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PAT VAN PE

Méi lién ha bénh Iy tuyén gidp va xuong duoc ghi nhan dau tién bei tac gia
Von Reckinghausen nam 1891, mét truong hop bénh nhan cuong giap tir vong co
gdy nhiéu xuong [60]. Sau nhiéu thap ky cac nha nghién ciru di thdy rd hon tac
dong cua h6c mon giap trén xwong. O bénh nhan cudng gidp nhu cau calcium ting
25%, nhung giam su hap thu calcium & rugt dén 66% va hon nita Sy mat calcium
qua phan va da ting 50-70%. N6i chung can bing calcium 4m hon binh thudng -7,9
mmol/ngay so véi -2,1 mmol/ngay, toc do hily xwong ting 170%, toc do khoang
hoa xuong tang 140% so vaoi binh thuong [15].

Céc nghién ctru vé mdi lién quan giira mat d6 xuong va cuong giap déu nhan
dinh cuong giap lam giam mat d6 xwong [82, 84, 107]. Nghién ciu cong bb gan day
cua tac gia Udayakumar dang trén Singapore Medical Journal nam 2006 danh gia
méi lién quan gitta lodng xwong va cudng giap trén 50 bénh nhan, cho thiy ty I¢
bénh nhan c6 thay d6i mat do xuong 92% va c6 ghi nhan su thay d6i mat dé xuong
sau diéu tri cuong giap 6n dinh [104]. Nghién ctu cua tac gia Cliffor thuc hién tai
My trén 21 bénh nhan gém 2 nhém cuong giap (11 ca) va (10 ca) khong cudng
giap, ghi nhan két qua co sy thay d6i mat do xuong that lung trong nhoém cuong
giap c6 diéu tri [84].

Theo tac gia Numbenrapon (2011) st dung CT scan dé danh gia tinh trang
xuong cot sdng va cd xuong dui trén nhoém 15 bénh nhan cuong giap tré em va day
thi trong 1 va 2 nam, ghi nhan su phuc hdi xuong sau thoi gian diéu tri [65].

Bén canh d6 vai trd cac chét chi diu chuyén héa xwong trong nhitng thap
nién gan day nguoi ta thdy gop phan trong viéc danh gia hoat dong cua chu chuyén
xuong. Cac chat chi ddu chuyén héa xuong nhu 1a cac protein c6 ngudn gdc tur té

bao tao xwong va huy xuong; cac collagen lién quan dén chit nén tao khung xuong.



Osteocalcin 12 mot san pham cua té bao tao xwong, phan anh hoat déng cua
té bao ndy trong qua trinh hinh thanh xwong trong chu chuyén xwong [35].

s-CTx la san pham thoai giang cua collagen tip 1 trong qué trinh hity xuong,
phan anh tinh trang huy xwong cua chu chuyén xuong [87].

Trong nghién ctru tac dong cta hoc mon giap trén xwong, nguoi ta ghi nhan
Sy gia tdng qua trinh hinh thanh va huy xuwong qua trung gian su gia tdng hoat dong
cua té bao tao xwong, va qua trinh hily xwong thoai giang collagen tip 1 chat nén
cua khung xwong dong thoi.

Nghién ctru cua tac gia Tsuyoshi Ohishi thuc hién tai Nhat nam 2007 trén 17
bénh nhan cuong giap ghi nhan méi twong quan giita chat chi dau chuyén hoa
xuong nhu osteocalcin, s-CTx vai hoc mén giap [102].

Theo két qua tim hiéu cua ching tdi, hién nay trong nudc c6 it nghién ciu vé
su thay doi mat do xwong trén bénh nhan cuong giap; bén canh dé chung t6i ciing
chua tim thdy nghién ciru ndo vé cac chat chi dau chuyén héa xwong trén nhom
bénh nhan nay.

Trong thuc hanh cac thay thudc thuong chi cha y dén viéc diéu tri bénh
cudng giap va cac bién chimg nhu: tim mach, bénh ly mat, ton thuong gan do
thudc. Tuy nhién it quan tam dén van dé loang xuwong do bénh.

Cau hoi dat ra 1a ¢ hay khong c6 mdi lién hé cuong giap voi tinh trang cua
xuong, va sy thay d6i xwong nhu thé ndo trong bénh 1y cudng giap?

C6 thé tim thay sy thay d6i tinh trang xuong nay trong giai doan cuong giap
va diéu tri qua dau chtng ciia cac chat chi dau hinh thanh xwong va hiy xuong hay
khéng? Pung trudc van dé trén ching toi thuc hién dé tai nghién ciu nay véi muc
ti€u nhu sau:

1) Khao sét ty 1€ loang xuong trén bénh nhan cuong giap trudc va sau 12 thang

diéu tri.



2) Danh gia su thay ddi mat d6 xwong tai cot song thit lung va xuwong dui, su
thay d6i cua nong do osteocalcin, s-CTx trong méau trén bénh nhan cuong giap trudc
va sau diéu tri.

3) Danh gia mdi lién hé giira hdc mén giap, osteocalcin, s-CTx véi mat d6 xuong,

trong qué trinh diéu trj.



CHUONG 1 - TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Loang xwong
1.1.1. Dich t& hoc loing xwong

Theo wéc tinh ciia T6 chirc Y té Thé giéi nam 2006 c6 hon 200 triéu nguoi
trén thé giéi bi loang xuong [80]. Ty 1¢ lodng xuwong dang tiép tuc gia ting cling véi
dan s6 ngay cang gia hoa. Bién chimg nghiém trong ciia bénh loang xuong 14 tinh
trang gdy xuong, ty 18 tir vong va giam chit luong cudc séng.

Theo Hiép hoi Lodng xwong chau Au, trong nam 2000 sb lwong truong hop
gay xuong do loang xuong da dugc wdc tinh khoang 3,79 triéu ca [28]. Gay xuong
lan dau 1a mot yéu td du bao rit quan trong cho nhimng 1an giy xuong tiép theo,
khoang 20% bénh nhan c6 giy xwong lan dau dugc ghi nhan giy xwong lan thir hai
trong nam dau tién. Cac chi phi cham soc gia ting ddng ké va véi tinh hinh hién
nay, tinh trang giy xwong udc tinh ting gap doi vao nam 2050.

Gy ¢b xuong dui do lodng xuong 1a mot van dé y té duoc quan tim & chau
Au va chau My tuy nhién ciing 14 mot van dé ngay cang dugc cha ¥ tai chau A.
Theo béo céo kiém toan chau A nim 2009, voi su gia ting tudi tho trén thé gisi, sd
luong tudi gia dang tang 1én & moi khu vuc dia Iy va ngudi ta uéc tinh rang ty lé
gdy xuong dui s& tang tir 1,66 triéu ndm 1990 s& 1én dén 6 triéu ngudi vao nim
2050 [115]. Ty ¢ gdy cb xwong dui cao nhat & Thuy Dién va Bic My, khoang gap
bay lan & cac nudc mién Nam chau Au. Ty 1¢ nay thap hon & cac nudc chau A va
chau M¥. Tuy nhién vi ba phan tu dan s thé gigi sbng ¢ chau A, nguoi ta du doan
rang cac nudc chau A s chiém nhiéu hon trong céac truong hop gy c6 xwong dui
trong nhitg nam t&i, uéc tinh rang dén nam 2050 hon 50% cua tit ca cac gay
xuong do lodng xuwong sé& xay ra & chau A [115].

O Han Quéc, Lim va cong sy dd phan tich ty 18 va chi phi cta giy cd xuong

dui tir ndm 2001 toi ndm 2004, st dung dit liéu hoi ciru tir Co quan bao hiém y té



Han Qudc. O nhém bénh nhan trén 50 tudi, sé luong giy cb xwong dui & phy nit
tang to 250,9/100.000 nguoi trong ndm 2001 té1 262,8/100.000 ndm 2004. Tuy
nhién, gdy c6 xuong dui ¢ nam giéi giam tir 162,8/100.000 trong nim 2001 t6i
137,5/100.000 nim 2004. Cac chi phi truc tiép y té cham soc cia giy cd xuong dui
tang tr 62.707.697 d6 la My nam 2001 1én 65.200.035 d6 la My vao nam 2004 va
cac chi phi cho gy c6 xwong dui & qudc gia ting 4,5% so véi 4 nam (tir con sb
0,200% trong 2001 té1 0,209% vao nam 2004). Qua phan tich cac dir li¢u thu dugc
tir nam 2001-2004, ty 1& gdy cd xuong dui & phu nir va chi phi di ting 1én tai Han
Quéc. Sy khic biét ty 1é gdy xwong trong gidi tinh nhian manh su can thiét phai can
thiép tich cuc trong bénh lodng xuwong & phu nit cao tudi [51].
1.1.2. Nguyén nhin va co ché loing xwong
1.1.2.1. Nguyén nhdn gdy lodng xwong

Nguyén nhdn gdy lodng xwong nguyén phdat

Loang xuong nguyén phat thuong lién quan dén tinh trang thoai hoa xuong
cua tudi gia, tuy nhién mot sé trudng hop hiém gap c6 thé xuat hién & tré em.

Loang xuong nguyén phat & ngudi lon thuong tién trién nang anh huéng dén
xuong va ho hap.
Nguyén nhdn gdy loang xwong thir phat

C6 nhiéu nguyén nhan tht phat gy gdy xuong nhu: su thay d6i 16i song,
chan an tim than, an nhiéu dam qua muc, hat thude 14, lam dung ruou bia.

Nguyén nhan do noi tiét nhu: cuong giap, cudng can giap, hoi chung
cushing, dai thao duong tip 1, suy sinh duc.

Céc bénh ly hé théng nhu: bénh Gaucher, viém khép dang thap, viém cot
séng dinh khép, vay nén.

Céc bénh 1y khac nhu: hen suyén, bénh phdi tac nghén man tinh, suy than, xo
gan nguyén phat, bénh dudng rudt lién quan dén hap thu gluten (celiac sprue), ghép

tang.



Str dung thudc: glucocorticoid, thubc loi tiéu, an than, methotrexate,

cyclosporin A, héc mon tuyén giap, cac chat diéu trj ung thu.
1.1.2.2. M@t s6 co ché gay loing xwong thir phdt lién quan dén néi tiét

O ngudi binh thudng 10% dién tich xwong trong co thé ludén duoc thay doi,
qua trinh hinh thanh xwong méi va huy xuong xay ra lién tuc. Mat 46 xuong gia
ting nhanh trong 30 nim dau cua cudc song va dat mat 46 xwong dinh khoang 30
tudi. Khéi lwong xwong trung binh & phu nit truong thanh thip hon nam gioi
khoang 30%, giam dan theo tudi va gia ting toc d6 huy xwong, sau tudi 50 thuong
khdi lwgng xwong bi mat dan va dan dén lodng xwong. Qua trinh bién ddi xuong
lubn xay ra song hanh va lién tuc trong tinh trang thing bang.
Su tao xwong va su tiéu xwong

Su tao xuong tirc la su ap dat khung xwong mai cd dang protein 1én khung da
hinh thanh roi lang dong cac mubi calci, phospho 1én trén khung xuong d6. Qua
trinh nay phu thudc vao hoat dong cua cac tao cét bao, tao cbt bao sinh ra cac
enzyme dat biét 1a phosphatase kiém, nong d6 cua enzyme nay trong huyét tuong
cho phép danh gid hoat dong cua su tao xuwong c6 hi¢u qua. Hoat dong cua tao cot
bao dugc kich thich tai chd khi co nhitng luc co hoc tic dong trén xuong mo & do.
Sy tao xuwong binh thuong chi cé thé tién hanh duoc néu nhu cac chat can thiét cho
sy qua trinh tao xwong va su calci héa cua khung xwong c6 san va hoat dong nay
dién ra khi cac tuyén noi tiét lién quan hoat dong binh thuong [5].

Céc dich hiru co bao quanh xuong c6 nong do ion calci, phospho thap hon
mtc bao hoa, do d6 mot phan cac ion ndy c¢é dinh vao xuwong va duoc hoa tan. Cac
protein tao nén khung xuong ciling bi ti€u di do tac dong cua cac enzyme dung giai

protein do cac huy cot bao tiét ra.



Céc hoc mon tac dong 1én chu chuyén xwong
PTH ( Prarathyroid hormone)

Hoc mon do tuyén can giap tiét ra, cd vai trd kiém soat nong do calci va
phospho méu qua céc thu thé & trén xwong, rudt va than.

PTH tac dong trén xwong qua trung gian té bao tao xwong va hiy xuwong, moi
lién quan hoat dong 2 loai té bao nay qua mét protein c6 tén 1a RANK- OPG ¢4 vai
tro kiém soat tac dong caa PTH. PTH tac dong trén xuong lam tang hiy xuong,
nguoC lai tang hoat dong tao xuong trong trrong hop giam PTH.

Tac dong trén than: gay giam bai tiét calci, tang bai tiét phospho.

Tac dong trén rudt: qua co ché ting san xuat 1,25 D, tang hap thu Calci &
ruot.

Calcitonin

Do té bao C can nang tiét ra, c6 vai trd Gc ché hoat dong cua té bao hay
xuong va chu trinh huly xuong.

Tac dong trén xwong: Uc ché huy xuong

Tac dong trén than: tang bai tiét calci, tang bai tiét phospho

Tac dong trén rudt: giam hap thu calci va phospho
Vitamin D

Tac dong cua vitamin D tang hap thu calci trong rudt va van chuyén calci
trong mau, ngoai ra ngudi ta con ghi nhan vitamin D tac dong chuyén hoa xwong
qua hé théng RANK.

Tac dong trén xuong: Cung cap calci cho xuwong, diy manh qua trinh khoang
hoa trén xuong, tac dong trén sy lién két cac ¢t bao thanh té bao huy xuwong, kiém
soat su kich hoat cua cac protein xuong.

Tac dong trén than: Pay manh hap thu phosphate trong than va duy tri mac

calci mau binh thuong.



HOc mon tang truong va IGF1
Hoc mdn ting truong Kiém soét sy ting truong cia xuong vé chiéu dai va bé
day cua xwong qua kich thich su téng hop collagen tip I, qué trinh hoat dong san
xuit phosphatase kiém, osteocalcin.
IGF1 ciing c6 vai trd trong tai hap thu phosphate tai dng than, hap thu tai ruot
va van chuyén phosphate v6 co qua mang té bao.
H6c moén giap
Trong suy giap cham phat trién thi chuyén héa xwong bi giam toan thé. Trong
cudng gidp chuyén héa cta xuong bi kich thich do d6 can cd chat can thiét tao
xuong nhiéu hon, su thiéu hut protein cd thé gay loang xuong.
H&c moén sinh duc
Kich thich su gan lién cua cac sun lién hop, kich thich su tao thanh khung
xuong, gilr calci va phospho trong xuwong, hdc mén sinh duc ntr kich thich hoat
dong cua tao cot bao va sinh xwong [11].
HOc mén thuong thdn
Hoc mon thugng than wc ché su tao xwong qua kich thich giang hoa protein
Loang xuwong do Glucocorticoid
Glucocorticoid anh huéng trén xuwong theo nhiéu cach khac nhau. Pau tién,
glucocorticoid bi nghi ngd gay nén tinh trang gia tang hiy xuwong, nhung hién nay
ngudi ta cho ring anh huéng quan trong nhét caa glucocorticoid trén xwong 1a giam
su hinh thanh xuwong. C6 sy hién dién nhiéu thu thé cua glucocorticoid trén nhiing té
bao xwong. Glucocorticoid anh huang su biét hda va hoat dong té bao tién than cua
té bao tao xwong, sy chuyén ma cua nhiéu gen chiu trach nhiém véi sy tong hop cua
chat nén nhu collagen tip 1, osteocalcin, fibronectin, phosphatase kiém, vv... va hoat
dong caa cac yéu to tai chd nhu cytokine (interleukins 1 va 6), IGF-I, IGF-1I va mot
s6 IGF gin két véi proteins (IGFBP-3, 4, 5). Gan ddy nhiéu bang chang cho thay

rang bén canh sy giam ting sinh té bao tién than té bao tao xwong co su gia ting tu



hiy theo chuong trinh cua té bao tao xuong va hiuy xwong truéng thanh [111].
Glucocorticoid ciing tac dong lam ting sinh té bao huy xuong osteoclastogenesis
qua tin hiéu té bao tao xwong trén thu thé hoat dong cua truc RANK-L — OPG.

Glucocorticoid thuc ddy RANK-L, gin két va kich hoat RANK trén bé mit
cua tién té bao huy xuwong va cling Gc ché san sinh OPG, hau qua |2 sy gia ting tinh
trang hiy xuong [18]. Piéu nay cé thé giai thich dap ung cua thubc chéng hay
xuong trong diéu tri loang xuong do glucocorticoid.

Glucocorticoid wrc ché su hap thu calci trong rudt va ting thai calci qua than.
M6t trong nhitng ¥ kién cho rang tinh trang thiéu hut vitamin D ¢6 thé gép phan vao
su giam hap thu calci va tang bai tiét PTH.

Lodng xwong do dai thao dwong tip 1

Nghién ctu trén md hinh dong vat cho thay insulin kich thich tai tao té bao
xuong va collagen cua xuong. Trén mo hinh chudt dai thao duong da ghi nhan giam
marker hinh thanh xwong [100]. Tuong ty nhu vay, cac nghién cau I[am sang cho
thiy osteocalcin huyét thanh giam ¢ mot s bénh nhan dai thdo duong tip 1, giam
qué trinh hinh thanh xuong.

Pénh gia mat d6 xwong bang DXA cho thay tinh trang giam mat do xuong &
cot séng va c6 xuong dui trong nhém nit va nam dai thao dudng tip 1 nhung khdng
ghi nhan sy tuong quan gitra mtc 46 duong huyét va lodng xuong [100]. Nghién
Ciu cia Mufioz-Torres cung cong su trén nhdom bénh nhan bi dai thao duong tip 1
c6 bién chimg nhu bénh véng mac, than kinh, bién chiing than ghi nhan tinh trang
giam mat do xwong. Diéu nguoi ta chua 13 1a tac dong cua tudi khai phéat sém bénh
dai thao duong 1én mat do xwong dinh. Munoz- Torres va cong su ghi nhan c6 moi
tuong quan yéu giira mat dé xuong va thoi gian bi dai thdo duong [59].

Lodng xwong do cuong gidp
Hoc mon giap kich thich truc tiép huy xwong trén xuong ciy [58]. Tac dong

nay qua trung gian thy thé hdc mon triiodothyronine (T3) dugc tim thay trong chuot
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va cac té bao huy xuong nhan dong va té bao huy xwong c6 ngudn gbc tir mot
osteoclastoma [6], [83]. Do d6 hoc mén tuyén gidp co thé tac dong dén chuyén hoa
calci xuwong qua tac dong truc tiép trén hay cét bao hodc tac dong trén té bao tao
xuong, té bao nay co vai trd trung gian kich thich té bao huy xwong [17]. Nghién
ctru thuc nghiém & chudt thiéu thu thé o hodc B tuyén gidp cho thiy rang sy méat
xuong xay ra qua trung gian thy thé tuyén giap [12].

TSH ciing c¢6 thé ¢6 anh hudng tryuc tiép dén su hinh thanh xwong va su hiy
xuong, trung gian qua cac thu thé TSH trén tién té bao tao xwong, té bao huy xwong
va té bao tién than [27]. Tuy nhién, trong c4c thuc nghiém trén chuét thiéu thu thé
TSH, su mat xuong xuat hién doc 1ap vaoi nong d6 TSH [12].

Nong d6 interleukin-6 (IL-6) gia tang trén bénh nhan cudng giap ciing c6 thé
dong mot vai trd trong su mat xwong. IL-6 kich thich san xuét té bao huy xwong va
c6 thé 1a do tac dong caa hdc mon can giap PTH trén xuong [48].

Huy xuong 1am gia ting giai phong calci vao mau, ting anh huéng dén sy
chuyén hoa céac chat khoang dan dén can bang calci am tinh & nhitng bénh nhan
cuong giap, hién tugng tang calci mau xay ra khoang 8% truong hop [57]. Tang
ndng do calci huyét thanh bi ion héa phé bién hon ting calci mau. Tinh trang ting
calci mau ngan chan su tiét PTH, dan dén tang calci niéu va hau qua can bang calci
am tinh.

Trong nhiém doc gidgp cO su gia ting dap Gng cua xuong vai
Catecholamines, gop phan 1am ting calci mau va ting calci niéu. Diéu ndy cd thé
thay d6i mot phan do tac dong cua thudc e ché beta lidu cao [31].

1.1.3. Dinh nghia loing xwong va cic bién phap danh gia loing xwong
1.1.3.1. Dinh nghia loang xwong

Theo dinh nghia ctia T6 chic Y t& (WHO) nam 1991 “ Lodng xwong 1a mot

bénh 1y cua xwong duogc dic trung boi sy giam khdi luong xwong kém theo su thay
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d6i vi cdu truc xwong din dén ting tinh dé giy cua xuong, ting nguy co giy xuong”
[43].

Vién stc khoe qudc gia Hoa ky, déng thuan nim 2000 sira doi dinh nghia
lodng xwong nhu sau: " Lodng xwong 1a mot rdi loan dic trung boi sirc manh cia
xuong bi suy giam din dén dé& ting nguy co gdy xuong. Strc manh ctia xuwong phan
anh su phéi hop cua 2 dic diém chinh: mat 6 xwong va chét luong xuwong " [64].

Trong diéu kién khong du phuong tién do xuwong chat luong, chan doan
lodng xuong c6 khuynh hudng dira trén mat do xuwong thap.

Bién phap danh gid lodang xuwong

Cho dén ngay nay c6 nhiéu bién phap trong chan doan loing xwong nhu:
chup Xquang quy udc do Wilhelm Conrad Roengen thyc hién vao nam 1895, day la
phuong phap duoc st dung sém nhat, phat hién loing xwong trén phim Xquang V4i
c4c dau hién nhu sy ting thau quang cia xwong, hinh anh bién dang cua xuong. Bén
canh d6 dé tang d6 chinh xéc cua viéc danh gia lodng xuwong mét s tac gia nhu dua
ra mot s6 chi s6 nhu: chi sé Barnerr va Nordin, chi s6 Singh.

Chan doan lodng xwong bang sinh thiét: sinh thiét chan doan loing xuong
dugc thuc hién tir nhimg nim thap nién 80 va duoc ¢ng dung rong rai trén thé gigi,
tuy nhién phuong phap nay bi han ché do ky thuat xam lan va c6 nhiéu bién ching,
ngay nay it dugc tng dung trén lIam sang.

e Danh gia Mat d§ xwong (Body Mineral Density)

Mat d6 xuong phan anh lyc cia xwong va stc bén ciia xuwong, nhiéu nghién
ctru da cong nhan mdi lién quan chit ché ctia mat dd xwong va gy xuong. Khi mat
d6 xwong giam mot do 1éch chuan tuong tmg su gia ting nguy co giy xuong dén
1,5-2 1an, vi vy mat d6 xuong dugc sir dung dé danh gi tinh trang lodng xuong.

Phuong phap DXA dugc xem la phuong phap chuin dé chin doan lodng
xuong va duoc xem nhu tidu chuan vang trong chan doan lodng xwong [89].

Pdnh gid mdt dé xwong bang DXA
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Phuong phap DXA sir dung hai cham tia X huéng vao vi tri can do cua co
thé va do ning luong cua chum tia d6 khi né ra khoi co thé. Luong mdi chum tia bi
can boi xuwong va cac mé mém dugc so sanh véi nhau.

DXA cung cap uéc tinh "Areal BMD" — tirc 12 mat d6 chat khoang trén mai
dién tich (tinh bang cm vudng). Cu thé hon, may DXA udc tinh khdi lwong chat
khoang (Bone Mineral Content - BMC), tinh dién tich ma khéi chat khoang do duoc
do, va 1ay BMC chia cho dién tich. Vi thé don vi do luong MPX do bang may DXA
la g/cm?. DXA hién nay duoc xem la phuong phap chuin dé do luong mat do
xuong do nhiéu vu diém hon so véi cac phuong phap khac nhu d6 chinh xéc cao,
sai s6 do luong thap, thoi gian do ludng ngan, do bic xa thap,... Tuy nhién, phuong
phap nay ciing c6 mot sé han ché nhat dinh nhu khong do duoc mat do xuong trén
mét thé tich hay khdng c6 gié tri trén bénh nhan mac chiing chdi xuong.

Cac yéu t6 nhiéu trong do luong MPX bang phuong phap DXA:

- Vi tri do mdt do xwong: Viéc bd tri bénh nhan trong do ludng mat do
xuong cb vai tro quyét dinh dén gié tri mat d6 xuong thu dugc. Pi voi xuong cot
séng that lung, néu cot song dat léch so véi duong cat doc thi két qua do ludng
khéng con phan anh dung tinh trang mat d6 xuong. Pac biét, dbi véi bénh nhan
cong veo cot sdng, két qua do luong mat d6 xuong tai cot song that lung khong co
gia tri.

- Su chénh léch vé gidgi phau hoc: Mot s6 trudong hop c6 thé c6 6 @6t séng
that lung hoac su di dong cua xuwong suon 12 dan dén sai léch trong dénh s dét
séng bang phan mém, va do d6, két qua do luong mat d6 xwong bi sai léch.

- Tinh trang cia xwong: Mot s6 tinh trang thuong gap cua xuong ciing anh
hudng dén két qua do luong mat do xwong nhu giy xuong, xo cimg xuong, voi
héa dong mach chu, hodc bénh viém xuong khop c6 thé 1am ting két qua mat do

xuong & €6 xuong dui, ...
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- Yéu to can trg: CAc vat can c6 trén ngudi bénh nhan nhu trang stc, thic
an trong da day, cac khéi phan cimg trong dai trang, hoic cac hoa chat, thudc co
tc dung can quang ciing lam sai 1éch gia tri khi do luong mat d6 xuong.

Tiéu chi chdn dodn lodng xwong theo phwong phdp do DXA.

Do cé4c yéu té vé sy thay dbi mat do xuong theo tudi, sy khac biét vé mat do
xuong cua cd nhan trong mot quan thé dao dong theo luat phan phéi chuan, va do
léch chuan khéng khac biét dang ké gitra cac do tudi va céc thiét bi do lodng xuong
khac nhau, nguoi ta chuan héa mat d6 xuong:

Chi sé T-score: so sanh mat do xuong hién tai véi mat do xuong téi da cua
quan thé & tudi 20-30. Pugc tinh theo cong thuc sau:  [20]; [62], [92].

T-score = (MDbX;— MDXm)/SD

e T-score: Do léch chuan dugc tinh trong mot quan thé

e MDX;: Mat d6 xuong cua doi tuong dugc do

e MPX,: Mat do xuong trung binh cua quan thé trong do tudi 20-30 (peak

bone mineral density)

e SD: d6 léch chuan cia MPX trung binh ctia quan thé trong do 20-30 tudi

T6 chuc Y té Thé gidi dua ra tiéu chuan chan doan lodng xwong dua theo
mat do xuong cta xuong dui. Mat d6 xuong that lung chi c6 gia tri tham khao [61],

[114].

