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Đái tháo đường (ĐTĐ) là một bệnh rối loạn chuyển hoá hay gặp nhất, bệnh kéo dài và ảnh hưởng nghiêm trọng đến sức khoẻ của người bệnh với các biến chứng gây tổn thương nhiều cơ quan như mắt, tim mạch, thận và thần kinh...
Biến chứng thần kinh (TK) ngoại vi có thể xảy ra ở bệnh nhân ĐTĐ sau 5 năm (typ1) hoặc ngay tại thời điểm mới chẩn đoán (typ 2). Trong đó, bệnh đa dây thần kinh do ĐTĐ (Diabetes polyneuropathy – DPN) là một biến chứng thường gặp nhất, ở khoảng 50% bệnh nhân ĐTĐ. Biểu hiện lâm sàng rất đa dạng và nhiều khi kín đáo, dễ bị bỏ qua do đó quyết định điều trị thường muộn. DPN làm tăng nguy cơ cắt cụt chi do biến chứng biến dạng, loét. Trên thế giới cứ khoảng 30 giây lại có 1 bệnh nhân phải cắt cụt chi do ĐTĐ. Đây là biến chứng ảnh hưởng rất lớn đến cuộc sống và chất lượng cuộc sống của người bệnh.
Cơ chế gây tổn thương thần kinh do ĐTĐ rất phức tạp nhưng bản chất là do tích lũy đường sorbitol trong hệ thống dây TK, kết hợp với quá trình stress oxy hóa làm tổn thương các tế bào thần kinh. Cùng với đó là tổn thương vi mạch làm giảm cung cấp oxy và dưỡng chất nuôi dưỡng các sợi thần kinh. Hậu quả của quá trình này không chỉ đẩy nhanh tốc độ thoái hóa mà còn gây tổn thương sợi trục thần kinh. Từ đó làm rối loạn dẫn truyền và gây ra các cơn đau kéo dài. Tỷ lệ mới mắc của DPN có liên quan đến các yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được như tăng triglycerid máu, BMI, tăng huyết áp, hút thuốc. 
Vai trò của stress oxy hóa trong DPN đã được nghiên cứu rộng rãi trong thực nghiệm và lâm sàng. Alpha lipoic acid (ALA) đã được chứng minh là cải thiện vận tốc dẫn truyền thần kinh vận động trong DPN thực nghiệm và để bảo vệ dây TK ngoại vi khỏi thiếu máu cục bộ ở chuột. 
So với các biến chứng vi mạch khác liên quan với bệnh ĐTĐ như bệnh võng mạc, bệnh thận, cả hai bệnh lý này có thể được chẩn đoán sớm và điều trị sớm có hiệu quả. Trong  khi đó, DPN khó khăn hơn nhiều. Hơn nữa, hiện nay đang sử dụng nhiều phác đồ khác nhau mà hiệu quả điều trị của các phác đồ vẫn chưa có nghiên cứu nào đề cập đến. Để góp phần nâng cao chất lượng điều trị cho bệnh nhân, chúng tôi tiến hành đề tài: “Đánh giá kết quả điều trị biến chứng bệnh đa dây thần kinh ở người ĐTĐ typ 2 tại Bệnh viện Nội tiết Trung ương” với mục tiêu:
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[bookmark: _Toc358584843][bookmark: _Toc358584918][bookmark: _Toc49153548][bookmark: _Toc54667404][bookmark: _Toc56602074][bookmark: _Toc56602256][bookmark: _Toc69294111][bookmark: _Toc73432777]
CHƯƠNG 1
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Bệnh ĐTĐ là một rối loạn chuyển hóa không đồng nhất, có glucose máu tăng và đặc biệt là thiếu hụt insulin cả về số lượng và chất lượng. Ở Việt Nam, con số chung cho thấy bệnh ĐTĐ chiếm khoảng 0,9% - 2,5% dân số các thành phố lớn. Năm 2014, có 422 triệu người trên thế giới mắc bệnh ĐTĐ, tỷ lệ mắc bệnh ĐTĐ là 8,5% ở dân số trưởng thành. Tại Mỹ có khoảng 15-16 triệu bệnh nhân ĐTĐ. Tỷ lệ bệnh ĐTĐ đã tăng gần gấp đôi kể từ năm 1980, từ 4,7% lên 8,5% ở người trưởng thành [1]. Đây là một trong số các bệnh liên quan tới điều kiện xã hội phát triển và là vấn đề lớn của các nước. Tăng glucose máu trong thời gian dài gây rối loạn chuyển hóa cacbohydrat, protein, lipid, gây tổn thương ở nhiều cơ quan khác nhau, đặc biệt ở tim và mạch máu, mắt, TK [2]. Trong đó DPN chiếm tỷ lệ cao nhất, khoảng 66% với typ 1 và 59% với typ 2. Khoảng 20 - 40% bệnh nhân ĐTĐ có biểu hiện tổn thương TK. 50% bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có biến chứng TK ngoại vi. Khoảng 10% số bệnh nhân chỉ phát hiện ra ĐTĐ khi được chẩn đoán đã có biểu hiện tổn thương TK [3], [4], [5]. 
Định nghĩa đơn giản của bệnh thần kinh ĐTĐ là "Bệnh thần kinh do ĐTĐ là những biểu hiện triệu chứng, dấu hiệu lâm sàng của những tổn thương hệ thần kinh ở người ĐTĐ sau khi loại trừ những nguyên nhân khác" [3]. Nhóm chuyên gia về bệnh thần kinh ĐTĐ Toronto đã định nghĩa DPN là “bệnh đa dây TK cảm giác đối xứng, phụ thuộc vào độ dài dây TK, nguyên nhân do thay đổi chuyển hóa và tổn thương vi mạch, do tăng đường máu mạn tính (DM) và làm tăng nguy cơ tim mạch”.	
Pirart J. (1978) qua nghiên cứu 4.400 bệnh nhân ĐTĐ cho thấy triệu chứng lâm sàng của tổn thương đa dây TK phát hiện được ngay ở thời điểm chẩn đoán ĐTĐ là 7,5%, tỷ lệ này tăng lên 40% sau 20 năm và 50% sau 25 năm bị bệnh. Điều đó cho thấy bệnh đa dây TK xuất hiện ngay ở giai đoạn đầu khi chẩn đoán xác định ĐTĐ và tỷ lệ tổn thương tăng dần theo thời gian mắc bệnh ĐTĐ [6]. 
Nghiên cứu của Nguyễn Văn Bọt và cộng sự (2016) cho thấy tỷ lệ DPN typ 2 hiện nay là khá cao. Trong đó, bệnh gặp ở bệnh nhân mắc bệnh ĐTĐ typ 2 dưới 5 năm chiếm tỷ lệ 29,9%, ở nhóm mắc bệnh ĐTĐ từ trên 5 năm đến 10 năm là 50% và ở nhóm mắc ĐTĐ trên 10 năm chiếm 66,7% [7].
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[bookmark: _Toc49153666]Theo ICD - 10 – CM (2017) của Hoa Kỳ: các mã chẩn đoán bệnh nội tiết, dinh dưỡng và chuyển hóa từ E00 - E89; ĐTĐ E08 - E13; ĐTĐ typ 2 E11. Theo đó: Bệnh ĐTĐ typ 2 với bệnh TK, không đặc hiệu (Typ 2 diabetes mellitus with diabetic neuropathy, unspecified) sẽ được mã hóa theo code E1.40. Có nhiều các tên gọi tương đương khác nhau để chỉ bệnh TK là biến chứng của ĐTĐ [3], [8]. Phân loại lâm sàng bệnh TK do ĐTĐ: Bệnh lý thần kinh do ĐTĐ có triệu chứng lâm sàng rất đa dạng, có thể có nhiều cách phân chia [3].
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Bảng 1.1. Phân chia bệnh thần kinh do đái tháo đường theo tính đối xứng
	TT
	Thể bệnh bệnh thần kinh ngoại vi - đái tháo đường

	1.










2.
	Đối xứng: 
- DPN (Diabetic polyneuropathy) 
- Bệnh thần kinh thực vật gây đau (Painful autonomic neuropathy) 
- Bệnh thần kinh ngọn chi kèm giảm cân suy mòn do ĐTĐ” (Painful distal neuropathy with weight loss "diabetic cachexia”) 
- Viêm thần kinh do insulin (Insulin neuritis) 
- Bệnh đa dây thần kinh do cetonic (Polyneuropathy after ketoacidosis) 
- Bệnh đa dây thần kinh do suy giảm đường (Polyneuropathy with glucose impairment) 
- Viêm đa dây thần kinh mất myelin mạn tính có ĐTĐ (Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy with diabetes mellitus).
 Không đối xứng: 
- Bệnh đám rối rễ thần kinh (Radiculoplexoneuropathies) 
+ Thắt lưng cùng (Lumbosacral) 
+ Ngực (Thoracic) 
+ Cổ (Cervical) 
- Bệnh một dây thần kinh (Mononeuropathies) 
- Bệnh lý dây thần kinh giữa ở cổ tay (Median neuropathy at wrist) Bệnh lý dây thần kinh trụ tại khuỷu tay (Ulnar neuropathy at the elbow). 
- Bệnh lý dây thần kinh mác ở chỏm xương mác (Peroneal neuropathy at the fibular head) 
- Bệnh lý dây thần kinh sọ (Cranial neuropathy) 


[bookmark: _Toc47873793][bookmark: _Toc49153667]* Nguồn: Nguyễn Văn Chương (2016) [3]
+ Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ phân loại bệnh lý thần kinh do ĐTĐ như sau: 
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	TT
	Thể bệnh bệnh thần kinh ngoại vi - ĐTĐ

	1.










2.
	Bệnh đa dây thần kinh: 
+ Cảm giác 
Cảm giác cấp tính
Cảm giác mạn tính 
+ Bệnh thần kinh tự động 
Tim mạch 
Tiêu hóa 
Niệu sinh dục 
Bệnh khác 
+ Bệnh vận động đoạn gần (teo cơ)
+ Bệnh thân thần kinh 
Bệnh lý một dây thần kinh: 
Cảm giác cấp tính (Ngoại vi, đơn lẻ) 
Viêm đa dây thần kinh đa ổ không đối xứng 
Bệnh thân thần kinh.
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[bookmark: _Toc358584848][bookmark: _Toc358584923][bookmark: _Toc49153553][bookmark: _Toc54667410][bookmark: _Toc56602082][bookmark: _Toc56602262]Hậu quả của quá trình tăng glucose máu mạn tính gây ra các rối loạn chuyển hóa, làm tổn thương dây TK và mạch máu là 2 yếu tố chính đưa đến bệnh TK do ĐTĐ. Glucose máu tăng cao làm tổn thương tế bào TK, giảm vận tốc dẫn truyền TK. Các mạch máu nhỏ nuôi TK bị tổn thương làm sự cung cấp oxygen và các chất dinh dưỡng cho dây TK bị suy giảm. Ngoài ra, còn nhiều yếu tố khác cũng góp phần làm tổn thương dây TK ở bệnh nhân ĐTĐ. 
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[bookmark: _Toc73432782]1.3.1. Rối loạn chuyển hoá 
Tăng glucose máu, rối loạn lipid máu và kháng insulin thúc đẩy sự kích hoạt các con đường PKC, polyol, AGE, poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), hexosamin cũng như mất tín hiệu insulin, dẫn đến ảnh hưởng nghiêm trọng chức năng ty thể, viêm, biểu hiện gen cùng với stress oxy hóa gây rối loạn chức năng TK và chết tế bào trong bệnh thần kinh do ĐTĐ [10].
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- Tăng chuyển hóa theo con đường polyol (Polyol pathway)
	Ở người bình thường glucose chuyển hóa theo con đường polyol chỉ đóng vai trò thứ yếu nhưng ngược lại ở người bệnh ĐTĐ (do tăng glucose máu liên tục) chuyển hóa theo con đường này lại tăng lên. Enzym aldose reductase với sự tham gia của NADPH+ sẽ khử glucose thành sorbitol. Sorbitol tiếp tục bị oxy hoá tạo thành fructose dưới tác dụng của sorbitol-dehydrogenase và NADH+. Aldose reductase là loại enzym có hoạt tính mạnh nhưng ái lực với glucose lại yếu. Ở người ĐTĐ, môi trường nồng độ glucose máu cao tạo điều kiện thuận lợi cho enzym này hoạt động mạnh, lượng sorbitol được tạo ra nhiều trong khi đó quá trình chuyển hoá thành fructose có hạn nên dẫn đến hiện tượng nồng độ sorbitol tăng cao. Do sorbitol không dễ dàng đi qua màng tế bào, gây hậu quả xấu lên tế bào đó là: 
+ Sự tập trung quá mức sorbitol trong tế bào làm thay đổi áp lực thẩm thấu dẫn đến hậu quả là vận chuyển Na+, K+ trở nên bất thường. Hiện tượng này xảy ra trong tế bào Schwann sẽ gây mất myelin từng đoạn.
+ Làm thay đổi tỷ lệ hệ thống coenzym oxy hóa khử NAD+/NADH+ và NADP+/ NADPH, làm giảm nồng độ glutathion, acid ascobic, vitamin E là những chất chống lại gốc tự do gây độc với các tế bào.
+ Tăng quá trình chuyển hóa dẫn đến giảm lượng myoinositol - là một tiền chất của photphatidylinositol, chất này giúp hoạt hóa hoạt động enzym Na/K-ATPase qua đó sản xuất diacylglycerol và vì vậy sẽ hoạt hóa protein kinase C (PKC) gây ứ đọng quá mức Na+ trong tế bào và làm giảm tốc độ dẫn truyền thần kinh. 
+ Các con đường polyol chuyển glucose thành fructose. Fructose và các dẫn xuất (fructose-3-phosphate, 3-deoxyglucosone) là những chất glycosyl hóa không cần enzym mạnh hơn glucose. Fructose làm tăng quá trình liên kết giữa glucose và các protein cấu trúc của tế bào TK, gây tổn thương trực tiếp sợi TK [10], [11], [12], [13].
- Tăng cường phản ứng glycosyl hóa: 
Do glucose máu tăng, phản ứng kết hợp glucose với protein, lipid, acid nucleic... để tạo thành các hợp chất bền vững mà không cần enzym xúc tác xảy ra mạnh. Glucose máu tăng thông qua con đường polyol sẽ tăng sự hình thành các sản phẩm cuối của quá trình glycosyl hóa (Advanced Glycosylation End products – AGE). AGE cũng như liên kết của AGE với các thụ thể của chúng (RAGE) là nguyên nhân gây ra các stress oxy hóa. Các sản phẩm này có thể gắn với chất có trong thành mạch gây rối loạn cấu trúc 3D của protein, biến đổi lớp anion proteoglycan làm thay đổi điện tích trên thành mạch và tương tác với các protein vận chuyển của mạch máu, tác động qua vai trò trung gian gốc tự do trong quá trình gây nên các biến chứng mạn tính ở người bệnh ĐTĐ [13]. 
-  Con đường DAG-PKC (Diacylglycerol – Proteinkinase C)
           Tăng glucose máu làm tăng sự tạo thành các dẫn xuất của oxy hoạt động (reactive oxygen species - ROS). ROS gây tăng lượng diacylglycerol (DAG). Nồng độ DAG tăng hoạt hóa proteinkinase C (PKC) tăng sản sinh các cytokin là chất ức chế phân hủy fibrin PAI-1 endothelin 1, làm tăng hoạt tính của yếu tố tăng trưởng nội mạnh (VEGF - vascular endothelial growth factor). Những thay đổi trên dẫn đến dày màng đáy, thay đổi tính thấm, hoạt hóa quá trình tân tạo mạch, rối loạn điều hòa dòng chảy. Hậu quả là rối loạn chức năng thành mạch, tạo điều kiện tổn thương lớp tế bào nội mô, tạo mảng xơ vữa, gây ra bệnh lý mạch máu [11].
- Con đường hexosamin: 
Trong con đường này, fructose-6-phosphat được chuyển thành glucosamin-6-phosphat nhờ sự xúc tác của enzym fructose-6-phosphat amidotransferase. Ở các tế bào nội mạc của động mạch chủ, tăng glucose máu đã làm tăng mức hexosamin-6-phosphat và tiếp theo là tăng các N acetylglucosamin (glcNAc). Bằng việc thêm GlcNAc vào các gốc serin v threonin đã làm tăng glycosyl hóa gắn kết O của yếu tố sao mã SP-1 làm giảm sự phosphoryl hóa của SP-1. Hậu quả là làm tăng sự sao mã của PAI-1 và TGF-B 1. Các protein khác như PKC và enzym tổng hợp oxid nitric (NO) của tế bào nội mạc có thế bị thay đổi theo cách tương tự [11].
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*Nguồn: theo Feldman E.L và cộng sự (2017) [12].


[bookmark: _Toc73432783]1.3.2. Viêm
            Quá trình viêm qua trung gian gốc tự do oxy hóa (Reactive Oxygen Species - ROS) kích hoạt sự kích hoạt của yếu tố nhân kappa B (NF-𝜅B), protein hoạt hóa 1 (AP-1) và protein kinase kích hoạt mitogen (mitogen activated protein kinase - MAPK). NF-𝜅B đồng thời tạo điều kiện sản xuất các cytokine gây viêm: yếu tố hoại tử khối u alpha (TNF-𝛼), interleukin-6 (IL-6),  cyclooxygenase 2 (COX-2) và gốc nito oxy hóa (inducible nitric oxide synthase –i NOS). Con đường MAPK được thúc đẩy bởi sự tăng đường máu thông qua protein kinase 1 hoặc truyền tín hiệu apoptosis trực tiếp bởi ROS làm hoạt hóa của cytosolic NF-𝜅B. Adipocytokine là các chất gây viêm do mô mỡ tiết ra, bao gồm TNF-𝛼, adiponectin và leptin [11]. Ngược lại, các thụ thể TNF-𝛼 có mối tương quan nghịch với độ nhạy insulin, dẫn đến kết luận rằng TNF-𝛼 có thể liên quan đến đề kháng insulin thông qua mối quan hệ của nó với oxy hóa cơ chất trong tình trạng tăng insulin và chuyển hóa glucose oxy hóa [14]. Hơn nữa, hạ canxi máu có liên quan đến lượng đường huyết và triglycerid trong huyết tương lúc đói cao hơn, HDL-C thấp hơn, béo phì nội tạng và cũng mức độ cao hơn của cytokine gây viêm (IL-6 và IL-1) và protein phản ứng C (CRP) ở bệnh nhân ĐTĐ  typ 2 [15]. Herder và cs (2009) nghiên cứu 10 dấu ấn sinh học viêm ở 227 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 cho thấy nồng độ CRP và IL-6 huyết tương cao hơn có liên quan thuận với sự hiện diện và mức độ nghiêm trọng của DPN, trong khi IL-18 có liên quan nghịch với bệnh lý thần kinh [16]. 
[bookmark: _Toc73432784]1.3.3. Vai trò của stress oxy hóa
Trong điều kiện bình thường, các dẫn xuất của oxy có hoạt tính chỉ được tạo ra với một lượng nhỏ nên dù chúng có đặc tính của gốc tự do nhưng không đủ để gây tác dụng phá hủy trong tế bào. Hơn nữa còn bị bất hoạt bởi các chất chống oxy hóa có sẵn trong cơ thể. Việc tăng các dẫn xuất của oxy hóa có hoạt tính đã làm giảm các chất có hoạt tính chống oxy hóa hoạt động, rối loạn cân bằng oxy hóa khử, dẫn đến rối loạn chức năng tế bào. Tình trạng này được gọi là hiện tượng stress oxy hóa.  
Các bằng chứng thực nghiệm cho thấy stress oxy hóa đóng vai trò quan trọng trong bệnh sinh của các biến chứng mạch máu do ĐTĐ. Khi glucose máu tăng, quá trình glycosyl hóa tăng kèm theo sự tự oxy hóa glucose có sự xúc tác của các ion Fe2+, Cu²+, tạo ra các gốc tự do và các dẫn xuất oxy hóa có hoạt tính mạnh.  
Tăng glucose máu gây biến đổi hệ thống chống oxy hóa như glutathion, superoxid dismutase hay glutathion (Cu/Zn SoD) peroxidase. Cu/Zn SoD hoạt động, làm giảm glutathion chứng tỏ có biểu hiện của stress oxy hóa kéo dài. 
Stress oxy hóa làm biến đổi cấu trúc của nhiều chất như acid nucleic, lipid và protein. Các dẫn chất này có thể làm biến đổi DNA cấu trúc và gây hậu quả độc đối với tế bào làm rối loạn quá trình tăng sinh và tái tạo của tế bào nội mô. Oxy hóa các lipid màng tế bào làm thay đổi đặc tính chức năng, tính kháng nguyên và thay đổi sự biểu lộ của các thụ thể.
Các mô thần kinh, chẳng hạn như tế bào Schwann, sợi thần kinh và tế bào nội mô của mạch máu đều biểu hiện RAGE. Khi AGE liên kết với RAGE, tạo ra phản ứng stress oxy hóa chủ yếu thông qua việc kích hoạt NADPH oxidase [17]. 
Stress oxy hóa gây phá hủy ty thể và làm tổn thương kho dự trữ calci trong tế bào. Tăng anion superoxid (O2• ) không những làm bất hoạt NO mà còn có tác dụng co mạch. Tác dụng co mạch này làm hình thành H2O2 (hydrogen peroxid) và OH-(gốc hydroxyl), kích hoạt sản xuất các prostanoid của nội mạch. Tăng trương lực mạch máu làm tăng biểu lộ tính thấm của lớp nội mạc. Hiện tượng này là do tác dụng của TNF-α được phóng thích từ các tế bào nội mô bị hoạt hoá. Các gốc tự do gây rối loạn: sự cân bằng giữa quá trình đông máu và sự phân huỷ fibrin của lớp nội mạc và làm tăng sự tạo ra các yếu tố tăng trưởng TGF - β. Cùng với stress oxy hoá, rối loạn chức năng nội mô liên quan với tăng glucose máu gây ra những thay đổi hình thái của thành mạch. Những biến đổi này do bạch cầu đa nhân, bạch cầu đơn nhân và sự hoạt hoá tiểu cầu gây nên. Peroxid hoá lipid gia tăng với sự tham gia của gốc tự do là yếu tố bổ sung làm tổn thương khoang dưới lớp nội mạc, đặc biệt ở người mắc bệnh ĐTĐ typ 2. Tăng tính thấm lớp nội mô làm các lipid bị peroxid thoát ra ngoài mạch máu. Do tính chất hoá hướng động nên các LDL bị biến đổi làm đại thực bào di chuyển và tích tụ trong thành mạch. Các đại thực bào bắt giữ các phân tử LDL sau đó bị các gốc tự do và/ hoặc glycosyl hoá không cần enzym làm biến đổi tạo thành tế bào bọt khởi đầu việc hình thành mảng xơ vữa [18], [19], [20]. 
[bookmark: _Toc358584849][bookmark: _Toc358584924][bookmark: _Toc49153554][bookmark: _Toc54667411][bookmark: _Toc56602084][bookmark: _Toc56602263][bookmark: _Toc69294118][bookmark: _Toc73432785]1.3.4. Tổn thương vi mạch 
Ngày càng có nhiều bằng chứng rõ ràng về lâm sàng và thực nghiệm cho thấy có biểu hiện tổn thương vi mạch trong các mạch máu nuôi thần kinh ở người ĐTĐ.  
Các nghiên cứu gần đây đã phát hiện ra rằng bệnh ĐTĐ typ 2 và bệnh xơ vữa động mạch có thể phát triển song song từ những thay đổi bệnh lý giống nhau, cơ sở chung là phản ứng viêm bán cấp, không lây nhiễm do stress oxy hóa quá mức. Nếu quá trình trước đó xảy ra ở tế bào β tuyến tụy, nó có thể gây tiết insulin bất thường, nhưng dẫn đến kháng insulin khi ở trong cơ và mô mỡ và có thể gây ra sự kích hoạt của mảng xơ vữa khi ở trong tế bào nội mô mạch máu [21].
Nghiên cứu vi thể 8 trường hợp tổn thương thần kinh ngoại vi do ĐTĐ, tác giả Guo X. và cộng sự nhận thấy không những có tổn thương mất myelin mà có cả thoái hóa sợi trục. Đồng thời các mạch máu bị dày lên ở các mức độ khác nhau và cả 8 trường hợp đều có biểu hiện hẹp đường kính mạch máu. Một trường hợp thấy mạch nuôi các bó sợi thần kinh bị tắc do huyết khối [21].
Trong tiểu cầu, quá trình peroxy hoá lipid tạo nên các gốc tự do hoạt hoá enzym phospholipase A2 và tổng hợp thromboxan A2 là các yếu tố co mạch và ngưng tập tiểu cầu. Hai quá trình này phối hợp với nhau ở tế bào nội mô và tiểu cầu của người ĐTĐ gây xuất hiện các huyết khối nhỏ.
Gần đây có tác giả nhận thấy khi giảm cung cấp oxy cho tế bào thần kinh sẽ gây giảm tốc độ dẫn truyền thần kinh và nếu cung cấp oxy trở lại, tốc độ dẫn truyền sẽ hồi phục sau một thời gian ngắn. Nghiên cứu lưu huyết đồ cho thấy ở giai đoạn tổn thương vi mạch, độ nhớt của máu tăng cao. Nguyên nhân là do tăng tập trung và biến dạng hồng cầu, tăng sức cản thành mạch, giảm dòng chảy mao mạch dẫn đến thiếu máu nuôi thần kinh. Bản thân các vi mạch bị tổn thương cũng tham gia làm cho các quá trình bệnh lý nêu trên trở nên trầm trọng hơn. Tế bào nội mô tăng sinh sẽ kích thích làm tăng tính thấm nội mô, từ đó làm các phân  tử ức chế enzym phân giải chất keo (collagenase) trong huyết tương đi qua. Điều này cản trở sự thoái triển của màng đáy làm nó càng dày thêm [22], [23].
Ngày nay, người ta nói nhiều đến vai trò của heparan sulfat trong việc làm dày màng đáy mao mạch. Các tế bào nội mô bị tổn thương dẫn đến kém tổng hợp heparan sulfat và prostacyclin (những chất có tác dụng giãn mạch và chống kết dính tiểu cầu). Ngoài ra, giảm heparan sulfat còn làm các protein trong huyết thanh tăng vận chuyển đến màng đáy làm tăng tổng hợp các mạng glycoprotein. Tất cả các quá trình rối loạn nêu trên sẽ gây tắc mạch nuôi thần kinh và dẫn đến tổn thương sợi trục không hồi phục [19], [24].
- Viêm thứ phát mạch nuôi: Pasnoor M. và cộng sự (2013) nghiên cứu bảy bệnh nhân bị viêm mạch máu có 2 bệnh nhân đối xứng xa và 5 bệnh nhân thần kinh không đối xứng. Với phương pháp hóa mô miễn dịch, số lượng bệnh nhân bị viêm vi mạch tế bào T tăng lên 12 (60% bệnh nhân được sinh thiết) với tế bào viêm chủ yếu là tế bào TCD8+. Sự hiện diện của yếu tố hoại tử khối u, interleukin-6, interleukin-1β và α, và C5b-9 trong một số mẫu bệnh phẩm càng khiến các tác giả gợi ý về cơ chế sinh bệnh qua trung gian miễn dịch của bệnh thần kinh [25].
[image: ]
[bookmark: _Toc54160082][bookmark: _Toc54675722][bookmark: _Toc56602083][bookmark: _Toc56602477][bookmark: _Toc73433656][bookmark: _Toc49153775]Hình 1.2. Cơ chế tổn thương vi mạch 
* Nguồn: theo Yagihashi S. và cộng sự (2011) [17]
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[bookmark: _Toc69294120]- Giả thuyết về trí nhớ chuyển hóa
[bookmark: _Toc69294121]Tác động kéo dài của môi trường chuyển hóa sớm đối với sự phát triển và sự tiến triển của các biến chứng liên quan đến bệnh ĐTĐ được điều chỉnh bởi một quá trình ''trí nhớ chuyển hóa''. Sự phát triển của các biến chứng mạch máu của bệnh ĐTĐ bắt đầu với một khuynh hướng di truyền tiềm ẩn, đó là khi được tác động bằng cách bắt đầu các sự kiện, chẳng hạn như cho ăn quá nhiều hoặc hút thuốc, dẫn đến các thay đổi viêm có thể báo trước tăng đường máu. Viêm và tăng đường máu giải phóng một loạt các yếu tố ảnh hưởng đến protein tế bào, biểu hiện gen và biểu hiện thụ thể bề mặt tế bào trong nội mô, cuối cùng dẫn đến những thay đổi bệnh lý tiến triển và các biến chứng mạch máu sau đó [10].
- Tự miễn dịch: Các nghiên cứu cho thấy huyết thanh của bệnh nhân bệnh TK do ĐTĐ typ 2 có chứa một globulin miễn dịch tự động gây ra quá trình chết phụ thuộc canxi, không phụ thuộc vào bổ thể trong các tế bào TK. Sự biểu hiện của các yếu tố gây độc tế bào này có liên quan đến mức độ nghiêm trọng của bệnh thần kinh và loại tế bào TK, cùng với tăng glucose máu làm tổn thương các tế bào TK cảm giác/tự chủ [9].
[bookmark: _Toc69294122]- Di truyền: Một phân tích tổng hợp cho thấy rằng các biến thể trong một số gen như HLA, COMT, OPRM1, TNFA, IL-6 và GCH1, có liên quan đến triệu chứng đau của DPN [26], [27]. Các nghiên cứu về mối liên kết trên toàn bộ bộ gen đã phát hiện ra một số đa hình gen liên quan đến triệu chứng đau ở bệnh nhân DPN [28], [29]. Các biến thể di truyền trên gen SCN9A liên quan đến kênh vận chuyển natri Nav 1.7 hiếm gặp đã được chứng minh là có liên quan đến bệnh lý TK sợi nhỏ và triệu chứng đau ở bệnh nhân DPN  [30], [31]. Với sự phát triển của nghiên cứu kênh natri định mức điện áp Nav 1.7, nhiều vị trí đột biến hơn liên quan đến DPN gây đau đã được tìm thấy, nhưng đột biến có lẽ cần được xác nhận thêm [31]. Blesneac I. và cộng sự phát hiện  10/111 bệnh nhân DPN có triệu chứng đau có biến thể Nav 1.7 hiếm gặp và những bệnh nhân này cho biết đau dữ dội hơn và tăng nhạy cảm với kích thích áp lực QST (Quantitative Sensory Testing) [32].  Những phát hiện này chỉ ra mối liên hệ giữa kiểu hình lâm sàng và các biến thể di truyền có thể dự đoán đáp ứng với điều trị. 
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1.4. Triệu chứng bệnh đa dây thần kinh do đái tháo đường
[bookmark: _Toc54158923][bookmark: _Toc54667413][bookmark: _Toc54675727][bookmark: _Toc56602088][bookmark: _Toc56602265]Bệnh ĐTĐ có thể ảnh hưởng đến hệ TK ngoại vi theo nhiều cách. Bệnh nhân thường có cảm giác tê, ngứa ran, đau và/hoặc yếu bắt đầu ở bàn chân và lan dần lên, độ lan tỏa phụ thuộc vào độ dài dây TK. Tính đối xứng đối với các triệu chứng cảm giác thường gặp hơn so với triệu chứng vận động. Điều đặc biệt là triệu chứng cảm giác hay vận động chiếm ưu thế rất khác nhau giữa các bệnh nhân [33].
[bookmark: _Toc54158924][bookmark: _Toc54667414][bookmark: _Toc54675728][bookmark: _Toc56602089][bookmark: _Toc56602266]Bệnh thường bắt đầu từ chi dưới rối loạn cảm giác lan dần lên phía trên, khi lan đến bắp chân thì bàn tay cũng bị rối loạn cảm giác. Loại bệnh này ảnh hưởng nhiều nhất đến các sợi TK dài. Ở giai đoạn muộn của bệnh chức năng vận động cũng bị tổn thương. Mức độ nặng của rối loạn cảm giác và rối loạn vận động tỷ lệ thuận với nhau. Triệu chứng xuất hiện sớm là mất cảm giác rung và cảm giác bản thể, giảm cảm giác đau, xúc giác và cảm giác nhiệt độ. Giảm hoặc mất phản xạ gân gót. Triệu chứng muộn là mất phản xạ gân xương ở nhiều nơi khác và yếu cơ. Bệnh nhân bị tê, dị cảm, tăng cảm giác, đau cường độ từ vừa đến nặng, đau nhiều hơn về đêm. Triệu chứng có thể khởi đầu âm ỉ hoặc cấp tính, thường xảy ra khi bệnh ĐTĐ kèm theo nhiễm trùng, các stress khác ... Các sợi TK cảm giác bản thể bị tổn thương đưa đến thay đổi dáng đi và có bàn chân Charcot (sụn khớp, cấu trúc và chức năng khớp bị phá hủy từ từ, không đau, hình ảnh Xquang cho thấy hình vòng cung bàn chân bị mất và có nhiều vết gãy xương ở bàn chân). Loét do TK thường ở lòng bàn chân, dẫn đến viêm xương. Khám thấy mất phản xạ gân xương, giảm cảm giác rung [3]. Có triệu chứng đau, bỏng rát ở ngọn chi, đau hơn khi nghỉ ngơi. Tổn thương sợi lớn thường xảy ra muộn hơn, nhưng điều này không phải luôn luôn như vậy [34].
Thường thấy cả triệu chứng dương tính và âm tính ở bệnh đa dây TK cảm giác vận động đối với phần xa. Triệu chứng dương tính: Đau âm ỷ hay đau như bỏng rát kéo dài, đau như điện giật, đau nhói, đau kéo dài, loạn cảm đau (dị cảm do đau), đau khi kích thích (tăng cảm giác, dị cảm), tê cóng. Triệu chứng âm tính (giảm, mất chức năng): Giảm, mất cảm giác đau, giảm đến không đau, giảm cảm nhận nhiệt, rung, áp lực, giảm phản xạ gân xương. 
Tổn thương TK ngoại vi do ĐTĐ có thể chia làm hai hội chứng chính sau [10], [35]:
+ Hội chứng sợi nhỏ: tổn thương sợi trục của các sợi nhỏ có và không có myelin chiếm ưu thế. Dấu hiệu lâm sàng đặc trưng là thương tổn ưu thế ngọn chi và chi dưới. Biểu hiện bằng mất cảm giác đau và nhiệt. Thường có dị cảm kim châm, tê cóng, rát bỏng, cảm giác khó chịu với các kích thích nhỏ. Đôi khi thấy rát liên tục và cảm giác mạch đập ở hai bàn chân. Tiến triển của loại tổn thương này là thoái hóa phần ngọn của các sợi TK dài trước, sau đó lan dần đến gốc chi và chi trên.
+ Hội chứng sợi lớn: ảnh hưởng chủ yếu vào cảm giác sâu và cảm giác sờ tinh vi với các triệu chứng lâm sàng là giảm cảm giác rung, mất cảm giác tư thế vị trí và phản xạ gân xương. Ngoài ra còn có thể gặp các dấu hiệu đau chói, mất điều hòa cảm giác sâu, loét gan bàn chân do thần kinh.
[bookmark: _Toc54158925][bookmark: _Toc54667415][bookmark: _Toc54675729][bookmark: _Toc56602090][bookmark: _Toc56602267]Nhận biết sớm và xử trí thích hợp DPN rất quan trọng bởi có thể có đến 50% bệnh nhân DPN không có triệu chứng [4].
[bookmark: _Toc358584857][bookmark: _Toc358584932][bookmark: _Toc49153556][bookmark: _Toc54667416][bookmark: _Toc56602091][bookmark: _Toc56602268][bookmark: _Toc69294124][bookmark: _Toc73432788]1.5. Chẩn đoán 
[bookmark: _Toc358584858][bookmark: _Toc358584933][bookmark: _Toc49153557][bookmark: _Toc54667417][bookmark: _Toc56602092][bookmark: _Toc56602269][bookmark: _Toc69294125][bookmark: _Toc73432789]1.5.1. Chẩn đoán xác định
1.5.1.1. Sàng loc, phân độ theo thang điểm Michigan
[bookmark: _Toc54160130][bookmark: _Toc54160205][bookmark: _Toc56602591]Việc chẩn đoán xác định DPN vẫn còn gặp nhiều khó khăn. Đến thời điểm hiện tại, chưa có một bộ tiêu chuẩn chẩn đoán hay phương pháp chẩn đoán nào được coi là tiêu chuẩn vàng và được tất cả các nhà khoa học chấp thuận. Các triệu chứng và dấu hiệu lâm sàng của DPN có thể được đánh giá theo thang điểm, chẳng hạn như trong thang điểm bệnh TK lâm sàng Toronto, bệnh thần kinh lâm sàng Toronto sửa đổi hoặc thang điểm michigan (Michigan Diabetic Neuropathy Score), để xác định các giá trị giới hạn đối với sự hiện diện của bệnh TK. Các thang đo khác chỉ bao gồm các dấu hiệu hoặc kết hợp các dấu hiệu và các thử nghiệm [36]. Đây là những công cụ đơn giản dựa trên bộ câu hỏi kết hợp với những test thăm khám đơn giản nên có thể áp dụng rộng rãi. Nghiên cứu của Feldman và cộng sự cho thấy sử dụng công cụ sàng lọc Michigan có thể phát hiện DPN với độ đặc hiệu là 95% và độ nhạy tới 80% [37], [38]. Thêm vào đó, bảng điểm Michigan để đánh giá bệnh lý dây thần kinh do ĐTĐ (bảng điểm phân độ Michigan) có các test đánh giá rối loạn cảm giác (cảm giác rung, đau, và sờ chạm), sức mạnh cơ và phản xạ gân xương đã cung cấp một tiêu chuẩn rất có giá trị và đơn giản để phân độ mức độ DPN do ĐTĐ [36]. Trong đề tài này, chúng tôi đang sử dụng bảng điểm sàng lọc Michigan (bộ câu hỏi sàng lọc biến chứng TK ngoại vi) và bảng điểm phân độ Michigan để chẩn đoán biến chứng TK ngoại vi.
[bookmark: _Toc358584861][bookmark: _Toc358584936][bookmark: _Toc49153558][bookmark: _Toc54667418][bookmark: _Toc56602093][bookmark: _Toc56602270]Sau khi bệnh nhân trả lời câu hỏi, bệnh nhân sẽ được kiểm tra bằng bảng điểm khám sàng lọc theo Michigan [37], [38]. Tổng điểm tối đa là 15 điểm. Nếu tổng điểm của 1 bệnh nhân ≥7 điểm thì sẽ được coi là có biến chứng TK ngoại vi. Sau khi được sàng lọc và coi là có biến chứng thần kinh ngoại vi, bệnh nhân sẽ được kiểm tra bằng điểm khám sàng lọc theo Michigan. Tổng điểm tối đa là 8 điểm. Nếu tổng điểm của 1 bệnh nhân ≥ 2 điểm thì sẽ được coi là có biến chứng TK ngoại vi [37], [38], [39].
Bảng điểm phân độ Michigan để đánh giá bệnh lý dây thần kinh do ĐTĐ là công cụ phân độ mức độ bệnh TK ngoại vi do ĐTĐ sau khi bệnh nhân đã được chẩn đoán sàng lọc. Bảng điểm bao gồm những test thăm khám định lượng đánh giá rối loạn cảm giác (ngưỡng cảm giác rung, đau, sờ chạm), sức mạnh cơ và phản xạ gân xương và đánh giá các dây TK một cách riêng rẽ theo các tiêu chuẩn chẩn đoán sau:
≤ 6 điểm		: bình thường
7 - 12 điểm        	: tổn thương nhẹ 
13 - 28 điểm      	: tổn thương vừa 
29 - 46 điểm		: tổn thương nặng
[bookmark: _Toc69294126]1.5.1.2. Triệu chứng cận lâm sàng
[bookmark: _Toc358584862][bookmark: _Toc358584937][bookmark: _Toc47874049][bookmark: _Toc49153674][bookmark: _Toc51309682][bookmark: _Toc54160133][bookmark: _Toc54160208][bookmark: _Toc56602594]+ Chẩn đoán điện sinh lý
* Dẫn truyền xung động trên sợi trục.
Sự lan truyền điện thế hoạt động thực chất là tạo nên một mạch điện tại chỗ, giữa vùng đang khử cực và phần màng ở vùng tiếp giáp. Điện tích dương của ion Na+ trong sợi trục sẽ đi dọc theo sợi trục làm phát sinh điện thế hoạt động ở vùng tiếp giáp. Làn sóng lan truyền đó gọi là xung thần kinh.
[bookmark: page28]Một khi điện thế hoạt động được tạo ra ở một điểm trên màng tế bào thần kinh, quá trình khử cực sẽ lan tỏa toàn bộ màng theo quy luật "tất cả hoặc không". Điện thế hoạt động xuất hiện tại một điểm của sợi trục sẽ lan tỏa theo hai phía. Dòng điện trong tế bào chạy từ vùng hoạt động (nơi tích điện dương) đến vùng không hoạt động bên cạnh (nơi tích điện âm). Phía ngoài tế bào, xuất hiện một dòng điện chạy ngược chiều từ vùng không hoạt động đến vùng hoạt động. Hiện tượng này làm những vùng không hoạt động ở hai phía của vùng hoạt động bị khử cực làm xuất hiện dòng điện chạy theo hai hướng. Tuy nhiên về mặt sinh lý xung chỉ dẫn truyền theo chiều thuận (hình 1.3A).
	[image: ]

