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  Lời giới thiệu


  Bệnh tiểu đường đang ngày càng trở nên phổ biến trên toàn thế giới. Nếu vào năm 1980, số lượng người bị tiểu đường toàn cầu là 108 triệu thì đến năm 2019, có khoảng 463 triệu người mắc bệnh. Dự đoán, con số này sẽ tăng lên 700 triệu người vào năm 2045. Bệnh tiểu đường nếu không được kiểm soát tốt, có thể sẽ dẫn đến các biến chứng về tim mạch, mắt, thần kinh và thận.


  Các quan điểm hiện nay đều coi tiểu đường type 2 là một bệnh mạn tính và tiến triển – bản án chung thân không có khả năng phục hồi. Bên cạnh đó, các phương pháp điều trị thông thường dựa vào insulin hoặc thuốc hạ đường huyết có thể làm trầm trọng thêm vấn đề, dẫn đến tăng cân đáng kể, thậm chí là bệnh tim. Bác sĩ Fung cho rằng bệnh tiểu đường type 2 có thể phục hồi thông qua chế độ dinh dưỡng hợp lý và giải pháp nhịn ăn gián đoạn. Nếu chưa từng tìm hiểu hoặc đọc qua cuốn sách nào về bệnh tiểu đường thì The Diabetes Code là tác phẩm bạn nên chọn. Jason Fung đã đúc kết những kiến thức và kinh nghiệm điều trị tiểu đường trong nhiều năm một cách đơn giản, rõ ràng và dễ hiểu, ngay cả với những người không có nhiều kiến thức về y học. Nó có thể đen đến cho người đọc một giải pháp mới, một hy vọng mới trong việc kiểm soát và phòng ngừa bệnh tiểu đường tốt hơn. Với các nhân viên y tế, điều dưỡng, bác sĩ – những người đã, đang và sẽ điều trị người bệnh tiểu đường – cũng nên đọc cuốn sách này để có thêm góc nhìn mới trong hướng dẫn chăm sóc và điều trị cho bệnh nhân.


  Viện Y học Ứng dụng Việt Nam trân trọng giới thiệu tới Quý độc giả cuốn The Diabetes Code. Hy vọng bạn sẽ thu thập được nhiều thông tin hữu ích cho bản thân và gia đình, cũng như sẽ có một lối sống lành mạnh và chế độ dinh dưỡng hợp lý hơn.


  Xin trân trọng giới thiệu tới Quý độc giả!


  Tiến sĩ, Bác sĩ Trương Hồng Sơn

Phó Tổng thư ký Tổng hội Y học Việt Nam

Viện trưởng Viện Y học Ứng dụng Việt Nam


  Tôi muốn dành tặng cuốn sách này cho người vợ xinh đẹp của tôi, Mina.


  Em là ngôi sao dẫn lối cho anh, không có em anh sẽ lạc lối mãi mãi.


  Em là cuộc đời của anh, tình yêu của anh, là tất cả đối với anh.


Những lời khen tặngTHE DIABETES CODE


  “Nhờ hiểu được nguyên nhân tiềm ẩn của bệnh, bác sĩ Fung đã phát hiện ra cách phòng ngừa, đồng thời đẩy lùi [tiểu đường type 2] qua những phương pháp ăn uống tự nhiên thay vì sử dụng thuốc. Đây là một cuốn sách quan trọng của thời đại. Tôi thành thật khuyên bạn nên đọc nó.”


  - BÁC SĨ MARK HYMAN,


  tác giả của cuốn Food: What the Heck Should I Eat?


  “Trong cuốn The Diabetes Code, bác sĩ Fung đã dẫn chứng các trường hợp từ bỏ sử dụng đường cũng như carbohydrate tinh chế và thay thế chúng bằng thực phẩm nguyên dạng chứa chất béo lành mạnh. Bác sĩ Fung giới thiệu một giải pháp điều trị tiểu đường type 2 dễ thực hiện bằng cách giải quyết nguyên nhân gốc rễ của nó là chế độ ăn.”


  - MARIA EMMERICH,


  tác giả của cuốn The 30-Day Ketogenic Cleanse


  “Cuốn The Diabetes Code nên nằm trên giá sách của mọi bác sĩ và các bệnh nhân đang phải vật lộn với việc kiểm soát đường huyết.”


  - BÁC SĨ CARRIE DIULUS, giám đốc chuyên môn của Trung tâm điều trị cột sống thuộc Bệnh viện tư Crystal


  “Cuốn The Diabetes Code có giọng điệu khiêu khích thẳng thừng nhưng cũng rất thiết thực… một bản kế hoạch rõ ràng cho mọi người nhằm kiểm soát đường huyết, sức khỏe và sinh mạng.”


  - BÁC SĨ WILL COLE, bác sĩ y học chức năng hàng đầu và giảng viên tại drwillcole.com


Lời tựa


  Chỉ trong vòng một thế hệ, tiểu đường từ một căn bệnh hiếm gặp đã trở thành đại dịch. Bước ngoặt thảm họa này làm dấy lên những câu hỏi cấp thiết: Tại sao lại có nhiều người mắc bệnh đột ngột như vậy? Tại sao các chuyên gia sức khỏe vẫn thất bại trong việc lý giải hay đưa ra một phương pháp điều trị cho căn bệnh khủng khiếp này, dù cho đã được đầu tư hàng tỷ đô la? Thay vào đó, họ lại từ bỏ việc tìm kiếm một phương pháp chữa trị, tuyên bố rằng tiểu đường type 21 là một bệnh lý tiến triển mạn tính khiến sức khỏe bị suy giảm chậm rãi, đau đớn và dẫn đến tử vong sớm.


  Đáng buồn thay, các chuyên gia về tiểu đường trên toàn thế giới đã nhất trí rằng niềm hy vọng tốt nhất cho những người mắc bệnh chỉ là kiểm soát hay trì hoãn căn bệnh, bằng cách phụ thuộc cả đời vào thuốc men cùng các thiết bị y tế và phẫu thuật. Chẳng ai chú trọng vào việc cải thiện dinh dưỡng. Thay vào đó, vào năm 2016, khoảng 45 cộng đồng y học và khoa học trên khắp thế giới đã công bố rằng phẫu thuật giảm cân, phương thức tốn kém và mạo hiểm, là lựa chọn hàng đầu cho việc điều trị tiểu đường. Mới đây, một sáng kiến giảm cân đã được chấp thuận, bao gồm việc thực hiện phẫu thuật để cấy một ống mỏng vào dạ dày nhằm đẩy thức ăn ra khỏi cơ thể trước khi ca-lo được hấp thu. Đây đôi khi được gọi là “chứng ăn-ói được y học chấp nhận”. Tất cả những phương pháp này bổ sung cho phác đồ điều trị cơ bản của những người mắc tiểu đường: nhiều loại thuốc với chi phí lên tới hàng trăm đô la mỗi tháng, bao gồm cả insulin, một loại thuốc thường gây tăng cân.


  Các kỹ thuật kiểm soát tiểu đường rất đắt đỏ, mang tính xâm lấn và không có tác dụng trong việc đẩy lùi tình trạng tiểu đường – đúng như những gì bác sĩ Jason Fung đã giải thích trong cuốn The Diabetes Code, “bạn không thể dùng thuốc [hay thiết bị] để chữa khỏi một căn bệnh liên quan đến việc ăn uống”.


  Ý tưởng đột phá được bác sĩ Fung trình bày trong cuốn sách đã nhấn mạnh rằng tiểu đường bắt nguồn từ phản ứng của insulin trong cơ thể với việc thường xuyên tiêu thụ quá nhiều carbohydrate và cách tốt nhất cũng như tự nhiên nhất để đảo ngược căn bệnh này là giảm tiêu thụ carbohydrate. Giờ đây một chế độ ăn ít carbohydrate nhằm điều trị béo phì không chỉ được áp dụng bởi hàng trăm bác sĩ trên khắp thế giới mà còn được ủng hộ bởi hơn 75 thử nghiệm lâm sàng, thực hiện trên hàng nghìn người, bao gồm cả một số thử nghiệm kéo dài hai năm, giúp khẳng định rằng chế độ ăn này an toàn và hiệu quả.


  Một điều đáng chú ý là việc ăn kiêng carbohydrate nhằm điều trị tiểu đường đã có từ cách đây hơn một thế kỷ, khi chế độ ăn này được coi là phương pháp điều trị tiêu chuẩn. Theo cuốn sách giáo khoa y học được viết vào năm 1923 bởi “cha đẻ của y học hiện đại”, Ngài William Osler, tiểu đường có thể được định nghĩa là một căn bệnh với “khả năng thông thường tận dụng carbohydrate bị suy yếu”. Mặc dù vậy, không lâu sau đó, khi thuốc insulin xuất hiện, lời khuyên đó đã thay đổi, khiến việc ăn nhiều carbohydrate lại một lần nữa trở thành điều bình thường.


  Ý tưởng của Osler không được hồi sinh cho tới khi được nhà báo khoa học Gary Taubes khai quật và phát triển nó thành một cấu trúc tư duy toàn diện cho giả thuyết “carbohydrate- insulin” trong cuốn sách có sức ảnh hưởng mạnh mẽ vào năm 2007, Good Calories, Bad Calories. Các nhà khoa học Stephen D. Phinney và Jeff S. Volek, cùng với bác sĩ Richard K. Bernstein, đã đưa ra mô hình lâm sàng hiện đại cho các bệnh nhân tiểu đường.2


  Như một bước tiến mới đầy hứng khởi, các bằng chứng thử nghiệm lâm sàng chuyên sâu về bệnh nhân tiểu đường đã xuất hiện. Khi cuốn sách trên được viết, đã có ít nhất một thử nghiệm, trên khoảng 330 người, nhằm tìm kiếm phương pháp điều trị căn bệnh này bằng một chế độ ăn rất ít carbohydrate. Ở mốc thời gian một năm, các nhà nghiên cứu đã phát hiện ra rằng khoảng 97% các bệnh nhân đã giảm hay ngừng sử dụng insulin và 58% đã chính thức được chẩn đoán là không còn bị tiểu đường.3 Nói cách khác, các bệnh nhân này đã được điều trị thành công căn bệnh tiểu đường của họ chỉ bằng cách hạn chế carbohydrate – một khám phá nên được so sánh với tiêu chuẩn chăm sóc bệnh nhân tiểu đường chính thức mà lâu nay vẫn tuyên bố chắc chắn 100% rằng căn bệnh này “không thể chữa trị”.


  Jason Fung, một bác sĩ chuyên khoa thận nổi danh nhờ việc đưa ra phương pháp nhịn ăn gián đoạn nhằm kiểm soát tình trạng béo phì, là người hăng say và dứt khoát ủng hộ phương pháp giảm thiểu carbohydrate. Ngoài sự thấu hiểu tuyệt vời, anh còn có năng khiếu trong việc giải thích rõ ràng những khái niệm khoa học phức tạp và truyền tải nó thông qua những mẩu chuyện hoàn hảo. Ví dụ, không ai có thể quên được hình ảnh những người Nhật đi làm trong giờ cao điểm bị nhồi nhét vào các toa tàu điện ngầm được đem ra làm phép ẩn dụ cho lượng glucose trong máu bị nhồi nhét vào mọi tế bào cơ thể. Chúng ta hiểu được rằng: cơ thể không có khả năng tiếp nhận quá nhiều glucose! Bác sĩ Fung giải thích mối quan hệ giữa glucose và insulin, chúng không những gây ra béo phì và tiểu đường mà còn là thủ phạm của hàng loạt các bệnh mạn tính khác.


  Vấn đề hiển nhiên là tại sao phương pháp hạn chế carbohydrate lại không được nhiều người biết đến. Quả thực, trong sáu tháng trước khi tôi viết phần mở đầu, có rất nhiều bài báo nói về béo phì đã xuất hiện trên các ấn phẩm danh tiếng như New York Times, Scientific American, và tạp chí Time. Nhưng trong số hàng nghìn từ đã được viết ra, “insulin” – thứ có khả năng giải thích được rất nhiều điều – lại không hề được đề cập đến. Sơ suất này tương đối khó hiểu, không may thay, nó cũng phản ánh sự thiên vị thực sự tồn tại trong cộng đồng chuyên gia đã tán thành một phương pháp khác hẳn trong nửa thế kỷ.


  Dĩ nhiên, đó là đếm ca-lo và né tránh chất béo. Trong những năm gần đây, các cơ quan có thẩm quyền như Bộ Nông nghiệp và Bộ Y tế và Dịch vụ Nhân sinh Hoa Kỳ, hai tổ chức đã cùng xuất bản Hướng dẫn chế độ ăn cho người Mỹ, cùng với Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ, đều đã ngừng ủng hộ chế độ ăn “ít chất béo”, mặc dù họ vẫn tin rằng việc kiểm soát cân nặng có thể được giải thích bằng mô hình Ca-lo Vào, Ca-lo Ra. Nhiều luận điểm khoa học khắt khe đã lật tẩy quan niệm này và mặc dù vẫn không kiềm chế được các đại dịch bệnh mạn tính, sự đơn giản cùng mức độ ủng hộ rộng khắp của các chuyên gia đã cho phép nó tiếp tục tồn tại.


  Ngoài ra còn có sự thật nổi bật rằng phần lớn các tổ chức y tế ngày nay được cấp vốn bởi các công ty dược và công ty sản xuất thiết bị y tế, những tổ chức không hề quan tâm đến giải pháp ăn uống dành cho căn bệnh này. Quả thực, một biện pháp dinh dưỡng có thể đảo ngược căn bệnh và chấm dứt nhu cầu sử dụng thuốc sẽ loại trừ các công ty này khỏi thương trường. Điều này có thể giải thích được tại sao trong hội thảo thường niên diễn ra gần đây của Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ (ADA), mặc dù có rất nhiều thiết bị và phương pháp phẫu thuật y tế khác nhau được giới thiệu nhưng gần như không có chút thông tin nào về các chế độ ăn ít carbohydrate. Và điều này lại một lần nữa có thể giải thích được tại sao, khi các giám đốc chuyên môn của hai bệnh viện tư về béo phì (trong đó có một bệnh viện thuộc Đại học Harvard) công bố bài viết trên tờ New York Times về việc thiếu vắng cuộc thảo luận xoay quanh chế độ ăn tại hội thảo năm 2016, chính ADA đã phản đối họ.4 Người ta có thể cho rằng, ngoài xung đột lợi ích về mặt tài chính, sự bất đồng nhận thức có thể là quá mức đối với các chuyên gia khi phải đối mặt với những thông tin ám chỉ rằng kiến thức và khuyến cáo của họ trong suốt 50 năm qua là sai lầm. Thực ra, còn tệ hơn: nó gây hại.


  Thành công của việc giới hạn carbohydrate mang ẩn ý về một sự thật rõ ràng rằng khuyến cáo ăn ít chất béo, nhiều carbohydrate trong vài thập kỷ qua hiển nhiên đã gây ra đại dịch béo phì và tiểu đường thay vì ngăn ngừa chúng. Đây là một kết luận đáng buồn cho nửa thế kỷ nỗ lực của y tế công cộng. Nếu muốn có bất kỳ hy vọng trong việc đẩy lùi các đại dịch trên, chúng ta phải chấp nhận khả năng này, bắt đầu khám phá khoa học thay thế có trong cuốn sách này và khởi đầu một lộ trình mới về phía trước để có được sự thật, kiến thức và một sức khỏe tốt hơn.


  Nina Teicholz

Tác giả của cuốn sách bán chạy toàn cầu, The Big Fat Surprise

(nhà xuất bản Simon & Schuster 2014)


Hướng dẫn nhanh về cách ngăn ngừa và đẩy lùi Tiểu Đường Type 2


  CÁCH ĐÂY 30 NĂM, các thiết bị điện gia dụng như đầu đọc băng VCR thường đi kèm một bản hướng dẫn sử dụng dày cộp. Nó thường ghi rõ rằng “Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng”, sau đó nói về quy trình cài đặt chi tiết và hướng dẫn khắc phục vấn đề được mô tả cẩn thận cho mọi sai sót có thể gặp phải. Hầu hết chúng ta đều bỏ qua hướng dẫn sử dụng và bắt đầu mày mò tìm cách khắc phục sự cố mỗi khi nó xảy ra, chẳng hạn như khi đồng hồ của đầu đọc băng cứ nháy mãi ở thời điểm 12:00.


  Ngày nay, các thiết bị điện tử mới thường đi kèm một hướng dẫn khởi đầu nhanh, đề cập đến vài bước cơ bản để khởi động cỗ máy của bạn. Mọi thứ khác vẫn được trình bày trong một cuốn hướng dẫn sử dụng chi tiết, giờ đây thường được tìm thấy trên mạng, nhưng bạn không cần phải tra cứu nó trừ khi muốn cỗ máy của mình thực hiện các chức năng phức tạp hơn. Hướng dẫn sử dụng theo cách này hữu dụng hơn nhiều.


  Hãy coi phần này của cuốn sách là một hướng dẫn khởi đầu nhanh cho việc đảo ngược và phòng ngừa tiểu đường type 2, một lời giới thiệu ngắn gọn về căn bệnh: nó là gì, tại sao các phương pháp điều trị thông thường không mang lại kết quả và ngày nay bạn có thể làm gì để bắt đầu kiểm soát sức khỏe của mình một cách hiệu quả.


  SỰ THẬT: HOÀN TOÀN CÓ THỂ ĐẨY LÙI VÀ PHÒNG NGỪA TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  PHẦN LỚN CÁC CHUYÊN GIA Y TẾ đều coi tiểu đường type 2 là một căn bệnh mạn tính và có khuynh hướng nặng dần. Điều này khuyến khích ý tưởng rằng tiểu đường type 2 là con đường một chiều, một án chung thân không có khả năng ân xá: căn bệnh sẽ dần trở nặng cho tới khi bạn phải tiêm insulin.


  Nhưng thực ra đây là một lời nói dối khủng khiếp. Biết được điều này cũng là một tin tốt cho những người đã bị chẩn đoán mắc tiền tiểu đường hoặc tiểu đường type 2. Nhận thức được sự sai lầm của quan niệm này là bước quan trọng đầu tiên trong việc chữa trị căn bệnh. Hiện nay, hầu hết mọi người đều tự nhận thức được điều này. Thật dễ để chứng minh rằng tiểu đường type 2 gần như luôn có thể bị đẩy lùi.


  Giả sử một người được chẩn đoán mắc tiểu đường type 2, với mức đường huyết thường xuyên cao hơn bình thường. Anh ấy đã nỗ lực để giảm được hơn 20 kg và được phép ngừng sử dụng thuốc hạ đường huyết bởi vì mức đường huyết của anh giờ đã bình thường. Bạn sẽ nói gì với con người này? Có thể sẽ là: “Làm tốt lắm. Cậu đã tự chăm sóc bản thân rất tốt. Cứ phát huy nhé!”


  Điều bạn sẽ không nói chính là: “Cậu như một tên dối trá đáng khinh. Bác sĩ của tôi bảo rằng đây là một căn bệnh mạn tính và có khuynh hướng nặng dần, vậy nên hẳn là cậu đang nói dối.” Một điều có vẻ hoàn toàn hiển nhiên là tình trạng tiểu đường đã được đảo ngược vì người bạn này đã giảm được hết số cân thừa. Và đó là điểm cốt lõi: tiểu đường type 2 là một căn bệnh có thể chữa trị.


  Ngay từ đầu chúng ta đã cảm nhận được sự thật này qua trực giác. Nhưng chỉ có những thay đổi về chế độ ăn và lối sống, chứ không phải thuốc men, mới có thể đảo ngược căn bệnh này, đơn giản vì tiểu đường type 2 là một căn bệnh chủ yếu liên quan đến dinh dưỡng. Yếu tố quyết định quan trọng nhất đương nhiên là việc giảm cân. Phần lớn các loại thuốc dùng để điều trị tiểu đường type 2 đều không làm giảm cân. Thực tế, chúng có tác dụng ngược lại. Ví dụ, ai cũng biết, insulin gây tăng cân. Khi bệnh nhân bắt đầu được tiêm insulin để điều trị tiểu đường type 2, họ thường cảm thấy mình đang đi sai hướng.


  

  Các bệnh nhân tiểu đường của tôi thường phân trần: “Bác sĩ, anh luôn nói rằng việc giảm cân là chìa khóa cho việc đảo ngược bệnh tiểu đường. Ấy vậy mà anh vẫn kê cho tôi một loại thuốc khiến tôi tăng hơn 10 kg. Điều đó tốt ở chỗ nào chứ?” Tôi chưa từng có một câu trả lời thỏa đáng cho câu hỏi hệ trọng này bởi vì nó không tồn tại. Sự thật chỉ đơn giản là nó không tốt. Điểm mấu chốt trong việc điều trị tiểu đường là giảm cân. Về lý thuyết, insulin không khiến tình hình trở nên khả quan hơn bởi vì nó gây tăng cân, thực chất còn khiến bệnh nặng thêm.


  Do giảm cân là điểm mấu chốt trong việc chữa trị tiểu đường type 2 nên thuốc men không giúp ích được gì. Chúng ta chỉ giả vờ rằng thuốc có tác dụng. Đó là lý do tại sao phần lớn các bác sĩ cho rằng tiểu đường type 2 là bệnh mạn tính và có khuynh hướng nặng dần. Chúng ta đã né tránh một sự thật khó chịu: thuốc men không thể chữa khỏi căn bệnh liên quan đến dinh dưỡng. Nó hữu dụng không khác gì việc đem theo ống thở lặn tới một cuộc đua xe đạp vậy. Vấn đề không phải là căn bệnh mà nằm ở cách chúng ta điều trị nó.


  Nguyên lý áp dụng cho việc đảo ngược tiểu đường type 2 cũng có thể được áp dụng cho việc phòng ngừa nó. Béo phì và tiểu đường type 2 có liên hệ chặt chẽ với nhau; thông thường, việc tăng cân cũng làm tăng nguy cơ mắc bệnh. Sự tương quan là không hoàn hảo nhưng việc duy trì một cân nặng lý tưởng là bước đầu tiên trong việc phòng bệnh.


  Nhiều người cho rằng tiểu đường type 2 là một phần không thể tránh khỏi trong cuộc sống hiện đại, nhưng điều này không hề đúng. Đại dịch tiểu đường type 2 thực sự chỉ bắt đầu vào cuối những năm 1980. Vậy nên chúng ta chỉ cần lùi lại một thế hệ để tìm ra lối sống có thể phòng ngừa căn bệnh này.


  SỰ THẬT: HẤP THỤ QUÁ NHIỀU ĐƯỜNG LÀ NGUYÊN NHÂN GÂY RA TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  VỀ BẢN CHẤT, tiểu đường type 2 có thể được hiểu là một căn bệnh do có quá nhiều insulin, thứ cơ thể tiết ra khi chúng ta ăn quá nhiều đường. Đóng khung vấn đề theo cách này thực sự vô cùng hiệu quả bởi vì giải pháp trở nên rõ ràng ngay lập tức. Chúng ta phải hạ mức insulin của mình bằng cách giảm ăn đường và carbohydrate tinh chế (một dạng đường).


  Hãy hình dung cơ thể của bạn như một bát đường lớn. Khi mới sinh ra, cái bát này rỗng. Qua vài thập kỷ, bạn ăn đường và carbohydrate tinh chế, chiếc bát sẽ đầy dần lên. Lần tiếp theo bạn ăn, đường được đổ vào và tràn ra ngoài bởi vì bát đã đầy.


  Tình cảnh tương tự cũng xảy ra trong cơ thể con người. Khi bạn ăn đường, cơ thể tiết ra hormone insulin để giúp di chuyển đường vào các tế bào, nơi nó được sử dụng làm năng lượng. Nếu bạn không đốt hết chỗ đường đó thì qua nhiều thập kỷ, các tế bào sẽ bị đầy. Lần tiếp theo bạn ăn đường, insulin không thể ép thêm đường vào các tế bào nữa, thế nên đường sẽ tràn vào máu. Đường di chuyển trong máu của bạn dưới dạng glucose. Quá nhiều glucose trong máu, còn được gọi là tình trạng đường huyết cao, là một dấu hiệu chính của tiểu đường type 2.


  Khi đó, insulin dường như không thực hiện công việc thường ngày của nó là chuyển đường vào tế bào. Khi đó chúng ta nói rằng cơ thể đã trở nên kháng insulin nhưng thực sự insulin không có lỗi. Vấn đề chính là các tế bào đang chứa đầy glucose. Đường huyết cao chỉ là một phần của hậu quả. Không chỉ đường huyết cao, trong tất cả các tế bào cũng có quá nhiều đường. Tiểu đường type 2 chỉ đơn giản là hiện tượng đầy tràn xảy ra khi có quá nhiều glucose trên toàn bộ cơ thể.


  Để phản ứng lại tình trạng có quá nhiều glucose trong máu, cơ thể tiết ra nhiều insulin hơn để vượt qua sự đề kháng này. Điều này khiến ngày càng nhiều glucose bị ép vào các tế bào đã đầy tràn để giữ đường huyết ở mức bình thường. Nó có hiệu quả nhưng chỉ mang lại hiệu ứng tạm thời, bởi vấn đề thừa đường không được giải quyết; phần đường thừa từ máu được di chuyển tới các tế bào, khiến tình trạng kháng insulin trở nên trầm trọng hơn. Tới một lúc nào đó, ngay cả khi có nhiều insulin hơn, cơ thể cũng không thể ép thêm glucose vào các tế bào nữa.


  Hãy nghĩ về việc xếp quần áo vào va li. Ban đầu, thật dễ dàng để nhét quần áo vào một chiếc va li rỗng. Tuy nhiên, khi va li đầy, việc nhét nốt hai chiếc áo phông cuối cùng trở nên khó khăn. Đó là lúc bạn không thể đóng va li lại. Bạn có thể nói rằng chỗ hành lý đã kháng lại quần áo. Điều này giống với hiện tượng đầy tràn ở các tế bào của chúng ta.


  Khi chiếc va li đó đầy, bạn có thể chỉ cần dùng nhiều lực hơn để tống mấy chiếc áo phông cuối cùng vào đó. Giải pháp này chỉ tạm thời có hiệu quả bởi vì bạn đã không giải quyết được vấn đề cơ bản là chiếc va li đã quá đầy. Khi bạn nhét thêm áo vào trong va li, vấn đề – hãy tạm gọi nó là chứng đề kháng hành lý – chỉ thêm trầm trọng. Giải pháp tối ưu hơn là loại bỏ bớt quần áo trong va li.
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  Chuyện gì xảy ra trong cơ thể nếu chúng ta không loại bỏ phần glucose thừa? Đầu tiên, cơ thể sẽ liên tục sản sinh thêm insulin để tìm cách đẩy glucose vào các tế bào. Tuy nhiên, điều này chỉ khiến sự kháng insulin trở nên mạnh hơn, rồi sau đó vấn đề trở thành một vòng luẩn quẩn. Khi mức insulin không thể bắt kịp sự đề kháng, mức đường huyết sẽ tăng vọt. Đó là lúc bác sĩ sẽ chẩn đoán bạn mắc tiểu đường type 2.


  Bác sĩ có thể kê đơn tiêm insulin hay một loại metformin để hạ đường huyết nhưng những loại thuốc này không loại bỏ lượng glucose dư thừa khỏi cơ thể. Thay vào đó, chúng chỉ tiếp tục tách glucose ra khỏi máu rồi nhét chúng trở lại cơ thể. Sau đó nó được chuyển đến các cơ quan khác, chẳng hạn như thận, các dây thần kinh, mắt và tim, nơi mà cuối cùng nó cũng có thể gây ra các vấn đề khác. Dĩ nhiên, vấn đề cơ bản vẫn không thay đổi.


  Bạn có nhớ chiếc bát tràn đầy đường không? Nó vẫn vậy. Insulin chỉ chuyển glucose ra khỏi máu, nơi bạn có thể nhìn thấy, và vào cơ thể, nơi bạn không thể thấy. Tức là ở ngay lần tiếp theo nạp thức ăn, đường sẽ tràn vào máu một lần nữa và bạn tiêm insulin để tống nó vào cơ thể. Dù cho bạn coi nó là một chiếc va li đã quá chật hay một chiếc bát đầy tràn, nó vẫn cùng là một hiện tượng.


  Bạn càng ép cơ thể nhận nhiều glucose thì cơ thể bạn lại càng cần nhiều insulin để vượt qua sự đề kháng với hormone này. Nhưng insulin chỉ làm tăng thêm sự đề kháng khi các tế bào ngày càng căng phồng. Lúc bạn vượt qua giới hạn sản sinh tự nhiên của cơ thể, các loại thuốc có thể thay bạn làm điều đó. Ban đầu, bạn chỉ cần một viên thuốc, nhưng sau đó sẽ là hai rồi đến ba viên – liều lượng cứ thế tăng dần. Vấn đề chính là: nếu bạn uống ngày càng nhiều thuốc để giữ nguyên mức đường huyết, bệnh tiểu đường của bạn sẽ trầm trọng hơn.


  Phương pháp điều trị tiểu đường thông thường: Điều gì khiến vấn đề trở nên tồi tệ hơn


  

  MỨC ĐƯỜNG HUYẾT được cải thiện với insulin nhưng bệnh tiểu đường lại tồi tệ hơn. Các loại thuốc chỉ “giấu” glucose trong máu bằng cách nhét chúng vào các tế bào vốn đã chật ních. Tình trạng tiểu đường có vẻ tốt hơn nhưng thực ra lại trở nên nguy hiểm hơn.


  Các bác sĩ có thể tự chúc mừng bản thân với ảo tưởng rằng mình đã hoàn thành tốt công việc, dù cho tình trạng của bệnh nhân nặng hơn. Không hề có loại thuốc nào phòng ngừa những cơn đau tim, suy tim sung huyết, đột quỵ, suy thận, cụt chi và mù lòa xảy ra khi bệnh tiểu đường trở nên trầm trọng hơn. Các bác sĩ sẽ nói rằng: “Ồ, đây là một chứng bệnh mạn tính có khuynh hướng nặng dần mà.”


  Hãy xét đến một trường hợp tương tự. Giấu rác dưới gầm giường thay vì vứt chúng đi sẽ cho phép bạn giả vờ rằng ngôi nhà của mình sạch sẽ. Khi không còn chỗ dưới gầm giường, bạn có thể vứt rác vào trong tủ quần áo. Thực ra, bạn có thể giấu nó ở bất cứ đâu bạn không thể thấy, trong tầng hầm, trên gác xép hay thậm chí là trong phòng tắm. Nhưng nếu bạn cứ tiếp tục làm vậy, cuối cùng chúng sẽ bắt đầu bốc mùi thối rữa thực sự kinh khủng. Thay vì giấu giếm, bạn cần phải vứt chúng đi.


  Nếu giải pháp cho chiếc va li chật cứng và ngôi nhà chật cứng của bạn đã rõ ràng thì giải pháp cho việc có quá nhiều glucose, nguyên nhân dẫn đến sản sinh insulin quá mức, đáng lẽ cũng phải rõ ràng như vậy: Loại bỏ chúng! Nhưng phương pháp điều trị thông thường cho tiểu đường type 2 lại tuân theo logic sai lầm là giấu glucose thay vì loại bỏ chúng. Nếu con người hiểu rằng việc có quá nhiều glucose trong máu là độc hại thì tại sao lại không hiểu được việc có quá nhiều glucose trong cơ thể cũng là độc hại?


  SỰ THẬT: TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2 TÁC ĐỘNG ĐẾN MỌI CƠ QUAN TRONG CƠ THỂ


  CHUYỆN GÌ XẢY RA khi cơ thể tích tụ glucose thừa trong 10 hay 20 năm? Mọi tế bào trong cơ thể bắt đầu mục rữa và đây chính là lý do tại sao tiểu đường type 2, không như các bệnh khác, tác động đến mọi cơ quan trong cơ thể. Đôi mắt của bạn mục rữa, dẫn đến mù lòa. Thận mục rữa khiến bạn cần chạy thận. Tương tự như trái tim mục rữa đi kèm với đau tim và suy tim, hay não mục rữa đi cùng bệnh Alzheimer vậy. Nó không tha cho bất cứ bộ phận cơ thể nào.


  Các loại thuốc thông thường không ngăn được quá trình suy thoái nội tạng bởi vì chúng không giúp đào thải lượng đường độc hại. Có không dưới bảy nghiên cứu đa quốc gia, đa trung tâm, đối chứng ngẫu nhiên bằng giả dược đã chứng minh rằng các loại thuốc hạ đường huyết thông thường không làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim, nguyên nhân tử vong hàng đầu của bệnh nhân tiểu đường. Chúng ta đã cho rằng các loại thuốc hạ đường huyết này khiến con người khỏe lên nhưng đó chỉ là một sự dối trá. Sự thật duy nhất đã bị bỏ qua: bạn không thể dùng thuốc để chữa một căn bệnh liên quan đến dinh dưỡng.


  SỰ THẬT: TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2 CÓ THỂ ĐẢO NGƯỢC VÀ PHÒNG NGỪA MÀ KHÔNG CẦN THUỐC


  KHI CHÚNG TA hiểu được rằng tiểu đường type 2 chỉ là tình trạng trong cơ thể có quá nhiều đường, giải pháp trở nên rõ ràng hơn bao giờ hết. Hãy loại bỏ đường. Đừng giấu nó đi. Thật sự chỉ có hai cách để làm được điều này.


  1. Ăn ít đường.

2. Đốt hết lượng đường còn sót lại.




  Chỉ vậy thôi. Đó là tất cả những gì chúng ta cần làm. Điều tuyệt nhất trong chuyện này là gì? Toàn bộ việc này đều tự nhiên và hoàn toàn miễn phí. Không cần thuốc. Không phẫu thuật. Không chi phí.


  Bước 1: Ăn ít đường


  BƯỚC ĐẦU TIÊN là loại bỏ toàn bộ đường và carbohydrate tinh chế trong chế độ ăn của bạn. Đường thêm vào không có giá trị dinh dưỡng và bạn có thể an toàn từ chối hấp thụ thứ này. Carbohydrate phức, bản chất chỉ là các chuỗi đường dài, và carbohydrate tinh chế kỹ càng, chẳng hạn như bột mì, đều mau chóng được tiêu hóa thành glucose. Giải pháp tối ưu là giới hạn hay loại trừ bánh mì và mì Ý được làm từ bột mì trắng, cũng như gạo trắng và khoai tây.


  Bạn nên duy trì lượng chất đạm nạp vào ở mức điều độ chứ không nên quá cao. Đạm trong thực phẩm, chẳng hạn như thịt, được phân giải thành axit amin khi được tiêu hóa. Một lượng vừa đủ là cần thiết để có sức khỏe tốt nhưng axit amin dư thừa không thể được tích trữ trong cơ thể, vậy nên gan sẽ chuyển hóa chúng thành glucose. Do đó, việc ăn quá nhiều đạm sẽ bổ sung đường cho cơ thể. Vì vậy, bạn nên hạn chế các nguồn đạm cô đặc được tinh chế kỹ càng như đồ uống protein, thanh protein và bột protein.


  Thế còn chất béo thì sao? Chất béo tự nhiên, chẳng hạn như trong quả bơ, các loại hạt và dầu ôliu – các thành phần chủ đạo của chế độ ăn Địa Trung Hải – có ảnh hưởng rất nhỏ lên đường huyết hay insulin huyết và được biết đến là có tác động tốt lên sức khỏe đối với bệnh tim lẫn tiểu đường. Trứng và bơ cũng là những nguồn chất béo tự nhiên tuyệt vời. Cholesterol có trong các loại thực phẩm trên đã được chứng minh là không gây hại cho cơ thể người. Việc ăn chất béo tự nhiên không gây ra tiểu đường type 2 hay bệnh tim. Trên thực tế, nó còn có lợi khi giúp bạn cảm thấy no mà không phải bổ sung đường cho cơ thể.


  Để giảm lượng đường nạp vào cơ thể, hãy chỉ lựa chọn thực phẩm nguyên dạng, tự nhiên, chưa chế biến. Hãy tuân theo một chế độ ăn ít carbohydrate tinh chế, có lượng đạm vừa phải và giàu chất béo tự nhiên.


  Bước 2: Đốt hết lượng đường còn sót lại


  TẬP THỂ DỤC – cả thể lực cũng như thể dục nhịp điệu – có thể mang lại lợi ích cho tình trạng tiểu đường type 2, nhưng tác động của nó trong việc đảo ngược căn bệnh không mạnh bằng việc can thiệp vào chế độ ăn. Nhịn ăn là phương pháp đơn giản và chắn chắn nhất để bắt cơ thể bạn đốt đường.


  Nhịn ăn chỉ đơn thuần là mặt đối lập của việc ăn: nếu bạn đang không ăn gì thì tức là bạn đang nhịn ăn. Khi bạn ăn, cơ thể của bạn tích trữ năng lượng thực phẩm; khi bạn nhịn ăn, cơ thể của bạn đốt năng lượng thực phẩm. Glucose là nguồn năng lượng thực phẩm dễ tiếp cận nhất. Do đó, nếu kéo dài thời gian nhịn ăn, bạn có thể đốt hết lượng đường đang được tích trữ.


  Mặc dù điều này nghe có vẻ nghiêm trọng nhưng việc nhịn ăn thực ra là liệu pháp ăn uống lâu đời nhất từng được biết đến và được thực hành trong suốt lịch sử nhân loại mà không gặp vấn đề gì. Nếu đang uống thuốc theo đơn, bạn nên nghe theo lời khuyên của bác sĩ. Nhưng điểm mấu chốt là đây:


  Nếu bạn không ăn, liệu đường huyết có giảm không? Dĩ nhiên là có.


  Nếu bạn không ăn, liệu bạn có giảm cân không? Dĩ nhiên là có.


  Vậy thì vấn đề là gì? Tôi không thấy vấn đề nào cả.


  

  Để đốt hết đường, phương pháp phổ biến là nhịn ăn trong 24 tiếng, từ hai đến ba lần mỗi tuần. Một phương pháp phổ biến khác là nhịn ăn trong 16 tiếng, từ năm đến sáu lần mỗi tuần.


  Bí mật của việc đẩy lùi tiểu đường type 2 giờ đây nằm trong tầm tay của chúng ta. Tất cả những gì bạn cần là một tâm trí cởi mở để chấp nhận một phương thức mới, cũng như lòng dũng cảm để thách thức kiến thức thông thường. Bạn đã nắm được những điều cơ bản và sẵn sàng để bắt đầu. Nhưng để thực sự hiểu tại sao tiểu đường type 2 là một đại dịch và những gì bạn có thể làm để kiểm soát sức khỏe của mình hiệu quả, hãy tiếp tục đọc. Chúc may mắn.


PHẦN MỘTCƠN ĐẠI DỊCH

1Tiểu Đường Type 2 trở thành đại dịch như thế nào


  TỔ CHỨC Y TẾ THẾ GIỚI công bố bản báo cáo toàn cầu đầu tiên về tiểu đường vào năm 2016 và đó không phải là một tin vui đối với chúng ta. Tiểu đường là một thảm họa không ngừng gia tăng. Kể từ năm 1980 – chỉ trong một thế hệ duy nhất – số người bị mắc tiểu đường trên toàn thế giới đã tăng gấp bốn lần. Bằng cách nào căn bệnh cổ xưa này lại trở thành đại dịch của thế kỷ 21?


  LƯỢC SỬ BỆNH TIỂU ĐƯỜNG


  TIỂU ĐƯỜNG đã được ghi nhận từ cách đây hàng nghìn năm. Cuốn sách giáo khoa y học Ai Cập cổ đại Ebers Papyrus, được viết vào năm 1550 trước Công nguyên, đã lần đầu tiên mô tả về chứng bệnh này với đặc điểm “đi tiểu quá nhiều”.1 Trong cùng khoảng thời gian đó, các ghi chép cổ đại của người Hindu đã nói về bệnh madhumeha, có nghĩa là “nước tiểu mật ong”.2 Các bệnh nhân, thường là trẻ em, bị sụt cân không ngừng một cách bí ẩn. Những nỗ lực ngăn chặn sự tàn phá của bệnh đã không thành công và mặc dù liên tục được cho ăn, hầu hết những ca mắc bệnh đều tử vong. Kỳ lạ thay, kiến bị thu hút bởi nước tiểu của bệnh nhân, thứ không hiểu sao lại có vị ngọt.


  Trong thế kỷ thứ nhất sau Công nguyên, Aretaeus, y sĩ người Hy Lạp xứ Cappadocia, đã viết lời mô tả kinh điển về tiểu đường type 1: “sự tan chảy của da thịt và tứ chi vào trong nước tiểu”. Lời mô tả đã nắm bắt được đặc tính cốt lõi của căn bệnh này khi chưa được điều trị: sản sinh nước tiểu quá mức kèm theo sự hủy hoại gần như hoàn toàn ở tất cả các mô. Bệnh nhân không thể tăng cân dù có ăn bất cứ thứ gì. Aretaeus nhận xét thêm, “cuộc đời (của các bệnh nhân tiểu đường) ngắn ngủi, kinh khủng và đau đớn” vì không có phương pháp điều trị nào có hiệu quả. Trở thành bệnh nhân đồng nghĩa với việc đi theo một lộ trình chết chóc được định sẵn.


  Việc nếm nước tiểu của bệnh nhân để thử độ ngọt là phương pháp chẩn đoán tiểu đường kinh điển (mặc dù khá mất vệ sinh). Vào năm 1776, y sĩ người Anh, Matthew Dobson (1732-1784), đã xác định đường là chất gây ra vị ngọt đặc trưng này. Vị ngọt không chỉ có ở nước tiểu mà còn ở trong máu. Dần dần, vốn hiểu biết về tiểu đường được mở ra nhưng vẫn chưa có giải pháp nào cho căn bệnh này.


  Vào năm 1797, bác sĩ quân y người Scotland, John Rollo, đã trở thành y sĩ đầu tiên đặt ra một phương thức điều trị với hy vọng thành công đáng kể. Ông đã quan sát được sự cải thiện đáng kể ở một bệnh nhân tiểu đường áp dụng chế độ ăn toàn thịt. Với tiên lượng xấu nói chung của tiểu đường, phương pháp này là một sự đột phá. Chế độ ăn với lượng carbohydrate cực thấp là phương pháp điều trị tiểu đường đầu tiên được biết đến.


  Trái lại, y sĩ người Pháp có tên Piere Piorry (1794-1879) đã khuyên các bệnh nhân tiểu đường nên ăn một lượng lớn đường để bổ sung cho phần họ bị thất thoát vào nước tiểu. Mặc dù lý lẽ này nghe có vẻ đúng vào thời điểm đó, nó không phải là một phương pháp thành công. Một đồng nghiệp mắc tiểu đường đã không may mắn khi nghe theo lời khuyên này và sau đó tử vong, để rồi giờ đây bác sĩ Piorry tốt bụng chỉ còn được lịch sử nhắc đến với sự chế nhạo.3 Tuy nhiên, kết quả này dự báo trước tương lai u ám về lời khuyên vô ích rằng nên tuân thủ một chế độ ăn giàu carbohydrate để điều trị tiểu đường type 2.


  Apollinaire Bouchardat (1806-1886), người đôi lúc còn được gọi là nhà sáng lập của ngành nghiên cứu tiểu đường hiện đại, đã lập ra chế độ ăn trị liệu của riêng ông dựa trên quan sát rằng nạn đói định kỳ trong chiến tranh Pháp-Phổ vào năm 1870 đã làm giảm tình trạng xuất hiện đường trong nước tiểu. Cuốn sách De la Glycosurie ou diabète sucré (Glucose niệu cao hay tiểu đường) của ông đã đặt ra chiến lược ăn kiêng toàn diện, trong đó cấm tất cả các loại thực phẩm chứa nhiều đường và tinh bột.


  Năm 1889, hai bác sĩ Josef von Mering và Oskar Minkowski ở Đại học Strasbourg đã thử loại bỏ tuyến tụy, cơ quan có hình dấu phẩy nằm giữa bụng và ruột, trên một chú chó. Chú chó bắt đầu đi tiểu thường xuyên và bác sĩ von Mering đã thể hiện sự sắc bén khi nhận ra rằng đó là dấu hiệu của bệnh tiểu đường tiềm ẩn. Xét nghiệm đã cho thấy nồng độ đường cao trong nước tiểu của chú chó.


  Vào năm 1910, Ngài Edward Sharpey-Schafer, đôi lúc được coi là người sáng lập ngành nội tiết học, đã đề xuất rằng sự suy giảm hormone insulin đã gây ra tiểu đường. Từ “insulin” bắt nguồn từ insula trong tiếng Latin, có nghĩa là “hòn đảo”, bởi hormone này được sản sinh ở các tế bào tiểu đảo Langerhans trong tuyến tụy.


  Tới cuối thế kỷ 20, các y sĩ lỗi lạc người Mỹ là Frederick Madison Allen (1879-1964) và Elliott Joslin (1869-1962) đã trở thành những người ủng hộ nhiệt tình cho việc kiểm soát tích cực chế độ ăn nhằm điều trị tiểu đường, do không có phương pháp điều trị hiệu quả nào khác.


  Bác sĩ Allen đã hình dung tiểu đường là một căn bệnh trong đó tuyến tụy đã quá tải không thể theo kịp những nhu cầu của một chế độ ăn quá mức cần thiết.4 Để giúp tuyến tụy nghỉ ngơi, ông đã cho ra đời “phương pháp điều trị nhịn đói kiểu Allen” với lượng ca-lo rất thấp (1.000 ca-lo mỗi ngày) và lượng carbohydrate vô cùng hạn chế (dưới 10 g mỗi ngày). Các bệnh nhân được nhập viện và chỉ được uống whiskey với cà phê đen cứ mỗi hai tiếng từ 7 giờ sáng đến 7 giờ tối. Phác đồ này được duy trì hằng ngày cho tới khi đường biến mất khỏi nước tiểu. Tại sao lại có whiskey? Loại rượu này vốn không cần thiết nhưng nó “giúp bệnh nhân cảm thấy dễ chịu hơn khi bị đói”.5


  Phản ứng ở một số bệnh nhân là chưa từng thấy. Tình trạng của họ được cải thiện ngay lập tức và gần như một phép màu. Tuy nhiên, những người khác lại bị đói đến chết.


  Sự thiếu hiểu biết về khác biệt giữa tiểu đường type 1 và type 2 đã cản trở nghiêm trọng tính hữu dụng trong phương pháp điều trị của Allen. Bệnh nhân tiểu đường type 1 thường là những đứa trẻ thiếu cân trầm trọng, còn bệnh nhân tiểu đường type 2 chủ yếu là người lớn thừa cân. Chế độ ăn vô cùng ít ca-lo này có thể gây tử vong ở bệnh nhân tiểu đường type 1 thiếu dinh dưỡng (chúng ta sẽ nói thêm về sự khác biệt giữa hai loại tiểu đường ở bên dưới và trong chương 2). Tiểu đường type 1 nếu không được điều trị cũng sẽ được tiên lượng là gây tử vong, tuy nhiên kết quả này không phải là một bi kịch như người ta nghĩ. Những kẻ gièm pha Allen đã gọi phương pháp điều trị của ông là chế độ ăn chết đói, nhưng nó đã được công nhận là liệu pháp tốt nhất cho tới khi insulin được khám phá ra vào năm 1921.


  Bác sĩ Elliott P. Joslin đã hành nghề vào năm 1898 ở Boston sau khi nhận bằng y từ Đại học Y khoa Harvard, trở thành bác sĩ người Mỹ đầu tiên có chuyên môn về tiểu đường. Trung tâm tiểu đường được đặt theo tên Joslin của Đại học Harvard vẫn được coi là một trong những viện tiểu đường hàng đầu trên thế giới và cuốn sách giáo khoa mà Joslin viết có tên Điều trị đái tháo đường được coi là cuốn kinh thánh cho việc chăm sóc căn bệnh này. Joslin có thể được coi là chuyên gia về tiểu đường nổi tiếng nhất trong lịch sử.


  Mặc dù nhiều bệnh nhân của bác sĩ Joslin đã tử vong vì tiểu đường, ông cũng đã cứu sống nhiều người nhờ việc áp dụng phương pháp điều trị của bác sĩ Allen. Vào năm 1916, ông viết rằng: “Những giai đoạn thiếu dinh dưỡng tạm thời được cho là hữu ích trong việc điều trị tiểu đường có thể sẽ được thừa nhận bởi tất cả mọi người đã từng trải nghiệm nhịn ăn.”6 Ông cảm thấy sự cải thiện là quá rõ ràng với những người tham gia, do đó các nghiên cứu nhằm chứng minh luận điểm này là không cần thiết.


  KHÁM PHÁ CỦA THẾ KỶ


  FREDERICK BANTING, CHARLES BEST và John Macleod đã có một phát hiện mang tính đột phá về insulin ở Đại học Toronto vào năm 1921. Họ đã cô lập insulin từ tuyến tụy của bò, và cùng với James Collip tìm ra cách để tinh chế nó tới mức đủ để sử dụng trên bệnh nhân đầu tiên vào năm 1922.7 Leonard Thompson, một cậu bé 14 tuổi bị mắc tiểu đường type 1, có cân nặng chỉ khoảng 29 kg trước khi được tiêm insulin. Các triệu chứng và dấu hiệu của cậu mau chóng biến mất và cậu lập tức lấy lại cân nặng bình thường. Họ nhanh chóng điều trị cho sáu bệnh nhân nữa với kết quả thành công đáng kinh ngạc không kém. Tuổi thọ trung bình của một bệnh nhân 10 tuổi từ thời điểm chẩn đoán đã tăng từ khoảng 16 tháng8 lên 35 năm.


  Công ty Eli Lilly and Company đã hợp tác với Đại học Toronto để phát triển loại thuốc insulin đột phá này theo hướng thương mại. Bản quyền được miễn phí để toàn thế giới có thể hưởng lợi từ khám phá y học của thế kỷ này. Tới năm 1923, 25.000 bệnh nhân đã được điều trị với insulin dạng tiêm và Banting cùng với Macleod đã nhận được giải Nobel Y sinh.


  

  Tất cả bắt đầu phấn chấn. Với khám phá quan trọng về insulin, nhiều người đã tin rằng bệnh tiểu đường cuối cùng đã được chữa khỏi. Nhà hóa sinh học người Anh Frederick Sanger đã xác định được cấu trúc phân tử của insulin ở người, giúp ông đoạt giải Nobel Hóa học năm 1958, mở đường cho việc tổng hợp và sản xuất thương mại loại hormone này. Khám phá ra insulin đã làm lu mờ các phương pháp điều trị liên quan đến chế độ ăn của thế kỷ trước, khiến chúng bị mất uy tín. Thật đáng tiếc, câu chuyện về tiểu đường không kết thúc ở đó.


  Người ta sớm nhận ra rằng các dạng tiểu đường khác có tồn tại. Vào năm 1936, Ngài Harold Percival Himsworth (1905-1993) đã phân loại tiểu đường dựa trên độ nhạy insulin của họ.9 Ông nhận thấy rằng một vài bệnh nhân đặc biệt nhạy cảm với tác động của insulin nhưng những người khác thì không. Việc cấp insulin cho nhóm không nhạy cảm đã không mang lại hiệu quả như mong muốn: thay vì hạ đường huyết một cách hiệu quả, insulin dường như không có tác dụng gì. Tới năm 1948, Joslin suy đoán rằng nhiều người mắc tiểu đường chưa được chẩn đoán do kháng insulin.10


  Tới năm 1959, người ta đã chính thức công nhận hai loại tiểu đường khác nhau: type 1, hay còn gọi là tiểu đường phụ thuộc insulin, và type 2, hay còn gọi là tiểu đường không phụ thuộc insulin. Các thuật ngữ này không hoàn toàn chính xác, bởi nhiều bệnh nhân type 2 cũng được kê insulin. Tới năm 2003, các thuật ngữ “phụ thuộc insulin” và “không phụ thuộc insulin” đã bị loại bỏ và tên căn bệnh chỉ còn là “tiểu đường type 1” và “tiểu đường type 2”.


  Những cái tên như “tiểu đường vị thành niên” và “tiểu đường khởi phát ở người lớn” cũng được áp dụng, để nhấn mạnh sự khác biệt trong độ tuổi của các bệnh nhân khi mỗi loại tiểu đường khởi phát. Tuy nhiên, do ngày càng có nhiều người lớn bị tiểu đường type 1 và ngày càng có nhiều trẻ em bị tiểu đường type 2, hai cái tên này cũng không còn được sử dụng.


  NGUỒN GỐC CỦA ĐẠI DỊCH


  VÀO NHỮNG NĂM 1950, liên tục có nhiều người Mỹ có vẻ mạnh khỏe gặp phải những cơn đau tim. Mọi câu chuyện vĩ đại đều cần một kẻ phản diện và chất béo đã sớm được mặc định giữ vai đó. Từng có một quan niệm sai lầm rằng chất béo làm tăng mức cholesterol trong máu, dẫn đến bệnh tim. Các bác sĩ chuyên khoa đã ủng hộ những chế độ ăn giảm chất béo và sự sụp đổ hình tượng của chất dinh dưỡng này thực sự bắt đầu. Vấn đề chúng ta không nhìn ra khi đó là giảm thiểu chất béo đồng nghĩa với việc tăng cường carbohydrate, vì cả hai đều tạo cảm giác no bụng. Ở những nước phát triển, carbohydrate thường ở dạng tinh chế.


  Tới năm 1968, chính phủ Mỹ đã lập ra một ủy ban để nghiên cứu vấn nạn thiếu ăn và suy dinh dưỡng trên toàn quốc, đồng thời khuyến cáo các giải pháp cho các vấn đề này. Một báo cáo được công bố vào năm 1977, với tiêu đề Mục tiêu chế độ ăn cho Hoa Kỳ, đã trở thành tiền đề cho cuốn Hướng dẫn chế độ ăn cho người Mỹ vào năm 1980. Trong đó bao gồm một số mục tiêu ăn kiêng cụ thể, chẳng hạn như tăng mức hấp thụ carbohydrate lên 55-60% trong chế độ ăn và giảm chất béo từ khoảng 40% lượng ca-lo xuống còn 30%.


  Mặc dù chế độ ăn ít chất béo vốn được đề xuất nhằm giảm nguy cơ mắc bệnh tim và đột quỵ, các chứng cứ gần đây đã bác bỏ mối liên quan giữa bệnh tim mạch và tổng lượng chất béo trong chế độ ăn. Nhiều loại thực phẩm giàu chất béo, chẳng hạn như quả bơ, các loại hạt và dầu ôliu, có chứa những loại chất béo không bão hòa đơn và đa, thành phần giờ đây được coi là có lợi đối với sức khỏe tim mạch. (Phiên bản Hướng dẫn chế độ ăn cho người Mỹ mới nhất được phát hành năm 2016 đã loại bỏ giới hạn tổng lượng chất béo trong một chế độ ăn lành mạnh.11)


  Tương tự, mối liên kết giữa chất béo tự nhiên, bão hòa và bệnh tim đã được chứng minh là không tồn tại.12 Trong khi các chất béo bão hòa nhân tạo, chẳng hạn như chất béo dạng trans, được mọi người công nhận là độc hại thì các chất béo tự nhiên trong thịt và các chế phẩm từ sữa, chẳng hạn như bơ, kem và phô mai, lại không như vậy. Chúng đã là một phần trong chế độ ăn của con người kể từ thời xa xưa.


  Hóa ra, hậu quả của chế độ ăn mới lạ, chưa được kiểm chứng bao gồm ít chất béo, giàu carbohydrate là ngoài ý muốn: tỷ lệ béo phì nhanh chóng tăng lên và chưa từng giảm.


  Bản Hướng dẫn chế độ ăn năm 1980 đã tạo ra tháp thực phẩm vốn khét tiếng là sai sự thật. Mặc dù không có bằng chứng khoa học nào nhưng carbohydrate trước đây từng “gây béo” đã được tái sinh thành ngũ cốc nguyên cám lành mạnh. Các loại thực phẩm hình thành nên phần đáy tháp – những thứ mà chúng ta được bảo rằng nên ăn hằng ngày – bao gồm bánh mì, mì Ý và khoai tây. Chúng từng bị con người hạn chế để duy trì thể trạng gầy, cũng chính là các loại thực phẩm khiến đường huyết và insulin tăng nhiều nhất.


  Biểu đồ 1.1. Xu hướng béo phì ở Mỹ sau khi “tháp thực phẩm” được công bố13
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  Biểu đồ 1.1 cho thấy tỷ lệ béo phì lập tức gia tăng. Mười năm sau, như được thể hiện trong biểu đồ 1.2, sự gia tăng không thể tránh khỏi của tiểu đường cũng bắt đầu. Tỷ lệ mắc bệnh đã điều chỉnh theo lứa tuổi vẫn tăng chóng mặt. Vào năm 1980, khoảng 108 triệu người trên toàn cầu bị mắc tiểu đường. Tới năm 2014, con số đó đã tăng lên đến 422 triệu.14 Đáng lo hơn cả là dường như nó không có dấu hiệu kết thúc trong tương lai gần.


  BỆNH DỊCH CỦA THẾ KỶ 21


  TIỂU ĐƯỜNG đã gia tăng đáng kể ở cả hai giới tính, mọi nhóm tuổi, chủng tộc, sắc tộc và trình độ giáo dục. Tiểu đường type 2 đang tấn công ngày càng nhiều người trẻ tuổi. Các phòng khám nhi khoa từng là nơi chỉ xuất hiện tiểu đường type 1 nhưng giờ đây lại tràn ngập những thanh thiếu niên béo phì mắc tiểu đường type 2.15


  Đây không đơn thuần chỉ là đại dịch ở Bắc Mỹ mà còn là một hiện tượng toàn cầu, mặc dù có tới gần 80% bệnh nhân tiểu đường trên toàn cầu sống ở các quốc gia đang phát triển.17 Tỷ lệ béo phì tăng nhanh nhất ở các nước có mức thu nhập thấp và trung bình trên thế giới. Ở Nhật Bản, 80% các ca mắc tiểu đường mới đều thuộc type 2.


  Biểu đồ 1.2. Làn sóng tiểu đường dâng trào ở Mỹ16
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  Đặc biệt, Trung Quốc là một thảm họa tiểu đường. Vào năm 2013, khoảng 11,6% người Trung Quốc trưởng thành mắc tiểu đường type 2, vượt qua mức 11,3% của nhà vô địch Mỹ trong suốt một thời gian dài.18 Kể từ năm 2007, 22 triệu người Trung Quốc – gần bằng tổng dân số Úc – đã được chẩn đoán mới mắc tiểu đường. Con số này còn gây sốc hơn khi bạn biết rằng chỉ có 1% dân số Trung Quốc bị tiểu đường type 2 vào năm 1980. Chỉ trong một thế hệ duy nhất, tỷ lệ mắc tiểu đường đã tăng lên tới 1.160%. Hiệp hội Tiểu đường Quốc tế ước tính rằng tới năm 2040, trên toàn thế giới, cứ 10 người trưởng thành sẽ có một ca mắc tiểu đường.19


  Vấn đề này không hề bình thường. Ở Mỹ, 14,3% người trưởng thành mắc tiểu đường type 2 và 38% dân số có dấu hiệu tiền tiểu đường, nâng tổng số lên 52,3%. Điều này có nghĩa là lần đầu tiên trong lịch sử, số người mắc bệnh vượt quá số người không mắc. Tiền tiểu đường và tiểu đường đã trở thành một tình trạng bình thường mới. Tệ hơn, số ca mắc tiểu đường type 2 chỉ gia tăng trong 40 năm qua, tức đây không phải là một bệnh di truyền hay một phần của quá trình lão hóa thông thường mà là một vấn đề về lối sống.


  Vào năm 2012, người ta ước tính rằng tiểu đường gây tổn thất 245 tỷ đô la ở Mỹ do các chi phí sức khỏe và mất năng suất lao động.20 Chi phí y tế liên quan đến việc điều trị tiểu đường cùng các biến chứng cao hơn việc điều trị cho các bệnh nhân không mắc tiểu đường từ hai đến năm lần. Tổ chức Y tế Thế giới đã ước tính rằng 15% ngân sách y tế hằng năm trên toàn cầu được dành cho các căn bệnh liên quan đến tiểu đường. Những con số này có thể khiến nhiều quốc gia phá sản.


  Sự kết hợp của chi phí kinh tế và xã hội đắt đỏ, sự gia tăng tỷ lệ mắc bệnh và tuổi khởi phát bệnh ngày càng trẻ khiến béo phì và tiểu đường type 2 là những đại dịch tiêu biểu của thế kỷ này. Trớ trêu thay, mặc cho sự bùng nổ của kiến thức y tế cùng sự phát triển của công nghệ, bệnh tiểu đường ngày nay còn gây ra một vấn đề lớn hơn so với năm 1816.21


  Ở thập niên 1800, tiểu đường type 1 nổi trội hơn hẳn. Mặc dù căn bệnh này hầu như luôn gây tử vong nhưng nó khá hiếm gặp. Tua nhanh tới năm 2016, tiểu đường type 1 chỉ chiếm chưa tới 10% tổng các ca bệnh. Tiểu đường type 2 giờ đây vượt trội hơn hẳn và tỷ lệ mắc bệnh vẫn gia tăng, dù cho bản chất của nó đã là một bệnh lưu hành. Gần như tất cả các bệnh nhân tiểu đường type 2 đều thừa cân hoặc béo phì và sẽ gặp các biến chứng liên quan đến bệnh tiểu đường. Mặc dù insulin và nhiều loại thuốc hiện đại khác có thể điều trị đường huyết hiệu quả nhưng việc hạ đường huyết đơn thuần lại không có tác dụng phòng tránh các biến chứng của tiểu đường, bao gồm bệnh tim, đột quỵ và ung thư – những nguyên nhân gây tử vong hàng đầu.


  Việc một trong những căn bệnh cổ xưa nhất trên thế giới gây ra đại dịch toàn cầu thực sự là một tin chấn động. Trong khi các căn bệnh khác, từ đậu mùa cho tới cúm, lao và AIDS đều đã được kiểm soát qua thời gian, những căn bệnh liên quan đến tiểu đường lại gia tăng ở mức đáng báo động.


  Nhưng câu hỏi vẫn là: Tại sao? Tại sao chúng ta lại bất lực trong việc ngăn chặn sự lan tràn của tiểu đường type 2 ở trẻ em, cũng như sự tàn phá của nó lên cơ thể con người? Hơn nữa, chúng ta còn bất lực trong việc ngăn chặn đau tim, đột quỵ, mù lòa, bệnh thận và cụt chi đi kèm với tiểu đường? Căn bệnh này đã được phát hiện ra từ cách đây hơn 3.000 năm, tại sao nó lại không có thuốc chữa?


  Câu trả lời là về cơ bản, chúng ta đã hiểu lầm căn bệnh được gọi là tiểu đường type 2. Để thiết kế nên phương pháp điều trị hợp lý có cơ hội thành công, chúng ta phải bắt đầu lại một lần nữa. Chúng ta phải hiểu được nguồn gốc gây bệnh, hay còn gọi là nguyên nhân bệnh theo thuật ngữ y học. Nguyên nhân bệnh của tiểu đường type 2 là gì? Một khi hiểu được điều đó, chúng ta có thể bắt đầu.


2Sự khác biệt giữa Tiểu Đường Type 1 và Type 2


  TIỂU ĐƯỜNG bao gồm một nhóm các rối loạn trao đổi chất có đặc điểm là mức đường huyết tăng cao mạn tính, hay còn gọi là “hyperglycemia”. Tiền tố hyper mang nghĩa “quá nhiều” còn hậu tố emia có nghĩa là “trong máu”, vì vậy từ này tương đương với “có quá nhiều glucose trong máu”.


  Có thể chia tiểu đường ra thành bốn loại: type 1, type 2, tiểu đường thai kỳ (mức đường huyết cao liên quan đến việc mang thai) và các loại cụ thể khác.1 Cho đến hiện tại, tiểu đường type 2 là phổ biến nhất, chiếm khoảng 90% số ca bệnh. Theo định nghĩa, tiểu đường thai kỳ không phải là một bệnh mạn tính, dù nó làm tăng nguy cơ mắc tiểu đường type 2 trong tương lai. Nếu tình trạng đường huyết cao vẫn tồn tại sau thai kỳ, nó cần được tái phân loại thành type 1, type 2 hay một loại cụ thể khác. Chúng được liệt kê trong Bảng 2.1 và thường hiếm gặp. Cuốn sách này sẽ không thảo luận thêm về tiểu đường thai kỳ và tiểu đường hiếm gặp.
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  TRIỆU CHỨNG CỦA TIỂU ĐƯỜNG


  ĐƯỜNG HUYẾT TĂNG CAO là đặc trưng của tất cả các dạng tiểu đường. Khi mức đường huyết tăng quá khả năng tái hấp thu của thận (ngưỡng glucose của thận), glucose tràn vào nước tiểu, gây tiểu tiện thường xuyên, quá mức và cơn khát nghiêm trọng. Mất glucose mạn tính có thể dẫn đến sụt cân nhanh chóng, đồng thời kích thích sự thèm ăn. Do đó, những triệu chứng điển hình nhất của bệnh tiểu đường bao gồm:


  • khát nước nhiều;

• đi tiểu thường xuyên;

• sụt cân nhanh chóng, không rõ nguyên nhân;

• thường xuyên cảm thấy đói dù cân nặng giảm;

• mệt mỏi.




  

  Các triệu chứng của đường huyết cao đều thường gặp ở mọi dạng tiểu đường nhưng chúng xảy ra thường xuyên hơn ở tiểu đường type 1 do sự khởi phát của tiểu đường type 2 thường diễn ra từ từ. Ngày nay, tiểu đường type 2 thường được chẩn đoán khi xét nghiệm máu định kỳ, trước khi bệnh nhân có các triệu chứng.


  Ở những ca nghiêm trọng, các bệnh nhân – thường là người mắc tiểu đường type 1 – có thể bị nhiễm toan ceton do tiểu đường. Axit tích tụ trong máu đến mức gây nguy hiểm do thiếu insulin trầm trọng. Các triệu chứng bao gồm rối loạn ý thức, thở gấp, đau bụng, hơi thở có mùi trái cây và bất tỉnh. Đây thực sự là một hình huống khẩn cấp cần được điều trị ngay lập tức bằng insulin.