Chan doan Tiéu chuan
Binh thuong T-score > -1
Thiéu xwong -2,5< T-score < -1
Loang xuong T-score <2.5
Loang xuong nang T-score <2.5 + Tién sir gdy xuong gan diy

Chi s6 Z-score gilp so sanh MPX hién tai vdi MPX cua nhitng ngudi cling

tudi trong cling mot quan thé [62]. Chi sé Z-score la -2 hay thap hon cho thay dbi
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tuong c6 MPX thip hon 2SD so véi nhitng nguoi cing do tudi. Chi sb Z-score con
c0 gia tri trong viéc danh gia tinh trang tang truong caa tré em.

Cach tinh chi s Z-score nhu sau:

Z-score = (MDPX;— MbX,,)/SD

e MDXi: MDPX cua ddi tuong duge do

e MDX,: MPX trung binh cua quan thé c6 cuing mot do tudi véi dbi tuong

e SD: P9 léch chuan cia MPX trung binh ctia quan thé c6 cling tudi véi dbi

tuong.
1.1.4. Chu chuyén xwong va cac chit chi diu trong chu chuyén xwong
1.1.4.1. Céu tric xwong va chu chuyén xwong binh thuwong
Cdu triic xwong

Xuong chtra 99% calci, 85% phosphate va 50% magnesium cua toan bo co
thé duoc du trir trong xuong. Xuong ciing dugc xem nhu 12 noi chira 50% la chat
hitu co, 25% chat gian bao va 25% thanh phan nuéc.

Trong thanh phan chat gian bao c¢6 hon 90% la collagen tip 1 va 10% cac
protein khac nhu glycoprotein, osteocalcin osteonectin, bone sialoprotein
osteopontin, osteonectin fibronectin. Cac protein nay duoc tong hop va bai tiét boi
c4c té bao tao xuong va co cac chirc ning khac nhau nhu két tinh hinh thanh cac
tinh thé, gan két calci va gan két cac té bao xuong.

Collagen c6 tac dong tryc tiép trén chirc ning cua té bao xwong bao gdbm su
tan sinh va biét hoa cua té bao va su tu haty theo chwong trinh. DU cho collagen it
anh huong trén tinh chat cang chic cua xwong so v6i cac mudi khoang, nhung né
van c6 vai tro trong tinh chat dé gay caa xuong.

Chu chuyén xuong.
O ngudi binh thuong 10% dién tich xwong trong co thé ludén duoc thay doi,

gua qué trinh hinh thanh xuong méi va huy xwong dién ra lién tuc.
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Mat do xwong gia ting nhanh trong 30 nim dau cua cudc sdng va dat dinh &
khoang 30 tudi. Khéi xwong trung binh ¢ phu nir truéng thanh thap hon nam gidi
khoang 30% [84], mat d6 xuong giam dan theo tudi. Thong thudng sau 50 tudi,
khéi lwgng xwong bi mat dan va dan dén lodng xwong. Qua trinh bién ddi xuong
lubn xay ra song hanh va lién tuc trong tinh trang can bang. Chu chuyén xwong kéo
dai tir 3- 6 thang véi 2 qué trinh hay xwong va hinh thanh xuong xay ra déng thoi.

Qua trinh tiéu xwong va huy dong mudi khoang: Cac dich hiru co bao
quanh xuong c6 ndéng do ion calci va phospho thap hon mtc bio hoa, do d6 mot
phan céc ion ndy trong xwong hoa tan vao trong dich hitu co d6. Cac protein tao nén
chat gian bao ciia xwong ciing bi tiéu di do tac dong cua cac enzyme ly giai protein
do cac huy cét bao tiét ra.

QUua trinh tao xwong va ling dong mudi khoang: Tao xuong 1a sy boi dap
c4c chat gian bao méi, cac protein va lang dong cac mudi calci, phospho. Qué trinh
nay phu thudc vao hoat dong cua cac tao cét bao, va dugce danh gia qua trung gian
cac enzyme do tao ct bao phong thich ra, dic biét 13 ndng do phosphatase kiém.

Hoat dong cua tao cbt bao dugc kich thich tai chd khi c6 nhitng luc co hoc
tac dong trén mo xwong. Qua trinh tao xuong chi c6 thé duoc dién ra khi c6 mat céc
chat can thiét cho su tao xuong, qué trinh calci hoa xay ra khi vai tuyén noi tiét lién
quan hoat dong binh thuong.

Sy thay d6i xuong trong sudt cudc doi qua 3 giai doan: ting trudng, trudng
thanh va thodi trién. Khoang 90% khdi luong xwong duoc hinh thanh trong qué
trinh trudng thanh va kéo dai dén khi cac dau xuwong cbt hoa, sau d6 sy 6n dinh nay
kéo dai khoang 15 nam khi khi xwong dat mat dé dinh & tudi 30. Tinh trang mat
xuong bat dau & tudi 35- 40 tly thudc theo gidi, tuy nhién phu nit sau tudi man kinh

cé tinh trang mat xuong nhanh hon.
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Chu chuyén xurong binh thaong
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Hinh 1.1. Chu chuyén xwong

Nguodn: Nucleus Medical Art (www.nucleusinc.com) (Aug, 2016)

1.1.4.2. Vai tré cdc chit chi diu (marker) trong lodng xwong

Cac chét chi dau chuyén hoéa xuong cé vai trod phat hién sy mét can doi trong
qua trinh hinh thanh va huy xuong. Céc chét chi dau chuyén hoa xuong thuong bao
gom céc enzyme hoic khéng phai enzyme cua xwong. Cac chét nay duoc phan loai
theo qua trinh chuyén hoa cia xwong nhur:

Céc chat chi dau trong huy xuong bao gdm: cac san pham thoai giang cua

collagen tao xuwong nhu Hydroxyproline, Telopeptide, ...

Céc chat sinh hda trong qué trinh hily xwong khong phai la collagen nhu
Bone Sialoprotein (BSP) hay nhitng enzyme chuyén biét caa huy cét bao nhu
Tartrate resistant acid phosphatase, Cathepsin K.
Céc chdt chi ddu trong hinh thanh xwong

Cac chat chi du trong su hinh thanh xwong 1a nhiing san pham trong qua
trinh sinh tdng hop cac collagen nhu: Proteopeptide cia collagen tip 1 hay la nhitng

protein lién quan dén tao cét bao nhu osteocalcin, phosphatase kiém.
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V& miat 1am sang, cac chat chi du cho qua trinh hinh thanh xwong va qua
trinh hity xwong duoc phan biét voi nhau. Tuy nhién sy phan biét nay c6 nhiéu kho
khan vi mét sé yéu té co ca trong qué trinh hinh thanh va hiay xuong. Vi du nhu:
Hydroxyproline, osteocalcin. Hon nita cac chat chi diu chuyén hda cua xuong ciing
hién dién trong mot s6 md ngoai xwong va nhitng tién trinh khdng phai cia xuong
do vay n6 anh hudng dén két qua do duoc trong méu ciing nhu trong nudc tiéu.

Nhing thay d6i cia chat chi dau chuyén hda cia xuwong khong dic trung
chuyén biét cho bénh 1y nhung n6 phan anh nhiing thay d6i trong qua trinh chuyén
hoa cua toan b xwong kém véi nhitng nguyén nhan tiém tang. Két qua caa ching
nén duoc giai thich dya vao nhitng truong hop cu thé 1am sang va cac yéu té lién
quan. Chat chi ddu hinh thanh xuwong dugc tao ra trong qué trinh hoat dong cua tao
cdt bao va giai doan phét trién khac nhau cua tao cot bao. N6 duge xem nhu phan
anh chirc nang cua tao cot bao va sy hinh thanh xuong. Cac chat chi dau nay duoc
danh gia ndng do trong mau va trong nudce tiéu.

Phosphatase kiem

Chtic niang chinh ctia phosphatase kiém chua duoc biét rd nhung né ¢ vai
trd quan trong trong su hinh thanh cét bao va khoang hoa xwong. Phosphatase kiém
trong mau bao gom nhiéu dong phan va cé nguon goc tir cac méd khac nhau nhu:
gan, xuong, rudt, 1ach, than va nhau thai. Dac biét mot s khdi u c6 thé tiét ra cac
dai phan tir ddng dang vai phosphatase kiém.

O ngudi 16n vai chirc nang gan binh thudng khoang 50% phosphatase kiém
trong méu bat nguon tir gan va khoang 50% bat nguon tir xuong, ¢ tré em va tudi
day thi gan dén 90% phosphatase kiém bt nguén tir xuong.

Trén nguoi khée manh c6 méi twong quan giita phosphatase kiém tir xuong
véi phosphatase kiém toan phan trong méu. Phosphatase kiém trong mau dugc st
dung rong rai nhu chat chi ddu chuyén hoéa xwong do tinh chat don gian va ré tién.

O ngudi binh thudng khong bi bénh 1y gan, chi sé phosphatase kiém cho théng tin
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chinh xac vé su hinh thanh va hoat dong cua té bao tao xwong (Osteoblast). Tuy
nhién chi s6 phosphatase kiém cua xuong c6 gia tri hon phosphatase kiém toan
phan trong mau va chinh né phan anh hoat dong cua té bao tao xwong.

Procollagen tip 1 propeptides

Procollagen tip 1 propeptide bat ngudn tir collagen tip 1, chiém phan Ién céc
collagen trong xwong. Tuy nhién né ciing hién dién trong mot s6 mo nhu da, 16p
sting, mach mau, sun soi va can co. Trong xuong, collagen dugc tong hop bai cac
tao c6t bao dudi cac dang tién chat, nhitng phan tir tién chat nay dic trung boi doan
peptide. Tién peptide v&i nhanh tan N — Amino (N) terminal propeptide (PINP) va
tién peptid v&i nhanh tan carbon — carboxy (C) terminal propeptide (PICP).

Sau khi duoc tiét vao trong khoang ngoai bao, thi céc tién peptide dang hinh
cau 3 nhanh duoc tach ra bai cac enzyme va dugc giai phong vao trong mau. PICP
¢ trong luong phan tir 115 KDa, dugc hinh thanh béi cau ndi disulphide dugc
thanh loc bai té bao ndi mac cua gan do d6 co thoi gian ban hay trong mau ngan 6-8
phut.

PINP c6 trong luong phan tr 70 KDa, c6 nhiéu proline va hydroproline va
cling dugc thai qua té bao cua gan. Ca PINP va PICP duoc sinh ra tir nhiing
collagen mai hinh thanh, do d6 dugc xem nhu danh gia sy hinh thanh céc collagen
tip 1. Cac nghién ciru di cho thdy méi lién quan chat giita PICP va su hinh thanh
xuong [113].

Céc chadt chi ddu trong hiiy xwong

Ngoai trir Tartrate resistant acid phosphatase, phan Ién cac chat chi dau hay
xuong 1a san pham thodi giang cua collagen. Gan day cac protein khong phai
collagen nhu cac men tiét tir t& bao hiy xwong nhu: Cathepkin K va L dugc xem

nhu 12 chat chi dau caa qua trinh hiy xuong.
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Hydroxyproline (OHP)

OHP duoc hinh thanh trong té bao tir hydro hda sy sao chép cua proline va
tao nén 12-14% toan bo thanh phan aminoacide cua collagen truéng thanh. 90% cua
OHP duoc giai phéng trong qué trinh thoai giang collagen, sau d6 chuyén hoa trong
gan va bai tiét qua nudc ticu. OHP duoc phat hién ¢ dang tu do hay dang gan két
Vvé6i peptide bai cac phwong phap do sac ky hay hoa sic ky long. OHP trong nuéc
tiéu phan anh mic do hity xwong. Tuy nhién nén chi y rang mot sé lugng 16n OHP
bat nguon tir su thoai hda céc collagen mai tong hop. Thém vao dé hydroproline c6
thé dugc tim thiy trong mo khac nhu da va ciing duoc phéng thich tir chuyén hoa
cua elastin. Vi vay hydroxyproline trong nudc tiéu duoc xem nhu chi s6 khong dac
hiéu cua su chuyén hoa collagen.

Hydroxylysine — glycosides

Hydroxylysine glycosides gia ting trong giai doan tong hop collagen va &
dudi 2 dang: Glycosyl galactosyl — hydroxylysine (GGHL) va Galactosyl —
hydroxylysine (GHL). Ca 2 thanh phan nay duoc phéng thich vao méu trong qua
trinh thoai giang collagen va dugc do trong nudc tiéu boi phuong phap sic ky
I6ng, GGHL hién dién trong da va Cl1q, GHL dai dién Collagen tir xuong do do ty
16 GHHL/GHL cho phép ghi nhan su tén tai caa md chuyén biét.
PYD, va DPD.

Cac hop chét pyridinium, PYD va DPD, duoc hinh thanh trong quéa trinh
truong thanh cua collagen soi, va dugc phong thich ra do su thoai hoa cua collagen
truong thanh

Hydroxypyridium khong bi anh huong boi su thoai giang cua cac collagen
méi tong hop va nong d6 caa nd phan anh nghiém ngat sy thoai giang luc truong
thanh. Hai thanh phan hydroxypyridin caa collagen c6 tinh chuyén biét cao voi md

xuong.
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Trong khi PYD duoc tim thiy trong sun xuong, day chang va mach mau thi
DPD hau nhu dugc tim thiy dic biét trong xwong va mam riang. Boi vi xuong ¢o
téc d6 thay doi nhanh chong hon cac mé khac cho nén sb luong cia PYD va DPD
trong mau va nudc tiéu 1a dang dan xuat chinh tir xwong. Vi vy, PYD duoc xem la
chat chi diém tét danh gia sy hiy xuwong [87].
NTP va CTP

Collagen lién két chéo telopeptid bat nguon tir ving dac biét cia phan tir
collagen tip 1, duoc dit tén 1a NTP va CTP. Phuong phap mién dich phong xa duoc
sir dung dau tién dé danh gia loai collagen telopeptide c6 nhanh tan carboxyl. Cac
khang thé riéng biét phan anh céc chat gian bao chira dung chat collagen peptide
khac vé6i xuong. ICTP phan anh tinh trang huy xuong do da u tity, cac ton thuong di
can xuong, nhiing tién trinh thoai hoa lién quan dén phéa v& céc collagen tip 1 cua

xuong va khong thudc xuong.

Hinh thanh xwong Huy xuwong

BAP Calcium

TRACP

/7 BSP

Collagen type | .
propeptides Hydroxyproline

Hydroxylysine glycosides

- Pyridinium crosslinks

Osteocalcin

Collagen type |
telopeptides
)

L O\

Té bao tao xwong (osteoblast) Chat nén (bone matrix) Té bao huy xuwong (osteoclast)

Hinh 1.2. C4c chit chi ddu hinh thanh xwong va hily xwong
Ngudn: Arq Bras Endocrinol Metab vol.50 no.4 Sao Paulo Aug. 2006
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Vai tro ciia CTx va Osteocalcin
CTx (C-telopeptide tip 1 collagen)

Nhu d4 néi ¢ trén collagen tip | 12 thanh phan chiém nhiéu nhat trong xuong,
mic du cling c6 mot sd it collagen tip 111 va IV. Collagen tip 1 gém ba phan: phan
trung tam la mot b6 xoan ¢ cua 3 soi axit amin, trong d6 ¢ hai sgi gidng nhau (al)
va mot soi thir ba khac cau tao hda hoc; hai phan con lai ¢ hai bén 12 bd soi peptide
thang khéng xoan 6¢ c6 mot dau tan cung bang mot nhom amin tu do (-NH2) va
dau kia 1a mot nhém carboxyl tu do (-COOH). M&i peptide khac véi protein ¢ chd
d6 dai toi da chi khoang 50 phan tir axit amin, trong d6 mdi nhém hitu co amin c6
nguyeén tir goc 13 nito phan &ng vai axit cacboxylic (R-C(=0)-OH) cua axit amin ké
tiép dé tao thanh chudi.

Qua trinh collagen dan chéo (Collagen cross-linking) la mét qua trinh quan
trong nhat dé hinh thanh nhirng dic tinh sinh hoc va co hoc cia xwong. Chat nén
collagen hinh thanh chinh 1a nho sy dan chéo lién phan tir gitta nhirng vung khong
xoan 6¢ va&i ving xodn oc caa cac collagen lién ké. Su 6n dinh cua nhiing soi

collagen méi hinh thanh khai dau 1a nho sy dan chéo nay [19].

N-terminal C-terminal
telopeptide telopeptide

-?AGFDFSFLPQPPQEIt(AH ?GGI}WR/}\

1 16 19 22 26

Hinh 1.3. Collagen loai | bao gom hai s¢i al va o2
Ngudn: Fledelius C et al. J. Biol. Chem. 1997;272:9755 - 9763
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Phan tan cing C-terminal peptide cua soi al 13 mot chudi 26 cac axit amin.
Chudi 8 peptide CTx bat dau tir vi tri 15. Vi tri 16 c6 thé lién quan dén qua trinh bat
chéo. Hai ky ty 19-20 DG c¢6 khuynh huéng ty chuyén doi.

Serum CrossLabs 1a mét phép thir dé do ludng mot phan peptide tan cung la
nhém carboxyl dugc giai phong trong quéa trinh bat chéo collagen CTx. Khi
collagen tip I bi phan huay sé giai phéng ra cac CTx. Xét nghiém C-telopeptid CTx
trong huyét thanh la xét nghiém dinh lugng néng do C-telopeptid cia collagen tip 1.
Xét nghiém nay khong can phai lay mau lac déi [87].

Osteocalcin

Osteocalcin ciing dugc biét nhu Gla protein c6 trong lwong phan tir 5,8 kDa
va 1a mot polypeptide véi 49 vi tri gan két. O nguoi gen Osteocalcin nam trong
nhiém sic thé 1(1g25-q31) va duoc diéu hoa ¢ bai 1,25 dihydroxyvitamin D3 [76].
Osteocalcin duoc tong hop nhu mot prepro osteocalcin véi 98 vi tri gan két. Peptide
osteocalcin truang thanh bao gom 2 phan alpha xoan ¢ song song dbi nhau (vi tri
gan két 16-25 va 30-41) ndi boi khic cong beta (vi tri 26-29), ¢ thém 2 chudi cong
beta va mét cau tric beta phang ¢ dau tan carbon. Cau trac nay dugc 6n dinh bai
cau ndi disulphide cys 23 —cys 29.

Tong hop va chuyén hda Osteocalcin

Osteocalcin duoc tao ra tu osteoblast [35], [73], [75], chitc nang that sy cia
osteocalcin chua duoc 18, nhung theo két qua thuc nghiém caa Ducy va cong su
trén chuot loai bo osteocalcin cho thay khdng xuat hién kiéu hinh bat thuong cho
dén 6 thang tudi, ¢ thoi diém nao do6 co su gia ting dang ké sy hinh thanh xuong
[74]. Biéu nay goi y rang osteocalcin c6 thé c6 mot vai tro diéu hoa cua chirc nang
té bao tao xwong. Phan 16n osteocalcin dugc tiét ra tir té bao tao xwong duoc ling
dong chat nén xuong ngoai té bao. Osteocalcin trong huyét thanh dai dién toan bo

cho phan doan osteocalcin ma khong dwoc hap thu thanh hydroxyapatite.
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Osteocalcin c6 thoi gian ban huy ngan va thuy phan ¢ than va gan [42].
Phéan doan tan cabon d& dang phan ly, va phan doan giira tin N cho thay tinh 6n
dinh hon trong tuan hoan. Vi tri 19 -20 va 43-44 thi dé bi thuy phan thanh trypsin.
Cac vi tri Arginin — Arginin khong bi thay phan do boi sy bao vé cua hinh dang
X0an oc¢ cua no.

Vai tro lam sang caa Osteocalcin

Trong huyét thanh khoang 10-40% ndng do osteocalcin dugc tao ra ma
khéng ling dong trong chat nén caa xuong. Osteocalcin duoc tong hop va phong
thich vao tuan hoan Ia osteocalcin nguyén ven. Cac phan doan osteocalcin co thé bat
ngudn tir sy hity xuwong va su chuyén hoa cac phan tir truéc khi thai qua than va
gan.

O phu nit mén kinh, ndéng d6 osteocalcin twong quan dang ké véi ca toc do
hinh thanh xuong va toc do bdi dap calci cho xwong, nhung khong lién quan dén
hity xuwong [49], [101]. Sau min kinh c6 su gia ting trung binh 10% ndng do
osteocalcin trong nhém lodang xuong & phu nit man kinh. Nguoc lai ¢O su gia ting
osteocalcin c6 thé co loi trong theo ddi dap ung diéu tri hay tién doan mét xuong
trong phu nir mén kinh [46], [77], [101].

Vai trd osteocalcin lién quan mot sé bénh 1y nhu: trong nhuyén xuong nong
d6 osteocalcin tuong quan voi thdng sé cia su hinh thanh tao cét bao va gia ting
theo tinh trang bénh ly. Su gia tang nay duoc giai thich do tinh trang cudong can giap
thir phat va khiém khuyét sy ling dong khoang chat trong xuong. Khiém khuyét nay
ngin can sy két hop cua osteocalcin trong xwong va hau qua cudi ciing gay gia ting
osteocalcin trong mau.

Osteocalcin gia tang trong cuong can gidp va giam trong suy can giap [98].
Nong d6 osteocalcin twong quan véi ndng d6 hoc mon can giap hon so vai hoat

dong phosphatase kiém va ty 18 hydroxyproline/creatinin trong nudc tiéu [99].
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Trong bénh Pagets, ndng d6 osteocalcin gia ting dang ké. Tuy nhién mic do
dao dong cua osteocalcin nhé hon so véi nhitng chat chi dau cua sy hinh thanh
xuong nhu phosphatase kiém xuwong. Ly do rd rang chua dwgc hiéu, tuy nhién
ngudi ta cho rang né co thé lién quan dén &i luc cua osteocalcin véi xwong cua bénh
Pagets.

Gan day nguoi ta tim thay mdi lién hé nong do osteocalcin thap c6 lién quan
dén nguy co cao bi dai thao duong tip 2 trén lua tudi trung nién, va méi twong quan
nghich gitra osteocalcin véi dung nap glucose trong nhom bénh nhan béo phi, hoi
chang chuyén héa, bénh tim mach va suy than [70].

Nghién ctu trén 3542 ngudi dan 6ng truong thanh tudi tir 70 dén 90, trong
thoi gian hon 5 nim ghi nhan véi mac osteocalcin thap hay cao tién doan ty 18 tir
vong do moi nguyén nhan ting 1én, c6 mbi lién hé gidng nhau ddi véi tir vong do
tim mach va khéng c6 bénh tim mach [117].

Nhiéu nghién ctru da cho thay méi lién hé giira osteocalcin va testosterone.
Thuc nghiém trén md hinh chudt, osteocalcin kich thich tang tong hop ting nong do
testosterone [71].

Nong d6 osteocalcin thap trong mau twong quan véi Su suy giam cua nong
do testosterone trong méau [88].

Cac phwong phap danh gia Osteocalcin

Nhiéu phuong phap mién dich di phat trién gidp phét hién osteocalcin.
Osteocalcin caa bo thuong nhiéu va on dinh hon osteocalcin nguoi.

Niam 1980, Price va cong sy md ta phuong phip dau tién danh gia
osteocalcin [41]. Phuong phap nay duoc tng dung khang thé cua tho tac dong truc
tiép osteocalcin cia bé dé phat hién osteocalcin trong huyét tuong véi do nhay 0-

1ng.
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Nam 1986, Tanaka va cong sy dua ra phuong phap mién dich men dau tién
(EIA) phéat hién osteocalcin [50]. Hién nay c6 nhiéu phuong phap RIA, IRMA va
ELISA dinh hinh dé phat hién toan bo osteocalcin.

1.2. Bénh tuyén giap va xwong

Bénh tuyén giap xuat hién 1au doi tir thoi c6 dai Hy Lap, ¢ Chau Au ngudi ta
cling ghi nhan lai bénh 1y nay cach day khoang 2 triéu nim ¢ nhimg nguoi séng ¢
ving Alps, cho dén dau thap nién 1600 cac nha giai phau hoc xac dinh Ia tuyén giap
va Thomas Wharton 14 ngudi dau tién dat tén Thyroid Gland.

Nam 1895, Bauman tim duoc iodine trong tuyén giap va mai dén nam 1926
Harington va Kendall tim thay cau tric chinh xac cua thyroxin chira 4 phan tir lode.
Niam 1950, Pitt Rivers tong hop dugc Triodothyronine, dong gbp nhiéu hon trong
vai tro cho su hiéu biét vé bénh ly tuyén giap. Su phat trién cua mién dich hoc ciing
d3 dua ra cac gia thuyét vé cac bénh ly cia tuyén giap nhu cuong giap, viém giap, ..
“Cudng giap” dung dé chi su gia ting hoat dong qua muc cua tuyén giap.

1.2.1. Dich t& hoc cuwong giap

Ty 1& cudng giap & phu nit 1a tir 0,5% dén 2%, 16m gap 10 lan so véi nam
trong cong ddng bod sung iode [106]. Theo théng ké cua Bo Lao dong va Phuc loi
X4 hoi Nhat ban nam 2002 udc tinh ¢é khoang 130.000 ngudi bi cuong giap voi ty
1¢ nir gap 3 1an nam, con sd nay chiém khoang 0,1% cua toan bo dan sé cua Nhat
[106]. M6t nghién ctru cit ngang nam 1970 cua 2.779 dbi twong trong cong dong &
Whickham, dong bac nuéc Anh, lan dau tién ghi nhan ty 1é cta cac roi loan tuyén
giap, ty 1& ciia nhiém doc giap khong dugc chan doan, dya trén dic diém 1am sang
v6i ndong dd T4 va T4 tu do trong huyét thanh cao 1a 4,7/1000 phu nit. Ty 1& nhiém
doc giap dugc chan doan va diéu tri truée d6 & 20/1000 phu nit [106].

Khao sat caa Vién Qudc gia Stc khoe va Dinh dudng Hoa ky (NHANES
I1D), s6 liéu TSH huyét thanh va T4 duogc do trén 16.533 dbi teong & do tudi trén 12,

cac ddi tugng nay khong co tién can budu giap, khong dung thube khang giap, ty 18
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2/1000 ddi twong c6 TSH huyét thanh <0,1 mU/L va T4 huyét thanh >13,0 pg/dL
(170 nmol/L) [94].
1.2.2. Nguyén nhan cwong giap

Cuong giap nguyén phat nhu: Bénh Basedow thuong gap chiém ty 16 phan
I6n, budu giap da nhan hoéa doc, nhan doc gidp, tinh trang thtra iod (hién tuong Jod
— Basedow), viém giap ban cap, viém giap lympho bao, viém giap sau sanh.

Cudng giap thi phat nhu: Adenoma tuyén yén tang tiét TSH. U budng tring,
ung thu té bao nudi, ung thu di can.

1.2.3. Tac dong ciia h6c moén giap trén xwong
Tdc déng hoc mon giap Ién phat trién va ting trieng

Hoc mén tuyén gidp c6 anh huong quan trong dén su phét trién cua bo
xuong. Thiéu hut hdc mén tuyén gidp ¢ tré em dan dén su cham phét trién xuong,
tudi xuwong, va dimg ting truong va loan san dau xuong [13], [81]. Nguoc lai,
nhiém doc giap & tré em lam gia ting toc phét trién xwong va ting trudng, sy phét
trién tudi xuwong trudc so véi tudi. Tuy nhién, cham ting truong chiéu cao co thé
Xay ra cudi cung du cho xuong trudng thanh sém, do béi su dong sém cia dau sun
tang truong, dan dén ngung ting trudng chiéu cao.

