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GIOI THIEU LUAN AN

a. Ly do va tinh can thiét cia nghién ciru

Phoi nhiém va tac déng thuéc BVTV nhém phospho hitu
co dén chét luong tinh tring duoc biét qua cac y vin caa thé gidi.
Trong khi Viét Nam c6 thé manh vé nong nghiép, phoi nhidm
thuéc BVTV 1a diéu khong tranh khoi, dac biét 1a ngudoi néng
dan tiép xtc truc tiép hing ngay trén canh dong, tuy nhién co rat
it nghién ctru danh gia tac hai cia thubc BVTV. Bén canh d6 cac
y van trén thé giéi ciing chwa théng nhit két qua vé tac dong
thuéc BVTV trong vong 10 niam tré lai ddy. Do 1a co so chiing
t6i chon dé tai “Anh huong thuéc BVTV nhém phospho hitu co
dén chit luong tinh trung cia ngudi phun thudc tai tinh An
Giang”.

b. Muc tiéu nghién ctru:
1. Xay dung quy trinh dinh lugng 6 chat chuyén hoa
Dialkylphosphat (DAP) bao gom Dimethyl phosphat (DMP),
Dimethyl diphosphat (DMTP), Dimethyl dithiophosphat
(DMDTP), Diethyl phosphat (DEP), Diethyl diphosphat (DETP),
Diethyl dithiophosphat (DEDTP) trong nudc tiéu bang phuong
phéap sic ky long ghép khdi phé (LC-MS/MS).
2. Panh gia phoi nhidm thuéc BVTV nhém nhém OP qua chi s6
Pseudocholinesterase (PChE) trong huyét thanh va 6 chat chat
chuyén hoa DAP trong nudc tiéu caa ngudi dan phun thudce tai
tinh An Giang



3. Panh gia tac dong thuéc BVTV nhém phospho hitu dén céc
thong sé tinh tring cia ngudi dan phun thude tai tinh An Giang
4. So sanh két qua DAP, PChE va cac thdng sé tinh tring budc
dau tham do cac hoat dong gido duc stic khoé, hudng din thyuc
hanh dung va bao ho lao d6ng cua ngudi dan phun thudce tai tinh
An Giang.

c. Poi twong va phwong phap nghién ciru

Poi twrgng nghién ciru

Muc tiéu 1: Déi trong nghién ciru bao gdm céc chat chuyén hoa
DAP cua thuéc BVTV nhém OP trong nudc tiéu. Muc tiéu 2,3,4:
Ngudi 1am ndng nghiép c6 tham pha phun xit thuéc BVTV trong
vu mua tai hai huyén Phu Tan va An Pha tinh An Giang
Phwong phap nghién ciru

Nghién ciru thwe nghiém gdém cac bude xay dung quy trinh dinh
luong DAP trong mau nudc tiéu bang phuong phap LC-MS/MS.
Nghién ciru cit ngang va can thiép tai cong dong : Xét nghiém
DAP nudéc tiéu, PChE huyét thanh va cac chi sé tinh dich d6. Can
thiép gém truyén thong giéo duc sac khoé, hudng dan sir dung
thubc BVTV diing va an toan, cung cap bao ho lao dong

d. Nhirng déng gép méi cia NC vé mit ly luan va thuec tién
Xay dung quy trinh dinh luong DAP trong nudc tiéu bang
phuong phap sic ky long ghép khdi pho (LC-MS/MS) dé danh
gid mirc d6 phoi nhiém thuéc BVTV nhém OP 1a mdt yéu cau
can thiét nham dinh luong cac chit chuyén hoa DAP, day la mot
phuong phap danh gia khach quan, trung thuc c6 do dac hiéu cao



Nghién ctru budc dau tham do hiéu qua cac hoat dong can thiép,
ddng thoi danh gia hidu qua sau can thiép. Nghién ciru c6 ¥ nghia
thye tién khi gop phan giam tac dong do phoi nhiém thudec BVTV
nhém OP trén ndng dan & dia diém nghién ctru.
e. B6 cuc cua luan an
Luan an duoc b cuc: Pat vin dé: 2 trang; Tng quan tai liéu: 35
trang; D6i twong va phuong phap: 28 trang; Két qua: 31 trang;
Ban luan: 29 trang; Két luan: 2 trang; Kién nghi: 1 trang
CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1 Pinh nghia, dwong phoi nhiém, thei gian ban huy
1.1.1 Pinh nghia thuéc BVTV

Thudc BVTV hay con goi 1a thudc trir dich hai 1a nhiing
ché phém co nguc“m géc héa chat, thuc vat, dong vat, vi sinh vat
va cac ché pham khac ding dé phong trir sinh vt gy hai tai
nguyén thuc vat. Thé gidi ciing quy dinh thudc trir dich hai con
bao gom thude trir rudi, mudi trong y té va thi y.*6Y
1.1.2 Puwdng phoi nhiém thuéc BVTV nhom OP
Puong phoi nhiém thuéc BVTV qua da, ho hap hodc duong tiéu
hoa. Trong mdi trudng nghé nghiép, dudng phoi nhiém qua da la
quan trong nhat. 2
1.1.3 Thoi gian ban huy thuéc BVTV nhém OP
Thudc BVTV khong bén c6 thoi gian ban hiy 1én t6i 30 ngay,
trung binh thudc BVTV ¢6 thoi gian ban huy tir 31 - 99 ngay va
thudc kho phan hity ¢6 thoi gian ban huy tir 100 ngay tré 1én.%



