTP va bénh VMPTD ting sinh (Hinh 1.1). Ngoai ra, con ¢ bang
chung rang yéu t6 VEGF ciing dong vai trd bao vé va dinh dudng than kinh
[24],[25],[26]. VEGF ciing c6 vai trd quan trong trong qua trinh thoai hoa than
kinh xdy ra ¢ giai doan sém cua bénh VMDTD va pha huy hang rao mau vong
mac [27].

Co6 mot vai gia thuyét vé cach yéu tb VEGE-A giy ra cac rdi loan chirc
ning 1én hang rao mau vdng mac & bénh nhan phu hoang diém DTD, bao gdm
(i) VEGF-A 12 mot chat trung gian quan trong cho céc chét trung gian tién viém
trong bénh VMBTD (nhu cytokine, chemokine va cic phan tir bam dinh té bao
mach mau); (ii) VEGF-A tac dong truc tiép 1én cac protein lién quan dén cac
khép nbi chit; (iii) VEGF-A cam (mg su thodi hda va suy giam cua cac té bao
ngoai mach [28].

Tang sinh té bao ndi md va tin mach 1a do thiéu mau vong mac dan dén
giai phong yéu t6 VEGF. VEGF c¢6 tac dung khu tra va toa lan qua dich kinh
t6i cac ving vong mac khéc, toi gai thi, mong mét, goc tién phong va tao tan
mach & cac ving ndy. Tan mach ludn di kém cac té bao xo va té bao dém phat

trién. Co kéo to chirc xo mach doc theo mang dich kinh gy mang trudc vong



mac, thuong bat ddu ¢ gan cyc sau, gan cung mach thai duong trén, phia ngoai
hoang diém, trén hodc dudi gai thi. Qua trinh bong dich kinh sau gy co kéo
dich kinh 1én nhimng ting sinh xo mach d& v& gdy xuét huyét dich kinh. Tang
sinh xo mach tién trién gay co kéo dich kinh va vong mac, lam dut cac mach
mau vong mac, bién dang hoang diém, rach véng mac va bong vdng mac co
kéo.

1.1.4. Pic diém 1am sang va phan loai bénh VMPTD

1.1.4.1. Bénh VMDTD khong ting sinh

Bénh VMDTD khong tdng sinh dugc dac trung boi cac thay ddi vi mach
va thay d6i trong vong mac bao gdm: cac vi phinh mach, xuat huyét, xuat tiét
clmg, xuét tiét dang bong, cac bat thudng vi mach trong vong mac va mach
mau hinh chudi hat.
1.1.4.2. Bénh VMDTD ting sinh

Tang sinh 13 giai doan ning hon cua bénh VMDTD, dic trung boi xuat
hién tdn mach, cic mang ludi mach mau hay nhitng quai mach mau bat
thuong chay thang goc tir bé mit vong mac hudng vé budng dich kinh, do
dap tng cua tinh trang thiéu oxy mau vong mac. Tan mach c6 thé phat trién
tur dia thi (tan mach gai thi) hodc tir cic mach mau ndéng vong mac (tdn mach
vong mac).

Tan mach tién trién theo 3 giai doan: Xuét hién nhitng tdn mach nho kem
theo rat it mo xo; Tang kich thudc va mirc d tan mach kem theo tang thanh
phﬁn x0; Thodi trién tin mach va md xo con lai tao ra nhiing 16p v6 mach doc
theo mang dich kinh sau.

CAu tric ctia cac tan mach rat mong manh va cé thé dé dang vo va giy
chay mau. Mau c6 thé chay vao trong dich kinh gy xuét huyét dich kinh hozc
lang dong trong khoang giita vong mac va dich kinh gay xuat huyét dudi dich

kinh hay truéc vong mac.Trong nhiing truong hop xuat huyét dich kinh, siéu



am nén dugc thuc hién dé loai trir bat ky bénh 1y kem theo nao nhu rach hoac
bong vdng mac, gitip theo ddi xuat huyét dich kinh, xuat huyét trudc vong mac,
bong vong mac va ting sinh xo mach, tir d6 1én ké hoach dé can thiép phiu
thuat kip thoi.

T chirc xo mach c6 thé tao thanh seo va co kéo nghiém trong, dan dén
bong dich kinh sau. Qua trinh co riit nhiing cau triic bénh 1y nay co thé gay ra
thém cac co kéo véng mac dich kinh. Trong nhiéu giai doan tién trién, phuc
hop xo mach c6 thé phat trién vao trong budng dich kinh, tao ra nhiéu bam
dinh bénh ly din dén bong vong mac co kéo, 1a mdt bién chiing de doa thi luc
nang né.Téng sinh xo mach tién trién thudc giai doan bénh VMDTD tang sinh
nang. Muc d6 nang cia VMDTD tang sinh tuy thudc vao vi tri va dién tich
cua tan mach, muc d¢ tang sinh xo, tang sinh xo mach, tinh trang tién trién
tang sinh.

Chup mach huynh quang (CMHQ) véi fluorescein gitip xac dinh vung
thiéu méau va muc d6 dién tich ctia tin mach. CMHQ co thé xac dinh dugc vung
vong mac khong dugce tudi mau va cd tin mach, 1a mot cong cu chan doan c6
gia tri cho viéc chan doan va quan Iy BVMBDTD ting sinh. Tan mach vong mac
c6 thé thay rd rang trén CMHQ. Tan mach c6 dic tinh giy ro ri, c6 thé thay ro
trén hinh anh chup mach giai doan sém va ting thdm thubc & nhiing thi sau.
Diéu nay khac v6i bit thuong vi mach mau trong vong mac, thudng khong boc
16 bat ky d&u hiéu 1o ri nao.
1.1.4.3. Phit hoang diém ddi thédo dwong

Phu hoang diém DTD 14 tinh trang day vong mac do tich tu dich va xuét
tiét cting tai cuc sau. Phu hoang diém ting do pha v& hang rio mau vong mac,
xay ra thir phat do tang tinh thim mach mau va ro ri mach méau. Phi hoang
diém co thé xay ra & ca bénh VMDTD khong tang sinh va bénh VMDTD ting

sinh va day 1a mot bién chimg de doa dén thi lyc.



Tiéu chuan chan doan phu hoang diém theo ETDRS [29]:

(1) Vong mac day 1én trong vong 500 pum tir diém trung tam.

(2) Xuit tiét cing trong vong 500 pum tir diém trung tam két hop vé6i day
vong mac ké can.

(3) Vung vong mac day 1én c6 kich thudéc > 1 duong kinh dia thi, cach
trung tam trong vong 1 duong kinh dia thi.

Nhiéu phan loai méi vé phu hoang diém PTD di duoc dé xuit dua trén
cac cong cu chan doan nhu chup mach huynh quang va chup cit 16p quang hoc
(OCT).

CMHQ doéng vai tro quan trong trong chan doan va theo ddi phu hoang
diém DTD. N6 cho phép nhan dién ving ting tinh thAm véng mac, ro ri va viing
thiéu mau cuc bo. RO ri ¢ thé bit ngudn tir sy pha vd clia hang rao mau vdng
mac, gy tich tu dich trong cac 16p trong vong mac ciia hoang diém.

OCT ngay cang c6 vai tro quan trong trong chan doan va quan 1y phu
hoang diém DTD. Pay la mot k¥ thuat khéng xam nhép, chinh x4c va dugc tiéu
chuin hoa dé danh gia vé mit giai phau va dinh luong phu hoang diém PTPD.
OCT nhan biét rd rang c4u tric giai phau timg 16p ctia vong mac gitip xac dinh
dugc nhimng dac diém bénh hoc khac nhau trong phu hoang diém PTD, nhu
bong véng mac than kinh cam thy, phi hoang diém dang nang va cac bat thuong
hoang diém dich kinh. Mot s6 nghién ctru da danh gia twong quan giita nhitng
thay d6i hinh thai hoc va chirc ning trong phu hoang diém DTP [30],[31],[32].
Chup OCT d¢é xac dinh d6 day va thé tich hoang diém, danh gia mtrc d6 va hinh
thai ctia phu hoang diém. Do d6 day véng mac trung tim va thé tich hoang diém
1a hai thong sb dinh lugng quan trong ctia phi hoang diém DTD, va duoc st
dung rong rii trong cac thir nghiém 1am sang dé theo doi va dénh gia dap tmng

cua diéu tri.



Gan déy, nhitng phuong phap méi da duoc gidi thiéu, phéan tich cac dang
phti hoang diém DTP khac nhau dya trén CMHQ va OCT tir 46 dé xuat lya
chon liéu phap diéu tri tot nhat cho mdi truong hop tuy theo co ché sinh bénh
hoc [33].

1.1.5. Phuong phap diéu tri bénh VMPTD

Diéu trj bénh VMDPTD ngoai vi¢c can thiét phai kiém soat tot nhirng yéu
td toan than thi nhitng phwong phap sau day 1a diéu tri chinh cho bénh VMDTP.
1.1.5.1. Laser va Phiu thudt

Piéu tri kinh dién dbi voi bénh nhan bénh VMPTD ting sinh nguy co cao
1a laser quang dong toan vong mac. Laser quang dong vong mac hién van 1a
mot lya chon dé 1am giam sy tién trién ctia bénh vng mac DTD va mat thi luc
¢ nhitng bénh nhan bénh VMDTD tang sinh khong c¢6 nguy co cao va tham chi
¢ nhitng bénh nhan bénh VMDTD khong tang sinh ndng. Tuy nhién, céc tac
dung phu thuong xay ra nhu mat thi trudng chu bién va mat thi luc vao ban
dém (quang ga) [34]. Khi phii hoang diém c6 y nghia 1am sang xay ra, laser
quang dong khu tra dugc chi dinh va thuong dugc thuc hién trudce khi laser
toan vong mac néu ca hai duoc chi dinh [35]. O nhimg trudng hop tién trién
nang khong lam duoc laser, cat dich kinh 1a mot lua chon dé diéu tri cac truong
hop xuat huyét dich kinh khong tiéu, bong vong mac c6 rach hodc ting sinh xo
co kéo bong vong mac. Phau thuat dich kinh da duoc chirmg minh 1a mét
phuong phap hitu ich d6i v6i ca bénh VMBPTD ting sinh ning va phu hoang
diém DTD do co kéo [36]. Trong phiu thuit cét dich kinh, boc mang trudc
vong mac [37] va boc mang gidi han trong mang lai nhirng cai thién vé thi giac
va giai phau ¢ nhirg bénh nhan phu hoang diém BTD do co kéo [38],[39]. Tuy
nhién, két qua van han ché do vong mac bi xo hoa bién d6i ciu trac va sinh ly

chtrc nang vong mac thay doi nhiéu.
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1.1.5.2. Piéu tri bang thuéc Corticoid ndi nhin

Corticosteroid tac dong 1én vong mac theo nhiéu co ché khac nhau. Bing
cach trc ché tong hop prostaglandin, triamcinolone acetonide tiém nodi nhin
cling trc ché VEGF cuing véi cac cytokine tién viém khac c6 lién quan dén bénh
sinh ctia phu hoang diém DTD [40]. Hau hét cic nghién clru gan day dang dé
xuét chuc nang bao vé than kinh cua corticosteroid, dic biét 13 hiéu qua chéng
lai hién twong chét theo chuong trinh cta cac soi than kinh véng mac [41]. Céc
tac dung phuc hoi cua triamcinolone acetonide ciing dugc cha y 1a kéo dai hon
so voi liéu phap khang VEGF, do d6 khoang cach giita cac lan diéu tri kéo dai
hon va giam cc nguy co cac bién chimg lién quan dén tiém ndi nhan nhu viém
mu ndi nhan va bong vong mac [42]. Tuy nhién, trong khi liéu phép khang
VEGF chi c6 tac dung ngén han, thi ty 1& cac bién chimg do tiém corticosteroid
lai cao. Bién chirng phd bién nhat d6 14 ting nhan ap va giy duc thé thiy tinh
[43],[44].
1.1.5.3. Diéu tri bang thuéc khang VEGF nji nhin

Bén canh céc thu thudt ngoai khoa, c6 hai nhém thudc chinh c6 thé duoc
su dung dé diéu tri bénh VMDTD: Nhom thudc tac dong vao co ché phan tir va
corticosteroid tiém ndi nhan. Trong khi cdc nhom thude tac dong vao co ché
phan tir nham kiém soat mot hodc nhiéu con dudng lién quan dén qua trinh sinh
bénh hoc cua bénh VMDTD, corticosteroid duoc st dung chu yéu dua vao churc
nang khang viém cua ching.

Hién nay, dimg dau trong nhom thudc tac dong vao co ché phan tir 1a cac
thudc e ché VEGF, 1a mot yéu t6 duoc biét lién quan dén qua trinh tao mach va
tang tinh thAm ctia hang rao mau vong mac, tham gia vao ca bénh VMDTD ting
sinh va phil hoang diém DTD [45]. Tiém noi nhin cac thudc khang VEGF 1a mot
phat minh trong diéu tri nhdm giam hinh thanh tAn mach va ro ri cac mach mau,

va hiéu qua di duoc chimg minh trong nhiéu thir nghiém 1am sang ciing nhu
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trong thuc hanh [46]. Két hop diéu trji bo sung laser quang dong toan vong mac
vé6i tiém thudc khang VEGF d3 dugc chirng minh 13 1am thoai lui tt hon cac tan
mach va giam ro ri hon 1a chi diéu tri laser don doc [47]. Trong thuc té, nhiéu
nghién clru so sanh tham chi con cho rﬁng hi€u qua cua viéc chi diéu trj thudc
khang VEGF vuot xa diéu tri bang laser do laser c6 thé gdy t6n thuong nghiém
trong & nhitng bénh nhan phu hoang diém DT [48].

Viéc diéu trj tin mach trong bénh VMDTD véi liéu phap khang VEGF da
cho thiy sy thoai lui ctia tAn mach bat diu sém nhit vao ngdy dau tién sau diéu
tr1 va thoai lui hoan toan thuong dugc ghi nhan [49]. Do vay, li€éu phap khang
VEGF di dan tré thanh mot phuong phép diéu tri dic hiéu cao ddi voi bénh
VMDTD va cac bénh Iy mach méu khac cua vong mac.

* Li¢u phap khiang VEGF ndi nhin trong bénh phii hoang diém do PTD

Liéu phap khang VEGF noi nhin cho dén nay da tro thanh wu tién diéu tri
hang du cho bénh phu hoang diém do DTD. Két qua cia nhitng nghién ctru
duoc cong bd ciia DRCR net trong viéc danh gia vai tro ctia Ranibizumab va
triamcinolone (Kenalog) cho phii hoang diém PTD da cung cip mot co sd nén
tang quan trong trong diéu tri bénh VMDTD [50]. St dung Bevacizumab ciing
dugc nghién ciru cho phit hoang diém BTD [51],[52]. Ngoai ra, mot nghién ciru
gan ddy so sanh hiéu qua va do an toan cia tiém ndi nhdn Ranibizumab,
Bevacizumab va Aflibercept trong diéu tri phii hoang diém BPTD da két luan
rang tat ca nhiing thudc nay déu cai thién thi luc mot cach dang ké [53].

* Liéu phiap khang VEGF ngi nhan trong bénh VMDTD tang sinh

Nhitng thuéc khang VEGF ciing d3 dugc nghién ctru trong diéu tri bénh
VMBDTD ting sinh. Avery va cong sy (2006) nghién ciru & nhitng mat bénh
VMDTD tang sinh dugc diéu tr1 ti€ém no1 nhan Bevacizumab. Tét ca nhirng mit
nghién ctru da giam hoan toan hoac mét phﬁn 10 ri do tan mach trén chup mach

huynh quang trong vong 1 tuin sau tiém [22]. Schmidinger va cong su (2011)
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da dé xuét ché do diéu tri lap lai moi 3 thang tiém nodi nhan Bevacizumab c6
thé 13 mot phuong phap diéu tri hiéu qua dé kiém soat tin mach dai dang ¢ bénh
nhan bénh VMBTD [54]. Nhitng nhém nghién ctru khac ciing tim thay loi ich
cua Bevacizumab & bénh nhan bénh VMDTD tang sinh [55],[56], mac du mot
s lai cho rang quy trinh ndy c6 thé lam ting nguy co bong vong mac co kéo &
nhirng mét c6 ting sinh xo co kéo [57].

Viéc str dung thudc khang VEGF trudc hay di kém voi laser quang dong
toan vong mac (PRP) c6 thé ngin ngira phu hoang diém DTD xay ra thir phat
sau PRP. Bevacizumab ciing dem lai hiéu qua & bénh nhan bénh VMBTD ting
sinh c6 xuat huyét dich kinh. Huang va cs (2009) di chi dinh Bevacizumab cho
bénh nhan c6 xuat huyét dich kinh, sau d6 lam PRP khi ¢ thé. Miii tiém thir 2
duoc tiém sau 4-6 tudn néu xuat huyét dich kinh khong giam. Phiu thuat cat
dich kinh qua pars plana dugc thuc hién néu xuat huyét dich kinh dai dang trén
12 tuan [58].

Nhitng nghién ctru gan day da cho thiy nhiéu loi ich cua viée st dung
thudc khang VEGF trudc phau thuat trong bénh VMDTD ting sinh. O hau hét
cac nghién ctru, Bevacizumab dugc chi dinh truéc phau thuat khoang 1 tuan,
bdi vi tinh trang co kéo bong vong mac ¢ thé xdy ra va tién trién nhanh sau
tiém Bevacizumab & bénh nhan bénh VMDTD néng [57],[59]. Bevacizumab
chi dinh trude md cat dich kinh gitp 1dm giam chay mau trong phiu thuat &
bénh VMDPTD ting sinh [60]. Di Lauro va cs (2010) nhan thiy tiém
Bevacizumab 1 tuan trudc phau thuat 1am giam tdn mach vong mac va mong
mat, do d6 giup phau thut d& dang va an toan hon, cai thién két qua giai phau
va chirc nang [61].

* Van deé an toan diéu trij
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Nhiing tac dung phu toan than cta thubc khang VEGF néi nhin hau nhu
1a rat thap vi liéu tiém nodi nhin 1,25 mg Bevacizumab thap hon gap 300 — 400
lan liéu dung toan than [22]. Nhitng tac dung phu de doa dén thi Iuc cua tiém
ndi nhan thudc khang VEGF rét hiém gip gdm viém ndi nhin va bong vong
mac [62]. Mic du cac thir nghiém 1adm sang déu cho rang liéu phap khang VEGF
1a an toan va c6 it tac dung phu nguy hiém, tac dung anh huéng 1au dai van
chua dugc bao cdo. Gan dy, ngudi ta cho rang VEGF c¢6 vai tro tu nhién quan
trong d6i véi chirc nang cia vong mac va nhitng nguy hiém néu lién tuc e ché
VEGF [63],[64]. Do d6, cAn x4c nhdn sy an toan cia cac lidu phap diéu tri va
nhitng rdi ro ciia nd dé can nhic xem xét khi lva chon lidu phap diéu tri va tim ra
liéu luong thubc khang VEGF 1y tuéng duya trén nong do yéu to VEGF noi nhan.
1.2. TONG QUAN YEU TO TANG SINH TAN MACH
1.2.1. Gi6i thiéu vé yéu t6 ting sinh tAin mach

VEGF la mét phan tir gdy hoat hoa qua trinh hinh thanh cac mach mau.
Trong diéu kién sinh 1y binh thuong, yéu t6 VEGF c6 chirc nang hinh thanh
cac mach mau méi trong qua trinh phat trién ciia phoi thai, tao cac mach méau
méi sau cac chan thuong, tao tuan hoan bang h¢ do tac nghén mach mau va tao
co sau tap luyén. Yéu t6 VEGF con dam nhan kich thich céc t& bao ndi méd
mach mau phat trién, ton tai va tdng sinh [65].

Nam 1983, Senger va cs da phan 14p duoc mot loai protein c6 tinh tham
mach mau rat manh va d3 dit tén no 1a yéu t6 thAm mach mau (VPF). Mot vai
nam sau, Ferrara va Henzel di tinh chat dugc mot loai protein ¢o6 hoat tinh thac
day phat trién d6i véi cac té bao ndi mac mach mau (ECs) va dit tén 1a VEGF.
Mot didu ngac nhién d6 1a khi nghién ctru phan tr ngudi ta da phat hién ra rang
hai loai protein trén duoc ma hoa boi cing mot gen duy nhit va gen do ngay
nay duoc biét 1a gen ma hoa yéu t6 VEGF (hay VEGE-A).

VEGF thudc ho protein ma tat ca déu co cu trac lién quan véi nhau, tham

gia diéu hoa sy phat trién cac thanh phan khac nhau cta hé thdng mach mau,
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cu thé 14 cac mach mau va mach bach huyét. Cac yéu t6 VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D va yéu t6 phat trién nhau thai 13 cac thanh vién cta ho nay [66]. Tuy
nhién, VEGF-A (thuong duoc goi don gian 1a VEGF) 1a protein tao mach ndi
bat nhat trong s cac yéu t6 VEGF.

VEGF-A thuc diy qua trinh biét hoa cta té bao gbe ndi mo trong giai doan
dau cua thoi ky phoi thai va kich thich cac té bao ndi mé mach mau phat trién,
hinh thanh dang long dng, sinh ton va di tra té bao ndi md. VEGF-A con 1a mot
yéu tb gy tang tinh thim mach mau cuc ky manh. VEGF-A con tao ra su biéu
hién cta cac yéu t6 lién quan dén qua trinh dong mau nhu yéu t hoat hoa
plasminogen t6 chirc (tPA) va yéu td trc ché tac dung cia tPA (PAI-1), va nd
duoc xem nhu 1a mot yéu td quan trong diéu hoa qué trinh déng mau.

Gen VEGF-A ¢ ngudi ma hoéa it nhit 9 ddng phan khac nhau, bao gom tir
121 dén 206 acid amin, trong d6 c6 3 dong phan chiém da s6 la VEGF-121,
VEGF-165 va VEGF-189.

Exons 1-5 Exon 8

Exon7 Exon$8
P ————— [—

Exon6 Exon7 Exon8
Y| [ — E—
e ——————————————————————————— .

Exon 6 6 Exo_n 7 Exon 8

VEGF-189

VEGF-206

Hinh 1.2. Cic dong phan ciia VEGF-A [67]
1.2.1.1. Vai tro ciia VEGF trong diéu ki¢n sinh Iy binh thwong
C6 nhiéu loai mé & ngudi va dong vat c6 ndong do yéu td VEGF-A thip,
trong khi d6 nhiéu mé nhur phoi thai, rau thai, hoang thé va nhiéu khéi u & nguoi
doi1 hoi viéc hinh thanh cac mach mau lai tao ra néng do yéu td VEGF-A cao

[68]. VEGF-A c6 vai tro quan trong trong qua trinh tao mach sau sinh, lam lanh
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vét thuong, rung trimg, chu ky kinh nguyét, thoi ky mang thai va duy tri p luc
mach mau ...Protein nay con 1am ting tinh thdm cta t& bao ndi mod thong qua
lam gia ting hoat dong cac khong bao nam trong té bao chat cua cac té bao ndi
mo, thic day qua trinh van chuyén cac chat chuyén hoa. Yéu té VEGE-A ciing
c6 thé l1am ting tinh tham cua té bao ndi md bang cach anh huong 1én su sip
xép cuia phirc hop protein xuyén mang dé lam suy yéu cac mdi lién két cua té
bao ndi mo.

TAt ca céac phan tr tin hi¢u cuia VEGF déu boc 16 vai tro tao mach cla
ching béng viéc lién két v6i cac thu thé dic hiéu, do 1a tat ca cac thu thé tyrosine
kinase cuia VEGF (VEGFR).

VEGFR-1 1a thy thé quan trong dbi v6i qué trinh hinh thanh mach mau
ctia phoi thai nhung n6 khong lién quan chit véi bat ky tinh trang bénh 1y nao.
VEGFR-2 mat khac lai chiu trach nhiém cho phﬁn 16m cac hiéu Uing tao mach
duoc khoi phat boi yéu t& VEGFE bao gdm giy ting tinh thAm mao mach, ting
sinh, di tr1, xam nhap cia té bao ndi mé va su séng con cua mach mau.

VEGEF-A 1a mét trong cac yéu td phat trién chinh dugc phong thich boi sy
hoat hoa tiéu cau trong qua trinh viém. Thu thé VEGFR-1 duoc biéu hién trén
cac té bao viém. Vai trd hay co ché cu thé cia VEGF-A trong qua trinh nay
khong 1& nhung chung ta biét ring cic bach cau trung tinh va bach cau don
nhan duoc tuyén chon tir tudn hoan s& tao ra mot sb luong cac chét tién viém
nhu Interleukin 1B (IL-1B) va yéu t6 hoai tir u alpha (TNF-a) [69]. Cac chat
tién viém nay ciing s& lam tang qua trinh biéu hién gen cia VEGF-A trong céac
té bao sung tai bo cac vét thuong. Do d0, su hinh thanh cdc mach mau méi la
mot phan khong thé thiéu ctia qua trinh 1am lanh vét thuong.
1.2.1.2. Vai tré ciia VEGF trong diéu kién bénh Iy

Yéu td VEGF c6 lién quan dén mot sé bénh Iy gdm cac bénh ¢ mit nhu

bénh VMDTD ting sinh, phu hoang diém DTD, tic tinh mach vong mac, thoai
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héa hoang diém...va cac bénh ly hé thong nhu suy tim va ndo Ung
thuy...[70],[71].

Sy phat trién ctia bénh VMDTD ting sinh va phu hoang diém DTD c6 lién
quan dén vai tro trung tdm cua yéu té VEGF [70]. Yéu t6 VEGF c6 thé dan dén
sy thay doi tinh thAm mao mach véng mac thong qua sy ting qua trinh
phosphoryl héa ctia mét sd protein tham gia vao cac lién két té bao (nhu zonula
occluden). Nong d6 VEGF ting cao s& dan dén sy hoat hoa cac protein kich
hoat phan bao va gy ting sinh té bao ndi mo. Sy cam tng cua thu thé VEGFR-
2 cling da dugc bao cdo 1a hoat héa con duong phophatidylinositol 3-kinase
PI3/Akt. Dong thac nay c6 thé thic day cac té bao ndi mo gidi phong mot
enzyme c6 tén 13 Matrix metalloproteinases va yéu t6 hoat héa plasminogen
dang urokinase, két qua dan dén suy thoai cia mang dy va 1am di cu té bao.
Mang day ctia cic mach mau méi hinh thanh s& dugc tong hop lai sau qua trinh
tang sinh va di cu cia cac té bao ndi mo. Té bao ngoai mac va cac té bao co
tron ciing dugc diéu hoa boi yéu tb phat trién ngudn gde tiéu cau, 1a yéu td quan
trong diéu khién su 6n dinh cac mach mau nay.

1.2.2. Vai tro ciia yéu t6 VEGF trong bénh VMPTD

Nhiéu té bao vong mac tong hop VEGF, bao gém té bao biéu mé sic td,
chu bao, t& bao ndi mo, té bao dém, té bao Muller va té bao hach [72]. Mdi vi
tri ddc hiéu san sinh VEGF s¢€ chiu trach nhi¢ém hoat dong khéc nhau. Vi du,
chirc niang chinh ciia nhitng VEGF duoc san sinh tir té bao hach khong chi co
vai trd trong bénh Iy ma con quan trong nhu mot yéu t6 nudi dudng than kinh
dan truyén cho su séng sot t& bao than kinh duéi tinh trang ap luc. Nguoc lai,
nghién ctru pha hay gen & nhitng lodi dong vat gim nham cho thay nhiing
VEGEF san sinh tir té bao Muller duong nhu chiu trach nhiém chinh gay pha
huy hang rao mau vong mac va sinh tin mach [73],[74]. VEGF ciing 1a mot két

ndi quan trong gitra qua trinh thoai hoa than kinh x4y ra ¢ giai doan sdém cua
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vong mac DTD va pha vd hang rao mau vong mac [27].Tac dong qua trung
gian yéu t6 VEGF quan trong nhét trong co ché sinh bénh hoc cua bénh

VMDTD la phé vd hang rao mau vong mac va sinh tan mach.

VEGF Dimer

Kinase —»
Domains

Sw ton tai, séng con Tinh thim Sy tang sinh

Hinh 1.3. So' d6 dén truyén tin higu ciia yéu té VEGF [21]
1.2.2.1. Phd vé hang rao mdu vong mac va phi hoang diém
Nguyén nhan chinh gy ra pht hoang diém 1a do mét tinh lién tuc ctia hang
rao mau vong mac. Hang rao mau véng mac dugc tao boi hai thanh phan chinh:
hang rao mau trong va hang rao mau ngoai, ca hai déu lién quan dén bénh sinh
ctia phu hoang diém DTPD. Nhiéu yéu t6 van mach dong vai trd quan trong trong

viéc 1am suy gidm gidi phau va chirc nang ctia hang rao mau vong mac. Y¢u to
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VEGF lam ting cudng ro i va ting tinh thAm mach mau bang cach 1am dut giy
phuc hop lién két chit ché giita t& bao ndi mdé vong mac va 1am tich tu ngoai
bao. Protein kinase C ciing lién quan dén su pha hily hang rao mau vong mac
lam tang tinh thadm mach mau va 1am hoat hoa thém yéu t6 VEGF. Thém nira,
vai trd quan trong cua nitric oxide trong sy ting tinh thAm mach mau va sinh
tan mach do VEGF ciling da duoc bao cao [21].

Nhitng con dudng tin hiéu chuyén hoa nay c6 thé duoc st dung dé tao ra
nhiing thudc trc ché thé hé mdi ngan ngira hoat dong cia VEGF trén su pha huy
hang rao mau vong mac. Gan ddy, nhig van dé nay dugc ung dung lam
nguyén 1y san xuét nhirmg thuc khang VEGF v6i muc tiéu ting d6 thanh cong
cua li€u phap khang VEGF trong lam sang [75].
1.2.2.2. Thiéu mdu vong mac va tén mach vong mac

Tac nghén mach mau tao ra cac ving khong tuédi mau trong vong mac va dan
dén hinh thanh céc tan mach véng mac. Tac nghén va thiéu mau duoc gy ra boi
nhiéu co ché phc tap. Yéu t6 VEGF dong vai tro kich hoat qua trinh nay. Nhiéu
nghién ctru da chi ra ring VEGF ting 1én trong dich kinh & bénh nhan DTD va
ndng do ndy c6 thé giam di sau khi quang déng toan vong mac [27].