Tac dong hoc mon giap trén duy tri xwong cac nghién ciru 1am sang cho thay
tinh trang binh giap 1a diéu can thiét cho xuong thay d6i binh thuong, ling dong
chat khoang va duy tri sic manh [29], [105]. CAu trlc cua xwong duoc hinh thanh
trong thoi gian 16n 1én, trudng thanh, va dat mat do xwong dinh. Tinh toan ven cua
xuong luén dugc duy tri béi cac qua trinh nang dong cia chu chuyén xuong. Tinh
chat nay duy tri trong suét cudc doi va xac dinh tinh trang mat xwong sau qué trinh
truong thanh [78].

Hoat dong cua hdc mon gidp trén xuong
Trong xuong, TRal va TRb1 hién dién ¢ t& bao moé dém tay xuong, va té

bao tao xwong, nhung khéng rd c¢6 hay khong hién dién trén té bao huy xuwong [18]
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[91]. T3 tc ché sy ting sinh té bao va kich thich su biét héa cua céc té bao sun phi
dai dé diéu hoa su cbt hoa va ting truong ddng thoi [96]. Nhiing tac dung diéu hoa
cua T3 trén tang truong biét hoa sun tiép hop xay ra qua TRal va lién quan dén su
tuong tac véi cac duong dan tin hiéu chinh kiém soét su biét héa té bao sun, bao
gom peptid phan héi lién quan hoc mén can giap va cac GH / IGF-1 va con duong
thong tin thy thé -3 (FGFR3) [10], [96].

Cac nghién ciru vé té bao md dém tay xuong cho thay cac hoat dong T3 qua
phtic hop cytokine va tin hiéu yéu té ting truong, dé diéu hoa thong tin gita té bao
tao xuong va té bao huy xuwong ddng thoi trong tay xwong. T3 ciing diéu hoa sy biét
hda va chirc ning cia té bao tao xuong thong qua TRal bang cach twong tic véi
FGFR1 [95]. Tuy nhién hau qua cha yéu cua suy giap va cudng giap trén xuong 1a
két qua anh huong cua hoat dong té bao tao xuwong va huay xuong. Cho dén nay
nguoi ta chua 18 c6 hay khong hdc mén T3 tac dong truc tiép trén té bao hay
xuong, hau qua truc tiép dén mat xuong.

Co ché hoat déng phan tir ciia hGc mon tuyén gidp trén xwong

Pé danh gia vai trd ctia TRa va TRb trong phéat trién va can bang noi md
xuong trong co thé, md hinh chudt c6 cac dot bién gen hay huy céc gen TRa va TRb
dugc theo di. Sy huy hay dot bién cia TRa khong anh huéng dén nong do hoc
moén gidp va TSH, va con chudt dot bién cd tinh trang binh giép. Tuy nhién, TRa
dot bién biéu hién cham phat trién thoang qua, cham su ¢t hda sun xwong, va giam
ling dong khoang trong xuong trong qua trinh ting trwong. O nguoi I6n, chu
chuyén xwong khiém khuyét, suy giam hity xwong gdy nén gia tang chi khéi xwong
dang ké, din dén mot kiéu hinh ciua xo héa xuong, trong dé su khoang hda cua
xuong c6 thé binh thudng hoic gia ting tiy thudc trén cac dot bién TRa. Nhu vay,
dot bién TRa 1am gian doan hoat dong T3 trong cac té bao xuong, trong d6 chu yéu
la TRb. Nguoc lai, dot bién hodc hay TRb ngung hoat dong truc ha doi- truyén yén-

tuyén giap, dan dén viéc khang vai hoc mén tuyén giap, duoc dic trung boi ndong do
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hoc mon tuyén giap va TSH. TRb gia ting tinh trang c6t hda sun va va ting lang
dong chat khoang trong xwong. Trong tinh trang thiéu chiéu cao do sy 6n dinh qué
sém cua sun tang truong. O ngudi 16n TRb @6t bién hoac chudt bi pha hay TRb gia
ting chu chuyén xuong, va gia ting tinh trang huy xwong hau qua gy nén loing
xuong. Nhu vay, su gia ting ndng d6 hdc mon giap & chudt dot bién TRb kich hoat
TRa nguyén ven con lai trong xuong, dan dén kiéu hinh ma dic trung cta nhitng
anh hudng cua cudng giap trong xuong [12], [67]. Theo phan tich cia gen T3 biéu
hién trong chudt dot bién TR bai lai tao tai chd da phat hién ra su gia ting cua TRb
dot bién vai nong do hoc mdn tuyén giap cao nhung lai giam trong cac dot bién
TRa mac di trong tinh trang binh giap [67], [95]. Nhin chung, cac két qua nay
chang minh rang hdc mén tuyén giap thuc day tang truéng trong qua trinh phét trién
xuong nhung gy tinh trang di hda dan dén mat xwong & ngudi Ion. Cac md hinh
khac nhau biéu thi cia TRa va TRb & ving dudi ddi, tuyén yén va xuong cho thay
ring tac dong cua T3 trong su phat trién va trudng thanh xwong nguoi 16n qua trung
gian TRa [66].
1.2.4.  Anh hwéng ciia bénh cwdng gidp va xwong

Anh huong héc mén gidp trén xwong dwoc phat hién dau tién boi Von
Recklinghausen nam 1891. Sau d6 c6 nhiéu nghién ciru vé cac tac dong va co ché
hoat ¢ong caa hoc mon giap trén xwong, nguoi ta phat hién ra nhiéu thy thé cua T3
trén té bao tao xuong nhung chua tim thiy thu thé nay hién dién trong té bao hay
xuong [15, 110]. Nghién ctru thyc nghiém cuia tac gia Sato Kassem va cong sy trén
canh cdy té bao cho thay rang tac dong ciia T3 kich thich ting sinh té bao va tao ra
phosphatase kiém [86]. T3 khong kich thich hily xwong trong canh cdy, trong khi do
trong canh cdy hon hop gom té bio tao xuong, t& bao hity xuong, ca 2 hoc moén T3
va T4 kich thich sy hiiy xuwong cua té bao huy xwong. Diéu nay cho thay rang té bao

tao xuong giit vai trd trung gian trong viéc kich thich té bao huy xuong.



29

Nghién ctru tim hiéu su thay d6i cua calci trén bénh nhan cudng giap da
ching minh duoc su gia ting 25% nhu cau calci trong co thé, nhung giam su hap
thu calci tai rut 66%, gia ting sy mat calci qua phan va da 50-70%. N6i chung can
bang calci am tinh -7,9 mmol/ngay so véi binh thudong —2,1 mmol/ngay. Tc do hay
xuong gia ting dén 170%, tdc do lang dong chéat khoang trong xuong gia ting dén
140% so véi binh thuong [57]. Gorka J ghi nhan sy can bang calci am tinh trong
cudng giap va sé trg vé binh thuong sau khi tinh trang cuong giap on dinh [44].

Eriken va cong su nghién ciru vé tinh trang tai cu tric xuong cho thay rang
su gia tang thoi gian hoan thién tai cau trac xwong tir mdi 3 nam rat ngin con 1,4
nam, khoang thoi gian cua chu chuyén xwong giam tir 151 ngay dén 109 ngay, su
can bang gitta sy hinh thanh xwong va huy xwong 4m tinh tir -10pm so v&i Oum &
ngudi binh thuong [26]. Hau qua cua sy can bang &m tinh nay biéu hién su gia ting
su mat xuong, thé tich xuong dac giam tir 15-30%, téc do hiy xwong gia ting dén
250%. Giai doan hinh thanh xuong giam dén 30% va téc do hinh thanh xuong gia
ting 40-60%, diéu quan trong 1a d6 day cua xwong giam dén 13% so voi ban dau.
Nhu vay mét xuong nguyén nhan chinh do bai hoat dong té bao tao xwong bi khiém
Khuyét.

1.3. Cac nghién ciru lién hé cuwong giap va loang xwong.
1.3.1. Nghién ciru lién hé gitra cuwdng giap va tinh trang xwong.

Ca lam sang dau tién dugc phat hién cua tac gia Von Reckinghausen vé tinh
trang xuong dugc MmO ta nhu bi sau an (Worm eaten) trén bénh nhan tré bi cuong
giap da tr vong vao nam 1891.

Nam 1940, William RH va Morgan HJ da nghién ctru trén bénh nhan cuong
giap ghi nhan sy gia ting tinh trang hinh thanh xwong méi trén xuwong xop [116].

Niam 1972, Meunier ghi nhan c4c triéu chirng vé xwong trong nhom 187 bénh
nhan cudng giap nhu: dau lung, xep dbt song, giy xuwong tu nhién, gay cb xwong

dui, gdy xuong quay. Ty I¢ gy xuong trén phim X quang la 8% [56].
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Nam 1977, Oikawa va cong sy nghién ctru danh gia mat do xuong bing
phuong phap DXA trén 79 bénh nhan cudng giap di chirng minh sy mat xwong lién
tuc xay ra mac di bénh nhan da diéu tri thubc khang giap téng hop trong 3 nim
[69].

Nam 1992, nghién ctru cta Rosen cung cong su danh gia su thay doi mat do
xuong do bang phuong phiap DPA va DXA & vi tri xuwong dui va cot sdng trén
nhém 11 bénh nhan cuong gidp va 10 bénh nhan trong nhdm ching trudc va sau
diéu trj theo déi 3 nam 6n dinh tinh trang cudng giap da ghi nhan tinh trang mat do
xuong tai cot séng that lung gia ting dang ké sau khi cudng giap duoc diéu tri [84].

Nam 1997, Jodar cung cong su nghién ctu trén 127 bénh nhan cuong giap
do mat do xuong tai cot sdng thit lung va xuwong dui ghi nhan mat 6 xuwong giam
so v&i nhom chang [45].

Nam 2000, Nghién ciru cua Obermayer trén 76 bénh nhan nir cuong gidp sau
man kinh so sanh véi nhém chieng gdm 62 phu nit binh thuong cho thay ty 16 mat
d6 xuong thap trong nhom cuong giap chiém 61% so véi nhom chitng 23% [68].

Nam 2006, Udayakumar N. cing céng sw nghién ciu méi lién quan cua
xuong véi tinh trang cudng gidp bang cach danh gia mat do xuong véi phuong
phap DXA trudc va sau diéu tri cudng giap trén 50 bénh nhan, két qua ghi nhan
92% bénh nhan trong nhém c6 anh hudng vé xuong va sau diéu tri ghi nhan mat do
xuong gia ting sau 1 nam 0,044g/m* (p< 001) [104].

Nam 2009, nghién ctru cua tac gia Nguyén Tién Poan thuc hién tai bénh vién
Pha Tho, véi muc tiéu theo ddi su thay doi mat do xwong trén nhoém bénh nhan
Basedow sau 12 thang diéu tri. Vi két qua 45 bénh nhan nix bi Basedow so véi 100
nit trong nhom binh thuong, danh gia mat do xwong tai cot song that lung that lung
Vv6i phuong phap do DXA. Két qua ghi nhan ty 18 loang xwong 31,1% so véi 3%
trong nhém chang va 53,5% bénh nhan giam mat do xuong so vai 25% trong nhom

chung [1].
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Nam 2012, Zeynep Zengin va cong su nghién ctu khao sat anh huong cua
cudng giap 1én mat 46 xwong cua phu nit tién man kinh tai Thé Nhi Ky véi trung
binh BMI la 25,80 * 4,65 kg/m2 & nhém cuong giap dudi 1am sang va 24,15 + 4,48
kg/m? & nhém cudng giép [119].

Anh huéng caa diéu tri hoc mon giap thay thé trén mat d6 xuong cua bénh
nhan duoc khao sét qua nghién ciru cit ngang cua tac gia Hana FW clng cong su
nim 1998. Nghién ciru thuc hién trén 50 bénh nhén suy giap duogc diéu tri voi hoc
moén giap thay thé trong thoi gian hon 5 nim, trong d6 25 bénh nhan suy giap
nguyén phat va 25 bénh nhan suy giap do hau qua cua diéu tri phong xa trén cuong
giap trude d6. Co sy twong dong trén 2 nhdm vé tuodi, tinh trang kinh nguyét, tién
can hat thudc, BMI, lidu thudc hoc mén thay thé va thoi gian. Két qua khéng ghi
nhan su khac biét vé mat do xuong cua 2 nhom diéu tri véi hoc mén giap thay thé,
mat do xuong giam do cuong giap ¢ thé hoi phuc trong vai truong hop sau khi
diéu tri xa va hoc mén giap thay thé [38].

Cuong giap thudng giy nén tinh trang giam cin do d6 lién quan dén mat
khoi lwong xuong, cho nén 1y do hop ly dé gia dinh ring mat d6 xuong thap trong
truong hop cuong giap 1a do giam can va khdng phai do bat ky anh huang truc tiép
ctia hoc mon giap trén xwong. Nghién ctru Rotterdam danh gia trong nhom déan s6
l6n 4934 d6i twgng nam va nit anh huong TSH, FT4, BMI tac dong trén mat do
xuong. Két qua cho thiy anh huéng cia hoc mén tuyén gidp trén mat do xuong
cling ton tai ngoai nhimg tac dong cua trong lugng trén mat ¢ xwong [22].

Panh gia vé nguy co gy xuong do bénh cuong gidp: Mac di mat do xuong
thay dbi nhiéu, nhung tién cin cudng gidp nang la mot yéu té nguy co giy xuong
dui sau nay trong doi [21, 112]. D6 1a mét trong nhirng nguyén nhén tir vong muon
trén bénh nhan cuong giap trude day vi vay ly do hop 1y dé gia dinh rang mat do
xuong bénh nhan cudng gidp khong trg lai binh thudng sau khi diéu tri bang thudc

khang giép [32].
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Nghién ctru 621 bénh nhan duoc diéu tri cudng gidp voi Xa tri, nguy co gy
xuong cot séng va cang tay duoc ting 1én nhung nguy co nay khong ting ¢ nhitng
bénh nhan duoc diéu tri bang methimazole [108].

Tac dong cua nong do TSH huyét thanh thap 1én nguy co giy xuong di
dugc danh gia trong mot nghién ciu thuan tap tién ctu trong 686 phu nit da trang
trén 65 tudi, theo ddi trung binh 3,7 nam [14]. Phu nit 6 néng d6 TSH huyét thanh
0,1 mu/l hoic thap hon lic ban dau c6 nguy co gia ting giy xuong cho ca xuong
cot séng va xuong dui (nguy co twong ddi 3,6 va 4,5 tuong tng).

1.3.2. Nghién ciru cac chat chi didu xwong va cwong giap

Nghién cuu cua tac gia Tsuyoshi Ohishi cung cong su [102] thyc hién tai
Nhat véi muc tiéu xem xét ¢ hay khong su phuc hdi mat do xuong va sy thay doi
c4c chat chi ddu chuyén hoa xuong trong nhém bénh nhan cudng gidp bi mat xuong
va dugc diéu tri véi thue khang giap tong hop. két qua theo di trén 17 bénh nhan
sau 1 nam diéu tri ghi nhan su gia ting cic chét chi diu chuyén héa xuong so Vi
ban dau va mat do 1/3 duéi xwong quay khong gia ting sau 1 nam.

Nghién cau caa Barsal Gulhan cing cong su [11] thyuc hién tai Tho Nhi Ky,
muc tiéu danh gia sy thay doi cia Osteocalcin trong cudng giap duoc diéu tri véi
thudc khang giap tong hop. Trong 24 bénh nhan cudng giap so voi nhém chitng 20
nguoi khoe manh. Két qua ghi nhan sy giam dang ké nong do6 Osteocalcin
(p=0,006), ty 1€ calci trén creatinin niéu p=0,004) trong giai doan binh giap so vai
cuong giap. Su gia tang marker hinh thanh xuwong, va huy xuong trong giai doan
cudng gidp so voi giai doan 6n dinh. Nghién cau rit ra rang trén bénh nhan cudng
gidp c6 su gia ting tbc do hinh thanh va huy xuong.

Nghién ctru cua tac gia Garnero P cung cong su thuc hién danh gia su thay
d6i cua cac chat chuyén héa hinh thanh xuong va hay xwong trén nhom 27 bénh
nhan cudng giap. Trén bénh nhan cudng gidp ¢ tinh trang cac chat chi diu ting cao

so v&i nhom ching (p < 0,001) Pyr, 246 +/- 181 nmol/mmol creatinine so véi 40 +/-
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12 (+515%); OC, 55 +/- 23 50 V&i 23 +/- 7.4 micrograms/L (+139%); va B-ALP, 22
+/- 17 so véi 10,0 +/- 5,0 micrograms/L (+120%). OC va Pyr twong quan véi nong
d6 FT3 (r=0,53; p< 0,01 var=0,76; p < 0,001; lan luot v&i OC va Pyr). Nong do
Pyr vd OC tré vé binh thudng trong vong 1 thang trong khi d6 B-ALP gia ting
thoang qua sau 1 thang trudc khi vé gié tri binh thuong [34].

Tuchendler va cong sy nghién ciru trén 38 phu nit tién méan kinh dwgc chan
doan cudng giap da ghi nhan rang mat do khoang xuong giam ¢ ¢4 xuwong dui Sau
mot nam diéu tri thuéc khang giap tong hop co sy gia ting mat do xwong nhung van
thap hon nhom ching. Piéu nay cho thay rang tinh trang binh giap chua 1am binh
thuong hoa mat d6 xuong. Sy can bang xwong am tinh biéu hién sém nhu 1a sy gia
tang chat chi ddu chuyén hoa xwong, cho phép phat hién sy mat xuong truéc nhitng
thay d6i duoc thay trong danh gia mat do xwong bang DXA. Sau mét nam diéu tri
chat chi dau chuyén héa xwong giam mot cach co ¥ nghia théng ké [103].

Nghién ctru cua tac gia Navilkala K cung cong su véi muc tiéu caa nghién
ctru danh gia ndng d6 osteocalcin huyét thanh trugc va trong thoi gian diéu tri
cuong gidp va so sanh vai cac nhém chung .

két qua cho thidy su khac biét dang ké ddi véi cac gia tri T3, T4, TSH va
osteocalcin trong cac nhém khac nhau (p <0,001), ndng dd osteocalcin cao dang ké
& nhitng bénh mai dugc chan doan cuong giap so véi nhém chimg (p = 0,02). Ciing
c6 sy khac biét dang ké vé muc do osteocalcin giira cac bénh nhan cudng giap mai
duoc chan doan va bénh nhan binh giap sau diéu tri i (p = 0,04) [63].

O Viét Nam theo tim hiéu cua ching tdi chwa co cac nghién ciru ndo vé su

thay doi cac chat chi dau chuyén héa xuong trén bénh nhan cudng giap.
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CHUONG 2 - POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. DOi twong nghién ciru
2.1.1. Dan s6 nghién cieu
Dan sé muc tiéu
Bénh nhan c6 bénh ly cuong giap do nguyén nhan Basedow.
Dan sé chon mau
Nhom bénh nhan duoc phéat hién cuong gidp dén diéu tri tai phong kham
khoa Noi tiét Bénh vién Cho Ray.
2.1.2. Tiéu chuan chon bénh
Nhom bénh nhan tai phong kham bénh vién Chg Ray, méi dugc chan doan
cudng gidp va chua diéu tri thudc gi trude do, dya vao 1am sang va két qua xét
nghiém hoc mén giap du tiéu chi chan doan cuong giap [5].
2.1.3. Tiéu chuan loai trir
Bénh nhan c6 cac bénh ly kém theo anh huéng dén MPX trén 1am sang nhu
cushing, sir dung glucocorticoid lau dai, u tuyén yén, u can giap, dai thao duong,
thai ky.
Bénh nhén co6 cac bénh ly nang nhu suy tim nang, viém gan nang, xo gan c0
chéng chi dinh ding thuéc khang giap tong hop.
Bénh nhan di dang cot séng, xwong chi.
Bénh nhan c6 bénh ly viém da khép, nam bat dong.
Bénh nhan nir dang dung thubc ngira thai, hay bénh nhan khai dang dung
thudc vitamin D va calcium > 6 thang.
2.1.4. Tiéu chuéin chin doan cwdng giap
Cuong giap duoc chan doan xac dinh dua trén xét nghiém cac hdc mén TSH,
FT3, FT4 dugc do tai phong xét nghiém bénh vién Cho Ray véi ki thuat ECLIA,

bang tham chiéu caa khoa sinh héa bénh vién véi cac gia tri tham chiéu:
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o TSH:0,4-7 mlU/mL
o FT3:1,5-4,2 pg/mL
o FT4:8-20 pg/mL
Tiéu chi chan doan cudng gidp trong nghién ctru dugc dinh nghia véi gia tri:
TSH bi e ché, T4 tu do, T3 ty do gia ting so v&i gié tri tham chiéu [5], [93].
Cuong giap do Basedow trén 1am sang cé thé biéu hién cac triéu chimg nhu
budu giap lan téa, o am thoi, run tay, sut can, 16 mat
Chung t6i khéng thu thap cac treong hop cuong giap dudi [am sang.
2.1.5. Tiéu chi chan doan loing xwong
Tiéu chi chan doan loing xuong dua vao chi sé T-score theo To chic Y té

thé gidi nam 2001 [61]:

Chan doan T-score
Binh thuong T-score > -1
Thiéu xuong -2,5< T-score < -1
Loang xuong T -score<2,5
Loang xuong ning T -score < 2,5 + Tién sir giy xuong gan day

Trong trudng hop la tudi nho hon 50 gia tri Z-score duoc st dung véi gia tri
tham chiéu Z-score thap hon -2 SD duoc xem lodng xwong so voi quan thé cing
nhém tudi.

2.2. Phuwong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru duoc thue hién cat ngang, theo ddi doc trong 12 thang.
2.2.2.  C& mau nghién ctru
Nghién ctru cua chang téi dugc tinh theo cdng thuc:

2 p(l—p)
N=Zoo* g
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Trong do:

Z1-a2)= 1,96 khi cong nhan o = 0,05

d: d6 chinh x4c mong mudn 1a 5%

p 1a ty 1& bénh nhan c6 tinh trang thay d6i mat d6 xuong do cudng giap

p = 92% theo nghién cuu cua Udayakumar [104]

Chon mau tinh ton theo cong thuc trén, sb luong mau can c6: N = 113 bénh nhan.
S6 luong mau thu tuyén thuc té: N = 122 bénh nhan.
2.2.3. K¥ thuit liy miu
Chon mau thuan tién trong khoang thai gian tir nam 2010 dén nam 2012.
2.2.4. Thu thip di lidu

Thu thap cac thong tin hanh chinh, lich sit bénh, chi s6 nhan tric, cac thong
tin can 1am sang duoc thu thap qua phiéu tra két qua xét nghiém cua ddi tuong.

Bénh nhan duoc chon vao nghién ciu s& dugc kham va diéu tri cuong giap
va theo ddi theo thuong quy cua bénh vién Cho Ray.

2.2.5. Piéu tri cwdong giap bing thudc khang giap tong hop

Bénh nhan sau khi dugc chan doan cuong giap sé duoc diéu tri ndi khoa theo
tai liéu huéng dan chung caa Bo mén Noi tiét Dai hoc Y Duoc Tp Ho chi Minh,
thudc khang giap tong hop duoc st dung la Propylthyuracil hay Methimazol véi
licu tan cong 300mg voi PTU va 30mg véi Thyrozol, thoi gian tan cong trung binh
4-8 tuan sau d6 giam lidu duy tri lidu khang giap tong hop hiéu qua trén mdi bénh
nhén theo. danh gia dap tng diéu tri bang xét nghiém cac hoc mon theo hudéng dan.
[5].

Thiamazole c6 vai tro tc ché sy gan két iod véi tyrosine lam giam su tong
hop h6c mdn tuyén giap. Thiamazole dugc hap thu nhanh chong va hoan toan.
Thiamazole thai trir qua than va mat; bai tiét qua phan it.

Propylthiouracil (PTU) Ia din chat cua thiouré, Gc ché tong hop héc mén

gidp bang cach ngan can iod gan vao phan tyrosyl caa thyroglobulin. Thubc ciing tc
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ché sy ghép doi cac gdc iodotyrosyl nay dé tao nén iodothyronin. Ngoai trc ché tong
hop hormon, thudc ciing Gc ché qué trinh khir iod cia T4 (thyroxin) thanh T3 (tri
iodothyronin) & ngoai vi. Thudc khong tc ché tac dung cua hormon gidp sin co
trong tuyén giap hoac tuan hoan hoic hormon giap ngoai sinh dua vao co thé.
2.2.6. Phwong tién nghién ctru

Phiéu thu thap thong tin nghién ciu (Xem phu luc 2).
Do mdt do xuong

Mat do xuong dugc do tai bénh vién Chg Ray véi may Hologic QDR 4500,
may duoc chuan héa bang phanton 30 phut truéc mdi dot do. Vi tri do 1 ¢6 xuong
dui, xwong cot song that lung. Bang tham chiéu két qua duoc sir dung theo gia tri

tham chiéu cai dit theo may, tham chiéu caa dan s6 Nhat tinh cho nguoi chau A.

Hinh 2.4. May Hologic QDR 4500

Dinh luong cac hoc mon
Nong d6 cac héc mén gom TSH, FT3, FT4 duogc dinh luong tai Khoa Sinh
hoa, bénh vién Cho Ray bing ky thuat mién dich hda phat quang (CLIA).

Pinh heong chat chi ddu chuyén héa xwong
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Nong d6 cac chat chi ddu chuyén hoa xuong osteocalcin, s-CTx duoc dinh
luong bang ky thuat mién dich dién hoéa phat quang (ECLIA) qua sir dung hé thdng
Roche Elecsys 1010/2010 (Roche Diagnosis Elecsys).

2.2.6.1. Bién sé vé dan sé hoc
Tudi

Tudi 12 bién dinh luong lién tuc, dugc tinh dya trén nam sinh bang céach lay
nam thu thap s6 liéu trir di ndm sinh va sau d6 phan nhoém tuoi.
Gigi

Gidi 1a bién dinh tinh, duoc xac dinh vé mit sinh hoc, gdm 2 gia tri: Nam va
N{r.

Chi s6 khdi co thé (Body Mass Index)

BMI I bién dinh luong, lién tuc, don vi 1 kg/m% BMI dugc tinh sau khi thu
thap can nang (kilogram) va chiéu cao (mét) bang cong thirc:

BMI= Can nang/(Chiéu cao?)
Tiéu chi phan loai BMI theo cong b cua Singapore cho ngudi chdu A nim

2005 [115]:

BMI (kg/cm?

Binh thuong 18,5-22,9
Thira can 23-27,5
Béo phi 27,6 — 40
Béo phi nang 40

2.2.6.2. Bién so cdn lim sang
Mat do xwong
Mat do xuong 1a bién dinh luong, lién tuc, dugc do bang ki thuat déi quang
kép DXA trén may do lodng xwong hiéu QRS 4500 SERIES cua Hing HOLOGIC.