1.2 Téng quan xét nghiém danh gia mirc d9 phoi nhiém thuéc
BVTV

1.2.1 Nguyén Iy ctia phwong phap sic ky 16ng ghép khdi phé

(LC-MS/MS)

Phan tich phd khdi lwong (thuong duoc goi 1a may do
phd khdi — Mass Spectrometer) dua trén sy do ludng truc tiép ty
1¢ khdi lugng theo thé dién tich (ky hiéu 1a m/z) cta nhitng ion
trong pha khi cta chit phan tich. Nhing ion ctia chit phén tich,
sinh ra tir ngudn ion cia may, dugc gia tde va tach ra boi bo phan
phan tich trude khi dén bo phan phat hién. Thong tin tir phd khdi
lwong cho phép dinh tinh (dua vao khdi lugng phan tir, cau trac
phan manh), dinh luong (dung chit chun ndi hay chuin ngoai)
v6i giéi han phat hién tir dinhomol (1072 M) dén femtomol (10°
15 \1), 924
1.2.2 Xét nghiém hoat dd cholinesterase trong huyét thanh

Nguyén tiac:Thyc hién do theo phuong phap dong hoc. Phuong
phap nay sir dung butyrylthiocholine 1am co chat. Cholinesterase
xuc tac phan tmg thity phan co chit butyrylthiocholine tao thanh
butyrate va thiocholine, v6i sy c6 mit cia kali hexacyanoferrate
(TIT). Thiocholine khir kali hexacyanoferrate (III) (mau vang)
thanh kali hexacyanoferrate (I) (khong mau). Sy giam d6 hap
thu ty 1é thuan vai hoat @6 CHE trong mau. *

1.2.3 Xét nghiém tinh dich dé
Pinh nghia xét nghiém tinh dich d6: Xét nghiém tinh dich d6

la mot xét nghiém co ban danh gia kha ning sinh san tu nhién



ctia nam gi6i. Két qua xét nghiém tinh dich d6 ¢6 y nghia quan
trong trong lam sang nhu dua ra hudng diéu tri hiém mudn, dic
biét trong diéu tri nam hoc. %
Nguyén Iy hoat dong: Su chuyén dong cua cic tinh trung s&
dugc xtr Iy va chuyén déi thanh cac tin hiéu twrong ty thong qua
cac cam bién quang hoc (kénh chuyén dong va mat do). Sau do
cac tin hiéu nay s& dugc chuyén d6i va ghi lai thanh cac bao cao
thong qua thuat toan doc quyén trén phan mém cia MES.%
1.3 Nhan xét phan téng quan cac nghién ciru

Thir nhét: Tir két qua nhirng nghién ciru trude cho thay
thyc trang dang lo ngai vé thuc hanh ctia ngudi dan trong viéce st
dung cac phuong tién bao hd lao ddng ca nhan giup giam nguy
co méc cac bénh do phoi nhiém véi thubec BVTV lau ngay. Xuat
phat tir nén néng nghiép tién tién dén cac nén ndng nghiép trinh
d6 thap hon, kién thirc, thai do, thuc hanh ciia ngudi néng dan
phun thude déu & mirc rat thip. Cac bang ching di cing cb cho
gia thuyét vé viéc thiéu kién thirc ciia nguoi dan dan dén viée
thyc hanh chua diing cia néng dan. Bén canh do, cac bang ching
vé tic dong ngan han hay tac dong tich luy lau dai cua viée tiép
xtic thuéc BVTV chua duge cong bd chic chan. Do d6, can thuc
hién cac nghién ctru ¢ nhiéu cong dong khac nhau véi nhiéu nén
ndng nghiép khac nhau, tir 46 dwa ra khuyén cao cu thé vé mbi
lién quan giita phoi nhiém thuéc BVTV va céc rii ro strc khoe,
ddng thoi can thiép thay doi kién thirc nguoi dan nhdm ning cao

ty 1é tuan thi thuc hanh phun thudc ding tai cong dong.