  Các ca tiểu đường type 2 nghiêm trọng có thể đi kèm hội chứng tăng áp lực thẩm thấu máu không nhiễm ceton. Mức đường huyết cao kích thích tiểu tiện quá mức, dẫn đến mất nước nghiêm trọng, co giật, hôn mê và thậm chí là tử vong. Do insulin ở tiểu đường type 2 thường ở mức bình thường hoặc cao nên sự nhiễm toan ceton không được hình thành.


  CHẨN ĐOÁN TIỂU ĐƯỜNG


  TIỂU ĐƯỜNG có thể được chẩn đoán bởi một trong hai phương pháp xét nghiệm máu: xét nghiệm huyết sắc tố A1C (thường được viết tắt là A1C) hay xét nghiệm đường huyết. A1C đã được Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ công nhận là một tiêu chí chẩn đoán kể từ năm 2009 và nó là phương pháp tầm soát thuận tiện nhất cho bệnh tiểu đường bởi vì không hề yêu cầu nhịn ăn, do đó có thể được thực hiện vào bất kỳ thời điểm nào trong ngày.


  Huyết sắc tố A1C


  HUYẾT SẮC TỐ là một dạng đạm được tìm thấy bên trong các tế bào hồng cầu, có nhiệm vụ vận chuyển ôxy đi khắp cơ thể. Trong quãng tuổi thọ trung bình ba tháng của một tế bào hồng cầu, các phân tử glucose gắn vào huyết sắc tố theo tỷ lệ ứng với mức đường huyết. Lượng glucose gắn vào huyết sắc tố có thể được đo bằng một phương pháp xét nghiệm máu đơn giản có tên là xét nghiệm huyết sắc tố A1C. A1C phản ánh mức đường huyết trung bình của cơ thể trong ba tháng.


  Ở Bắc Mỹ, kết quả xét nghiệm A1C được đưa ra dưới dạng phần trăm, còn ở Anh quốc và Úc, đơn vị của nó là mmol/mol. Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ định nghĩa rằng A1C ở mức 5,7% hoặc nhỏ hơn là bình thường. Mức A1C trên 6,5% được xem là mắc tiểu đường (xem Bảng 2.2).


  Bảng 2.2. Phân loại tiểu đường và tiền tiểu đường theo mức A1C đường huyết
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  Tiền tiểu đường là giai đoạn chuyển tiếp, trong đó mức đường huyết cao bất thường nhưng không đủ để được coi là bị tiểu đường. Nó có nguy cơ tiến triển hoàn toàn thành tiểu đường type 2 trong tương lai. Một bệnh nhân với mức A1C cơ sở nằm trong khoảng 6,0-6,5% (42-48 mmol/mol) có 25-50% nguy cơ mắc tiểu đường trong vòng 5 năm. Nguy cơ này cao hơn 20 lần so với một người có A1C ở mức 5,0% (31 mmol/mol).2


  Đường huyết


  PHƯƠNG PHÁP THỨ HAI để chẩn đoán tiểu đường là xét nghiệm đường huyết, còn được gọi là xét nghiệm glucose trong huyết tương, thực hiện khi đang nhịn ăn hoặc xét nghiệm mức dung nạp glucose qua đường miệng (OGTT).


  Đối với xét nghiệm đường huyết khi đang nhịn ăn, bệnh nhân được yêu cầu không nạp ca-lo trong ít nhất tám tiếng. Sau đó, mẫu máu được lấy để làm xét nghiệm. Mức glucose trong máu trên 7,0 mmol/L (hay 126 mg/dL) sẽ được coi là mắc tiểu đường.


  Đối với phương pháp OGTT, bệnh nhân được yêu cầu ăn một lượng glucose tiêu chuẩn cho xét nghiệm là 75 g. Mẫu máu được lấy sau đó hai tiếng. Mức glucose trong máu trên 11,1 mmol/L (hay 200 mg/dL) sẽ được coi là mắc tiểu đường.


  Sử dụng A1C gần như đã thay thế việc xét nghiệm đường huyết khi nhịn ăn và OGTT trong chẩn đoán vì tính đơn giản cũng như tiện lợi, nhưng tất cả những phương pháp này đều được coi là chuẩn xác và được chấp nhận. Đôi khi, tiểu đường được chẩn đoán bằng xét nghiệm đường huyết ngẫu nhiên. Mẫu máu được lấy vào một thời điểm ngẫu nhiên. Mức glucose trong máu trên 11,1 mmol/L (hay 200 mg/dL) được coi là mắc tiểu đường nếu nó đi kèm các triệu chứng khác.


  Bảng 2.3. Các tiêu chuẩn chẩn đoán tiểu đường


  [image: d5.2]



  Tổng lượng glucose tuần hoàn trong máu luôn luôn nhỏ tới mức đáng kinh ngạc, chỉ khoảng một thìa cà phê. Glucose không trôi nổi tự do trong máu. Thay vào đó, phần lớn glucose của cơ thể nằm trong các tế bào của chúng ta.


  Các hormone kiểm soát chặt chẽ đường huyết của chúng ta để tránh tình trạng glucose trong máu quá thấp hay quá cao. Ngay cả khi chúng ta ăn một lượng đường lớn, mức đường huyết vẫn được duy trì trong một khoảng tương đối hẹp và được kiểm soát nhờ sự phối hợp của nhiều hormone khác nhau. Khi glucose được hấp thụ qua ruột vào máu, các tế bào tiểu đảo bên trong tuyến tụy tiết ra hormone insulin. Insulin cho phép glucose đi vào các tế bào để trở thành nhiên liệu sản sinh năng lượng. Cơ thể tích trữ glucose thừa ở gan để sử dụng sau, điều này giữ đường huyết không tăng quá mức bình thường.


  MỘT VÀI THÔNG TIN VỀ TIỂU ĐƯỜNG TYPE 1


  TIỂU ĐƯỜNG TYPE 1 đã từng được gọi là tiểu đường vị thành niên vì sự khởi phát thường xảy ra trong thời thơ ấu. Tuy nhiên, dù ba phần tư tổng số ca được chẩn đoán ở các bệnh nhân dưới 18 tuổi, căn bệnh này có thể hiện diện ở bất kỳ lứa tuổi nào. Tỷ lệ mắc tiểu đường type 1 trên toàn cầu đã tăng trong vài thập kỷ gần đây vì những lý do chưa được biết tới và nó có thể đã tăng tới 5,3% mỗi năm ở Mỹ.3 Ở châu Âu, với tốc độ mắc bệnh hiện tại, số ca mắc tiểu đường type 1 mới sẽ tăng gấp đôi từ năm 2005 đến năm 2030.


  Tiểu đường type 1 là một bệnh tự miễn, đồng nghĩa với việc hệ miễn dịch của chính cơ thể người bệnh gây tổn thương cho các tế bào tiết ra insulin. Máu của bệnh nhân chứa các kháng thể chống lại tế bào tiểu đảo bình thường ở người, đây là bằng chứng về sự tấn công của bệnh tự miễn. Qua thời gian, tổn thương tích lũy của các tế bào sản sinh insulin khiến tiểu đường type 1 tiến triển thành tình trạng thiếu insulin trầm trọng, từ đó dẫn đến các triệu chứng đặc trưng của bệnh.4


  Tiểu đường type 1 có khuynh hướng di truyền mạnh mẽ nhưng nhân tố sau cùng kích hoạt sự hủy hoại của bệnh tự miễn là điều chúng ta không chắc chắn. Sự biến thiên theo mùa trong chẩn đoán có thể chỉ ra một nhân tố kích hoạt liên quan đến truyền nhiễm nhưng không thể xác định rõ. Các nhân tố khác liên quan đến môi trường có thể đóng vai trò nhất định, bao gồm độ nhạy với sữa bò, đạm lúa mì và thiếu vitamin D. Tiểu đường type 1 thường xảy ra đồng thời với các bệnh tự miễn khác, chẳng hạn như bệnh Graves (ảnh hưởng đến tuyến giáp) hay bệnh bạch biến (ảnh hưởng đến da).


  Bệnh nhân tiểu đường type 1 bị thiếu insulin trầm trọng. Do đó, nền móng của phương pháp điều trị thành công là bổ sung đầy đủ insulin bị thiếu hụt. Việc khám phá ra insulin dạng tiêm đã cải thiện đáng kể tiên lượng của bệnh, khiến nhiều người có cảm giác rằng tiểu đường có thể được chữa khỏi. Tuy nhiên, câu chuyện này không dừng lại ở một kết thúc có hậu. Qua thời gian dài, các bệnh nhân tiểu đường type 1 có nguy cơ xảy ra biến chứng cao hơn nhiều so với các bệnh nhân không bị tiểu đường và nó ảnh hưởng đến hầu như toàn bộ các cơ quan trong cơ thể. Tiểu đường type 1 làm giảm 5-8 năm tuổi thọ và đi kèm rủi ro mắc bệnh tim cao gấp 10 lần so với các bệnh nhân khỏe mạnh.5


  MỘT VÀI THÔNG TIN VỀ TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2 từng ảnh hưởng chủ yếu đến người cao tuổi hơn, nhưng tỷ lệ mắc bệnh này ở trẻ em trên toàn cầu đang gia tăng nhanh chóng,6 phản ánh sự gia tăng của béo phì thời thơ ấu.7 Một bệnh viện ở thành phố New York đã báo cáo về sự gia tăng gấp 10 lần của số ca mắc tiểu đường mới từ năm 1990 đến 2000 và một nửa trong số các ca mắc mới là type 2.8 Vào năm 2001, chưa đầy 3% số ca tiểu đường mới được chẩn đoán ở thanh thiếu niên là type 2. Chỉ một thập kỷ sau đó, tới năm 2011, con số này đã tăng lên 45%.9 Đây thực sự là một đại dịch gây sửng sốt. Chỉ trong một khoảng thời gian thậm chí còn chưa đủ để ủ chín phô mai, tiểu đường type 2 đã trỗi dậy như một cơn bão, để lại sự tang tóc ở những nơi nó càn quét.


  Nhìn chung, tiểu đường type 2 chiếm khoảng 90-95% số ca mắc tiểu đường trên toàn cầu. Căn bệnh thường phát triển từ từ qua nhiều năm, tiến triển theo trật tự từ tình trạng bình thường đến tiền tiểu đường rồi đến tiểu đường type 2 hoàn chỉnh. Nguy cơ mắc bệnh tăng theo độ tuổi và tình trạng béo phì.


  Sự tăng đường huyết xảy ra do kháng insulin chứ không phải là thiếu insulin như ở tiểu đường type 1. Khi các nhà nghiên cứu lần đầu phát triển phương pháp xét nghiệm insulin, họ kỳ vọng rằng các bệnh nhân tiểu đường type 2 có mức insulin vô cùng thấp, nhưng họ bị ngạc nhiên khi insulin lại ở mức cao.


  Việc insulin không còn khả năng hạ đường huyết được gọi là kháng insulin. Cơ thể vượt qua tình trạng này bằng cách tiết thêm insulin để duy trì đường huyết ở mức bình thường. Cái giá phải trả là mức insulin cao. Tuy nhiên, sự bù đắp này có một giới hạn. Khi lượng insulin tiết ra không còn theo kịp với sự kháng ngày càng gia tăng, đường huyết sẽ tăng lên, dẫn đến chẩn đoán tiểu đường type 2.


  NGUYÊN NHÂN KHÁC NHAU CẦN CÓ CÁCH CHỮA TRỊ KHÁC NHAU


  VỀ BẢN CHẤT, tiểu đường type 1 và type 2 đối lập hoàn toàn với nhau, một bệnh có đặc điểm là mức insulin vô cùng thấp và bệnh kia có mức insulin vô cùng cao. Mặc dù vậy, mô hình điều trị tiêu chuẩn bằng thuốc cho cả hai loại lại giống hệt nhau. Cả hai chủ yếu đều nhắm đến mức đường huyết, với mục tiêu hạ nó xuống bằng cách tăng cường insulin, cho dù mức đường huyết cao chỉ là triệu chứng bệnh chứ không phải bản chất bệnh. Insulin có ích với tiểu đường type 1 bởi vì vấn đề cốt lõi tiềm ẩn của bệnh là sự thiếu hụt insulin tự nhiên bên trong cơ thể. Tuy nhiên, vấn đề cốt lõi tiềm ẩn của tiểu đường type 2 là sự kháng insulin và bệnh vẫn chưa được điều trị do không có sự thống nhất rõ ràng về nguyên nhân gây bệnh. Nếu không hiểu được điều này, chúng ta sẽ không có hy vọng gì trong việc đẩy lùi nó. Đó là một thách thức, tuy có vẻ đáng sợ nhưng phần thưởng nó mang lại cũng không kém phần hấp dẫn: phương thức chữa khỏi bệnh tiểu đường type 2.


3Tác động lên toàn bộ cơ thể


  KHÔNG NHƯ hầu hết các căn bệnh chúng ta đã biết, tiểu đường có tiềm năng ác tính độc nhất trong việc tàn phá toàn bộ cơ thể con người. Trên thực tế, không có hệ cơ quan nào không bị ảnh hưởng bởi tiểu đường. Các biến chứng này thường được phân loại theo vi mạch và mạch máu lớn.


  Một số cơ quan nhất định, chẳng hạn như mắt, thận và dây thần kinh, chủ yếu được cấp máu qua vi mạch. Tổn thương vi mạch gây ra các vấn đề về thị giác, bệnh thận mạn tính và tổn thương thần kinh, vốn thường gặp ở các bệnh nhân tiểu đường lâu năm.


  Các cơ quan khác, chẳng hạn như tim, não bộ và chân, được cấp máu qua mạch máu lớn. Tổn thương mạch máu lớn gây ra hiện tượng co hẹp, gọi là mảng xơ vữa động mạch. Các mảng bám này vỡ ra sẽ gây viêm và làm xuất hiện cục máu đông, dẫn đến đau tim, đột quỵ và hoại tử ở chân.


  Cách tiểu đường gây tổn thương các mạch máu sẽ được thảo luận trong cuốn sách này. Nhiều người coi đó chỉ là hậu quả của mức đường huyết cao nhưng chúng ta sẽ thấy rằng sự thật hoàn toàn khác. Có rất nhiều biến chứng khác ngoài bệnh về mạch máu, bao gồm bệnh về da, gan nhiễm mỡ, nhiễm trùng, hội chứng buồng trứng đa nang, Alzheimer và ung thư. Tuy nhiên, hãy bắt đầu với những vấn đề liên quan đến vi mạch.


  CÁC BIẾN CHỨNG VỀ VI MẠCH


  

  Bệnh võng mạc


  TIỂU ĐƯỜNG là nguyên nhân gây mù lòa hàng đầu ở Mỹ.1 Bệnh về mắt – đặc biệt là tổn thương võng mạc (bệnh võng mạc) – là một trong những biến chứng thường gặp nhất của tiểu đường. Võng mạc là lớp thần kinh nhạy sáng nằm ở đằng sau mắt, có tác dụng truyền “hình ảnh” tới não bộ. Bệnh tiểu đường làm suy yếu các vi mạch nối với võng mạc, khiến máu và các chất dịch khác rò rỉ ra ngoài. Khi kiểm tra mắt định kỳ, điều này có thể được thấy rõ bằng kính soi đáy mắt tiêu chuẩn.


  Để phản ứng lại tổn thương này, các mạch máu mới ở võng mạc được hình thành nhưng chúng rất mong manh dễ vỡ. Kết quả là bệnh nhân bị chảy máu nhiều hơn, cuối cùng hình thành mô sẹo. Trong trường hợp nghiêm trọng, mô sẹo này có thể đẩy võng mạc lên, kéo nó lệch khỏi vị trí bình thường, kết quả dẫn đến mù lòa. Phương pháp laser có thể phòng ngừa bệnh võng mạc bằng cách đóng hoặc phá hủy các mạch máu rò rỉ mới.


  Khoảng 10.000 ca mù lòa mới mỗi năm ở Mỹ có nguyên nhân là bệnh võng mạc tiểu đường.2 Bệnh nhân mắc bệnh võng mạc phụ thuộc vào việc họ đã mắc tiểu đường trong bao lâu cũng như việc tình trạng bệnh nghiêm trọng đến đâu.3 Đối với tiểu đường type 1, bệnh nhân sẽ mắc bệnh võng mạc ở một mức độ nhất định trong vòng 20 năm. Đối với tiểu đường type 2, bệnh võng mạc có thể phát triển trong tối đa 7 năm trước khi tiểu đường được chẩn đoán.


  Bệnh thận


  CÔNG VIỆC CHÍNH của thận là làm sạch máu. Khi chúng suy yếu, độc tố sẽ tích tụ trong cơ thể, dẫn đến chán ăn, sụt cân cũng như thường xuyên có cảm giác buồn nôn và nôn mửa. Nếu bệnh không được điều trị, hậu quả cuối cùng sẽ là tình trạng hôn mê và tử vong. Ở Mỹ, có tới hơn 100.000 bệnh nhân được chẩn đoán mắc bệnh thận mạn tính mỗi năm, gây tổn thất 32 tỷ đô la vào năm 2005. Gánh nặng của bệnh không chỉ rất lớn về mặt tài chính mà còn ảnh hưởng tiêu cực đến cảm xúc của người bệnh.


  Ở Mỹ, bệnh thận do tiểu đường là nguyên nhân hàng đầu gây ra bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD), chiếm khoảng 44% tổng số ca mắc mới vào năm 2005.4 Những bệnh nhân đã mất tới hơn 90% chức năng thận đều cần được chạy thận để loại bỏ độc tố tích tụ trong máu. Quy trình này bao gồm việc loại bỏ máu “nhiễm bẩn” của bệnh nhân, để máu chạy qua máy thẩm tách để lọc sạch tạp chất và đưa máu sạch trở lại cơ thể. Để sống sót, bệnh nhân cần chạy thận bốn tiếng mỗi lần, ba lần mỗi tuần vô thời hạn, trừ khi họ được cấy ghép thận.


  Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ mắc bệnh thận giai đoạn cuối đã được điều chỉnh5
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  Bệnh thận do tiểu đường thường mất từ 15-25 năm để phát triển nhưng, cũng giống như bệnh võng mạc, đôi khi nó có thể được chẩn đoán trước tiểu đường type 2. Mỗi năm có khoảng 2% bệnh nhân tiểu đường type 2 bị mắc bệnh thận. Mười năm sau khi chẩn đoán, 25% số bệnh nhân sẽ có dấu hiệu của bệnh thận.6 Một khi đã hình thành, bệnh thận do tiểu đường thường tiến triển, dẫn đến việc thận ngày càng suy kiệt cho tới khi bệnh nhân cần chạy thận hoặc cấy ghép thận.


  Bệnh thần kinh


  TỔN THƯƠNG THẦN KINH do tiểu đường xảy ra với khoảng 60-70% các bệnh nhân tiểu đường.7 Lại một lần nữa, thời gian mắc bệnh và độ trầm trọng của tiểu đường càng cao thì nguy cơ xuất hiện biến chứng thần kinh càng lớn.8


  Có rất nhiều loại tổn thương thần kinh do tiểu đường. Thông thường, bệnh thần kinh do tiểu đường tác động đến các dây thần kinh ngoại biên, đầu tiên là ở bàn chân, rồi tiến triển đến bàn tay và cánh tay. Tổn thương tới các loại dây thần kinh khác nhau sẽ gây ra các triệu chứng khác nhau, bao gồm:


  • ngứa ran;

• tê bì;

• bỏng rát;

• đau đớn.




  

  Bệnh thần kinh do tiểu đường tiến triển đến mức nghiêm trọng gây ra những cơn đau không ngừng, làm cơ thể suy nhược và các triệu chứng thường nặng hơn vào ban đêm. Ngay cả các loại thuốc giảm đau mạnh như thuốc gây mê cũng thường không có hiệu quả. Thay vì đau đớn, đôi khi bệnh nhân có thể có cảm giác tê bì hoàn toàn. Khám lâm sàng kỹ càng sẽ cho thấy sự suy giảm khả năng cảm nhận sự va chạm, rung và nhiệt độ, cùng với sự mất phản xạ ở bộ phận cơ thể bị ảnh hưởng.


  Mặc dù có vẻ vô hại nhưng sự mất cảm giác hoàn toàn không phải như vậy. Cơn đau bảo vệ chúng ta khỏi thiệt hại do chấn thương. Khi chúng ta bị vấp ngón chân hay nằm sai tư thế, cơn đau cho chúng ta biết rằng nên mau chóng điều chỉnh cơ thể nhằm phòng tránh những tổn thương nặng nề hơn ở mô. Nếu không thể cảm thấy đau đớn, chúng ta có thể tiếp tục lặp lại chấn thương. Qua nhiều năm, tổn thương tiến triển và đôi lúc có thể gây biến dạng. Một ví dụ điển hình là bàn chân. Tổn thương nghiêm trọng tới dây thần kinh có thể hủy hoại khớp hoàn toàn – tình trạng dị tật bàn chân Charcot – và có thể tiến triển tới mức khiến bệnh nhân không thể đi lại và thậm chí cần cắt bỏ chân.


  Một rối loạn thần kinh khác được gọi là chứng teo cơ, gây ảnh hưởng đến các nhóm cơ lớn. Đặc điểm là cơn đau khủng khiếp và suy yếu cơ, đặc biệt ở phần đùi.9


  Hệ thần kinh thực vật điều khiển các chức năng tự động của cơ thể con người, như hô hấp, tiêu hóa, đổ mồ hôi và nhịp tim. Tổn thương tới các nhóm thần kinh này có thể gây buồn nôn, nôn mửa, táo bón, tiêu chảy, rối loạn bàng quang, rối loạn cương dương và hạ huyết áp tư thế đứng (hạ huyết áp đột ngột, nghiêm trọng khi đứng dậy). Nếu các dây thần kinh nối với tim bị ảnh hưởng, nguy cơ gặp các cơn đau tim thầm lặng và tử vong sẽ gia tăng.10


  Hiện không có phương pháp điều trị nào chữa trị được tổn thương thần kinh do tiểu đường. Thuốc men có thể có ích với các triệu chứng bệnh nhưng nó không thể thay đổi diễn biến của bệnh. Tóm lại, biến chứng này chỉ có thể phòng ngừa.


  CÁC BIẾN CHỨNG VỀ MẠCH MÁU LỚN


  

  Xơ vữa động mạch (động mạch bị cứng lại)


  XƠ VỮA ĐỘNG MẠCH là một bệnh về động mạch, trong đó các mảng bám cấu thành từ chất béo xuất hiện ở thành trong mạch máu, khiến mạch máu bị thu hẹp và xơ cứng. Căn bệnh này dẫn đến đau tim, đột quỵ và bệnh mạch máu ngoại biên, gọi chung là bệnh tim mạch. Tiểu đường làm tăng đáng kể nguy cơ xơ vữa động mạch.


  Mặc dù khá phổ biến nhưng bệnh xơ vữa động mạch đã bị hình dung sai khi người ta cho rằng cholesterol dần làm nghẽn động mạch, giống như cặn bùn tích tụ trong ống thoát nước. Trên thực tế, đây là hậu quả của tổn thương động mạch nhưng nguyên nhân đích xác vẫn chưa được biết đến. Có rất nhiều nhân tố góp phần, bao gồm nhưng không giới hạn ở độ tuổi, di truyền, tình trạng hút thuốc, tiểu đường, căng thẳng, huyết áp cao và thiếu vận động thể chất. Bất kỳ lỗ thủng nào ở thành động mạch cũng có thể gây ra một đợt viêm. Cholesterol (một chất dạng sáp, giống như chất béo hiện diện ở mọi tế bào của cơ thể) xâm nhập vào khu vực bị tổn thương và làm hẹp mạch máu. Cơ trơn nâng đỡ mô của mạch máu sẽ sinh sôi nhanh chóng; và collagen, chất đạm với vai trò cấu trúc hiện diện ở nhiều chỗ trong cơ thể, cũng tích tụ theo phản ứng với tổn thương này. Một lần nữa, mạch máu lại bị thu hẹp thêm. Thay vì chỉ một lần duy nhất và có thể chữa khỏi, phản ứng này xảy ra liên tục theo phản xạ đối với các chấn thương kinh niên ở thành mạch máu.


  Kết quả cuối cùng là sự hình thành mảng bám, còn gọi là xơ vữa, một cụm gồm cholesterol, các tế bào cơ trơn và các tế bào viêm ở bên trong thành mạch máu. Tổ chức này dần giới hạn lượng máu chảy vào các cơ quan bị ảnh hưởng. Nếu mảng xơ vữa này bị vỡ, một cục máu đông được hình thành. Sự tắc nghẽn động mạch đột ngột do cục máu đông sẽ ngăn cản lưu thông bình thường của máu, khiến các tế bào ở hạ lưu bị thiếu ôxy, làm chết tế bào và bệnh tim mạch xảy ra.


  Bệnh tim


  ĐAU TIM, hay nhồi máu cơ tim, là biến chứng được biết đến nhiều nhất và đáng sợ nhất của tiểu đường; gây ra bởi chứng xơ vữa ở động mạch vành cấp máu cho tim. Sự tắc nghẽn đột ngột này khiến tim bị thiếu ôxy, dẫn đến hoại tử một phần cơ tim.


  Nghiên cứu Framingham trong những năm 1970 đã chỉ ra mối liên kết mạnh mẽ giữa bệnh tim và tiểu đường.11 Tiểu đường làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch lên gấp hai đến bốn lần và biến chứng này xảy ra sớm hơn nhiều so với các bệnh nhân không bị tiểu đường. Có đến 68% các bệnh nhân tiểu đường tuổi từ 65 trở lên sẽ tử vong do bệnh tim và 16% khác tử vong do đột quỵ.12 Do đó, giảm thiểu nguy cơ mắc bệnh mạch máu lớn là điều quan trọng nhất. Tỷ lệ tử vong và tàn tật do bệnh tim mạch lớn hơn gấp nhiều lần so với hậu quả từ bệnh về vi mạch.


  Trong ba thập kỷ qua, đã có những tiến bộ đáng kể trong việc điều trị bệnh tim, nhưng những lợi ích cho bệnh nhân tiểu đường lại tụt hậu phía sau rất nhiều. Trong khi tỷ lệ tử vong nói chung đối với bệnh nhân không bị tiểu đường đã giảm đi 36,4% thì tỷ lệ tử vong của bệnh nhân tiểu đường chỉ giảm 13,1%.13


  Đột quỵ


  ĐỘT QUỴ do xơ vữa các động mạch lớn cấp máu cho não bộ gây ra. Sự gián đoạn đột ngột của dòng máu khiến não bộ thiếu ôxy, khiến một phần não có thể bị chết đi. Các triệu chứng thay đổi tùy theo phần não bộ bị ảnh hưởng nhưng chúng ta không thể đánh giá thấp tác động khủng khiếp của đột quỵ. Ở Mỹ, đây là nguyên nhân gây tử vong đứng thứ ba và là nhân tố lớn nhất góp phần gây tàn tật.


  Tiểu đường là một yếu tố nguy cơ độc lập đáng kể với đột quỵ, tức là chỉ riêng tiểu đường đã làm tăng nguy cơ đột quỵ của một người thêm 150-400%.14 Khoảng một phần tư số ca đột quỵ mới xảy ra ở các bệnh nhân tiểu đường.15 Mỗi năm chung sống với bệnh tiểu đường sẽ làm tăng nguy cơ đột quỵ thêm 3%, và khiến tiên lượng bệnh xấu đi nhiều.


  Bệnh mạch máu ngoại biên


  BỆNH MẠCH MÁU NGOẠI BIÊN (PVD) do sự xơ vữa động mạch lớn cấp máu cho chân gây ra. Sự gián đoạn dòng máu khiến chân thiếu đi các huyết sắc tố mang ôxy. Triệu chứng phổ biến nhất của PVD là đau đớn hay chuột rút xuất hiện khi đi bộ và thuyên giảm khi được nghỉ ngơi. Khi các mạch máu bị co hẹp và sự lưu thông máu trở nên tồi tệ, các cơn đau có thể xuất hiện khi nghỉ ngơi và đặc biệt là vào ban đêm. PVD làm giảm đáng kể khả năng vận động, có thể dẫn đến tàn tật dài hạn.


  Làn da bị thiếu máu cũng dễ tổn thương và lâu lành hơn. Ở các bệnh nhân tiểu đường, những vết cắt nhỏ hay chấn thương nhẹ ở bàn chân có thể trở thành những vết loét không thể lành. Trong trường hợp nghiêm trọng, những khu vực da đã bị hủy hoại và để lộ ra lớp mô ở dưới có thể tiến triển thành hoại tử. Tới lúc này, nguồn cấp máu đã giảm đáng kể hoặc hoàn toàn mất đi, các mô bị chết và việc cắt cụt các chi bị ảnh hưởng – giải pháp điều trị cuối cùng – thường sẽ là điều cần thiết để điều trị chứng nhiễm trùng mạn tính và giảm nhẹ cơn đau.


  Cùng với việc hút thuốc lá, tiểu đường là yếu tố nguy cơ lớn nhất của PVD. Khoảng 27% bệnh nhân tiểu đường mắc PVD sẽ tiến triển nặng hơn trong 5 năm và 4% trong số họ cần cắt cụt chi.17 Các bệnh nhân bị hoại tử và những người cần cắt cụt chi có thể sẽ không đi lại được nữa, họ rơi vào vòng xoáy tàn tật. Các chi mất đi chức năng dẫn đến suy giảm vận động thể chất, qua đó khiến các cơ dần suy yếu, tiếp tục làm vận động thể chất bị giảm bớt. Chu trình này cứ thế lặp lại.


  CÁC BIẾN CHỨNG KHÁC


  

  Bệnh Alzheimer


  ALZHEIMER là bệnh thoái hóa thần kinh mạn tính, tiến triển, gây mất trí nhớ, biến đổi tính cách và những vấn đề về nhận thức. Đây là dạng sa sút trí tuệ phổ biến nhất và là nguyên nhân gây tử vong đứng thứ sáu ở Mỹ.18 Alzheimer có thể là biểu hiện của việc mất khả năng sử dụng glucose như thông thường, đây có thể là một dạng kháng insulin chọn lọc trong não bộ. Mối liên kết giữa bệnh Alzheimer và tiểu đường trở nên mạnh mẽ tới mức nhiều nhà nghiên cứu đã đề xuất rằng Alzheimer có thể được gọi là tiểu đường type 3.19 Tuy nhiên, những lập luận trên nằm ngoài khuôn khổ của cuốn sách này.


  Ung thư


  TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2 làm tăng nguy cơ mắc các loại ung thư thường gặp, bao gồm ung thư vú, ung thư dạ dày, ung thư đại trực tràng, ung thư thận và ung thư nội mạc tử cung. Điều này có thể liên quan đến một vài loại thuốc được dùng để điều trị tiểu đường và sẽ được thảo luận thêm ở chương 10. Tỷ lệ sống sót của bệnh nhân ung thư vốn đã mắc tiểu đường sẽ thấp hơn nhiều so với các bệnh nhân không mắc.20


  Bệnh gan nhiễm mỡ


  BỆNH GAN nhiễm mỡ không do rượu bia (Non-alcoholic fatty liver – NAFLD) được định nghĩa là sự lưu trữ và tích lũy mỡ thừa dưới dạng các triglyceride vượt quá 5% tổng trọng lượng của gan. Căn bệnh này có thể được phát hiện bằng cách sử dụng siêu âm để kiểm tra vùng bụng. Khi lượng mỡ thừa gây tổn thương mô gan, có thể được phát hiện qua xét nghiệm máu thông thường, nó được gọi là viêm gan nhiễm mỡ không do rượu bia (non-alcoholic steatohepatitis – NASH). Hiện tại, ước tính rằng NAFLD ảnh hưởng đến khoảng 30% dân số Mỹ còn NASH ảnh hưởng đến 5%; cả hai đều là những nguyên nhân quan trọng gây xơ gan (mô sẹo không thể phục hồi ở gan).21


  NAFLD hầu như không tồn tại ở các ca khởi phát tiểu đường type 1 gần đây. Trái lại, tỷ lệ mắc bệnh này ở tiểu đường type 2 là hơn 75%. Vai trò trung tâm của gan nhiễm mỡ sẽ được giải thích đầy đủ hơn ở chương 7.


  Nhiễm trùng


  BỆNH NHÂN TIỂU ĐƯỜNG có nguy cơ cao hơn trong việc mắc tất cả các loại bệnh nhiễm trùng được gây ra khi các sinh vật bên ngoài xâm nhập và sinh sôi bên trong cơ thể. Họ không chỉ dễ nhiễm nhiều loại vi khuẩn và nấm hơn những người không bị tiểu đường mà tác động của việc nhiễm cũng trầm trọng hơn. Ví dụ, bệnh nhân tiểu đường có nguy cơ nhiễm trùng thận cao hơn bốn đến năm lần.22 Mọi loại bệnh nhiễm nấm, bao gồm bệnh nấm Candida, nấm âm đạo, nấm móng tay và nấm da chân, đều dễ gặp hơn ở bệnh nhân tiểu đường.


  Trong số các loại nhiễm trùng nghiêm trọng nhất đối với bệnh nhân tiểu đường, tồn tại cả các dạng nhiễm trùng liên quan đến bàn chân. Mặc dù đã kiểm soát tốt mức đường huyết, 15% tổng số bệnh nhân tiểu đường sẽ có những vết thương ở bàn chân không thể lành trong suốt cuộc đời. Tình trạng nhiễm trùng ở những vết thương này thường liên quan đến nhiều loại vi sinh vật, khiến việc điều trị bằng kháng sinh phổ rộng là cần thiết. Tuy nhiên, sự suy giảm tuần hoàn máu liên quan đến PVD (xem ở trên) góp phần làm vết thương khó lành. Do đó, bệnh nhân tiểu đường có nguy cơ phải cắt cụt chi dưới tăng gấp 15 lần, chiếm hơn 50% các ca cắt cụt chi được thực hiện ở Mỹ, không tính đến các vụ tai nạn. Người ta ước tính rằng mỗi ca nhiễm trùng gây loét chân do tiểu đường có chi phí điều trị lên tới hơn 25.000 đô la.23


  

  Có nhiều nhân tố góp phần khiến tỷ lệ nhiễm trùng cao hơn. Mức đường huyết cao có thể làm suy yếu hệ miễn dịch. Tương tự, việc tuần hoàn máu kém làm giảm khả năng các tế bào bạch cầu chống nhiễm trùng tiếp cận mọi bộ phận của cơ thể.


  

  Các bệnh về da và móng tay


  NHIỀU BỆNH về da và móng tay có liên quan đến tiểu đường. Nhìn chung, vấn đề nằm ở mặt thẩm mỹ nhiều hơn là về mặt y tế; tuy nhiên, chúng thường là biểu hiện của căn bệnh tiểu đường tiềm ẩn, nghiêm trọng và cần được chăm sóc về mặt y tế.


  Bệnh gai đen là tình trạng da dày lên, sờ như nhung và có màu xám-đen, thường xuất hiện ở vùng da quanh cổ và các nếp gấp trên cơ thể, gây ra bởi mức insulin cao. Bệnh da do tiểu đường, còn gọi là đốm cẳng chân, thường xuất hiện ở chân dưới dạng các vảy mịn tối màu. Mụn thịt là những vùng da mềm lồi ra thường xuất hiện ở mí mắt, cổ và nách. Hơn 25% các bệnh nhân có mụn thịt mắc tiểu đường.24


  Các bệnh nhân tiểu đường cũng thường có vấn đề ở móng tay, nhất là nhiễm nấm. Móng tay có thể có màu nâu ngả vàng, dày lên và tách khỏi giường móng (bệnh bong tróc móng).


  Rối loạn cương dương


  CÁC NGHIÊN CỨU quần thể trên cộng đồng về nam giới tuổi từ 39-70 đã phát hiện ra rằng tỷ lệ bất lực nằm trong khoảng 10-50%. Tiểu đường là một yếu tố nguy cơ chủ chốt, làm tăng khả năng rối loạn cương dương gấp ba lần và ảnh hưởng đến các bệnh nhân ở độ tuổi thấp hơn bình thường. Tuần hoàn máu kém ở các bệnh nhân tiểu đường dường như là nguyên nhân. Nguy cơ rối loạn cương dương cũng tăng theo độ tuổi và mức độ trầm trọng của sự kháng insulin, khoảng 50-60% đàn ông trên 50 tuổi bị tiểu đường gặp phải vấn đề này.25


  Hội chứng buồng trứng đa nang


  SỰ MẤT CÂN BẰNG hormone có thể khiến cho một số phụ nữ phát triển các u nang (các khối u lành tính) trên buồng trứng. Bệnh này gọi là hội chứng buồng trứng đa nang (PCOS), có đặc điểm là kinh nguyệt bất thường, có dấu hiệu thừa testosterone và sự hiện diện của các u nang (thường được phát hiện bởi siêu âm). Bệnh nhân PCOS có chung nhiều đặc điểm với bệnh nhân tiểu đường type 2, bao gồm béo phì, huyết áp cao, cholesterol cao và kháng insulin. PCOS được gây ra bởi sự gia tăng kháng insulin26 và nó làm tăng nguy cơ mắc tiểu đường type 2 lên gấp ba đến năm lần ở phụ nữ trẻ.


  ĐIỀU TRỊ NGUYÊN NHÂN, ĐỪNG ĐIỀU TRỊ TRIỆU CHỨNG


  TRONG KHI hầu hết các loại bệnh chỉ giới hạn ở một hệ cơ quan duy nhất, tiểu đường lại tác động đến mọi cơ quan theo nhiều cách. Do đó, nó là nguyên nhân hàng đầu gây mù lòa, suy thận, bệnh tim, đột quỵ, cụt chi, sa sút trí tuệ, vô sinh, tổn thương thần kinh.


  Nhưng câu hỏi khó là tại sao các vấn đề này đang trở nên tệ hơn chứ không tốt lên, dù cho nhiều thế kỷ đã trôi qua kể từ khi căn bệnh này lần đầu được mô tả. Khi hiểu biết về tiểu đường tăng lên, chúng ta kỳ vọng rằng các biến chứng sẽ giảm xuống. Nhưng không. Nếu tình hình trở nên tệ hơn, vậy thì lời giải thích hợp lý duy nhất là sự hiểu biết và việc điều trị tiểu đường type 2 về cơ bản là có sai sót.


  Chúng ta quá tập trung vào việc hạ đường huyết. Tuy nhiên, đường huyết cao chỉ là triệu chứng. Nguyên nhân gốc rễ của gia tăng đường huyết ở tiểu đường type 2 là sự kháng insulin cao. Khi chúng ta chưa giải quyết được nguyên nhân gốc là sự kháng insulin đó, đại dịch tiểu đường type 2 cùng tất cả các biến chứng liên quan vẫn sẽ tiếp tục trở nên trầm trọng hơn.


  Chúng ta cần phải bắt đầu lại từ đầu. Thứ gì gây ra tiểu đường type 2? Thứ gì tạo nên kháng insulin và làm thế nào có thể đảo ngược nó? Rõ ràng, béo phì đóng một vai trò lớn trong việc này. Chúng ta phải bắt đầu với nguyên nhân của béo phì.


  SIMON


  Đến với chương trình Kiểm soát tích cực chế độ ăn (IDM), Simon khi đó 66 tuổi, nặng 121 kg với vòng eo 135 cm và có chỉ số BMI là 43. Ông đã được chẩn đoán mắc tiểu đường type 2 cách đó tám năm và đang dùng thuốc sitagliptin, metformin và glicizide để kiểm soát đường huyết. Ngoài ra, ông có tiền sử cao huyết áp và một phần thận đã bị cắt bỏ do ung thư.


  Chúng tôi khuyên ông thực hiện một chế độ ăn ít carbohydrate, có chất béo lành mạnh và gợi ý rằng ông nên bắt đầu nhịn ăn trong 24 tiếng, ba lần mỗi tuần. Trong vòng sáu tháng, ông đã giảm thiểu số lượng thuốc sử dụng xuống chỉ còn một loại duy nhất là canagliflozin, thứ ông tiếp tục dùng trong một khoảng thời gian để hỗ trợ việc giảm cân. Sau đó một năm, chúng tôi ngưng chỉ định loại thuốc này vì cân nặng và mức đường huyết của Simon đã được cải thiện đáng kể. Kể từ đó đến nay ông không cần tới bất kỳ loại thuốc nào nữa.


  Trong lần kiểm tra sức khỏe gần nhất, mức huyết sắc tố A1C của Simon là 5,9%, được coi như không mắc tiểu đường. Ông duy trì được mức giảm cân 20 kg trong hai năm tính đến thời điểm hiện tại. Giờ đây, ông cảm thấy rất vui với sự thay đổi về sức khỏe tổng thể của mình. Cỡ quần ông mặc đã giảm từ 46 xuống còn 40 và bệnh tiểu đường type 2, thứ mà ông từng tin là sẽ phải chung sống với nó cả đời, đã hoàn toàn bị đẩy lùi. Simon tiếp tục tuân thủ chế độ ăn ít carbohydrate và nhịn ăn trong 24 tiếng một hay hai lần mỗi tuần.


  BRIDGET


  Khi chúng tôi lần đầu gặp Bridget, bà đã 62 tuổi, có tiền sử mắc tiểu đường trong 10 năm, bị bệnh thận mạn tính và cao huyết áp. Bà bị kháng insulin nghiêm trọng, cần tổng cộng 210 đơn vị insulin mỗi ngày để kiểm soát mức đường huyết. Bà nặng 147 kg với vòng eo 147 cm và chỉ số BMI là 54,1.


  Quyết tâm dứt bỏ insulin, bà đã bắt đầu với một cuộc nhịn ăn kéo dài 7 ngày nhưng sau đó bà vẫn cảm thấy khỏe mạnh nên đã tiếp tục nhịn thêm hai tuần nữa. Sau khi kết thúc 21 ngày nhịn ăn, bà không chỉ bỏ được insulin mà còn gần như không cần dùng một loại thuốc tiểu đường nào nữa. Để duy trì sự giảm cân, bà đã chuyển từ nhịn ăn liên tục sang nhịn ăn trong 24 đến 36 tiếng hai ngày một lần và tiếp tục uống dapagliflozin để kiểm soát cân nặng. Trong khoảng thời gian này, mức A1C của bà là 6,8%, tốt hơn so với khi bà sử dụng insulin.


  Trước khi bắt đầu chương trình IDM, Bridget là một người có rất ít năng lượng và gần như không thể đi tới văn phòng của tôi trên đôi chân của mình. Một khi bắt đầu nhịn ăn, mức năng lượng của bà đã được cải thiện đáng kể và bà đã có thể dễ dàng đi lại. Cỡ váy của bà đã giảm từ 30 xuống còn 22. Cho đến nay, Bridget đã ngừng sử dụng insulin được ba năm và duy trì được mức giảm cân là 28 kg trong suốt quãng thời gian đó. Huyết áp của bà đã trở lại bình thường và bà đã ngừng uống thuốc.
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  Tiểu đường-béo phì: Sự lừa dối về ca-lo



  "TIỂU ĐƯỜNG-BÉO PHÌ” là từ kết hợp giữa hai từ “tiểu đường”, ám chỉ tiểu đường type 2, và “béo phì”. Cụm từ này thể hiện sự gắn bó khăng khít giữa hai khái niệm. Tiểu đường và béo phì thực sự là cùng một bệnh. Mặc dù nghe có vẻ kỳ lạ nhưng các bác sĩ đã không nhận ra sự kết nối rõ ràng và cơ bản này.


  Quay trở lại năm 1990, khi thể loại nhạc grunge xâm chiếm nền âm nhạc và túi đeo hông ngày càng trở nên phổ biến chứ không còn chỉ được sử dụng bởi các ông bố trung niên đi du lịch, bác sĩ Walter Willett, giờ đây là giáo sư dịch tễ học và dinh dưỡng tại Trường Y tế Công cộng thuộc Đại học Harvard, đã xác định được mối quan hệ rõ ràng và nhất quán giữa tăng cân và tiểu đường type 2.


  Đại dịch béo phì mới chỉ xảy ra vào cuối những năm 1970 và khi nó chưa phải là một thảm họa y tế công cộng như ngày nay. Lúc đó, tiểu đường type 2 chỉ là một mối lo ngại không đáng kể đối với y tế công cộng. Thay vào đó, AIDS mới là chủ đề được quan tâm nhất. Và người ta không cho rằng tiểu đường type 2 có bất kỳ sự liên quan nào với béo phì. Thật vậy, Báo cáo của Ủy ban tư vấn Hướng dẫn chế độ ăn được phát hành bởi Bộ Nông nghiệp Hoa Kỳ vào năm 1990 đã công nhận rằng việc tăng cân một chút sau tuổi 53 gắn liền với sức khỏe tốt.


  Cùng năm đó, bác sĩ Willett đã thách thức lối suy nghĩ thông thường bằng việc báo cáo rằng tăng cân sau tuổi 18 là nhân tố quyết định chính đối với tiểu đường type 2.1 Mức tăng cân từ 20-35 kg khiến nguy cơ mắc tiểu đường type 2 cao thêm 11.300%, nếu tăng trên 35 kg nguy cơ sẽ là 17.300%! Ngay cả việc tăng cân một chút cũng có thể đẩy mạnh đáng kể nguy cơ mắc bệnh. Tuy nhiên, ý tưởng này không dễ để thuyết phục giới y khoa đa nghi.2 Willet nhớ lại: “Chúng tôi đã có một khoảng thời gian khó khăn để có thể xuất bản tài liệu đầu tiên chỉ ra rằng ngay cả một sự tăng cân nhẹ cũng khiến nguy cơ mắc tiểu đường tăng lên rất nhiều. Họ đã không hề tin vào điều đó.”


  CHỈ SỐ KHỐI CƠ THỂ: MỐI QUAN HỆ GIỮA BÉO PHÌ VÀ TIỂU ĐƯỜNG


  CHỈ SỐ KHỐI CƠ THỂ là một phép đo tiêu chuẩn về trọng lượng và được tính theo công thức sau:


  Chỉ số khối cơ thể = Cân nặng/Chiều cao2


  

  Trong đó, chiều cao tính bằng m và cân nặng tính bằng kg. Chỉ số khối cơ thể ở mức 25,0 hoặc cao hơn được coi là thừa cân, còn chỉ số khối cơ thể nằm trong khoảng 18,5 đến 24,9 được coi là khỏe mạnh.


  Bảng 4.1. Phân loại chỉ số khối cơ thể
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  Tuy nhiên, phụ nữ có chỉ số khối cơ thể từ 23-23,9 mang nguy cơ mắc tiểu đường type 2 cao hơn 360% so với phụ nữ có chỉ số khối cơ thể nhỏ hơn 22. Thật đáng kinh ngạc vì chỉ số khối cơ thể ở mức 23,9 được coi là nằm trong khoảng cân nặng bình thường.


  Tới năm 1995, dựa trên sự nhận thức mới này, các nhà nghiên cứu đã xác định rằng mức tăng cân chỉ khoảng 5,0-7,9 kg cũng đẩy mạnh nguy cơ mắc tiểu đường type 2 thêm 90% và từ 8,0-10,9 kg là 270%.3 Trái lại, giảm cân làm giảm hơn 50% nguy cơ. Kết quả này đã hình thành một mối quan hệ khăng khít giữa tăng cân và tiểu đường type 2. Nhưng nguy hiểm hơn, sự thừa cân cũng làm tăng đáng kể nguy cơ tử vong.4


  Các bằng chứng ủng hộ điều này cũng sớm xuất hiện. Bác sĩ Frank Speizer tới từ Trường Y tế Công cộng Harvard đã khởi động Nghiên cứu sức khỏe điều dưỡng (NHS) đầu tiên vào năm 1976. Với tư cách là một trong những cuộc điều tra lớn nhất về các yếu tố nguy cơ đối với bệnh tim mạch và ung thư, nghiên cứu dịch tễ học dài hạn này bao gồm 121.700 nữ điều dưỡng ở quanh khu vực Boston.


  Bác sĩ Willett đã tiếp tục với Nghiên cứu sức khỏe điều dưỡng II, thu thập dữ liệu cứ hai năm một lần của thêm 116.000 nữ điều dưỡng kể từ năm 1989. Khi nghiên cứu mới bắt đầu, tất cả người tham gia đều tương đối khỏe mạnh nhưng qua thời gian, nhiều người đã mắc các bệnh mạn tính như tiểu đường và bệnh tim. Bằng cách xem xét dữ liệu đã thu thập được, một vài ý tưởng về yếu tố nguy cơ cho các căn bệnh này đã xuất hiện. Vào năm 2001, bác sĩ Willett5 đã một lần nữa chỉ ra rằng yếu tố nguy cơ quan trọng nhất đối với sự phát triển của tiểu đường type 2 là béo phì.


  CHỈ SỐ ĐƯỜNG HUYẾT: CHẾ ĐỘ ĂN VÀ TIỂU ĐƯỜNG


  NGHIÊN CỨU sức khỏe điều dưỡng II đã phát hiện ra tầm quan trọng của những yếu tố khác liên quan đến lối sống. Duy trì một mức cân nặng bình thường, tập thể dục thường xuyên, không hút thuốc và ăn uống lành mạnh có thể ngăn chặn tới 91% nguy cơ mắc tiểu đường type 2. Nhưng có một câu hỏi đáng giá triệu đô ở đây: Thế nào là một chế độ ăn “lành mạnh”? Chế độ ăn lành mạnh của bác sĩ Willett được định nghĩa là một chế độ ăn giàu chất xơ từ ngũ cốc, giàu chất béo không bão hòa đa, ít chất béo dạng trans và có chỉ số tải lượng đường huyết thấp.


  Khi được tiêu hóa, carbohydrate phân giải thành glucose. Chỉ số đường huyết đo lường sự gia tăng của glucose trong máu sau khi ăn 50 g thực phẩm chứa carbohydrate. Tuy nhiên, lượng carbohydrate trong một suất ăn tiêu chuẩn lại biến thiên rất nhiều. Ví dụ, một suất trái cây theo tiêu chuẩn có thể chứa không đến 50 g carbohydrate, trong khi một suất bánh ngọt có thể chứa nhiều hơn. Chỉ số tải lượng đường huyết tinh chỉnh lại số đo này bằng cách nhân chỉ số đường huyết của một loại thực phẩm với số gam carbohydrate trong một suất ăn tiêu chuẩn của loại thực phẩm đó.


  Nhìn chung, thực phẩm giàu đường và carbohydrate tinh chế sẽ có chỉ số tải lượng đường huyết cao. Các chất béo và đạm làm tăng đường huyết rất ít nên sẽ có tải lượng đường huyết thấp. Trái với chế độ ăn ít chất béo được khuyến cáo bởi tất cả các hiệp hội y khoa trên khắp thế giới, chế độ ăn lành mạnh của bác sĩ Willett chứa nhiều chất béo và đạm. Nó hướng đến việc giảm đường và carbohydrate tinh chế chứ không phải chất béo.


  Vào năm 1990, quan niệm phổ biến khi đó cho rằng chất béo rất xấu xa và là một kẻ giết người hàng loại hay một thứ đáng kinh tởm. Thuật ngữ “chất béo lành mạnh” khi đó không tồn tại. Nó được coi là một phép nghịch hợp, giống như “người khổng lồ tí hon” vậy. Quả bơ chứa đầy chất béo ư? Đó là một loại trái cây gây đau tim. Các loại hạt chứa đầy chất béo ư? Đó là một món ăn vặt gây đau tim. Dầu ôliu ư? Một loại chất lỏng gây đau tim. Hầu hết mọi người đều thực sự tin rằng chất béo sẽ làm tắc nghẽn động mạch của con người, nhưng đó chỉ là một sự ảo tưởng.


  Bác sĩ Zoë Harcombe, nhà nghiên cứu về béo phì được đào tạo ở Đại học Cambridge, đã xem xét toàn bộ dữ liệu sẵn có vào đầu những năm 1980, khi nhiều hướng dẫn ăn kiêng ít chất béo được phổ biến ở Mỹ và Anh. Không có bằng chứng nào từng tồn tại cho thấy rằng chất béo tự nhiên khiến bệnh tim mạch trở nên trầm trọng hơn. Các bằng chứng ủng hộ hướng dẫn ăn kiêng ít chất béo chỉ là sản phẩm hư cấu.6 Tính khoa học của việc này chưa hề được khẳng định tại thời điểm chính phủ bắt đầu vào cuộc và đưa ra quyết định sau cùng là hạ thấp chất béo. Ấy vậy mà quan niệm này đã ăn sâu vào giới y khoa cũng như công chúng, tới mức ý tưởng ngũ cốc tinh chế và đường mới là vấn đề chứ không phải chất béo đã trở thành dị thường vào thời điểm đó.


  Trong cơn ám ảnh điên cuồng của con người về việc ăn ít chất béo, luận điểm của bác sĩ Willett đã được coi là hành động ngược dòng công luận. Tuy nhiên, sự thật không thể được che giấu mãi. Ngày nay, chúng ta đã hiểu rõ rằng béo phì là vấn đề chính tiềm ẩn đằng sau tiểu đường type 2. Nhưng vấn đề không chỉ đơn giản là béo phì, chính xác hơn, phải là béo phì vùng bụng.


  VÒNG EO: SỰ PHÂN BỐ MỠ VÀ TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  VÀO NĂM 2012, bác sĩ Michael Mosley là một TOFI. TOFI là gì? Đó không phải là “tofu”, đậu phụ. TOFI là từ viết tắt mang nghĩa “gầy bên ngoài, béo bên trong”. Bác sĩ y khoa Mosley, phóng viên của BBC, một nhà làm phim tài liệu, một tác giả viết sách bán chạy trên toàn cầu, và ở độ tuổi ngũ tuần, ông đồng thời là một quả bom nổ chậm.


  Không hề bị thừa cân, ông nặng gần 85 kg, cao 1,8 m và có vòng eo khoảng 91 cm. Ông có chỉ số khối cơ thể là 26,1, suýt soát trong khoảng thừa cân. Theo số đo tiêu chuẩn, ông hoàn toàn ổn. Ông cảm thấy ổn, có lẽ là hơi thừa cân một chút ở vùng bụng do đã ở độ tuổi trung niên. Ông chỉ hơi mập một chút.


  Tuy nhiên, chỉ số khối cơ thể không phải là chỉ số báo hiệu tốt nhất cho nguy cơ mắc tiểu đường type 2. Vòng eo, số đo sự phân bố mỡ ở quanh thân, là một chỉ số dự báo tiểu đường type 2 tối ưu hơn.7 Khi đang quay một bộ phim chủ đề sức khỏe cho BBC, Mosley đã đi chụp cộng hưởng từ (MRI) toàn thân. Ông đã bị sốc và kinh ngạc khi biết rằng nội tạng của mình đang bơi trong mỡ. Khi nhìn vào Mosley, bạn sẽ không thể đoán được điều đó vì phần lớn mỡ đã được ẩn bên trong vùng bụng của ông.


  Mười tám tháng sau, khi ông đi gặp bác sĩ của mình, các xét nghiệm máu định kỳ đã phát hiện ra bệnh tiểu đường type 2. Mosley nói trong trạng thái bàng hoàng: “Tôi đã cho rằng mình khỏe mạnh, rồi đột nhiên phát hiện ra không phải như vậy và tôi phải cân nhắc nghiêm túc về mỡ nội tạng.”8 Mỡ nội tạng tích tụ bên trong và xung quanh các cơ quan thuộc ổ bụng như gan, thận và ruột. Nó có thể được phát hiện bởi kích thước vòng eo tăng lên. Dạng béo phì mà hầu hết mỡ nằm ở quanh vùng bụng này còn được gọi là béo phì trung tâm. Trái lại, mỡ dưới da là phần mỡ nằm trực tiếp bên dưới lớp da.


  Những rủi ro về sức khỏe khác nhau liên quan đến các hình thức phân bố mỡ khác nhau có thể giải thích được lý do tại sao khoảng 30% người trưởng thành béo phì lại trao đổi chất bình thường.9 Những người béo khỏe mạnh có nhiều mỡ dưới da thay vì mỡ nội tạng nguy hiểm. Mặt khác, một số người có cân nặng bình thường lại có sự bất thường về trao đổi chất giống như người béo phì10 bởi vì họ có quá nhiều mỡ nội tạng.


  Việc sử dụng khoảng giá trị chỉ số khối cơ thể để chẩn đoán tiểu đường type 2 cho thấy đa phần bệnh nhân được phát hiện đều có chỉ số khối cơ thể ở mức béo phì, trong khi những người gầy mắc tiểu đường lại không được chú ý.11 Ba mươi sáu phần trăm số bệnh nhân tiểu đường mới được chẩn đoán có chỉ số khối cơ thể dưới 25, ở mức bình thường. Hãy xem Biểu đồ 4.1. Chỉ số lâm sàng chủ chốt rõ ràng không phải là tổng lượng mỡ trong cơ thể được đo bởi chỉ số khối cơ thể. Chính xác hơn, nó là mỡ nội tạng.12


  Biểu đồ 4.1. Phân bố chỉ số khối cơ thể ở các bệnh nhân tiểu đường mới được chẩn đoán13
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  Độc lập với tổng cân nặng, béo phì trung tâm có liên quan nhiều đến những bất thường về trao đổi chất,14 nguy cơ tim mạch tăng cao,15 và sự tiến triển thành tiểu đường type 2.16 Giảm mỡ nội tạng làm giảm rõ rệt nguy cơ tiến triển của tiểu đường type 2.17


  Mặt khác, mỡ dưới da có rất ít sự tương quan đến tiểu đường type 2 hay bệnh tim. Phẫu thuật loại bỏ (hút mỡ)18 gần 10 kg mỡ dưới da không đem lại bất cứ lợi ích đáng kể nào cho việc trao đổi chất, qua đó gợi ý rằng mỡ dưới da gần như không có vai trò trong sự hình thành tiểu đường type 2.


  Tỷ lệ eo-chiều cao là một phép đo lường béo phì trung tâm đơn giản, được tính bằng cách so sánh vòng eo với chiều cao. Tỷ lệ này có thể dự đoán số tuổi thọ đã mất tốt hơn nhiều so với chỉ số khối cơ thể.19 Trong trường hợp tối ưu, vòng eo của bạn phải nhỏ hơn một nửa chiều cao. Ví dụ, một người bình thường cao khoảng 1,78 m nên cố gắng duy trì vòng eo khoảng 89 cm hoặc nhỏ hơn. Khi tình trạng béo phì trung tâm phát triển, nguy cơ mắc bệnh chuyển hóa sẽ tăng vọt.


  Biểu đồ 4.2. Tỷ lệ eo-chiều cao và số năm tuổi thọ đã mất (YLL): sự gia tăng đáng kể20
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  Ngay cả giữa các loại mỡ nội tạng cũng có sự khác biệt. Mỡ bên trong các cơ quan, chẳng hạn như bên trong gan và tụy được gọi là mỡ trong nội tạng và rõ ràng nguy hiểm hơn nhiều so với mỡ ở quanh các cơ quan, được gọi là mỡ mạc nối. Mỡ bên trong nội tạng làm tăng nguy cơ mắc các biến chứng về trao đổi chất của béo phì, bao gồm tiểu đường type 2, NASH (viêm gan nhiễm mỡ không do rượu bia, hay còn gọi là bệnh gan nhiễm mỡ) và bệnh tim mạch.21 Mặt khác, việc phẫu thuật loại bỏ mỡ mạc nối không dẫn đến bất kỳ sự cải thiện nào về trao đổi chất.22


  Mỡ trong gan đóng vai trò quan trọng với việc hình thành sự kháng insulin.23 Chứng béo phì trung tâm liên quan mật thiết với lượng mỡ trong gan.24 Mỡ trong tụy cũng có vai trò chủ đạo trong tiểu đường type 2 và chúng ta sẽ được thấy điều này trong chương 7.


  Giờ ta đã biết về vai trò quan trọng của béo phì trung tâm, vậy thứ gì đã đưa lượng mỡ tích trữ này vào các cơ quan? Chẳng phải ca-lo mới là thứ đáng lưu tâm sao?


  SAI LẦM VỀ CA-LO: KHÔNG CÓ MỐI QUAN HỆ NÀO GIỮA TIỂU ĐƯỜNG VÀ CA-LO


  ĂN ÍT ĐI. Giảm ca-lo. Để ý khẩu phần ăn của bạn. Các khẩu hiệu này đã hình thành nên nền tảng của những lời khuyên giảm cân thông thường suốt 50 năm qua. Và sự lan rộng của đại dịch béo phì đã chứng tỏ rằng chúng chỉ là một thảm họa, có lẽ nó chỉ kém nghiêm trọng hơn thảm họa hạt nhân Chernobyl. Lời khuyên giảm ca-lo này dựa trên hiểu biết sai lầm về nguyên nhân gây tăng cân.


  Thứ gì gây béo phì? Chúng ta chưa bao giờ dừng lại để xem xét câu hỏi cơ bản này vì tin rằng mình đã biết câu trả lời đầy đủ. Nó dường như quá hiển nhiên, phải không? Việc nạp quá nhiều ca-lo gây béo phì. Quá nhiều ca-lo nạp vào so với quá ít ca-lo được tiêu thụ đã dẫn đến sự tăng cân. Mô hình cân bằng năng lượng về béo phì như trên đã được in sâu vào tâm trí con người kể từ khi còn nhỏ.


  Lượng mỡ tăng thêm = Ca-lo Vào – Ca-lo Ra.


  

  Trong suốt 50 năm qua, lời khuyên giảm cân tốt nhất chủ yếu là giới hạn lượng ca-lo nạp vào. Cụ thể, chúng ta được bảo rằng nên giới hạn lượng chất béo chứa rất nhiều ca-lo trong chế độ ăn. Điều này đồng nghĩa với việc cắt giảm các loại thực phẩm giàu chất béo, chẳng hạn như thịt, bơ, phô mai và các loại hạt, nhằm giảm lượng ca-lo nạp vào và qua đó giảm cân nặng. Chúng ta đã tạo ra những hướng dẫn về thực phẩm và các loại tháp thực phẩm để truyền bá tôn giáo ít-ca-lo hoàn toàn mới này cho trẻ em. Chúng ta tuyên bố: “Giảm ca-lo.” Chúng ta hô hào rằng: “Ăn ít đi, vận động nhiều lên.”


  Các nhãn dinh dưỡng bắt buộc phải ghi hàm lượng ca-lo. Các chương trình và ứng dụng được tạo ra để đếm ca-lo. Chúng ta đã sáng chế ra các thiết bị nhỏ, chẳng hạn như Fitbits, để đo chính xác mình đã đốt bao nhiêu ca-lo. Vận dụng toàn bộ kỹ năng, tập trung như một tia laser và bền bỉ như một chú rùa băng qua đường, chúng ta tìm cách cắt giảm ca-lo.


  Kết quả là gì? Vấn đề béo phì có tan dần đi như thể làn sương sớm vào một ngày hè nóng nực hay không? Câu trả lời ngắn gọn: Không. Tiền đề cơ bản, được hiểu ngầm của mô hình này, là việc tạo ra năng lượng (ca-lo vào), tiêu thụ năng lượng (ca-lo ra) và tăng mỡ là các biến số độc lập hoàn toàn nằm dưới sự kiểm soát có ý thức của chúng ta. Nó giả định rằng số ca-lo dùng để vận hành cơ thể con người thường ổn định và bất biến. Nhưng điều này không hề đúng.


  Sự thật là cơ thể có thể điều chỉnh tỷ lệ trao đổi chất cơ bản (BMR)– phần năng lượng cần thiết để giữ tim bơm máu, phổi hô hấp, thận và gan thải độc, não bộ suy nghĩ, cơ thể tạo nhiệt... – tăng hoặc giảm tới 40%. Khi bạn ăn ít ca-lo, cơ thể sẽ vận hành chậm lại để sử dụng ít ca-lo hơn, tức là bạn sẽ không giảm được cân.


  Mô hình này cũng hoàn toàn bỏ qua hệ thống hormone chồng chéo có tác dụng phát tín hiệu đói và no. Tức là chúng ta có thể lựa chọn ăn thứ gì và ăn khi nào, nhưng không thể quyết định việc cảm thấy đỡ đói hơn, hoặc khi nào thì đốt ca-lo dưới dạng thân nhiệt và khi nào thì tích trữ chúng dưới dạng mỡ. Các hormone là thứ đưa ra những quyết định này. Kết quả từ lời khuyên “giảm ca-lo là chủ yếu” khó có thể tệ hơn. Cơn bão béo phì và tiểu đường type 2 khởi phát từ cuối những năm 1970 tới ngày nay, khoảng 40 năm sau đó, đã trở thành cơn siêu bão cấp độ 5 đe dọa nhấn chìm toàn bộ thế giới trong ốm yếu và tàn tật.


  Chỉ có hai khả năng giải thích được béo phì đã lan nhanh bằng cách nào ngay khi đối diện với lời khuyên “hữu hiệu” rằng nên giảm chất béo và ca-lo: đầu tiên, có thể lời khuyên này là đúng nhưng con người không tuân thủ nó; thứ hai, có lẽ chỉ đơn giản là lời khuyên này hoàn toàn sai.


  Ý tưởng rằng tinh thần thì mong muốn nhưng thân thể thì yếu đuối – có mong muốn nhưng không có nghị lực – nghe cũng lố bịch như việc mong đợi một người đang chết đuối bật cười.


  Phải chăng toàn bộ đại dịch béo phì chỉ là sự thiếu ý chí xảy ra cùng lúc, thống nhất trên toàn cầu? Thế giới thậm chí còn chưa thống nhất được nên lái xe bên phải hay bên trái, ấy vậy mà chúng ta đều nhất trí, mà không cần thảo luận, rằng sẽ ăn nhiều hơn và vận động ít đi để trở nên béo một cách không mong muốn ư? Lời giải thích này chỉ là sự lặp lại của trò chơi có tên là “đổ lỗi cho nạn nhân”. Nó chuyển trách nhiệm từ bên đưa ra lời khuyên (lời khuyên rất tệ) sang bên nhận lời khuyên (lời khuyên đúng nhưng bạn không tuân thủ nó).