	[bookmark: _Toc73433657]Hình 1.3. Dẫn truyền nhảy ở các sợi thần kinh có myelin (A)
[bookmark: _Toc73433658]và lan dần ở các sợi không có myelin (B)
* Nguồn: Good G. J. và cộng sự (1984) [40]


Đối với những sợi không có myelin (hình 1.3B) điện thế hoạt động được lan truyền theo từng điểm một trên suốt chiều dài sợi trục nên tốc độ dẫn truyền chậm. Đối với các sợi TK có myelin (hình 1.3A), các xung được dẫn truyền "nhảy" theo các eo Ranvier (do myelin là một chất cách điện, mặt khác tính thấm đối với ion của màng tại eo Ranvier cao hơn tính thấm của các sợi không myelin tới gần 500 lần), vì vậy tốc độ dẫn truyền tăng lên rất nhiều lần so với những sợi không có myelin.
Dây TK ngoại vi bản chất là một bó các sợi trục. Dẫn truyền của xung TK chỉ xảy ra theo chiều dọc của sợi có xung chứ không lan toả theo các sợi lân cận, do vậy thông tin TK được truyền chính xác tới nơi cần phải đến.
[bookmark: page29]Ngoài các yếu tố sợi trục có myelin hay không có myelin, còn có nhiều yếu tố khác ảnh hưởng đến tốc độ dẫn truyền TK như hoạt hóa nhanh điện thế hoạt động sẽ làm khử cực nhanh vùng bên cạnh, ở các sợi có đường kính lớn sẽ làm giảm sức cản bào tương của sợi trục, làm tăng sự dẫn điện dọc theo sợi trục và giảm thời gian kích thích vùng bên cạnh (tốc độ dẫn truyền có thể đạt tới 130m/giây). Các yếu tố như nhiệt độ da, tuổi và chiều cao cũng ảnh hưởng đến tốc độ dẫn truyền [40]. 
* Vai trò chẩn đoán điện sinh lý
Chẩn đoán điện sinh lý có vai trò quan trọng trong việc chẩn đoán xác định bệnh thần kinh ngoại vi nói chung hay bệnh đa dây thần kinh do ĐTĐ nói riêng. Những thay đổi trên điện sinh lý xác định vai trò của chẩn đoán điện bao gồm thay đổi về dẫn truyền TK và thay đổi trên điện cơ kim. Trên dẫn truyền TK gồm giảm vận tốc dẫn truyền TK, giảm biên độ của phức hợp điện thế hoạt động của dây TK, kéo dài của thời gian tiềm của các dây TK và những thay đổi đặc tính của sóng F. Giảm vận tốc dẫn truyền của các dây TK vận động và cảm giác là dấu hiệu quan trọng của bệnh lý TK ngoại vi, tuy nhiên chúng không phải là dấu hiệu hay gặp nhất của bệnh này.
Một nghiên cứu đã chứng minh rằng điện sinh lý có ưu điểm là khách quan và nhạy cảm, cho phép phạm vi và mức độ ảnh hưởng TK ngoại vi được xác định chính xác và đưa ra chẩn đoán chính xác về bệnh TK ngoại vi do ĐTĐ. Thật vậy, các nghiên cứu về dẫn truyền TK đã trở thành một công cụ không thể thiếu trong việc phát hiện các bất thường TK ngoại vi [41].
 Ở những bệnh nhân bị bệnh TK ngoại vi do ĐTĐ, chính bất thường trong nghiên cứu dẫn truyền TK biểu hiện như giảm biên độ, vận tốc dẫn truyền chậm lại hoặc giai đoạn tiềm tàng ngoại vi kéo dài, và trong những trường hợp nghiêm trọng, dạng sóng bị loại bỏ hoàn toàn. Bệnh nhân ĐTĐ nên thường xuyên được giám sát bằng chẩn đoán điện sinh lý cho phát hiện sớm bệnh lý TK  [42].
* Khảo sát chức năng vận động
1. Khảo sát dây mác tại mắt cá, đầu xương mác và hố khoeo. 
2. Khảo sát dây chày tại mắt cá và hố khoeo.  
3. Khảo sát dây giữa tại cổ tay và hố trước trụ. 
4. Khảo sát dây trụ tại cổ tay, dưới khuỷu và trên khuỷu.
* Khảo sát chức năng cảm giác 
1. Đo điện thế hoạt động TK cảm giác dây hiển tại mắt cá. 
2. Đo điện thế hoạt động TK cảm giác dây giữa tại cổ tay. 
3. Đo điện thế hoạt động TK cảm giác dây trụ tại cổ tay. 
4. Đo điện thế hoạt động TK cảm giác dây quay tại cẳng tay. 
* Khảo sát đáp ứng muộn: 
1. Sóng F: dây giữa, trụ, chày, mác. 
2. Phản xạ H.
[bookmark: _Toc358584863][bookmark: _Toc358584938][bookmark: _Toc47874050][bookmark: _Toc49153675][bookmark: _Toc51309683][bookmark: _Toc54160134][bookmark: _Toc54160209][bookmark: _Toc56602595]+ Xét nghiệm dịch não tủy 
[bookmark: _Toc358584864][bookmark: _Toc358584939][bookmark: _Toc47874051][bookmark: _Toc49153676][bookmark: _Toc51309684]Xét nghiệm dịch não tủy có vai trò quan trọng chẩn đoán các bệnh đa rễ dây thần kinh cấp tính và bán cấp, loại trừ các bệnh đa dây TK không do ĐTĐ. Trong hội chứng Guillain-Barré  (Guillain Barré syndrome - GBS), có sự phân ly protein và tế bào, nghĩa là tăng protein dịch não tủy nhưng tế bào không tăng. Kobessho H. Và cộng sự (2008) đã nghiên cứu mối quan hệ giữa protein tổng số trong dịch não tủy (cerebrospinal fluid - CSF) ở bệnh nhân ĐTĐ và các đặc điểm lâm sàng của bệnh ĐTĐ và thấy không có tăng protein trong dịch não tủy ở bệnh nhân bị DPN. Bệnh nhân mắc các bệnh có liên quan đến sự gia tăng protein toàn phần trong dịch não tủy cần được loại trừ càng nhiều càng tốt [43].
+ Xét nghiệm điện giải đồ
Triệu chứng yếu cơ lan tỏa có kèm đau bắp cơ, co rút cơ, co thắt cơ là biểu hiện gợi ý của rối loạn điện giải. Những rối loạn này do hậu quả của sự thay đổi nồng độ các chất điện giải trong và ngoài tế bào. Khi đường huyết lúc đói tăng lên, các chất điện giải chủ yếu là natri, clorua và kali trở nên rối loạn hơn đáng kể. 
[bookmark: _Toc358584865][bookmark: _Toc358584940][bookmark: _Toc47874052][bookmark: _Toc49153677][bookmark: _Toc51309685][bookmark: _Toc54160135][bookmark: _Toc54160210][bookmark: _Toc56602596]+ Sinh thiết dây thần kinh 
Để xác định đặc điểm mô bệnh học của DPN. Sinh thiết dây TK bệnh nhân bệnh thần kinh do ĐTĐ có thể thấy các tế bào viêm đơn nhân tập chung bao quanh và xâm lấn vào thành các mạch máu nhỏ bị viêm [44].
[bookmark: _Toc358584866][bookmark: _Toc358584941][bookmark: _Toc49153559][bookmark: _Toc51309482][bookmark: _Toc54160085][bookmark: _Toc56602094][bookmark: _Toc56602271][bookmark: _Toc69294127][bookmark: _Toc73432790]1.5.2. Chẩn đoán phân biệt
Cần phân biệt một số nguyên nhân gây ra các triệu chứng giống bệnh lý DPN như sau :
- Bệnh TK ngoại vi liên quan đến rượu (ước tính xảy ra ở 2/3 số người nghiện rượu mạn tính). Bệnh TK ngoại vi liên quan đến rượu được coi là một bệnh lý Tk sợi lớn do thiếu thiamin [45].
- Bệnh Beriberi.
- Thiếu Vitamin B12 và acid folic.
- Suy giáp.
- Tăng Porphyrin huyết và Porphyrin niệu.
- Nhiễm độc các kim loại nặng: Chì, đồng, sắt...
[bookmark: _Toc358584867][bookmark: _Toc358584942][bookmark: _Toc49153560][bookmark: _Toc54667419][bookmark: _Toc56602095][bookmark: _Toc56602272]- Viêm tắc mạch máu...
[bookmark: _Toc73432791]1.6. Điều trị
[bookmark: _Toc358584868][bookmark: _Toc358584943][bookmark: _Toc49153561][bookmark: _Toc54667420][bookmark: _Toc56602096][bookmark: _Toc56602273][bookmark: _Toc69294128][bookmark: _Toc73432792]1.6.1. Nguyên tắc điều trị
[bookmark: _Toc69294129][bookmark: _Toc49153562][bookmark: _Toc358584869][bookmark: _Toc358584944]Kiểm soát đường máu chặt chẽ được xem là nền tảng của việc phòng ngừa và làm chậm diễn tiến của biến chứng thần kinh do ĐTĐ.
[bookmark: _Toc69294130]Điều trị triệu chứng (đau, giảm cảm giác, liệt…..)
[bookmark: _Toc69294131]Việc điều trị phải được cá nhân hóa theo cách giải quyết các biểu hiện cụ thể và cơ chế bệnh sinh của biểu hiện lâm sàng duy nhất của từng bệnh nhân, mà không làm cho bệnh nhân bị ảnh hưởng bởi tác dụng của thuốc.
[bookmark: _Toc69294132][bookmark: _Toc73432793][bookmark: _Toc54667422][bookmark: _Toc56602098][bookmark: _Toc56602275]1.6.2. Điều trị cụ thể 
[bookmark: _Toc47873805][bookmark: _Toc49153563][bookmark: _Toc51309483][bookmark: _Toc54160086][bookmark: _Toc54675738][bookmark: _Toc56602099][bookmark: _Toc56602480][bookmark: _Toc49153564][bookmark: _Toc51309484][bookmark: _Toc54160087][bookmark: _Toc54675739][bookmark: _Toc56602100][bookmark: _Toc56602481]1.6.2.1. Kiểm soát glucose máu tốt giúp làm chậm tiến triển của bệnh TK ngoại vi và có thể giảm các triệu chứng. Mục tiêu: Glucose máu trước ăn: 90 - 130 mg/dL (5 - 7 mmol/L); Glucose máu 2 giờ sau ăn: <180 mg/dL (10 mmol/L); Hemoglobin A1C < 7% [4].
1.6.2.2. Giảm đau
Điều trị giảm đau trong bệnh TK do ĐTĐ là rất khó khăn. Nhiều thuốc đã từng được sử dụng để giảm đau nhưng không hiệu quả trên mọi bệnh nhân và có nhiều tác dụng phụ.
[bookmark: _Toc69294133]Các thuốc giảm đau TK như pregabalin, gabapentin, duloxetine được khuyến cáo để khởi trị các triệu chứng đau do biến chứng thần kinh ĐTĐ.
[image: ]
[bookmark: _Toc54160088][bookmark: _Toc54675740][bookmark: _Toc56602101][bookmark: _Toc56602482][bookmark: _Toc49153778][bookmark: _Toc73433659][bookmark: _Toc54160089][bookmark: _Toc54675741][bookmark: _Toc56602102][bookmark: _Toc56602483][bookmark: _Toc49153779]Hình 1.4. Cơ chế gây đau và vai trò của các thuốc điều trị
 trong bệnh thần kinh ngoại vi
* Nguồn: theo Mendell J. và cộng sự (2003) [46]
[bookmark: _Toc47874056][bookmark: _Toc49153681][bookmark: _Toc51309689][bookmark: _Toc54160136][bookmark: _Toc54160211][bookmark: _Toc56602597][bookmark: _Toc358584876][bookmark: _Toc358584951]
1.6.2.3. Thuốc chống oxy hóa 
* Coenzyme Q10 (Co Q10), còn gọi là hay coenzyme E10 Ubidecarenon 
[bookmark: _Toc358584877][bookmark: _Toc358584952][bookmark: _Toc47874058][bookmark: _Toc49153683][bookmark: _Toc51309691]Ubiquinon là một coenzym tham gia hoạt động trong chuỗi hô hấp tế bào, góp phần tạo ra năng lượng dưới dạng ATP (adenosine triphosphate). Có thể chuyển từ dạng oxy hóa sang dạng khử, bảo vệ các lipoprotein khỏi quá trình oxy hóa [47]. Odeja J. và cộng sự đã tiến hành một thử nghiệm lâm sàng mù đôi, đối chứng với giả dược, bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên dùng ubiquinon (400 mg/ngày) hoặc giả dược hàng ngày trong 12 tuần. Kết quả nhóm điều trị  bằng ubiquinon có cải thiện triệu chứng lâm sàng và các thông số dẫn truyền TK ở  bệnh nhân đa dây TK do ĐTĐ. Hơn nữa, nó làm giảm stress oxy hóa mà không có tác dụng phụ [48].
* Vitamin nhóm B 
[bookmark: _Toc54667424][bookmark: _Toc56602104][bookmark: _Toc56602277]Nghiên cứu của Thornalley P.và cộng sự (2007) cho thấy có giảm nồng độ thiamin huyết thanh, thải thiamin tăng 4 lần trên bệnh nhân ĐTĐ týp 1;   2-3 lần trên bệnh nhân ĐTĐ týp 2 và điều trị với thiamin liều cao có tác dụng đảo ngược các rối loạn chức năng chuyển hóa. Một nghiên cứu khác của Thornalley P.và cộng sự (2010) cho thấy tăng vitamin B12 huyết tương toàn phần, “B12 hoạt tính” và có sự đề kháng chuyển hóa tế bào với vitamin B12  ở bệnh nhân ĐTĐ [49], [50].
Vitamin B1, B6, B12 đều cần thiết cho việc chuyển hóa bình thường của tế bào thần kinh, và sự phối hợp này tăng cường mạnh hiệu quả điều trị của chúng so với hiệu quả của từng vitamin trên khi dùng riêng rẽ [50].
[bookmark: _Toc69294134]Sự phối hợp với liều cao tạo ra một tác dụng giảm đau rõ rệt và sự tái tạo thần kinh, do đó các vitamin nhóm B đặc biệt có giá trị trong điều trị rối loạn dây thần kinh ngoại vi: Viêm đa dây TK, đau dây TK, đau TK tọa, hội chứng vai-cánh tay, đau lưng-thắt lưng, đau TK liên sườn, đau dây TK sinh ba, liệt mặt, bệnh zona, bệnh TK do ĐTĐ, viêm TK mắt, tê các đầu chi; làm chất bổ sung trong điều trị bằng INH, reserpin, và các phenothiazin, thiếu vitamin B.
* Alpha lipoic acid  
[bookmark: _Toc54667425][bookmark: _Toc56602105][bookmark: _Toc56602278][bookmark: _Toc69294135]- Lịch sử nghiên cứu
Alpha lipoic acid (ALA) được biết đến từ năm 1937, đến năm 1948 nhà enzym học Irwin Gunsalus của đại học Illinois đã mô tả về ALA. Tháng Ba 1951 nhà hóa sinh học J. Lester Reed của Đại học Texas cũng mô tả đặc trưng của ALA. Tuy nhiên, ALA chỉ được chú ý trong hai thập niên gần đây. Các nhà nghiên cứu nhận thấy ALA được tạo ra với một lượng rất nhỏ ở động vật, thực vật và người. ALA rất cần thiết cho sự tăng trưởng và những chức năng bình thường của cơ thể. Năm 1989, ALA được ghi nhận là một chất chống oxy hóa (antioxidant). Hai năm sau, Lester Packer khám phá ra ALA không chỉ là một phần của của chuỗi các chất chống oxy hóa (bao gồm vitamin C, vitamin E, glutathion, coenzym Q10) mà nó có khả năng chống oxy hóa mạnh hơn những chất chống oxy hóa khác. Những nghiên cứu ở phạm vi rộng đã gợi ý rằng ALA có thể là chất chống lão hóa kỳ diệu.
[bookmark: _Toc69294137][bookmark: _Toc54667426][bookmark: _Toc56602106][bookmark: _Toc56602279][bookmark: _Toc69294136][image: ]- Cấu trúc hóa học
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[bookmark: _Toc54675746][bookmark: _Toc56602107][bookmark: _Toc56602484][bookmark: _Toc73433660][bookmark: _Toc54160090]Hình 1.5. Cấu trúc phân tử acid alpha lipoic dạng oxy hóa và dạng khử 
[bookmark: _Toc54675747][bookmark: _Toc56602108][bookmark: _Toc56602485]* Nguồn: theo Molz P. và cộng sự [51]
Acid lipoic còn được gọi alpha lipoic acid (acid thioctic-ALA) là một hợp chất có nguồn gốc từ acid caprylic. ALA được tạo ra ở động vật bình thường và rất cần thiết cho quá trình trao đổi chất hiếu khí. Công thức: C8H14O2S2; ID IUPAC: (R)-5-(1,2-dithiolan-3-yl) pentanoic acid. Khối lượng phân tử: 206,33 g/mol, điểm nóng chảy: 60–62°C (140–144°F; 333–335 K), sinh khả dụng: 30% (thuốc dùng đường miệng), có thể hòa tan trong nước, etanol.
[bookmark: _Toc54667427][bookmark: _Toc56602109][bookmark: _Toc56602280]ALA là một dithiol trọng lượng phân tử thấp với trung tâm bất đối xứng chứa tám carbon disulfide trong cấu trúc của nó (Hình 1.5). Nó xuất hiện tự nhiên trong tất cả các tế bào nhân sơ và nhân thực. ALA hoạt động như đồng yếu tố trong các phức hợp multienzym trong ty thể, chẳng hạn như pyruvat dehydrogenase và α-ketoglutarate dehydrogenase. Một phần đáng kể của ALA bị khử thành acid dihydrolipoic (DHLA) bởi lipoamid dehydrogenase (thành phần E3 của phức hợp pyruvat dehydrogenase và α-ketoglutarat dehydrogenase) với sự tham gia của hệ thống NADH và NADPH. Quá trình khử ALA thành DHLA cũng có thể được hoàn thành bởi các hệ thống khử tế bào khác, bao gồm các enzym điều khiển NADPH, chẳng hạn như các chất khử độc tố thioredoxin. Trong công thức cấu tạo của ALA có chứa một cacbon bất đối do vậy ALA tồn tại 2 dạng cấu trúc đồng phân đối quang và đồng phân lập thể: R-(+)-lipoic acid (RLA) và S-(-)-lipoic acid (SLA) [51].
- Tác dụng sinh học
ALA là một chất giống vitamin nội sinh, có chức năng của một co-enzym trong phản ứng oxy hóa tạo thành carbon dioxid của các ketoacid.
ALA là sản phẩm dinh dưỡng hoàn toàn tự nhiên giống như một loại vitamin mà gần đây được tập trung nghiên cứu như một thuốc có tác dụng điều trị rất nhiều bệnh liên quan đến hệ thần kinh, tim mạch, hệ miễn dịch và hệ thống chống độc của cơ thể. ALA được sản xuất ra từ gan và các mô khác một lượng rất nhỏ, mà những nơi này rất cần ALA vì nó cần thiết cho các enzym xúc tác các phản ứng hóa học cần thiết diễn ra trong cơ thể. Ví dụ, ALA là rất cần cho ty thể của tế bào để chuyển hóa glucose và tổng hợp ATP (năng lượng) cho cơ thể. ALA còn hoạt động với nhiều cơ chế thể hiện các tiềm năng dược lý và chống oxy hóa rất đa dạng. Các phát hiện gần đây cho thấy ALA có khả năng làm thay đổi sự điều hòa một số gen liên quan đến sự sống còn của tế bào, chống viêm và chống lại các stress của các chất oxy hóa. Hơn thế nữa, bản thân ALA là một chống oxy hóa mạnh và đảm bảo cho vô số các chức năng sống khác liên quan đến khả năng điều chỉnh sự hoạt động của rất nhiều gen khác nhau. Vì vậy, ALA không chỉ mang lại lợi ích trực tiếp mà còn gián tiếp hỗ trợ “kích hoạt” những chức năng của tế bào bị suy giảm hoặc tê liệt giúp cho các tế bào hồi phục các chức năng của chúng một cách hoàn toàn tự nhiên.
ALA có thể chuyển hoá từ dạng oxy hóa (với cầu disulfua trong phân tử sang dạng khử (dạng dihydro với 2 nhóm sulfua tự do). Cả 2 dạng đều có khả năng chống oxy hóa mạnh, bảo vệ tế bào khỏi sự tấn công của các gốc tự do.
R-LA (R-lipoic acid) được được sử dụng trong một thử nghiệm lâm sàng liên bang tài trợ cho bệnh đa xơ cứng tại Oregon Y tế và Đại học Khoa học. R-LA hiện đang được sử dụng trong hai thử nghiệm lâm sàng để đánh giá ảnh hưởng trong việc ngăn ngừa bệnh tim và xơ vữa động mạch. ALA được chấp thuận ở Đức như là một loại thuốc để điều trị đa dây thần kinh do ĐTĐ, do rượu và bệnh về gan.
ALA làm chậm lại hay đảo ngược bệnh thần kinh ngoại vi do ĐTĐ qua nhiều hoạt động chống oxy hóa. Điều trị với ALA làm tăng glutathion khử (GSH- Reduced Glutathione), một chất chống oxy hóa nội sinh. Trong nghiên cứu lâm sàng, 600 mg ALA /ngày đã chứng tỏ cải thiện bệnh TK do thiếu ALA.
[bookmark: _Toc54158938][bookmark: _Toc54667428][bookmark: _Toc54675749][bookmark: _Toc56602110][bookmark: _Toc56602281][bookmark: _Toc358584878][bookmark: _Toc358584953][bookmark: _Toc49153566][bookmark: _Toc54158939]Các cơ chế này đối với bệnh thần kinh ĐTĐ không còn được coi là riêng biệt, mà là một tác động qua lại phức tạp làm phát sinh nhiều tương tác. Các nghiên cứu sâu hơn là cần thiết để có thể sử dụng ALA có trong trái cây và rau, là nguồn chất chống oxy hóa chính trong một chế độ ăn uống thông thường [52].
[bookmark: _Toc54667429][bookmark: _Toc56602111][bookmark: _Toc56602282][bookmark: _Toc69294138][bookmark: _Toc73432794]1.7. Một số nghiên cứu về bệnh đa dây thần kinh và điều trị ở bệnh nhân ĐTĐ trên lâm sàng
[bookmark: _Toc47873808][bookmark: _Toc49153567][bookmark: _Toc54667430][bookmark: _Toc56602112][bookmark: _Toc56602283][bookmark: _Toc69294139][bookmark: _Toc73432795][bookmark: _Toc358584879][bookmark: _Toc358584954]1.7.1. Một số nghiên cứu về bệnh đa dây thần kinh ở bệnh nhân ĐTĐ trên lâm sàng
* Nước ngoài:
Katulada P. và cộng sự (2012) nghiên cứu của 191 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 bao gồm các triệu chứng cơ năng như tê bì, kiến bò, dị cảm kết hợp với thăm khám lâm sàng TK về cảm giác, vận động, phản xạ, kết quả nghiên cứu cho thấy tỉ lệ các triệu chứng lâm sàng của tổn thương TK ngoại vi được khảo sát chiếm 48,1% [53].
Nghiên cứu Tabatabaei Malazy O. và cộng sự (2011), trên 124 bệnh nhân ĐTĐ, kết quả các triệu chứng lâm sàng của tổn thương TK ngoại vi được khảo sát chiếm 32% [54], phương pháp phát hiện bằng cách đánh giá các triệu chứng về cảm giác bằng Monofilament.
[bookmark: _Toc69294140]Năm 2015 Banach M. và cộng sự nghiên cứu những tiện ích của đo dẫn truyền thần kinh ở bệnh nhân ĐTĐ mắc bệnh đa dây TK, nghiên cứu thu nhận 21 bênh nhân ĐTĐ, tuổi trung bình 60,8 ± 8,9 năm, kết quả có 57% bệnh nhân có bất thường trên chẩn đoán điện và có sự suy giảm biên độ điện thế dây TK cảm giác và vận động chi dưới [55].
[bookmark: _Toc69294141]* Trong nước:
Năm 2016, Phạm Công Trường và cộng sự thực hiện nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang trên 53 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 tại bệnh viện Trưng Vương thành phố Hồ Chí Minh cho thấy tỷ lệ rối loạn cảm giác chủ quan gia tăng khi thời gian phát hiện bệnh kéo dài và kiểm soát HbA1c mức độ kèm; Biên độ dẫn truyền vận động và cảm giác tương quan nghịch có ý nghĩa với thời gian phát hiện bệnh tại dây TK giữa; Thời gian tiềm vận động và cảm giác tương quan thuận, 2 chỉ số là biện độ, tốc độ dẫn truyền vận động cảm giác có tương quan tỷ lệ nghịch với HbA1c tại dây TK giữa; Biên độ và tốc độ dẫn truyền vận động tương quan nghịch với HbA1c tại dây TK chày [56].
Năm 2016, Lương Thanh Điền nghiên cứu đặc điểm lâm sàng và một số bất thường điện sinh lý TK ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2. Tỉ lệ các triệu chứng lâm sàng cơ năng và thực thể của bệnh TK ngoại vi do ĐTĐ lần lượt là 54,64% và 52,58%. Rối loạn cảm giác chủ quan chiếm 56,18%, rối loạn cảm giác khách quan chiếm 52,58%, giảm cảm giác rung chiếm 18,55%, giảm phản xạ gân xương chiếm 22,10%, yếu cơ, teo cơ chiếm 6,18%. Tỉ lệ tổn thương TK ở mức độ nặng theo thang điểm đánh giá DNE (Diabetic Neuropathy Examination Score) cơ năng là 27,83% và thực thể là 27,32%, nhóm bệnh nhân này có tổn thương thần kinh nặng nề và có nguy cơ cao đưa đến biến chứng bàn chân. Tỉ lệ bệnh TK ngoại biên do ĐTĐ chiếm tỉ lệ 60,82%. Bệnh TK tự chủ trên bệnh nhân ĐTĐ chiếm tỉ lệ 50,51%. Bệnh TK ngoại biên xuất hiện với tần suất cao hơn và sớm hơn và có liên quan với bệnh TK tự chủ [57].
Năm 2017, Lê Đình Thanh khảo sát một số triệu chứng lâm sàng tổn thương TK ngoại vi và mối liên quan với thời gian phát hiện bệnh, HbA1c trên 53 BN ĐTĐ typ 2. Kết quả: BN có nhiều triệu chứng lâm sàng của tổn thương TK ngoại vi bao gồm rối loạn cảm giác, phản xạ, vận động, dinh dưỡng với tỷ lệ khác nhau trong đó rối loạn cảm giác chiếm tỷ lệ cao nhất (60,4%). Tỷ lệ rối loạn cảm giác gia tăng theo thời gian phát hiện bệnh và HbA1c [58].
[bookmark: _Toc47873809][bookmark: _Toc49153568][bookmark: _Toc54667431][bookmark: _Toc56602113][bookmark: _Toc56602284][bookmark: _Toc69294142][bookmark: _Toc73432796][bookmark: _Toc47874059][bookmark: _Toc49153684][bookmark: _Toc51309692][bookmark: _Toc54160138][bookmark: _Toc54160213][bookmark: _Toc56602599][bookmark: _Toc358584882][bookmark: _Toc358584957][bookmark: _Toc49153569]1.7.2. Một số nghiên cứu về điều trị bệnh đa dây thần kinh do đái tháo đường với alpha lipoic acid (ALA)
[bookmark: _Toc69294143]* Nước ngoài:
Cho đến nay, bảy thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng về điều trị ALA ở những bệnh nhân DPN đã được hoàn thành sử dụng các thiết kế nghiên cứu, thời gian điều trị, liều lượng, cỡ mẫu và quần thể bệnh nhân khác nhau. Gần đây, một phân tích toàn diện đã được thực hiện về các thử nghiệm với các thiết kế có thể so sánh đáp ứng các tiêu chí cụ thể về tính đủ điều kiện cho một phân tích tổng hợp để có được ước tính chính xác hơn về hiệu quả và độ an toàn của ALA (600mg tiêm tĩnh mạch trong 3 tuần) ở bệnh nhân ĐTĐ có triệu chứng viêm đa dây TK. Phân tích tổng hợp này bao gồm mẫu bệnh nhân ĐTĐ lớn nhất (n = 1258) từng được điều trị bằng một loại thuốc hoặc nhóm thuốc duy nhất để giảm các triệu chứng đau TK và xác nhận các tác dụng của ALA dựa trên mức bằng chứng cao nhất (Mức Ia: bằng chứng từ các phân tích tổng hợp ngẫu nhiên, thử nghiệm có đối chứng). Các kết luận sau có thể được rút ra từ các thử nghiệm này: Điều trị ALA bằng đường tiêm tĩnh mạch 600 mg/ngày trong 3 tuần làm giảm các triệu chứng lâm sàng chính của DPN (p<0,05); ALA có tác dụng cải thiện các triệu chứng bệnh TK đi kèm với sự cải thiện sự thoái hóa của TK; điều trị bằng đường uống 4–7 tháng có xu hướng làm giảm thoái hóa do bệnh lý TK và cải thiện bệnh lý TK tự chủ; các nghiên cứu giám sát lâm sàng và sau khi đưa ra thị trường đã cho thấy tính an toàn cao của thuốc [59]. Dựa trên những phát hiện này, một thử nghiệm đa trung tâm điều trị đường uống trong thời gian dài với ALA (NATHAN I) được tiến hành ở Bắc Mỹ và Châu Âu để đánh giá tác động lên sự tiến triển của DPN, kết hợp đánh giá giữa lâm sàng và điện sinh lý thần kinh. Nghiên cứu dùng ALA đường tĩnh mạch cho thấy có tác dụng làm giãn mạch nội mô qua trung gian NO (oxid nitric) ở bệnh nhân ĐTĐ và cải thiện vi tuần hoàn ở bệnh nhân DPN [60]. Điều trị bằng đường uống với ALA trong năm tuần đã cải thiện các triệu chứng và thoái hóa TK ở 187 bệnh nhân DPN. Đây là một phát hiện đáng quan tâm vì thoái hóa là yếu tố nguy cơ chính trong sự phát triển của loét bàn chân do ĐTĐ [60], [61]. Liều uống 600 mg x 1 lần/ngày là tối ưu trong thử nghiệm SYDNEY 2 [61]. Tác dụng không mong muốn (chủ yếu là buồn nôn) với liều 1.200 mg mỗi ngày xảy ra ở 21% bệnh nhân, cao hơn so với kết quả được báo cáo trong nghiên cứu ALADIN I (15%) và ALADIN II (7%), với cùng một liều ALA [61], [62], [63]. Trong thử nghiệm ALADIN III, 509 đối tượng được dùng liều ALA 600 mg/ngày hoặc giả dược trong 7 tháng. Mặc dù không có sự khác biệt đáng kể nào được ghi nhận trong đánh giá triệu chứng chủ quan giữa các nhóm, điều trị bằng ALA có liên quan với chức năng TK được cải thiện [64].
Trong nghiên cứu ISLAND, 300 mg ALA được áp dụng đơn trị liệu và kết hợp với 150 mg imbesartan mỗi ngày. Có sự gia tăng đáng kể về sự giãn mạch trung gian lưu lượng phụ thuộc vào nội mô của động mạch cánh tay, lần lượt là 44% và 75% so với điều trị giả dược sau 4 tuần. Tác dụng này đi kèm với việc giảm nồng độ interleukin-6 và chất hoạt hóa plasminogen-1 trong huyết tương, cho thấy rằng ALA có thể cải thiện rối loạn chức năng nội mô thông qua cơ chế chống viêm và chống huyết khối [65]. Các đặc tính chống viêm và chống huyết khối này trước đây đã được quan sát thấy ở chuột mắc bệnh ĐTĐ do streptozotocin làm giảm đáng kể yếu tố fibrinogen VII và yếu tố von Willebrand (vWF) sau khi điều trị bằng ALA [66]. ALA đã được chứng minh là làm giảm sự biểu hiện muộn của các phân tử kết dính tế bào ICAM-1 và VCAM-1 phụ thuộc vào liều lượng [67]. Những quan sát này có thể có lợi ích phòng ngừa hoặc điều trị trong chứng xơ cứng động mạch và các rối loạn viêm khác. Tuy nhiên, các nghiên cứu sâu hơn là cần thiết để đánh giá các đặc tính sinh lý TK và lâm sàng của ALA.
* Trong nước:
Hiện nay tại Việt Nam chưa có nghiên cứu nào đánh giá về kết quả điều trị phối hợp ALA với các vitamin theo quy trình điều trị thường qui biến chứng DPN, trong khi đó vấn đề này rất cần thiết với thực hành lâm sàng. Do vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm đánh giá những cải thiện về triệu chứng lâm sàng và đặc biệt là những thay đổi về điện sinh lý TK nhằm góp phần cung cấp những thông tin thiết thực nhất kết quả điều trị DPN phối hợp bằng ALA tại Bệnh viện Nội tiết Trung ương.
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[bookmark: _Toc73432797]CHƯƠNG 2
[bookmark: _TOC179004934][bookmark: _Toc358584883][bookmark: _Toc358584958][bookmark: _Toc49153570][bookmark: _Toc54667436][bookmark: _Toc56602118][bookmark: _Toc56602289][bookmark: _Toc69294144][bookmark: _Toc73432798]ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _TOC179004935][bookmark: _Toc358584884][bookmark: _Toc358584959]
[bookmark: _Toc49153571][bookmark: _Toc54667437][bookmark: _Toc56602119][bookmark: _Toc56602290][bookmark: _Toc69294145][bookmark: _Toc73432799][bookmark: _TOC177274935][bookmark: _TOC179004937]2.1. Đối tượng nghiên cứu
180 bệnh nhân DPN được sàng lọc từ 400 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 điều trị nội trú, ngoại trú tại Bệnh viện Nội tiết Trung Ương, từ tháng 02 năm 2014 đến tháng 03 năm 2019. 
[bookmark: _Toc54667438][bookmark: _Toc56602120][bookmark: _Toc56602291][bookmark: _Toc69294146][bookmark: _Toc73432800]2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân
[bookmark: _Toc51309693][bookmark: _Toc54160139][bookmark: _Toc54160214][bookmark: _Toc56602600]2.1.1.1. Tiêu chuẩn lâm sàng chung
[bookmark: _Toc5028057][bookmark: _Toc8235033][bookmark: _Toc9088149][bookmark: _Toc19727519] Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh ĐTĐ theo hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam và Hiệp hội đái tháo đường Hoa Kỳ (American Diabetes Association - ADA) [4], [68] dựa vào một trong các tiêu chí sau:
a) Glucose huyết tương lúc đói (fasting plasma glucose: FPG) ≥ 126 mg/dL (hay 7 mmol/L). Bệnh nhân phải nhịn ăn (không uống nước ngọt, có thể uống nước lọc, nước đun sôi để nguội) ít nhất 8 giờ (thường phải nhịn đói qua đêm từ 8 -14 giờ).
b) Glucose huyết tương ở thời điểm sau 2 giờ làm nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống 75g (oral glucose tolerance test: OGTT) ≥ 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).
c) HbA1c ≥ 6,5% (48 mmol/mol). Xét nghiệm này phải được thực hiện ở phòng thí nghiệm được chuẩn hóa theo tiêu chuẩn quốc tế.
[bookmark: _Toc327684521][bookmark: _Toc358584890][bookmark: _Toc358584965][bookmark: _Toc49153576][bookmark: _Toc54667441][bookmark: _Toc56602124][bookmark: _Toc56602294]d) Ở bệnh nhân có triệu chứng kinh điển của tăng glucose huyết (bao gồm tiểu nhiều, uống nhiều, ăn nhiều, sụt cân không rõ nguyên nhân) hoặc mức glucose huyết tương ở thời điểm bất kỳ ≥ 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L).

