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PAT VAN PE

1. Tinh cép thiét ciia dé tai

Tai bién mach mau ndo hay dot quy ndo biéu hién béi hién tugng mat
chtrc ning ndo cuc bd cap tinh va kéo dai trén 24 gio, c6 thé giy tir vong va
nguyén nhan do mach mau nao.

Mic du y hoc da c6 rat nhiéu tién bd trong chan doan va diéu tri nhung tai bién
mach mau ndo van 1a van dé thoi sy cap thiét trén toan cau trong d6 c6 Viét Nam.
Tai bién mach méau nio 1a nguyén nhan tir vong dimg hang tht 3, tan phé dimg hang
thr 1. O cac nudc co thu nhap cao ty 1¢ tai bién mach mau ndo co xu hudéng giam,
trong khi do ty 1& nay lai ting & cac nudc co thu nhap thap va trung binh [101].

Theo Lé Thi Huong va cs nghién ctru 6167 di tuong tir 18 tudi tro
l1én tai 8 tinh thudc 8 vung sinh thai Viét Nam nam 2013 — 2014. Két qua
cho thay ty 1& mac dot quy chung 1a 1,62% [12].

O bénh nhan tai bién mach mau nao bén canh nghién ctru nhiing
phuong phap diéu tri méi thi van dé tim kiém cac yéu to tién luong, phan ting
nguy co la rat quan trong. Tién luong chinh xac gitp cho cac bac si dua ra
quyét dinh lién quan dén chién luoc diéu tri cho bénh nhan tai bién mach mau
ndo & giai doan cp.

Tai bién mach mau ndo co hai thé chinh 13 nhdi mau ndo (NMN) va xuét
huyét ndo (XHN) diéu tri va tién luong hai thé nay cé khac nhau. O bénh nhan
tai bién mach mdu ndo c6 nhiéu yéu t6 anh huong dén tién lugng ciia bénh
nhan nhu: tudi, mic do tram trong cua tén thuong than kinh, vi tri ton thuong
than kinh, hinh anh hoc cua ton thuong.....Chup nao cat 16p vi tinh va cong
hudng tir ndo cho chung ta chan doan x4c dinh va dy bao muc do nang cua
bénh. Tuy nhién dé theo ddi tién luong bénh vai hai phuong tién trén thi khong

phai tuyén y té nao ciing thuc hién dugc.
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Hién nay, v6i su phat trién cua sinh hoc phan tir, cac chét chi diém sinh hoc
d3d gdp phan quan trong trong chan doan nhanh va tién luong sém ¢ bénh nhan
tai bién mach mau ndo. Ngoai cac chat chi diém sinh hoc dd biét nhu S100p,
Fibronectin t& bao, Glial fibrillary acidic protein (GFAP), ...Gan day, copeptin
12 mot chét chi diém sinh hoc duoc nghién ctru trong chan doan va tién luong
bénh nhan tai bién mach mau nao.

Vasopressin mot chat chi diém sinh hoc dugc phong thich tir thiy sau tuyén
yén tiy theo su thay doi do tham thau huyét twong va c6 vai tro diéu hoa thim
thau ciing nhu sy On dinh ndi moi. Vasopressin duoc tiét ra khi ¢ su bién do6i
hay ton thuong & ndo nhu ha huyét ap, thiéu oxy, ting ap luc thim thdu mau, dot
quy ndo cap,... [52], [98], [103], [142]. Vasopressin trong huyét tuong khong bén
vitng, d& phan hily trong tuan hoan va nira doi sinh hoc ngin nén viéc dinh
luong kho thuc hién [52], [142]. Copeptin 12 mdt protein c6 ngudn gdc than
kinh noi tiét, 1a phan doan cudi C cia tién chit arginine vasopressin
(proAVP) va dugc phong thich cung vasopressin trong sudt qua trinh
chuyén hoa cia tién chat [53], [97]. Copeptin c6 tinh on dinh hon va dé
dang do duoc trong huyét thanh va huyét twong 1a chét dai dién dé danh gia
ndng do vasopressin. Copeptin 13 minh chimg cho su ton tai twong duong,
tham gia tryc tiép vao qua trinh bénh 1y d6t quy do 1a vasopressin. O bénh
nhan d6t quy nong do copeptin ting sdm trong huyét thanh va mirc d6 ting
tuong quan thuan véi tinh trang ning né cua bénh nén cé gia tri cao trong tién
luong bénh. That vay, nhiéu nghién ctru da cho théy néng do copeptin tang
mot cach c6 ¥ nghia, tuong quan vd1 mic do nang cua bénh [52] nhu nghién
cttu cua Zhang, X. (2012) [145], Zhang, A. (2013) [142], Alemam, A.l.
(2016) [35] nong dd copeptin c6 lién quan voi két qua hdi phuc kém va tir
vong & bénh nhan nhoi mau no, xuat huyét nio.