Mat d6 xuong duge do tai xwong cot song that lung & cac vi tri L1, L2, L3, L4 va
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gia tri tinh chung T score mat d6 xuong tai cot song that lung 12 gié tri toan bo cua
L1, L2, L3, L4. Mat do ¢ xwong dui duoc do tai Cac vi tri cua co xuong dui. Pon
vi mat d6 xuong la g/lcm?.
Gia tri T-score duoc tinh theo cong thac
T-score = (MDX;— MDXm)/SD
Gia tri Z-score duoc tinh theo céng thuec:
Z-score = (MDX;— MDXm)/SD
Chat chi dau chuyén hoa xwong trong nghién ctu.
Trong nghién citu ching tdi chat chi dau duoc chon lua 14 osteocalcin va s-
CTx duoc dat trung cho sy hinh thanh va hiy xwong. Trén bénh nhan cuong gidp su
gia ting néng do hoc mdn giap gay nén tinh trang gia tang téc d6 chu chuyén xwong
[11]. Tac dong cua hdc mon giap trén té bao tao xwong, hau qua 1am ting san Xxuat
osteocalcin trong mau. Osteocalcin duoc xem la chat chi dau hoat dong cua té bao
tao xwong. Bén canh d6 s-CTx phan anh su thodi gidng cua collagen tip 1 trong qua
trinh hily xuong, va su gia ting ndng d6 CTx cho thdy su gia ting hoat dong cua
chu chuyén xuong,
Osteocalcin huyét thanh
Osteocalcin trong mau 1a bién dinh luong, lién tuc, dugc thuc hién tai trung

tam chan doan y khoa Hoa Hao voi ki thuat mién dich dién héa quang (ECLIA)
may COBAS INTERGRA cua ROCHE. Pon vi do ndng dé osteocalcin trong mau
la ng/ml véi gia tri tham chiéu tai Trung tdm Chan doan Y khoa Hoa Hao:

e Phuy nix > 20 tudi tién man kinh: 11- 43 ng/ml

e Phuy nit méan kinh: 15 — 46 ng/ml

e Nam 18-29 tudi: 24-70 ng/ml

e Nam 30-50 tudi: 14 — 42 ng/ml

e Nam > 50 tudi: 14 — 46 ng/ml
CTX huyét thanh (s-CTx)
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s-CTx trong méu 12 bién dinh luong, lién tuc, dwgc thuc hién tai trung tam

chan doan y khoa Hoa Hao voi ki thuat mién dich dién hoa quang (ECLIA) may
COBAS INTERGRA ctia ROCHE. Pon vi do ndong ¢6 CTX trong mau la pg/ml voi
gia tri tham chiéu tai Trung tdm Chén doan Y khoa Hoa Hao:
Phu nir tién méan kinh: 130 — 570 pg/ml

e Phu ni&r man kinh: 230 — 1010 pg/ml

e Nam 30 -49 tuéi: 140 — 580 pg/ml

e Nam 50 -70 tudi: 200 -700 pg/ml

e Nam > 70 tudi: 230 — 850 pg/ml
Nong d¢ TSH

Nong d¢6 TSH 1a bién dinh luong, lién tuc, duoc thuc hién tai khoa sinh hoa
bénh vién Cho Riy voéi ki thuat ECLIA. Pon vi do ndong do TSH trong méau 1
mUI/l, gié tri tham chiéu binh thuong trong pham vi tir 0,4-7 mUI/I.
Nong do FT3

Nong d6 FT3 14 bién dinh luong, lién tuc, duoc thyuc hién tai khoa sinh héa
bénh vién Cho Ray voi ki thuat ECLIA. Pon vi do nong do FT3 trong mau la
pg/ml, gié tri tham chiéu binh thuong trong pham vi tir 1,5 — 4,2 pg/ml.
Nong d¢ FT4

Nong d6 FT4 1a bién dinh luong, lién tuc, duoc thyuc hién tai khoa sinh héa
bénh vién Cho Ray véi ki thuat ECLIA. Pon vi do néng d6 FT4 trong mau la
pg/ml, gia tri tham chiéu binh thuong trong pham vi tir 8 — 20 pg/ml.
Anh huéng héc mén giap trén xwong

Anh huéng cia héc mon giap trén xuong 1a bién dinh tinh, gom 2 gia tri
“Co6” va “Khong”, dugc xac dinh dua vao dinh nghia T-score va Z-score trong
nghién ctru. Dbi twong cd bi anh hudang béi héc mén giép trén xwong 12 bién duoc
gop chan doan thiéu xuong va lodng xuong theo T-score va/hoic dugc chan doan

méat xuong theo Z-score.
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Phuc hdi mat d§ xwong

Phuc hdi mat do xwong 1a bién dinh tinh, gém 2 gié tri “C6” va “Khong”,
dugc xac dinh dya vao dinh nghia T-score trong nghién ctru. Ddi tegng cé phuc hoi
mat do xwong néu trude diéu tri bénh nhan dugc chan doan lodng xwong hoic thiéu
xuong va sau 12 thang diéu tri, phan loai T-score cho mat d6 xwong 1a binh thuong.
2.3, Xirly so liéu

S6 ligu duoc thu thap trong mdi lan kham caa bénh nhan, sau d6 dugc nhap
lieu, 1am sach, truy van di liéu missing va xir ly bang phan mém Stata 12.0, phién
ban cho Window.

Tat ca céc bién s6 dinh tinh duoc trinh bay dudi dang md ta tan s va ti I¢.

Tat ca cac bién sé dinh luong s& duoc trinh bay dudi dang mé ta trung binh,
d6 léch chuan va khoang. Cac udc luong diém s& duoc trinh bay cing véi khoang
tin cay 95%.

Ap dung Paired t-test so sanh trung binh két qua trudc va sau 12 thang, T-test
so sanh su thay dbi gitra cot séng thit lung va xuwong dui.

Hbi quy tuyén tinh trinh bay véi hé sé turong quan r? va 95% Cl.
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Quy trinh nghién ciru

BENH NHAN BU'GU GIAP

KET QUA XN
TSH THAP, FT3, FT4 TANG
LS BIEU HIEN BASEDOW

THU NHAN NGHIEN cUU

122 BN

TO ( THANG THU' 1) T1 ( THANG THU 3) T2 (THANG THU 6) T3 (THANG THU 12)
THU THAP THONG TIN FT3, FT4, TSH FT3, FT4, TSH DXA

DXA OSTEOCALCIN, S-CTx OSTEOCALCIN, S-CTx FT3, FT4, TSH

FT3, FT4, TSH OSTEOCALCIN, S-CTx

OSTEOCALCIN, S-CTx

MUC TIEU 1 MUC TIEU 2 MUC TIEU 3
Ty lé lodng xwong trwéc va Sw thay d6i mat d6 xwong va MGai lién hé héc mon giap,
sau 12 thang diéu tri chat chi dau chuyén héa xwong Osteocalcin, s-CTx v&i
l l BMD
KET LUAN 1 KET LUAN 2 KET LUAN 3

Hinh 2.5. Quy trinh nghién céu
2.4. Dao dirc trong nghién ciru
Pay la dé tai nghién ciu véi phuong phap khong can thiép vi bénh nhan
duogc diéu tri thuong quy khi bi cuong giap. Khi bénh nhan cé du tiéu chuan nghién
ctru va cd sy dong thuan cua bénh nhan thi dugc tham gia vao nhém nghién ctu

Chi phi xét nghiém dugc chi tra boi nha nghién ciu.



Nghién cu tién hanh trén 122 bénh nhin cuong gidp Basedow dén kham va

diéu tri tai phong kham Nai tiét bénh vién Cho Ray tai cac thoi diém bat dau diéu
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CHUONG 3 - KET QUA

tri, sau 3 thang, 6 thang va 12 thang.

3.1. Pic diém chung ciia dbi twong nghién ciru

3.1.1. Pic diém chung ciia ddi twong nghién ciru

Bang 3.1. Pic diém tudi, chiéu cao, can niing va BMI cia dbi twong nghién ciu

Bién s6 (N=122) X +SD Min - Max
Tudi (nim) 39,25 + 13,28 20 -75
Chiéu cao (cm) 157,86 + 6,78 140 -175
Can nang (kg) 50,84 + 7,28 34 -78
BMI (kg/m?) 20,35 * 2,20 15,82 -31,23

Déi tuong nghién ciru c6 do tudi trung binh 1a 39,25 + 13,28 va cd trung binh

BMI 20,35 + 2,2 kg/m?, trong ltra tudi ciia nhom bénh cudng gidp thudng gip

Bang 3.2. Phan bé gi¢i tinh, nhém tudi caa déi twong nghién chiu

Pic diém (N=122) Tan s6 (n) Ty 1¢ (%)
Nam 27 22,10

Gi6i tinh
Nir 95 77,90
20-29 30 24,60
30-39 43 35,20
Nhém tudi 40-49 20 16,40
10 nam 50-59 19 15,60
60-69 5 4,10
70-79 5 4,10
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Déi trong tham gia nghién ciru phan b theo nhom tudi khong dong déu, xap
Xi 60% ddi tuong tap trung & nhdm 20-39 tudi. Ty 1é nhom tudi tir 60-79 chi chiém
8,2% tong sd.

Ty 18 nam nit trén nhém bénh nhan dugc khao sat phan bd khong dong déu.
N gidi chiém phan 16n dbi twong tham gia nghién ciru véi ti 16 77,9%.

Bang 3.3. Phan bd cac bién sé nghién ciu trude diéu tri

Bién s X +SD Min — Max
(N=122)

TSH (mUl/ml) 0,078 + 0,103 <0,001 -0,400

FT3 (pg/ml) 11,03 +5,57 49-475
FT4 (pg/ml) 52,27 + 24,94 21,6-1214
Osteocalcin (ng/ml) 55,69 + 32,25 11,72 - 80,80
s-CTx (pg/ml) 1.161,91 + 691,81 155,80 - 654
MPX CS that lung (g/cm?) 0,891 + 0,136 0,661 - 1,281
Nam 0,912 + 0,138 0,661 - 1,146
Nir 0,886 + 0,135 0,667 - 1,281
MDPX ¢b xwong dui (g/cm?) 0,779 + 0,154 0,356 - 1,179
Nam 0,838 + 0,158 0,563 - 1,179
Nir 0,763 + 0,149 0,356 - 1,029

Déi trong nghién ciru c6 mat dé xuong tai cot song thit lung cao hon mat do
cd xwong dui. Bénh nhan nam c6 mat do xuong cao hon bénh nhan nit ¢ ca xwong

cot séng thit lung va c6 xwong dui.
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3.1.2. Su thay d@6i BMI va hi¢u qua diéu tri cwong giap sau 12 thing

® Trude diéu tri
® Sau 12 thang

18-23

BMI (kg/m2)

Hinh 3.6. Phan bé nhém BMI trwéc va sau diéu tri cia ddi twong nghién ciu

Déi tuong nghién ciu chi yéu c6 BMI ¢ mic binh thuong. Sau diéu tri, ty 18
dbi tugng c6 BMI thiéu can (dudi 18,5 kg/m?) giam tir 14,7% xudng con 6,6% va ty
16 dbi twong c6 BMI thira can (trén 23 kg/m?) ting tir 11,5% 1én 13,1%.
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Bang 3.4. Su thay doi nong dd cac hoc mon qua 12 thang diéu tri

Héc mén Thoi diém X +SD Min - Max
(N=122)
Trude didu tri 0,078 + 0,103 <0,001 -0,400
TSH Sau 3 thang diéu tri 0,577 £ 0,699 <0,001 -2,830
(MUI/L) | Sau 6 thang diéu tri 1,075 + 0,984 0,010 - 5,600
Sau 12 thang diéu tri 1,414 + 4,634 <0,001 - 42,000
Trude diéu tri 11,037 + 5,574 4,900 - 47,500
FT3 | Sau 3 thang diéu trj 3,301 + 1,602 1,100 - 9,400
(pg/ml) | Sau 6 thang diéu tri 2,381 + 1,068 0,600 - 6,920
Sau 12 thang diéu tri 3,121 + 3,153 1,112 - 33,000
Trudc didu tri 52,270 + 24,94 21,600 - 121,400
FT4 | Sau 3 thang diéu tri 15,233 + 4,078 5,940 - 25,000
(pg/ml) | Sau 6 thang diéu trj 11,160 + 3,766 1,250 - 22,000
Sau 12 thang diéu tri 11,934 + 3,373 4,720 - 26,500

Nong do TSH so sanh trong céc lan danh gia trude diéu tri, 3 thang, 6 thang
va 12 thang ching ta thiy su gia ting dan vé gia tri binh thuong .
Nong d6 FT3 va FT4 giam rat rd rét tir lan do tha 1 (khi bat dau diéu tri) dén

c4c lan do sau duy tri twong d6i on dinh.
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Bang 3.5. Hiéu qua diéu tri cwong giap dwa vao gia tri FT4 vé trong pham vi

binh thwong theo gia tri tham chiéu

Dic diém Chung Nam Nir
(N=122) Tén s6 % Tén s6 % Tén sb %
Binh giap (FT4 tré vé binh thuong)
Sau 3 thang 111 91,0 26/27 96,3 85/95 89,5
Sau 6 thang 121 99,2 27127 100 94/95 99,0
Sau 12 thang 120 98,4 25127 92,6 95/95 100

Hiéu qua diéu tri cuong giap dua riéng trén gia tri tham chiéu cua FT4 cho
thay 91% bénh nhéan binh giap sau 3 thang diéu tri va hau hét hon 99% bénh nhan
binh giap sau 6 thang diéu tri, cho thay su dap tng cua cuong giap trong nhém

nghién ctru véi thude khang giap tong hop.

0.98 “g7cy
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0.86

0.84

0.82
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Hinh 3.7. Su thay ddi trung binh mat dd xwong tai cét séng that lung theo
nhom tudi
Mat do xwong trung binh sau diéu tri 12 thang ghi nhan cao hon so V&i trudc

diéu trj ¢ tit ca cac nhom tudi. Trong phan bd theo nhom tudi, co su twong dong vé
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bién thién mat d6 xuong tai cot song thit lung & nhém tudi 40-49 dén nhom tudi 70-
79.

O nhém tudi 20-29 dén nhom tudi 30-39: mat d xuong tai cot séng thit lung
trung binh trude diéu tri va sau diéu tri thay d6i voi bién do Ion hon cac nhom tudi
khac, diéu dé c6 thé 12 nhom tudi tré c6 kha ning phuc hdi mat do xwong ¢ tét hon
s0 v6i nhém tudi 16n hon va nhom tudi nay dang trong giai doan hinh thanh mat do

xuong dinh do d6 ¢o thé 1am ting thém bién d6 thay doi hon cic nhom khéc.

1 g/cm?
0.9

0.8 -
0.7

0.6 \

0.5 —Trude diéu tri
=8 Sau diéu tri

0.4

0.3

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Hinh 3.8. S thay déi trung binh mat dd xwong c6 xwong dui theo nhém tudi
Mat d6 xuong tai ¢6 xwong dui trung binh cé phan b theo nhém tuéi twong
ddng & ca hai thoi diém trudce va sau diéu tri. Mat d6 xuong tai ¢6 xwong dui trung
binh cao nhat & nhém 30-39 tudi va thap nhat & nhém 70-79 tudi ¢ ca hai thoi diém
trude va sau diéu tri.
Sy gia ting mat do xuong tai ¢6 xwong dui trung binh ¢ nhdm tudi 20-59 tét
hon so v&i nhém tudi 60-79, cho thiy kha ning phuc hdi mat do xuong sau diéu tri

cudng giap & nhom tudi 20-59 tét hon so véi nhém tudi 60-79. Tuy nhién, kha ning
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phuc hdi mat d6 xwong ¢6 xwong dui khong 16n biang mat 4o xwong tai cot séng that
lung.
3.2. Ty lé loAng xwong trén bénh nhan cwong gidp trwde va sau diu tri

3.2.1. Ty 1¢ bénh nhin cuong giap bi anh hwdng trén xwong trude diu tri

theo chi s6 T-score va Z-score

Chdng t6i gop nhém bénh nhan thiéu xuwong va loing xwong theo chi s6 T-score
xem nhu bi anh huong cua xuong do tac dong cua hoc moén giép, va tuong tyu Voi
chi s6 Z-score.

Bang 3.6. Ty Ié bénh nhan bi anh hwéng trén xwong trwée diéu tri

Bién so (N=122) Tan so (n) Ty 18 (%)
T-score Cot song that lung 65 53,3
Co xuong duli 57 46,7
Z-score Cot song that lung 20 21,5
Cb xuong dui 10 10,8

Ty Ié bénh nhan c6 xwong cot song that lung bi anh huong boi cudng giap
nhiéu hon c6 xwong dui khi danh gia theo ca hai chi s6 T-score va Z-score.

Khi so sanh gitra hai chi so T-score va Z-score phat hién ty 1¢ bénh nhan c6
xuong bi dnh hudéng khi danh gid theo T-score cao hon khi danh gia theo Z-score ca
o hai vi tri xuong.

3.2.2. Ty I¢ bénh nhan c6 phuc hdi xwong sau 12 thang diéu tri cwong giap

Bang 3.7. Ty 1é bénh nhan co sw gia ting va phuc hoi mat do xwong

theo T-score sau 12 thang diéu tri cwong giap

Bién sé (N=122) Tan sé (n) Ty 18 (%)

Ty lé gia tiang | Cot song thit lung 102 83,6
mat do xuong | 4 xwong dui 91 77,0
Ty 1& phuc hoi | Cot song thit lung 8 6,6
mat do xuong | C xwong dui 4 3,3
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Hau hét bénh nhan c6 sy gia ting mat d6 xuong sau 12 thang diéu tri cudng
giap. Ty 1& d6i twong c6 gia ting mat do xwong tai cot séng thit lung cao hon tai ¢6
xuong dui.

Ty lé @i tuong phuc hdi mat do xuwong vé ngudng binh thudng & cot song
that lung (6,6%) cao hon cb xwong dui (3,3%).

3.2.3. Ty Ié bénh nhén loding xwong thay déi theo T-score va Z-score
Bang 3.8. Ty 1é loding xwong cot song thit lung va cé xwong dui theo dinh nghia

chi s6 T-score trwde va sau 12 thang diéu tri cwdng giap

Phan loai mat dg xuwong Loang xwong | Thiéu xwong | Binh thwong
(N=122) Tinso | % | Tansé | % | Tansd | %
CS thit | Trudc diéu tri 30 24,6 35 28,7 57 46,7

lung Sau 12 thang diéu tri 20 16,4 37 30,3 65 53,3

. Trude diéu tri 14 |115| 64 |525| 44 | 36,0
Co XD

Sau 12 thang didu tri | 11 9,0 64 | 525 | 47 38,5

Dua theo T-score cua mat d6 xuong, ty 1€ nhdm bénh nhan loang xuong cot
s6ng va co xuong dui trude khi diéu tri cuong giap twong ung la 24,6% va 11,5%.
Va sau thoi gian diéu tri ty 1& lodng xwong cot song va co xuong dui ndy giam
tuong (ng 1a 16,4% va 9%. Twong tu nhu vay trong cac nhom thiéu xuwong va binh
thuong ty 1€ gia tang twong Gng.
Bang 3.9. Ty 1é lodng xwong cdt séng thit lung va cé xwong dui

theo dinh nghia chi s6 Z-score truéc va sau 12 thang diéu tri cwong giap

Phéan loai mat d¢ xwong MAt xwong Binh thudng
(N=93) Tan s6 % TAn sb %
CS thit | Trude diéu tri 20 21,5 73 78,5
lung Sau 12 thang diéu tri 13 14,0 80 86,0
. Trude diéu tri 10 10,8 83 89,2
CoXb -
Sau 12 thang diéu tri 5 54 88 94.6
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Dua theo danh gia Z-score mat do xuong cua cac bénh nhan dudi 50 tudi, ty
1& d6i twong c6 mat do xwong tai cot sdng thit lung va cd xwong dui thap hon so véi
d6i twong cung tudi trude khi didu tri cudng giap twong tng 1a 21,5% va 10,8%.
Két qua nay cho thay c6 thé trong nhém tudi ndy sy anh hudng cua bénh 1y cuong
gidp trén tinh trang cua xuwong & cot séng nhiéu hon ¢ xwong dui. Va sau 12 thang
diéu tri, ty 1& nay giam dén twong ung 1a 14,0% va 5,4%.
3.3. Su thay d6i mit dd xwong va chat chi dau chuyén héa xwong sau 12
thang diéu tri cwong giap
3.3.1. Sw thay d6i mat do xwong cia ddi twong nghién ciru sau 12 thang
diéu tri cwong giap.
Bang 3.10. S thay doi mat dd xwong cot song thit lung va cé xwong dui doi

twong nghién ciu trwdc va sau 12 thang diéu tri

Mat do xwong

X +SD KTC 95% p*
(glcm?, N=122)
Truéc dicu tri 0,891+0,136 | 0,867-0,916
Cot song — < 0,001
. Sau 12 thang dicu tri 0,935 + 0,144 0,910-0,961
that lung
B¢ thay déi 0,044 + 0,068 0,032-0,056
cé | Trude didu tri 0,779+0,154 | 0,752-0,807

<0,001

xwong | Sau 12 thang diéu tri 0,839 + 0,165 0,809-0,868

dui | pg thay doi 0,060 + 0,125 0,037-0,082

*t-test

P thay doi cia mat do xuong tai cot séng that lung trudc va sau 12 thang
didu tri 12 0,044 + 0,068 (KTC 95% la 0,032-0,056), twong tw V&i do thay ddi cua
mat d6 ¢6 xuong dui trudc va sau diéu tri trung binh ting 1én 0,060 + 0,125 (KTC
95% la 0,037-0,082).

Mtc d6 thay d6i mat dd xuong trude va sau diéu tri cua cot séng thét lung va
cd xuwong dui nay Khac biét co ¥ nghia thong ké véi p<0,001, cho thay rang mat do

xuong c6 anh huong bai tinh trang bénh cuong giap.
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Bang 3.11. Kiém dinh sw khac biét vé mirc @9 thay d6i mat do xwong tai cot

song that lwng va cd xwong dui caa déi twong nghién ciu

Do tang mat do xwong p
) TB | SSC | PLC | KTC 95%
(o/cm®, N=122) (t-test)
Cot song thit lung 0,044 | 0,006 | 0,068 | 0,032-0,056 0235
C xwong dui 0,060 | 0,011 | 0,125 | 0,037-0,082 ’

Tac dong ting mat do xuwong cia qua trinh diéu tri cuong gidp cho thay
khong khac biét véi ca mat do xuong tai 6 xwong dui 1an tai cot séng thét lung
(p=0,235), chang té hoc mon giap cd anh huong khdng khac biét trén xuong cot
séng that lung va co xuong dui.

Chung t6i thuc hién phéan loai mat do xwong nhdm nghién ctru theo dinh
nghia lodng xwong cta To6 chuc Y té Thé gidi nam 1998 tai cot song that lung va co
xuong dui trude diéu tri thanh nhom theo chi sé T-score (gdom lodng xwong, thiéu
xuong, binh thuong) véi mau 122 bénh nhan va theo chi sé6 Z-score (gom mat
xuong, binh thudng) voi mau 93 bénh nhan c6 tudi < 50 dé khao sét sy thay doi mat
d6 xuong sau 12 thang diéu tri cuong giap.

Bang 3.12. So sanh sw gia ting mat dd xwong tai ¢t song thit lung giira cac
phan nhém loiing xwong theo T-score va Z-score truéc va sau 12 thang diéu tri

cwong giap

Thay do6i MPX _ _
B , ) n X +SD Min — Max p
cot song that lung (g/cm”?)
Theo T-score (N=122)
Lodng xuong 30 | 0,076 +0,073 | -0,060 — 0,220
Thiéu xwong 35 | 0,036 +0,065 | -0,060-0,330 | 0,010**
Binh thuong 57 | 0,032 +0,063 | -0,100- 0,190
Theo Z-score (N=93)
Mait xuong 20 | 0,100+ 0,076 | -0,100- 0,330
0,001*

Binh thuong 73 | 0,030 +0,064 | -0,040-0,220

*t-test; **ANOVA
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Sy gia ting mat d6 xuong tai cot séng thit lung gitta cdc nhom lodng xuong,
thiéu xwong va binh thuong (phan nhém theo T-score) 13 khac nhau (p=0,01). Trong
d6, gia tang rd rét nhat 1a nhém bénh nhan duoc danh gia trude diéu tri 1a lodng
xwong v6i do ting 0,076 + 0,073 g/cm® Nhém dbi tugng c6 thidu xuong va binh
thudng c6 do gia ting thip va twong duong nhau vao khoang 0,03 g/cm?.

Tuong tu theo phan nhém Z-score Sy gia ting mat d6 xwong tai cot séng thit
lung gitra N"hGm mat xwong va binh thuong khac nhau cé ¥ nghia véi (p = 0,001).
Nhom ddi twong mat xwong c6 mat do xuong gia ting mat do xuong cao hon so véi
nhoém c6 mat do xuong binh thuong.

Bang 3.13. So sanh su gia ting mat dd xwong tai cé xwong dui giira c4c phan
nhom lodng xwong theo dinh nghia chi s6 T-score va Z-score trwéc va sau 12

thang diéu tri cuong giap

Thay d6i MPX tai
xwong dui n X+SD Min — Max P
(g/em?)
Theo T-score (N=122)
Loang xuong 14 0,067 £ 0,083 | -0,050 - 0,210
Thiéu xuong 64 0,071+0,104 | -0,190-0,380 | 0,420**
Binh thuong 44 0,040 £ 0,159 | -0,810 - 0,300
Theo Z-score (N=93)
Mit xuong 10 0,099 + 0,115 | -0,810 - 0,360
0,440*
Binh thuong 83 0,065 + 0,135 | -0,050 - 0,380

*t-test; *ANOVA

Sy gia ting mat d6 xuong ¢ xuwong dui c6 sy khac biét gitta cac nhom dbi
tugng theo ph&n nhém T-score va Z-score. Tuy nhién, su khac biét nay khdng co y

nghia trong pham vi két qua nghién cau nay (p>0,05).
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Biang 3.14. So sanh sw gia ting mat dd xwong theo nhém tudi

Thay d6i MPX _
n X +SD Min — Max p*
(N=122, g/cm?)
Cot song thit lung
<50 tudi 93 0,045 + 0,072 -0,100 - 0,330
i 0,719
>50 tuoi 29 0,040 £ 0,054 -0,060 — 0,160

Co xwong dui

<50 tudi 93 0,068 + 0,133 -0,810 — 0,380

0,160
>50 tudi 29 0,031 + 0,087 -0,17 — 0,300
*t-test

Sy thay doi mat d6 xwong & cot song thit lung gitta hai nhom tudi 1 twong
duong nhau, trong khi d6 sy thay d6i mat do xwong cd xwong dui & nhém <50 tudi
16n hon so v&i nhom >50 tudi, tuy nhién su khac biét nay khong co y nghia thong

ké trong pham vi nghién ctru nay (p>0,05).
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3.3.2. Su thay ddi nong dd cac chit chi ddu chuyén héa xwong sau 12 thang
diéu tri cwong giap ciia d6i twong nghién ciru
Bang 3.15. Swr thay d6i nong dd cac chat chi dau chuyén héa xwong qua qua

trinh diéu tri cwong giap

Chit chi diu Thoi diém X +SD Min — Max
(N=122)
Trudc diéu trj 55,690 + 32,250 11,720 - 180,800
Osteocalcin | Sau 3 thang diéu tri 35,040 + 17,530 11,080 - 97,150
(ng/ml) | Sau 6 thang diéu tri 29,910 * 14,450 10,500 - 91,000
Sau 12 thang diéu tri 24,900 * 11,820 8,900 - 75,000
Trude diéu tri 1161,910 + 691,810 | 155,800 -3.654,000
s-CTx Sau 3 thang diéu tri 692,170 + 475,750 | 58,500 - 2876,000
(pg/ml) | Sau 6 thang diéu tri 552,660 + 319,650 | 52,100 - 1.832,000
Sau 12 thang diéu tri | 441,830 238,090 | 41,200 - 1.198,000

Sau 12 thang diéu tri cuong giap, nong do osteocalcin trong mau c6 xu
hudng giam dan. Nong d6 giam manh sau 3 thang dau va cac gia tri ¢ thoi diém 6
thang va 12 thang, giam twong ddi it hon.