  Bằng cách tuyên bố rằng lời khuyên giảm ca-lo chưa được kiểm chứng khoa học là hoàn hảo, các bác sĩ và nhà dinh dưỡng học đã tiện đường trút bỏ lỗi lầm từ bản thân họ sang cho bạn. Đó không phải là lỗi của họ. Đó là lỗi của bạn. Lời khuyên của họ là đúng đắn. Bạn đã không tuân thủ nó. Chẳng trách họ thích trò chơi này đến vậy. Việc thú nhận rằng giả thuyết béo phì quý giá của họ hoàn toàn sai là một một điều vô cùng khó khăn về mặt tâm lý. Mặc dù vậy, ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy rằng phương pháp giảm ca-lo mới mẻ này hữu dụng không khác gì một chiếc lược đối với một người hói.


  Hành động vì sức khỏe của phụ nữ25 là nghiên cứu về dinh dưỡng quan trọng và có tham vọng lớn nhất từng được thực hiện. Thử nghiệm ngẫu nhiên này có sự tham gia của gần 50.000 phụ nữ. Nó đánh giá cách tiếp cận ít chất béo, ít ca-lo trong việc giảm cân. Mặc dù nó không phải là thử nghiệm chuyên sâu về giảm cân nhưng một nhóm phụ nữ đã được tư vấn chuyên sâu nhằm khuyến khích giảm 342 ca-lo nạp hằng ngày và tăng 10% mức độ tập thể dục. Thông qua việc đếm ca-lo, họ kỳ vọng rằng nhóm này sẽ giảm được khoảng 14 kg mỗi năm.


  Khi kết quả cuối cùng được thống kê vào năm 1997, họ chỉ nhận được sự thất vọng khủng khiếp. Mặc dù có sự tuân thủ tốt, hơn bảy năm đếm ca-lo gần như không giúp giảm chút cân nào. Thậm chí là nửa cân cũng không. Nghiên cứu này là một sự chỉ trích gây choáng váng nặng nề dành cho giả thuyết ca-lo về béo phì. Giảm ca-lo không dẫn đến giảm cân.


  Có hai lựa chọn tại thời điểm đó. Đầu tiên, chúng ta có thể tôn trọng các bằng chứng khoa học đắt giá, khó khăn lắm mới đạt được để nghĩ về một giả thuyết đúng đắn, chắc chắn hơn về béo phì. Hoặc, chúng ta có thể chỉ cần giữ lại những quan niệm và thiên kiến sẵn có, tiện lợi rồi bỏ qua phần khoa học. Lựa chọn thứ hai không cần nhiều công sức cũng như ý tưởng. Vậy là người ta đa phần đã bỏ qua nghiên cứu mang tính đột phá này và lãng quên nó theo “dòng lịch sử của ngành dinh dưỡng”. Kể từ đó, chúng ta đã tốn tiền vô ích, còn đại dịch kép béo phì và tiểu đường đã bùng nổ.


  Các nghiên cứu trong thực tế26 chỉ càng xác nhận thêm sự thất bại đau đớn này. Lời khuyên giảm cân thông thường, rằng nên giảm hấp thụ ca-lo, có tỷ lệ thất bại khoảng 99,4%. Đối với béo phì độ III, tỷ lệ thất bại là 99,9%. Những số liệu thống kê này không gây ngạc nhiên cho bất kỳ ai làm trong ngành công nghiệp ăn kiêng hoặc bất cứ ai đã từng cố gắng giảm cân.


  Học thuyết Ca-lo Vào, Ca-lo Ra đã được đón nhận rộng rãi dựa trên cảm tính có vẻ đúng đắn của nó. Tuy nhiên, giống như một trái dưa đang mục rữa, khi đào qua lớp vỏ ngoài, phần ruột thối rữa sẽ lộ ra. Công thức đơn giản này chứa đầy những nhận định sai lầm. Lỗi lầm quan trọng nhất là việc tin rằng tỷ lệ trao đổi chất cơ bản, hay Ca-lo Ra, luôn ở mức ổn định. Tuy nhiên, việc giảm 40% ca-lo nạp vào sẽ luôn được đáp lại bằng sự suy giảm 40% ở tỷ lệ trao đổi chất cơ bản. Kết quả cuối cùng là cân nặng không hề giảm.


  Một nhận định sai lầm khác là cân nặng có thể được kiểm soát bằng ý thức. Nhưng chẳng có hệ thống nào trong cơ thể con người vận hành như vậy. Tuyến giáp, tuyến cận giáp, thần kinh giao cảm, thần kinh phó giao cảm, hệ hô hấp, hệ tuần hoàn, gan, thận, hệ tiêu hóa và tuyến thượng thận đều được kiểm soát chặt chẽ bởi các hormone. Cân nặng và lượng mỡ trong cơ thể cũng vậy. Trên thực tế, cơ thể chúng ta chứa nhiều hệ thống chồng chéo liên quan đến việc kiểm soát cân nặng. Mỡ, một trong những nhân tố quan trọng nhất của việc sống sót nơi hoang dã, không hề được giao phó cho sự thất thường của những thứ chúng ta quyết định cho vào miệng.


  HORMONE: THỰC PHẨM, CÂN NẶNG VÀ TIỂU ĐƯỜNG


  CÁC HORMONE kiểm soát cơn đói, báo hiệu cho cơ thể chúng ta biết khi nào ăn và khi nào dừng. Ghrelin là một loại hormone mạnh mẽ gây ra cơn đói, còn cholecystokinin và peptide YY là các hormone cho chúng ta biết khi nào no và nên dừng ăn. Hãy tưởng tượng bạn có thể ăn thỏa sức ở một bữa buffet. Bạn đã lấy rất nhiều đĩa đồ ăn đầy ắp và hiện đang no quá cỡ, đến mức 110% so với bình thường.


  

  Liệu bạn có thể ăn thêm vài miếng sườn heo nữa không? Chỉ riêng việc nghĩ đến điều đó cũng có thể làm bạn thấy buồn nôn. Ấy vậy mà mới vài phút trước bạn vẫn vui vẻ ăn sạch mấy miếng sườn đó. Sự khác biệt nằm ở chỗ các hormone báo no đang gây ra một hiệu ứng mạnh mẽ để ngăn bạn ăn. Trái với nhiều quan niệm thông thường, chúng ta không tiếp tục ăn chỉ bởi vì dạ dày đã đầy thức ăn. Sự tiêu thụ ca-lo được kiểm soát chặt chẽ bởi nội tiết.


  Tích tụ chất béo thực sự không phải là vấn đề dư thừa năng lượng. Nó là một vấn đề về sự phân bố năng lượng. Quá nhiều năng lượng được hướng đến việc sản sinh mỡ, thay vì gia tăng thân nhiệt hay hình thành mô xương mới. Sự tiêu hao năng lượng này được kiểm soát bởi nội tiết. Chừng nào niềm tin sai lầm rằng nạp thừa ca-lo dẫn đến béo phì vẫn còn tồn tại, chúng ta vẫn phải cam chịu thất bại khi cứ giảm ca-lo một cách vô ích.


  Chúng ta không thể “quyết định” cảm thấy bớt đói hơn hay gia tăng tỷ lệ trao đổi chất cơ bản. Nếu chúng ta ăn ít ca-lo đi, cơ thể chỉ cần bù đắp bằng việc giảm tỷ lệ trao đổi chất. Nếu ca-lo không phải nguyên nhân tiềm ẩn gây ra sự tăng cân, vậy thì việc giảm ca-lo sẽ không chắc chắn dẫn đến giảm cân. Nhân tố quan trọng nhất trong việc điều chỉnh sự tích tụ mỡ và tăng cân là việc kiểm soát các tín hiệu nội tiết chúng ta nhận được từ thực phẩm, chứ không phải là tổng số ca-lo chúng ta ăn vào.


  Béo phì là sự mất cân bằng nội tiết chứ không phải mất cân bằng ca-lo. Vấn đề nội tiết trong việc tăng cân không mong muốn chủ yếu nằm ở sự dư thừa insulin. Vì vậy, tiểu đường type 2 cũng là một căn bệnh về sự mất cân bằng insulin thay vì mất cân bằng ca-lo.


5Vai trò của Insulin trong việc tích trữ năng lượng


  ĐÂY LÀ một sự thật đáng kinh ngạc: tôi có thể khiến bạn bị béo. Thực ra, tôi có thể khiến bất cứ ai trở nên béo. Bằng cách nào? Khá đơn giản, tôi chỉ cần kê insulin. Mặc dù insulin là một loại hormone tự nhiên nhưng sự dư thừa insulin gây tăng cân và béo phì.


  Về cơ bản, hormone là những hóa chất truyền tin. Chúng được sản sinh bởi hệ nội tiết, một mạng lưới hạch ở khắp cơ thể để duy trì các chức năng riêng biệt. Tuyến yên có kích thước bằng hạt đậu trong não bộ thường được gọi là hạch chủ bởi vì nó sản sinh nhiều loại hormone khác nhau, có nhiệm vụ kiểm soát các quá trình trao đổi chất ở những bộ phận cơ thể khác nhau. Ví dụ, hạch chủ tiết ra hormone tăng trưởng, thứ phát tín hiệu tới phần còn lại của cơ thể, bao gồm các xương và cơ, để chúng lớn lên. Tuyến giáp hình con bướm ở cổ sản sinh hormone giáp trạng để truyền thông tin tới phần còn lại của cơ thể. Tín hiệu này có thể khiến tim đập nhanh hơn, hơi thở gấp hơn và tỷ lệ trao đổi chất cơ bản tăng lên. Tương tự, tuyến tụy sản sinh insulin, hormone truyền nhiều loại thông tin khác nhau, chủ yếu liên quan đến việc nạp và tích trữ năng lượng thực phẩm.


  KHÁI NIỆM CƠ BẢN VỀ INSULIN


  KHI CHÚNG TA ĂN, thực phẩm được phân giải bên trong dạ dày và ruột non để hấp thụ dễ dàng hơn. Mọi loại thực phẩm đều bao gồm ba thành phần cấu tạo chính, được gọi là các chất dinh dưỡng đa lượng: chất đạm, chất béo và carbohydrate. Chúng được hệ tiêu hóa xử lý theo những cách khác nhau. Chất đạm được phân giải thành các axit amin. Chất béo được phân giải thành các axit béo. Carbohydrate, cấu thành từ các chuỗi đường, được phân giải thành những loại đường nhỏ hơn, bao gồm cả glucose. Chất dinh dưỡng vi lượng, đúng như cái tên nó ám chỉ, là các chất dinh dưỡng tốt cho sức khỏe với lượng cần thiết nhỏ hơn nhiều, chẳng hạn như vitamin và khoáng chất.


  Một trong những vai trò của insulin là tạo điều kiện hấp thu glucose vào các tế bào để làm năng lượng, qua việc mở một kênh cho phép glucose đi vào. Hormone tìm ra tế bào mục tiêu của chúng bằng cách gắn vào các thụ thể trên bề mặt tế bào, giống như một chiếc chìa khóa gắn vào ổ khóa. Chỉ có hormone phù hợp mới có thể mở thụ thể và truyền thông tin. Insulin hoạt động như một chiếc chìa khóa, gắn khít vào ổ khóa trên tế bào để mở một cánh cổng cho glucose. Mọi tế bào trong cơ thể đều có thể sử dụng glucose làm năng lượng. Không có insulin, glucose lưu thông trong máu không thể dễ dàng đi vào tế bào.


  Ở tiểu đường type 1, các tế bào tiết insulin bị phá hủy bởi hiện tượng tự miễn dịch, dẫn đến mức insulin thấp bất thường. Không có chìa khóa để mở cổng, glucose không thể đi vào để cung cấp năng lượng cho tế bào và tích tụ trong máu, ngay cả khi các tế bào đang phải đối mặt với nạn đói. Kết quả là bệnh nhân tiếp tục giảm cân, dù cho họ có ăn nhiều đến đâu, bởi vì họ không thể sử dụng năng lượng thực phẩm sẵn có đúng cách. Do không được sử dụng nên sau cùng, glucose sẽ được bài tiết trong nước tiểu, ngay cả khi bệnh nhân đang ngày càng trở nên ốm yếu. Nếu không được điều trị, tiểu đường type 1 thường sẽ gây tử vong.


  Khi những người không bị tiểu đường type 1 nạp thực phẩm, mức insulin sẽ tăng và glucose đi vào tế bào, giúp đạt mức nhu cầu năng lượng tức thì. Phần năng lượng thực phẩm dư thừa sẽ được tích trữ lại để sử dụng sau. Một vài loại carbohydrate, cụ thể là đường và ngũ cốc tinh chế, nhanh chóng làm tăng mức đường huyết, qua đó kích thích giải phóng insulin. Chất đạm từ thực phẩm cũng làm tăng mức insulin, nhưng không làm tăng đường huyết, bằng cách làm tăng đồng thời các hormone khác, chẳng hạn như glucagon và incretin. Chất béo từ thực phẩm chỉ làm tăng rất ít mức đường huyết và insulin.


  Một vai trò chủ chốt khác của insulin là báo hiệu cho gan về sự xuất hiện của các chất dinh dưỡng. Dòng máu trong ruột, còn được gọi là tuần hoàn cửa, trực tiếp chuyển các axit amin và đường tới gan để xử lý. Mặt khác, các axit béo được hấp thụ trực tiếp và không đi qua gan trước khi vào dòng máu thông thường. Do gan không cần xử lý nên tín hiệu insulin là không cần thiết và mức insulin gần như không thay đổi bởi chất béo từ thực phẩm.


  Một khi nhu cầu năng lượng tức thì được đáp ứng, insulin phát tín hiệu tích trữ năng lượng thực phẩm để sử dụng sau. Cơ thể con người sử dụng carbohydrate từ thực phẩm để cung cấp năng lượng cho các cơ đang hoạt động và hệ thần kinh trung ương, tuy nhiên phần dư thừa cũng cung cấp glucose cho gan. Các axit amin được sử dụng để sản sinh chất đạm, chẳng hạn như cơ, da và các mô liên kết, nhưng gan lại chuyển hóa phần dư thừa thành glucose, bởi vì các axit amin không thể được tích trữ trực tiếp.


  Năng lượng thực phẩm được tích trữ ở hai dạng: glycogen và mỡ. Lượng glucose dư thừa, dù cho có nguồn gốc từ đạm hay carbohydrate, được xâu lại thành các chuỗi dài để hình thành phân tử glycogen, thứ được tích trữ trong gan. Nó có thể dễ dàng được chuyển hóa thành glucose hoặc ngược lại và được giải phóng vào dòng máu để được sử dụng bởi bất kỳ tế bào nào trong cơ thể. Các cơ xương cũng tích trữ glycogen của riêng mình nhưng chỉ có tế bào cơ đang tích trữ glycogen mới có thể sử dụng nó làm năng lượng.


  Gan chỉ có thể tích trữ một lượng glycogen có hạn. Khi đã đầy, lượng glucose dư thừa được biến thành mỡ bởi quá trình “de novo lipogenesis” (DNL). De novo nghĩa là “mới” còn lipogenesis tương đương “tạo chất béo”, suy ra cụm từ này có nghĩa là “tân tạo chất béo”. Insulin kích hoạt gan để biến glucose dư thừa thành mỡ mới dưới dạng các phân tử triglyceride. Phần mỡ mới tạo được xuất ra khỏi gan, chuyển đến tích trữ trong các tế bào mỡ nhằm cung cấp năng lượng cho cơ thể khi cần thiết. Về bản chất, cơ thể tích trữ năng lượng thực phẩm dư thừa ở dạng đường (glycogen) hoặc mỡ. Insulin là tín hiệu để dừng đốt đường và mỡ, rồi chuyển sang tích trữ chúng.


  Quá trình bình thường này xảy ra khi chúng ta ngừng ăn (và bắt đầu nhịn ăn), đó cũng là lúc cơ thể cần nguồn năng lượng này. Mặc dù từ “nhịn ăn” mô tả giai đoạn chúng ta cố ý hạn chế một số loại thực phẩm nhất định hay kiêng ăn hoàn toàn, chẳng hạn như trước khi thực hiện một quy trình y tế hay tuân theo một ngày lễ tôn giáo, nhưng thực ra từ này có thể được dùng để chỉ bất kỳ giai đoạn nào giữa các bữa ăn chính hay ăn vặt, khi chúng ta không ăn gì. Trong các giai đoạn nhịn ăn, cơ thể chúng ta phụ thuộc vào năng lượng đã tích trữ, qua việc phân giải glycogen và mỡ.


  Hình 5.1. Tích trữ năng lượng thực phẩm dưới dạng đường hay mỡ
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  Vài tiếng sau bữa chính, mức đường huyết và insulin giảm. Để cung cấp năng lượng, gan bắt đầu phân giải glycogen đã tích trữ thành các phân tử glucose và giải phóng chúng vào vòng tuần hoàn máu. Đây đơn thuần đảo ngược quá trình tích trữ glycogen. Điều này xảy ra vào hầu hết các đêm, nếu như bạn không ăn khuya.


  Glycogen rất sẵn có nhưng nguồn cung của nó bị hạn chế. Trong chu kỳ nhịn ăn ngắn hạn (từ 24 đến 36 tiếng), glycogen sẽ cung cấp toàn bộ lượng glucose cần thiết để cơ thể hoạt động bình thường. Trong chu kỳ nhịn ăn kéo dài, gan sẽ sản sinh glucose mới từ phần mỡ đã tích trữ. Quá trình này được gọi là sự tân tạo đường. Về bản chất, mỡ được đốt cháy để giải phóng năng lượng, chính là đảo ngược của quá trình tích trữ mỡ.


  Hình 5.2. Tân tạo đường: sự đảo ngược của quá trình tích trữ glycogen
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  Quá trình tích trữ và giải phóng năng lượng xảy ra hằng ngày. Thông thường, hệ thống cân bằng với thiết kế khéo léo này được kiểm soát tốt. Chúng ta ăn, insulin tăng, rồi cơ thể tích trữ năng lượng dưới dạng glycogen và mỡ. Chúng ta nhịn ăn, insulin giảm, cơ thể sử dụng phần glycogen và mỡ đã tích trữ. Miễn là việc ăn (với mức insulin cao) cân bằng với việc nhịn ăn (mức insulin thấp), chúng ta sẽ không tích thừa mỡ.


  Insulin có vai trò khác trong sự tích trữ. Khi gan đã đầy glycogen, sẽ không còn chỗ trống cho phần mỡ được tạo mới từ DNL. Các phân tử triglyceride kết hợp với lipoprotein, loại đạm đặc biệt được tạo ra trong gan và xuất vào máu dưới dạng lipoprotein tỷ trọng rất thấp (VLDL). Insulin kích hoạt hormone lipoprotein lipase (LPL), báo hiệu cho tế bào mỡ ngoại vi, gọi là mô mỡ, để loại bỏ các triglyceride ra khỏi máu nhằm tích trữ lâu dài. Theo cách này, lượng carbohydrate và đạm dư thừa có thể được tích trữ ngoại vi dài hạn dưới dạng mỡ.


  Insulin thừa thúc đẩy tích lũy mỡ và béo phì. Bằng cách nào? Nếu các giai đoạn ăn của chúng ta chiếm ưu thế so với các giai đoạn nhịn ăn, vậy thì sự nổi trội của insulin diễn ra sau đó sẽ dẫn đến tích lũy mỡ. Quá nhiều insulin sẽ báo hiệu cho gan tiếp tục nhận thêm glucose, dẫn đến việc có thêm nhiều mỡ mới được sản sinh qua DNL. Thông thường, nếu các giai đoạn với mức insulin cao (ăn) xen kẽ với các giai đoạn với mức insulin thấp (nhịn ăn), cân nặng sẽ ổn định. Nếu mức insulin cao được duy trì, cơ thể thường xuyên nhận được tín hiệu tích trữ năng lượng thực phẩm dưới dạng mỡ.


  INSULIN: NGUYÊN NHÂN CỦA TĂNG CÂN VÀ BÉO PHÌ


  INSULIN ĐƯỢC CHỈ ĐỊNH để hạ đường huyết ở cả tiểu đường type 1 lẫn type 2. Gần như mọi bệnh nhân dùng insulin và mọi bác sĩ kê insulin đều biết rõ rằng tăng cân là tác dụng phụ chủ yếu. Đây là chứng cứ đanh thép cho thấy gia tăng insulin trong máu trực tiếp gây tăng cân. Tuy nhiên, chúng ta cũng có những chứng cứ vững chắc khác.


  U tụy nội tiết là một dạng khối u hiếm liên tục tiết ra lượng insulin rất lớn. Chúng gây ra mức đường huyết thấp và sự tăng cân không ngừng, thêm một lần nữa nhấn mạnh sức ảnh hưởng của insulin. Phẫu thuật loại bỏ các khối u này dẫn đến việc giảm cân. Tương tự, sulfonylurea là nhóm thuốc tiểu đường kích thích cơ thể tự sản sinh thêm insulin. Đi kèm với sự kích thích insulin, tăng cân là tác dụng phụ chủ yếu. Mặc dù nhóm thuốc thiazolidinedione (TZD), được dùng để điều trị tiểu đường type 2, không làm tăng mức insulin, nhưng nó làm tăng tác động của insulin. Kết quả là gì? Mức đường huyết giảm nhưng cân nặng lại tăng.


  Tuy nhiên, tăng cân không phải là một hậu quả không thể tránh khỏi của việc điều trị tiểu đường. Hiện tại, metformin là loại thuốc được kê nhiều nhất trên toàn thế giới dành cho tiểu đường type 2. Thay vì làm tăng insulin, nó ngăn chặn sự sản sinh glucose (quá trình tân tạo đường) của gan và qua đó làm giảm mức đường huyết. Nó đã điều trị thành công tiểu đường type 2 mà không làm tăng insulin và do đó không gây tăng cân.


  Mức insulin cao gây tăng cân, vậy mức insulin thấp sẽ khiến sụt cân. Hãy nhớ, các bệnh nhân bị tiểu đường type 1 không được chữa trị đều có mức insulin thấp theo dạng bệnh lý và cho dù có ăn bao nhiêu ca-lo, họ cũng không thể tăng cân. Nếu không có mức insulin bình thường, các bệnh nhân này không thể sử dụng hay tích trữ năng lượng thực phẩm đúng cách và nếu không được điều trị, cơ thể họ sẽ gầy mòn dần và tử vong. Nếu được sử dụng insulin thay thế, các bệnh nhân này sẽ lại tăng cân.


  Sự gia tăng insulin gây tăng cân. Sự suy giảm insulin gây giảm cân. Đó không chỉ là mối tương quan mà còn là các yếu tố nhân quả trực tiếp. Các hormone của con người, chủ yếu là insulin, là yếu tố quan trọng nhất quyết định cân nặng và lượng mỡ trong cơ thể chúng ta. Hãy nhớ, béo phì là sự mất cân bằng nội tiết chứ không phải mất cân bằng ca-lo.


  GIẢ THUYẾT CARBOHYDRATE-INSULIN


  SỰ GIA TĂNG insulin trong máu gây béo phì. Đây là một điểm rất quan trọng bởi vì nó lập tức chỉ ra điều trị béo phì thành công phụ thuộc vào việc hạ mức insulin. Các loại carbohydrate tinh chế, đã chế biến – đường, bột mì, bánh mì, mì Ý, bánh bông lan, donut, gạo và khoai tây – là những thứ được biết đến với khả năng làm tăng mức đường huyết và sự sản sinh insulin. Nếu những carbohydrate tinh chế này là nguyên nhân chủ đạo làm gia tăng insulin trong máu, chúng cũng chính là nguyên nhân gây tăng cân. Lý thuyết này về béo phì còn được biết đến với cái tên giả thuyết carbohydrate-insulin. Nó hình thành nền tảng vững chắc cho nhiều chế độ ăn ít carbohydrate, chẳng hạn như chế độ ăn Atkins. Bằng cách loại bỏ nhiều carbohydrate “gây béo”, chúng ta sẽ giảm được mức insulin và ngăn chặn việc tăng cân.


  Hình 5.3. Béo phì do hormone I: Gia tăng insulin trong máu gây ra béo phì
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  Khi đọc đến các chương tiếp theo, hãy theo dõi sự phát triển của sơ đồ “Béo phì do hormone” từ hình này cho đến các hình 5.4, 6.3, 7.2, 8.1, 9.1, 9.2, 9.3 và 9.4. Khi được xem theo thứ tự, các sơ đồ này thể hiện sự hình thành của hội chứng chuyển hóa qua thời gian.


  Chế độ ăn kiêng ít carbohydrate bắt nguồn từ giữa thế kỷ 19. Vào năm 1863, William Banting (1796-1878), người làm dịch vụ tang lễ quốc tịch Anh, đã xuất bản cuốn sách nhỏ Bức thư về sự béo, gửi đến công chúng,1 thường được coi là bản hướng dẫn về chế độ ăn đầu tiên trên thế giới. Với cân nặng 91,6 kg, Banting đã cố gắng giảm cân bằng cách ăn ít đi và tập thể dục nhiều hơn. Tuy nhiên, giống như những người ăn kiêng ngày nay, ông đã không thành công.


  Theo lời khuyên từ bác sĩ phẫu thuật của mình, Banting đã thử một phương pháp mới. Khi cố gắng tránh bánh mì, sữa, bia, đồ ngọt và khoai tây, những thứ từng chiếm một phần lớn chế độ ăn của mình, ông đã giảm được cân và duy trì được mức cân nặng sau khi giảm. Phần lớn thời gian của thế kỷ tiếp theo, các chế độ ăn ít carbohydrate tinh chế được chấp nhận là một phương pháp điều trị béo phì tiêu chuẩn.


  Mặc dù các phương pháp ít carbohydrate đã thu được nhiều thành công nhưng giả thuyết carbohydrate-insulin vẫn chưa hoàn thiện. Mặc dù carbohydrate tinh chế chắc chắc là một nhân tố góp phần quan trọng làm gia tăng insulin trong máu, nó không phải là nhân tố duy nhất. Có nhiều yếu tố ảnh hưởng quan trọng khác. Một trong số đó là sự kháng insulin.


  Như chúng ta đã thấy, insulin hoạt động như một chiếc chìa khóa để mở cánh cổng cho glucose đi vào tế bào. Nhưng đôi lúc, trong trạng thái kháng insulin, mức insulin thông thường là không đủ và glucose tích tụ trong máu vì không thể đi vào các tế bào. Để bù đắp, cơ thể sản sinh nhiều insulin hơn để vượt qua sự kháng này, ép glucose trong máu đi vào bên trong. Tác động của nó là đưa mức đường huyết trở lại bình thường nhưng cái giá phải trả là sự gia tăng insulin trong máu. Chúng ta vô cùng quan tâm đến kháng insulin bởi vì sự gia tăng insulin trong máu do bù đắp là yếu tố thúc đẩy sự tăng cân nói chung. Nhưng đây là câu hỏi đáng giá triệu đô: Sự kháng insulin đã hình thành như thế nào ngay từ ban đầu?


  Hình 5.4. Béo phì do hormone II: kháng insulin làm gia tăng insulin trong máu
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6Kháng Insulin: Hiện tượng đầy tràn


  BÉO PHÌ thường xuất hiện trước chẩn đoán tiểu đường type 2 khoảng một thập kỷ hoặc hơn. Các bệnh nhân béo phì nhưng không bị tiểu đường thường có sự kháng insulin gia tăng đáng kể so với các bệnh nhân gầy. Mức insulin khi nhịn ăn, chỉ số thể hiện lượng insulin trong máu, cũng như phản ánh sự kháng insulin tiềm ẩn, sẽ gia tăng khi tình trạng bệnh tiến triển từ béo phì, tiền tiểu đường đến tiểu đường type 2 (Hình 6.1).1


  Điều này cho thấy rằng béo phì có thể là nguyên nhân gốc rễ của sự gia tăng kháng insulin. Nhưng mặc dù đã tiêu tốn hàng triệu đô la và thực hiện các nghiên cứu chuyên sâu trong hàng thập kỷ về hormone trung gian giữa béo phì và sự kháng insulin, người ta vẫn chưa tìm ra được mối liên kết nhân quả nào. Sau cùng, nếu béo phì gây ra kháng insulin thì tại sao các bệnh nhân có cân nặng bình thường lại mắc tiểu đường type 2? Và tại sao nhiều người béo phì lại không mắc tiểu đường type 2?


  Hình 6.1. Những thay đổi về mức insulin khi béo phì tiến triển thành tiểu đường type 22
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  Ý tưởng ngược lại cho rằng kháng insulin gây ra béo phì là không hợp lý bởi vì tình trạng béo phì thường xảy ra trước khi kháng insulin. Khả năng duy nhất còn lại là có một nhân tố X nào đó là nguyên nhân tiềm ẩn của cả béo phì lẫn sự kháng insulin. Mối liên kết, như chúng ta sẽ thấy, là quá nhiều insulin. Nhân tố X đó là sự gia tăng insulin trong máu.


  Hình 6.2. sự gia tăng insulin trong máu: Nhân tố X gây ra cả béo phì lẫn kháng insulin
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  ĐỀ KHÁNG LÀ MỘT CƠ CHẾ BẢO VỆ


  CƠ THỂ NGƯỜI tuân theo nguyên tắc sinh học cơ bản của sự cân bằng nội môi. Nếu mọi thay đổi thiên về một hướng, cơ thể phản ứng theo hướng ngược lại để cố gắng trở về trạng thái ban đầu. Ví dụ, nếu bị lạnh quá mức, cơ thể thích nghi bằng cách rùng mình để tạo thêm thân nhiệt. Nếu bị nóng quá mức, cơ thể đổ mồ hôi để tự làm mát. Khả năng thích nghi là điều kiện tiên quyết để sinh tồn. Nhìn chung, điều này đúng đối với mọi hệ sinh học.


  Đề kháng chỉ là một từ khác để chỉ khả năng thích nghi này. Cơ thể chống lại sự thay đổi vượt khỏi ngưỡng tối ưu của nó bằng cách thích nghi. Sự phơi nhiễm tạo ra sự đề kháng. Bất cứ tác nhân nào có mức độ quá cao và kéo dài đều kích thích sự đề kháng của cơ thể. Đây là một hiện tượng bình thường. Hãy xem xét trường hợp sau.


  Laura mới chỉ 25 tuổi lúc được chẩn đoán u tụy nội tiết,3 loại u hiếm gặp tiết ra lượng insulin lớn bất thường khi không mắc bất kỳ căn bệnh đáng kể nào khác. Căn bệnh này ép glucose vào tế bào, liên tục gây ra sự hạ đường huyết. Kết quả là Laura thường xuyên bị đói. Cô sớm bắt đầu tăng cân vì insulin là nhân tố chính thúc đẩy sự béo phì.4 Mức đường huyết của cô quá thấp để duy trì chức năng não bộ, dẫn đến những vấn đề về sự tập trung và khả năng phối hợp. Một đêm nọ, khi đang lái xe, cô đã mất kiểm soát bàn chân và phải rất may mắn mới tránh được một tai nạn trong gang tấc. Cô đã trải qua một cơn động kinh liên quan đến hạ đường huyết.


  Triệu chứng của Laura có vẻ trầm trọng nhưng chúng có thể sẽ trở nên tệ hơn nhiều nếu cơ thể cô không được tự bảo vệ. Khi mức insulin của cô tăng lên, sự kháng insulin cũng tiếp bước tăng theo. Nếu kháng insulin không xảy ra, mức insulin cao sẽ nhanh chóng dẫn đến mức đường huyết vô cùng thấp và gây tử vong. Do cơ thể không muốn chết (và chúng ta cũng vậy), nó tự bảo vệ bản thân bằng cách phát triển sự kháng insulin, thể hiện nguyên tắc cân bằng nội môi. Sự kháng được hình thành tự nhiên để chống lại mức insulin cao bất thường. Insulin gây ra sự kháng insulin. May thay, bác sĩ chẩn đoán chính xác căn bệnh và cô được điều trị bằng phẫu thuật. Khi khối u đã bị loại bỏ, sự kháng insulin giảm đáng kể, cũng như các chứng bệnh có liên quan.5


  Làm giảm mức insulin cao cũng làm giảm kháng insulin. Phơi nhiễm tạo ra đề kháng. Loại bỏ sự kích thích cũng sẽ loại bỏ đề kháng. Căn bệnh hiếm gặp này cung cấp cho con người một đầu mối quan trọng trong việc tìm hiểu nguyên nhân gây ra kháng insulin.


  SỰ KHÁNG HOẠT ĐỘNG RA SAO


  CÂN BẰNG NỘI MÔI quá đỗi quan trọng đối với sự sinh tồn, tới mức cơ thể sẽ tìm nhiều cách khác nhau để tạo thành đề kháng. Sự sinh tồn phụ thuộc vào điều đó. Chúng ta hãy xem một vài cơ chế kháng khác nhau.


  Kháng tiếng ồn


  LẦN ĐẦU TIÊN bạn hét lên với ai đó, họ lập tức lùi lại và chú ý đến bạn. Mặc dù vậy, việc la hét không ngừng sẽ sớm mất đi hiệu lực. Về bản chất, họ đã hình thành sự kháng. Phơi nhiễm tạo ra đề kháng.


  Loại bỏ kích thích sẽ loại bỏ đề kháng. Chuyện gì xảy ra khi sự la hét dừng lại? Nếu cậu bé chăn cừu ngừng la hét về sự xuất hiện của con sói trong vòng một tháng, dân làng sẽ lắng nghe trở lại. Sự im lặng kéo dài này đã đảo ngược đề kháng. Lần tiếp theo cậu bé la lên là có sói, lời cảnh báo này sẽ có hiệu quả tức thì.


  Bạn đã bao giờ quan sát một em bé ngủ trong một sân bay đông đúc, ồn ào chưa? Tiếng ồn xung quanh rất lớn nhưng nó diễn ra liên tục và bé vẫn ngủ ngon, bởi vì bé đã kháng lại tiếng ồn. Nhưng khi ngủ trong một ngôi nhà yên tĩnh, em bé đó lại có thể thức giấc chỉ bởi một tiếng cót két rất khẽ của sàn nhà. Mặc dù tiếng ồn không lớn nhưng nó rất nổi bật, bởi vì em bé không có sự đề kháng. Em bé lập tức òa khóc tỉnh giấc khiến cha mẹ phiền lòng.


  Kháng kháng sinh


  KHI CÁC LOẠI kháng sinh mới được ra mắt, chúng xóa sổ hầu như mọi loại vi khuẩn mà chúng được thiết kế để tiêu diệt. Qua thời gian, phần lớn các loại vi khuẩn phát triển khả năng sống sót trước liều lượng cao của các loại kháng sinh này, qua đó biến chúng thành các “siêu vi khuẩn” kháng thuốc. Khi các siêu vi khuẩn nhân lên và trở nên phổ biến hơn, thuốc kháng sinh sẽ mất hiệu quả. Đây là một vấn đề lớn và ngày càng trở nên nghiêm trọng hơn ở nhiều bệnh viện tại khu vực đô thị trên khắp thế giới. Từng loại kháng sinh đã mất đi hiệu lực do sự đề kháng.


  Kháng kháng sinh không phải là một hiện tượng mới. Nhà sinh vật học Scotland, Alexander Fleming, đã phát hiện ra penicillin vào năm 1928. Quá trình sản xuất hàng loạt đã bắt đầu vào năm 1942, được tài trợ bởi chính phủ Mỹ và Anh, để sử dụng trong Thế chiến thứ hai. Trong bài diễn thuyết Nobel năm 1945 có tên “Penicillin”, Fleming đã dự đoán chính xác về sự đề kháng trước khi những ca đầu tiên được báo cáo.


  Bác sĩ Fleming có thể dự đoán diễn biến này một cách tự tin đến vậy bằng cách nào? Ông thấu hiểu nguyên lý sinh học cơ bản của sự cân bằng nội môi. Một hệ sinh học bị xáo trộn tìm cách trở lại trạng thái ban đầu của mình. Khi chúng ta sử dụng kháng sinh ngày càng nhiều, các sinh vật kháng nó sẽ được chọn lọc tự nhiên để tồn tại và sinh sôi. Sau cùng, các sinh vật có sức đề kháng này lấn át hoàn toàn, khiến kháng sinh trở nên vô dụng. Mức độ sử dụng kháng sinh cao, liên tục sẽ gây ra sự kháng kháng sinh. Phơi nhiễm tạo ra đề kháng.


  Loại bỏ kích thích sẽ loại bỏ đề kháng. Không may thay, phản ứng tự nhiên của nhiều bác sĩ lại là điều ngược lại: kê thêm kháng sinh để vượt qua đề kháng, một hành động phản tác dụng và tạo ra thêm đề kháng. Phòng ngừa kháng kháng sinh tức là hạn chế nghiêm ngặt sử dụng chúng. Do đó, nhiều bệnh viện phát triển những chương trình quản lý nhằm bảo tồn hiệu lực của phần lớn các loại kháng sinh mạnh mẽ nhất bằng cách chỉ sử dụng chúng trong những tình huống đe dọa đến tính mạng. Giảm sự phơi nhiễm của vi khuẩn đối với kháng sinh sẽ tạo ra ít đề kháng hơn, qua đó cứu sống nhiều người.


  Kháng virus


  ĐỀ KHÁNG với các loại virus như bạch hầu, sởi, thủy đậu hay bại liệt đều phát triển từ chính sự nhiễm virus. Trước khi vắc-xin được phát triển, các “bữa tiệc” sởi hay đậu mùa thường xuyên được tổ chức, nơi những đứa trẻ chưa nhiễm bệnh sẽ chơi đùa với một đứa trẻ đã nhiễm virus để được phơi nhiễm có chủ đích. Đó không phải những bữa tiệc vui vẻ nhất nhưng việc bị nhiễm sởi một lần sẽ bảo vệ đứa trẻ cả đời. Phơi nhiễm tạo ra đề kháng.


  Vắc-xin hoạt động dựa trên chính nguyên lý này. Edward Jenner, một bác sĩ trẻ làm việc ở vùng nông thôn nước Anh, đã nghe câu chuyện phổ biến về những cô gái vắt sữa bò có khả năng kháng virus đậu mùa chết chóc bởi họ đã nhiễm virus đậu mùa ở bò có mức độ gây bệnh nhẹ hơn. Vào năm 1796, ông đã lây đậu mùa ở bò có chủ đích cho một cậu bé và quan sát xem sau đó cậu được bảo vệ khỏi bệnh đậu mùa ở con người ra sao. Với việc tiêm vào cơ thể một loại virus đã chết hay bị suy yếu, chúng ta củng cố miễn dịch mà không bị mắc căn bệnh hoàn chỉnh. Nói cách khác, virus gây ra sự kháng virus.


  Kháng chất kích thích


  KHI MỘT LOẠI chất kích thích như cocaine được sử dụng lần đầu tiên, một phản ứng dữ dội sẽ xảy ra – đó là “cơn phê”. Với mỗi lần sử dụng chất kích thích sau đó, cơn phê này dần ít dữ dội hơn. Những người nghiện chất kích thích có thể sẽ bắt đầu sử dụng liều lượng ngày một lớn hơn để có được cơn phê như lúc ban đầu. Qua sự phơi nhiễm được lặp đi lặp lại trong thời gian dài, cơ thể hình thành đề kháng hiệu ứng của chất kích thích, đây là tình trạng nhờn thuốc. Người ta có thể thiết lập đề kháng với nhiều loại chất kích thích, bao gồm ma túy, cần sa, nicotine, caffeine, thức uống có cồn, các loại benzodiazepine (thuốc an thần) và nitroglycerin. Một lần nữa, phơi nhiễm tạo ra đề kháng.


  Loại bỏ kích thích sẽ loại bỏ đề kháng. Để phục hồi sự nhạy cảm, chúng ta cần một khoảng thời gian ít sử dụng chất kích thích. Nếu bạn dừng uống rượu trong một năm, lần nhậu đầu tiên sau khoảng thời gian đó sẽ lại có tác động đầy đủ.


  Những ví dụ này có điểm gì chung? Trong trường hợp về tiếng ồn, sự nhờn kích thích chính là cơ chế của đề kháng. Tai người phản ứng với những biến đổi thay vì chỉ bản thân tiếng ồn. Trong trường hợp về kháng sinh, sự chọn lọc tự nhiên các sinh vật có sức đề kháng chính là cơ chế. Các vi khuẩn thích nghi được với thuốc sẽ tồn tại và nhân lên. Trong trường hợp về virus, sự phát triển kháng thể là cơ chế kháng. Về việc kháng chất kích thích, hay còn gọi là giảm độ nhạy, sự suy giảm số lượng thụ thể ở tế bào chính là cơ chế. Mặc dù cơ chế ở mỗi trường hợp có thể khác nhau nhưng kết quả sau cùng luôn giống nhau. Đó là vấn đề. Sự cân bằng nội môi quá đỗi quan trọng đối với khả năng sinh tồn, tới mức các hệ sinh học sẽ luôn tìm được cách thức để tạo thành đề kháng. Phơi nhiễm tạo ra đề kháng.


  Điều này cho chúng ta biết gì về kháng insulin? Insulin gây ra kháng insulin.


  INSULIN TẠO RA KHÁNG INSULIN NHƯ THẾ NÀO


  CÁC HORMONE, chẳng hạn như insulin, hoạt động giống chất kích thích về mặt đề kháng. Cả hai đều hoạt động theo các thụ thể trên bề mặt tế bào và cho thấy cùng một hiện tượng kháng. Phơi nhiễm quá mức và kéo dài với insulin – sự gia tăng insulin trong máu – gây ra kháng insulin. Chứng minh nó bằng thực nghiệm khá đơn giản. Hãy lấy một nhóm tình nguyện viên mạnh khỏe, cấp cho họ insulin liều cao và chứng kiến đề kháng hình thành.


  Ở một nghiên cứu, việc truyền insulin liên tục trong 40 tiếng cho một nhóm người trẻ tuổi khỏe mạnh đã làm tăng 15% sự kháng insulin của họ.6 Một thử nghiệm tương tự kéo dài 69 tiếng đã làm tăng 20-40% sự kháng insulin.7 Ý nghĩa của những kết quả này thật đáng kinh ngạc. Việc cấp một lượng insulin bình thường nhưng liên tục cho những người trẻ tuổi khỏe mạnh này đã khiến họ bị kháng insulin. Insulin tạo nên kháng insulin. Đúng vậy, tôi có thể khiến bất kỳ ai bị kháng insulin. Tất cả những gì tôi cần làm chỉ là cấp cho họ đủ lượng insulin.


  Ở tiểu đường type 2, những liều insulin lớn sẽ làm gia tăng kháng insulin. Trong một nghiên cứu, các bệnh nhân vốn không dùng insulin đã được chuẩn độ tới một liều rất cao là 100 đơn vị insulin mỗi ngày.8 Liều insulin càng cao thì sự kháng insulin ở họ càng lớn – một mối quan hệ nhân quả trực tiếp, không thể tách rời như hình với bóng. Ngay cả khi mức đường huyết đã được cải thiện, tình trạng tiểu đường vẫn trở nên tệ hơn. Insulin gây ra kháng insulin.


  Tuy nhiên, bản thân mức hormone cao không thể gây ra đề kháng, bằng không chúng ta sẽ mau chóng phát triển mức kháng cao quá sức chịu đựng. Cơ thể con người đơn thuần chống lại sự kháng bằng việc tiết ra các hormone theo các đợt ngắn. Mức hormone cao được giải phóng tại những thời điểm nhất định để tạo ra một hiệu ứng nhất định. Sau đó, mức hormone mau chóng giảm và duy trì rất thấp. Đây là nhịp sinh học hằng ngày của cơ thể. Các chu kỳ với hormone thấp được kéo dài sẽ đảm bảo không tạo thành đề kháng.


  Ví dụ, hormone melatonin được tiết ra bởi tuyến tùng để điều chỉnh chu kỳ ngủ-thức của con người. Nó gần như không thể được phát hiện vào ban ngày, và chỉ sau khi đêm xuống mới tăng lên đến đỉnh vào thời điểm sáng sớm. Cortisol, được tiết ra bởi tuyến thượng thận để điều chỉnh sự căng thẳng, thường tăng mạnh ngay trước khi chúng ta thức dậy, sau đó giảm xuống mức thấp. Hormone tăng trưởng được tiết ra ở tuyến yên để giúp tái tạo các tế bào và chủ yếu được tiết ra trong giấc ngủ sâu rồi giảm xuống mức không thể phát hiện vào ban ngày. Hormone cận giáp điều chỉnh sự chuyển hóa ở xương và đạt đỉnh vào sáng sớm. Việc giải phóng theo chu kỳ của các hormone này cũng như nhiều loại khác là điều cần thiết trong việc ngăn cản sự đề kháng.


  Mức hormone thường rất thấp. Thỉnh thoảng xuất hiện đợt trào dâng ngắn của một loại hormone nhất định, thường được kích hoạt bởi nhịp sinh học, để tạo hiệu ứng tối đa. Sau khi nó qua đi, hormone đó lại trở về mức vô cùng thấp. Đợt trào dâng ngắn kết thúc trước khi đề kháng có cơ hội phát triển. Cơ thể không hề liên tục lớn tiếng kêu la về con sói như cậu bé chăn cừu. Nhưng khi nó làm vậy thường xuyên, chúng ta sẽ được nếm trải đầy đủ kết quả.


  Phát triển đề kháng cần hai yếu tố quan trọng: mức hormone cao và sự kích thích liên tục. Thông thường, insulin được giải phóng theo đợt, ngăn chặn hình thành kháng insulin. Nhưng khi cơ thể liên tục tiếp nhận insulin, đề kháng sẽ phát triển.


  Một điều giờ đây đã trở nên rõ ràng, do đề kháng phát triển để phản ứng với kích thích cao độ liên tục, gia tăng liều lượng chỉ dẫn đến sự kháng mạnh mẽ hơn. Nó là một vòng luẩn quẩn tự củng cố: phơi nhiễm tạo ra đề kháng. Đề kháng dẫn đến mức phơi nhiễm cao hơn. Mức phơi nhiễm cao hơn làm tăng sự kháng. Khi mức insulin luôn luôn cao “ép” glucose đi vào tế bào, nó dần mất đi hiệu lực (sự kháng insulin). Phản ứng tự nhiên của cơ thể là tiết thêm insulin – để tác động đến glucose nhiều hơn, nhưng hiệu lực của nó càng giảm. Sự gia tăng insulin trong máu thúc đẩy vòng luẩn quẩn, dẫn đến sự kháng insulin.


  [image: d9.4]



  Vòng luẩn quẩn cứ thế lặp lại, cho đến khi mức insulin trong cơ thể trở nên quá cao, dẫn đến tăng cân và béo phì. Tiếp diễn càng lâu thì vòng luẩn quẩn càng tệ hơn và đó là lý do tại sao béo phì cùng sự kháng insulin phụ thuộc mật thiết vào thời gian. Con người có thể bị kẹt giữa vòng luẩn quẩn này trong nhiều thập kỷ, phát triển sự kháng insulin tới mức khủng khiếp, rồi dẫn đến mức insulin cao, thứ không phụ thuộc vào chế độ ăn.


  Nhưng câu chuyện sẽ trở nên tệ hơn. Kháng insulin dẫn đến mức insulin khi nhịn ăn cao hơn. Giờ đây, thay vì bắt đầu ngày mới với mức insulin thấp sau khi nhịn ăn vào ban đêm, chúng ta bắt đầu với mức insulin cao. Hậu quả thật thảm khốc: người béo lại càng thêm béo. Khi kháng insulin trở thành một phần quan trọng của vấn đề, nó có thể là nhân tố chủ đạo thúc đẩy mức insulin cao. Béo phì tự thúc đẩy chính nó.


  Sự thật rằng kháng insulin khiến cơ thể gia tăng insulin trong máu để bù đắp đã được chấp nhận từ lâu. Tuy nhiên, khái niệm mới mẻ về việc gia tăng insulin trong máu cũng gây ra kháng insulin đang dần được chấp nhận. Bác sĩ Barbara Corkey tới từ Trường Y khoa thuộc Đại học Boston, người nhận Huân chương Banting vào năm 2011, có bài diễn văn với tiêu đề “Gia tăng insulin trong máu là nguyên nhân gốc rễ của kháng insulin, béo phì và tiểu đường”.9 Huân chương Banting là giải thưởng khoa học cấp cao nhất của Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ, đây chắc chắn không phải là suy nghĩ vẩn vơ của một nhóm cực đoan nào đó.


  Dấu hiệu nhận biết tiểu đường type 2 là sự kháng insulin tăng cao. Cả béo phì lẫn tiểu đường type 2 đều là biểu hiện của cùng một vấn đề cơ bản: sự gia tăng insulin trong máu. Mối quan hệ gần gũi đó đã làm nảy sinh ra thuật ngữ “tiểu đường-béo phì”, ám chỉ một căn bệnh duy nhất.


  Hình 6.4. sự gia tăng insulin trong máu: Mối liên kết giữa béo phì và tiểu đường
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  SỰ GIA TĂNG INSULIN TRONG MÁU VÀ HIỆN TƯỢNG ĐẦY TRÀN


  KHÁNG INSULIN xảy ra khi đường huyết vẫn ở mức cao cho dù mức insulin thay đổi, bởi vì các tế bào đang kháng lại lời cầu xin nhận lấy glucose từ insulin. Nhưng sự gia tăng insulin trong máu gây ra hiện tượng này như thế nào?


  Mô hình chìa-và-khóa nói rằng chìa (insulin) mở khóa (thụ thể trên bề mặt tế bào) để cho phép glucose đi vào bên trong, và một khi bạn loại bỏ chìa (insulin), glucose trong máu không thể đi vào tế bào nữa. Với kháng insulin, hãy hình dung rằng chìa và khóa không còn vừa với nhau nữa. Chìa gặp khó khăn khi chỉ mở được một phần khóa, vậy nên glucose không thể vào tế bào theo cách thông thường, thay vào đó sẽ chất đống trong máu. Do có ít glucose đi vào hơn, các tế bào đối mặt với tình trạng đói và cơ thể tiết ra nhiều insulin hơn. Do mỗi chìa hoạt động kém hiệu quả hơn nên cơ thể bù đắp bằng cách tạo ra nhiều chìa hơn. Sự gia tăng insulin trong máu đảm bảo đủ lượng glucose đi vào các tế bào nhằm đáp ứng nhu cầu năng lượng. Lý thuyết nghe có vẻ rõ ràng nhưng thật tệ khi nó không có cơ sở thực tế.


  Vấn đề nằm ở chìa (insulin) hay khóa (thụ thể insulin)? Cả hai đều không phải. Cấu trúc phân tử của cả insulin lẫn thụ thể insulin ở tiểu đường type 2 là hoàn toàn bình thường. Vì vậy, hẳn phải có một tác nhân đang cản trở cơ chế chìa-và-khóa. Nhưng đó là gì? Mặc dù đã nghiên cứu chuyên sâu trong nhiều thập kỷ, người ta vẫn chưa nhận diện được nghi phạm nào hợp lý.


  Hãy nhớ lại rằng insulin tăng lên khi bạn ăn và hoạt động chủ yếu trong gan để tích trữ năng lượng thực phẩm. Insulin chỉ dẫn gan làm hai việc:


  1. Dừng đốt năng lượng thực phẩm đã tích trữ (chẳng hạn như mỡ).

2. Tích trữ năng lượng thực phẩm dưới dạng glycogen hay sản sinh mỡ mới qua quá trình tân tạo chất béo (DNL).




  Nếu tế bào thực sự kháng insulin và gặp phải tình trạng đói, cả hai hành động này đáng lẽ phải đồng thời bị suy yếu. Điều này chắc chắn đúng đối với hành động đầu tiên của insulin. Insulin “ép” gan ngừng tạo glucose mới nhưng gan vẫn tiếp tục. Glucose tràn vào máu.


  Tuy nhiên, hành động thứ hai của insulin lại được củng cố một cách nghịch lý. Nếu glucose không thể vào bên trong gây tình trạng đói tế bào, gan sẽ không có chất nền để tạo ra chất béo mới và quá trình tạo mỡ (DNL) đáng lẽ phải chấm dứt. Gan làm sao có thể tạo ra mỡ mới từ glucose nếu như không có glucose? Điều này giống như việc tìm cách xây một ngôi nhà bằng gạch mà không có gạch, ngay cả khi thợ xây đã sẵn sàng.


  Khi kháng insulin xảy ra, DNL thực chất lại gia tăng, vậy nên hiệu ứng của insulin không bị suy yếu mà còn được đẩy nhanh. Quá nhiều mỡ mới được tạo ra tới mức không còn chỗ chứa. Lượng mỡ thừa này tích tụ trong gan, nơi đáng lẽ phải không có chút mỡ nào. Với kháng insulin, mỡ trong gan phải ở mức thấp. Tuy nhiên, tiểu đường type 2 gần như luôn luôn liên quan đến sự tích tụ mỡ quá mức trong gan.


  Gan, bằng cách nào, có thể kháng chọn lọc một hiệu ứng của insulin trong khi đẩy nhanh hiệu ứng còn lại? Và điều này lại xảy ra trong cùng tế bào, phản ứng với cùng mức insulin, với cùng thụ thể insulin? Mặc dù đã nghiên cứu trong nhiều thập kỷ và tiêu tốn hàng triệu đô la, các nhà nghiên cứu hàng đầu trên thế giới vẫn bối rối trước nghịch lý cốt lõi về sự kháng insulin này, cho tới khi họ nhận ra sự không chính xác của mô hình chìa-và-khóa xưa cũ về kháng insulin và tình trạng đói bên trong. Đầu mối quan trọng là chính bản thân insulin gây ra kháng insulin, vấn đề chính không phải là kháng insulin mà là sự gia tăng insulin trong máu.


  Sự kháng insulin chỉ nói lên sự thật, với một lượng insulin như trước, việc di chuyển các glucose vào tế bào sẽ khó khăn hơn. Vậy sẽ ra sao nếu glucose không thể đi vào tế bào bởi vì nó đã đầy tràn? Mô hình kháng insulin như một hiện tượng đầy tràn đã giải quyết được nghịch lý cốt lõi.


  HIỆN TƯỢNG ĐẦY TRÀN HOẠT ĐỘNG NHƯ THẾ NÀO


  HÃY TƯỞNG TƯỢNG một chuyến tàu điện ngầm vào giờ cao điểm. Đoàn tàu dừng ở một nhà ga, nhận được tín hiệu an toàn từ trưởng tàu và mở cửa cho hành khách đi lên. Toàn bộ hành khách không gặp khó khăn gì khi lên tàu. Sân ga trống không sau khi đoàn tàu rời đi.


  Tế bào cũng giống như đoàn tàu, insulin là trưởng tàu còn các phân tử glucose như các hành khách. Khi insulin đưa ra tín hiệu thích hợp, cánh cửa mở ra và glucose đi vào tế bào theo trật tự mà không gặp nhiều khó khăn. Với một tế bào kháng insulin, insulin ra hiệu cho tế bào mở cổng, nhưng không có glucose nào đi vào. Glucose tích tụ trong máu, không thể đi vào bên trong. Chuyện gì đã xảy ra?


  Hãy xem xét trường hợp tương tự về đoàn tàu của chúng ta. Đoàn tàu đi vào ga và nhận được tín hiệu mở cửa nhưng không có hành khách nào đi lên. Đây là sự “kháng trưởng tàu”. Sau khi đoàn tàu rời đi, còn sót lại rất nhiều hành khách đứng trên sân ga. Theo mô hình khóa và chìa, tín hiệu của trưởng tàu đã thất bại trong việc mở cửa tàu điện ngầm hết cỡ bởi vì một tác nhân đã làm “kẹt” cơ chế. Hành khách không thể đi qua cửa và bị bỏ lại trên sân ga trong khi đoàn tàu rời đi.


  Hiện tượng đầy tràn đề xuất một khả năng khác. Đoàn tàu tiến vào nhà ga nhưng bên trong đã chật cứng hành khách từ trạm dừng trước đó. Khi trưởng tàu ra hiệu mở cửa, hành khách đang chờ trên sân ga không thể lên tàu bởi vì trên tàu đã hết chỗ. Từ góc nhìn bên ngoài, chúng ta chỉ thấy hành khách không thể lên tàu và kết luận rằng cửa không mở.


  Tình cảnh tương tự cũng xảy ra trong tế bào gan. Nếu mức insulin cao đã khiến tế bào chứa đầy glucose thì không gì có thể đi vào nữa, ngay cả khi insulin mở cổng. Từ bên ngoài, chúng ta chỉ có thể nói rằng giờ đây, tế bào đã kháng lại việc insulin thúc giục glucose di chuyển vào bên trong.


  Trong phép so sánh với đoàn tàu, một cách để nhét thêm người lên tàu là thuê “người đẩy khách”. Ở thành phố New York vào những năm 1920, người ta bị nhồi nhét lên những đoàn tàu chật kín. Mặc dù việc này đã không còn ở Bắc Mỹ nhưng nó vẫn tồn tại ở Nhật Bản. Khi còn hành khách đứng trên sân ga, “đội ngũ sắp xếp hành khách” sẽ đẩy thêm người lên tàu.


  Sự gia tăng insulin trong máu chính là người đẩy khách lên tàu điện ngầm. Nó nhồi nhét thêm glucose vào tế bào đã chật cứng. Khi glucose bị bỏ lại bên ngoài, cơ thể tiết thêm insulin để ép glucose vào tế bào. Chiến thuật này ban đầu có hiệu quả, tuy nhiên dần dần, glucose cần bị ép nhiều hơn. Kháng insulin làm gia tăng insulin trong máu. Nhưng nguyên nhân ban đầu là gì? Sự gia tăng insulin trong máu. Một vòng luẩn quẩn.
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  Hãy suy nghĩ về tế bào gan. Ban đầu, tế bào (đoàn tàu) vốn trống không. Nếu lượng glucose (hành khách) đi vào tương đương với lượng đi ra, mọi thứ sẽ hoạt động bình thường. Nếu chu kỳ ăn (mức insulin cao) và nhịn (mức insulin thấp) được cân bằng, kháng insulin sẽ không hình thành.


  Khi sự gia tăng insulin trong máu luôn luôn diễn ra, glucose (hành khách) sẽ tiếp tục đi vào tế bào (đoàn tàu) và không rời đi. Qua thời gian, tế bào (đoàn tàu) đầy tràn và glucose (hành khách) không thể đi vào cho dù thụ thể trên bề mặt tế bào (cửa) đang mở. Tế bào giờ đây đã kháng insulin. Để bù đắp, cơ thể tiết thêm insulin (người đẩy khách) để ép thêm glucose vào bên trong, tuy nhiên qua thời gian, việc này chỉ làm mọi chuyện trở nên tồi tệ hơn bằng cách tạo ra sức kháng insulin mạnh hơn.


  Kháng insulin tạo ra sự gia tăng insulin trong máu và ngược lại. Vòng luẩn quẩn này cứ thế tiếp diễn. Tế bào không ở tình trạng bị đói; thay vào đó, nó đầy tràn glucose. Khi glucose tràn ra khỏi tế bào, mức đường huyết tăng lên.


  Và chuyện gì xảy ra với sự tân tạo mỡ, hay còn được gọi là DNL? Tế bào chứa quá nhiều glucose, vậy nên DNL không hề bị suy giảm. Thay vào đó, tế bào sản sinh nhiều mỡ hết mức có thể để làm giảm sự tắc nghẽn glucose bên trong. Nếu lượng mỡ mới được tạo ra nhiều hơn lượng có thể được xuất đi, mỡ sẽ lưu lại trong gan, cơ quan vốn không được tạo ra để tích trữ mỡ. Hậu quả là gan nhiễm mỡ. Mô hình đầy tràn này đã hoàn toàn giải thích cho nghịch lý cốt lõi.


  Khi nhìn vào glucose trong máu, tế bào dường như kháng lại insulin. Khi nhìn vào DNL, tế bào dường như có độ nhạy insulin tăng cường. Điều này xảy ra ở tế bào gan, vẫn với cùng mức insulin và cùng các thụ thể insulin. Nghịch lý đã được giải quyết bằng cách hiểu rõ mô hình mới về kháng insulin. Tế bào không bị đói bên trong mà bị quá tải glucose. Biểu hiện trên cơ thể của tế bào – thứ đầy ắp glucose dư thừa được chuyển thành mỡ qua DNL – có thể được quan sát thấy dưới dạng mỡ xâm nhập vào gan.
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  Kháng insulin chủ yếu là vấn đề về sự đầy tràn glucose của lá gan nhiễm mỡ đã đầy ắp. Với vai trò là trạm dừng đầu tiên cho sự chuyển hóa các chất dinh dưỡng được tiêu hóa, gan là tâm điểm của nhiều vấn đề sức khỏe liên quan đến sự tiêu thụ quá mức. Kháng insulin chủ yếu bắt nguồn từ sự tạo mới quá mức ở gan, vốn được gây ra bởi sự tiêu thụ glucose và fructose nhiều hơn cần thiết. Nói cách khác, quá nhiều đường gây ra gan nhiễm mỡ, vấn đề chủ chốt của kháng insulin, như được thể hiện ở Hình 6.5.


  PHILIP


  Philip, 46 tuổi, phải nhập viện để tiêm kháng sinh qua tĩnh mạch nhằm điều trị một vết loét chân không thể chữa lành do tiểu đường. Anh đã bị vết loét này trong mười tháng và cho dù bác sĩ đã liên tục đắp gạc và chăm sóc nhưng vết thương vẫn bị nhiễm trùng. Lúc đó, anh đã có tiền sử 5 năm mắc tiểu đường type 2 và đang uống sitagliptin với metformin để kiểm soát đường huyết. Tôi đã trò chuyện với Philip và cha anh về mức độ nghiêm trọng của bệnh tình, bởi vì những vết loét không thể chữa lành thường hủy hoại bàn chân, sau cùng dẫn đến việc phải cắt cụt chi.


  Ngay khi Philip hoàn thành việc truyền kháng sinh và được xuất viện, tôi đã mời anh tham gia chương trình IDM. Nhịn ăn là một phần trong tôn giáo của anh, Chính thống giáo Hy Lạp, nên anh nhanh chóng hiểu được logic của chương trình. Anh bắt đầu nhịn ăn mỗi tuần một lần 48 tiếng và trong vòng một tháng anh đã có thể dừng uống cả hai loại thuốc điều trị tiểu đường vì các chỉ số của anh đã trở lại bình thường. Vết loét “kinh niên, không thể chữa trị” của anh đã lành trong vòng một tháng.


  Philip đã tuần thủ chương tình IDM trong một năm và không phải dùng loại thuốc nào. Vết loét của anh không tái phát, anh giảm được 9 kg và mức A1C của anh chỉ là 6,5%, dưới cả mức 7,2% mà anh đạt được với hai loại thuốc trước đây.


  SYBIL


  Sybil, 69 tuổi, có tiền sử 10 năm mắc tiểu đường type 2 cũng như huyết áp cao, đau tim, đột quỵ và phẫu thuật bắc ba cầu động mạch vành. Khi gặp tôi, bà đã dùng insulin trong 5 năm và cần tới 70 đơn vị mỗi ngày, cùng với sitagliptin và metformin để kiểm soát mức đường huyết. Bà nặng hơn 91 kg và có vòng eo 117 cm với chỉ số BMI là 35,8.


  Theo chương trình IDM, bà bắt đầu một chế độ ăn ít carbohydrate, có chất béo lành mạnh, kết hợp với việc nhịn ăn luân phiên giữa 24 và 36 tiếng hai ngày một lần. Bác sĩ cẩn thận kiểm soát liều lượng insulin để tránh mức đường huyết quá cao và quá thấp, đồng thời theo dõi sát sao sức khỏe tổng thể của bà. Trong hai tháng, Sybil đã có thể ngừng sử dụng insulin và sitagliptin. Giờ đây, sau khi tham gia chương trình được sáu tháng, bà đã giảm được hơn 13 kg cân và 13 cm vòng eo. Bà vẫn đang nỗ lực để ngừng sử dụng tất cả các loại thuốc tiểu đường nhưng chỉ số A1C 6,2% cùng liều lượng metformin của bà cũng đã giảm.


PHẦN BAĐƯỜNG VÀ SỰ TRỖI DẬY CỦA TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  7Tiểu đường, bệnh khuyết tật kép


  THẦY TU kiêm nhà triết học người Anh, William xứ Ockham (1287-1347), được coi là người đã phát triển nguyên lý giải quyết vấn đề cơ bản được biết đến với cái tên lex parsimoniae, hay còn gọi là “Dao cạo Ockham”. Nguyên lý này cho rằng giả thuyết với ít giả định nhất thường sẽ đúng. Nói cách khác, lời giải thích đơn giản nhất thường đúng. Tôi xin trích dẫn lời của Albert Einstein: “Mọi thứ đều nên đơn giản hết mức có thể, nhưng không nên đơn giản hơn bản chất của nó.”


  Mặc dù tiểu đường type 2 chủ yếu là căn bệnh của sự kháng insulin quá mức, nhưng thực ra nó thể hiện hai thiếu sót riêng rẽ về mặt sinh lý. Đầu tiên, kháng insulin, một hiện tượng đầy tràn, được gây ra bởi sự nhiễm mỡ của gan và cơ bắp. Kháng insulin phát triển sớm trong quá trình mắc bệnh, thường xuất hiện trước chẩn đoán tiểu đường type 2 khoảng một thập kỷ hoặc hơn, tuy nhiên mức đường huyết vẫn tương đối bình thường bởi các tế bào beta ở tuyến tụy tiết thêm insulin để cân bằng lại. Sự bù đắp bằng cách gia tăng insulin trong máu ép glucose vào các tế bào, giữ đường huyết ở mức bình thường.