O giai doan cép cua tai bién mach mau ndo bén canh chan doan hinh anh
hozc khi chan doan hinh anh chua 13 viéc dinh luong copeptin sé& gitip hd trg

chan doan, theo ddi va dic biét ¢ gia tri tién luong bénh nhan tt hon.
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Tai Viét Nam, chua c¢6 nghién ctru nao vé copeptin trén bénh nhan tai
bién mach mau ndo. Vi vy, chiing t6i tién hanh dé tai “Nghién citu nong dé
copeptin huyét thanh trong tién lwong bénh nhén tai bién mach mdu nao
giai doan cip”.

2. Muc tiéu nghién ctru

2.1. Xac dinh ndng do copeptin huyét thanh & bénh nhan tai bién mach
mau ndo giai doan cip, theo thé nhdi mau nio va xuat huyét nio.

2.2. Panh gia gia tri tién lugng cua copeptin va méi twong quan voi
thang diém NIHSS, thang diém Glasgow, thé tich ton thuong ndo, hs-CRP,
fibrinogen, glucose mau, HbA1c, bach cau.

3. 'Y nghia khoa hoc va thuec tién
3.1. Y nghia khoa hoc

3.1.1. Copeptin 1a chét dai dién cho vasopressin, minh chtng cho sy ton
tai twong duong dugc tiét ra khi c6 ton thuong nhdi mau ndo, xuat huyét nio.
Copeptin déng vai tro 1a chat chi diém sinh hoc trong hd trg chan doan khi két
hop voi chan doan hinh anh, gitp theo ddi va tién luong bénh nhan nhoi mau
ndo, xuét huyét ndo. Vi vay, viéc dinh lugng néng dod copeptin c6 ¥ nghia
khoa hoc cao gop phan tién lugng bénh nhén tt hon.

3.1.2. Trong giai doan cip cta nhdi mau ndo, xuat huyét ndo ¢ nhiing
noi phuong tién chan doan hinh anh chua dugc day du, hodc khi chan doan
hinh anh chua r& thi dinh lugng copeptin c6 thé xét nghiém nhiéu lan sé& gitp
theo doi va tién lugng bénh.

3.2. Y nghia thuc tién

3.2.1. Pé tai co dong gop cho thuc tién vi copeptin 1a chat chi diém sinh
hoc ¢ thé 1am sém, xét nghiém nhiéu 1an gép phan trong theo ddi va tién
luong bénh nhan tai bién mach mau n3o.

3.2.2. Nong do copeptin ting gop phan trong tién lwong dién tién tai bién

mach mau nado giai doan cap.
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3.2.3. Nong dd copeptin c6 tuong quan véi cac yéu td can 1am sang nhu
thé tich tén thuong ndo, glucose mau, hs-CRP,.. va tuong quan v4i mirc do
ning trén 1am sang théng qua cac thang diém Glasgow, thang diém dot quy
ctia Vién Strc Khoe Quéc gia Hoa Ky (NIHSS).

4. Pong gop cua luan an

La luan 4n dau tién tai Viét Nam nghién ctru vé copeptin & bénh nhan tai
bién mach mau ndo giai doan cap.

Xét nghiém copeptin trong giai doan cip gép phan hd tro chan doan,
theo doi, tién lugng bénh gitup cho viéc 1én ké hoach diéu trj, cham s6c bénh

nhan tai bién mach mau nao duoc tot hon.
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Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. SINH LY BENH TAI BIEN MACH MAU NAO
1.1.1. Nhdi m4u nio

Hai co ché co ban tham gia vao qué trinh NMN 1a co ché nghén mach
va co ché huyét dong hoc.