Thir hai Viét Nam 1a nudc ndng nghiép voi khoang 62%
dan sé sdng & ving nong thon va hon 50% lam néng nghiép,
trong d6 Pdng bang song Ciru Long dugc xem 1a vira lwong thuc
chinh cta ca nudce, xuit khau gao va dem lai gia tri GDP cao nhat
thi kha ning ngudi néng dan phun thudc noi day phoi nhidm
thuéc BVTV 1a rét cao, trong khi d6 viéc danh gia phoi nhiém
chu yéu chi dya vao do luong hoat d0 PChE hoac AChE ma chua
c6 phuong phap danh gia phoi nhiém khach quan, trung thyc va
két qua dang tin cdy nhu do ludng ndng do chit chuyén hoa DAP
trong nudc tiéu, nén viéc xay dung quy trinh dinh luong va tng
dung trong viéc giam sat phoi nhiém trong cong dong 13 vo cling
thiét thuc

Thir ba két qua cac nghién ctru trén thé gi6i chwa thong
nhét, nén viéc trién khai nghién ctru ciia chung t6i gép phan cung
cap minh chirg mot cach diy du nhat dé cac nha quan ly, nha
cung cap c6 cai nhin toan dién sau sic hon van d¢é lién quan thudc
BVTV tic dong dén sirc khoé ma cu thé anh huong dén stc khoé
sinh san nam gidi thong qua danh gia chat lugng tinh dich d6. o
14 co s¢ chung t6i chon dé tai va linh vure nghién ctru.

CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP
2.1 Thiét ké nghién ctru
Muc tiéu 1: Nghién ctru thyc nghiém: Xay dung quy trinh dinh
luong chit chuyén héa Dialkyl phosphate. Muc tiéu 2,3: Nghién
clru cit ngang c6 phan tich. Muc tiéu 4: Nghién ciru can thiép tai

cong dong



2.2 Poi twgng nghién ciru
Muc tiéu 1: Gdm 6 chat chuyén hoa DAP caa thuéc BVTV nhom
OP trong nudc tiéu va miu nude tiéu gia 1ap. Muc tiéu 2,3 1a
ngudi lam ndng nghiép c6 tham gia pha, tron, xit thubc BVTV
tai hai huyén Pha Tan va An Pha tinh An Giang. Muc tiéu 4 la
d6i tuong da tham gia nghién ciu cit ngang thudc huyén Phi
Tan.

2.3 Thoi gian va dia diém nghién ciru
Thoi gian nghién ctru: Xay dung quy trinh dinh lwong chat
chuyén hod DAP tir thang 12/2020 dén thang 12 nam 2021.
Nghién ctu cit ngang tir thang 12/2021 dén thang 03/2022.
Nghién ciru can thiép tai cong ddng tir thang 03/2022 dén thang
03/2023
Pia diém nghién ciru: Xay dung quy trinh va phén tich miu
DAP tai Phong thi nghiém Vién kiém nghiém thuéc TPHCM.
Nghién ctru cit ngang va can thiép tai cong dong: hai huyén Phii
Tan va An Phu cia tinh An Giang, bao gém céc xa Binh Thanh
bong, Phi Binh, Hiép Xuong, Vinh Loc, Phu Hitu, Vinh Trudng,
Vinh Hau.

2.4 C& mau nghién ciru
2.4.1 C& méu nghién ciru cit ngang
Puoc tinh theo céng thirc chon mau ngau nhién don, ¢& MAau n.

p (1-p)

n= Zz(l-q/2) X T X DE



C& miu n = 503. Thyc té chung t6i di tién hanh khao sat duoc
748 d6i twong, trong d6 bao gdm 611 ddi twgng nhém phoi nhiém
va 137 d6i twong nhom ching.

2.4.2 C& miu nghién ciru can thiép tai cong dong

2.4.2.1 C&¥ miu

Ap dung cong thirc so sanh 2 trung binh vai hé sé da biét theo
c4c chi s6 woc lugng ciia mot nghién ctu twong tu tai Malaysia:

(Z1-a2+24 ,4)2(0'12+a§/7‘)
(“1*11'-3)2

ny =
Mo — 71 X T
Ap dung cong thirc cho ¢ miu tdi thiéu 1a 27 ngudi.
2.6 Phwong phap, cong cu do lwdong va thu thap sé liéu
¢ Thu thap céc yéu td dich & va tinh chit cong viéc
Phong van truc tiép d6i trong nghién ciru mat déi mat théng qua
b6 cau hoi cau trac (phu luc 3).
¢ Thu thip chi s6 Cholinesterase (PChE): Cholinesterase
(PChE) duoc thu thap bang cach ldy mau mau toan phan. Mau
méu duoc ly tim tach thuyét thanh tai dia diém nghién ctru, bao
quan & 4°C trong thung lanh va van chuyén vé Bo mon Xét
nghiém, tiép tuc bao quan ¢ -70°C, dén khi phan tich. Thuc hién
phan tich trén may Beckman coulter AU 480.
¢ Thu thap Creatinine trong mréc tiéu
Chang t6i thuc hién dinh lugng Creatinin theo phwong phap
phuong phap Kinetic, phan ng Jaffe, do & budc séng 450 nm,



mau nudc tiéu pha lodng ty 1& (1/20). Thuc hién trén may sinh
hoa ban tu dong Humalyzer 3000.
¢ Thu thap 6 chét chuyén hoa DAP nwérc tiéu:

Mau nuée tiéu phan tich chit chuyén hoa DAP s& duoc
phén tich tai Vién Kiém nghiém thudc TP.HCM sau khi quy trinh
da thidm dinh dat yéu cu theo FDA- MEA. Thuc hién trén hé
thong may séic ky long ACQUITY UPLC H-CLASS SYSTEM
Waters, khdi phd Xevo TQS MS/MS.
¢ Thu thap céc thong sb tinh dich dd