  Biểu đồ 7.1. Thay đổi về đường huyết trong quá trình tiến triển tới tiểu đường type 21
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  Nếu không có sự can thiệp vào chế độ ăn, kháng insulin gần như luôn dẫn đến vấn đề thứ hai là rối loạn chức năng tế bào beta. Hơn nữa, chỉ kháng insulin mới có thể gây ra rối loạn này. Kiến thức y tế thông thường cho rằng sự rối loạn chức năng này xảy ra do các tế bào tiết insulin bị kiệt sức và tổn thương. Ý tưởng này ám chỉ rằng hai hiện tượng – kháng insulin và rối loạn chức năng tế bào beta – xảy ra vì những lý do hoàn toàn riêng biệt. Tuy nhiên, do giữa chúng có một mối quan hệ mật thiết và loại trừ lẫn nhau nên theo nguyên lý “dao cạo Ockham”, cả hai dạng khuyết tật này chắc hẳn phải do cùng một cơ chế gây ra.


  Chỉ khi việc sản sinh insulin không thể theo kịp sự kháng ngày càng tăng thì mức đường huyết mới lên đủ cao để dẫn đến chẩn đoán lâm sàng về tiểu đường type 2. Như vậy, căn bệnh này có hai điều kiện tiên quyết: kháng insulin tăng cao và rối loạn chức năng tế bào beta. Sự tiến triển của mức đường huyết trong những năm trước chẩn đoán xảy ra theo hai giai đoạn khác biệt, phản ánh hai sự bất thường riêng biệt này.2


  GIAI ĐOẠN 1: GIA TĂNG INSULIN TRONG MÁU / KHÁNG INSULIN


  NHƯ HÌNH 7.1 đã thể hiện, trung bình khoảng gần 13 năm trước khi tiểu đường type 2 được chẩn đoán, kháng insulin đã xuất hiện và gia tăng khiến mức đường huyết cũng tăng dần trong một khoảng thời gian dài bởi vì sự bù đắp (gia tăng insulin trong máu) đã ngăn chặn mức đường huyết tăng nhanh chóng. Trong hơn một thập kỷ, đường huyết được duy trì ở mức tương đối bình thường. Ở trẻ em và trẻ vị thành niên, giai đoạn này có thể được đẩy nhanh: một vài trường hợp có thể phát triển bệnh chỉ trong 21 tháng.3


  Mỡ nội tạng nằm bên trong và xung quanh các cơ quan4 là nhân tố chính góp phần gây ra mức kháng insulin cao. Trước khi kháng insulin trở nên dễ nhận thấy, lượng mỡ này thường bắt đầu tích tụ ở gan.


  Gan nhiễm mỡ


  NHƯ CHÚNG TA ĐÃ THẤY, gan có vai trò trung tâm trong sự tích trữ và sản sinh năng lượng. Sau quá trình hấp thụ ở ruột, tuần hoàn cửa trực tiếp vận chuyển các chất dinh dưỡng tới gan. Do mỡ về bản chất là một phương pháp tích trữ năng lượng thực phẩm, các căn bệnh về tích mỡ thường có liên quan mật thiết đến gan.


  Nên nhớ rằng các loại mỡ được tạo ra vốn không đồng đều. Phần chất béo dư thừa từ thực phẩm bỏ qua gan và có thể được tích trữ ở bất cứ đâu bên trong cơ thể. Mỡ dưới da là một phần của cân nặng tổng thể và chỉ số khối cơ thể nhưng gần như không gây hậu quả gì về mặt sức khỏe. Nó là điều không mong muốn về mặt thẩm mỹ nhưng lại vô hại về mặt trao đổi chất.


  Carbohydrate và đạm dư thừa từ thực phẩm được tích trữ trước tiên ở gan dưới dạng glycogen. Một khi glycogen không thể được trữ thêm DNL chuyển hóa glucose thành mỡ, thứ có thể được xuất ra khỏi gan tới phần còn lại của cơ thể, bao gồm cả mỡ tích trữ bên trong và xung quanh các cơ quan ở vùng bụng. Khi DNL vượt quá khả năng xuất của gan, mỡ sẽ tích tụ trong gan, góp phần gây ra béo phì vùng trung tâm và để lại những hậu quả nguy hiểm về sức khỏe. Quá nhiều đường và insulin trong một khoảng thời gian quá dài sẽ dẫn đến gan nhiễm mỡ.5


  Sau cùng, khi đã quá đầy, gan nhiễm mỡ không thể tiếp nhận thêm glucose và bắt đầu kháng insulin. Như đã thấy ở phần trước, kháng insulin là hiện tượng đầy tràn. Ở Hình 7.2 , chu trình này diễn ra như sau:


  1. Sự gia tăng insulin gây ra gan nhiễm mỡ.

2. Gan nhiễm mỡ dẫn đến kháng insulin.

3. Kháng insulin làm gia tăng insulin trong máu để bù đắp.

4. Chu trình lặp lại.
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  Mỡ trong gan, thay vì béo phì tổng thể, là bước đệm quan trọng liên quan đến mọi giai đoạn của kháng insulin từ béo phì cho đến tiền tiểu đường rồi đến tiểu đường hoàn chỉnh. Mối quan hệ đó là không đổi đối với mọi chủng tộc và sắc tộc.


  Gan nhiễm mỡ là dấu hiệu rõ ràng nhất cho thấy sự gia tăng insulin trong máu cũng như kháng insulin đang phát triển và đây là một trong những dấu hiệu sớm nhất. Gan nhiễm mỡ xuất hiện trước chẩn đoán lâm sàng tiểu đường type 2 khoảng 10 năm hoặc hơn.6 Khi gan dần tích tụ mỡ, nó kháng insulin ngày càng mạnh hơn. Gan nhiễm mỡ có thể được chẩn đoán bằng siêu âm, nhưng sự gia tăng vòng eo và tỷ lệ eo-chiều cao là một manh mối quan trọng cho sự hiện diện của nó. Các dấu ấn sinh học trong máu của tổn thương gan cũng phản ánh sự tiến triển rộng của bệnh và giai đoạn này được gọi là “tiếng hét thầm lặng, lâu dài của gan”.


  Có hai loại bệnh gan nhiễm mỡ chính: bệnh gan liên quan đến bia rượu và bệnh gan nhiễm mỡ không liên quan đến bia rượu. Đúng như cái tên của loại đầu tiên, do phần lớn bia rượu được chuyển hóa chỉ ở trong gan nên lượng bia rượu quá mức với tần suất dày đặc sẽ buộc cơ thể phải đương đầu với sự đầy tràn. Hậu quả là bệnh gan nhiễm mỡ. Tuy nhiên, rất nhiều người mắc gan nhiễm mỡ và tiểu đường không hề nghiện rượu. Đến gần đây, các nhà khoa học mới bắt đầu hiểu được mối liên kết đó.


  Bệnh gan nhiễm mỡ không do bia rượu (NAFLD)


  BÁC SĨ Alfred Fröhlich từ Đại học Vienna đã lần đầu tiên làm sáng tỏ cơ sở thần kinh nội tiết của béo phì vào năm 1890. Ông đã mô tả một cậu bé đột ngột khởi phát béo phì và được chẩn đoán gặp tổn thương vùng dưới đồi não, dẫn đến tăng cân không ngừng. Khu vực này được coi là bộ phận chủ chốt trong việc kiểm soát sự cân bằng năng lượng.


  Trong thí nghiệm với loài chuột, tổn thương vùng dưới đồi có thể gây ra sự thèm ăn vô độ và béo phì. Các nhà nghiên cứu cũng mau chóng nhận thấy: tất cả những con vật béo phì này đều có chung đặc điểm là tổn thương gan, đôi khi ở mức độ đủ nghiêm trọng để tiến triển đến sự hủy hoại toàn phần. Những con chuột bị béo phì do biến đổi gen cũng bị tổn thương gan tương tự. Họ đã nghĩ rằng điều này thật kỳ lạ. Gan có liên quan gì đến béo phì?


  Bác sĩ Samuel Zelman từ Bệnh viện Cựu chiến binh ở Topeka, Kansas đã lần đầu phát hiện ra mối liên kết này vào năm 1952.7 Chứng nghiện rượu vốn được biết đến là gây ra gan nhiễm mỡ, nhưng ông đã quan sát căn bệnh này ở một hộ lý, người đã uống hơn 20 chai Coca-Cola một ngày chứ không phải là rượu! Tại thời điểm đó, người ta chưa nhận thức được rằng bản thân bệnh béo phì có thể gây tổn thương gan tương tự như bia rượu. Zelman biết về các dữ liệu từ những thí nghiệm liên quan đến loài chuột. Ông đã dành vài năm tiếp theo để theo dõi 20 bệnh nhân béo phì không liên quan đến bia rượu, những người có dấu hiệu mắc bệnh gan, và phát hiện ra rằng họ đều ưa thích chế độ ăn giàu carbohydrate.


  Gần 30 năm sau, bác sĩ Jürgen Ludwig thuộc Bệnh viện Mayo Clinic cũng đã mô tả 20 bệnh nhân mắc gan nhiễm mỡ không do bia rượu (NAFLD).8 Họ cũng mắc béo phì và các bệnh liên quan đến béo phì, chẳng hạn như tiểu đường, đồng thời có những dấu hiệu khác nhau của tổn thương gan. Những người bị NAFLD với kết quả xét nghiệm máu cho thấy dấu hiệu tổn thương nội tạng được chẩn đoán mắc bệnh viêm gan nhiễm mỡ không do rượu bia (NASH). NASH chỉ là tình trạng nghiêm trọng hơn của NAFLD.


  Khi điều này được phát hiện ra vào năm 1980, Ludwig viết rằng NAFLD đã giúp các bác sĩ thoát khỏi “sự hổ thẹn (hay tệ hơn) do lời gièm pha”. Nói cách khác, việc nhận thức được bệnh gan nhiễm mỡ có thể xảy ra không do bia rượu đã giúp bệnh nhân thoát khỏi những lời buộc tội muôn thuở từ bác sĩ rằng họ đã nói dối về việc uống bia rượu. Quan trọng hơn, nhận biết mới về NAFLD đã xác nhận mối quan hệ gần gũi khác thường giữa béo phì, sự gia tăng insulin trong máu/kháng insulin và gan nhiễm mỡ. Khi bạn phát hiện ra một trong ba tình trạng này, nó hầu như sẽ luôn đi kèm hai tình trạng còn lại.


  Những người béo phì có nguy cơ mắc gan nhiễm mỡ cao hơn 5-15 lần. Tối đa 85% bệnh nhân tiểu đường type 2 mắc gan nhiễm mỡ.9 Ngay cả khi không bị tiểu đường, những người chỉ bị kháng insulin cũng có mức mỡ trong gan cao hơn.10 NAFLD được ước tính có ảnh hưởng đến ít nhất hai phần ba số người bị béo phì.11 Ngoài ra, tỷ lệ mắc NAFLD ở cả trẻ em lẫn người lớn đã gia tăng đến mức báo động,12 song song với béo phì và tiểu đường type 2.


  Gan thoái hóa mỡ (gan nhiễm mỡ) là một trong những dấu hiệu quan trọng nhất của kháng insulin.13 Ở những trẻ em bị béo phì, sự gia tăng của mức alanine transaminase (ALT), một dấu ấn sinh học trong máu quan trọng cho thấy sự tổn thương gan,14 có mối liên kết trực tiếp với kháng insulin và sự phát triển của tiểu đường type 2. Mức độ nghiêm trọng của gan nhiễm mỡ có liên quan đến tình trạng tiền tiểu đường, kháng insulin và suy giảm chức năng tế bào beta. Ngoài ra, NASH đã trở thành một trong những nguyên nhân hàng đầu của bệnh gan giai đoạn cuối (xơ gan) và là một trong những tình trạng được chỉ định cấy ghép gan nhiều nhất ở các nước phương Tây. Ở Bắc Mỹ, tỷ lệ mắc NASH là khoảng 23% toàn bộ dân số.15


  Đây thực sự là một đại dịch đáng sợ. Trong vòng một thế hệ duy nhất, bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu bia, từ một căn bệnh không tên không được biết đến, đã trở thành nguyên nhân phổ biến nhất của men gan bất thường và bệnh gan mạn tính ở phương Tây.16


  Biểu đồ 7.3. sự kháng insulin tăng theo mỡ trong gan17
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  Tại sao một số người mắc gan nhiễm mỡ nghiêm trọng nhưng lại không có dấu hiệu tổn thương, trong khi những trường hợp khác có rất ít mỡ nhưng lại bị tổn thương nghiêm trọng? Đây vẫn còn là một bí ẩn.


  Khi gan dần tích lũy mỡ, tiếp theo chính là sự leo thang của kháng insulin. Ở các bệnh nhân tiểu đường type 2 tồn tại một mối quan hệ gần gũi giữa lượng mỡ trong gan và liều lượng insulin cần thiết,18 phản ánh sự kháng insulin lớn hơn. Tóm lại, gan càng nhiều mỡ, kháng insulin càng cao. Do đó, để hiểu được kháng insulin, trước tiên chúng ta phải hiểu về gan nhiễm mỡ.


  Gan nhiễm mỡ hình thành như thế nào


  ĐÂY LÀ MỘT SỰ THẬT đáng kinh ngạc: tôi có thể làm gan của bạn nhiễm mỡ. Thực ra, tôi có thể khiến gan của bất kỳ ai bị nhiễm mỡ. Phần đáng sợ nhất là gì? Khâu mở đầu quan trọng hướng tới tiểu đường type 2 này chỉ mất có ba tuần!


  Glucose và insulin dư thừa thúc đẩy tân tạo mỡ (DNL). Nếu điều này xảy ra nhanh hơn tốc độ gan xuất mỡ ra các tế bào, mỡ sẽ tích tụ trong gan. Tình trạng này có thể đạt được chỉ bằng cách ăn quá nhiều đồ ăn vặt có đường. Nếu bạn có thói quen này, hãy nói lời chào với bệnh gan nhiễm mỡ.


  Các nhà nghiên cứu đã bổ sung thêm 1.000 ca-lo gồm các loại đồ ăn vặt có đường vào khẩu phần hàng ngày của những tình nguyện viên thừa cân.19 Nghe có vẻ nhiều nhưng thực ra họ chỉ nạp thêm hai gói kẹo nhỏ, một cốc nước ép và hai lon Coca-Cola mỗi ngày. Sau ba tuần, cân nặng của họ chỉ tăng thêm 2%. Tuy nhiên, lượng mỡ trong gan tăng thêm tới 27% do DNL cũng có sự gia tăng tương tự. Bệnh gan nhiễm mỡ này không hề lành tính vì các dấu ấn trong máu cho thấy sự tổn thương gan đã tăng thêm một mức tương tự, khoảng 30%.


  Nhưng mọi hy vọng chưa hẳn đã mất hết. Khi các tình nguyện viên quay lại chế độ ăn bình thường, cân nặng, lượng mỡ trong gan và các dấu ấn cho thấy tổn thương gan của họ đều được đảo ngược hoàn toàn. Giảm 4% cân nặng có thể giúp họ giảm đi 25% lượng mỡ trong gan.


  Gan nhiễm mỡ là một quá trình hoàn toàn có thể đảo ngược. Chỉ cần loại bỏ hết glucose dư thừa trong gan và hạ mức insulin, gan có thể trở về trạng thái bình thường. Sự gia tăng insulin trong máu thúc đẩy DNL, nhân tố quyết định chủ chốt của bệnh gan nhiễm mỡ. Đưa insulin về mức bình thường sẽ phục hồi bệnh gan nhiễm mỡ. Carbohydrate tinh chế khiến insulin tăng mạnh và nó nguy hiểm hơn nhiều so với chất béo. Nạp nhiều carbohydrate có thể làm DNL tăng thêm gấp mười lần, trong khi việc ăn nhiều chất béo, đi kèm với việc ăn ít carbohydrate tương ứng, không làm thay đổi đáng kể sự tạo mỡ ở gan.20


  Đường fructose, thay vì glucose, mới là thủ phạm chính trong việc này,21 ngay cả khi fructose không gây ra nhiều phản ứng insulin. Chương tiếp theo sẽ giải thích chi tiết hơn về điều này. Trái lại, ở tiểu đường type 1, mức insulin là cực kỳ thấp, gây giảm mỡ trong gan.22


  Tạo ra gan nhiễm mỡ ở động vật cũng rất đơn giản. Món đặc sản foie gras, là lá gan nhiễm mỡ của vịt hay ngỗng. Trong tự nhiên, ngỗng thường phát triển những lá gan to lớn, đầy mỡ để tích trữ năng lượng nhằm chuẩn bị cho chuyến di cư dài trước mắt. Nhưng cách đây hơn 4.000 năm, người Ai Cập đã phát triển kỹ thuật nhồi thức ăn qua ống. Vốn được thực hiện thủ công, việc nhồi nhét thức ăn giờ đây được thực hiện bằng những phương pháp hiện đại và hiệu quả hơn. Một lượng lớn ngô nghiền giàu tinh bột được nhồi trực tiếp vào hệ tiêu hóa của ngỗng hay vịt vài lần mỗi ngày qua một loại ống có tên là embuc. Chỉ trong 10-14 ngày, lá gan sẽ đầy mỡ và to ra.


  Về cơ bản, việc tạo ra gan béo ở động vật và gan nhiễm mỡ ở con người cùng là một quá trình. Nhồi nhét carbohydrate sẽ kích thích mức insulin cao cần thiết để phát triển gan nhiễm mỡ. Năm 1977, cuốn Hướng dẫn về chế độ ăn cho người Mỹ đã nhấn mạnh khuyến cáo rằng nên ăn ít chất béo đi và ăn thêm nhiều loại thực phẩm có chứa carbohydrate, chẳng hạn như bánh mì và mì Ý. Kết quả là gì? Mức insulin tăng đáng kể. Khi đó, chúng ta không hề biết rằng mình đang tạo ra foie gras phiên bản người.


  Gan nhiễm mỡ là dấu hiệu của sự kháng insulin nhưng đó chỉ là sự khởi đầu. Mỡ tại các cơ quan khác, bao gồm cơ xương và tụy,23 cũng đóng một vai trò chủ đạo trong căn bệnh này.


  Cơ nhiễm mỡ


  CƠ VÂN là các nhóm cơ lớn, chẳng hạn như cơ nhị đầu, cơ tam đầu, cơ tứ đầu, cơ thân và cơ mông, chúng ta sử dụng chúng để di chuyển các chi. Chúng khác biệt so với những cơ hầu hết không thể được điều khiển theo ý muốn, chẳng hạn như cơ tim hay cơ hoành. Các cơ vân đốt cháy phần lớn lượng glucose nhận được sau bữa ăn và tích trữ riêng một lượng glycogen để có thể nhanh chóng bổ sung năng lượng khi cần. Lượng glycogen ở cơ này không thể được sử dụng bởi các cơ quan khác trong cơ thể. Thông thường, cơ vân có rất ít mỡ. Các tế bào mỡ chuyên dùng để tích trữ chất béo nhưng các tế bào cơ thì không.


  Với sự gia tăng insulin trong máu và dư thừa đường, gan tạo ra mỡ mới qua DNL và phân bố các triglyceride (mỡ trung tính) khắp cơ thể. Khi các tế bào tích mỡ quá tải, chất béo được trữ trong cơ vân, tạo nên mỡ nằm giữa các sợi cơ. Thuật ngữ cho tình trạng này là “sự tích tụ chất béo bên trong tế bào cơ” nhưng nó cũng có thể gọi tắt là “cơ nhiễm mỡ”.


  Chúng ta có thể thấy rõ quá trình phát triển cơ nhiễm mỡ này ở những chú bò được nuôi trong trang trại, khi ấy sự tích tụ mỡ ở giữa các sợi cơ lại tạo nên món thịt ngon lành! Sự xen kẽ của mỡ với cơ nạc trông giống như vân cẩm thạch có thể được thấy rõ. Khi loại thịt này được nấu, phần mỡ chảy ra, khiến thịt bò mềm, mọng nước và thơm ngon hơn bởi món thịt đã tự tưới mỡ lên chính nó. Vì lý do này nên các loại thịt bò với vân như cẩm thạch thường có giá cao. Bò Kobe, món đặc sản siêu cao cấp của Nhật Bản, trở nên quý giá bởi vân thịt chất lượng của nó. Bộ Nông nghiệp Hoa Kỳ phân loại thịt bò dựa theo cấp độ của vân thịt. Thịt bò cao cấp nhất và đắt tiền nhất là loại có nhiều vân thịt nhất.


  Các chủ trang trại nuôi bò biết rằng vân thịt gần như hoàn toàn phụ thuộc vào chế độ ăn. Bò là động vật nhai lại, chúng thường ăn cỏ và không có vân thịt. Kết quả là chúng cho loại bít tết thơm ngon hơn nhưng ít mềm hơn. Tuy nhiên, một chế độ ăn giàu ngũ cốc sẽ thúc đẩy tăng trưởng cũng như số vân thịt. Vì lý do này nên bò ăn cỏ sẽ được ăn ngô một thời gian để phát triển cơ nhiễm mỡ, hay còn gọi là vân thịt, trước khi xuất chuồng. Chế độ ăn giàu carbohydrate gây ra cơ nhiễm mỡ. Đó không phải bí mật trong ngành chăn nuôi gia súc và nó cũng có tác dụng tương tự với con người.


  Gan nhiễm mỡ gây ra kháng insulin ở gan. Tương tự, cơ nhiễm mỡ gây ra kháng insulin ở cơ vân. Gia tăng insulin trong máu ép quá nhiều mỡ và glucose vào trong cơ vân. Vậy nên insulin không thể đẩy thêm thứ gì vào bên trong nữa. Đây chính là hiện tượng đầy tràn. Do cơ vân chiếm lượng lớn trong cơ thể nên chúng đóng góp một phần đáng kể vào sức kháng insulin nói chung.24


  Mỡ trong cơ vân, béo phì và kháng insulin nghiêm trọng có sự liên quan mật thiết đến nhau.25 Cơ của người béo phì lưu trữ axit béo với tốc độ tương đương các đối tượng gầy nhưng có tốc độ đốt mỡ chỉ bằng một nửa, dẫn đến sự tích tụ ngày càng nhiều chất béo trong cơ. Việc giảm cân có thể khắc phục phần nào vấn đề này.


  Tại sao cơ không thể đốt hết chỗ mỡ trên? Câu trả lời nằm trong quá trình sinh hóa được gọi là Chu trình Randle.


  Chu trình Randle


  BÁC SĨ PHILIP RANDLE lần đầu mô tả chu trình glucose- axit béo, hay còn gọi là chu trình Randle, vào năm 1963.26 Với các mẫu phân lập của tế bào tim và cơ vân, Randle đã chứng minh rằng các tế bào chuyên đốt glucose không thể đốt mỡ và ngược lại. Hơn nữa, hiện tượng này không cần tới sự trợ giúp của insulin hay bất kỳ hormone nào khác. Cơ thể bạn chỉ đơn giản là không thể sử dụng cả hai loại nhiên liệu cùng một lúc. Bạn chỉ có thể đốt đường hoặc mỡ chứ không phải cả hai.


  Phần lớn các tế bào có thể trực tiếp sử dụng mỡ làm năng lượng nhưng một vài tế bào chủ chốt, nhất là não bộ, không thể làm điều này. Trong trạng thái nhịn ăn, các cơ quan lớn như gan, tim, tụy và cơ vân đốt mỡ nhằm bảo tồn lượng glucose ít ỏi cho não bộ. Cơ chế sinh tồn thiết yếu này tối đa hóa khoảng thời gian con người có thể sống sót mà không cần ăn. Do gan không thể sản sinh đủ lượng glucose mới qua quá trình tân tạo đường cho toàn bộ cơ thể, chu trình Randle giúp bảo tồn glucose cho những nơi cần nó nhất. Gan cũng sản sinh các thể ceton từ chất béo, thứ cung cấp tối đa tới 75% nhu cầu năng lượng của não bộ, qua đó bảo tồn thêm glucose.


  Khả năng ngăn chặn tiêu thụ glucose của cơ thể bằng cách dựa vào các axit béo còn được gọi là sự kháng insulin về mặt sinh lý. Khi cơ thể chủ yếu đốt mỡ, chẳng hạn như khi ăn một chế độ có rất ít carbohydrate hay nhịn ăn, nó không thể đốt glucose. Do đó, nếu bạn bắt đầu ăn carbohydrate, các tế bào tạm thời không thể xử lý nổi lượng glucose đó và mức đường huyết của bạn sẽ tăng lên. Hiện tượng này có vẻ giống như sự kháng insulin nhưng cơ chế của chúng không giống nhau. Khi mức insulin tăng, cơ thể chuyển sang đốt glucose và mức đường huyết giảm trở lại.


  Điều ngược lại cũng đúng. Khi đốt glucose, cơ thể không thể đốt mỡ nhưng nó sẽ tích trữ mỡ để sử dụng sau. Chu trình Randle đảm bảo rằng các tế bào cơ xương không thể đốt hết lượng mỡ dư thừa khi chúng đã hoàn toàn bão hòa glucose. Chúng đang đốt glucose chứ không phải mỡ, vậy nên mỡ mới tích tụ. Và đây! Chúng ta có cơ nhiễm mỡ và kháng insulin.


  Cơ nhiễm mỡ và gan nhiễm mỡ dẫn đến gia tăng kháng insulin, kích thích sự bù đắp bằng cách gia tăng insulin trong máu nhằm giữ đường huyết ở mức bình thường. Tuy nhiên, như chúng ta đã thấy, sau cùng thì chu trình này đẩy mạnh sự kháng insulin theo một vòng xoáy tự củng cố. Qua thời gian, mức insulin cũng như sự kháng insulin không ngừng tăng cao. Sau cùng, tình thế sẽ phải thay đổi, đây là lúc giai đoạn 2 bắt đầu.


  GIAI ĐOẠN 2: RỐI LOẠN CHỨC NĂNG TẾ BÀO BETA


  ĐƯỜNG HUYẾT GIA TĂNG nhanh chóng khi các tế bào beta đảm nhiệm việc tiết insulin ở tuyến tụy không thể theo kịp sự kháng insulin đang tăng dần. Khi cơ chế bù đắp này thất bại, chỉ mất từ một đến hai năm để hình thành tiểu đường hoàn chỉnh. Qua thời gian, sự tiết insulin đạt đỉnh và sau đó bắt đầu giảm.27 Sự suy giảm dần trong việc tiết insulin thường được gọi là rối loạn chức năng tế bào beta, hay đôi lúc còn được gọi là suy kiệt tuyến tụy. Nhưng thứ gì gây ra hiện tượng này?


  Nhiều nhà nghiên cứu đã đề xuất rằng sự tăng đường huyết hủy hoại các tế bào beta. Tuy nhiên, có một sai lầm rõ ràng và không thể khắc phục đối với giả thuyết này. Khi kháng insulin phát triển, đường huyết vẫn được kiểm soát tương đối. Glucose không gia tăng đáng kể cho tới sau khi các tế bào beta bị suy yếu. Rối loạn chức năng tế bào beta làm mức đường huyết tăng cao chứ không phải ngược lại.


  Giả thuyết phổ biến nhất là các tế bào beta bị bào mòn do tiết insulin quá sức trong khoảng thời gian quá dài. Giống như một khối động cơ ọp ẹp đã được tăng tốc quá nhiều lần, khối lượng công việc thường xuyên quá tải đã gây ra tổn thương không thể chữa lành. Tuy nhiên, có ba vấn đề chủ yếu tồn tại trong mô hình của tổn thương mạn tính tiến triển nặng dần của tuyến tụy.


  Đầu tiên, chức năng của tế bào beta đã được chứng minh là có thể hồi phục hoàn toàn. Bác sĩ Roy Taylor thuộc Đại học Newcastle ở Anh quốc đã thành công phục hồi chức năng tuyến tụy bằng một chế độ ăn siêu ít ca-lo.28 Sự thật rằng việc giảm cân có thể đẩy lùi tiểu đường type 2 cũng ám chỉ rằng chức năng tế bào beta có thể hồi phục. Đơn giản là các tế bào beta không bị suy kiệt.


  Thứ hai, với việc hoạt động quá mức cần thiết, cơ thể thường phản ứng bằng cách gia tăng, chứ không hề giảm chức năng. Nếu bạn luyện tập, cơ bắp sẽ mạnh mẽ hơn, thay vì kiệt sức. Khi hoạt động quá mức, các tuyến thường trở nên lớn hơn, thay vì nhỏ đi. Nếu tư duy và học hỏi nhiều, bạn sẽ có thêm kiến thức; thay vì làm suy kiệt bộ não. Điều tương tự cũng xảy ra với các tế bào tiết insulin. Chúng sẽ trở nên lớn hơn (phì đại) chứ không phải bị nhỏ đi (tiêu biến).


  Cuối cùng, sự suy kiệt tế bào beta ám chỉ rằng tổn thương xảy ra chỉ có thể là do sử dụng quá mức trong một thời gian dài. Phải mất nhiều thập kỷ hoạt động quá mức thì sẹo và xơ hóa mới xảy ra. Sự xuất hiện của đại dịch tiểu đường type 2 ở trẻ em và trẻ vị thành niên rõ ràng đã chứng minh khái niệm này là sai. Với việc tiểu đường type 2 giờ đây có thể được chẩn đoán ở trẻ em ngay từ khi mới ba tuổi, thật khó để tin rằng bất kỳ bộ phận cơ thể nào của những đứa trẻ này đã bị suy kiệt.


  Nguyên nhân gây rối loạn chức năng tế bào beta là gì? Do khuyết tật này thường xuất hiện sau kháng insulin, nguyên lý “dao cạo Ockham” gợi ý rằng sự rối loạn chức năng tế bào beta đáng lẽ phải có cùng cơ chế nền tảng với sự kháng insulin. Cụ thể hơn, vấn đề là các cơ quan bị nhiễm mỡ và các nghiên cứu gần đây đã xác định được nghi phạm hàng đầu. Trong giai đoạn đầu tiên, gan nhiễm mỡ và cơ nhiễm mỡ khiến kháng insulin tăng cao. Ở giai đoạn thứ hai, tụy nhiễm mỡ gây ra rối loạn chức năng tế bào beta. Tuyến tụy không bị suy kiệt; nó chỉ bị tắc nghẽn bởi mỡ.


  Tụy nhiễm mỡ


  GIA TĂNG insulin trong máu gây ra gan nhiễm mỡ và để giảm bớt phần mỡ dự phòng, gan sẽ chuyển lượng mỡ mới tạo tới các bộ phận khác của cơ thể. Một phần mỡ đi tới các tế bào mỡ và một phần khác đi tới cơ xương. Tụy cũng bị mỡ xâm nhập nặng.


  Mối quan hệ giữa trọng lượng của tụy và tổng cân nặng cơ thể được ghi nhận lần đầu vào năm 1920. Khi giải phẫu thi thể, người ta thấy rằng tuyến tụy của người béo phì chứa lượng mỡ gần gấp đôi so với những người gầy.29 Tới những năm 1960, tiến bộ trong việc khảo sát hình ảnh không xâm lấn cho phép chúng ta trực tiếp xác định lượng mỡ ở tụy và thiết lập mối liên kết giữa tụy nhiễm mỡ, béo phì, mức triglyceride cao và kháng insulin. Gần như mọi bệnh nhân có tụy nhiễm mỡ đều mắc gan nhiễm mỡ.


  Quan trọng hơn cả, tụy nhiễm mỡ rõ ràng có liên quan đến tiểu đường type 2.30 Bệnh nhân tiểu đường type 2 có lượng mỡ ở tụy và gan nhiều hơn các bệnh nhân không bị tiểu đường.31 Trong tụy có càng nhiều mỡ thì lượng insulin tiết ra càng ít.32 Nói một cách đơn giản, tụy nhiễm mỡ và gan nhiễm mỡ là điểm khác biệt giữa một bệnh nhân tiểu đường type 2 và một người không bị tiểu đường.


  Sự khác biệt trở nên rõ ràng hơn trong phẫu thuật giảm béo, đó là cách thức can thiệp để làm giảm kích cỡ bụng hay bắc cầu dạ dày (tôi sẽ nói thêm về việc này ở Chương 13). Phẫu thuật này không trực tiếp loại bỏ mỡ như việc hút mỡ, vốn không có lợi ích gì về mặt trao đổi chất.33 Các bệnh nhân béo phì không bị tiểu đường có lượng mỡ trong tụy ở mức bình thường và điều này không đổi sau khi phẫu thuật cho dù bệnh nhân có giảm cân.


  Bệnh nhân tiểu đường type 2 có quá nhiều mỡ trong tụy nhưng phẫu thuật béo phì sẽ làm giảm lượng mỡ này và phục hồi khả năng tiết insulin về mức bình thường. Kết quả là tiểu đường type 2 được chữa trị thành công trong vòng vài tuần sau khi phẫu thuật, ngay cả khi họ vẫn thừa cân và nặng tới hơn 100 kg. Mỡ thừa trong tụy chỉ được phát hiện ở bệnh nhân tiểu đường type 2. Các tế bào beta ở tụy rõ ràng không suy kiệt mà bị tắc nghẽn bởi mỡ. Loại bỏ chỉ 0,6 g mỡ trong tụy cũng có thể đẩy lùi thành công tiểu đường type 2. Tám tuần sau khi phẫu thuật giảm béo, lượng mỡ trong gan cùng với kháng insulin cũng trở lại bình thường.


  Phẫu thuật giảm béo không phải là phương pháp duy nhất đem đến những lợi ích này. Sự giới hạn ca-lo đột ngột và nghiêm ngặt trong Nghiên cứu COUNTERPOINT34 đã làm giảm lượng mỡ trong tụy và tái lập khả năng tiết insulin của nó trong vòng vài tuần.


  Mỡ sai vị trí, sự tích tụ mỡ ở những nơi không phải là tế bào mỡ, đóng vai trò quan trọng khi hình thành kháng insulin. Nó bao gồm gan nhiễm mỡ, cơ nhiễm mỡ và tụy nhiễm mỡ. Ngay cả ở những bệnh nhân bị béo phì nghiêm trọng, kháng insulin sẽ không phát triển nếu không có sự tích tụ mỡ sai chỗ.35 Sự thật này giải thích được cho việc tại sao khoảng 20% số người bị béo phì lại không bị kháng insulin và có khả năng trao đổi chất ở mức bình thường.36 Ngược lại, những người với cân nặng bình thường có thể mắc tiểu đường type 2 nếu mỡ xuất hiện ở các cơ quan thay vì bên trong các tế bào mỡ. Mỡ trong các tế bào mỡ thì không thành vấn đề nhưng mỡ bên trong các cơ quan lại không ổn chút nào.


  Lần đầu được ghi nhận vào những năm 1950,37 béo phì nội tạng, còn được gọi là béo phì vùng trung tâm hay béo phì vùng bụng, là một căn bệnh làm tổn hại khả năng trao đổi chất. Không có insulin, mỡ ở sai vị trí và kháng insulin không thể phát triển.38 Quả thực, lượng mỡ tích tụ bị tan biến khi mức insulin thấp được duy trì. Insulin là thứ cần thiết để chuyển ca-lo dư thừa thành mỡ và duy trì nó dưới dạng mỡ.


  Bệnh tiểu đường type 2 phát triển không chỉ do cơ thể bị tăng mỡ mà còn do sự tích tụ mỡ bên trong các cơ quan. Vấn đề không chỉ là mỡ mà còn là mỡ ở sai vị trí. Gan và cơ nhiễm mỡ thúc đẩy sự kháng insulin thường thấy ở tiểu đường type 2 giai đoạn đầu. Tụy nhiễm mỡ thúc đẩy rối loạn chức năng tế bào beta thường thấy ở giai đoạn thứ hai. Khuyết tật kép của tiểu đường type 2 bao gồm:


  • Kháng insulin gây ra bởi gan và cơ nhiễm mỡ;

• Rối loạn chức năng tế bào beta gây ra bởi tụy nhiễm mỡ.



Điều quan trọng là hai khuyết tật cơ bản này không phải do hai cơ chế hoàn toàn khác nhau gây ra. Chúng là biểu hiện của cùng một vấn đề cơ bản: sự tích tụ mỡ bên trong nội tạng do sự gia tăng insulin trong máu thúc đẩy, thứ vốn do lượng glucose và fructose dư thừa từ thực phẩm gây ra. Về bản chất, quá nhiều đường gây ra tiểu đường type 2. Đây là câu trả lời đơn giản, trực quan và chính xác nhất.


  TỔNG KẾT VỀ HAI VÒNG LUẨN QUẨN


  CÓ HAI VÒNG luẩn quẩn duy trì bệnh tiểu đường type 2: một ở gan và một ở tụy. Vòng luẩn quẩn ở gan phát triển trước. Ăn quá nhiều glucose và fructose dẫn đến sự gia tăng insulin trong máu, gan nhiễm mỡ rồi đến kháng insulin. Kháng insulin cao kích thích thêm sự gia tăng insulin trong máu, tiếp nối vòng luẩn quẩn. Nó lặp đi lặp lại và tình hình dần trở nên xấu đi.


  Hình 7.4. vòng luẩn quẩn ở gan (sự kháng insulin)
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  Vòng luẩn quẩn ở gan có thể tiếp diễn trong nhiều năm trước khi vòng luẩn quẩn ở tụy bắt đầu. Gan nhiễm mỡ tự làm giảm sức ép lên chính nó bằng cách chuyển mỡ mới được tạo ra dưới dạng lipoprotein tỷ trọng vô cùng thấp (VLDL) đến các cơ quan khác, bao gồm các cơ xương và tụy. Gan nhiễm mỡ phát triển khiến kháng insulin của toàn bộ cơ thể trầm trọng hơn. Khi tụy bị tắc nghẽn bởi mỡ, nó không thể tiết insulin bình thường. Mức insulin từng tăng cao để đối phó với mức đường huyết cao nay bắt đầu giảm.


  Do không còn sự bù đắp của insulin nên mức đường huyết tăng nhanh, sau cùng dẫn tới chẩn đoán tiểu đường type 2. Mặc dù mức insulin đã giảm, nhưng nó vẫn được kích thích tối đa bởi đường huyết cao. Đây là nỗ lực của cơ thể nhằm phá vỡ vòng luẩn quẩn này. Chúng ta sẽ sớm thảo luận về vấn đề này.


  Hình 7.5. vòng luẩn quẩn ở tụy (rối loạn chức năng tế bào beta)


  [image: d13.2]



  Vòng luẩn quẩn ở gan (kháng insulin) và ở tụy (rối loạn chức năng tế bào beta) cùng nhau tạo nên vòng luẩn quẩn kép, là nguyên nhân của việc phát triển bệnh tiểu đường type 2. Nhưng chúng lại có cùng một cơ chế. Insulin dư thừa khiến mỡ sản sinh ở sai vị trí và xâm nhập vào các cơ quan. Nguyên nhân cơ bản của toàn bộ đại dịch tiểu đường type 2 là sự gia tăng insulin trong máu. Điều này được gây ra bởi việc tiêu thụ quá nhiều đường từ thực phẩm, chủ yếu là glucose và fructose. Nói một cách đơn giản, tiểu đường type 2 là một căn bệnh hoàn toàn được gây ra bởi quá nhiều đường. Để hiểu rõ hơn, chúng ta cần phải xét đến tác hại chết người của fructose.


8Mối liên kết giữa Fructose và kháng Insulin


  VÀO NĂM 2009, Robert Lustig, một bác sĩ chuyên khoa nội tiết nhi tại Đại học California, San Francisco, đã thuyết trình một bài giảng có tựa đề: “Sự thật cay đắng về đường”. Nhà trường sau đó đã đăng bài giảng lên Youtube trong khuôn khổ loạt video về giáo dục. Điều kỳ lạ xảy ra: đoạn video được lan truyền chóng mặt. Đây không phải là một đoạn video hài hước về mèo, nó là một bài giảng về dinh dưỡng chứa đầy kiến thức sinh hóa và biểu đồ phức tạp.


  Bài giảng này đã thu hút sự chú ý của toàn thế giới và chưa từng giảm sức hút. Giờ đây nó đã đạt hơn bảy triệu lượt xem. Thông điệp thu hút sự chú ý của nó là gì? Đường là chất độc hại.


  Bác sĩ Lustig không phải là người đầu tiên cảnh báo về sự nguy hiểm của việc ăn quá nhiều đường. Vào năm 1957, nhà dinh dưỡng học lỗi lạc người Anh, bác sĩ John Yudkin, đã cảnh báo rằng đường đóng một vai trò quan trọng trong sự gia tăng của tỷ lệ mắc bệnh tim. Tuy nhiên, thế giới lại chọn cách tuân theo việc kết tội chất béo của bác sĩ Ancel Keys. Sau khi rời khỏi nền y học hàn lâm, Yudkin đã viết cuốn Pure, White and Deadly (Tinh khiết, trắng và chết chóc),2 nhưng gần như không ai để ý đến lời cảnh báo của ông.


  Hướng dẫn chế độ ăn cho người Mỹ vào năm 1977 rõ ràng đã cảnh báo công chúng về sự nguy hiểm của việc ăn quá nhiều đường nhưng thông điệp này đã bị lu mờ trong phong trào phản đối chất béo theo sau nó. Chất béo là kẻ thù số một của công chúng và mối lo ngại về sự dư thừa đường đã biến mất dần, giống như tia sáng cuối cùng trong buổi hoàng hôn. Mức tiêu thụ đường tăng dần từ năm 1977 đến 2000, song hành với sự gia tăng tỷ lệ mắc béo phì. Mười năm sau, tiểu đường type 2 lẽo đẽo theo sau.


  Một mình béo phì không thể giải thích được toàn bộ sự bùng phát mới đây của tiểu đường. Một số đất nước với tỷ lệ béo phì thấp lại có tỷ lệ mắc tiểu đường cao, trong khi trường hợp ngược lại cũng xảy ra.3 Tỷ lệ béo phì của Sri Lanka chỉ là 0,1% trong khoảng thời gian từ 2000 đến 2010, trong khi tỷ lệ mắc tiểu đường đã tăng từ 3% lên 11%. Trong cùng một khoảng thời gian, ở New Zealand, tỷ lệ béo phì tăng từ 23 lên 34% trong khi tỷ lệ tiểu đường giảm từ 8% xuống còn 5%. Mức tiêu thụ đường giải thích được nhiều điều cho sự khác biệt này.


  KHÁI NIỆM CƠ BẢN VỀ ĐƯỜNG


  CARBOHYDRATE là các loại đường, có thể ở dạng phân tử đơn (còn được gọi là đường đơn hay monosaccharide) hoặc dưới dạng chuỗi (còn được gọi là đường phức hay polysaccharide). Glucose và fructose là những loại đường đơn tiêu biểu. Đường ăn, còn được gọi là sucrose, là carbohydrate kép vì nó chứa một phân tử glucose và một phân tử fructose.


  Carbohydrate trong tự nhiên được gọi là chưa tinh chế. Chúng bao gồm các loại đường được tìm thấy trong trái cây, rau củ và ngũ cốc dạng thô. Carbohydrate tinh chế là loại đã được chế biến: ví dụ, lúa mì được xay thành bột mì, lúa gạo được xay xát để dễ nấu; ngô được xử lý bằng các loại axit và men để biến thành si-rô.


  Như đã nhắc đến trong chương 5, glucose là loại đường chủ yếu trong máu. Các cụm từ đường huyết và glucose trong máu có cùng ý nghĩa. Mọi tế bào trong cơ thể đều có thể sử dụng glucose và nó tuần hoàn tự do khắp cơ thể. Các tế bào cơ tham lam tiếp nhận glucose với lượng lớn để gia tăng năng lượng nhanh chóng. Các tế bào nhất định, chẳng hạn như hồng cầu, chỉ có thể sử dụng glucose để làm năng lượng.


  Fructose là loại đường tự nhiên trong trái cây và là loại carbohydrate có vị ngọt nhất trong tự nhiên. Chỉ duy nhất gan mới có thể chuyển hóa fructose và loại đường này không lưu thông tự nhiên trong máu. Não, cơ và các tế bào khác không thể trực tiếp lấy năng lượng từ fructose. Việc nạp fructose không làm thay đổi mức glucose trong máu do chúng là các loại phân tử đường khác nhau. Fructose cũng không trực tiếp tạo ra nhiều phản ứng insulin.


  Sucrose được cấu thành từ một phân tử glucose liên kết với một phân tử fructose, tức là nó có một nửa glucose và một nửa fructose. Về mặt hóa học, si-rô ngô cao fructose giống với sucrose, được cấu thành từ 55% fructose và 45% glucose. Fructose tinh khiết thường không được tiêu thụ trực tiếp, dù cho nó có thể là nguyên liệu của một số loại thực phẩm đã chế biến.


  Tinh bột – carbohydrate chủ yếu ở khoai tây, lúa mì, ngô và gạo – là chuỗi glucose dài. Được sản sinh bởi thực vật, tinh bột đóng vai trò như một hình thức tích trữ năng lượng. Đôi lúc chúng phát triển dưới lòng đất, chẳng hạn như các loại cây lấy củ, và đôi lúc trên mặt đất, như ngô và lúa mì. Về trọng lượng, tinh bột bao gồm khoảng 70% amylopectin và 30% amylose (đều là chuỗi glucose). Các loài động vật, bao gồm cả con người, xâu chuỗi các phân tử glucose thành glycogen thay vì tinh bột.


  Khi ăn, các chuỗi glucose trong tinh bột được phân giải thành từng phân tử glucose và được hấp thu vào ruột. Carbohydrate tinh chế, chẳng hạn như bột mì, được tiêu hóa nhanh chóng, trong khi carbohydrate chưa chế biến, chẳng hạn như các loại đậu, sẽ mất nhiều thời gian để tiêu hóa hơn. Như đã giải thích trong chương 4, chỉ số đường huyết phản ánh rằng các loại carbohydrate khác nhau làm tăng đường huyết lên thêm bao nhiêu. Glucose tinh khiết làm tăng đường huyết mạnh nhất nên nó có giá trị tham khảo ở mức cao nhất là 100. Mọi loại thực phẩm khác đều được đo dựa trên mốc này.


  Các loại đường khác, chẳng hạn như fructose hay lactose (loại đường ở trong sữa), không làm tăng đáng kể mức đường huyết nên chúng có chỉ số đường huyết thấp. Do sucrose có một nửa là glucose và một nửa là fructose nên nó có chỉ số đường huyết ở mức trung bình. Chỉ có phần glucose trong sucrose làm tăng đáng kể mức đường huyết.


  Fructose, do không làm tăng mức đường huyết hay insulin, từng được coi là lành tính hơn các chất làm ngọt khác trong nhiều năm. Một chất làm ngọt hoàn toàn tự nhiên ở trong trái cây và không làm tăng chỉ số đường huyết chắc chắn nghe có vẻ rất lành mạnh. Tuy nhiên, mặt xấu của nó lại không hề được nhận ra trong nhiều thập kỷ. Sự độc hại của fructose là vô hình khi nhìn vào mức đường huyết; nó chỉ lộ diện khi chú ý vào sự tích tụ dần dần của mỡ trong gan.


  LIỀU LƯỢNG TẠO RA CHẤT ĐỘC


  BÁC SĨ mang quốc tịch Thụy Sĩ-Đức Paracelsus (1493-1541), người sáng lập ngành độc chất học hiện đại, đã tóm gọn một trong những nguyên lý cơ bản nhất của chuyên ngành này trong câu nói “Liều lượng tạo ra chất độc”. Ý nghĩa chính là một lượng quá lớn của bất kỳ thứ gì cũng đều có thể gây hại, dù cho nó thường được coi là có lợi. Quá nhiều ôxy cũng có thể gây độc. Nước có thể trở nên độc hại ở mức độ cao. Fructose cũng không phải ngoại lệ.


  Trước năm 1900, trung bình một người tiêu thụ khoảng 15-20 g fructose mỗi ngày. Toàn bộ đều từ trái cây tươi, thứ đóng góp rất ít fructose vào chế độ ăn của chúng ta. Ví dụ, 100 g táo có chứa 7,6 g đường; con số này ở bưởi chỉ là 1,2 g. Đến Thế chiến thứ hai, mía và củ cải đường được trồng trên quy mô lớn, khiến sucrose, loại đường có trong hai cây này trở nên rẻ và phổ biến hơn bao giờ hết. Mức tiêu thụ fructose bình quân trên đầu người mỗi năm tăng lên 24 g mỗi ngày sau khi chiến tranh kết thúc và đạt mức 37 g mỗi ngày vào năm 1977.


  Vào những năm 1960, sự phát triển của si-rô ngô cao fructose (HFCS), một dạng sucrose lỏng, đã thay đổi cục diện. Được chế biến từ hàng tấn ngô giá rẻ trồng ở vùng trung tây nước Mỹ, HFCS có chi phí sản xuất thấp hơn nhiều so với các loại đường khác. Để gia tăng lợi nhuận, những công ty thực phẩm lớn đã chạy đua trong việc thay thế sucrose bằng loại đường rẻ tiền hơn này. Không lâu sau, HFCS xuất hiện ở gần như mọi loại thực phẩm đã qua chế biến mà chúng ta có thể tưởng tượng: xốt pizza, xúp, bánh mì, bánh quy, bánh ngọt, xốt cà chua, đồ phết bánh mì.


  Mức tiêu thụ fructose đã tăng vọt. Tới năm 1994, trung bình một người tiêu thụ 55 g mỗi ngày, khoảng 10% tổng lượng ca-lo của họ. Mức tiêu thụ fructose cuối cùng đã đạt đỉnh vào năm 2000, sau khi tăng gấp năm lần trong vòng 100 năm. Cụ thể hơn, thanh thiếu niên đã nạp thêm 25% lượng ca-lo ở dạng đường, khoảng 72,8 g mỗi ngày. Trong khoảng thời gian từ cuối những năm 1970 đến 2006, mức tiêu thụ bình quân trên đầu người của các loại đồ uống có đường đã tăng gần gấp đôi, lên đến 141,7 ca- lo mỗi ngày. Các nước sử dụng một lượng lớn HFCS có tỷ lệ mắc tiểu đường tăng thêm 20% so với những nước khác. Nhân tiện, Mỹ là nhà vô địch tuyệt đối về HFCS với mức tiêu thụ bình quân trên đầu người gần 25 kg mỗi năm.4 Liều lượng tạo ra chất độc.


  FRUCTOSE VÀ GAN NHIỄM MỠ


  FRUCTOSE có mối liên quan chặt chẽ với béo phì và tiểu đường hơn glucose. Từ quan điểm dinh dưỡng, cả fructose lẫn glucose đều không chứa các chất dinh dưỡng cần thiết. Với vai trò chất làm ngọt, hai thứ này tương tự nhau. Tuy nhiên, fructose có hại tới sức khỏe con người hơn glucose vì cách thức chuyển hóa độc đáo của cơ thể.


  Khi mọi tế bào trong cơ thể đều có thể sử dụng glucose làm năng lượng, không có tế bào nào sử dụng được fructose. Chỉ gan mới chuyển hóa được fructose. Trong khi glucose dư thừa có thể được phân tán khắp cơ thể để sử dụng làm năng lượng, fructose nhắm đến gan như một tên lửa được định sẵn mục tiêu.


  Khi chúng ta nạp một lượng lớn glucose, chẳng hạn như tinh bột, thứ đường này tuần hoàn tới mọi tế bào, giúp giảm nhẹ gánh nặng. Các tế bào khác ngoài gan chuyển hóa tới 80% tổng lượng glucose đã ăn. Khi ăn, tim, phổi, cơ, não và thận giải quyết phần lớn lượng glucose, chỉ để lại 20% cho gan5 để chuyển hóa thành glycogen tích trữ.


  Mặt khác, khi chúng ta ăn một lượng lớn fructose, nó sẽ hướng thẳng đến gan bởi không tế bào nào khác có thể sử dụng hay chuyển hóa nó. Hãy xem xét ý nghĩa của điều này với một người bình thường nặng khoảng 77 kg. Sucrose cung cấp một lượng glucose và fructose bằng nhau. Trong khi toàn bộ 77 kg của cơ thể chuyển hóa glucose thì lá gan chỉ nặng khoảng 2,2 kg phải một mình chuyển hóa lượng fructose tương đương.


  Ngoài ra, gan chuyển hóa fructose thành glucose, lactose và glycogen mà không bị giới hạn, tức là bạn ăn càng nhiều, gan sẽ chuyển hóa càng nhiều. Và bởi quá trình chế biến loại bỏ hết chất đạm, chất xơ và chất béo tự nhiên trong carbohydrate nên hiệu ứng gây no của các thành phần này sẽ bị mất đi. Ví dụ, 1.000 ca-lo khoai tây bỏ lò sẽ khiến bạn cảm thấy tương đối no bụng nhưng 1.000 ca-lo nước ngọt có đường thì không, mặc dù cả hai chủ yếu đều là carbohydrate. Điểm khác biệt là: một thứ còn nguyên dạng còn thứ kia thì đã được tinh chế kỹ càng.


  Kết quả là chúng ta tiêu hóa carbohydrate tinh chế như HFCS nhanh hơn, và vì không có cảm giác no nên chúng ta sẽ ăn thêm, khiến mức đường huyết tăng lên. Khi glycogen không thể được tích trữ thêm, DNL trực tiếp biến đổi fructose dư thừa thành mỡ trong gan.


  Việc ăn quá nhiều fructose có thể gia tăng DNL lên gấp năm lần6 và thay thế glucose bằng một lượng fructose tương đương về mặt ca-lo sẽ làm tăng 38% lượng mỡ trong gan chỉ trong vòng 8 ngày. Gan nhiễm mỡ đóng vai trò quan trọng trong sự phát triển của kháng insulin. Xu hướng gây gan nhiễm mỡ của fructose là độc nhất trong số các loại carbohydrate, nó không cần nhờ đến mức glucose hay insulin trong máu cao để gây ra sự tàn phá. Fructose hoạt động hiệu quả như một chuyến tàu tốc hành trong việc gây ra gan nhiễm mỡ, thứ chỉ cách sự kháng insulin một bước ngắn.


  

  Do gan nhiễm mỡ và kháng insulin là nhân tố chủ chốt góp phần gây ra sự gia tăng insulin trong máu và béo phì, điều này có nghĩa là fructose nguy hiểm hơn nhiều so với glucose. Một phép tính nhanh cho thấy, đối với một người có cân nặng trung bình 77 kg, fructose có nguy cơ gây ra gan nhiễm mỡ cao gấp 34 lần, qua đó dẫn tới béo phì và kháng insulin.


  Cách thức cơ thể chuyển hóa ethanol (bia rượu) cũng gần giống như vậy. Khi được tiêu hóa, các mô chỉ có thể chuyển hóa 20% lượng bia rượu, 80% còn lại được chuyển thẳng đến gan.7 Gan chuyển hóa nó thành acetaldehyde, chất kích thích DNL, vậy nên bia rượu, cũng giống như fructose, dễ dàng trở thành mỡ trong gan.8 Điều này giúp lý giải hậu quả thường được biết đến của việc uống rượu bia, đó là gan nhiễm mỡ.


  Hình 8.1. Béo phì do hormone v: Fructose, gan nhiễm mỡ và kháng insulin
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  FRUCTOSE VÀ KHÁNG INSULIN


  CÁC THÍ NGHIỆM chứng minh việc ăn quá nhiều fructose giúp kích thích kháng insulin đã được biết đến sớm nhất vào năm 1980. Các đối tượng khỏe mạnh được nạp quá độ với 1.000 ca-lo fructose mỗi ngày cho thấy độ nhạy insulin của họ giảm đi 25% chỉ sau bảy ngày. Ngược lại, việc ăn quá độ glucose không cho thấy bất kỳ sự suy giảm nào tương tự.9


  Một nghiên cứu gần đây hơn (vào năm 2009) đã củng cố giả thuyết fructose dễ dàng gây ra kháng insulin qua thí nghiệm ở các tình nguyện viên khỏe mạnh.10 Họ đã tiêu thụ 25% lượng ca-lo hằng ngày dưới dạng đồ uống Kool-Aid được làm ngọt bằng glucose hay fructose. Mặc dù con số này nghe có vẻ quá mức nhưng nhiều người thực sự tiêu thụ lượng đường cao tương đương trong chế độ ăn của họ. Nhóm sử dụng fructose, thay vì nhóm sử dụng glucose, đã có mức kháng insulin tăng quá cao, thậm chí được phân loại lâm sàng là tiền tiểu đường và sự tiến triển này xảy ra chỉ sau tám tuần tiêu thụ quá mức fructose.


  Điều đáng chú ý là cơ thể chỉ mất một tuần nạp quá mức glucose để phát triển kháng insulin, chỉ mất tám tuần để mắc tình trạng tiền tiểu đường. Chuyện gì sẽ xảy ra sau nhiều thập kỷ tiêu thụ một lượng lớn fructose? Kết quả là thảm họa của căn bệnh tiểu đường – thứ chúng ta đang phải trải qua.


  FRUCTOSE VÀ ĐẠI DỊCH TIỂU ĐƯỜNG TRÊN TOÀN CẦU


  DỮ LIỆU từ hơn 175 quốc gia đã chỉ ra mối liên hệ chặt chẽ giữa việc tiêu thụ đường và tiểu đường, bất kể tình trạng béo phì. Ví dụ, mức tiêu thụ đường ở châu Á đang tăng gần 5% mỗi năm, dù cho tình hình này đã ổn định hoặc giảm đi ở Bắc Mỹ. Kết quả là một cơn sóng thần mang tên tiểu đường. Vào năm 2013, khoảng 11,6% người trưởng thành Trung Quốc bị tiểu đường type 2.11 Mặc dù vậy, những người Trung Quốc đang được chẩn đoán là mắc tiểu đường lại có chỉ số khối cơ thể trung bình là 23,7, được coi là nằm trong khoảng lý tưởng. Trái lại, các bệnh nhân tiểu đường ở Mỹ có chỉ số khối cơ thể trung bình là 28,7, nằm gọn trong khoảng thừa cân.


  Nên nhớ rằng vào năm 1980 chỉ có 1% dân số Trung Quốc mắc tiểu đường type 2. Tình cảnh này phơi bày một nghịch lý rõ ràng vì chế độ ăn truyền thống ở Trung Quốc vốn dựa trên cơm trắng. Mặc dù tiêu thụ một lượng lớn carbohydrate tinh chế nhưng người Trung Quốc rất ít bị béo phì hay tiểu đường type 2. Lý do họ được bảo vệ trước căn bệnh là họ gần như không ăn chút đường nào, Biểu đồ 8.2 cho thấy điều này. Carbohydrate tinh chế, chẳng hạn như cơm trắng, được cấu thành từ các chuỗi glucose dài, trong khi đường ăn có chứa lượng glucose và frucose bằng nhau.


  Vào cuối những năm 1990, nghiên cứu INTERMAP đã so sánh chế độ ăn ở Anh, Mỹ, Nhật Bản và Trung Quốc.12 Mức tiêu thụ đường của Trung quốc đã tăng dần kể từ thời điểm nghiên cứu diễn ra và tỷ lệ mắc tiểu đường cũng tăng theo. Kết hợp với mức tiêu thụ carbohydrate cao vốn có, người Trung Quốc đang phải đối mặt với thảm họa tiểu đường.


  Biểu đồ 8.2. Chế độ ăn truyền thống của Trung Quốc: Nhiều carb, ít đường, không tiểu đường13
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  Câu chuyện tương tự cũng đã diễn ra ở Mỹ với một mức độ thấp hơn. Người Mỹ đã dần chuyển từ việc tiêu thụ carbohydrate dưới dạng ngũ cốc sang ăn đường dưới dạng si-rô ngô.14 Hãy xem Biểu đồ 8.3, mức tiêu thụ ngũ cốc lẫn fructose bắt đầu tăng vào cuối những năm 1970, kết quả là sự khởi đầu của đại dịch béo phì và tiểu đường type 2.


  Đường gây béo hơn bất kỳ loại carbohydrate tinh chế nào khác và nó đặc biệt dẫn đến tiểu đường type 2. Tỷ lệ mắc tiểu đường trong cộng đồng sẽ tăng thêm 1,1% với mỗi 150 ca-lo đường mỗi người ăn thêm hằng ngày.15 Mỗi 350 ml soda uống thêm mỗi ngày làm tăng 25% nguy cơ mắc tiểu đường và 20% tăng nguy cơ mắc hội chứng chuyển hóa.16 Không có nhóm thực phẩm nào khác, kể cả chất béo hay chất đạm, cho thấy mối quan hệ đáng kể với tiểu đường.


  Tiểu đường có tương quan mạnh mẽ với đường chứ không phải các nguồn ca-lo khác. Việc tiêu thụ quá mức fructose trực tiếp kích thích gan nhiễm mỡ và dẫn đến sự kháng insulin. Việc tiêu thụ si-rô ngô cao fructose, thứ gần như hoàn toàn giống đường về mặt hóa học, cũng có mối tương quan chặt chẽ tương tự với tiểu đường.17


  Biểu đồ 8.3. sự thay thế carbohydrate từ ngũ cốc nguyên cám bằng HFCs ở Mỹ18
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  Sự tiêu thụ quá mức fructose vốn mang dự cảm không lành. Đâu là sự khác biệt giữa đường và các loại carbohydrate tinh chế khác? Mối liên kết chung với bệnh là gì? Đó là fructose. Bác sĩ Robert Lustig đã đúng. Liều lượng tạo ra chất độc – và với liều lượng chúng ta đang ăn, đường là một loại độc tố.


  ĐỘC TÍNH CỦA FRUCTOSE


  FRUCTOSE đặc biệt độc hại bởi một vài lý do. Thứ nhất, như đã thấy, chỉ duy nhất gan có thể chuyển hóa nó, vậy nên gần như toàn bộ lượng fructose ăn vào đều được tích trữ dưới dạng mỡ. Lượng mỡ dư thừa trong gan trực tiếp gây ra kháng insulin.


  Thứ hai, gan chuyển hóa fructose không có giới hạn. Càng nhiều fructose sẽ dẫn đến càng nhiều DNL và mỡ trong gan, quá trình này diễn ra không phụ thuộc vào insulin. Fructose gần như không tự nhiên kích hoạt sự no để làm giới hạn lượng thực phẩm nạp vào cũng như không có cơ chế phanh tự nhiên để làm chậm quá trình tân tạo mỡ quá độ. Đây là nguyên nhân khiến bạn vẫn có thể ăn thêm món ngọt tráng miệng ngay cả sau khi đã dùng bữa.


  Thứ ba, fructose không có cơ chế “thoát”. Gan tích trữ glucose dư thừa an toàn và dễ dàng dưới dạng glycogen, phân giải nó thành glucose khi cơ thể cần năng lượng. Mặt khác, cơ thể không thể trực tiếp tích trữ fructose. Khi cơ thể có đủ năng lượng để đáp ứng nhu cầu thực tế, gan chuyển hóa fructose thành mỡ qua một quá trình không thể đảo ngược dễ dàng. Do đó, cơ thể chỉ có thể xử lý một lượng nhỏ fructose. Hãy nhớ, liều lượng tạo ra chất độc.


  Nhưng độc tính này không dễ nhận ra. Trong thời gian ngắn, fructose có ít rủi ro rõ ràng về mặt sức khỏe vì nó không tác động đến mức đường huyết hay insulin. Thay vào đó, độc tính của nó chủ yếu được thể hiện qua những tác động dài hạn lên gan nhiễm mỡ và kháng insulin, những tình trạng có thể mất tới hàng thập kỷ để biểu lộ. Các nghiên cứu ngắn hạn, do thường tập trung vào insulin, đường huyết và ca-lo, đã bỏ sót tác động dài hạn này, tương tự như khi các nghiên cứu ngắn hạn về việc hút thuốc đã bỏ sót nguy cơ mắc ung thư về dài hạn.


  Vậy nên sucrose hay si-rô ngô cao fructose, cả hai đều có thành phần glucose và fructose tương đương nhau, đóng một vai trò kép trong béo phì và tiểu đường type 2. Không chỉ là ca-lo rỗng, glucose còn là một loại carbohydrate tinh chế có khả năng kích thích tiết insulin và gây ra gan nhiễm mỡ khi được tiêu thụ với một lượng lớn.


  Mặt khác, việc tiêu thụ quá độ fructose trực tiếp gây ra gan nhiễm mỡ và kháng insulin mà không làm xáo trộn đường huyết hay insulin. Fructose gây ra gan nhiễm mỡ dễ hơn gấp nhiều lần so với glucose, qua đó khởi đầu một vòng luẩn quẩn. Kháng insulin dẫn đến sự gia tăng insulin trong máu, từ đó lại dẫn đến kháng insulin.


  Do đó, đường, cả glucose lẫn fructose, đều kích thích tiết insulin trong ngắn hạn và dài hạn. Theo cách này, sucrose là mối đe dọa lớn hơn nhiều so với tinh bột, thứ chỉ chứa các loại glucose như amylopectin trong bột mì. Tuy nhiên, trong khi chỉ số đường huyết khiến tác động của glucose trở nên rõ ràng thì tác động của fructose lại hoàn toàn ẩn giấu, khiến các nhà khoa học xem nhẹ vai trò của đường với béo phì suốt một thời gian dài.


  Một giải pháp dường như hiển nhiên là thay thế fructose trong chế độ ăn bằng các chất làm ngọt nhân tạo. Trong khi tính sinh hóa của các hợp chất này nằm ngoài phạm vi của cuốn sách, chúng không phải là một giải pháp thỏa đáng cho sự quá tải fructose. Thực tế đã chứng minh: chúng ta đã ngày càng sử dụng nhiều chất tạo ngọt nhân tạo trong chế độ ăn nhưng bệnh tiểu đường vẫn chưa biến mất. Mặc cho những tranh luận tại sao các chất làm ngọt nhân tạo lại có hiệu quả, điểm mấu chốt vẫn là chúng không hiệu quả.


  Vậy nên khi bác sĩ Lustig cất tiếng nói hiếm hoi vào năm 2009 và tuyên bố rằng đường là một thứ độc hại, cả thế giới đã lắng nghe chăm chú. Vị giáo sư khoa nội tiết học này đã chỉ ra sự thật mà trong thâm tâm chúng ta đều biết rõ, bất chấp mọi lời đảm bảo rằng đường không phải là một vấn đề. Với lượng đủ lớn, đường ở bất kỳ dạng nào cũng là độc tố. Liều lượng tạo ra chất độc.