Sy kich hoat dong dang PKC- B2 da dugc bao céo 1a rat quan trong cho
sinh tdn mach vong mac phu thudc VEGF [76] c6 thé do anh hudéng ciia con
duong diéu hoa kinase ngoai bao. Tir dic tinh gian phan, VEGF c6 nhiing dic
tinh khac gép phan sinh tdn mach. VEGF gy ting tiét enzyme thuy phan cau
ndi cua serine, hoat hoa plasminogen. Nhitng anh hudng nay rat thuan loi cho
su thay phan protein ctia mang day, day la budc dau tién trong tién trinh sinh
mach dan dén bénh VMDTD ting sinh. Nhitng co ché khac ma VEGF c6 thé
thic ddy qué trinh sinh mach 13 1am ting phan tir két dinh ndi bao ICAM-1 [74]
va phan tir két dinh mach mau VCAM-1 [77]. Méi lién quan truc tiép giita
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VCAM-1 va VEGF trong dich kinh ¢ bénh nhan bi bénh VMBTD tang sinh da
duoc bao cao [78].
1.2.3. Céc liéu phap khang yéu t6 VEGF trong diéu tri bénh VMDTD

Liéu phap khang VEGF di duoc ching minh 1a hiéu qua cao trong diéu
tri pht hoang diém TP va trd thanh tiéu chuéan trong viéc quan 1y diéu tri bénh
nhan phu hoang diém lién quan dén ving hd trung tim va c6 suy giam thi luc.
Hién nay liéu phap khang VEGF da ndi 1én nhu mot phuong phap diéu tri dy
trién vong cho bénh VMBTD. C6 nim loai thuéc khang VEGF trén thi truong
hién nay.
1.2.3.1. Pegaptanib (Macugen, Eyetech, Inc., Palm Beach Gardens, FL)

Pegaptanib 1a mot phan tir acid ribonucleic ¢6 28 diém gin chon loc véi
ddng phan VEGF-165 [79]. Thudc 1 ché pham thuong mai dau tién ciia nhém
thudc nay va duoc Cuc quan 1y thuc phim va duge pham Hoa Ky (FDA) chip
thuan trong viéc diéu tri thoai hoa hoang diém tudi gia vao thang 12 nam 2004,
nhung hién nay khong duoc sir dung nita do dd c6 nhiéu thudc khang VEGF
khac hi¢u qua hon.
1.2.3.2. Bevacizumab (Avastin, Genentech, South San Francisco, CA)

Bevacizumab 12 mot khang thé don dong gén véi tit ca cac déng phan cua
VEGF-A ¢6 trong luong phan tir 16n 149 kDa. Thudc dugc FDA chip thuin
trong diéu tri mot s6 loai ung thu két hop voi cac phuong phap diéu tri khac
(nhu ung thu dai tryc trang di cin, ung thu phéi té bao khong nho, ung thu vi
di can, ung thu té bao than kinh dém va ung thu té bao than di can). Bén canh
d6, thudc duge cac bac si nhan khoa trén toan thé gidi sit dung rong rai trong
diéu tri cac bénh 1y tdn mach & mit du chua duge FDA phé duyét. Viéc tiém
ndi nhin Bevacizumab dugc dé xuat dau tién do ciu triic phan tir cia né tuong

tu v6i Ranibizumab. Viéc st dung rong rdi 1a do chi phi cta thudc ré hon 30
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1an va hiéu qua theo ddi twong tu so véi cac ché pham khang VEGF thuong
mai khéac [80]. Tuy nhién liéu 1y tudng va hé qua cua liéu Bevacizumab van
con chua duoc rd. Hau hét cac nghién ctru str dung lidu 1,25mg. Mic du van
con nhiéu ban cai vé liéu, cho dén nay liéu 1,25 mg Bevacizumab van dang
duoc xem nhu 14 lidu chuan dugce st dung rong rii.
1.2.3.3. Ranibizumab (Lucentis, Genentech, South San Francisco, CA)

Ranibizumab 12 mot doan khang thé don dong gan véi tat ca dong phan
VEGEF-A. Ranibizumab 1a thuc khang VEGF dau tién dugc cong nhan dé tiém
ndi nhin trong diéu tri phu hoang diém DTP. Ranibizumab nhé hon so véi
khang thé me va c6 ai luc voi VEGF cao tir 3 dén 6 1an so v6i Bevacizumab.
Ranibizumab duoc FDA chip thuén trong diéu tri phu hoang diém DTP.
1.2.3.4. Aflibercept (Eylea, Regeneron Pharmaceuticals, Tarrytown, NY)

Aflibercept 13 mot protein tong hop & nguoi gay su két hop cua cac yéu to
gan voi phan tir tin hiéu cua thu thé VEGF va ving Fc cia phan tir
immunoglobulin G (IgG). Thudc ¢o ai lyc gin véi VEGF cao dang ké so véi
Ranibizumab hay Bevacizumab va gin v6i VEGF-A, VEGF-B, yéu t6 phat trién
nhau thai 1 va 2 [79],[81]. Aflibercept duoc FDA chap thudn diéu tri phu hoang
diém DTD va gan day ciing da duoc md rong trong diéu tri bénh VMPTD.
1.2.3.5. Conbercept (KH902; Chengdu Kanghong Biotech Co., Ltd.,
Sichuan, China)

Conbercept 1a mot protein tong hop, gin véi thy thé VEGFR-1, VEGFR-
2 va phan Fc cua IgG1 ¢6 ai lyc voi VEGF-A, VEGF-B, yéu t phat trién nhau
thai 1 va 2 vé6i thoi gian ban huy dai nhat. Conbercept 1a thudc méi nhat duoc
thém vao sb lugng ngdy cang gia ting cua cac thuée khang VEGF sin c6 hién
nay. Hién tai, thudc c6 mit tai Trung Qudc, nhung chwa c6 ché pham thuong

mai ¢ Hoa Ki.
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Hinh 1.4. Co ché lién két véi VEGF ciia bon logi thuéc khdng VEGF [82]

1.3. TINH HINH NGHIEN CUU VE NONG PQ VEGF NOI NHAN
1.3.1. Nong d¢ VEGF ndi nhiin ¢ ngudi binh thudong

Yéu t6 VEGF 1a mot phan ttr gdy hoat hoa qua trinh hinh thanh cac mach
mau. Trong diéu kién sinh 1y binh thuong, yéu t6 VEGF c6 chitc ning hinh
thanh cdc mach mau mdi, dam nhén kich thich cac té bao ndi mé mach méau
phat trién, ton tai, dam nhan chirc nang cuda nhiing thanh phﬁn biéu mo sic to
vong mac, mo than kinh, mé dém, md mach mau [65].

Nghién ctru ctia Kim va cs (1999) nhan thay VEGF, va nhimg thy thé cta
VEGF 1a VEGFR-1 va VEGFR-2 c4u thanh hién dién & m6 mach mau ctia mit
nguoi binh thuong [83].

Nghién ctru ctia Magali va cs & Vién nghién ctru nhan khoa Schepens —
DPai hoc Y khoa Harvard (2014) nhan théy VEGEF hién dién & hau hét cac mo

cua mat nhu vong mac, thé mi, két mac...[84] VOong mac chira nhiéu t€ bao
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hién dién VEGF, bao gém nhirng chu bao, té bao hinh sao & 16p té bao hach, té
bao Muller va biéu mo sic t6. Nhiéu té bao & vong mac ciing hién dién nhiing
thu thé cuia VEGF, VEGFR2, thy thé tin hiéu nguyén phat cho VEGF, bao gdm
nd1 mé mach mau cua vong mac, hic mac va thé mi, té bao Muller, va ca 1ép
té bao cam thu quang hoc. Su hién dién déng thoi ca ca té bao nguén va té bao
dich ciia VEGF di cho thay VEGF c6 thé anh huong 16n trong sy duy tri tinh
toan ven cua vong mac va chirc nang cua vong mac. Do do vai tro sinh 1y cia
VEGF nén dugc can nhic khi sir dung nhitng liéu phap khang VEGF.

Nhiéu nghién ctru trén thé gidi da duoc tién hanh nham xéac dinh nong do
VEGF n6i nhan ¢ nguot binh thuong khong c6 bénh 1y mach méau vong mac.
Két qua cho thay nong 46 VEGF ndi nhan ¢ ngudi binh thuong thap hon nhiéu
so v&i ¢ nhitng bénh nhan cé bénh 1y mach mau vong mac.

Nghién ctru cia Osama Sawada va cs (2007) nhan thdy nong d6 VEGF
trong thuy dich & nhom bénh nhan binh thudng, chi c6 duc thuy tinh thé, khong
c6 bénh 1y vong mac, 1a tir 80 dén 218 pg/ml (146 + 40 pg/ml), trong khi d6
ndng d6 VEGF & nhom bénh nhén c6 bénh VMDTD ting sinh 1a tir 146 dén
676 pg/ml (326 + 125 pg/ml) [4].

Nghién ctru ciia Mi In Roh va cs (2009) cho két qua nong d6 VEGF trong
thuy dich & nhoém bénh nhan binh thuong khong c¢6 bénh ly vong mac 1a 97,2
+ 46,0 pg/ml, trong khi d6 ndong 46 VEGF ¢ nhém bénh nhan c6 bénh phu
hoang diém do DTD 14 242,3 + 111,2 pg/ml [85].

Nghién ctru cia Yan Ma va cs (2012) cho két qua néng d6 VEGF trong
dich kinh & nhoém bénh nhan khong c6 bénh ly vong mac do BTD 1a 82,92 +
49,21 pg/ml, trong khi d6 ndong d6 VEGF ¢ nhom bénh nhan ¢6 bénh VMPTD
tang sinh 1a 897,30 + 496,91 pg/ml [86].

Nghién ctru ciia Costagliolla va cs (2013) nhan thiy nong d6 VEGF trong
thuy dich & nhom bénh nhan duc thuy tinh thé khong c6 bénh 1y vong mac la
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22,6 + 16,1 pg/ml, trong khi d6 nong d6 VEGF ¢ nhom bénh nhan c6 bénh
VMDTD tang sinh 1a 146,2 + 38,71 pg/ml [3].

Nhu vay trong diéu kién sinh 1y binh thuong, yéu t6 VEGF c6 & ngudi
binh thudng véi nong do thap. Cho dén nay thong ké thu thap dugc theo cac
nghién ctru trén thé gidi thi nong 46 VEGF ndi nhian & ngudi binh thuong
trung binh c6 thé tir 0 dén 239 pg/ml (Bang 1.1). Nong d6 VEGF ndi nhén co
thé dao dong khac nhau tuy theo tung loai mo, tuy tung loai k¥ thuat dinh
lugng, tuy bo doi khang thé, tuy su pha lodng mau xét nghiém, va tiy theo

ting loai kit xét nghiém ctia nha san xuét [87].
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Bing 1.1. Nong dp VEGF néi nhin theo cdc nghién ciru trén thé gidi

Néong d6 VEGF & Nong d6 VEGF
Tac gia nguoi binh thuwong & bénh VMDTD
(pg/ml) (pg/ml)
. 239 957
Patel V?g‘;s] (2006) (17-380) (548-2832)
(n=8) (n=22)
Sawada va cs (2007) 14640 326+125
[4] (n=7) (n=18)
Mi In Roh va c¢s (2009) 97,2+46,0 242.3+111,2
[85] (n=11) (n=17)
. 20,4 1086,4
Futnasu V[;‘]CS (2009) (15,6-69.6) (15,6-3450)
(n=15) (n=13)
Funk va cs (2010) 57,62+33,9 273,3+332
[89] (n=10) (n=10)
Yanma va cs (2012) 82,92+49,21 897,3+496,91
[86] (n=13) (n=56)
. 39,8 1587,3
Cheung va cs (2012) (25-81) (119-3375)
[50] (n=24) (n=27)
Costagliolla va cs (2013) 22,6+16,1 146,2+38,71
[3] (n=20) (n=20)
Sonado va cs (2014) 0+0 870,1+909,6
[91] (n=12) (n=15)
Min-Yen Hsu va cs (2014) 14,4 740,1
[92] (n=13) (n=14)
Krizova va cs (2015) <31,2 192,7
(93] (n=13) (140,9-523.5)
(n=16)
Soo Hyun Kwon va cs 37,9£18.5 189,6+74,7
(2015) [94] (n=54) (n=104)
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1.3.2. Nong d6 VEGF ndi nhin & bénh VMPTD va anh huéng cia liéu phap
khang VEGF ngi nhan

Nong d6 VEGF trong thuy dich & bénh VMBPTD giam dang ké sau tiém
thudc khang VEGF ndi nhin nho d6 gy thoai trién tin mach vong mac trong
bénh VMPTD ting sinh va giam ro ri dich trong pht hoang diém do TP [85],
[95],[96]. VEGF déng vai trd chinh quan trong hang dau trong co ché sinh bénh
hoc ctia bénh VMBTD nén muc tiéu nhim vao VEGF d trd thanh chién luge
diéu tri trong pht hoang diém do DTP va bénh VMPTD tang sinh.

Nhiéu nghién ctru trén thé giéi da duoc tién hanh nham xéac dinh nong do
VEGF noi nhan 6 bénh VMDTD trudc va sau tiém nd1 nhan Bevacizumab. Két
qua cho thay ndng 6 VEGF néi nhin & bénh VMDTD giam dang ké sau tiém
Bevacizumab ndi nhin. O ca 2 nhom bénh VMDTD c¢6 chi dinh tiém
Bevacizumab 14 phu hoang diém va bénh VMBTD ting sinh, nong d6 VEGF
sau tiém déu giam xudng rd rét so véi trude tiém.

Nghién ctru ctia Mi In Roh va cs (2009) cho két qua nong d6 VEGF trong
thiy dich & mét phu hoang diém do DTD sau tiém ndi nhin Bevacizumab giam
gap 10 1an so voi trude tiém [85]. Nghién ctru ciia Funk va cs (2010) nhan thay
noéng d6 VEGF trong thuy dich trén nhitng mat bénh phu hoang diém do DTD
sau tiém giam xudng gap gan 20 1an so voi trude tiém ndi nhidn Bevacizumab
[89]. Nghién ctru ctia Costagliola va cs (2013) cho thay nong d6 VEGF trong
thuy dich trén 20 mét bénh phu hoang diém do PTD giam rd rét sau tiém noi
nhan Bevacizumab [3].

Nghién ciru cia Osama Sawada va cs (2007) cho két qua nong d6 VEGF
trong thity dich & mat bénh VMDTD ting sinh sau tiém ndi nhin Bevacizumab
1 tudn giam tbi thiéu gip 10 1an so voi trudc tiém. Sawada nhan thiy
Bevacizumab ndi nhan 1am chin tit ca VEGF tu do trong thuy dich [4].

Bevacizumab dugc chi dinh trude md cat dich kinh gitp 1am gidm chay mau
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trong phau thuat & bénh VMBDTD ting sinh [60]. Nghién ctru ctia Cancarini va
cs (2014) nhan thdy ndng d6 VEGF trong thuy dich ¢ 33 mét bénh VMDTD
tang sinh giam ro rét sau tiém ndi nhan Bevacizumab [97]. Nghién ctru cua
Suzuki va cs (2014) trén 200 mét mo cit dich kinh do bénh VMPTD ting sinh
cho thdy noéng d6 VEGF giam dang ké sau 3 ngdy ¢ nhom tiém ndi nhin
Bevacizumab so vo1 nhdém khong tiém [98]. Kayako Matsuyama va cs (2009)
nghién ctru thiy ndng d6 VEGF tu do trong thuy dich giam sau tiém ndi nhin
Bevacizumab 7 ngay [99]. Nhiing két qua nghién ctru ndy dd dé xuét rang
VEGEF bi chin boi Bevacizumab va gy giam nong d6 VEGF tu do. Tham chi
& thoi diém 8 tudn sau tiém Bevacizumab, nong @6 VEGF van ¢ mirc thap hon déng
ké so0 v6i trude tiém khi ma laser quang dong toan vong mac da duoc 1am [99].
Nghién ctru cua Kim va cs (2011) da bao cao tiém ndi nhan Bevacizumab
hiéu qua ¢ phi hoang diém do PTD dang lan téa hon 14 dang bong vong mac
thanh dich [30]. Moosang Kim va cs (2015) nhan thdy mic d6 VEGF trong
thity dich khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra 3 nhém phu hoang diém do
DTD theo phan loai hinh thai hoc trén OCT [100]. Tac gia Chen Wu va cs
(2012) da bao cao phu hoang diém dang nang dap umg tot voi Bevacizumab
hon dang bong vong mac thanh dich [31]. Sinh bénh hoc cta phu hoang diém
dang bong vong mac thanh dich ¢o6 lién quan vdi prostaglandin hodc nhiing
cytokine gy viém va VEGF, vi viy Bevacizumab c6 hiéu qua it hon d6i véi
dang phu nay bdi vi n6 chi trc ché VEGF [32],[101]. Tac gia Shimura va cs
(2008) dd bao cao néu thém Triamcinolone dé trc ché ca prostaglandin va nhimng
cytokine khac thi s& c6 két qua diéu tri tt hon chi diéu tri khang VEGF d6i véi

dang phu nay [101].
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Bing 1.2. Nong dp VEGF néi nhin 6 bénh VMDTD trudc va sau tiém ndi

nhéin Bevacizumab theo cdc nghién ciru trén thé gidi

Nong do VEGF Nong d6 VEGF
Tac gia
trude tiém (pg/ml) sau tiém (pg/ml)
Sawada 326+125 <31
va cs (2007) [4] (n=18) (n=18)
Mi In Roh 242.3+111,2 27,1£35.4
va cs (2009) [85] (n=17) (n=17)
Kayako Matsuyama 676,5 + 186,7 7,1 £7,1
va cs (2009) [99] (n=11) (n=9)
Funk 273,3+332 <15
vacs (2010) [89] (n=10) (n=10)
Foroghian 1044 116
va cs (2010) [102] (583-1505) (50-182)
138,6 7,6
Jing Quian
(35-387,9) (0-29,2)
vacs (2011) [103]
(n=24) (n=20)
Yanma 897,3+496,91 209,5+182,11
vacs (2012) [86] (n=56) (n=56)

Hi¢u qua diéu tri caa thude khang VEGF la ngén han nén viéc diéu tri lap
lai 1a can thiét. Liéu trinh diéu tri lap lai kéo dai nhu Bevacizumab c6 thé giy
tang nhitng tac dung phu toan than va tai chd. Vi vay viéc tinh toan xac dinh
lidu thude téi thiéu nhung van dam bao hiéu qua 1a that su can thiét. Viéc xéac
dinh liéu lugng thude khang VEGF dua trén néng do yéu td VEGF d3 duoc

nhiéu tac gia trén thé gioi dé cap dén.
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Trong nghién ctru ciia Yuzuru Sasamoto va cs (2012), 31% s6 mat ding
liéu 0,1 mg c6 muc néng ddé VEGF trong thuy dich sau tiém ndi nhan
Bevacizumab thap hon ngudng phat hién dugc, vi vay liéu thap hon nhiéu van
c6 thé hidu qua [5]. Viée xac dinh liéu luong thudc Bevacizumab tiém ndi nhin
dua vao ndng d6 VEGF trong thuy dich nén 1a khuyén céo t6i wu nhét [5]. Hiéu
qua cua Bevacizumab la nge“in han, néng dd VEGF sau tiém gidm tam thoi, tan
mach tai phat sau tiém noi nhin tir 6-8 tuan, do d6 can thuc hién laser quang
déng toan vdng mac dé duy tri ndong d6 VEGF & mirc thap [99]. Nghién ciru
ctia Miyake va cs (2010) nhan thdy nong d6 VEGF ndi nhan giam ngay sau
tiém, kéo dai trong 4 tuan sau tiém, va sau do tang tro lai co thé trd vé& nhu trudce
tiém sau 8 tudn [104].

Nghién ctru ciia Takayuki Hattori va cs (2010) nham danh gia hiéu qua
diéu tri ciia lidu Bevacizumab thap hon liéu thong thudng dua trén ndong do ctia
VEGF trong dich kinh. Nghién ctru cho thiy véi liéu 0,16 mg dem lai hiéu qua
tuong ty nhu lidu chuan 1,25 mg khi lam giam nong d6 VEGF trong dich kinh
sau tiém cling nhu gidm tinh trang chdy mau trong phau thuat [6]. Trong nghién
ctru nay, Takayuki tiép cin phuong phap do liéu duwa trén ndng d6 VEGF ndi
nhan nhu sau [6]:

Két qua néng dé VEGEF trong dich kinh do dugc & nhom bénh nhan trude
tiém Bevacizumab 1a tir 221 pg/l dén 7960 pg/l. Vi vy tac gia tinh liéu
Bevacizumab can d chin lai VEGF trong dich kinh ¢ nong d6 10.000 pg/ml.
Gia st thé tich dich kinh 1a khoang 4 ml, trong lugng phan tir cia VEGF 14 38
kDa, nhu vy tong s6 VEGF hién dién trong dich kinh tinh dugc 1a 1,1 x 1072
mol. B&i vi 1 phan tir Bevacizumab g'Zin két duogc véi 2 phan tir VEGF, trong
luong phan tir ciia Bevacizumab 14 150 kDa, nén tong lugng Bevacizumab can
dé chan VEGF trong dich kinh tinh ra duogc 13 83 ng, diy la luong thudc tdi

thiéu.
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Khi Bevacizumab dugc tiém vao budng dich kinh, thoi gian ban hay cia
thudc duoc bao cao 13 4,32 ngay. Vi vay khi tiém 1,25 mg Bevacizumab vao
budng dich kinh, lugng thude trong dich kinh s& giam xudng con 76,29 ng sau
4,32 x 14 = 60,48 ngay. Két qua 1, dé chin dugc lwong VEGF trong dich kinh
(10.000 pg/ml) trong thoi gian 2 thang, luong thude 1,25 mg Bevacizumab tiém
vao budng dich kinh dugc xem 1a can thiét [6].

Khi tiém ndi nhan Bevacizumab duoc st dung nhu liéu phap hd tro cho
phau thuat cat dich kinh, thudc thuong duoc tiém cach khoang 3 dén 14 ngay
trudc khi phiu thuat. Vi vay chi can chin VEGF trong khoang thoi gian tir 2
dén 4 tudn 1a du. O bénh VMDTD, véi chi dinh diéu tri chinh ¢6 thé s& can mét
lidu luong Bevacizumab cao hon do mong doi mot hiéu qua trong thoi gian kéo
dai hon. Trong khi dbi véi chi dinh diéu tri hd trg trude phiu thuat cét dich kinh
hodc hd tro laser quang dong vdng mac, chi can liéu thudc cho két qua mong
doi tam thoi ngdn han nham hd tro giam bién ching xuat huyét trong phau thuit,
giam bién chimg phu hoang diém trong laser quang dong voéng mac hodc giup
kiém soat tinh trang ting sinh, tinh trang co kéo vong mac cho dén khi hiéu qua
cua laser xay ra. Nhiéu nghién ctru di bao cdo néng d6 VEGF & tit ca nhimng
mét bénh phii hoang diém va bénh VMDTD ting sinh phan loai theo ting hinh
thai 1am sang giam ro rét sau tiém ndi nhan Bevacizumab [4],[85],[86],[103].

Theo Takayuki (2010) c6 thé xac dinh chinh xac duoc liéu Bevacizumab
dua vao ndng do VEGF trong dich kinh [6]. Tuy nhién dé do néng 46 VEGF
ndi nhén, viéc ldy mau thiy dich 14 d& va an toan hon nhiéu so véi 14y mau dich
kinh. Ciing dd c6 nhiéu nghién ctru cho thiy c6 su twong quan giita ndng do
VEGF trong dich kinh va thity dich. Do vay véi cach tiép can nay ching ta co
thé dua ra duoc lidu cu thé riéng cho timg trudng hop 1am sang nham dat duoc
hiéu qua diéu tri tdi wu. Van dé nay sé& con dugc tiép tuc nghién ciru trong nhitng

nghién ctru xa hon.
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1.3.3. Méi lién quan giita ndng d9 VEGF ni nhiin véi dic diém 1am sang ciia
bénh VMDTD

Trong diéu kién sinh Iy binh thudng, vong mac ngudi binh thudng chia it
VEGEF, tuy nhién trong diéu kién bénh 1y, VEGF c¢6 thé ting tiét gay ra boi tinh
trang thiéu oxy do nhiing bénh 1y véng mac thiéu mau nhu bénh VMDTD
[89].VEGF ¢ tinh hoa tan dugc do d6 ¢ thé do dugc trong khoang thuy dich
nhu mot ddu hiéu chi diém cho su ting VEGF cta vong mac. Mot sb nghién
ctru d3 duoc tién hanh dé do ndng 46 VEGF trong thuy dich nhu mot phuong
tién dé tién lugng nguy co phu hoang diém do DTD hay phu hoang diém dang
nang sau ph?lu thuat & bénh nhan DTD [105]. Nhu mot yéu td tién lugng bénh,
nghién ctru da cho thiy ndong do6 VEGF trong thuy dich ¢ tuong quan voi bé
day vong mac trung tam trén OCT tai thoi diém 1 thang sau phau thuat duc thiy
tinh thé & bénh nhan DTD, goi ¥ rang ndng 46 VEGF c¢6 thé c6 gia tri tién lugng
tinh trang phu hoang diém sau mé duc thay tinh thé & bénh nhan DTD [106].

VEGF 1a mét yéu t6 sinh mach va gy thim mach do d6 déng vai trd quan
trong chii chdt trong bénh VMBTD va phi hoang diém PTD. Nghién ciru cho
thiy tiém VEGF vao budng dich kinh & dong vat truéng thanh di giy ra phu
vong mac kéem theo gian mach va tdc mach [107]. Ngoai ra, VEGF con duoc
phat hién ¢ nhitng mau mo xuat tiét cimg dudi hoang diém ¢ nhitng bénh nhan
phu hoang diém [108]. Nhiéu nghién ctru da nhan thdy ndng do6 VEGF ting cao
trong thuy dich & bénh nhan VMBTD ting sinh va phu hoang diém DTD ¢ y
nghia lam sang [85],[109],[110],[111].

Funatsu va cs (2002) nghién ctru cit ngang 54 mat bénh nhan DTD da
nhan thy nong do VEGF trong thuy dich ¢ trong quan dang ké voi muc do
ning cua phi hoang diém dua trén két qua soi ddy mat va chup mach huynh
quang [1]. Nghién ctru di béo cédo ndng 46 VEGF trong thity dich ting cao &
bénh nhan phu hoang diém DTP va muc ndng d6 VEGF thuy dich c6 tuong
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quan v6i mic d6 tram trong cta tinh trang phil hoang diém theo mirc do ting
huynh quang ving hoang diém danh gia dya trén chup mach huynh quang [1].

Bio cdo ctia Sonado va cs (2014) va Kim va cs (2015) déu cho thiy VEGF
khong khac nhau gitra 3 loai hinh thai hoc ciia phu hoang diém do dai thao
duong, chi c6 mot sb cytokine tién viém nhu IL6, ILS, yéu to phat trién ngudn
gbc tiéu cau... c6 lién quan véi hinh thai hoc ctia phu hoang diém [917],[100].
Riéng bao cdo cua Jin Young Kim va cong su (2014) cho théy mac du néng do
VEGF khong khéc biét c6 ¥ nghia thong ké giita 3 nhém phu lan téa, phu dang
nang va dang két hop giira phu dang nang va dang bong thanh dich dudi vong
mac, nhung néng do VEGF ¢ 3 nhom bénh nay lai cao hon so v&1 & nhom bong
thanh dich du6i vong mac [112]. Piéu nay c6 thé can nhiéu nghién ctru thém dé
1am 13 vi co ché bénh sinh phtc tap con chua 16 rang cua bénh c6 thé con lién
quan dén céc cytokine khac.

Nhiing nghién ctru da cho thiy khong chi c6 sy lién quan gitta ndng do
yéu té VEGF véi tinh trang bénh VMBDTD ma con cho thdy mirc d6 giam VEGF
dang ké sau diéu tri thanh cong laser vong mac trong bénh VMDTD ting sinh.
Viéc tiém VEGF vao khi c6 thé gay ra tinh trang vong mac bénh 1y tuong tu
nhu bénh VMBDTD va thim chi c6 thé gay ra tan mach méng mit. Nguoc lai,
khang VEGF c6 thé ngin ngira tin mach mong mat & khi [22]. Kich thich chu
yéu cho su phat trién cac tan mach 1a tir tinh trang thiéu mau cuc bd vOong mac
thr phét sau tic ngh&n mach mau. Viéc giam sy cung cap oxy va dinh dudng
dén vong mac khong dugc tudi mau co thé gay ra giai phong cac phan tir van
mach vao trong dich kinh, bao gém chu yéu la VEGF. Trong diéu kién binh
thudng, c6 su can bang giita cac yéu td kich thich va e ché hinh thanh tan
mach. Khi BVMDTD ting sinh xay ra, sy cin bang nay nghiéng vé phia cac

yéu t6 kich thich tdn mach nhu mét ¢ gang dé ting cudng cung cap mau.
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Nghién ciru cia Kayako Matsubara va cs (2011) nhan thdy nong 46 VEGF
trong thay dich & mét c6 tan mach mdng mét cao hon dang ké so v6i mat khong
c6 tan mach mdng mat [95]. Nong do cao ciia VEGF trong thuy dich twong
quan c6 ¥ nghia thong ké voi ndng d6 VEGF trong dich kinh, va ndng 46 VEGF
trong dich kinh c6 tuong quan véi mirc do nang cua bénh VMDTD va mic do
tién trién cua bénh VMBTD ting sinh [2],[113].

Méi twong quan gitra ndng d6 VEGF trong thuy dich voi nhing yéu té
khac ctia bénh c6 thé gop phan giup xéac dinh lidu lwong thude tiém riéng cho
tirng trudng hop bénh cu thé. Hiéu biét tot hon vé nhing yéu t6 thay doi trong
ting bénh nhan s& gitip c6 chién lugc diéu tri tdi wu nhét [5]. Véi viée st dung
rong rii Bevacizumab trén toan cau, can xac dinh néng d6 VEGF trong cic mé
khac nhau dé cho khuyén cdo tin cay toi vu vé liéu lugng thude 1y tuong [114].

Nghién ctru tai Viét Nam, cho dén thoi diém nay, chi duy nhat nhém
nghién ctru cua chung toi da tién hanh nghién ctru vé ndng d6 VEGF trong
thuy dich & bénh VMBTPD di duoc cong bd tai Tap chi Nghién ciru y hoc va
da c6 2 bao cao tai Hoi nghi Nhan khoa Chau A — Thai Binh Duong lan tht
33 (2018).