Huyét khéi hinh thanh sau khi mang xo vira niit v& kich hoat mot chudi
qua trinh dong mau. Huyét khoi phat trién gy nghén mach. Huyét khoi xo
vita cling 13 ngudn gdc cta 1ip mach, 1a co ché sinh bénh hoc dau tién cua
NMN, dic biét huyét khdi tir dong mach canh hodc c6 ngudn goc ¢ tim [43].

Khi thiéu mau cuc b, vung trung tam bi hoai tur ¢ luu luong mau 10 —
15 ml/100g ndo/phat va khu vyc bao quanh vung hoai tir c6 luu lugng mau
23ml/100g ndo/phut, véi luu luong nay du cho té bao khong chét nhung
khong hoat dong duoc goi 1a viing tranh t6i tranh sang (ving tranh tbi tranh
sang ton tai dudi 4,5 gio) hay con goi la ving diéu tri vi néu hoi phyc luu
luong méu thi té bao ndo hoat dong trd lai binh thuong. Trong ving trung tim
cac té bao hinh sao ton thuong sém nhat, pht ndo xuat hién vao khoang 3 gio
sau tai bién va tién toi t6i da 4 gio, ton tai hon 72 gio, con noron bi ton
thuong cham hon sau 6 gio va dac bi¢t ro sau 24 gio va kéo dai khoang mot
thang, ké d6 1a thuc bao do bach ciu da nhan va cac dai thuc bao kéo dai mot

thang hoac hon [13], [15].



Thiéu mau cuc by nao
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NMDA = N-methyl-D-aspartate
AMPA = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-Isoxazolepropionic acid

So dé 1.1. Co ché thiéu mdu cuc bé nio [13], [15]



Co ché chét té bao

Trong vong vai gidy dén vai phat sau khi dong mau dén ndo bi ngung
dién tién dot quy bat dau ngay 1ap tirc. Dong mau dén khu vuc d6 bi ngung dan
dén giam cung cp oxy va dudng chat cho té bao than kinh ddy 14 nguyén nhan
lam giam ATP va can kiét niang luong. Piéu nay bao gdm hang loat bién cb
sinh hoa xay ra tiép theo dan dén tan ri thuc sy mang té bao va chét té bao than
kinh ving 16i nhoi mau. Nhiing bién ¢ sinh héa nay bao gom: mét can bang
ion, phong thich qua muic glutamate vao khoang ngoai bao dén dén nhiém doc
té bao, ting kich phat canxi ndi bao gay bién dong nhiéu phan ndi bao nhu suy
chtic ning ty thé, suy giam hang rao mau nio, stress oxi hoa, nitro hoa va bat
dau qua trinh viém sau dot quy va cudi cing dan dén chét té bao than kinh, té
bao ndi mo va té bao than kinh dém, ving tranh t6i tranh sang bao quanh 15
nhdi mau, tuy nhién, phin méd dugc bao tén trong khoang thoi gian nhat dinh
tiy vao dong mau duoc phuc héi (so d6 1.1) [13], [72], [138].

Phu ndo va nhiing hau qua cua no

Phu té bao hay nhiém doc té bao: tién trién trong vai phut dén vai gio
va 6 kha ning thay d6i dugc. Phu ndo c6 dic tinh 1a tat ca nhan té bao cta
ndo phong 1én, bao gom cac té bao than kinh, té bao than kinh dém, té bao noi
mo [48].

Phu do ngudn gdc mach mau: xay ra vai gid, vai ngay va khong thé thay
d6i duoc. Phu do ngudn gdc mach mau gy ting tinh thim cia cac t& bao noi
mac mao mach ndo dbi véi cac protein huyét thanh c6 phan tir 1on (vi du:
albumin), hdu quéa 1am ting thé tich dich ngoai bao cung véi tang ap luc ndi so
gy dé ép 1én cac té bao than kinh, dy than kinh, va dong mach nio. Ting ap
luc noi so gy thiéu mau kéo dai, nguy hai ddi véi té bao nio 1a khong thé thay
d6i dugc, tram trong hon c6 thé din dén xuat huyét ndo va tir vong [48].

