ANH HUONG CUA VIEC TIEP XUC VOI
CHAT GAY O NHIEM MOI TRUONG LEN
SU LAO HOA SINH SAN
VA QUA TRINH MAN KINH

TS. Lam D6 Phuwong Uyén
Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach

Qui trinh chuyén ddi thoi ky man kinh 1a su
suy giam du trit budng tring tu nhién, dugc ddnh
dAu bang su can kiét cic nang noin din dén két
thic cudc doi sinh san ctia nguoi phu ni. Trung
binh, thoi ky man kinh ty nhién xay ra & do
tudi 51 va thudng xuit hién sém & phu nit chua
lap gia dinh. Ngoai su suy gidam duy trit budng
tring, qua trinh chuyén déi thoi ky man kinh
¢6 lien quan dén sy thay déi noi tiét t5. O phu
nit tién man kinh, qué trinh san xuit hormone
budng tring duge diéu hoa chit ché. Hormone
kich thich nang tring (FSH) va hormone tao
hoang thé (LH) ti thiy trudc tuyén yén téc
dong 1én nang tring dé thic ddy qua trinh san
xuft estrogen va progesterone ctia budng tring.
Nhitng hormone nay di vao tuin hoan va tic
dong 1én cdc mo dich, bao gdm ca thiy trude
tuyén yén dé didu hoa gidi phéng LH va FSH.
Trong thoi ky man kinh, su suy gidm cic nang
tring kéo theo sy suy gidm san xuét estrogen va
progestogen ctia budng tring, ciing nhu giam
san xuit hormone peptide budng tring inhibin
B (hormone tc ché san xudt FSH) va hormone
anti — Miillerian (AMH, hormone diéu chinh sy
trudng thanh ctia nang tring). Bing ching gan
day cho thiy viéc tiép xtc véi cic héa chit gay
16i loan ndi tiét c6 thé ddy nhanh qué trinh lao
héa sinh san va gép phan khdi phét thoi ky man
kinh sém, rat ngdn tudi tho sinh san cta phu nit

va ddy nhanh sy xudt hién caa céc triéu ching
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van mach lién quan dén thoi ky man kinh. Ngoai
ra, man kinh sém c6 lién quan dén ting nguy co
méc bénh tim mach, trAm cam, lodng xuong va
tt vong sém. Viéc hiéu biét v& tic dong bét lgi
ctia céc héa chit nay dbi véi sinh san nit sé gitp
phat trién céc chién luge didu tri va ngin ngita
lao hoa sinh san.

CAC CHAT PER -

VA POLYFLUOROALKYL

Céc chét per — va polyfluoroalkyl (PFAS)
c6 trong mit hang tiéu dung nhu tham, da va
quan 4o, hang dét, gidy va bao bi, son pht, cao
su va nhua. Phin 16n cac nghién cttu déu chi ra
mobi lién hé mat thiét gitta phoi nhiém PFAS va
man kinh sém. Phy nit tiép xic thuong xuyén
v6i PFAS sé man kinh sém hon phu nit it tiép
xtic. Khi hién tugng méan kinh ty nhién xuAt
hién, cdc din xuét ctia PFAS, bao gdm PFOA,
PFOS, PENA va PFHxS ting lén déng ké. Su gia
tang bai tiét PFAS chiu sy anh hudng bdi viéc
nging tiét sita va kinh nguyét. Dic biét, qua céc
phan tich vé& ndng do estradiol cho thiy, nong do
huyét thanh PFOS ting ty 1é nghich véi ndng
do estradiol & nhém tudi tién man kinh va man
kinh.