O bao céo thir nhat, nghién ctru trén 30 mat (20 bénh nhan) mic bénh
VMDBTD, nong d6 VEGF trong thuy dich trudc tiém 1,25 mg Bevacizumab la
406,91 + 333,29 pg/ml giam ¢ thoi diém sau tiém 1 tuan 12 18,32 + 18,07 pg/ml
(p < 0,001). Nghién ctru khong thay sy khac biét giita cac hinh thai khac nhau
ctia bénh VMBTD 1a xuat huyét dich kinh, bong véng mac co kéo do DTD hay
1a phu hoang diém do BDTD (p > 0,05).

Tai bao cdo thtr 2, nghién ctru trén 20 mat (14 bénh nhan) c6 phi hoang
diém do DTD, néng do VEGF sau khi tiém 1,25 mg Bevacizumab 1 tuan so
voi trude tiém cd giam tir 464.88 + 383.02 pg/ml xudng 20,29 + 19,29 pg/ml
(p <0,001). Khong ¢ sy twong quan giira ndng d6 VEGF thuy dich véi tudi,
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thot gian mic DTD, duong mau, HbAalC, thoi gian nhin mo, thi luc, bé day
vong mac trung tim, thé tich hoang diém (p > 0,05). Nghién ctru nhan thay co
su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé nong d6 VEGF trudc khi tiém giira hai
nhom c6 bénh VMDTD tang sinh va khong tang sinh; gilra hai nhom tang
huynh quang cao va ting huynh quang thap; nhung khong thiy su khac biét
giita cac hinh thai phu hoang diém do DT trén OCT.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Nghién ctru dugc tién hanh tai Bénh vién Mit Pa Nang tir thang 01 nim
2016 dén thang 05 nam 2018.
2.1.1. Tiéu chuén lya chon
2.1.1.1. Nhom bénh
- Bénh nhan duoc chan doan xac dinh bénh VMBTD, c6 chi dinh tiém
Bevacizumab n01 nhan, dén kham tai Bénh vién Mit ba Nﬁng tr 1/2016 dén
5/2018.
- Bénh nhéan dugc kham va chan doan xac dinh 1a bénh VMDTD c6 chi
dinh tiém Bevacizumab noi nhin gdom:
+ Phu hoang diém DTD c6 ¥ nghia 1am sang.
+ Bénh VMDTD tang sinh.
- Bénh nhan dong y tham gia nghién ctru.
2.1.1.2. Nhém chirng
- Cac bénh nhan mé duc thity tinh thé, khong c¢6 bénh VMDTD hay bénh
1y khac ¢ mit.
- Bénh nhan dong y tham gia nghién ctru.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir
- Bénh nhan c6 tién sir bénh tim mach hay dot quy, di tmg véi Bevacizumab.
- Bénh nhan ¢6 nhiém trung cip tinh tai mét, c¢6 bénh 1y khac kém theo
tai mat.
- Bénh nhan c6 tin mach mdng mat hay glocom tan mach.
- Bénh nhan da tiém céac thude ndi nhian nhu Triamcinolone, thude e ché
VEGTF, da laser vong mac, da ph?lu thuat ndi nhan trong vong 3 thang trudce khi

nghién ctru.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Mo t4 lam sang c6 nhém ching.
2.2.2. C& miu va cach chon miu
C& mau nghién ctru dugce tinh theo cong thirc so sanh 2 gia tri trung binh:
n="27%qp ﬂ
T (- )’
Trong d6 Zp) 1a hé sb tin cay ¢ murc do xac suat a = 0,05; B=0,1.
* Nhom bénh:
o1 . d6 1éch chuan néng do VEGF trudc tiém.
> : d6 1éch chuéan néng do VEGF sau tiém.
1. gia tri trung binh néng d6 VEGF trudce tiém.
1. gia tri trung binh néng d6 VEGF sau tiém.

Theo bdo cdo cua Carcarini va cs (2014), ndng d6 VEGF trude tiém &
nhom bénh = 180,4 + 45,8 pg/ml, néng do VEGF sau tiém ¢ nhém bénh = 95,8
+ 23,6 pg/ml [97]. Thay cac gia tri vao cong thirc trén, tinh ra ¢& mau nghién
ctru nhom bénh n = 41 mét.

Nghién ctru chon 60 mit cia 38 bénh nhin véi du tiéu chuén lua chon dua
vao nghién cuu.

* Nhom ching:

o, . d6 1éch chuén néng do VEGF & nhom bénh.

> : d6 1éch chuén néng do VEGF ¢ nhom chung.
1. gia tri trung binh néng d6 VEGF & nhom bénh.
1. gia tri trung binh ndng d6 VEGF & nhom chimg.

Theo béo cdo cia Carcarini va cs (2014), nong d6 VEGF & nhom bénh =
180,4 + 45,8 pg/ml, nong d6 VEGF & nhom chang = 16,3 + 8,7 pg/ml [97].
Thay cac gia tri vao cong thirc trén, tinh ra ¢& mau nghién ctiru nhoém chitng n

= 9 mit
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Nghién ctru chon 15 mit ctia 15 bénh nhan vai da tiéu chuén lua chon dua
vao nghién cuu.

Céach 14y mau: T4t ca nhitng bénh nhan thda mén diéu kién trén va lay lan
luot du sd luong.
2.2.3. Phuong tién nghién ctru

- Bang do thi lyc Snellen ¢ quy doi sang logMAR, bo kinh thir.,

- Nhian ap ké Maclakov voi qua can 10g.

- Sinh hién vi kham bénh Topcon.

- Kinh Volk 90D, Volk 78D.

- Kinh soi day mit dao nguoc Schepens.

- May OCT: Topcon 3D OCT 1000.

- May si€éu am B.

- M4y chup mach huynh quang, thudc Fluorescine 20%.

- Thudc nho dan dong tir Mydrin-P.

- Thuéc nhé té tai chd Alcain 1%.

- Thudc sét tring mat Povidine 5%.

- Thudc tiém ndi nhin Bevacizumab (Avastin, Genentech, Inc.).

- Thudc nhé méat Viagamox.

- Dung cu vanh mi.

- Bom tiém 1 ml, kim tiém 30G.

- Bong, bang mét, tim bong vo tring.

- Ong Eppendorf chira mau bénh pham thuy dich.

-Hoba chit xét nghiém: Quantikine Human VEGF ELISA Kit, mi sb
DVEO00, hang R&D System Inc, Minneapolis, Minneosta, USA.
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2.2.4. Quy trinh nghién ciru
2.2.4.1. Kham bénh nhdn trudc tiém
- Hoi bénh: sau khi lya chon bénh nhan nghién ctru, chiing t61 tién hanh
hoi bénh nham thu thap cac thong tin sau
+ Tubi.
+ Thoi gian mic bénh dai thao duong.
+ Tinh hinh diéu tri dai thao duong.
+ Thoi diém phat hién bénh VMDTD.
+ Thoi gian giam thi lyec.
+ Tién su laser vong mac va nhiing diéu tri khac trudc do.
- Khdm va diéu tri néi khoa, néi tiét: Tat ca cac bénh nhan déu dugc giri
di kham chuyén khoa Noi tiét va Noi khoa dé xac dinh:
+ Bénh nhan bi bénh dai thao duong.
+ Loai dai thdo duong.
+ Glucose huyét lac doi.
+ Nong do HbA1C.
+ Churc nang than.
+ Huyét ap.
+ Tinh trang toan than.
- Kham lam sang va cdn lam sang
+ Thir thi Iyc c6 chinh kinh ti da theo bang thi luc Snellen, quy doi sang
thi lyc Logmar.
+ Po nhan 4p bang nhan ap ké Maclakov.
+ Kham béan phan truéc bang may sinh hién vi dé danh gia tinh trang
mat, phat hién cac ton thuong phdi hop kém theo: duc thé thity tinh, tin mach

mong mat.
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+ Kham ban phan sau bang kinh soi day mit dao nguoc Schepens, may
sinh hién vi va kinh soi day mit Volk 90D hodc 78D, danh gia tinh trang dich
kinh véng mac: Phat hién bénh pht hoang diém do TP va bénh VMDTD ting
sinh

- Cdc triéu chirng ciia bénh phit hoang diém do DTP:

+ Thi lyc giam nhiéu hay it.

+ Bénh Iy c6 thé & 1 hodc 2 mit.

+ Theo tiéu chuan cia ETDRS d4 dinh nghia phi hoang diém c6 y nghia
1am sang khi c6 phu hoang diém véi mot trong cac dic diém sau:(1) vong mac
day lén trong vong 500 um tir diém trung tam; (2) xuat tiét cimg trong vong
500 um tir diém trung tam két hop v6i day vong mac ké can; (3) vang vong
mac day lén co kich thudc > 1 duong kinh dia thi, cach trung tdm trong vong 1
duong kinh dia thi [29].

+ Sau d6, két hop v6i chup mach huynh quang va OCT dé danh gia murc
d6, phan loai hinh thai phi hoang diém va céac ton thuvong phdi hop.

- Cac triéu chung cua bénh VMPTD tang sinh:

+ Thi lyc giam nhiéu hay it hay chua c6 giam thi lyc.

+ Bénh 1y c6 thé & 1 hodc 2 mit.

+ Kham day mat: vOong mac co nhiéu xuit huyét, XUt tiét, vi phinh mach,
bién d6i khau kinh mach mau vdng mac, ndt xuat tiét dang bong, tin mach vdng
mac hay gai thi.

+ Chup mach huynh quang: nhiéu vi phinh mach, xuat huyét va xuét tiét
trén vdng mac, khau kinh mach méu vong mac thay d6i, ving véng mac ting
huynh quang do pht, viing véng mac thiéu mau, tdn mach vdng mac hay gai thi.

+ Céc triéu chtiing 1am sang cuia VMDTD tang sinh nang: Bénh nhan bi
bénh VMDTD, c¢6 xuit huyét dich kinh, ting sinh xo mach tién trién, bong vdng

mac co kéo.
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- Xuat huyét dich kinh

+ Gidm thi lyc dot ngdt.

+ Kham d4y mit thdy mau trong dich kinh. Néu xuat huyét dich kinh
nhiéu, anh dong tir t6i, khong thé soi thdy day mit.

+ Kham cdn 1am sang

e Siéu am: Mang tang am di dong trong dich kinh.

e Chup mach huynh quang: hinh 4nh tang huynh quang manh tir cc tan

mach vong mac hay gai thi qua nhitng ving khong bi méau che lap.
- Tang sinh xo mach tién trién

+ Giam thi luc nhiéu hay it.

+ Kham ddy mét c6 mang xo mach phat trién doc theo cic mach mau,
hay gap nhat ¢ cung mach thai dwong, 1am bién d6i hinh dang, duong di cac
mach mau vdng mac, bién dang ving hoang diém.

- Bong vOng mac co kéo

+ Kham ddy méat: Vdng mac bi tach ra khoi 16p biéu mé sic té do cac
mang xo mach co kéo.

+ Siéu 4am: Vdng mac bong thap c6 thé duoc xac dinh rd bang siéu 4m
vo1 mét mang tang phan am, khong di dong, bam dinh chat voi dia thi, kém
theo cac mang xo tang 4&m dinh vao vung vong mac bong.

- Chup dnh mau véng mac theo 7 trwong tiéu chudn cia ETDRS [115]:

+ Vung 1: C6 trung tam la gai thi.

+ Vung 2: C6 trung tdm 13 hoang diém.

+ Vung 3: Phia thai duong cia hoang diém.

+ Vung 4, 5, 6, 7: 1a ving tiép tuyén véi cac dudng ngang di qua bo trén

va bd dudi gai thi va duong thang dimg di qua giira gai thi.
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Hinh 2.1. Phén b6 7 vitng vong mac tiéu chuin theo ETDRS [115]

- Chup mach huynh quang:

Chan doan xéc dinh vung thiéu mau, tdn mach vOng mac va tan mach gai
thi, mac do thiéu mau vong mac, muac d va vi tri tdn mach, tinh trang hoang
diém phdi hop.

+ Xac dinh mtrc d6 ting huynh quang ving hoang diém.

+ Xac dinh dién tich ving vong mac thiéu mau, dién tich vung tan mach
vong mac va gai thi nho chirc nang do dién tich ving ctia phan mém Adobe.
Hinh anh chyup duoc trén may CMHQ duogc chuyén vao phan mém Adobe.
Téng dién tich ving vong mac thiéu mau, ving tin mach vong mac va gai thi
trong 7 truong ti€u chuin ctia ETDRS dugc tinh theo don vi pixel, sau d6 dugc

quy doi sang dién tich dia thi [94].
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Hinh 2.2. Dai dién 7 viing tiéu chudn trén chup mach huynh quang theo
Kwon va cs (2015) [94]
A - Mat bénh VMPTP khéng ting sinh. B - Mt bénh VMDPTP ting sinh. 7

viing tiéu chudn dwoc khoanh vimg bang vién giéi han mau trang. Nhitng viing
thiéu mdu dwoc khoanh vimg bang vién giéi han mau xanh va mau do. Mt
bénh VMPTP ting sinh (B) c6 ving thiéu mdau réng hon mat bénh VMPDTP
khong tang sinh (A)

- Chup OCT:

+ Dung chuong trinh 3D scan, Radial scan, dé danh gia do day vong mac
trung tAm hoang diém, thé tich hoang diém va hinh thai pht hoang diém. Ban
d6 vong mac duong kinh 6 mm quanh trung tam chia thanh 9 ving véi dit liéu
di kem.

+ Pinh luong mirc d6 phu hoang diém bang chi sé d6 day vong mac
trung tam dudng kinh 1mm trung tdm hoang diém, thé tich hoang diém.

+ Xac dinh hinh thai phu hoang diém [100].

- Siéu dm mat: d&anh gia tinh trang ton thuong dich kinh vong mac gdm

bong dich kinh sau, xuat huyét dich kinh, ting sinh x0, bong vdng mac co kéo.
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2.2.4.2. Quy trinh liy mdu bénh phim thiiy dich
- Thoi diém ldy bénh pham:
+ Nhoém bénh
e Trudc khi bit dau tién hanh tiém ndi nhan Bevacizumab.
e Sau khi tiém noi nhdn Bevacizumab 1 tuln.
+ Nhém ching: Ngay trude khi tién hanh phiu thuat dyc thiy tinh thé
(Phau thuat Phaco).
- Quy trinh ldy mau:
+ Giai thich cho bénh nhan.
+ Nho thudc té bé mat nhin cau bang Alcain 1 %.
+ Sat trang mat bang dung dich Povidine 5 %.
+ bat vanh mi.
+ Dung bom tiém 1 ml va kim tiém 30 G choc tién phong rat ra 0,1 — 0,2
ml thury dich khong pha lodng. Mau thuy dich dwogc chira trong éng eppendorf va
duogc bao quan ¢ ngan déng lanh -80°C cho dén khi dugc phan tich.
+ Trudc va sau thu thuat dung khang sinh nhé mit Vigamox 1 tuan.
2.2.4.3. Quy trinh tiém ngi nhdn Bevacizumab

- Giai thich cho bénh nhan.

- Nho thude té bé mit nhin cau bang Alcain 1%.

- Sat tring mat bang dung dich Povidine 5%.

- bat vanh mi.

-Dung bom tiém 1 ml va kim tiém 30 G tiém 1,25 mg/ 0,1ml
Bevacizumab (Avastin) vao budng dich kinh qua pars plana cach ria tir 3,5 — 4
mm, dung tim bong v tring 4n nhe 1én chd tiém dé tranh trao ngugc.

- L4y vanh mi, nho thudc khang sinh, bing mit.

- Trude va sau thu thuat dung khang sinh nhé méat Vigamox 1 tuan.
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Hinh 2.3. Hinh minh hoa tiém ngi nhdn Bevacizumab [10]
Theo doi bénh nhan:

- Bénh nhan duoc theo doi ngay sau tiém.

- Kham danh gia cac triéu ching lién quan dén miii tiém: dau, chay nudc
mat, xut huyét két mac, cham thuy tinh thé, tic mach vong mac, xuat huyét
dich kinh, bong vong mac, viém ndi nhan.

- Ghi nhén cac bién chimng toan than co thé xay ra.
2.2.4.4.Dinh lwong nong dp yéu t6 VEGF trong thiiy dich

- Nguyén ly

Dinh lugng VEGF st dung k¥ thuat mién dich ELISA sandwich. Khang
thé don dong dic hiéu véi VEGF cua ngudi dugce gin 1én pha ran. Bat ky phan
tr VEGF nao c6 trong mau chuan va miu thir sé gan 1én khang thé don dong
trén pha ran. Sau budc rira, moi thanh phﬁn khong lién két s& duoc loai bo.
Khang thé da dong gan men dic hiéu véi VEGF dugc thém vao giéng. Sau khi
rira sach cac thanh phén khong lién két, co chit tao mau duogc thém vao. Dung
dich acid sulfuric dugc thém vao dé dimg phan tng tao mau cta enzym va co
chat. Cuong d6 mau ty 16 thuan véi ndng d6 VEGF c6 trong mAu.

- Hoa chat

+ Hoa chat xét nghiém: Quantikine Human VEGF ELISA Kit, mi s
DVEO00, hang R&D System Inc, Minneapolis, Minneosta, USA.

+ Hoa chat kiém tra chat lugng: Quantikine Immunoassay Control, ma
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) QCO01-1, hang R&D System Inc, Minneapolis, Minneosta, USA.
- Kiém tra chat lugng
+ Hoa chat: bao quan tir 2-8 6 C dén hét han str dung néu chwa mo nip;
néu d mé nap thi chi bao quan duoc trong 30 ngay.
+ Bénh pham: Mau thuy dich dugc dung trong éng eppendorf luu trix
¢ -80°C.
+ Noi kiém: 3 murc véi hoa chit ndi kiém cia R&D SYTEMS.
- Co so xét nghiém: Khoa Xét nghiém, Bénh vién Phu San Nhi Pa Nang.
(Co ban hanh Quy trinh xét nghiém dinh lugng VEGF dinh kém theo & Phu luc
4).
2.2.5. Cac bién s6 nghién ciru va tiéu chi danh gia
2.2.5.1.Ddc diém nhém bénh nhan nghién ciru
* Danh gia dac diém bénh nhan theo tinh trang toan than
Chung t6i danh gia cac yéu td sau:
- Tubi bénh nhan: chia lam 3 nhom
+ Nhém 1: <40 tudi.
+ Nhom 2: 40- 60 tudi.
+ Nhom 3: >60 tudi.
- G161: nam hoac nir
-Loai BTD
+ Loai 1 (phu thudc insulin)
+ Loai 2 (khong phu thudc insulin)
- Thoi gian méc bénh dai thao dudng: duoc danh gia theo cac nhom
+ Duéi 5 nam.
+ TUr 5 nam dén bang 10 nim
+ Tir 10 ndm dén bang 15 nam.

+ Trén 15 nam.
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- Glucose huyét Iuc doi: duoc chia thanh 3 mirc do:
+ Mirc 1: Puong huyét duoc kiém soat tot: < 7 mmol/l
+ Mirc 2: Puong huyét duoc kiém soat trung binh: 7 — 10 mmol/l.
+ Mirc 3: Puong huyét duoc kiém soat kém: > 10 mmol/l.
- Néng do HbA1C : duoc chia thanh 2 muc do:
+ Mirc 1: Piéu chinh dudong mau tét: <7 %
+ Mirc 2: Diéu chinh dudng mau kém: >7%
* Panh gia dac diém bénh nhan theo cdc ton thuwong tai mdt
- Thi lyc: Dya theo phan loai cac mirc d9 thi luc cua t6 chirc Y té thé gioi
- WHO (1999) chung t61 chia cac mirc d§ thi luc thanh 4 nhém nhu sau:
+ Thi luc tét: > 7/10 (20/30)
+ Thi lyc kha: 4/10 (20/50) — 7/10 (20/30)
+ Thi lyc kém: DNT > 3m — 3/10 (20/70)
+ Ganmu:  DNT <3m (20/400)
- Tién str laser vong mac: dugc chia thanh 2 nhém [116],[117].
+ C6 laser vng mac: Bénh nhan da duoc diéu tri bang laser quang dong
vong mac trude d6. Kham 14m sang thiy seo laser rai rac bé mit vong mac.
+ Khong laser vong mac: Bénh nhan khong dugc diéu tri bang laser quang
déng vong mac trude d6. Kham 1am sang khong thiy seo laser vong mac.
- Tinh trang bong dich kinh sau: duogc chia thanh 4 nhom [118],[119],
[120],[121].
+ B0 0: Khong ¢6 bong dich kinh sau.
+ Do 1: Bong dich kinh sau timg phan kém day mang dich kinh sau.
+ P 2: Bong dich kinh sau timg phan khong kém diay mang dich kinh sau.
+ Do 3: Bong dich kinh sau hoan toan.
- Tinh trang bénh VMDTD: dugc chia thanh 2 nhém theo phan do bénh
VMDTD [122].
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+ VMDTD khong tang sinh: Chua c6 tan mach vong mac/gai thi
+ VMDTD tang sinh: Cé tan mach vong mac/gai thi hodc Xuét huyét dich
kinh hodc trudc vong mac, hodc tang sinh xo hodc bong vong mac co kéo.
- Tinh trang phi hoang diém: duoc chia thanh 2 nhom [29].
+ Khong phu hoang diém: Khong c6 phu hoang diém cé ¥ nghia 1am
sang theo tiéu chuan ctia ETDRS, d6 day véng mac trung tim < 250 pum.
+ Phu hoang diém: Phu hoang diém c6 ¥ nghia 1m sang theo tiéu chuin
cua ETDRS, d6 day vong mac trung tam > 250 um.
- Tinh trang ting huynh quang ving hoang diém: dugc chia thanh 2 nhém
[71,[9]-
+ Mutic d6 ting huynh quang thdp: RO ri huynh quang it & thi tré ving
hoang diém.
+ Mirc d6 ting huynh quang cao: Ro ri huynh quang nhiéu khong rd bo,
lan rong ving hoang diém.

- Phan loai hinh thai hoc phu hoang diém: duoc chia thanh 3 nhom [100]:

Hinh 2.4. Hinh thdi phii hoang diém
A-Phii hoang diém lan tod, B-Phii hodang diém dang nang, C-Bong thanh dich

dudi vong mac hoang diém [100]
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+ Nhém pht hoang diém dang nang: Hinh anh cac hc dang nang giam
phan xa anh sang gilra cac vach ngan ting phan xa anh sadng trong vong mac
vung hoang diém. Ting chiéu day mo6 vdng mac.

+ Nhém bong thanh dich duéi vong mac hoang diém: Hinh anh mot
khoang ddng nhit giam phan xa anh sang giita 16p vong mac va 16p biéu mé
sc th vOng mac.

Néu phu hoang diém lan téa xay ra kém phu hoang diém dang nang hodc
bong thanh dich dudi vdng mac hoang diém thi phan loai s& 1a dang phu hoang
diém dang nang hodc bong thanh dich duéi vong mac hoang diém.

Néu ca 3 dang trén déu cung xuat hién thi phan loai s& 1a dang bong thanh
dich dué6i vong mac hoang diém.

- Tinh trang Xuét huyét dich kinh: dugc chia thanh 4 nhom theo phan do
cua DRVS [123]:

+ Do 0: Khong c6 xuat huyét dich kinh.

+ Do 1: Xuit huyét dich kinh nhe, c6 thé soi rd chi tiét day mit.

+ Do 2: Xuét huyét dich kinh trung binh, ¢6 thé soi duoc ddy mat nhung
khong 13 chi tiét.

+ Po 3: Xuat huyét dich kinh ning, khong thé soi duoc day mit.

- Tinh trang tang sinh xo: dugc chia thanh 4 nhom [96],[124]:

+ Do 0: Khong cé tang sinh xo.

+ Po 1: C6 rat it mang xo trudc vong mac nhe, c6 thé giébng nhu mang
trudc vong mac.

+ D06 2: C6 mang xo trudc vong mac rd rang mau trang nhd nhe vao
budng dich kinh.

+ Do 3: C6 mang xo trudc vong mac rd rang mau trang nho nhiéu han
vao budng dich kinh.

- Tinh trang bong vong mac co kéo: dugc chia thanh 2 nhém [103],[116].
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+ Khong bong vong mac co kéo.

+ Co6 bong vong mac co kéo.

- Tinh trang tang sinh vong mac: dugc chia thanh 2 nhom [2],[8],[116],[117]:

+ Tién trién: Hién dién nhitng tan mach 1a nhitng mao mach trudc vong
mac nhiéu nhénh c6 tudi mau.

+ Khong tién trién: Tang sinh vong mac da thodi trién hoan toan hodc
chi c6 nhitng mach xo khong c6 tudi mau hoac moé xo hién dién.
2.2.5.2.Nong dp VEGF trwéc va sau tiém & nhém chieng va nhém bénh

-Nong 6 VEGF ¢ nhom chimg: Trung binh + SD
-No6ng d6 VEGF trudc va sau tiém ¢ nhém bénh: Trung binh + SD
+ Nong do VEGF trudc va sau tiém theo phan nhém bénh:
e Phu hoang diém do DTD.
e VMDTD tang sinh.
+ Nong do VEGF trudc va sau tiém theo phan d6 bénh VMDTD.
+ Nong do VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang laser vong mac.
- Nong d6 VEGF trudc va sau tiém ¢ nhom bénh phu hoang diém:
Trung binh £ SD

+ Nong do VEGF trudc va sau tiém theo mirc d6 tang huynh quang ving
hoang diém.

+ Nong d6 VEGF trudc va sau tiém theo phan loai hinh thai hoc phu
hoang diém.

- Nong d6 VEGF trudc va sau tiém ¢ nhom bénh VMDTD ting sinh:
Trung binh £ SD

+ Nong d6 VEGF trudc va sau tiém theo mirc do xuat huyét dich kinh.

+ Nong d6 VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang bong vdng mac co kéo.

+ Nong do VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang ting sinh xo.

+ Nong do VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang ting sinh vng mac.
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2.2.5.3. Méi lién quan giita néng dép VEGF véi dic diém lam sing
- Méi lién quan gitta nong do VEGF véi ddc diém 1am sang & nhom bénh:
+ Tudi; buong méau; HbA1C; Thoi gian mic DTP; Thi luc.
+ Mtrc d§ bénh vong mac do dai thao duong.
+ Tinh trang laser vong mac.
+ Tinh trang bong dich kinh sau
- Méi lién quan giira ndong 46 VEGF véi dic diém 1am sang & nhom bénh
pht hoang diém do DTP:
+ DJ§ day vong mac trung tam.
+ Thé tich hoang diém.
+ Dién tich viing thiéu méau.
+ Mirc d6 ting huynh quang ving hoang diém.
+ Phan loai hinh thai hoc phi hoang diém.
- Méi lién quan giira ndong d6 VEGF véi dic diém 1am sang & nhoém bénh
VMDTD tang sinh:
+ Dién tich viung thiéu mau.
+ Dién tich vung tan mach.
+ Mirc d6 xuit huyét dich kinh.
+ Mutrc d§ tang sinh xo.
+ Tinh trang bong vong mac co kéo.
+ Tinh trang tang sinh vOng mac.
2.2.5.4.Bién chirng
- Bién chumng tai mét:
+ Nhe: Pau; Chay nuéc mét; Xuat huyét két mac.
+ Nang: Cham thuy tinh thé; Tac mach vOng mac; Xuét huyét dich kinh;
Bong vong mac; Viém ndi nhan.
- Bién chimg toan than:
+ Tang huyét ap.
+ Dot quy.
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2.2.6. Xirly s6 liéu

Céc s6 liéu duoc thu thap, luu trir bang phin mém Excel 2016 va duogc xur
ly theo cac phép toan thong ké y hoc bang phan mém SPSS 20.0.

Dt li€u dugc trinh bay dudi dang trung binh + do Iéch chuén, ty 1€ %.

Kiém dinh ddu hang Wilcoxon duoc sir dung dé so sanh nong do yéu td
VEGF trong thiy dich trude va sau tiém Bevacizumab.

Kiém dinh Mann-Whitney va kiém dinh Kruskal-Wallis duoc st dung dé
so sanh ndng d6 yéu té VEGF trong thuy dich giita cac nhom nghién ctru.

Hé s6 twong quan Spearman dugc st dung dé danh gia mdi lién quan gitra
ndng do yéu té VEGF trong thiy dich véi cac théng s6 1am sang trong nhém
nghién cuu.

P < 0,05 dugc xem 1a co ¥ nghia théng ké.

2.2.7. DPao dirc trong nghién ctru

- Nghién ctru duoc su thong qua ctia Hoi dong gido su chdm thi d& cuong
nghién ctru cia nghién clru sinh truong Pai hoc Y Ha Noi.

- Nghién ctru dugc sy chap nhan cua Hoi dong dao dire trong nghién ctru
y sinh hoc truong Pai hoc Y Ha N¢i, cia Ban giam dde, Hoi déng khoa hoc
ctia Bénh vién Mat Pa Nang.

- T4t c& cac bénh nhan va nguoi nha bénh nhan déu duogc giai thich, tu van
k¥ vé bénh, hudéng diéu tri, tic dung khong mong mudn cé thé gip, muc dich
cua nghién ctru. Chi dua vao danh sach nhirng bénh nhan ty nguyén tham gia
nghién ctru. Céc truong hop khong dong v tham gia nghién ctru khong bi phan
biét déi xur.

-Dbi twong nghién ciru co thé tir chdi tham gia nghién ciru ¢ bat cir giai
doan nao trong qua trinh nghién ctru.

- TAt ca bénh nhan thudc nhém nghién cuu déu duoc quyén diéu tri va

theo dou.



51

CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc thyc hién trén 75 mit cua 53 bénh nhan, trong do gém 60
mit ciia 38 bénh nhan nhom bénh va 15 mét cua 15 bénh nhan nhém ching.

3.1. PAC PIEM CHUNG VE NHOM BENH NHAN NGHIEN CUU
3.1.1. Phén b6 bénh nhan theo tudi

Bing 3.1. Phin bé bénh nhan theo tuéi & nhom bénh va nhém chirng

. Nhém bénh Nhém chirng
Tuoi
n % n %
<40 1 2,63 0 0,00
40 — 60 29 76,32 10 66,67
> 60 8 21,05 5 33,33
Téng sb 38 100,0 15 100,0
Tudi trung binh 53,97 + 7,87 57,40 + 9,49
p 0,458

Tudi trung binh cua nhom bénh 1a 53,97 = 7,87, bénh nhan tudi cao nhét
1a 70 tudi, thap nhat 13 33 tudi. Co 1 bénh nhan (2,63%) dudi 40 tudi, 29 bénh
nhan (76,32%) trong d6 tudi tir 40 - 60 tudi, 8 bénh nhan (21,05%) trén 60 tudi.