2.1.1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh đa dây thần kinh do đái tháo đường
* Lâm sàng:
- Bệnh nhân ĐTĐ được chẩn đoán biến chứng đa dây thần kinh theo 3 bước:
 Bước 1: sử dụng công cụ sàng lọc biến chứng thần kinh ngoại vi theo Michigan gồm 2 phần độc lập. Phần hỏi bệnh sử gồm 15 câu hỏi Có/Không (bảng 2.1). Nếu bệnh nhân trả lời là có thì được 1 điểm. Tổng điểm tố đa là 15 điểm, nếu ≥ 7 điểm thì được sàng lọc là có biến chứng thần kinh ngoại vi. 
[bookmark: _Toc73433334]Bảng 2.1. Bộ câu hỏi sàng lọc biến chứng thần kinh ngoại vi theo Michigan 
	1
	Bàn chân và/hoặc cẳng chân của anh/ chị có cảm thấy tê bì không?

	2
	Anh/chị đã bao giờ cảm thấy rát bỏng ở cẳng chân và/hoặc bàn chân của mình chưa?

	3
	Anh/chị có cảm thấy chân của mình rất nhạy cảm khi sờ, chạm?

	4
	Anh chị có cảm thấy bị chuột rút ở cẳng chân và/ hoặc bàn chân của mình không?

	5
	Anh/chị đã bao giờ có cảm giác kim châm ở cẳng chân hoặc bàn chân của mình?

	6
	Chân của anh/chị có bị đau khi ga trải giường chạm vào da của anh/chị?

	7
	Khi anh/chị đi tắm, anh/chị có không phân biệt được nước nóng với nước lạnh?

	8
	Anh/chị đã bao giờ bị một vết loét ở bàn chân chưa?

	9
	Bác sỹ của anh/chị đã bao giờ nói với anh/chị mình bị BCTK do bệnh ĐTĐ chưa?

	10
	Anh/ chị có cảm thấy yếu suốt cả ngày không?

	11
	Triệu chứng của anh/chị có nặng hơn về đêm không?

	12
	Chân của anh/chị có bị đau khi đi lại không?

	13
	Anh/chị có không cảm nhận được bàn chân của mình khi đi lại không?

	14
	Da bàn chân của anh/chị có bị khô đến mức có thể bị rách không?

	15
	Anh/chị đã từng bị cắt cụt chi bao giờ chưa?


*Nguồn: theo Feldman E.L. và cộng sự (1994), (2012) [37],[38].
Bước 2: Sau khi bệnh nhân trả lời câu hỏi, bệnh nhân sẽ được kiểm tra bằng bảng điểm khám sàng lọc theo Michigan (bảng 2.2). Tổng điểm tối đa là 8 điểm. Nếu tổng điểm của 1 bệnh nhân ≥ 2 điểm thì kết quả sàng lọc là có biến chứng thần kinh ngoại vi.
[bookmark: _Toc73433335]Bảng 2.2. Bảng điểm khám sàng lọc Michigan 
	
	Điểm

	
	0
	0,5
	1

	Hình dạng bàn chân trái/phải
	Bình thường
	
	Biến dạng, khô da, chai chân, nhiễm trùng, vết nứt

	Loét trái/phải
	Không có
	
	Có

	Phản xạ gân gót trái/phải
	Có
	Có/áp lực mạnh
	Mất

	Cảm nhận rung tại ngón trái/phải
	Có
	Giảm
	Mất


*Nguồn: theo Feldman E.L. và cộng sự (1994), (2012) [37],[38].

Bước 3: Phân độ tổn thương  bằng  Bảng điểm phân độ Michigan

Bảng điểm phân độ Michigan để đánh giá bệnh lý dây thần kinh do ĐTĐ là công cụ phân độ mức độ biến chứng thần kinh ngoại vi do ĐTĐ sau khi bệnh nhân đã được chẩn đoán sàng lọc. Bảng điểm bao gồm những test thăm khám định lượng đánh giá rối loạn cảm giác (ngưỡng cảm giác rung, đau, sờ chạm), sức mạnh cơ và phản xạ gân xương và đánh giá 5 dây thần kinh một cách riêng rẽ (bảng 2.3).

[bookmark: _Toc73433336]Bảng 2.3. Bảng điểm phân độ Michigan 
	
Tiêu chuẩn
	Điểm

	
	0
	1
	2
	3

	Tổn thương cảm giác (trái/phải)

	Cảm giác rung ở ngón chân cái
	Bình thường
	Giảm
	Không có
	

	Khi dùng sợi cước 10g
	Bình thường
	Giảm
	Không có
	

	Cảm giác châm kim vào mặt lưng ngón cái
	Gây đau
	
	Không đau
	

	Test đánh giá sức mạnh của cơ (trái/phải)

	Dạng căng ngón tay
	Bình thường
	Nhẹ/ vừa
	Nặng
	Không có

	Duỗi mạnh ngón chân cái
	Bình thường
	Nhẹ/ vừa
	Nặng
	Không có

	Gập cổ chân về phía mu
	Bình thường
	Nhẹ/ vừa
	Nặng
	Không có

	Phản xạ (trái/phải)

	Cơ nhị đầu cánh tay
	Có
	Cần gõ mạnh
	Không có
	

	Cơ tam đầu
	Có
	Cần gõ mạnh
	Không có
	

	Cơ tứ đầu đùi
	Có
	Cần gõ mạnh
	Không có
	

	Gân Achilles
	Có
	Cần gõ mạnh
	Không có
	


*Nguồn: theo Feldman E.L. và cộng sự (1994), (2012) [37],[38].
Cách phân loại
≤ 6 điểm: bình thường
7 - 12 điểm: tổn thương nhẹ
13 - 28 điểm: tổn thương vừa
29 - 46 điểm: tổn thương nặng
* Tiêu chuẩn cận lâm sàng:
Tiêu chuẩn chẩn đoán điện TK: thời gian tiềm tàng kéo dài, giảm biên độ đáp ứng và tốc độ dân truyền của dây TK tương ứng.
[bookmark: _Toc69294147][bookmark: _Toc73432801]2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
* Những bệnh nhân không phải ĐTĐ typ 2 như: ĐTĐ typ 1, ĐTĐ thai kỳ... 
* Bệnh nhân nghiên cứu có các nguyên nhân kết hợp khác gây bệnh TK ngoại vi như:    
-  Bệnh đa dây TK do di truyền: trong gia đình có người bị bệnh tương tự. 
-  Khai thác tiền sử bệnh thận mạn tính, suy thận.  
-  Nhiễm độc: kim loại nặng, nghiện rượu, nhiễm độc thuốc (kháng lao, thuốc điều trị ung thư, phenytoin...). 
- Bệnh viêm nhiều rễ và dây thần kinh cấp và mạn tính. 
- Bệnh đa dây thần kinh do thiểu dưỡng: thiếu hụt vitamin B1, B12. 
- Bệnh nhân có bệnh nội khoa nặng: các bệnh u máu ác tính, ung thư, porphorin niệu, nhiễm trùng nặng.
- Có tiền sử chấn thương tứ chi.
- Dùng các thuốc ức chế TK (thuốc chống động kinh, thuốc hướng thần...).
- Bệnh nhược cơ.
* Bệnh nhân đang sử dụng ALA
* Bệnh nhân từ chối tham gia vào nghiên cứu.
[bookmark: _Toc69294148]
[bookmark: _Toc73432802]2.1.3. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân cho mục tiêu 2
[bookmark: _Toc69294149]79 Bệnh nhân được lựa chọn từ 180 bệnh nhân chung, chia thành  2 nhóm như sau:
[bookmark: _Toc69294150]Nhóm chứng: được điều trị phác đồ 1
                    Kiểm soát đường huyết 
		Kiểm soát huyết áp
		Kiểm soát lipid máu
		Điều trị biến chứng thần kinh ngoại vi: Vitamin nhóm B
[bookmark: _Toc69294151]Nhóm nghiên cứu: được điều trị phác đồ 2
      	          Kiểm soát đường huyết 
		Kiểm soát huyết áp
		Kiểm soát lipid máu
		Điều trị biến chứng thần kinh ngoại vi: Vitamin nhóm B
					                                 và ALA 
Thời gian điều trị: 12 tuần (bao gồm thời gian điều trị nội trú tại Bệnh viện và điều trị ngoại trú theo đơn). 
[bookmark: _Toc69294152][bookmark: _Toc73432803]2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu
[bookmark: _Toc327684522][bookmark: _Toc358584891][bookmark: _Toc358584966][bookmark: _Toc49153577][bookmark: _Toc54667442][bookmark: _Toc56602125][bookmark: _Toc56602295][bookmark: _Toc69294153][bookmark: _Toc73432804]2.2.1. Địa điểm nghiên cứu
- Bệnh viện Nội tiết Trung ương.
[bookmark: _Toc327684523][bookmark: _Toc358584892][bookmark: _Toc358584967][bookmark: _Toc49153578][bookmark: _Toc54667443][bookmark: _Toc56602126][bookmark: _Toc56602296][bookmark: _Toc69294154][bookmark: _Toc73432805]2.2.2. Thời gian nghiên cứu
[bookmark: _TOC179004941][bookmark: _Toc358584893][bookmark: _Toc358584968][bookmark: _Toc49153581][bookmark: _Toc54667444][bookmark: _Toc56602129][bookmark: _Toc56602297]Từ tháng 02 năm 2014 đến tháng 03 năm 2019. 
· Lấy số  liệu lần 1 vào thời điểm bệnh nhân khám vào viện, trước khi điều trị.
· Lấy số  liệu lần 2 vào thời điểm sau điều trị 12 tuần. 
[bookmark: _Toc69294155]
[bookmark: _Toc73432806]2.3. Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc177274940][bookmark: _Toc179004942][bookmark: _Toc358584894][bookmark: _Toc358584969][bookmark: _Toc49153582][bookmark: _Toc54667445][bookmark: _Toc56602130][bookmark: _Toc56602298][bookmark: _Toc69294156][bookmark: _Toc73432807][bookmark: _Toc177274941]2.3.1. Thiết kế nghiên cứu
Sử dụng thiết kế nghiên cứu quan sát mô tả loạt ca bệnh để mô tả các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có biến chứng đa dây TK. 
Sử dụng thiết kế nghiên cứu đánh giá hiệu quả can thiệp lâm sàng trên cơ sở mô tả trước và sau can thiệp có đối chứng nhằm đánh giá hiệu quả can thiệp điều trị biến chứng TK ngoại vi bằng phác đồ bổ sung ALA.
Sơ đồ thiết kế nghiên cứu (Hình 2.1). 
[bookmark: _Toc358584895][bookmark: _Toc358584970][bookmark: _Toc49153583][bookmark: _Toc54667446][bookmark: _Toc56602131][bookmark: _Toc56602299][bookmark: _Toc69294157][bookmark: _Toc73432808]2.3.2. Cỡ mẫu -  chọn mẫu
[bookmark: _Toc358584896][bookmark: _Toc358584971][bookmark: _Toc47873824][bookmark: _Toc49153584][bookmark: _Toc51309488][bookmark: _Toc54160091][bookmark: _Toc54675771][bookmark: _Toc56602132][bookmark: _Toc56602486]* Cỡ mẫu thuận tiện: chọn toàn bộ  bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có biến chứng TK ngoại vi nhập viện từ tháng 02 năm 2014 đến tháng 03 năm 2019 thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ. 
[bookmark: _Toc49153585][bookmark: _Toc51309489][bookmark: _Toc54160092][bookmark: _Toc54675772][bookmark: _Toc56602133][bookmark: _Toc56602487]* Phương pháp chọn mẫu:
[bookmark: _Toc49153586][bookmark: _Toc54667447][bookmark: _Toc56602134][bookmark: _Toc56602300]- Với nghiên cứu quan sát: Trong số bệnh nhân ĐTĐ typ 2 nhập viện trong thời gian từ từ tháng 02 năm 2014 đến tháng 03 năm 2019, chúng tôi khám tuyển lựa được 180 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có biến chứng TK và đồng ý tham gia vào nghiên cứu. Nhóm này được mô tả các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng thông qua thống kê các chỉ tiêu ở mục 2.4.
- Với nghiên cứu đánh giá hiệu quả can thiệp lâm sàng: Có 79 bệnh nhân trong 180 bệnh nhân  đã được tuyển chọn có biến chứng đa dây TK do ĐTĐ, phân chia vào 2 nhóm:
Nhóm chứng: gồm 39 BN được sử dụng phác đồ: Kiểm soát đường máu; kiểm soát huyết áp; kiểm soát lipid máu; điều trị biến chứng TK ngoại vi: vitamin nhóm B.
Nhóm nghiên cứu: gồm 40 BN được sử dụng phác đồ: Kiểm soát đường máu; kiểm soát huyết áp; kiểm soát lipid máu; điều trị biến chứng TK ngoại vi: vitamin nhóm B và ALA. 
Cả 2 nhóm được dùng thuốc đều đặn và được đánh giá tình trạng biến chứng TK trước và sau điều trị. 
[bookmark: _Toc73432809]2.3.3. Đánh giá hiệu quả điều trị 
Dựa vào: 
+ So sánh các chỉ số: Triệu chứng lâm sàng, điểm phân độ MNSI, kết quả điện sinh lý ở 2 thời điểm trước và sau điều trị (so sánh 2) ở nhóm chứng.
+ So sánh các chỉ số: Triệu chứng lâm sàng, điểm phân độ MNSI, kết quả điện sinh lý ở 2 thời điểm trước và sau điều trị (so sánh 2) ở nhóm nghiên cứu.
+ So sánh sự thay đổi các chỉ số: triệu chứng lâm sàng, điểm MNSI khám thần kinh, kết quả điện sinh lý giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu tại thời điểm sau điều trị (so sánh 1).
[bookmark: _Toc69294158][bookmark: _Toc73432810]2.4. Chỉ tiêu nghiên cứu 
* Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu: Lứa tuổi, nhóm tuổi, giới, nghề nghiệp, nơi sống, thời gian mắc bệnh.
* Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng
- Triệu chứng thần kinh ngoại vi.
- Kết quả xét nghiệm sinh hóa, huyết học.
- Kết quả đo điện sinh lý tại các thời điểm trước và sau điều trị.
* Kết quả điều trị
[bookmark: _Toc358584901][bookmark: _Toc358584976][bookmark: _Toc49153587][bookmark: _Toc54667448][bookmark: _Toc56602135][bookmark: _Toc56602301]- Đáp ứng điều trị đánh giá dựa vào:
+ Triệu chứng lâm sàng:  có cải thiện khi khám phản xạ, cảm giác giảm hoặc mất. 
+ Kết quả điện sinh lý: thời gian tiềm vận động và cảm giác giảm trước, sau điều trị ở nhóm nghiên cứu; biên độ đáp ứng, vận tốc dẫn truyền vận động và cảm giác tăng giảm trước, sau điều trị ở nhóm nghiên cứu.
So sánh 1: So sánh sự thay đổi các chỉ số: lâm sàng, điểm MNSI khám thần kinh, kết quả điện sinh lý giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu tại thời điểm sau điều trị.
+ So sánh tỷ lệ bệnh nhân có cải thiện triệu chứng lâm sàng 
và dẫn truyền thần kinh sau điều trị của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu.
+ So sánh điện sinh lý trước - sau điều trị ở nhóm chứng và nhóm nghiên cứu.
+ So sánh điểm MNSI trước - sau điều trị ở nhóm chứng và nhóm nghiên cứu.
So sánh 2: so sánh các chỉ số: lâm sàng, điểm phân độ MNSI, kết quả điện sinh lý ở 2 thời điểm trước và sau điều trị ở nhóm nghiên cứu và nhóm chứng.
+ Dùng bảng điểm phân độ Michigan để đánh giá kết quả ở nhóm nghiên cứu trước và sau điều trị:
≤ 6 điểm: bình thường
7 - 12 điểm: tổn thương nhẹ
13 - 28 điểm: tổn thương vừa
29 - 46 điểm: tổn thương nặng
- Giảm triệu chứng lâm sàng về vận động và cảm giác trước, sau điều trị ở nhóm nghiên cứu.
- Kết quả điện sinh lý: thời gian tiềm vận động và cảm giác giảm trước, sau điều trị ở nhóm nghiên cứu; biên độ đáp ứng, vận tốc dẫn truyền vận động và cảm giác tăng giảm trước, sau điều trị ở nhóm nghiên cứu.
[bookmark: _Toc69294159][bookmark: _Toc73432811]2.5. Vật liệu nghiên cứu
- Các thuốc phục vụ điều trị:
+ Hoạt chất: Acid Thioctic (alpha lipoic acid - ALA)
· Ống 12ml có chứa 300mg acid Thioctic
· Liều dùng: 600mg (2 ống)/ ngày 
· Cách dùng: Pha loãng 600mg Acid Thioctic (2 ống)  với 100 - 250 ml dung dịch tiêm Natri clorid 0,9%, truyền tĩnh mạch với tốc độ không quá 50mg Acid thioctic mỗi phút 
· Thời gian: 2 tuần cho các bệnh nhân nhóm nghiên cứu.
+ Hoạt chất: Acid thioctic (alpha-lippic-acid)
· Viên nang mềm có chứa: 200mg Acid Thioctic
· Liều dùng: 300mg (2 viên) mỗi ngày 
· Thời gian: 10 tuần cho các bệnh nhân nhóm nghiên cứu.
+ Vitamin B1 + vitamin B6 + vitamin B12: 
· Viên nén bao phim: hộp 10 vỉ x 10 viên
· Thành phần 1 viên: Thiamin nitrat (vitamin B1) 100mg; Pyridoxine hydroclorid (vitamin B6) 200mg; Cyanocobalamin (vitamin B12)  200microgam.
· Liều lượng và cách dùng: 2 viên/ngày
· Thời gian: 12 tuần cho các bệnh nhân nhóm chứng và nhóm nghiên cứu.           
* Dụng cụ khám và theo dõi  bệnh
- Mẫu bệnh án nghiên cứu (Phụ lục 1)                 
[bookmark: _Toc177274938][bookmark: _Toc179004940]- Đo dẫn truyền thần kinh.
Đo chức năng dẫn truyền vận động, cảm giác ngoại vi của các dây: trụ, giữa, chày, mác bằng máy đo dẫn truyền thần kinh Viking Quest  của hãng Natus, Hoa Kỳ. Tại Bộ môn – khoa Nội Thần kinh - Bệnh viện Quân y 103. Máy được đặt tại phòng điều hòa duy trì nhiệt độ phòng: 25º - 26ºC. 
Kỹ thuật đo do Kỹ thuật viên của Bộ môn – khoa Nội Thần kinh thực hiện, kết quả được nhận định bởi các Bác sỹ chuyên khoa Thần kinh của Bộ môn – khoa Nội Thần kinh.
[image: ]
[bookmark: _Toc73433661]Hình 2.1. Máy đo dẫn truyền thần kinh Viking Quest (Natus, Hoa Kỳ),              Phòng điện cơ – khoa Thần kinh Bệnh viện Quân y 103

- Máy xét nghiệm sinh hóa-miễn dịch 
[bookmark: _Toc358584898][bookmark: _Toc358584973][bookmark: _Toc49153588][bookmark: _Toc54667449][bookmark: _Toc179004944]Máy tự động AU400 của hãng Olympus – Nhật Bản tại khoa Sinh hóa - Bệnh viện Nội tiết Trung ương.
[bookmark: _Toc56602136][bookmark: _Toc56602302][bookmark: _Toc69294160][bookmark: _Toc73432812]2.6. Phương pháp thu thập số liệu và các tiêu chuẩn đánh giá
Số liệu được thu thập qua mẫu bệnh án nghiên cứu in sẵn (bao gồm các thông tin hỏi bệnh, khám lâm sàng, kết quả cận lâm sàng và theo dõi điều trị bởi tác giả và các bác sĩ chuyên khoa Thần kinh).
[bookmark: _Toc69294161][bookmark: _Toc73432813]2.6.1. Phỏng vấn: hỏi trực tiếp bệnh nhân về tiền sử, bệnh sử và ghi chép đầy đủ vào mẫu bệnh án nghiên cứu.
[bookmark: _Toc69294162][bookmark: _Toc73432814]2.6.2. Khám lâm sàng, đánh giá bệnh nhân bằng theo dõi các triệu chứng lâm sàng và ghi vào bệnh án nghiên cứu.
* Khám Nội khoa 
+ Khám toàn thân: đo huyết áp, tình trạng phù, thiếu máu, hạch ngoại vi, dinh dưỡng da, lông tóc móng... 
+ Khám các cơ quan: tim mạch, hô hấp, tiêu hoá, thận tiết niệu, cơ xương khớp... 
* Khám Thần kinh 
+ Dùng Bảng điểm sàng lọc Michigan (8 điểm)
+ Bảng điểm khám sàng lọc theo Michigan (46 điểm)
+ Cảm giác:   
Một số quy định chung khi khám cảm giác cuả bệnh nhân: 
Người bệnh được giải thích trước để bệnh nhân hiểu, yên tâm và nhắm mắt trong quá trình khám. 
Luôn khám đối xứng hai bên để so sánh. 
Khai thác các triệu chứng rối loạn cảm giác chủ quan: tê bì kiến bò, rát bỏng bàn chân, giảm cảm giác chủ quan, đau.
* Khám cảm giác khách quan: 
+ Xúc giác: sợi cước chạm vào da bệnh nhân từ trên xuống dưới, từ trái qua phải với cường độ như nhau. Yêu cầu bệnh nhân trả lời sự nhận biết của họ về cường độ, vị trí, tính chất. Khi có rối loạn, bệnh nhân có thể trả lời không đúng, trường hợp nặng bệnh nhân có thể không nhận biết được cảm giác xúc giác của cơ thể. 
+ Cảm giác nông: Dùng kim đầu tù châm nhẹ vào da bệnh nhân hỏi bệnh nhân về vị trí và tính chất đáp ứng với kích thích có đau hay không đau. 
+ Cảm giác rung (cảm giác sâu): dụng cụ là âm thoa 128 Hz. Kích thích rung được khuếch đại qua xương và cảm giác rung thường tổn thương trước ở ngọn chi nên đặt âm thoa ở các mỏm xương. Cách khám là gõ âm thoa rồi đặt cán trên nên vị trí: đốt cùng của ngón chân cái, mắt cá, đầu xương chày, cổ tay, khuỷu tay... cả hai bên và yêu cầu bệnh nhân trả lời có rung động không, thời gian kéo dài cảm nhận và so sánh 2 bên. 
- Phản xạ gân xương: Gân gót, gân gối, nhị đầu cánh tay, tam đầu cánh tay, trâm quay, trâm trụ. 
Đánh giá phản xạ gân xương theo 3 mức độ:  
  + Bình thường: 
     Kích thích đúng vị trí gân xương phản xạ mới xuất hiện. 
     Phản xạ đáp ứng cân xứng hai bên.  
     Đáp ứng 1 lần sau kích thích. 
 + Giảm phản xạ gân xương: Co cơ yếu có khi phải đặt ngón tay lên cơ mới thấy phản xạ đáp ứng. 
+ Mất phản xạ gân xương: Cơ không co khi gõ phản xạ.
-  Khám vận động dùng Test đánh giá sức mạnh của cơ.
+ Giãn căng ngón tay.  
+ Duỗi mạnh ngón chân cái.
+ Gập cổ chân về phía mu.
[bookmark: _Toc49153591][bookmark: _Toc54667452][bookmark: _Toc56602139][bookmark: _Toc56602305][bookmark: _Toc69294163][bookmark: _Toc73432815]2.6.3. Cận lâm sàng 
[bookmark: _Toc69294164]2.6.3.1. Phương pháp khám dẫn truyền thần kinh 
+ Đo dẫn truyền vận động
[bookmark: _Toc69294165]- Dây thần kinh giữa vận động
Điện cực kích thích: ở cổ tay, khuỷu tay.
Điện cực ghi: bụng cơ dạng ngón cái ngắn.
[bookmark: _Toc69294166]- Dây thần kinh trụ vận động
            Điện cực kích thích: ở cổ tay, khuỷu tay.
            Điện cực ghi: bụng cơ dạng ngón út.
[bookmark: _Toc69294167]- Dây thần kinh chày sau
Điện cực kích thích: phía sau mắt cá trong, nhượng chân.
Điện cực ghi: bụng cơ dạng ngón chân cái ngắn.
[bookmark: _Toc69294168]+ Đo dẫn truyền cảm giác
Đo theo phương pháp nghịch chiều chuỗi xung.
- Dây thần kinh giữa cảm giác: 
Điện cực kích thích ở cổ tay.
Điện cực ghi ở ngón 2 bàn tay.
[bookmark: _Toc69294169]- Dây thần kinh trụ cảm giác: 
Điện cực kích thích ở cổ tay.
Điện cực ghi ở ngón 5 bàn tay.
- Dây thần kinh mác cảm giác: 
Điện cực kích thích ở bờ ngoài xương chày, cách cổ chân 0-15cm.
Điện cực ghi ở 1/3 ngoài đường nối giữa hai mắt cá trong và ngoài.
+ Quy trình đo dẫn truyền thần kinh (phụ lục 2) [69], [70].
[bookmark: _Toc49153594][bookmark: _Toc51308250][bookmark: _Toc54158964][bookmark: _Toc54667453][bookmark: _Toc54675791][bookmark: _Toc56602152][bookmark: _Toc56602306][bookmark: _Toc56670071][bookmark: _Toc69294170][bookmark: _Toc73432816]2.6.4. Tiêu chuẩn đánh giá biến số nghiên cứu
[bookmark: _Toc49153603][bookmark: _Toc51308251][bookmark: _Toc54158965][bookmark: _Toc54667454][bookmark: _Toc54675792][bookmark: _Toc56602153][bookmark: _Toc56602307][bookmark: _Toc56670072][bookmark: _Toc57286567][bookmark: _Toc57659855][bookmark: _Toc57702058][bookmark: _Toc69294171]* Tuổi: Tuổi được tính bằng năm dương lịch, chia thành các nhóm < 40, 40 - 49; 50 - 59, 60 - 69 và ≥ 70 tuổi.
[bookmark: _Toc49153604][bookmark: _Toc51308252][bookmark: _Toc54158966][bookmark: _Toc54667455][bookmark: _Toc54675793][bookmark: _Toc56602154][bookmark: _Toc56602308][bookmark: _Toc56670073][bookmark: _Toc57286568][bookmark: _Toc57659856][bookmark: _Toc57702059][bookmark: _Toc69294172]* Giới: nam và nữ.
[bookmark: _Toc56602155][bookmark: _Toc56602309][bookmark: _Toc56670074][bookmark: _Toc57286569][bookmark: _Toc57659857][bookmark: _Toc57702060][bookmark: _Toc69294173][bookmark: _Toc49153605][bookmark: _Toc51308253][bookmark: _Toc54158967][bookmark: _Toc54667456][bookmark: _Toc54675794]* Thời gian mắc bệnh: được tính bằng năm, kể từ khi bệnh nhân được phát hiện bệnh ĐTĐ đến thời điểm điều tra. Thời gian mắc bệnh chia 2 mức: dưới 5 năm và trên 5 năm.
[bookmark: _Toc56602156][bookmark: _Toc56602310][bookmark: _Toc56670075][bookmark: _Toc57286570][bookmark: _Toc57659858][bookmark: _Toc57702061][bookmark: _Toc69294174]* Chỉ số khối cơ thể – BMI
Thể trạng bệnh nhân được phân loại theo bảng phân loại các mức độ BMI của tổ chức y tế thế giới (World Health Organization – WHO) khuyến nghị áp dụng cho người Châu Á 2004.
[bookmark: _Toc56602157][bookmark: _Toc56602357][bookmark: _Toc73433337]Bảng 2.4. Tiêu chuẩn BMI chẩn đoán thừa cân và béo phì 
	Xếp loại
	BMI

	Gầy
	< 18,5

	Bình thường
	18,5 – 22,9

	Thừa cân và béo phì
	≥ 23 

	*Nguồn: theo World Health Organization Expert Consultation (2004) [71]



* Tiền sử của người bệnh: 
	Đánh giá tiền sử mắc bệnh ĐTĐ, không đánh giá các tiền sử bệnh khác, trong đó hỏi về tiền sử gia đình có người bị ĐTĐ hay không, tiền sử gia đình chỉ tình bố mẹ, anh chị em ruột, con. Hỏi tiền sử sinh con ≥ 4 kg nếu bệnh nhân là nữ.


* Huyết áp:
[bookmark: _Toc49153690][bookmark: _Toc56602158][bookmark: _Toc56602358][bookmark: _Toc54675797][bookmark: _Toc54676184][bookmark: _Toc73433338][bookmark: _Toc49153691]Bảng 2.5. Phân độ tăng huyết áp theo khuyến cáo của Hội tim mạch học Quốc gia Việt Nam 2015 
	Phân loại
	HA tâm thu
(mmHg)
	HA tâm trương
(mmHg)

	Tối ưu
	< 120
	< 80

	Bình thường
	120-129
	80-84

	Bình thường cao
	130-139
	85-89

	Tăng huyết áp độ 1 (nhẹ)
	140-159
	90-99

	Tăng huyết áp độ 2 (trung bình)
	160-179
	100-109

	Tăng huyết áp độ 3 (nặng)
	> 180
	> 110

	Tăng huyết áp tâm thu đơn độc
	> 140
	< 90

	Tiền tăng huyết áp là kết hợp huyết áp bình thường và bình thường cao, nghĩa là huyết áp tâm thu từ 120 đến 139 mmHg và huyết áp tâm trương từ 80-89 mmHg


Nguồn: Hội tim mạch học Việt Nam (2015) [72]
[bookmark: _Toc49153607][bookmark: _Toc51308255][bookmark: _Toc54158969][bookmark: _Toc54667458][bookmark: _Toc54675799][bookmark: _Toc56602160][bookmark: _Toc56602312][bookmark: _Toc56670077][bookmark: _Toc57286572][bookmark: _Toc57659860][bookmark: _Toc57702063][bookmark: _Toc69294175]* Đánh giá kiểm soát Glucose máu lúc đói, HbA1C theo ADA 2017 [73]
[bookmark: _Toc49153608][bookmark: _Toc51308256][bookmark: _Toc54158970][bookmark: _Toc54667459][bookmark: _Toc54675800][bookmark: _Toc56602161][bookmark: _Toc56602313][bookmark: _Toc56670078][bookmark: _Toc57286573][bookmark: _Toc57659861][bookmark: _Toc57702064][bookmark: _Toc69294176]	+ Glucose máu lúc đói: Tốt: < 7,2 mmol/l; không tốt: ≥ 7,2 mmol/l
[bookmark: _Toc49153609][bookmark: _Toc51308257][bookmark: _Toc54158971][bookmark: _Toc54667460][bookmark: _Toc54675801][bookmark: _Toc56602162][bookmark: _Toc56602314][bookmark: _Toc56670079][bookmark: _Toc57286574][bookmark: _Toc57659862][bookmark: _Toc57702065][bookmark: _Toc69294177]	+ HbA1C: Tốt: < 7,0 %; không tốt: ≥ 7,0 %
[bookmark: _Toc49153610][bookmark: _Toc51308258][bookmark: _Toc54158972][bookmark: _Toc54667461][bookmark: _Toc54675802][bookmark: _Toc56602163][bookmark: _Toc56602315][bookmark: _Toc56670080][bookmark: _Toc57286575][bookmark: _Toc57659863][bookmark: _Toc57702066][bookmark: _Toc69294178]* Xác định rối loạn lipid máu theo ATPIII - NCEP (2001) [74]
[bookmark: _Toc49153611][bookmark: _Toc51308259][bookmark: _Toc54158973][bookmark: _Toc54667462][bookmark: _Toc54675803][bookmark: _Toc56602164][bookmark: _Toc56602316][bookmark: _Toc56670081][bookmark: _Toc57286576][bookmark: _Toc57659864][bookmark: _Toc57702067][bookmark: _Toc69294179]	+ Triglycerid ≥ 1,7 mmol/l; Cholesterol ≥ 5,2 mmol/l
[bookmark: _Toc49153612][bookmark: _Toc51308260][bookmark: _Toc54158974][bookmark: _Toc54667463][bookmark: _Toc54675804][bookmark: _Toc56602165][bookmark: _Toc56602317][bookmark: _Toc56670082][bookmark: _Toc57286577][bookmark: _Toc57659865][bookmark: _Toc57702068][bookmark: _Toc69294180]	+ HCL-C < 1,0 mmol/l; LDL-C ≥ 3,4 mmol/l
* Đánh giá biến đổi các chỉ số dẫn truyền thần kinh so với người trưởng thành khoẻ mạnh (Bảng 2.6, 2.7) 



Nếu các giá trị tuân theo quy luật phân phối chuẩn lấy giới hạn ± 2SD được coi là bình thường, >+ 2SD được coi là tăng và <- 2SD được coi là giảm. Nếu các giá trị không tuân theo quy luật phân phối chuẩn, xác định tứ vị phân để đánh giá: > 97,5th được coi là tăng, < 2,5th được coi là giảm.
Nhận định:
Kéo dài thời gian tiềm tàng khi kết quả thời gian tiềm tàng thu được ở người bệnh vượt quá giới hạn trên là giá trị trung bình (mean) nhóm chứng +2SD hoặc 3stQ của giá trị trung vị (median); Giảm biên độ các đáp ứng khi kết quả biên độ các đáp ứng thu được ở nhóm bệnh giảm thấp hơn giới hạn giá trị trung bình (mean) nhóm chứng -2SD hoặc 1stQ của giá trị trung vị (median); Giảm tốc độ dẫn truyền khi kết quả tốc độ dẫn truyền thu được ở nhóm bệnh giảm thấp hơn giới hạn giá trị trung bình (mean) nhóm chứng -2SD hoặc 1stQ của giá trị trung vị (median). Tổn thương sợi trục khi giảm biên độ các đáp ứng, ngược lại khi các giá trị về thời gian tiềm tàng kéo dài và tốc độ dẫn truyền giảm thể hiện tổn thương bao myelin, tổn thương hỗn hợp.Trong bệnh đa dây thần kinh gây tổn thương sợi trục, biên độ của điện thế cảm giác thấp xuống hoặc mất [75], [76].
[bookmark: _Toc69294181][bookmark: _Toc73433339][bookmark: _Toc57659866][bookmark: _Toc57702069][bookmark: _Toc57286578]Bảng 2.6. Giá trị trung bình dẫn truyền vận động của 
[bookmark: _Toc69294182][bookmark: _Toc73433340]người trưởng thành khoẻ mạnh
	Nhóm đối tượng
Chỉ số
	Chung
	Bên phải
	Bên trái

	
	

	SD
	

	SD
	

	SD

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK giữa
	2,93
	0,37
	3,01
	0,41
	2,94
	0,29

	
	TK trụ
	2,14
	0,25
	2,11
	0,23
	2,16
	0,27

	
	TK chày
	3,53
	0,91
	3,44
	0,70
	3,62
	1,08

	
	TK mác 
	3,14
	0,47
	3,18
	0,50
	3,10
	0,43

	Biên độ đáp ứng (mV)
	TK giữa
	9,66
	2,32
	9,54
	2,46
	9,78
	2,18

	
	TK trụ 
	8,10
	1,45
	7,95
	1,27
	8,25
	1,61

	
	TK chày
	15,7
	4,8
	16,3
	5,2
	15,0
	4,2

	
	TK mác 
	5,57
	2,07
	5,99
	2,26
	5,35
	1,79

	Tốc độ dẫn truyền
(m/s)
	TK giữa 
	57,97
	4,56
	57,9
	4,44
	58,03
	4,71

	
	TK trụ 
	65,2
	5,5
	65,4
	6,1
	65,1
	4,9

	
	TK chày
	46,5
	7,5
	47,0
	8,5
	46,1
	6,5

	
	TK mác
	50,02
	4,80
	49,43
	5,63
	50,60
	3,76


* Nguồn: theo Nhữ Đình Sơn và cộng sự (2020) [77].
[bookmark: _Toc73433341]
Bảng 2.7. Giá trị trung bình kết quả dẫn truyền cảm giác
[bookmark: _Toc73433342]của người trưởng thành khoẻ mạnh
	              Nhóm đối tượng

Các chỉ số
	Chung
	Bên phải
	Bên trái

	
	

	SD
	

	SD
	

	SD

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK giữa
	2,34
	0,31
	2,31
	0,31
	2,36
	0,32

	
	TK trụ
	2,04
	0,22
	2,02
	0,23
	2,05
	0,21

	
	TK mác
	2,17
	0,49
	2,15
	0,41
	2,18
	0,55

	Biên độ đáp ứng (V)
	TK giữa
	36,9
	12,9
	36,2
	11,6
	37,5
	14,2

	
	TK trụ
	31,9
	12,6
	31,4
	11,8
	32,4
	13,5

	
	TK mác
	16,1
	6,1
	16,0
	4,8
	16,2
	7,2

	Tốc độ dẫn truyền (m/s)
	TK giữa
	56,0
	8,0
	55,0
	7,0
	56
	8,0

	
	TK trụ
	59,0
	7,0
	58,0
	7,0
	59
	7,0

	
	TK mác
	59,0
	7,3
	58,2
	7,9
	59,9
	6,7


[bookmark: _Toc179004954][bookmark: _Toc358584902][bookmark: _Toc358584977][bookmark: _Toc49153613][bookmark: _Toc177274949]* Nguồn: theo Nhữ Đình Sơn và cộng sự (2020) [77]
[bookmark: _Toc54667464][bookmark: _Toc56602166][bookmark: _Toc56602318]
[bookmark: _Toc73432817]2.7. Xử lý kết quả
Các số liệu nghiên cứu được nhập và xử lý bằng phần mềm excel, SPSS 20.0.
Tần số tỷ lệ % mô tả các biến định tính. Tính giá trị trung bình, độ lệch chuẩn mô tả các biến số định lượng. Tính theo giá trị trung bình, độ lệch chuẩn (SD) khi các giá trị đo của điện sinh lý có phân phối chuẩn, Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3) khi giá trị đo của điện sinh lý có phân phối không chuẩn. Thực hiện kiểm định phân phối chuẩn bằng test Kolmogorov -Smirnov hoặc Shapiro-Wilk.
Sử dụng các test tham số và phi tham số để kiểm định các giả thiết thống kê, so sánh hiệu quả điều trị: kiểm định phi tham số Mann-Whitney-U khi so sánh giá trị trung vị của 2 nhóm; kiểm định Kruskal -Wallis khi so sánh trung vị từ 3 nhóm trở lên, có chú thích rõ test tham số hoặc phi tham số với bảng sử dụng nhiều loại kiểm định.
- Tương quan hồi qui tuyến tính giữa các số liệu hiển thị bằng hệ số r: 
+ r càng gần trị số ± 1 thì mối tương quan giữa 2 đại lượng càng cao.
+ r với giá trị âm thì mối tương quan nghịch giữa 2 đại lượng.
[bookmark: _Toc358584903][bookmark: _Toc358584978][bookmark: _Toc49153614][bookmark: _Toc54667465][bookmark: _Toc56602167][bookmark: _Toc56602319][bookmark: _Toc69294183][bookmark: _Toc73432818]2.8. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu
- Phải được sự đồng ý của bệnh nhân khi chọn bệnh nhân vào nhóm nghiên cứu, trước khi bệnh nhân dùng thuốc phải được tư vấn của bác sĩ về cách dùng thuốc và biết theo dõi, phát hiện các tác dụng phụ của thuốc.
- Các thông tin riêng của bệnh nhân phải được giữ kín.
- Khi có bất cứ biểu hiện gì về tác dụng phụ của thuốc mặc dù là nhẹ cũng phải được ghi nhận và có thể phải ngừng sử dụng ngay.  