Nghién cttu ctia Ding va cdng syt (2020)° vé
mbi lién quan gitta phoi nhiém PFAS va thoi ky
man kinh (SWAN phat hién mic do cao cla
ci n — PFOS va tdng sb dong phan phan nhanh



ctia PFOS (Sm — PFOS) ¢6 lién quan dén thoi
ky man kinh ty nhién, ndng do PFOA ting cao.
Trong céc phan tich dya trén nhém ching toc,
phu nit da tring c6 ndng d6 PFOA va PFNA
cao hon sé man kinh ty nhién sém hon, trong
khi phu nit da den va phu nt chau A c6 ndng do
huyét thanh PFOA va PENA cao hon khong bi
man kinh sém. Nhin chung, can c6 thém nhiéu
nghién ctu ching minh phoi nhiém PFAS c6
thé lién quan dén tudi man kinh sém.

POLYCHLORINATED BIPHENYLS

VA DIOXIN

Polychlorinated biphenyls (PCB) 1a héa chat
hitu co tdng hop, clo héa, duge san xuit rong rai
cho hang trim Gng dung cong nghiép va thuong
mai bao gdm thiét bi dién va thay luc, vét lidu
cach nhiét, chit héa déo trong son va nhua ciing
nhu thubc nhudm va bot maud. PCB gay di tat
bam sinh, ung thu & dong vat thi nghiém va bi
nghi ngd gy ung thu, anh hudng xiu dén da va
gan & ngudil. Mot s6 PCB ¢6 thoi gian ban hay
trén 20 ndm va van duge tim thiy trong dat va
khong khi, ddn dén su tich lay sinh hoc trong
chubi thitc an trén can ciing nhu dudi nuéc.
Céc loai thuc phdm nhu c4, thit va sita 1a ngudn
tiép xidc véi PCB & ngudi. Ngoai ché do an udng,
phoi nhiém PCB c¢6 thé xay ra do hit phai, tiép
xtc qua da, nudt phai bui va dét.

Mot sb nghién cu 1Am sang da diéu tra mbi
lién quan gitta PCB va lao héa sinh san. Mot
nghién cttu da béo cédo ndng do PCBs — dioxin
(DL — PCB) trong huyét thanh cao hon & phu
nit bi suy budng tring nguyén phat (primary
ovarian insufficiency — POI, bénh phu khoa c6
dic diém 1a man kinh sém trude 40 tudi) so véi
phu nit khong méc bénh POI’. Mot nghién ctu
cit ngang st dung dit liéu cia NHANES (tur
nam 1999 dén niam 2008) nhan thiy phu nit ¢6
ndng dod biphenyl polychlorin héa trong nudc
tiéu hoic trong huyét thanh ting cao c¢6 tudi
méan kinh sém trung binh 1,9 dén 3,8 nam. Phan
tich tht cAp & phu nit 45 — 55 tudi cho thiy phu
nit nhiém PCB cao sé man kinh sém hon 1,28

dén 6,59 1an, tiy thudc vao chit dong loai cu
thé cta PCB.

Thoi ky méan kinh ¢6 lién quan dén sy thay déi
hormone FSH va LH, nghién ctu kiém tra ndng
dd ctia cac hormone nay lién quan dén ndng do
PCB va dioxin. St dung dit liéu NHANES (it
nim 1999 dén nim 2002), Lambertino va cong
sunam 2021 phat hién ra ring & phu nit sau man
kinh, viéc ting gip d6i ndng do PCB mono —
ortho ty 1& nghich c¢6 ¥ nghia théng ké véi viéc
giam ndng d6 LH nhung khong anh hudng dén
ndng do FSH’. Dioxin ¢6 lién quan dén viéc
giam ndng do LH 1a 11,9%, tuy nhién vin chua
c6 dt minh chitng chi ra mbi quan hé giita phoi
nhiém PCB/dioxin va man kinh sém.