Tudi trung binh ctia nhom chung 1a 57,40 £ 9,49, bénh nhan tudi cao nhat
1a 79, thap nhat 1a 45 tudi. C6 10 bénh nhan (66,67%) trong do tudi tir 40 - 60
tudi, 5 bénh nhan trén 60 tudi (chiém 33,33%).

Khéng ¢ sy khac biét co y nghia thong ké vé tudi gitta nhém bénh va

nhém ching (p=0,458).
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3.1.2. Phén b6 bénh nhan theo gi6i

Nhém bénh

= Nam = N@r

Nhom chirng

= Nam = N@

Biéu dé 3.1. Phén bé bénh nhan theo gidi
O nhém bénh c6 20 bénh nhan nam chiém 52,63%; 18 bénh nhan nir chiém
47,37%.
O nhom ching c6 7 bénh nhan nam chiém 46,67%; 8 bénh nhan nit chiém
53,33%.
Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé gi6i gitra nhom bénh va
nhom chimg (p=0,698).
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3.1.3. Phan b6 bénh nhén theo loai dai thao dwong

100

86,84

80

TV 18 %
B N
[« (e}

20 13,16

, 1R

Loai 1 Loai 2

Biéu dé 3.2. Phdn bé bénh nhan theo loai ddi thdo dwong

S6 bénh nhan mic TP loai 1 ¢6 5 ca, chiém ty 18 13,16%. Ty 1& mic
DTP loai 2 cao hon, c¢6 33/38 ca, chiém 86,84%.
3.1.4. Phén b6 bénh nhan theo thdi gian phat hién dai thao dwong

40 36,84
35
31,58
30
25
X
=20
= 15,79 15,79
15
10
5
0
<5 nam 5-<10 nam 10-<15 nam >15 nam

Biéu dé 3.3. Phdn bé bénh nhan theo thoi gian phdt hi¢n ddi thdo dwong
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Thoi gian phat hién DTD trung binh 1a 11,97 + 6,05 nam, phan 16n 1a
trén 10 ndam. Gap nhiéu nhét trong nhém nghién ctru 13 nhitng bénh nhan co6
thoi gian méc bénh BTD trén 15 nam chiém 36,84%. Tiép dén 1a s6 mat cua
nhitng bénh nhéan c6 thoi gian mic bénh BT tir 10 - 15 nam chiém 31,58%.
C6 6 bénh nhan mac DTD tir 5 — 10 nam chiém 15,79% va 6 bénh nhan méc
DTD <5 nidm chiém 15,79%.

3.1.5. Phan bd bénh nhén theo tinh hinh kiém soat dwong huyét

45 42,11
40

31,58

26,32

<7 mmol/l >7 — 10 mmol/l > 10 mmol/l

Biéu d6 3.4. Phin bé bénh nhan theo tinh hinh kiém sodt dwong huyét

Puong huyét trung binh 13 8,75 + 3,22 mmol/l.

C6 12 bénh nhan c6 tinh hinh kiém soat dudng huyét tét (31,58%).

26 bénh nhan c6 tinh hinh kiém soat dudong huyét khong t6t trong do: 16
bénh nhan kiém soat duong huyét & muc trung binh, chiém ty 1& cao nhat

(42,11%), 10 bénh nhan kiém soét duong huyét kém (26,32%).
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3.1.6. Phian b bénh nhan theo ty 18 HbAlc

80 73,68

30 26,32

<7% >T7%
Biéu d6 3.5. Phan bé bénh nhan theo ty 1¢ HbAlc
Trong nhém bénh nhan nghién ct, ty 1€ HbAlc trung binh 1a 7,91 + 2,03%,
trong d6 10/38 bénh nhan c6 ty 18 HbAlc < 7% (chiém 26,32%), s6 con lai co

ty 16 HbAlc > 7% 1a 28/38 bénh nhan (chiém 73,68%).
3.1.7. Phan bd s6 mét theo tinh trang thi lwc chinh kinh

Tét [ 3.33

=
-
bE
-
()
5]
=
[
0 10 20 30 40 50

TV 18 %

Biéu dé 3.6. Phén bo 56 mdt theo thi luc chinh kinh trude diéu tri
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Phan 16n bénh nhan dén véi ching t6i ¢ tinh trang thi luc kém va gdn mu
(chiém 76,67%) trong d6 27 mat (45%) c6 thi lyc kém, 19 mat c6 thi luc gan
mu (31,67%).

Thi lyc tt chi ¢6 2 mét chiém 3,33%.

12 mit (20%) c6 mirc thi lyc kha.

3.1.8. Phén bd s6 mit bénh VMDTD theo tinh trang xuit huyét dich kinh
Bing 3.2. Phian bé s6 mit bénh VMBPTD theo tinh trang xuit huyét dich kinh

Xuét huyét dich kinh i
Tinh trang bénh VMDTD Tong n (%)

b0 Dol | D62 | D63
Khong tang sinh 12 0 0 0 12 (20%)
Téng sinh 19 11 7 11 48 (80%)
Tong n (%) 42 (70%) 18 (30%) 60 (100%)

Nghién ctru ctia chung toi c6 s6 mit & nhom bénh VMBPTD ting sinh 1a
chu yéu, 48/60 mit chiém 80%, nhém bénh VMDTD khéng ting sinh chi co
12/60 mét chiém 20%.

Xét vé tinh trang Xudt huyét dich kinh, trong sb6 48 méit bénh VMDTD
tang sinh: c6 19 mat khong bi xuat huyét dich kinh; 11 mat bi xuat huyét dich
kinh d¢ 1; 7 mat bi xuat huyét dich kinh d6 2; 11 mat bi xuat huyét dich kinh
do 3.

Nhu vy, trong s6 60 mat nghién ciru chi c6 18 mat c6 xuat huyét dich
kinh d6 2 va 3 1a khong thé soi dugc chi tiét diy mét dé khao sat mot sd cac
dic diém nghién cru vé tinh trang vong mac va hoang diém; 42 mét khong co
XUt huyét dich kinh hodc ¢ xuét huyét dich kinh d6 1 do d6 c6 thé soi duogc
chi tiét day mat dé danh gia chinh x4c tat ca dic diém nghién ctru vé tinh trang

vOong mac va hoang diém.
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3.1.9. Phén b6 s6 mit bénh VMDTD theo tinh trang phii hoang diém
Bing 3.3. Phin bé sé mdt bénh VMDTD theo tinh trang phii hoang diém

Tinh trang bénh 2 Khong 2
Phu hoang diém . Tong (n)
VMDTD phu hoang diém
Khong tang sinh 12 0 12
Tang sinh 23 7 30
Téng (n) 35 7 42

Bang 3.3 cho thiy trong s 42 mit khong bi xuit huyét dich kinh hodc chi
c6 xuat huyét dich kinh d6 1 do d6 co thé soi duoc day mit dé danh gia chinh
xéc tinh trang hoang diém va vdng mac, nghién ciru c6 s6 mat bi phi hoang
diém 13 35 mét, s mat c6 bénh VMDTD ting sinh 12 30 mét. Trong s6 30 mat
c¢6 bénh VMDTD ting sinh thi sé mat c6 phu hoang diém 14 23/30 mat chiém
76,7%, s6 mat khong phu hoang diém 1a 7/30 mat chiém 23,3%.

3.2. NONG PQ VEGF TRUOC VA SAU TIEM NOI NHAN BEVACIZUMAB
3.2.1. Nong dd VEGF ¢ nhom chirng va nhém bénh VMPTD trudée sau tiém
Bing 3.4. Nong dp VEGF (pg/ml) 6 nhém chirng va nhém bénh VMPTD

truoc, sau tiem

Nhém bénh VMDTD
X . Nhom chirng
Nong d9 VEGF (n=15) Truéc tiém Sau tiém
(n=60) (n=60)
Trung binh + SD | 120,65 £45,05| 428,70 337,74 | 14,34 +17,18
<0,001
p
<0,001

Str dung kiém dinh Wilcoxon signed-rank test dé danh gia su khac biét
c¢6 ¥ nghia théng ké ctia ndng d6 VEGF. Két qua nghién ctru cho thiy & 15 mat
ctia nhdm chtng 14 nhém mit mé duc thay tinh thé, ndng d6 VEGF 1a 120,65
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+ 45,05 pg/ml. khac biét c6 ¥ nghia thong ké so véi nong do VEGF ¢ 60 mit
ciia nhom bénh VMDTD 1a 428,70 + 337,74 pg/ml (p <0,001). O 60 mat cia
nhom bénh VMDTD, néng do VEGEF trudce tiém 1a 428,70 = 337,4 pg/ml, giam
xudng sau tiém chi con 13 14,34+ 17,18 pg/ml (p <0,001).

_ 428,70

E 450

=)

&

3 300

=

> 120,65 14,34

=

2 150 - Sau tiém
=

"2 0 Trudc tiém

Nhom chung Nhém bénh
Biéu dé 3.7. Nong d¢ VEGF & nhoém chikng va 6 nhém bénh

Biéu dd 3.7 cho thay ndng d6 VEGF & nhém chimg thap hon dang ké so
v6i & nhom bénh (p <0,001); ndng d6 VEGF & nhém bénh trude tiém giam
xubng rd rét sau tiém Bevacizumab noi nhén (p <0,001).

3.2.2. Nong dd VEGF trude va sau tiém ¢ nhém bénh VMDTD

3.2.2.1.Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo phin nhém bénh VMDTD
Bing 3.5. Nong dp VEGF (pg/ml) trwéc va sau tiém theo phan nhém bénh

N(A)ng do VEGF Truwéc tiém Sau tiém

Phan nhém bénh Trung binh+SD | Trung binh+SD

Phu hoang diém (n=35) | 447,39+ 368,77 | 14,04 +17,82 | <0,001

VMDTD tang sinh (n=48) | 474,23 +£361,32 | 16,96 +18,11 |<0,001
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O 35 mét cua nhom phi hoang diém, ndong d6 VEGF trude tiém 1a 447,39
+ 368,77 pg/ml, giam xudng sau tiém chi con 1a 14,04 + 17,82 pg/ml (p <0,001).

O 48 mit ciia nhém vong mac DT ting sinh, ndng d6 VEGF trudc tiém
12 474,23 + 361,32 pg/ml, giam xudng sau tiém chi con 1 16,96+18,11pg/ml
(p <0,001).

O ca 2 nhom bénh pht hoang diém va vong mac DTD ting sinh, ndng do
VEGF sau tiém giam xubng 13 rét co y nghia thong ké so vai trude tiém (p
<0,001).
3.2.2.2.Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo phin dé bénh VMPTD

p<0,001

474,23

= 500
= =0,002
= p
Yy l—r—\
& 400
S
= 300
>
S 200
2
‘2 100
0
Bénh VMDTD Bénh VMDTD tang
khong tang sinh sinh (n=48)
(n=12)

B Trudce tiém ™ Sau tiém

Biéu d6 3.8. Nong d¢ VEGF theo mirc dp bénh VMPDTD

O 12 mit caa nhém vong mac DTD khong ting sinh, nong do VEGF trude

tiém 1a 246,56 + 93,45 pg/ml, giam xudng rd rét sau tiém chi con 13 3,93 + 5,87
pg/ml, khac biét co y nghia théng ké (p = 0,002).

O 48 mat ciia nhém vong mac DTD ting sinh, nong 46 VEGF trude tiém la
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474,23 + 361,32 pg/ml, giam xudng 13 rét sau tiém chi con 1a 16,96 + 18,11pg/ml,
khac biét co y nghia thong ké (p <0,001).

3.2.2.3.Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang laser vong mac

500 462,39
%a\ 400
Sy 327,61
&
., 300
@)
=
< 200
S
&
'(2 100 13,62
16,55 .
0
Trudc tiém Sau tiém

—Laser vong mac (n=15; p=0,001)
Khong laser vong mac (n=45; p<0,001)

Biéu dé 3.9. Nong dé VEGF theo tinh trang laser vong mac

Két qua cho thay: chi c6 15/60 mat (25%) c6 tién sir laser quang dong
vong mac va hau hét déu 1a laser khong day du, c6 ndong dé6 VEGF trude tiém
14 327,61 + 362,40 pg/ml sau tiém giam xudng chi con 16,55 + 14,59 pg/ml (p
=0,001); Con lai 45/60 mét (75%) chua dugc laser quang dong vong mac, co
ndng @6 VEGF trude tiém 1a 462,39 + 326,37 pg/ml sau tiém giam xudng chi
con 13,62 + 18,05 pg/ml (p <0,001).
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3.2.3. Nong d6 VEGF truéc va sau tiém & nhom bénh phui hoang diém do dai
thao duong

3.2.3.1. Nong dp VEGF truéc va sau tiém theo mirc dé ting huynh quang
vitng hoang diém

600 588,52

—Cao (n=18; p<0,001)

Thép (n=17; p<0,001
5 297,95 P P )

1,29
0 6,35

Trudge tiém Sau tiém

Biéu dé 3.10. Nong dé VEGF theo nuic dé ting huynh quang ving hozing diém

Két qua nghién ctru cho thiy ¢ 35 mat phu hoang diém gom: 18 mat co
mirc d6 tang huynh quang cao c6 ndng dd VEGF trudc tiém 1a 588,52 + 440,79
pg/ml sau tiém giam xudng chi con 21,29 + 21,15 pg/ml; 17 mét c6 mirc do
tang huynh quang thap c6 ndng dé6 VEGF trudc tiém 1a 297,95 + 190,83 pg/ml
sau tiém giam xudng chi con 6,35 + 8,83 pg/ml (p <0,001).
3.2.3.2. Nong dp VEGF trwéc va sau tiém theo phén logi hinh thdi hoc phi
hoang diém

Bing 3.6. Nong dp VEGF (pg/ml) trwéc va sau tiém theo phan loai hinh
thdi hoc phit hoang diém

Nong d9 VEGF | Trudc tiém Sau tiém
Hinh thai phu Trung binh+SD | Trung binh+SD b
Dang lan tda (n=20) 452,66 +£ 363,21 | 12,80 +£19,02 <0,001
Dang nang (n=9) 389,68 £301,79 | 18,53 £17,33 0,008
Bong thanh dich vong mac (n=6) | 516,38 £ 515,69 | 11,42 +15,93 (0,028
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Bang 3.6 cho thiy nong d6 VEGF trudc tiém & nhom 20 mit phu hoang
diém lan toa 1a 452,66 £ 363,21 pg/ml giam xudng sau tiém chi con 1a 12,80 +
19,02 pg/ml, p <0,001. Nong d6 VEGF trudc tiém & nhém 9 mit phu hoang
diém dang nang 14 389,68 + 301,79 pg/ml giam xudng sau tiém chi con 1a 18,53
+17,33pg/ml, (p = 0,008). Nong d6 VEGF trudc tiém & nhém 6 mat phi hoang
diém dang bong thanh dich dudi vong mac 1a 516,38 £ 515,69 pg/ml giam
xudng sau tiém chi con 13 11,42 + 15,93 pg/ml, (p = 0,028).
3.2.4. Nong @6 VEGF trudc va sau tiém & nhém bénh VMPTD tiing sinh
3.2.4.1. Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang xudt huyét dich kinh

600
515,26

N
S
o

411,62

B~
S
e

Nong d¢6 VEGF (pg/ml)
N W
S D
S S

17,89

—_—
S
S

15,53

-

Trudc ti€ém Sau tiém
—XKhodng (n=19; p<0,001)

C6 (n=29; p<0,001)

Biéu d6 3.11. Nong dp VEGF theo tinh trang xudt huyét dich kinh

O 48 mit ctia nhom bénh VMDTD ting sinh gdm: 19 mét khong co xuét
huyét dich kinh c6 néng d6 VEGF trudc tiém 1a 411,62 + 235,98 pg/ml sau
tiém giam xudng chi con 15,53 + 16,52 pg/ml; 29 mit c6 xuat huyét dich kinh,
noéng do VEGF trudc tiém 1a 515,26 + 423,01 pg/ml sau tiém giam xudng chi
con 17,89 £ 19,3 pg/ml (p <0,001).
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3.2.4.2. Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang bong vong mac co kéo

600

~ 497,38

g 500

& —C6 (n=8; p=0,012
£ 400 358,52 0 (n=8; p=0,012)
(LB Khong (n=40; p<0,001)
m 300

>

g 200

on

= 18.6
(o] >

2 100 .

O 9
Trudc tiém Sau tiém

Biéu dé 3.12. Nong dp VEGF theo tinh trang bong vong mac co kéo

O 48 mit bénh VMDTD ting sinh gdm c6: 8 mét ¢6 bién chimg bong vong
mac do co kéo, néng do VEGEF trudc tiém la 358,52 + 336,74 pg/ml sau ti€ém
giam xudng chi con 8,76 + 11,61 pg/ml (p=0,012); 40 mit chua c6 bong ving
mac do co kéo, néng do VEGEF trudc tiém 1a 497,38 + 365,63 pg/ml sau ti€ém
giam xudng chi con 18,60 + 18,82 pg/ml (p<0,001).
3.2.4.3.Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang ting sinh xo

600 581,46

—C6 (n=24; p<0,001)

E Khong (n=13; p=0,001)
£400
- 330,23
S
8]
>
g 200
£
£ 19,6
0 13,64

Trudc tiém Sau tiém

Biéu d6 3.13. Nong dp VEGF theo tinh trang ting sinh xo
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Trong s6 48 mét bénh VMDTD ting sinh c¢6 11 mét bi xuat huyét dich
kinh d6 3 nén khong thé soi duoc day mét, do d6 khong thé khao sat duoc tinh
trang ting sinh xo & 11 mét nay. Nghién ctru trén 37 mit c6 bénh VMBTD ting
sinh con lai c6 23 mét c6 ting sinh xo va 14 mat chua c6 tang sinh xo. O 23
miét c6 ting sinh xo nong d6 VEGF trudc tiém 1a 581,46 + 434,63 pg/ml sau
tiém giam xudng 19,60 + 22,41 pg/ml (p<0,001); O 14 mit chua c6 ting sinh
xo ndng d6 VEGF trudc tiém 1a 330,23 + 185,92 pg/ml sau tiém giam xudng
13,64 + 12,07 pg/ml (p=0,001).

3.2.4.4. Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang ting sinh vong mac

600 535,72

E

an

£ 400

(LB 273.44

m 9

>

= 200

an
S

S 18,66

0 11,55
Trudc tiém Sau tiém

—Tién trién (n=31; p<0,001)
Khéng tién trién (n=6; p=0,028)

Biéu dé 3.14. Nong dp VEGEF theo tinh trang ting sinh véng mac

Trong sd 48 méit bénh VMBTD ting sinh c6 11 mat bi xuat huyét dich
kinh d6 3 nén khong thé soi duoc day mat, do d6 khong thé khao sat dugc tinh
trang ting sinh vong mac & 11 mat nay. Nghién ctru trén 37 mét c6 bénh VMDTD
tang sinh c6 31 mat c6 tinh trang tang sinh vong mac tién trién va chi c6 6 mat co
tinh trang tang sinh vong mac khong tién trién. O 31 mét cia nhom ting sinh vong

mac tién trién, ndng d6 VEGF trudc tiém 1a 535,72 + 392,03 pg/ml. giam xudng
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sau tiém 13 18,66 + 19,30 pg/ml (p <0,001). O 6 méit ciia nhom ting sinh vong mac

khong tién trién, nong d6 VEGF trudc tiém 14 273,44 £ 258,99 pg/ml giam xudng

sau tiém 1a 11,55 + 20,84 pg/ml (p= 0,028).

3.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ VEGF VOI PAC PIEM LAM

SANG CUA BENH

3.3.1. Méilién quan giira ndng d6 VEGF véi dic diém 1am sang ¢ nhém chimg
Bing 3.7. Méi twong quan giiva nong dé VEGF (pg/ml) vdi cdc thong so

lam sang 0 nhom chirng

Nong d6 VEGF
£ K rho p
Yeéu to
Tudi (n=15) -0,018 0,949
Thi lyc (LogMar) (n=15) -0,068 0,809
D¢ day vOong mac trung tam (n=15) 0,113 0,689
Thé tich hoang diém (n=15) -0,268 0,334

Bang 3.7 cho thiy khong c6 su tuong quan gitta ndng d6 VEGF thuy dich
VOl tuéi, thi luc, do day vong mac trung tam, thé tich hoang diém & nhom chung
1a nhitng mét duc thay tinh thé véi mic ¥ nghia p 1an luot 13 0,949; 0,809; 0,689;
0334 va hé s6 tuong quan r tuong tng 1a -0,018; -0,068; 0,113; -0,268.
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3.3.2. Méi lién quan giira nong d6 VEGF véi dic diém 1am sang cia bénh
VMDTD
3.3.2.1. Méi lién quan giiva néong dé VEGF vdi cdc thong so lam sang

Bing 3.8. Méi twong quan giiva nong dé VEGF véi cdc thong sé lam sing

ong d6 VEGF trude tiém
Yéu to i P
Tudi (n=60) -0,126 0,339
Glucose mau (n=60) 0,106 0,421
HbAI1C (n=60) -0,095 0,473
Thoi gian mic TP (nim) (n=60) 0,110 0,401
Thi luc (LogMar) (n=60) 0,076 0,566

Qua bang 3.8 ching t6i thiy rang & bénh VMBTPD khong c6 su tuong
quan giita néng d6 VEGF thuy dich véi tudi, dudng mau, HbA1C, thoi gian
mac DTD, thi lyc véi mirc ¥ nghia p > 0,05 va hé sé twong quan r dao dong tir
-0,126 dén 0,110.
3.3.2.2. Méi lién quan giita néong dé VEGF véi mirc dp bénh VMDTD

Bing 3.9. Sw khdc bigt vé nong dp VEGF theo phin dp bénh VMDTD

dng d0 VEGF truwéc tiem Trung
X r
Bénh VMDTD binh+SD P
Khong tang sinh (n=12) 246,56 + 93,45
0,284 | 0,029
Tang sinh (n=48) 474,24 + 361,32

Néng d6 VEGF ¢ nhom 48 mét bénh VMPTD tang sinh 13 474,24 + 361,32
pg/ml, & nhom 12 mét bénh VMDTD khong ting sinh 13 246,56 + 93,45 pg/ml,
khac biét co y nghia théng ké (r = 0,284; p = 0,029).
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Phan d6 bénh vong mac dai thao duong
Biéu dé 3.15. Méi lién quan giita nong dp VEGF véi mirc d¢ bénh VMPTD
Biéu d6 3.15 cho thiy ndng 46 VEGF & nhom bénh VMPTD ting sinh
cao hon co ¥ nghia thdng ké so véi & nhom bénh VMDTD khéng ting sinh
(p = 0,029).

3.3.2.3. Méi lién quan giiva néong dé VEGF vdi tinh trang laser vong mac
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Biéu dé 3.16. Méi lién quan giita nong dp VEGF véi tinh trang laser vong mac

Nong d6 VEGF ¢ nhém c6 tién sir laser quang dong vong mac 1a 327,61
+ 362,40 pg/ml, ndng d6 VEGF & nhom khong co tién sur laser quang dong
vong mac 1a 462,39 + 326,37 pg/ml, khac biét c6 y nghia théng ké (r = -0,294;
p=0,024).
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3.3.2.4. Moi lién quan giiva nong dé VEGF vdi tinh trang bong dich kinh sau

r=-0,161; p=0,271
800

684,72

593,26
600

400 383,77

Nong d6 VEGF (pg/ml)

200 173,92

b0 (n=13) Do1(n=42) BG2 (n=3) bo 3 (n=2)
Biéu dé 3.17. Nong dp VEGF theo tinh trang bong dich kinh sau

Nong d6 VEGF & nhom khong c6 bong dich kinh sau 1a 593,26 + 493,82
pg/ml, & nhom bong dich kinh sau timg phan kém day mang dich kinh sau Ia
383,77 + 245,18 pg/ml, & nhom bong dich kinh sau tirng phan khéng kém day
mang dich kinh sau 1a 173,92 + 31,05 pg/ml, & nhém bong dich kinh sau hoan
toan 1a 684,72 + 757,74 pg/ml, khong c6 sy khac biét gitra cdc nhom bénh (r =
-0.161; p=0,271).
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3.3.3. Méi lién quan giira nong 9 VEGF véi dic diém 1am sang & nhoém bénh
phu hoang diém do PTD
3.3.3.1. Méi lién quan giita néong dé VEGF véi cdc thong s6 OCT va CMHQ
Bing 3.10. Méi twong quan giiva nong dé VEGF véi cdc thong sé OCT va
CMHQ ¢ nhém bénh phit hoang diém

) Nong d6 VEGF ) b
Thong s6 bénh
Do day vong mac trung tam (n=35) 0,010 0,954
Thé tich hoang diém (n=35) 0,003 0,987
Dién tich ving thiéu mau (n=35) 0,522 0,001

Qua bang 3.10 chung t6i thdy ndng d6 VEGF & nhom phu hoang diém
khong tuong quan véi d§ day vong mac trung tdm véi mic y nghia p = 0,954
va hé s6 tuong quan r = 0,010. Tuong ty, ndng 46 VEGF ¢ nhom phu hoang
diém ciing khong tuwong quan véi thé tich hoang diém v&i muc y nghia p =
0,987 va hé sé turong quan r = 0,003. Nguoc lai, ndng do VEGF ¢ nhom phu
hoang diém lai c6 mdi twong quan chit ché véi véi dién tich ving thiéu mau

mirc ¥ nghia p = 0,001 va hé s twong quan r = 0, 522.
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Dién tich viing thiéu mau
Biéu dé 3.18. Méi twong quan tuyén tinh don bién giiva néng dé VEGF va

dién tich viing thiéu mdu ¢ nhém bénh phit hoang diém
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Biéu d6 3.18 cho thiy dudng twong quan di 1én phan anh xu thé néng do
VEGEF tang lén khi dién tich ving thiéu mau tang (p = 0,001). M6 hinh hoi
qui tuyén tinh don bién giita nong d6 VEGF va dién tich vung thiéu mau &
nhom bénh ph hoang diém cho két qua phuong trinh héi qui tuyén tinh du
doan nong dé VEGF = 5,7866 lan dién tich ving thiéu mdu + 149,45 pg/ml
voi mirc d6 anh hudng cia bién doc 1ap 1én bién phy thudc 13 19,85% (p =
0,001, R* = 0,1985).

Bing 3.11. Mé hinh héi qui tuyén tinh da bién vé moi twong quan giiva

nong dp VEGF véi cdc thong sé lam sang, OCT va CMHOQ & nhém phi

hoang diém
. Nong d VEGF (N = 35)
Thong s6 bénh
Beta VIF P

Thi luc -0,10 1,116 0,540
Do day vong mac trung tam 0,416 2,589 0,104
Thé tich hoang diém -0,44 2,565 0,085
Dién tich vung thiéu mau 0,519 1,091 0,003

R? 0,283

P (Anova) 0,035

Nghién ctru xay dung mé hinh hdi qui tuyén tinh da bién vé mbi tuong
quan gitra bién phu thudc 1a ndong d6 VEGF véi cac bién doc 1ap 1a cac thong
s6 1am sang nhu thi lyc, d§ day vong mac trung tam va thé tich hoang diém trén
OCT, dién tich ving vong mac thiéu mau trén CMHQ & nhoém phu hoang diém
cho két qua c6 y nghia thong ké véi p = 0,035, R? = 0,283. Két qua mo hinh
cho thay bién phu thudc 1a ndong dd6 VEGF khéng c6 twong quan véi cac bién
doc 1ap nhu thi luc, bé day vong mac trung tam, thé tich hoang diém (p 1an lugt
1a 0,540; 0,104; 0,085). Tuy nhién véi bién doc 1ap la dién tich vung vong mac
thiéu mau thi phan tich m6 hinh hoi qui tuyén tinh da bién cho thdy co6 mbi

turong quan manh véi bién phu thudc 1a nong d6 VEGF (p = 0,003).
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3.3.3.2. Moi lién quan giita nong dp VEGF véi mirc dj ting huynh quang
vitng hoang diém
Bing 3.12. Sw khdc bi¢t vé nong dp VEGF theo mirc dp ting huynh quang

ving hoang diém

. . Nong d¢ VEG Trung binh £+ SD r p
Tang huynh quang
Cao (n=18) 588,52 + 440,79
. 0,436 0,011
Thap (n=17) 297,95 + 190,83

Noéng d6 VEGF ¢ nhém 18 mat phu hoang diém c6 mirc do ting huynh
quang vung hoang diém cao 1a 588,52 + 440,79 pg/ml, & nhom 17 mat phu
hoang diém c6 muc do ting huynh quang ving hoang diém thap 1a 297,95 +
190,83 pg/ml, khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (r = 0,436; p = 0,011).
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Biéu dé 3.19. Méi lién quan giita nong dp VEGF véi mirc dj ting huynh
quang ving hodang diém
Biéu dd 3.19 cho thdy nong 46 VEGF & nhom phu hoang diém c6 muc do
tang huynh quang cao 13 cao hon c¢6 ¥ nghia thong ké so voi & nhom phu hoang

diém c6 muc do tang huynh quang thap (p = 0,011).
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3.3.3.3. Méi lién quan giiva néong dé VEGF véi hinh thdi phii hoang diém
Bing 3.13. Sw khdc bigt vé nong dé VEGF theo hinh thdi phit hodng diém

Phil hoang di émNong do VEGF Trung binh £ SD r p
Dang lan téa (n=20) 452,66 + 363,21
Dang nang (n=9) 389,68 £ 301,79 0,012 | 0,879
Bong thanh dich vong mac (n=6) | 516,38 + 515,69

Nong d6 VEGF ¢ nhém 20 mét phu hoang diém lan toa 1a 452,66 +
363,21 pg/ml, & nhom 9 miat phi hoang diém dang nang 1a 389,68 + 301,79
pg/ml, & nhom 6 méit phu hoang diém dang bong thanh dich duéi vong mac 1a
516,38 £ 515,69 pg/ml, khong c6 su khac biét gitra cac nhém bénh (r = 0.012;
p =0,879).
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Biéu do 3.20. Moi lién quan giita néng dé VEGF véi hinh théi phi hoing diém
Biéu dd 3.20 cho thay ndng 46 VEGF khong c6 sy khac biét ¢ y nghia thong
ké giita 3 nhom bénh theo hinh thai phu hoang diém trén OCT (p = 0,879).
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3.3.4. Méi lién quan giira nong d9 VEGF véi dic diém 1am sang & nhoém bénh

VMDTD tang sinh

3.3.4.1. Méi lién quan giiva néng dé VEGF vdi cdc thong s6 CMHQ

Bing 3.14. Méi twong quan giita nong d¢ VEGF véi cic théng sé CMHOQ ¢
nhom bénh VMDTD tang sinh

Nong d6 VEGF
. r
Thong so bénh P
Dién tich vung thiéu mau (n=30) 0,374 0,042
Dién tich vung tan mach (n=30) 0,368 0,045

Qua bang 3.14 chung t6i thay ndong 46 VEGF & nhom bénh VMBTD ting
sinh ¢6 twong quan vé6i dién tich ving thiéu mau véi muirc ¥ nghia p = 0,042 va
hé sb trong quan r = 0,374. Tuong ty, ndng d6 VEGF ¢ nhom phu hoang diém
c6 tuong quan vaéi dién tich ving tan mach véi muc y nghia p = 0, 045 va hé

s6 twong quan r =0,368.
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Biéu dé 3.21. Méi twong quan tuyén tinh don bién giita néng dé VEGF va
dién tich vang tan mach 6 nhom bénh VMDTD ting sinh
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Biéu d6 3.21 cho thdy dudng twong quan di 1én phan anh xu thé ndng do
VEGF ting lén khi dién tich viing tan mach tang (p <0,001). M6 hinh hoi qui tuyén
tinh don bién gitra néng dé VEGEF va dién tich viing tdn mach & nhom bénh VM
DTD ting sinh cho két qua phuong trinh hdi qui tuyén tinh du doan nong dg VEGF
= 38,314 lan dién tich ving tan mach + 282,77 pg/ml véi mirc d6 anh hudng ctia
bién doc 1ap 1én bién phu thude 13 36,24 % (p <0,001, R2 = 0,3624).