Tuong ty néng d6 s-CTx trong mau cta quan thé mau ciing c6 xu huéng
giam qua qua trinh diéu tri. Sy giam manh trong 3 thang dau va it dan trong cac thoi
diém 6 thang va 12 thang.

Sy thay doi ctia 2 chat chi nay theo cling chiéu cho thay méi lién hé thuan

e Chung t6i thuc hién phan loai mat do xwong tai cot séng that lung
trude didu tri thanh nhom theo T-score (gom lodng xwong, thiéu xwong, binh
thuong) va theo Z-score (gom mat xwong, binh thuong) dé so sanh su thay doi nong
d6 céc chét chi ddu chuyén hoa xuong trong cac nhdm sau 12 thang diéu tri cudng

giap.
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Bang 3.16. Sw thay ddi ndng dd osteocalcin giira cic nhém ddi twong phan

nhom lodng xwong theo mat dd xwong tai cot séng thit lung trude diéu tri

Thay déi Osteocalcin _ _
n X+SD Min - Max P
(ng/ml, N=122)
Theo T-score (N=122)
Loang xuong 30 |-40,614 + 33,639 | -139,640 - -6,450
Thiéu xwong 35 |-27,074+£22,895 | -87,700--2,290 | 0,055**
Binh thuong 57 |-27,896 + 21,815 | -81,640--1,950
Theo Z-score (N=93)
Mat xuong 20 |-46,924 + 38,339 | -139,640 - -6,450
0,029*
Binh thuong 73 |-26,148 + 20,815 | -87,700 - -2,610

*t-test; **ANOVA

Theo phan loai nhém T-score, ndng do osteocalcin ciia bénh nhan giam sau
12 thang diéu tri cuong giap. Trong d6 ¢d su giam nhiéu nhat nong do osteocalcin ¢
nhém bénh nhan dugc chan doan lodng xwong cot song tai thoi diém trude diéu tri.
Tuy nhién, khi so sanh su khac biét vé muac do thay doi cua cac nhoém lodng xuong,
thiéu xuong va binh thuong ching t6i ghi nhan sy khac biét gan khong ¢ ¥ nghia
thong ké vai (p=0,055).

Nguoc lai theo phan loai Z-score, nong d6 osteocalcin cua bénh nhan giam
sau 12 thang diéu tri cuong giap, d6i twong c6 mat xuong theo Z-score cd su gia
ting nong do osteocalcin cao hon ddi twong c6 mat d6 xuwong binh thuong, su khéac

biét nay c6 y nghia vai (p=0,029).
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Bang 3.17. Su thay doi nong dd s-CTx giira cac nhém d6i twong phan nhom

loding xwong theo mat dd xwong tai cot séng thit lung trude didu tri.

Thay d6i s-CTx

n X +SD Min - Max p
(pg/ml)
Theo T-score (N=122)
Loang xuong 30 |-915,860 + 762,951 -2613,000 — 5,000
Thiéu xwong 35 | -634,363 + 469,003 | -2167,500 - -24,400 | 0,084**
Binh thuong 57 | -669,675 + 465,163 | -1911,000 — 210,900
Theo Z-score (N =93)
Mit xuwong 20 | -1089,925 + 837,749 | -2613,000 - -98,000 .
Binh thuong 73 | -601,446 443,967 | -2167,500 — 210,900 0020

*t-test; **ANOVA

Theo phan nhém véi T-score, ndng do s-CTx cta nhém bénh nhan duoc

chan doan lodng xuong cot song tai thoi diém trude diéu tri giam manh nhat. Tuy

nhién, khdng c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé sy thay doi nong do s-CTx giita

cac nhoém ddi tuong trong pham vi nghién cau nay (p=0,084).

Theo phan nhém véi Z-score, ndong do s-CTx & nhém bénh nhan c6 mat

xuong giam manh hon nhiéu so véi nhém c6 mat do xwong cot sdng binh thuong sy

Khac biét nay c6 y nghia vai (p=0,02).
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3.4. MOi lién h¢ giira cac hoc moén giap, chit chi ddu chuyén héa xwong voi
mat d§ xwong.
3.4.1. Mbi twong quan giira héc mén va mat do xwong
Bang 3.18. Méi twong quan dong thoi cia logarithm co sd 10 cia cac h6c mon

lén mat dd xwong truéc va sau 12 thang diéu tri

Bién s6 (N=122) r |HSHQ | PLC | t p(t) | KTC95%
MPX Trudée diéu tri
tai ct | | og,o(FT3) | 0,03 |0,135 |0,067 | 2,01 |0,046 |0,002-0,268
>0Ng Sau 12 thang didu tri
that
Logy,(FT3) 0,003 [0,020 |0,068 |0,29 |0,769 |-0,115-0,155
lung
Truée diéu tri
MbPX
Log:o(TSH) | 0,0004 | -0,040 | 0,018 | -2,26 | 0,026 | -0,074-0,005
xuwong N
.. Sau 12 thang diéu tri
dui
Logi(TSH) | 0,004 |[-0,009 |0,022 |-0,43 | 0,669 |-0,053-0,034

Khi xét tic dong cua hoc moén TSH, FT3, FT4 tai thoi diém trude diéu tri, chi
c6 mdi twong quan véi logarithm co sd 10 cua nong do hdc mon FT3 vai mat do
xuong tai cot séng thit lung (p=0,046) va c6 mdi twong quan véi logarithm co s6 10
ctia nong 6 hoc mon TSH véi mat do xwong dui (p=0,026) & bénh nhan.

Tuy nhién, sau 12 thang diéu tri (100% bénh nhan binh giap), 2 mdi twong
quan nay mat di va tré nén khong con c6 y nghia théng ké. Diéu nay cho thiy mat
d6 xwong dui va xuong cot séng thuc sy bi anh hudong bai cac hdec mén & cac bénh
nhan cudng giap, nhung khi da diéu tri khoi tinh trang cuong giép thi sy anh huong
nay khéng con nira. Hay néi cach khac, mat d6 xuong bi anh huong baoi chinh qua

trinh diéu tri cuong giép.
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Hinh 3.9. Biéu d6 phwong trinh hdi qui biéu thi méi twong quan giira FT3 véi
MPX cot song, va TSH véi MPX dui & bénh nhan cwong giap
Str dung hdi quy tuyén tinh da bién xét méi lién quan dong thoi giira d6 bién
thién Delta (A) cac hoc mon va do bién thién Delta mat d6 xuwong sau 12 thang diéu

tri cuong giap.
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Bang 3.19. Méi twong quan giira véi dd bién thién nong dé cac hoc moén véi do

bién thién mat d¢ xwong

Bién s r HSHQ | PLC t p (t) KTC 95%

(N=122)
AMPX cét séng that lung
ATSH | 1,6x10° |6x10° 0,001 |0,05 {0,963 -0,003-0,003
AFT3 0,04 0,002 0,001 |-2,28 {0,022 -0,004-(-0,0003)
AFT4 0,001 7,6x10° 0,000 |-0,31 {0,756 -0,0006-0,0004
AMPX c6 xwong dui

ATSH | 0,009 -0,003 0,003 |-1,01 |0,314 -0,007-0,002
AFT3 0,002 0,0008 0,002 |-0,46 |0,648 -0,004-0,003
AFT4 0,0002 | -7x107° 0,0005 0,16 |0,877 -0,0008-0,001

Hoi qui tuyén tinh cho thay chi c6 d6 bién thién FT3 (su giam ndng do FT3

sau 12 thang diéu tri so véi trude khi diéu tri) co twong quan tuyén tinh véi do bién

thién mat do xuong tai cot séng thit lung (Su ting mat do xuong tai cot séng that

lung sau 12 thang diéu tri so voi trude khi diéu tri) mot cach co y nghia thong ké

(p=0,022).

Do bién thién Delta mat d6 xuong tai cot sdng that lung ti 1& nghich voi do

bién thién Delta nong d6 hoc mén FT3 qua qua trinh diéu tri cudng giap cé y nghia
thdng ké (p=0,022).
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3.4.2. Mobi twong quan giira chat chi dau chuyén héa xwong va mat do

xuwong

Bang 3.20. Méi twong quan riéng |é giita log;, cia nong dd cac chat chi dau

chuyén hoa xwong véi mat do xwong

N=488 HSHQ | PLC t p (t) KTC 95%
Mat d§ xwong tai cot séng thit lung
Log(OSTE) |0,029 |-0,092 |0,032 |-2,85 0,005 -0,156-(-0,028)
Log(s-CTx) |0,049 |-0,098 |0,027 |-3,66 <0,001 |-0,150-(-0,045)
Mat do xwong c6 xwong dui
Log(OSTE) |0,003 |-0,049 |0,038 |-1,31 0,191 -0,123-0,025
Log(s-CTx) |0,003 |-0,043 |0,031 |-1,36 0,175 -0,104-0,019

Logarithm co s6 10 cua nong do osteocalcin (p=0,005) va logarithm co s6 10

ctua néng do s-CTx (p<0,001) twong quan véi mat dd xuong tai cot séng that lung

v6i hé sd twong quan khong dang ké. Chua tim thdy méi twong quan véi mat do

xuwong dui trong pham vi nghién ctu nay.

Bang 3.21. Méi twong quan dong thai giira log;o cia ndng dé cac chit chi dau

chuyén hoa xwong véi mat do xwong tai cot song thit lung

MDPX tai cot r? HSTQ PLC t p
song that lung
(N=488)
Log(OSTE) -0,014 0,047 -0,31 0,760
0,045
Log(s-CTx) -0,089 0,039 -2,28 0,023

Phan tich hoi quy don bién chat chi dau chuyén hoa xuong cho thiy ca

osteocalcin va s-CTx déu co twong quan tuyén tinh véi mat do xuong tai cot séng

that lung. Tuy nhién phan tich chung osteocalcin, s-CTx véi mat do xuong tai cot

séng that lung cho thay tac dong cua osteocalcin chuyén thanh khdng cé y nghia
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thdng ké, va tic dong cua s-CTx c6 thay doi giam di xap xi 10% so véi phan tich
riéng Ié (p=0,023), va thuc sy chi cd s-CTx ¢6 mdi twong quan tuyén tinh véi mat
do xwong tai cot song thit lung.
3.4.3. MJi twong quan giita BMI va mat d xwong

Gia thuyét BMI va tudi tac dong dén mat do6 xwong cot sébng va mat do
xuong dui theo sy twong quan tuyén tinh.

Str dung hoi qui tuyén tinh dé xét mdi twong quan riéng 1é gitra mat do
xuong cdt song, mat do xwong dui voi BMI trudce didu tri cudng gidp cia déi twong
nghién cuu.

Bang 3.22. Mbi twong quan riéng 1é giita mat d9 xwong truée diéu tri voi BMI

(N=122) r? HSTQ | PLC t p (t) KTC 95%

MPX cot song thit heng

BMI 0,05 0,014 0,006 |2,53 0,013 0,003-0,025
MPX co xwong dui
BMI 0,04 0,015 0,006 |2,43 0,021 0,002-0,027

Yéu t6 BMI cho thiy tac dong cé ¥ nghia thong ké dén mat do xuong ca &
xuong dui 13n & xuong cot séng (p<0,05).
3.4.4. Moi lién hé héc mon giap va cac chat chi dau chuyén hoa xwong
Khao sat tat ca cac 1an xét nghiém: trude khi diéu tri, sau khi diéu trj 3 thang,
6 thang, 12 thang. Tong sb lan xét nghiém cac hoc mon va chat chi ddu chuyén hoa
xuong 13 488 lan.

Bang 3.23. Hdi qui tuyén tinh giira Osteocalcin véi s-CTx

Osteocalcin (N=488) HSHQ PLC t p (t) KTC 95%

s-CTx 0,031 0,001 | 22,30 | <0,001 | 0,029-0,034

Trong cadc mau méau xét nghiém, nong do osteocalcin duoc cho thay 1a c6
tuong quan tuyén tinh manh véi s-CTx (p<0,001), giai thich duoc hon 50% mau

nghién cuu.
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Str dung hoi quy da bién dé xac dinh méi twong quan ddng thoi gitta cac hoc

mon vai osteocalcin va s-CTx.

Bang 3.24. Hdi quy da bién kiém dinh mdi twong quan ddng thai giira cac hoc

mon véi Osteocalcin, s-CTx

N=488 HSHQ PLC t p (t) KTC 95%
Osteocalcin
TSH -0,268 0,383 -0,70 0,485 -1,021-0,485
FT3 0,282 0,240 1,17 0,241 -0,190-0,753
FT4 0,516 0,055 9,47 < 0,001 0,409-0,623
s-CTx
TSH -0,820 8,645 -0,09 0,924 -17,806-16,165
FT3 19,710 5,411 3,64 < 0,001 9,077-30,342
FT4 9,960 1,228 8,11 < 0,001 7,547-12,374
Osteocalcin
FT4 0,559 0,043 12,98 <0,001 0,474-0,643
s-CTx
FT3 19,732 5,400 3,65 < 0,001 9,121-30,343
FT4 9,971 1,221 8,16 < 0,001 7,570-12,372

Nong do h6c mén FT4 co trong quan tuyén tinh voi ndng d6 osteocalcin va

FT3, FT4 c6 twong quan tuyén tinh véi s-CTx (p<0,001).

Str dung hoi quy tuyén tinh da bién dé xac dinh méi quan hé dong thoi cua

hoc mon va nong d6 s-CTx véi ndng do osteocalcin, va mbi quan hé dong thoi cua

hoc mén va ndng do osteocalcin véi nong do s-CTx ¢ bénh nhan cuong giap.
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Bang 3.25. Hdi qui tuyén tinh phan tich da bién kiém dinh méi twong quan

dong thoi gitra cac h6c mon véi cac chat chi diu chuyén hoa xwong

HSHQ PLC t p (t) KTC 95%
N=488
Osteocalcin
s-CTx 0,027 0,002 17,00 < 0,001 0,024-0,030
TSH -0,246 0,304 -0,81 0,419 -0,842-0,351
FT3 -0,253 0,193 -1,31 0,190 -0,631-0,126
FT4 0,245 | 0,046 5,34 < 0,001 0,155-0,336
s-CTx

13,800 0,812 | 17,00 < 0,001 12,205-15,395
Osteocalcin
TSH 2,877 6,848 0,42 0,675 -10,578-16,333
FT3 15,820 4,291 3,69 <0,001 7,389-24,250
FT4 2,845 1,059 2,69 0,007 0,765-4,926

Nong do6 osteocalcin ¢6 hoi quy thuan chiéu véi nong d6 s-CTx va nong do
FT4 & bénh nhan cuong giap (p<0,001).

Nong do s-CTx ¢6 méi lién hé hdi quy thuan chiéu véi nong do osteocalcin,
FT3 va FT4 & bénh nhan cudng gip (p<0,05).
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CHUONG 4 - BAN LUAN

4.1. Pic diém dan sé nghién ctru

Nghién ctru chon miu thuan loi voi dan sé thu nhan dwgc 122 nguoi, ghi
nhan d6 tudi trung binh chung 1a 39,3 + 13,3.

Phan nhom tudi voi gidi han trén va dudi 50 tudi theo dinh nghia lodng
xuong Va tiéu chi chan doan lodng xuong, Vi cac chi s6 mat do xwong T-score va
Z-score, gia tri cua gidi han tudi nay dé phan biét nhom mén kinh va chwa mén
Kinh.

Nhom bénh nhan bi cuong giap dudi 50 tudi chiém wu thé 76,2% so véi
nhém bénh nhan trén 50 tudi (23,8%). Véi dic diém nay nhom dan sé nghién ciu
khi khao st van dé vé xuong, cho thdy yéu t6 mat xwong tudi gia chi tac dong trong
nhoém nho hon 1/3 trong dan s6 nghién ctru, do d6 tinh chat tac dong cua hdc mén
gip trén xwong ma chlng t6i khao sat thé hién duoc vai tro chinh anh huong trén
xuong.

Két qua khi phan tang nhom 10 tu6i cho thay rd hon ty 1& bénh nhan phan b
khong ddng déu gitra cac nhdm, phan I6n bénh nhan bi cuong giap tap trung cha
yéu & nhom 30-39 tudi, ké dén 1a nhom 20-29 tudi (24,6%), nhém 40-49 va nhom
50-59 tudi dugc ghi nhan xap xi nhau (xap xi 16%). Pac diém nay co6 thé phi hop
Vvé mit co s bénh ly cua Basedow phan Ién tap trong nhém tré va trung nién [5].

Mot khao sat nhom bénh nhan budu giap maéi phat hién tai mot bénh vién tai
Nhat nam 2010 trén 4400 bénh nhan mai bi cuong giap, ty 1€ nhdm bénh nhén
cudng gidp nhiéu nhat & lta tudi khoang 30 - 40 chiém 22,7%, nhém 20 — 30 tudi
16,5% va thap nhat & nhom tudi 16n hon 70 chiém ty 1¢ 2,6%.

Chung toi phan tang theo nhém 10 tudi do sy thay dbi cia mat d6 xuong
trong cac nhém tudi c6 thé khac nhau. Theo y vin ciing nhu nghién ciru cia cac tac

gia cho thdy rang mat do xwong dinh ctia nhém dan sé, ching toc ¢ thé & muac do
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tudi tir 25-30 tudi. Va sau khoang thoi gian dai sau khi dat duoc mat do xuong toi
da, tinh trang 6n dinh vé mat d6 xuong kéo dai dén tudi man kinh. Sau giai doan
man kinh nay tinh trang mat xwong dan dan dién ra, dac biét trén phu nit bat dau
giai doan méan kinh sau 50 tudi trd di, trong nhiéu nghién ciru cho thiy rang su mat
xuong ndy cO lién quan dén su suy giam cua néng do estrogen. Tinh trang mat
xuong cling ¢ thé thay rd lién quan dén tudi gia xay ra tir laa tudi 70 tro 18n va
nguyén nhan la tinh trang xo héa xuong.

Sy phan tang véi nhom 10 tudi ndy véi muc tiéu xac dinh rd hon c6 hay
khong c6 khac biét vé su thay d6i mat do xwong ciing nhu cac chat chi diu chuyén
hoa xuong trong cac nhom tudi khac nhau khi xem xét véi su trudng thanh xuong
va su suy thoai xuong theo thoi gian.

Su khac biét trong phan ting nhom tudi trong nghién cau cua ching toi cho
thay su phan bé cua nhdm bénh nhan chu yéu ¢ lra tudi 30 — 39 tudi, néu xét vé
binh dién mat do xwong thi day 1a giai doan tudi c6 mat 6 xuong 6n dinh nhat
trong cé4c giai doan cta cudc doi, nhoém tudi phan bd ding hang thir 2 trong nghién
ctru 12 20-29 tudi, c6 thé c6 anh huong véi su trudng thanh xuong dat mat do xwong
dinh.

Nghién ctru cia tac gia Viveka P. cting cong sy thyc hién nim 2009 tai An
Do trén 40 bénh nhan nhiém doc giap co do tudi trung binh 1a 35,5 + 9,9 tudi; trong
d6 c6 11 ddi twong 12 nam gidi c6 do tudi trung binh 12 37,5 + 11,0 tudi; 29 dbi
tuong 1a nix ¢ d6 tudi trung binh 12 34,7 + 9,5 tudi [109].

Zeynep Zengin va cong su khao st anh hudong ciaa cuong giap 1én mat do
xuong cua phy nir tién man kinh tai Thd Nhi Ky nam 2012 véi trung binh tudi 1a
33,70 £ 7,30 va ¢ nhom cuong giap dudi 1am sang 1a 31,38 + 9,45 [119].

Téc gia Oikawa M. cling cong sy khao sat su thay d6i mot do xuong xop va
xuong dic trén 79 bénh nhan nir cwong giap diéu tri thudc khang giap trong céc thoi

diém khac nhau véi trung binh tudi nhém nghién cau 49,5+ 15,3 nam [69].



67

Nguyén Tién Poan thuc hién nghién ciu tai bénh vién da khoa tinh Phu Tho danh
gia mat do xuong trén nhém 45 bénh nhan nit Basedow béng DXA v6i tudi trung
binh 31,7 £ 7,6 [1].

Theo dit liéu théng ké cua trung tdm stc khée va dinh dudng Hoa ky
(NHANES 111) ty 18 bénh nhan cudng giap & nir gap 4 1an so véi nam va tan suat
bénh xuét hién nhiéu nhat & la tudi 20-49 [120].

Phan nhém theo gidi tinh, phan I6n bénh nhan bi cuong giap 1a nix (77,9%),
nam chiém 22,1%. Nhin chung dic tinh tudi, su phan bd tudi, va gisi tinh trong
nghién ctu cua ching tdi cho thay dic tinh cua bénh cudng gidp xuat hién trong
tuoi tré nhiéu hon nhom 16n tudi va gisi tinh ty I& nit gap 3-4 1an nam gidi.

4.1.1. Pic diém cin ning, chiéu cao, chi sé khdi co thé

Trong nghién ciru ctia chung t6i BMI trung binh lic dau trude diéu tri 1 20,4
+ 2,2 kg/m?, Chiéu cao trung binh & cac d6i tugng 1a 158 cm va can ning 1a 51 kg.
Khi danh gia ty 16 BMI theo tiéu chuan caa chau A ching t6i ghi nhan Ty Ié bénh
nhan gay st (BMI & muc <18,5) chiém 14,7%; BMI trong giéi han binh thuong
gid tri tir 18,5 - < 23 kg/m? véi ty 1& 73,8% va 11,5% nhom bénh nhan c6 BMI > 23.
Can nang va BMI bi tac dong cta bénh 1y cudng giép do tinh trang ting chuyén hda
ctia co thé hau qua cua tinh trang tac dong hoc mdn giap qua mic. Nhin chung BMI
cua dbi twong nghién ctru c6 xu hudng tap trung nhém binh thudng va gay sut, cd
su phan bé khéng lién tuc & mac 27 — 30 kg/m?.

Sau thoi gian 12 thang diéu tri di song hanh véi tinh trang 6n dinh cta cudong
giap, ghi nhan co6 sy gia tang can nang va BMI trong nhém nghién ctru. Ty 1€ bénh
nhan c6 BMI thip < 18,5 kg/m? giam con 6,6% trong nhom nghién ctru so véi ban
dau 14,7%, ghi nhan nhém bénh nhan c6 BMI 18,5 — < 23 kg/m2 gia tdng sau 12
thang diéu tri tir 73,8% 1én 80,3% va nhém BMI > 23 kg/m” ciing gia ting tir 11,5%

l&n 13,1%. Diéu nay cho thiy rang tinh trang cudng giap ¢ anh huong dén BMI, su
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giam nhiéu ghi nhan trong nhém BMI < 18,5 kg/m? v6i mirc d6 khoang hon 50%
(14,7% giam con 6,6%) khac biét hon so véi cac nhoém khac.

Nghién ctru cta tac gia Lars Lonn cing cong su trén su thay doi cua can
ning va cac thanh phan cua co thé trén bénh nhan cudng giap da diéu tri duoc thuc
hién tai bénh vién dai hoc Goteborg Thuy dién trong thot gian 12 thang véi céac lan
theo ddi 3, 12 thang sau diéu tri cuong giap. Trong nhom 9 bénh nhan tham gia
nghién ctru thoi diém khoi dau chua diéu tri cudng giap, can ning trung binh nhom
nghién ctru 67 kg gia tang 2,7 + 3,1 kg (p=0,06) sau 3 thang diéu tri va & thoi diém
12 thang cin ning gia ting 8,7 + 1,8 kg (p= 0,001) so véi ban dau. Su gia ting cin
nang trong qué trinh diéu tri cuong giap do két qua cua tinh trang cuong giap 6n
dinh [52].

Zeynep Zengin va cong su khao sat anh huong cua cuong giap 1én mat do
xuong cua phu nit tien man kinh tai Tho Nhi Ky nam 2012 véi trung binh BMI 12
25,80 + 4,65 kg/m2 & nhom cuong giap dudi 1am sang va 24,15 + 4,48 kg/m® &
nhom cuong giap [119].

Nguyén Tién Poan thuc hién nghién ctu tai bénh vién Thai Nguyén voi
muc tiéu danh gia mat do xuong trong bénh nhan cuong giap véi nhom dan s6 bénh
cudng giap 45 so v6i nhom chirng 100 bénh nhan két qua ghi nhan BMI trong nhom
nghién ctru cudng giap ban dau (43,9 kg) thap hon so véi nhdm ching (48,4 kg) Voi
p < 0,05 [1]. Panh gia ty & theo phan nhém BMI cho két qua 1a BMI < 18,5 chiém
ty 1€ cao 68,9% so voi 14% trong nhém ching. BMI trong gidi han cia BMI 18,5 —
23 chiém ty 1& 31,1 % so véi nhém chimg 86%. Nhém BMI > 23 khong ghi nhan
trong ca 2 nhom.

N6i chung yéu t6 can ning va BMI cia cic nhom nghién ctru c6 thé khac
nhau do d6i twgng nghién ciru, cac anh hudng vé dinh dudng dia 1y, hoan canh kinh

té va tinh trang bénh Iy.
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4.1.2. Su thay d6i ndng dd hoc mon giap trwde va sau didu tri cia doi
twong nghién ciru.

Khao sat cua chdng téi trén nhém bénh nhan nghién ctu trude khi bit dau
diéu tri cho thiay nong do TSH trung binh do duoc la 0,099 mUI/L. Két qua do lai
sau 3 thang, 6 thang, 12 thang cho thay c6 su gia ting dan nong do TSH trong mau,
cudi cuing TSH trg vé gidi han binh thudng: véi céc gia tri trung binh 0,577 mUI/L
(1an 2); 1,075 mUI/L (lan 3); 1,414 (lan 4). Tuong ty nhu vay FT3, FT4 do duoc
trude diéu tri lan luot 13 11,03 va 52,27 ting kha cao so v6i giéi han binh thuong.
Sau 3 thang, 6 thang, 12 thang FT3 giam, tré vé giéi han binh thuong: 3,30 (lan 2);
2,38 (lan 3); 3,12 (lan 4). FT4 ciing giam tuong ung 15,23 (lan 2); 11,16 (lan 3);
11,93 (lan 4).

Qua theo doi sy thay doi n@)ng do FT4, ghi nhan dugc c6 99,2% doi tuong
nghién ctru tré vé binh giap sau 6 thang diéu tri va 98,4% dbi twong binh gidp sau
12 thang. Ty & nay cho thiy diéu tri cuong giap & ddi twong trong nghién ctu nay
c6 hiéu qua cao. C6 nhiéu yéu té anh hudng dén hiéu qua diéu tri, trong d6 yéu tb
quan trong nhat 1a phuong phap diéu tri pht hop va su tuan thua, hop tac cua bénh
nhan trong qué trinh diéu trj.

Hiéu qua diéu tri ciing ghi nhan rd qua két qua thay doi cia TSH, FT3 va
FT4. Nhu vay, cac ddi tugng c6 cuong giap duoc diéu tri sau thoi gian ghi nhan dap
tng, phan 16n khdi phuc tinh trang binh thuong chic ning tuyén giap sau 12 thang.