9Mối liên kết với hội chứng chuyển hóa


  VIỆC phát hiện ra hội chứng chuyển hóa (MetS), ban đầu gọi là Hội chứng X, là một trong những tiến bộ y học vĩ đại nhất trong 30 năm qua. Chương trình điều trị cho người lớn (ATP III) thuộc Chương trình giáo dục quốc gia về cholesterol (NCEP) của Mỹ vào năm 2005 đã xác định một người mắc hội chứng chuyển hóa khi có ba trong số năm tình trạng sau1:


  1. Béo phì vùng bụng, được xác định bởi vòng eo: đối với đàn ông là trên 102 cm, đối với phụ nữ là trên 89 cm;

2. Lipoprotein tỷ trọng cao (HDL) ở mức thấp: đối với đàn ông là dưới 40 mg/dL hoặc đối với phụ nữ là dưới 50 mg/ dL hoặc đang dùng thuốc;

3. Mức triglyceride cao: trên 150 mg/dL hoặc đang dùng thuốc;

4. Huyết áp cao: huyết áp tâm thu trên 130 mmHg (số lớn nhất) hoặc huyết áp tâm trương trên 85 mmHg (số nhỏ nhất) hoặc đang dùng thuốc;

5. Mức đường huyết khi đang nhịn ăn trên 100 mg/dL hoặc đang sử dụng thuốc.




  Hội chứng chuyển hóa tác động đến gần một phần ba dân số trưởng thành ở Bắc Mỹ2 và nhóm các vấn đề có liên quan với nhau này làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim lên đến 300%. Hội chứng chuyển hóa cũng làm tăng nguy cơ đột quỵ, ung thư, NASH, PCOS và chứng ngưng thở khi ngủ. Đáng lo ngại hơn, MetS ngày càng được chẩn đoán nhiều ở trẻ em.3


  Vậy hội chứng chuyển hóa có liên quan gì đến tiểu đường? Hóa ra chúng có liên quan trên nhiều phương diện.


  TÌM HIỂU VỀ HỘI CHỨNG CHUYỂN HÓA


  NĂM 1988, bác sĩ Gerald Reaven thuộc Đại học Stanford đã đưa ra khái niệm về một hội chứng duy nhất trong bài diễn văn khi ông nhận Huân chương Banting và nó là một trong những bài diễn thuyết hàn lâm về tiểu đường được đánh giá cao nhất.4 Ông gọi nó là Hội chứng X để biểu thị biến số duy nhất đã gây ra hàng loạt vấn đề, thứ mà khi đó chúng ta chưa biết đến. Nhưng nhân tố X này là gì?


  Chúng ta bắt đầu hiểu về hội chứng chuyển hóa vào những năm 1950, khi các nhà nghiên cứu chỉ ra sự liên hệ gần gũi giữa mức triglyceride cao và bệnh tim mạch. Họ đã vô cùng ngạc nhiên khi sự gia tăng triglyceride trong máu không phải do ăn quá nhiều chất béo; thay vào đó, nó là hậu quả của việc ăn quá nhiều carbohydrate để rồi bị gia tăng insulin trong máu.5


  Trong cùng khoảng thời gian đó, các xét nghiệm insulin sớm đã xác nhận rằng nhiều người bị tăng đường huyết ở mức tương đối nhẹ đều có sự gia tăng insulin trong máu ở mức nghiêm trọng. Việc này được lý giải là cơ chế bù đắp nhằm phản ứng lại sự kháng insulin tăng cao. Năm 1963, bác sĩ Reaven đã quan sát thấy các bệnh nhân đau tim thường có cả mức triglyceride cao lẫn sự gia tăng insulin trong máu,6 qua đó, ông khẳng định chắc chắn mối liên kết giữa hai căn bệnh.


  Các nhà nghiên cứu đã ghi nhận mối tương quan giữa huyết áp cao và sự gia tăng insulin trong máu ngay từ năm 1966.7 Tới năm 1985, nhiều nghiên cứu đã cho thấy rằng phần lớn các ca tăng huyết áp cũng có liên quan chặt chẽ với mức insulin cao.8


  Hãy luôn nhớ, hội chứng chuyển hóa xác định rằng các bệnh nhân có chung một nhóm yếu tố nguy cơ cùng nguồn gốc. Mức đường huyết cao, gây ra bởi sự gia tăng kháng insulin, béo phì vùng trung tâm, huyết áp cao và lượng mỡ bất thường đều phản ánh một vấn đề cơ bản duy nhất.9 Việc mắc thêm một trong các nhân tố của hội chứng chuyển hóa đều làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch trong tương lai. Trên thực tế, những căn bệnh chủ yếu của thế kỷ 21 – bệnh tim, ung thư, tiểu đường – đều liên quan đến hội chứng chuyển hóa với nguyên nhân chung là nhân tố X. Hóa ra, nhân tố X đó chính là sự gia tăng insulin trong máu.10


  Một điều đáng chú ý là mặc dù béo phì, được định nghĩa bởi BMI, thường liên quan đến hội chứng chuyển hóa nhưng MetS cũng được phát hiện ở khoảng 25% số người không bị béo phì và có mức dung nạp glucose bình thường. Điều này một lần nữa nhấn mạnh rằng vấn đề thực chất không phải là béo phì mà là béo phì vùng bụng. Tương tự, lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL hay cholesterol “xấu”) ở mức cao rõ ràng không phải là một trong những tiêu chí xác định sự phát triển hội chứng chuyển hóa. Mặc dù người ta vẫn đang bị ám ảnh về việc hạ mức LDL cholesterol bằng thuốc statin, mức LDL cao không phải là một phần của hội chứng chuyển hóa và có thể không chung nguồn gốc.


  Các nghiên cứu gần đây đã ủng hộ và mở rộng khái niệm về một hội chứng duy nhất với cùng nguyên nhân. Hãy xem mọi chuyện phát triển như thế nào.


  TỪ GAN NHIỄM MỠ ĐẾN HỘI CHỨNG CHUYỂN HÓA


  NHƯ CHÚNG TA ĐÃ THẤY ở phần trước, gan nằm ở trung tâm của sự trao đổi chất và dòng dinh dưỡng, đặc biệt đối với carbohydrate và chất đạm. Các dưỡng chất đi vào máu qua tuần hoàn cửa và trực tiếp chuyển đến gan ở ngay sau ruột. Trường hợp ngoại lệ chủ yếu là chất béo, thứ được hấp thụ trực tiếp vào hệ bạch huyết dưới dạng chylomicron. Các chylomicron này đi thẳng vào máu mà không cần qua gan.


  Với vai trò như cơ quan chính đảm nhiệm việc tích trữ và phân bố năng lượng, gan là nơi hoạt động chính của hormone insulin. Khi carbohydrate và chất đạm được hấp thu, tuyến tụy sẽ giải phóng insulin vào tĩnh mạch cửa, đường cao tốc hướng đến gan. Nồng độ glucose và insulin thường cao gấp 10 lần trong máu của hệ cửa và gan so với tại các phần còn lại của cơ thể.


  Insulin thúc đẩy tích trữ năng lượng thực phẩm để sử dụng sau, một cơ chế cho phép chúng ta sống sót qua các thời kỳ đói kém trong lịch sử nhân loại. Gan ưu tiên tích trữ glucose thừa dưới dạng các chuỗi glycogen dài bởi vì đó là dạng năng lượng dễ tiếp cận. Tuy nhiên, sức chứa glycogen bên trong gan có giới hạn. Hãy nghĩ đến một chiếc tủ lạnh. Chúng ta có thể dễ dàng đưa thực phẩm (glucose) vào trong tủ lạnh (glycogen) và lấy chúng ra. Khi trữ lượng glycogen đã đầy, gan phải tìm một hình thức tích trữ khác cho phần glucose dư thừa. Nó biến đổi glucose thông qua quá trình tân tạo chất béo (DNL) thành các phân tử triglyceride, còn được gọi là mỡ trong cơ thể.


  Sự gia tăng triglyceride trong máu


  PHẦN TRIGLYCERIDE này được tạo mới từ glucose thay vì chất béo trong thực phẩm. Sự khác biệt này rất quan trọng vì chất béo được tạo ra từ DNL có độ bão hòa cao. Việc ăn carbohydrate từ thực phẩm, thay vì chất béo bão hòa, làm gia tăng lượng chất béo bão hòa trong máu. Chất béo bão hòa trong máu, chứ không phải trong chế độ ăn, mới có liên quan mật thiết đến bệnh tim.


  Khi cần thiết, phân tử triglyceride từ mỡ có thể được phân giải thành ba loại axit béo, có thể được phần lớn các cơ quan sử dụng trực tiếp để làm năng lượng. Quá trình chuyển hóa chất béo thành năng lượng, và ngược lại, rườm rà hơn nhiều so với việc sử dụng glycogen. Tuy nhiên, trữ lượng mỡ có ưu điểm độc nhất là không bị giới hạn. Hãy nghĩ đến một chiếc tủ cấp đông dưới tầng hầm nhà bạn. Mặc dù việc di dời thực phẩm (triglyceride) vào và ra khỏi tủ cấp đông (các tế bào mỡ) khó khăn hơn nhiều, chủ yếu bởi vì bạn phải di chuyển một quãng đường xa hơn, nhưng kích thước của tủ cấp đông cho phép bạn tích trữ một lượng lớn hơn. Tầng hầm cũng có đủ chỗ cho một tủ cấp đông thứ hai hoặc thứ ba nếu cần thiết.


  Hai dạng tích trữ này đáp ứng những vai trò khác nhau và chúng bổ sung cho nhau. Glucose được tích trữ, hay glycogen (tủ lạnh), là thứ dễ tiếp cận nhưng trữ lượng có hạn. Mỡ được tích trữ, hay triglyceride (tủ cấp đông), khó tiếp cận nhưng trữ lượng không giới hạn.


  Hai nhân tố kích hoạt chính của DNL là insulin và fructose dư thừa từ thực phẩm. Lượng carbohydrate lớn từ thực phẩm, cùng với chất đạm nhưng ở mức độ thấp hơn, kích thích tiết insulin và cung cấp chất nền cho DNL. Khi DNL chạy hết công suất, một lượng lớn mỡ được tạo ra. DNL quá mức cần thiết có thể áp đảo cơ chế xuất mỡ, dẫn đến việc mỡ được lưu lại bất thường trong gan.11 Khi bạn nhồi nhét ngày càng nhiều mỡ, gan sẽ căng cứng và có thể được chẩn đoán là gan nhiễm mỡ qua siêu âm. Nhưng nếu không phải là gan, nơi thích hợp để tích trữ mỡ sẽ là chỗ nào?


  Đầu tiên, bạn có thể thử đốt mỡ để lấy năng lượng. Tuy nhiên, với toàn bộ lượng glucose sẵn có sau mỗi bữa ăn, cơ thể không có lý do gì để đốt phần mỡ mới. Hãy tưởng tượng bạn đến cửa hàng Costco và mua quá nhiều thực phẩm để có thể cất hết trong tủ lạnh. Một lựa chọn là ăn chúng nhưng số lượng quá lớn. Nếu bạn không thể tống khứ chúng, phần lớn thực phẩm sẽ bị thối rữa. Vậy nên lựa chọn này không khả thi.


  “Tủ lạnh” glycogen của bạn đã đầy, lựa chọn duy nhất còn lại là xuất phần mỡ mới tạo (thực phẩm dư thừa) đến khu vực khác. Cơ chế này được gọi là vận chuyển chất béo nội sinh. Về bản chất, triglyceride được gắn kèm các loại đạm đặc biệt để tạo ra lipoprotein tỷ trọng vô cùng thấp (VLDL), thứ được giải phóng vào máu để giảm sức ép cho gan đang tắc nghẽn.12


  Thêm glucose và fructose từ thực phẩm đồng nghĩa với việc DNL xảy ra càng nhiều, tức là sẽ có thêm VLDL được giải phóng.13, 14 Sự sản xuất hàng loạt các phân tử VLDL giàu triglyceride là lý do chính khiến mức triglyceride trong huyết tương tăng cao,15 điều này có thể được phát hiện bằng tất cả các hình thức xét nghiệm cholesterol trong máu. Tóm lại, việc ăn quá nhiều glucose và fructose làm gia tăng triglyceride trong máu.


  Hình 9.1. Béo phì do hormone vI: Tác động của mức triglyceride cao
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  Các chế độ ăn giàu carbohydrate đẩy mạnh giải phóng VLDL và tăng mức triglyceride trong máu thêm 30-40%.16 Hiện tượng này được gọi là sự gia tăng triglyceride trong máu do carbohydrate và có thể xảy ra chỉ sau năm ngày ăn một lượng lớn carbohydrate. Bác sĩ Reaven đã khẳng định rằng sự gia tăng insulin trong máu và fructose cùng chịu trách nhiệm cho phần lớn sự gia tăng của mức triglyceride trong máu.17 Nói một cách đơn giản, mức insulin cao và ăn nhiều fructose là nguyên nhân khiến mức triglyceride trong máu tăng cao. Vấn đề là có quá nhiều đường.


  Lipoprotein tỷ trọng cao (HDL) ở mức thấp


  KHI CÁC PHÂN TỬ VLDL luân chuyển qua máu, insulin kích thích hormone lipoprotein lipase (LPL), thứ có mặt trong các vi mạch của cơ bắp, tế bào mỡ và tim. LPL vận chuyển các triglyceride từ máu đi vào các tế bào mỡ để tích trữ an toàn.


  Khi VLDL giải phóng triglyceride, các phân tử trở nên nhỏ và đậm đặc hơn; chúng được gọi là VLDL tàn dư, và sẽ được gan hấp thụ lại. Gan giải phóng lần lượt các tàn dư này trở lại máu dưới dạng lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL), một trong các chỉ số được sử dụng để đánh giá lượng cholesterol trong máu và thường được coi là cholesterol “xấu”.


  Mức triglyceride trong máu cao có thể được sử dụng độc lập để dự đoán chính xác bệnh tim mạch,18 không thua gì so với LDL, dấu hiệu thường khiến bác sĩ và bệnh nhân lo ngại nhất. Sự gia tăng triglyceride trong máu làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch lên tới 61%,19 và mức triglyceride trung bình đã gia tăng không ngừng ở Mỹ kể từ năm 1976. Khoảng 31% người lớn ở Mỹ có mức triglyceride tăng cao,20 mặc dù bản thân sự gia tăng triglyceride trong máu thường không gây ra bệnh tim bởi vì các loại thuốc làm hạ mức triglyceride không làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim mạch.21


  Mức LDL cao rõ ràng không phải là một tiêu chí xác định sự phát triển hội chứng chuyển hóa, thay vào đó là lipoprotein tỷ trọng cao (HDL, loại cholesterol “tốt”), một tình trạng khác có liên quan đến hội chứng chuyển hóa. Một nghiên cứu đột phá mang tên Framingham đã xác định rằng mức HDL thấp có liên hệ chặt chẽ với bệnh tim22 và có khả năng dự đoán bệnh tim tốt hơn nhiều so với LDL.


  Mức HDL thấp được phát hiện là có sự liên hệ chặt chẽ với mức triglyceride cao: hơn 50% bệnh nhân với mức HDL thấp cũng có mức triglyceride cao. Mức triglyceride cao kích hoạt protein trung chuyển lipid máu (CETP), loại protein có tác dụng làm hạ mức HDL. Do có liên hệ mật thiết với triglyceride nên không có gì đáng ngạc nhiên khi các chế độ ăn ít carbohydrate làm tăng mức HDL,23 thậm chí còn không phụ thuộc vào việc giảm cân. Cũng như với triglyceride, mức HDL thấp không gây ra bệnh tim nhưng là một dấu hiệu quan trọng.24


  Tuy nhiên, có thể thấy rõ, đặc điểm điển hình của hội chứng chuyển hóa – mức triglyceride cao và mức HDL thấp – là kết quả của VLDL dư thừa,25 thứ bắt nguồn từ sự gia tăng insulin trong máu, vốn xuất phát từ việc ăn quá nhiều glucose và fructose. Một lần nữa, vấn đề là có quá nhiều đường.


  Hình 9.2. Béo phì do hormone vII: Gan nhiễm mỡ " HDL ở mức thấp


  [image: d17]



  Béo phì vùng bụng


  CÁC TẾ BÀO MỠ sẽ lớn hơn khi chúng tích trữ triglyceride. Điều này không đặc biệt nguy hiểm cho sức khỏe con người vì các tế bào mỡ vốn được tạo ra với mục đích đó. Nhưng việc trở nên quá béo là một điều nguy hiểm theo quan điểm tiến hóa bởi vì những con vật béo thường bị ăn thịt.


  Các tế bào mỡ bảo vệ bản thân chúng khỏi sự bành trướng quá mức bằng cách giải phóng hormone leptin. Tín hiệu này báo cho vùng dưới đồi của não rằng chúng ta cần giảm mỡ. Chúng ta dừng ăn, insulin giảm và chúng ta giảm cân. Theo cách này, béo phì hoạt động như phòng tuyến đầu tiên chống lại sự gia tăng insulin trong máu.


  Insulin khuyến khích sự tích trữ mỡ trong khi leptin cố gắng giảm bớt mỡ. Nếu leptin trở nên mạnh hơn, cân nặng và khối lượng mỡ sẽ cùng giảm. Phản hồi này sẽ giữ chúng ta ở mức cân nặng lý tưởng. Vậy tại sao chúng ta lại trở nên béo phì? Nó xảy ra khi insulin duy trì ở mức cao trong một khoảng thời gian dài, hiện tượng thường diễn ra khi tồn tại sự kháng insulin.


  Nếu bạn có quá nhiều mỡ, leptin sẽ được giải phóng để làm giảm lượng thực phẩm nạp vào. Insulin giảm và bạn sẽ giảm cân. Trong tình trạng kháng insulin, insulin luôn ở mức cao, ra hiệu cho cơ thể tiếp tục tích trữ mỡ. Do đó leptin cũng luôn ở mức cao. Cũng như mọi loại hormone, phơi nhiễm tạo nên đề kháng, do vậy mức leptin cao tạo ra kháng leptin ở béo phì thông thường. Đây là một cuộc giằng co giữa insulin và leptin, và nếu bạn ăn quá nhiều đường, insulin sẽ là kẻ chiến thắng sau cùng.


  Insulin cho phép glucose di chuyển từ máu vào các tế bào. Insulin trong máu luôn luôn được duy trì ở mức cao sẽ nhồi thêm glucose vào gan và tạo ra nhiều mỡ hơn. Khi tình trạng này vẫn tiếp tục, quá trình sản sinh mỡ được đẩy mạnh hết mức sẽ áp đảo các tế bào mỡ. Mỡ sẽ lưu lại, gây ra gan nhiễm mỡ. Fructose được chuyển đổi trực tiếp thành mỡ trong gan và dẫn đến giai đoạn tiếp theo, kháng insulin.


  Nếu điều này được tiếp diễn, lá gan sẽ căng phồng và bị tổn thương. Tế bào gan không thể xử lý glucose an toàn nữa, nhưng insulin vẫn cố gắng nhồi nhét thêm vào bên trong. Lựa chọn duy nhất của gan lúc này là từ chối tiếp nhận. Tình trạng này được gọi là kháng insulin và nó phát triển như phòng tuyến thứ hai của cơ thể nhằm chống lại sự gia tăng insulin trong máu.


  Gan gấp rút tìm cách làm giảm sự tắc nghẽn mỡ bằng cách xuất triglyceride, khiến mức triglyceride trong máu tăng lên – dấu hiệu kinh điển của hội chứng chuyển hóa. Mỡ tích tụ trong các cơ quan khác, chẳng hạn như tụy, thận, tim và cơ. Sự xuất hiện của mỡ ở quanh vùng bụng trở nên đáng chú ý khi kích thước eo tăng lên, thứ có thể được mô tả là một chiếc bụng bia, hay gần đây người ta gọi nó là “bụng lúa mì”. Mỡ ở vùng bụng, còn gọi là mỡ nội tạng, là nhân tố dự báo quan trọng nhất của hội chứng chuyển hóa.26 Phẫu thuật loại bỏ mỡ nội tạng sẽ đảo ngược tình trạng kháng insulin,27 trong khi việc loại bỏ mỡ dưới da không có lợi ích chuyển hóa tương tự.28


  Đường huyết cao


  NGOÀI BỤNG, mỡ còn tích tụ trong các cơ quan vốn không được tạo ra để lưu trữ nó. Việc mỡ làm căng phồng gan và cơ vân sẽ làm gia tăng kháng insulin, dù cho tụy làm tăng insulin để giữ đường huyết ở mức tương đối bình thường. Nhưng câu chuyện chưa kết thúc ở đó.


  Mỡ sai vị trí làm tắc tụy và cản trở chức năng bình thường của nó, khiến mức insulin giảm. Khi tụy không thể tiếp tục làm tăng insulin trong máu do bị nhiễm mỡ, đường huyết sẽ tăng vọt và dẫn đến triệu chứng khi nó vượt quá ngưỡng thận. Glucose sẽ tràn vào nước tiểu. Các triệu chứng kinh điển của bệnh tiểu đường sẽ xuất hiện: đi tiểu quá mức, khát nước và sụt cân.


  Huyết áp cao


  TÌNH TRẠNG này thường được gọi là “sát thủ thầm lặng” bởi vì tuy không có triệu chứng nhưng nó vẫn có vai trò lớn trong sự phát triển của đau tim và đột quỵ. Phần lớn các ca đều thuộc loại cao huyết áp vô căn do người ta không thể tìm ra nguyên nhân cụ thể của nó; tuy nhiên, sự gia tăng insulin trong máu vẫn là nhân tố quan trọng.


  Các nhà nghiên cứu đã lần đầu chỉ ra nồng độ insulin trong máu cao quá mức ở các bệnh nhân cao huyết áp từ cách đây hơn 50 năm.29 Kể từ đó, nhiều nghiên cứu, chẳng hạn như Nghiên cứu nhóm về sự kháng insulin ở châu Âu,30 đã xác nhận mối quan hệ này. Mức insulin cao và tăng dần làm tăng nguy cơ cao huyết áp lên gấp đôi ở những người từng có huyết áp ở mức bình thường.31 Bài đánh giá tổng quan về tất cả các nghiên cứu sẵn có đã ước tính rằng lượng insulin cao trong máu làm tăng 63% nguy cơ mắc tiểu đường.32


  Insulin làm tăng huyết áp thông qua nhiều cơ chế.33 Insulin làm tăng cung lượng tim – lực co bóp của tim3 – và lượng máu tuần hoàn bằng cách tăng cường khả năng tái hấp thụ natri (muối) của thận. Ngoài ra, insulin còn kích thích tiết hormone chống lợi tiểu, khiến cơ thể tái hấp thụ nước. Hai cơ chế giữ muối và nước này cùng nhau làm tăng lượng máu, do đó chúng khiến huyết áp tăng cao hơn. Insulin cũng làm co các mạch máu, gia tăng áp lực trong lòng mạch.35


  Hình 9.3. Béo phì do hormone VIII: sự gia tăng insulin trong máu và huyết áp cao
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  TẠI SAO HỘI CHỨNG CHUYỂN HÓA LẠI LÀ VẤN ĐỀ


  MỖI THÀNH PHẦN của hội chứng chuyển hóa – triglyceride cao, HDL thấp, béo phì trung tâm, đường huyết cao và huyết áp cao – đều làm gia tăng đáng kể nguy cơ mắc tất cả các bệnh chuyển hóa hiện đại, chẳng hạn như đau tim, đột quỵ, bệnh mạch máu ngoại biên, tiểu đường type 2, Alzheimer và ung thư. Các triệu chứng này hợp thành một nhóm nhưng không phải bệnh nào cũng đều biểu hiện ở mọi người: người này có mức triglyceride thấp, người kia bị đường huyết cao do kháng insulin và một người khác lại bị cao huyết áp. Nhưng sự xuất hiện của một trong những triệu chứng này sẽ làm gia tăng khả năng mắc những triệu chứng khác vì chúng có cùng nguyên nhân gốc rễ.


  Ở một bệnh nhân điển hình, tăng dù chỉ 2 kg cân nặng là sự bất thường đầu tiên có thể phát hiện được liên quan đến gia tăng insulin trong máu/kháng insulin, tình trạng này được tiếp nối bởi mức cholesterol HDL thấp. Huyết áp cao, gan nhiễm mỡ và triglyceride cao đều diễn ra sau đó, gần như cùng một lúc. Xuất hiện cuối cùng thường là đường huyết cao, triệu chứng giúp chẩn đoán xác định tiểu đường type 2.


  Nghiên cứu Tây Scotland36 khẳng định rằng gan nhiễm mỡ và mức triglyceride tăng cao thường xuất hiện trước chẩn đoán tiểu đường type 2. Gan nhiễm mỡ thường xảy ra ở giai đoạn đầu của hội chứng chuyển hóa. Mặc dù gần như mọi bệnh nhân mắc hội chứng chuyển hóa đều bị gan nhiễm mỡ nhưng điều ngược lại thì không chính xác. Chỉ có một phần nhỏ bệnh nhân bị gan nhiễm mỡ mắc hội chứng chuyển hóa hoàn chỉnh (xem Hình 9.4).


  Hình 9.4. Béo phì do hormone IX: Hội chứng chuyển hóa hoàn chỉnh
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  Kháng insulin và tiểu đường type 2 không gây ra hội chứng chuyển hóa bởi vì chúng là một phần của hội chứng. Sự gia tăng insulin trong máu mới là nguyên nhân của hội chứng này. Cốt lõi của vấn đề là sự gia tăng insulin trong máu do fructose và glucose dư thừa, nhất là fructose. Hội chứng chuyển hóa, với những thành phần quan trọng của nó là béo phì và tiểu đường type 2, cơ bản được gây ra bởi quá nhiều đường.


  Béo phì, kháng insulin và rối loạn chức năng tế bào beta đều là các cơ chế bảo vệ. Béo phì cố gắng ngăn chặn DNL áp đảo gan bằng cách tích trữ mỡ an toàn trong các tế bào mỡ. Chúng ta biết điều này thông qua các bệnh nhân mắc một rối loạn do di truyền hiếm gặp có tên là loạn dưỡng mỡ, do thiếu hụt các tế bào mỡ.37 Các bệnh nhân này đều có đầy đủ các biểu hiện của hội chứng trao đổi chất – gan nhiễm mỡ, mức triglyceride tăng cao và mức kháng insulin cực cao – nhưng không hề bị tăng cân. Đối với chứng loạn dưỡng mỡ ở loài gặm nhấm, việc cấy ghép tế bào mỡ vào những con chuột không có mỡ này sẽ hoàn toàn chữa lành hội chứng chuyển hóa.


  Các tế bào mỡ thực ra mang lại sự bảo vệ trước hội chứng chuyển hóa thay vì gây ra nó. Tại sao? Bởi vì nếu không có chúng, mỡ bắt buộc phải tích trữ bên trong các cơ quan, gây ra hội chứng chuyển hóa. Nếu mỡ có thể được tích trữ bên trong các tế bào mỡ, thiệt hại về mặt trao đổi chất sẽ không xuất hiện. Béo phì là phòng tuyến đầu tiên chống lại vấn đề gốc rễ của gia tăng insulin trong máu/kháng insulin.


  Tương tự, kháng insulin là nỗ lực của cơ thể nhằm ngăn chặn mỡ tích lũy bên trong các nội tạng. Gan từ chối nạp thêm glucose bởi vì nó đã quá đầy và kết quả có thể nhìn thấy là kháng insulin, biểu hiện của cơ chế bảo vệ thứ hai.


  Phòng tuyến cuối cùng là việc tụy ngừng tiết insulin. Mức đường huyết gia tăng nhanh chóng, vượt quá ngưỡng của thận và gây ra tất cả các triệu chứng kinh điển của bệnh tiểu đường. Lượng glucose độc hại đã được thải ra khỏi cơ thể an toàn và không thể gây thêm ảnh hưởng đến trao đổi chất. Vấn đề cốt lõi của việc có quá nhiều glucose và insulin đã được xử lý nhưng cái giá phải trả là triệu chứng tiểu đường. Vấn đề cơ bản là có quá nhiều đường và cơ thể đã gắng hết sức để đẩy chúng vào nước tiểu.


  Mọi tình trạng mà chúng ta từng cho là vấn đề – béo phì, kháng insulin và rối loạn chức năng tế bào beta – thực ra đều là giải pháp của cơ thể cho một nguyên nhân gốc rễ duy nhất – quá nhiều đường. Và khi chúng ta hiểu được gốc rễ, câu trả lời cho tất cả các vấn đề này, bao gồm cả tiểu đường type 2, lập tức trở nên rõ ràng. Chúng ta cần loại bỏ đường và giảm insulin.


  Nếu chúng ta không thể loại bỏ vấn đề quá nhiều đường, quá nhiều insulin và mỡ sai vị trí, căn bệnh sẽ chuyển mạn tính và tiến triển nặng dần. Khi điều trị nguyên nhân gốc rễ, tiểu đường type 2 và toàn bộ hội chứng chuyển hóa đều sẽ trở thành căn bệnh hoàn toàn có thể chữa trị.


  BRUNO


  Bruno, 75 tuổi, có tiền sử 30 năm mắc tiểu đường type 2. Căn bệnh gây ra một số tổn thương ở mắt và thần kinh cùng với bệnh thận mạn tính. Ông cũng bị gout, bệnh mạch máu ngoại biên và huyết áp cao. Khi chúng tôi gặp nhau cách đây bốn năm, ông nặng hơn 97 kg và dùng 68 đơn vị insulin mỗi ngày.


  Từ khi tham gia chương trình IDM, Bruno đã bắt đầu tuân thủ chế độ ăn ít carbohydrate, có chất béo lành mạnh với chu kỳ nhịn ăn cách ngày kéo dài 36 tiếng. Trong vòng bốn tuần, ông đã có thể hoàn toàn ngừng sử dụng insulin và kể từ đó không cần dùng loại thuốc này nữa. Kết quả này vẫn đang khiến ông cảm thấy kinh ngạc bởi vì ông đã gắn bó với insulin được hơn 20 năm. Ngoài ra, ông không cần phải dùng thuốc điều trị huyết áp hay thuốc hạ cholesterol nữa. Chỉ số A1C mới nhất của ông chỉ là 6,1%, phân loại mắc tiền tiểu đường chứ không còn là tiểu đường nữa.


  Bruno đã mau chóng thích nghi với chế độ ăn cùng chu kỳ nhịn ăn mới của mình và cảm thấy việc tuân thủ khá đơn giản, kể cả sau đó vài năm. Ông đã duy trì được mức giảm cân gần 22 kg và thu gọn được 24 cm vòng eo trong hơn bốn năm qua.


  RAVI


  Ravi, giờ đây 40 tuổi, được chẩn đoán mắc tiểu đường type 2 khi mới 28 tuổi. Sau khi bắt đầu sử dụng thuốc hạ chỉ số đường huyết, liều anh cần ngày càng cao hơn, cho tới khi được kê insulin, loại thuốc anh được thông báo rằng sẽ phải dùng cả đời. Ngoài ra, anh còn có mức cholesterol cao và bị cao huyết áp. Anh dùng 102 đơn vị insulin mỗi ngày, cùng với canagliflozin và metformin. Mặc dù sử dụng thuốc liều cao nhưng chỉ số A1C của anh vẫn là 10,8%, điều này cho thấy mức đường huyết của anh đã hoàn toàn mất kiểm soát.


  Khi Ravi tham gia chương trình IDM, anh chuyển sang một chế độ ăn ít carbohydrate, có chất béo lành mạnh và bắt đầu nhịn ăn ba lần một tuần, mỗi lần 36 tiếng. Trong vòng hai tuần, anh có thể ngừng sử dụng thuốc insulin và mức đường huyết đã tốt hơn bao giờ hết. Trong vòng hai tháng, khi mức cholesterol và huyết áp trở lại bình thường, anh ngừng sử dụng metformin và bác sĩ đã giảm liều lượng thuốc cho cholesterol và huyết áp xuống chỉ còn một phần tư so với trước đây. Ngoài ra, anh giảm được hơn 10 kg cân nặng và thu gọn 18 cm vòng eo. Giờ đây, sau 10 tháng tham gia chương trình, anh tiếp tục sử dụng một loại thuốc duy nhất (không phải insulin), nhưng chỉ số A1C của anh cũng chỉ còn 7,4% và đang tiếp tục được cải thiện.


PHẦN BỐNLÀM THẾ NÀO ĐỂ KHÔNG ĐIỀU TRỊ TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  10Insulin: Không phải câu trả lời cho Tiểu Đường Type 2


  PHƯƠNG PHÁP điều trị thông thường cho cả tiểu đường type 1 lẫn type 2 từ lâu đã là việc tiêm insulin ngoại sinh. Insulin ở người, một trong những thành công vĩ đại nhất của khoa học dược phẩm hiện đại, có thể được sản xuất trong phòng thí nghiệm và đóng gói để thuận lợi cho việc tiêm. Trong phần lớn giai đoạn đầu và giữa thế kỷ 20, nghiên cứu tập trung vào tiểu đường type 1, căn bệnh được gây ra do sự thiếu insulin trầm trọng. Nếu không được bổ sung insulin ngoại sinh, các tế bào không thể sử dụng glucose và bị đói, dẫn đến giảm cân không ngừng và sau cùng là tử vong. Căn bệnh từng gây chết người này đã được kiểm soát, nhưng tiêm insulin cũng đi kèm với những biến chứng của nó.


  Liều lượng insulin cần được đảm bảo tương ứng với lượng thực phẩm tiêu thụ, đặc biệt là carbohydrate, bởi biến chứng sẽ xảy ra khi lượng đường huyết không còn nằm trong ngưỡng bình thường: dùng thiếu liều gây tăng đường huyết, còn quá liều dẫn đến hạ đường huyết. Hạ đường huyết nhẹ khiến người bệnh đổ mồ hôi và run rẩy, nhưng trường hợp nghiêm trọng có thể dẫn đến co giật, mất ý thức và tử vong. Trong năm 2014, gần 100.000 ca cấp cứu và 30.000 ca nhập viện đều liên quan trực tiếp đến hạ đường huyết.1


  Đường huyết quá cao có thể gây ra nhiễm toan ceton ở tiểu đường type 1 và tình trạng hôn mê do tăng thẩm thấu máu không nhiễm ceton ở tiểu đường type 2, tuy nhiên các biến chứng này tương đối hiếm gặp. Mặt khác, cho tới đầu những năm 1990, người ta vẫn chưa rõ liệu tăng đường huyết nhẹ có nguy hiểm đến mức đó hay không. Vì vậy, trong nhiều thập kỷ, thực hành y khoa tiêu chuẩn là giữ đường huyết ở mức hơi cao nhưng dưới 10mmol/L, ngưỡng glucose của thận. Ở mức này, thận có thể tái hấp thu hoàn toàn glucose để nó không tràn vào nước tiểu, do đó tránh được các dấu hiệu tiểu đường điển hình như đi tiểu quá mức và khát nước. Và việc giữ đường huyết ở mức trên bình thường một chút sẽ tránh được hạ đường huyết và các triệu chứng của đường huyết cao. Trong quá khứ, điều này được coi là một sự đánh đổi có thể chấp nhận bởi vì chưa ai tìm ra được bằng chứng rõ ràng rằng mức đường huyết này là có hại. Quan điểm này cuối cùng đã thay đổi vào năm 1993.


  INSULIN VÀ NGỘ ĐỘC GLUCOSE


  THỬ NGHIỆM kiểm soát tiểu đường và các biến chứng (DCCT)2 – một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng quy mô lớn trên các bệnh nhân tiểu đường type 1 được thực hiện trong khoảng thời gian từ năm 1983 đến 1993 – đã chứng minh rằng liệu pháp insulin tích cực, bao gồm kiểm soát chặt chẽ mức đường huyết, có thể mang lại những kết quả có lợi. Việc theo dõi chặt chẽ và tiêm insulin nhiều lần mỗi ngày để giữ đường huyết ở mức gần với bình thường nhất có thể phòng ngừa được tổn thương nội tạng nghiêm trọng do tăng đường huyết: bệnh mắt do tiểu đường đã giảm đi 76%, bệnh thận giảm đi 50% và tổn thương thần kinh giảm đi 60%.


  Vào năm 2005, các nhà nghiên cứu đã công bố một nghiên cứu tiếp nối có tên là Dịch tễ học về các can thiệp vào bệnh tiểu đường và các biến chứng (EDIC).3 Họ đã theo dõi hơn 90% các bệnh nhân đã tham gia DCCT trong tối đa 17 năm và phát hiện ra rằng liệu pháp insulin tích cực đã làm giảm tỷ lệ mắc bệnh tim mạch tới 42%. Hai nghiên cứu này rõ ràng đã thành lập mô hình ngộ độc glucose – rằng mức đường huyết cao là độc hại đối với bệnh tiểu đường type 1.


  Biểu đồ 10.1. Liệu pháp insulin tích cực dẫn đến sự tăng cân mạnh4
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  Tuy nhiên, một số bệnh nhân đã phải đánh đổi. Những lần hạ đường huyết trong nghiên cứu DCCT xảy ra thường xuyên gấp ba lần ở nhóm insulin tích cực so với những người được điều trị theo tiêu chuẩn. Các bệnh nhân khác lại bị tăng cân nhiều. Trong suốt chín năm, gần 30% đối tượng trong nhóm này tăng cân rất nhiều, tương đương hơn 5 điểm chỉ số khối cơ thể. Tác động này lớn hơn rất nhiều so với những người nhận được liệu pháp insulin thông thường. Chỉ số khối cơ thể của một phần tư số thành viên của nhóm điều trị tích cực đã tăng từ 24 (bình thường) lên 31 (béo phì). Với những hậu quả về sức khỏe của béo phì, đây là mối lo không hề nhỏ. Những dấu hiệu nguy hiểm đáng quan ngại khác cũng xuất hiện. Sự tăng cân tập trung vào vùng bụng và béo phì trung tâm được biết đến là rất dễ gây ra bệnh tim mạch trong tương lai. Các yếu tố nguy cơ chủ chốt khác như huyết áp và cholesterol trong máu cũng gia tăng.


  Theo thời gian, cân nặng, vòng eo và liều insulin tiếp tục tăng không ngừng. Liệu pháp insulin tích cực đã dẫn đến hội chứng chuyển hóa. Bệnh nhân tiểu đường type 1 bị tăng cân nhiều nhất cũng có chỉ số vôi hóa mạch vành (CAC) và độ dày lớp nội-trung mạc động mạch cảnh (CIMT) thuộc loại cao nhất5; liều dùng insulin ở mức cao của họ là chỉ số dự báo tin cậy cho tình trạng xơ vữa động mạch tiến triển6. Việc sử dụng insulin liều cao để giảm đường huyết đã gây ra tất cả những vấn đề mà dư thừa insulin có thể gây ra: béo phì, hội chứng chuyển hóa và xơ vữa động mạch. Mặc cho các tác dụng phụ như vậy, việc chấp nhận rủi ro sử dụng insulin tích cực vẫn xứng đáng bởi những lợi ích tim mạch của nó đã được kiểm chứng, nhưng chỉ cho tiểu đường type 1.


  Tuy nhiên, kiểu ngộ độc glucose này – với suy nghĩ rằng mức đường huyết tăng cao là nguyên nhân chính gây ra tổn thương giết chết cơ quan – lại được chấp nhận cho cả tiểu đường type 1 lẫn type 2. Dù chưa được kiểm chứng cho tiểu đường type 2, đó dường như chỉ là vấn đề thời gian. Phương pháp điều trị logic là cung cấp đủ insulin hoặc các loại thuốc khác để giữ đường huyết ở mức bình thường. Ngay cả hiện tại, phần lớn bác sĩ vẫn sử dụng phương pháp điều trị này mặc dù nó chưa được kiểm chứng cho tiểu đường type 2. Nó có hiệu quả không?


  NGỘ ĐỘC GLUCOSE VÀ TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  THỬ NGHIỆM DCCT đã mang lại bước ngoặt khi hình thành mô hình ngộ độc glucose ở tiểu đường type 1. Trong những năm 70, nghiên cứu tiến cứu về tiểu đường ở Anh quốc (UKPDS) được thực hiện với mong muốn chứng minh lợi ích của việc kiểm soát tích cực đường huyết ở tiểu đường type 2.7 Các nhà nghiên cứu muốn xác định hai điều về phương pháp trị liệu này: thứ nhất, liệu việc kiểm soát tích cực glucose có làm giảm các biến chứng hay không và thứ hai, liệu có sự khác biệt giữa các loại thuốc hay không. Nghiên cứu đã phân chia ngẫu nhiên gần 4.000 bệnh nhân mới được chẩn đoán tiểu đường type 2 thành hai nhóm điều trị bình thường hoặc điều trị tích cực và sử dụng các loại thuốc sẵn có khi đó: insulin, sulfonylureas (SU) và metformin.


  Được công bố vào năm 1998, kết quả của UKPDS đã khiến mọi người cảm thấy choáng váng bởi kết quả vô cùng tệ hại. Liệu pháp tích cực gần như không đem lại lợi ích gì đáng kể. Dù thành công trong việc hạ mức đường huyết trung bình nhưng liều dùng cao của thuốc lại gây tăng cân nặng trung bình tới 2,9 kg. Cụ thể hơn, những người thuộc nhóm insulin tăng trung bình khoảng 4 kg. Phản ứng hạ đường huyết cũng gia tăng đáng kể, nhưng những tác dụng phụ này đã được dự đoán trước. Thay vì cho thấy những lợi ích to lớn như trong thử nghiệm DCCT, phương pháp này chỉ đem lại một vài tác dụng nhỏ trong việc giảm thiểu bệnh về mắt. Mười năm kiểm soát đường huyết một cách chặt chẽ cũng không đem lại lợi ích gì cho tim mạch: tỷ lệ đau tim hay đột quỵ không hề giảm. Sự khác biệt đó đã đủ gây sốc, nhưng câu chuyện tiếp theo còn kỳ lạ hơn nữa.


  Metformin đã được đánh giá riêng trong nghiên cứu nhánh thứ 34 của UKPDS,8 tập trung vào những bệnh nhân tiểu đường type 2 bị thừa cân. Metformin đã làm giảm mức huyết sắc tố A1C từ 8% xuống còn 7,4%. Điều này là khả quan nhưng không bằng kết quả khi sử dụng các loại thuốc mạnh hơn như insulin và SU. Mặc dù mức đường huyết giảm không đáng kể, kết quả về mặt tim mạch của loại thuốc này lại thực sự ấn tượng. Metformin làm giảm nguy cơ tử vong liên quan đến tiểu đường tới 42% và giảm nguy cơ bị đau tim tới 39%, tốt hơn nhiều so với các loại thuốc giảm đường huyết mạnh. Nói cách khác, mỗi loại thuốc tiểu đường mà bạn uống có sự khác biệt rất lớn. Metformin có thể cứu sống nhiều mạng người trong khi các loại thuốc khác không thể, tuy nhiên lợi ích của nó gần như không có liên quan gì đến tác dụng hạ đường huyết. Mô hình ngộ độc glucose, được kiểm chứng ở tiểu đường type 1, đã thất bại thảm hại đối với type 2.


  Cochrane, một nhóm độc lập gồm nhiều bác sĩ và nhà nghiên cứu tiếng tăm, sau đó đã ước tính rằng kiểm soát glucose chỉ ảnh hưởng đến 5-15% nguy cơ mắc bệnh tim mạch9. Thế nhưng câu chuyện vẫn chưa đến hồi kết. Quá mệt mỏi với toàn bộ những tranh cãi và vẫn tự tin về mô hình ngộ độc glucose ở tiểu đường type 2, năm 1999, Viện Y tế Quốc gia ở Hoa Kỳ đã tài trợ thử nghiên cứu ngẫu nhiên có quy mô khổng lồ mang tên Hành động nhằm kiểm soát nguy cơ tim mạch ở bệnh tiểu đường (ACCORD)10.


  Nghiên cứu ACCORD đã tuyển hơn 10.000 người lớn mắc tiểu đường type 2 trên toàn Bắc Mỹ, những người được coi là có nguy cơ cao bị đau tim và đột quỵ. Thử nghiệm này được thiết kế nhằm phần nào tìm hiểu xem liệu việc uống thuốc để kiểm soát tích cực đường huyết có làm giảm nguy cơ đau tim, đột quỵ, tử vong do bệnh tim mạch cũng như các biến chứng liên quan khác hay không.


  Một nhóm bệnh nhân được điều trị tiêu chuẩn. Nhóm còn lại nhận được insulin và các loại thuốc khác với liều lượng cao để giảm đường huyết xuống mức gần với bình thường nhất có thể. Những kết quả đầu tiên từ nghiên cứu ACCORD đã được công bố vào năm 2008 và chứng minh được rằng liệu pháp y tế tích cực có thể làm giảm A1C. Thật tuyệt. Nó có đem lại khác biệt gì cho sức khỏe hay không? Chắc chắn là có. Liệu pháp tích cực đã giết chết người. Hoàn toàn trái ngược với mong đợi, người bệnh được điều trị tích cực tử vong sớm hơn nhóm được điều trị theo tiêu chuẩn tới 22%, mặc dù – hoặc cũng có thể là do – được can thiệp. Điều này đồng nghĩa với việc cứ 95 bệnh nhân được điều trị lại có thêm một ca tử vong. Nghiên cứu không được phép tiếp tục vì lý do đạo đức.


  Nhiều nghiên cứu tương tự cũng đã hoàn thành trong cùng khoảng thời gian đó. Kết quả của thử nghiệm ngẫu nhiên có tên Hành động trong việc đánh giá bệnh tiểu đường và tim mạch có đối chứng (ADVANCE), đánh giá việc kiểm soát tích cực đường huyết và các vấn đề tim mạch ở các bệnh nhân bị tiểu đường type 2, đã được công bố cùng lúc với những kết quả của ACCORD.11 Một lần nữa, chiến lược giảm đường huyết này thất bại trong việc đem lại lợi ích về tim mạch; may thay, nó không làm tăng tỷ lệ tử vong. Trái lại, các loại thuốc hạ huyết áp đã giảm tỷ lệ bệnh tim mạch đúng như mong đợi. Vậy là các loại thuốc này thực sự có lợi cho các bệnh nhân tiểu đường type 2, nhưng các loại thuốc làm giảm đường huyết thì không.


  Hai thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên khác đã nhanh chóng được thực hiện để xác nhận những kết quả đáng thất vọng này. Thử nghiệm về Tiểu đường của Bộ Cựu chiến binh (VADT) đã phát hiện ra rằng liệu pháp điều trị tích cực không đem lại lợi ích đáng kể gì cho tim, thận hay bệnh về mắt.12 Thử nghiệm giảm thiểu hậu quả với can thiệp ban đầu bằng Glargine (ORIGIN) đã điều trị các bệnh nhân tiền tiểu đường bằng việc cho sử dụng insulin sớm.13 Tỷ lệ mắc bệnh tim, đột quỵ, bệnh về mắt, bệnh mạch ngoại biên không hề giảm, và cũng không có bất kỳ lợi ích đáng kể gì về sức khỏe. Các loại thuốc kinh điển dành cho tiểu đường type 2, bao gồm insulin, metformin, TZD cũng như SU đều đã thất bại hoàn toàn trong việc cải thiện sức khỏe.


  Các thử nghiệm ACCORD, ADVANCE và VADT đều theo dõi các bệnh nhân trong khoảng thời gian dài và công bố kết quả chi tiết14, nhưng gần như chẳng đem lại thông tin gì mới mẻ. Tất cả các thử nghiệm này đều đồng ý rằng việc kiểm soát tích cực glucose bằng thuốc không làm giảm tử vong, hay có bất kỳ lợi ích nào. Không những thế, chúng còn có các tác dụng phụ nghiêm trọng, bao gồm gia tăng nguy cơ bị các phản ứng hạ đường huyết. Mối lo rõ ràng nhất là xu hướng ai cũng biết của các loại thuốc như SU, TZD và insulin khi chúng khiến người bệnh vốn đã béo phì bị tăng cân và có thể dẫn đến các vấn đề về tim mạch sau này. Metformin, không làm tăng insulin, không hề gây béo phì và đây là sự khác biệt quan trọng.


  Một bài đánh giá năm 1999 tiết lộ những lo ngại về vấn đề thực sự được lan truyền: tăng insulin trong máu trở nên trầm trọng hơn ở người bệnh đã có quá nhiều insulin. Bác sĩ Richard Donnelly từ Đại học Nottingham, Anh, đã viết: “Những phát hiện đã chỉ ra rằng insulin và sulphonylurea đều có hại như nhau đối với người béo phì, với khả năng là hậu quả của sự gia tăng insulin trong máu.”15


  Ở tiểu đường type 1, mức insulin trong máu thấp, vậy nên việc bổ sung insulin là hợp lý. Ở type 2, mức insulin trong máu cao, vậy nên việc cấp thêm insulin dường như có vấn đề. Suy cho cùng, đưa rượu cho một kẻ nghiện rượu không phải là một chiến lược đúng đắn, cũng như sử dụng chăn sưởi cho một bệnh nhân sốc nhiệt hay điều trị cháy nắng bằng cách phơi nắng. Cấp thêm insulin cho một người có quá nhiều insulin đương nhiên cũng vậy. Về lý, điều trị tiểu đường type 2 cần tới một phương pháp làm giảm cả glucose và insulin, qua đó giảm thiểu sự ngộ độc cả hai chất này.


  NGỘ ĐỘC INSULIN VÀ TIỂU ĐƯỜNG KÉP


  DO VIỆC kiểm soát tích cực glucose bằng insulin gây tăng cân và hội chứng chuyển hóa – các dấu hiệu nổi bật của gia tăng insulin trong máu – ở cả bệnh nhân tiểu đường type 1 lẫn type 2, và do bệnh nhân tiểu đường type 1 không thể tự tiết insulin, sự gia tăng insulin trong máu này chỉ có thể là do điều trị. Điều này nghe có vẻ quen đúng không? Sự gia tăng insulin trong máu dẫn đến kháng insulin. Ở bệnh nhân tiểu đường type 1, quá nhiều insulin gây ra những vấn đề y hệt như ở tiểu đường type 2. Nói cách khác, việc dùng insulin liều cao ở tiểu đường type 1 sẽ dẫn đến tiểu đường type 2. Về cơ bản, những người bệnh này phát triển tiểu đường kép: họ không thể tự tiết insulin và vẫn gặp phải toàn bộ những vấn đề của sự gia tăng insulin trong máu do tiêm insulin ngoại sinh. Quá nhiều insulin gây ra ngộ độc insulin.


  Bệnh nhân tiểu đường type 1 phải chịu toàn bộ các chứng bệnh như bệnh nhân tiểu đường type 2, nhưng nguyên nhân không phải do sự tăng đường huyết mà là sự gia tăng insulin trong máu. Nghiên cứu tiến cứu về biến chứng tiểu đường ở châu Âu (nghiên cứu EURO-DIAB)16 đã tìm kiếm những yếu tố dự đoán nguy cơ tử vong đối với bệnh nhân tiểu đường type 1. Nó đã phát hiện ra rằng sự ngộ độc glucose, được đo bởi huyết sắc tố A1C, không phải là một yếu tố nguy cơ đáng kể. Thay vào đó, yếu tố nguy cơ quan trọng nhất và có thể thay đổi là tỷ lệ eo-hông (thước đo mỡ nội tạng), huyết áp và cholesterol – tất cả đều là dấu hiệu của hội chứng chuyển hóa và sự gia tăng insulin trong máu.


  Nhiều nghiên cứu khác đã xác nhận kết quả của EURO- DIAB. Ví dụ, nghiên cứu đoàn hệ về độ tuổi vàng17 đã theo dõi 400 bệnh nhân mắc tiểu đường type 1, những người đã sống được hơn 5 năm cùng với căn bệnh của mình. Họ đã vượt qua nghịch cảnh và sống sót. Bí mật của họ là gì? Chắc chắn không phải là kiểm soát chặt chẽ đường huyết. Chỉ số A1C trung bình của họ là 7,6%, một số người còn lên tới 8,5-9%, khá cao so với mức tiêu chuẩn được đề ra là 7%. Thực ra, không một bệnh nhân nào tham gia Nghiên cứu đoàn hệ về độ tuổi vàng có A1C ở khoảng bình thường, điều này cho thấy sự ngộ độc glucose không phải là nhân tố chủ đạo. Toàn bộ những người còn sống trong Nghiên cứu đoàn hệ về độ tuổi vàng đều kiểm soát đường huyết không tối ưu nhưng vẫn có sức khỏe tốt. Đặc điểm chung của họ là liều insulin thấp. Béo phì, cao huyết áp và các biểu hiện khác của sự gia tăng insulin trong máu đều không hiện diện.


  Có hai sự ngộ độc xảy ra. Ở giai đoạn đầu của tiểu đường type 1, ngộ độc glucose là mối lo chính bởi cơ thể không có khả năng tiết đủ insulin. Ở bệnh nhân tiểu đường type 2, đó là hiệu ứng của kháng insulin. Nhưng dù cho là type 1 hay type 2, nếu liên tục tăng liều lượng insulin để hạ đường huyết thì đó chỉ đơn giản là bạn nhận lấy sự ngộ độc insulin nặng hơn để làm giảm đi sự ngộ độc glucose. Và qua thời gian, sự ngộ độc insulin trở thành yếu tố quyết định chính cho sự sống còn bởi vì nó dẫn đến hội chứng chuyển hóa và di chứng của nó là bệnh tim mạch và ung thư. Chiến lược điều trị tối ưu là giảm cả đường huyết lẫn insulin cùng một lúc.


  Chuyện ngụ ngôn về Thị trấn Tiểu đường type 2


  BẠN CÓ NHỚ người đẩy khách lên tàu điện ngầm ở chương 6 không? Làm thế nào họ có thể đẩy thêm người lên những toa tàu điện ngầm đã chật cứng hành khách? Và giải pháp đối phó với vấn đề đó nghe lố bịch ra sao? Đó chính là những gì xảy ra khi chúng ta dùng insulin để điều trị tiểu đường type 2.


  Khi tôi nói với bệnh nhân mắc tiểu đường type 2 của mình về thứ đang xảy ra trong cơ thể họ, tôi sử dụng một phép so sánh hơi khác đi một chút. Thay vì các tế bào trong cơ thể hay những hành khách trong một toa tàu điện ngầm, hãy tưởng tượng bạn sống ở Phố Gan trong một thị trấn có tên là Tiểu Đường. Mọi người đều thân thiện và để ngỏ cửa nhà họ mà không khóa. Ba lần mỗi ngày, ông Insulin lái xe xuống phố và giao cho mỗi nhà một cốc glucose nhỏ để thưởng thức. Cuộc sống diễn ra rất êm đềm và mọi người đều hạnh phúc.


  Dần dần, theo thời gian, ông Insulin xuất hiện ngày càng thường xuyên hơn với những xô glucose đầy ắp. Ông cần phải giao hết glucose trên xe tải mỗi tối, bằng không ông sẽ bị mất việc. Tạm thời, bạn tích trữ glucose dư thừa trong nhà và cuộc sống lại tiếp diễn. Tuy nhiên, cuối cùng, nhà của bạn sẽ chứa đầy glucose, thứ bắt đầu thối rữa và bốc mùi. Bạn tìm cách nói lý với ông Insulin nhưng vô ích. Mọi ngôi nhà ở mọi con phố đều gặp phải vấn đề tương tự.


  Giờ bạn sẽ làm gì? Quá bực tức, bạn la lên: “Tôi không muốn thứ glucose độc hại này nữa! Tôi đã có quá nhiều rồi và không muốn thêm.” Bạn khóa cửa trước để ông Insulin không thể tống thêm vào nhà thứ độc hại nào nữa. Một chút glucose thì ổn nhưng lượng glucose ngày càng trở nên vô lý. Liều lượng đã đạt đến ngưỡng gây độc. Bạn đang bảo vệ ngôi nhà của mình bằng cách kháng lại tải lượng glucose độc hại của ông Insulin. Đó chính là sự kháng insulin!


  Giờ đây ông Insulin thấy việc trút bỏ tải lượng glucose của mình ngày càng khó khăn hơn và ông lo rằng mình sẽ bị đuổi việc. Vậy nên ông đã yêu cầu anh em của mình giúp đỡ. Họ tông vỡ cửa nhà bạn và tống các thùng glucose vào nhà, cho tới khi bạn gia cố cửa trước bằng các thanh thép. Đó là một cuộc chạy đua giữa việc ông Insulin tìm thêm tay sai Insulin và việc bạn gia tăng kháng cự. Càng nhiều insulin thì sự kháng cự càng tăng và ngược lại.


  Do có quá nhiều glucose tích trữ trong nhà, bạn chuyển nó thành mỡ, đóng gói và gửi đến chỗ bạn bè ở Đại lộ Tụy, Phố Cơ Vân và những nơi khác. (Bên trong các tế bào của chúng ta tại thời điểm này, glucose đã kích thích insulin và ngập tràn trong gan, kích hoạt DNL biến đổi glucose thành các phân tử mỡ mới. Lượng mỡ dư thừa tích tụ trong gan gây ra tổn thương, khiến lá gan đang căng cứng tự giảm sức ép bằng cách chuyển phần mỡ này đến tụy, cơ vân và các cơ quan ở quanh vùng bụng. Trong khi đó, insulin vẫn đang tìm cách ép glucose vào bên trong và các tế bào gan tự vệ bằng cách gia tăng kháng insulin.)


  Quay trở lại Thị trấn Tiểu Đường, mọi cánh cửa đều đã được chặn ba lớp và canh gác bởi những chú chó to lớn. Anh em nhà Insulin giờ đây không thể giao hết đống glucose khổng lồ mà họ có. Glucose bị đổ hết ra mặt phố. Không biết nên làm gì nữa, chuyên gia có tên Bác sĩ Nội Tiết vào cuộc. Ông quyết định rằng glucose thực sự độc hại và đường phố cần phải được dọn dẹp ngay lập tức.


  Mặc dù đã có một đống thành viên dòng tộc Insulin lảng vảng xung quanh, Bác sĩ Nội Tiết vẫn quyết định rằng giải pháp tốt nhất là sử dụng thêm insulin. Ông thuê thêm những tên côn đồ Insulin để đẩy thêm glucose vào những ngôi nhà đang kháng cự nhằm dọn dẹp đường phố. Ông tự an ủi bản thân: “Nhìn kìa, đường phố đã sạch đẹp.”


  Nhưng sau cùng các ngôi nhà lại bị lấp đầy và tiếp tục gia tăng sự đề kháng. Ngay cả các Insulin được bổ sung thêm cũng không thể nhồi thêm glucose vào trong nữa. Bác sĩ Nội Tiết có loại bỏ được chút glucose nào không? Ông có ngăn được glucose đổ vào thành phố không? Không! Ông chỉ biết đến một giải pháp duy nhất cho mọi vấn đề: cung cấp thêm insulin. Đối với một người đàn ông đang cầm búa, mọi thứ trông đều giống như một chiếc đinh.


  Trong cơ thể chúng ta, đường dư thừa đã dẫn đến quá nhiều insulin. Ấy vậy mà giải pháp đang được công nhận là kê thêm insulin. Nếu mức insulin đã quá cao, vậy thì tại sao bạn lại muốn có thêm nó nữa? Thay vì triệt tiêu đường, insulin chỉ di chuyển nó đi khắp cơ thể tới mọi cơ quan. Liều lượng insulin cao hơn chỉ làm tăng sự kháng insulin. Thậm chí khi triệu chứng đường huyết cao được cải thiện, tình trạng bệnh tiểu đường type 2 vẫn trở nên trầm trọng hơn.


  Chúng ta chấp nhận rằng mức đường huyết cao là có hại. Nhưng đây là một câu hỏi hiếm khi được đưa ra: Nếu mức đường trong máu cao là độc hại, vậy thì tại sao nó lại không độc hại bên trong các tế bào? Do glucose đi vào các tế bào nhanh hơn tốc độ có thể được sử dụng để làm năng lượng, nó tích tụ bên trong tế bào. Lý do kháng insulin phát triển ở mọi cơ quan với tất cả mọi người khắp thế giới chính là để chống lại lượng đường có hại này. Đó là một điều tốt, không phải điều xấu.


  Insulin thực tế không loại bỏ đường khỏi cơ thể; nó chỉ đẩy glucose dư thừa ra khỏi máu và ép nó vào các tế bào ở một nơi nào đó: mắt, thận, dây thần kinh, tim. Qua thời gian, mọi cơ quan bắt đầu bị mục rữa bởi có quá nhiều glucose. Việc sử dụng các loại thuốc như insulin để giấu đường huyết vào các mô trong cơ thể là một hành động phá hoại tột bậc. Chìa khóa để điều trị tiểu đường type 2 một cách đúng đắn là loại bỏ đường dư thừa chứ không phải là di chuyển nó khắp cơ thể. Vấn đề nằm ở sự dư thừa cả glucose lẫn insulin.


  SỰ GIA TĂNG INSULIN TRONG MÁU, NGỘ ĐỘC INSULIN VÀ BỆNH TẬT


  SỰ GIA TĂNG INSULIN trong máu được coi là vấn đề tiềm tàng từ năm 192418, nhưng gần đây các nhà nghiên cứu mới bắt đầu xem xét kỹ các dữ liệu và bằng chứng ở khắp mọi nơi.19 Quá nhiều insulin dẫn đến ngộ độc insulin, thứ có mối liên hệ chặt chẽ với nhiều loại bệnh.20


  Xơ vữa động mạch và bệnh tim mạch


  MẶC DÙ tiểu đường type 2 có nhiều biến chứng bao gồm tổn thương dây thần kinh, thận và mắt, nhưng quan trọng nhất vẫn là bệnh tật và tử vong liên quan đến tim mạch.21 Nói một cách đơn giản, phần lớn bệnh nhân tiểu đường tử vong do bệnh tim mạch. Từ năm 1949, các nghiên cứu trên động vật đã chứng minh rằng liệu pháp insulin gây xơ vữa động mạch sớm, tiền thân của đau tim, đột quỵ và bệnh mạch ngoại biên. Insulin tạo điều kiện cho mọi giai đoạn trong quá trình gây viêm đánh dấu sự tiến triển của bệnh, bao gồm sự khởi đầu, sự viêm, sự hình thành tế bào bọt (tế bào chứa mỡ), sự hình thành mảng bám xơ và các tổn thương sớm.22 Ngoài ra, insulin thúc đẩy sự phát triển mảng bám xơ thông qua các thụ thể insulin23 trên chính mảng bám, đẩy nhanh sự phát triển của xơ vữa động mạch và làm gia tăng đáng kể nguy cơ mắc bệnh tim mạch. Qua thực nghiệm, các nghiên cứu này cho thấy rằng việc ngăn chặn insulin dư thừa có thể đảo ngược tình trạng bệnh.24


  Nếu bạn đang không dùng thuốc tiểu đường, nguy cơ mắc bệnh tim sẽ tăng theo mức độ tăng đường huyết.25 Insulin làm hạ mức đường huyết, và vì thế được cho rằng sẽ bảo vệ bạn khỏi bệnh tật. Tuy nhiên, điều đó chỉ đúng nếu ngộ độc glucose là thứ gây ra bệnh tim, trong khi điều đó lại không phải vậy. Thứ thường không được cân nhắc là nếu bạn đang không dùng thuốc tiểu đường, mức độ tăng đường huyết phản ánh độ nghiêm trọng của bệnh tiểu đường. Việc đánh đổi ngộ độc insulin để nhận lại ngộ độc glucose rõ ràng chẳng mang lại lợi lộc gì.


  Cơ sở dữ liệu Đa khoa ở Anh quốc xác định có hơn 84.000 bệnh nhân tiểu đường được chẩn đoán mới trong khoảng thời gian từ 2000 đến 2010.26 Liệu pháp insulin không hề làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim, thay vào đó còn làm tăng hơn gấp đôi nguy cơ tử vong. Đối với đau tim, đột quỵ, ung thư và bệnh thận cũng vậy. Insulin có thể làm giảm đường huyết nhưng không thể làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim hay tử vong.27 Các bệnh nhân với A1C đường huyết ở mức 6% – được coi là kiểm soát tốt, cũng chẳng khá khẩm gì hơn người bệnh có A1C ở mức 10,5%, được coi là tiểu đường không kiểm soát được.28 Cuối cùng, việc sử dụng insulin mạnh tay có thể làm giảm ngộ độc glucose, nhưng lại đem đến ngộ độc insulin. Giống như tiểu đường type 1, liều insulin cao không hề tốt, thậm chí là rất xấu.


  Biểu đồ 10.2. Mức độ sử dụng insulin và sự gia tăng nguy cơ tử vong ở tiểu đường type 229
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  Những kết quả này không hề xa lạ. Đánh giá về các cơ sở dữ liệu dân số lớn, chẳng hạn như Nghiên cứu tim mạch ở Quebec vào năm 1996, đã xác định sự gia tăng insulin trong máu là một yếu tố nguy cơ chính với bệnh tim.30 Ở Saskatchewan, Canada, đánh giá trên 12 nghìn bệnh nhân tiểu đường mới được chẩn đoán đã chỉ ra “mối liên quan có ý nghĩa thống kê trên nhiều cấp độ giữa nguy cơ tử vong và mức độ phơi nhiễm insulin”.31 Nó cũng không phải là một hiệu ứng tầm thường. Nhóm với mức insulin cao có nguy cơ tử vong lớn hơn nhóm không sử dụng insulin tới 279%. Việc điều trị tiểu đường type 2 bằng insulin không hề tốt; nó rất tệ. Nói một cách đơn giản, liều lượng insulin càng cao thì nguy cơ tử vong càng lớn.