Bing 3.15. M6 hinh hoi quy tuyén tinh da bién vé méi twong quan giiva
nong dp VEGF véi cdc thong s6 CMHQ 6 nhém bénh VMPTD ting sinh

Nong d6 VEGF (n = 30)
B (Sai s6 chuén) Beta | VIF |
C 46,646 (134,072)
Dién tich ving thiéu mau 4,349 (2,040) 0,304 | 1,005 | 0,042

Dién tich vung tan

Théng s6 bénh

36,902 (9,072) 0,580 | 1,005 |<0,001

mach
R? 0,454
P (Anova) <0,001

Nghién ctru xay dung mé hinh hdi qui tuyén tinh da bién vé mbi tuong
quan gitra bién phu thudc 1a néng dd VEGF véi céac bién doc 1ap 1a dién tich
ving vong mac thiéu mau va dién tich ving tin mach trén CMHQ ¢ nhoém bénh
VMBTD ting sinh cho két qua rt c6 y nghia thong ké. Két qua mo hinh cho
thdy bién phu thudc 1a nong do VEGF c6 tuong quan chit ché véi cac bién doc
1ap 1a dién tich ving vong mac thiéu mau va dién tich ving tan mach (p <0,001,
VIF = 1,005, R? = 0,454). Phan tich md hinh héi qui tuyén tinh da bién cho thy
ca 2 bién doc 1ap 1a dién tich vung vong mac thiéu mau va dién tich vung tan
mach déu ¢6 mirc dd anh huong 1én dén 45,4% két qua dy doan néng do VEGF.
Tir két qua mo hinh trén chiing t6i xay dung dugce phuong trinh héi quy tuyén
tinh da bién nhu sau:

Néng dp VEGF (pg/ml) = 46,646 + 4,349 Di¢n tich viing thiéu mdu +
36,902 Dién tich vung tan mach.
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3.3.4.2. Méi lién quan giiva nong dé VEGF véi mirc dp xudt huyét dich kinh
Bing 3.16. Sw khdc bigt vé nong dp VEGF theo mirc dé xudt huyét dich kinh

Nong d6 VEGF .
; . - Trung binh £ SD r p
Xuat huyét dich kinh
Do 0 (n=19) 411,62 + 235,98
bo 1 (n=11) 683,02 + 514,39
-0,039 | 0,406
b6 2 (n=7) 416,28 +424,11
bo 3 (n=11) 410,49 + 280,40

Nong d6 VEGF ¢ nhém 19 mét khong ¢ xuit huyét dich kinh 13 411,62 +
235,98 pg/ml, & nhém 11 mit c6 xut huyét dich kinh d6 1 13 683,02 + 514,39
pg/ml, & nhém 7 mit c6 xuat huyét dich kinh d6 2 1 416,28 + 424,11 pg/ml, &
nhom 11 mét c6 xuat huyét dich kinh d6 3 1a 410,49 + 280,40 pg/ml, khong c6 su
khac biét giita cac nhoém bénh c6 ¥ nghia thong ké (r = -0,039; p = 0,406).
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Mitc d6 xuat huyét dich kinh
Biéu dé 3.22. Méi lién quan giita nong dp VEGF véi mirc d xudt huyét dich kinh
Biéu dd 3.22 cho thay nong d6 VEGF giita 4 nhom bénh theo mirc d6 xuét
huyét dich kinh khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (p = 0,406).
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Bing 3.17. Sw khdc bigt vé nong dé VEGF theo mikc dp ting sinh xo

Nong d6 VEGF
Trung binh £ SD r p
Tang sinh xo
b6 0 (n=13) 330,23 + 185,92
b6 1 (n=15) 607,17 + 409,76
0,136 0,166
b 2 (n=4) 779,78 + 652,81
b6 3 (n=5) 345,66 +260,04

Noéng d6 VEGF ¢ nhém 13 mat khong c6 tang sinh xo 1a 330,23 £ 185,92
pg/ml, & nhém 15 mit co ting sinh xo do 1 14 607,17 + 409,76 pg/ml, & nhom
4 mat c6 tang sinh xo do 2 1a 779,78 + 652,81 pg/ml, & nhém 5 mit cé ting
sinh xo d¢ 3 1a 345,66 + 260,04 pg/ml, khong cé su khac biét gitra cdc nhoém

bénh co ¥ nghia théng ké (1= 0,136; p = 0,166).
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Biéu dé 3.23. Méi lién quan giita nong dp VEGF véi mirc dj ting sinh xo

Biéu dd 3.23 cho thay ndng d6 VEGF giita 4 nhém bénh theo murc do ting

sinh xo khong c6 su khac biét co y nghia théng ké (p = 0,166).
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3.3.4.4. Moi lién quan giita nong dp VEGF vdi finh trang bong vong mac co kéo
Bing 3.18. Sw khdc bigt vé nong dé VEGF theo tinh trang bong véng mac

co kéo
ong 39 VEGF
. — Nong d¢ VEG Trung binh £+ SD r p
Bong vong mac co kéo
Co6 (n=8) 358,52 + 336,74
-0,218 | 0,135
Khong (n=40) 497,38 + 365,63

Noéng d6 VEGF ¢ nhém 8 mat bénh VM DTD ting sinh c6 bong vong mac
co kéo 14 358,52 + 336,74 pg/ml, & nhém 40 mit bénh VMDTD ting sinh khong
c6 bong vong mac co kéo 1a 497,38 + 365,63 pg/ml, khong c6 su khac biét co
¥y nghia thong ké gitta 2 nhom bénh (r=-0,218; p=0,135).
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Biéu dé 3.24. Méi lién quan giita nong dp VEGF vdéi tinh trang bong vong
mac co kéo
Biéu do 3.24 cho thay ndng d6 VEGF giita 2 nhom bénh theo tinh trang
bong vdng mac co kéo khong co su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p=0,135).
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3.3.4.5. Moi lién quan giiva néng dé VEGF vdi tinh trang ting sinh vong mac
Bing 3.19. Sw khdc bigt vé nong dp VEGF theo tinh trang ting sinh vong mac

Nong do) VEGF .
. . . Trung binh £ SD r p
Tang sinh vong mac
Tién trién (n=31) 535,72 £392,03
- - 0,371 | 0,026
Khong tién trién (n=6) 273,44 +258,99

Noéng d6 VEGF ¢ nhom 31 mét bénh VMBDTD ting sinh c6 tinh trang ting
sinh vdng mac tién trién 1a 535,72 + 392,03 pg/ml, & nhom 6 mét bénh VMDTD
tang sinh ¢ tinh trang ting sinh vong mac khong tién trién 1a 273,44 + 258,99
pg/ml, c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké giita 2 nhom bénh (= 0.371; p =
0,026).
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Tinh trang ting sinh véng mac
Biéu @6 3.25. Moi lién quan giita nong dp VEGF véi tinh trang ting sinh vong mac
Biéu dd 3.25 cho thdy ndng d6 VEGF ¢ nhém bénh VMDPTD ting sinh ¢

tinh trang tang sinh vong mac tién trién cao hon cé y nghia thong ké so voi ¢

nhom c6 tinh trang ting sinh vong mac khong tién trién (p = 0,026).
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3.4. TAI BIEN VA BIEN CHUNG

3.4.1. Tai bién va bién chirng tai mat

Bing 3.20. Tai bién va bién chirng tai mit

Bién chirng S6 mit Ty 18 %
Pau 24 40
Chay nudc mat 14 23,3
Xuat huyét két mac 10 16,7
Téic mach vOng mac 0 0
Xuét huyét dich kinh 0 0
Viém noi nhan 0 0
Bong vong mac 0 0
Céc bién chtng khac 0 0

C6 24 mit dau ngay sau tiém chiém ty 18 cao nhat (40%), 14 mat (23,3%)
bi kich thich chay nudc mat, 10 mat (16,7%) bi xuat huyét dudi két mac ngay

sau tiém. Ngoai ra chiing t6i khong gip bién ching nao khac trong qua trinh

lam thu thuat va diéu trj.

3.4.2. Tai bién va bién chimg toan than

Bing 3.21. Tai bién va bién chirng toan thin

Bién chirng Dot quy Ting huyét ap
S6 bénh nhan 0 2
Ty 1€ (%) 0 5,3

Trong qué trinh diéu tri va theo ddi, chung t6i gip 2 trudng hop ting huyét
ap chiém ty 18 5,3%. Ngoai ra chiing toi khong gip trudong hop nao cé bién

ching toan than khac.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Trong nhiing thap nién gan day VEGF di duoc biét dén nhu 1a yéu té chu
chdt trong co ché sinh bénh hoc da yéu tb phtrc tap cia bénh VMDTD va li¢u
phap thubc khang VEGF da tro thanh diéu tri wu tién hang dau cho bénh ly
VMBDTD. Tuy nhién day ciing 12 mot yéu té méi do d6 cho dén nay trong y vin
néng d6 VEGF néi nhin 13 van dé ndi troi trong co ché sinh bénh hoc cling nhu
ung dung vao lam muc ti€u diéu tri chtr chua dugc dua vao tiéu chuin chan
doan va theo ddi hiéu qua diéu tri. Nghién ctru ndy gop phan cing nhitng nghién
ctru khéc trén thé gidi cho hiéu biét tot hon vé vai tro quan trong ctia ndng do
VEGEF trong bénh VMBTD dé tir d6 c6 thé ing dung vao chan doan, tién lugng
va diéu tri bénh. Trong nghién ctru nay chiing t6i da tién hanh trén 75 mét cua
38 bénh nhan nhoém b¢nh,15 bénh nhan nhém chuing va da rat ra dugc mot sb
nhan xét vé néng dd6 VEGF trong thuy dich trude va sau tiém Bevacizumab noi
nhan va mdi lién quan gitta ndng d6 VEGF véi dic diém 14m sang cta bénh
VMDTD.

4.1. PAC PIEM CHUNG VE NHOM BENH NHAN NGHIEN CUU
4.1.1. Phéan b bénh nhan theo tudi

Tudi trung binh ctia nhém bénh 1a 53,97 + 7,87, bénh nhan tudi cao nhat 1a
70 tudi, thap nhat 1 33 tudi. Tudi trung binh ctia nhom ching 13 57,40 + 9,49,
bénh nhan tudi cao nhit 1a 79, thap nhat 1a 45 tudi.

Do tudi ctia 2 nhom bénh nhan trong nghién ciru ciia ching toi twong tur
nhiéu nghién ctru khéc trén thé giéi: khong cé su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
vé tudi gitra nhoém bénh va nhom chig (p=0,458), nham muc dich dat duoc sy
so sanh twong dong vé ndong d6 VEGF ndi nhan gitta nhém bénh va nhom chimg

[85],[1001,[90],[116],[124].
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O nhém bénh, c6 1 bénh nhan (2,63%) dudi 40 tudi, 29 bénh nhan
(76,32%) trong d6 tudi tir 40 - 60 tudi, 8 bénh nhan (21,05%) trén 60 tudi.
Nghién ctru cho thiy d6 tudi ctia bénh nhan nhom bénh dudi 60 tudi chiém ty
1é cao nhit, 78,95%, day la ltra tudi lao dong ndi 1én ganh ndng kinh té x4 hoi
cua bénh VMDTD.

4.1.2. Phén b6 bénh nhan theo gi¢i

O nhém bénh ¢6 20 bénh nhan nam chiém 52,63%; 18 bénh nhan nit chiém
47,37%. O nhom ching c6 7 bénh nhan nam chiém 46,67%: 8 bénh nhan nix
chiém 53,33%.

Khong c6 sy khac biét co y nghia thdng ké vé gi6i gitra nhém bénh va nhom
chimg (p=0,698). Két qua nay phu hop véi nhimg nghién ciru khéc trén thé gidi
nham dat duoc su so sanh tuong dong giira 2 nhom [11,[7],[901,[1001,[116].

4.1.3. Phan b6 bénh nhén theo loai dai thao dwong

S6 bénh nhan mic PTP loai 1 chi ¢6 5 ca, chiém ty 1& 13,16%. Ty 1¢ mic
DTD loai 2 cao hon nhiéu, c6 33/38 ca, chiém 86,84%. Nhirng bénh nhan méc
DTP loai | trong nghién ctru chiing t6i 1 nhitng bénh nhan tré tudi. Ty 18 nay
1a phu hop véi y van.

4.1.4. Phan bd bénh nhén theo thoi gian phat hién dai thao dwong

Thoi gian bi bénh DTD 1a mot trong nhiing yéu té quan trong hang dau
anh huong dén su xudt hién cua bénh VMDTD [66]. Trong nghién ciru cia
chtng t6i, thoi gian phat hién DTD phan 16n 14 trén 10 nim, trung binh 1a 12
nam. Gap nhiéu nhat trong nhom nghién ctru 14 nhitng bénh nhén c6 thoi gian
méc bénh BTP trén 15 ndm chiém 36,84%. Tiép dén 1a s mét clia nhitng bénh
nhan c6 thoi gian mic bénh DTD tir 10 - 15 niam chiém 31,58%. C6 6 bénh
nhan mac DTD tir 5 — 10 nam chiém 15,79% va 6 bénh nhan mic DTD <5 nam
chiém 15,79%. Nhu vay két qua vé thoi gian mac DTD trong nghién ctru chung
t6i 1a phu hop véi dic diém thoi gian bi DTP cang dai thi ty 16 mac bénh
VMDTD cang cao [66].
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4.1.5. Phéan b bénh nhan theo tinh hinh kiém soat dwong huyét

Panh gia vé tinh hinh kiém soat dudng huyét, nghién ciru cta chiing toi
chi ¢6 12 bénh nhén c6 tinh hinh kiém soat dudng huyét tot (31,58%), co dén
26 bénh nhan (chiém 68,42%) c6 tinh hinh kiém soat dudong huyét khong tot.
Ty 1€ HbAlc trung binh 1a 7,91%, trong d6 10/38 bénh nhan co6 ty 1¢ HbAlc
< 7% (chiém 26,32%), s6 con lai co ty 16 HbAlc > 7% la 28/38 bénh nhan
(chiém 73,68%). Mdi lién quan gitta mirc d6 diéu chinh dudng mau voi tién
trién va do ning bénh VMBTD di duoc chirmg minh qua nhiéu nghién ctru 16n
trén thé giGi [66]. Nhitng bénh nhan trong nghién ctru ching toi da c6 bénh
VMBDTD ning do d6 tinh trang diéu chinh duong mau khong tét 13 yéu td nguy
co gy ra tinh trang bénh 1y nay. Két qua ciling twong tu voi nhiéu nghién ctu
khac & Viét Nam va trén thé gigi vé bénh Iy VMPTD ting sinh va pht hoang
diém [1],[11],[102],[100],[125]. Nghién ctru cua tac gia Foroghian va cs
(2010) trén 29 mat bénh VMDTD tang sinh co ty 16 HbAlc trung binh cao
dén 8,2% [102].
4.1.6. Phéan bd s6 mit theo tinh trang thi lue chinh kinh

Phan 16n bénh nhan dén véi chuing t6i & tinh trang thi luc kém va gﬁn mu
(chiém 76,67%) trong d6 27 mét (45%) c6 thi lyc kém, 19 mat c6 thi luc gan
mu (31,67%). Thi luc t6t chi ¢6 2 mét chiém 3,33%. Két qua nay phan anh tinh
trang mat & bénh nhan cua ching t6i 1a ning né, khong theo ddi véng mac
dinh ky, khong dugc kham ngay boi chuyén gia vong mac, do d6 bénh ¢ giai
doan mudn gady mo mit mé&i duoc phat hién va diéu tri. Mat khac, ddi tuong
bénh nhan trong nghién ciru chung toi bao gdm ca nhiing bénh phu hoang
diém va VMDTD ting sinh nguy co cao, ning, gdm ca nhiing trudng hop don
tri liéu Bevacizumab hodc két hop laser, ph?tu thuat, do do6 bao g@)m nhiéu ddi
tuong bénh nang giai thich cho tinh trang thi lyc thép trong nghién ctru nay.
O Viét Nam, mot s nghién ciru khac ciing cho két qua thi luc thap nhu nghién

ctru cua ching t61 [125],[126].
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4.1.7. Phén bd s6 mit bénh VMPTD theo tinh trang xuét huyét dich kinh

Nghién ctru ctia chung t6i ¢6 s6 mat & nhém bénh VMBTD ting sinh 1a
chu yéu, 48/60 mét chiém 80%, nhém bénh VMBPTD khong ting sinh chi co
12/60 mét chiém 20%.

Xuat huyét dich kinh chi x4y ra & giai doan bénh VMBTD ting sinh. Xét
vé tinh trang xXuét huyét dich kinh, trong s6 48 mat bénh VMDPTD tang sinh:
c6 19 mat khong bi xuat huyét dich kinh; 11 mét bi xuat huyét dich kinh d6
1; 7 mét bi xuat huyét dich kinh d 2; 11 mat bi xuat huyét dich kinh d¢ 3.
Két qua nghién ciru ciia ching toi ¢6 ty 18 phan d6 xuat huyét dich kinh gan
gidng voi nghién ctru cua tac gia Nguyén Tién Phic [127].

Theo phan do Xuat huyét dich kinh, 19 mét khong co Xudt huyét dich
kinh va 11 mét c¢6 xuat huyét dich kinh d6 1 1a xuét huyét dich kinh nhe thi
c6 thé soi rd duoc chi tiét day mét, do d6 trong s6 48 mat bénh VMDTD ting
sinh chi c6 30 miét soi 1& dugc ddy mat dé khao sat tat ca dic diém nghién
clru vé tinh trang vdng mac va hoang diém; 7 mat c¢6 xuat huyét dich kinh do
2 14 xuat huyét dich kinh mirc d¢ trung binh, c6 thé soi duoc day mat nhung
khong 16 chi tiét do d6 chi khao sat duge mot s6 dac diém nghién ctru nhu tinh
trang tang sinh xo, ting sinh xo mach, tinh trang ting sinh vong mac khi két
hop soi day mit kém véi siéu 4m va chup mach huynh quang; 11 mét c6 xuét
huyét dich kinh d6 3 1a xut huyét dich kinh nang, khong thé soi duoc ddy mat
do d6 khong thé khao sat duge hau hét cac dac diém nghién ciru vé tinh trang
vong mac va hoang diém.

4.1.8. Phan bd s6 mit bénh VMPTD theo tinh trang phit hoang diém

Bang 3.3 cho thiy trong sb 42 mét c6 thé soi dugc day mat dé danh gia
tinh trang hoang diém, nghién ciru c6 s6 mat bi phu hoang diém 14 35 mit.
Trong s6 30 mat bénh VMPTD ting sinh co thé soi duoc day mat thi sé mét

¢ phu hoang diém 1a 23/30 mat chiém 76,7%. Theo nghién ciru cua tac gia
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Nguyén Ba Chién ty 1& nay 1a 80,6% [11]. Theo nghién ciru cua tac gia
Nguyén Puc Nam ty 1& nay 1a 88,2% [128]. Nhu viy, ty 1& mét bénh
VMBTD ting sinh ¢ phil hoang diém trong nghién ctru ciia chiing t6i 1a gan
gidng voi nhitng nghién ciru nay.

4.2. NONG PO VEGF TRUOC VA SAU TIEM NOI NHAN
BEVACIZUMAB

4.2.1. Nong @6 VEGF trudc va sau tiém & nhém bénh va chimg

Két qua nghién ciru cho thiy nong do VEGF trong thily dich ¢ 60 mét ctia
nhom bénh VMDTD ting sinh va phu hoang diém 1a 428,70 + 337,74 pg/ml
khac biét co ¥ nghia théng ké so v6i & 15 mit ctia nhém ching 1 nhém mit
mo duc thuy tinh thé, khéng c6 bénh 1y vong mac, ndng d6 VEGF trong thuy
dich 1a 120,65 + 45,05 pg/ml (p <0,001).

Nhu vay, nghién ciru ciia ching t6i c6 ndong d6 VEGF thuy dich ¢ nhém
bénh cao hon dang ké so v&i & nhém ching. Két qua nay twong tu voi tat ca
nhirng nghién ctru khac trén thé gidi da duoc cong bd [4],[85],[871,[94]1,[90].
Piéu nay rat phit hop véi co ché sinh bénh hoc vé vai tro quan trong chu chét
ciia VEGF trong bénh VMDTD ting sinh va phu hoang diém. Trong diéu kién
sinh 1y binh thuong, vong mac nguoi binh thuong chira it VEGF, tuy nhién
trong diéu kién bénh Iy VEGF c¢6 thé ting tiét giy ra boi tinh trang thiéu oxy
do nhiing bénh 1y vong mac thiéu mau nhu bénh véng mac do BTD [89].
Nhitng nghién ctru d cho thy ring VEGF 1a mét trong nhitng cytokine chu
chét hang dau trong co ché sinh bénh hoc ctia bénh VMBPTD ting sinh va phu
hoang diém do BPTD. Ngoai ra, nghién ctru cia Cheung va cs nam 2012 con
cho thay nong d6 VEGF ciing ting cao dang ké ngay ca ¢ bénh nhan DTD c6
hodc chua c6 BVMDTD so v61 bénh nhan nhom chimg khong c6 bénh DTD
[90]. Su thay ddi nay chiu trach nhiém cho nhiing tdn hai cua vong mac do

DTD ¢ giai doan sém, khi ma nhitng bi€u hién vong mac dudi lam sang va
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nhitng réi loan chtrc nang than kinh dd dwoc ghi nhan. Nhitng bang ching vé
mo bénh hoc cho thay nhiing thay doi vi mach vong mac xay ra rat sém ¢
nhitng bénh nhan DTD trudc khi khéi phat nhiing rbi loan vong mac va nhiing
biéu hién cta bénh 1y vOng mac co thé phat hién dugc trén 1am sang [90].

Nong do yéu té VEGF ting ca trong dich kinh va thay dich & bénh phu
hoang diém va bénh VMBPTD tién trién [1],[2],[8],[129]. Nghién ciru ctia chiing
t6i do ndong dd VEGF trong thuy dich vi iy mau thuy dich thi d& dang va an
toan hon nhiéu so voi 14y mau dich kinh. Thém nita, cac nghién ctru di cho
thay nong d6 VEGF trong thiiy dich c6 tuong quan v6i ndng d6 VEGF trong
dich kinh [2],[8],[113],[130].

O 60 mat cia nhom bénh, néng d6 VEGF thuay dich trude tiém 1a 428,70
+ 337,74 pg/ml, giam xudng sau tiém chi con 14,34 £ 17,18 pg/ml (p=<0,001).
Tiém Bevacizumab ndi nhdn d3 cho thiy 1am giam dang ké néng d6 VEGF
trong thay dich ¢ bénh nhan bénh VMDTD. Két qua tuong ty ciing da duoc
cong bd boi nhiéu tac gia khac trén thé gidi [3] (Bang 4.1). Trong nghién ciru
ctia chung toi tiém noi nhin Bevacizumab d3 lam giam ndng d6 yéu t6 VEGF
thity dich xudng gip hon 20 lan.

Tt ca nhitng nghién ctru trén thé gidi vé bénh VMBTD déu cho thiy tiém
ndi nhin thude khang VEGF lam giam dang ké néng do yéu t6 VEGF noi nhin
gay thodi trién tin mach va giam phu hoang diém [3],[85],[89]. Két qua nay
mot 1an nita d3 khang dinh vai trd chi chét hang dau cua VEGF trong co ché
sinh bénh cia VMDTD. Vai tro chinh cua VEGF trong sinh bénh hoc cia bénh
da duoc khéng dinh nén diéu trji muc tiéu nhim vao VEGF di trd thanh chién

luge diéu tri trong phu hoang diém do DTD va bénh VMDTD ting sinh.

Bing 4.1. Néng dé VEGF thiiy dich ¢ nhém chirng va nhém bénh

VMDTD truwdc sau tiém ndi nhan Bevacizumab cua mot so nghién cuu
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Nong d6 VEGF | Nong dd VEGF |Nong do VEGF

Tac gia ¢ nhom chirng trudce tiém sau tiém
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Sawada va cs 146 + 40 326 + 125 31
<
(2007) (80 -218) (146 - 676)
(n=18)
[4] (n=7) (n=18)
Esther J. Kuiper va 123 776
cs (2008) (95-159) (566-1065)
[124] (n=36) (n=32)
Mi In Roh va cs
97,2 £46,0 2423 +111,2 27,1 £35,4
(200) (n=11) (n=17) (n=17)
n= n= n=
[85]
Nguyén T. Thanh | 120,65 +45,05 | 428,70 337,73 | 17,28 +20,52
Hao (2019) (n=15) (n=60) (n=60)

Cho dén nay theo thong ké thu thap dugc tir cac nghién ciru trén thé gidi
thi ndong d6 VEGF ndi nhan trung binh ¢ nguoi binh thudng dao dong c6 thé tir
0 dén 239 pg/ml (Bang 1.1). Trong diéu kién sinh Iy binh thuong, yéu t& VEGF
c6 chirc ndng ddm bao cho mach mau tdn tai. VEGF c6 dic tinh sinh mach, béi
vi khong c6 tan mach xuat hién & mit nguoi binh thuong, do d6 VEGF phat
hién dugc & nguoi binh thudng c6 thé 1a & dang bat hoat [83]. Tuy theo timg
loai m6 xét nghiém, tuy tirng loai k¥ thuat dinh lugng, tuy bd doi khang thé,
tiy su pha lodng mau xét nghiém, tiy ting loai kit xét nghiém ciia nha san xuét
ma néng do VEGEF dinh luong dugc co6 thé tuong ddi khac nhau. Tuy nhién néu
cung loai kit xét nghiém voi cung b doi khang thé va cung muc d6 pha lodng
mau thi nong do VEGF dinh luong dugc c6 thé dat dugc do chinh xac gidng

nhau [87]. Trén thé gii dd co nhiéu nghién ctru nham xac dinh nong d6 VEGF
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ndi nhan & nhom chung va nhom bénh VMDTD trudc va sau tiém
Bevacizumab, tuy nhién cac nghién ctru str dung nhiéu loai k¥ thuat dinh lugng
khac nhau véi cac loai kit xét nghiém ca cac hang san xuat khac nhau, va nong
d6 VEGF ndi nhan ¢ cac loai mo khac nhau c6 thé 1a ¢ thity dich, c¢6 thé 1a ¢
dich kinh. Do d6 su so sanh két qua cu thé giita cac nghién ctru c6 thé 13 twong
d6i khac nhau, nhung vé diém chung gidng nhau giita tat ca cac nghién ciru
trong d6 c6 nghién ctru ctia chung t6i 1a ndng dé6 VEGF dinh luong dugc 13 thip
& ngudi binh thuong, cao hon hin ¢ ngudi bénh VMDPTD, va giam rd rét sau
tiém thudc khang VEGF. Trong bang 4.1, so sanh vé nong d6 VEGF ndi nhin
trong nghién ctru ctia chiing toi véi mot sd cac nghién ciru twong ddng khac
trén thé gidi, cling nghién ctru vé nong d6 VEGF noi nhan trong thily dich, cing
sir dung kit xét nghiém elisa ctia hang R&D System. Két qua so sanh cho thay
ndng d6 VEGF dinh lugng dugc trong nghién ctru ching toi 1a tuong ty voi
nhitng nghién ctru nay, nodi 1én dJ chinh xéc va tinh khach quan cua xét nghiém
dinh lwong néng dd6 VEGF. Trong do, so sanh ndng d6 VEGF thuy dich ¢ nhom
chimg va nhom bénh sau tiém 14 twong ddi giéng nhau giita nghién ctru ching toi
so v&i cac nghién ctru khac; riéng & nhom bénh trude tiém, néng d6 VEGF c6 thé
chénh 1éch it nhiéu giita cac nghién ciru 13 do dic diém ctia mau bénh nhan nghién
clru ¢ thé khac nhau it nhiéu vé giai doan hay mirc d0 nang ctia bénh, bénh cé thé
tién trién hay khong tién trién, da dugc diéu tri laser vong mac trude do hay chua..,
nén theo d6 ndng d6 VEGF s& cao hay thap tity theo tinh trang bénh, tién trién cta
bénh, khao sat vin dé nay dya trén nhitng dic diém lam sang cua timg nhom bénh

VMDTD sé& duoc ban ludn tiép theo ¢ nhimg muc sau.
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4.2.2. Nong dd VEGF trudc va sau tiém ¢ nhém bénh
4.2.2.1. Nong d VEGF truéc va sau tiém theo phin nhém bénh

O ca 2 nhom bénh c6 chi dinh tiém Bevacizumab 1a phu hoang diém va
bénh VMDTD ting sinh, ndng 46 VEGF sau tiém giam xudng rd rét ¢6 y nghia
thdng ké so véi trude tiém (p <0,001). Két qua nay rat phtt hop véi cac nghién ciru
khac trén thé gidi. Nhidu nghién ciru trén thé gidi di cho thay tiém ndi nhan
Bevacizumab gy giam 10 ri dich trong phu hoang diém do DT va thoai trién tan
mach vong mac & bénh VMDTD tang sinh [3],[4],[85],[89].