Nghién ctru cila tac gia Lars Lonn cung cong su trén sy thay do6i cua can
nang va cac thanh phan cta co thé trén bénh nhan cudng giap da diéu tri duoc thuc
hién tai bénh vién dai hoc Goteborg Thuy Dién trong thoi gian 12 thang voi céac lan
theo d&i 3, 12 thang sau diéu tri cuong giap [52]. Trong thoi diém ban dau trudce
diéu tri két qua héc moén gidp TSH trung binh nho hon 0,004 mU/L, FT4 79,5 +
38,0 pmol/L; T3 gia tri 6,1 2,3 nmol/L. két qua sau 3 thang va 12 thang diéu tri gi&
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tri hoc mon lan luot 1a: TSH: 0,6 va 1,9 mUI/L; FT4: 13 +£ 6,4 va 18 £ 5,0 pmol/;
FT3: 1,7+ 0,7 nmol/L va 1,7 £ 0,4 nmol/L.

Nghién ciru cua tac gia Reddy P.A. trén bénh nhan nhiém doc giap nim 2012
tai An Do voi TSH < 0,15 + 0 u/l trude diéu tri va ting 1én 1,4 + 2,0 w/l & dbi twong
nit; 2,5+ 3,5 u/l & d6i tugng nam [79].

Ghi nhan nay cuing véi két qua nghién ciu cia tac gia Amato G. nghién cau
tai Y khao sat sy thay ddi nong do Osteoprotegerin trong nhém 114 dbi twong
cudng giap do basedow va do nhan giap diéu tri 1nam véi thudc khang giap tong
hop, néng d6 TSH, FT4, FT3 thay doi tir cac tri s6: < 0,001 mU/L; 14,3pmol/L;
33,9 pmol/L dén thang tha 9: 0,9 mU/L; 5,7 pmol/L; 17,8pmol/L, thang thir 12 véi
cac gia tri 1,6 mU/L; 5,2pmol/L;17 mmol/L [7]. Gia tri h6c mdn gidp phan anh tinh
trang 6n dinh cua cudng giap theo thoi gian diéu tri 12 thang.

4.2. Ty l¢ loang xwong trong bénh nhan cwong giap

Trong nhém 122 bénh nhan nghién ciru dé xem xét sy anh huéng cua hoc
mon giap trén xuong, chiing t6i xem xét ty 1& loang xuong theo chi s6 T-score trong
bénh nhan moi diéu tri gom thiéu xuong va loang xwong. Vi dinh nghia sy anh
huong trén xuwong cua hoc mén giap trén nhom bénh nhan nay, chung téi gop 2
nhom thiéu xuong va loang xwong thanh mot nhom xem nhu bi anh huong xuong
theo phan loai theo chi sé T-score.

Nhom nghién ctu caa chang tdi ghi nhan ty 1& bi anh huéng xuwong cot séng
53,3%, ¢6 xuong dui 21,5%. Khi xét vé chi s6 Z- score ty 1& bi anh huéng xwong
cot sdng 21,5%, c6 xuong dui 10,8%. Su anh huéng nay duoc giai thich do tac
dong cua hoc mén giap trén qua trinh hinh thanh va huy xuong. Vai tro cua T3 tac
dong trén té bao tao xuong va mot chudi lién tiép cua qué trinh kich hoat té bao hay
xuong lién quan dén vai trd cua cytokine [86].

Tuy nhién chang t6i cling ghi nhan trong nhém nghién ctiru co ty 1€ nhém

bénh nhan tinh trang xwong binh thuong & ¢6 xuwong dui va cot séng that lung theo
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phan loai T-score va Z-score, diéu nay theo y kién cua ching t6i c6 thé do su khac
nhau cia mirc do cuong gidp trén mdi ca thé khac nhau va qua trinh thoi gian bi
cudng giap dén lGc bénh nhan duogc thu nhan vao nghién ctu khac nhau trong cac
ca thé, do d6 nhém bénh nhan khéng bi anh huéng nay c6 thé la cac déi twong mai
bi cuong giap, hoic cuong giap ¢ mic do gia ting hoc moén khong nhidu so Vi cac
truong hop c6 bi anh hudong dén xuwong.

Nghién ctu cua Hadidy va cong su trong nhém dan sé nam bi cuong giap o
tudi 23-65 cho thay su giam dang ké mat d6 xuwong lién quan véi micc do nang cua
cuong giap va thoi gian caa bénh [37].

Nghién ciru cua tac gia Ana Paula Barnosa trén nhom 48 bénh nhan chia déu
trong 2 nhém, nhém ching va nghién cau, két qua ghi nhan ty & giam mat do
xuong trong nhém cuong giap 70,8% so véi nhom chung 37,5%, giy xuong cot
s6ng Vi ty 1é 25% so véi 4.2% trong nhom ching [8].

Téc gia Dahwal khao sat trén 30 truong hgp cuong giap lién quan véi tinh
trang thiéu vitamin D, ghi nhan mat do xuwong giam & céc vi tri ¢6 xwong dui, xwong
cang tay, xuong cot sdng véi ty & tuong tng 20%, 36% va 22% [25].

Theo doi su gia tang mat do xuwong chiing t6i ghi nhan ty 1€ gia tang mat do
xuong cot song that lung 83,6% trong nhoém nghién ciu va co xuong dui ty 1é gia
tang 77,0%. Ty 18 phuc hoi vé binh thudng cia xwong cot song that lung 6,6% va co
xuong dui 3,3%.

Sy gia ting nay twong &ng Vi tinh trang cudng giap on dinh trong 3 thang dau voi
ty 1& 91% va duy tri on dinh véi ty 1é cao hon trong cic thang sau, diéu nay cho thay
vai tro cua hoc moén giap tac dong trén xwong.

Tuy nhién trong nhém nghién ctu cua chung t6i ciing cho thiy khoang 33%
nhom bi anh hudng trén xuwong dui khong co6 tinh trang gia ting mat do xuong.
Tuong ty nhu vay 26,4% nhom bénh nhan cot song. Chiing toi nghi rang ¢ thé Véi

nhitng Iy do sau: Su phuc hdi xwong c6 thé khac nhau ¢ cac nhém tudi nhu di thay
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trén két qua & hinh 3.7, 3,8. Su phu thudc theo vi tri xwong cot séng hay xuwong dui,
mét sb trudng hop su phuc hdi xwong 6 thé can thoi gian kéo dai hon trén 2 nam.
Bén canh d6 cac yéu té anh huong trén xwong nhu tinh trang thiéu vitamin D, tinh
trang dinh dudng, vai trd cung cip calcium ciing ¢4 anh huéng trén mat d6 xuong.
Han ché trong nghién ciru ctia chung t6i 1a chua loai dugc céc yéu té nay.

Theo nghién ctru cua tac gia N. Numbenjapon trén 15 bénh nhan tré em va
tuoi day thi, dang diéu tri cuong giap bang thudc khang giap tong hop. Sir dung CT
dé danh gia kich thuéc va mat d6 xuwong. Két qua cho thay thoi gian mat do co
xuong dui cai thién sau 1 nim, con lai 40% va tro vé binh thudng sau 2 nam [65].
4.3. Su thay d6i mat dd xwong ciia d6i twong nghién ciru sau 12 thang diéu

tri

4.3.1. Swgiam mit dd trong bénh nhan cwong giap truée diéu tri

Ca 1am sang dau tién ghi nhan tinh trang méat xuong trén bénh cuong giap do
Von Recklinghausen. Sau d6 mot s6 nghién ctru cat ngang da tim thay tinh trang
giam mat d6 xuong trong bénh nhan cuong giap [69].

Fraser va cong su ghi nhan giam 7% mat d6 xuong céng tay trén bénh nhan
cudng giap st dung phurong phap danh gia mat do xwong bang tia gama [33].

Bouillon cung cong su ghi nhan trong nghién ctru giam 13% mat d6 xuong
cot séng thit lung, st dung phuong phap hap thu nang lwong photon kép [9].

Tuong tu trong nghién ctu cua tac gia Diamond T. (1994) tai Uc trén 15 phuy
nit bi nhiém doc giap, ¢ thoi diém trude didu tri mat do xwong tai cot séng that lung
cua doi tuong (6 ddi twong tién man kinh va 9 dbi twong da mén kinh) 1a 1,01 g/cm®
[24].

Nghién ctru ciia Rosen vé su thay doi lau dai cia mat do xuong cot song that
lung trén bénh nhan cudng giap diéu tri sau dat duoc tinh trang binh giép.

Nghién ctru véi thiét ké dya trén gia thiét I1a rang cuong giép khong cai thién

mat do xuong cot song sau diéu tri. Két qua di ghi nhan & thoi diém nghién cau mat
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d6 xuong 22 bénh nhan cudng gidp thip hon so voi nhém chimg twong tng véi chi
s6 Z-score — 0,89+0,20 so Vi -0,31+ 0,36 (p=0,06) [84].

Jodar (1997) nghién ctu trén 127 bénh nhan cuong giap do mat do xuong tai
cot song that lung va xuong dui ghi nhan mat dé xwong giam so véi nhém ching
[45].

Obermayer nghién ctru (nam 2000) trén 76 bénh nhan nir cuong giap sau
man kinh so sanh véi nhém chieng gdm 62 phu nit binh thuong cho thay ty 16 mat
d6 xuwong thip trong nhém cuong giap chiém 61% so véi nhém ching 23% [68].

Udayakumar cung cong su nghién ctu (2006) trén 50 bénh nhan cuong giap
& thoi diém ban dau trude diéu tri mat do xuwong tai cot sdng that lung trung binh
0,729 + 0,08 g/cm? so véi mat do xuwong dinh trung binh trong ciing nhém dan sé
1,1 + 0,04 g/cm?. Su khac biét nay cho thiy ring mat dé xwong bénh nhan trong
thoi diém trudce diéu tri déu thap cd thé do anh huong ciia cuong giap [104].

Tuong tu nghién ctu caa ching t6i gom cac bénh nhan cuwong gidp ¢ thoi
diém trude diéu tri, cac ddi twong nghién ciru c6 mat do xwong tai cot sdng that
lung trung binh 1a 0,891 + 0,136 g/cm? va mat do c6 xwong dui trung binh 1a 0,779
+ 0,154 g/cm?.

Mat do xuong trung binh & cot song va xuong dui trong nhém nghién ciu ¢
thoi diém ban dau chua diéu tri c6 thé bi anh hudong béi tinh trang cuong giap va
tinh trang cia BMI thap trong nhdm nghién ctu. Tac dong caia hoc mén giap trén
xuong dugce xac dinh trong vai trd anh huong trén toc do cua chu chuyén xuong,
tac dong ctia hdc mon giap trén cac té bao tao xwong va huy xuong di duoc chiing
minh qua nghién ctu thuc nghiém, hau qua cua tinh trang tac dong hoc mén giap
qua mirc gay tinh trang mat xuong.

Bén canh d6 vai tro tic dong hdc mén giap da anh hudng trén chuyén hoa va
can nang cua bénh nhan trong nhdm nghién ciru. Diéu d6 da cho thay trong két qua

ban dau ctia nghién ctiru chung toi cling ghi nhan tinh trang BMI thap va trung binh
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V6i ty 16 d3 mo ta trén. Ca 2 yéu td can niang va su gia ting toc d6 chu chuyén
xuong €O hay khdng anh hudng trén mat do xwong ma trong nghién ctru ctia ching
t61 ban dau ghi nhan két qua trung binh cua nhdm nghién ctu.

Dé thiy rd hon diéu nay chidng t6i so sanh véi mat d6 xuong dinh cia nhém
dan sé binh thuong trong nghién ctu cua tac gia H6 Pham Thuc Lan véi muc tiéu
xac dinh MPX va SD ctia nhom din s6 mau 1227 nguoi binh thuong tai thanh phd
Ho6 Chi Minh, tudi tir 18 — 89, v6i phuong phap do mat do xwong dui, mat do xuwong
cot séng that lung va toan than bang may DXA Hologic QDR 4500.

Két qua ghi nhan mat do xuong cot séng cua nam la 0,93 + 0,14 g/cmz’, nir
0,87 £ 0,15 glcmz' bén canh d6 mat d6 cb xuong dui ¢ nam la 0,94 + 0,15 g/cmz; nir
0,84 + 0,13 g/cm? [3].

Khi so sanh v&i mat ¢ xwong trung binh trong nhdm nghién cau ctaa chung
t6i, ghi nhan tinh trang mat d6 xuong trung binh & cot séng va c6 xuong dui déu
thap hon gia tri cia nhém dan sé binh thudng.

Tuong tu, khi so sanh mat d6 xwong lac dau chua diéu tri cia nhom nghién
ctru v6i nghién ciru cat ngang caa tac gia Pham Thi Thu Huong thyc hién trén 328
d6i twong tir 10 - 65 tudi tai 2 quan tai Ha Noi, do mat do xwong bang ky thuat may
GE Lunar USA.

Véi két qua ghi nhan mat do xuong tai cot song that lung trén nguoi khoe
manh 1,16 0,13 g/cm? [2].

Tuy nhién khi xem xét phuong phap do mat d xuong ctua ching toi va tac
gia Pham Thi Thu Huong khac nhau vé k§y thuat may do Hologic va Lunar, do d6 dé
s0 sénh 2 bién s6 MPX duoc do trong 2 k¥ thuat may khac nhau nay cta 2 nhom,
chiing ta c6 thé hi¢u chinh chuan hda mat d¢ xuwong bang phuong trinh [53].

Nguoi ta ghi nhan mat do xuwong ciing mot ddi twong bénh nhan duoc do trén
2 k¥ thuat may nhu trén thi két qua trung binh cho thdy mat 6 xuong ddi tuong do

bang k¥ thuat may Lunar ludn cao hon may Hologic 6% [53].
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Vi tinh toan thém vai @6 chénh 6% ghi nhan mat d6 xuong trong nhom
nghién cttu dan sb binh thudng cua tac gia Pham Thi Thu Huong cao hon mat do
xuong trong nhém nghién citu bénh cudng giap chua diéu tri cua ching t6i [2].

N6i chung qua cac nghién ctu cho ching tdi thdy mat do xwong cia cac dbi
tuong nghién ciru trong thoi diém bi cudng giap déu c6 mat 6 xuong thap hon so
v6i nhém dan s6 binh thuong.

Bén canh do cac nghién clru cta cac tac gia trén nhom bénh nhan cuong giap
dudi 1am sang ciing nhu nhom bénh nhan sir dung hoc mén giap trong diéu tri thay
thé cling ghi nhan tinh trang mat xuong.

4.3.2. Su gia ting mat dd xwong tai cdt song thit lung va xwong dui sau 12
thang diéu tri cuong giap

Tinh trang loang xuong do cudng giap dugc ghi nhan c¢é phuc hoi trong vai
nghién ciu ciia mot sé tac gia, diéu nay co thé l1a do tinh trang cuong gidp 6n dinh
dan trong qua trinh diéu tri va chu chuyén xuong tro vé téc do binh thuong dan dén
su can bang trong qua trinh hinh thanh va huy xuong. Tuy nhién ciing trong mot vai
nghién ctu khdng ghi nhan su phuc hdi ciia xwong sau diéu tri cuong giap.

Chung tdi xem xét c6 hay khong trong két qua nghién ctru ndy c6 sy gia ting
mat do xuong.

Két qua ghi nhan duoc mat 6 xuong cot sdng that lung trude diéu tri trung
binh trong nhém nghién ctru cua ching toi 1a 0,891 + 0,136 g/cm?, & thoi diém sau
thoi gian diéu tri trong 12 thang gia tri mat do xwong trung binh 0,935 + 0,144
glcmZ. Do gia taing mat do xuong la 0,044 glcm2 + 0,068 (KTC 95% la 0,032 -
0,056), p < 0,001.

Tuong ty mat d6 xuong dui trong thdi diém ban dau ghi nhan 1a 0,779 +
0,154 glcmz, sau thoi gian diéu tri 12 thang mat do xuong dat 0,839 £ 0,15. Do gia
tang mat d6 xuong 0,060 + 0,125 (KTC 95% 1a 0,037 — 0,082), p < 0,001.
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So sénh sy khéac biét muc d6 gia ting mat do xwong cot song thit lung va
xuong dui sau 12 thang diéu tri, ching tdi khéng ghi nhan su khac biét véi gié tri P
> 0,005 diéu nay cho ching ta thidy mac do phuc hdi mat d6 xuong c6 thé nhu nhau
trén xuwong cot song thit lung va xwong dui.

Sy gia ting mat d6 xuong cot séng thit lung va xwong dui xay ra twong tng
V6i sy thay dodi két qua ty 18 cudng gidp on dinh cia nhém nghién ctu sau 3 thang,
6 thang va 12 thang lan luot 1a 91%, 99,2% va 98,4% (Bang 3.5).

Két qua goi y c6 thé cd mdi lién hé caa hdc mdn gidp va mat 4o xuong. Su
thay d6i h6c mén gidp cuing véi su thay doi cia mat d6 xuong sau 12 thang diéu tri.
Cac nghién citu cua cac tac gia ciing cho thay rang maoi lién hé hdc mon giap 1én
xuong, héc mén gidp c6 thé truc tiép huy xwong trén canh cay thuc nghiém [58].
TSH c6 thé anh huong truc tiép trén sy hinh thanh xwong va hily xuong qua trung
gian cé&c thy thé TSH trén tién té bao tao xuong, té bao huy xuong [27].

Tinh trang gia tang toc d6 chu chuyén xwong trén bénh nhan cudng giap ghi
nhan bai nhom tac gia Eriksen [15].

Phan tang theo nhom tudi bac thang 10 trong tat ca bénh nhan nghién ciu
theo so d6 hinh 3.7, cho thiy su thay d6i caa mat do xuong tai cot sdng thét lung
xay ra manh mé hon trong nhom tudi 20- 29 va 50 -59 sy thay doi nay cd thé tring
hop Véi giai doan & khoang tudi twong wng c6 su gia tang toc o hinh thanh xuong
dé dat mat do xuong dinh cling nhu su thay doi xuong & khi ¢ giai doan mén kinh
do tac @ong ctia héc moén sinh duc.

Tuong tu Sy thay doi cia mat do xuong ¢6 dui theo phan nhdém tudi 10 tuwong
d6i it bién dong hon, va trong nhdém tudi tir 60 try 18n ching tdi thiy hau nhu khong
khac biét voi trudc diéu tri (hinh 3.8), theo y kién cua ching t6i cé thé trong giai
doan ltra tudi ndy co tinh trang mat xuong tudi gia véi mac do 16n tring lap va che

lap sy gia ting mat do xwong sau khi cudng giép on dinh.
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Nghién ctu cua tac gia Karga trén 164 phu nit cuong giap duoc diéu tri da
cho thay su phuc héi tét hon BMD & bénh nhan nhdm tudi tir 13-30 nim so véi
nhitng nguoi & nhoém 31-50 tudi va 50-70 tudi sau 3 nam [47].

Nghién cru caa Yoshihara trén 85 bénh nhan man kinh tudi trung binh 57 +
(50=79), 54,1% bénh nhan trong nhom nghién ctru c6 loang xuong. Trong 42 bénh
nhan dugc theo ddi day du 24 thang, 19 trudong hop trong s6 d6 ¢ lodng xuong &
lan thu nhan vao nghién cau. Mat d6 xuong trong 19 bénh nhan loang xuong da gia
ting & C4c Vi tri cot séng that lung 4,9%, vi tri ¢6 xwong dui 11,9% va 9,3% trong
xuong cang tay. Sau thoi gian diéu tri 24 thang 26% bénh nhan lodng xuong da
phuc hoi [118].

Sy khéc biét cia muc do thay d6i mat d6 xuong thit lung va c6 xwong dui
trén nhdm bénh nhan nghién ctu c6 thé duoc cho rang do téc do hoat dong thudng
xuyén cua chu chuyén xuong & c4c Vi tri ciu trac xuong khac nhau, co thé khac
nhau. Sy hinh thanh va huy xuong xay ra trén bé mat nhiéu hon do d6 co6 thé thay
hién dién nhiéu hon trén xuong dic [23].

Sy thay doi mat d6 xuong trong thoi gian ngan sau diéu tri cuong giap co
khuynh huéng phuc héi.

Reddy P.A. va cong su nghién ciru tai An Do trén bénh nhan nhiém doc giap
nam 2012 ciing cho thay két qua twong tu trén ca nam va nit, sau khi diéu tri 6 thang
ghi nhan mirc gia ting mat do xuong tai cot sdng thit lung 1a 0,056 g/cm® va muc
gia ting mat d6 xwong dui 1a 0,06 g/cm®. Nghién ctru niy cho thiy su phuc hdi mat
do xuong dugc khdo sat sém trong 6 thang so vdi nghién clru cuia chiing t6i sau 12
thang, co thé cho thay ring tinh trang 6n dinh cia cudng gidp sau diéu tri 6 thang
tac dong dén sy phuc hdi mat ¢ xuwong [79].

Udayakumar N. nghién cttu anh huong hoc mon giap 1én mat ¢ xuong dong
thoi cling cho thiy cd su thay d6i mat do xuong sau khi tinh trang cuong giap 6n

dinh. Cu thé trong 50 ddi tugng nghién ciu cua tac gia, két qua ghi nhan i voi
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mat d6 xuong tai cot song thit lung lic ban dau so véi sau 12 thang diéu tri cuong
giap gié trj tang tir 0,729 g/cm? lén 0,773 g/cm? twong tng mirc do tang 1én 0,044
g/cm? (p<0,001) [104].

Siddigi nghién ctzu trong nhdm 17 bénh nhan cuong giap diéu tri khang giap
sau 1 nam co tinh trang gia tang mat do xuong trong 16 bénh nhan véi Z-score cot
séng thit lung ban dau tir 0,18 + 0,20 g/lcm® dén 0,38 + 0,21 g/cm? p< 0,003, tai vi
tri c6 xwong dui tir 0,09 + 0,18 g/cm? dén 0,407 + 0,16 g/cm? p< 0,01 [90].

Dinesh K.D. va Nandita G nam 2010 nghién ctru theo ddi 12 thang trén 30
bénh nhan cuong gidp & New Delhi, An D6 v6i mat do xuong dugc do béng DXA
cho thay phuc hdi mat xuong sau mot nam diéu tri bang thude khang giap tong hop.
Mat d6 xuong phuc hdi sém hon & xwong dui ¢ tit ca cac ving nhu cb, mau
chuyén, lién mau chuyén véi gia tri gia ting 1an luot dugc rd rang véi cac gia tri cu
thé trudc va sau (745.2 = 127,6 g/cm2 so v6i ban dau 6882 + 123,5 gm/cm2
p=0,02), (573,4+109,9 gm/cm?2 so voi ban dau 641,0 £ 138,0gm/cm2 p= 0,005);
(1008,6 + 185,5 gm/cm2 so véi ban dau 938.0 + 145.3 gm/cm2 p= 0,0131) va cot
song that lung gia ting cham hon sau 10 thang diéu tri véi gia tri T-Score (-0,6 +
1,3 so véi -1,7 £ 1,2, p= 0,013) va Z=score (-0,4+1,2 so vai -1,4 1.2, p=0,012)
[23]. Vi vay sau 12 thang diéu tri cuong gidp, bénh nhan van can luu y cac bién
phap gilp mat d6 xwong phuc hoi nhanh chong dé giam nguy co loang xuwong khi
tuoi Ion dan.

Vestergaard P. va Mosekilde L. nghién ctru vé cudng gidp nim 2003 ghi
nhan sy mat chat khodng xuong, mat do xuong giam va nguy co gay giy xuong &
bénh nhan cudng giap khong dugc diéu tri [107]. Dbi véi nhitng bénh nhan cudng
giap c6 dugc diéu tri thi mat o xwong tang 1én dang ké, va mat do xuong cé thé
tang trén mirc binh thuong sau 1-4 nam ké tir khi duge chan doan. Thoi gian theo
déi sy phuc hoi xuwong dai hon, day 1a dic tinh riéng biét cua sy phuc hdi xuong

trong nhom cudng giap dugc diéu tri.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vestergaard%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12930603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mosekilde%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12930603
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Nghién ctu cia Rosen CJ dugc thuc hién tai My, theo ddi sy thay di cua
mat do xwong cot séng sau khi diéu tri cuong giap véi thoi gian 6n dinh cuong giap
5 nam trén nhom 21 bénh nhéan trong d6 10 bénh nhan thuoc nhom ching va 11
bénh nhan cudng gidp. Két qua 5 nam sau khi diéu tri cudng gidp 6n dinh ghi nhan
c6 tinh trang gia ting mat d6 xuong cot séng that lung 11,03 + 2,38% (p< 0,001)
trong nhom 11 bénh nhan cuong giap, trong khi d6 chi ghi nhan 2,6 + 2,15%
(p=0,10) trong nhdm ching [84]. Két qua nghién ciru nay ciing cho thay rang trong
nhom nghién cau 11 bénh nhan sau khi tinh trang binh giép van c6 tinh trang tiép
tuc phuc hoi mat d6 xuong cot séng, voi gia thiét caa nghién cu ban dau 1 tinh
trang loang xuong & cot séng that lung khong hoi phuc sau khi cuong gidp 6n dinh
la hoan toan chua chinh xé4c, su thay doi xwong do hau qua cia tinh trang gia ting
téc do chu chuyén xwong c6 6n dinh, va phuc hdi dugc mat d6 xuong cot séng nhur
da chung minh.

Tuy nhién khi xem xét mat d6 xwong cb tay mot s6 nghién ctiru c6 két qua
nguoc lai khdng ghi nhan sy phuc hoi Xuong ¢ tay trong thoi gian 1 nam.

Tsuyoshi Ohishi cung cong su khdo sat tai Nhat trén 17 bénh nhan cuong
giap, danh gia mat do xwong cd tay trude va sau 1 nam diéu tri, ghi nhan ring sau 1
nam diéu tri cuong giap khong thay su phuc hdi mat do xwong co tay [102].

Nghién ciru cia Dinesh K.D. theo ddi mat do xuong trén 30 bénh nhan diéu
tri cuong giap theo déi mot nam, co cung két luan, ghi nhén sy thoai héa xuong cd
tay [23].

4.3.3. Su thay d6i mat d9 xwong theo phan loai T-score va Z-score

Dé danh gia sy khac biét trong mirc do thay d6i mat do xwong c6 khac nhau hay
khong trong cac nhom lodng xuong, thiéu xuwong va binh thudng cua cot séng that
lung theo T-score trudc va sau diéu trj 12 thang,

Két qua ghi nhan sy gia ting mat d6 xwong cot sdng thét lung trong cac nhom
lan luot 0,076 + 0,073 g/cm?; 0,036 + 0,065 g/cm?; 0,032 + 0,063 g/cm? (bang 3.12)
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Su gia tang mat do xuong cua cac nhom khi so sanh ghi nhan su khac biét véi p =
0,010.

Tuong tu 50 sanh trong nhém < 50 tudi véi phan nhém theo Z- score ciing ¢6
két qua nhu sau: nhdm mét xwong véi mic do gia ting mat dé xwong 0,100 + 0,076
g/cm? va nhom binh thuong véi gia tri 0,030 + 0,064 g/cm?. Sy gia ting mat do
xuong cua cdc nhom khi so sanh ghi nhan sy khéc biét ¢6 y nghia véi p = 0,001.