THUOC TRU SAU

Nhiéu loai thubc trit sAu duge st dung trong
nong nghiép va tai nha. Con ngudi tiép xdc véi
cdc héa chit nay thong qua thuc phim, nudc,
dit va khong khi. Thubc trit siu dugc nghién
cttu nhiéu nhit [a 2,2 — bis(p-chlorophenyl) —
1,1,1 — trichloroethane (DDT). Phu nit phoi
nhiém thubc trit sdu véi nong do p,p' — DDT
cao c6 nguy co man kinh sém hon trung binh
5,7 nam; va phu n@ phoi nhiém ndng do B —
hexachlorocyclohexane (B — HCH) cao sé man
kinh sém hon trung binh 3,4 nam so véi phu ni
c6 ndng do p — HCH thép. Ngoai ra, phu nit
phoi nhiém véi ndng do trans — nonachlor trong
huyét thanh bing hoic cao hon 2,00 ppb c6 thoi
ky man kinh sém hon trung binh 5,2 nam so véi
nhitng phu nit nhiém ndng d6 trans — nonachlor
thip. Phu nit phoi nhiém véi ndng d6 mirex, B
— HCH va p,p' — DDE cao ¢6 thoi ky man kinh
sém hon so véi phu nit phoi nhiém & ndng do
thap. Trong khi dé, ndng do dieldrin, hexachlo-
robenzene (HCB) hodc oxychlordane ting cao
khong c6 sy khéc biét vé tudi man kinh so véi
phu ni@t & cdc nhém tham chiéu phoi nhiém &
ndng do thap®.

Khi xem xét tht cd céc loai thubc trit sAu
duoc phan tich, phu ni st dung thudc trit siu
¢6 hoat tinh anh hudng dén néi tiét t& bi man
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kinh mudn hon so v4i nhitng ngudi khong bao
gidy stt dung thudc trit sdu. Ngoai ra, ngudi st
dung atrazine c6 hién tuong man kinh mudn
hon, trong khi carbaryl, carbon tetrachloride,
p,p' — DDT, lindane ho#c mancozeb/maneb chua
thiy giy anh hudng dén tudi man kinh. Cac
phan tich tht cip vé phu nit & do tudi 45 — 55
chi ra ring phu nit 6 ndng dd mirex trong huyét
thanh cao ¢6 kha ning man kinh cao gip 3 lan
s0 v6i phu nit ¢6 ndng do mirex thip hon. Nong
do p — HCH hoic p,p' — DDE ting cao khong
lam thay déi tudi man kinh & nhém tudi 45 — 55.
Hon nita, phoi nhiém HCB, heptachlor epoxide,
dieldrin va endrin khong lién quan dén tudi man
kinh®. Trong mdt nghién cttu kiém sodt bénh tat
& modt nhém phu nit Trung Québc cho thy ndng
do p,p’ = DDT cao dan dén nguy co mic bénh
POI cao hon 1,54 1an. Ndong do heptachlor ting
cao c6 lién quan dén viéc ting 1,27 nguy co mic
bénh POI. Trong khi dé, ndng do p,p’ — DDE,
B — HCH, y — HCH va HCB trong huyét thanh
ting cao khong lam ting ty 1é méc POP.

Nhin chung, nhitng nghién cttu nay cho thiy
rang mot s loai thube trit sdu, ching han nhu B
— HCH va p,p' - DDE, ¢6 lién quan dén thoi ky
khdi phat man kinh sém hon, tity thudc vao tinh
chét héa hoc va co ché hoat dong khéc nhau cta
ting loai thubc trit sau.

PHTHALATE

Phthalate 12 mot loai héa chét duogce st dung
lam chét lam déo trong céc san phim c6 chia
nhua polyvinyl clorua, ching han nhu hop dung
thuc pham va éng y té, va lam t4 dugc trong
cac san pham chim séc c4 nhan. Da c6 mot sb
nghién ctu cho thiy mdi lién quan giita phoi
nhiém phthalate va lao héa sinh san. Phu nit ¢6
ndng do 10% chit chuyén héa di (2 — ethylhexyl)
phthalate (DEHP) cao trong nudc tiéu trai qua
thoi ky man kinh sém hon 3,17 — 3,8 ndm. Ngoai
ra, phthalate ¢4 lién quan dén sy thay déi ndng
do hormone tuong ting véi qua trinh chuyén déi
thoi ky man kinh. @) phu nit sau mén kinh, chit
chuyén héa trong nudc tiéu DEHP va céc chét
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thay thé 1,2 — cyclohexane dicarboxylic acid di
— isononyl ester (DINCH) va (2 — ethylhexyl)
terephthalate (DEHTP) c¢6 lién quan dén viéc
giam ndng d6 hormone steroid®. Mot sb nghién
cttu do ludong cdc chit chuyén héa phthalate
trong cdc miu nudc tiéu da x4c dinh mbi lién hé
gitta viéc tiép xdc phthalate véi rdi loan budng
tring va céc triéu chiing ctia thoi ky man kinh &
phu ni trung nién®.