Ha oxy mau cap luc dau gay phu nhiém doc té bao, sau d6 nhudng chd

cho phu do nguon goc mach mau véi su tién trién ciia nhoi mau [48].



1.1.2. Xuit huyét nio

C6 hai thuyét chinh vé co ché bénh sinh cta xuét huyét ndo:

- Thuyét v& tai phdng dong mach vi thé ciia Charcot va Bouchard

- Thuyét xuyén mach ctia Rouchoux

Co ché ton thwong nio trong xuit huyét nio

Xuit huyét ndo lic dau 13 nhitng 6 nhé hinh bau duc, 16n 1én dan va boc
tach, day, chén ép to chiic ndo. Su lan rong cta cuc mau bao gid ciing di vao
hudng trung tim dén cac ndo that. Vi 6 xuat huyét nam siu ¢ céac to chirc dudng
giita, noi c6 nhiéu chirc ning sinh ton quan trong nén rat dé gay tir vong. Hau hét
XHN s& tao thanh 6 médu tu trong ndo va mau sé tu cAm trong it phat. Mot so
truong hop chay mau ndo s& kéo dai trong 30 — 60 phut va néu do cac thude
chdng dong thi thoi gian c6 thé kéo dai 24 — 48 gid. T6 chiic ndo quanh 6 chay
mau bi chén ép gay phu ndo va lam cho cac triéu chirng lam sang nang 1én [20].

Trong nhitng ndm gan day, ngudi ta cha y dén ton thuong ndo & ngoai
vi 6 mau tu, goi 12 ving tranh t6i — tranh sang. Thé tich ving thiéu mau nay
c6 thé gap vai 1an thé tich cta ving chay mau. Noron bi ton thuong 1a do céc
nguyén nhan sau:

- Ha oxy mau do mach mau cung cép bi v&.

- Khéi mau tu dé ¢p hoac do tang ap luc ndi so.

Bi nhiém ddc cac chat hoa hoc do thoai giang hemoglobin.

Thiéu mau do giam ap lyc mau tai chd va mot ph?m do chit co mach
san co trong mau. Ton thwong thiéu mau tham chi co thé xay ra ngay tai thoi
diém chay mau va 48 gid sau chay mau nfo, mau tu anh hudng truc tiép dén
t6 chirc ndo 1an can gay ra mot 16p hoai tir, ton thuong nay 1a phan khong thé
hdi phuc duge [20], [48], [43].

Su suy giam than kinh xay ra trong khoang mot phan ba s6 bénh nhan,
c6 thé 1a do hau qua truc tiép cua cac qua trinh néu trén hodc gian tiép do
chay mau téi cdp trong ving ngoai vi ciia ton thuong hoic do thoat vi ndo
lién quan dén tinh trang phu n3o. Nghién ctru thuc nghiém cho thay doc té
bao va vo hang rao mau ndo (do thrombin gidi phong tir cuc mau) 1a nhitng

chat gy phu ndo sau chay mau nio [20].
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Truong hop méu tu nhu mo nao tich tu nhanh, hoac 6 mau tu tang kich
thude s& gdy deé ép cac t6 chuc 1an can. Tién trién ctia choan chd trong chay
mau ndo xay ra tai hai thoi diém rd rang: trong vong hai ngay dau két hop véi
mau tu lan rong va ngay thtr ba két hop véi phu ndo ting 1én. Choan chd trong
chay méu ndo kéo dai hon trong NMN, thudng sau 17 ngay né méi giam dan
néu 1a chay mau nho. Nhung néu 1a chay mau 1én c6 khi kéo dai dén vai
thang [20]. Sau khoang vai thang, ton du ctia khdi huyét tu 1a héc mau do giéi
han béi cac dai thuc bao chira day séc t6 chira sat [43].