Mau tinh dich d6 cua ddi twong nghién ciru sé lay tai nha,
dbi twong nghién ciru s& duoc tu van, hudng dan cach 1y, phat
lo dung mau, miu duoc 14y sau kiéng xuét tinh tir 2 - 3 ngay, sau
khi 14y mAu s& dwa dén Tram y té x4, & day chung t6i bd tri phong
phan tich mau. MAu s& duoc phan tich trén thiét bi ty dong SQA-
i0.Thoi gian phan tich tuan thu theo trinh ty cac budc thuc hién
xét nghiém tinh dich d6 theo huéng dan cia WHO 2021

2.8 Phwong phap phan tich dir li¢u
Nhap liéu: Dit liéu duoc nhap bang EpiData 3.1. Phan tich théng
ké bang phan mém Stata phién ban 16.0. Cu thé nhu sau:
2.8.1 Phéan tich dir li¢u cho muc tiéu 2, 3

bic diém dan sd duge mo ta béng trung binh va d6 1éch
chudn va ap dung kiém dinh bang T ddc 1ap. mo ta bang tan sb
va ty 1¢, va ap dung kiém dinh Fisher’s exact.

Nong d6 DAP va cac chi sb chat luong tinh tring duoc

md ta bang trung vi va t phan vi va kiém dinh Mann-Whitney.
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MGéi lién hé giita PChE va DAP véi cac thong s6 chat lwong tinh
trung duoc danh gia don bién thong qua twong quan Pearson. Hdi
quy tuyén tinh da bién duoc sir dung dé xac nhan céac yéu t6 lién
quan doc lap. Cac bién s6 doc 1ap cia mo6 hinh duoc xac dinh dya
trén phan tich Directed Acyclic Graphs
2.8.2 Phan tich dir liéu cho muc tiéu 4

Hiéu qué cta can thiép trén PChE, DAP va tinh dich d6
duogc danh gia dya trén so sanh gitra nhom can thiép vé muc thay
dbi trude-sau can thiép (A) va khoang tin ciy (KTC) 95%. Su
thay ddi trong nhom sir dung kiém dinh T bét cap. Kha ning giy
nhidu cua cac yéu té c6 phan bd khac nhau ctiia nhém can thiép
ciing dugc kiém tra lai bang hdi quy tuyén tinh.

2.9 Pao dic trong nghién cau

Dao durc trong nghién ctru duoc phé duyét va chap thuan
vé mat Y dirc tir Hoi dong Pao duc trong nghién ctu Y sinh hoc
ctia Pai hoc Y duge TP. HCM (QD s6 296/HDPD- PHYD, ngiy
16/04/2021)

CHUONG 3. KET QUA
3.1 Két qua xay dung quy trinh dinh lwgng chit chuyén hoa
DAP bang ky thuat sac ky léng ghép khoi

3.1.1 Két qua lya chon diéu kién khéi phd

Bang 3.1. Két qua thé phan manh sau khi t6i wu diéu kién

Chat ’ Cone CEV) Manh
m/z
phén tich V) ion

DMP 124,91 > 62,85 46 16  Dinh lugng
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Chét Cone Manh
L m/z CE(V) .
phan tich V) ion
124,91 > 78,81 46 14 Pinhtinh
124,91> 109,86 46 80 Dinhtinh
152,88> 124,85 28 8 DPinh lugng
DEP 152,88 > 78,85 28 18  Pbinhtinh
152,88 > 62,90 28 72 Pinhtinh
140,83 > 78,80 10 10  Dinh lugng
DMTP 140,83> 125,85 10 12 Dinhtinh
140,83 > 94,87 10 10  Pinhtinh
168,92 > 94,81 22 16  Dinh lugng
DETP 168,92> 140,88 22 10  Binh tinh
168,92 > 62,88 22 36 Dbinhtinh
156,87> 141,85 68 12 Dinh lugng
DMDTP  156,87> 111,69 68 20  Dbinhtinh
156,87 > 78,85 68 28 Dinhtinh
184,90> 110,80 74 16  DPinh lugng
DEDTP 184,90> 156,81 74 10 Dinhtinh
184,90 > 78,78 74 32  Dinhtinh

3.1.2 Két qua lya chen thanh phan va ty |1é pha dong
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Thanh Cuwong d9 tin hiéu (cps)

phian pha DEDTP
DMP DEP DMTP DETP  DMDTP

dong

Nudc 682,8 7286,9 1546,4 6457,1 3211,5 2390,1

Bang 3.2. Khdo sat ty 1€ pha dong
Ty 1€ Cwong do tin hiéu (cps)

nwéce va DEDTP
DMP DEP DMTP DETP DMDTP

methanol

90:10 440,3 3019,7 1011,7 48270  4366,4 3303,7

75:25 680,1 5176,7 1597,6 6424,9  4099,9 2907,7

50:50 602,8 75069 22104 7457,1 33415 2270,8

30:70 620,1 9547,3 3001,4 7500,4 19457 2311,1

Nhu vay ty 1 pha dong véi dung méi methanol va nudc duoc lua
chon 13 25:75. Chiing t6i chon ty 1& nay cho khao st tiép theo
trong quy trinh, tuy nhién ty 1& pha dong s& thay d6i cho phu hop
khi khao sat cot sic ky cung v6i diéu kién xtr Iy miu.
3.1.3 Két qua lwa chon cét sic ky