Bệnh nhân ĐTĐ nhập Viện NTTƯ 
(n=400)


Có biến chứng đa dây thần kinh 
(180 BN)

LOẠI TRỪ (n=220)
- MNSI hỏi <7 điểm và/hoặc 
- MNSI khám <2 điểm
- Các BN MNSI hỏi ≥7, khám≥ 2 nhưng có các tiêu chuẩn loại trừ

- Đặc điểm lâm sàng
- Cận lâm sàng
- Điện sinh lý
· 

Mô tả 

Kết quả điều trị
(n=79) 
Nhóm chứng (n=39)
Phác đồ 1
Sau điều trị
So sánh 2
- Lâm sàng
- Điện sinh lý 
Trước điều trị 
Kết luận 2
Kết luận 1 
Nhóm n.cứu
 (n=40)
Phác đồ 2
Nhóm chứng (n=39)
Nhóm n.cứu (n=40)
So sánh 1
- Lâm sàng
- Điện sinh lý

























[bookmark: _Toc73433662]Hình 2.1. Sơ đồ nghiên cứu

[bookmark: _Toc358584904][bookmark: _Toc358584979][bookmark: _Toc49153615][bookmark: _Toc54667466][bookmark: _Toc56602168][bookmark: _Toc56602320][bookmark: _Toc73432819] CHƯƠNG 3
[bookmark: _Toc358584905][bookmark: _Toc358584980][bookmark: _Toc49153616][bookmark: _Toc54667467][bookmark: _Toc56602169][bookmark: _Toc56602321][bookmark: _Toc69294184][bookmark: _Toc73432820]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc39214873]
[bookmark: _Toc49153617][bookmark: _Toc54667468][bookmark: _Toc56602170][bookmark: _Toc56602322][bookmark: _Toc69294185][bookmark: _Toc73432821]3.1. Đặc điểm chung của các đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu 180 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có độ tuổi trung bình là 58,7±8,82, người ít tuổi nhất là 34 tuổi, nhiều tuổi nhất là 82 tuổi.
Tuổi của bệnh nhân được chia thành bốn nhóm tuổi, mỗi nhóm cách nhau 10 năm: dưới 40 tuổi, 40-49 tuổi, 50-59 tuổi, trên 60 tuổi.
Tỷ lệ %

[bookmark: _Toc33349562][bookmark: _Toc44269948]
[bookmark: _Toc49153787][bookmark: _Toc54160216][bookmark: _Toc56602602]







[bookmark: _Toc73433828]Biểu đồ 3.1. Phân bố nhóm tuổi của bệnh nhân nghiên cứu

Nhóm tuổi 50-59 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (46,1%) sau đó đến nhóm trên 60 tuổi (41,1%), thấp nhất là nhóm tuổi dưới 40 (2,8%) và nhóm tuổi 40-49 (10,0%).


[bookmark: _Toc33349563]

[bookmark: _Toc54160217][bookmark: _Toc56602603][bookmark: _Toc44269949][bookmark: _Toc49153789]
[bookmark: _Toc54160218][bookmark: _Toc56602604][bookmark: _Toc73433829]Biểu đồ 3.2. Phân bố bệnh nhân theo giới tính

           Giới nam (100/180) chiếm tỷ lệ cao hơn giới nữ (55,6% so với 44,4%).

[bookmark: _Toc33349564][bookmark: _Toc44269950][bookmark: _Toc49153692][bookmark: _Toc54675810][bookmark: _Toc54676185][bookmark: _Toc56602171][bookmark: _Toc56602359][bookmark: _Toc73433343]Bảng 3.1. Phân loại thời gian mắc bệnh và thời gian xuất hiện biến chứng
	Phân loại
	n
	Tỷ lệ (%)

	Thời gian mắc bệnh

	< 5 năm 
	45
	25

	 5 năm
	135
	75

	Tổng
	180
	100,0

	Thời gian mắc bệnh trung bình
	6,59 ± 4,84

	Thời gian xuất hiện biến chứng

	< 5 năm 
	68
	37,8

	 5 năm
	112
	62,2

	Tổng 
	180
	100


Thời gian mắc bệnh  5 năm chiếm tỷ lệ 75,0%, thời gian phát hiện <5 năm chiếm tỷ lệ 25,0%. Thời gian xuất hiện biến chứng thần kinh ngoại vi 5 năm chiếm tỷ lệ 62,2%, thời gian phát hiện <5 năm chiếm tỷ lệ 37,8%. Thời gian mắc bệnh trung bình của các đối tượng nghiên cứu là 6,59 ± 4,84 năm.
[bookmark: _Toc44269951][bookmark: _Toc49153693][bookmark: _Toc54675811][bookmark: _Toc54676186][bookmark: _Toc56602172][bookmark: _Toc56602360][bookmark: _Toc73433344]Bảng 3.2. Đặc điểm tiền sử gia đình của bệnh nhân nghiên cứu
	Tiền sử
	n
	%

	Gia đình có người tăng huyết áp
	78
	43,3

	Gia đình có người bị bệnh ĐTĐ typ 2
	83
	46,1


Trong gia đình bệnh nhân có người tăng huyết áp là 43,3%, gia đình có người bị bệnh ĐTĐ typ 2 là 46,1%.
[bookmark: _Toc33349566][bookmark: _Toc44269952][bookmark: _Toc49153694][bookmark: _Toc54675812][bookmark: _Toc54676187][bookmark: _Toc56602173][bookmark: _Toc56602361][bookmark: _Toc73433345]Bảng 3.3. Đặc điểm BMI và huyết áp của các đối tượng nghiên cứu 
	Chỉ số
	n
	Tỷ lệ (%)

	Phân loại BMI

	Gầy (BMI < 18,5)
	4
	2,2

	Bình thường (BMI: 18,5 – 22,9)
	67
	37,2

	Thừa cân và béo phì (BMI ≥23)
	109
	60,6

	BMI trung bình
	24,8 ±2,5 kg/m2

	Phân loại huyết áp

	Bình thường
	129
	71,7

	Tăng 
	51
	28,3

	Tổng
	180
	100,0



Bệnh nhân thừa cân và béo phì (≥23) chiếm tỷ lệ cao nhất (60,6%); bệnh nhân có BMI bình thường (18,5 – 22,9) chiếm tỷ lệ thấp hơn 37,2%; bệnh nhân gầy (<18,5) chiếm tỷ lệ thấp nhất 2,2%.
[bookmark: _Toc49153695][bookmark: _Toc51309697][bookmark: _Toc54160144][bookmark: _Toc54160219][bookmark: _Toc56602605][bookmark: _Toc33349567][bookmark: _Toc44269953][bookmark: _Toc49153696][bookmark: _Toc54675813][bookmark: _Toc54676188]Tỷ lệ bệnh nhân tăng huyết áp là 28,3%, tỷ lệ bệnh nhân không tăng huyết áp là 71,7%. 
[bookmark: _Toc56602174][bookmark: _Toc56602362][bookmark: _Toc73433346]
Bảng 3.4. Các yếu tố nguy cơ
	Bệnh kèm theo
	n
	Tỷ lệ (%)

	Không có bệnh kèm theo
	22
	12,2

	Rối loạn chuyển hóa lipid
	56
	31,1

	Tăng huyết áp
	7
	3,9

	Rối loạn chuyển hóa lipid + Tăng huyết áp
	95
	52,8

	Tổng
	180
	100,0


[bookmark: _Toc56602606]Tăng huyết áp kèm rối loạn chuyển hóa lipid chiếm tỷ lệ cao nhất 52,8%; tiếp đến là bệnh nhân chỉ có rối loạn chuyển hóa lipid 31,1%, 3,9% bệnh nhân ĐTĐ có tăng huyết áp kèm theo.
[bookmark: _Toc49153618][bookmark: _Toc54667469][bookmark: _Toc56602175][bookmark: _Toc56602323][bookmark: _Toc69294186][bookmark: _Toc73432822]3.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng biến chứng thần kinh ngoại vi của các đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc54667470][bookmark: _Toc56602176][bookmark: _Toc56602324][bookmark: _Toc69294187][bookmark: _Toc73432823]3.2.1. Đặc điểm lâm sàng của các đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc69977676][bookmark: _Toc71034154][bookmark: _Toc73432824]Điểm MNSI trung bình của 180 bệnh nhân có biến chứng đa dây thần kinh do ĐTĐ sau khi sàng lọc là 9,9±2,4.
[bookmark: _Toc33349568][bookmark: _Toc44269954][bookmark: _Toc49153697][bookmark: _Toc54675816][bookmark: _Toc54676189][bookmark: _Toc56602177][bookmark: _Toc56602363][bookmark: _Toc73433347]Bảng 3.5. Kết quả  khám phản xạ đối tượng nghiên cứu
	Chỉ số
	Giảm phản xạ 
	Tỷ lệ (%)

	Phản xạ gân cơ tứ đầu đùi
	51
	28,3

	Phản xạ gân gót
	100
	55,6

	Phản xạ trâm quay
	27
	15,0

	Phản xạ nhị đầu
	22
	12,2

	Phản xạ tam đầu
	35
	19,4



Giảm phản xạ gân gót chiếm tỷ lệ cao nhất 55,6%; phản xạ gối 28,3%; phản xạ tam đầu 19,4%; phản xạ trâm quay 15% và thấp nhất là phản xạ nhị đầu 12,2%.
[bookmark: _Toc33349569][bookmark: _Toc44269955][bookmark: _Toc49153698][bookmark: _Toc54675817][bookmark: _Toc54676190][bookmark: _Toc56602178][bookmark: _Toc56602364][bookmark: _Toc73433348]Bảng 3.6. Kết quả khám cảm giác của các đối tượng nghiên cứu
	Chỉ số
	Có biểu hiện
	Tỷ lệ (%)

	Tê bì
	128
	71,1

	Châm kim
	42
	23,3

	Cóng buốt
	24
	13,3

	Rát bỏng
	77
	42,8

	Giảm xúc giác
	73
	40,6

	Đau
	54
	30

	Rối loạn cảm giác rung 
	82
	45,6


[bookmark: _Toc33349570]
Cảm giác tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất 71,1%; sau đó là rối loạn cảm giác rung chiếm tỷ lệ 45,6%, rát bỏng 42,8%; giảm xúc giác 40,6%; cảm giác châm kim 23,3%; đau 30% và cóng buốt 13,3%; 
[bookmark: _Toc54667471][bookmark: _Toc56602179][bookmark: _Toc56602325][bookmark: _Toc69294188][bookmark: _Toc73432825]3.2.2. Kết quả nghiên cứu cận lâm sàng của các đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc44269956][bookmark: _Toc49153699][bookmark: _Toc54675819][bookmark: _Toc54676191][bookmark: _Toc56602180][bookmark: _Toc56602365]3.2.2.1. Kết quả xét nghiệm sinh hóa của các đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc73433349]Bảng 3.7. Tỷ lệ các mức độ kiểm soát đường máu 
	Chỉ số
	n
	Tỷ lệ (%)

	Đường máu lúc đói 
	Kiểm soát tốt
	48
	26,7

	
	Kiểm soát không tốt
	132
	73,3

	
	Tổng
	180
	100,0

	10,8±3,52 mmol/L   Median(IQR)  9,2(6,83-20,0) mml/l

	HbA1C
 
	Kiểm soát tốt
	43
	23,9

	
	Kiểm soát không tốt
	137
	76,1

	
	Tổng
	180
	100,0

	                      8,6±2,48%               Median(IQR)  7,75(6,6-9,9)%


48 bệnh nhân có mức kiểm soát glucose máu lúc đói tốt, chiếm 26,7%; 132 bệnh nhân kiểm soát glucose máu lúc đói không tốt chiếm 73,3%. 
        43 bệnh nhân kiểm soát HbA1C tốt, chiếm 23,9%;137 kiểm soát HbA1C  không tốt chiếm 76,1%. 
[bookmark: _Toc44269957][bookmark: _Toc49153700][bookmark: _Toc54675820][bookmark: _Toc54676192][bookmark: _Toc56602181][bookmark: _Toc56602366][bookmark: _Toc73433350]Bảng 3.8. Kết quả xét nghiệm lipid  máu của các đối tượng nghiên cứu
	Các chỉ số lipid máu
	Bình thường
	Có rối loạn

	
	n
	Tỷ lệ (%)
	n
	Tỷ lệ (%)

	Triglycerid
	45
	25,0
	135
	75,0

	Cholesterol TP
	105
	58,3
	75
	41,7

	HDL-C
	43
	23,9
	137
	76,1

	LDL-C
	132
	73,3
	48
	26,7




105 BN có nồng độ cholesterol huyết tương bình thường chiếm 58,3% và  75 BN tăng cholesterol chiếm 41,7%.
45 BN có triglycerid huyết tương bình thường chiếm  25% và 135 BN có tăng triglycerid chiếm 75%.
132 BN có LDL-C huyết tương bình thường chiếm  73,3% và 48 BN có tăng LDL-C chiếm  26,7%.
43 BN có HDL-C huyết tương bình thường chiếm 23,9% và 137 BN có giảm HDL-C chiếm 76,1%.
[bookmark: _Toc39214874][bookmark: _Toc49153619]
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[bookmark: page50][bookmark: _Toc44269959][bookmark: _Toc49153702][bookmark: _Toc33349574]
[bookmark: _Toc73433351][bookmark: _Toc54675821][bookmark: _Toc54676193][bookmark: _Toc56602182][bookmark: _Toc56602367]3.2.2.2. Kết quả nghiên cứu điện sinh lý ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2
[bookmark: _Toc73433352]Bảng 3.9. Giá trị trung bình kết quả dẫn truyền vận động theo giới 
	Nhóm 
đối tượng
Chỉ số
	Chung
(n=180)
	Nam
(n=100)
	Nữ
(n=80)
	p
(Nam-Nữ)

	
	

	Median(IQR)
	

	Median(IQR)
	

	Median (IQR)
	

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK giữa 
	3,60 ± 0,73
	3,75(3,35-4,25)
	3,64 ± 0,79
	3,75(3,4-4,3)
	3,56 ± 0,65
	3,65(3,26-4,15)
	>0,05*

	
	TK trụ 
	2,49 ± 0,46
	2,55(2,25-2,85)
	2,53 ± 0,49
	2,65(2,5-3,0)
	2,45 ± 0,42
	2,35(2,15-2,6)
	<0,05*

	
	TK chày
	3,97 ± 0,91
	4,2(3,65-4,85)
	4,04 ± 0,96
	4,28(3,65-4,89)
	3,89 ± 0,84
	4,1(3,65-4,8)
	>0,05*

	
	TK mác
	3,78 ± 0,83
	3,75(3,23-4,3)
	3,85 ± 0,89
	3,9(3,3-4,33)
	3,69 ± 0,74
	3,59(3,02-4,3)
	>0,05*

	Biên độ đáp ứng (mV)
	TK giữa
	8,60 ± 2,30
	8,15(6,75-9,9)
	8,55 ± 2,41
	8,18(6,75-9,7)
	8,66 ± 2,16
	8,1(6,9-10,05)
	>0,05*

	
	TK trụ
	7,57 ± 1,87
	7,25(6,05-8,7)
	7,60 ± 2,10
	7,13(5,86-8,59)
	7,52 ± 1,55
	7,45(6,45-9,35)
	>0,05*

	
	TK chày
	9,36 ± 4,59
	10,1(7,35-13,3)
	9,39 ± 4,81
	9,53(7,35-13,29)
	9,32 ± 4,33
	10,7(8,25-13,75)
	>0,05*

	
	TK mác
	6,88 ± 5,87
	3,55(2,6-4,9)
	7,05 ± 6,36
	3,8(2,59-5,04)
	6,68 ± 5,24
	3,4(2,6-4,65)
	>0,05*

	Tốc độ dẫn truyền
(m/s)
	TK giữa 
	53,54 ± 5,57
	51,95(49,0-55,5)
	53,16 ± 5,81
	51,78(49,5-55,0)
	54,01 ± 5,26
	52,3(48,0-56,5)
	>0,05*

	
	TK trụ 
	59,82 ± 6,92
	58,0(54,0-61,85)
	59,47 ± 7,34
	56,63(52,25-60,38)
	60,24 ± 6,37
	59,5(56,1-63,0)
	<0,05*

	
	TK chày 
	44,52 ± 6,09
	42,5(39,0-46,2)
	44,17 ± 6,37
	41,9(38,65-45,38)
	44,93 ± 5,73
	43,5(39,5-46,5)
	>0,05**

	
	TK mác 
	45,2 ± 5,17
	45,0(41,5-48,0)
	44,69 ± 5,05
	44,38(41,1-47,19)
	3,56 ± 0,65
	45,85(42,5-49,2)
	>0,05**


[bookmark: _Toc33349575]Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3); * Kiểm định sử dụng Mann-Whitney test; **Kiểm định sử dụng Test T độc lập (Independent Samples T test)
- Không có sự khác biệt về thời gian tiềm tàng, biên độ đáp ứng, tốc độ dẫn truyền vận động của dây TK giữa, TK chày và dây TK mác giữa giữa giới nam và giới nữ (p>0,05).
           - Có sự khác biệt về thời gian tiềm tàng, tốc độ dẫn truyền vận động của dây TK trụ giữa ở giới nam và giới nữ (p<0,05).
[bookmark: _Toc54675822][bookmark: _Toc54676194][bookmark: _Toc56602183][bookmark: _Toc56602368][bookmark: _Toc44269960]                    
[bookmark: _Toc73433353]Bảng 3.10. Giá trị trung bình dẫn truyền vận động của các đối tượng nghiên cứu theo tuổi
	Nhóm tuổi
Chỉ số
	< 40 tuổi
(n=5)
	41 – 50 tuổi
(n=18)
	51 – 60 tuổi
(n=83)
	>60 tuổi
(n=74)
	p

	
	

	Median(IQR)
	

	Median(IQR)
	

	Median(IQR)
	

	Median(IQR)
	

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK giữa
	3,05±0,47
	3,0(2,63-3,05)
	3,55 ± 0,66
	3,66(3,5-4,35)
	3,55 ± 0,66
	3,85(3,36-4,2)
	3,58 ± 0,74
	3,65(3,35-4,25)
	>0,05*

	
	TK trụ
	2,20±0,22
	2,15(2,15-2,25)
	2,49 ± 0,41
	2,65(2,6-2,9)
	2,49 ± 0,41
	2,55(2,3-2,75)
	2,48 ± 0,47
	2,55(2,25-2,85)
	>0,05*

	
	TK chày
	3,38 ± 0,48
	4,0(3,5-4,04)
	3,83 ± 0,87
	4,45(4,0-5,2)
	3,83 ± 0,87
	4,17(3,62-4,8)
	3,94 ± 0,93
	4,25(3,65-4,9)
	>0,05*

	
	TK mác
	3,43 ± 0,57
	3,15(3,1-3,4)
	3,69 ± 0,79
	3,68(3,25-4,25)
	3,69 ± 0,79
	3,85(3,2-4,5)
	3,78 ± 0,85
	3,78(3,25-4,3)
	>0,05*

	Biên độ đáp ứng (mV)
	TK giữa
	9,41 ± 1,41
	10,6(7,45-11,25)
	8,81 ± 2,23
	8,85(7,25-10,4)
	8,81 ± 2,23
	8,3(6,85-9,85)
	8,74 ± 2,42
	7,93(6,65-9,75)
	>0,05*

	
	TK trụ
	8,08 ± 0,99
	7,45(6,75-7,95
	7,91 ± 2,09
	7,50(6,05-9,0)
	7,91 ± 2,09
	7,45(6,4-9,0)
	7,63 ± 2,01
	6,95(5,95-8,45)
	>0,05*

	
	TK chày
	8,00 ± 4,57
	13,1(8,75-17,3)
	10,08 ± 4,99
	11,50(7,35-14,05)
	10,08 ± 4,99
	10,55(8,25-13,8)
	9,46 ± 4,74
	9,45(6,2-12,35)
	>0,05*

	
	TK mác
	12,44 ± 6,39
	4,35(4,25-5,8)
	7,07 ± 5,43
	3,78(2,85-4,95)
	7,07 ± 5,43
	3,8(2,85-5,45)
	6,84 ± 5,73
	3,15(2,4-4,55)
	<0,05*

	Tốc độ dẫn truyền
 (m/s)
	TK giữa
	58,3 ± 4,2
	55,5(52,0-55,5)
	53,4 ± 5,3
	52,75(50,5-54,5)
	53,4 ± 5,3
	53,0(49,5-56,0)
	53,7 ± 5,6
	51,0(48,95-54,0)
	>0,05*

	
	TK trụ
	66,0 ± 5,3
	58,15(56,5-70,0)
	59,9 ± 6,5
	58,45(52,0-60,0)
	59,9 ± 6,5
	58,5(54,5-61,85)
	59,9 ± 6,9
	57,5(53,5-62,0)
	>0,05*

	
	TK chày
	50,1 ± 4,9 
	45,0(44,5-45,0)
	44,9 ± 5,4
	42,75(40,5-46,6)
	44,9 ± 5,4
	43,18(38,65-46,2)
	44,5 ± 6,0
	42,0(38,5-46,05)
	>0,05**

	
	TK mác
	46,9 ± 3,3
	48,5(41,25-50,45)
	45.9 ± 5.4
	44.75(41,5-45,85)
	45,04(5,31)
	46,0(41,5-48,8)
	43,92(5,31)
	43,5(41,5-47,0)
	>0,05**


Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3); * Kiểm định sử dụng Kruskal-Wallis test; **Kiểm định sử dụng ANOVA test
- Không có sự khác biệt về thời gian tiềm tàng, biên độ đáp ứng (ngoại trừ TK mác), tốc độ dẫn truyền vận động của dây TK giữa, dây TK trụ, dây TK chày giữa các nhóm tuổi (p>0,05).
- Có sự khác biệt về thời gian tiềm vận động dây TK mác giữa các nhóm tuổi (p<0,05).
60

[bookmark: _Toc33349576][bookmark: _Toc44269961][bookmark: _Toc49153704][bookmark: _Toc54675823][bookmark: _Toc54676195][bookmark: _Toc56602184][bookmark: _Toc56602369]
[bookmark: _Toc73433354]Bảng 3.11. Giá trị trung bình kết quả dẫn truyền cảm giác của các đối tượng nghiên cứu theo giới
	        Nhóm đối tượng
Chỉ số
	Chung
(n=180)
	Nam
(n=100)
	Nữ
(n=80)
	p
(Nam-Nữ)

	
	

	Median(IQR)
	

	Median(IQR)
	

	Median(IQR)
	

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK giữa
	2,73 ± 0,60
	2,73(2,45-3,1)
	2,75 ± 0,69
	2,70(2,5-3,13)
	2,70 ± 0,49
	2,75(2,45-3,0)
	> 0,05*

	
	TK trụ
	2,35 ± 1,16
	2,2(2,05-2,5)
	2,44 ± 1,51
	2,38(2,2-2,73)
	2,25 ± 0,47
	2,1(1,9-2,23)
	< 0,05*

	
	TK mác
	2,81 ± 1,11
	2,85(2,35-3,33)
	2,87 ± 1,25
	2,88(2,53-3,38)
	2,75 ± 0,93
	2,65(2,12-3,13)
	< 0,05*

	Biên độ đáp ứng (V)
	TK giữa
	27,62 ± 11,68
	23,18(17,0-31,1)
	26,80 ± 11,62
	22,6(15,45-30,53)
	28,62 ± 11,73
	24,1(19,18-33,75)
	< 0,05*

	
	TK trụ
	26,07 ± 11,20
	22,63(17,0-31,2)
	25,37 ± 11,55
	19,5(14,0-25,75)
	26,92 ± 10,76
	28,73(20,65-35,45)
	< 0,05*

	
	TK mác
	14,14 ± 5,07
	12,93(10,35-16,45)
	14,01 ± 5,53
	12,5(10,0-16,0)
	14,30 ± 4,46
	13,5(10,8-18,0)
	> 0,05*

	Tốc độ dẫn truyền (m/s)
	TK giữa
	50,79 ± 8,61
	49,95(43,73-55,0)
	50,88 ± 9,03
	51,0(43,1-57,0)
	50,68 ± 8,12
	48,95(44,23-52,78)
	> 0,05**

	
	TK trụ
	54,83 ± 7,96
	53,5(49,03-58,53)
	54,61 ± 8,53
	52,55(46,0-56,0)
	55,09 ± 7,23
	55,25(51,0-61,75)
	< 0,05*

	
	TK mác
	50,63 ± 11,48
	46,93(41,73-53,8)
	50,45 ± 12,64
	46,45(40,53-52,25)
	50,84 ± 9,94
	48,4(42,75-55,5)
	> 0,05*


Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3); * Kiểm định sử dụng Mann-Whitney test;**Kiểm định sử dụng Test T độc lập (Independent Samples T test)
	
- Không có sự khác biệt về thời gian tiềm tàng cảm giác của dây TK giữa; biên độ đáp ứng cảm giác dây TK mác, tốc độ dẫn truyền cảm giác của dây TK giữa và dây TK mác giữa giới nam và giới nữ (p>0,05).
- Có sự khác biệt về thời gian tiềm tàng cảm giác của dây TK trụ, dây TK mác; biên độ đáp ứng cảm giác dây TK giữa,  dây TK mác, tốc độ dẫn truyền của dây TK trụ giữa giới nam và giới nữ (p<0,05).
[bookmark: _Toc49153703][bookmark: _Toc54675824][bookmark: _Toc54676196][bookmark: _Toc56602185][bookmark: _Toc56602370]
[bookmark: _Toc73433355]Bảng 3.12. Giá trị trung bình kết quả dẫn truyền cảm giác của các đối tượng nghiên cứu theo tuổi
	      Nhóm tuổi


Các chỉ số
	< 40 tuổi
(n=5)
	40 – 49 tuổi
(n=18)
	50 – 59 tuổi
(n=83)
	>60 tuổi
(n=74)
	p

	
	

	Median (IQR)
	

	Median (IQR)
	

	Median (IQR)
	

	Median (IQR)
	

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK giữa 
	2,40 ± 0,33
	2,55
(2,3-2,6)
	2,67 ± 0,55
	2,63
(2,4-3,1)
	2,72 ± 0,66
	2,75
(2,5-3,15)
	2,80 ± 0,56
	2,76
(2,5-3,1)
	>0,05*

	
	TK trụ 
	2,02 ± 0,20
	2,1
(2,05-2,2)
	2,22 ± 0,43
	2,35
(2,15-2,4)
	2,36 ± 1,37
	2,20
(2,05-2,5)
	2,42 ± 1,09
	2,19
(2,04-2,5)
	>0,05*

	
	TK mác 
	2,17 ± 0,50
	2,55
(2,45-2,55)
	2,70 ± 0,88
	2,78
(2,4-3,1)
	2,80 ± 1,11
	2,8
(2,3-3,3)
	2,96 ± 1,21
	2,9
(2,35-3,4)
	>0,05*

	Biên độ đáp ứng (V)
	TK giữa 
	36,6 ± 14,46
	27,5
(25,5-33,6)
	28,14 ± 13,31
	32,45
(24,5-35,7)
	27,39 ± 11,02
	22,9
(16,85-31,5)
	26,39 ± 11,16
	21,23
(16,0-27,0)
	<0,05*

	
	TK trụ 
	33,14 ± 12,47
	29,6
(24,0-34,2)
	28,30 ± 13,72
	29,45
(21,5-33,0)
	25,94 ± 10,87
	21,45
(16,75-31,4)
	24,56 ± 10,34
	22,4
(16,0-30,0)
	>0,05*

	
	TK mác 
	18,18 ± 4,78
	13,0
(12,5-17,5)
	13,83 ± 5,43
	16,0
(13,05-18,0)
	14,18 ± 5,11
	12,5
(10,5-17,5)
	13,55 ± 4,75
	12,5
(10,0-16,0)
	<0,05*

	Tốc độ dẫn truyền
(m/s)
	TK giữa 
	55,25 ± 7,22
	53,8
(52,1-56,5)
	51,23 ± 8,98
	53,6
(46,9-60,4)
	50,78 ± 8,61
	49,5
(42,95-54,5)
	50,01 ± 8,63
	49,0
(43,45-54,0)
	>0,05**

	
	TK trụ 
	58,92 ± 5,07
	57,0
(54,9-59,5)
	55,69 ± 8,66
	54,9
(52,5-58,5)
	54,91 ± 7,95
	54,0
(48,95-58,0)
	53,87 ± 8,02
	51,5
(49,0-57,0)
	>0,05*

	
	TK mác 
	59,14 ± 8,68
	50,5
(37,3-55,0)
	52,31 ± 13,27
	52,08
(45,2-57,3)
	50,36 ± 11,10
	47,0
(41,5-52,3)
	49,2 ± 11,37
	45,5
(39,5-53,0)
	>0,05*


Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3); * Kiểm định sử dụng Kruskal-Wallis test; **Kiểm định sử dụng ANOVA test

- Không có sự khác biệt về thời gian tiềm tàng và tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây thần kinh giữa, trụ, mác  giữa các nhóm tuổi (p>0,05).
[bookmark: _Toc54160222][bookmark: _Toc54675825][bookmark: _Toc54676197][bookmark: _Toc56602186][bookmark: _Toc56602371][bookmark: _Toc49153622][bookmark: _Toc54667472][bookmark: _Toc56602192][bookmark: _Toc56602326][bookmark: _Toc39214876] - Biên độ đáp ứng của các dây thần kinh giữa, mác cảm giác giảm dần theo nhóm tuổi: cao nhất là nhóm tuổi <40 tuổi, sau đó là nhóm tuổi  40-49, 50-59, thấp nhất là nhóm tuổi >60 tuổi (p<0,05).
62

ms
m/s




Đái tháo đường
Bình thường












[bookmark: _Toc73433830]Biểu đồ 3.3.(A) Thời gian tiềm tàng vận động của các dây thần kinh ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 so với người bình thường
[bookmark: _Toc73433831][image: ]
[bookmark: _Toc73433832]Biểu đồ 3.3.(B) Biên độ đáp ứng vận động của các dây thần kinh ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 so với người bình thường
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[bookmark: _Toc44269962][bookmark: _Toc49153790][bookmark: _Toc51309700]
[bookmark: _Toc73433833]Biểu đồ 3.3.(C) Tốc độ dẫn truyền vận động của các dây thần kinh ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 so với người bình thường

Tốc độ dẫn truyền, biên độ đáp ứng vận động các dây TK giữa, trụ, chày, mác của bệnh nhân ĐTĐ týp 2 giảm so với nhóm người bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Thời gian tiềm tàng vận động các dây TK giữa, trụ, chày, mác của các bệnh nhân ĐTĐ týp 2 tăng so với nhóm người bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
[bookmark: _Toc33349578]
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Bình thường











[bookmark: _Toc73433834]Biểu đồ 3.3.(D) Thời gian tiềm tàng cảm giác của các dây thần kinh ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 so với người bình thường
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Bình thường
















[bookmark: _Toc73433835]Biểu đồ 3.3.(E) Biên độ đáp ứng cảm giác của các dây thần kinh ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 so với người bình thường




Đái tháo đường
Bình thường












[bookmark: _Toc49153791][bookmark: _Toc51309704]

[bookmark: _Toc73433836]Biểu đồ 3.3. (F) Tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây thần kinh ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 so với người bình thường

Tốc độ dẫn truyền, biên độ đáp ứng vận động các dây TK giữa, trụ, chày, mác của bệnh nhân ĐTĐ typ 2 giảm so với nhóm người bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Thời gian tiềm tàng vận động các dây TK giữa, trụ, chày, mác của các bệnh nhân ĐTĐ typ 2 tăng so với nhóm người bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).




[bookmark: _Toc73433356]Bảng 3.13. Tỷ lệ bệnh nhân có thay đổi dẫn truyền vận động so với người bình thường (n=180)
	Chỉ số đo
	Dây thần kinh
	Số BN có thay đổi 
	Tỷ lệ %

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	Dây TK giữa
	107
	59,4%

	
	Dây TK trụ
	158
	87,8%

	
	Dây TK chày
	166
	92,2%

	
	Dây TK mác
	171
	95%

	Biên độ đáp ứng (µV)
	Dây TK giữa
	53
	29,4

	
	Dây TK trụ
	59
	32,8

	
	Dây TK chày
	161
	89,4

	
	Dây TK mác
	96
	53,3

	Tốc độ dẫn truyền
(m/s)
	Dây TK giữa
	109
	60,5

	
	Dây TK trụ
	158
	87,8

	
	Dây TK chày
	161
	89,4

	
	Dây TK mác
	165
	91,7 



- Thay đổi thời gian tiềm vận động dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất (95%), sau đó là dây TK chày (92,2%), dây TK trụ (87,8%) và thấp nhất là dây TK giữa (59,4%); 
- Thay đổi biên độ đáp ứng vận động dây TK chày chiếm tỷ lệ cao nhất (89,4%), sau đó là dây TK mác (53,3%), dây TK trụ (32,8%) và thấp nhất là dây TK giữa (29,4%); 
- Thay đổi tốc độ dẫn truyền vận động dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất (91,7%), sau đó là dây TK chày (89,4%), dây TK trụ (87,8%) và thấp nhất là dây TK giữa (60,5%).

[bookmark: _Toc73433357]Bảng 3.14. Tỷ lệ bệnh nhân có thay đổi dẫn truyền cảm giác 
so với người bình thường (n=180)
	Dây thần kinh
	Dẫn truyền
	Số BN có thay đổi
	Tỷ lệ %

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	Dây TK giữa
	146
	81,1

	
	Dây TK trụ
	141
	78,3

	
	Dây TK mác
	158
	87,8

	Biên độ đáp ứng (µV)
	Dây TK giữa
	20
	11,1

	
	Dây TK trụ
	41
	22,8

	
	Dây TK mác
	49
	27,2

	Tốc độ dẫn truyền
 (m/s)
	Dây TK giữa
	139
	77,2

	
	Dây TK trụ
	140
	77,8

	
	Dây TK mác
	157
	87,2



- Thay đổi  thời gian tiềm cảm giác dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất (87,8%), sau đó là dây TK giữa (81,1%) và thấp nhất là dây TK trụ (78,3%); 
- Thay đổi biên độ đáp ứng cảm giác dây TK  mác chiếm tỷ lệ cao nhất (27,2%), sau đó là dây TK trụ (22,8%), thấp nhất là dây TK giữa (11,1%); 
- Thay đổi tốc độ dẫn truyền cảm giác dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất (87,2%), sau đó là dây TK trụ (77,8%), thấp nhất là dây TK giữa (77,2%).