  Ngoài ra, điều trị bằng insulin càng lâu thì nguy cơ mắc bệnh tim mạch càng lớn.32 Một nghiên cứu năm 2011 đã cho thấy rằng cả mức đường huyết thấp lẫn cao đều làm tăng nguy cơ tử vong, và điều đó nhắc lại sự độc hại kép của glucose và insulin. Một lần nữa, sử dụng insulin có liên hệ với gia tăng nguy cơ tử vong lên tới 265%.33


  Đánh giá của Đại học Cardiff trên khoảng 10% dân số Anh từ 2004-2015 đã chỉ ra mức A1C thấp có liên hệ với việc tăng khoảng 53% khả năng tử vong do sử dụng insulin.34 Trong nghiên cứu này, không có loại thuốc nào khác làm tăng nguy cơ tử vong. Một cơ sở dữ liệu ở Hà Lan đã liên hệ việc sử dụng insulin liều cao hằng ngày với nguy cơ mắc bệnh tim mạch cao gấp ba lần.35 Ở các bệnh nhân suy tim, việc sử dụng insulin có liên hệ với tăng nguy cơ tử vong gấp hơn bốn lần.36


  Insulin dư thừa rất độc hại, đặc biệt với người mắc tiểu đường type 2, khi insulin của họ luôn rất cao. Cấp thêm insulin sẽ làm giảm đường huyết nhưng cũng làm trầm trọng tình trạng tiềm ẩn gia tăng insulin trong máu. Việc đánh đổi sự ngộ độc insulin để nhận lại sự ngộ độc glucose không hề có lợi.


  Ung thư


  TIỂU ĐƯỜNG, cũng như béo phì và tiền tiểu đường, làm tăng nguy cơ mắc nhiều loại ung thư khác nhau, bao gồm ung thư vú, ung thư đại tràng, ung thư nội mạc tử cung, ung thư thận và ung thư bàng quang.37 Điều này gợi ý rằng các nhân tố khác ngoài tăng đường huyết đóng vai trò chủ chốt trong việc hình thành ung thư, qua đó càng bác bỏ mô hình ngộ độc glucose với tư cách là một nguyên nhân chủ chốt gây bệnh.38


  Insulin, một hormone nổi tiếng về khả năng thúc đẩy tăng trưởng, có thể khiến khối u phát triển và những người phụ nữ có mức insulin cao nhất có nguy cơ mắc ung thư vú cao hơn gấp 2,4 lần.39 Béo phì có thể là một nhân tố đóng góp, nhưng sự gia tăng insulin trong máu có liên hệ với nguy cơ mắc ung thư cao hơn, không phụ thuộc vào cân nặng. Những phụ nữ gầy và thừa cân, khi có cùng mức insulin, đều mang nguy cơ mắc ung thư vú tương đương.


  Mối liên kết chặt chẽ giữa insulin và ung thư được củng cố bằng việc khám phá ra một đột biến đơn lẻ ở gen gây ung thư PTEN làm gia tăng đáng kể nguy cơ ung thư.40 Mối liên kết ở đây là gì? Sự đột biến này làm gia tăng tác động của insulin. Nó làm giảm đường huyết và giảm nguy cơ tiểu đường nhưng cũng làm tăng nguy cơ béo phì và ung thư.


  Tương tự, các loại thuốc làm tăng ngộ độc insulin có liên hệ với việc tăng tỷ lệ mắc ung thư. Sử dụng insulin làm gia tăng nguy cơ mắc ung thư đại tràng lên khoảng 20% với mỗi năm trị liệu.41 Cơ sở dữ liệu Đa khoa nước Anh đã chỉ ra insulin làm tăng nguy cơ ung thư thêm 42% so với một loại thuốc hạ đường huyết không làm tăng insulin.42 Một bài đánh giá về các bệnh nhân mới được chẩn đoán mắc tiểu đường ở Saskatchewan đã tiết lộ rằng việc sử dụng insulin làm gia tăng nguy cơ mắc ung thư thêm 90%.43


  Thật đơn giản để hiểu được lý do tại sao mức insulin cao lại có lợi cho sự phát triển của tế bào ung thư. Thứ nhất, insulin được biết đến là một loại hormone tăng trưởng. Thứ hai, các tế bào ung thư rất tích cực trao đổi chất và cần nguồn cung glucose lớn để sinh sôi nảy nở. Insulin làm tăng nguy cơ mắc ung thư và một khi ung thư đã hình thành, mức đường huyết cao cho phép nó phát triển nhanh hơn.


11Thuốc uống hạ đường huyết: Không phải câu trả lời


  TỚI NĂM 2012, hơn 50% dân số Mỹ bị tiểu đường hoặc tiền tiểu đường.1 Con số đáng kinh ngạc này đồng nghĩa với việc số người bị tiểu đường hoặc tiền tiểu đường ở Mỹ nhiều hơn số người không bị. Nó đã trở thành một tình trạng bình thường mới, và cũng khiến việc bán các loại thuốc insulin và thuốc tương tự insulin trở thành cơ hội kiếm tiền hiếm có trong đời, qua đó lý giải được tại sao loại thuốc này tiếp tục được kê cho bệnh nhân tiền tiểu đường và tiểu đường type 2 dù hoàn toàn vô nghĩa.


  Vào năm 2008, một tuyên bố chung được đưa ra bởi Đại học Nội tiết Hoa Kỳ và Hiệp hội Bác sĩ Nội tiết Lâm sàng đã khuyến khích các bác sĩ xem xét việc điều trị bằng thuốc cho các bệnh nhân tiền tiểu đường cho dù Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ vẫn chưa chấp thuận loại thuốc nào.2


  Vào năm 2010, định nghĩa tiểu đường type 2 đã được mở rộng, với mục tiêu có vẻ là nhằm hỗ trợ chẩn đoán sớm và điều trị. Có lẽ không phải tình cờ khi 9 trong số 14 chuyên gia độc lập thuộc ban hội thẩm, những người đã đưa ra khuyến cáo này, hợp tác ở những vai trò khác nhau với các công ty dược phẩm lớn, nơi sản xuất các loại thuốc tiểu đường. Họ trực tiếp hưởng lợi từ nguồn lợi nhuận khổng lồ. Trong quá trình đưa đến quyết định này, từng thành viên đã nhận được hàng triệu đô la và bản thân Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ đã nhận được hơn 7 triệu đô la chỉ trong năm 2004 từ các “đối tác” thuộc ngành dược.3


  Khi bác sĩ Banting phát hiện ra insulin vào năm 1921, ông cho phép các công ty dược phẩm sử dụng loại thuốc này mà không cần trả tiền bản quyền, vì ông thiết tha tin rằng phép màu cứu sống mạng người này nên được cung cấp cho bất cứ ai cần nó. Mặc dù vậy, insulin – giờ với rất nhiều công thức khác nhau – được ước tính đã khiến cho hệ thống y tế của Mỹ tiêu tốn 6 tỷ đô vào năm 2012,4 phần nào do sự tăng mạnh về giá. Từ 2010 đến 2015, giá của các loại insulin mới hơn đã tăng từ 168 đến 325%. Năm 2013, Lantus – một loại insulin có tác dụng lâu dài – đã kiếm được 7,6 tỷ đô la, đưa loại thuốc này lên vị trí dẫn đầu danh sách các loại thuốc tiểu đường bán chạy nhất thế giới. Các loại insulin khác chiếm 6 trên 10 vị trí đầu trong danh sách này.


  Từ 2004 đến 2013, không ít hơn 30 loại thuốc tiểu đường mới được đưa ra thị trường. Mặc dù có một vài thất bại nhưng tới năm 2015, doanh số của các loại thuốc tiểu đường đã đạt mức 23 tỷ đô la, vượt qua cả doanh thu của Liên đoàn Bóng bầu dục Quốc gia, Liên đoàn Bóng chày Quốc gia và Hiệp hội Bóng rổ Quốc gia cộng lại.5


  Biểu đồ 11.1. sự gia tăng về độ đa dạng của các loại thuốc tiểu đường6
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  Trọng tâm của việc điều trị tiểu đường type 2 đã luôn là hạ đường huyết bởi vì nó có liên hệ với sức khỏe tốt hơn. Mỗi 1% tăng thêm của huyết sắc tố A1C có liên hệ với 18% tăng thêm của nguy cơ mắc các biến cố về tim mạch, 12-14% tăng thêm nguy cơ tử vong và 37% gia tăng nguy cơ mắc bệnh về mắt hoặc bệnh thận.7


  Nhưng tương quan không đồng nghĩa với quan hệ nhân quả. Việc hạ đường huyết bằng các loại thuốc, thay vì bằng chế độ ăn và lối sống, không hẳn là có lợi. Hãy xem xét hai bệnh nhân tiểu đường type 2 với cùng chỉ số A1C là 6,5%. Một người không dùng thuốc và người còn lại sử dụng 200 đơn vị insulin mỗi ngày. Hai trường hợp này trông có vẻ giống hệt nhau nhưng thực ra không phải. Trường hợp thứ nhất phản ánh tình trạng tiểu đường nhẹ, trong khi trường hợp còn lại phản ánh tình trạng tiểu đường trầm trọng. Việc sử dụng insuslin không biến tình trạng tiểu đường type 2 trầm trọng thành tình trạng tiểu đường type 2 nhẹ. Rủi ro về tim mạch hoàn toàn khác nhau. Quả thực, insulin có thể không đem lại bất cứ lợi ích nào.


  Không có bằng chứng nào cho thấy rằng các loại thuốc insulin mới có hiệu quả hơn loại thuốc ban đầu. Thật vậy, tình trạng sức khỏe của những bệnh nhân tiểu đường type 2 chỉ tồi tệ hơn khi các loại thuốc insulin mới được chỉ định nhiều hơn. Và việc tiêm insulin ngoại sinh không còn chỉ dành cho tiểu đường type 1. Gần một phần ba bệnh nhân tiểu đường ở Hoa Kỳ đang sử dụng một loại insulin nào đó.8 Số liệu này có chút kinh hoàng, khi 90-95% bệnh nhân tiểu đường ở Mỹ được chẩn đoán type 2, mà với họ, lợi ích của insulin rất đáng ngờ.


  Trên thực tế, có các loại thuốc khác dành cho tiểu đường type 2. Một vài nhóm thuốc đang hoặc đã có suốt nhiều năm và vẫn đang được kê cho ngày càng nhiều người bệnh. Dù phổ biến với các bác sĩ, nhưng các loại thuốc uống hạ đường huyết cũng không phải là giải pháp lâu dài cho tiểu đường. Tôi chia các loại thuốc này thành ba nhóm dựa theo tác động của chúng lên insulin và cân nặng. Nhìn chung, càng tăng mức insulin lên cao, chúng càng gây tăng cân và đi kèm với đó là nhiều biến chứng liên quan đến tiểu đường.


  CÁC LOẠI THUỐC GÂY TĂNG CÂN


  

  Nhóm thuốc sulfonylurea (SU)


  CÁC LOẠI THUỐC thuộc nhóm sulfonylurea (SU) kích thích tụy tiết thêm insulin, qua đó làm giảm đường huyết. Nhóm thuốc này được tìm ra vào năm 1942 và kể từ đó đến nay được sử dụng rộng rãi trong các đơn thuốc. Tới năm 1984, nhóm SU thế hệ thứ hai mạnh hơn đã xuất hiện ở Mỹ. Thuốc được dùng nhiều nhất trong nhóm này bao gồm glyburide, glipizide và glicizide.


  Khi xem xét về tiểu đường type 2, Nghiên cứu tiến cứu về tiểu đường ở anh (UKPDS; xem chương 10) đã chứng minh rằng liệu pháp tích cực sử dụng nhóm thuốc SU gần như không đem lại lợi ích gì trong việc kiểm soát các biến chứng dài hạn của tiểu đường. Mối lo ngại cụ thể là sự tăng cân càng thêm nghiêm trọng ở những bệnh nhân vốn béo phì có thể dẫn đến các vấn đề về tim mạch sau này. Việc tiếp tục theo dõi nghiên cứu UKPDS chỉ cho thấy lợi ích nhỏ về mặt tim mạch: tỷ lệ tử vong đã giảm 13%.9 Mô hình ngộ độc glucose vừa đủ được hình thành với tiểu đường type 2. Lợi ích của các loại thuốc hạ chỉ số đường huyết là không đáng kể và phải mất đến 20 năm để trở nên rõ ràng. Rủi ro liên quan đến việc gia tăng insulin, đi kèm với đó là sự tăng cân, khó có thể bù lại lợi ích của việc hạ đường huyết.


  Các nghiên cứu khác đã minh chứng cho những mối lo này. Một bài đánh giá vào năm 2012 về hơn 250.000 bệnh nhân tiểu đường mới được chẩn đoán trong cơ sở dữ liệu của Bộ Cựu chiến binh trên khắp nước Mỹ đã cho thấy rằng việc bắt đầu điều trị với các loại thuốc SU thay vì metformin làm tăng 21% nguy cơ mắc bệnh tim mạch.10 Các nghiên cứu từ Anh và những nơi khác ước tính rằng việc sử dụng các loại thuốc SU làm tăng nguy cơ đau tim hoặc tử vong thêm 40-60%.11 Hơn nữa, những rủi ro này cũng tăng theo liều lượng thuốc.12 Tức là, liều SU càng cao thì nguy cơ mắc bệnh tim mạch càng lớn.


  Năm 2012, một thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên, tiêu chuẩn vàng của y học dựa trên bằng chứng, đã xác nhận rằng việc trị liệu ban đầu bằng các loại thuốc SU, thay vì metformin, làm tăng thêm 40% nguy cơ mắc bệnh tim mạch13 dù hai loại thuốc này có khả năng kiểm soát đường huyết như nhau. Không thể đánh giá thấp tầm quan trọng của nghiên cứu này: Hai loại thuốc có khả năng kiểm soát đường huyết như nhau có thể có tác động lên sức khỏe tim mạch hoàn toàn khác nhau. Sự khác biệt chủ yếu là gì? Một loại thuốc thì kích thích insulin và gây tăng cân, trong khi loại thuốc kia thì không. Ngộ độc glucose là như nhau, vì vậy sự khác biệt nằm ở ngộ độc insulin do các loại thuốc SU.


  Nhóm thuốc thiazolidinedione (TZD)


  TRONG SUỐT những năm 1980 và 1990, các công ty thuốc không phát triển bất kỳ loại thuốc uống hạ chỉ số đường huyết nào bởi vì số bệnh nhân sử dụng chúng quá nhỏ và lợi ích không rõ ràng. Tuy nhiên, số lượng bệnh nhân tiểu đường và tiền tiểu đường tăng dần đã làm thay đổi hoàn toàn tính kinh tế của các loại thuốc tiểu đường. Vào năm 1999, Cục quản lý Dược phẩm Liên bang (FDA) đã cấp phép cho nhóm thuốc tiểu đường mới đầu tiên sau hơn một thập kỷ, nhóm thuốc thiazolidinedione (TZD). Các loại thuốc thuộc nhóm này gắn vào thụ thể ở tế bào mỡ, khiến chúng nhạy cảm hơn với insulin và qua đó khuyếch đại hiệu ứng insulin. Vì vậy, các loại thuốc thuộc nhóm TZD như rosiglitazone, được bán ra dưới nhãn hiệu Avandia, và pioglitazone, được bán dưới nhãn hiệu Actos, có thể làm giảm đường huyết nhưng không làm tăng mức insulin; thay vào đó, chúng giúp cơ thể sử dụng insulin hiệu quả hơn.


  Đúng như dự đoán, các nghiên cứu đã cho thấy tác động khuếch đại của nhóm TZD có cả mặt tích cực lẫn tiêu cực. Đường huyết giảm nhưng bệnh nhân có thể tăng thêm 3-4 kg mỡ do insulin là nhân tố chủ chốt thúc đẩy sự tăng cân. Chúng cũng giữ nước, thường là ở quanh mắt cá chân nhưng đôi khi là trong phổi, gây khó thở và suy tim sung huyết. Những hậu quả này tương đối nhẹ nhưng đó vẫn chưa phải những thứ tệ nhất.


  Tới năm 2007, Tạp chí y khoa New England đã đưa tin rằng rosiglitazone bất ngờ làm tăng nguy cơ đau tim.14 FDA đã nhanh chóng triệu tập một hội đồng cố vấn gồm các chuyên gia độc lập trong năm đó;15 những cuộc thảo luận tương tự cũng diễn ra ở châu Âu. FDA đã điều tra những lo ngại về việc làm giả dữ liệu trong Nghiên cứu môi trường dân cư và bệnh tim mạch (RECORD), một trong những cuộc thử nghiệm quy mô lớn nhất “kiểm chứng” độ an toàn của rosiglitazone và cuối cùng kết luận rằng những lo ngại về bệnh tim là chính xác.16 Rosiglitazone có liên quan với 25% gia tăng nguy cơ bị đau tim.


  Tới năm 2011, châu Âu, Anh, Ấn Độ, New Zealand và Nam Phi đều cấm sử dụng rosiglitazone, dù FDA vẫn tiếp tục cho phép loại thuốc này được bán ở Mỹ với nhãn cảnh báo dành cho bệnh nhân. Những lo ngại này đã hủy hoại doanh số bán thuốc. Bác sĩ ngừng kê đơn loại thuốc này, bệnh nhân từ chối uống nó và tới năm 2012, doanh số thuốc đã giảm xuống chỉ còn 9,5 triệu đô la.


  

  Sự thất bại này đã để lại một vài thay đổi có lợi về chính sách. Kể từ đó trở đi, mọi loại thuốc tiểu đường đều phải trải qua những cuộc thử nghiệm quy mô lớn về độ an toàn để đảm bảo lợi ích của người sử dụng. Bác sĩ Clifford Rosen, chủ tịch của ủy ban FDA, đã xác định rõ ràng vấn đề chủ chốt. Các loại thuốc mới được chấp thuận chỉ dựa theo khả năng hạ đường huyết của chúng, với giả định chưa được kiểm chứng rằng hiệu ứng này sẽ làm giảm gánh nặng tim mạch. Tuy nhiên, những bằng chứng cho đến nay, bao gồm các nghiên cứu UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT và ORIGIN, đều không thể xác nhận các lợi ích giả định này. Hạ đường huyết gần như không hề liên quan đến việc bảo vệ khỏi tổn thương nội tạng gây ra bởi tiểu đường type 2.


  Loại thuốc thứ hai thuộc nhóm TZD, pioglitazone, đã phải đối mặt với mối quan ngại về ung thư bàng quang. So với các loại thuốc tiểu đường khác, việc sử dụng pioglitazone có liên hệ với 63% gia tăng nguy cơ mắc ung thư bàng quang.17 Nguy cơ gia tăng theo thời gian sử dụng và liều lượng thuốc.


  Những tác dụng phụ vốn được biết trước như tăng cân và giữ nước đã là đủ để khiến các bác sĩ ngập ngừng nhưng nhiều mối lo mới về rủi ro tim mạch và ung thư đã chính thức định đoạt số phận của nhóm thuốc TZD. Ở Bắc Mỹ, chúng hiếm khi được kê vào đơn thuốc và chẳng ai sử dụng.


  NHỮNG LOẠI THUỐC KHÔNG ẢNH HƯỞNG TỚI CÂN NẶNG


  Metformin


  METFORMIN, loại mạnh nhất thuộc nhóm thuốc biguanide, xuất hiện không lâu sau insulin và được mô tả trong các tài liệu khoa học vào năm 1922. Tới năm 1929, hiệu ứng hạ glucose của nó đã được ghi nhận trong các nghiên cứu ở động vật. Nhưng phải tới năm 1957, loại thuốc này mới lần đầu được sử dụng ở người để điều trị tiểu đường. Các loại thuốc thuộc nhóm biguanide hoạt động bằng cách ngăn chặn sự tân tạo đường, qua đó ngăn gan tạo ra glucose. Điều này làm giảm nguy cơ hạ đường huyết và tăng cân vì không làm tăng mức insulin trong cơ thể.


  Metformin được đưa vào Dược thư quốc gia Anh vào năm 1958 và xuất hiện ở Canada vào năm 1972. FDA không chấp thuận loại thuốc này ở Mỹ cho tới năm 1994 vì những lo ngại về tác dụng phụ vô cùng hiếm gặp của nó là sự nhiễm toan lactic. Tuy nhiên, với tác dụng cứu sống mạnh mẽ đã được chứng minh ở UKPDS so với các loại thuốc tiểu đường khác, những lợi ích của nó vượt trội đến mức đáng để thử nghiệm và đã trở thành loại thuốc tiểu đường được chỉ định nhiều nhất trên thế giới.


  Metformin không làm tăng insulin nên không gây béo phì, do đó không làm bệnh tiểu đường trầm trọng hơn. Vì vậy metformin có vẻ khá tốt. Vấn đề ở đây là metformin (và các loại thuốc khác thuộc nhóm biguanide) không loại bỏ được nguyên nhân gốc rễ của bệnh: đường dư thừa. Hãy nhớ rằng sự gia tăng insulin trong máu gây ra tiểu đường type 2. Mặc dù các loại thuốc nhóm này nhắm đến mức đường huyết nhưng chúng gần như không làm giảm sự gia tăng insulin trong máu. Chúng điều trị triệu chứng, nhưng do không triệt tiêu được nguyên nhân nên sự kháng insulin tiếp tục gia tăng và tiểu đường được kiểm soát nhưng không bị loại bỏ.


  Về mặt lâm sàng, điều này rất hiển nhiên. Khi bắt đầu điều trị với metformin, người ta sẽ không thể ngừng sử dụng nó nếu không có những thay đổi sâu sắc về lối sống. Do đó, metformin có thể kiểm soát bệnh trong một khoảng thời gian nhưng sau cùng, bệnh nhân vẫn sẽ cần tới liều lượng ngày càng cao. Căn bệnh tiềm ẩn tiếp tục tiến triển từ từ.


  Nhóm thuốc ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)


  VÀO NĂM 2006, FDA đã chấp thuận nhóm thuốc mới: thuốc ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4). Loại thuốc này được tạo ra để làm giảm đường huyết bằng cách ngăn chặn sự phân giải các incretin, loại hormone được giải phóng trong dạ dày để tăng tiết insulin theo phản ứng với thực phẩm. Mức incretin cao kích thích giải phóng insulin; tuy nhiên, phản ứng insulin lại không duy trì liên tục nên loại thuốc nhóm này không gây tăng cân. Nguy cơ hạ đường huyết cũng thấp.


  Rất nhiều hy vọng được đặt vào nhóm thuốc mới này nhưng một nghiên cứu hoàn thành vào năm 2013, nghiên cứu SAVOR18 (Đánh giá về kết quả tác động của saxagliptin lên mạch máu ghi nhận ở các bệnh nhân mắc tiểu đường), cùng Thử nghiệm đánh giá kết quả tim mạch với sitagliptin (TECOS),19 đã nhanh chóng làm tiêu tan những kỳ vọng này. FDA đã yêu cầu thực hiện cả hai thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên này sau khi rosiglitazone thất bại và không thử nghiệm nào phát hiện ra mối lo ngại về việc sử dụng lâu dài cả hai loại thuốc trên. Tuy nhiên, hai loại thuốc này cũng không đem lại tác dụng bảo vệ khỏi bệnh tim mạch. Chúng giúp hạ đường huyết hiệu quả nhưng không làm giảm nguy cơ đau tim hay đột quỵ. Một lần nữa, mô hình ngộ độc glucose bị chứng minh là sai. Giảm chỉ số đường huyết không giúp bạn trở nên khỏe mạnh hơn.


  Mặc dù vậy, sự thật rằng ít ra các loại thuốc này không gây chết người rõ ràng là một lý do đủ tốt để đưa chúng vào đơn thuốc. Vào năm 2015, loại thuốc hàng đầu trong nhóm thuốc ức chế DPP-4 là sitagliptin đã kiếm được 3,86 tỷ đô la, đủ để giúp nó xếp vị trí thứ hai trong bảng xếp hạng các loại thuốc tiểu đường bán chạy nhất thế giới, chỉ đứng sau Lantus, một dạng insulin có tác động lâu dài.20


  CÁC LOẠI THUỐC GÂY GIẢM CÂN


  

  Nhóm thuốc ức chế kênh đồng vận chuyển natri-glucose 2 (SGLT2)


  

  NHÓM THUỐC MỚI NHẤT là nhóm thuốc ức chế kênh đồng vận chuyển natri-glucose 2 (SGLT2), ngăn chặn sự tái hấp thụ glucose ở thận, cho phép glucose thoát vào nước tiểu, tương tự cơ chế bảo vệ được cơ thể sử dụng trong trường hợp bị tăng đường huyết nghiêm trọng. Chuyện gì xảy ra nếu bạn không ngăn chặn cơ chế bảo vệ này mà tăng cường nó lên?


  Trong khi các loại thuốc tiểu đường từ xưa đã làm tăng insulin thì nhóm thuốc ức chế SGLT2 làm giảm insulin21 bằng cách ép glucose bài tiết ra khỏi cơ thể. Kết quả là mức đường huyết giảm, đồng thời cân nặng, huyết áp và các dấu hiệu cứng động mạch cũng giảm.22 Do nguyên nhân gốc rễ của tiểu đường-béo phì là sự gia tăng insulin trong máu, cuối cùng, chúng ta cũng có một loại thuốc làm giảm insulin hiệu quả. Liệu điều này có dẫn đến lợi ích về tim mạch được kiểm chứng hay không?


  Đây không chỉ là một thành công, mà còn là một thành công vẻ vang. Nghiên cứu EMPA-REG (Empagliflozin: Kết quả tim mạch (CV) vào năm 2015 và tỷ lệ tử vong ở các bệnh nhân mắc tiểu đường type 2)23 đã cho thấy rằng nhóm thuốc SGLT2 làm giảm tới 38% nguy cơ tử vong. Tin tốt không dừng ở đó. Nó còn giảm được nguy cơ tiến triển bệnh thận tới gần 40% và giảm nhu cầu chạy thận tới 55%.24 Những lợi ích khó đạt được về tim mạch và thận mà gần như mọi nghiên cứu trước đó đều không thể chứng minh cuối cùng cũng đã được tìm ra.


  Đáng chú ý, hiệu ứng hạ đường huyết là rất khiêm tốn. A1C chỉ giảm 0,47%, ít hơn nhiều so với gần như mọi loại thuốc khác đang được sử dụng, nhưng những lợi ích đạt được thì lớn hơn rất nhiều. Kết quả này một lần nữa nhấn mạnh rằng ngộ độc glucose chỉ là một tác nhân nhỏ. Nhóm thuốc ức chế SGLT2 đồng thời làm giảm cả sự ngộ độc insulin và glucose. Những kết quả đạt được là vô cùng tuyệt vời.


  Giảm cân là một trong những lợi ích phụ đáng chú ý nhất của nhóm thuốc này. Bệnh nhân không chỉ giảm cân mà còn duy trì được mức cân nặng ngay cả sau hai năm, không giống trong hầu hết các thử nghiệm về chế độ ăn khác. Ví dụ, canagliflozin giúp bệnh nhân giảm thêm được 2,9 kg cân nặng và duy trì được mức giảm cân này.25


  Tác dụng phụ chủ yếu của nhóm thuốc này là sự gia tăng nguy cơ nhiễm trùng và nhiễm nấm đường tiết niệu do mật độ glucose trong nước tiểu tăng lên. Tuy nhiên, nó tương đối nhẹ và có thể điều trị. Tác dụng phụ nghiêm trọng nhất là sự gia tăng nguy cơ nhiễm toan ceton. Sự kết hợp giữa khả năng bảo vệ cơ quan, hạ đường huyết, giảm insulin và giảm cân đã được kiểm chứng đóng vai trò khuyến khích mạnh mẽ với các bác sĩ khi họ chỉ định loại thuốc mới này. Doanh số bán thuốc đã tăng mạnh vào năm 2017 và một vài chuyên gia phân tích dự đoán rằng doanh thu có thể đạt mức 6 tỷ đô la vào năm 2020.26


  Nhóm thuốc ức chế alpha-glucosidase


  MẶC DÙ đã gây được tiếng vang nhưng thực ra SGLT2 không phải là nhóm thuốc uống hạ chỉ số đường huyết đầu tiên cho thấy những lợi ích về tim mạch đã được kiểm chứng. Một nhóm thuốc giờ đây gần như đã bị lãng quên cũng từng cho thấy những lợi ích tương tự. Acarbose là thuốc uống điều trị tiểu đường được ra mắt lần đầu tại Mỹ năm 1996. Nó ngăn chặn hai loại men alpha-glucosidase và alpha-amylase, những thứ cần thiết cho việc tiêu hóa carbohydrate đúng cách. Việc ngăn chặn hai men này, đồng thời ngăn các loại carbohydrate phức (các chuỗi glucose) phân giải thành các phân tử glucose nhỏ hơn, qua đó làm giảm sự hấp thu. Acarbose về cơ bản tương đương với một chế độ ăn hạn chế carbohydrate.


  Nghiên cứu năm 2003 có tên Thử nghiệm Phòng ngừa tiểu đường không phụ thuộc vào insulin (STOP-NIDDM)27 đã cho thấy rằng acarbose làm giảm nguy cơ mắc các biến chứng về tim mạch tới 49% và giảm 34% tỷ lệ cao huyết áp, dù khả năng giảm mức đường huyết của nó là không mấy ấn tượng. Ngoài những lợi ích chưa từng có ở trên, acarbose cũng làm giảm 1,41 kg cân nặng và 0,79 cm vòng eo. Kết quả này có thể được dự đoán trước bởi việc ngăn chặn hấp thụ carbohydrate từ thực phẩm được mong đợi là sẽ làm giảm mức insulin.


  Vào thời điểm được công bố, những lợi ích này được cho là do hiệu ứng hạ đường huyết và người ta mong đợi rằng các loại thuốc giảm đường huyết mạnh hơn sẽ đem lại những lợi ích ấn tượng hơn. Tuy nhiên, đến năm 2008, các cuộc thử nghiệm ACCORD, ADVANCE, VADT và ORIGIN đều không chứng minh được lợi ích của việc giảm chỉ số đường huyết.


  Acarbose đã thành công chính ở điều mà các loại thuốc khác thất bại khi làm giảm cả ngộ độc glucose lẫn insulin, thay vì đánh đổi một trong hai để nhận lấy thứ còn lại. Loại thuốc này vẫn đang được sử dụng rộng rãi ở Trung Quốc và một phần châu Á do có chi phí thấp, nhưng kém phổ biến ở Bắc Mỹ bởi hiệu ứng giảm đường huyết không mạnh bằng các loại thuốc khác và một tác dụng phụ khó chịu là sự đầy hơi.


  Nhóm thuốc tương tự peptide 1 giống glucagon (GLP-1)


  NHÓM THUỐC TƯƠNG TỰ peptide 1 giống glucagon (GLP-1) là các loại thuốc tiểu đường bắt chước hiệu ứng của các hormone incretin. Thông thường, incretin được tiết ra bởi dạ dày có một số vai trò sinh lý khi bạn ăn thực phẩm. Chúng làm tăng sự giải phóng insulin nhưng cũng làm chậm chuyển động của dạ dày và tăng cảm giác no. Nhóm thuốc ức chế DPP-4 cũng làm tăng mức incretin nhưng nhóm thuốc tương tự GLP-1 có thể đạt mức incretin gấp nhiều lần so với bình thường.


  Các incretin làm tăng phản ứng insulin với thực phẩm để giảm đường huyết sau bữa ăn. Sự gia tăng insulin tạm thời này không đủ để gây tăng cân nhưng các incretin làm chậm sự di chuyển của thực phẩm qua dạ dày, gây no, làm giảm lượng thức ăn nạp vào, dẫn đến giảm cân. Tác phụ chủ yếu của nó là buồn nôn và nôn mửa. Thử nghiệm LEADER vào năm 2016 của thuốc Liraglutide thuộc nhóm thuốc tương tự GLP-1 cho thấy cảm giác buồn nôn xảy ra nhiều gấp bốn lần ở nhóm sử dụng loại thuốc này so với nhóm giả dược.28 Các bệnh nhân dùng thuốc đó trung bình giảm được 2,3 kg so với nhóm giả dược và mức A1C của họ cũng giảm đi 0,4%.


  Hiệu ứng hạ đường huyết là tương đối khiêm tốn nhưng những lợi ích về tim mạch của loại thuốc này lại không hề nhỏ. Liraglutide có thể làm giảm khoảng 15% nguy cơ mắc bệnh tim mạch và tử vong. Mặc dù không mạnh bằng nhóm thuốc ức chế SGLT2 hay acarbose, nó vẫn rất nổi bật và hứa hẹn những lợi ích về mặt lâm sàng. Lại một lần nữa, mô hình ngộ độc glucose được chứng minh không thể giải thích được hiện trạng. Những lợi ích về mặt lâm sàng chỉ tăng lên khi cả sự ngộ độc glucose lẫn sự ngộ độc insulin được giảm đi.


  SỰ ĐÁNH ĐỔI, THAY VÌ GIẢI PHÁP


  CÁC LOẠI THUỐC TIÊU CHUẨN cho tiểu đường type 2 là một sự đánh đổi giữa ngộ độc glucose và ngộ độc insulin. Insulin, TZD và SU đều làm tăng insulin hoặc hiệu ứng của nó để làm giảm sự tăng đường huyết. Hiệu ứng của việc gia tăng insulin trở nên rõ rệt trên lâm sàng với sự tăng cân. Cái giá của sự kiểm soát đường huyết tốt hơn là liều insulin cao hơn, hay nói cách khác không hề có lợi ích thực nào. Các loại thuốc này chỉ đánh đổi sự ngộ độc glucose nhẹ để lấy lại sự ngộ độc insulin nặng hơn.


  Thuốc metformin và DPP-4 sử dụng các cơ chế khác ngoài việc gia tăng insulin để làm hạ đường huyết. Tuy nhiên, chúng cũng không làm giảm insulin, vì vậy kết quả là cân nặng không tăng cũng không giảm. Việc làm giảm ngộ độc glucose trong khi giữ nguyên mức insulin chỉ đem lại lợi ích rất nhỏ. Về mặt lâm sàng, các loại thuốc này không ảnh hướng đến cân nặng nhưng cũng không làm thay đổi nguy cơ hay lợi ích về tim mạch.


  Acarbose, thuốc ức chế SGLT2 và thuốc tương tự GLP-1 đều làm giảm đường huyết nhưng cũng làm giảm insulin và gây giảm cân. Do tiểu đường type 2 là một căn bệnh có đặc điểm là mức đường huyết và mức insulin trong máu tăng cao, các loại thuốc này được dự đoán là có kết quả tốt nhất. Và chắc chắn là như vậy. Với căn bệnh của tình trạng có quá nhiều insulin, làm giảm nó sẽ tạo ra lợi ích. Ba loại thuốc này có thể được gọi là người tốt (giảm insulin, cân nặng và các biến chứng), kẻ xấu (trung tính) và tên vô lại (làm tăng insulin, cân nặng và các biến chứng).


  Bảng 11.1. so sánh các loại thuốc uống hạ chỉ số đường huyết dùng trong bệnh tiểu đường type 2
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  Các loại thuốc uống hạ đường huyết kinh điển chỉ bao gồm các loại thuốc trung tính với insulin hoặc làm tăng mức insulin. Điều này giải thích được lý do tại sao các nghiên cứu gộp đánh giá toàn bộ những tài liệu tới năm 2016, bao gồm 21 thử nghiệm kiểm soát ngẫu nhiên, chỉ có thể kết luận rằng: “Không có bằng chứng có ý nghĩa về hiệu lực dài hạn của insulin đối với bất kỳ kết quả lâm sàng nào ở tiểu đường type 2. Tuy nhiên, nó có xu hướng gây ra các tác dụng phụ có hại về mặt lâm sàng như hạ đường huyết và tăng cân.”29 Nói cách khác, liệu pháp insulin, bao gồm các loại thuốc chỉ kích thích đặc tính giảm đường huyết của insulin, không đem lại lợi ích rõ rệt nào và đi kèm nhiều rủi ro đáng kể. Insulin “có hại hơn nhiều so với các liệu pháp chủ động khác”.


  Một nghiên cứu tổng quan tương tự trong Tạp chí Hiệp hội Y khoa Hoa Kỳ bao gồm toàn bộ những thử nghiệm có liên quan cho tới tháng 3 năm 2016 đã phát hiện ra rằng trong tất cả các nhóm thuốc được xét đến, bao gồm metformin, SU, TZD và nhóm thuốc ức chế DPP-4, không có loại thuốc nào làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim mạch hay các biến chứng khác.30


  Quan trọng hơn, các loại thuốc từ xưa này không những không làm giảm được vấn đề gốc rễ, sự gia tăng insulin trong máu, mà còn có thể khiến nó trở nên trầm trọng hơn. Một lần nữa, vấn nạn tiểu đường sẽ tiếp diễn, trừ khi chúng ta điều trị nguyên nhân gốc rễ.


  Trong khi nhiều bằng chứng khoa học vô cùng rõ ràng, các hướng dẫn về tiểu đường lại tỏ ra chậm chạp với việc phản ánh thực tiễn mới này. Bác sĩ Victor Montori thuộc Mayo Clinic đã phát hiện ra rằng 95% các hướng dẫn đã xuất bản đều tán thành việc sử dụng những loại thuốc tiểu đường dù cho chúng không đem lại lợi ích nào.31 Tại sao bạn phải uống các loại thuốc không có hiệu quả? Tệ hơn khi chúng không có lợi và khiến bạn bị béo?


  Liệu pháp y khoa cổ điển – hầu như chỉ phụ thuộc vào dược phẩm để giảm đường huyết – có thể nói là cách để không điều trị tiểu đường type 2. Trái lại, các loại thuốc mới hơn, những thứ có thể làm giảm cả đường huyết lẫn insulin, đã cho thấy những lợi ích được kiểm chứng là giảm được những biến chứng về tim và thận của tiểu đường type 2. Tuy nhiên, mặc dù là một bước tiến quan trọng, các loại thuốc này rõ ràng không phải là câu trả lời bởi vì chúng không chạm đến nguyên nhân gốc rễ của tiểu đường type 2 – chế độ ăn của chúng ta. Việc tuân thủ một chế độ ăn ít chất béo, giới hạn ca-lo và tăng cường tập thể dục từ lâu đã là lối sống được khuyến cáo nhằm điều trị tiểu đường type 2. Chỉ có một vấn đề duy nhất đối với lời khuyên có vẻ thường thức này. Nó không hề hiệu quả.


12Chế độ ăn ít ca-lo và tập thể dục: Không phải câu trả lời


  VÀO NĂM 2015, khi bác sĩ Sarah Hallberg bước lên sân khấu tại Đại học Purdue cho bài nói chuyện TEDx1 về việc chữa trị tiểu đường, rất ít khán giả nghĩ rằng sẽ được nghe điều cô đã sắp nói ra: đẩy lùi tiểu đường type 2 bắt đầu với việc bỏ ngoài tai các hướng dẫn.


  

  Bác sĩ Hallberg là giám đốc chuyên môn của chương trình giảm cân thuộc Đại học Indiana và cô đã lập luận thuyết phục rằng chế độ ăn ít chất béo được Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ (ADA) cùng vô số các tổ chức y tế khác ủng hộ thực sự là một sai lầm. Các chuyên gia đã làm hại những bệnh nhân mà họ hy vọng giúp đỡ. Thay vào đó, sự thay đổi đơn giản về chế độ ăn có khả năng cải thiện đáng kể tình trạng tiểu đường và hỗ trợ giảm cân.


  Bài diễn thuyết của cô sớm trở thành một hiện tượng trên Internet, mau chóng vượt mốc một triệu lượt xem và cô đã được xuất hiện trên đài radio, truyền hình và chuyên mục New York Times Sunday Review.2 Thông điệp mạnh mẽ mang niềm hy vọng mà cô đưa ra đã lay động tâm can mọi người. Và tại sao lại như vậy? Bởi vì nó có lý. Vậy chính xác thì những hướng dẫn mà chúng ta nên bỏ qua là gì?


  KỶ NGUYÊN ÍT CHẤT BÉO


  VÀO ĐẦU THẾ KỶ 21, trọng trách đưa ra một chế độ ăn tối ưu cho các bệnh nhân tiểu đường type 2 đã được giao phó cho bác sĩ Richard Kahn, giám đốc y tế và khoa học của ADA. Như bất kỳ nhà khoa học ưu tú khác, ông bắt đầu bằng việc đánh giá các dữ liệu đã được công bố. Ông cho biết: “Khi xem xét tài liệu, bạn sẽ thấy rằng chúng thật lỏng lẻo. Vô cùng lỏng lẻo.”3 Nhưng đó không phải câu trả lời mà ADA có thể đưa ra. Mọi người đòi hỏi lời khuyên về chế độ ăn. Vì vậy, với việc không có bằng chứng gì để dẫn lối, bác sĩ Kahn đã đưa ra một lời khuyên chung chung cho phần lớn công chúng: thực hiện một chế độ ăn ít chất béo, giàu carbohydrate. Ông bao biện: “Đó là chế độ ăn cho toàn nước Mỹ.” Do đó, nó hẳn cũng phải tốt cho các bệnh nhân tiểu đường type 2.


  Và lời khuyên đó bắt nguồn từ đâu? Năm 1977, tại Mỹ, Ủy ban Thượng viện về Dinh dưỡng và Nhu cầu con người lần đầu phát hành cuốn Hướng dẫn về chế độ ăn cho người Mỹ vào năm 1977. Kể từ năm 1980, cứ năm năm một lần, Bộ Nông nghiệp Hoa Kỳ (USDA) cùng với Bộ Y tế và Dịch vụ Nhân sinh Hoa Kỳ lại cùng nhau phát hành một bộ hướng dẫn chế độ ăn. Còn ở Canada, chính phủ liên bang thường xuyên phát hành và cập nhật cuốn hướng dẫn về thực phẩm kể từ năm 1942.


  Kể từ đó đến nay, tháp thực phẩm được công bố trong những cuốn hướng dẫn này đã định hướng lựa chọn của chúng ta cũng như những khuyến cáo của bác sĩ. Các loại thực phẩm ở đáy tháp, những thứ thường được ưu tiên để ăn, luôn là ngũ cốc và carbohydrate tinh chế. Nhóm “bánh mì, gạo, ngũ cốc và mì Ý”, thực phẩm mà chúng ta được cho là sẽ ăn từ 6 đến 11 khẩu phần mỗi ngày, chính là thứ gây ra sự gia tăng đường huyết mạnh nhất. Đây cũng chính là chế độ ăn đã thất bại trong việc ngăn chặn đại dịch béo phì và tiểu đường type 2 lớn nhất mà thế giới từng chứng kiến. Tuy nhiên, hãy nói cụ thể về tiểu đường type 2 bằng cách đặt hai sự thật không thể chối cãi cạnh nhau:


  1. Tiểu đường type 2 có đặc điểm là mức đường huyết cao.

2. Carbohydrate tinh chế làm tăng mức đường huyết hơn bất kỳ loại thực phẩm nào khác.




  Vậy thì bệnh nhân tiểu đường type 2 nên ăn những loại thực phẩm làm tăng đường huyết nhiều nhất ư? “Vô lý” là từ duy nhất chúng ta nghĩ đến. Vậy mà không chỉ USDA, cả Hiệp hội Tiểu đường Anh, Hiệp hội Nghiên cứu Tiểu đường châu Âu (EASD), Hiệp hội Tiểu đường Canada, Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ và Ban Giáo dục Cholesterol Quốc gia đều khuyến cáo một chế độ ăn như vậy. Tất cả đều khuyên rằng nên duy trì lượng carbohydrate ở mức 50-60% tổng lượng ca-lo và tỷ lệ chất béo ở mức chưa đến 30%.


  Tuyên ngôn quan điểm về dinh dưỡng vào năm 2008 của Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ cho rằng: “Những chiến lược về dinh dưỡng, bao gồm giảm ca-lo và chất béo, có thể làm giảm nguy cơ phát triển tiểu đường, do đó cần được khuyến khích.”4 Lập luận này thật khó để chấp nhận. Chất béo không làm tăng đường huyết. Giảm chất béo để chú trọng vào carbohydrate, thứ được biết là làm tăng đường huyết, thực sự có thể bảo vệ khỏi bệnh tiểu đường ư? Không hiểu sao họ có thể tin rằng điều đó sẽ hiệu quả. Trái với mọi lý lẽ thường thức, người ta còn khuyên thêm rằng “không cần hạn chế những người bị tiểu đường ăn sucrose và các thực phẩm có chứa sucrose.” Việc ăn đường không gây vấn đề gì với bệnh nhân tiểu đường type 2 sao? Trên thực tế, điều này không được mong đợi rằng sẽ làm giảm đường huyết và các bằng chứng cũng nhanh chóng xuất hiện.


  TẠI SAO KỶ NGUYÊN GIẢM CHẤT BÉO LẠI PHẢN TÁC DỤNG


  NGHIÊN CỨU NGẪU NHIÊN năm 2012 có tên Những phương án điều trị dành cho tiểu đường type 2 ở thanh thiếu niên và thanh niên (TODAY)5đã cắt giảm số ca-lo nạp vào xuống chỉ còn một lượng rất nhỏ, từ 1.200 đến 1.500, theo một chế độ ăn ít chất béo kết hợp với tăng cường tập thể dục. Điều này tuân thủ chính xác những khuyến cáo được đưa ra từ các hướng dẫn của ADA vào năm 2008. Nhiều tư vấn tích cực về dinh dưỡng được cung cấp để đảm bảo sự tuân thủ trong nhóm trẻ vị thành niên tham gia. Các bệnh nhân và đội ngũ nghiên cứu đã rất nỗ lực nhưng rồi cũng thất bại trong việc cải thiện đường huyết, và tỷ lệ thất bại cũng vô cùng cao. Gần 50% số bệnh nhân cần được tăng liều lượng và số lượng thuốc. Bệnh nhân có làm theo những khuyến cáo về lối sống hay không cũng không thành vấn đề. Dù sao, tình trạng tiểu đường của họ chỉ tệ đi chứ không khá lên. Phần đáng sợ nhất của nghiên cứu là nếu như ngay cả trẻ vị thành niên cũng không thể làm được, những người trung niên hay cao tuổi còn có hy vọng gì?


  Chiến lược “Ăn ít đi, vận động nhiều hơn” này đã thất bại một lần nữa. Sự thật rằng chế độ ăn này không hiệu quả đáng lẽ phải được thấy rõ ngay từ ban đầu. Cắt giảm chất béo đồng nghĩa với việc gia tăng carbohydrate từ thực phẩm, bởi vì việc chỉ ăn chất đạm là rất khó. Trong thế giới hiện đại, carbohydrate từ thực phẩm không phải ở dạng tươi mà là ở dạng ngũ cốc và đường tinh chế, những thứ làm tăng tối đa đường huyết và insulin.


  Chắc chắn rằng thứ đứng sau khuyến cáo về chế độ ăn ít chất béo là quan niệm cho rằng giảm chất béo có thể bảo vệ khỏi bệnh tim và đột quỵ. Nguyên nhân tử vong phổ biến nhất ở tiểu đường type 2 là bệnh tim mạch, hậu quả người ta đã đổ oan là do chất béo. Hẳn là người ta đã dự đoán rằng tình trạng tiểu đường sẽ tệ đi với chế độ ăn ít chất béo nhưng nhiều carbohydrate, tuy nhiên lại cảm thấy rằng những lợi ích nó đem lại là đáng để mạo hiểm. Khi xem xét kỹ hơn, những ảo tưởng về lợi ích này cũng sẽ nhanh chóng tan biến.


  Tới năm 1997, Nghiên cứu sức khỏe điều dưỡng (xem chương 4), một nghiên cứu quan sát trên quy mô lớn từ Đại học Harvard, đã không phát hiện ra mối quan hệ nào giữa chất béo hay cholesterol từ thực phẩm và bệnh tim.6 Và mọi thứ trở nên vô cùng rõ ràng với Nghiên cứu hành động vì sức khỏe phụ nữ (cũng ở chương 4)7 vào năm 2006. Gần 50.000 phụ nữ đã tuân thủ chế độ ăn ít chất béo, giảm ca-lo này trong hơn 8 năm,8 tuy nhiên tỷ lệ mắc bệnh tim và đột quỵ của họ không hề được cải thiện. Mặc dù tuân thủ tốt việc giới hạn ca-lo trong nhiều năm, họ chỉ giảm được trung bình chưa đến 0,1 kg.


  Không hề có lợi ích rõ ràng nào từ việc tuân thủ một chế độ ăn ít chất béo trong thời gian dài.9 Các nghiên cứu khác cũng đã nhanh chóng đưa ra kết luận tương tự. Mặc dù đã dành 40 năm nghiên cứu để tìm cách kết nối chất béo, cholesterol từ thực phẩm và bệnh tim, con người vẫn không thể tìm ra chút bằng chứng nào.10


  Ở các bệnh nhân tiểu đường, chuyện tương tự cũng xảy ra. Thử nghiệm lâm sàng có tên Hành động vì sức khỏe ở bệnh tiểu đường (LookAHEAD) đã nghiên cứu hơn 5.000 bệnh nhân béo phì mắc tiểu đường type 2 tại 16 địa điểm trên khắp nước Mỹ. Các nhà nghiên cứu đã so sánh một nhóm được nhận can thiệp bằng liệu pháp tiểu đường theo tiêu chuẩn với nhóm thứ hai chỉ ăn từ 1.200 đến 1.800 ca-lo mỗi ngày, trong đó chất béo chiếm chưa đến 30% tổng số ca-lo, và tập thể dục 175 phút mỗi tuần với mức độ vận động trung bình.11 Đây chính là “sự can thiệp tích cực vào lối sống” được khuyến cáo bởi mọi hiệp hội tiểu đường trên thế giới. Liệu nó có thể làm giảm nguy cơ mắc bệnh tim như đã hứa hẹn?


  Câu trả lời ngắn gọn là “không”. Vào năm 2012, thử nghiệm này đã bị ngừng triển khai sớm sau 9,6 năm ngập tràn hy vọng. Dữ liệu đã chỉ ra rằng các bệnh nhân không hề nhận được lợi ích về tim mạch và việc tiếp tục nghiên cứu là vô ích. Các nhà nghiên cứu đã đầu hàng. Chế độ ăn ít chất béo, giảm ca-lo lại một lần nữa thất bại.


  Toàn bộ các bằng chứng khoa học đã luôn bác bỏ quan niệm được níu giữ bấy lâu rằng việc giảm chất béo sẽ dẫn đến giảm cân và giảm nguy cơ mắc bệnh tim.12 Cuối cùng, cuốn Hướng dẫn chế độ ăn cho người Mỹ năm 2015 (bản mới nhất) đã loại bỏ việc hạn chế ăn chất béo để phản ánh sự hiểu biết mới này và công nhận rằng có một số loại chất béo lành mạnh như chất béo trong dầu ôliu, quả hạch và quả bơ. Chế độ ăn ít chất béo, giảm ca-lo là vô giá trị.


  TẬP THỂ DỤC


  THAY ĐỔI LỐI SỐNG, thường kết hợp giữa chế độ ăn và tập thể dục, được thừa nhận như một phần chủ chốt trong điều trị tiểu đường type 2. Hai điều này thường được coi là có lợi như nhau, và tại sao lại không chứ?


  Việc tập thể dục hỗ trợ giảm cân, mặc dù tác động của nó khiêm tốn hơn nhiều so với những gì hầu hết mọi người nghĩ. Tuy nhiên, thiếu vận động thể chất là một yếu tố nguy cơ độc lập của hơn 25 bệnh mạn tính, bao gồm tiểu đường type 2 và bệnh tim mạch.13 Mức vận động thể chất thấp ở các đối tượng béo phì là yếu tố tiên đoán tử vong tốt hơn mức cholesterol, tình trạng hút thuốc hay huyết áp.14


  Lợi ích của việc tập thể dục vượt xa sự giảm cân thông thường. Những chương trình tập thể dục cải thiện sức lực, sự thăng bằng, huyết áp, cholesterol, đường huyết và độ nhạy insulin mà không cần đến thuốc đi kèm với tác dụng phụ tiềm tàng. Vận động viên chuyên nghiệp thường có mức insulin thấp hơn và những lợi ích này có thể được duy trì cả đời, việc này đã được chứng minh bởi nhiều nghiên cứu trên các vận động viên lớn tuổi. Đây dường như là kết quả rất lớn từ món đầu tư nhỏ bé.


  Tuy nhiên, kết quả của các nghiên cứu về việc tập thể dục nhịp điệu và tập sức bền trong bệnh tiểu đường type 2 rất khác nhau.15, 16 Phân tích gộp cho thấy tập thể dục có thể làm giảm đáng kể mức A1C mà không khiến thay đổi chỉ số khối cơ thể, hay nói cách khác, lợi ích chính của việc tập thể dục không nằm ở việc giảm cân, thứ cũng quan sát được trên bệnh nhân. Tuy nhiên, hệ quả là các chương trình tập thể dục có tác động rất nhỏ đến việc giảm cân.


  Với tất cả những lợi ích đã được kiểm chứng của việc tập thể dục, bạn có thể ngạc nhiên khi biết rằng tôi thấy đây không phải là thông tin hữu ích. Tại sao không? Bởi vì mọi người đều biết điều này. Lợi ích của việc tập thể dục đã được ca ngợi không ngừng trong hơn 40 năm qua. Tôi chưa từng gặp ai không hiểu rằng tập thể dục có thể giúp ích cho bệnh tiểu đường type 2 và bệnh tim. Nếu người ta vốn đã biết tầm quan trọng của việc này, tại sao phải nói với họ một lần nữa về điều đó?


  Vấn đề chính luôn là sự không tuân thủ. Nhiều vấn đề thực tế có thể cản trở việc tập thể dục: bản thân tình trạng béo phì, đau khớp, bệnh thần kinh, bệnh mạch máu ngoại biên, đau lưng và bệnh tim đều có thể cùng khiến việc tập thể dục trở nên khó khăn hay thậm chí không an toàn. Tuy nhiên, nhìn chung, tôi nghi ngờ rằng vấn đề lớn nhất là việc thiếu đi kết quả có thể thấy rõ. Những lợi ích đều được đồn thổi quá mức và việc tập thể dục không có hiệu quả như lời quảng cáo. Cân nặng thường giảm được rất ít. Kết quả nhỏ bé bất chấp nỗ lực to lớn rất dễ gây nản chí.


  HIỆU QUẢ ĐÁNG THẤT VỌNG CỦA VIỆC TẬP THỂ DỤC


  VỀ LÝ THUYẾT, tập thể dục dường như là cách thức lý tưởng để đốt hết phần ca-lo dư thừa từ glucose đã hấp thụ. Khuyến cáo tiêu chuẩn là tập thể dục 30 phút mỗi ngày, 5 lần một tuần, tổng cộng 150 phút mỗi tuần. Với một nhịp độ khiêm tốn, kết quả là mức tiêu hao năng lượng tăng thêm 150 đến 200 ca-lo mỗi ngày, hay 700 đến 1.000 ca-lo mỗi tuần. Con số này khá mờ nhạt so với tổng mức năng lượng nạp vào mỗi tuần là 14.000 ca-lo.


  Trong các nghiên cứu, mọi chương trình tập thể dục đều đem lại ít lợi ích hơn nhiều so với kỳ vọng. Có hai lý do chính: Thứ nhất, tập thể dục vốn được biết đến là gây kích thích sự thèm ăn. Xu hướng ăn nhiều hơn sau khi tập thể dục khiến mức sụt cân theo kỳ vọng bị giảm đi. Thứ hai, một chương trình tập thể dục bài bản thường làm giảm các vận động không liên quan đến việc tập thể dục. Ví dụ, nếu bạn lao động nặng cả ngày, rất có thể bạn sẽ không về nhà để chạy 10 km cho vui. Mặt khác, nếu bạn đã ngồi trước màn hình máy tính cả ngày thì quãng đường 10 km nghe có vẻ rất hay ho. Hiệu ứng bù đắp này được mô tả rõ ràng trong những nghiên cứu về việc tập thể dục. Khi bạn gia tăng cường độ hay thời gian tập thể dục, bạn có thể thấy rằng mình sẽ ăn nhiều hơn hoặc ít thực hiện các hoạt động không liên quan đến việc tập thể dục hơn. Sự bù đắp này trực tiếp làm giảm những tác động có lợi của chương trình tập thể dục.


  Sau cùng, vấn đề chính là tiểu đường type 2 không xuất phát từ sự thiếu vận động. Vấn đề cơ bản là lượng glucose và fructose dư thừa từ thực phẩm làm gia tăng insulin trong máu. Tập thể dục chỉ có thể cải thiện tình trạng kháng insulin của các cơ. Nó không thể cải thiện tình trạng kháng insulin ở gan. Gan nhiễm mỡ là nhân tố chủ chốt trong việc phát triển tiểu đường type 2 và bạn không thể khiến gan vận động cho khỏe mạnh. Đẩy lùi tiểu đường type 2 phụ thuộc vào việc điều trị nguyên nhân gốc rễ của bệnh, dinh dưỡng.


  Hãy tưởng tượng khi mở vòi nước trong phòng tắm ở mức tối đa. Bồn rửa mặt bắt đầu đầy lên nhanh chóng bởi lỗ thoát nước khá nhỏ. Nới rộng lỗ thoát nước không phải là giải pháp bởi vì nó không giải quyết được vấn đề cơ bản. Giải pháp rõ ràng là tắt vòi nước. Ở tiểu đường type 2, một chế độ ăn đầy carbohydrate tinh chế và đường mau chóng lấp đầy cơ thể chúng ta bằng glucose và fructose. Tập thể dục có hiệu quả rất nhỏ. Và điều đó đưa chúng ta tới phần tiếp theo, cách điều trị hiệu quả tiểu đường type 2.


  ELENA


  Elene, 63 tuổi, được chẩn đoán mắc tiểu đường type 2 ba năm trước khi gặp tôi. Bà có tiền sử bị huyết áp cao, cholesterol cao và béo phì – những biểu hiện kinh điển của hội chứng chuyển hóa – đồng thời có dấu hiệu tổn thương do gan nhiễm mỡ. Bà uống metformin để điều trị tiểu đường cùng các loại thuốc hạ huyết áp và cholesterol. Mức A1C của bà là 6,2%.


  Khi Elena tham gia chương trình IDM, chúng tôi đã thảo luận về các chế độ ăn ít carbohydrate, có chất béo lành mạnh và bà đã bắt đầu chế độ nhịn ăn trong 36 tiếng, ba lần mỗi tuần. Do từ lâu đã tiếp nhận lời khuyên nên thường xuyên ăn nhiều bữa nhỏ trong ngày, thế nên để nhịn ăn, bà cần có một lối tư duy mới. Tuy nhiên, trong vòng hai tuần sau khi bắt đầu chương trình, bà đã có thể ngừng sử dụng metformin. Một năm sau, bà cũng đã có thể ngừng sử dụng thuốc hạ huyết áp vì huyết áp bà đã về mức bình thường. Lần gần đây nhất chúng tôi gặp nhau, mức A1C của bà là 5,2%, hoàn toàn nằm trong khoảng bình thường.


  Hiện tại, Elena có thể được coi là không mắc tiểu đường. Các chỉ số trong máu chỉ ra tổn thường gan đều đã về mức bình thường, tức là bà không còn bị gan nhiễm mỡ, nguyên nhân gây tổn thương gan kinh niên. Ngoài ra, bà đã giảm được hơn 27 kg, thu gọn 24 cm vòng eo và hoàn toàn đảo ngược được hội chứng chuyển hóa của mình.


  RICHARD


  Richard, 76 tuổi, được chẩn đoán mắc tiểu đường type 2 cách đây khoảng một thập kỷ. Ngoài ra, ông còn bị cao huyết áp, đột quỵ, bệnh mạch máu ngoại biên, nhịp tim bất thường (rung nhĩ) và bệnh thận mạn tính. Sáu năm sau, ông bắt đầu sử dụng insulin (36 đơn vị mỗi ngày) cùng hai loại thuốc uống hạ chỉ số đường huyết nhưng mức A1C vẫn ở mức cao là 8,4%.


  Tôi đã gặp Richard ngay sau khi ông bắt đầu dùng insulin. Từ khi tham gia chương trình IDM, ông bắt đầu một chế độ ăn ít carbohydrate, có chất béo lành mạnh và nhịn ăn trong 24 tiếng, ba ngày mỗi tuần. Trong vòng một tháng, ông đã có thể ngừng sử dụng insulin và sau sáu tháng, ông hoàn toàn ngừng sử dụng các loại thuốc uống khác. Tỷ lệ albumin/creatinine trong nước tiểu của ông, một chỉ số đo tổn thương thận, đã giảm hai phần ba; ông giảm được gần 6 kg và thu gọn 12 cm vòng eo. Hiện nay, mức A1C của Richard là 5,4% mà không cần sử dụng thuốc, đồng nghĩa với việc ông được coi là không còn tiểu đường.


PHẦN NĂMLÀM THẾ NÀO ĐỂ ĐIỀU TRỊ TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2 HIỆU QUẢ


  13Những bài học từ phẫu thuật chữa béo phì


  VỚI CÂN NẶNG 203 kg, Adrian bị béo phì độ III và mắc tiểu đường type 2. Không đủ sức khỏe làm việc do các bệnh lý liên quan, anh mất việc vào năm 2014. Cuối cùng anh chọn cách thực hiện phẫu thuật giảm cân, hay còn gọi là phẫu thuật chữa béo phì, và trong vòng 5 tuần, bệnh tiểu đường của anh đã hoàn toàn biến mất.1 Thú vị thay, việc điều trị tiểu đường type 2 này không phải là một ngoại lệ. Đó là một hiện tượng chung sau khi phẫu thuật.


  Có phải chúng ta thường xuyên nghe được rằng tiểu đường type 2 là một căn bệnh mạn tính và tiến triển nặng dần? Khái niệm này được chấp nhận như một sự thật bởi vì chúng ta đã dành nhiều thập kỷ để điều trị triệu chứng (sự tăng đường huyết) thay vì nguyên nhân. Phẫu thuật chữa béo phì đã chứng minh rằng khái niệm này chỉ là sự nhầm lẫn: tiểu đường type 2 là một căn bệnh có thể chữa trị và phòng ngừa. Khi điều trị nguyên nhân (sự gia tăng insulin trong máu), chúng ta có thể đẩy lùi bệnh tiểu đường. Hãy nhớ đến lời khuyên của bác sĩ Hallberg ở chương 12: bỏ qua các hướng dẫn. Phẫu thuật chữa béo phì cho chúng ta biết gì về tiểu đường type 2? Hóa ra là khá nhiều điều.


  

  NHỮNG NỖ LỰC PHẪU THUẬT GIẢM CÂN THỜI KỲ ĐẦU


  NỖ LỰC SỚM NHẤT nhằm chữa béo phì bằng phẫu thuật là khâu miệng. Lý lẽ cho việc này rất rõ ràng, nếu như không muốn nói là sáng tạo. Mặc dù vậy, sau cùng thì liệu pháp hạn chế này đã không thành công. Bệnh nhân vẫn có thể uống nước và một lượng đồ uống nhiều đường giàu ca-lo sẽ khiến việc giảm cân thất bại. Những tác dụng phụ nghiêm trọng là yếu tố gây hạn chế. Nhiễm trùng răng và nôn mửa là những vấn đề khó chịu đựng và thường tiến triển nặng dần qua thời gian. Những vấn đề không thể chịu nổi này lại thường xuyên “đảo ngược” việc phẫu thuật.2


  Vào năm 1925, Lancet đã ghi nhận rằng việc cắt bỏ một phần dạ dày để điều trị bệnh loét dạ dày thường gây giảm cân và hoàn toàn giải quyết được lượng đường trong nước tiểu, thứ giờ đây được gọi là tiểu đường.3 Thể tích dạ dày nhỏ đi làm giảm sức ăn của một người. Những báo cáo tương tự xuất hiện lẻ tẻ suốt những năm 1950 và 1960. Một phát hiện thú vị, nhưng kết quả thường không kéo dài. Theo thời gian, dạ dày bị thu nhỏ có thể nở ra và bệnh nhân sẽ ăn uống bình thường. Cân nặng sẽ trở lại và tiểu đường type 2 theo sau.


  Phẫu thuật nối tắt hỗng-đại tràng


  CÁC PHẪU THUẬT chữa béo phì hiện đại bắt đầu xuất hiện từ năm 1963 dưới kết quả quan sát rằng việc cắt bỏ ruột non, bộ phận hấp thu phần lớn chất dinh dưỡng đã tiêu hóa, gây ra sự giảm cân đáng kể. Điều này dẫn đến sự phát triển của phẫu thuật nối tắt hỗnga-đại tràng, khiến thực phẩm bỏ qua ruột non, đổi hướng từ dạ dày trực tiếp chuyển đến đại tràng. Thành công! Bệnh nhân giảm được lượng lớn cân nặng bằng cách sử dụng phương pháp giảm hấp thu này.

a.Hỗng tràng: một bộ phận của ruột non.





  Tuy nhiên, các tác dụng phụ lập tức trở nên rõ ràng. Việc bỏ qua ruột non không cho phép thực phẩm trải qua quá trình tiêu hóa thông thường. Vấn đề là: nếu thực phẩm lướt qua ruột non, nó không lưu trữ đủ lâu để được hấp thụ rồi sau đó được tích trữ dưới dạng mỡ. Thay vào đó, phần năng lượng thực phẩm này lập tức được bài tiết trong phân. Tuy nhiên, lối tắt này cũng đồng nghĩa với việc các chất dinh dưỡng thiết yếu không hề được hấp thụ đầy đủ. Bệnh nhân mắc bệnh quáng gà do thiếu vitamin A và loãng xương do thiếu vitamin D. Các vấn đề phổ biến khác bao gồm tiêu chảy nặng, vi khuẩn phát triển quá mức, suy gan và sỏi thận. Tiêu chảy liên tục do kém hấp thụ chất béo dẫn đến tróc da quanh hậu môn và bệnh trĩ. Không tốt đẹp chút nào. Phẫu thuật này cũng sớm bị từ bỏ.


  Nối tắt hỗng-hồi tràng


  NHỮNG BIẾN CHỨNG này đã buộc người ta chuyển sang phương pháp nối tắt hỗng-hồi tràng ít cực đoan hơn, trong đó phần lớn, nhưng không phải toàn bộ, ruột non bị bỏ qua bằng cách chuyển hướng thực phẩm từ dạ dày trực tiếp đến một đoạn rất ngắn của ruột non. Mặc dù sự hấp thu được cải thiện một chút nhưng các biến chứng vẫn không thể chấp nhận được, khiến phương pháp phẫu thuật này trở thành quá khứ. Tuy nhiên, sự cải thiện của phương pháp này là nền tảng cho các tiến bộ về sau.