Noéng do VEGF thity dich trudc tiém ndi nhan & nhém phit hoang diém la
447,39 + 368,77 pg/ml, & nhom vong mac DTD tang sinh 1a 474,23 + 361,32
pg/ml. Khong cé su khac biét co ¥ nghia théng ké vé nong do VEGF giira 2
nhom nay. Két qua nay twong tu véi két qua trong nghién ctru cia Sawada va
cs (2007) [4]. Diéu nay 1y giai c6 thé khong co su khac biét vé ndng d6 VEGF
ndi nhan gifta cdc bénh nhan trong nhom bénh & mic dd nang cua bénh
VMBDTD nhu bénh VMPTD ting sinh hay phu hoang diém c6 ¥ nghia 1am
sang. Tuy nhién nhitng hiéu biét vé vai trd quan trong va mdi lién quan giira
VEGF va nhimg cytokine khac trong co ché sinh bénh hoc da yéu t ctia bénh
v6i nhitng dic diém 1am sang cua bénh van con dang duoc tiép tuc 1am rd va
nhirng nghién ctru xa hon voi ¢d mau 16n hon 13 that sy can thiét dé 1am sang
t6 van dé nay.
4.2.2.2. Nong d¢ VEGF truéc va sau tiém theo phéin d¢ bénh VMDTD

Trong s6 60 mat bénh VMBDTD thi ¢ 12 mat bénh & giai doan khong ting
sinh nhung c6 phi hoang diém cé ¥ nghia 1am sang nén duoc chi dinh tiém
Bevacizumab ndi nhan. O 12 mét ciia nhom VMDTD khong ting sinh, ndng
d6 VEGF trudc tiém trung binh 12 246,56 + 93,45 pg/ml, giam xudng rd rét sau
tiém chi con 14 3,93 + 5,87 pg/ml, p =0,002. O nhém nay, ndng d6 VEGF trudc
tiém thap nhit 1a 137.99 pg/ml, cao nhat 1a 422.20 pg/ml. So sanh véi nghién
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ctru ctia Futnasu nam 2002 trén 54 mét bénh VMBTD khéng ting sinh cho két
qua ndng 46 VEGF thay dich trung binh 1a 148,7 pg/ml, thip nhat 13 42,8 pg/ml,
cao nhét 1a 618 pg/ml. Nhu vay két qua nghién ciru ciia chiing t6i nam trong
khoang dao dong cua tac gid Futnasu 2002 [1].

O 48 mit cia nhom VMPTD ting sinh, ndng d6 VEGF trudc tiém trung
binh 1a 474,23 + 361,32 pg/ml, thap nhat 13 113.36 pg/ml, cao nhat 14 1558.90
pg/ml, va giam xudng rd rét 1 tudn sau tiém trung binh chi con 13 16,96 + 18,11
pg/ml, thap nhét 1a 0 pg/ml, cao nhat 1a 65,73 pg/ml. Theo nghién ctru cua
Sawada nim 2007 trén 18 méit bénh VMPTD ting sinh, két qua ndng 46 VEGF
thity dich trudc tiém trung binh 13 326 + 125 pg/ml, thap nhat 1a 146 pg/ml, cao
nhit 13 676 pg/ml; va sau tiém 1 tudn ndng d6 nay giam xudng dudi 31 pg/ml
[4]. Theo Kayako Matsuyama nim 2009 nghién ctru trén 10 mat bénh VMDTD
tang sinh tién trién bao gdm ca nhiing mat c6 da co bién ching tin mach mong
mit hay glocom tdn mach, két qua cho thay ndng do VEGF thay dich trudc
tiém trung binh 13 676,5 £ 186,7 pg/ml. thap nhat 14 76 pg/ml, cao nhat 1a 2270
pg/ml va ndng d6 ndy sau tiém 1 tuan giam xudng trung binh chi con 7,1 + 7,1
pg/ml, thp nhit 1a 0 pg/ml, cao nhat 12 64 pg/ml [99]. Nhu vdy ¢ nhém bénh
VMBDTD ting sinh, so sanh véi két qua nghién ctru cia 2 tac gia Sawada va
Kayako Matsuyama thi két qua ctia ching t6i cling gan tuong tir. Riéng chi c¢6
nong d6 VEGF thity dich trudc tiém thi két qua nghién ciru ciia chiing t6i nam
trong khoang giita gia tri ciia 2 nghién ctru nay. Diéu nay c6 thé giai thich 1a do
tinh trang bénh nhan trong nghién ctru cua tac gia Sawada la nhe hon va cua tac
gia Kayako Matsuyama 13 nang hon nghién ciru ctia chiing t6i. Vé két qua sau
tiém Bevacizumab 1 tuan thi ca 3 nghién ctru déu cho két qua rat gibng nhau, ndng
d6 VEGF ha xuéng rat thiap dén muc c6 thé hét hoan toan vé gia tri 0. Trong
nghién ctru cta ching t6i ndng d6 VEGF thuty dich sau tiém Bevacizumab 1 tudn
1a tir 0 dén 65,73 pg/ml rat phu hop so véi cua tac gia Kayako Matsuyama 13 tir 0
dén 64 pg/ml [4],[99].
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4.2.2.3.Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang laser vong mac

Trong nghién ctru cta ching t6i chi co 15/60 mét (25%) co tién sir laser
quang dong vong mac. Trong s6 15 mat da laser nay hau hét déu 12 laser khong
day di, chi co 2 mat 1a twong ddi day du véi s6 lugng seo laser bao phii gan hét
toan vong mac. Con lai 45/60 mat (75%) chua dugc laser quang déng vdng
mac. O ca 2 nhém c6 va khong co tién st laser quang dong vong mac, ndng do
VEGF sau tiém déu giam hin so v6i trude tiém va sy khac biét nay cé y nghia
thng ké (p=0,001). Sau tiém Bevacizumab 1 tuan, nong d6 VEGF & nhém c6
tién sir laser quang dong vong mac trudc tiém la 327,61 £ 362,40 pg/ml giam
xubng chi con 16,55 + 14,59 pg/ml (p = 0,001), nong d6 VEGF & nhém khong
c6 tién st laser quang d6ng vong mac trude tiém 1a 462,39 + 326,37 pg/ml giam
xudng chi con 13,62 + 18,05 pg/ml (p <0,001). Tiém Bevacizumab da cho thdy
giam nong d6 VEGF rd rét & ca hai nhom laser va khong laser sau tiém 1 tuan.
Két qua nay phii hop véi cac nghién ctru khac trén thé gidi [86],[103].
4.2.3.Nong @6 VEGF truéc va sau tiém ¢ nhém bénh phu hoang diém
do DTD
4.2.3.1. Nong dp VEGF truéc va sau tiém theo mirc dé ting huynh quang
vitng hoang diém

O bénh phu hoang diém do PTD, pha v& hang rao mau vong mac giy ra
ro ri dich trong vong mac tir nhitng mao mach vong mac bét thuong. Bang cach
phan loai phu hoang diém dua trén sy ro ri huynh quang trén chup mach chiing
t61 nhan thiy ndng 46 VEGF la cao hon ¢ nhitng mit c6 ting tinh thim mach
nhiéu hon nén giy ting huynh quang cao trén CMHQ. D c6 béo cdo viée tiém
VEGF vao mit chudt giy ting tinh thim mach mau dan dén ting ro ri huynh
quang [9]. Tang huynh quang thap 1a biéu hién cho giai doan khac ctia bénh, co
thé 1a giai doan sdm hodc giai doan thoai lui ctia bénh sau diéu tri. Két qua

nghién ctru cta chiing toi twong tu cla tic gia Futnasu va cs [7],[9]. O ca 2
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nhom phu hoang diém ting huynh quang cao va tang huynh quang thap, nong
d6 VEGF sau tiém giam so voi trude tiém va su khac biét nay c6 ¥ nghia thong
ké (p <0,001).
4.2.3.2. Nong d¢ VEGF truéc va sau tiém theo phdn logi hinh thdi hoc phi
hoang diém

Phu hoang diém khong chi don gian 14 sy 10 ri protein va dich, nhitng bang
chtng d3 chi ra nhimg yéu t sinh hoc hoat tinh nhu nhitng cytokine ciing duoc
phong thich vao trong vong mac. Tuy nhién nhiing cytokine nay tic dong dén
vong mac nhu thé ndao van chua duge hiéu rd hét. Sy hién dién cua nhitng phan
tr sinh hoc hoat tinh & mit phan anh dang bénh hoc ndi nhan, vi thé nghién ctru
& nhitng mat phu hoang diém nham tim hiéu vai trd ctia nhimng cytokine nhu
VEGF trong tung dang bénh. Hién nay OCT la phuong phap khong can thiép
duoc st dung rong rai dé phat hién va theo ddi nhitng thay ddi hinh thai hoc
ctia vong mac. Nhirng thay d6i trén OCT rét hiru ich dé dé xac dinh co ché sinh
bénh hoc cua bénh. Theo két qua cua nhirng nghién ciru OCT sém, chung t61
phan loai phi hoang diém thanh 3 dang phu theo hinh thai dya trén OCT, d6 1a
phu lan toa, phu dang nang va phu dang bong thanh dich duéi vong mac [30],
[131]. Phu hoang diém lan toa 13 dang phd bién nhét, phu dang bong thanh dich
dudi vong mac 1a dang it gip nhat chiém khoang 20% - 30%, nghién ciru ctia
ching t6i 1a 7/35 mét chiém ty 1& 20 %. Két qua nay pht hop véi nhimng nghién
ctru khac trén thé gioi [30],[131],[112],[132]. Nghién ctru ching t6i cho thiy &
ca 3 hinh thai phu hoang diém, ndng d6 VEGF sau tiém giam so véi trude tiém
va su khac biét nay c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,01). Trong tat ca cac phuong
phap diéu tri phii hoang diém do TP cho dén nay, tiém ndi nhan thudc khang
VEGF di dugc chtirng minh 1a phuong phap diéu tri hiéu qua hang dau, an toan

va cai thién ca vé thi luc va gidi phau. Tuy nhién muc d cai thién cua thuoc la
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rat khac nhau. Trong truong hop phii hoang diém man tinh hay phu hoang diém
dai dang, nhitng nghién ctru cho thiy Bevacizumab dem lai it hiéu qua hon
Triamcinolon do ¢ thé con c6 vai trd ciia nhitng cytokine gay viém khac [133].
Co ché can nguyén ciia van dé nay van con chua rd rang. Cho dén nay van chua
c6 nhiéu nghién ctru dé giai thich tai sao mdi méat phu hoang diém do DTD lai
dap tmg diéu tri khac nhau v6i mdi phuwong phéap diéu tri. Ngoai nhiing dic
diém chung, c6 thé rang mdi dang hinh thai hoc cua phu hoang diém c6 nhimng
dac tinh sinh bénh hoc khéc biét riéng do dé dap tng diéu tri khac nhau. Theo
nhiing tai liéu da duoc cong bd trén thé gidi cho dén nay, chiing toi nhan thiy
moi chi ¢6 mot s it nghién ciru vé mirc do ciia VEGF va cac cytokines khac
dua trén hinh thai phu hoang diém trén OCT [91],[100],[112]. Nghién ctru cua
Jin Young Kim va cs (2014) cho thiy Bevacizumab cai thién do day vong mac
trung tAm & ca 3 dang hinh thai phu, riéng & dang phu lan téa c6 ndng d6 VEGFE
1a dic biét cao hon, va trong sb cac cytokine chi cd VEGF ¢6 lién quan véi su phat
trién dang phui lan téa, do d6 diéu tri khang VEGF thi didc biét hiéu qua hon & dang
phtl lan téa [112]. Tuy nhién nghién ctru ndy khong chi ra duoc mirc do cu thé cua
ndng dé6 VEGF giam sau tiém nhu thé ndo & timg hinh thai phu. Nghién ctru cia
chung t6i chi ra mic d6 cu thé cua VEGF giam sau tiém & ca 3 nhom, nhung
chung t6i chua khao sat duge mirc do ciia nhitng cytokine gdy viém khac co thé
lién quan toi dap Gmg diéu tri cua cac dang phu hoang diém. Tuy nhién van dé nay
trén thé gi¢i van con dang ban cii, do d6 hudng nghién ctru tiép ching t6i s& khao

sat ca vai tro cua nhirng cytokine khac trong linh vuc nay.
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4.2.4. Nong @6 VEGF trudc va sau tiém & nhém bénh VMPTD tiing sinh
4.2.4.1. Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang xudt huyét dich kinh

Két qua nghién ctru ciia chiing toi trong tu voi két qua nghién ctru cia cac
tac gia khac. Qian va cs (2011) nghién ciru trén 26 mat bénh VMBDTD tang sinh
trong d6 gdm 9 mit khong co xuat huyét dich kinh va 17 mét xuét huyét dich
kinh cho thdy nong d6 VEGF dich kinh giam xubng gap 20 lan chi sau tiém
Bevacizumab 1 tuan [103]. Nghién ctru cta tac gia Sawada va cs (2007) trén
18 mat md cat dich kinh do bénh VMPTD ting sinh trong d6 gdm 11 mit khong
c6 xuat huyét dich kinh va 7 mét c6 xuat huyét dich kinh ciing cho thay nong
d6 VEGF thuy dich trung binh trude tiém & tt ca cac mat déu giam xudng gip
10 14n chi 1 tuan sau tiém Bevacizumab [4]. Két qua tuong tu trong nghién ciru
ctia Forooghian va cs (2010), nong d6 VEGF thuy dich & 29 mit xuat huyét
dich kinh do bénh VMDTD téng sinh 1a tir 1044 pg/ml (583- 1505 pg/ml) giam
xubng gip 10 1an chi con 116 pg/ml (50-182 pg/ml) sau tiém Bevacizumab 1
tuan [102].

Nhiing nghién ctru 1am sang da cho thay tiém Bevacizumab ndi nhan trudc
hodc trong phau thuat cit dich kinh dem lai loi ich 1am giam ty 1& xuat huyét
dich kinh sém sau md & bénh VMBTD tang sinh [134]. Xuat huyét dich kinh
do bénh VMDTD tang sinh 1a mdt bién chung gay mt thi luc nang & bénh nhan
PTP. Laser quang dong vong mac van la diéu tri chuan khi xuat huyét dich
kinh nhe & mtrc do c6 thé soi duoc day mat. Trong nhitng truong hop xuat huyét
dich kinh ning khong tiéu khong thé soi dugc day mit thi can phiu thuat cit
dich kinh kém laser n1 nhdn quang dong toan vong mac. Trong nghién ctru cua
chung t6i, ¢6 10 mét duoc md cat dich kinh sau tiém Bevacizumab 1 tudn gdm
6 mét co xuat huyét dich kinh d6 3, 3 mét co xuat huyét dich kinh d6 2, 1 mét
khong c6 xuét huyét dich kinh nhung c6 bong vong mac co kéo. Nhitng mat

con lai dugc lam laser quang dong vong mac 1 thang sau ti€ém Bevacizumab
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néu khéng c6 xuat huyét dich kinh hodc xuét huyét dich kinh tiéu duoc va co
thé quan sat duoc day mat.

Nghién ctru chiing t6i cho thay tiém Bevacizumab ndi nhan 1am giam nong
ddo VEGF nd1 nhan dang ké chi 1 tudn sau tiém & tat ca nhiing mat c6 hodc
khong c6 xuat huyét dich kinh. Tuy nhién két qua giam ndng d6 VEGF nay kéo
dai dugc trong bao 1au van chura duoc rd. Do d6 nhitng nghién ciru xa hon ciing
1a rat can thiét dé 1am rd van dé nay.
4.2.4.2. Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo inh trang bong vong mac co kéo

Bong vong mac 1a mot bién ching de doa thi lyc nang né xay ra ¢ giai
doan bénh VMDTD ting sinh tién trién ning do mang ting sinh xo mach trudc
vong mac co kéo. Bong vdng mac co kéo can phai dugc can thi¢p phau thuat
nhat 14 khi hoang diém bi anh hudng hodc khi kém bong vong mac cé vét rach.
Co ché chinh x4c gy hinh thanh mang xo mach co kéo gdy bong véng mac
van con chua duoc rd. Tiém nodi nhin Bevacizumab e ché VEGF giy thodi
trién tAn mach va thuc day xo héa niang hon, c6 thé dan dén bong véng mac co
kéo ting thém & mot s mit bénh VMDTD ting sinh ning. Nghién ctru cta Jiu-
Ke Li (2015) trén 68 mat bénh VMDTD tang sinh c¢6 hodc chua c6 bong vong
mac co kéo ghi nhan VEGF giam & tit ca cac mat sau tiém Bevacizumab va
khuyén c4o s& 1a 1oi ich néu tiém Bevacizumab trong vong 5 ngdy trudc mo cit
dich kinh va néu tiém Bevacizumab dé 1au qua 2 tuan thi hién tuong ting sinh
x0 tién trién manh do ting bFGF sé& gy co kéo bong vong mac ning hon [96].
Nghién ctru chung t6i twong ty nhiéu nghién ctru khac trén thé gidi cho thiy
két qua nong do VEGF giam dang ké sau tiém ndi nhin Bevacizumab & ca 2
nhém c6 va khong c6 bong vong mac co kéo [86],[102],[103],[135]. Do d6 trén
thue té 1am sang, ddi v6i nhitng truong hop bénh VMDTD ting sinh c¢6 co kéo
dich kinh de doa vong mac hoang diém hodc bong vong mac co kéo thi ching

t6i chi tiém Bevacizumab trong vong 1 tuan trude mo cat dich kinh dé tranh
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bién chung ting sinh xo co kéo c6 thé gy ton hai thém cho hoang diém va
vOng mac.
4.2.4.3.Nong dp VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang ting sinh xo
VEGEF da duogc tim théy trong thuy dich, dich kinh, mang truéc vong mac,
va ca toan by vong mac cua nhiing mit bénh VMDPTD. Giai doan nang cua
bénh VMDTD la bénh VMBDTD ting sinh véi biéu hién 14 thiéu mau véng mac
dan dén ting sinh xo mach dich kinh vdng mac. Tién trinh ting sinh xo noi
nhan dic trung boi qua trinh viém, sy hinh thanh nhimg yéu té phat trién, sy di
tri va tang sinh té bao, su tich tu va co kéo ciia md dém ngoai bao. Trong bénh
VMBDTD ting sinh, nhitng tdn mach tré nén xo hoa theo thoi gian, va tién trinh
nay ting nhanh hon & mot sé mét sau laser quang déng toan véng mac do laser
c6 thé 1am giam néng do VEGF. Tuong tu nhu vay, tiém ndi nhan Bevacizumab
trc ché VEGF gay thodi trién tdn mach va ciing 1am xo hoa niang nhanh hon
[135]. Co ché chinh xac gdy chuyén d6i mach-xo van chwa duoc 3. Uc ché
VEGF va thodi trién tdn mach vong mac di kém véi sy gia ting biéu hién cua
yéu tb phat trién mo lién két (CTGF) trong dich kinh din dén ting sinh xo dich
kinh véng mac [135],[136]. Nghién ctru ctia Jiu-Ke Li (2015) cho thay tiém
Bevacizumab lam giam dang ké nong d6 VEGF noi nhan nhung lai ting bFGF
1a yéu t6 phat trién nguyén bao soi co ban & tit ca cac mét co hay chua co ting
sinh xo [96]. Nghién ctru chiing t6i c6 két qua pht hop voi nhitng nghién ciru
khac trén thé gidi, cho thdy ndng do6 VEGF ndi nhan giam han sau tiém o tat ca
nhitng mit bénh VMDTD ting sinh c6 hay chwa c6 ting sinh xo mach dich
kinh vong mac [86],[96],[103],[135].
4.2.4.4. Nong dé VEGF trudc va sau tiém theo tinh trang ting sinh vong mac
Nghién ctru trén 37 mét c6 bénh VMDTD ting sinh cho thiy c6 dén 31
mét c6 tinh trang ting sinh vong mac tién trién va chi c6 6 mat co tinh trang

tang sinh vong mac khong tién trién. Ty 1é ndy ciing twong ty nhimg bao cdo khac
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trén thé gioi [116],[117]. O 31 mit ctia nhém ting sinh véng mac tién trién, ndng
d6 VEGF trudc tiém la 535,72 + 392,03 pg/ml. giam xudng rd rét sau tiém chi con
14 18,66 = 19,30 pg/ml, khéac biét c6 y nghia thong ké (p <0,001). O 6 mét cia
nhom ting sinh vong mac khong tién trién, ndng 46 VEGF trudc tiém 14 273,44
+ 258,99 pg/ml giam xudng rd rét sau tiém 1a 11,55 + 20,84 pg/ml khac biét co
y nghia théng ké (p=0,028).

VEGF c¢6 ¥ nghia dic hiéu trong su phat trién bénh 1y mach mau vong mac
va néng do VEGF ndi nhan ¢6 twong quan chat ché vai su phat trién tin mach
va tién trién ctia bénh VMBTD. Bevacizumab la khang thé don nhan nguoi két
hop véi tit ca cac dong dang cuia VEGF. Vi viy, Bevacizumab lam giam tt ca
nhimg VEGF tu do va giy bat hoat tat ca hoat dong ciia VEGF. Nhiéu nghién
ctru d4 bao cao viéc tiém nodi nhan Bevacizumab da lam giam nong d6 VEGF
& tat ca nhitng mat bénh VMBTD tang sinh du tién trién hay khong tién trién
[4],[86],[103]. Nghién ciru ching tdi cho két qua twong ti nhitng nghién ctru
khac trén gidi, ndng d6 VEGF & nhitng mat bénh VMPTD ting sinh ¢ ca 2
nhom tién trién hay khong tién trién déu giam dang ké sau tiém nodi nhin
Bevacizumab.

4.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ VEGF VOI PAC PIEM LAM
SANG CUA BENH
4.3.1. Méi lién quan giita nong d¢ VEGF véi dic diém 14m sang é nhém chimg
VEGF thudc ho gia dinh yéu té phat trién c¢6 tac dong 1én mach mau.
VEGF gin két v6i 2 thu thé c6 4i luc cao 1a VEGFR-1 va VEGFR-2. Day 1a 2
thu thé c¢6 cdu trac lién quan véi nhau gitp diéu hoa sy phat trién ctia mach
mau. Trong diéu kién sinh Iy binh thuong, yéu t& VEGF c¢6 chic ning dam bao
cho mach méu t6n tai [83]. VEGF la mét yéu té sinh mach. Boi vi khong co tan
mach xuét hién & mét nguoi binh thuong, do d6 VEGF phat hién dugc & nguoi

binh thuong co6 thé 1a ¢ dang bat hoat [83]. Nhiéu nghién ctru trén thé gidi
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da duoc tién hanh nham xac dinh néng d6 VEGF ndi nhin ¢ nhitng ngudi
binh thuong khong c6 bénh Iy mach mau vong mac. Két qua cho thdy nong
d6 VEGF ni nhin & ngudi binh thuong thip hon nhiéu so véi & nhiing
bénh nhéan co bénh ly mach mau vong mac
[31.[4],[85],[86],[88],[901,[92],[93],[116],[137]. Nhitng nghién ctru da cho
thay khong c6 mdi twong quan giita ndong 46 VEGF véi cac thong s6 1am
sang ¢ nhitng mit khong c6 bénh VMBTD. Nghién ctru cua C. Costagliolla
(2013) cho két qua khong c6 mdi twong quan giita nong d6 VEGF voi tudi,
thi luc va do day vong mac trung tim & nhom ching gém 20 mit mo duc
TT va khong c6 bénh VMDTD [3]. Nghién ctru cua L. Krizova (2015) da
cho thay khong c6 méi tuong quan gitta nong d6 VEGF véi d6 day vong
mac trung tdm va thé tich hoang diém ¢ nhom ching 14 13 mat khong c6
bénh VMDTD [93]. Nghién ciru chung toi cho két qua twong tu v6i nhiing
nghién ctru nay.

4.3.2. Moi lién quan giira nong d6 VEGF véi dic diém 1am sang cia bénh
VMDTD

4.3.2.1. Méi lién quan giitra néong dé VEGF vdi cdc thong so lam sang

Qua bang 3.8 ching tdi thay rang khong c6 su twong quan giita nong do
VEGF thuy dich véi tudi, duong mau, HbA1C, thoi gian mac DTD, thi lyc &
bénh VMDTD (p > 0,05).

Mic du da c6 nhiéu tién bd trong diéu tri nhin khoa, bénh VMDPTD van
con 12 nguyén nhan chinh gay mét thi luc. Nhimg liéu phéap diéu tri chién luoc
hién tai da noi 1én ¥ nghia cta sy hiéu biét tot hon vé sinh bénh hoc ctia bénh
gitip cai thién hiéu qua quan 1y cin bénh nay. Kiém soat chuyén hoa gom duong
méau va HbA1C 14 yéu t6 quan trong cho su khai phat va tién trién bénh. Dau
vay, co ché sinh bénh hoc chinh x4c ctia bénh VMBPTD van con chua duoc o

rang. Mot s6 nghién ctru trude ddy cho rang ndng d6 VEGF trong huyét thanh
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c6 twong quan véi cac thong sé 1am sang nhu tudi, dudng mau, HbA1C [138].
Tuy nhién hau hét nhiing nghién ciru méi trén thé giéi déu cho két qua nong do
VEGF n6i nhan khong c6 mdi lién quan véi cac thong sb tudi, duong mau,
HbA1C, thoi gian mic BDTD, thi luc [9],[102], [116],[137],[139]. Nghién ciru
chung t6i cho két qua phu hop voi nhitng nghién ctru méi nay. Déi v6i viee
kiém soat chuyén héa, mirc glucose méu hay HbA 1C ngay tai thoi diém nghién
ctru khong phan anh hét duoc thuc sy qua trinh kiém soat dudng mau cia bénh
nhan trong sudt qua trinh dién tién lau dai gay ra bién chimg bénh VMDTD, do
d6 c6 thé khong c6 mdi tuong quan véi nong d6 VEGF.

4.3.2.2. Méi lién quan giiva néong dé VEGF véi mirc dp bénh VMDTD

DTP gy tic nghén vi mach dan dén thiéu mau véng mac va 1o ri dich
trong vong mac. VEGF 1a yéu t sinh mach chu chét gay ting tinh thAm mach
dan dén phu hoang diém va sinh tdn mach. Cac nghién ctru di chimg minh
VEGF déng vai tro chinh trong viéc tang tinh thadm mach & mét bénh nhan PTH
va c6 mdi lién quan giita ndng d6 VEGF noi nhin vdi tinh trang bénh VMDTD
[71,[81,[91,[116],[130].

Nghién ctru chung t6i cho két qua ndong do VEGF ¢ nhom 48 mit bénh
VMDTD ting sinh 1a 474,24 + 361,32 pg/ml, & nhém 12 mat bénh VMDTD
khong ting sinh 13 246,56 + 93,45 pg/ml. Nong do6 VEGF giita 2 nhém bénh
nay co su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (p = 0,029). Nhu vay nghién ctru nhan
thay nong d6 VEGF thuy dich cao hon dang ké & nhom bénh VMBTD ting
sinh so vi nhom bénh VMBTD khong tang sinh. Két qua nay rat phu hop voi
hau hét cac nghién ctru khac trén thé gidi cho rang nong do yéu té VEGF noi
nhan c6 lién quan vai do nang cua bénh VMDTD [7],[8],[9], [116],[130].
4.3.2.3. Méi lién quan giitra néong dé VEGF vdi tinh trang laser vong mac

Nhiing nghién ctru trén thé giéi da bao cao nong dd6 VEGF ndi nhin giam

xudng sau laser quang dong vong mac [2],[116],[117]. Trong nghién ctru cua
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chung t61, ndng 46 VEGF & nhom ¢ tién sir laser quang dong vong mac 13 327,61
+ 362,40 pg/ml, ndng d6 VEGF ¢ nhom khong c6 tién sir laser quang dong vong
mac 1 462,39 + 326,37 pg/ml. Két qua nghién ctru cho thdy ndng d6 VEGF giita
2 nhom bénh nay c6 sy khéc biét co ¥ nghia thong ké (p = 0,024). Nhu vdy ¢ nhom
bénh nhan di duogc 1am laser quang déng vong mac trudc d6 c6 ndng do VEGF
ndi nhin giam thap hon ¢ nhitng bénh nhan khong duogc laser quang dong vong
mac. Két qua nghién ciru cua ching toi twong tw nhu két qua nghién ctru cua
Praidou (2009) va ctia Watanabe (2005) [116],[117].

Tuy nhién theo bao cao ctia Futnasu va cs (2006) thi ndng 46 VEGF trong
dich kinh lai khong c6 twong quan véi tinh trang laser vong mac. Theo do tac
gia phan tich rang theo quan sat trong 6ng nghiém thi laser quang dong vong
mac lam gia ting biéu hién cua VEGF va nhimg yéu t6 sao chép ¢ té bao bicu
md sic t6 vong mac nguoi da laser, nhung VEGF lai chi ting sém trong vong
6 gid dau sau laser. Sau 72 gid, khi té bao biéu mo séc t6 vong mac dd hoi phuc
thi biéu hién ciia VEGF lai giam xudng mirc nhu trudc khi laser. Ngoai ra, quan
sat thay sy thay doi mirc mRNA ctua VEGF & vét bong sau laser ¢ vong mac
lon chi khu trt & biéu mo sic tb vong mac, chi thdp ngay sau laser va tré lai
binh thudng sau 42 ngay [9]. Tuy nhién diém khac biét & nghién ctru cua
Futnasu so voi nghién ctru ciia chiing t6i va ctia cac tac gia khac 1a dic diém
bénh nhan trong nghién ciru cta Futnasu chi 14 phi hoang diém va laser chi 1a
laser khu tri va dang ludi ¢ vong mac ving hoang diém, do d6 sé luong vét
bong ciing nhu dién tich phu laser khong nhiéu. Piéu nay c6 thé dan dén su
khac biét trong két qua.