Céc nghién ctu vé loai gim nhim tap trung
vao phoi nhiém DEHP da cung cip thém bing
chiing vé sy ldo héa sinh san do phthalate gay
ra. Nhitng con chu6t trudng thanh tiép xidc véi
DEHP qua duong udng trong 10 ngay sé gy gidn
doan chu ky dong duc va ndng do chit tc ché B,
cing nhu lam gidm s lugng nang tring va lio
héa sinh san sau 9 thang diing thubc. DEHP va
diisononyl phthalate (DiNP) gy giam s6 luong
nang nguyén thiy va so cip, lam ting qua trinh
tao nang. Phoi nhiém DEHP va DiNP & liéu
thip (20 wg/kg/ngay) lam gidm kha ning sinh
san sau 12 thang. Phoi nhiém véi lidu lugng tit
trung binh dén cao cta mono (2 — ethylhexyl)
phthalate (MEHP), mot chit chuyén héa chinh
ctia DEHP géy ldo héa sinh san sém bao gdm
dong duc kéo dai va thay d6i ndng dd hormone,
chudt F1 ¢6 nhiéu u nang budng tring. Ngoai
ra, viéc tiép xic véi phthalate & loai gim nhdm
trudng thanh cing cho thiy viéc ting tbc qua
trinh tao nang 16ng, thay déi ndng d6 hormone
va pha vd chu ky sinh san. Nhin chung, phthalate
c6 thé ddy nhanh qua trinh ldo héa sinh san va
c6 thé gay trAm trong thém céc triéu ching van
mach lién quan dén thoi ky man kinh va lam
giam chAt lugng cudc séng cia phu nit®.

BISPHENOL A

Bisphenol A (BPA) 1a mot héa chit 1am déo
duoc st dung trong bao bi thuc pham, gidy bién
nhén nhiét va voi nha khoa. Mot sb bang ching
da chi ra ring BPA gay 16i loan noi tiét anh
hudng dén kha ning sinh san cta phu nit 8. Tuy
nhién, cé rit it hiéu biét vé mdi lién hé tiém 4n
gitta BPA va thoi ky man kinh sém. Cao va cOng



su (2018)!da tién hanh do ndng d6 BPA trong
dich nang triing cta phu nit duge chian doan bi
giam du tri budng tring (DOR) va nhén thiy
ndng do BPA c¢6 tuong quan nghich véi ndong do
estradiol va AMH trong dich nang triing. Ngoai
ra, BPA ¢6 lién quan tiéu cuc dén sb lugng nang
tritng & phu nit dang diéu tri vo sinh va gép phan
lam rung nang triting nhanh hon. BPA lam giam
ndng do estradiol va AMH trong huyét thanh,
tuong tng véi rbi loan noi tiét t& & phu nit mic
DOR biéu hién trong dich nang triing. Mic du
mbi lién hé giita BPA va thoi ky méan kinh sém
vAn chua 16 rang, nhung viée tiép xdc véi BPA
thic ddy qué trinh oxy héa va viém nhiém, hai
dAu hiéu cua lao héa sinh san. Tuy vay, can cé
nhiéu nghién cttu dugc thyc hién dé xéc dinh
mbi lién hé 16 rang hon gitta BPA, ciing nhu céc
hoéa chét thay thé BPA nhu BPS va BPE véi thoi
ky méan kinh va céc co ché hoat dong cta né.