  Vào năm 1967, việc kết hợp một phần phương pháp hạn chế với một phần phương pháp giảm hấp thụ đã đặt nền tảng cho quy trình phẫu thuật chữa béo phì hiện đại. Phương pháp này hạn chế lượng thực phẩm nạp vào bằng cách loại bỏ phần lớn dạ dày, đồng thời giảm sự hấp thu bất kỳ loại thực phẩm nào đi qua dạ dày. Ngoài việc nối tắt một phần ruột non, một phần dạ dày cũng bị loại bỏ. Khi ý tưởng cơ bản đã hình thành, các điều chỉnh khác theo thời gian cũng được bổ sung.


  PHẪU THUẬT GIẢM CÂN NGÀY NAY


  SO VỚI số lượng người béo phì ở Mỹ, số ca phẫu thuật chữa béo phì vẫn rất ít. Trong năm 2015, có khoảng 200.000 ca phẫu thuật giảm cân được thực hiện tại Mỹ.4 Bên ngoài đất nước đó, phẫu thuật này còn được thực hiện ít hơn, dù cho có một vài số liệu thống kê đáng tin cậy.


  Nối tắt dạ dày kiểu Roux-Y


  HÌNH THỨC phẫu thuật chữa béo phì tiêu chuẩn ngày nay là nối tắt dạ dày kiểu Roux-Y. Cái tên của nó bắt nguồn từ việc tạo ra một đường vòng ở ruột non có hình chữ Y. Phần lớn dạ dày khỏe mạnh bị cắt bỏ cho tới khi phần còn lại có kích cỡ chỉ bằng một quả óc chó, khiến việc nạp thực phẩm bị hạn chế nghiêm ngặt. Bản thân quy trình phẫu thuật này chỉ là một giải pháp ngắn hạn, vì vậy bước thứ hai của phương pháp phẫu thuật sẽ làm đổi hướng ruột non để ngăn chặn sự hấp thu phần lớn lượng thực phẩm đã ăn, nhưng không phải toàn bộ.


  Quy trình kết hợp giữa việc hạn chế và giảm hấp thu này đã khiến Roux-Y trở thành nhà vô địch của phẫu thuật chữa béo phì, với kết quả giảm cân tốt nhất nhưng cũng có nhiều biến chứng nhất. Một phương pháp “được ăn cả, ngã về không”. Ngoài những rủi ro thường gặp trong mọi ca phẫu thuật như chảy máu và nhiễm trùng, sự thiếu đi toàn bộ các chất dinh dưỡng, bao gồm đạm, vitamin và khoáng chất, có thể dẫn đến suy dinh dưỡng suốt đời sau phẫu thuật nối tắt. Hội chứng dạ dày rỗng nhanh chóng (Hội chứng Dumping), xảy ra khi thực phẩm di chuyển quá nhanh từ phần dạ dày bị biến đổi do phẫu thuật đến ruột non, có thể gây buồn nôn, tiêu chảy và đỏ bừng mặt sau bữa ăn. Sự thu hẹp bất thường do các mô sẹo có thể xảy ra tại vị trí phẫu thuật và chặn đường dẫn đến dạ dày.


  Phẫu thuật Roux-Y thường dành cho những trường hợp béo phì nghiêm trọng, thường là các bệnh nhân với chỉ số khối cơ thể trên 40. Tuy nhiên, tác dụng phụ của nó đã dẫn đến sự phát triển của những hình thức phẫu thuật chữa béo phì nhẹ nhàng hơn, những thứ có thể đem lại kết quả ngoạn mục mà không phức tạp hay có nhiều biến chứng như Roux-Y.


  Cắt vạt dạ dày


  CẮT VẠT dạ dày chỉ là cắt bỏ một phần lớn dạ dày khỏe mạnh mà không làm thay đổi phần ruột. Nó hoàn toàn chỉ là một hình thức phẫu thuật giảm cân kiểu hạn chế, làm giảm đáng kể sức chứa thực phẩm của dạ dày. Chỉ một chút thức ăn cũng có thể khiến dạ dày căng phồng nghiêm trọng và thường xuyên gây cảm giác buồn nôn hay nôn mửa. Qua thời gian, phần dạ dày còn lại này giãn ra cho tới khi bệnh nhân có thể ăn một bữa nhỏ.


  Phẫu thuật này có thể được thực hiện nội soi với những đường rạch nhỏ, nên thường có ít biến chứng cấp tính như chảy máu và nhiễm trùng. Mặc dù hội chứng Dumping rất hiếm gặp sau phẫu thuật này nhưng sự thu hẹp bất thường lại rất phổ biến. Quan trọng hơn, so với Roux-Y, phương pháp này dẫn đến sự giảm cân ít hơn và kết quả kém lâu dài.


  Đai “thắt” dạ dày


  MỘT PHƯƠNG PHÁP thậm chí còn đơn giản hơn là phẫu thuật cấy một đai “thắt” cuốn quanh dạ dày. Giống như một chiếc đai thắt chặt, nó hạn chế thực phẩm đi vào dạ dày. Không cần loại bỏ phần nào của dạ dày, và đai thắt này có thể được thắt chặt hoặc nới lỏng nếu cần. Biện pháp này có ít biến chứng nhất và ai cũng có thể sử dụng nó để giảm cân. Vấn đề là cân nặng thường tăng trở lại theo thời gian. Một người bạn của tôi là bác sĩ phẫu thuật đã nhận xét rằng ngày nay, các phẫu thuật liên quan đến đai dạ dày chủ yếu là phẫu thuật loại bỏ nó.
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  Về ngắn hạn, tất cả các loại phẫu thuật chữa béo phì đều được chứng minh có hiệu quả với việc giảm cân và tiểu đường. Những nghiên cứu dài hạn cho thấy mức độ hiệu quả khác nhau,5 tùy theo hình thức phẫu thuật. Tuy nhiên, tôi không khen ngợi hay lên án bất kỳ hình thức phẫu thuật nào trong số này. Như mọi điều khác trong y học, chúng đều có chỗ đứng của riêng mình. Câu hỏi chính của tôi là: chuyện gì xảy ra với tiểu đường type 2 sau phẫu thuật chữa béo phì? Phẫu thuật chữa béo phì cho chúng ta biết điều gì?


  TẠI SAO PHẪU THUẬT CHỮA BÉO PHÌ LẠI CÓ HIỆU QUẢ


  HẦU NHƯ trong mọi trường hợp, tiểu đường type 2 hoàn toàn biến mất sau phẫu thuật chữa béo phì. Tiểu đường type 2 hoàn toàn có thể đảo ngược, ngay cả đối với một bệnh nhân nặng 226 kg đã mắc bệnh được 20 năm. Nó không chỉ có thể đảo ngược mà còn có thể đảo ngược một cách nhanh chóng. Chỉ trong vài tuần, tiểu đường sẽ biến mất. Đúng vậy, nó thật sự biến mất.


  Biểu đồ 13.2. Phẫu thuật chữa tiểu đường6
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  Một thử nghiệm vào năm 2012 có tên Phương pháp Phẫu thuật và Thuốc men có khả năng loại trừ tiểu đường hiệu quả (STAMPEDE)7 đã so sánh tác động của phẫu thuật nối tắt dạ dày với liệu pháp khoa tích cực (sử dụng thuốc) lên bệnh nhân tiểu đường type 2 với mức đường huyết vô cùng cao. Các bệnh nhân được phẫu thuật có kết quả tốt đến không ngờ. Trong vòng ba tháng, phần lớn người bệnh đã ngừng sử dụng tất cả các loại thuốc tiểu đường bởi vì mức đường huyết của họ đã trở về bình thường, đa phần là rất lâu trước khi họ nhận thấy sự giảm cân đáng kể. Về cơ bản, những bệnh nhân này không còn bị tiểu đường nữa. Nói cách khác, tiểu đường type 2 có thể đảo ngược – thậm chí có thể chữa khỏi.


  

  Trái lại, tình trạng bệnh của những người trong nhóm liệu pháp khoa tích cực không tiến triển theo thời gian. Họ tiếp tục cần thuốc điều trị tiểu đường type 2 với liều lượng ngày càng tăng.


  Các thanh thiếu niên béo phì nặng (với chỉ số khối cơ thể trung bình là 53) trải qua phẫu thuật chữa béo phì cũng có sự thành công tương tự,8 khi duy trì được mức giảm gần 41 kg qua ba năm. Huyết áp cao đã được giải quyết ở 74% số bệnh nhân và lượng mỡ bất thường được giải quyết ở 66% trong số họ. Còn tiểu đường type 2 thì sao? Có tới 95% số ca tiểu đường type 2 đã được đảo ngược: khi thử nghiệm kết thúc, các bệnh nhân này có mức A1C trung bình chỉ 5,3% mà không cần sử dụng thuốc. Họ được coi là không bị tiểu đường.


  Việc phẫu thuật có thể đảo ngược tiểu đường type 2 đã được biết đến kể từ năm 1992,9 khi một nghiên cứu phát hiện ra rằng các bệnh nhân trải qua phẫu thuật chữa béo phì đã có được mức đường huyết bình thường trong vòng hai tháng và duy trì được nó trong 10 năm. Lợi ích không chỉ nằm ở cân nặng. Nhiều sự bất thường về trao đổi chất của họ cũng đã trở lại bình thường. Mức insulin tăng cao đã giảm về mức bình thường. Mức đường huyết giảm đi một nửa. Mức insulin khi nhịn ăn, dấu hiệu của sự kháng insulin, đã giảm đi 73%.


  Chúng ta rút ra được bài học gì từ chuyện này? Vấn đề không phải là căn bệnh này mạn tính và tiến triển nặng dần. Vấn đề là phương pháp điều trị của chúng ta không thực sự hiệu quả. Kẻ thù lớn nhất đã lộ diện, không ai khác ngoài chính chúng ta.


  Thành công đáng ngạc nhiên của phẫu thuật chữa béo phì đã dẫn đến tuyên bố chung được ủng hộ bởi 45 tổ chức về tiểu đường – bao gồm cả những tổ chức có ảnh hưởng như Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ, Liên đoàn Tiểu đường Quốc tế và Tiểu đường Anh quốc – rằng phẫu thuật được khuyến cáo như một phương án điều trị hàng đầu cho bệnh nhân bị mắc tiểu đường type 2 và có chỉ số khối cơ thể lớn hơn 40, bất kể những can thiệp về lối sống khác.10 Họ đề nghị rằng với chỉ số khối cơ thể từ 35 đến 40, việc phẫu thuật chỉ nên được cân nhắc nếu các can thiệp về lối sống thất bại. Với sự đồng thuận này, các tổ chức trên mặc nhiên thừa nhận rằng các liệu pháp về thuốc và lối sống tiêu chuẩn (các chế độ ăn ít chất béo, ít ca-lo) đã thất bại trong việc điều trị căn bệnh này hiệu quả.


  TẠI SAO PHẪU THUẬT THƯỜNG KHÔNG PHẢI LÀ GIẢI PHÁP ĐÚNG ĐẮN


  BẤT CHẤP thành công của các phương pháp phẫu thuật kể trên, tôi không khuyến khích sử dụng chúng bởi một vài lý do. Phẫu thuật đi kèm với một cái giá rất đắt, cả về mặt tài chính lẫn sinh lý, từ nhiều biến chứng do phẫu thuật. Mặc dù vậy, quan trọng hơn cả là chúng ta có thể đạt được tất cả những lợi ích tuyệt vời này mà không cần phẫu thuật. Chúng ta chỉ cần hiểu tại sao phẫu thuật thành công trong khi các phương pháp khác thất bại, và làm thế nào để lặp lại kết quả đó.


  Nhiều học thuyết đã tìm cách giải thích điều này. Giả thuyết ruột trước cho rằng việc loại bỏ một phần dạ dày khỏe mạnh đem lại vô số lợi ích. Dạ dày tiết ra nhiều loại hormone, bao gồm incretin, peptide YY và ghrelin. Việc cắt bỏ dạ dày làm giảm các hormone trên và có lẽ là cả các loại khác chưa được xác định. Tuy nhiên, người ta sớm nhận ra rằng lời giải thích này không chính xác.


  Phẫu thuật thắt đai dạ dày ít xâm lấn hơn không loại bỏ phần dạ dày nào nhưng cũng đảo ngược tiểu đường type 2 ngắn hạn hiệu quả không kém gì phương pháp Roux-Y. Quả thực, các phương pháp phẫu thuật chữa béo phì khác nhau không có sự khác biệt đáng kể về khả năng làm giảm kháng insulin, dù chúng có sự khác biệt lớn trong việc cắt bỏ dạ dày hay đổi hướng ruột non. Biến số duy nhất đáng lưu tâm là số cân nặng giảm được.


  Giả thuyết ruột trước cũng không thể giải thích tại sao tiểu đường type 2 thường tái phát nhiều năm sau đó, bởi vì dạ dày không thể phục hồi khả năng tiết các loại hormone trên. Lý lẽ này chứng minh được điều đáng lẽ phải là hiển nhiên: loại bỏ dạ dày khỏe mạnh thực sự không đem lại bất kỳ lợi ích nào.


  Giả thuyết “khối mỡ” cho rằng việc mất đi mô mỡ dẫn đến các hiệu ứng có lợi. Các tế bào mỡ tích cực tiết ra nhiều hormone khác nhau và có lẽ một hay vài trong số hormone này chính là vấn đề. Ví dụ, các tế bào mỡ chuyển đổi testosterone thành estrogen, dẫn đến hiện tượng quen thuộc là “đàn ông ngực to” ở bệnh béo phì. Vì lẽ đó, các tế bào mỡ không hề trì trệ về mặt trao đổi chất mà là một nhân tố tích cực về mặt nội tiết. Lối suy nghĩ này gặp phải hai vấn đề. Thứ nhất, tiểu đường type 2 biến mất vài tuần sau phẫu thuật, rất lâu trước khi khối mỡ bị giảm đi đáng kể. Thứ hai, phẫu thuật giúp loại bỏ mỡ nhưng không đem lại lợi ích về mặt trao đổi chất. Phương pháp này không cải thiện đáng kể chỉ số đường huyết hay bất kỳ dấu hiệu trao đổi chất nào có thể đo lường được, mà chỉ mang lại lợi ích về mặt thẩm mỹ.11


  Không hề có phép màu thực sự nào ở đây. Cơ chế của lợi ích này là thứ đơn giản và rõ ràng nhất. Mọi phẫu thuật chữa béo phì đều hiệu quả vì tạo ra sự suy giảm ca-lo đột ngột, nghiêm trọng. Lời giải thích đơn giản nhất thường là thứ chính xác.


  Hãy nhớ rằng kháng insulin là một hiện tượng đầy tràn. Các tế bào gan chứa đầy đường và mỡ, giống như một quả bong bóng bị bơm căng quá mức. Insulin báo hiệu cho tế bào mở cổng để glucose đi vào bên trong. Các tế bào gan đầy tràn chối bỏ glucose, khiến glucose lưu lại trong máu và kích hoạt hiện tượng kháng insulin. Để giảm bớt sức ép cho lá gan bị tắc nghẽn, phần mỡ mới tạo được xuất đến các cơ quan khác, gây tắc nghẽn tụy và làm giảm khả năng tiết insulin.


  Do sự giới hạn ca-lo đột ngột nghiêm trọng, cơ thể con người sử dụng hết trữ lượng glycogen ở gan trong khoảng 24 tiếng. Khi cạn kiệt, chúng ta buộc phải đốt mỡ để lấy năng lượng. Cơ thể ưu tiên đốt mỡ từ gan và các cơ quan khác bởi chúng dễ tiếp cận hơn các tế bào mỡ.


  Hãy nhớ lại rằng lượng mỡ bên trong và xung quanh các cơ quan vùng bụng chính là nguyen nhân gây ra hội chứng chuyển hóa. Do đó, việc loại bỏ phần mỡ nội tạng sai vị trí sẽ đảo ngược tiểu đường type 2 rất lâu trước khi bất kỳ suy giảm đáng kể nào ở tổng khối mỡ trở nên rõ ràng. Tiểu đường được đảo ngược trong vài tuần sau khi phẫu thuật, dù cho bệnh nhân vẫn thừa tới vài chục cân.


  Việc loại bỏ mỡ ở các cơ quan dẫn đến sự cải thiện nhanh chóng về mặt trao đổi chất. Loại bỏ mỡ thừa ở tụy giải quyết được sự rối loạn chức năng tế bào beta. Khi khả năng tiết insulin trở lại bình thường, mức đường huyết bắt đầu giảm. Việc loại bỏ mỡ thừa trong gan, giống như việc làm xì hơi quả bóng bị bơm căng quá mức, sẽ đảo ngược sự kháng insulin. Khuyết tật kép của tiểu đường type 2 đã được giải quyết.


  Thành công của phẫu thuật cho thấy tiểu đường type 2 là một căn bệnh hoàn toàn có thể đảo ngược. Chúng ta đã bị dẫn dắt để tin rằng sự tiến triển của tiểu đường type 2 là tất yếu, như tuổi tác vậy, nhưng quan niệm này không hề đúng. Hãy đặt hai sự thật cạnh nhau:


  • Tiểu đường type 2 hầu như có thể đảo ngược.

• Với liệu pháp tiêu chuẩn gồm chế độ ăn ít ca-lo, giảm chất béo và thuốc men (bao gồm cả insulin), tiểu đường type 2 vẫn tiến triển.




  Kết luận hợp lý duy nhất ở đây, dù nghe có vẻ rất kỳ quái, là phần lớn các ca mắc tiểu đường type 2 đều được điều trị không đúng cách. Đó là lý do tại sao tiểu đường type 2 đã trở thành một đại dịch. Vấn đề không nằm ở căn bệnh mà nằm ở phương pháp điều trị và sự hiểu biết của chúng ta về căn bệnh.


  Sự giới hạn ca-lo đột ngột nghiêm trọng có thể đảo ngược tiểu đường type 2, vì nó buộc cơ thể đốt phần mỡ được tích trữ trong tế bào gan và tụy đang căng phồng. Cơ thể chỉ đơn giản là đốt hết phần đường với mỡ dư thừa gây ra tiểu đường type 2 và căn bệnh sẽ thuyên giảm. Vậy thì có cách nào khác để đốt hết phần mỡ sai vị trí mà không phải chịu chi phí và những biến chứng từ việc phẫu thuật hay không? Hóa ra là có. Bác sĩ Sarah Hallberg và Osama Hamdy đã viết trong tờ New York Times rằng: “Trước khi bạn chi 26.000 đô la cho phẫu thuật giảm cân, hãy thực hiện điều này.”12 Giải pháp họ đang nói đến là gì? Đơn giản thôi. Đó là một chế độ ăn ít carbohydrate.


14Các chế độ ăn giảm Carbohydrate


  Nếu nhà tôi bị ngập...


  

  Tôi sẽ không dành ngày này qua ngày khác, tuần này qua tuần khác và năm này qua năm khác để mua xô, chổi và khăn.

Tôi sẽ không phát minh ra các loại xô khác nhau và các loại chổi hay hệ thống thoát nước đắt tiền để đảm bảo nước thoát đi nhanh chóng.


  Tôi sẽ đi tìm nguồn xả nước và khóa nó lại!


  

  BÁC SĨ VERNER WHEELOCK
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  VÀO NĂM 2015, nhiều tờ báo đưa tin rằng một bé gái ba tuổi người Texas đã trở thành người nhỏ tuổi nhất trên thế giới bị mắc tiểu đường type 2.1 Đúng vậy, ba tuổi. Khi mới sinh, bé nặng 3,2 kg. Tới lúc ba tuổi rưỡi, cô bé nặng tới 35 kg và được đưa đến bệnh viện với các triệu chứng kinh điển của tiểu đường: đi tiểu thường xuyên và khát nước.


  Ở độ tuổi của cô bé, các nhân viên y tế đã mặc nhiên cho rằng bé mắc tiểu đường type 1, thứ còn được gọi là tiểu đường khởi phát sớm hay tiểu đường ở tuổi vị thành niên. Tuy nhiên, tình trạng béo phì của cô bé lại cho thấy đó là tiểu đường type 2 và các xét nghiệm bổ sung đã xác nhận điều đó. Gia đình không hề có tiền sử tiểu đường. Thay vào đó, vấn đề nằm ở chế độ ăn của cô bé, chủ yếu bao gồm kẹo, đồ uống có đường và thức ăn nhanh. Ban đầu, bé được điều trị bằng thuốc. Tuy nhiên, với chế độ ăn phù hợp, bé đã giảm được 25% cân nặng và đã có thể ngừng sử dụng toàn bộ các loại thuốc bởi mức đường huyết đã trở lại bình thường. Hai năm sau, bệnh tiểu đường của bé gái này đã được chữa khỏi.


  Đây là một câu chuyện ấm lòng khác. Betsy (không phải tên thật), bạn của tôi, là một nhà nghiên cứu y khoa thuộc một bệnh viện thực hành ở địa phương. Khi đi khám sức khỏe hằng năm, cô hơi thừa cân nhưng vẫn cảm thấy khỏe mạnh. Cô đã bị sốc khi biết rằng xét nghiệm máu sàng lọc cho thấy mức huyết sắc tố A1C là 10,4, có nghĩa là cô bị tiểu đường type 2 nghiêm trọng. Khi biết điều này, bác sĩ lập tức chỉ định cho cô ba loại thuốc khác nhau theo hướng dẫn của Hiệp hội Tiểu đường Canada. Betsy được cảnh báo thêm rằng cô có thể sẽ phải sử dụng thuốc trong cả phần đời còn lại và sau cùng là insulin. Cô nghe nói rằng tiểu đường type 2 là bệnh mạn tính và tiến triển nặng dần, một căn bệnh không có hy vọng chữa khỏi.


  Do khiếp sợ nên Betsy đã chối bỏ sự tiên đoán khủng khiếp này và không uống bất kỳ loại thuốc nào. Cô tìm hiểu thông tin, bắt đầu thực hiện một chế độ ăn với lượng carbohydrate vô cùng thấp có tên là ketogenic và lập tức nhận thấy sự khác biệt. Cân nặng của cô đã giảm, vòng eo cũng nhỏ đi. Ba tháng sau, mức A1C của cô chỉ còn 5,5% mà không cần bất kỳ loại thuốc nào. Cô trông hoàn toàn ồn và cảm thấy rất thoải mái. Theo định nghĩa, cô không còn mắc tiểu đường type 2 nữa. Bệnh tiểu đường của Betsy đã được chữa khỏi. Quá đủ cho một căn bệnh mạn tính và tiến triển nặng dần!


  Trong cả hai trường hợp, những thay đổi về chế độ ăn đã giải quyết được nguyên nhân gốc rễ và đảo ngược bệnh tiểu đường. Điều đó không có gì đáng ngạc nhiên. Mọi hiệp hội tiểu đường trên toàn thế giới đều khuyến cáo rằng nên bắt đầu điều trị với những thay đổi về chế độ ăn và lối sống trước khi kê đơn thuốc. Nhưng đâu mới là chế độ ăn tốt nhất dành cho tiểu đường type 2? Thật không may, đây là một câu hỏi khó trả lời.


  

  THẤT BẠI CỦA CHẾ ĐỘ ĂN ÍT CHẤT BÉO


  TỔ CHỨC Y TẾ THẾ GIỚI đã công bố Báo cáo toàn cầu về tiểu đường đầu tiên vào năm 2016, nhưng chỉ cung cấp những hướng dẫn mơ hồ, tổng quát về chế độ ăn dành cho việc điều trị.2 Báo cáo nói rằng đường bổ sung nên được giảm xuống dưới 10% tổng lượng ca-lo nhưng không hề nhắc đến thành phần dinh dưỡng đa lượng tối ưu. Không hề có hướng dẫn nào về việc tuân thủ một chế độ ăn ít hay nhiều carbohydrate, cũng như chất béo hoặc chất đạm. Tương tự, tài liệu về tiêu chuẩn điều trị vào năm 2016 của Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ có tên Điều trị tiểu đường3 đã từ chối khuyến cáo bất kỳ chế độ ăn cụ thể nào. Cả hai tổ chức này đều lặng lẽ quay lưng với lời khuyên về chế độ ăn ít chất béo, giới hạn ca-lo mà họ đã quảng bá suốt 40 năm qua, sau khi ngầm thừa nhận sự vô ích của nó.


  Các loại thực phẩm giàu chất béo như bơ, phô mai và kem là những thứ được cho là “làm tắc nghẽn động mạch” và gây ra bệnh tim, vì vậy cuốn Hướng dẫn về chế độ ăn cho người Mỹ vào năm 1977 đã khuyến cáo rằng người ta nên ăn từ 50-60% tổng lượng ca-lo hàng ngày dưới dạng carbohydrate để có thể giảm lượng chất béo từ thực phẩm. Thậm chí trong năm 2008 mới đây, tài liệu của Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ vẫn còn khuyến cáo mức nạp carbohydrate tối thiểu hàng ngày là 130 g.4 Ở Bắc Mỹ, nguồn carbohydrate thường là lúa mì được tinh chế kỹ càng và các chế phẩm từ ngô như đường, bánh mì và mì Ý.


  Năm 1999, tại đỉnh cao của phong trào ít chất béo, Nghiên cứu về Chế độ ăn cho Tim mạch ở Lyon đã gây chấn động trong cộng đồng y khoa.5 Các bệnh nhân từng bị đau tim đã được phân chia ngẫu nhiên thành hai nhóm. Một nhóm theo chế độ ăn ít chất béo của Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ và đối tượng còn lại theo chế độ ăn Địa Trung Hải với nhiều chất béo, bao gồm dầu ôliu, quả hạch, quả bơ... Kết quả gần như không thể tin được. Chế độ ăn Địa Trung Hải làm giảm tới 75% nguy cơ mắc bệnh tim và tử vong. Điều này đáng lẽ không hề đáng ngạc nhiên vì nó xác nhận thứ từng được gọi là nghịch lý người Pháp.


  Vào những năm 1980 và 1990, người Pháp đã tỏ ra lỗi thời khi ăn chất béo bão hòa nhưng tỷ lệ tử vong do bệnh tim mạch của họ chưa bằng một nửa so với Mỹ. Nếu chất béo bão hòa làm tắc nghẽn động mạch và không thể tránh khỏi việc dẫn đến bệnh tim, tại sao người Pháp lại có thể ăn nhiều chất béo hơn nhưng lại ít bị bệnh tim hơn? Sau này, người ta mới thấy rằng câu trả lời là khá hiển nhiên. Việc ăn chất béo bão hòa không dẫn đến bệnh tim mạch.6


  Những lợi ích về tim mạch của chế độ ăn Địa Trung Hải với lượng chất béo tương đối cao đã được chứng minh nhiều lần. Gần đây nhất, nghiên cứu PREDIMED vào năm 2013 đã xác nhận rằng các bệnh nhân theo chế độ ăn Địa Trung Hải có tỷ lệ mắc bệnh tim và tử vong thấp hơn.7 Việc so sánh các thói quen ăn uống khác nhau ở các nước thuộc châu Âu vào năm 2012 đã cho thấy rằng ăn nhiều chất béo bão hòa hơn có liên hệ với tỷ lệ mắc bệnh tim thấp hơn.8 Một bài phân tích gộp vào năm 20099 đã chứng minh rằng chất béo bão hòa không liên quan đến bệnh tim và còn mang lại sự bảo vệ nho nhỏ khỏi đột quỵ. Ở Nhật Bản, sự bảo vệ này cũng đã được ghi nhận.10 Chậm rãi nhưng vững vàng, nhận thức rằng các chế độ ăn giàu chất béo tự nhiên thực chất lại có lợi cho sức khỏe đang ngày càng lan rộng.


  Biểu đồ 14.1. Lượng chất béo từ thực phẩm lớn hơn = nguy cơ đột quỵ và đau tim ít hơn11
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  TẠI SAO NÊN ĂN CHẤT BÉO LÀNH MẠNH


  BỐI CẢNH DINH DƯỠNG HỌC bắt đầu thay đổi vào giữa những năm 2000, khi các loại thực phẩm giàu chất béo không bão hòa đơn bắt đầu được khuyến cáo cho sức khỏe tim mạch. Quả bơ, thứ từng bị coi là nguy hiểm do có hàm lượng chất béo cao, giờ đây được đánh giá cao như một loại siêu thực phẩm có lợi cho sức khỏe. Tương tự, việc ăn nhiều các loại hạt thường được liên hệ với sức khỏe tốt hơn. Việc tiêu thụ các loại hạt hằng ngày có liên quan tới việc giảm được 35% nguy cơ đau tim.12


  Các loại cá nước lạnh nhiều mỡ, chứa nhiều omega-3, cũng được coi là có tác dụng phòng ngừa bệnh tim cực kỳ mạnh. Gần như xuất hiện bệnh tim mạch hay tiểu đường type 2 trong các cộng đồng ở phương bắc, nơi chế độ ăn bản địa truyền thống chứa nhiều mỡ cá voi và hải cẩu cùng với các loại cá béo.13 Thị trấn Upernavik ở Greenland chỉ có duy nhất một ca mắc tiểu đường type 2 trong thời gian từ năm 1950 đến 1974; trong khi có tới khoảng 13% dân số Mỹ đang mắc loại bệnh này.


  Mức axit trans-palmitoleic trong máu cao từ chế phẩm sữa không tách chất béo có liên hệ với việc giảm được 60% tỷ lệ mắc tiểu đường type 2. Nó cũng cải thiện mức HDL triglyceride và làm giảm các dấu hiệu của sự viêm, chẳng hạn như protein phản ứng C có độ nhạy cao.14 Lòng đỏ trứng, từng bị dè bỉu do có hàm lượng cholesterol cao, nay đã được minh oan. Các nghiên cứu giờ đây kết luận rằng việc ăn trứng, thậm chí là hằng ngày, không làm tăng nguy cơ mắc bệnh tim.15 Trên thực tế, tiêu thụ nhiều trứng làm giảm 42% nguy cơ mắc tiểu đường.16


  Tại sao chất béo lại có ích trong việc phòng ngừa và điều trị tiểu đường type 2? Hãy nhớ rằng trong số ba loại chất dinh dưỡng đa lượng, chất béo là thứ kích thích insulin ít nhất. Chất béo tinh khiết, chẳng hạn như bơ và dầu ôliu, gần như không kích thích tiết insulin. Do đó, thay thế các loại carbohydrate tinh chế bằng chất béo tự nhiên là một phương pháp đơn giản, tự nhiên để làm giảm insulin.17


  TẠI SAO NÊN GIẢM CARBOHYDRATE TINH CHẾ


  VÀO NĂM 2001, trong bài phản biện về chất béo và bệnh tim mạch, bác sĩ Walter Willett thuộc Trường Y tế Công cộng thuộc Đại học Harvard đã viết: “Giờ đây, ngày càng nhiều người nhận ra rằng chiến dịch giảm chất béo đã dựa vào rất ít bằng chứng khoa học và có thể vô tình gây ra những hậu quả về mặt sức khỏe.”18 Ngoài ra, như được thể hiện ở Biểu đồ 14.2 từ Nghiên cứu Sức khỏe Điều dưỡng, một nghiên cứu quan sát có quy mô lớn và dài hạn từ Đại học Harvard, ông đã phát hiện ra một tương quan rõ rệt giữa tải lượng đường huyết cao trong chế độ ăn và nguy cơ mắc bệnh tim.19


  Đường và các loại carbohydrate tinh chế có tải lượng đường huyết cao đều làm tăng mức đường huyết và nguy cơ mắc tiểu đường type 2; tiếp đó, làm tăng đáng kể nguy cơ mắc bệnh tim.


  Biểu đồ 14.2. Tải lượng đường huyết lớn hơn = nguy cơ mắc bệnh tim cao hơn20
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  Một bài đánh giá toàn diện vào năm 2013 đã kết luận rằng vài chế độ ăn nhất định mang lại khả năng kiểm soát đường huyết vượt trội.21 Cụ thể, bốn chế độ ăn được coi là có lợi bao gồm: chế độ ăn ít carbohydrate, chế độ ăn có chỉ số đường huyết thấp, chế độ ăn Địa Trung Hải và chế độ ăn giàu đạm. Chúng đều có một đặc điểm chung: giảm bớt carbohydrate từ thực phẩm ở các mức độ khác nhau. Các chế độ ăn ít carbohydrate đã được kiểm chứng là có hiệu quả cao hơn trong việc giảm cân nặng, vòng eo và đường huyết.22


  Biểu đồ 14.3. Mức tiêu thụ dinh dưỡng đa lượng ở Mỹ từ 1965-201123
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  Dữ liệu từ Khảo sát kiểm tra về sức khỏe và dinh dưỡng quốc gia (NHANES) cho thấy rằng trong khoảng thời gian từ 1965 đến 2000, khi đại dịch kép béo phì và tiểu đường type 2 bùng nổ, người Mỹ chủ yếu ăn nhiều carbohydrate và ít chất béo, tương tự hướng dẫn về chế độ ăn đã khuyến cáo.24


  Các loại ngũ cốc và đường tinh chế là những nguồn carbohydrate chính và nên được hạn chế trong bất kỳ chế độ ăn nào với ít carbohydrate. Tuy nhiên, chúng ta cần phải phân biệt cả các loại carbohydrate chưa tinh chế, chẳng hạn như khoai tây và trái cây, và các loại carbohydrate tinh chế, chẳng hạn như đường và bột mì, bởi vì càng ăn nhiều carbohydrate tinh chế thì nguy cơ mắc tiểu đường càng cao.25 Lý do là vì các loại carbohydrate tinh chế khiến đường huyết tăng cao và nhanh hơn loại chưa tinh chế. Tác động này trở nên rõ ràng khi xét đến tải lượng đường huyết. Các loại thực phẩm chưa tinh chế có tải lượng thấp, dù cho hàm lượng carbohydrate là tương đương.


  Biểu đồ 14.4. Tải lượng đường huyết của các loại carbohydrate khác nhau26
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  Sự khác biệt này giải thích được tại sao các cộng đồng truyền thống có thể áp dụng các chế độ ăn với nền tảng là carbohydrate mà không có dấu hiệu mắc bệnh. Ví dụ, bộ lạc Tukisenta ở vùng cao nguyên New Guinea nạp 94,6% năng lượng từ bữa ăn dưới dạng carbohydrate nguyên dạng, chưa chế biến; và người dân Okinawa, một hòn đảo nhỏ ở miền nam Nhật Bản, có chế độ ăn truyền thống chứa tới gần 85% là tinh bột. Cả hai nhóm người này chủ yếu ăn khoai lang. Do gần như không có đường hay ngũ cốc tinh chế như bột mì27, tiểu đường type 2 gần như không tồn tại. Chế độ ăn bản địa ở Kitava, một hòn đảo nhỏ ở New Guinea, có tỷ lệ carbohydrate là 69%, chủ yếu là các loại củ (khoai lang, sắn và khoai mỡ), quả dừa và trái cây nhưng mức insulin trung bình của họ thấp hơn so với 90% dân số Thụy Điển.28


  Nói cách khác, việc ăn nhiều carbohydrate chưa chắc đã dẫn đến mức insulin cao. Sự tinh chế và chế biến đóng vai trò chủ đạo trong việc tăng cường tác động của insulin. Việc loại bỏ chất xơ, chất béo và chất đạm tự nhiên trong thực phẩm để lại các loại carbohydrate đậm đặc tinh khiết, một dạng không thể được tìm thấy trong tự nhiên. Việc nghiền các loại carbohydrate này thành bột mịn (chẳng hạn như bột mì) làm gia tăng tốc độ tiêu hóa, thứ gây ra sự tăng vọt của đường huyết. Đồng thời, chúng ta thường ăn nhiều carbohydrate tinh chế hơn bởi vì hiệu ứng gây no của chất đạm, chất xơ và chất béo đã bị mất đi. Fructose đóng vai trò chủ yếu trong sự phát triển của gan nhiễm mỡ, kháng insulin và sự gia tăng insulin trong máu. Còn các cộng đồng truyền thống thì ăn rất ít hoặc không ăn thêm đường.


  Vấn đề cơ bản của tiểu đường type 2 là sự gia tăng insulin trong máu, thứ có khả năng là kết quả của việc có quá nhiều carbohydrate hoặc không. Đảo ngược hay phòng ngừa tiểu đường type 2 đồng nghĩa với giảm insulin và ngay cả các chế độ ăn giàu carbohydrate cũng có thể làm điều đó. Tuy nhiên, việc tránh đường và các loại carbohydrate tinh chế vẫn là nền móng của sự thành công. Các nghiên cứu chứng minh rằng chế độ ăn Địa Trung Hải ít carbohydrate, giàu chất béo với dầu ôliu làm giảm 50% nhu cầu sử dụng thuốc.29 Bằng cách nhận ra lợi ích tiềm ẩn của việc ăn các loại chất béo tự nhiên và giảm lượng đường thêm vào cùng với các loại carbohydrate đã chế biến, tinh chế, chúng ta đang đi đúng hướng trong việc ngăn ngừa và đảo ngược tiểu đường.


  LOẠI BỎ ĐƯỜNG – LOẠI BỎ BỆNH TIỂU ĐƯỜNG


  CHÚNG TA biết rằng bản chất của tiểu đường type 2 là việc có quá nhiều đường trong cơ thể chứ không chỉ là trong máu. Một khi hiểu được mô hình cơ bản này, giải pháp lập tức trở nên rõ ràng. Nếu vấn đề là có quá nhiều đường (glucose và fructose), chúng ta sẽ có hai cách điều trị hiệu quả. Và may thay, không cách nào liên quan đến phẫu thuật hay thuốc men:


  1. Ngừng ăn đường (các chế độ ăn ít carbohydrate, nhịn ăn gián đoạn).

2. Đốt hết lượng đường còn lại (nhịn ăn gián đoạn).




  

  Tóm lại, giải pháp tự nhiên, không cần đến thuốc dành cho tiểu đường type 2 giờ đây nằm trong tầm tay của chúng ta.


  Các chế độ ăn loại bỏ đường sẽ chặn đứng vòng luẩn quẩn của việc có quá nhiều glucose dẫn đến sự kháng insulin, ngộ độc insulin và bệnh tật. Hãy nhớ, việc ăn sẽ kích hoạt insulin nhưng những chất dinh dưỡng đa lượng khác nhau cần tới lượng insulin khác nhau. Chất béo phân giải thành các axit béo, và không cần tới insulin để chuyển hóa đúng cách. Chất đạm phân giải thành các axit amin, thứ cần một chút insulin để có thể được xử lý bởi gan. Các loại carbohydrate ngốn insulin nhiều nhất. Chúng phân giải thành glucose, chất này cần có insulin để đi vào các tế bào. Fructose, được tìm thấy trong đường và si-rô ngô cao fructose, trực tiếp gây ra kháng insulin, thứ quay lại gây ra sự gia tăng insulin trong máu. Do quy trình chuyển hóa độc đáo, fructose có khả năng gây kháng insulin cao gấp nhiều lần so với glucose.


  Có rất nhiều lý do để khuyến cáo một chế độ ăn ít carbohydrate cho bệnh tiểu đường type 2.30 Tôi không hề nói suông: các chế độ ăn ít carbohydrate đã được thực hành dưới nhiều hình thức khác nhau trong nhiều thế kỷ, kể từ thời các tác phẩm của William Banting vào năm 1863.31 Các bác sĩ trên toàn thế giới đang dần nhận ra sức mạnh sâu sắc của việc thay đổi cách thức ăn uống nhằm tác động đến việc điều trị tiểu đường.


  Tôi đã nhờ bác sĩ David Unwin, người đoạt giải thưởng danh giá cho Nhân vật sáng tạo về Dịch vụ Y tế Quốc gia Anh vào năm 2016, tham gia đóng góp vào cuốn sách này. Trong bức thư điện tử gửi cho tôi, ông đã mô tả về trải nghiệm của mình khi làm việc với tư cách một bác sĩ gia đình ở miền Bắc nước Anh:


  Tôi từng nhận được cuộc gọi khẩn cấp từ phòng xét nghiệm về một kết quả đường huyết “cao ngất ngưởng”. Tôi đã vội đến nhà bệnh nhân và thấy cô ấy đang chuẩn bị ăn trưa, tay cầm thìa, trước mặt là hai bát lớn, một bát đựng kem vani, bát còn lại đựng bánh pudding gạo ăn kèm sô-cô- la hạt. Tôi đưa cho cô ấy một lựa chọn khắc nghiệt: ăn ít đường đi hoặc bắt đầu sử dụng insulin cả đời. Trong vòng một tuần sau khi lựa chọn một chế độ ăn tốt hơn, mức đường huyết của cô đã trở về khoảng bình thường. Trường hợp của cô có vẻ khá rõ ràng, nhưng tôi băn khoăn rằng liệu những lựa chọn của chúng ta có luôn rõ ràng như vậy hay không?


  Trong hai phần ba sự nghiệp bác sĩ của mình, tôi đã không hề biết sức mạnh đáng kinh ngạc của việc hạn chế đường nghiêm ngặt. Sự thật là chính các bệnh nhân của tôi đã chỉ cho tôi bài học quan trọng này. Một người trong số họ đã quyết định từ bỏ đường trong chế độ ăn và mau chóng giảm được 23 kg. Mức đường huyết và huyết áp của bà trở lại bình thường và không cần tới bốn loại thuốc “uống cả đời” khác nhau nữa. Nhiều năm sau, bà đã 70 tuổi, khỏe mạnh và có thể đạp xe đi tới bất cứ đâu. Tôi nghĩ, thật kỳ lạ. Tôi đã luôn nói với mọi người về bản chất mạn tính, tiến triển nặng dần của tiểu đường khi liên tục kê thêm thuốc.


  Một bệnh nhân khác của tôi vừa mới ngừng sử dụng thuốc tiểu đường. Vì lo lắng nên tôi đã gọi cho bà ấy. Bà đã giảm được rất nhiều cân và trở nên trẻ trung tới mức tôi tưởng mình gọi nhầm người. Bà đã bắt đầu chế độ ăn ít carbohydrate, trong đó không chỉ đường mà mọi nguồn cấp glucose đều được cắt giảm đáng kể. Các xét nghiệm máu đã xác nhận rằng bệnh tiểu đường của bà đã hoàn toàn thuyên giảm.


  Một tuần sau, bài báo trong tờ Tạp chí Y khoa Anh đã thu hút sự chú ý của tôi. Bánh mì làm tăng đường huyết nhiều hơn là đường ăn. Không thể tin nổi, tôi đã vô cùng kinh ngạc khi biết rằng đó là sự thật! Các loại thực phẩm giàu tinh bột như bánh mì, ngũ cốc, gạo hay khoai tây đều là đường “đậm đặc”, được tiêu hóa thành một lượng lớn glucose. Chỉ số đường huyết dự đoán được các loại thực phẩm có chứa carbohydrate khác nhau sẽ ảnh hưởng thế nào đến đường huyết. Việc quy đổi chỉ số sang số thìa đường đã dẫn đến kết quả đáng ngạc nhiên. (Hãy lưu ý: Điều này chỉ dành cho mục đích minh họa. Các loại thực phẩm được liệt kê không hề giống đường ăn vì đường ăn chứa cả fructose lẫn glucose.)


  Bảng 14.5. So sánh tác động của các loại thực phẩm lên đường huyết32


  [image: d32]



  Sau khi được trang bị kiến thức mới này, tôi bắt đầu điều trị mọi bệnh nhân tiểu đường của mình bằng cách động viên họ thực hiện một chế độ ăn ít carbohydrate. Cho đến hiện tại, sau 4 năm, 160 bệnh nhân đã thử phương pháp này và đạt được những kết quả tuyệt vời:


  • Mức giảm cân trung bình là 9 kg.

• Huyết sắc tố A1C có sự cải thiện trung bình là 18 mmol/mol trong bệnh tiểu đường type 2.




  Thay vì cho bệnh nhân lời khuyên, chúng tôi cung cấp cho họ thông tin, hỏi bệnh nhân rằng liệu họ có sẵn sàng thay đổi hay không. Chẩn đoán mới của tiểu đường là thời cơ chiến lược để đưa ra liệu pháp thay đổi chế độ ăn thay thế cho việc sử dụng thuốc cả đời. Thời điểm bắt đầu sử dụng insulin là một thời cơ tương tự. Trong quá trình hành nghề bác sĩ đa khoa, với phương án và thông tin mà tôi đưa ra, không có bệnh nhân nào lựa chọn việc sử dụng thuốc cả đời thay cho liệu pháp thay đổi chế độ ăn. Việc này không chỉ mang lại sức khỏe tốt hơn cho bệnh nhân mà còn tiết kiệm được một khoản đáng kể. Giờ đây chúng tôi tiết kiệm được hơn 50.000 bảng mỗi năm ở khoản thuốc trị tiểu đường so với mức bình quân của nước Anh! Sức khỏe tốt hơn mà lại tốn ít tiền hơn.


  Vào năm 2016, chúng tôi hợp tác với những người tài giỏi của trang web Diabetes.co.uk để tạo ra một gói đào tạo trực tuyến miễn phí, nhằm cung cấp những thông tin tương đối thường thức:


  • Thay thế các loại carb bằng rau củ tươi và các loại đậu.

• Thưởng thức dầu ôliu, quả hạch và các loại chất béo bão hòa lành mạnh khác.

• Tránh đường.




  Trong năm đầu tiên đã có 170.000 người sử dụng nó nhằm phản đối những lời khuyên về chế độ ăn được đưa ra bởi Dịch vụ Y tế Quốc gia. Sau khi tuân thủ phương pháp ít carbohydrate này, các bệnh nhân đã giảm được trung bình 8 kg. Trên 70% số bệnh nhân có sự cải thiện về mức đường huyết và cứ 5 bệnh nhân thì có 1 người không cần sử dụng thuốc tiểu đường nữa. Đáng kinh ngạc thay, những lợi ích này được mang lại hoàn toàn miễn phí chỉ trong 10 tuần!33


  Bác sĩ Osama Hamdy, giám đốc chuyên môn của Chương trình lâm sàng về béo phì tại Trung tâm Tiểu đường Joslin nổi tiếng khắp thế giới thuộc Đại học Harvard, đã áp dụng rộng rãi các chế độ ăn ít carbohydrate trong việc điều trị tiểu đường type 2 kể từ năm 2005.34 Ông viết: “Rõ ràng là chúng ta đã mắc một sai lầm lớn trong việc khuyến cáo ăn nhiều carbohydrate hơn.” Việc tăng cường carbohydrate tinh chế từ thực phẩm làm gia tăng mức đường huyết tự nhiên trong hoàn cảnh đường huyết đã ở một mức cao độc hại. Bản thân bác sĩ Elliott Joslin đã thành công trong việc điều trị tiểu đường béo phì (tên cũ của bệnh tiểu đường type 2) với chế độ ăn chỉ có 2% tỷ lệ carbohydrate.


  Trong hơn một thập kỷ, những hướng dẫn từ chương trình kiểm soát cân nặng của Trung tâm Joslin đã khuyên các bệnh nhân giảm mức tiêu thụ carbohydrate tinh chế xuống dưới 40% tổng lượng ca-lo. Kết quả là gì? Các bệnh nhân đã giảm được tổng cộng hơn 4.500 kg, cải thiện tình trạng tiểu đường của họ và cắt giảm được số lượng thuốc mà họ phải uống.


  BA QUY TẮC CHO VIỆC ĐẢO NGƯỢC TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  MỘT KHI hiểu được cách tiểu đường type 2 và sự kháng insulin hình thành, chúng ta có thể thực hiện các chiến lược có khả năng đảo ngược nó. Sau đây là ba “quy tắc” về thực phẩm hàng đầu của tôi cho việc giảm đường huyết, giảm insulin và đảo ngược tiểu đường type 2.


  Quy tắc #1: Tránh fructose


  QUY TẮC quan trọng nhất, không phải ngoại lệ, là loại bỏ tất cả các loại đường khỏi chế độ ăn của bạn. Hãy nhớ rằng sự kháng insulin là kết quả của việc gan nhiễm mỡ bị đầy quá mức và không thể tiếp nhận thêm glucose nữa. Nhân tố quan trọng nhất quyết định việc gan nhiễm mỡ không chỉ là carbohydrate mà còn là fructose trong sucrose (đường ăn) và si-rô ngô cao fructose.


  Hãy nhớ rằng mọi tế bào trong cơ thể có thể giúp phân tán glucose nhưng gan là cơ quan duy nhất có thể chuyển hóa fructose. Do đó, fructose dễ khiến gan nhiễm mỡ hơn nhiều so với glucose. Do sucrose được cấu thành với tỷ lệ glucose và fructose bằng nhau, nó là nguyên nhân chính gây ra gan nhiễm mỡ. Fructose tinh khiết không sẵn có nhưng có thể được tìm thấy trong một vài loại thực phẩm đã chế biến.


  Hiển nhiên, ta nên loại bỏ thức uống có đường, bao gồm các loại soda, trà ướp lạnh, thức uống thể thao, đồ uống pha trộn, nước quả, sinh tố, các thức uống có cà phê và nước “tăng lực”. Chúng chứa đầy đường. Các loại bánh quy, bánh ngọt, đồ tráng miệng, bánh nướng xốp, bánh cupcake và kem là những nguồn đường rõ rệt khác.


  Gần như mọi loại thực phẩm đã qua chế biến đều chứa đường, đơn giản bởi vì nó làm tăng hương vị và kết cấu với giá thành vô cùng rẻ. Hãy kiểm tra nhãn trên các sản phẩm từ thịt, trong đó đường thường được thêm vào xốt hay trong quá trình chế biến. Đường thường ẩn náu trong các loại gia vị (xốt cà chua, các loại xốt khác), xốt mì Ý, các loại sữa chua bổ sung hương vị, xốt salad, xốt nướng thịt, xốt táo và các hỗn hợp gia vị. Các loại ngũ cốc và thanh granola cũng thường có lượng đường rất cao. Và hãy để tâm đến bữa ăn ở nhà hàng; đường thường được thêm vào các món mặn bởi vì đó là một cách rẻ tiền để khiến cho mọi loại thực phẩm ngon hơn.


  Thế còn trái cây thì sao? Sự thật là không hề có sự khác biệt nào về mặt hóa học giữa fructose tự nhiên trong trái cây và fructose trong sucrose. Cũng như với bất kỳ thứ gì khác, liều lượng tạo nên chất độc. Lời khuyên tốt nhất của tôi là tránh ăn quá nhiều trái cây, nhất là khi các loại trái cây hiện đại giờ đây có quanh năm và được nuôi trồng để có vị ngọt hơn trước đây. Trái cây khô thường có lượng đường cao, vậy nên tốt nhất là bạn tránh ăn nho khô, nam việt quất khô, trái cây sấy và những món tương tự.


  Thế còn các chất làm ngọt nhân tạo thì sao? Tôi khuyên người bệnh tránh mọi loại chất làm ngọt, cho dù chúng có ca-lo hay không. Lý lẽ là khá đơn giản. Nếu các chất làm ngọt không có ca-lo có thể thực sự làm thuyên giảm tiểu đường và béo phì thì chúng ta đã không có đại dịch này. Các loại hóa chất này đã sử dụng rộng rãi trong việc sản xuất thực phẩm suốt hàng thập kỷ và bằng chứng thực nghiệm hết sức rõ ràng: các chất làm ngọt nhân tạo không hề tốt hơn đường. Hãy tránh xa chúng.


  Quy tắc #2: Giảm carbohydrate tinh chế và tận dụng chất béo tự nhiên


  

  SỰ GIA TĂNG insulin trong máu và gan nhiễm mỡ là những vấn đề chính dẫn đến sự phát triển của hội chứng chuyển hóa, bao gồm cả béo phì. Trong số tất cả các nhóm thực phẩm, carbohydrate tinh chế là thứ khiến mức insulin gia tăng mạnh nhất. Hạn chế nạp chúng vào cơ thể là vô cùng hợp lý. Phần lớn các sản phẩm đã được chế biến từ lúa mì, ngô, gạo và khoai tây thuộc về nhóm này.


  Hãy giảm hoặc tránh ăn các sản phẩm tinh chế từ lúa mì như bánh mì, mì Ý, bánh quế, bánh nướng xốp, cupcake và donut. Hãy giới hạn các sản phẩm đã chế biến từ ngô, chẳng hạn như bỏng ngô, ngô chiên lát mỏng và bánh tortilla, cùng các sản phẩm tinh chế từ khoai tây, nhất là khoai tây chiên và khoai tây chiên lát mỏng. Và hãy ăn ít cơm trắng, một dạng carbohydrate tinh chế. Si-rô ngô cao fructose có thành phần fructose chiếm 55%, có thể hiểu nó là đường chứ không phải ngô và được tìm thấy trong rất nhiều thực phẩm đã chế biến. Chúng ta nên tránh.


  Hãy nhớ rằng các loại carbohydrate vốn thực chất không phải là những thực phẩm xấu. Nhiều xã hội kiểu truyền thống từng có chế độ ăn giàu carbohydrate nhưng họ vẫn sống tốt. Quá trình tinh chế là vấn đề chính. Việc loại bỏ chất béo và chất đạm tự nhiên, đồng thời để lại carbohydrate thuần túy là không hề tự nhiên, và cơ thể của chúng ta không tiến hóa để đương đầu với sự thay đổi đó. Thậm chí là nhiều chế phẩm từ lúa mì và ngũ cốc nguyên dạng còn được tinh chế kỹ càng. Mấu chốt là phản ứng insulin với các loại thực phẩm này và các loại carbohydrate nguyên dạng, chưa tinh chế không gây phản ứng insulin mạnh như bột mì trắng.


  Hãy thay thế các loại carbohydrate tinh chế này bằng các loại cá nhiều chất béo, dầu ôliu, quả bơ và các loại hạt. Các loại chất béo bão hòa tự nhiên được tìm thấy trong thịt bò, thịt lợn, thịt ba chỉ xông khói, bơ, kem và dừa cũng là các loại chất béo lành mạnh. Trứng là một lựa chọn tuyệt vời, cũng như phần lớn các loại hải sản.


  Tuy nhiên, không phải loại chất béo nào cũng lành tính. Các loại dầu làm từ hạt được chế biến, tinh chế kỹ càng với nhiều omega-6 không được khuyến khích bởi vì chúng có thể gây viêm và ảnh hưởng xấu đến sức khỏe con người. Các loại dầu này bao gồm dầu hướng dương, dầu ngô, dầu cải, dầu rum và dầu thực vật. Đặc biệt, đừng sử dụng các loại dầu thực vật này ở nhiệt độ cao bởi vì chúng sẽ giải phóng các loại hóa chất độc hại được gọi là các aldehyde khi được làm nóng. Hãy tránh xa các loại thực phẩm chiên giòn và toàn bộ các loại chất béo được hydro hóa (chất béo dạng trans).


  Chế độ ăn mà tôi khuyến cáo được gọi là chế độ ăn ít carbohydrate, có chất béo lành mạnh (LCHF). Nó được tạo ra nhằm giữ đường huyết ở mức thấp, làm giảm insulin và do đó đốt được nhiều mỡ hơn. Kết quả là gì? Giảm cân và tình trạng tiểu đường được cải thiện.


  Quy tắc #3: Ăn thực phẩm thật


  NHƯ TÔI ĐÃ NÓI, có các loại chất béo tốt và các loại chất béo xấu. Có các loại carbohydrate tốt và các loại carbohydrate xấu. Điểm phân biệt mấu chốt là gì? Sự tinh chế và chế biến.


  Cơ thể của chúng ta đã dành hàng nghìn năm để thích nghi với các loại thực phẩm trong trạng thái tự nhiên của chúng. Vì vậy, một số xã hội kiểu truyền thống, chẳng hạn như những người sống ở vùng cực bắc, có thể có một chế độ ăn gần như toàn thịt. Và các xã hội khác, chẳng hạn như những người sống trên đảo Okinawa, có thể có một chế độ ăn giàu carbohydrate. Do các loại thực phẩm này không được tinh chế hay chế biến, và bởi chúng có rất ít hoặc không có đường, cho nên không nhóm người nào trong số các nhóm kể trên gặp vấn đề với mức đường huyết cao, béo phì hay tiểu đường type 2. Tuy nhiên, khi các cộng đồng kiểu truyền thống với những chế độ ăn kiểu truyền thống bắt đầu ăn các loại thực phẩm được chế biến kỹ càng và đường, béo phì và tiểu đường type 2 thường bùng phát ngay sau đó.36


  Dù sao thì bạn cũng không thể hái bánh mì từ trên cây. Bạn không thể trồng một chai dầu thực vật. Quy tắc quan trọng nhất là chỉ nên ăn thực phẩm thật. Nếu thực phẩm bạn đang ăn còn giữ được dạng tự nhiên, rất có thể nó sẽ tốt cho bạn.


  QUY TẮC THỨ TƯ, PHÒNG TRƯỜNG HỢP BA QUY TẮC ĐẦU TIÊN LÀ KHÔNG ĐỦ


  DĨ NHIÊN, việc tránh fructose, thực hiện một chế độ ăn LCHF và sử dụng thực phẩm thật là một sự khởi đầu tuyệt vời, tuy nhiên những thứ đó thường không đủ để ngăn chặn hay đảo ngược tình trạng tiểu đường type 2 nghiêm trọng. Căn bệnh này có thể mất nhiều thập kỷ để phát triển và vòng luẩn quẩn tăng insulin trong máu và kháng insulin có thể tiếp diễn mặc dù bạn đã tuân thủ mọi quy tắc về ăn uống. Sẽ ra sao nếu những thay đổi ăn uống đơn giản là không đủ?


  Giống như nhiều giải pháp khác, câu trả lời không hề mới. Đó là hình thức can thiệp ăn uống cổ xưa nhất mà con người từng biết đến, với khả năng thanh tẩy tự nhiên đã được gần như mọi tôn giáo trên thế giới khai thác, miễn phí và có thể được thực hiện ở bất cứ đâu. Thứ tôi đang nói đến là gì? Hiệu quả của sự nhịn ăn.


15Nhịn ăn gián đoạn


  Một lần nữa chúng ta lưu giữ nghi thức nhịn ăn trang trọng này

Một món quà của đức tin từ những thời kỳ đã qua

GREGORY VĨ ĐẠI, KHOẢNG 540-604


  

  NHỊN ĂN, hành động tự nguyện kiêng cữ thực phẩm, được biết đến là có khả năng chữa khỏi tiểu đường từ cách đây gần 100 năm. Bác sĩ Elliott Joslin, một trong những chuyên gia tiểu đường nổi tiếng nhất trong lịch sử, đã viết về những trải nghiệm của ông với việc nhịn ăn vào năm 1916. Ông tin rằng nhịn ăn là rất hữu ích, hiển nhiên tới mức hoàn toàn không cần nghiên cứu. Đối với tiểu đường type 2, có vẻ rõ ràng là nếu bạn không ăn, mức đường huyết sẽ hạ và bạn sẽ giảm cân. Khi bạn giảm cân, bệnh tiểu đường type 2 của bạn sẽ đảo ngược. Vậy thì điều đó có gì không đúng?


  Như chúng ta đã thấy, việc tập trung vào các liệu pháp về chế độ ăn dành cho tiểu đường đã thay đổi cùng với phát hiện quan trọng có tên insulin. Mặc dù insulin quả thực là một phương thuốc kỳ diệu cho type 1, nó không phải thuốc chữa tiểu đường type 2. Sự quan tâm dành cho việc nhịn ăn đã biến mất khi bác sĩ tập trung vào thứ sẽ trở thành phương châm chữa bệnh của họ trong thế kỷ tiếp theo: thuốc, thuốc nữa, và thuốc mãi. Khi Hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ nói rằng tiểu đường type 2 không có cách chữa, ý họ là nó không có thuốc chữa. Tuy nhiên, hai tuyên bố hoàn toàn không tương đương.


  Từ lâu chúng ta đã biết rằng phẫu thuật chữa béo phì có thể đảo ngược tiểu đường type 2 bằng cách tạo ra sự giảm thiểu ca-lo đột ngột, nghiêm trọng, từ đó làm hạ mức insulin. Nói một cách đơn giản, phẫu thuật chữa béo phì là việc ép buộc nhịn ăn bằng cách phẫu thuật. Một nghiên cứu trực tiếp so sánh hai phương pháp đã cho thấy rằng nhịn ăn thực ra tốt hơn phẫu thuật trong việc giảm cân và giảm đường huyết.1 Nhịn ăn khiến giảm cân gần gấp đôi so với phẫu thuật chữa béo phì.


  Khẩu phần ăn trên toàn châu Âu trong Thế chiến Thứ I và Thứ II đã giới hạn tất cả các loại thực phẩm chứ không riêng gì đường. Biện pháp thắt lưng buộc bụng này cũng hoạt động như một sự nhịn ăn ép buộc, qua đó làm giảm ca-lo một cách đột ngột và nghiêm trọng. Trong khoảng thời gian đó, tỷ lệ tử vong do tiểu đường đã giảm mạnh. Giữa hai cuộc chiến, khi người dân trở lại với thói quen ăn uống thân thuộc, tỷ lệ tử vong này lại cao như thường thấy. Trong khi việc hạn chế khẩu phần lương thực giờ đây chỉ còn là quá khứ ở hầu hết các quốc gia, vấn đề đơn giản là: giảm mức nạp thực phẩm một cách nghiêm ngặt có khả năng đảo ngược hoàn toàn tiểu đường type 2. Một lần nữa, điều này khá hiển nhiên: Khi giảm cân, tiểu đường type 2 sẽ biến mất.


  Nhưng phẫu thuật hay hạn chế khẩu phần trong thời chiến không phải là cách thức duy nhất để tạo ra sự sụt giảm mạnh mẽ ca-lo đột ngột. Chúng ta có thể chỉ cần ngừng ăn. Đây là phương pháp nhịn ăn chữa bệnh kiểu truyền thống đã có từ xa xưa và được kiểm chứng qua thời gian. Hãy nhớ rằng bản chất của tiểu đường type 2 chỉ là việc có quá nhiều đường trong cơ thể. Do đó, việc đảo ngược phụ thuộc vào hai thứ:


  • Ngừng ăn đường.

• Đốt hết lượng đường còn lại.




  

  Một chế độ ăn ít carbohydrate, có chất béo lành mạnh (LCHF) làm giảm lượng glucose vào cơ thể, nhưng gần như không thể làm gì để đốt hết lượng đường còn lại. Việc tập thể dục có thể có ích, nhưng tác động của sự bù đắp cũng giới hạn độ hiệu quả của nó. Hơn nữa, tập thể dục chỉ có lợi cho các cơ xương chứ không phải là gan nhiễm mỡ, nền tảng của căn bệnh này.


  Vậy mà việc nhịn ăn lại có thể đồng thời có ích cho cả hai khía cạnh của việc đảo ngược tiểu đường. Nói một cách đơn giản thì nó là liệu pháp tự nhiên mạnh mẽ nhất dành cho tiểu đường type 2. Nhưng chẳng lẽ bạn không thể giảm lượng ca-lo nạp vào hằng ngày để đạt được hiệu quả tương tự sao? Điều đó nghe có vẻ tốt nhưng câu trả lời đơn giản là không. Việc liên tục giới hạn ca-lo ở mức độ nhẹ không hề giống với sự giới hạn gián đoạn mạnh mẽ. Hãy để tôi giải thích.


  NHỊN ĂN GIÁN ĐOẠN SO VỚI VIỆC GIẢM CA-LO LIÊN TỤC


  THUNG LŨNG CHẾT ở California có nhiệt độ trung bình là 25°C. Nghe thật hoàn hảo, phải không? Thế nhưng hầu hết các cư dân lại không nghĩ rằng nền nhiệt độ ở đó dễ chịu. Trong những ngày hè thì nơi đó nóng như thiêu đốt và những đêm đông thì lạnh lẽo tới mức khó chịu.


  Việc nhảy xuống từ một bức tường cao khoảng 30 cm một nghìn lần là rất khác so với việc nhảy xuống từ một bức tường cao 300 m chỉ một lần. Hai việc trên khác nhau cũng như sự sống.


  Liệu bạn muốn trải nghiệm bảy ngày xám xịt, toàn mưa phùn với lượng mưa là 2,5 cm mỗi ngày hay là sáu ngày đầy nắng, tuyệt đẹp, được tiếp nối bởi một ngày mưa giông lớn với lượng mưa gần 18 cm?


  Điều tôi muốn nói ở đây, như Hình 15.1 cho thấy, đó là mức trung bình không nói lên được toàn bộ câu chuyện.


  Hình 15.1. Mức trung bình không nói lên được toàn bộ câu chuyện


  [image: d33]



  Trong những ví dụ này, rõ ràng là mức trung bình chỉ thể hiện được một khía cạnh của câu chuyện. Tần suất của sự kiện là một thứ hết sức quan trọng. Vậy thì tại sao chúng ta lại cho rằng việc giảm 300 ca-lo mỗi ngày trong bảy ngày lại giống với việc giảm 2.100 ca-lo chỉ trong một ngày? Việc giảm ca-lo thường xuyên không hề giống với nhịn ăn gián đoạn. Mỗi hoàn cảnh kích thích mạnh mẽ những phản ứng nội tiết khác nhau trong cơ thể chúng ta. Sự khác biệt giữa hai việc này thực sự là sự khác biệt giữa thành công và thất bại.


  Chiến lược kiểm soát khẩu phần bằng cách thường xuyên giới hạn ca-lo là phương pháp ăn uống được khuyến cáo cho cả việc giảm cân lẫn điều trị tiểu đường type 2. Ví dụ, khuyến cáo chính về chế độ ăn của hiệp hội Tiểu đường Hoa Kỳ là “tập trung vào chế độ ăn, vận động thể chất và thay đổi hành vi để giảm được 500-750 ca-lo năng lượng mỗi ngày.”2 Ngoài ra, họ còn khuyên người bệnh nên trải đều mức giảm năng lượng này trong suốt cả ngày thay vì giảm toàn bộ cùng một lúc và các chuyên gia dinh dưỡng tuân thủ phương pháp này tư vấn cho bệnh nhân rằng nên ăn bốn, năm hay sáu lần mỗi ngày. Để ủng hộ chiến lược giảm năng lượng này, các nhãn ghi số ca-lo xuất hiện ở khắp mọi nơi – trong những bữa ăn nhà hàng, thực phẩm đóng gói và các loại đồ uống. Và nếu như vậy chưa đủ, còn có các biểu đồ, ứng dụng và hàng trăm cuốn sách để giúp chúng ta đếm ca-lo. Kể cả với những hỗ trợ như vậy, sự giảm cân thành công nhờ phương pháp này cũng vô cùng hiếm gặp.