3.2.2.3. Mối tương quan giữa kết quả đo dẫn truyền thần kinh với HbA1C và thời gian mắc bệnh của nhóm bệnh nhân nghiên cứu
[bookmark: _Toc33349581][bookmark: _Toc44269966][bookmark: _Toc49153710][bookmark: _Toc51309183][bookmark: _Toc54675829][bookmark: _Toc54676201][bookmark: _Toc56602190][bookmark: _Toc56602375][bookmark: _Toc73433358]Bảng 3.15. Tương quan giữa chỉ số điện sinh lý thần kinh với HbA1c 
của các đối tượng nghiên cứu (n=180)
	Chỉ số
	Dây thần kinh
	r/rho
	p

	Vận động 
	Thời gian tiềm tàng (ms)
	Dây TK giữa
	0,218
	0,003

	
	
	Dây TK trụ
	0,098
	0,191

	
	
	Dây TK chày
	0,036
	0,631

	
	
	Dây TK mác
	0,124
	0,098

	
	Biên độ đáp ứng (µV)
	Dây TK giữa
	-0,069
	0,357

	
	
	Dây TK trụ
	-0,018
	0,812

	
	
	Dây TK chày
	-0,07
	0,353

	
	
	Dây TK mác
	0,011
	0,888

	
	Tốc độ dẫn truyền
 (m/s)
	Dây TK giữa
	-0,180
	0,015

	
	
	Dây TK trụ
	-0,186
	0,012

	
	
	Dây TK chày
	-0,224*
	0,003

	
	
	Dây TK mác
	-0,231*
	0,002

	Cảm giác 
	Thời gian tiềm tàng (ms)
	Dây TK giữa
	0,153
	0,04

	
	
	Dây TK trụ
	-0,009
	0,906

	
	
	Dây TK chày
	0,018
	0,81

	
	Biên độ đáp ứng (µV)
	Dây TK giữa
	-0,068
	0,362

	
	
	Dây TK trụ
	0,112
	0,136

	
	
	Dây TK chày
	-0,006
	0,936

	
	Tốc độ dẫn truyền
 (m/s)
	Dây TK giữa
	-0,259*
	0,000

	
	
	Dây TK trụ
	-0,048
	0,522

	
	
	Dây TK chày
	-0,048
	0,527


Hệ số tương quan Pearson - r được sử dụng đối với những biến có phân phối chuẩn; *Hệ số tương quan Spearman - rho được sử dụng đối với những biến không có phân phối chuẩn
[bookmark: _Toc47874081][bookmark: _Toc44269967][bookmark: _Toc33349582]
- Có mối tương quan thuận giữa HbA1c với thời gian tiềm tàng của dây TK giữa vận động và cảm giác (p<0,05) (biểu đồ tương quan trình bày trong Phụ lục 2). 
- Có mối tương quan nghịch giữa HbA1c với tốc độ dẫn truyền vận động và cảm giác của dây TK giữa; với tốc độ dẫn truyền vận động dây TK trụ, chày, mác  (p<0,05) (biểu đồ tương quan trình bày trong Phụ lục 2). 
[bookmark: _Toc49153711][bookmark: _Toc51309184][bookmark: _Toc54675830][bookmark: _Toc54676202][bookmark: _Toc56602191][bookmark: _Toc56602376][bookmark: _Toc73433359]Bảng 3.16. Tương quan giữa chỉ số điện sinh lý thần kinh với thời gian mắc bệnh của các đối tượng nghiên cứu (n=180)
	Chỉ số
	Dây thần kinh
	r/rho
	p

	Vận động
	
Thời gian tiềm tàng
(ms)
	TK giữa 
	-0,018
	0,814

	
	
	TK trụ 
	0,033
	0,657

	
	
	TK chày 
	-0,083
	0,268

	
	
	TK mác 
	0,132
	0,078

	
	Biên độ đáp ứng (µV)
	TK giữa
	0,107
	0,154

	
	
	TK trụ 
	0,107
	0,152

	
	
	TK chày 
	0,021
	0,779

	
	
	TK mác 
	-0,085
	0,254

	
	Tốc độ dẫn truyền
(m/s)
	TK giữa 
	-0,112
	0,135

	
	
	TK trụ 
	-0,102
	0,172

	
	
	TK chày
	-,167*
	0,026

	
	
	TK mác 
	-,172*
	0,021

	Cảm giác
	Thời gian tiềm tàng
(ms)
	TK giữa 
	0,158
	0,034

	
	
	TK trụ 
	0,085
	0,259

	
	
	TK chày
	0,016
	0,834

	
	Biên độ đáp ứng (µV)
	TK giữa 
	-0,161
	0,031

	
	
	TK trụ 
	-0,198
	    0,008

	
	
	TK chày 
	-0,182
	0,014

	
	Tốc độ dẫn truyền
(m/s)
	TK giữa 
	-0,164
	0,028

	
	
	TK trụ 
	-0,155
	0,038

	
	
	TK chày 
	-0,118
	0,116


[bookmark: page55][bookmark: page56]Hệ số tương quan Pearson - r được sử dụng đối với những biến có phân phối chuẩn;  * Hệ số tương quan Spearman - rho được sử dụng đối với những biến không có phân phối chuẩn.
- Có mối tương quan nghịch giữa thời gian mắc bệnh với tốc độ dẫn truyền của các dây TK chày, mác vận động và biên độ đáp ứng cảm giác các dây TK giữa, trụ, chày, tốc độ dẫn truyền cảm giác (p<0,05) (biểu đồ tương quan trình bày trong Phụ lục 3).
- Có tương quan thuận với thời gian tiềm tàng cảm giác (p<0,05) (biểu đồ tương quan trình bày trong Phụ lục 3).
[bookmark: _Toc69294189][bookmark: _Toc73432826][bookmark: _Toc54667473][bookmark: _Toc56602193][bookmark: _Toc56602327][bookmark: _Toc69294190]3.3. Đánh giá kết quả điều trị phối hợp alpha lipoic acid ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 có biến chứng đa dây thần kinh 
[bookmark: _Toc73432827]3.3.1. Kết quả điều trị chung của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng (n=79) 
[bookmark: _Toc54675833][bookmark: _Toc54676203][bookmark: _Toc56602194][bookmark: _Toc56602377][bookmark: _Toc73433360]Bảng 3.17. Tỷ lệ bệnh nhân của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng có cải thiện về vận động sau điều trị (n=79)
	Phản xạ
	n
	%

	Phản xạ gân cơ tứ đầu đùi
	24
	33,3%

	Phản xạ gân gót
	42
	58,3%

	Phản xạ trâm quay
	12
	16,9%

	Phản xạ nhị đầu
	7
	9,7%

	Phản xạ tam đầu
	14
	19,4%


[bookmark: _Toc54159138][bookmark: _Toc54675835][bookmark: _Toc54676100][bookmark: _Toc54676205][bookmark: _Toc56602196][bookmark: _Toc56602379]
Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện phản xạ gót chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là phản xạ gối, phản xạ tam đầu, phản xạ trâm quay, thấp nhất là phản xạ nhị đầu. 
[bookmark: _Toc54675836][bookmark: _Toc54676206][bookmark: _Toc56602197][bookmark: _Toc56602380]
[bookmark: _Toc73433361]Bảng 3.18. Tỷ lệ bệnh nhân của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng có cải thiện về cảm giác sau điều trị (n=79)
	Tiêu chí
	n 
	%

	Tê bì
	37
	52,1%

	Châm kim
	10
	14,1%

	Cóng buốt
	5
	7,0%

	Rát bỏng
	16
	22,5%

	Xúc giác
	24
	33,8%

	Nóng lạnh
	15
	21,1%

	Đau
	16
	22,5%

	Rung với âm thoa
	33
	46,5%


[bookmark: _Toc54159141][bookmark: _Toc54675838][bookmark: _Toc54676103][bookmark: _Toc54676208][bookmark: _Toc56602199][bookmark: _Toc56602382]
Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện triệu chứng tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là rối loạn cảm giác rung với âm thoa, xúc giác, châm kim và đau, rát bỏng, thấp nhất là cóng buốt.
[bookmark: _Toc73433362]
Bảng 3.19. Thay đổi kết quả đo dẫn truyền vận động sau điều trị 
của bệnh nhân nhóm nghiên cứu và nhóm chứng
	                Thời điểm

Chỉ số
	Trước điều trị
(n=79)
	Sau điều trị
(n=79)
	p

	
	

	Median
 (IQR)
	

	Median (IQR)
	

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK giữa
	3,97 ± 0,69
	3,79
(3,40-4,23)
	3,23 ±  0,72
	3,73
(3,38-4,11)
	<0,05*

	
	TK trụ
	2,62 ± 0,42
	2,59
(2,32-2,82)
	2,64 ± 1,24
	2,40
(2,25-2,65)
	>0,05

	
	TK chày
	4,77 ± 3,44
	4,31
(3,68-4,85)
	3,95 ± 0,73
	3,94
(3,37-4,35)
	<0,05*

	
	TK mác
	3,94 ± 0,97
	3,78
(3,25-4,35)
	3,48 ± 0,82
	3,47
(3,13-3,98)
	<0,05*

	Biên độ đáp ứng (µV)
	TK giữa
	9,67 ± 6,47
	8,13
(6,73-10,13)
	9,32 ±  5,03
	8,49
(6,8-10,30)
	>0,05

	
	TK trụ
	8,35 ± 5,06
	7,58
(6,03-8,93)
	8,52 ± 5,65
	7,93
(6,28-9,03)
	>0,05

	
	TK chày
	11,1 ± 4,99
	10,30
(7,35-13,80)
	11,6 ±  4,61
	10,90
(7,9-14,80)
	>0,05**

	
	TK mác
	4,39 ± 4,2
	3,60
(2,53-5,10)
	5,04 ±  7,02
	3,78
(2,7-5,20)
	>0,05

	Tốc độ dẫn truyền
 (m/s)
	TK giữa
	52,2 ± 7,39
	53,08
(49,75-55,93)
	53,46 ±  5,2
	53,70
(50,0-55,00)
	<0,05*

	
	TK trụ
	58,23 ± 5,6
	58,43
(55,85-61,68)
	59,50 ± 7,38
	59,63
(55,0-63,00)
	>0,05

	
	TK chày
	42,89 ± 5,8
	42,93
(38,85-46,50)
	42,39 ± 5,49
	42,50
(39,0-45,00)
	>0,05

	
	TK mác
	44,33 ± 5,6
	44,63
(41,50-48,10)
	45,34 ± 4,99
	45,63
(42,45-8,75)
	<0,05**


Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3); * Kiểm định sử dụng Wilcoxon’s test; **Kiểm định sử dụng Test T ghép cặp (Paired T test)

Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng vận động của các dây TK giữa, chày, mác sau điều trị giảm so với trước điều trị  p<0,05.
[bookmark: _Toc33349590][bookmark: _Toc44269973][bookmark: _Toc49153719]Giá trị trung bình biên độ đáp ứng vận động của dây TK chày sau điều trị tăng so với trước điều trị, tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê, p>0,05.
Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền vận động của các dây TK giữa, mác sau điều trị tăng so với trước điều trị, p<0,05.
[bookmark: _Toc54675844][bookmark: _Toc54676213][bookmark: _Toc56602206][bookmark: _Toc56602388][bookmark: _Toc73433363]Bảng 3.20. Thay đổi kết quả đo dẫn truyền cảm giác sau điều trị 
của bệnh nhân nhóm nghiên cứu và nhóm chứng
	            Thời điểm


Chỉ số
	Trước điều trị
(n=79)
	Sau điều trị
(n=79)
	p

	
	

	Median
 (IQR)
	

	Median (IQR)
	

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK Giữa
	3,17 ± 2,71
	2,70
(2,5-3,13)
	2,76 ± 0,42
	2,70
(2,45-3,00)
	<0,05*

	
	TK Trụ
	2,72 ± 1,93
	2,25
(2,1-2,50)
	2,46 ± 2,46
	2,25
(2,00-2,48)
	<0,05*

	
	TK Mác
	3,40 ± 1,14
	2,82
(2,35-3,23)
	3,0 ± 3,10
	2,51
(2,20-3,03)
	<0,05*

	Biên độ đáp ứng
(µV)
	TK Giữa
	22,95 ± 9,1
	22,30
(17,0-28,75)
	25,29 ± 9,24
	25,20
(19,75-30,58)
	<0,05**

	
	TK Trụ
	23,07 ±11,1
	20,25
(14,15-30,68)
	23,88 ± 10,4
	23,33
(14,75-31,25)
	>0,05*

	
	TK Mác
	14,23 ± 7,6
	13,15
(10,48-17,00)
	15,8 ±  11,3
	12,75
(9,10-19,50)
	>0,05*

	Tốc độ dẫn truyền (m/s)
	TK Giữa
	50,04 ±  8,0
	50,08
(45,05-56,25)
	50,65 ± 7,93
	50,09
(45,25-56,50)
	>0,05**

	
	TK Trụ
	52,81 ± 8,1
	53,65
(49,3-58,25)
	55,32 ±  8,1
	54,90
(50,75-61,50)
	<0,05*

	
	TK Mác
	48,5 ± 9,98
	47,65
(43,03-53,05)
	51,97 ±  9,2
	52,00
(45,50-58,25)
	<0,05*


Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3); * Kiểm định sử dụng Wilcoxon’s test; **Kiểm định sử dụng Test T ghép cặp (Paired T test)

Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng cảm giác của các dây TK giữa, trụ, mác sau điều trị giảm so với trước điều trị (p<0,05).
Giá trị trung bình  biên độ đáp ứng cảm giác của dây TK giữa sau điều trị tăng so với trước điều trị, p<0,05.
 Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây TK trụ, mác sau điều trị tăng so với trước điều trị (p<0,05).
[bookmark: _Toc69294191][bookmark: _Toc73432828]3.3.2. So sánh kết quả điều trị biến chứng đa dây thần kinh do đái tháo đường của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu (phác đồ bổ sung ALA)
[bookmark: _Toc69294192][bookmark: _Toc73433364]Bảng 3.21. Đặc điểm chung bệnh nhân trước điều trị 
	[bookmark: _Toc69294193]Đặc điểm/chỉ số
	[bookmark: _Toc69294194]Nhóm chứng
[bookmark: _Toc69294195](n=39)
	[bookmark: _Toc69294196]Nhóm nghiên cứu
[bookmark: _Toc69294197](n=40)
	[bookmark: _Toc69294198]p

	
[bookmark: _Toc69294199]Tuổi ()
	[bookmark: _Toc69294200]56,17 (7,57)
	[bookmark: _Toc69294201]59,8 (7,84)
	[bookmark: _Toc69294202]0,051

	[bookmark: _Toc69294203]Giới, Nam (n,%)
	[bookmark: _Toc69294204]21 (47,7)
	[bookmark: _Toc69294205]23 (52,3)
	[bookmark: _Toc69294206]0,731*

	
[bookmark: _Toc69294207]BMI ()
	[bookmark: _Toc69294208]25,44 (1,93)
	[bookmark: _Toc69294209]25,14 (1,75)
	[bookmark: _Toc69294210]0,754

	
[bookmark: _Toc69294211]Thời gian mắc bệnh ()
	[bookmark: _Toc69294212]7,17 (4,26)
	[bookmark: _Toc69294213]8,1 (4,72)
	[bookmark: _Toc69294214]0,463

	
[bookmark: _Toc69294215]Glucose ()
	[bookmark: _Toc69294216]8,75 (2,98)
	[bookmark: _Toc69294217]9,07 (2,87)
	[bookmark: _Toc69294218]0,617

	
[bookmark: _Toc69294219]HbA1c ()
	[bookmark: _Toc69294220]8,22 (2,06)
	[bookmark: _Toc69294221]7,73 (1,36)
	[bookmark: _Toc69294222]0,684

	
[bookmark: _Toc69294223]LDL-C ()
	[bookmark: _Toc69294224]3,39 (1,89)
	[bookmark: _Toc69294225]2,91 (1,69)
	[bookmark: _Toc69294226]0,303

	
Điểm MNSI khám()
	10,75 (2,72)
	[bookmark: _Toc69294227]10,63 (2,66)
	[bookmark: _Toc69294228]0,674


[bookmark: _Toc69294229]Mann Whitney test, * Chi2 
[bookmark: _Toc69294230]Giá trị trung bình tuổi, BMI, thời gian mắc bệnh, glucose máu, HbA1c, LDL-C, điểm MNSI, tỷ lệ giới nam, nữ giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu tương đồng nhau (p>0,05).
[bookmark: _Toc69294231]
3.3.2.1. Kết quả trước và sau điều trị của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu
	[bookmark: _Toc56602201][bookmark: _Toc56602384][bookmark: _Toc56602200][bookmark: _Toc56602383][image: ]Tỷ lệ %


	[bookmark: _Toc54160224][bookmark: _Toc56602610][bookmark: _Toc73433837]Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ bệnh nhân có cải thiện triệu chứng lâm sàng 
và dẫn truyền thần kinh sau điều trị


[bookmark: _Toc51309123][bookmark: _Toc51309192][bookmark: _Toc54159143][bookmark: _Toc54675840][bookmark: _Toc54676105][bookmark: _Toc54676210][bookmark: _Toc56602202][bookmark: _Toc56602385]Triệu chứng lâm sàng có cải thiện ở 51,3% bệnh nhân nhóm chứng sử dụng phác đồ 1, thấp hơn so với 70,0% bệnh nhân nhóm nghiên cứu sử dụng phác đồ 2 (p<0,05).
[bookmark: _Toc51309124][bookmark: _Toc51309193][bookmark: _Toc54159144][bookmark: _Toc54675841][bookmark: _Toc54676106][bookmark: _Toc54676211][bookmark: _Toc56602203][bookmark: _Toc56602386]Dẫn truyền thần kinh có cải thiện ở 62,5% bệnh nhân nhóm chứng sử dụng phác đồ 1, thấp hơn so với 87,5% bệnh nhân nhóm nghiên cứu sử dụng phác đồ 2 (p<0,05).
[bookmark: _Toc73433365]Bảng 3.22. Điểm Michigan trước - sau điều trị ở nhóm chứng và nhóm nghiên cứu
	Thời điểm
	n
	Điểm MNSI trước

()
	Điểm MNSI sau

()
	p-value*

	Nhóm chứng
	39
	10,75 ± 2,72
	7,66 ± 3,01
	0,079

	Nhóm nghiên cứu
	40
	10,63 ± 2,66
	5,33 ± 2,04
	<0,05

	p-vaue **
	
	0,674
	<0,05
	


* Wilcoxon signed rank test; ** Mann Whitney test 
Nhóm nghiên cứu (điều trị phối hợp ALA), điểm Michigan giảm so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
[image: ]Điểm Michigan trung bình sau điều trị của nhóm nghiên cứu thấp hơn nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).




[bookmark: _Toc54675845][bookmark: _Toc54676214]




[bookmark: _Toc51309707][bookmark: _Toc56602611][bookmark: _Toc49153722][bookmark: _Toc73433838][bookmark: _Toc51309708][bookmark: _Toc56602612]Biểu đồ 3.5. So sánh mức độ cải thiện theo thời gian tiềm vận động sau điều trị của bệnh nhân nhóm nghiên cứu và nhóm chứng
[bookmark: _Toc56602207][bookmark: _Toc56602389]Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm giảm thời gian tiềm  vận động dây TK giữa, trụ, chày, mác cao hơn phác đồ 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
[image: ]
[bookmark: _Toc51309710][bookmark: _Toc56602613]







[bookmark: _Toc73433839][bookmark: _Toc51309711][bookmark: _Toc56602614]Biểu đồ 3.6. So sánh mức độ cải thiện biên độ đáp ứng vận động sau điều trị của bệnh nhân nhóm nghiên cứu và nhóm chứng
Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm tăng biên độ đáp ứng vận động dây TK giữa, trụ, chày mác cao hơn phác đồ 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
[image: ]
[bookmark: _Toc73433840][bookmark: _Toc51309713][bookmark: _Toc56602615]Biểu đồ 3.7. So sánh mức độ cải thiện tốc độ dẫn truyền vận động sau điều trị của bệnh nhân nhóm nghiên cứu và nhóm chứng
Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm tăng tốc độ dẫn truyền vận động dây TK giữa, trụ, chày, mác cao hơn phác đồ 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
[image: ]







[bookmark: _Toc51309715][bookmark: _Toc56602617][bookmark: _Toc73433841]Biểu đồ 3.8. So sánh mức độ cải thiện thời gian tiềm cảm giác sau điều trị của của bệnh nhân nhóm nghiên cứu và nhóm chứng
Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm giảm thời gian tiềm cảm giác dây TK giữa, trụ, mác cao hơn phác đồ 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
[bookmark: _Toc56602210][bookmark: _Toc56602392][image: ]







[bookmark: _Toc51309718][bookmark: _Toc56602619][bookmark: _Toc73433842]Biểu đồ 3.9. So sánh mức độ cải thiện biên độ đáp ứng cảm giác sau điều trị của bệnh nhân nhóm nghiên cứu và nhóm chứng

Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm tăng biên độ đáp ứng cảm giác dây TK giữa, trụ, mác cao hơn phác đồ 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
[image: ]






[bookmark: _Toc51309721][bookmark: _Toc56602621]
[bookmark: _Toc73433843][bookmark: _Toc51309722][bookmark: _Toc56602622]Biểu đồ 3.10. So sánh mức độ cải thiện tốc độ dẫn truyền cảm giác
[bookmark: _Toc73433844]sau điều trị của bệnh nhân nhóm nghiên cứu và nhóm chứng
Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm tăng biên độ đáp ứng cảm giác dây TK giữa, trụ, chày mác cao hơn  phác đồ 1, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
3.3.3.2 Kết quả nhóm nghiên cứu trước và sau điều trị
[bookmark: _Toc73433366]Bảng 3.23. So sánh tỷ lệ bệnh nhân giảm vận động trước và sau điều trị 
của nhóm nghiên cứu (n=40)
	Phản xạ
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	p
	Chênh lệch tỷ lệ %

	
	n
	%
	n
	%
	
	

	Phản xạ gân cơ tứ đầu đùi
	12
	30,0
	8
	20,0
	<0,05
	10

	Phản xạ gân gót
	22
	55,0
	15
	37,5
	<0,05
	17,5

	Phản xạ trâm quay
	7
	17,5
	4
	10,0
	<0,05
	7,5

	Phản xạ nhị đầu
	5
	12,5
	2
	5,0
	<0,05
	7,5

	Phản xạ tam đầu
	8
	20,0
	5
	12,5
	<0,05
	7,5



Sau điều trị tỷ lệ bệnh nhân nhóm nghiên cứu “giảm các phản xạ” (phản xạ gân cơ tứ đầu đùi, phản xạ gối, phản xạ tam đầu, phản xạ trâm quay, phản xạ nhị đầu) giảm so với trước điều trị, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện phản xạ gót chiếm tỷ lệ cao nhất (17,5%), tiếp theo là phản xạ cơ tứ đầu đùi (10%), thấp nhất là phản xạ tam đầu, phản xạ trâm quay, phản xạ nhị đầu (7,5%). 
[bookmark: _Toc73433367]
Bảng 3.24. So sánh tỷ lệ bệnh nhân giảm cảm giác trước và sau điều trị 
nhóm nghiên cứu (n=40)
	Phản xạ
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	p
	Chênh lệch tỷ lệ %

	
	n
	%
	n
	%
	
	

	Tê bì
	29
	72,5
	13
	32,5
	<0,05
	40

	Châm kim
	10
	25,0
	6
	15,0
	<0,05
	10

	Cóng buốt
	5
	12,5
	3
	7,5
	<0,05
	5

	Rát bỏng
	17
	42,5
	9
	22,5
	<0,05
	20

	Xúc giác
	16
	40,0
	10
	25,0
	<0,05
	15

	Nóng lạnh
	10
	25,0
	6
	15,0
	<0,05
	10

	Đau
	12
	30,0
	8
	20,0
	<0,05
	10

	Rung với âm thoa
	18
	45,0
	10
	25,0
	<0,05
	20



Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện triệu chứng tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất (40%), tiếp theo là rối loạn cảm giác rung với âm thoa (20%) và rát bỏng (20%), xúc giác (15%), châm kim, nóng lạnh và đau (10%), thấp nhất là cóng buốt.
[bookmark: _Toc73433368]
Bảng 3.25. Thay đổi điểm MNSI của nhóm nghiên cứu trước và sau điều trị (n=40)
	Phân độ tổn thương theo Michigan
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	p
	Chênh lệch

	
	n
	%
	n
	%
	
	n
	%

	≤ 6 điểm: bình thường
	0
	0
	10
	25,0
	-
	10
	25,0

	7 - 12 điểm: nhẹ
	9
	22,5
	13
	32,5
	<0,05
	4
	10,0

	13 - 28 điểm: vừa
	26
	65,0
	14
	35,0
	<0,05
	12
	30,0

	29 - 46 điểm: nặng
	5
	12,5
	3
	7,5
	<0,05
	2
	5,0

	Tổng
	40
	100
	40
	100
	-
	28
	70,0


Nhận xét: 
- Sau điều trị có 10/40 bệnh nhân (25%) có điểm MNSI ≤ 6 điểm: bình thường; 
- Có 13/40 bệnh nhân (32,5%) tổn thương mức độ nhẹ tăng so với trước điều trị (22,5%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
- Có 26/40 bệnh nhân (35,0%) tổn thương mức độ vừa, giảm so với trước điều trị (65,0%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
- Có 3/40 bệnh nhân (7,5%) tổn thương mức độ nặng, giảm so với trước điều trị (12,5%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
         Trước điều trị có 31/40 bệnh nhân thể vừa và nặng, sau điều trị còn 14/40. Trước điều trị có 9/40 bệnh nhân thể nhẹ, sau điều trị có 14/40 bệnh nhân thể nhẹ và bình thường. Như vậy có 28/40 (70%) có chuyển biến tốt sau điều trị.
[bookmark: _Toc54675848][bookmark: _Toc54676217][bookmark: _Toc56602212][bookmark: _Toc56602394][bookmark: _Toc49153724][bookmark: _Toc73433369]
Bảng 3.26. Thay đổi dẫn truyền vận động sau điều trị của nhóm bệnh nhân nghiên cứu
	             Thời điểm

Chỉ số
	Trước điều trị
(n=40)
	Sau điều trị
(n=40)
	p

	
	

	Median 
(IQR)
	

	Median (IQR)
	

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK giữa
	2,71± 0,47
	3,9
(3,45-4,2)
	2,55±0,50
	3,75
(3,45-4,3)
	<0,05**

	
	TK trụ
	4,00±0,56
	2,65
(2,45-2,85)
	3,97±0,80
	2,45
(2,3-2,65)
	>0,05

	
	TK chày
	4,23±0,99
	4,35
(3,7-4,85)
	3,92±0,73
	3,85
(3,37-4,25)
	<0,05**

	
	TK mác
	4,17±1,12
	4,0
(3,45-4,75)
	3,82±0,92
	3,6
(3,15-4,3)
	<0,05*

	Biên độ đáp ứng (µV)
	TK giữa
	7,78±1,94
	8,05
(6,7-9,3)
	7,48±1,88
	8,0
(6,8-9,6)
	>0,05

	
	TK trụ
	7,61±1,78
	7,95
(5,85-9,5)
	7,64±1,78
	7,7
(5,9-8,75)
	>0,05

	
	TK chày
	10,43±4,64
	9,75
(7,35-13,25)
	11,23±4,12
	10,6
(8,0-13,65)
	>0,05*

	
	TK mác
	3,62±2,16
	3,15
(2,4-4,1)
	3,60±1,64
	3,35
(2,4-4,95)
	>0,05

	Tốc độ dẫn truyền
(m/s)
	TK giữa
	56,95±6,01
	51,6
(49,5-54,5)
	59,50±6,29
	53,45
(50,0-55,0)
	<0,05**

	
	TK trụ
	51,73±5,03
	58,3
(53,5-61,85)
	51,62±4,95
	60,0
(55,5-63,0)
	>0,05**

	
	TK chày
	41,60±5,21
	41,25
(37,5-44,5)
	42,63±6,98
	41,4
(37,55-45,5)
	>0,05

	
	TK mác
	43,48±4,88
	43,5
(41,5-45,85)
	45,39±4,34
	45,5
(40,5-47,0)
	<0,05*


Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3); * Kiểm định sử dụng Wilcoxon’s test; **Kiểm định sử dụng Test T ghép cặp (Paired T test)

Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng vận động của các dây TK giữa, chày, mác sau điều trị giảm so với trước điều trị (p<0,05).
Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền vận động của các dây TK giữa, mác sau điều trị tăng so với trước điều trị  (p<0,05).
Giá trị trung bình biên độ đáp ứng vận động các dây TK thay đổi rất ít sau điều trị so với trước điều trị (p>0,05).
[bookmark: _Toc54675849][bookmark: _Toc54676218][bookmark: _Toc56602213][bookmark: _Toc56602395][bookmark: _Toc73433370]Bảng 3.27. Thay đổi dẫn truyền cảm giác sau điều trị của nhóm bệnh nhân nghiên cứu
	                         Thời điểm
Chỉ số
	Trước điều trị
(n=40)
	Sau điều trị
(n=40)
	p

	
	

	Median (IQR)
	

	Median (IQR)
	

	Thời gian tiềm tàng (ms)
	TK Giữa
	3,01±2,60
	2,62
(2,55-3,15)
	2,22±0,34
	2,05
(2,03-3,0)
	<0,05*

	
	TK Trụ
	2,98±0,57
	2,35
(2,1-2,55)
	2,82±0,43
	2,25
(1,95-2,45)
	<0,05*

	
	TK Mác
	2,95±0,87
	2,7
(2,3-3,15)
	2,58±0,69
	2,3
(2,14-3,1)
	<0,05*

	Biên độ đáp ứng
(µV)
	TK Giữa
	21,42±10,26
	20,1
(18,0-25,2)
	22,05±10,23
	21,5
(14,5-28,0)
	>0,05

	
	TK Trụ
	21,34±8,47
	18,4
(13,7-24,0)
	23,23±10,34
	18,5
(13,5-27,5)
	>0,05

	
	TK Mác
	13,62±4,74
	12,25
(10,5-17,0)
	14,23±7,95
	12,0
(9,0-15,0)
	>0,05

	Tốc độ dẫn truyền (m/s)
	TK Giữa
	50,84±8,95
	49,5
(44,65-54,5)
	54,98±7,78
	48,5
(43,0-54)
	<0,05**

	
	TK Trụ
	48,03±8,18
	52,5
(48,3-56,5)
	48,82±7,82
	54,5
(51,0-61,0)
	>0,05

	
	TK Mác
	47,86±9,79
	46,5
(43,0-53,1)
	53,69±10,63
	53,0
(45,0-59,0)
	<0,05*


Median (Trung vị), IQR (Tứ phân vị Q1-Q3); * Kiểm định sử dụng Wilcoxon’s test; **Kiểm định sử dụng Test T ghép cặp (Paired T test)

Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng cảm giác của các dây TK giữa, trụ, mác sau điều trị giảm so với trước điều trị (p<0,05).
[bookmark: _Toc56602214][bookmark: _Toc56602396][bookmark: _Toc49153727][bookmark: _Toc51309198]        Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây TK giữa, mác sau điều trị tăng so với trước điều trị  (p<0,05). 
[bookmark: _Toc56602215][bookmark: _Toc56602397]Giá trị trung bình biên độ đáp ứng cảm giác các dây TK có thay đổi sau điều trị so với trước điều trị, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
* Trong toàn bộ nghiên cứu chúng tôi chỉ ghi nhận có 2 trường hợp bệnh nhân có biểu hiện tác dụng phụ sau khi dùng ALA (buồn nôn sau dùng thuốc 2 ngày), 2 bệnh nhân này không tiếp tục tham gia nghiên cứu. 
[bookmark: _Toc69294232][bookmark: _Toc73432829][bookmark: _Toc49153624][bookmark: _Toc54667475][bookmark: _Toc56602216][bookmark: _Toc56602329]CHƯƠNG 4
[bookmark: _Toc69294233][bookmark: _Toc73432830]BÀN LUẬN