Cot InertSustain C18 (150 x 4,6 mm; 5 pm) dat yéu cau
vé hinh dang dinh, dap dang tin hi€éu. Nén chon ct C18
InertSustain dé tién hanh cac budc tiép theo. Diédu kién t6i uru sau
khi khao sat: Cot sic ky chon cot InertSustain C18 (150 x 4,6
mm; 5 pm); Tbc do dong: 0,5 ml/pht; Thé tich tiém: 5 pL; Pha
dong: Methanol — Nudc (25:75).
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3.1.4 Két qua lya chon phwong phap xi Iy miu nwéc tiéu
Phwong phdp pha loang voi NH;
Ching t6i tién hanh pha lodng véi NH3 véi cac ndng do
5%, 10%, 15%. Theo nhu biéu do cho thiy & ndng d6 NHz 10%
thi dap tng tin hiéu cta cac DAP cao nhét. Tim thiy 6 chit DAP.
Tin hiéu dap tmg dinh va hinh dang dinh phu hop dé tién hanh
dinh lugng cac DAP.
3.1.5 Két qua lya chon chuén ndi

Chéat phan Cone _
, m/z CE (V) Manh ion
tich V)
209,07>78,85 30 16 DPinh lugng
DBP 209,07 > 152,96 30 12 binh tinh
209,07 >96,88 30 12 binh tinh
137,00> 78,77 8 16 Dinh lugng
FOS 137,00 > 62,70 8 10 binh tinh
137,00>7951 8 46 binh tinh

3.2 Két qua danh gia phoi nhiém thuéc BVTV nhdém OP qua
cac chi s6 PChE va 6 chat chat chuyén hda DAP cia déi
twgng nghién ciru

3.2.1 Két qua PChE /HT cia déi tweng nghién

Biang 3.2. Hoat d9 PChE /HT ciia d6i twong nghién ciru

Téng Phoi nhiém Chirng
(n=748) (n=611) (n=137)
TB+DLC TB +DLC TB + DLC

Dic diem
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PChE (kUI/L) 6,268+  6,023+1,399 7,362z <0,001"
1,477 1,318
Tinso (%) Tansé (%)  Tan sé (%)
Giam dudi 50% 11 (1,5) 11 (1,8) 0(0)
Giam dudi25% 38 (5,1) 38 (6,2) 0(0) <0,001*
Giam dudi TSBT 139 (18,6) 131 (21,5) 8 (5,8)

Binh thuong 560 (74,9)  431(70,5) 129 (94,2)

* Kiém dinh T doc lap; # Kiém dinh Fisher’s exact
3.2.2 Két qua DAP trong nwéc tiéu ciia ddi twong NC
Bang 3.3. Nong d9 DAP (ng/ml) trong nwéc tiéu ciia dbi

twong nghién ctru

. Téng Phoi nhiém Chirng

Pac diem

: (n=748) (n=611) (n=137)
DAP TV (TPV) TV (TPV) TV (TPV) p&
(ng/ml)
> DAP 1318 1672 624 <0,001

(663 — 2846) (801 —3243) (316 -1134)

DMP 0,25(0-5 045(0-4) 047(0-7) 0,859
DMTP 791 1004 302 <0,001

(268 — 2118) (367 — 2575) (90 — 663)
DMDTP  6(0-30) 7(0-37) 2(0-178) 0,005
DEP 39(6,5-84) 42(7-84) 35(2-84) 0,335
DETP 27 (11-54) 29(12-56) 18,8(6-36) 0,002
DEDTP 132 161 95 0,010
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(19-381) (22-414)  (10-292)
Ln(Y TB+PLC TB+PLC TB+DPLC  p*
DAP) 712+£122 7,30+1,18 6,31+1,03 <0,001

* Kiém dinh T déc ldp; ¢ Kiém dinh Mann-Whitney
3.3 Két qua danh gia tac dong thudéc BVTV nhém OP dén céac
thong sb tinh dich dd cia déi twong nghién cieu
Bang 3.4. Két qua thong s tinh dich do cia ddi twong

. Tong Phoi nhiém Chirng P&
Pac diem
(n=184) (n=116) (n=68)
TV (TPV) TV (TPV) TV (TPV)
Thé tich (ml) 3(2,2-3,98) 3(21-37) 2,9 (2,2 -4) 0,237
Mat do 63 (33 -101) 50 (22 — 94) 73 (48-131)  <0,001
Téng sb lwong 160 (87 —303) 135 (56—252) 225 (141-363) <0,001
% PR+NP 47 (34 - 60) 40 (26 — 51) 58 (46 — 68) <0,001
% PR 35 (24 — 46) 27 (11-38) 46 (36 — 59) <0,001
% IM 53 (40 — 66) 60 (49 — 74) 42 (32 - 54) <0,001
% HDBT 8(5-11) 5(3-9) 11 (8 - 15) <0,001
Piéms6 CLTT 82 (32-188) 49 (26 — 88) 211 (125-373)  <0,001
Ln (diém s6 4,30+1,26 3,71+113 5,30 +0,71 <0,001