1.2. CAC YEU TO TIEN LUQNG
1.2.1. Yéu to tién lwong trong nhdi mau nio

C6 nhiéu yéu t6 anh huong dén tién luong dot quy NMN bao gom tudi,
murc d6 ning cta dot quy, co ché dot quy, vi tri nhdi mau, cac yéu tb két hop,
nhitng phat hién trén 1am sang, va cac bién ching lién quan [14]. Thém vao
d6, cac can thiép nhu tiéu soi huyét, don vi cham soc dot quy, va phuc hoi sau
d6t quy dong vai trd quan trong trong két cuc ctia bénh nhan NMN.

Mikc dp nghiém trong ciia tén thwong thin kinh:

Mirc d6 ning cua dot quy anh huéng quan trong nhét véi tién luong gan
va xa cta két cuc dot quy. Nhiéu phuong phap nghién ctru trong thyc hanh
1am sang danh gia mirc d6 ning trong d6 c6 thang diém NIHSS.

Nhiéu nghién ctru cho thiy thang diém NIHSS 1a yéu t6 quan trong gitp
cho tién luong két cuc caa dot quy:

Nghién ciru 312 bénh nhén, su trim trong ton thwong than kinh & mirc
trung binh dya vao thang diém NIHSS cai thién trong sudt giai doan theo doi
90 ngay. Thang diém NIHSS tir 15 (IQR, 9,5-20) & thoi diém 1 dén 3 gio, dén
12 (IQR, 6-19) ¢ thoi diém 24 gio, dén 7 (IQR, 2-19) & thoi diém 90 ngay. O
thoi diém 1 dén 3 gid bénh nhéan tu cai thién nhiéu hon bénh nhan xau: 39,1%
s0 v6i 17,6% (p< 0,001). Céc tac gia ghi nhan trong sudt 24 gio dau sau khoi
phat, cai thién ty nhi€n xdy ra ¢ 2 trong 5 bénh nhan NMN cép. Mtc do ton
thuong than kinh gia ting tién lugng két cuc hoan toan bat loi [116].
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Pé tién luong két cuc sau dot quy NMN céap Frankel, M. R. va cs nhén
thay: két cuc xau khi ma thang diém NIHSS > 17 kém theo rung nhi, véi gia tri
tién doan dwong 13 96% (95% CI, 88% - 100%). Tién luong két cuc xau tai thoi
diém 24 gio khi thang diém NIHSS > 22, vé6i gia tri tién doan duwong 1a 98%
(95% Cl, 93% - 100%). Tién luong két cuc x4u tai thoi diém 7 dén 10 ngay khi
thang diém NIHSS > 16, vdi gid tri tién doan duong 13 92% (95% CI, 85% -
99%). Cac tac gia két luan st dung thang diém NIHSS trong tuan dau cia NMN
cap c6 thé nhan ra nhom bénh nhan co6 két cuc xau [58].

Tuoi

Tudi cang cao anh huong cang xau dén ty 18 tir vong va két cuc 1au dai cua
dot quy.

Andersen, K. K. v cs nghién ciru 26818 bénh nhan NMN lan dau véi thong
tin 6t quy niang dua vao chup ndo cat 16p vi tinh, yéu t6 nguy co tim mach,..dung
phan tich hoi qui da bién tim yéu t6 tién doan cac tac gid nhan thiy tudi va do
ning dot quy 1a yéu 6 tién doan tir vong co ¥ nghia trong tuan dau tién sau dot
quy, [36].

Béjot, Y. va cs nghién ciru 1069 bénh nhan dot quy, phan tich héi qui da
bién nhan thiy nhiing bénh nhan 16n tudi bi dot quy nang khi nhap vién, thoi
gian nam vién kéo dai. Tudi cang 16n dot quy ban dau ning thi két cuc bét loi
nhiéu hon [41].