Theo hiéu biét cua ching t6i thi co ché cua laser giy pha huay lép
photoreceptor 1a 16p tiéu thu nhiu oxy cua vong mac do d6 lam cai thién tinh

trang thiéu oxy ciia vong mac tir d6 giam tiét VEGF, nhu vay nong d6 VEGF
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thap hon ¢ nhom di laser vong mac 13 hop 1y hon. Thuc té ching t6i tim hiéu
thi da s6 nghién ctu trén thé giéi déu thay co su tuong quan giita nong do
VEGEF véi tinh trang laser vong mac trudc d6. Tuy nhién co ché bénh sinh trong
bénh VMBDTD ciing van con nhiéu diém chua duoc hiéu rd hét do do ciing can
thém nhiing nghién ciru dé khang dinh véan dé nay.
4.3.2.4. Moi lién quan giita nong dé VEGF vdi tinh trang bong dich kinh sau
Néng ddo VEGF ¢ nhom khong c¢6 bong dich kinh sau 1a 593,26 + 493,82
pg/ml, & nhom cé bong dich kinh sau khong hoan toan c6 kém day mang dich
kinh sau la 383,77 + 245,18 pg/ml, & nhém c6 bong dich kinh sau khong hoan
toan khong kém day mang dich kinh sau 1a 173,92 + 31,05 pg/ml, & nhém co
bong dich kinh sau hoan toan 1a 684,73 + 757,74 pg/ml. Két qua nghién ciru
cho thdy nong d6 VEGF giita 4 nhom bénh nay khong c6 su khac biét c6 ¥
nghia thong ké (p = 0,271). Vai tro ctia bong dich kinh sau nhu 14 két ndi dich
kinh vong mac van con chua rd rang. Nhitng nghién ciru trude day cho rang
tinh trang bong dich kinh sau c6 lién quan vdi tinh trang phi hoang diém va sy
tach rdi cta dich kinh vong mac gay bong dich kinh sau hoan toan c6 thé 1am
thoai trién phul hoang diém mot cach tu nhién [1]. Tuy nhién nhiing nghién ciru
gan day vé mdi lién quan giira ndng d6 VEGF va nhitng cytokines khac véi
tinh trang bong dich kinh sau cho thdy khong c6 mdi lién quan giira ndng do
VEGF véi tinh trang bong dich kinh sau. Nghién ctru cua Ishizaki va cs (2006)
cho thay nong d6 VEGF noi nhan khong khac biét gitta nhém bong dich kinh
sau hoan toan va nhom bong dich kinh sau timg phan [137]. Nghién ctru cta
Praidou (2009) cho thay khong c6 mbi lién quan giira nong d6 VEGF véi tinh
trang bong dich kinh sau [116]. Nghién ctru ctia chiing toi cho két qua tuong tu
nhitng nghién ctru nay [116],[137],[140].
4.3.3. Mdi lién quan giira nong d VEGF véi dic diém 1am sang é nhoém bénh

phu hoang diém do PTD
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4.3.3.1. Méi lién quan giiva néong dé VEGF vdi cdc thong s6 OCT va CMHQ

Vé méi tuong quan giira ndng do yéu to VEGF véi do day vong mac trung
tam, thé tich hoang diém trén OCT, thé gi6i van con nhiéu quan diém chua
thdng nhat. Pa sd bao céo trudc day cho rang nong do yéu t6 VEGF noi nhin
c6 twong quan v&i do day vong mac trung tidm, thé tich hoang diém
[7],[9],[141]. Nguoc lai, nhitng két qua cong bd méi gan day lai cho thay khong
c6 mdi twong quan giita ndng d6 VEGF vé6i d6 day vong mac trung tam, thé
tich hoang diém nhung lai c6 mdi twong quan giira IL6, IL8, IL10, yéu tb phat
trién ngudn gbc tiéu cau,... véi nhimg thong sé nay [85],[89],[931,[10071,[138].
Quan diém méi trong co ché sinh bénh hoc ctia bénh phu hoang diém can ké
dén vai tro quan trong cia nhitng cytokin gy viém khac va dua ra khuyén cao
diéu tri triamcinolone ndi nhian cho mot s truong hop phu hoang diém dai
ding c6 co ché bénh sinh khong dap ung diéu tri véi thudc khang VEGF
[85],[89],[93],[100],[138]. Két qua nghién ciru ctia ching t6i twong tu nhing
b4o c4o mdi gan day trén thé gidi cho thay khong c6 mdi tuong quan gitra
ndéng d6 VEGF véi do day vong mac trung tam, thé tich hoang diém xét trén
ca tuong quan don bién (bang 3.18) va mo hinh hdi qui tuyén tinh da bién
(bang 3.19) [85],[89],[93], [100],[138].

Vé mdi twong quan giira ndng do yéu t6 VEGF véi dién tich ving thiéu mau
trén CMHQ, bang 3.10, twong quan tuyén tinh don bién (biéu d6 3.18), md hinh
hoi qui tuyén tinh da bién (bang 3.11) déu cho thay c6 mdi tuong quan chit ché
gitta ndng d6 yéu t6 VEGF véi dién tich ving thiéu mau. M6 hinh hdi qui tuyén
tinh don bién giita bién ndng 46 VEGF va dién tich viing thiéu mau ¢ nhom bénh
phul hoang diém cho két qua phuong trinh hdi qui tuyén tinh dy doén nong do
VEGF = 5,7866 lan dién tich viing thiéu mdu + 149,45 pg/ml.

Nghién ctru ching t6i cho két qua pht hop véi nhitng nghién ctru khéc
trén thé gidi [2],[94],[130]. V& van dé nay cac nghién ctru trén thé gidi déu co

su thong nhit rang nong do yéu td VEGF c¢6 lién quan vdi tinh trang thiéu mau
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vong mac. Béi vi vong mac thiéu mau phéng thich luong 16n VEGF, ndng do
VEGF thuly dich c6 thé phan anh mic d6 thiéu mau vong mac [142]. Do d6
néng dd VEGF c6 thé xem nhu 1a dau hiéu chi diém cho tinh trang thiéu mau
vong mac [7].
4.3.3.2. Moi lién quan giita nong dp VEGF véi mirc dj ting huynh quang
vitng hoang diém

Nong d6 VEGF ¢ nhom 18 mit phu hoang diém c6 mirc d6 ting huynh
quang ving hoang diém cao 1a 588,52 + 440,79 pg/ml, cao hon so véi & nhém
17 mat phu hoang diém c6 mirc d6 ting huynh quang ving hoang diém théap 1a
297,95 + 190,83 pg/ml. Nghién ctru cho thiy ndng d6 VEGF giira 2 nhom bénh
nay c6 su khac biét co y nghia théng ké (p = 0,011). Két qua nay tuong tu voi
hau hét cac nghién ctru khac trén thé giéi [7],[9],[140],[141]. Hién tuong ting
huynh quang cao viing hoang diém phan anh su ro ri huynh quang do hang rao
méau vong mac bi pha v&. Sy ting huynh quang thap co6 thé 1a biéu hién giai
doan som, do d6 giai thich c6 thé ndng d6 VEGF thép ¢ giai doan sdm ctia bénh
1a phu hop [71,[9].
4.3.3.3. Méi lién quan giiva néng dé VEGF véi hinh thdi phit hoang diém

Phu hoang diém lan toa 1a hinh anh giam phan xa anh sang trong vong
mac trén OCT, duoc cho 14 do phu trong té bao chét cua nhitng t& bao Muller
& 16p rbi ngoai [131]. Phu lan téa hinh thanh bat dau tir sy pha v& hang rao mau
vong mac trong, gay tich tu dich & khoang ngoai bao ctia vong mac. Su suy yéu
ctia hang rao mau vong mac do mit nhirg két ndi chit cua nhiing t& bao ndi
md mao mach duoc cho 13 hau qua cta sy ting sinh mach va ting tinh thAm
mach giy ra bai VEGF [112]. Vi vay theo nhiéu nghién ctru cho thay diéu tri
khang VEGF & dang phu nay rit c6 hiéu qua [112],[143]. Nghién ctru cua
Sonado va cs (2013), J.Y. Kim va cs (2014) ciing cho két qua ndng 46 VEGF

cao ¢ dang phu lan toa nhu nghién ctru cia chung téi [131],[112].
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Phu hoang diém dang nang, duogc cho 13 két qua cua sy hoai tir hoa 1ong
ctia nhitng té bao Muller véi sy hinh thanh nhiing khoang dang nang sau thoi
gian phil vong mac kéo dai [131]. Co ché sinh bénh hoc ciia phii dang nang van
con chua duoc hiéu 18, nhung nhiing bang ching da cho thiy rang VEGF c6
lién quan véi su hinh thanh phu hoang diém dang nang [112]. Piéu tri khang
VEGEF ciing rat hiéu qua ¢ dang phu nay du khong hiéu qua bang ¢ dang lan
téa [143]. Nghién ctru cua ching t6i cling cho thiy ndng d6 VEGF ting cao &
dang phu nay, két qua phu hop v6i nghién ctru cua tac gia Shimura M va cs
(2013), Jin Young Kim va cs (2014) [112],[143]. Ngoai ra nhitng nghién ctru
da cho thiy sy ting ca VEGF va nhiing cytokine tién viém khac & phu dang
nang tir 46 dé xuét rang diéu tri két hop Bevacizumab va triamcinolone noi
nhan cling co6 thé hiéu qua [112].

Phu hoang diém dang bong thanh dich dudi vong mac 13 dang phu c6 tién
luong xau nhat [91]. Tién lugng kém cua dang phu ndy c6 thé lién quan voi sy
t6n hai 10p mang ngan ngoai ctia vong mac [30],[91]. Co ché bénh hoc ctia dang
phu nay ciing chua 13 rang. Nhirng nghién ctru cho rang dich tir vong mac phu
di chuyén xudng khoang duéi vong mac hodc tir sy pha v& hang rao mau vong
mac ngoai cua biéu mo séic tb vong mac. Bong thanh dich dudi vong mac co
thé 1a hau qua cua su lam viéc khong hiéu qua cua bom biéu mo séc t6 vong
mac dé dao thai dich va albumin, diéu nay xay ra trong tinh trang thiéu oxy
vong mac [91].

O ca 3 dang phu, nghién ctru chung t6i déu cho thdy ndong d6 VEGF ting
cao va khong co su khac biét co y nghia thong ké giira 3 nhém bénh nay (p =
0, 696). Két qua nay phu hop véi nhitng nghién ciru cua cac tac gia khac trén
thé gidi [91],[100],[112]. Bdo cdo cua Sonado va cs (2014) va Kim va cs (2015)
déu cho thdy VEGF khong khac nhau giita 3 loai hinh thai hoc ctia pht hoang
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diém do dai thao duong, chi c6 mdt ) cytokine tién viém nhu IL6, IL8... ¢
lién quan vé&1 hinh thai hoc cua phu hoang diém [91],[100].

4.3.4. Méi lién quan giira nong 6 VEGF véi dic diém 1am sang & nhoém bénh
VMDTD tang sinh

4.3.4.1. Méi lién quan giiva néong dé VEGF vdi cdc thong s6 CMHQ

Vé mdi tuong quan giita nong do yéu t6 VEGF véi cac thong s6 CMHQ,
bang 3.14, twong quan tuyén tinh don bién (biéu d6 3.21), md hinh hdi qui tuyén
tinh da bién (bang 3.15) déu cho thdy c6 mdi twong quan giira ndng do yéu t6
VEGF véi dién tich viung thiéu mau va dién tich vung tan mach.

Kich thich cha yéu cho su phat trién cac tin mach 13 tir tinh trang thiéu
méau cuc bd vong mac thtr phét sau tic nghén mach mau. Viéc giam cung cp
oxy va dinh dudng dén vong mac khong duoc tudi mau co thé giy ra sy giai
phong cac phan tir van mach vao trong ndi nhin, bao gém chi chét 1a VEGF.
Trong diéu kién binh thuong, c6 mot sy can bang giita cac yéu tb kich thich va
trc ché hinh thanh tan mach. Khi BVMBTD ting sinh xay ra, su can bang nay
nghiéng vé phia cac yéu té kich thich tin mach nhu mot su ¢b ging dé thoa
mén nhu cau cung cip mau. VEGF kich thich tinh thAm mach va ting sinh noi
md, hoat hoa men phan giai mo dém ngoai bao va nhiing khoang trong can thiét
cho su phat trién tdn mach. Nghién ctru chang t6i cho két qua c6 mdi twong
quan manh giita ndng do yéu t6 VEGF voi véi dién tich ving thiéu mau va dién
tich ving tdn mach, twong tu tit ca nhig nghién ctru khac trén thé gisi
[2],[94],[124],[130],[144].

Mo hinh hdi qui tuyén tinh don bién giita nong d6 VEGF va dién tich ving
tan mach & nhom bénh VMPTD tang sinh cho két qua phuong trinh hdi qui tuyén
tinh du doan: Néng dé VEGF = 38,314 lan dién tich vung tan mach + 282,77
pg/ml, két qua rat ¢ ¥ nghia théng ké voi mirc p<0,001, R? = 0,3624.

Nghién ciru xdy dung va phan tich mo hinh hoi qui tuyén tinh da bién cho

thay twong quan chit ch& va ca 2 bién doc lap 1a dién tich ving vong mac thiéu
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mau, dién tich ving tan mach déu c6 muac do anh hudng 1én dén 45,4 % két qua
du doén nong do VEGF. Tir két qua mo hinh hoi qui da bién chiing t6i xay dung
dugc phuong trinh hdi quy tuyén tinh da bién du doan ndng d6 VEGF nhu sau:
Néng do VEGF (pg/ml) = 46,646 + 4,349 dién tich ving thiéu mdu +
36,902 dién tich viing tan mach.
4.3.4.2. Moi lién quan giita nong dé VEGF véi mire d xudt huyét dich kinh
VEGF thuc diy bach cau di tra va dinh vao nhimg t& bao néi mé mach
mau, gy tang tinh thim mach va sinh mach, dan dén khoi phat va tién trién
bénh 1y vong mac DTD ting sinh [145]. Nhitng nghién ctru trude day da cho
théy néng ddé VEGF noi nhan & bénh VMDTD tang sinh tai thoi diém md cit
dich kinh 12 mdt yéu t6 nguy co tién lugng tién trién bénh va su tai phat xut
huyét dich kinh sém sau mé [134],[144]. Tuy nhién liéu sy gia ting nong do
VEGF n6i nhén c6 tién lugng duge tinh trang xuat huyét dich kinh tré sau mé
hay khong van chua duoc rd [145]. Mdi lién quan giita ndong d6 VEGF noi nhan
voOi tinh trang XuAt huyét dich kinh & bénh VM PTP ciing van con chua rd rang.
Nghién ciru ciia Adamis va cs (1994) thi cho rang c¢6 mdi lién quan giita ndng
d6 VEGF néi nhin véi xuét huyét dich kinh & bénh VM DTD va nghi rﬁng diéu
nay 1a hop 1y do xuat huyét dich kinh c6 lién quan véi tin mach vong mac
[113]. Tuy nhién hau hét nhitng nghién ctru méi sau ndy déu cho thiy nong do
VEGF n6i nhin khong c6 mdi lién quan voi mirc d6 xuét huyét dich kinh ¢
bénh VM DTD béi vi mirc d xuét huyét dich kinh con phu thude vao thoi gian
nén xuit huyét c6 thé tiéu giam di. Nghién ctru ctia Futnasu va cs (2004) trén
61 mat bénh VMDTD ting sinh trong d6 ¢ 33 mat c6 xuat huyét dich kinh cho
thiy khong c6 mdi lién quan gitta ndng d6 VEGF ndi nhdn v6i mac do xuit
huyét dich kinh véi p = 0,3001 [144]. Nghién ctru cua Kuiper va cs (2008) trén
32 méit bénh VMDTD ting sinh trong d6 c6 11 mét khong c6 xuat huyét dich
kinh, 4 mit c6 xuat huyét dich kinh d6 1, 11 mét c6 xuat huyét dich kinh db 2,
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6 mit c6 xuat huyét dich kinh do 3, két qua khong c6 mdi lién quan giita nong
d6 VEGF ndi nhan vdi mirc d6 xuat huyét dich kinh véi p > 0,05 [124]. Nghién
ctru ctia Praidou va cs (2009) trén 33 mat bénh VMBTD ting sinh ciing cho
thay khong c6 mbi lién quan gilta nong d6 VEGF ndi nhan véi mirc do xuat
huyét dich kinh [116]. Két qua nghién ctru cia chung t6i 1a phu hop voi két qua
cua nhitng nghién ctru nay.

4.3.4.3. Méi lién quan giiva néong dé VEGF vdi mirc d ting sinh xo

MOt sb it nghién ciru trude ddy cho rang nong do VEGF c6 mdi lién quan
v6i mirc do tang sinh xo [144]. Tuy nhién nhitng nghién ciru méi sau nay déu
cho thdy nong d6 VEGF khong c6 lién quan voi mire do tang sinh xo va dua ra
quan diém vé vai tro ciia mot s6 yéu td phat trién khac trong co ché gy ting
sinh xo nhu yéu t6 phat trién nguyén bao soi co ban bFGF, yéu tb phat trién mo
lién két CTGF... [96],[124]. Nhitng quan diém m&i cho rang su chuyén ddi
mach-xo dugc thyc hién qua trung gian cia sy can bﬁng gifra yéu t6 sinh mach
VEGF va yéu t6 tién xo CTGF [135]. Nghién ctru cta ching t6i cho két qua
ndng d6 VEGF khong c6 lién quan véi muce do ting sinh xo 1a phi hop véi két
qua cua nhirng nghién ctru méi sau nay [96],[124],[137].

Trong bénh VMDTD tdng sinh, nhitng tdn mach tré nén xo hoa theo thot
gian [135]. Co ché chinh xac gay chuyén ddi tir sinh mach qua xo héa van chua
duoc 15. VEGF tang diéu chinh CTGF, va phtic hop VEGF-CTGF e ché su
sinh mach gay ra boi VEGF [135],[136]. Kuiper va cs (2008) dua ra gia thuyét
rang su can bang gitta ndng 46 VEGF va CTGF trong dich kinh 1am diéu hoa
su chuyén tir giai doan mach qua giai doan xo trong bénh VMBTD tang sinh
[124]. Su giam dot ngot néng d6 VEGF & mit c6 tin mach s& tc ché sinh mach
gy ra sy mait can bang giira ndng d6 VEGF- CTGF va gy ting xo héa tam
thoi [136]. Tac gia Jiu-Ke Li va cs (2015) nghién ctru cho thiy nong 46 VEGF
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khong lién quan voi mire d6 ting sinh xo nhung lai c6 mdi lién quan gitra yéu
t6 phét trién nguyén bao soi co ban bFGF véi mirc d6 ting sinh xo [96].
4.3.4.4. Moi lién quan giita nong dp VEGF vdi finh trang bong vong mac co kéo
Khi bénh VMDTD tang sinh tién trién, su co kéo nhirng nguyén bao soi
trong mang xo mach trudc vong mac gay bong vong vong mac co kéo, co kéo
hoang diém va c6 thé kém rach vong mac. Tang sinh té bio dém din dén hinh
thanh mang xo mach. Khi mang xo mach co kéo s€ gay bong vong mac co kéo.
Yéu tb phat trién chuyén doi p2 (TGF B2) ting cao trong dich kinh & nhiing
miét bénh VMDTD ting sinh va ¢ twong quan véi sy tang sinh xo ndi nhan. Gan
day nhitng nghién ctru ciing da chi ra vai tro trung gian cua yéu td phat trién mo
lién két CTGF trong sy hinh thanh ting sinh xo [136]. Nhitng nghién ctru theo
quan diém mai cho thiy muc do tang sinh xo khong c6 mdi lién quan véi ndng
d6 VEGF nhung lai c6 lién quan véi nhimg yéu t6 phat trién khac nhu CTGF,
TGF B2, bFGF. Khi ting sinh xo tién trién s& gy co kéo bong vong mac ning
hon. Két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thdy nong d6 VEGF khong c6 lién
quan véi tinh trang bong vong mac 13 phu hop véi két qua cua nhitng nghién ciru
khac trén thé gioi [86],[103],[116],[135].
4.3.4.5. Moi lién quan giita néng dp VEGF véi tinh trang ting sinh vong mac
Nhitng nghién ctru d3 cho thdy néng d6 cytokine ting cao trong dich noi
nhin ¢ nhitng mat bénh VMBTD. Tinh trang ting sinh va muc do ning cia
bénh c6 thé danh gia duoc duwa trén mau thuy dich hodc dich kinh [2]. VEGF
gay nhimg thay d6i cdu trac mach mau, kich thich ting tinh thim mach va ting
sinh nd1 mo, kich hoat men metalloproteinnases phan gidi m6 ngoai bao va
nhirng khoang tréng can thiét dé phat trién nhitng mach mau [2],[136]. Nghién
ctru chiing t6i cho két qua nong d6 VEGF ting cao hon & nhitng mit c6 tan
mach vong mac tién trién so v6i nhitg mat c6 tinh trang ting sinh véng mac

khong tién trién, trong tu bao cdo cua cac tac gia khac trén thé gisi [88],[116],
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[117],[130],[146]. O bang 4.2, trong nghién ctru ctia Futnasu va cs (2005), ndng
d6 VEGF thuyy dich ¢ nhitng mét c6 tinh trang ting sinh vong mac tién trién 1a
376,5 + 187,8 pg/ml cao hon c6 ¥ nghia théng ké (p=0,0298) so v4i & nhitng mat
c6 tinh trang tang sinh vong mac khong tién trién 14 212,2 + 101,4 pg/ml [8]. Két
qua mdi lién quan nay tuong ty két qua nghién ctru ciia chiing t6i, mic di ndng
do ¢ ca 2 nhém trong nghién ctru chiing t61 c6 cao hon mot it so véi nghién ctru
ctia Futnasu nhung diéu nay c6 thé giai thich duoc do muc d6 bénh cta bénh
nhan trong nghién ctru chiing t6i 13 ning hon so véi cua tac gia Futnasu, dong
thoi tat ca bénh nhan ctia Futnasu déu dugc 1am laser vong mac day du trudce
khi nghién ctru. Bao céo ctia cac tac gia khac nghién ctru néng d6 VEGF ndi
nhin trong dich kinh ciing cho thdy ndng d6 VEGF ting cao hon & nhitng mat

c6 tinh trang ting sinh vong mac tién trién (Bang 4.2).
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mot so nghién cwru trén thé gioi

Bing 4.2. Nong dp VEGF ndi nhan theo tinh trang ting sinh véng mac ciia

Nong d6 VEGF (pg/ml) theo
tinh trang tang sinh véng mac
Tac gia .
i i, Khong tién
Tien trién . p
trién
Nguyén T. Thanh Hao | 535,72 + 392,03 | 273,44 + 258,99
0,026
(2019) (Thuy dich) (Thuy dich)
376,5 +187,8 2122+ 101,44
Futnasu va cs (2005) [8] 0,0298
(Thuy dich) (Thuy dich)
Ogata va cs 2543 £ 673 395 + 188
0,0098
(2002) [146] (Dich kinh) (Dich kinh)
1036 308
Patel va cs (2006) [88] < 0,001
(Dich kinh) (Dich kinh)
Praidou va cs (2009) | 29314370 | 1196+ 159
< 0,001
[116] (Dich kinh) (Dich kinh)
Watanabe va cs (2005) 1042 £ 1217 186 + 163 001
< b
[117] (Dich kinh) (Dich kinh)

4.4. TAI BIEN VA BIEN CHUNG
4.4.1. Tai bién va bién chimg tai mit

Nhitng tac dung phu de doa dén thi luc cia tiém ndi nhin thube khang
VEGEF la rat hiém, gdm viém noi nhan va bong véng mac [62]. Trong qué trinh

theo ddi bénh nhan, chiing t6i khong gip tai bién hay bién chimg nghiém trong
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ndo tai mit nhu cham thuy tinh thé, tic mach vong mac, XUAt huyét dich kinh,
rach vong mac hodc bong vong mac, viém ndi nhan. Cac bién chirng nhe c6 thé
gap tai mit do tiém ndi nhan nhu dau, chay nudc mat, xuit huyét két mac. ..
Trong nghién ctru chung t6i ghi nhan dau sau tiém 1 triéu ching gap nhiéu
nhat, 24 mat chiém ty 18 40%; tiép dén 1a kich thich chay nudc mét, 14 mat
chiém ty 1& 23,3%; xuat huyét két mac, 10 mét chiém ty 1¢ 16,7%. Nhitng bién
ching nay 1a nhe, khong nguy hiém vi khong anh hudng gi dén giai phiu va
chtrc ning thi gidc cua mét. Két qua nghién ctru cia ching toi trong ty nhu
nhiéu nghién ctru khac trong nudc va trén thé giéi [3],[4], [11],[30],[147].
4.4.2. Tai bién va bién chimg toan than

Nhiing tac dung phu toan than cta thudc khang VEGF noi nhin hau nhu
1a rat hiém vi liéu tiém noi nhan 1,25 mg Bevacizumab thap hon gip 300 — 400
14n so voi liéu dung toan than [22]. Cac thir nghiém 1am sang déu cho ring liéu
phap khang VEGF noi nhan 14 rat an toan va it tac dung phu nguy hiém & bénh
VMDTD [22],[60],[148],[149]. Trong qua trinh diéu trj va theo ddi, chung toi
gip 2truong hop ting huyét ap chiém ty 1& 5,3%. O 2 truong hop bénh nhan
tang huyét ap nay trude d6 déu co tién st ting huyét ap co str dung thudc udng
diéu tri tang huyét 4p hang ngdy. Ca 2 bénh nhan nay déu co co dia dé lo lang,
chung t6i da theo ddi sat va ghi nhan c6 ting huyét 4p xay ra sau khi tiém trong
ngay. Tinh trang ting huyét ap tam thoi d6 da duoc 6n dinh sém sau d6 véi
thudc an than va e ché men chuyén. Do d6 chung toi nghi rang tinh trang ting
huyét ap ctia bénh nhan 12 do co dia bénh nhan c6 bénh ting huyét ap va dé lo
lang chir khong phai do thudc khang VEGF. Ngoai ra chung t6i khong gap
truomg hop nao ¢ bién ching toan than khac. Két qua nay phu hop véi nhitng
nghién ctru khac trén thé gidi [3],[4],[30],[147].
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KET LUAN

Qua phan tich s6 liéu va két qua nghién ciru trén 75 mat cia 53 bénh nhan,
trong d6 gdm 60 mét ctia 38 bénh nhan nhém bénh va 15 mét ctia 15 bénh nhan
nhém chirng, ching t6i rat ra mot s6 két luan sau:

1. Nong do VEGF thiiy dich trwée va sau tiém ndi nhin Bevacizumab

-0 15 mit cua nhom ching 1a nhom mét md duc thay tinh thé, nong do
VEGF 1a 120,65 + 45,05 pg/ml. khac biét c6 y nghia thong ké so v6i ndng do
VEGF & 60 mit cia nhom bénh 1a 428,70 + 337,74 pg/ml.

- O 60 mat ctia nhom bénh, néng do VEGF truoc tiém 1a 428,70 + 337,74
pg/ml, giam xudng sau tiém chi con 1a 14,34 + 17,18 pg/ml, khac biét co y
nghia thong ké & tat ca cic mat phan loai theo phan d6 bénh VMPTD, theo tinh
trang laser vong mac trudc do.

- O 35 mit cia nhém pht hoang diém, nong d6 VEGF trude tiém 1a 447,39
+ 368,77 pg/ml, giam xudng sau tiém chi con 1a 14,04 + 17,82 pg/ml, khac biét
c6 y nghia thong ké & tat ca cac mét phan loai theo mirc do ting huynh quang
ving hoang diém, theo hinh thai hoc phii hoang diém trén OCT.

-0 48 mit ctia nhom VMPTD ting sinh, nong d6 VEGF trude tiém 1a
474,23 + 361,32 pg/ml, giam xudng sau tiém chi con 1a 16,96 +18,11 pg/ml,
khac biét ¢ y nghia thong ké & tit ca cac mat phan loai theo tinh trang xuat
huyét dich kinh, theo tinh trang bong vong mac co kéo, theo tinh trang ting
sinh x0, theo tinh trang tang sinh vong mac.

2. M6i lién quan giira ndng dd VEGF thiy dich véi diic diém 1am sang

-Khong c¢6 su twong quan giita néng do VEGF véi tudi, dudng mau,
HbA1C, thoi gian miac DTD, thi luc, tinh trang bong dich kinh sau.

- C6 mdi lién quan giira ndng d6 VEGF véi mic d6 bénh VMDTD, tinh

trang laser vong mac.
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- O nhom bénh phu hoang diém:
+ Khong c6 mdi twong quan gitta ndng d6 VEGF véi do day vong mac
trung tam, thé tich hoang diém, hinh thai phu hoang diém trén OCT.
+ C6 mdi twong quan giira ndng d6 VEGF véi dién tich ving vong mac
thiéu mau, mtrc d6 ting huynh quang ving hoang diém.
- O nhém bénh VMBDTD ting sinh:
+ Khong c6 mbi lién quan giita nong d6 VEGF ndi nhin véi mic do
xuét huyét dich kinh, mirc d6 tang sinh xo, tinh trang bong vdng mac co kéo.
+ Co6 mbi twong quan giita ndng 46 VEGF vdi dién tich ving thiéu mau
va dién tich vung tan mach, tinh trang tang sinh vong mac.
+ Két qua phuong trinh xay dung duogc tir mo hinh hoi qui tuyén tinh da
bién du doan:
Néng dp VEGF (pg/ml) = 46,646 + 4,349 dién tich ving thiéu mdu +
36,902 dién tich viing tin mach.
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PONG GOP MOI CUA LUAN AN

1. Pay la nghién ctru dau tién & Viét Nam cap nhat quan diém méi dang
dugc ca thé gii chi y trong nhing thap nién gan day vé vai tro quan trong clia
VEGF trong co ché sinh bénh hoc & mirc phan tur va da trd thanh muc ti€u diéu
tri chién lugc ctia bénh VMDTD.

2. Nghién ctru da xac dinh duoc cu thé muc néng do VEGF trudc va sau
tiém ndi nhan Bevacizumab ¢ bénh VMDTD c6 so sanh vdi ¢ nhoém ching va
da xac dinh dugc mdi lién quan giita nong do VEGF véi dic diém 1am sang cia
bénh VMDTD.

3. Tur két qua ctia nghién ctru 1am co sé dé mé ra nhiéu huéng nghién ciu
tiép gop phan cung nhimng nghién ctru khéc trén thé giéi nham lam sang to co
ché sinh bénh hoc con chwa duge hiéu rd hét cua bénh va xac dinh lidu lugng
thude khang VEGF ndi nhan dya trén néng do VEGF no1 nhan dé dat duoc két

qua diéu tri t6i vu nhat.
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HUONG NGHIEN CUU TIEP CUA DE TAI

1. Nghién ctru khao sat ca nhiing cytokine khac nham lam sang to vai trd
quan trong va méi lién quan gitta VEGF va nhing cytokine khac trong co ché
sinh bénh hoc phirc tap va da yéu t6 v6i nhiéu van dé con chua rd rang cua bénh
VMDTD.

2. Tiép tuc nghién ctru nhitng van dé khac lién quan dén viéc theo ddi bénh,
hi¢u qua diéu tri va van dé dinh liéu thudc khang VEGF noi nhan dya trén néng
do VEGF no1 nhan.