[bookmark: page61][bookmark: _Toc49153627][bookmark: _Toc51308274][bookmark: _Toc54158988][bookmark: _Toc54667476][bookmark: _Toc54675851][bookmark: _Toc56602217][bookmark: _Toc56602330]Bệnh nhân ĐTĐ có nhiều biến chứng trong đó có tổn thương TK, gọi là bệnh TK do ĐTĐ. DPN là một biến chứng thường gặp và xuất hiện khá sớm. Việc phát hiện bệnh đóng vai trò quan trọng trong việc theo dõi điều trị và dự phòng. Qua nghiên cứu lâm sàng và điều trị 180 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 tại bệnh viện Nội tiết Trung ương, chúng tôi thu được kết quả như sau:
[bookmark: _Toc49153628][bookmark: _Toc54667477][bookmark: _Toc56602218][bookmark: _Toc56602331][bookmark: _Toc69294234][bookmark: _Toc73432831]4.1. Đặc điểm chung của các đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc54667478][bookmark: _Toc56602219][bookmark: _Toc56602332][bookmark: _Toc69294235][bookmark: _Toc73432832]4.1.1. Tuổi
Tuổi trung bình của các bệnh nhân tham gia nghiên cứu là 58,8 ± 8,86, người ít tuổi nhất là 34 tuổi, nhiều tuổi nhất là 82 tuổi. Tuổi của bệnh nhân được chia thành sáu nhóm, mỗi nhóm cách nhau 10 năm: gồm dưới và 40 tuổi, 40-49 tuổi, 50-59 tuổi, 60 tuổi và cao hơn. Nhóm tuổi 50-59 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (46,8%) sau đó đến nhóm 60 tuổi và cao hơn (40,5%), thấp nhất là nhóm tuổi dưới 40 (2,5%) và nhóm tuổi 40-49 (10,1%). 
 Tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự so với các nghiên cứu trong nước: nghiên cứu của Đỗ Ngọc Thịnh và cộng sự (2018) trên 83 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có tuổi trung bình của các đối tượng nghiên cứu là 59,07 ± 8,17 tuổi, nhóm tuổi trên 60 của nghiên cứu này chiếm tỷ lệ 48,2% [78]; Nghiên cứu của Lương Thanh Điền là 58,15±16,04 tuổi, số bệnh nhân có độ tuổi từ 51-70 tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất  khoảng 53,50%; So sánh về độ tuổi trung bình với một số đề tài nghiên cứu khác, Lương Thanh Điền có nhận xét như sau: Với các đề tài được thực hiện trong  những năm 1995-1996 như đề tài của Vũ Anh Nhị, Lê Quang Cường, Nguyễn Thế Thành có độ tuổi trung bình trong khoảng 45-50 tuổi, với một số đề tài thực hiện những năm sau đó như đề tài của Nguyễn Thị Nhạn, Nguyễn Mai Hòa, Lê Văn Bổn có độ tuổi trung bình khoảng 55-60 tuổi. Số liệu trên cho thấy bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có tuổi thọ trung bình cao hơn trước đây, có thể do ngày nay tuổi thọ của người dân được tăng lên hay là kiến thức của người bệnh về chăm sóc sức khỏe nói chung và về bệnh ĐTĐ nói riêng được tăng lên, ngoài ra do tình hình kinh tế xã hội tốt hơn nên việc chăm sóc sức khỏe cũng khả quan hơn trước [57].
So với một số nghiên cứu nước ngoài cũng có xu hướng tăng dần về độ tuổi trung bình trong những năm gần đây: Bawlasa R.và cộng sự (2015) [79] khảo sát 149 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có tuổi trung bình 58,32±8,39, Shareef A.(2015) nghiên cứu 122 bệnh nhân ĐTĐ typ 2, tuổi trung bình 60,4±12,94 tuổi [80], Banach M.(2015) nghiên cứu 210 bệnh nhân ĐTĐ typ 2, tuổi trung bình 60,8±8,9 tuổi [55].
Độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với các đề tài được thực hiện trước đây, nhưng lại tương đồng với xu hướng các đề tài thực hiện những năm gần đây. Độ tuổi trung bình của bệnh nhân ĐTĐ tăng chứng tỏ tuổi thọ của người dân được tăng lên, kiến thức và ý thức của người bệnh cũng tăng lên và tình hình chăm sóc sức khỏe người dân ngày càng tốt hơn. Sự khác nhau này còn do các nghiên cứu với mục đích khác nhau, sử dụng phương pháp chọn mẫu thuận tiện hay không chọn mẫu ngẫu nhiên. Điều này càng làm cho chúng ta thấy rõ hơn hầu hết ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 thường gặp ở người cao tuổi và ngược lại ở người cao tuổi ĐTĐ thường là typ 2. Kết quả và nhận định trên cũng phù hợp với các nghiên cứu của các tác giả trong nước cũng như quốc tế. 
Như vậy, độ tuổi trung bình cũng như từng nhóm tuổi của nghiên cứu phù hợp với các nghiên cứu gần đây và  cao  hơn các nghiên cứu  trước đó, nên ĐTĐ là vấn đề sức khỏe của người lớn tuổi, đặc biệt là trên 50 tuổi. Vì vậy, trong thực hành lâm sàng cần quan tâm và nâng cao ý thức người lớn tuổi nói chung và người bệnh ĐTĐ nói riêng, nhằm giúp cho việc chăm sóc và điều trị bệnh tốt hơn, đồng thời chất lượng cuộc sống những bệnh nhân ĐTĐ ngày càng được nâng cao.
[bookmark: _Toc54667479][bookmark: _Toc56602220][bookmark: _Toc56602333][bookmark: _Toc69294236][bookmark: _Toc73432833]4.1.2. Giới
So sánh tần  suất mắc bệnh giữa hai giới (biểu đồ 3.2), chúng tôi nhận thấy giới nam chiếm tỷ lệ cao hơn giới nữ (55,6% so với 44,4%). Nhiều nghiên cứu cho rằng không có sự khác biệt đáng kể giữa nam và nữ mắc bệnh đái thái đường týp 2. Hoặc nhiều nghiên cứu khác đã chỉ ra rằng sự khác biệt về mức độ tổn thương lâm sàng cũng như  điện sinh lý ở nam và nữ đái thái đường typ 2 không có sự khác biệt. 
[bookmark: _Toc54667480][bookmark: _Toc56602221][bookmark: _Toc56602334]Kết quả nghiên cứu của Lương Thanh Điền (2016) trên 194 bệnh nhân ĐTĐ typ 2, có 94 nam và 100 nữ, nam chiếm 48,45%, nữ chiếm 51,54% [57]. Một số đề tài trong nước, khi đánh giá tỉ lệ nam và nữ, cho thấy số bệnh nhân nữ có khuynh hướng chiếm ưu thế, có thể do nữ giới quan tâm đến bệnh nhiều hơn nam giới, từ đó đưa đến tuổi thọ cao hơn và dẫn đến tuổi bệnh cũng cao hơn. Như vậy tỉ lệ bệnh nhân nữ trong các đề tài này chiếm ưu thế. Đối với một số nghiên cứu nước ngoài tỉ lệ nam và nữ không khác biệt như ở Việt Nam, có đề tài nam cao hơn nữ, ví dụ: theo Bahou Y.(2007) tỷ lệ nam là 56,00% [5], hay theo Ali Z. và cộng sự (2008) [42] tỷ lệ nam là 60,00%). Như vậy khuynh hướng về một giới nào đó chiếm ưu thế chưa rõ ràng. Như vậy tỉ lệ nữ trong đề tài của chúng tôi phù hợp với các số liệu của các nghiên cứu nước ngoài. Đây cũng là điều khác biệt của đề tài này cũng như các đề tài khác thực hiện tại Việt Nam. Qua số liệu trên cho thấy có sự khác nhau về phân bố giới tính của các đề tài nghiên cứu, có thể do đặc tính ngẫu nhiên của quần thể về không gian chọn mẫu. Hơn nữa nhiều công trình nghiên cứu trong và ngoài nước đã chứng minh không có sự khác biệt về giới tính trong việc đánh giá các biến chứng TK do ĐTĐ.
[bookmark: _Toc73432834]4.1.3. Đặc điểm BMI
Bệnh nhân thừa cân và béo phì (≥23) chiếm tỷ lệ cao nhất (60,6%); bệnh nhân có BMI bình thường (18,5 – 22,9) chiếm tỷ lệ thấp hơn 37,2%; bệnh nhân gầy (<18,5) chiếm tỷ lệ thấp nhất 2,2%.
[bookmark: _Toc54667481][bookmark: _Toc56602222][bookmark: _Toc56602335]Về thể trạng đối tượng nghiên cứu của chúng tôi, bảng 3.1 cho thấy chỉ số khối cơ thể BMI trung bình là 24,8 ± 2,5 kg/m2. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như một số nghiên cứu khác trong nước nhưng thấp hơn nghiên cứu của các tác giả nước ngoài như của Thornalley P. và cộng sự (2007) typ 1 là 28 ± 5, týp 2 là 31 ± 6 kg/m2 [49], Bril V. và cộng sự (2008) là 35,3 ± 10,2 kg/m2 [81]. Kết quả này phù hợp đặc điểm của bệnh nhân ĐTĐ ở Việt Nam nói riêng và vùng châu Á - Thái Bình Dương nói chung là có BMI không cao. Theo kết quả điều tra dịch tễ học ĐTĐ quốc gia chỉ số BMI trung bình của bệnh nhân ĐTĐ Việt Nam là 22,6 kg/m2. Tuy nhiên kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với các nghiên cứu khác trên bệnh nhân ĐTĐ cho thấy tỷ lệ bệnh nhân thừa cân và béo phì (BMI ≥23) là cao nhất (60,6%).
[bookmark: _Toc69294237][bookmark: _Toc73432835]4.1.4. Phân loại thời gian mắc bệnh và thời gian xuất hiện biến chứng
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: Thời gian mắc bệnh  5 năm chiếm tỷ lệ 75,0%, thời gian phát hiện <5 năm chiếm tỷ lệ 25,0%. Thời gian xuất hiện biến chứng TK ngoại vi 5 năm chiếm tỷ lệ 62,2%, thời gian phát hiện <5 năm chiếm tỷ lệ 37,8%. Thời gian mắc bệnh trung bình của các đối tượng nghiên cứu là 6,59 ± 4,84 năm.
Nghiên cứu của Lương Thanh Điền (2016): Thời gian mắc bệnh ĐTĐ trung bình của các bệnh nhân nghiên cứu là 5,23 ± 3,2 năm. Dựa vào phân bố mẫu nghiên cứu theo thời gian mắc bệnh, ta ghi nhận số bệnh nhân có tuổi bệnh trên dưới 5 năm, vì theo các tài liệu nghiên cứu trước đó và theo y văn, số bệnh nhân ĐTĐ có biến chứng nói chung hay biến chứng TK ngoại vi xảy ra nhiều, biểu hiện rõ sau 5 năm mắc bệnh. Số liệu trong nghiên cứu của Lương Thanh Điền (2016) cũng cho thấy 52,68% bệnh nhân có thời gian mắc bệnh trên 5 năm [57].
Những đề tài trước đây độ tuổi trung bình thường thấp, thời gian  mắc bệnh cũng thấp nên số bệnh nhân có thời gian mắc bệnh dưới 5 năm chiếm đa số. Những đề tài thực hiện trong thời gian gần đây bệnh nhân nghiên cứu có độ tuổi trung  bình thường cao hơn, có thời gian mắc bệnh dài hơn nên số bệnh nhân có thời gian mắc bệnh trên 5 năm chiếm đa số. 
Như vậy, số liệu của chúng tôi về thời gian mắc bệnh ĐTĐ trung bình cao hơn các đề tài trước kia và tương đồng với các đề tài gần đây là điều hoàn toàn phù hợp. Từ những phân tích trên đây chứng tỏ tuổi thọ trung bình của người dân được tăng lên nên kéo theo tuổi của bệnh nhân ĐTĐ cũng tăng lên, có thể do ý thức của người bệnh ĐTĐ về bệnh tình của mình  đã tốt hơn  nhờ có nhiều thông tin từ truyền thông, giáo dục sức khỏe hay các Hội thảo sinh hoạt định kỳ ĐTĐ, một điều không thể không nhắc đến là điều kiện chăm sóc y tế được cải thiện. Vì vậy, có những bệnh  nhân bệnh ĐTĐ có thời gian mắc bệnh trên 10 năm thậm chí 20 năm là điều không còn xa lạ nữa.
Độ tuổi mắc bệnh ĐTĐ của một số đề tài nghiên cứu ngoài nước: các đề tài được ghi nhận thời gian mắc bệnh ĐTĐ của bệnh nhân nghiên cứu tăng dần từ 2-11 năm. Theo nghiên cứu của Maruthi W. và cộng sự (2015), thời gian mắc ĐTĐ từ 2-2,5 năm [82]. Số liệu nghiên cứu của Bawlasa R.và cộng sự (2015) trên 149 bệnh nhân ĐTĐ týp 2 [79], có thời gian mắc bệnh trung bình là 8,22±6,96 năm. Prasad H. và cộng sự (2014) nghiên cứu 50 bệnh nhân ĐTĐ týp 2 có độ tuổi trung bình 57±6,5, thời gian mắc bệnh trung bình là 11,28±4,64 [83].
Như vậy thời gian mắc bệnh ĐTĐ so với các đề tài của  các nước khác, ngoại trừ của Maruthi W. và Prasad H. có thời gian mắc bệnh 2-2,5 năm và 2,28±1,51 năm, thì hầu hết các đề tài còn lại đều có độ tuổi trung bình mắc ĐTĐ cao hơn rất nhiều, điều này cũng phù hợp với số liệu của chúng tôi.
Trong nghiên cứu này của chúng tôi thì thời gian mắc bệnh ĐTĐ sẽ giúp cho ta biết trong chừng mực nhất định về mức độ và tỷ lệ xảy ra các biến chứng TK. Nhận biết và điều trị bệnh TK do ĐTĐ góp phần cải thiện các triệu chứng, giảm thiểu di chứng, nâng cao chất lượng cuộc sống [84].
[bookmark: _Toc54667482][bookmark: _Toc56602223][bookmark: _Toc56602336][bookmark: _Toc69294238][bookmark: _Toc73432836]4.1.5. Các yếu tố nguy cơ
[bookmark: _Toc56602623][bookmark: _Toc49153631][bookmark: _Toc54667483]Trong nghiên cứu của chúng tôi với bệnh nhân có bệnh phối hợp, tăng huyết áp kèm rối loạn chuyển hóa lipid chiếm tỷ lệ cao nhất 52,8%; tiếp đến là bệnh nhân chỉ có rối loạn chuyển hóa lipid 31,1%, 3,9 % bệnh nhân ĐTĐ có tăng huyết áp kèm theo. 
[bookmark: _Toc56602224][bookmark: _Toc56602337][bookmark: _Toc69294239][bookmark: _Toc73432837]4.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng biến chứng đa dây thần kinh của các đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc69294240][bookmark: _Toc73432838][bookmark: _Toc54667484][bookmark: _Toc56602225][bookmark: _Toc56602338]4.2.1. Đặc điểm lâm sàng 
[bookmark: _Toc71034169][bookmark: _Toc73432839]Điểm MNSI trung bình của 180 bệnh nhân DPN sau khi sàng lọc là 9,9±2,4. Điểm đánh giá này được sử dụng để phát hiện DPN trong thực hành lâm sàng. Với điểm cắt MNSI ≥ 2,5 điểm có thể được coi là một xét nghiệm nhanh chóng, đơn giản và đáng tin cậy để sàng lọc nhanh chóng PDN. Tỷ lệ khả năng dương tính là 5,56 đối với những bệnh nhân có điểm MNSI ≥ 2,5 và tăng lên đến 5,83 với bệnh nhân có MNSI > 3 điểm [11]. 
Một trong các biểu hiện tổn thương DPN là rối loạn cảm giác mà chủ yếu là giảm cảm giác bao gồm cảm giác chủ quan, cảm giác nông và sâu. Tăng cảm ở chân cũng có thể gặp song với tỷ lệ thấp hơn [58].
+ Đặc điểm rối loạn vận động: Giảm phản xạ gân gót chiếm tỷ lệ cao nhất là 55%, sau đó là phản xạ gối 28,3%; phản xạ tam đầu 19,4%; phản xạ châm quay 15% và thấp nhất là phản xạ nhị đầu 12,2%.
[bookmark: page62]* Giảm phản xạ gân gót: trên 55% các trường hợp, là dấu hiệu lâm sàng hay gặp nhất trong nghiên cứu của chúng tôi. Theo Zochodne D.(2008) mất phản xạ gân xương, đặc biệt là phản xạ gân gót có thể được gọi là dấu hiệu sớm của biến chứng thần kinh do ĐTĐ [85]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, đây là dấu hiệu hay gặp nhất trong nhóm các triệu chứng lâm sàng, giảm và mất phản xạ gân gót luôn thấy cả hai bên, giúp hướng đến một tổn thương TK do ĐTĐ và nhận xét này cũng phù hợp với ý kiến của tác giả Lương Thanh Điền [57].
* Giảm phạn xạ gân gối: bệnh nhân giảm hoặc mất phản xạ gân gối có    chiếm 28,3%. Từ kết quả khám cho ta thấy ở các bệnh nhân DPN, bệnh nhân giảm phản xạ gân gót gặp nhiều hơn bệnh nhân giảm phản xạ gân gối (55% so với 28,3%), hay nói cách khác tổn thương ở xa chi, ngọn chi gặp sớm hơn và phổ biến hơn so với gốc chi, thương tổn chủ yếu gặp đối xứng hai bên. Nhận xét này của chúng tôi cũng phù hợp với các tác giả Lê Quang Cường (1999),  Oguejiofor O. và cộng sự (2010) [86], [87].
+ Đặc điểm rối loạn cảm giác: Rối loạn cảm giác là nhóm triệu chứng thường gặp. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: Cảm giác tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất 71,1%; sau đó là rối loạn cảm giác rung với âm thoa chiếm tỷ lệ 45,6%, rát bỏng 42,8%; giảm xúc giác 40,6%; cảm giác châm kim 23,3%; đau 30% và cóng buốt 13,3%.
* Tê bì kiến bò: là triệu chứng phổ biến nhất của rối loạn cảm giác chủ quan, chiếm 71,1%. Bệnh nhân cảm giác như có kiến bò ở cẳng, bàn chân, cẳng tay, ở thân mình làm bệnh nhân có cảm giác khó chịu. Tuy nhiên, triệu chứng thường gặp ở phần ngọn chi và chi dưới nhiều hơn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự với tác giả Lương Thanh Điền (2016) cho thấy là triệu chứng phổ biến nhất (chiếm tỷ lệ 56,18%), tác giả Lê Đình Thanh (2017) triệu chứng này chiếm tỷ lệ 77,3%, tác giả Lê Quang Cường triệu chứng này chiếm tỷ lệ 96,15% [57], [58], [86].
[bookmark: page63]* Kim châm: đây cũng là triệu chứng khá phổ biến của rối loạn cảm giác chủ quan, chiếm 23,3%. Bệnh nhân có cảm giác như bị châm kim ở ngoài da, đặc biệt ở đầu chi và thường tăng lên về đêm. Kết quả này của chúng tôi thấp hơn một chút so với kết quả nghiên cứu của Lê Quang Cường (1999) khi tác giả nhận thấy có 16/52 trường hợp (30,77%) có triệu chứng châm kim ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu. Hay so với tác giả Vũ Anh Nhị (2010) tỷ lệ này là 25,8% [86],[88].
* Cảm giác rát bỏng bàn chân (trong nhóm rối loạn cảm giác chủ quan): kết quả nghiên cứu của chúng tôi 42,8% bệnh nhân có cảm giác rát bỏng bàn chân. Nhìn chung, cảm giác rát bỏng ở những bệnh nhân chúng tôi gặp không tồn tại độc lập mà thường đi cùng với các triệu chứng lâm sàng khác hoặc có bất thường trên điện sinh lý [86]. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của Lê Quang Cường cho rằng triệu chứng rát bỏng là dấu hiệu lâm sàng muộn của tổn thương cảm giác ở bệnh nhân ĐTĐ. 
* Đau: Trong nghiên cứu của chúng tôi gặp triệu chứng này chiếm tỷ lệ 30%. Khoảng 30-50% bệnh nhân ĐTĐ có triệu chứng này [89]. Đau có tác động đáng kể đến chất lượng cuộc sống đặc biệt ảnh hưởng đến giấc ngủ. Là triệu chứng chủ quan quan trọng thúc đẩy bệnh nhân đến viện. Tuy nhiên điều trị đau mạn tính đến nay vẫn là một thách thức đối với bác sỹ [90].
[bookmark: page64]* Cóng buốt: trong nghiên cứu này của chúng tôi, dấu hiệu cóng buốt (thuộc nhóm rối loạn cảm giác chủ quan) chiếm tỷ lệ 13,3%. Người bệnh cảm giác cóng buốt hai bàn tay và hai bàn chân. Đôi khi, bệnh nhân có cảm giác như chân tay đang  nhúng vào nước đá nên buộc phải đi tất hoặc đeo găng. Tuy nhiên, các triệu chứng này xảy ra không thường xuyên. Tỷ lệ này tương tự với nghiên cứu của các tác giả Lương Thanh Điền (2016), Lê Quang Cường (1999), [57], [86].
* Rối loạn cảm giác khách quan: Giảm và mất cảm giác rung với âm thoa: đây là dấu hiệu lâm sàng thường gặp nhất trong nhóm rối loạn cảm giác khách quan chiếm tỷ lệ khác cao, 45,6% trường hợp. Cũng như các rối loạn cảm giác khác, khi có biểu hiện giảm cảm giác rung thì triệu chứng này thường xuất hiện cả hai bên và ưu thế ở chi dưới. Nhận định này của chúng tôi cũng tương tự kết quả của các tác giả trong nước. Theo tác giả Lê Quang Cường (1999) thì có 53,85% bệnh nhân giảm cảm giác rung [86].
[bookmark: page66]Thần kinh ngoại vi bắt nguồn từ tủy sống đến tay và chân. Khi bị tổn thương sẽ gây ra các triệu chứng như: tê bì, cảm giác như kiến bò, châm chích chủ yếu ở hai bàn chân, ngón chân hoặc mất cảm giác với các kích thích như đau, nóng, lạnh,…đau nóng rát hai bàn chân, đau tăng về đêm khiến bệnh nhân mất ngủ, triệu chứng đau này khó điều trị và thường không đáp ứng với các thuốc giảm đau thông thường. 
So sánh tần số xuất hiện các triệu chứng rối loạn cảm giác, chúng tôi thấy: dấu hiệu tê bì như kiến bò là dấu hiệu rối loạn cảm giác chủ quan có giá trị vì nó thường gặp hơn các triệu chứng rối loạn cảm giác chủ quan khác (p<0,05). Mặc dù là dấu hiệu chủ quan nhưng do tần số chiếm ưu thế hơn hẳn các triệu chứng khách quan (p<0,05) nên các triệu chứng rối loạn cảm giác chủ quan rất có giá trị trong phát hiện các tổn thương nhiều dây TK ở người ĐTĐ typ 2. Khi đánh giá bệnh nhân, phải phân biệt chính xác các triệu chứng âm tính với các triệu chứng dương tính. Ngoài ra, cần ghi lại thời gian khởi phát, tình trạng và mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng [91]. Với một bệnh nhân không chắc chắn sẽ trả lời tất cả các câu hỏi đã được đặt ra, việc đánh giá các câu trả lời và xác định thế nào là bình thường (cần đến tuổi và giới tính) cần một số cách tiếp cận để đánh giá các triệu chứng [92].
[bookmark: _Toc69294241][bookmark: _Toc73432840][bookmark: _Toc49153632][bookmark: _Toc54667485][bookmark: _Toc56602226][bookmark: _Toc56602339]4.2.2. Đặc điểm về xét nghiệm sinh hóa máu
* Glucose máu và HbA1c của đối tượng nghiên cứu
- Kiểm soát glucose máu lúc đói:
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: 48/180 BN có mức kiểm soát glucose máu lúc đói tốt, chiếm 26,7%; 132/180 BN kiểm soát glucose máu lúc đói không tốt chiếm 73,3%. Tại thời điểm nghiên cứu người có nồng độ glucose máu lúc đói thấp nhất là 6,83 mmol/l và cao nhất lúc nghiên cứu là 20,0 mmol/l; glucose máu lúc đói trung bình của các đối tượng nghiên cứu là 10,8±3,52 mmol/l (Bảng 3.7). Nhiều nghiên cứu đã chứng minh vai trò của tăng glucose máu mạn tính trong quá trình phát triển các biến chứng mạn tính của bệnh ĐTĐ. 
Nghiên cứu của Lê Quang Cường (1999) trên 2 nhóm nghiên cứu là nhóm chứng 100 người bình thường khoẻ mạnh và nhóm 100 BN ĐTĐ, tác giả đã tính tỷ xuất chênh để thấy rõ giữa 2 nhóm khác nhau về nồng độ glucose máu. Khi glucose máu tăng dẫn đến rối loạn chuyển hoá. Ở người ĐTĐ môi trường glucose máu tăng thuận lợi cho enzym aldoseredutase hoạt động mạnh lượng sorbitol tạo ra nhiều làm thay đổi áp lực thẩm thấu dẫn đến hậu quả là vận chuyến Na+ và K+ trở nên bất thường. Hiện tượng này xảy ra trong tế bào thần kinh gây mất myelin từng đoạn. Do vậy, glucose máu tăng là yếu tố nguy cơ tăng tổn thương TK ngoại vi, tạo điều kiện thuận lợi cho các biến chứng khác của ĐTÐ, làm tăng tỷ lệ bệnh cũng như tỷ lệ tử vong [86].
- Kiểm soát HbA1c 
43 bệnh nhân kiểm soát HbA1C tốt, chiếm 23,9%; 137 kiểm soát HbA1C  không tốt chiếm 76,1%. Tại thời điểm nghiên cứu người có nồng độ HbA1C thấp nhất là 6,6% và cao nhất là 8,9% tại thời điểm nghiên cứu; HbA1C trung bình của các đối tượng nghiên cứu là 7,6±2,48 % (Bảng 3.7). Như vậy so với trị số trung bình của người bình thường ta thấy trị số glucose máu trung bình và nồng độ HbA1C trung bình của  mẫu  nghiên cứu cao hơn giá trị bình thường.
Ở người bệnh ĐTĐ, tăng liên kết glucose với protein mà không cần enzym xúc tác, fructose làm tăng quá trình liên kết giữa glucose và các protein cấu trúc tế bào thần kinh, gây tổn thương trực tiếp tế bào TK. Tăng liên kết gluose với enzym lysylhydroxylase, alpha glucosyltransferase và galactosetransferase, do đó tham gia vào quá trình làm dày màng đáy mao mạch. Hoạt hoá quá trình oxy hoá làm tăng cường tác hại của quá trình oxy hoá, gốc tự do làm tổn thương màng tế bào thần kinh. Như vậy đường máu tăng gây rối loạn chuyển hoá ở trên dẫn tới biến chứng TK ngoại vi nhiều hơn [7].
Kiểm soát glucose máu chặt chẽ ở bệnh nhân ĐTĐ làm giảm được glucose máu lúc đói, giảm tỷ lệ HbA1C do đó giảm được các biển chứng có ĐTĐ, giảm tử vong do nguyên nhân ĐTĐ. Khi nồng độ HbA1C tăng cao tức là nồng độ glucose máu trung bình tăng không chỉ 1 thời điểm mà còn kéo dài trong suốt 3 tháng, điều này ảnh hưởng đến sự hình thành các biến chứng trong đó có biến chứng TK ngoại vi vì vậy tỷ lệ BN kiểm soát đường máu không tốt sẽ có biến chứng TK ngoại vi nhiều hơn. 
Kết quả nồng độ HbA1C trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của Bawlasa R. và cộng sự (2015) trên 149 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 [79] có nồng độ trung bình HbA1C là 8,35±1,46%. Kết quả này cũng có thể lý giải cho thấy vấn đề phát hiện bệnh và tuân thủ nguyên tắc điều trị trong thời gian gần đây đã tốt hơn trước rất nhiều nhờ tiến bộ khoa học kỹ thuật, công tác giáo dục, tuyên truyền và ý thức người bệnh đã được nâng cao.

[bookmark: _Toc44269988][bookmark: _Toc49153728][bookmark: _Toc54667486][bookmark: _Toc56602227][bookmark: _Toc56602340]Rối loạn lipid  máu của các đối tượng nghiên cứu
Rối loạn lipid máu là yếu tố nguy cơ dẫn tới xơ vữa động mạch từ đó làm gia tăng nguy cơ biến chứng mạch máu và TK ở BN ĐTĐ. Do vậy kiểm soát các rối loạn lipid máu là rất quan trọng để phòng và làm chậm tiến triển các biến chứng mạn tính của bệnh ĐTĐ. Trong nghiên cứu của chúng tôi: 105 BN có nồng độ cholesterol huyết tương bình thường chiếm 58,3% và 75 BN chiếm 41,7% có rối loạn lipid máu; 45 BN có triglycerid huyết tương bình thường chiếm 25% và 135 BN chiếm 75% có rối loạn lipid máu; 132 BN có LDL-C huyết tương bình thường chiếm 73,3% và 48 BN chiếm 26,7% có rối loạn lipid máu; 43 BN có HDL-C huyết tương bình thường chiếm 23,9% và 137 BN chiếm 76,1% có rối loạn lipid máu.
Tỷ lệ BN có rối loạn các thành phần lipid máu trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn một số nghiên cứu khác. Nghiên cứu của Lê Thị Quyên, ở nhóm ĐTĐ không có tăng huyết áp tỷ lệ rối loạn cholesterol là 53,75%; triglycerid là 68,75%; HDL là 16,25%; LDL là 23,75% [93]. Nhưng tương tự các nghiên cứu trên, tỷ lệ tăng triglycerid là cao nhất, điều này phù hợp với đặc điểm rối loạn lipid máu ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 chủ yếu là tăng triglycerid và giảm HDL không phụ thuộc vào mức độ kiểm soát glucose máu. 
Tăng lipid máu có thể liên quan đến cận lâm sàng ngoại vi bệnh TK có thể xảy ra thường xuyên hơn ở những BN có mức độ triglycerid, cholesterol và LDL. Loại bệnh TK ngoại vi xảy ra chủ yếu là loại cảm giác, mặc dù không thể loại trừ bệnh TK vận động [94]. Năm 2009, Van K. và cộng sự (2009) đã điều tra cắt ngang 1111 đối tượng ĐTĐ týp 2 đã phát hiện thấy: mức độ béo phì, HDL và triglycerid có liên quan độc lập với bệnh lý TK [95]. 
Trong khi hầu hết các nghiên cứu đã chỉ ra mối liên quan giữa một số thành phần lipid máu và bệnh lý TK, tất cả các nghiên cứu này đã được thực hiện ở những người mắc bệnh ĐTĐ, hầu hết đã sử dụng một thiết kế cắt ngang và định nghĩa về bệnh lý TK đã khác nhau giữa các nghiên cứu. Kết quả  mâu  thuẫn  được báo cáo cho đến nay, cần có thêm các nghiên cứu để xác định đầy đủ vai trò của các thành phần lipid máu trong sự phát triển và tiến triển của bệnh lý TK. Cũng cần phải hiểu rõ hơn về các cơ chế cơ bản mà các thành phần lipid máu gây ra bệnh TK.
[bookmark: page67][bookmark: _Toc49153633][bookmark: _Toc54667487][bookmark: _Toc56602228][bookmark: _Toc56602341][bookmark: _Toc69294242][bookmark: _Toc73432841]4.2.3. Kết quả nghiên cứu điện sinh lý ở các đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu điện TK là phương pháp khảo sát có giá trị cao trong chẩn đoán bệnh lý TK ngoại vi. Các biểu hiện bất thường của tốc độ dẫn truyền TK: tổn thương hoặc rối loạn chức năng sợi trục sẽ dẫn đến giảm biên độ điện thế, ngược lại mất myelin sẽ dẫn đến kéo dài thời gian tiềm tàng. Trên thực tế, việc phân tích kết quả nhiều khi không đơn giản do hai loại tổn thương trên cùng tồn tại, phối hợp với nhau. Ghi thời gian dẫn truyền xung động, ta sẽ đánh giá được tình trạng dẫn truyền của dây TK. Phương pháp đo dẫn truyền vận động, cảm giác các dây TK ngoại vi được dựa theo nguyên tắc chung: dây TK là môi trường dẫn điện, kích thích điện tại một điểm của dây TK sẽ tạo ra được một xung động lan dọc theo sợi trục đến tận cùng TK cũng như tới cơ và điện thế hoạt động này có thể gián tiếp ghi được trên da thông qua các điện cực bề mặt.
Xu hướng hiện nay trên thế giới mỗi trung tâm thăm dò điện sinh lý TK đều có những chỉ số bình thường đối chứng riêng của mình để làm cơ sở đánh giá các trường hợp bệnh lý. Mặc dù các số liệu của từng tác giả không tuyệt đối giống nhau, nhưng ranh giới để xác định một trường hợp bệnh lý về cơ bản không khác nhau. Hầu hết các tác giả khi tiến hành nghiên cứu các chỉ số điện sinh lý trên bệnh nhân đều thăm dò chỉ số điện sinh lý tương ứng trên nhóm chứng để so sánh. Các trung tâm nghiên cứu khác nhau cũng đưa ra các bảng chỉ số riêng phục vụ cho nghiên cứu, chẩn đoán bệnh [96].
Đến nay, ở Việt Nam đã có một số các trung tâm đưa ra các chỉ số điện sinh lý của mình. Năm 1999, tác giả Lê Quang Cường và cộng sự nghiên cứu một số chỉ số điện sinh lý trên 100 người bình thường khỏe mạnh, 29 người tuổi từ 16 đến 40 và 71 người tuổi từ  41 đến 71. Các tác giả đã đưa ra nhiều chỉ số điện sinh lý của một số dây TK ngoại vi, đã được Bộ Y tế thông qua và được coi là một hằng số điện sinh lý quan trọng được sử dụng làm chỉ số tham chiếu thống nhất trong cả nước. Tuy nhiên các chỉ số điện sinh lý nói trên còn chưa đầy đủ, còn thiếu một số chỉ số về tốc độ dẫn truyền cảm giác [86].
[bookmark: page68]Theo Tamer A. và cộng sự (2006) khi nghiên cứu trên 191 bệnh  nhân  ĐTĐ typ 2, nhóm tác giả này thấy có sự liên quan khăng khít giữa tổn thương điện sinh lý với thời gian bị ĐTĐ, lượng HbA1c, tình trạng sử dụng insulin nhưng lại không thấy có mối liên quan giữa tổn thương điện sinh lý với tuổi và giới [97].
Có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến tốc độ dẫn truyền TK như chiều cao, nhiệt độ, khu vực địa lý… nên các nghiên cứu cho kết quả rất khác nhau. Việc xác định giá trị tham chiếu tốc độ dẫn truyền TK bình thường của từng dây thần kinh trong cơ thể, chuẩn hóa sau khi tính toán hiệu chỉnh cho mỗi phòng ghi Điện sinh lý là rất cần thiết. Phòng ghi Điện sinh lý thần kinh - Bộ môn Nội Thần kinh - Bệnh viện Quân y 103 đã thiết lập được giá trị trung bình dẫn truyền vận động và dẫn truyền cảm giác của người bình thường từ 17 – 70 tuổi. Nghiên cứu đã chứng minh dẫn truyền cảm giác và vận động của thần kinh hướng tâm không có sự khác biệt giữa hai bên (phải, trái) và giới tính (nam, nữ). 
Do vậy, chúng tôi đã tham khảo kết quả nghiên cứu điện sinh lý nhóm chứng này để so sánh với nhóm bệnh nhân ĐTĐ trong nghiên cứu của mình. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi thăm dò đặc điểm dẫn truyền TK của các dây TK giữa, trụ, chày, mác vận động; dây TK giữa, trụ, mác cảm giác.
Theo các bảng chỉ số điện sinh lý của các cặp dây TK hai bên, các thông số điện sinh lý của các cặp dây TK hai bên phải và trái không có sự khác nhau (p>0,05) [77]. Điều này nói lên biến đổi các chỉ số điện sinh lý của hệ TK ngoại vi ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 chúng tôi nghiên cứu có tính chất đối xứng.
[bookmark: page69]Theo các tác giả trong nước và trên thế giới, hiện tượng giảm tốc độ dẫn truyền thần kinh, kéo dài thời gian tiềm tàng là đặc trưng cho tổn thương mất myelin, tổn thương sợi trục dẫn tới giảm biên độ đáp ứng, và tổn thương hỗn hợp là hình ảnh kết hợp của cả hai loại tổn thương trên [22]. Như vậy, việc kiểm tra tốc độ dẫn truyền TK, biên độ đáp ứng và thời gian tiềm tàng của các dây TK phần nào giúp xác định cấu trúc và vị trí dây TK tổn thương. Phát hiện sớm DPN ở bệnh nhân ĐTĐ là điều cần thiết để giảm tỷ lệ mắc bệnh. 
[bookmark: _Toc71034172][bookmark: _Toc73432842]Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng công cụ sàng lọc biến chứng thần kinh ngoại vi Michigan và bảng điểm khám sàng lọc Michigan (MNSI) kết hợp với đo dẫn truyền TK để khám sàng lọc cho bệnh nhân nội, ngoại trú nhằm phát hiện sớm biến chứng đa dây TK ở bệnh nhân ĐTĐ týp 2 giúp cho việc điều trị sớm và hợp lý [37], [98]. 
[bookmark: _Toc71034173][bookmark: _Toc73432843]Kết quả nghiên cứu điện sinh lý thần kinh ở các bệnh nhân nhóm nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: 
* Giá trị trung bình dẫn truyền vận động, cảm giác của các đối tượng nghiên cứu theo nhóm tuổi 
[bookmark: page70]Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: Giá trị trung bình dẫn truyền vận động của các đối tượng nghiên cứu có xu hướng thay đổi theo nhóm tuổi, tuy nhiên sự khác biệt về thời gian tiềm tàng ngoại vi, biên độ đáp ứng, tốc độ dẫn truyền của dây TK giữa, dây TK trụ, dây TK mác, dây TK chày giữa các nhóm tuổi chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05); Có sự khác biệt về thời gian tiềm tàng ngoại vi dây TK chày, biên độ đáp ứng dây TK mác và tốc độ dẫn truyền của dây dây TK trụ giữa các nhóm tuổi (p<0,05); Giá trị trung bình dẫn truyền cảm giác của các đối tượng nghiên cứu thay đổi theo nhóm tuổi: Thời gian tiềm tàng ngoại vi của dây TK giữa, trụ, mác tăng dần theo nhóm tuổi: nhóm tuổi <40 tuổi là thấp nhất, sau đó đến nhóm tuổi 40- 49, 50-59, cao nhất là nhóm tuổi >60 tuổi (p<0,05). Biên độ đáp ứng, tốc độ dẫn truyền của dây TK giữa, trụ và dây TK giữa giảm dần theo nhóm tuổi, lần lượt từ cao nhất đến thấp nhất: <40 tuổi, 40-49 tuổi, 50-59 tuổi và >60 tuổi ( p<0,05). 
Có thể thấy, tuổi có ảnh hưởng đến các chỉ số điện sinh lý. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của Stetson D. và cộng sự (1992) và các tác giả khác khi nghiên cứu tác động của tuổi tác, giới tính và các yếu tố ảnh hưởng đến phép đo dẫn truyền TK ngoại vi: Sự giảm vận tốc dẫn truyền TK và biên độ cảm giác liên quan đến sự gia tăng tuổi tác đã được ghi nhận và quy giảm số lượng sợi TK, giảm đường kính sợi và thay đổi màng sợi. Tốc độ dẫn truyền cảm giác trung bình 10 năm giảm 1,3 m/s và tốc độ dẫn truyền vận động giảm 0,8 m/s. Mặc dù mức độ thay đổi tương đối nhỏ trong phạm vi độ tuổi hẹp, nhưng nó ảnh hưởng đến các giá trị bình thường được dự đoán. Thời gian tiềm kéo dài ở nhóm tuổi trẻ sẽ bị bỏ qua nếu sử dụng các giá trị bình thường dựa trên nhóm tuổi lớn hơn [99]. Ảnh hưởng của tuổi tác đến kết quả đo dẫn truyền TK cũng được xác nhận trong nghiên cứu của Albers J. và cộng sự (1996) trên 267 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 cho thấy tuổi và BMI có ảnh hưởng, nhiệt độ không có ảnh hưởng đến kết quả đo dẫn truyền TK [100]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về dẫn truyền vận động và cảm giác: thời gian tiềm tàng ngoại vi của dây TK giữa, trụ, chày và mác có xu hướng tăng theo nhóm tuổi, biên độ đáp ứng, tốc độ dẫn truyền của dây TK giữa, trụ và dây TK giữa và có xu hướng giảm theo nhóm tuổi, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Chỉ có biên độ đáp ứng cảm giác của dây TK giữa, dây TK trụ và mác giảm dần theo nhóm tuổi: Cao nhất là nhóm tuổi <40, tiếp đến là nhóm tuổi 40-49 và 50-59, nhóm tuổi>60 năm thấp nhất với p<0,05. Điều này cho thấy tuổi tác cũng ảnh hưởng đến dẫn truyền TK, tuy nhiên ở bệnh nhân ĐTĐ còn có các yếu tố ảnh hưởng khác, đặc biệt là thời gian mắc bệnh và mức độ kiểm soát đường máu, huyết áp, rối loạn lipid máu… Do đó, kết quả nghiên cứu giá trị trung bình dẫn truyền vận động, cảm giác của các đối tượng nghiên cứu theo tuổi của chúng tôi khác với những người bình thường.
* Giá trị trung bình kết quả dẫn truyền vận động, cảm giác của các đối tượng nghiên cứu theo giới: 
Nghiên cứu của Albers J. và cộng sự (1996) cho thấy giới tính có ảnh hưởng đến sự khác biệt về dẫn truyền thần kinh giữa 2 nhóm bệnh nhân ĐTĐ týp 2 giới nam và giới nữ, bệnh nhân nam có biên độ và vận tốc dẫn truyền giảm hơn, thời gian tiềm kéo dài hơn so với giới nữ và những người bình thường. Tuy nhiên, khi xem xét trong mô hình hồi quy cùng các yếu tố khác như chiều cao và một số yếu tố nhân trắc học khác thì ảnh hưởng này lại không rõ [100]. Nghiên cứu của Singh M. Và cộng sự (2017) lại cho thấy không có sự khác biệt về thời gian tiềm, tốc độ dẫn truyền TK vận động, cảm giác của dây TK giữa, giữa hai giới ở người bình thường. Các nghiên cứu liên quan đến giới tính ảnh hưởng đến thần kinh các thông số dẫn truyền đã báo cáo kết quả trái ngược nhau [101]. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng không có sự khác biệt về thời gian tiềm tàng ngoại vi, biên độ đáp ứng, tốc độ dẫn truyền của dây TK giữa, dây TK trụ, dây TK mác giữa giữa giới nam và giới nữ (p>0,05).
So sánh kết quả đo dẫn truyền điện thần kinh của nhóm bệnh nhân các đối tượng nghiên cứu với người bình thường (biểu đồ 3.3 A,B,C và 3.4 D,E,F)
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: Tốc độ dẫn truyền vận động, biên độ đáp ứng vận động các dây TK giữa, trụ, chày, mác của bệnh nhân ĐTĐ typ 2 giảm so với nhóm người bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05); Thời gian tiềm tàng các dây TK giữa, trụ, chày, mác của các bệnh nhân ĐTĐ typ 2 kéo dài so với nhóm người bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Tốc độ dẫn truyền vận động, biên độ đáp ứng cảm giác các dây TK giữa, trụ, mác của bệnh nhân ĐTĐ týp 2 giảm so với nhóm người bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05); Thời gian tiềm tàng cảm giác các dây TK giữa, trụ, mác của các bệnh nhân ĐTĐ týp 2 tăng so với nhóm người bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
Từ kết quả nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy những thay đổi về điện sinh lý là rất rõ rệt và sớm ở bệnh nhân DPN. Tuy nhiên có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến đo tốc độ dẫn truyền TK như chiều cao, nhiệt độ, khu vực địa lý, thời gian mắc bệnh, kiểm soát đường máu… nên các nghiên cứu trên các đối tượng bệnh nhân khác nhau sẽ cho kết quả rất khác nhau.
So sánh kết quả đo dẫn truyền điện thần kinh của nhóm bệnh nhân nghiên cứu với các tác giả khác    
Kết quả so sánh cho thấy, ở tất cả các dây TK nghiên cứu có bất thường đều có hiện tượng giảm cả tốc độ dẫn truyền TK và biên độ đáp ứng [6]. Đồng thời trên các dây TK đó, hầu hết thời gian tiềm tàng đều kéo dài hơn nhóm chứng với p<0,001. Tốc độ dẫn truyền vận động, biên độ đáp ứng các dây TK giữa, trụ, chày, mác của nhóm ĐTĐ giảm so với nhóm người khoẻ mạnh (p<0,001), thời gian tiềm tàng nhóm ĐTĐ tăng lên có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Tốc độ dẫn truyền cảm giác, biên độ đáp ứng các dây TK giữa, trụ, mác của nhóm ĐTĐ giảm so với nhóm người khoẻ mạnh (p<0,001), thời gian tiềm tàng nhóm ĐTĐ tăng lên có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Bệnh nhân ĐTĐ không có triệu chứng, tốc độ dẫn truyền vận động ở dây TK giữa và dây TK trụ giảm đáng kể so với mức độ kéo dài thời gian tiềm và giảm biên độ đáp ứng và so với người bình thường. Thậm chí bệnh nhân không có triệu chứng cũng có tỷ lệ cao các bất thường điện TK bao gồm tốc độ dẫn truyền vận động và biên độ đáp ứng dẫn truyền cảm giác giảm. Những thay đổi sau đó bao gồm kéo dài thời gian tiềm vận động và cảm giác ở các chi trên, giảm biên độ vận động và làm chậm hơn nữa tốc độ dẫn truyền vận động và cảm giác. Sự thay đổi các chỉ số điện TK tiến triển theo trình tự bắt đầu từ những thay đổi giảm nhẹ ở các dây TK vận động trước khi bắt đầu mất sợi trục. 
[bookmark: _Toc49153729][bookmark: _Toc54676220][bookmark: _Toc56602229][bookmark: _Toc56602398][bookmark: _Toc73433371]
Bảng 4.1. Kết quả nghiên cứu dẫn truyền vận động, cảm giác của chúng tôi so với một số tác giả khác 
	Dây thần kinh
	Chúng tôi
(2019)
n=180
	R. Singh (2015) 
n=44 
[102]
	Shereen R.K. (2015)
n=17
[103]
	Shereen R.K. (2015)
n=14
[103]
	Aditya P.K
(2018)
n=24
[104]
	M. Akaza
(2018)
n=40
[105]
	Agarwal
(2018)
n=44
[106]