Két qua nay cho ching t6i thay su gia ting mat ¢ xuong cot song that lung
theo cac nhom c6 su khéc biét kha rd, cao nhat ghi nhan trong nhém lodng xwong,
con lai trong nhom thiéu xuong va nhom binh thudng thi su gia ting it hon. Diéu
nay theo y kién caa ching toi 1a rang anh huéng mic do cuong giap trong nhom
bénh nhan khac nhau gay nén tinh trang mat xwong khac nhau, va sau khi tinh trang
cudng giap 6n dinh ¢é su phuc hdi nhanh chéng mat dé xuong trong cac nhom.

Chung toi muén khao sét thém vé ty 1é bénh nhan loang xuong thay doi nhu
thé nao phan loai theo cdc nhém T-score ciia xwong cot séng that lung. Ddi twong
c6 tinh trang lodng xwong, thiéu xuwong va binh thuong ban dau lan luot voi ty 16
24.,6%, 28,7% va 46,7%. Va sau thoi gian diéu tri 12 thang ty 18 nay co su thay doi
nhu sau: Lodng xwong chiém 16,4%, thiéu xuong 30,3%, binh thuong chiém
53,3%.

Két qua cho thay sy gia ting mat d6 xuong, 1am giam ty Ié nhém bénh nhan
lodng xuwong & thoi diém ban dau, gia ting ty 1& bénh nhan thiéu xuong va binh
thudng so voi thoi diém ban dau. va sy gia ting nay thay rd sy phuc hdi cua xuong
trong nhdm nghién cuu.

Két qua su giam ty Ié lodng xuong, gia ting ty 16 nhém binh thuong so voi
thoi diém ban dau cia cot séng thit lung trén nhém bénh nhan diéu tri 12 thang c6
thé gop phan khang dinh c6 vai trd ciia hoc mon gidp anh hudng trén xuong cot

s6Ng.
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Tuong ty danh gia su gia ting mat do c6 xwong dui theo T-score trude va sau
diéu tri 12 thang. Két qua ghi nhan su gia ting mat 46 c6 xwong dui trong cic nhom
lan luot 0,067 + 0,083 g/cm?; 0,071 + 0,104 g/cm?; 0,040 + 0,159 g/cm? (bang 3.12)
Su gia tang mat d6 xuwong cua cdc nhom khi so sanh khoéng ghi nhan sy khac biét
véi p =0,420.

So sanh trong nhém < 50 tudi véi phan nhém theo Z- score ciing c6 két qua:
nhém mit xwong véi muc d6 gia ting mat do xuwong 0,099 + 0,115 g/cm? va nhém
binh thuong véi gié tri 0,065 + 0,135 g/cm? . Sy gia ting mat dd xuong cua C4c
nhom khi so sdnh khdng ghi nhan sy khac biét c6 y nghia véi p = 0,440.

Ty 1¢ lodng xwong 6 xwong dui theo chi s6 T- score trudc va sau diéu tri 12
thang vai céc gi tri lan luot: lodng xwong 11,5% so Vi 9% sau 12 thang. Thiéu
xuong véi ty 18 khong thay doi 52,5% va 52,5%, nhom binh thuong 36% so V6i
38,5% sau 12 thang diéu tri, két qua nay cho thay su phuc hoéi mot nhém nho cua
lodng xuong va nhom thiéu xwong lam thay ddi ty & nhu trén.

Phan loai theo Z-score trong nhém nghién ctru voi nhoém tudi < 50 (n=93) ty
1¢ lodng xuwong thir phat voi Z-score < -2 tai ¢6 xuwong dui ty 1é lodng xwong chiém
10,8% sau 12 diéu trj giam con 5,4%. (bang 3.9)

Nhin chung, mat d6 xwong tai cot séng thit lung va c6 xuong dui ciia doi
tuong c6 khuynh hudng gia ting sau diéu tri trong tat ca cic nhom va ca nhén.

Cau hoi dit ra c6 hay khong tac dong ctiia hoc mén giap trén xuwong cot song
va co xuong dui giéng nhau. Ching toi xem xét ky hon van dé phuc hoi xuong vé
binh thuong va ty 1€ gia ting mat d6 xuong.

Két qua chdng t6i ghi nhan ty 18 gia ting mat do xuong va phuc hdi mat do
xuong sau 12 thang diéu tri trong nhom nghién ctu la:

- Ty Ié gia ting mat d6 xwong cuia cot séng that lung chiém 83,6%, ¢6

xuong dui chiém 77%.
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- Ty 1é phuc hdi mat d6 xwong binh thuong cua cot séng thét lung
6,6%, c6 xuwong dui 3,3%

Két qua nay cho chung toi nghi rang c6 1& anh huong cua hoc mon giap trén
xuong x6p — xuong cot séng khéc véi ¢6 xuong dui duge xem nhu 13 xwong dic.

Chung tdi so sanh ty 1& ddi twong c6 tinh trang bi anh huong vé xuong chung
(bao gom thiéu xuong va lodng xwong) thi ¢6 xwong dui ¢ ty 18 bi anh huong
xuong cao hon so véi xuong cot séng vai ty 1& (64% so vai 43,3%). Nbi cach khéc,
cd xuong dui c6 thé bi anh huong nhidu hon so v6i xuong cot song bai bénh ly
cudng giap va theo y kién caa ching tdi c6 thé tac dong caa hdc mon giap trén cac
loai xwong khac nhau c6 anh huong khéac nhau. Su khac biét nay ciing c6 thé do toc
d6 chu chuyén xuong cta c6 xwong dui nhiéu hon cot sdng thit lung. va dong thoi
c6 thé bj anh hudng bai cac yéu té khac ma chung ta chua danh gid hét.

Tuy nhién nguoc lai trong nghién ciru cua tac gia Mosekidle cling cong sy veé
anh huong caa hoc mon gidp trén chuyén hoa xwong phat hién rang su thay doi
xuong cta xuong dac nhidu hon xuong xdp dudi anh huang cua hoc mén giap [57].

Dinesh K.D. theo ddi 12 thang trén 30 bénh nhan cuong giap & New Delhi
ghi nhin phyc hdi mat xuwong sau mot nim diéu tri bang thudc khang giap tong hop.
Mat d6 xuong cd xuong dui phuc hdi sém hon & tit ca cac vi tri nhu cd, mau
chuyén, lién mau chuyén so vdi su phuc hoi cot song that lung, véi chi sd T-score
(-0,6 = 1,3 so vai -1,7 £ 1,2, p= 0,013) va Z=score (-0,4+1,2 so vdi -1,4 £1.2,
p=0,012) [23].

Wejda B. va cong sy nam 1995 nghién ctru vé tinh trang gay c6 xuong dui
va tuyén giap trén 116 phu nit sau man kinh c6 giy c6 xuong dui va 402 phu nir sau
man kinh. Két qua cho thy ddi tugng dugc chan doan cudng giap (hién tai va trudc
day) c6 nguy co giy xuong dui gap 2,5 1an (KTC 95%: 1,2 — 5,3) so véi ddi twong
khong bi cuong giap [112].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wejda%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7891045
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Phén tich tong hop vé yéu té nguy co giy xuong va tinh trang mat d6 xuong
trén bénh nhan cuong giap cua tac gia Vestergaard cung cong su dua trén co so dir
lidu cia PubMed va EMBASE nim 1996 -2002. Két qua ghi nhan su gia ting nguy
co gdy xuong & bénh nhan cuong gidp tuy nhién nguy co giy xwong nay phuc hodi
vé binh thuong sau hon 1 nam diéu tri v6i thude khang giap ma khong c6 sir dung
thudc wre ché huy xwong [107].

Trong nam dau sau khi chan doan va diéu trj thi mat do Xuong van tiép tuc
thip v6i Z-score van 4m tinh. Va su gia ting mat do xuwong dién ra tiép sau 1-4 nim
v6i BMD va Z-score cao hon so véi ban dau, diéu nay dugc giai thich rang tinh
trang cuong giap voi gia tang toc do chu chuyén xuong lam giam mat do xuong va
tinh trang 6n dinh cudng giap giam toc dd chu chuyén xuong, cudi cung lam phuc
hdi lai mat do xuong.

Mot nghién ctru trong nhom phan tich gdp nay ghi nhan gia tang nguy co gay
xuong chung cho nhom bénh nhan cuong giap (RR = 1,7, 95%, CI 1,2-2,3) [107].

Nghién ctru cua tac gia Udayakumar thuc hién tai An Do trong 50 bénh nhan
cudng giap v6i danh gia mat do xuong tai cot sdng that lung, ngay tir dau nghién
ctru ciing cho thiy chi c6 8% bénh nhan c6 mat d6 xwong tai cot séng thit lung binh
thuong, 32% c6 tinh trang thiéu xuong, va 60 % loang xuong theo chi sd T-score
[104].

Nghién ctru cua tac gia Nguyén Tién Poan thuc hién nim 2009 trén 45 bénh
nhan nir Basedow so sanh vai 100 dbi twong & nhdm chiing, két qua cho thay muc
d6 lodng xuong va giam mat do xwong tai cot séng that lung & nhém bénh cao hon
nhém chiing véi p<0,001 [1]. Theo chi s6 T-score trong nhém bénh, c6 31,1% doi
tuong bi loang xuwong va 53,5% doi tugng bi giam mat d6 xuong.

Nghién ctu cat ngang cua tac gia Karga H. va cong su thuc hién vao nim

2004 trén 164 phu nit bi cuong gidp cho thiy nhimg ddi twong c6 triéu ching cuong
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giap 16 rang co lién quan dén viéc giam mat do xwong tai cot sdng that lung va cd
xuong dui trong 3 ndm dau sau khi duoc chan doan va diéu tri bénh [47].

Sau khoang thoi gian nay, nhitng phu nit mic cudng giap c6 Z-score gan
bang 0 va khdng khéc biét so véi phu nit khdng c6 tién sir bénh cudng giap, do do
cudng giap c6 biéu hién triéu chimg dudng nhu khong phai 1a nguyén nhan gay nén
tinh trang loang xuwong lau dai.

So sanh sy gia ting mat d6 xuong theo nhom tudi < 50 va nhém > 50 cho
thiy su gia ting mat d6 xwong c6 xwong dui co su Khac biét trong 2 nhém. Tuy
nhién vai vi tri ¢ xuwong dui sau diéu tri vai trung binh 0,068 so véi 0,31, gia tri P
=0,16 khong c6 ¥ nghia thong ké . tuy nhién diéu nay cling cho thay sy khac biét
trong nhom tré tudi bi cuong gidp c6 kha ning phuc hdi xuong nhiéu hon nhém 1én

tudi. c6 chiang néu mau nghién ctru 16n c6 thé thay su khac biét co y nghia thong ké.

4.4. Sw thay d6i cac chit chi diu chuyén héa xwong trwée va sau 12 thang
diéu tri cwong gidp
4.4.1. Sy gia ting ndng dd chit chi dau xac dinh qua trinh tao xwong
Cho dén nay c6 nhiéu chét chi ddu hinh thanh xuong dugc xac dinh dé phan
anh hoat dong giai doan hinh thanh xuwong ctia chu chuyén xwong. Céc chét chi du
hinh thanh xuong c6 ngudn goc khac nhau:

e Chat chi d4u hinh thanh xuong lién quan dén collagen nhu: Propeptid huyét
thanh (PICP), Procollagen typs 1 N — terminal, Propeptid huyét thanh (PINP).

e Chat chi dau la cac Enzyme té bao tao xuwong nhu Phosphataze kiém dic hiéu
ctia xuong trong huyét thanh.

e Chat chi diu hinh thanh xuong lién quan dén su hoat dong cua té bao tao
xuong. Osteocalcin con duoc goi la bone gamma-carboxyglutamic acid-containing
protein (BGLAP), la protein khéng collagen & xuwong va riang. Osteocalcin do té bao
tao xuwong osteoblast bai tiét co vai tro diéu hoa chuyén hoa chat khoang cua co thé,

nd co vai trd 1am ling dong chat khoang trong xwong. Trong 1am sang osteocalcin
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duge dung nhu mot chit chi diu danh gid qué trinh tao xuong, ting ndng do
osteocalcin huyét thanh biéu hién cho qué trinh hoat dong caa chu chuyén xuong
gia ting va tién trinh tan tao xuong xay ra lién tyc. Osteocalcin c6 twong quan thuin
vé6i ting mat do khoang xuong dugc ching minh qua nhiéu nghién cau.

Chung tdi str dung chat chi dau hinh thanh xwong 1 osteocalcin trong nghién
ctru ndy, do trong cac nghién ctru vé anh hudng cia cuong gidp 1én xuwong cho thay
tac dong ctia hoc mon trén té bao tao xwong va huy xuong, osteocalcin dugc chinh
té bao tao xuong tiét ra qua trinh hinh thanh va hiy xuong. Vai tro osteocalcin trong
qua trinh hinh thanh xuong duoc cdng nhan.

Két qua nghién ctru cia ching t6i, nong do osteocalcin trong mau dugc do
trén cac dbi twong nghién ciu qua cac thoi diém: ban dau, 3 thang sau, 6 thang, va
12 thang. V&i két qua ban dau trude diéu tri, ndng do osteocalcin trung binh 55,69
ng/ml + 32,25, va bién do thay doi cia osteocalcin c6 xu hudng giam qua céc lan do
tiép theo trong qua trinh diéu tri cwong giap. Két qua & lan do tht 2 sau 3 thang diéu
tri gi4 tri trung binh cua osteocalcin 1a 35,04 ng/ml cho thiy su bién thién giam
khoang 20,65 ng/ml. Tuong ty & cac lan do lién tiép ¢ thoi diém 9 thang va 12
thang véi két qua trung binh 29,61 ng/ml va 24,90ng/ml, mic do thay ddi giam
osteocalcin trong khoang 6 ng/ml, sy thay d6i nay theo khuynh huéng giam dan
nong do osteocalcin.

Tuy nhién khi ching t6i xem xét k§ tién trinh thay d6i nong d6 osteocalcin
cho thay rang su thay d6i nay xay ra nhanh trong 3 thang dau, véi mac giam nong
d6 osteocalcin gan 50% so véi diém ban dau chwa diéu tri va trong cac lan ké tiép
su thay d6i it hon. Piéu nay duoc giai thich theo co ché tac dong hoc mon giap trén
xuong cho thay chu chuyén xwong ban dau trong giai doan cuong giap co sy gia
tang va toc do chu chuyén xwong giam dan theo thoi gian cling véi qua trinh cuong
giap duoc diéu tri on dinh. Twong ¢ng voi sy giam héc mon giap FT3 tir 11,037

pg/mol con 3,12, pg/mol va FT4 tir 52,270 pg/mol con 11,934 pg/mol sau 12 thang
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diéu tri. Ty 1& bénh nhan 6n dinh cuong giap sau 3 thang diéu tri chiém 91% va sau
9 thang chiém 99,2% va 12 thang 98,7%. Gia tang 0,044 g/cm? & xwong cot séng
va 0,060 g/cm? & ¢b xwong dui. K&t qua su giam 50% gid tri osteocalcin sau 3 thang
phu hop véi 91% bénh nhan tinh trang cudng gidp 6n dinh. Su thay d6i nay theo y
kién cua ching ti chirng to rang do tac dong cua hoc mon giap lam ting hoat dong
cua chu chuyén xuong, qua trinh hinh thanh va hity xuong xay ra lién tuc 1am cho
nong do osteocalcin trong mau thay d6i nhu trén.

Nghién cau cua tac gia Barsal Gulhan va cong su thuc hién tai Thd Nhi Ky
trén nhdm 24 bénh nhan cuong giap va 20 ddi twong trong nhoém ching duoc do
osteocalcin va cac thdng sé sinh hoa khac. Két qua cho thiy rang nong do
osteocalcin ting dang ké trong giai doan dau cudng giap 28,60 + 18,73 pg/L so voi
giai doan binh giap 15,20 + 14,73 pg/L (p= 0,006); so voi nhom ching khong
cudng giap 10,80 £ 5,29 pg/L (p= 0,0001) [11].

Siddigi danh gia su thay doi cua osteocalcin trong nhém 17 bénh nhén cuong
giap da diéu tri trong 12 thang, ghi nhan sau 4-8 tuan diéu tri ndng do osteocalcin
tang ban dau sau d6 giam gan binh thuong [90].

Garnero cung cong su thuc hién tai Lyon Phap trén nhém 27 bénh nhan
cudng giap, tudi tir 18 — 87 so véi nhom chimg 30 nguoi binh thuong tudi tir 30 -76.
Muyc tiéu danh gia su thay d6i cac chét chi dau hinh thanh xwong va huy xwong
trong qua qua trinh diéu tri cudng gidp bang thudc khang giap va iode 131.

Gia tri ban dau cua osteocalcin trong nhém nghién ciru 54,7 + 23ug/L so voi
nhom ching binh thuong 22,5 + 7423ug/L. Sau 1 thang ghi nhan 11/ 27 bénh nhén
trg vé binh gidp va nong do osteocalcin do trong nhom 11 bénh nhan nay giam 28%
S0 V&i gid tri & thoi diém ban dau véi p < 0,006 [34].

Trong nghién ctu cua tac gia Lupoli G véi muc tiéu danh gia hiéu qua cua
Alendronat trén tinh trang mat xwong ctia bénh nhan nit truéc va sau man kinh

cudng giap da diéu tri voi Methimazol.
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Trén 40 bénh nhan nit bi cuong giap chia thanh cac nhém lién quan va sau 6
thang diéu tri cudng giap ndng do osteocalcin van con cao so v4i nhém ching,
trong khi d6 nhom str dung Alendronate c6 cho thay giam nong do osteocalcin ro rét
gan nhu khong khac biét so véi nhém chang. Sau 12 thang ghi nhan nong do
osteocalcin trong cac nhdm gan nhu binh thudng. Diéu nay ciing duoc giai thich rd
trong mdi lién hé hdc mon giap véi sy thay doi xuong. [54]

Oikawa.M clng cong su trong nghién ciu danh gia su thay doi mat do
xuong dic va xuong x6p trén bénh nhan diéu tri bang thudc khang giap, trén 79
bénh nhan cudong giap va binh gidp véi khao sat chi sb osteocalcin va CTx trong
nudc tiéu, két qua cling ghi nhan nong do osteocalcin trong mau va CTx trong nudc
tiéu cao hon dang ké khi so trong nhom cuong gidp voi thoi gian diéu tri it hon 3
nam va giam dan sau thoi gian diéu tri [69].

Qua két qua nghién citu ctia chung toi ciing nhu cac tac gia khac cho thay sy
gia tang hoat dong cua qua trinh tao xuong trong giai doan cudng giap.

Bente ciing chirg minh dugc sy gia ting hoat dong cta chu chuyén xuong
trong cudng giap voi tée do huy xuong ting ty 18 170%, téc do khoang hoa xuong
tang 140% so v&i binh thuong [15].

Tuy nhién mot s6 nghién ctru ciing cho két qua va két luan khac va khong
xem vai trd osteocalcin nhu 1a chat chi dau c6 gia tri theo ddi trong su thay doi cua
xuong.

MacLeod J. M. va cong su thuc hién nim 1993 trén 106 bénh nhan nham
theo di sy thay doi cac chi sé sinh hoa trong tong hop va hity xwong sau khi diéu
tri cudng gidp bang iode 131, két qua cho thiy c6 mdi twong quan tich cuc gita
pyridinium qua lién két dao thai va nong d6 h6c mon tuyén giap, nhung khong co

su thay d6i dang ké trong osteocalcin huyét thanh [55].
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Ross va cong su nghién ctu trong nhom bénh nhan cuong giap dudi lam
sang nghi rang osteocalcin khdng la chat chi dau c6 y nghia trong viéc danh gia sy
thay d6i chuyén hoa cua xwong [85].

Nhitng két luan khéng théng nhat nay cé thé do ndng do osteocalcin khéng
c¢b dinh lic trong IGc bat dau cua binh giap, ciing nhu thoi diém do osteocalcin rat
quan trong, boi vi osteocalcin c6 nhip bai tiét trong ngay, ndng do osteocalcin thap
vao sang, gia ting vao budi trua va dat dinh vao ban dém [36].

4.4.2. Su gia ting nong dd chit chi ddu qua trinh hiiy xwong

s-CTx c0 gia tri 16n trong viéc danh gia tinh trang huy xuong, tinh trang
phan huy collagen tip 1 s& giai phong nhiéu s-CTx, xét nghiém nay danh gia nong
do C- telepeptid.

Trong nghién ctiu cia ching tdi, nong d6 CTx trong mau duoc ghi nhan lan
dau 1a 1161,91 pg/ml + 691,81, trong c4c lan do sau khi bit dau diéu trj c6 xu
hudng giam véi cac gié tri sau 3 thang, 6 thang, 12 thang tuong tng la 692,17pg/ml
+475,75; 552,66 pg/ml + 319,65; 441,83pg/m + 238,09. Su bién thién nong do s-
CTx & thang thir 3 giam khoang 50% so véi néng do ban dau, diéu nay twong (ng
trong nhdm nghién ciu ghi nhan két qua sau 3 thang diéu tri ty 18 91% bénh nhan
tré lai binh giap. O cac lan do 3 va 4 (6 thang va 12 thang), nong do s-CTx bién
thién it hon khoang 100 pg/L. s-CTx giam dan trong qua trinh diéu tri va nong do s-
CTx 6n dinh theo thoi gian diéu tri cuong giap 6n dinh. Twong tu nhu osteocalcin,
su thay d6i s-CTx ciing tuong tng véi su thay d6i hoc mén giap.

So sanh véi gia tri s-CTx trong nhém ngudi binh thuong cua tac gia Ho
Pham Thuc Lan thuc hién tai thanh phé H6 Chi Minh [4].

Gia tri trung binh s-CTx cua ham va nir twong ung 265 pg/ml va 236 pg/ml,
trong khi d6 gia tri ban dau s-CTx khi chua diéu tri trong nghién ctru cua ching toi
c6 trung binh 1161,91 pg/ml, diéu nay cho thay rang c6 tinh trang hiy xwong cao

dang ké do tac dong ciia hoc moén giap trén xuong.
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Nghién ctu cua tac gia Oikawa M va cong su thuc hién tai Nhat trén 79 bénh
nhan tudi 20-79. T4t ca bénh nhan duoc diéu tri thuéc khang gidp tong hop
Propylthiuracil hay Thiamazole tir 1 thang — 30 nam trudc khi nghién ciu, bénh
nhan khéng dung bat ctr thudc gi anh huéng chuyén hoéa calci va phospho. Nghién
ctu cO 2 nhém: cuong giap vaéi gia tri TSH < 0,04 mU/I va binh gidp vai gia tri
TSH khoang 0,4 — 4 mU/I va mdi nhém dugc chia theo thoi gian diéu tri < 3 nim va
> 3 nam. Két qua ghi nhan so sanh gitta nhom cuong giép va binh giap ty lé s-CTx
ting cao dang ké & nhom cuong giap so vai binh giap [69].

Mot nghién ctiru cua tac gia Tsuyoshi Ohishi va cong sy nam 2007 trén 1
bénh nhan nam va 16 bénh nhan nir duoc chan doan cuodng gidp, diéu tri véi
Methimazole hoac Propylthiouracil.

Sau 12 thang diéu tri, tit ca cac chi diu chuyén héa xuwong déu ting co ¥
nghia thong ké so véi thoi diém chua diéu tri, trong d6 c6 s-CTx Vi p <0,05 va u-
CTx nudc tiéu véi p <0,01 [102]. Tuy nhién mat dé xuwong xuong quay khong duoc
cai thién sau 12 thang diéu tri.

Chung tdi khao sat su thay dbi ctia cac chét chi dau hinh thanh va huy xuong
trong cac nhom dugc phan loai theo chi s T-score nhu lodng xwong, thiéu xuong
va binh thuong véi muc dich xem xét trong cac nhom nay co hay khéng co su khac
biét vé mirc d6 thay doi chat chi diu chuyén hoa xuwong nay trudc va sau 12 thang
diéu tri trong cac nhom.

Gia tri bién thién thay doi cua osteocalcin trudc va sau 12 thang diéu tri lan
luot trong nhom lodng xuong, thiéu xuwong va binh thuong véi trung binh -40,614 +
33,639; -27,074 + 22,895, -27,896 +21,815.

Trén két qua nay cho chdng ta thay su bién thién nhiéu nhat trong nhom
lodng xuong. Tuy nhién su thay do6i caa cac nhom c6 khdng cé su khac biét vai p =

0,055.
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Khi xem xét mtc d6 bién thién osteocalcin trong phan nhém bénh nhan
cuong giap theo chi s6 Z-score & nguoi < 50 tudi, chung t6i ciing ghi nhan gia tri
trong nhdm mét xuwong va binh thuong lan luot céc gié tri: - 46,924 +38,339 va -
26,148 + 1.48. Su khac biét vé mic d6 bién thién trong 2 nhom theo chi sé Z-score
c6 y nghia vai P =0,029.

Tuong ty khi sy thay d6i nong d6 s-CTx trong nhém nghién ctru trudc va sau
diéu tri 12 thang theo phan loai T-score v&i gia tri lan luot véi céc tri s6 — 915,860 -
634,363; - 669,675. Su bién thién nhiéu nhit ciing duoc ghi nhan trong nhém loéng
xuong. Tuy nhién chung ta khong thay su khéc biét trong cac nhom.

Phan loai theo chi sé Z-score trong nhdm bénh nhan nghién cau mat xuong
va binh thuong c6 sy bién thién cua s-CTx twong ung Vvoi gia tri - 1089,925; -
601,446. Sy khac biét bién thién nay cé y nghia vai gia tri P =0,02.

Véi két qua trén ching ta thay su thay doi cac chat chi diu xuwong khac biét
c6 ¥ nghia trong nhom tudi < 50 theo chi sb Z-score va diéu nay cé thé do anh
huong cua tinh trang ting téc d6 chu chuyén xuong trong nhém tudi nay.

NOGi tom lai su gia ting chét chi dau hinh thanh xuong va hay xuong trong
giai doan dau cta nhom khi chua diéu tri cudng giap, va giam dan trong thoi gian
cudng gidp 6n dinh. Piéu d6 cho thay sy thay d6i cua chu chuyén xuong xay ra
trong cuong giap va co thé xem gia tri cia cac chat chi dau hinh thanh xuong va
hity xwong nhu 1a du hiéu sém béo hiéu su gia ting cua chu chuyén xuong va
lodng xuong. Su thay doi ndy sém hon su thay doi ciia mat do xwong.

45. Mobilién hé giira cac bién s6 va mat do xwong
45.1. Mbi twong quan giira héc mén va mat do xwong

C6 rat nhiéu bang chiing vé su thay d6i caa chuyén hoéa xuong trong tinh
trang cuong giap, nong do calci huyét thanh trung binh cia nhém cudng giap trudc
diéu tri thudng cao hon so nhém chuang. Can bang calci am tinh trén nhém bénh

nhan nay.
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Mosekidle L. ghi nhan trén bénh nhan cudng gidp téc do huy xuong ting
170% va téc do lang dong chat khoang trong xuong ting 140%. Thoi gian hoan
thién tai cau tric xwong rat ngan tir 3 nim con 1,4 nam [57].

Sato Kassem thuc nghiém trén canh cay té bao cho thay tac dong cua hoc
moén T3 kich thich huy xuong [86].

MAi lién hé giira hoc mon giap va mat do xuong duoc dit ra, ching tdi xem
xét mbi twong quan tuyén tinh cia hoc moén giap véi mat do xuong cot song va
xuong dui. Két qua chiing tdi khong ghi nhan thdy rd mdi twong quan nay.