3. M6 rong nghién ctru vé ndng do VEGF ¢ nhiing bénh 1y vong mac khac
nhu tic tinh mach vong mac, thodi héa hoang diém, tAn mach hic mac, viém

mang bo dao...
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PHU LUC 1
MOT SO HINH ANH MINH HQA

Truwdc tiém Sau tiém

Hinh 1. Két qud trudc va sau tiém ndi nhdan Bevacizumab ciia bénh nhdin

D.N.N, nam, 56 tuéi, MP phu hoang diém do DTD



Trwdce tiém Sau tiém

Hinh 2. Két qud trudc va sau tiém ndi nhdan Bevacizumab ciia bénh nhdin

P.L.V.D, nam, 42 tuéi, MP phi hoang diém do DTD



Trwoc tiem Sau tiem

Hinh 3. Két qua truwdc va sau tiém ndi nhan Bevacizumab ciia bénh nhdn

N.V.L, nam, 55 tutfi, MP phu hoang diém do PTD



Trwoc tiem Sau tiem

Hinh 4. Két qua trudc va sau tiém ngi nhdan Bevacizumab ciia bénh nhdn

T.H.P, nam, 62 tuéi, MP phi hoang diém do PTD



Trwdce tiém Sau tiém

Hinh 5. Két qua trudc va sau tiém ndi nhdan Bevacizumab ciia bénh nhdn

N.D, nam, 51 tuéi, MP phu hoang diém do PTD



Trwoc tiem Sau tiem

Hinh 6. Két qua truwdc va sau tiém ndi nhan Bevacizumab cviia bénh nhin

P.T.T.V, nit, 33 tuoi, MT bénh VMDTDP ting sinh



Trwoc tiem Sau tiem

Hinh 7. Két qua trudc va sau tiém ngi nhdan Bevacizumab ciia bénh nhdn

T.T.T, ni, 60 tuéi, MP bénh VMPTD tiing sinh



Truwdce tiém Sau tiém

Hinh 8. Két qud trudc va sau tiém ndi nhan Bevacizumab ciia bénh nhdin

T.T.T, nii, 60 tuéi, MT bénh VMBTD ting sinh



Trwdce tiem Sau tiém

Hinh 9. Két qud trudc va sau tiém ndi nhin Bevacizumab ciia bénh nhdin

N.T.T, nit, 53 tuéi, MP bénh VMBTD ting sinh



Trwdce tiém Sau tiém

Hinh 10. Két qud truwde va sau tiém ndi nhan Bevacizumab ciia bénh nhén

N.T.T, nit, 53 tuéi, MT bénh VMBTD ting sinh



1. Hanh chinh:

PHU LUC 2
BENH AN NGHIEN CUU
Nhom bénh

Ho tén bénh nhan: Tudi: Nam

bia chi:
bién thoai:

Ngay vao vién:

SO vao vién:

Ngay ldy mau thuy dich:

Ngay tiém nd1 nhan Bevacizumab:

Mit can thiép:
Mit phiu thuat:

MP MT

2. Pic diém toan than:

Loai dai thao duong: Loai 1 Loai 2

Thoi gian dai thao duong:

Thot gian mo mat:

Bénh phdi hop:

Tang huyét ap Tang md mau Suy than

Thudc da sir dung:

Puong mau:
HbAIC:

Ure mau:
Creatinin mau:

Bilan Lipid mau:

Cholesterol
Triglycerid
LDL
HDL-C

Khac



3. Tién str gia dinh:
4. Pac diém mat trwée tiém nfi nhin Bevacizumab:

4.1. Lam sang:

Thi lyc: MP C6 kinh:

MT Cé kinh:
Nhan ép: MP

MT
Giac mac:
Tién phong:
Tan mach mbng mat: Co Khong
Puyc thiy tinh thé: Co Khong
Mitrc d6 duc thay tinh thé: o 1 2 3
Bong dich kinh sau: 0 1 2 3
Xuat huyét dich kinh: Co Khong
Murc d6 xuat huyét dichkinh: 00 10 20 310
Tang sinh xo: Co Khong
Murc d0 tang sinh xo: 00 10 20 300
Bong vong mac co kéo: Co 1] Khong 1]
Xuat huyét true vong mac: Co [ Khong [
Tan mach vong mac: Co 1] Khong 1]
Tan mach gai thi: Co [ Khong [
Tang sinh xo mach: Co [ Khong [
Tinh trang tang sinh vong mac: Tién trién Khéng tién trién

Tinh trang laser vong mac trude do:

Khong Laser khong day du Laser day du
Phan d¢ bénh vong mac BDTD: Khong tdng sinh Tang sinh
Phu hoang diém c6 ¥ nghia 1am sang: Co Khong



4.2. OCT:
D¢ day vong mac trung tam (um):
Thé tich hoang diém (mm3):
Hinh thai phu hoang diém:
Dang nang Dang lantéa Dang bong thanh dich dudi vong mac
Bong dich kinh sau: 0 1 2 3
Co kéo dich kinh ¢ hoang diém: C6 Khong
4.3. Chup mach huynh quang:
Mirc d6 tang huynh quang ving hoang diém: Cao Thap
Thiéu mau hoang diém: C6 [ Khong [
Dién tich viing vong mac thiéu mau (duong kinh gai thi):
Dién tich viung tan mach gai thi vong mac (duong kinh gai thi):
Tinh trang tang sinh vong mac: Tién trién Khéng tién trién

4.4. Siéu am:

Bong dich kinh sau: 0 1 2 3
Xuat huyét dich kinh: Co Khong
Tang sinh xo: Co Khong
Bong vong mac co kéo: Co 1] Khong 1]

5. Nong do yéu t6 VEGF thiiy dich trwéc tiém ndi nhiin Bevacizumab:
(pg/ml)
6. Nong do yéu t6 VEGF thity dich sau tiém ndi nhiin Bevacizumab:
(pg/ml)
7. Bién chirng sau tiém ndi nhin Bevacizumab:
7.1. Toan than:
Tang huyét ap O
Dot quy []
7.2. Tai mit:
DPau []



Chay nudc mét

Xuat huyét két mac
Téc mach vdng mac
Xuét huyét dich kinh
Viém no1 nhan

Bong vong mac

Bién chimg khac

O O O o 0o 0o O



1. Hanh chinh:
Ho tén bénh nhan:
bia chi:
bién thoai:
Ngay vao vién:
Ngay ldy mau:
MEit can thiép:
2. Tién sir:
3. Kham mat:
3.1. Co nang:
Thi lyc: MP
MT
Nhan ap: MP
3.2. Thuec thé:
Két mac
Giac mac
Tién phong
Mitrc d6 duc TTT
Dich kinh:
Day mit:

3.3. Can lam sang:

PHU LUC 3

BENH AN NGHIEN CU'U
Nhom chirng
Tudi: Nam Nir

SO vao vién:

MP MT

C6 kinh: MP
Co6 kinh: MT
MT

Do day vong mac trung tam trén OCT (um):
Thé tich hoang diém (mm3):

3.4. Chan doan: M  Duc TTT

4. Nong dj yéu t6 VEGF (pg/ml)
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KHOA XET NGHIEM, BENH VIEN PHU SAN-NHI PA NANG

QUY TRINH XET NGHIEM

Ma tai li¢u: XN-QTKT-SL-08
DINH LUONG VEGF

1. Muc dich

Chi str dung cho nghién ctru: “Nghién ctru nong do yéu té ting sinh tan
mach trong thiy dich trwéc va sau tiém ngi nhan Bevacizumab & bénh
vong mac dai thao dwong”.
2. Pham vi ap dung

Noi bd khoa Xét nghiém, Bénh vién Phu San - Nhi ba Nﬁng.
3. Trach nhiém
- BS.CKI. Tran Thi Ngoc Tué chiu trach nhi¢m giam sat va tuan thu viéc
thuc hién quy trinh.
- Ths.CN Truong Ba Hi¢u thuc hi¢n theo quy trinh dang luu hanh.
4. Pinh nghia, thuit ngir va chir viét tit
4.1. Dinh nghia, thudt ngir
- Khong ap dung.
4.2. Chii viét tat
- ELISA: Mién dich hap thu khang thé gin enzym.
- VEGF: Yéu tb tiang sinh tdn mach
5. Nguyén ly
- Dinh luong VEGF sir dung k¥ thuat mién dich ELISA sandwich. Khang thé
don dong dic hiéu véi VEGF cuia ngudi duge gin 1én pha ran. Bat ky phan tir
VEGF nao c6 trong mau chuan va mau thir s& gan 1én khang thé don dong trén
pha ran. Sau budc rira, moi thanh phan khong lién két s& dugc loai bo. Khang
thé da dong gan men dic hiéu v6i VEGF dugc thém vao giéng. Sau khi rira
sach cac thanh phﬁn khong lién két, co chat tao mau duge thém vao. Dung dich
acid sulfuric dugc thém vao dé dimg phan tng tao mau cia enzym va co chét.

Cuong do mau ty 1& thuan véi ndng d6 VEGF ¢6 trong mau.

Phién ban: 1.0

Ngay ban hanh: 01/01/2017




KHOA XET NGHIEM, BENH VIEN PHU SAN-NHI PA NANG

QUY TRINH XET NGHIEM

Ma tai li¢u: XN-QTKT-SL-08
DINH LUONG VEGF

6. Trang thiét bi va vat tu tiéu hao
- May moc:

+ May do mién dich tu dong ETIMAX-3000.

+ May rira khay vi thé STAT FAX 2600.

+ Heé thong may tinh, may in.

+ Pipettes 8 kénh (30-300ul), Pipette 200 pl, Pipettes 1ml
- Hoa chét: hoa chat xét nghiém Quantikine Human VEGF ELISA Kit ciia hing
R&D SYSTEMS, chat kiém tra chét lwong Quantikine Immunoassay Control.
- Vit tu tiéu hao: ng 14y mau, kim tiém, dau cole, ging tay, bong, con, nudc
cat, dung dich pha loing miu di kém trong bo hoa chat xét nghiém Quantikine
Human VEGF ELISA Kit cua hang R&D SYSTEMS.
7. Kiém tra chit lwgng
- Hoéa chat: bao quan tir 2-8 dd C dén hét han sir dung néu chua mé nip; néu
d3 md nép thi chi bao quan dugc trong 30 ngay.
- Bénh phdm: MAu thuy dich dugc dung trong 6ng eppendorf luu trit & -80°C.
- N6i kiem: 3 mitc v6i hoa chét noi kiem ciia R&D SYTEMS.
8. An toan

Dung ging tay trong sudt qua trinh 1am viéc véi mau bénh pham.

Mang trang phuc theo quy dinh caa Bénh vién va BO Y té.

Khéng dung miéng dé hat hoa chat.

Khéng hit thude, dn udng hay trang diém trong qua trinh lam.

Sau khi xét nghiém, can tiéu hay chét thai theo dung quy dinh cua Bénh vién va B
Y té.

- Tranh dé hoa chit tiép xic v6i da, méit va niém mac. Trong truong hop co thé tiép
xuc trire tiép voi hoa chat, can rira ving bi tiép xtc dudi voi nude dang chay va béo

cao ngay.

Phién ban: 1.0

Ngay ban hanh: 01/01/2017




KHOA XET NGHIEM, BENH VIEN PHU SAN-NHI PA NANG

QUY TRINH XET NGHIEM

Ma tai li¢u: XN-QTKT-SL-08
DINH LUONG VEGF

9. Noi dung

9.1.Chudn bi:

9.1.1. Nguoi thuc hién:

- Bac sy hoac k¥ thuat vién dugc dao tao chuyén nganh Xét nghiém.

9.1.2. Ldy mau va bao quan:

- MAu thiry dich sau khi lay tir mat bénh nhan trong diéu kién vo tring dugc
dung trong dng eppendorf va luu trir ngay ¢ -80°C cho dén khi duoc phan tich.
9.1.3. Trang thiét bi, hoa chat:

- Khoi dong va bao dudng dau ngay may mién dich ty dong ETIMAX-3000, may
rira khay vi thé STAT FAX 2600, hé thong may tinh, may in.

- Mang tit ca hoa chat dé nhiét d6 phong 15-30 phit trude khi st dung.

- Dung dich Wash Buffer: Néu c6 tinh thé dudi day lo phai dé ¢ nhiét d6 phong
cho tan hoan toan. Thém 20 ml Wash Buffer Concentrate vao 480 ml nudc cat
dé tao nén 500 ml Wash Buffer.

- Substrate Solution: Tron thudc thir A va B véi ty 1¢ bang nhau dé tao nén dung
dich Substrate Solution. Dé dung dich 6n dinh it nhat 15 pht, tranh 4nh sang.

- Quantikine Immunoassay Control: Hoan nguyén dung dich control biang
nudc cat pha tiém, thé tich hoan nguyén duogc ghi trén mdi lo.

- Human VEGF Standard: Thé tich hoan nguyén xem trén lo, thém dung dich
Calibrator Diluent RD5K vao lo dé tao nén dung dich chuan c6 néng do 2000
pg/ml. Bé ¢ nhiét d6 phong téi thiéu 15 phit.

- Pha lodng noéng d6 chéat chuan: Dung dung dich RD5K 1am dung méi pha
lodng. Tién hanh pha lodng theo so d6 bén dudi, tron déu timg éng trude khi

chuyén tiép. Dung dung dich RD5K 1am mirc chuan 0 pg/ml.

Phién ban: 1.0

Ngay ban hanh: 01/01/2017




KHOA XET NGHIEM, BENH VIEN PHU SAN-NHI PA NANG

QUY TRINH XET NGHIEM

Ma tai li¢u: XN-QTKT-SL-08
DINH LUONG VEGF

9.2. Cic buéc tién hanh:

9.2.1. Liy bénh pham:

- Mau thuy dich dugc dung trong eppendorf luu trit & -80°C.

- Tt ca thudc thir va mAu phai dua vé nhiét 4o phong (20-25°C) trude khi str dung.
9.2.2. Tién hanh k¥ thuat v6i may tu dong ETIMAX-3000:

Budc 1: Chuén bi thude thir, mau Standard, mau thur.

Budc 2: Théo cac trip thira va cat lai vao tai c6 chira chat hut am.

Budc 3: Thém 50 pL Assay Diluent RDIW vao mdi giéng.

Budc 4: Thém 200 pL mAu Standard, mAu Control hodic mau thir vao mdi giéng timg
v6i vi tri ghi trong so &6 mau biéu miu XN-QTKT-SL-14-1.0-BMO1.

Che phu véi tam phim dugc cung cap va o trong 2 gio' ¢ nhiét d6 phong.

- Budc 5: Rira mdi giéng v6i 400ul Wash buffer, 13p lai 3 1an. Nén dung 30
gidy giita mdi lan rira dé nang cao d chinh x4c ciia xét nghiém. Sau khi rira,
dap khay vao khan gidy dé loai bo sach dung dich.

- Budc 6: Thém 200 pL of Human VEGF Conjugate vao mdi giéng. Che phu
v6i miéng phim moi. U 2 gid & nhiét d6 phong.

- Budc 7: Lap lai budce 5.

- Budc 8: Thém 200 pl dung dich Substrate Solution vao mdi giéng. U 20 phut
& nhiét d¢ phong. Tranh anh sang.

- Budc 9: Thém 50 pl dung dich Stop vao mdi giéng. Lic nhe.

- Budc 10: Xac dinh mat d6 quang hoc ciia mdi giéng trong vong 30 phut, doc

o budc song 450 nm.

Phién ban: 1.0

Ngay ban hanh: 01/01/2017




KHOA XET NGHIEM, BENH VIEN PHU SAN-NHI PA NANG

QUY TRINH XET NGHIEM

Ma tai li¢u: XN-QTKT-SL-08
DINH LUONG VEGF

10. Nhin dinh két qua
- Pha loang Human VEGF Standard theo huéng dan

500 pL 500 pL 500 pL 500 pL 500 pl 500 pL

e Wien Wen YWen Wen Wiae
soopLstd. | | — —_— — - |

Ll
. \

SFTP.NDARD ‘ i ‘ ' | ‘ | |

2000 pg/mL 1000 pg/mL 500 pa/mL 250 pg/mL 125 pg/mL 625pg/mL 31.3 pg/mL 15.6 pg/mL

Hinh 1: So d6 pha lodng Human VEGF Standard

- Thuc hién chay Standard, control va mau bénh phém

- Sau qua trinh thyc hién chay mau, dugc duong tham chiéu theo cac thong $6

Sau:
(pg/mL) 0.D. Average | Corrected
0 0.074 0.075 —

0.076

156 | 0118 | 0.120 | 0.045
0.121

313 | 0159 | 0159 | 0.084
0.159

625 | 0242 | 0244 | 0.169
0.246

125 | 0378 | 0381 | 0.306
0.384

250 | 0666 | 0668 | 0593
0.669

500 | 1258 | 1260 | 1.185
1.263

1000 | 2233 | 2268 | 2.193
2.302

Phién ban: 1.0

Ngay ban hanh: 01/01/2017




KHOA XET NGHIEM, BENH VIEN PHU SAN-NHI PA NANG

QUY TRINH XET NGHIEM

DINH LUONG VEGF

Ma tai lidu: XN-QTKT-SL-08

0O.D. versus Concentration

0.D.

l
|
[
|
|
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d= |
05 — 1 —t !

1

|
0 ti
0

100 200 3C0 400 500 600 700 800 900 1000
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Hinh 2: Buodng chuin tham chiéu

- Control va mu bénh phiam s& dugc tinh toan theo dudng chuan tham chiéu

v6i don vi do: pg/mL.
11. Luu y cianh bao

- VEGF c6 thé tim thay trong nudc bot, vi vay can chii ¥ trong qua trinh tién hanh.

- Dung dich thudc thir B ¢6 thé gay kich tmg da, mét va ho hap. Tranh hit phai

dang swong mu trong qua trinh tién hanh.

12. Luu trir hd so

STT Tén ho so lvu Noi luu Thaoi gian luu
1 XN-QTKT-SL-08 Phong hanh chinh khoa 5 nam
2 Két qua xét nghiém Phan m3e (I)I(l) (];: tmax- 5 nam
XN-QTKT-SL-14-1.0- . \ <
3 BMO1 Phong sang loc 5 nam

13. Tai li¢u lién quan

- Noi kiém va ngoai kiém Sinh Hoéa.

Phién ban: 1.0

Ngay ban hanh: 01/01/2017




KHOA XET NGHIEM, BENH VIEN PHU SAN-NHI PA NANG

QUY TRINH XET NGHIEM
Ma tai liéu: XN-QTKT-SL-08

DINH LUONG VEGF

14. Tai liéu tham khdo

- Hudng dan quy trinh k§ thudt bénh vién Sinh Hoa (Nha xuat ban Y Hoc).

- Céc xét nghiém thuong quy ap dung trong thuc hanh 14m sang (Nha xuét ban
Y Hoc).

- Protocol xét nghiém Quantikine Human VEGF ELISA Kit.

Phién ban: 1.0

Ngay ban hanh: 01/01/2017




PHU LUC 5
DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

o 2| e - . Sb Ngay
STT Ho va tén Tubi| Gidi Dia chi Mat o A
Bénh an | vao vién
o . Pién Ban —
1 | Nguyen Thi Ngoc A] 41 | Nir ) MP | 16006335 |07/06/2016
Quang Nam
N Na Hai Chau — 18001781 [27/02/2018
2 | V3 Van A. 54 . 2M
m ba Nang 18002324 [{07/03/2018
o Pai Loc —
3 | Bui Thi B. 61 | N 2M | 17005285 |04/05/2017
Quéng Nam
) _ Nui Thanh —
4 | Tran Thi C. 60 | N MP | 16010537 |23/08/2016
Quéng Nam
N . Thanh Khé —
5 | Nguyen Thi C. 53 | Ni e MT | 16006853 |16/06/2016
Pa Nang
. . . Son Tra —
6 | bang Thi C. 48 | N e 2M | 16006824 |16/06/2016
Pa Nang
. Na Hoa Vang — 18004851 | 16/04/2018
7 | Nguyén D. 51 s MP
m ba Nang 18005342 [26/04/2018
Na Thanh Khé — 16006323 |07/06/2016
8 | PhamLé Vinh B. | 42 e 2M
m ba Nang 16006655 | 14/06/2016
. Lién Chiéu — 18000421 |10/01/2018
9 | Truong Thi H. 64 | N s MP
ba Nang 18000716 |17/01/2018
5 L . Hiép Buc —
10 | Nguyen Thi My H. | 42 | Nir ) MT | 18002331 |07/03/2018
Quéng Nam
x . Na Thanh Khé — 17004220 |11/04/2017
11 | Nguyen The H. 54 < MP
m ba Nang 17004732 |20/04/2017
N Na Duy Xuyén —
12 | Tran H. 62 . MP | 17001206 |14/02/2017
m Quéng Nam
X . Tam Ky —
13 | Tran Thi H. 57 | N 2M | 17001699 |22/02/2017
Quéng Nam
) . Na Thanh Khé — 18001706 |26/02/2018
14 | Binh Van L. 45 < 2M
m ba Nang 18002312 {07/03/2017




L 2| e o . So Ngay
STT Ho va tén Tuoi| Gidi Dia chi Mat o A
Bénh an | vao vién
Na bién Ban —
15 | Lé buc L. 70 ) MT | 16010683 |23/08/2016
m Quang Nam
_ . Tu Nghia — 16009103 [26/07/2016
16 | Phan Thi Thu L. 57 | Nt .| 2M
Quéng Ngai 16009420 |02/08/2016
Nguyén Thi Thao N Hai Chau —
17 44 | Nu < MT | 16007117 |21/06/2016
L. ba Nang
x Na Cam Lé — 16006368 |[07/06/2016
18 | Nguyén Vén L. 53 < 2M
m ba Nang 16006710 | 14/06/2016
L . Hoa Vang —
19 | Pham Thi BichN. | 62 | N < MP | 16008787 |21/07/2016
ba Nang
\ . Na Nui Thanh — 16012343 [27/09/2016
20 | Tran Minh N. 45 MP
m Quang Nam 16012744 |04/10/2016
Na Binh Son —
21 | Bao Ngoc N. 56 . _. | 2M | 16007113 |21/06/2016
m Quéng Ngai
_ Na Hai Chau —
22 | Truong Hai P. 62 e MP | 18005353 |26/04/2018
m Pa Nang
. . Duy Xuyén —
23 | Phan Thi P. 58 | Nix MP | 16010780 |25/08/2016
Quang Nam
) Na Nui Thanh — 16011939 |19/09/2016
24 | Tran Van P. 52 2M
m Quang Nam 16012247 |26/09/2016
, Na Nghia An —
25 | Nguyen Thanh S. 61 , _. | 2M | 16009069 |26/07/2016
m Quang Ngai
\ Na Son Tra—
26 | Tran T. 50 e 2M | 16008712 [19/07/2016
m Pa Nang
. Na Nghia L¢ —
27 | Phan Tat T. 70 ] _. | MP | 16007449 |28/06/2016
m Quang Ngai
) ) . Tra Bong —
28 | Tran Thi T. 60 | Nir ) _. | 2M | 18000839 |22/01/2018
Quang Ngai
x o Na Hoa Vang —
29 | Nguyeén Bang T. 53 e 2M | 17001561 |21/02/2017
m Pa Nang
R . Binh Son — 18004940 |17/04/2018
30 | Ng6 ThiT. 53 | N . .| 2M
Quang Ngai 18005340 [26/04/2018




L 2| e o . So Ngay
STT Ho va tén Tuoi| Gidi Dia chi Mat o A
Bénh an | vao vién
Ngii Hanh
31 | Huynh Thi T. 52 | Nir Son— MT | 16007376 |27/06/2016
Da Ning
Na Bato —
32 | VoT. 54 ] .| 2M | 16013915 |27/10/2016
m Quéng Ngai
< ) Binh Son —
33 | Nguyen Thi T. 54 | N . .| 2M | 16006804 |16/06/2016
Quang Ngai
N Na Son Tinh —
34 | Nguyén Van T. 52 . _. | MT | 18005737 |07/05/2018
m Quéng Ngai
< . Na Nui Thanh — 17001781 |23/02/2017
35 | Nguyen The T. 52 . M
m Quang Nam 17002084 |02/03/2017
x ) Mo buc - 18000385 [{09/01/2018
36 | Nguyen Thi T. 52 | N ; .| MT
Quang Ngai 18000673 |17/01/2018
_ Thanh Khé —
37 | Pham Thi Thanh V.| 33 | Nit e 2M | 18002113 |03/03/2017
Pa Nang
5 Na Hai Chau — 16012405 |28/09/2016
38 | Tran V. 60 . M
m ba Nang 16012714 |04/10/2016
Na Lién Chiéu —
39 | Huynh Van H. 50 s MP | 17009604 |26/07/2017
m DPa Nang
x i . Thanh Khé —
40 | Nguyéen Thi V. 65 | Nir e MT | 170010585 |02/08/2017
Pa Nang
x ) Son Tra—
41 | Nguyen Thi D. 79 | N s MT |170010584 | 02/08/2017
Pa Nang
Na Hai Chau —
42 | Lé Van H. 47 e MT |160016317 |26/12/2016
m Pa Nang
) ] Na Pién Ban —
43 | Thi Quy M. 61 ) MP |[170010590 |02/08/2017
m Quang Nam
x Na Dién Ban —
44 | Nguyen Van H. 67 ) MT | 170010618 |02/08/2017
m Quéng Nam
. ) _ | Ngti Hanh Son -
45 | Nguyen Thi T. 69 | N MP (170010616 |02/08/2017

P4 Nang




- N - : So Ngay
STT Ho va tén Tuoi| Gioi Dia chi Mat o A
Bénh an | vao vién
N _ . Théang Binh —
46 | Tran Thi L. 57 | N MP (170010611 |02/08/2017
Quang Nam
A N Dirc Pho —
47 | Pham Thi O. 45 | Nir .| MT [170015599 |01/11/2017
Quéng Ngai
. Na Tién Phudc —
48 | Nguyen Van S. 54 . MP [170013272|20/09/2017
m Quéng Nam
. Na Tran Phu —
49 | Nguyen C. 50 . _. | MP |170015597|01/11/2017
m Quang Ngai
x i . Nui Thanh —
50 | Nguyén Thi N. 50 | Nir . MT |160016012 |14/12/2016
Quéng Nam
. N Buén Ho —
51 | Nguyén Thi T. 50 | N . . MP [160011593 | 13/09/2016
Pac Lac
Na Lién Chiéu —
52 | Phan Van U. 58 s MT |160013343|17/10/2016
m Pa Nang
N N Qué Son —
53 | Tran Thi V. 59 | Nir . MP [160013477|19/10/2016
Quang Nam
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LOI CAM ON

T6i xin tran trong cam on Ban giam hiéu, Phong Pao tao sau dai hoc, Bo
mén Mat T ruong Dai hoc Y Ha Ngi, Lanh dao Bénh vién Mt thanh phé Da
Nang dé quan tam gitip do va tao diéu kién thudn loi cho téi trong sudt qud trinh
16i hoc tdp, tién hanh nghién ciu dé téi cé thé hoan thanh ludn én nay.

T6i xin bay 16 long kinh trong va biét on siu sic t6i PGS.TS. Pham Trong Van
— Chil nhiém Bé mén Mt T ruong Pai hoc Y Ha Noi, nguoi thc”iy da tan tinh huong
dan, diu ddt, luén dong vién va gitip do t6i viing budc trong sudt qud trinh hoc
tdp giup toi hoan thanh ludn an nay.

Téi xin chén thanh cam on Cic Thdy C6 trong Hoi Pong ciing hai nha
khoa hoc phdn bién déc ldp. Cdac Thay C6 da nhiét tinh chi béo, givip d& tdi
trong qua trinh hoc tap, nghién ciru va hoan thanh lugn an.

Toi xin chdn thanh cam on Lanh dao Bénh vién Phu san Nhi thanh phé
Pa Nang, Truéng Khoa Xét nghiém, ciing toan thé anh chi em Khoa Xét nghiém
Bénh vién Phu san Nhi thanh phé Pa Nang da quan tam, givp dé t6i thiee hién
va hoan thanh nghién citu nay.

Téi xin chén thanh cam on toan thé anh chi em Khoa Pay mdt, Khoa
Tham do chire nang, Phong KHTH Bénh vién Mat Pa Nang, ban bé dong
nghiép da quan tam, giup do toi trong qua trinh hoc tdp va cong tdc.

Sau nita, t6i xin danh tinh yéu thiwong va long biét on sdu ning dén nhitng
ngueoi than trong gia dinh dé luén chia sé va la ché dia vitng chdc dé téi thuc
hién va hoan thanh ludn an.

Ha No¢i, ngay 16 thang 08 nam 2019

Tac gia luan an

Nguyén Tuin Thanh Hao



LOI CAM POAN

T6i 1a Nguyén Tudn Thanh Hao, nghién ctru sinh khoa 34. Truong Pai
hoc Y Ha Noi1, chuyén nganh Nhan khoa, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than to6i1 tryc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
cua PGS.TS. Pham Trong Van

2. Cong trinh nay khong tring 1ap véi bat ky nghién ctru nao khac da dugc
cong bd tai Viét Nam.

3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 1 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s& noi nghién ctru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam Kkét nay.

Ha Noi, ngay 16 thang 08 nam 2019

Nguwai viet cam doan

Nguyén Tudn Thanh Hao



DANH MUC CAC CHU VIET TAT

bFGF : Basic fibroblast growth factor

Yéu t phat trién nguyén bao soi co ban
CMHQ : Chuyp mach huynh quang
CTGF : Connective Tissue Growth Factor

Yéu t6 phat trién mo lién két

DNT . Pém ngon tay
DRCR : Diabetic Retinopathy Clinical Research
Nghién ctru 1am sang bénh vong mac dai thao duong
DRVS : Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study
Nghién ciru cit dich kinh diéu tri bénh vong mac dai thao
duong
ELISA :  The enzyme-linked immunosorbent assay
Mién dich hap thu khang thé gan enzym
ETDRS : Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Nghién ctru diéu tri sém bénh vong mac dai thao duong
FDA : Cyc quan ly thyc pham va dugc pham Hoa Ky
OCT : Chup cit 16p quang hoc
PRP : Panretinal Photocoagulation
Laser quang dong toan vong mac
SD : D0 léch chuan
TGF . Transforming growth factor

Yéu t6 phat trién chuyén doi
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
Yéu t6 tang sinh tdn mach
VEGFR : Vascular endothelial growth factor receptor
Thu thé ctia yéu tang sinh tdn mach
VMDTD : Vong mac dai thdo duong
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