	Dẫn truyền vận động 

	T tiềm tàng ngoại vi (ms)

	TK giữa 
	3,83±0,69
	7,49±2,6
	4,3 ± 1,2 
	3,9 ± 1
	3,75±0,83
	3,99±0,92
	9,14±1,14

	TK trụ 
	2,61±0,46
	6,12±3,8
	3,7 ± 0,8
	3,1 ± 0,8
	2,58±0,33
	
	9,09±1,15

	TK chày 
	4,25±0,86
	6,35±3,46
	5,1 ± 1,4
	4,6 ± 1
	
	
	9,74±1,39

	TK mác
	3,87±0,87
	5,87±2,9
	6 ± 2,1
	7,8 ± 9,9
	4,28±0,82
	
	9,93±1,3

	 Biên độ đáp ứng (mV)

	TK giữa 
	8,24±2,24
	7,0±7,6
	3,5 ± 1,4
	3,7 ± 1,9
	10,49±3,56
	14,2±3,0
	3,49±1,2

	TK trụ 
	7,38±2,00
	6,47±8,2
	3,4 ± 0,9
	4,4 ± 1
	9,49±1,98
	
	4,0±1,40

	TK chày 
	10,64±4,54
	5,46±4,6
	2,5 ± 2,2
	2,8 ± 1,3
	
	17,9±7,3
	3,58±0,9

	TK mác 
	3,90±2,06
	3,68±3,23
	1,4 ± 1,7
	1,2 ± 1,3
	4,32±1,87
	12,6±7,3
	3,4±0,99

	Tốc độ dẫn truyền (m/s)

	TK giữa 
	52,00±5,20
	40,15±15
	46,5 ± 6,2
	51,9 ± 6,5
	53,05±5,91
	53,7±3,7
	30,6±7,9

	TK trụ 
	58,00±6,50
	45,7±11,0
	55,1 ± 11
	59,6 ± 7,3
	55,41±4,64
	
	30,07±8,21

	TK chày 
	42,70±5,40
	36,8±10
	43,4 ± 12,4
	47,2 ± 10,4
	
	42,0±3,6
	29,0±6,65

	TK mác 
	44,70±5,00
	34,4±12,5
	42,5 ± 12
	45,7 ± 16,8
	42,82±5,55
	47,4±4,2
	27,8±6,33

	Dẫn truyền cảm giác 

	T tiềm tàng ngoại vi (ms)

	TK giữa 
	2,85±0,62
	2,7±0,2
	4,3 ± 1,2 
	4,2 ± 1,3
	
	3,99±0,92
	9,3±1,12

	TK trụ 
	2,46±1,32
	2,6±0,2
	3,7 ± 0,8
	3,9 ± 1,04
	
	
	9,5±1,00

	TK mác
	3,03±1,2
	2,9±0,4
	6 ± 2,1
	5,5 ± 1,01
	
	
	10,13±1,2

	Biên độ đáp ứng (mV)

	TK giữa 
	24,44±10,12
	23,3±15,6
	3,5 ± 1,4
	6,5 ± 6,2
	13,72±7,58 
	14,2±3,0
	3,3±0,96

	TK trụ 
	24,10±10,17
	16,65±44
	3,4 ± 0,9
	6,8 ± 4,6
	9,67±5,72
	
	3,2±0,99

	TK mác 
	13,47±4,85
	5,4±2,2
	1,4 ± 1,7
	5,2 ± 3,9
	13,57±8,71
	12,6±7,3
	3,36±1,17

	Tốc độ dẫn truyền (m/s)

	TK giữa 
	49,13±8,34
	44,72±18
	46,5 ± 6,2
	37,2 ± 9,8
	50,62±6,17
	53,7±3,7
	28,0±5,5

	TK trụ 
	53,48±8,09
	38,78±34
	55,1 ± 11
	39,9 ± 7,3
	54,65±6,41
	
	26,9±4,9

	TK mác 
	47,78±11,43
	36,45±12
	42,5 ± 12
	33,2 ± 5,3
	47,11±5,98
	47,4±4,2
	24,1±5,5



[bookmark: _bookmark73]Muthuselvi K.và cộng sự (2015) [107] nghiên cứu 30 bệnh nhân ĐTĐ typ 2, tuổi trung bình 60-80, kết quả cho thấy biên độ điện thế dây TK chi dưới cảm giác là 8,3±3,61µV, biên độ điện thế dây TK vận động là 8,1±2,96mV. Tác giả kết luận có sự giảm biên độ điện thế cả dây TK cảm giác và vận động, dây TK cảm giác bị ảnh hưởng trước hơn TK vận động. Kết luận của nghiên cứu này phù hợp với số liệu của chúng tôi về bệnh TK ngoại vi xảy ra trước ở chi dưới và cảm giác ảnh hưởng trước hơn vận động. Tuy nhiên đối tượng nghiên cứu chỉ có 30 bệnh nhân.
Shareef A.[80] nghiên cứu 122 bệnh nhân ĐTĐ typ 2, tuổi trung bình 60,4±12,94, kết quả nghiên cứu cho biết các trường hợp lâm sàng nhẹ có giảm biên độ TK cảm giác chi dưới trên chẩn đoán điện, trường hợp vừa có biểu hiện giảm biên độ TK cảm giác và vận động chi dưới, trường hợp nặng có biểu hiện mất đáp ứng TK cảm giác chi dưới hay tứ chi, trường hợp rất nặng có biểu biện mất đáp ứng TK chi dưới và chi trên. Phạm Công Trường và cộng sự (2016) qua nghiên cứu cũng nhận thấy chức năng cảm giác và vận động của các dây TK ngoại vi ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 đều biến đổi theo xu hướng “giảm”, thể hiện bằng giảm biên độ hoạt động điện, giảm khả năng dẫn truyền xung động, kéo dài thời gian tiềm tàng hơn so với bình thường [56]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với các tác giả này và phù hợp với y văn.
Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ (ADA) khuyến nghị khám đơn giản để tầm soát DPN dựa trên các dấu hiệu lâm sàng: phản xạ mắt cá chân, cảm giác kim châm, cảm giác nhiệt, ngưỡng cảm nhận rung và cảm giác áp lực. Điện sinh lý TK là công cụ chính xác nhất để phát hiện DPN; cùng với các triệu chứng lâm sàng và triệu chứng lâm sàng đưa ra chẩn đoán chính xác. Năm 2010, ADA cho rằng điện sinh lý TK nên được coi là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán DPN [11]. Việc xác định giá trị tham chiếu tốc độ dẫn truyền TK bình thường của từng dây TK trong cơ thể, chuẩn hóa sau khi tính toán hiệu chỉnh là rất cần thiết đối với mỗi phòng thí nghiệm hoặc đơn vị thực hiện kỹ thuật thăm dò chức năng này [43], trên cơ sở đó sẽ giúp các nhà lâm sàng chẩn đoán sớm DPN, ngay từ giai đoạn chưa có triệu chứng lâm sàng.
Do vậy cần xem xét các kỹ thuật chẩn đoán có thể hỗ trợ phát hiện sớm DPN trong môi trường nghiên cứu và lâm sàng và gần đây những tiến bộ trong kỹ thuật y học để điều trị triệu chứng đau ở bệnh nhân có biến chứng TK do ĐTĐ [108].
* Tỷ lệ thay đổi dẫn truyền vận động, cảm giác ở các dây thần kinh 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các chỉ số dẫn truyền TK ở bệnh nhân nghiên cứu dựa vào giá trị tuyệt đối của chỉ số so sánh với giá trị tương ứng của người bình thường nhận thấy số trường hợp giảm tốc độ dẫn truyền vận động và cảm giác chiếm tỷ lệ cao ở hầu hết các dây TK được khảo sát. Kết quả này tương tự với nghiên cứu của một số tác giả khác. Cụ thể: 
+ Thời gian tiềm tàng
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: thay đổi thời gian tiềm dây vận động dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất 95,0%, sau đó là thời gian tiềm vận  động dây TK chày chiếm tỷ lệ 92,2%, vận động dây TK trụ và cảm giác dây TK mác là 87,8%, và cảm giác dây TK giữa (81,1%), cảm giác dây TK trụ (78,3%) và thấp nhất là dây TK giữa vận động 59,4%. 
Kết quả nghiên cứu của Lương Thanh Điền (2016): thay đổi thời gian tiềm cảm giác ngoại vi của TK giữa kéo dài chiếm tỉ lệ cao nhất 50,51%, thấp nhất là thời gian tiềm vận động ngoại vi của TK trụ chiếm 22,68% [57].
  Theo Vũ Anh Nhị (1996), thay đổi thời gian tiềm ngoại vi của TK giữa vận động là 54,3%, TK chày sau là 25,7%, TK giữa cảm giác là 52,8%, TK mác nông 87,1% và cảm giác chiếm 50%, TK trụ cảm giác chiếm  23,33%  và vận động chỉ có 6,67%, TK mác nông chiếm 40%, TK chày chiếm 6,67% [88].
Kết quả dẫn truyền vận động của chúng tôi tương tự nghiên cứu của Aditya P.K và cộng sự (2018), thời gian tiềm ngoại vi dây TK giữa trong nghiên cứu của Akaza M. và cộng sự (2018), tương tự nhóm bệnh nhân không có triệu chứng lâm sàng trong nghiên cứu của Shereen R.K. và cộng sự (2015), thấp hơn so với nghiên cứu của Singh R.và cộng sự (2015) và nhóm bệnh nhân có triệu chứng trong nghiên cứu của Shereen R.K. và cộng sự (2015) [102], [103], [104], [105]. Thời gian tiềm ngoại vi, biên độ đáp ứng và tốc độ dẫn truyền vận động của bệnh nhân ĐTĐ typ 2 trong nghiên của chúng tôi thay đổi không nhiều bằng nghiên cứu của Agarwal S. và cộng sự (2018) [106]. Đáng chú ý là tỷ lệ phần trăm bất thường của dây TK bị ảnh hưởng trong nghiên cứu này là dây TK giữa vận động là 57% , 46,6%  dây TK trụ vận động, 40% ở dây TK giữa cảm giác và 47% ở dây TK trụ cảm giác. Dyck P. nhận thấy rằng TK mác vận động có bất thường cao nhất, tiếp theo là dây TK giữa cảm giác và vận động. So sánh được thực hiện với dữ liệu từ một nhóm 64 đối tượng kiểm soát bình thường [92]. Kết quả này tương tự nghiên cứu của chúng tôi, bất thường dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất (95%). Trong khi đó Singh R. và cộng sự (2015) đánh giá điện cơ đồ trên 24 bệnh nhân và cho thấy tần suất của bất thường trong các dây TK ngoại vi được nghiên cứu là dây TK giữa 60%, dây TK trụ 63%, dây TK chày 33% và dây TK mác 8% [102].
Bất thường thời gian tiềm nói riêng và bất thường điện cơ nói chung, theo y văn đề cập có sự khác biệt về nhóm nghiên cứu, tiêu chuẩn chẩn đoán cũng như phương pháp phát hiện. Các công trình nghiên cứu trên có sự khác biệt rất lớn. Từ số liệu của đề tài nghiên cứu trên, ta thấy có các đề tài nghiên cứu tỉ lệ bất thường về thời gian tiềm rất cao, điều này cũng thể hiện trong số liệu của chúng tôi.
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Về mức độ giảm biên độ đáp ứng chúng tôi thấy: giảm biên độ đáp ứng vận động dây TK chày chiếm tỷ lệ cao nhất (89,4%), sau đó là dây TK mác (53,3%), dây TK trụ (32,8%) và thấp nhất là dây TK giữa (29,4%); Thay đổi biên độ đáp ứng cảm giác dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất (27,2%), sau đó là dây TK trụ (22,8%), thấp nhất là dây TK giữa (11,1%) (bảng 3.13, 3.14).
Kết quả nghiên cứu của Lương Thanh Điền cho thấy: có sự giảm biên độ điện thế hoạt động dây TK, trong đó điện thế hoạt động dây TK giữa giảm chiếm 26,80%, TK chày chiếm 49,48%, TK mác nông chiếm 46,39% [57].
So sánh với một số đề tài của tác giả khác khảo sát các dây TK cho thấy có sự giảm biên độ điện thế hoạt động của TK trụ chiếm 17%. Theo Awang M. và cộng sự (2006), số bệnh nhân có giảm biên độ điện thế hoạt động dây TK cao hơn của chúng tôi [109]. Điều này có thể do sự khác biệt về dân số nghiên cứu cũng như phương pháp tiến hành.
Banach M. nghiên cứu 21 bệnh nhân ĐTĐ typ 2, bằng khảo sát chẩn đoán điện các dây TK chi dưới, tuổi trung bình 60,8±8,9, thời gian ĐTĐ từ 7 tuần đến 25 năm, kết quả có 57% bệnh nhân có bất thường trên chẩn đoán điện và có sự suy giảm biên độ điện thế dây TK cảm giác và vận động chi dưới [55].
+ Tốc độ dẫn truyền thần kinh
Nhìn một cách tổng quát, chúng tôi thấy về mức độ giảm tốc độ dẫn truyền: Thay đổi tốc độ dẫn truyền vận động dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất (95,0%), sau đó là dây TK chày (92,2%), dây TK trụ (87,8%) và thấp nhất là dây TK giữa (59,4%); Thay đổi tốc độ dẫn truyền cảm giác dây TK mác chiếm tỷ lệ cao nhất (87,8%), sau đó là dây TK giữa (81,1%), thấp nhất là dây TK trụ (78,3%).
So với số liệu của một số nghiên cứu gần đây thì số liệu của chúng tôi tương đối phù hợp, còn so sánh với các tác giả trước đó xa hơn thì có sự khác biệt khá rõ, nhưng theo hướng nặng nề hơn về sự giảm tốc độ dẫn truyền thần kinh nghiêng về các đề tài trước đây. Điều này có thể do qui trình chọn mẫu có nhiều bệnh nhân có hội chứng ống cổ tay, từ đó làm giảm đáng kể vận tốc dẫn truyền của dây TK giữa.
Vận tốc dẫn truyền TK phản ánh sự toàn vẹn hoạt động của dây TK nói chung và đặc biệt là của bao myelin của sợi trục thần kinh nói riêng, bệnh TK ngoại vi loại hủy myelin hay sợi trục sang giai đoạn nặng có hiện tượng suy giảm đáng kể vận tốc dẫn truyền TK của dây TK.
Kết quả dẫn truyền cảm giác của chúng tôi tương tự như nghiên cứu của Singh R. và cộng sự [102], tuy nhiên về biên độ đáp ứng và tốc độ dẫn truyền cảm giác lại cao hơn so với nghiên cứu này. Tốc độ dẫn truyền cảm giác của chúng tôi tương tự với nghiên cứu của Aditya P.K. và cộng sự (2018) và Akaza M. (2018) [104], [105]. Thời gian tiềm ngoại vi, biên độ đáp ứng và tốc độ dẫn truyền vận động của bệnh nhân ĐTĐ typ 2 trong nghiên của chúng tôi cũng thay đổi không nhiều bằng nghiên cứu của Agarwal S. và cộng sự [106].
Từ kết quả nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy những thay đổi về điện sinh lý là rất rõ rệt và sớm ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có biến chứng tổn thương TK ngoại vi. Tuy nhiên có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến đo tốc độ dẫn truyền TK như chiều cao, nhiệt độ, khu vực địa lý, thời gian mắc bệnh, kiểm soát đường máu… nên các nghiên cứu trên các đối tượng bệnh nhân khác nhau sẽ cho kết quả rất khác nhau. Có sự tham gia của tế bào TK tiến triển trong quá trình ĐTĐ được đẩy nhanh bởi kiểm soát glucose máu kém. Do đó, các nghiên cứu về dẫn truyền TK có thể được sử dụng để thử nghiệm và cho dấu hiệu ban đầu của bệnh TK ở bệnh nhân ĐTĐ [110].
So với số liệu của tác giả Owolabi L. và cộng sự, nghiên cứu cho thấy sự suy giảm đáng kể của các thông số dẫn truyền TK trung gian ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 không có bất kỳ đặc điểm nào gợi ý bệnh TK ngoại vi khi so sánh với những người có vẻ khỏe mạnh. Vì vậy, chỉ số cao của sự nghi ngờ cũng như tầm soát sớm bệnh lý TK ngoại vi trong bệnh ĐTĐ càng được nhấn mạnh [111].
Bệnh TK cảm giác cấp tính hiếm gặp, có xu hướng xảy ra sau một thời gian không ổn định về chuyển hóa và được đặc trưng bởi cơn đau, nhưng với ít dấu hiệu rõ ràng. Cũng giống như bệnh TK cảm giác cấp tính, các triệu chứng đau đớn của bệnh viêm đa dây TK trung ương mạn tính do ĐTĐ có xu hướng rõ ràng hơn vào ban đêm, nhưng ngoài ra, bệnh nhân có thể gặp các triệu chứng như tê hoặc mất cảm giác ở bàn chân. Bệnh nhân thường khó mô tả các triệu chứng [112] .  
Theo Zhang Y. và cộng (2014) chẩn đoán sớm DPN là rất quan trọng để điều trị thành công bệnh ĐTĐ. Kết quả nghiên cứu trên 500 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 (trong đó 221 trường hợp có triệu chứng và 279 trường hợp không có triệu chứng của bệnh TK ngoại vi) cho thấy các mức độ thay đổi dẫn truyền TK khác nhau hiện diện trong giai đoạn đầu, không có triệu chứng của DPN [41].
* Mối tương quan giữa kết quả đo dẫn truyền thần kinh với HbA1C và thời gian mắc bệnh của nhóm bệnh nhân nghiên cứu
Một quy tắc đơn giản là 1% Hb1Ac giảm sẽ cải thiện tốc độ dẫn truyền khoảng 1,3 m/s [113]. Nghiên cứu hiện tại cung cấp thêm bằng chứng rằng mức đường máu, theo thời gian, ảnh hưởng đáng kể đến các thông số điện sinh lý thần kinh. Nhiều công trình nghiên cứu khác cũng cho thấy có mối liên quan thuận chiều giữa kiểm soát đường máu và tổn thương nhiều dây TK.  Hầu hết đều chỉ ra rằng, kiểm soát đường huyết tốt có thể hạn chế được sự tiến triển, thậm chí chữa khỏi được một số triệu chứng nhất định của tổn thương TK.
Nghiên cứu của Lee W. và cộng sự (2016) đã chứng minh rằng mức HbA1c tăng là dấu hiệu của tăng đường máu mạn tính, có thể làm tăng đáng kể nguy cơ và phản ánh định lượng mức độ nghiêm trọng của DPN [114].
Công cụ đánh giá khách quan, đơn giản và có thể lặp lại như điện sinh lý TK được sử dụng dễ dàng trong thực hành lâm sàng, đặc biệt trong giai đoạn chưa có triệu chứng để sàng lọc bệnh nhân có biến chứng TK do ĐTĐ cận lâm sàng. Tổn thương tiến triển của tế bào TK ở bệnh nhân ĐTĐ sẽ nhanh hơn nếu kiểm soát đường máu kém. Vận tốc dẫn truyền TK và mức HbA1c ở bệnh nhân ĐTĐ rất có giá trị trong tiên lượng DPN. DPN có tương quan với việc kiểm soát đường máu [115].
Nghiên cứu của Huang C. và cộng (2005) sự đưa ra kết luận: DPN có xu hướng xấu đi với kiểm soát đường máu kém. Hơn nữa, HbA1c huyết tương trên 8,5% sẽ dẫn đến sự suy giảm đáng kể về điện sinh lý [116]. Souza R. và cộng (2015) chứng minh rằng những thay đổi điện sinh lý TK trong DPN tuân theo một mô hình có thể dự đoán được, tương quan với tính năng và kiểm soát đường máu lâu dài [117].
Nghiên cứu của Senthil R. và cộng sự (2017) cũng cho thấy tuổi có mối tương quan nghịch đáng kể với tốc độ dẫn truyền vận động. Lão hóa là một quá trình thường kèm theo những thay đổi sinh lý như chậm co cơ, thay đổi chuyển hóa cơ và mối nối TK cơ và giảm tốc độ dẫn truyền vận động. Kết quả của Senthil R. và cộng sự (2017) cho thấy mối tương quan đáng kể giữa tuổi và tốc độ dẫn truyền vận động  của cả dây TK giữa và dây TK trụ. Tuổi có ảnh hưởng nhất định đến thời gian tiềm tàng của các thông số dẫn truyền TK cả vận động và cảm giác [118]. Các dây TK khác nhau có thời gian khác nhau của sự lão hóa. Không cần điều chỉnh về độ tuổi, độ nhạy và độ đặc hiệu của dẫn truyền cảm giác sẽ giảm khi sử dụng cùng một tham chiếu dữ liệu ở bệnh nhân với các độ tuổi khác nhau. Awang M. và cộng sự (2006) [109] cũng báo cáo vận tốc dẫn truyền vận động trung bình giảm theo độ tuổi tăng dần. Có rất nhiều các nghiên cứu từng phần đã ước tính mức giảm tốc độ dẫn truyền vận động dao động trong khoảng 0,13 m/giây đến 0,22 m/giây. Zhang Y. và cộng sự (2014) đã báo cáo trong nghiên cứu của họ rằng sự dẫn truyền vận tốc ở trẻ sơ sinh xấp xỉ 50% giá trị của người lớn và tăng dần, đạt đến giá trị trưởng thành lúc 3 tuổi. Tuy nhiên tổng số sợi cơ bắt đầu giảm nhanh ở tuổi 25 nên ảnh hưởng đến vận tốc dẫn truyền. Tất cả những quan sát này cung cấp bằng chứng đáng kể cho thấy có sự giảm số lượng dây TK chất xơ, giảm đường kính sợi và thay đổi chất xơ màng cuối cùng ảnh hưởng đến tốc độ dẫn truyền vận động và cảm giác [41]. Do vậy, khi đánh giá các chỉ số dẫn truyền TK nếu được điều chỉnh theo các yếu tố sinh lý như tuổi, giới tính và chiều cao sẽ làm tăng độ nhạy chẩn đoán.
Oguejiofor O. và cộng sự (2010) tìm thấy tỷ lệ mắc bệnh TK thấp hơn ở những người có thời gian mắc bệnh ĐTĐ <5 năm và cao nhất ở những với thời gian mắc bệnh ĐTĐ >5 năm, biên độ đáp ứng và tốc độ truyền dẫn chậm hơn ở hầu hết các dây thần kinh cảm giác và vận động, ngay cả ở những bệnh nhân  không có triệu chứng DPN trên lâm sàng. Biên độ nhỏ hơn phản ánh sự mất mát theo trục và tốc độ dẫn truyền chậm lại có thể là kết quả của sự kết hợp của quá trình khử enzym phân đoạn, mất nhanh nhất tiến hành sợi trục và thay đổi trao đổi chất [87].
Các chỉ số tương quan giữa thời gian mắc bệnh với dẫn truyền TK trong nghiên cứu của chúng tôi về mặt thống kê ở mức độ yếu, trung bình hoặc tương quan chặt. Điều này có thể là do thời gian mắc bệnh trung bình trong các trường hợp của chúng tôi mới chỉ có 6,54 ± 4,84 năm. Thời giam mắc bệnh ĐTĐ dài có liên quan đến việc tăng sản xuất các sản phẩm cuối cùng của glycosyl hóa, làm rối loạn chuyển hóa, tạo ra các sản phẩm oxy hóa, gây tổn thương nội mô. Chúng tôi cũng đã quan sát được qua nghiên cứu này sự thay đổi liên tục các chỉ số thông số điện sinh lý đối với mức HbA1c và thời gian mắc bệnh ĐTĐ. Điều này cho thấy đo dẫn truyền TK nên được thực hiện định kỳ cho tất cả các trường hợp DPN để ngăn ngừa các biến chứng đau TK có thể xảy ra ngay từ khi mới bắt đầu. Tuy nhiên, vẫn cần một quy mô nghiên cứu với số lượng bệnh nhân lớn hơn để khẳng định những kết luận này.
Nghiên cứu của Shereen R.K. và cộng sự (2015) cho thấy có mối tương quan thuận giữa các chỉ số điện sinh lý với thời gian mắc bệnh (r=0,59, p<0,01). Tuổi và thời gian mắc bệnh ĐTĐ tương quan với mức độ bệnh DPN trong khi glucose huyết tương và chỉ số khối cơ thể (BMI) không liên quan đáng kể [103].
Nhiều nghiên cứu cho thấy tốc độ dẫn truyền vận động dây TK giữa, dây thần kinh trụ, tốc độ dẫn truyền cảm giác TK giữa, dây trụ và dây TK cảm giác hướng tâm của tay trái, vận tốc dẫn truyền TK cảm giác xuyên tâm của tay phải có liên quan với chỉ số BMI tăng [119]. Nghiên cứu Pal P. và cộng sự (2014), cho thấy có khuynh hướng chậm truyền xung động trong sợi TK ở người béo phì so với người không béo phì [120]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối tương quan giữa chỉ số BMI với những thay đổi của các chỉ số dẫn truyền vận động và cảm giác của tất cả các dây TK, tuy nhiên mới chỉ thể hiện ở mức độ yếu hoặc trung bình. Điểm suy giảm bệnh thần kinh (NIS) và NIS của chi dưới cung cấp điểm tổng điểm yếu của một danh sách xác định trước của cơ nhóm, ghi điểm giảm phản xạ căng cơ và ghi điểm bất thường của các phương thức cảm giác của cảm giác ngón tay và ngón chân .
Dữ liệu từ loạt nghiên cứu chứng minh rõ ràng rằng bệnh TK cảm giác có thể xảy ra ở bệnh nhân tăng lipid máu, có thể xuất hiện thường xuyên hơn ở những bệnh nhân có mức triglycerid, cholesterol toàn phần và LDL-C huyết thanh trung bình rất cao Trong khi đó, thời gian của quá trình bệnh có thể ảnh hưởng đến kết quả vì tốc độ luân chuyển của lipid trong myelin chậm [93]. Biên độ của hoạt động TK cảm giác tiềm năng bị ảnh hưởng nhiều hơn độ trễ cảm giác xa và vận tốc dẫn truyền là tham số đầu tiên bị ảnh hưởng; cơ chế cơ bản của điều đó là thoái hóa sợi trục hỗn hợp và thoái hóa phân đoạn. Tuy nhiên, phân khúc khử enzym được cho là thứ phát sau thoái hóa sợi trục. Các bất thường về điện sinh lý được phát hiện ảnh hưởng đến cả hai bên của cơ thể bằng nhau, chỉ ra rằng bệnh TK ngoại vi liên quan đến tăng lipid máu thuộc loại đối xứng. Dây thần kinh giữa bị ảnh hưởng thường xuyên hơn dây TK trụ, trong khi dây TK chày sau và xương chày chung bị ảnh hưởng ở một mức độ nhất định như nhau. Bên cạnh đó, các dây TK chi dưới bị ảnh hưởng nhiều hơn các TK chi trên, cho thấy ảnh hưởng của tăng lipid máu đối với các dây TK dài hơn là các dây TK ngắn. Nhiều giả thuyết đã được mặc định để giải thích mối quan hệ có thể có giữa rối loạn lipid máu và DPN, giả định rằng cấu trúc của lipid huyết thanh có liên quan như trong hội chứng Bassen-Korzweing. Sự chuyển dịch của lipid ở bên ngoài các lớp của vỏ myelin được coi là nhanh chóng hơn các lớp bên trong, có khả năng lớn là rối loạn lipid huyết thanh có ảnh hưởng trực tiếp đến màng tế bào và có thể ảnh hưởng đến cấu trúc của các lớp bên ngoài của vỏ myelin. Một nghiên cứu khác gợi ý rằng chức năng và cấu trúc của dây TK có thể bị ảnh hưởng bởi lipid huyết thanh theo hai cơ chế: một trong số chúng là do hoạt động của các lipoprotein như một co-enzym và là chất trung gian liên kết trong quá trình sinh tổng hợp polysaccharid và protein; cơ chế thứ hai là rối loạn lipid huyết thanh có thể nguyên nhân gây tắc mạch do nhồi máu hoặc làm tăng kết tụ tiểu cầu [94].
[bookmark: _Toc49153636][bookmark: _Toc54667489][bookmark: _Toc56602232][bookmark: _Toc56602343][bookmark: _Toc73432844]4.3. Đánh giá kết quả điều trị phối hợp alpha lipoic acid ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 có biến chứng đa dây thần kinh
Có 79 bệnh nhân DPN trong diện có chỉ định điều trị được tuyển lựa toàn bộ vào nhóm can thiệp. Các bệnh nhân này được phân ngẫu nhiên vào 2 nhóm. Nhóm 1 gồm 39 bệnh nhân được sử dụng phác đồ điều trị biến chứng đa dây thần kinh bằng vitamin nhóm B. Nhóm 2 sử dụng phác đồ điều trị biến chứng đa dây thần kinh bằng vitamin nhóm B kết hợp với ALA; Cả 2 nhóm được dung thuốc đều đặn và được đánh giá tình trạng biến chứng TK trước và sau điều trị. Đánh giá hiệu quả điều trị bằng so sánh sự thay đổi các chỉ số: lâm sàng, điểm MNSI khám TK, kết quả điện sinh lý giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu tại thời điểm sau điều trị (so sánh 1) và so sánh các chỉ số này ở 2 thời điểm trước và sau điều trị (so sánh 2) ở nhóm nghiên cứu và nhóm chứng.