CLTT)

& Kiém dinh Mann-Whitney
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Biang 3.5. Twong quan giira hoat dp PChE véi thong s tinh

dich d6

Thong s6 tinh trung dé (n=184)

R p
% tinh trung di dong 0,185 0,012
% didong tiéntéi 0,188 0,011
% batdong  -0,182 0,013
% hinh dang binh thuong 0,197 0,007
Mat d¢ tinh trung di dong (M/ml) 0,171 0,020
Mat d6 tinh trung PR (M/ml) 0,174 0,019
Diém s6 chat luong tinh trang 0,197 0,007
R: H¢ s6 tuong quan Pearson
Bang 3.6. Twong quan giira DAP véi thong s6 TDD
Théng s6 tinh trang dd (n=184) Ln(} DAP)
R p
% tinh trung di dong ~ -0,210 0,004
% di dong tién toi  -0,223 0,002
% batdong 0,215 0,003
% hinh dang binh thuong -0,203 0,006
Mat @9 tinh trung di dong (M/ml) -0,179 0,015
Mat db tinh trang PR (M/ml) ~ -0,190 0,010
Diém s6 chit luong tinh tring ~ -0,189 0,010

R: Hé 5o twong quan Pearson



17

3.4 Két qua so sanh DAP, PChE va céc thong sé tinh dich do
budée dau thim do cac hoat ddng cia ddi twong NC
Hiéu qua can thi¢p ciia PChE, DAP
Biang 3.21. Pap ng thay dbi truéc - sau can thiép ciia PChE
va DAP (n=86)

PChE Ln(>. DAP)
Trudec,
5913,1 + 1888,1 3,08 £0,53
TB = BLC

Sau, 7B £+ DLC  6456,1 + 1570,5 2,94 +0,30

543,1 -0,14

A (KTC95%)
(272,4 - 813,7) (-0,22 — -0,06)
p <0,001% 0,001%

A Khdc biét trudc va sau can thiép; < Kiém dinh T bt cap;
Hiéu qué can thiép tinh trung dé: Sau can thiép, phan tich don
bién cho thiy hiéu qua d6i véi thong sb ty 18 tinh tring c6 hinh
dang binh thudng. Theo dd, nhém can thi€p cai thién hinh dang
trung binh tir 8,05% 1én 9,98% ung vo1 muire cdi thién trung binh
1,93%. Nhom can thiép di cai thién c6 ¥ nghia thong ké so véi
nhom chirng véi p=0,046.
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CHUONG 4. BAN LUAN
4.1 Xay dung quy trinh dinh lwgng chit chuyén hoa DAP
trong nudéc tiéu bang ky thuat sic ky léng ghép khéi phd
(LC-MS/MS)
Khao sat diéu kién khéi phd
Thyc nghiém cho thiy ché d6 ion hoa ESI (-) lya chon voi diéu
kién nhu sau:Pién thé corona (corona voltage): 5 uV; Tdc do
dong khi khir dung méi (nito): 900 lit/ gio; Toc d6 dong khi dau
cone (nito): 5 1it/ gio ; nhiét d6 hoa hoi dung méi: 150 °C; Nhiét
d6 budng ion héa: 400 °C 1a phu hop.
Khao sat thanh phan va ty 1¢ pha dong, va cét sic ky
Thuec té ching minh cot Inertsustain C18 (150 mm x 4,6
mm, 5 pm), pha dong methanol: nudc (25:75), cho thay cac chat
duoc luu gitr va thoi gian phén tich nhanh, cho hiéu qua cao khi
&p dung diéu kién nay dé dinh luong mau thir.
Khao sat phwong phap xir ly mau mréc tiéu
Chon phuong phap pha loang véi dung moi va tiém mau
truc tiép, nhan thiy phuong phap niy c6 wu diém nhu cach xtr ly
mau don gian, thoi gian xu Iy mau dwoc rt ngan, thich hop dé
phan tich sé lugng mau 16n. Dung méi dwgc nhdém nghién ciu
lva chon Ia NHs, trong qua trinh thuc nghiém chdng toi thu
nghiém véi nhidu nong do khac nhau, cudi cung lya chon néng
d6 pha loing NH3 10%, véi ndng do nay vira c6 vai tro lam lodng
nén mau ddng thoi lam ting hiéu qua ion héa cua chat phan tich
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trong pha dong, két qua dat dwoc 1a hiéu qua chiét dap ung yéu
cau.
Lwa chon chuin ndi
Trong thyc nghi€ém chon FOS lam chat chuén ndi vi
FOS c6 ddy du cac yéu cau vé chat chuan ndi phi hop voi chat
phan tich. Thyc té cho thiy qua cac két qua hiéu suit chiét, anh
hudng nén mau, chuin ndi FOS déu ¢ tin hiéu cao va dn dinh.
4.2 Panh gia phoi nhiém thuéc BVTV nhém OP qua céc chi
s6 PChE, 6 chat chat chuyén h6a DAP