Do gi4 tri hoc mén giap phan bé khong chuan nén dé tim hiéu thém mbi
tuong quan chung t6i gia dinh méi twong quan hoc mén giap va mat do xwong qua
ham logarithm.

Két qua phan tich cho thiy, mat d6 xwong tai cot séng that lung cua ddi
tuwong ¢6 mbi trong quan Vi logyo(FT3) va mat do ¢6 xuong dui ¢é twong quan voi
log1o(TSH) trude didu tri, v6i hé sé tuong quan 1an lugt r? - 0,03 (p=0,046) va —
0,0004 (p=0,026). Do hé sé twong quan nay qua nho (r < 0,2) vi vay it c6 ¥ nghia
trong thuc hanh Iam sang trong pham vi nghién ctru nay. Tuy nhién, cling cho
ching ta thay rang c6 méi lién hé gita ndong d6 hoc mdn gidp véi mat do xwong va
su tac dong ciia hoc mon giap 1én sy thay doi ciia xuong.

Khi xem xét cdc mbi twong quan nay sau diéu tri 12 thang, tinh trang cuong
giap bénh nhan dugc 6n dinh, méi twong quan giira hGc mén giap va mat dé xwong
bién mat, mot lan nita khang dinh cho chlng ta thay rang cé sy tic dong cua hoc
mon gidp lén xuong.

Phan tich hdi quy ciing cho thidy ndng d6 FT3 c6 twong quan tuyén tinh
nghich chiéu voi sy gia ting mat do xuwong cé y nghia théng ké. Pong thoi FT3
cling c6 mdi lién quan c6 y nghia thong ké véi ty 1& mat xuong cot séng (theo T-

score) trude diéu tri cuong giap.
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Nhu vay, c6 thé thay nong do cac héc mén ¢ anh hudng rd nhit ¢ giai doan
bénh 1y, sau khi diéu tri hau nhu khong tim thay mdi twong quan giira cac h6c mon
va mat do xuong cua ddi tuong. Két qua nay khdng ngoai trir kha ning do ¢& mau
chua du I6n dé tim ra cac méi twong quan sau diéu trj.

Nghién ctu caa Biwas clng cong su thuc hién tai An d6, trén mau 31 bénh
nhan bi cuong giap do Basedow, hdc mén T3 c6 méi twong quan nghich véi BMD
& cot séng (P = 0,09), ¢6 xuong dui (P = 0,01) va cang tay (P = 0,006), nhung thay
rd nhat & xuong cang tay [16].

Bauer Douglas C danh gia méi lién hé gitra TSH va giy xwong & phy nit mén
kinh, khao sét trén 686 phu nit hon 65 tudi trong nhdm dan sé tir mot nghién cau
doan h¢ 9704 nguoi tir nam 1986-1988.

Két qua ghi nhan voi TSH < 0,1mU/L gia ting nguy co giy xuwong dui gap 3
lan (OR=3,6, CI=1,0- 12,9) va nguy co giy xuwong cot song gap 4 lan (OR= 4,4; CI
1,3- 15,6) so véi phu nit ¢6 muc TSH binh thuong (0,5 -5,5 mU/L). Sau khi hiéu
chinh véi mirc TSH, nhém cudng giap gia ting nguy co gdy xuong dui gap 2 lan
(OR=2,2; CI=1,0 — 4,4) nhung trong nhom sir dung hoc modn giap khéng ghi nhan
tang nguy co gay xuong dui (OR=0,5; CI=0,2 — 1,3) [14].

Nghién ctru cua tac gia Faber J. va cong su thuc hién nim 1998 theo ddi két
qua diéu tri cuong giap bang 1-6t phong xa trén bénh nhan ngoai trd trong thoi gian
2 nidm cho thay, phu nit man kinh méc bénh cuong gidp mit 2% xwong mdi nim va
liu phap 1-6t phong xa gilp TSH tré vé binh thuong & tat ca 16 phu nit tham gia
nghién ctu, ciing nhu lam giam FT4 va FT3 xubng con 78% so Véi trude diéu tri,
diéu nay da ngin ngira tiép tuc mat xuong trong it nhat 2 nam [30].

Bén canh d6, mot nghién ctu cit ngang cua tac gia Hanna F.W. va cong sy
nam 1998 nhiam danh gia anh huong cua liéu phap diéu tri bang hdc mén giap thay
thé 18n mat d6 xuong, nghién ctru thuc hién trén 50 phu nit c6 diéu tri T4 trén 5 nim

cho thay: chi sé6 BMI, FT3, FT4 va thoi gian diéu trj thay thé bang T4 khong c6 lién
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quan dén mat d6 xwong. Tuy nhién, lidu T4 sir dung cho diéu tri c6 méi lién quan
dén mat do xwong tai cot sdng that lung, ¢ xuwong dui va xwong dui ¢ nhém nhugc
giap do 1-6t phong xa [17, 38].

Uzzan B. trong phan tich tong hop danh gia anh hwong cua khéi lwong
xuong trong nhém bénh nhan 1au dai diéu tri véi hoéc mén giap. Piéu tri hdc mén
gidp trong thoi gian 1au dai gia ting mat xuwong & cot sdng va xwong dui & phu ni
tién man kinh [105].

Anders Svare cling cong sy nghién ciru méi lién hé nong d6 TSH véi mat do
xuong thuc hién tai Na Uy, phan tich trong phan nhém cua dir liéu nghién ciru stc
khoe nam 1995-1997, trén 944 bénh nhan c6 budu so vai nhom chirng 5778 phu nit
binh thuong véi két qua phu nit ¢6 néng do TSH < 0.50 mU/I c6 mat d6 xuong cang
tay thap hon nhom ching, khdng c6 su khac biét gita nhém véi gia tri TSH > 0,50
ml/I [97].

Téc gia Nguyén Tién Poan nam 2009 nghién cau trén 45 bénh nhan ni
Basedow so sanh vai 100 déi teong & nhoém ching, két qua cho thiy ndng do hoc
moén TSH thap < 0,05 pU/ml c6 anh hudng rd dén mat do xuong tai cot séng that
lung véi p < 0,05; ndng d6 hoc mon FT4 cao > 50 pmol/l c6 anh hudng dén mat do
xuong tai cot séng that lung voi p<0,001; thoi gian mac bénh cang dai thi mac do
anh hudng dén MPX cang 16n véi p<0,05 [1].

Trong khi d6 Hadidy EI khdng ghi nhan méi tuong quan gitra Z- score cua
BMD véi FT3, FT4 ciing nhu cac chit chi ddu chuyén hoa xwong khong c6 ¥ nghia
théng ké [37].

45.2. Mbi twong quan giira chat chi dau chuyén héa xwong va mat do
xuwong

Hari Kumar ghi nhan méi lién hé gitta chat chi dau chuyén hoéa xuong voi
mat d6 xwong trén ddi trong man kinh. Trong nhém nghién ciru 82 ngudi phu nit

man kinh véi phan ting mtc d6 nang, trung binh va nang theo chi sé6 T-score tuong
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ung (>= -4,1); (- 3,1 - — 4); (-2,5 - -3). Osteocalcin khac biét c6 y nghia trong 3
nhém, va c6 tuong quan nghich chiéu véi mat dé xuong vai gia tri r’= - 0,0779; p=
0,0168 [40].

Trong nghién ciru cua ching toi osteocalcin c6 mdi twong quan tuyén tinh
muc d6 manh véi s-CTx, méi twong quan nay giai thich duoc hon 50% mau nghién
chu.

Chung tdi chua xac dinh duoc madi tuong quan ¢ ¥ nghia thong ké giita logs,
cua ndng d6 cua osteocalcin va s-CTx véi mat do ¢ xwong dui, nhung ching toi
tim thdy méi twong quan nay c6 ¥ nghia thong ké véi mat do xwong tai cot song that
lung khi xét riéng 1é tirng chat chi dau osteocalcin va s-CTx.

Phan tich chung osteocalcin, s-CTx voi mat d6 xuong tai cot song that lung
cho thiy tac dong cua osteocalcin khong cé ¥ nghia thong ké va tac dong cua s-CTx
c6 thay doi giam di xap xi 10% so véi phan tich riéng 1¢, va thuc su chi c6 s-CTx ¢6
mbi twong quan tuyén tinh voi mat dé xuong tai cot séng that lung.

Theo nghién ctu cit ngang cua tac gia H6 Pham Thuc Lan va cong sy thuc
hién tai thanh phé H6 Chi Minh v&i mau dan s6 206 nam va 432 nit trong do tudi tir
18 -87 tudi binh thuwong. Vi muc tiéu khao sat mdi lién quan giira cac chat chi dau
chuyén héa xuwong va mat do xuong. Nghién ciru da cho két luan chat chi dau hay
xuong R—CTx ¢6 lién quan véi mat do xwong ca 2 vi tri xwong dui va cot song.

Muc d6 s-CTx cang cao thi mat do xuwong cang thip. Méi twong quan nay
doc 1ap vai yéu to tudi va can nang. nguoc lai khéng tim thay méi tuong quan cua
chat chi dau tao xuwong PINP [4].

Két qua nghién ctu cua tac gia Hadidy El clng cong su thuc hién tai bénh
vién truong dai hoc Mansoura trén 52 bénh nhan nam trong do 31 cuong giap do
Basedow va 21 bénh nhan cuong giap do nhan doc tuyén giap tudi tir 23 — 65 tuoi
so v&i nhoém chang 25 ngudi khoe manh, danh gia mat do xwong va cac chét chi

diu chuyén hoa xuwong nhu BALP, osteocalcin, B-CTx, DXP (Deoxypirodolin)
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trong nudce tiéu. Két qua ghi nhan 12 twong quan giita cac chat chuyén hoa xuong va
mat do xuong khong c6 ¥ nghia, hé s trong quan qua nho véi BALP r = -0,18,
osteocalcin véi r = -0,14, B-CTx r = - 0,15. DPX nudc tiéu r= -0,12 [37].

Oikawa M cuing ¢ong st ghi nhan dwgc méi twong quan nghich ¢6 ¥ nghia
gitta cac chat chi ddu chuyén héa hinh thanh va hay xwong nhu osteocalcin mau,
CTx nudc tiéu véi Z-score mat do xwong trong nhom nghién ciru chung véi r = -
0,191 [69].

M&i lién hé nay chiing to cho thay su bién doi sém cua mat do xwong c6 thé
thay qua toc do chu chuyén xwong, véi su gia tang hay giam cac gia tri ciia cac chat
chi dau hinh thanh va hiy xuong.

45.3. MObi twong quan giira BMI va mat d xwong

Chi s6 khdi co thé (BMI) 1a yéu té duoc ghi nhan c6 anh huong dén mat do
xuong. Nghién ciu cua ching tdi ghi nhan mdi twong quan cia chi sé khdi co thé
v6i mat 4o xuong cot song va cd xuong dui, véi hé sé twong quan 1a 0,014 va 0,015
véi giatri p = 0,013 va 0,021.

Két qua nay twong dong véi nhiéu nghién ciru lién quan dén mat do xuong,
c4c yéu t anh huong dén mat d6 xuwong va vai tro caa chi sé khéi (BMI).

Nghién cau cua cac tac gia ghi nhan trong tudi man kinh chi sé khéi co thé
cang thap, thi nguy co lodng xwong cang cao. O phu nit nhe can sy mit xuong
nhanh hon va tan xuét gay cb xwong dui va xép ddt séng cao hon.

Tuy nhién trong nghién cau chdng toi bénh nhan cuong gidp lubn cd tinh
trang gia ting chuyén hoa, hau qua 14 tinh trang giam can va BMI thip hon so voi
binh thuong.

Do d6 tac dong anh huong trén mat xwong do yéu t6 hdc mon giap hay do
yéu t6 can nang kho phan biét va c6 thé tac dong 1an nhau.

Trong nghién cttu nay ching t6i ghi nhan sy thay doi mat do xuwong chung

cho ca 2 yéu té.
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45.4. MObi twong quan giira héc mén va chit chi dau chuyén héa xwong.

Vai tro ciia hoc mon gidp tac dong trén xuong trén thuc nghiém nguoi ta
phat hién nhiéu thy thé cta T3 trén té bao tao xwong nhung chua tim thay trén té
bao huy xuong [15, 110].

TSH duoc danh gia trong bénh 1y cudng giap, tinh trang TSH bi wc ché
tuong quan véi mic d6 cua bénh cudng giap. Nghién cau cua ching tdi qua 4 lan
khao sét, két qua cho thiy nong do hdc mon gidp TSH ting dan qua thoi gian diéu
tri nhung khong ghi nhan c6 méi twong quan gitta nong d6 TSH va mat d6 xuong
tai cot séng that lung, ¢ xwong dui, osteocalcin, s-CTx, p >0,05.

Oikawa M cung cong su tai Nhat khao sat trén 79 bénh nhan cuong giap da
diéu tri véi thudc khang giap tong hop danh gia sy thay doi mat do xuong dic va
xuong x6p, két qua ghi nhan mdi twong quan thuan noéng do FT3, FT4 V4i
osteocalcin trong mau va CTx trong nudc tiéu, trong khi d6 TSH twong quan nghich
V6i chat chi ddu hinh thanh xwong osteocalcin trong mau va phosphatase kiém [69].

Basal Gulhan ghi nhan trong nhém nghién ctru trude khi diéu trj thude khang
giap tong hop, mdi twong quan muc do yéu duoc tim thay gitra osteocalcin va FT3
(r=0.431, p< 0,05); osteocalcin va FT4 (r=0.479, p< 0,05) [11].

Nghién ctru cua tac gia Hadidy EL trén nhém 52 bénh nhan nam trong do6 31
bénh nhan Basedow, 21 bénh nhan véi u doc tuyén giap tudi 23 dén 65 so sanh véi
25 bénh nhan trong nhém ching phu hop tudi. Két qua ghi nhan méi twong quan
thuan c6 ¥ nghia giita ndng d6 hoéc moén FT3, véi osteocalcin (r= 0.62, p< 0,001)
va). FT4 véi osteocalcin (r=0,65 p< 0,01) va p -CTx (r=0,65 p< 0,01).

Trong khi d6 c6 mdi tuong quan nghich TSH véi cac osteocalcin (r= -0,42
p< 0,01) va p—CTx (r= -0.36 p< 0,01) [37].

Douglas S. Ross va cong sy tim hiéu yéu t nguy co gdy xuong trén nhom
bénh nhan c6 TSH thap. Trén 686 bénh nhan cuong giap, nong do TSH thap < 0,1

mU/I gia ting gap 3 1an nguy co gdy ¢ xwong dui, va gap 4 1an nguy co giy xuong
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cot séng so voi nhém binh thuong TSH (0,5 — 5,5mU/L), khdng tim thay méi twong
quan gitra nguy co gay xuong voi FT3 va FT4 [14].

Mot nghién ciru khac cua tac gia Haras M. va cong sy ¢ Rumani thuc hién
nam 2012 vé anh huéng cua nhiém doc gidp 18n mat dé xwong, d6i twong gom 78
phu nit c6 nhiém doc giap va thiéu xuong, lodng xuwong so sanh v4i nhém 82 phu
nit c6 thiéu xuong, lodng xuong nguyén phat véi mat do xuong duge do bang
phuong phap DXA. Két qua cho thay trung binh mat do xuong tai cot song that
lung va diém T-score tuong ty nhu gia tri tham chiéu (0,764 g/cm2, -2,50 do léch
chuan & nhém nghién cau; 0,747 g/cm2, -2,59 d6 léch chuan ¢ nhom chang); 17
bénh nhan nhiém doc gidp va 17 bénh nhan lodng xwong nguyén phat déu c6 giy
xuong trude d6 [39]. Ca 2 nhom déu cho thiy c6 su gia ting mat 46 xuong dang ké
sau diéu tri trong clng khoang thoi gian (thoi gian diéu tri trung binh cta nhém
nghién ctu la 10,38 thang, thoi gian diéu tri trung binh cia nhém chang 1a 10,74
thang). Mat d6 xuong cua dbi twong & nhém nghién ctru ting cao hon mat do xwong
ctia dbi twong & nhém ching (p=0,04).

Nhu vay, & nhitng bénh nhan cuong giép, cac yéu té du béo tét nhat cho su
gia ting mat do xwong 1a TSH ting, trong khi d6 cin kiém soat cac yéu té quyét
dinh chinh 1a thoi gian diéu tri. So véi lodng xuwong nguyén phat, ty 1& phuc hoi
xuong da mat véi diéu tri thich hop cao hon & nhdm nhiém doc giap.

Nghién ctru cua tac gia Agnieszka Pater va cong su thuc hién nam 2011 trén
34 phuy nit tir 60 — 93 tudi tai Ba Lan ghi nhan: khong c6 bang ching c6 mdi lién he
gitta TSH véi viéc hinh thanh va tai hap thu cac dau chi chuyén hoa xuong & bénh
nhéan sau man kinh [72].

Phan tich hdi quy twong quan ghi nhan: FT4 cé twong quan tuyén tinh voi
osteocalcin va FT3, FT4 c6 tuong quan tuyén tinh véi s-CTx. Mbi tuong quan nay
cho thay, khi héc mén giap ting hoic giam thi cac chat chi dau chuyén héa xwong

cling tang hodc giam theo, hau qua la mat d6 xwong s& thay d6i theo sy bién thién
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ciia hoc mdn giap. Tuy nhién, md hinh hdi quy ciing cho thay khi hdc mén giap
tang 1én thi osteocalcin tang cham khi chiu anh huong boi FT4 trong khi s-CTx tang
manh hon boi anh huong ddng thoi ciia FT3 va FT4. Do d6 c6 thé két luan hoc mon
giap lam ting ca hai chu trinh tao xuong va hily xwong nhung téc d6 huy xwong
tang cao hon, rd rét hon so voi toe @6 hinh thanh xwong din dén tinh trang loing
xuong hoic thiéu xuong ¢ bénh nhan cudng giap.
4.6. Uu diém, han ché cia nghién ciu
Uu diém

Nghién ctru theo ddi duoc su thay d6i cac bién s theo thoi gian diéu tri, gilp
danh gia dugc mdi trong quan giita cac bién sé.
Han ché

Trong nghién ciiu chang tdi con thiéu su do luong néng do vitamin D cua
bénh nhan tham gia nghién cuu

Thoi gian theo ddi ngan trong vong 1 nim chua thdy hét duoc sy thay doi

phuc h6i mat do xuwong
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KET LUAN

1. Ty I loding xwong trén bénh nhin cwdng giap trude va sau 12 thang diéu tri
e Theo chi sé T-score cft song thit lung
Ty 1¢& lodng xwong trude diéu tri 24,6%, sau 12 thang la 16,4%.
Ty 1é thiéu xwong trude diéu tri 28,7%, sau 12 thang la 30,3%.
Ty Ié mat d6 xuong binh thuong trudc didu tri 46,7% sau 12 thang 1a 53,3%.
e Theo chi sé Tscore c6 xwong dui
Ty I¢ loang xuwong trude diéu tri 11,5%, sau 12 thang 1a 9%.
Ty 1é thiéu xwong trude diéu tri 52,5%, sau 12 thang la 52,5%.
Ty 1é mat d6 xuwong binh thuong trude diéu tri 36,8% sau 12 thang 1a 38,5%.
2. Sw thay d6i mat do xwong va ndng dd cac chat chi dau chuyén héa xwong
truée va sau 12 thang diéu tri cwong giap.
e Su thay ddi mat do xwong tai cot séng thit lung va co6 xwong dui
Mat do xwong tai cot song thit lung thoi diém ban dau trung binh trong
nhdm nghién ctru 0,89 + 0,136 g/cm?, thip hon so vai quan thé ngudi binh thudng,
sau 12 thang diéu tri mat do xuong trung binh dat 0,96 + 0,144 g/cm?.
Do gia tang 0,044 + 0,068 g/cm®.
Mat dd co xwong dui tai thoi diém ban dau 0,779 + 0,154 g/cm thap hon so
V6i quan thé nguoi binh thuong, sau 12 thang diéu tri mat d6 xwong dat 0,839 +
0,165.
Do gia tang 0,060 + 0,125 g/cm®.
e Swthay déi ndng dd cac chat chi dau chuyén héa xwong
Nong dd osteocalcin trung binh giam dan qua qua trinh diéu tri, osteocalcin
giam tur 55,7 + 32,3 ng/ml con 24,9 + 11,8 ng/ml.
Nong dd s- CTx trung binh giam dan qua qua trinh diéu tri, s-CTx giam tur
1161,9 + 691,8 pg/ml con 441,83 + 238,1 pg/ml.
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3. Méi lién hé héc mdn giap, chét chi ddu chuyén hoéa véi mat dé xwong
Log:o(FT3) c6 twong quan véi mat do xwong tai cot song that lung;
Log:o(TSH) ¢6 twong quan véi mat do xuwong cd xwong dui voi & thoi diém trudce
diéu tri, sau diéu tri cac mdi twong quan nay bién mat.
Nong d6 FT3 giam c6 tuong quan tuyén tinh véi sy gia ting mat do xuong
tai cot séng that lung.
s-CTx c6 mdi trong quan tuyén tinh véi mat do xuong tai cot séng thit lung.
FT4 c6 twong quan tuyén tinh voi osteocalcin. FT3 va FT4 ¢ twong quan

tuyén tinh vai s-CTx.
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KIEN NGHI

Déi véi nghién ciiu
Cén nghién ctru thém vé lodng xuong trén bénh nhan Basedow sau giai doan
hoan thanh diéu tri cudng giap dé khao sat su phuc hdi xwong thém c6 hay khong?
Can nghién ctru thém vé chit chi diu chuyén hoa xuwong dé c6 thé xem xét
khuyén cdo theo ddi lodng xuong trén bénh nhan cuong giap.
DPoi véi bénh nhan cwong gidp
Nén danh gia va theo doi thém vé van dé loang xwong trong qua trinh diéu tri

cuong giap, dac biét & nguoi 16n tudi dé can thi€p sém veé van dé€ loang xuong.
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PHU LUC 1. PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap — Tw do — Hanh phac

PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN cUU

0TI =T N - SO R O PR SR PPRSP
NGAY SINN: Lo s
30 )t o 4V [1=] I Vo

3D 1S IRt 10T Y LRSS

Sau khi dugc nghe giai thich vé muyc dich ciia chuong trinh nghién ciu nay,
cac budc theo dbi, quyén loi va trach nhiém cua nghién ciu “Panh gia su thay doi
mat do xwong va chat chi dau chuyén hoa xuong Osteocalcin va sCTx trén bénh
nhan cuong giap”.

T6i nhan thay chuong trinh nay khéng gay anh huong dén sirc khoe cua toi,
cling nhu cong viéc va tai chinh, ngoai ra tdi ciing cd thé rat khoi nghién ciru bét ki
lGc nao toi mudn.

TA6i ty nguyén tham gia nghién ciru nay va tuan tha va thuc hién theo dang

cac hudng dan cua béc si.

Tp. Hé Chi Minh, ngay... ... thang......nam... ...
Phéng van vién Nguoi tham gia nghién ciru

(Ky, ghi rd ho tén) (Ky, ghi rd ho tén)




PHU LUC 2. PHIEU THU THAP THONG TIN NGHIEN CUU

NGAY SINH: oottt ettt
GIOTTINH: oo ettt
IMA SO oottt
Lan kham | Lan kham | Lan khdm | Lan kham
1 2 3 4
Kétqua | ... /o /o A /
...... / . . .

Céan nang (kg)

Chiéu cao (cm)

BMI (kg/m?)

Héc mon giap

TSH (mUI/L)

FT3

(pg/ml)

FT4

(pg/ml)

Chét chi dau

Osteocalcin

(ng/ml)

CTX (pg/ml)

Ghi chu




PHU LUC 3. BANG THEO DOI MAT PO XUONG

BANG THEO DOI MAT PQ XUONG
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GO TINH: oottt e e oo e e e s e e et e e et e er e e et e e et e es e e e ee e e eranens
VLA SO oo ettt e et et et e e et e r e et et e ettt e et et e e et et e e et e e e ereranes

Lan 1: Ngay thang

nam

Cb6 xwong dui:

MDX

T-score

Z-score

Ghi chu

Co xuong dui

Dbt chuyén

Lién mau chuyén

Tam giac c6 xuong dui

Téng

Xuwong ¢dt song:

MDX

T-score

Z-score

Ghi cha
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L2

L3

L4

Téng




Lan 2: Ngay thang

Cb xwong dui:

nam

MDX
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Z-score

Ghi chu

Co xuong dui

Dot chuyén

Lién mau chuyén

Tam giac c6 xuong dui

Tong
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PHU LUC 4. MINH HOA PO LOANG XUONG VA CHAT CHI DAU

PHU LUC 5. DANH SACH POI TUQNG THAM GIA NGHIEN CUU
DANH SACH POI TUGNG THAM GIA NGHIEN CUU

TT Ho tén Nim | Giéi Ma s6 BN Ngay thu
sinh tinh tuyén
1 | Nguyén ThiA. 1960 N 29182 CR 16.02.11
2 | Nguyén Ngoc A. 1975 N 43857CR 15.05.10
3 Phan Thi Kim A. 1967 N 32246 CR 12.05.12
4 | Chau Thay A. 1974 Nt 35344 CR 24.11.12
5 Phan Tuan A. 1982 Nam 35370 CR 23.11.11
6 | Hoang Thi A. 1978 N 37423 CR 07.03.12
7 | Nguy@n Thi B. 1977 Nir 33153 CR 31.08.11
8 | bang Thi B. 1970 N 32862 CR 15.08.11
9 Lé Thi H6ng C. 1991 N 31071 CR 25.05.11
10 | Pham Ngoc C. 1981 Nam 38750 CR 30.03.11
11 | Luc Minh C. 1992 Nam 32037 CR 11.07.11
12 | Nguyén ThiC. 1980 N 34944CR 07.11.11
13 | Tran Thi My C. 1978 N 34855CR 07.11.11
14 | Nguyén Thi Em C. 1957 N 37830 CR 21.03.12
15 | T6 Thi Thanh D. 1969 N 33160CR 08.06.11
16 | Nguyén Hitu D. 1982 Nam 29414CR 09.03.11




17 | Tran Thi Ngoc D. 1981 N 30042CR 04.02.11
18 | Hoang Trinh D. 1973 Nam 26873 CR 07.10.10
19 | VO Thib. 1951 N 25777 CR 05.08.10
20 | Nguyén Van E. 1950 Nam 30076CR 11.08.11
21 | Nguyén Vin D. 1968 Nam 30074 CR 04.05.11
22 | Pham Thi . 1935 N 32069 CR 18.04.11
23 | Nguyén Thi Truc G. 1975 N 28290 CR 22.12.10
24 | Pinh Thi Kién G. 1989 N 30908 CR 19.05.11
25 | Luc Thu H. 1969 N 32260 CR 20.07.11
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44 | Duong Thi Ngoc L. 1969 N 31506 CR 16.06.11
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61 | Nguyén Thi Tuyét M. | 1974 Nt 32593 CR 01.08.11
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73 | Mai Hong N. 1974 N 32572 CR 01.08.11
74 | Nguyén Khac N. 1975 Nam 33182 CR 01.09.11
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82 | Tran Kim O. 1971 N 38204 CR 15.04.11
83 | Nguyén ThiP. 1960 Nir 30501 CR 27.04.11
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