[bookmark: _Toc73432845]4.3.1. Kết quả điều trị chung của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng 
+ Kết quả cải thiện về các triệu chứng lâm sàng vận động và cảm giác
Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện phản xạ gót chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là phản xạ gối, phản xạ tam đầu, phản xạ trâm quay, thấp nhất là phản xạ nhị đầu. Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện triệu chứng tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là rối loạn cảm giác rung với âm thoa, xúc giác, châm kim và đau, rát bỏng, thấp nhất là cóng buốt.
+ Kết quả thay đổi điện sinh lý thần kinh vận động trước và sau điều trị 
 Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng ngoại vi vận động của các dây thần kinh giữa, trụ, mác sau điều trị 3,23±0,72; 3,95±0,73 ms; 3,48±0,82 ms giảm so với trước điều trị 3,97±0,69 ms; 4,77±3,44 ms; 3,94±0,97 ms với p<0,05; Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây TK giữa, mác sau điều trị 53,46±5,2 m/s; 45,34±4,99 m/s tăng so với trước điều trị 52,2±7,39; 44,33±5,6 m/s, với p<0,05; Giá trị trung bình biên độ đáp ứng cảm giác của các dây TK thay đổi rất ít sau điều trị so với trước điều trị (p>0,05).
+ Kết quả thay đổi điện sinh lý thần kinh cảm giác trước và sau điều trị
Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng ngoại vi cảm giác của các dây TK giữa, trụ, mác sau điều trị 2,76±0,42 ms, 2,72±2,46 ms; 3,2±3,10 ms giảm so với trước điều trị 3,17±2,71 ms; 2,66 ±1,93 ms; 3,4±1,14 ms, với p<0,05; Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây TK trụ, mác sau điều trị 55,32±8,1 m/s; 51,97±9,2 m/s tăng so với trước điều trị 52,81±8,1 m/s; 48,5±9,98   m/s, với p<0,05; Giá trị trung bình biên độ đáp ứng cảm giác dây TK giữa 25,29 ± 9,24 µV so với 22,95 ± 9,1 µV trước điều trị (p<0,05).
Vitamin nhóm B cần thiết cho sự phục hồi các tổn thương TK, duy trì chức năng thần kinh và thật sự có ích đối với tình trạng stress oxy hóa trên bệnh nhân DPN. Điều trị sớm với liều cao vitamin nhóm B khi khởi phát bệnh ĐTĐ có thể làm giảm nguy cơ phát triển các biến chứng mạch máu lớn và nhỏ [121].
Như vậy sau điều trị bằng cả hai phác đồ điều trị biến chứng TK thường quy và phác đồ có thêm ALA, kết quả cho thấy các chỉ số đánh giá dẫn truyền TK vận động, cảm giác đã được cải thiện rõ (p<0,05).
[bookmark: _Toc69294245][bookmark: _Toc73432846]4.3.2. So sánh kết quả điều trị của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu (phác đồ bổ sung ALA)
[bookmark: _Toc69294246]Kết quả  bảng 3.21 cho thấy đặc điểm chung bệnh nhân trước điều trị của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu là tương đồng nhau về: tuổi, BMI, thời gian mắc bệnh, glucose máu, HbA1c, LDL-C, điểm MNSI, tỷ lệ giới nam, nữ (p>0,05).
Do vậy đánh giá đáp ứng điều trị dựa vào:
[bookmark: _Toc51308672][bookmark: _Toc51309202][bookmark: _Toc54159160][bookmark: _Toc54675870][bookmark: _Toc54676118][bookmark: _Toc54676224][bookmark: _Toc56602236][bookmark: _Toc56602402]4.3.2.1. So sánh kết quả trước và sau điều trị của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu
+ Tỷ lệ bệnh nhân có cải thiện triệu chứng lâm sàng
Kết quả bảng 3.17 cho thấy bệnh nhân sau điều trị có cải thiện phản xạ gót chiếm tỷ lệ cao nhất (58,3%), tiếp theo là phản xạ gối (33,3%), phản xạ tam đầu (19,4%), phản xạ trâm quay (16,9%), thấp nhất là phản xạ nhị đầu 9,7%; 
Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện triệu chứng tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất (52,1%), tiếp theo là rối loạn cảm giác rung với âm thoa (46,5%), xúc giác (33,8%), châm kim (14,1%) và đau (22,5%), rát bỏng (22,5%) thấp nhất là cóng buốt (7,0 %).
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy: Triệu chứng lâm sàng có cải thiện ở 56,4% bệnh nhân nhóm chứng sử dụng phác đồ 1, thấp hơn so với 75% bệnh nhân nhóm nghiên cứu sử dụng phác đồ 2 (p<0,05); Dẫn truyền TK có cải thiện ở 62,5% bệnh nhân sử dụng phác đồ 1, thấp hơn so với 87,5% bệnh nhân sử dụng phác đồ 2 (p<0,05) (bảng 3.18).
+ So sánh điểm MNSI trước và sau điều trị ở nhóm chứng và nhóm nghiên cứu.
Kết quả bảng 3.26 cho thấy điểm MNSI trung bình trước điều trị nhóm chứng (10,75 ± 2,72) và nhóm nghiên cứu (10,63 ± 2,66) là tương đồng nhau (p>0,05), điểm MNSI trung bình sau điều trị của nhóm nghiên cứu (5,33 ± 2,04) thấp hơn nhóm chứng (7,66 ± 3,01), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Kết quả bảng 3.26 cho thấy nhóm nghiên cứu (điều trị phối hợp ALA), điểm MNSI sau điều trị giảm so với trước điều trị (5,33 ± 2,04 so với 10,63 ± 2,66), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Như vậy có thể thấy sau điều trị, cả nhóm chứng và nhóm nghiên cứu đều có cải thiện điểm MNSI trung bình. Tuy nhiên, ở nhóm nghiên cứu có sử dụng phác đồ bổ sung ALA, điểm MNSI trung bình giảm nhiều hơn so với nhóm chứng (p<0,05).
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với nghiên cứu của Boghdadi M.A. và cộng sự (2017) trên 32 bệnh nhân chia thành 2 nhóm tương đồng cho thấy: liệu pháp kết hợp điều trị DPN bằng các vitamin nhóm B với ALA bằng đường uống trong 12 tuần giúp cải thiện các triệu chứng của bệnh TK (đánh giá bằng điểm MNSI trung bình) và điện sinh lý TK [122]. 
+ So sánh kết quả điện sinh lý trước và sau điều trị ở nhóm chứng và nhóm nghiên cứu
Các nghiên cứu trước đây đã cho thấy vai trò điện sinh lý trong chẩn đoán cũng như trong việc đánh giá kết quả điều trị. Kết quả bảng 3.25  – 3.26 cho thấy: 
Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm giảm thời gian tiềm vận động dây TK giữa, trụ, chày, mác cao hơn phác đồ 1 (56,8%, 59,1%, 65,9%, 68,2% so với 51,4%, 48,6%, 54,3%, 60%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05); Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm tăng biên độ đáp ứng vận động dây TK giữa, trụ, chày, mác cao hơn  phác đồ 1 (59,1%, 61,4%, 77,3%, 84,1% so với 45,7%, 57,1%, 71,4%, 77,1%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05); Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm tăng tốc độ dẫn truyền vận động dây TK giữa, trụ, chày, mác cao hơn phác đồ 1 (68,2%, 70,5%, 79,5%, 63,6% so với 62,2%, 60,0%, 71,4%, 54,3% sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05).
Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm giảm thời gian tiềm  cảm giác dây TK giữa, trụ, mác cao hơn phác đồ 1 (65,9%, 56,8%, 68,1%   so với 60,0%, 48,5%, 62,8%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05); Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm tăng biên độ đáp ứng cảm giác dây thần kinh giữa, trụ, mác cao hơn  phác đồ 1 (61,3%, 59,0%, 52,2%  so với 54,2%, 51,4%, 42,9%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05); Tỷ lệ bệnh nhân điều trị bằng phác đồ điều trị 2 làm tăng tốc độ dẫn truyền cảm giác dây TK giữa, trụ, mác cao hơn phác đồ 1 (70,5%, 79,5%, 75% so với 60,0%, 74,2%, 71,4% sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05).
[bookmark: _Toc49153737][bookmark: _Toc51309730][bookmark: _Toc54160154][bookmark: _Toc54160229][bookmark: _Toc56602627]Kết quả nghiên cứu này cho thấy phác đồ 2 có bổ sung ALA đã thể hiện ưu điểm so với phác đồ 1 về cải thiện các chỉ số thời gian tiềm vận động và cảm giác, các chỉ số về biên độ đáp ứng và tốc độ dẫn truyền đã có thay đổi, nhưng do thời gian điều trị chưa dài, nên sự khác biệt chưa thực sự rõ rệt. 
Nghiên cứu trên 1258 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có biến chứng TK ngoại vi được điều trị bằng ALA 600 mg/ngày trong ba tuần kết hợp giảm đau, dị cảm và tê, kết quả phân tích tổng hợp cho thấy các bệnh nhân đều cải thiện các triệu chứng sau ba tuần. Dùng ALA bằng đường tĩnh mạch cải thiện giãn mạch nội mô phụ thuộc qua trung gian oxid nitric ở bệnh nhân ĐTĐ và cải thiện vi tuần hoàn ở bệnh nhân DPN [123].
4.3.2.2. So sánh kết quả trước và sau điều trị của nhóm nghiên cứu
+ Giảm triệu chứng lâm sàng về vận động và cảm giác trước và sau điều trị ở nhóm nghiên cứu (bảng 3.26, 3.27).
Sau điều trị tỷ lệ bệnh nhân nhóm nghiên cứu “giảm các phản xạ” (phản xạ gân cơ tứ đầu đùi, phản xạ gối, phản xạ tam đầu, phản xạ trâm quay, phản xạ nhị đầu) giảm so với trước điều trị, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện phản xạ gót chiếm tỷ lệ cao nhất (17,5%), tiếp theo là phản xạ cơ tứ đầu đùi (10%), thấp nhất là phản xạ tam đầu, phản xạ trâm quay, phản xạ nhị đầu (7,5%). 
Bệnh nhân sau điều trị có cải thiện triệu chứng tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất (40%), tiếp theo là rối loạn cảm giác rung với âm thoa (20%) và rát bỏng (20%), xúc giác (15%), châm kim, nóng lạnh và đau (10%), thấp nhất là cóng buốt.
Kết quả nghiên cứu của chứng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của Ziegler D (2006) điều trị ALA bằng đường uống trong năm tuần cải thiện các triệu chứng và giảm biến chứng TK ngoại vi ở 187 bệnh nhân ĐTĐ có viêm đa dây TK đối xứng. Đây là một phát hiện đáng khích lệ vì tổn thương viêm dây TK là yếu tố nguyên nhân chính làm tăng biến chứng loét bàn chân [61].
+ Thay đổi điểm MNSI của nhóm nghiên cứu trước và sau điều trị
Kết quả bảng 3.25 cho thấy: Sau điều trị có 10/40 bệnh nhân (25%) có điểm MNSI ≤ 6 điểm: bình thường; 13/40 bệnh nhân (32,5%) tổn thương mức độ nhẹ, giảm so với trước điều trị (47,5%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05);  26/40 bệnh nhân (35,0%) tổn thương mức độ vừa, giảm so với trước điều trị (65,0%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05); 3/40 bệnh nhân (7,5%) tổn thương mức độ nặng, giảm so với trước điều trị (12,5%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Trong nghiên cứu của chúng tôi bảng câu hỏi khám sàng lọc bệnh TK Michigan (MNSI) được sử dụng như một biện pháp đánh giá các triệu chứng chủ quan. Điểm trung bình bảng câu hỏi MNSI cho nhóm chứng và nhóm nghiên cứu trước điều trị là tương đương nhau (p>0,05). Sau 12 tuần điều trị, các triệu chứng của nhóm nghiên cứu sau điều trị giảm so với trước điều trị ở nhóm nghiên cứu (p<0,05). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với nghiên cứu của Boghdadi M.A. và cộng sự (2017) [122]. 
Kết quả bảng 3.25 còn cho thấy: trước điều trị có 31/40 bệnh nhân thể vừa và nặng, sau điều trị còn 14/40. Trước điều trị có 9/40 bệnh nhân thể nhẹ, sau điều trị có 14/40 bệnh nhân thể nhẹ và bình thường. Như vậy có 28/40 (70%) có chuyển biến tốt sau điều trị.
Trong thực tế, các phương pháp điều trị nguyên nhân được sử dụng chủ yếu nhằm làm chậm tiến trình bệnh lý bên cạnh việc giảm sử dụng thuốc giảm đau và cải thiện các thiếu sót TK [124]. ALA là một chất chống oxy hóa mạnh mà một số các nghiên cứu, trong đó có thử nghiệm SYDNEY2 đã chứng minh có tác dụng cải thiện triệu chứng trong bệnh lý TK do ĐTĐ [61]. Kết quả phân tích cung cấp bằng chứng rằng điều trị với ALA 600mg/ngày trong 5 tuần là an toàn và có ý nghĩa lâm sàng làm giảm tổn thương TK ở bệnh nhân DPN [123]. 
Việc kết hợp ALA với các vitamin theo quy trình điều trị thông thường trong nghiên cứu của chúng tôi, đánh giá những cải thiện về triệu chứng lâm sàng bệnh TK ngoại vi và đặc biệt là những thay đổi về điện sinh lý TK.
+ Kết quả điện sinh lý: thời gian tiềm vận động và cảm giác giảm trước, sau điều trị ở nhóm nghiên cứu; biên độ đáp ứng, vận tốc dẫn truyền vận động và cảm giác tăng giảm trước, sau điều trị ở nhóm nghiên cứu.
Nhiều nghiên cứu đã sử dụng liều uống acid lipoic 600mg/ngày trong 8 tuần. Thử nghiệm SYDNEY 2 sử dụng liều uống 600 mg một lần mỗi ngày cho kết quả tương đối tốt. Liều 1.200 mg mỗi ngày có thể kèm theo tác dụng phụ buồn nôn xảy ra ở 21% bệnh nhân, cao hơn một chút so với quan sát trong nghiên cứu ALADIN I (15%) và ALADIN II (7%). Trong toàn bộ nghiên cứu chúng tôi chỉ ghi nhận có 2 trường hợp bệnh nhân có biểu hiện tác dụng phụ sau khi dùng ALA (buồn nôn sau dùng thuốc 2 ngày), 2 bệnh nhân này không tiếp tục tham gia nghiên cứu. Với cùng một liều lượng acid alpha-lipoic trong thử nghiệm ALADIN III kéo dài bảy tháng, 509 đối tượng nhận được 600 mg acid alpha-lipoic hoặc giả dược. Kết quả nhóm điều trị bằng acid alpha-lipoic có cải thiện về chức năng thần kinh được ghi nhận [64].
Trong nghiên cứu ISLAND, 300 mg alpha-lipoic acid được áp dụng như đơn trị liệu và kết hợp với 150 mg imbesartan mỗi ngày cho thấy có sự gia tăng đáng kể hiện tượng  giãn mạch nội mô qua trung gian dòng chảy của động mạch cánh tay, lần lượt là 44% và 75% so với điều trị giả dược sau bốn tuần. Hiệu ứng này là kèm theo giảm nồng độ interleukin-6 và chất hoạt hóa plasminogen-1 trong huyết tương, cho thấy ALA có thể cải thiện rối loạn chức năng nội mô thông qua cơ chế chống viêm và chống huyết khối. Những chất chống viêm và các đặc tính chống huyết khối trước đây đã đã được quan sát ở chuột mắc bệnh tiểu đường bằng streptozotocin bởi giảm đáng kể yếu tố fibrinogen VII và Yếu tố von Willebrand (vWF) sau khi điều trị bằng acid alpha-lipoic.
Điều trị ALA bằng đường uống trong 5 tuần đã cải thiện các triệu chứng đau thần kinh và thâm hụt ở bệnh nhân DSP. Liều uống 600 mg một lần mỗi ngày dường như cung cấp tỷ lệ rủi ro trên lợi ích tối ưu [65].
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, khi sử dụng phác đồ điều trị thường quy có bổ sung ALA cho bệnh nhân ĐTĐ có biến chứng ngoại vi đã có kết quả rất tích cực (Bảng 3.26, 3.27). Thay đổi dẫn truyền vận động sau điều trị của nhóm bệnh nhân điều trị phác đồ 2: Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng ngoại vi vận động của các dây TK giữa chày, mác sau điều trị giảm so với trước điều trị 2,55±0,50 ms; 3,92±0,73 ms; 3,82±0,929 ms so với 2,71±0,47 ms; 4,23±0,99 ms; 4,17±1,12 ms, (p<0,05); Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền vận động của các dây TK giữa, mác sau điều trị tăng so với trước điều trị 59,50±6,29 m/s; 45,39±4,34 m/s so với 56,95±6,01 m/s; 43,48±4,88 m/s, (p<0,05); Giá trị trung bình biên độ đáp ứng vận động các dây thần kinh thay đổi rất ít sau điều trị so với trước điều trị (p>0,05); Thay đổi dẫn truyền cảm giác sau điều trị của nhóm bệnh nhân điều trị phác đồ 2: Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng ngoại vi cảm giác của các dây TK giữa, trụ, mác sau điều trị giảm so với trước điều trị 2,22±0,34 ms; 2,82±0,43 ms; 2,58±0,69 ms so với 3,01±2,60 ms; 2,98±0,57 ms; 2,95±0,87 ms với p<0,05; Giá trị trung bình biên độ đáp ứng cảm giác của các dây thần kinh giữa, trụ, mác có tăng sau điều trị so với trước điều trị, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05); Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây TK giữa, mác sau điều trị tăng so với trước điều trị 54,98±7,78 m/s; 53,69±10,63 m/s so với 50,84±8,95 m/s; 47,86±9,79 m/s với p<0,05. Cơ chế của sự cải thiện nhanh chóng cả triệu chứng lâm sàng và dẫn truyền TK có thể liên quan đến cải thiện lưu lượng máu qua trung gian tác dụng chống oxy hóa của ALA. Tiêm, truyền tĩnh mạch 600mg ALA cho hiệu quả cấp tính trên vi tuần hoàn ở bệnh nhân DPN. Kết quả của chúng tôi tương tự như nghiên cứu SYDNEY 2, sử dụng liều 600mg/ngày là liều uống thích hợp nhất, không có đáp ứng theo liều cao hơn và vì liều cao hơn làm tăng tỷ lệ tác dụng phụ tiêu hóa [61].
Tuy nhiên, các nghiên cứu sâu hơn là cần thiết để đánh giá các đặc tính sinh lý TK và lâm sàng của ALA. Bệnh DPN là một vấn đề sức khỏe cộng đồng với tỷ lệ mắc và tử vong khá cao ở bệnh nhân ĐTĐ. Cơ chế bệnh sinh còn phức tạp chưa rõ ràng. Tăng thông lượng thông qua con đường polyol, dẫn đến tích tụ sorbitol, cạn kiệt myo-inositol, tổn thương vi mạch nội mạc và thiếu oxy dường như là các cơ chế di truyền bệnh cơ bản. Sau đó là do sự bất hoạt oxit nitric và tích tụ các AGE gây ra tác động gây hại của chúng bằng cách liên kết với các thụ thể cụ thể trên bề mặt của tế bào TK, dẫn đến kích hoạt NF-κB. Vai trò của stress oxy hóa trong tổn thương TK đã được nghiên cứu rộng rãi trong thực nghiệm và bệnh tiểu đường lâm sàng. ALA đã được chứng minh cải thiện vận tốc dẫn truyền TK vận động trong bệnh lý DPN thực nghiệm, và để bảo vệ dây TK ngoại vi khỏi thiếu máu cục bộ ở chuột. Điều trị bằng ALA tăng gluthation in vi vo và in vitro. Gluthation là một chất chống oxy hóa nội sinh quan trọng và cùng với ALA, đóng một vai trò chủ yếu trong các cơ chế phụ thuộc oxy hóa khử của các tế bào. Vì bệnh ĐTĐ có liên quan đến tăng sản xuất và /hoặc giảm thanh thải các gốc tự do, các stress oxy hóa đã được cho là góp phần vào việc giảm cung cấp máu cho các dây TK và tăng tổn thương nội mạc [60].
[bookmark: _Toc54159004][bookmark: _Toc54667492][bookmark: _Toc54675872][bookmark: _Toc56602238][bookmark: _Toc56602345][bookmark: _Toc49153637]Có sự khác biệt đáng kể về thống kê (p <0,05) so với kết quả ban đầu khi được đánh giá: các triệu chứng viêm đa dây TK cảm giác; cảm giác đau như các triệu chứng viêm đa dây TK; tổng điểm các triệu chứng viêm đa dây thần kinh, đánh giá chủ quan của người bệnh; chủ quan của thầy thuốc. Phát hiện của một số thử nghiệm lâm sàng cho thấy việc sử dụng đã được thử nghiệm ở bệnh nhân ĐTĐ trong 10 năm qua. Có vẻ như lợi ích rõ ràng nhất của việc bổ sung ALA là ở những bệnh nhân DPN [122].
Vì biến chứng DPN có tỷ lệ khá cao, do vậy cần chủ động dự phòng bằng kiểm soát đường máu tối ưu. Chúng tôi tin rằng các nghiên cứu sâu hơn, đặc biệt là các mô hình có nhóm thuần tập lớn và đánh giá dài hạn, sẽ có lợi khi hiểu được vai trò của dẫn truyền cảm giác đối với bệnh nhân với biến chứng DPN, đặc biệt những trường hợp bệnh đa dây TK cận lâm sàng, bệnh nhân chưa có biểu hiện triệu chứng [122].
Hiện tại vẫn còn rất ít nghiên cứu đánh giá tác dụng kết hợp ALA đường uống và vitamin B ở bệnh nhân ĐTĐ đường typ 2. Các nghiên cứu trong tương lai cần được thực hiện nhằm tập trung vào việc lặp lại thử nghiệm trên một số lượng lớn hơn bệnh nhân, thiết kế mù đôi, có kiểm soát và trong thời gian điều trị lâu hơn.
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KẾT LUẬN
[bookmark: _Toc69819762][bookmark: _Toc69977697][bookmark: _Toc71034178][bookmark: _Toc73432848]Qua nghiên cứu đặc điểm lâm sàng và điện sinh lý của 180 bệnh nhân biến chứng đa dây thần kinh do ĐTĐ và điều trị bổ sung ALA ở 1 nhóm bệnh nhân, chúng tôi đi đến các kết luận như sau:
1.  Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng biến chứng đa dây thần kinh ở người bệnh ĐTĐ typ 2 
Đặc điểm lâm sàng
[bookmark: _Toc69977698][bookmark: _Toc71034179][bookmark: _Toc73432849]Điểm MNSI trung bình là 9,9±2,4; Giảm phản xạ gân gót chiếm tỷ lệ cao nhất 55,6%; phản xạ gối 28,3%; phản xạ tam đầu 19,4%; phản xạ châm quay 15% và thấp nhất là phản xạ nhị đầu 12,2%; Cảm giác tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất 71,1%; sau đó là rung với âm thoa chiếm tỷ lệ 45,6%, cảm giác rát bỏng 42,8%; giảm xúc giác 40,6%; cảm giác châm kim 23,3%; đau 30% và cóng buốt 13,3%. 
Đặc điểm điện sinh lý
Không có sự khác biệt về thời gian tiềm, biên độ đáp ứng, tốc độ dẫn truyền vận động và cảm giác của dây TK giữa, trụ, mác giữa giữa các nhóm tuổi, giới nam và giới nữ (p>0,05). 
Tốc độ dẫn truyền, biên độ đáp ứng vận động và cảm giác các dây TK giữa, trụ, chày, mác giảm; thời gian tiềm vận động và cảm giác các dây TK giữa, trụ, chày, mác tăng ở nhóm người bệnh ĐTĐ typ 2 so với người bình thường (p<0,001). 
[bookmark: _Toc69294248]2. Kết quả điều trị phối hợp acid alpha lipoic ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có biến chứng đa dây thần kinh
* Triệu chứng lâm sàng
Sau điều trị triệu chứng lâm sàng nhóm nghiên cứu cải thiện so với trước điều trị (70,0%) tốt hơn nhóm chứng (51,3%) với p<0,05; Dẫn truyền TK bệnh nhân nhóm nghiên cứu có cải thiện (87,5%) tốt hơn bệnh nhân nhóm chứng (62,5%) với (p<0,05); 
Ở nhóm nghiên cứu sau điều trị: Cải thiện phản xạ gót chiếm tỷ lệ cao nhất (17,5%), tiếp theo là phản xạ cơ tứ đầu đùi (10%), thấp nhất là phản xạ tam đầu, phản xạ trâm quay, phản xạ nhị đầu (7,5%); Cải thiện triệu chứng tê bì chiếm tỷ lệ cao nhất (40%), tiếp theo là rối loạn cảm giác rung với âm thoa (20%) và rát bỏng (20%), xúc giác (15%), châm kim, nóng lạnh và đau (10%), thấp nhất là cóng buốt.
* Điểm Michigan sau điều trị của nhóm nghiên cứu
          Điểm Michigan trung bình sau điều trị của nhóm nghiên cứu (5,33±2,04) thấp hơn nhóm chứng (7,66±3,01) và so với trước điều trị (10,63±2,66) (p<0,05); Dựa theo phân độ theo Michigan, sau điều trị có 70,0% bệnh nhân nhóm nghiên cứu có chuyển biến tốt (p<0,05).
* Chỉ số điện sinh lý:
+ So sánh giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu:
Tỷ lệ bệnh nhân nhóm nghiên cứu sau điều trị giảm thời gian tiềm vận động, cảm giác dây TK giữa, trụ, chày, mác cao hơn nhóm chứng (p<0,05); Tỷ lệ bệnh nhân nhóm nghiên cứu sau điều trị tăng thời gian tiềm vận động, cảm giác dây TK giữa, trụ, mác cao hơn nhóm chứng (p<0,05).
+ Nhóm nghiên cứu sau điều trị: 
[bookmark: page78][bookmark: _Toc56602241][bookmark: _Toc56602404]Dẫn truyền vận động:  Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng ngoại vi vận động của các dây TK giữa, trụ, mác sau điều trị 3,23±0,72; 3,95±0,73 ms; 3,48±0,82 ms giảm so với trước điều trị 3,97±0,69 ms; 4,77±3,44 ms; 3,94±0,97 ms với p<0,05; Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây TK giữa, mác sau điều trị 53,46±5,2 m/s; 45,34±4,99 m/s tăng so với trước điều trị 52,2±7,39; 44,33±5,6 m/s, với p<0,05; Giá trị trung bình biên độ đáp ứng cảm giác của các dây TK thay đổi rất ít sau điều trị so với trước điều trị (p>0,05).
Dẫn truyền cảm giác: Giá trị trung bình thời gian tiềm tàng ngoại vi cảm giác của các dây TK giữa, trụ, mác sau điều trị 2,76±0,42 ms, 2,72±2,46 ms; 3,2±3,10 ms giảm so với trước điều trị 3,17±2,71 ms; 2,66 ±1,93 ms; 3,4±1,14 ms, với p<0,05; Giá trị trung bình tốc độ dẫn truyền cảm giác của các dây TK trụ, mác sau điều trị 55,32±8,1 m/s; 51,97±9,2 m/s tăng so với trước điều trị 52,81±8,1 m/s; 48,5±9,98   m/s, với p<0,05; Giá trị trung bình biên độ đáp ứng cảm giác dây TK giữa 25,29 ± 9,24 µV so với 22,95 ± 9,1 µV trước điều trị (p<0,05).
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KHUYẾN NGHỊ

1. Thăm dò điện thần kinh ở bệnh nhân ĐTĐ cần được làm thường qui để phát hiện sớm các biến chứng tổn thương nhiều dây thần kinh.
2. Cần cân nhắc bổ sung thêm ALA với phác đồ điều trị bệnh nhân có biến chứng đa dây thần kinh ở bệnh nhân ĐTĐ.
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PHỤ LỤC 1
BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU
ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ BIẾN CHỨNG BỆNH ĐA DÂY THẦN KINH NGƯỜI ĐTĐ TYP 2 
ĐIỀU TRỊ TẠI BỆNH VIỆN NỘI TIẾT TRUNG ƯƠNG	
Mã NC: …………
I- Hành chính:
Họ tên:…………………………………- Năm sinh:………………….......…...
Giới: Nam /Nữ....................................................................................................
Địa chỉ liên lạc: …………………………- Điện thoại: …………....................
Nghề nghiệp: .....................................................................................................
Chẩn đoán: …………………………………………………………..................
Ngày vào viện/khám bệnh: …………………………………….........................
II. Tiền sử:
1. Bản thân: 
Hút thuốc lá:				 Không    		 Có 
Nghiện rượu:				 Không    		 Có
Loét bàn chân trước đây:			 Không    		 Có
Các thuốc đã dùng nhiều trước đây:	 Không    		 Có
2. Gia đình: 
Gia đình có người bị THA		 Không    		 Có
Gia đình có người bị ĐTĐ2		 Không    		 Có
III. Khám bệnh
1. Khám lâm sàng
Toàn thân
	M
(CK/P)
	T
(0C)
	HA
(mmHg)
	Chiều cao(cm)
	Cân nặngtrước điều trị           
(kg)
	Cân nặngsau điều trị
(kg)
	BMITrước điều trị
	BMIsauđiều trị

	
	
	
	
	
	
	
	



Khám thần kinh: 
Hỏi bệnh:
Đặc điểm khởi phát
- Tê bì:		
- Châm kim:
- Cóng buốt:
- Rát bỏng:
- Giảm xúc giác:	
- Rối loạn cảm giác Nóng lạnh:
Thời gian xuất hiện biến chứng đa dây thần kinh: ……………Sau ĐTĐ ……...
Các bệnh kèm theo: ………………………………………………………………
	Khám:
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	
	Phải
	Trái
	Phải
	Trái

	*Vận động
	
	
	
	

	Bình thường
	
	
	
	

	Liệt
	
	
	
	

	*Rối loạn dinh dưỡng
	
	
	
	

	Teo cơ
	
	
	
	

	Không teo cơ
	
	
	
	

	*Phản xạ
	
	
	
	

	Gối
	
	
	
	

	+ Bình thường
	
	
	
	

	+ Giảm
	
	
	
	

	+ Mất
	
	
	
	

	Gót
	
	
	
	

	+ Bình thường
	
	
	
	

	+ Giảm
	
	
	
	

	+ Mất
	
	
	
	

	Trâm quay
	
	
	
	

	+ Bình thường
	
	
	
	

	+ Giảm
	
	
	
	

	+ Mất
	
	
	
	

	Gân cơ Nhị đầu cánh tay
	
	
	
	

	+ Bình thường
	
	
	
	

	+ Giảm
	
	
	
	

	+ Mất
	
	
	
	

	Gân cơ Tam đầu cánh tay
	
	
	
	

	+ Bình thường
	
	
	
	

	+ Giảm
	
	
	
	

	+ Mất
	
	
	
	

	*Cảm giác
	
	
	
	

	Dị cảm
	
	
	
	

	+ Tê bì như kiến bò
	
	
	
	

	+ Châm kim
	
	
	
	

	+ Cóng buốt
	
	
	
	

	+ Rát bỏng
	
	
	
	

	Giảm cảm giác chủ quan
	
	
	
	

	+ Sờ thô sơ
	
	
	
	

	+ Nóng lạnh
	
	
	
	

	+ Đau:
	
	
	
	

	+ Rung với âm thoa
	
	
	
	

	Đau thần kinh:
	
	
	
	

	*Tổn thương dây thần kinh 
sọ não 
	
	
	
	

	+ Có
	
	
	
	

	+ Không
	
	
	
	

	*Rối loạn cơ vòng
	
	
	
	

	+ Có
	
	
	
	

	+ Không
	
	
	
	

	Kết luận
	
	
	
	



	*Biến chứng Thần kinh 
ngoại vi
	
	
	
	

	(Bằng công cụ sàng lọc biến chứng thần kinh Michgan)

	Có
	
	
	
	

	Không
	
	
	
	

	*) Mức độ tổn thương Thần kinh ngoại vi
	
	
	
	

	(Bảng thang điểm thần kinh ĐTĐ Michigan)

	Bình thường
	
	
	
	

	Tổn thương nhẹ
	
	
	
	

	Tổn thương vừa
	
	
	
	

	Tổn thương nặng
	
	
	
	


	
2. Cận lâm sàng
Công thức máu:
	Nội dung
	Kếtquả
	Nội dung
	Kếtquả

	HC
	
	BC
	

	Hb
	
	TT
	

	TC
	
	Lym
	


Sinh hóa:
	Nội dung
	Kếtquả
	Nội dung
	Kếtquả

	Glucose
	
	Triglycerit
	

	HbA1c
	
	Cholesterol TP
	

	Ure
	
	HDL-C
	

	Creatinin
	
	LDL-C
	

	A.Uric
	
	Na+
	

	GOT
	
	K+
	

	GPT
	
	CaTP
	




3. Kết quả đo Dẫn truyền thần kinh
* Dẫn Truyền Cảm giác (SCV)
Dây thần kinh giữa (Median nerve)
	Chỉ số
	Right
	Left
	Ghi chú

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	

	S - Latency  (ms)
	
	
	
	
	

	S- Amplitude (mV)
	
	
	
	
	

	SCV (m/s)
	
	
	
	
	


Dây thần kinh trụ (Ulnar nerve)
	Chỉ số
	Right
	Left
	Ghi chú

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	

	S - Latency  (ms)
	
	
	
	
	

	S- Amplitude (mV)
	
	
	
	
	

	SCV (m/s)
	
	
	
	
	


Dây thần kinh Mác (Peroneal nerve)
	Chỉ số
	Right
	Left
	Ghi chú

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	

	S - Latency  (ms)
	
	
	
	
	

	S- Amplitude (mV)
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


 * Dẫn Truyền Vận động (MCV)
Dây thần kinh giữa (Median nerve)
	Chỉ số
	Right
	Left
	Ghi chú

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	

	M – Latency (ms)
	
	
	
	
	

	M – Amplitude (mV)
	
	
	
	
	

	MCV (m/s)
	
	
	
	
	


Dây thần kinh trụ (Ulnar nerve)
	Chỉ số
	Right
	Left
	Ghi chú

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	

	M – Latency (ms)
	
	
	
	
	

	M – Amplitude (mV)
	
	
	
	
	

	MCV (m/s)
	
	
	
	
	


Dây thần kinh Chầy (Tibialis nerve)
	Chỉ số
	Right
	Left
	Ghi chú

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	

	M – Latency (ms)
	
	
	
	
	

	M – Amplitude (mV)
	
	
	
	
	

	MCV (m/s)
	
	
	
	
	


Dây thần kinh Mác (Peroneal nerve)
	Chỉ số
	Right
	Left
	Ghi chú

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	

	M – Latency (ms)
	
	
	
	
	

	M – Amplitude (mV)
	
	
	
	
	

	MCV (m/s)
	
	
	
	
	


IV. Điều trị: 
· Kiểm soát đường huyết
· Kiểm soát huyết áp
· Kiểm soát lipid máu
· Điều trị biến chứng: 
+ Phác đồ 1:                                 + Phác đồ 2: 

                                                                                  Nghiên cứu sinh

                                                                                   Bùi Minh Thu
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BẢNG ĐIỂM HỎI SÀNG LỌC MICHIGAN
	STT
	Câu hỏi
	Có
	Không

	1. 
	Tê chân hoặc bàn chân                                                     
	
	

	2. 
	Đau rát chân hoặc bàn chân               
	
	

	3. 
	Bàn chân tăng cảm giác                     
	
	

	4. 
	Bị chuột rút chân hoặc bàn chân       
	
	

	5. 
	Cảm giác nhói đau chân hoặc bàn chân        
	
	

	6. 
	Đau chân hoặc bàn chân khi  va chạm (vào giường)                   
	
	

	7. 
	Cảm giác được nóng lạnh khi tắm trong bồn tắm hoặc dưới vòi sen  
	
	

	8. 
	Từng có đau bàn chân                        
	
	

	9. 
	Được chẩn đoán bệnh thần kinh ĐTĐ                          
	
	

	10. 
	Cảm thấy yếu mỏi                            
	
	

	11. 
	Các triệu chứng tăng lên vào ban đêm                                        
	
	

	12. 
	Chân bị tổn thương khi đi bộ           
	
	

	13. 
	Cảm giác được chân khi đi bộ         
	
	

	14. 
	Da chân bị khô, nứt nẻ                                                                
	
	

	15. 
	Có phẫu thuật cắt cụt chi                                                            
	
	

	Đánh dấu X vào câu trả lời tương ứng












PHỤ LỤC 2
* Quy trình đo dẫn truyền cảm giác của các dây thần kinh [4], [70]
- Chuẩn bị bệnh nhân và thiết bị đo.
- Phương pháp mắc điện cực: áp dụng phương pháp đo ngược chiều (Antidromic), điện cực kích thích được đặt ở gốc chi và điện cực đo đặt ở ngọn chi (thường dùng điện cực lá hoặc nhẫn, khi mắc điện cực đo ta luôn để cực âm (thường có mầu đen ở phía gốc chi). Khi kích thích cực âm của điện cực kích thích luôn hướng về điện cực ghi. Đây là phương pháp thường được sử dụng.
- Điện cực đất được đặt giữa hai điện cực ghi.
- Cường độ kích thích: ngưỡng kích thích bằng cường độ kích thích của ngưỡng vận động. Ví dụ khi đo dẫn truyền cảm giác của dây Quay cho ta cường độ kích thích tăng dần đến một cường độ mà tại đó ngón I bàn tay bên cần khám có các đáp ứng vận động với mỗi kích thích điện. Đây chính là cường độ kích thích mà ta cần sử dụng để đo dẫn truyền thần kinh.
- Tiến hành:
Trước hết ta tìm cường độ kích thích (như đã mô tả ở trên).
Sau đó cho kích thích 10 - 20 lần nhằm tập cộng các kích thích để có được một điện thế cảm giác lớn và ổn định, vì điện thế cảm giác có biên độ rất nhỏ.
Ta đo khoảng cách từ nơi kích thích đến nơi đặt điện cực. 
Ta tính được tốc độ dẫn truyền hoặc qua hệ thống computer của máy ta sẽ được kết quả.
- Công thức tính tốc độ dẫn truyền cảm giác:

                             Khoảng cách từ điểm kích thích đến điện cực ghi
             Vcg =                           
                                                   Thời gian tiềm tàng 
[bookmark: _Toc177274944][bookmark: _Toc179004949]
+ Đo tốc độ dẫn truyền cảm giác dây thần kinh giữa
- Kích thích: điểm kích thích nằm ở giữa cổ tay trên đường đi của dây giữa cách điện cực ghi 14 cm. 
 - Điện cực ghi (điện cực nhẫn) đặt ở giữa đốt 1 ngón II trên đường đi của dây giữa, điện cực đối chiếu đặt ở giữa khớp đốt 1 -2 của ngón II.
· Điện cực đất (điện cực trung tính) đặt ở giữa điện cực kích thích và điện cực ghi.
· Tần số lọc: 10 HZ-3KZ.
· Khuếch đại biên độ: 5-10 mV/ô
· Tốc độ quét: 5-20 ms.
[image: Description: Description: 3s]
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[bookmark: _Toc56602490][bookmark: _Toc56602142][bookmark: _Toc54675781]*Nguồn: theo Kimura J. (2013)[70]
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+ Đo tốc độ dẫn truyền cảm giác dây thần kinh trụ
- Kích thích: điểm kích thích nằm ở phía trụ cổ tay trên đường đi của dây trụ cách điện cực ghi 14 cm. 
 - Điện cực ghi (điện cực nhẫn) đặt ở giữa đốt 1ngón V trên đường đi của dây trụ, điện cực đối chiếu đặt ở giữa khớp đốt 1 -2 của ngón V.
- Điện cực đất (điện cực trung tính) đặt ở giữa điện cực kích thích và điện cực ghi.
· Tần số lọc: 10HZ-3KZ.
· Khuếch đại biên độ: 5-10 mV/ô
· Tốc độ quét: 5-20 ms.
[image: Description: Description: 5s_s]
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[bookmark: _Toc56602492][bookmark: _Toc56602144][bookmark: _Toc54675783]* Nguồn: theo Kimura J. (2013) [70]
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[bookmark: _Toc179004951]+ Đo tốc độ dẫn truyền cảm giác dây thần kinh mác
- Kích thích: điểm kích thích nằm ở giữa cổ chân trên đường đi của dây mác cách điện cực ghi 14 cm. 
 -  Điện cực ghi đặt ở thân cơ bàn chân do dây mác chi phối.
· Điện cực đất (điện cực trung tính) đặt ở giữa điện cực kích thích và điện cực ghi.
· Tần số lọc: 10HZ-3KZ.
· Khuếch đại biên độ: 5-10 mV/ô.
· Tốc độ quét: 5-20 ms.
[image: Description: Description: 2s]
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* Nguồn: theo Kimura J. (2013) [70]
- Nhận định kết quả:
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[bookmark: _Toc56602146][bookmark: _Toc56602494]* Quy trình đo dẫn truyền vận động
- Chuẩn bị máy, bệnh nhân ở tư thế thoải mái không co cơ.
- Mắc điện cực:
+ Điện cực ghi (cực âm = Kathode, được đặt ở vùng tấm cùng vận động của cơ (thường là chỗ bắp cơ lớn nhất), cực còn lại, điện cực trung gian được đặt ở vùng không có hoạt động điện (thường ở vùng gân, xương).
+ Điện cực kích thích được đặt ở gốc chi, khi đo cực âm của điện cực kích thích luôn được đặt hướng về phía điện cực đo.
+ Điện cực đất được đặt giữa hai điện cực trên.
- Cường độ kích thích là cường độ trên tối đa (supramaximal).
 Cách tìm cường độ này như sau:
+ Tìm cường độ kích thích tối đa (maximal) bằng cách cho cường độ kích thích tăng dần. Chừng nào biên độ điện thế vận động còn tăng thì ta còn tăng cường độ kích thích, đến một cường độ kích thích M nhất định mà tại đó biên độ điện thế vận động không tăng nữa mặc dù cường độ kích thích có được tăng thêm hơn nữa. Như vậy M là cường độ kích thích tối đa.
+ Cường độ kích thích trên tối đa (supramaximal) bằng cường độ kích thích tối đa M cộng với 20% của chính nó.
- Tiến hành:
+ Tìm thời gian tiềm tàng ngoại vi:
Dây trụ, giữa, quay kích thích ở cổ tay còn đối với dây hông kheo trong và ngoài kích thích ở cổ chân.
Đo khoảng cách từ điện cực kích thích đến cực âm của điện cực đo.
Xác định thời gian tiềm tàng ngoại vi.
Tìm vận tốc dẫn truyền ngoại vi.
+ Kích thích gốc chi ở những vị trí khác nhau (cẳng tay, rãnh trụ, khuỷu tay, cánh tay, hố nách... hoặc cẳng chân, kheo chân-đầu trên xương mác, đùi... tuỳ theo dây thần kinh thích hợp). Mông, đùi, cổ gáy vì các dây thần kinh nằm sâu nên phải dùng điện thế cao để kích thích.
- Công thức tính tốc độ dẫn truyền vận động:
                               Khoảng cách giữa hai điểm kích thích
 Vvd =                      
               Thời gian tiềm tàng trung ương - Thời gian tiềm tàng ngoại vi
+ Đo tốc độ dẫn truyền vận động dây thần kinh giữa
- Kích thích: điểm kích thích 1 nằm ở giữa cổ tay trên đường đi của dây giữa cách điện cực ghi 8 cm. Điểm kích thích 2 nằm ở nếp khuỷu trên đường đi của dây thần kinh giữa. 
-   Điện cực ghi đặt tại ômô cái trên đường đi của dây giữa, điện cực đối chiếu đặt ở giữa khớp bàn ngón của ngón I.
· Điện cực đất (điện cực trung tính) đặt ở giữa điện cực kích thích và điện cực ghi.
· Tần số lọc: 10 HZ-3KZ.
· Khuếch đại biên độ: 2-5 mV/ô.
· Tốc độ quét: 5-20 ms.
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+ Đo tốc độ dẫn truyền vận động dây thần kinh trụ
- Kích thích: điểm kích thích 1 nằm ở giữa cổ tay trên đường đi của dây trụ cách điện cực ghi 8 cm. Điểm kích thích 2 nằm ở rãnh ròng rọc khuỷu, trên đường đi của dây thần kinh trụ. 
-   Điện cực ghi đặt tại ô mô út trên đường đi của dây trụ, điện cực đối chiếu đặt ở giữa khớp bàn ngón của ngón V.
· Điện cực đất (điện cực trung tính) đặt ở giữa điện cực kích thích và điện cực ghi.
· Tần số lọc: 10 HZ-3KZ.
· Khuếch đại biên độ: 2-5 mV/ô.
· Tốc độ quét: 5-20 ms.
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+ Đo tốc độ dẫn truyền vận động dây thần kinh mác
- Kích thích: điểm kích thích 1 nằm ở cổ chân trên đường đi của dây mác cách điện cực ghi 8 cm. Điểm kích thích 2 nằm ở cổ xương mác trên đường đi của dây thần kinh mác. 
-   Điện cực ghi đặt tại thân cơ bàn chân do dây thần kinh mác chi phối, điện cực đối chiếu đặt ở khớp bàn-ngón 5.
· Điện cực đất (điện cực trung tính) đặt ở giữa điện cực kích thích và điện cực ghi.
· Tần số lọc: 10HZ-3KZ.
· Khuếch đại biên độ: 2-5 mV/ô.
· Tốc độ quét: 5-20 ms.
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[bookmark: _Toc179005413]+ Đo tốc độ dẫn truyền vận động dây thần kinh chày
- Kích thích: điểm kích thích 1 nằm ở bờ sau mắt cá trong trên đường đi của dây chày cách điện cực ghi 8 cm. Điểm kích thích 2 nằm ở hố khoeo trên đường đi của dây thần kinh chày. 
-  Điện cực ghi đặt tại thân cơ gấp riêng ngón cái do dây thần kinh chày chi phối, điện cực đối chiếu đặt ở khớp bàn ngón 1.
· Điện cực đất (điện cực trung tính) đặt ở giữa điện cực kích thích và điện cực ghi.
· Tần số lọc: 10HZ-3KZ.
· Khuếch đại biên độ: 2-5 mV/ô.
·   Tốc độ quét: 5-20 ms.
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