  Suy cho cùng, ai lại chưa từng thử chiến lược kiểm soát khẩu phần ăn cơ chứ? Nó có hiệu quả không? Có vẻ như là không bao giờ. Dữ liệu từ Anh chỉ ra rằng lời khuyên thông thường chỉ thành công đối với 1 trong 210 ca béo phì ở đàn ông và 1 trong 124 ca béo phì ở phụ nữ.3 Tỷ lệ thất bại lên tới 99,5% và con số này đối với béo phì độ III thậm chí còn tệ hơn. Vì vậy, dù cho bạn tin vào điều gì khác đi chăng nữa thì việc kiểm soát khẩu phần không hề có hiệu quả. Đây là một thực tế đã được kiểm chứng qua thực nghiệm. Tệ hơn nữa, nó đã được kiểm chứng qua những giọt nước mắt đắng cay của hàng triệu tín đồ.


  Nhưng tại sao nó lại không hiệu quả? Vì việc hạn chế ca-lo gây ra hiệu ứng bù đắp bằng cách gia tăng cơn đói và giảm tỷ lệ trao đổi chất của cơ thể. Hiệu ứng này hủy hoại nỗ lực giảm cân và sau cùng kết thúc trong sự thất bại. Nhịn ăn gián đoạn đạt được thành công bởi vì nó tạo ra những thay đổi có lợi về mặt nội tiết, thứ mà việc giảm ca-lo thường xuyên không thể làm được. Điều quan trọng nhất là nó làm giảm insulin và kháng insulin.


  Bạn có nhớ về cậu bé chăn cừu không? Nếu cậu không la lên là có sói trong một khoảng thời gian thì dân làng sẽ lắng nghe. Việc thường xuyên hét lên là có sói nhưng âm lượng nhỏ đi một chút sẽ không có hiệu quả. Sự đề kháng không chỉ phụ thuộc vào mức insulin cao mà còn phụ thuộc vào độ dai dẳng của mức insulin tăng cao. Việc nhịn ăn gián đoạn ngăn ngừa sự phát triển của đề kháng insulin bằng cách tạo ra những khoảng thời gian với mức insulin thấp được kéo dài, giúp duy trì độ nhạy insulin của cơ thể. Đây là chìa khóa cho việc đảo ngược tình trạng tiền tiểu đường và tiểu đường type 2.


  Các nghiên cứu đã trực tiếp so sánh việc giới hạn ca-lo hằng ngày với nhịn ăn gián đoạn, trong khi giữ nguyên lượng ca-lo nạp vào hàng tuần.4 Các đối tượng thực hiện một chế độ ăn theo phong cách Địa Trung Hải gồm 30% chất béo, nhưng một số người hạn chế một phần ca-lo hằng ngày trong khi những người khác hạn chế nghiêm ngặt lượng ca-lo của họ chỉ hai ngày mỗi tuần và ăn đầy đủ trong những ngày còn lại. Tức là, sự khác biệt giữa hai nhóm chỉ nằm ở việc họ ăn thường xuyên tới mức nào, không ở việc họ ăn tổng cộng bao nhiêu ca-lo mỗi tuần hay sử dụng loại thực phẩm nào.


  Sau sáu tháng, hai nhóm không cho thấy sự khác biệt về lượng cân nặng và mỡ giảm được, mà chỉ có sự khác biệt quan trọng giữa mức insulin và độ nhạy insulin. Hãy nhớ rằng về dài hạn, mức insulin là nguyên nhân chính gây ra kháng insulin và béo phì.


  Những người thực hiện chế độ ăn giới hạn ca-lo hằng ngày nhận thấy mức insulin của họ giảm nhưng nó sẽ sớm bị chững lại. Mặt khác, nhóm nhịn ăn gián đoạn tiếp tục giảm được mức insulin khi nhịn ăn của họ, một dấu hiệu chủ chốt của việc tình trạng kháng insulin được cải thiện, mặc dù tổng lượng ca-lo nạp vào là tương tự. Do tiểu đường type 2 là một căn bệnh của sự gia tăng insulin trong máu và kháng insulin nên chiến lược nhịn ăn gián đoạn thành công, trong khi việc giới hạn ca-lo thất bại. Chính sự gián đoạn của chế độ ăn đã tạo nên hiệu quả.


  Một thử nghiệm trong 32 tuần được thực hiện gần đây đã trực tiếp so sánh chiến lược kiểm soát khẩu phần ăn với nhịn ăn gián đoạn ở những người trưởng thành bị béo phì.6 Chiến lược giảm ca-lo được tạo ra để giảm được 400 ca-lo mỗi ngày so với nhu cầu năng lượng ước tính của những người tham gia. Nhóm nhịn ăn thì ăn uống bình thường trong những ngày được ăn nhưng họ không ăn chút ca-lo nào trong những ngày còn lại.


  Biểu đồ 15.2. Tác động của việc nhịn ăn lên sự kháng insulin5
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  Kết luận quan trọng nhất là việc nhịn ăn là một liệu pháp an toàn và hiệu quả mà ai cũng có thể làm theo một cách hợp lý. Nhóm nhịn ăn không chỉ giảm được nhiều cân hơn mà còn giảm được gấp đôi lượng mỡ nội tạng nguy hiểm. Nhóm kiểm soát khẩu phần ăn không chỉ giảm mỡ mà còn bị giảm cả khối cơ nạc nhưng nhóm nhịn ăn thì không. Tỷ lệ khối cơ nạc tăng thêm 2,2% với nhóm nhịn ăn trong khi với nhóm kiểm soát khẩu phần ăn thì con số này chỉ là 0,5%. Nói cách khác, việc nhịn ăn có khả năng bảo toàn khối cơ nạc tốt hơn gấp bốn lần. (Không như lời người ta hay đồn đại rằng “việc nhịn ăn gây đốt cơ”.)


  Vậy thì tại sao việc nhịn ăn không trở nên phổ biến hơn, cho dù thành công của nó đã được kiểm chứng? Một trong những yếu tố gây nhụt chí là lời đồn đại về sự chết đói.


  VƯỢT QUA LỜI ĐỒN ĐẠI VỀ SỰ CHẾT ĐÓI


  THE BIGGEST LOSER (Kẻ thất bại lớn nhất) là một chương trình truyền hình thực tế lâu đời ở Mỹ, trong đó những thí sinh béo phì thi xem ai giảm được nhiều cân nhất. Chế độ giảm cân có hai phần: một chế độ ăn hạn chế ca-lo, chỉ còn khoảng 70% nhu cầu năng lượng của mỗi thí sinh, thường là 1.200 đến 1.500 ca-lo một ngày, kết hợp với một chế độ tập thể dục cường độ cao thường kéo dài hơn 2 tiếng mỗi ngày.7


  Đây chính là phương pháp “Ăn ít đi, vận động nhiều hơn” kinh điển được chấp thuận bởi tất cả các chuyên gia dinh dưỡng, cũng là lý do tại sao chế độ ăn của The Biggest Loser đạt vị trí cao trong bảng xếp hạng các chế độ ăn giảm cân tốt nhất theo tạp chí Báo cáo tin tức Hoa Kỳ &Thế giới.8 Và nó có hiệu quả – nhưng chỉ trong ngắn hạn. Khi được nghiên cứu, mức giảm cân trung bình là hơn 57 kg trong 6 tháng. Thật đáng kinh ngạc. Về dài hạn, thí sinh mùa hai là Suzanne Mendonca đã khẳng định rằng “Chúng tôi đều bị béo trở lại.”9


  Tỷ lệ trao đổi chất cơ bản của các thí sinh này – phần năng lượng cần thiết để giữ tim đập, phổi hô hấp, não bộ suy nghĩ, thận thải độc... – đã tuột dốc nhanh như chiếc đàn piano bị ném xuống từ tầng 20 vậy. Sau sáu tháng, tỷ lệ trao đổi chất cơ bản của họ đã giảm trung bình khoảng 789 ca-lo. Nói một cách đơn giản, họ đã đốt ít đi 789 ca-lo mỗi ngày. Đó gần như là một trở ngại không thể vượt qua đối với việc duy trì sự giảm cân.


  Khi trao đổi chất giảm, việc giảm cân cũng chững lại. Việc thường xuyên giảm ca-lo buộc cơ thể ngừng hoạt động để tương thích với lượng ca-lo nạp vào bị giảm đi. Sự bù đắp này đôi lúc được gọi là “trạng thái chết đói”. Khi mức tiêu hao năng lượng giảm xuống dưới mức nạp, sự tăng cân vô cùng quen thuộc bắt đầu diễn ra. Tạm biệt chương trình. Ngay cả sau sáu năm, tỷ lệ trao đổi chất cũng không phục hồi lại.10


  Nhưng đây không phải điều gì mới mẻ. Việc trao đổi chất bị chậm lại nhằm phản ứng với sự giới hạn ca-lo đã được khoa học kiểm chứng từ cách đây hơn 50 năm. Vào những năm 1950, Thí nghiệm chết đói Minnesota11 trứ danh của bác sĩ Ancel Keys đã cho các tình nguyện viên thực hiện một chế độ ăn với 1.500 ca-lo mỗi ngày. Bất kể cái tên như vậy nhưng chế độ ăn này chỉ giới hạn ca-lo ở mức 30% so với chế độ ăn thông thường của các đối tượng – mức độ giới hạn ca-lo này không khác là bao so với nhiều chế độ ăn giảm cân được khuyến cáo ngày nay. Tỷ lệ trao đổi chất cơ bản của các đối tượng đã đáp lại bằng cách giảm đi khoảng 30%. Họ cảm thấy lạnh, mệt mỏi và đói. Khi tiếp tục chế độ ăn như bình thường, toàn bộ cân nặng của họ đã tăng trở lại. Việc đảo ngược tiểu đường type 2 phụ thuộc vào việc đốt hết lượng glucose dư thừa của cơ thể, vậy nên chế độ ăn giới hạn ca- lo hằng ngày sẽ không hiệu quả.


  Bí quyết cho việc giảm cân dài hạn là duy trì khả năng trao đổi chất cơ bản của bạn. Vậy thứ gì sẽ không đặt bạn vào trạng thái chết đói? Đó là chết đói thực sự! Hay ít ra, đó là phiên bản được kiểm soát: nhịn ăn gián đoạn. Việc nhịn ăn kích hoạt nhiều cơ chế thích nghi về hormone, những thứ không xảy ra với việc giảm ca-lo đơn thuần. Mức insulin giảm mạnh, ngăn ngừa sự kháng insulin. Noradrenaline tăng lên, giữ sự trao đổi chất ở mức cao. Hormone tăng trưởng tăng lên, duy trì khối cơ nạc.


  Những thí nghiệm được kiểm soát đã chứng minh cho điều này. Sau bốn ngày nhịn ăn liên tục, sự trao đổi chất cơ bản (được đo bằng mức tiêu hao năng lượng khi nghỉ ngơi, REE) không hề giảm xuống mà trái lại, tăng thêm 12%. VO2, một đơn vị đo sự trao đổi chất cơ bản bằng cách theo dõi lượng ôxy sử dụng mỗi phút, cũng tăng thêm lượng tương tự.12 Nhiều nghiên cứu khác đã xác nhận những phát hiện này. Hai mươi mốt ngày nhịn ăn luân phiên cũng không gây ra bất kỳ sự suy giảm nào về tỷ lệ trao đổi chất cơ bản.13


  Biểu đồ 15.3. Những thay đổi về mặt trao đổi chất sau bốn ngày nhịn ăn14
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  Bạn có nhớ nghiên cứu so sánh giữa việc kiểm soát khẩu phần với nhịn ăn ở phần trước hay không? Chiến lược kiểm soát khẩu phần ăn đã làm giảm sự trao đổi chất cơ bản đi 76 ca-lo mỗi ngày. Trái lại, việc nhịn ăn không có liên hệ gì với bất kỳ sự suy giảm đáng kể về mặt thống kê nào trong mức tiêu hao năng lượng. Nói cách khác, việc giảm ca-lo hằng ngày dẫn đến trạng thái chết đói còn việc nhịn ăn thì không.


  Nghiên cứu đã kết luận: “Quan trọng nhất, việc nhịn ăn luân phiên (ADF) không có liên hệ với sự gia tăng nguy cơ tăng cân trở lại.” Tầm quan trọng của lời khẳng định này sẽ không bị mất đi đối với những người từng cố gắng giảm cân. Bạn có thể giảm cân với gần như bất kỳ chế độ ăn nào nhưng việc duy trì sự giảm cân này mới là cuộc chiến thực sự.


  Việc nhịn ăn có hiệu quả bởi nó duy trì khả năng trao đổi chất ở mức cao. Tại sao? Đó là một cơ chế sinh tồn. Hãy tưởng tượng rằng bạn là một người sống trong hang động ở Thời kỳ Đồ Đá. Khi đó là mùa đông và thức ăn trở nên khan hiếm. Nếu cơ thể của bạn bắt đầu rơi vào trạng thái chết đói, bạn sẽ không có đủ năng lượng để ra ngoài kiếm thức ăn. Tình cảnh sẽ ngày càng tệ thêm sau mỗi ngày, sau cùng bạn sẽ chết. Loài người hẳn đã bị tuyệt chủng từ cách đây rất lâu nếu cơ thể của chúng ta bị chậm lại mỗi khi không được ăn gì trong vài tiếng.


  Trong khi nhịn ăn, cơ thể mở ra nguồn cung dồi dào gồm thực phẩm đã tích trữ dưới dạng mỡ. Sự trao đổi chất cơ bản được duy trì ở mức cao, thay vì sử dụng thực phẩm làm nhiên liệu, chúng ta sử dụng thực phẩm mà cơ thể đã tích trữ dưới dạng mỡ. Suy cho cùng, đó chính là lý do tại sao chúng ta tích trữ mỡ. Giờ đây, chúng ta đã có đủ năng lượng để ra ngoài săn một vài con ma mút.


  Trong khi nhịn ăn, trước tiên chúng ta sẽ đốt glycogen tích trữ trong gan. Khi đốt hết, chúng ta sẽ dùng đến mỡ. Tin tốt là có rất nhiều mỡ được tích trữ. Chúng ta cứ việc đốt thôi. Do có nhiều nhiên liệu nên chẳng có lý do gì để sự trao đổi chất cơ bản phải giảm xuống. Đó là ranh giới giữa thành công và thất bại, giữa việc giảm cân dài hạn và sự tuyệt vọng cả đời. Nói một cách đơn giản, việc nhịn ăn đem lại những thay đổi có lợi về hormone, những thứ bị ngăn chặn bởi việc ăn thường xuyên, dù cho lượng ca-lo ăn vào có bị giảm đi chăng nữa. Chính sự gián đoạn của việc nhịn ăn đã khiến nó có hiệu quả hơn nhiều.


  Nếu muốn cơ thể của mình đốt hết chỗ đường gây ra tiểu đường type 2, chúng ta cần duy trì ngọn lửa của sự trao đổi chất cơ bản. Chúng ta có thể đúc nên một cơ thể mới không bị tiểu đường nhờ lò luyện mang tên nhịn ăn.


  NHỊN ĂN HAY GIẢM CARB: THỨ NÀO TỐT HƠN?


  CẢ VIỆC NHỊN ĂN gián đoạn lẫn các chế độ ăn LCHF đều giảm insulin hiệu quả, qua đó có thể làm giảm cân và đảo ngược tiểu đường type 2. Việc nhịn ăn làm giảm tối đa lượng insulin, vậy nên đó đơn giản là phương pháp nhanh chóng và hiệu quả nhất. Mặc dù vậy, chế độ ăn với lượng carbohydrate vô cùng thấp cũng có kết quả rất tốt, đem lại 71% lợi ích của việc nhịn ăn mà không phải nhịn ăn thực sự.15 So với chế độ ăn thông thường gồm 55% carbohydrate, các chế độ ăn ít carbohydrate làm giảm gần một nửa lượng insulin, dù cho có lượng ca-lo nạp vào tương đương. Việc nhịn ăn làm giảm thêm 50% insulin nữa. Đó là quyền năng thực sự.


  Đáng chú ý là các nghiên cứu này đã chứng minh rằng lợi ích của việc giới hạn carbohydrate đối với đường huyết không chỉ do sự hạn chế ca-lo. Đây là kiến thức hữu ích khi xét đến việc rất nhiều chuyên viên y tế liên tục nhắc đi nhắc lại rằng “Chỉ có ca-lo mới đáng lưu tâm”. Thực ra là không phải vậy. Nếu điều đó đúng, một đĩa bánh brownie cũng sẽ gây béo và có khả năng dẫn đến tiểu đường type 2 không khác gì một đĩa salad cải xoăn với cá hồi nướng và dầu ôliu, miễn là lượng ca-lo của chúng bằng nhau. Nhưng quan niệm này rõ ràng là vô lý.


  Chúng ta càng ăn nhiều thực phẩm siêu tinh chế, kích thích insulin thì càng cần nhịn ăn để hạ mức insulin xuống. Và không thứ gì sánh bằng việc nhịn ăn về khả năng giảm insulin. Nhưng chúng ta nên nhịn ăn hay tuân thủ một chế độ ăn LCHF? Chúng ta không cần phải chọn một trong hai. Chúng ta có thể tận dụng cả việc nhịn ăn lẫn một chế độ ăn LCHF để tối đa lợi ích.


  Nếu sự can thiệp vào chế độ ăn làm giảm cả đường huyết lẫn insulin đối với tiểu đường type 2, vậy thì tại sao chúng ta lại cần tới thuốc? Chúng ta không cần thứ đó. Tiểu đường type 2 là một căn bệnh về dinh dưỡng và điều chỉnh lại chế độ ăn sẽ đảo ngược bệnh.


  VIỆC NHỊN ĂN VỚI TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2


  VIỆC NHỊN ĂN cho phép chúng ta xả sạch đường khỏi cơ thể. Một khi đã hết sạch đường, bất kỳ lượng đường nào ăn vào sẽ không tràn vào máu và không còn thỏa mãn điều kiện chẩn đoán bệnh tiểu đường. Khi đó chúng ta đã đảo ngược bệnh thành công.


  Năm 1916, bác sĩ Joslin đã báo cáo về những lợi ích của việc nhịn ăn đối với tiểu đường. Trong thời hiện đại, những báo cáo từ năm 1969 đã xác nhận những lợi ích này. Mười ba bệnh nhân béo phì đã nhập viện để điều trị các vấn đề về cân nặng và tình cờ được phát hiện là mắc tiểu đường type 2. Họ đã nhịn ăn trong 17 đến 99 ngày và trung bình giảm được hơn 19 kg. Bệnh tiểu đường đã hoàn toàn được đảo ngược mà không có ngoại lệ. Thú vị thay, sự đảo ngược này không phụ thuộc vào việc giảm cân16 và điều đó một lần nữa phản ánh rằng không phải tổng lượng mỡ giảm được, giảm được mỡ sai vị trí mới quan trọng.


  Có một vài nguyên tắc tổng quát được áp dụng cho việc nhịn ăn với tiểu đường type 2. Thời gian đảo ngược bệnh phụ thuộc vào cường độ của chế độ nhịn ăn và bạn đã mắc bệnh trong bao lâu. Nhịn ăn với cường độ càng cao thì sẽ càng sớm có hiệu quả, nhưng nếu bạn đã bị mắc tiểu đường type 2 trong 20 năm thì bạn sẽ khó lòng đảo ngược bệnh chỉ trong vài tháng. Điều đó sẽ mất thời gian hơn, dù cho thời gian đối với mỗi bệnh nhân là khác nhau.


  Nhịn ăn khi đang uống thuốc


  NẾU ĐANG SỬ DỤNG THUỐC, bạn phải nói chuyện với bác sĩ trước khi bắt đầu nhịn ăn. Các loại thuốc tiểu đường được chỉ định theo chế độ ăn hiện tại của bạn. Nếu thay đổi chế độ ăn mà không điều chỉnh việc sử dụng thuốc, bạn sẽ có nguy cơ kích hoạt phản ứng hạ đường huyết, điều cực kỳ nguy hiểm. Bạn có thể cảm thấy run rẩy, đổ mồ hôi hay buồn nôn. Trong những trường hợp nghiêm trọng hơn, bạn có thể bị mất ý thức hay thậm chí là tử vong. Việc theo dõi và điều chỉnh việc sử dụng thuốc một cách cẩn thận là điều cần thiết.


  Một vài loại thuốc tiểu đường dễ gây hạ đường huyết hơn, nhất là insulin và nhóm thuốc sulfonylurea. Metformin, nhóm thuốc ức chế DPP-4 và nhóm thuốc ức chế SGLT 2 có nguy cơ hạ đường huyết thấp hơn, vậy nên chúng được ưu tiên. Nếu bạn đang uống thuốc tiểu đường – tôi nhắc lại một lần nữa, trước tiên hãy nói chuyện với bác sĩ – điều quan trọng là phải theo dõi mức đường huyết của bạn thường xuyên với một máy đo tiêu chuẩn ở nhà. Kiểm tra mức đường huyết ít nhất hai lần một ngày và lý tưởng nhất là tối đa bốn lần một ngày trong cả những ngày nhịn ăn lẫn những ngày không nhịn. Nếu bạn không sử dụng thuốc thì điều này là không cần thiết. Đường huyết có thể hạ một chút nhưng vẫn sẽ nằm trong khoảng bình thường.


  Bác sĩ có thể hướng dẫn bạn cách để giảm hay tạm dừng uống thuốc tiểu đường, đặc biệt là insulin, trong những ngày nhịn ăn. Chúng có thể được sử dụng khi cần thiết, trong trường hợp đường huyết tăng quá cao. Mức đường huyết tăng nhẹ thường không phải là vấn đề bởi theo dự kiến thì nó sẽ giảm khi nhịn ăn. Ví dụ, trong chế độ Kiểm soát tích cực chế độ ăn (IDM) của tôi, mức đường huyết được nhắm đến là 8,0 đến 10,0 mmol/L khi nhịn ăn, nếu bạn đang uống thuốc. Khoảng này cao hơn mức bình thường khi không nhịn ăn. Mức đường huyết tăng nhẹ ngắn hạn không có hại và tạo ra một biên độ an toàn để phòng ngừa phản ứng hạ đường huyết nguy hiểm hơn nhiều. Tôi cho rằng đây là một sự đánh đổi có thể chấp nhận. Mục tiêu dài hạn là giảm rồi ngừng sử dụng thành công tất cả các loại thuốc mà vẫn có thể duy trì lượng đường của bạn ở mức bình thường.


  Trong trường hợp không chắc có nên sử dụng thuốc hay không, bạn nên giảm uống thuốc trong thời gian nhịn ăn. Nếu đường huyết tăng quá cao, bạn luôn có thể uống thêm thuốc để bù lại. Tuy nhiên, nếu uống quá nhiều thuốc và bị giảm đường huyết, bạn phải ăn một chút đường để bù lại. Điều đó sẽ phá vỡ quá trình nhịn ăn và gây phản tác dụng cho việc đảo ngược tiểu đường. Vậy nên xin nhắc lại, hãy thảo luận với bác sĩ để được hướng dẫn.


  Các loại thuốc không liên quan đến tiểu đường có thể được sử dụng như bình thường trong khi nhịn ăn, mặc dù trước tiên bạn vẫn phải thảo luận với bác sĩ. Tuy nhiên, một vài loại thuốc tốt nhất nên dùng kèm với thực phẩm để tránh tác dụng phụ. Nếu được dùng khi đói, metformin và các chế phẩm bổ sung sắt thường gây tiêu chảy và đau bụng. Các chế phẩm bổ sung magiê có thể gây tiêu chảy. Aspirin có thể gây đau và loét dạ dày. Nhiều loại aspirin được bọc lại để phòng ngừa tác dụng phụ này nhưng nó vẫn có thể xảy ra.


  Lựa chọn một chế độ nhịn ăn


  KHÔNG CÓ chế độ nhịn ăn nào là chuẩn mực. Điều quan trọng là chọn thứ phù hợp nhất đối với bạn. Một số người có kết quả tốt với việc nhịn ăn trong thời gian dài, trong khi những người khác có kết quả tốt hơn với việc nhịn ăn trong thời gian ngắn, thường xuyên hơn. Bạn có thể sẽ cần phải thử nghiệm một vài chế độ nhịn ăn khác nhau để tìm ra thứ hiệu quả nhất đối với bạn.


  Trong chế độ IDM của tôi, chúng tôi thường bắt đầu với chu kỳ nhịn ăn 36 tiếng, ba lần mỗi tuần dành cho tiểu đường type 2. Trong những chu kỳ được ăn, chúng tôi chỉ định chế độ ăn ít carbohydrate, nhiều chất béo và cung cấp sự giám sát y tế chặt chẽ dành cho các bệnh nhân. Việc đi khám thường xuyên sau đó là điều cần thiết. Sau khi bắt đầu, chúng tôi điều chỉnh lịch trình nhịn ăn cho mỗi bệnh nhân theo cách họ phản ứng.


  Một vài người sẽ nhịn ăn kiểu kinh điển tức là chỉ uống nước, những người khác thì nhịn ăn với sự điều chỉnh về lượng chất béo và những người khác nữa thì nhịn ăn, chỉ uống nước hầm xương. Điều quan trọng là uống để có đủ nước và tự theo dõi bản thân bạn. Nếu bạn cảm thấy ốm yếu ở bất kỳ thời điểm nào, bạn nên dừng lại và tìm kiếm lời khuyên của chuyên gia. Bất kể bạn chọn chế độ nào, hãy nhớ theo dõi cân nặng, vòng eo, thuốc men và đường huyết của bạn. Nếu mọi thứ đang đi đúng hướng, hãy tiếp tục chế độ đó. Nếu kết quả của bạn chững lại hay tệ đi, bạn phải thay đổi chế độ ăn uống. Hãy trò chuyện với bác sĩ của bạn về những lựa chọn khác.


  Mọi người phản ứng khác nhau với việc nhịn ăn. Một số bệnh nhân bị tiểu đường lâu năm có thể hoàn toàn đảo ngược bệnh chỉ trong vòng vài tuần. Những người khác có tiến độ rất chậm ngay cả khi họ nhịn ăn với cường độ cao. Không đạt được kết quả như mong muốn, không có nghĩa là bạn đang làm sai cách hay việc nhịn ăn sẽ không hiệu quả. Có thể chỉ đơn giản là bạn chưa tìm được chế độ tối ưu cho mình.


  Tăng cường thời lượng hoặc tần suất cho chế độ nhịn ăn của bạn có thể cải thiện khả năng có kết quả. Thực hiện những chu kỳ nhịn ăn ngắn hơn thường xuyên hơn. Kéo dài một chu kỳ nhịn ăn. Thường thì nhịn ăn lâu và đều đặn hơn, chẳng hạn ba đến sáu tháng một lần, sẽ có ích hơn. Hoặc là hãy nhịn ăn một cách nghiêm ngặt hơn, chẳng hạn như chuyển từ chỉ uống nước hầm xương sang chỉ uống nước trắng khi nhịn ăn.


  Nếu thấy việc nhịn ăn khó khăn, việc theo dõi chặt chẽ chế độ ăn của bạn và tìm cách giảm thêm lượng carbohydrate từ thực phẩm có thể sẽ có ích.


  Nên mong đợi điều gì khi bắt đầu nhịn ăn: Thải độc


  VIỆC ĐIỀU CHỈNH theo một chế độ ăn có thể mất một chút thời gian. Việc bị đau khi đói hay đau đầu, hay thậm chí là bị chuột rút hay kích ứng da không phải là điều bất thường. Những tác dụng phụ này thường là dấu hiệu cơ thể đang thải lượng đường độc hại. Thông thường, chúng sẽ giảm nhẹ và biến mất sau vài tuần, nhưng hãy chắc chắn rằng bạn sẽ thảo luận về chúng với bác sĩ. Một dấu hiệu khác cơ thể đang loại bỏ lượng đường dư thừa là hiện tượng bình minh.


  Nên mong đợi điều gì sau một khoảng thời gian nhịn ăn: Hiện tượng bình minh


  

  SAU MỘT KHOẢNG THỜI GIAN NHỊN ĂN, nhất là vào buổi sáng, một số người sẽ gặp phải tình trạng đường huyết cao. Hiện tượng bình minh (DP), hay hiệu ứng bình minh, lần đầu được mô tả cách đây khoảng 30 năm. DP được tạo ra bởi nhịp sinh học. Ngay trước khi thức giấc (khoảng 4 giờ sáng), cơ thể tiết ra một lượng lớn adrenaline, hormone tăng trưởng, glucagon và cortisol để chuẩn bị cho ngày mới. Adrenaline cung cấp cho cơ thể chúng ta chút năng lượng. Hormone tăng trưởng giúp hồi phục và tổng hợp ra chất đạm mới. Glucagon giúp di chuyển glucose từ nơi tích trữ vào trong máu để sử dụng làm năng lượng. Cortisol, hormone căng thẳng, giúp chúng ta sẵn sàng hoạt động. Suy cho cùng, chúng ta không bao giờ được thư thái quá mức ngay cả khi đang ngủ sâu. Luồng hormone sinh học thông thường này ra lệnh cho gan đẩy ra một lượng glucose và nhìn chung để kích hoạt cơ thể. Có thể nói rằng đó là một sự thúc đẩy của hormone.


  Các loại hormone này được tiết ra theo luồng, đạt đỉnh vào sáng sớm và sau đó hạ xuống mức thấp vào ban ngày. Trong những trường hợp không bị tiểu đường, khi đường huyết được kiểm soát tự nhiên, DP là một điều bình thường, tuy nhiên phần lớn mọi người bỏ qua nó bởi vì mức độ gia tăng là rất nhỏ.


  Tuy nhiên, khoảng 75% số người mắc tiểu đường type 2 có mức đường huyết tăng vọt đáng kể vào sáng sớm. Mức độ trầm trọng rất đa dạng và nó xảy ra cho dù bệnh nhân có được điều trị bằng insulin hay không, vì lá gan nhiễm mỡ muốn tự làm xẹp chính nó. Ngay khi nhận được tín hiệu, đường thoát khỏi gan và đi vào máu. Giống như một quả bóng được bơm căng quá mức, gan xuất ra một lượng lớn đường để giảm tải lượng đường độc hại cho chính bản thân nó. Để liên tưởng, hãy nghĩ về lúc mà bạn thực sự cần đi tiểu. Bạn đã uống quá nhiều nước và không có phòng vệ sinh nào ở gần. Khi thời điểm bạn được đi tiểu cuối cùng cũng tới, không gì có thể cản nổi dòng nước được xả ra vừa nhiều vừa nhanh. Đó là hiện tượng bình minh.


  Hiện tượng tương tự tồn tại trong những chu kỳ nhịn ăn kéo dài, gây ra những thay đổi về hormone giống như những chu kỳ nhịn ăn qua đêm ngắn hạn hơn. Mức insulin giảm, vậy nên gan giải phóng một phần đường và mỡ nó đã tích trữ. Điều này là tự nhiên. Ở tiểu đường type 2, toàn bộ chỗ đường dồn nén bên trong lá gan nhiễm mỡ bị xuất ra quá nhanh và xuất hiện giống như vị khách không mời dưới dạng glucose trong máu. Ngay cả như bạn chưa ăn gì trong một khoảng thời gian, cơ thể vẫn sẽ giải phóng phần đường nó đã tích trữ.


  Đó có phải là điều tồi tệ không? Không hẳn. Chúng ta chỉ di chuyển đường từ trữ lượng trong gan, nơi không thể thấy, đi vào máu nơi nó có thể được quan sát. Hiện tượng bình minh, hay mức đường huyết cao khi nhịn ăn, không có nghĩa là bạn đang làm sai điều gì. Nó là một điều bình thường. Nó chỉ có nghĩa là bạn phải làm nhiều điều hơn để đốt hết lượng đường tích trữ trong cơ thể.


  Nếu mức đường huyết của bạn gia tăng trong khi nhịn ăn, hãy tự hỏi bản thân rằng lượng glucose đó đến từ đâu. Khả năng duy nhất là nó đến từ chính cơ thể bạn. Bạn chỉ đang di chuyển một phần năng lượng thực phẩm đã tích trữ ra khỏi cơ thể và đưa vào máu để sử dụng.


  HƯỚNG ĐẾN VIỆC CHỮA BỆNH: PHÒNG NGỪA, ĐIỀU TRỊ, XÓA SỔ


  HÃY TƯỞNG TƯỢNG một thế giới không có béo phì, tiểu đường type 2 và hội chứng chuyển hóa. Không còn bệnh thận, bệnh mắt, tổn thương thần kinh, loét chân hay nhiễm trùng do tiểu đường. Bớt đi những ca đau tim cũng như đột quỵ, và cả ung thư. Không còn cần thuốc tiểu đường nữa. Chúng ta có thể mơ ước không? Hoàn toàn có thể.


  Với hiểu biết mới mẻ, sâu sắc hơn về tiểu đường type 2 và những phương pháp điều trị hiệu quả, chúng ta có thể xóa sổ căn bệnh này. Đảo ngược tiểu đường type 2 một cách hoàn toàn tự nhiên, không mất phí và không cần phẫu thuật. Quan trọng không kém, giờ đây chúng ta cũng có thể ngăn ngừa nó.


  Thành phố Đại Khánh thuộc tỉnh Hắc Long Giang ở phía bắc Trung Quốc đã nổi lên với danh tiếng là khu vực với mỏ dầu có năng suất cao nhất và là một trong những thành phố giàu có nhất Trung Quốc. Nhưng khi sự chú trọng chuyển sang năng lượng sạch, Đại Khánh ngày càng nổi tiếng khắp toàn cầu vì một lý do hoàn toàn khác: khả năng phòng ngừa tiểu đường type 2.


  Vào năm 1986, Tổ chức Y tế Thế giới đã tài trợ cho Nghiên cứu Kết quả Phòng ngừa Tiểu đường ở Đại Khánh, Trung Quốc,17 một thử nghiệm đối chứng ngẫu nhiên gồm 577 người Trung Quốc trưởng thành với tình trạng tiền tiểu đường. Sự can thiệp chủ yếu vào chế độ ăn, tăng thêm rau củ và giảm tiêu thụ rượu bia với đường. Các nhà tư vấn cũng khuyến khích những biện pháp về lối sống, bao gồm vận động thể chất nhiều hơn.


  Việc can thiệp tích cực trong sáu năm đã làm giảm 43% tỷ lệ mắc tiểu đường và lợi ích này đã được duy trì hơn 20 năm. Sự khởi phát tiểu đường type 2 đã bị trì hoãn trung bình 3,6 năm. Tỷ lệ tử vong do tim mạch giảm từ 20% xuống chỉ còn 1%. Giáo sư Nicholas Wareham ở Đại học Cambridge đã nhận xét rằng nghiên cứu này là “sự đột phá thực sự, cho thấy rằng sự can thiệp vào lối sống có thể làm giảm nguy cơ gặp phải những hậu quả tim mạch dài hạn của tiểu đường”.18


  Nhiều nghiên cứu về can thiệp vào lối sống tương tự như ở nghiên cứu Đại Khánh cũng đã cho thấy lợi ích y hệt. Mặc dù sự can thiệp có khác biệt tùy theo nghiên cứu, phần lớn vẫn tập trung vào việc giảm cân. Ở Mỹ, Chương trình phòng ngừa tiểu đường đã làm giảm 58% tỷ lệ mắc tiểu đường type 219 và duy trì lợi ích trong 10 năm.20 Chương trình phòng ngừa tiểu đường của Ấn Độ làm giảm gần 30% tỷ lệ mắc tiểu đường type 2.21 Nghiên cứu phòng ngừa tiểu đường của Phần Lan ghi nhận mức giảm 58%.22 Một thử nghiệm ở Nhật Bản đã làm giảm 67% sự tiến triển của bệnh.23


  Tất cả những thử nghiệm thành công này đều có chung một yếu tố quan trọng. Chúng đều sử dụng những can thiệp vào lối sống chứ không phải thuốc men. Vì vậy, tiểu đường type 2 không chỉ là một căn bệnh có thể điều trị mà còn là một căn bệnh có thể phòng ngừa.


  ĐẢO NGƯỢC VÀ PHÒNG NGỪA TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2 MỘT CÁCH TỰ NHIÊN: CAN ĐẢM BƯỚC VÀO CHÂN TRỜI MỚI


  BÉO PHÌ, gan nhiễm mỡ, hội chứng chuyển hóa và tiểu đường type 2 là những phiên bản thế kỷ 21 của dịch hạch, căn bệnh đã giết chết khoảng 50 triệu người ở châu Á, châu Âu và châu Phi trong suốt thế kỷ 14. Mặc dù đã có những tiến bộ trong công nghệ vi tính, kỹ thuật di truyền và sinh học phân tử nhưng vấn đề chỉ ngày một tệ hơn và giờ đây đã bao phủ toàn bộ thế giới, vươn đến mọi giới hạn về di truyền. Đã đến lúc ngừng giả vờ như thể tiểu đường type 2 là một bệnh mạn tính, tiến triển nặng dần và đã đến lúc ngừng điều trị nó theo lối cũ. Rõ ràng tiểu đường type 2 là một căn bệnh về dinh dưỡng và lối sống. Việc giả vờ nó là một thứ gì khác hoàn toàn chỉ là sự tự lừa dối.


  Nhưng đây mới là thứ quan trọng. Một căn bệnh về dinh dưỡng cần được điều trị bằng chế độ ăn. Và sự tăng cân rõ ràng có một vai trò nổi bật trong sự hình thành tiểu đường type 2, giảm cân hẳn phải đóng một vai trò lớn không kém trong việc đảo ngược bệnh. Chúng ta biết rằng phẫu thuật chữa béo phì, các chế độ ăn ít bột đường và nhịn ăn là những liệu pháp trứ danh dành cho tiểu đường type 2, và chúng đã được chứng minh là có thể chữa bệnh. Chúng ta cũng biết rằng insulin, thuốc uống hạ chỉ số đường huyết và các chế độ ăn ít chất béo có thể làm giảm đường huyết nhưng không thể chữa khỏi tiểu đường type 2.


  Biểu đồ 15.4. Căn bệnh về dinh dưỡng, điều trị bằng dinh dưỡng


  [image: d36]



  Các phương pháp điều trị có khả năng chữa khỏi căn bệnh này đều có chung một đặc điểm. Chúng làm giảm insulin. Do tiểu đường type 2 là một căn bệnh của sự gia tăng insulin trong máu, việc những liệu pháp này có lợi là hoàn toàn hợp lý. Và toàn bộ các phương pháp điều trị không thể chữa khỏi tiểu đường type 2 có điểm gì chung? Chúng làm tăng insulin. Và trên thực tế, sử dụng các phương pháp điều trị này sẽ khiến tình trạng tiểu đường tệ đi theo thời gian.


  Một lần nữa, hãy đặt hai sự thật không thể chối cãi cạnh nhau:

Sự thật #1: Tiểu đường type 2 là một căn bệnh có thể đảo ngược.

Sự thật #2: Gần như mọi bệnh nhân được điều trị theo cách thông thường đều có kết quả tệ đi.




  Thật không may, chỉ có một kết luận duy nhất. Phương pháp điều trị thông thường được khuyến cáo bởi gần như mọi bác sĩ trên thế giới không hề đúng. Đây là một tin tức tuyệt vời! Tại sao? Bởi vì nó có nghĩa rằng chúng ta có thể thay đổi tiến triển của bệnh. Nó có nghĩa rằng cánh cửa dẫn đến một thế giới không có tiểu đường vừa mới mở ra.


  Chúng ta có thể phòng ngừa và chữa lành hoàn toàn không chỉ tiểu đường type 2 mà còn cả toàn bộ hội chứng chuyển hóa chỉ bằng kiến thức. Không phải với phát kiến mới nhất và vĩ đại nhất, mà là thứ đã được thử nghiệm và kiểm chứng. Sự thay đổi vào lối sống cổ xưa nhất mà con người từng biết đến: một chế độ ăn LCHF và nhịn ăn gián đoạn. Một thế giới không có xiềng xích của tiểu đường type 2 đang đợi chúng ta. Giống như một giấc mộng đang chờ được mơ đến, một phương thuốc chữa lành bệnh đang vẫy gọi. Chúng ta chỉ cần thực hiện những bước đi can đảm đầu tiên. Hành trình hướng đến sức khỏe tốt hơn, không còn béo phì và tiểu đường type 2, giờ đây có thể bắt đầu.


  ALBERTO


  Alberto, 70 tuổi, có tiền sử tiểu đường type 2 trong 17 năm và đã sử dụng insulin với liều lượng ngày càng tăng được gần 10 năm trong khoảng thời gian đó. Mức A1C của ông là 7,7% và phải sử dụng 160 đơn vị insulin mỗi ngày, cùng với sitagliptin. Alberto cũng có tiền sử bệnh thận mạn tính, cao huyết áp và ngưng thở khi ngủ.


  Khi tham gia chương trình IDM, Alberto bắt đầu thực hiện một chế độ ăn LCHF với chu kỳ nhịn ăn từ 24 đến 42 tiếng, 5 ngày mỗi tuần. Trong vòng một tháng, ông đã hoàn toàn ngừng sử dụng toàn bộ các loại thuốc, kể cả insulin. Đường huyết của ông tốt hơn bao giờ hết và mức A1C của ông là 7,3%. Chỉ sau ba tháng tham gia chương trình, Alberto đã giảm được gần 11 kg và đang trong quá trình lấy lại sức khỏe của mình.


  LANA


  Lana mới chỉ 18 tuổi khi cô được chẩn đoán mắc tiểu đường type 2. Trong 13 năm, cô đã uống các loại thuốc hạ đường huyết. Cô đã bắt đầu sử dụng cả insulin khi mang thai năm 31 tuổi. Ngay cả sau thai kỳ, mức A1C của cô vẫn là 7,2% và bác sĩ tiếp tục cho cô sử dụng 82 đơn vị insulin mỗi ngày cùng metformin.


  Khi Lana tham gia chương trình IDM, cô bắt đầu với việc nhịn ăn 7 ngày. Tới cuối tuần đầu tiên đó, mức đường huyết của cô đã trở lại bình thường và cô đã có thể ngừng sử dụng toàn bộ các loại thuốc; kể từ đó đến nay cô vẫn chưa phải sử dụng lại chúng thêm lần nào nữa. Sau đó cô tiến hành nhịn ăn định kỳ trong 42 tiếng, từ hai đến ba lần mỗi tuần. Sau một năm tham gia chương trình, Lana đã giảm được gần 25 kg, thu gọn 33 cm vòng eo và mức A1C của cô đã giảm xuống còn 6,1%.


Lời cuối


  BẤT KỂ tiêu đề của cuốn sách này và nội dung chuyên sâu của nó về tiểu đường type 2, bạn có thể thấy ngạc nhiên khi biết rằng tôi không thực sự coi đây là một cuốn sách về tiểu đường. “Cái gì cơ?” Tôi có thể nghe thấy tiếng bạn phản đối. “Gần như mọi từ ngữ trong cuốn sách này đều thảo luận về tiểu đường!” Không phải vậy đâu, bạn tôi ơi, cuốn sách này thực ra nói về hy vọng.


  Tôi hy vọng rằng chúng ta có thể xóa sổ tiểu đường type 2 chỉ trong một thế hệ. Tôi hy vọng chúng ta có thể xóa sạch tất cả các bệnh liên quan đến hội chứng chuyển hóa. Tôi cũng hy vọng chúng ta có thể phục hồi tất cả những thiệt hại liên quan đến căn bệnh này, cả về mặt tiền bạc lẫn con người. Và cuối cùng, tôi hy vọng chúng ta có thể đạt được những mục tiêu này mà không cần đến thuốc và phẫu thuật, chỉ cần vận dụng kiến thức.


  HÀNH TRÌNH TIẾN TỚI HY VỌNG CỦA TÔI BẮT ĐẦU NHƯ THẾ NÀO


  VỀ MẶT NÀO ĐÓ, cuốn sách này song hành với hành trình của tôi. Tôi theo học trường y khoa tại Đại học Toronto ngay khi bước sang tuổi 19. Sau khi tốt nghiệp, tôi được đào tạo chính quy về nội khoa và dành hai năm sau đó để hoàn thành khóa đào tạo chuyên khoa bệnh thận tại Trung tâm y tế Cedars-Sinai ở Los Angeles. Kể từ năm 2001, tôi đã hành nghề chuyên khoa thận lâm sàng ở Toronto, và đến giờ tôi đã dành hơn nửa cuộc đời mình để nghiên cứu y học. Trong toàn bộ sự nghiệp học hành của mình, tôi gần như không được đào tạo gì về dinh dưỡng, và dĩ nhiên, tôi không coi đó là lĩnh vực chuyên môn của mình.


  Với tư cách là một chuyên gia về thận, tôi biết rằng tiểu đường type 2, cho tới thời điểm hiện tại, là nguyên nhân hàng đầu của bệnh thận. Tôi đã chứng kiến rất nhiều bệnh nhân mắc căn bệnh này ở dạng nhẹ và điều trị cho họ theo đúng như những gì tôi đã được dạy, giống như vô số bác sĩ khác. Tôi kê các loại thuốc để giữ đường huyết của họ ở mức thấp. Khi nó không hiệu quả thì tôi kê insulin. Khi điều đó cũng không hiệu quả thì tôi tiếp tục gia tăng liều lượng. Mọi trường y khoa và các hiệp hội y tế đã và đang dạy cho học viên của họ rằng việc kiểm soát đường huyết chặt chẽ là mấu chốt cho việc kiểm soát tiểu đường type 2.


  Sau khi điều trị cho hàng nghìn bệnh nhân trong nhiều thập kỷ, tôi dần nhận ra rằng không loại thuốc nào trong số các loại thuốc tiểu đường thực sự tạo ra bất kỳ sự khác biệt nào cho sức khỏe của bệnh nhân. Dĩ nhiên nhiều trường y nói rằng các loại thuốc này cải thiện sức khỏe của bệnh nhân, nhưng chúng ta không thể nhận thấy bất kỳ lợi ích nào. Dù cho bệnh nhân có uống thuốc hay không, họ vẫn tiến triển tới các dạng bệnh ngày càng trầm trọng hơn. Thận của họ bị suy kiệt. Họ bị đau tim, đột quỵ hay mù lòa, và thậm chí có thể cần phải cắt cụt chi.


  Một khi thận của họ suy kiệt, tôi sẽ bắt đầu chạy thận cho họ. Tôi đã chứng kiến nhiều ca nhiễm trùng bàn chân do tiểu đường, loét, đau tim và đột quỵ do tiểu đường tới mức không đếm nổi. Mặc dù có thể đem đến sự khác biệt về mặt số liệu, nhưng các loại thuốc mà tôi kê không đem lại một sự khác biệt thực sự về mặt lâm sàng. Tôi nghi ngờ rằng chúng ta chỉ cho rằng các loại thuốc này đem lại sự khác biệt bởi vì chúng ta được bảo rằng chúng tạo ra sự khác biệt.


  Các bằng chứng lâm sàng cuối cùng cũng đã bắt kịp với trải nghiệm thực tế vào năm 2008. Trong năm đó, kết quả của các nghiên cứu ngẫu nhiên mang tính nền tảng như ACCORD và ADVANCE đã được công bố, không lâu sau đó là các nghiên cứu ORIGIN và VADT. Các nghiên cứu này đã xác nhận hoàn hảo trải nghiệm của tôi khi điều trị cho bệnh nhân và chứng minh được kết luận rằng việc sử dụng các loại thuốc hạ đường huyết cho tiểu đường type 2 là vô ích.


  Các bác sĩ như tôi chắc chắn đã kê rất nhiều loại thuốc nhưng các loại thuốc này không đem lại sự bảo vệ khỏi bệnh tim, đột quỵ, tử vong, bệnh về mắt hay bệnh thận. Thậm chí, insulin dường như còn khiến tình hình trở nên tệ đi chứ không hề tốt lên. Giờ đây điều đó là một thực tế đã được chứng minh. Nguyên lý cốt lõi của việc điều trị tiểu đường type 2 được giảng dạy ở mọi trường y khoa trên thế giới đã bị bác bỏ.


  Toàn bộ mô hình điều trị tiểu đường type 2 cần phải thay đổi. Chúng ta phải sử dụng kiến thức mà khó khăn lắm mới nhận được này để đi đến hiểu biết mới mẻ, hoàn chỉnh hơn. Tuy nhiên, những gì xảy ra tiếp theo thật không may, dù cho nó hoàn toàn có thể được dự đoán từ trước. Thay vì xây dựng những mô hình mới về sự kháng insulin, thứ có thể dẫn đến những phương pháp điều trị hiệu quả hơn, chúng ta lại bám víu lấy những mô hình cũ kỹ đã thất bại, vì lờ đi sự thật phiền phức bao giờ cũng dễ hơn là đối mặt với nó. Vì vậy chúng ta tiếp tục đưa cho bệnh nhân các loại thuốc như trước, sử dụng các phương pháp điều trị như trước và nhận được những kết quả tệ hại như trước. Lối suy nghĩ như cũ, kết quả cũng như cũ. Albert Einstein có lẽ sẽ nói rằng điều này thật điên rồ. Bệnh nhân tiếp tục mắc bệnh và chết đi.


  Phá vỡ mô hình là một việc rất khó khăn. Chúng ta quá chú ý đến việc điều trị mức đường huyết cao mà quên mất việc điều trị bệnh tiểu đường. Nếu như giảm cân là mấu chốt cho việc đảo ngược bệnh tiểu đường, vậy thì làm sao các loại thuốc như insulin, thứ gây tăng cân, có thể đem lại lợi ích? Chúng ta không hề nghiêm túc trong việc tìm kiếm lời giải thích. Thực tế quả là rắc rối, vì vậy sẽ dễ dàng hơn cho các bác sĩ và các nhà nghiên cứu khi sống trong thế giới giả tạo, nơi các loại thuốc này được coi là liệu pháp đúng đắn cho bệnh tiểu đường.


  NHỮNG MÔ HÌNH MỚI DÀNH CHO BÉO PHÌ


  TRONG KHI các nhà nghiên cứu tiểu đường có thể đã không tìm kiếm những giải pháp thay thế, các mô hình mới đã được hình thành trong lĩnh vực y học về béo phì. Các nghiên cứu thú vị đã được công bố về độ hiệu quả và những nguy hiểm của các chế độ ăn ít carbohydrate. Vào cuối những năm 1990, các chế độ ăn ít carbohydrate kiểu Atkins đã đột ngột trở nên phổ biến. Các chuyên gia y tế như tôi và hầu hết các bác sĩ khác đều đã kinh ngạc, quả quyết rằng các chế độ ăn giàu chất béo kiểu Atkins này sẽ gây ra bệnh tim. Nhiều thử nghiệm đã được thực hiện vào đầu những năm 2000 để chứng minh luận điểm này.


  Và rồi một chuyện tức cười đã xảy ra: không hề có kết quả xấu nào. Những tiên đoán rằng chế độ ăn giàu chất béo sẽ gây ra mức cholesterol cao và làm nghẽn động mạch đều đã sai. Thực tế, điều ngược lại mới đúng. Bệnh nhân không chỉ giảm cân mà còn cải thiện được khả năng trao đổi chất, tức là cải thiện được mức cholesterol. Hết thử nghiệm này đến thử nghiệm khác đã cho thấy rằng các chế độ ăn ít carbohydrate, giàu chất béo này an toàn và hiệu quả. Một vài năm sau, vào năm 2006, thử nghiệm ngẫu nhiên có quy mô lớn nhất về việc ăn uống mang tên Hành động vì sức khỏe của phụ nữ đã chứng minh một cách rõ rệt rằng các chế độ ăn ít chất béo không hề ngăn chặn bệnh tim, đột quỵ hay ung thư. Tệ hơn nữa, việc giới hạn ca-lo không hề gây giảm cân hay giảm tiểu đường type 2. Toàn bộ nền tảng của lời khuyên về dinh dưỡng hiện đại đã hoàn toàn bị sụp đổ.


  Toàn bộ mô hình điều trị béo phì cần phải thay đổi. Tuy nhiên, một lần nữa, các bác sĩ trên khắp thế giới tiếp tục hành nghề như thể không có gì thay đổi. Chúng ta bấu víu vào các mô hình cũ kỹ, thất bại như thể đó là chiếc phao cứu sinh. Chúng ta tiếp tục rao giảng về chế độ ăn ít chất béo, tiếp tục khuyên mọi người nên “Ăn ít đi và vận động nhiều hơn”, và tiếp tục nhận được những kết quả tệ hại như cũ: bệnh nhân tiếp tục bị béo phì và đau yếu. Lối suy nghĩ như cũ, kết quả cũng như cũ. Đúng vậy, thật điên rồ.


  Không hài lòng với hai nghịch lý sâu sắc này, tôi bắt đầu tìm kiếm câu trả lời từ nguyên nhân gốc rễ. Tôi không giả định về thứ gây ra béo phì hay tiểu đường type 2. Đó là bước quan trọng nhất. Việc thoát khỏi tất cả những giả định cũ kỹ cho phép tôi nhận ra những sự thật nhất định, vốn được ẩn giấu ngay trước mắt, trở nên rõ ràng ra sao.


  ĐI TÌM CÂU TRẢ LỜI:


  LUÔN BẮT ĐẦU VỚI CÂU HỎI “TẠI SAO”


  TÔI LUÔN BỊ HẤP DẪN bởi những câu hỏi về nhân quả. Tôi muốn hiểu được cơ chế của bệnh, lời đáp cho câu hỏi “tại sao”. Béo phì cũng không ngoại lệ. “Tại sao người ta béo?” Tôi thắc mắc. Câu hỏi này thực sự quan trọng, bởi vì nếu không hiểu được lý do người ta béo, tôi sẽ không thể hiểu cách để điều trị bệnh hiệu quả.


  Trước đây, tôi chưa bao giờ thực sự cân nhắc câu hỏi quan trọng này và hóa ra, hầu như cũng chẳng có ai làm như vậy. Chúng ta đều cho rằng mình đã biết câu trả lời. Quá nhiều ca-lo gây ra béo phì. Nếu điều đó là đúng, giảm ca-lo ắt sẽ gây giảm cân. Tuy nhiên lại không phải như vậy. Tỷ lệ thất bại của các chế độ ăn giảm ca-lo rất cao. Công cuộc tìm kiếm nguyên nhân cơ bản thực sự của tôi cuối cùng đã dẫn đến nhận thức rằng sự mất cân bằng nội tiết, chủ yếu là insulin, là chìa khóa dẫn đến béo phì. Tôi đã nói chi tiết về quá trình này trong cuốn sách đầu tiên của mình có tên The Obesity Code.


  Những câu trả lời này chỉ đưa tôi đến một nghịch lý khác. Nếu quá nhiều insulin gây béo phì, vậy thì tại sao tôi, một bác sĩ, lại kê insulin cho các bệnh nhân tiểu đường type 2 bị thừa cân? Điều đó chỉ khiến mọi chuyện trở nên tệ hơn. Insulin là vấn đề chứ không phải là câu trả lời.


  Thú vị thay, bệnh nhân của tôi vốn đã biết điều đó. Họ sẽ nói rằng: “Thưa bác sĩ, ông luôn bảo tôi nên giảm cân nhưng giờ ông lại cấp cho tôi insulin, thứ khiến tôi tăng thêm gần 23 kg. Điều đó thì tốt ở chỗ nào chứ?” Câu trả lời là điều đó không hề tốt, nó thật lố bịch.


  Câu hỏi tiếp theo là: “Tại sao tiểu đường type 2 lại xuất hiện?” Mọi người đều đồng ý rằng kháng insulin tăng cao gây ra mức đường huyết cao, một dấu hiệu của tiểu đường type 2. Nhưng điều gì làm tăng kháng insulin? Đây là câu hỏi tôi thực sự cần phải trả lời.


  Điều quan trọng là phải hiểu về béo phì. Quá nhiều insulin gây ra béo phì, vậy nên sẽ hợp lý khi quá nhiều insulin cũng có thể gây ra kháng insulin và tiểu đường type 2. Việc béo phì và tiểu đường type 2 là biểu hiện của cùng một căn bệnh, có thể giải thích một cách hoàn hảo cho việc tại sao hai căn bệnh này lại có sự liên quan chặt chẽ đến vậy.


  Một trong những câu nói nổi tiếng mà tôi rất thích: “Khi bạn đã loại bỏ những gì không thể thì những thứ còn lại, dù vô lý đến đâu, hẳn phải là sự thật.” Nếu vấn đề là quá nhiều insulin, vậy câu trả lời thật là đơn giản: Hãy giảm insulin. Nhưng làm cách nào? Bấy giờ không có loại thuốc nào làm được điều đó một cách hiệu quả. Giải pháp là trở về sự cơ bản. Một căn bệnh về dinh dưỡng cần một giải pháp dinh dưỡng thay vì thuốc men. Do các loại carbohydrate tinh chế kích thích insulin nhiều nhất và chất béo kích thích insulin ít nhất, giải pháp hiển nhiên là thực hiện một chế độ ăn ít carbohydrate, nhiều chất béo.


  LAN TRUYỀN THÔNG ĐIỆP KIỂM SOÁT TÍCH CỰC CHẾ ĐỘ ĂN


  NĂM 2011, tôi thành lập chương trình Kiểm soát tích cực chế độ ăn ở Scarborough, Ontario, cùng với Megan Ramos, một nhà nghiên cứu y khoa từ lâu đã quan tâm đến chính vấn đề này. Cùng nhau, chúng tôi đã tư vấn cho các bệnh nhân, trong đó có nhiều người mắc tiểu đường type 2, về cách thực hiện một chế độ ăn ít carbohydrate, nhiều chất béo. Tôi tin và hy vọng rằng họ sẽ cải thiện được sức khỏe.


  Kết quả là một thảm họa. Không ai giảm cân. Không ai trở nên khỏe mạnh hơn. Đánh giá về nhật ký ăn uống của bệnh nhân của tôi đã tiết lộ rằng họ ăn rất nhiều bánh mì, mì và cơm. Họ đã hiểu lầm rằng các loại thực phẩm này là một phần của chế độ ăn ít carbohydrate. Do đã tuân thủ một chế độ ăn ít chất béo trong phần lớn cuộc đời, chế độ này hoàn toàn xa lạ đối với họ và họ không biết nên ăn thứ gì. Tôi cần phải tìm ra một giải pháp đơn giản hơn.


  Ngày nọ, một người bạn bảo tôi về “những lần thanh lọc cơ thể” mà cô thực hiện và tôi lập tức tỏ ra chán nản. Như hầu hết mọi người, phản ứng trước tiên của tôi là cho rằng việc nhịn ăn không bao giờ có hiệu quả. Tuy nhiên, thực ra thì, việc nhịn ăn có gì sai chứ? Tôi cảm thấy đủ hứng thú để bắt đầu nghiên cứu các tài liệu y học, phần lớn trong đó có tuổi đời hàng thập kỷ. Càng hiểu thêm về sinh lý học, tôi càng nhận ra rằng chẳng có lý do gì để không sử dụng việc nhịn ăn như một liệu pháp can thiệp. Suy cho cùng, nó là giải pháp lâu đời và, có lẽ, cũng là đơn giản nhất. Tôi bắt đầu hướng dẫn các bệnh nhân về chế độ và phương pháp nhịn ăn. Lần này, kết quả hoàn toàn khác biệt.


  Một số thành công gần như không thể tin nổi. Nhiều bệnh nhân đã sử dụng insulin liều cao suốt hàng thập kỷ đã có thể ngừng sử dụng toàn bộ chỗ thuốc của họ chỉ trong vòng vài tuần. Bệnh nhân của tôi đã giảm được rất nhiều cân và duy trì được nó. Thú vị thay, nhiều người cho biết rằng việc tuân thủ chương trình này dễ dàng hơn họ nghĩ rất nhiều. Họ cho rằng cơn đói sẽ tăng cao dữ dội tới mức không thể tưởng nổi nhưng điều ngược lại mới đúng. Khi tiếp tục nhịn ăn, cơn đói và sự thèm ăn của họ thường tan đi như sương sớm. Một số cho rằng dạ dày của mình đã bị teo nhỏ. Người bệnh tưởng rằng việc nhịn ăn sẽ khiến họ bị yếu đi và không thể tập trung nhưng điều ngược lại mới đúng. Những người phụ nữ, từng không đủ sức để bước qua cửa, giờ có thể chạy như bay, đến mức khiến chồng của họ theo không kịp nữa.


  Khi mọi thứ dần dần được định hình, tôi bắt đầu giảng dạy cho cả bệnh nhân lẫn các bác sĩ ở quanh Toronto. Tôi đã đăng bài giảng gồm sáu phần của mình có tên “Nguyên nhân của béo phì” trên Youtube1và bắt đầu viết blog về “Kiểm soát tích cực chế độ ăn”2 để chia sẻ những phát hiện của mình với công chúng. Một tối nọ, tôi giảng bài cho một nhóm chuyên gia về béo phì. Sau bài giảng đầu tiên, họ đã rất quan tâm đến những mô hình mới nên tôi đưa ra bài giảng thứ hai. Một trong những bác sĩ đó sau này đã liên lạc với Rob Sanders của nhà xuất bản Greystone Books, người đã đề nghị tôi viết một cuốn sách về béo phì và tiểu đường type 2. Rob đã hỗ trợ tôi rất nhiều ngay từ lúc đầu và tôi rất biết ơn điều đó.


  Có quá nhiều tài liệu cần thiết cho một cuốn sách. Để có thể đề cập đúng những quan niệm sai lầm về béo phì và tiểu đường type 2, đồng thời thiết lập nền tảng cho phương pháp điều trị, cuốn sách phải có đến 800 trang, một con số quả thực là đáng sợ. Giải pháp tự nhiên là chia tài liệu này thành hai cuốn sách. The Obesity Code, được xuất bản năm 2016, đã đặt nền móng cho những hiểu biết sâu sắc hơn về tiểu đường type 2 trong cuốn sách này. Cùng nhau, chúng cho phép độc giả ngăn ngừa và đẩy lùi tiểu đường type 2 theo cách tự nhiên.


  Mỗi ngày, tôi lại được chứng kiến tình trạng tiểu đường type 2 đảo ngược, người bệnh giảm được cân và trở nên khỏe mạnh hơn. Đây chính là lý do khiến tôi trở thành bác sĩ! Tôi muốn giúp mọi người lấy lại sức khỏe và mang đến hy vọng có thể thực sự đánh bại béo phì và tiểu đường type 2 theo cách hoàn toàn tự nhiên. Điều đó thật hoàn hảo, bởi chính con người cũng không muốn mắc bệnh hay phải uống thuốc. Đây là một chiến thắng kép.


  HY VỌNG CHO TƯƠNG LAI


  TIỂU ĐƯỜNG TYPE 2 hiện là nguyên nhân hàng đầu dẫn đến mù lòa, suy thận, cắt cụt chi, đau tim, đột quỵ và ung thư, nhưng đó không nhất thiết phải là tương lai của chúng ta. Các trang sách The Obesity Code và The Diabetes Code mang đến những kiến thức để ngăn ngừa và đẩy lùi tiểu đường type 2. Đây không phải kết thúc mà là sự bắt đầu. Hy vọng mới đang đến nơi chân trời bình minh ló dạng.


Phụ lụcHai bản kế hoạch ăn uống mẫu cho cả tuần


  MỖI BẢN KẾ HOẠCH ăn uống, được thiết kế bởi đồng nghiệp của tôi, Megan Ramos tại chương trình Kiểm soát tích cực chế độ ăn (www.IDMprogram.com), bao gồm ba lần nhịn ăn từ 30 đến 36 tiếng được thực hiện trong ba ngày xen kẽ nhau mỗi tuần. Trong quá trình nhịn, bạn không được ăn một bữa nào. Bạn có thể uống các loại nước dành cho việc nhịn ăn như nước trắng, trà xanh, trà thảo mộc và cà phê trong khoảng thời gian này.


  Ở mẫu 1, nếu bạn bắt đầu nhịn ăn 36 tiếng sau bữa tối (7:30 pm) vào Chủ Nhật, bạn sẽ không được ăn gì cho đến bữa sáng vào Thứ Ba (7:30 am). Nói cách khác, bạn sẽ không được ăn sáng, ăn trưa, ăn tối hay ăn vặt trong ngày nhịn ăn. Trong những ngày không phải nhịn, bạn có thể ăn bữa chính và ăn vặt như bình thường.


  Ở mẫu 2, nếu bạn bắt đầu nhịn ăn 30 tiếng sau bữa trưa (12:30 pm) vào ngày Chủ Nhật, bạn sẽ không được ăn gì cho đến bữa tối (6:30 pm) vào Thứ Hai. Một lần nữa, bạn sẽ không được ăn bất kỳ loại thực phẩm nào trong khi nhịn nhưng bạn nên cấp đủ nước bằng cách uống các loại nước dành cho việc nhịn ăn. Lịch trình này kết hợp các chu kỳ nhịn ăn ngắn hạn hơn, với lợi thế là được ăn ít nhất một bữa mỗi ngày. Nếu bạn đang uống các loại thuốc cần được sử dụng kèm với thực phẩm, lịch trình này có thể hữu ích.


  Các bản kế hoạch ăn uống dưới đây cung cấp hai lịch trình cho các chế độ nhịn ăn 30 và 36 tiếng, được hỗ trợ bởi một chế độ ăn LCHF. Hãy nhớ thảo luận với bác sĩ trước khi bắt đầu chế độ này hay bất kỳ chế độ nào khác. Nước có ga hay nước trắng, trà xanh hoặc trà thảo mộc là những thức uống tuyệt vời để ăn cùng với các bữa ăn này.


  MẪU 1:


  KẾ HOẠCH ĂN UỐNG CHO CHU KỲ NHỊN ĂN 36 TIẾNG
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  MẪU 2:


  KẾ HOẠCH ĂN UỐNG CHO CHU KỲ NHỊN ĂN 30 TIẾNG
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