KHOI THUOC LA

Khéi thube 14 dai dién cho mot hén hgp céc
héa chét phtc tap. Khi bi dt chay, thubc 14 thai
ra khéi chita khoang 7.000 hop chit héa hoc,
bao gdm aldehyde, amin thom, hydrocarbon
thom, phenol va kim loai ning. Mic du khong
phai moi thanh phan héa hoc trong khéi thube
14 déu [a chit gy 16i loan noi tiét, nhung khéi
thudc 14 néi chung ¢ thé c6 tac dong siu sic
dén chic ning noi tiét. Khéi thube 14 c6 thé c6
tdc dong xAu dén kha ning sinh san bang cich
can thiép vao su phét trién ctia nang noén, duy
tri thai ky va anh hudng tiéu cuc dén két qua
cta cong nghé hd tro sinh san. Nhiéu tai lieu da
ching minh viéc tiéu thu thube 14 ¢6 lién quan
dén thoi ky man kinh sém & nhiéu nhém phu
nit khdc nhau trén toan thé gidi. Viéc gidm dy
trit budng tring va khoi phat thoi ky man kinh
& nhitng phu nit hit thudc 14 ting tit 43 dén
50%!°. Triéu ching man kinh xay ra s6m hon
khoang 1 — 2 nim & nhitng nguoi hién dang hit
thubc so véi nhing ngudi khong hit thude.

DPang chi ¥, viéc ngimg hit thubc hon 10
niam trude khi man kinh c6 thé lam gidm nguy

co xudt hién cta thoi ky méan kinh sém. Khong
16 liéu hit thube thu dong hoic tiép xtc véi
khéi thubc thu dong c6 thé ddy nhanh thoi ky
mén kinh hay khong. Mot s6 nghién ctu bdo céo
khong c6 mbi lién quan gitta viéc tiép xidc véi
khéi thudc thu dong & nhitng ngudi khong hit
thubc va thdi ky man kinh sém. Ngoai nhiing
anh hudng truc tiép dén nguoi hat thude, hit
thudc trong thai ky c6 thé anh hudng dén tudi
mén kinh & con céi. Con géi tiép xtc vdi khéi
thudc 14 trong tt cung sé man kinh sém hon so
v6i nhitng dia tré khong tiép xc.

Nhiing thay déi trong hormone tuyén yén
va budng tring 13 mot phin nguyén nhan cua
thoi ky man kinh. Viéc hat thube c6 lién quan
dén ndng do FSH ting cao (cao hon 23% so véi
nhitng nguoi khong hit thube). Tuy nhién, mitc
do FSH tang lén khong dugce phat hién & nhiing
ngudi timg hat thube so véi nhitng ngudi khong
hit thubc. Nong do estradiol, AMH va chét tc
ché B trong huyét thanh & nhitng ngudi dang
hat thube thip hon so véi nhitng ngudi khong
hit thube.

Ngoai ra, hit thubc 14 ¢6 lién quan dén cac
triéu ching vin mach cta thoi ky man kinh.
Hiit thubc c¢6 mbi tuong quan thuin véi mic
do nghiém trong ctia cc con bbc hoa, véi mic
do nghiém trong ngay cang ting khi luong thube
14 tiéu thu mdi ngay ting lén. Ngoai ra, nhitng
ngudi hat thube thu dong sé c6 cac con bbc hoa
nghiém trong hon so véi nhitng nguoi khong tiép
xtc. Nong d6 hormone & nhitng ngudi hat thube
hién tai, nhu ting androstenedione va giam ty 1é
tong sb androgen/tdng sb estrogen, thi sy thay
déi vé cAu tric hormone khong lam trung gian
cho méi lién hé giita hat thudc va sy xuét hién
cua cdc con bdc hoa.Viéc bd hit thube hon 5
nim trudc khi man kinh 6 ty 1é mic, mic do
nghiém trong va tn suit bdc hoa thip hon so
v6i nhitng ngudi hat thube hién tai, cho thiy
ring viée bo hit thubce ¢6 thé lam diu qué trinh
chuyén déi man kinh.