Hoat dd PChE trong huyét thanh ciaa déi tweng nghién ciru

Két qua nghién ctru cho thiy hoat do trung binh PChE
nhom phoi nhiém 13 6023+1399 (UI/L) thdp hon so voi
7362+1318 (UI/L) & nhom chirng. Két qua nay pht hop véi cac
y van duoc cong bd trude day nhu NC dugc thuc hién tai tinh
Long An cho két qua PChE trung binh 1a 6914+2466,4 UI/L.
Nong do DAP trong nuéc tiéu ctia ddi twong nghién ciru
Két qua tong DAP & ca hai nhom dat trung vi 1a 1318 ng/ml,
trong d6 chat chuyén hoa duoc phat hién cao nhat [a DMTP véi
791 ng/ml. Céc chi s6 DAP gom DMTP, DMDTP, DETP va
DEDTP c6 su khac biét thong ké giira nhém phoi nhiém so véi
nhom ching. Trung vi cia DAP & nhom phoi nhiém dat 1672
ng/ml, cao hon so vdi 624 ng/ml & nhdm ching véi p<0,001.
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4.3 Panh gia tac dong thudc BV TV anh hwéng dén céc thong
sb tinh dich d6 cia déi twong nghién ciru

Panh gia cac thong sb tinh dich dé cia ddi twong NC

Céc thdng sé tinh dich db nhu sé lwong tinh tring va kha
ning di dong tinh trang, di dong tién tGi, tong s6 lugng tinh tring
mdi an xuat tinh, hinh thai binh thuong va diém sb chat lugng
tinh trung khac nhau dang ké giira hai nhém (p<0,001). Két qua
nghién ctru ctia chung t6i phi hop vé6i cac y van trude day, két
qua nay da chirng minh nhitng tac dong tiéu cuc anh huong cia
viéc tiép xtic nhém OP ddi v6i chét luong tinh tring.
M@i twong quan giita ndng dé DAP, PChE véi thong sé tinh
dich dé cia ddi twong nghién ciu tai tinh An Giang

Chung t6i nhan thiy PChE c6 lién quan thuin & mutrc do
yéu v6i cac thong sb tinh dich. Riéng dbi v6i ty 18 tinh tring bt
dong thi co twong quan nghich mirc do yéu. Hé sd tuong quan
gitta diém s chat luong tinh trung véi PChE l1a 0,197 véi
p=0,007. Trong do, tat ca cac chi sé nhu % tinh trung di dong; %
di dong tién tGi; % hinh dang binh thudng, déu co khac biét dang
ké . Bén canh d6 Ln(Y. DAP) c6 lién quan nghich, mirc d6 yéu
vGi cac thong sb tinh trung. Riéng ty 18 tinh tring bat dong co
tuong quan thuan muc d6 yéu. Hé sd twong quan gitra diém s
chit lwong tinh tring véi Ln(Y, DAP) 1 -0,189 vai p=0,01.
Hoi quy da bién cac yéu t6 lién quan dén CLTT

Sau khi hiéu chinh md hinh toan b theo phan tich DAG,
hoi quy tuyén tinh da bién cho thiy DAP va PChE la cac yéu t6
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lién quan doc 14p vai chat lwong tinh tring. Mdi don vi PChE gia
tang lién quan dén ting 1,181 don vi ctia chi sé chit luong tinh
trung (KTC 95%: 1,055 — 1,322). M6 hinh hiéu chinh da giai
thich duoc 40,8% bién thién cta chi sé chit lugng tinh tring.
4.4 So sanh DAP, PChE va céc thdng sé tinh dich dd bwéc
dau thim do cac hoat ddng gido duc sirc khoé, hwéng din
thwre hanh ding cia ngudi dan phun thudce
Hi¢u qua can thiép trén PChE, DAP, tinh dich do
Panh gia sau can thiép PChE c6 xu hudng ting ¢ cd nhom can
thiép. Cu thé 1a nhoém can thiép tang trung binh 543UI/L voi
p<0,001. Ta c6 thé thay hiéu qua can thiép trén déi tugng nghién
clru trude va sau can thiép c6 khac biét co ¥ nghia thong ké &
nhom can thiép, chimg t6 can thiép gdp phin cai thién chi sb
PChE. Hiéu qué can thiép trén DAP: Két qua qua trinh can
thiép cho thay Y DAP c6 xu huéng giam. Gia tri DAP nhom can
thiép giam 0,14 Ln va dat y nghia thong ké voi p=0,001. Hié¢u
qua can thiép trén tinh dich dé: Sau khi tién hanh can thiép va
phan tich don bién nghién ctru ctia chiing t6i da cho thiy hiéu qua
ctia sy can thiép thong qua chat lugng tinh trung ciia nhitng doi
tugng tham gia, cu thé 1a chi s6 ty 1¢ tinh tring ¢6 hinh dang binh
thuong. Bén canh d6, nhém can thi¢p cai thién hinh dang tinh
trung trung binh tur 8,05% 1én 9,98% tng v&i mure cai thién trung
binh 1,93%.
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KET LUAN
¢ Xay dung quy trinh dinh hrgng chit chuyén hoi DAP trong
nuée tiéu:
Luén 4n di xay dyng quy trinh dinh lugng chat chuyén hod DAP
trong nudc tiéu bang ky thuat sic ky long ghép khéi phd (LC-
MS/MS) bude dau lya chon diéu kién thich hgp nhu k¥ thuat ion
hoé ESI (-), ché do ghi phd MRM, cot sic ky InertSustain C18,
pha dong methanol : nuéc ty 1 25: 75, phuong phéap xur Iy mau
nudce tiéu: pha lodng bang dung mdi NHz 10%, chét chuan ni la
Fosfomycin.
Quy trinh dinh lwong da dat theo yéu cu caa co quan tham dinh
cua té chirc US-FDA va EMA bao gdm tinh twong thich hé théng,
d6 dic hiéu, gisi han dinh lwong dudi, khoang tuyén tinh, do
duang va @o chinh xac trong ngay va giira cac ngay
¢ Danh gia mire 36 phoi nhiém nhom OP ciia nguwdi dan phun
thudc:
Xac dinh dugc ty I¢ giam PChE la 21,5% va trung binh PChE la
6023+ 1399 (UI/L), c6 su khac biét PChE cua hai nhém va co y
nghia thdng ké (p<0,001).
Xac dinh duoc trung vi DAP 1a 1318 ng/ml. Trong d6 chat phat
hién nhiéu nhat 1a DMTP la 1003,8 ng/ml. Su khac biét cua hai
nhom 14 ¢6 y nghia thong ké (p<0,001).
Tim thdy mdi twong quan nghich giita DAP véi hoat o PChE
trong huyét thanh, R 1a -0,129, p < 0,001
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¢ Panh gia tac dong thuéc nhém OP dén chit lwgng tinh
tring ciia ngwdi dan phun thudc:

Xac dinh cac théng s6 nhu mat do, tong sb lwong tinh tring, tinh
trung di dong tién toi, hinh dang binh thuong va diém sb chat
lwong tinh tring c6 ty 16 bat thuong lan luot 1a (14,7%; 13,8%;
62,9%; 26.7%; 70,7%) s0 Véi tiéu chuan caa WHO lan thi 5, va
su khéc biét hai nhoém cé ¥ nghia théng ké (p< 0,001).

Tim thdy mdi twong quan thuin, mic do twong quan yéu giita
téng s tinh trang di dong, di dong tién téi, hinh dang binh
thuong, mat do tinh tring di dong véi PChE, R Ian luot 13 0,185;
0,188; 0,197; 0,171; 0,197 rng véi p < 0,05.

Tim thay méi lién quan giita (PChE va DAP) vi chét lwong tinh
tring. Cu thé PChE déng gop 1,181 don vi (KTC 95%: 1,055 —
1,322), DAP déng gop vio 6,253 don vi (KTC 95%: 4,472 —
8,749) cua chat lwong tinh tring.

¢ So sanh PChE, DAP, va thong so tinh dich dé sau mét nim
tham do cac hoat dgng gido duc sirc khoé, thwe hanh dung
Hoat 6 PChE c¢6 dap tng thay doi trudc—sau can thigp (V6i A
ting sau can thiép, KTC95%) 13 543,1 (272,4 —813,7) (p <0,001)
Nong ¢6 DAP sau can thiép co dap ung thay doi truéc—sau can
thiép (vai A giam sau can thiép, KTC95%) la -0,14 (-0,22 — -
0,06) (p < 0,001).

Thong s tinh dich dd co6 dap tmg thay di trudc-sau can thiép
vé diém sb chét luong tinh triing (A ting sau can thiép, KTC95%)
1a 61,1 (7,1 — 115) (p= 0.028).
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KIEN NGHI
Quy trinh dinh lvgng DAP trong nuc tiéu can duoc toi wu giGi
han dinh lugng dudi va ung dung quy trinh trong viéc sang loc
mirc d6 phoi nhiém thuc BVTYV cho tit ca cac d6i twong c6 tiép
xuc thube nhur cong nhan nha may, dai ly thude, va nguoi néng
dan tiép xdc gian tiép trong san xuat néng nghiép.
Can tién hanh xay dung khoang tham chiéu ndng d6 chat chuyén
hoa DAP trong nu6c tiéu cua quan thé dan sé binh thuong dé tur
d6 co co s trong viée so sanh ddi chiéu véi cac nhom tiép xtc
khac nhau.
Tac dong thuéc BVTV dén chit luong tinh tring can thyc hién
xét nghiém chuyén sau & dbi twong phoi nhidm muc d6 cao nhu
la do d6 phdn mé@nh DNA tinh trung.
Két qua 12 minh chang dé nganh y té du phong c6 ké hoach
thuong xuyén kiém tra stic khoé dinh ky cho ddi tuong c6 nguy
co cao dé tir 46 phat hién bénh sém, diéu tri kip thoi va can thiép
hiéu qua dé phong ngira va nang cao stc khoé cho nguoi dan.
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