Mic dit cdc co ché giai thich viéc hit thube

14 c6 lién quan dén khoi phéat sém thoi ky man
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kinh va lam trAm trong thém céc triéu ching
van mach van chua rd rang. Mot nghién cttu
li0 héa budng tring da phét hién ra ring nhing
ngudi c6 biu hién diém da hinh don nucleotide
(SNP) déi véi enzyme cytochrom P450 (CYP)
CYP3A4*1B hodc CYP1B1*3 ¢6 nguy co man
kinh sém cao. Cac enzyme CYP nay c6 lién quan
dén qué trinh chuyén héa estrogen va cac bién
thé di truyén nay c6 hoat tinh enzyme cao hon
cac bién thé hoang da. Viéc kich hoat quéa mic
cac enzyme nay c6 thé 1am giam ndng do estrogen
vbn da suy gidm, gép phan lam mét cAn bang
hormone tuyén yén va budng tring, dong thoi
gy ra céc triéu ching van mach dic trung cua
thoi ky mén kinh. Ngoai ra, cic nghién cttu vé
loai gim nhdm da cung cAp cdc minh ching c¢6
gié tri v& anh hudng cia khéi thube 14 dén du eriv
budng tring. Nhidu nghién ctu da ching minh
ring khéi thubc 14 hoic thanh phin benzola]
pyrene (BaP) giy ra stress oxy hoa va peroxy
héa lipid, lam gidm biéu hién budng tring cia
cac enzyme chdng oxy héa, din dén t6n thuong
DNA va rung nang tring. Khéi thube 14 ciing
gay ra hién tuong tu thuc bao & cac té bao hat
ctia budng tring bi phoi nhiém, din dén nang
tritng bi pha huy?®.

Nhitng nghién ctu nay cho thiy mébi lién hé
chiit ché gitta hit thubc 14 va khéi phat thoi ky
man kinh sém, cling nhu mtc do nghiém trong
clia cic triéu ching van mach. Ngoai ra, viéc
tiép xtc voi khéi thude thu dong va ca tiép xic
trong tit cung déu c6 thé ddy nhanh thoi ky man
kinh. Vi khéi thudc 14 1a mot hén hop phite tap
nén vin chua 16 héa chit ciu thanh nao gép
phan gay ra triéu chiing nay.

KET LUAN

Céc chét gy 6 nhiém mdi trudong, bao gdm
PFAS, PCB, phthalates, bisphenol, thubc trit
sAu, va khoi thubce 14 c6 thé gy rdi loan nodi tiée,
anh hudng dén kha ning sinh san, va trd thanh
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mbi lo ngai déi vdi stic khoe cong ddng. Viée tiép
xtc véi cac héa chit nay ddy nhanh qué trinh
l3o héa sinh san va din dén khéi phat man kinh
sdm hon. Thoi ky man kinh bit diu sém hon
sé rit ngin tudi tho sinh san cta phu ni, han
ché kha ning c6 con va ddy nhanh sy xuét hién
céc bién ching cua man kinh, ching han nhu
bbc hoéa. Hon nita, méan kinh sém c6 lién quan
dén ting nguy co mic bénh tim mach, trAm cam,
lodng xuong va tit vong sém. Diéu quan trong 1a
phai hiéu lam thé ndo céc héa chit nay cé thé
anh hudng dén stc khoe sinh san. Do dé6, cac
nghién ctu sdu hon cin duoc tién hanh nhiam
xéc dinh co ché hoat dong ctia ching. Béing cach
nang cao hiéu biét vé tic dong clia cdc héa chit
gay 1bi loan noi tiét dbi véi thoi ky man kinh,
ching ta c6 thé phat trién cac chién luge ngin
ngita va diéu tri thoi ky man kinh sém do cac
hoéa chit nay gay ra.
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