Knoflach, M. va cs nghién ctru 43163 bénh nhan NMN ghi nhan két cyc t6t
dat 88,2% o nhiing bénh nhan dot quy < 55 tudi. Phén tich hdi qui da bién cho
thdy tudi nhu mot yéu t6 tién doan két cuc co ¥ nghia doc 1ap véi mirc do ning
dot quy, yéu td nguy co, bién chimg,. Khi ldy nhom tudi 55-65 lam tham chiéu.
Céc tac gia nhan thay két cuc t6t OR = 3,4 (95% ClI; 1,9-6,4) & nhom bénh nhan
18-35 tudi, OR = 2,2 (95% ClI; 1,6-3,2) & nhom bénh nhan 36-45 tu6i, OR = 1,5
(95% ClI; 1,2-1,9) & nhém bénh nhan 46-55 tuéi va OR = 0,70 (95% ClI; 0,60-
0,81), OR = 0,32 (95% ClI; 0,28-0,37), va OR = 0,18 (95% CI; 0,14-0,22) cho
cac nhom tudi 66-75, 76-85, va >85 tudi (p<0.001) [79].
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Thé tich viing nhéi mdu

Thé tich ving nhoi méu cép trén hinh 4nh than kinh c6 thé sir dung udc
tinh két cuc dot quy.

Nghién ctru 66 bénh nhan nhdp vién trong vong 36 gid sau khdi phat
NMN cép nhim tim kiém yéu 4 tién luong trong nhitng gio dau sau dot quy.
Baird, A. E. va cs da két luan phuong phap két hop giita thang diém NIHSS
v6i hinh anh cong hudng tir khuéch tan va thé tich ton thuong ndo trén phim
cong hudng tir trong nhimg gio dau sau khoi phat dot quy cho két qua tién
luong tot hon khi str dung don 1é mot yéu td [37].

Mot nghién ciru thuan tap 16n véi hon 1800 bénh nhan NMN cép, dugc
chup cit 16p vi tinh hodc cong hudng tir trong vong 72 gid sau khi khai phat,
Vogt, G. va cs dd tim ra thé tich ton thuong ndo ban dau 1a mot yéu td tién
doan doc 1ap va manh véi két cuc NMN tai thoi diém ngay tht 90 cung véi
tudi va thang diém NIHSS [130].

Vi tri nhoi mdu

Tién lugng hoi phuc ciia dot quy co6 1& anh huéng nhiéu tir ving mach
mau chi phéi va vi tri ton thuong ndo nhoi mau.

Tac nghén cap cua dong mach canh ngoai, dong mach nén, hoic dong
mach ndi so 16n c6 lién quan véi ting nguy co két cuc xau.

Véi muc tiéu danh gia tién luong gan cua bénh nhan NMN cép voi triéu
chtng tic dong mach canh trong. Burke, M. J. va cs nghién ctru 4144 bénh
nhan duoc chia lam bon nhém duva trén hinh d4nh mach mau cua dong mach
canh trong cing bén 1a tic nghén hoan toan, hep ning, hep trung binh, hep
nhe/ hoac khong hep. Két qua 283 bénh nhan c¢o6 tri¢u ching tic hoan toan
dong mach canh trong. So v&i nhom bénh nhan tic nghén hoan toan cac nhém
con lai c6 nguy co tir vong ndi vién, dau hiéu than kinh x4u, va két cuc chirc
nang kém it hon. Pac biét, nhém bénh nhan hep nang dong mach canh trong
c6 lién quan nguy co tr vong noi vién (OR= 0,4; 95% CI: 0,2-0,79), dau hiéu
than kinh xdu (OR= 0,52; 95% CI: 0,34-0,78), va két cuc chirc ning kém
(OR= 0,62; 95% CI: 0,41-0,94) thip hon so v6i nhém tic hoan toan dong
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mach canh trong. Vi vy, nhitng bénh nhan tic nghén hoan toan dong mach
canh trong c6 triéu chimg thi nguy co két cuc bét loi cao [45].

Lau, A. Y. va cs nghién ctru 539 bénh nhan dot quy c6 212 bénh nhan
duoc chian doan bénh hep - tac dong mach ndi so thong qua chup mach cit
16p vi tinh. Cac tac gia ghi nhan nhimg bénh nhan dugc chin doan hep - tic
dong mach ndi so dot quy nang hon (thang diém NIHSS trung binh 9 so voi
3: p < 0,001), két cuc xau hon & thang thir sau (thang diém Rankin stra d6i, 0-
2; 57% so vo1 73%; p < 0,001), va ty 1€ tr vong cao hon (18% so vdi 8%, p =
0,001). Phan tich hoi qui da bién tudi, gidi, vi tri tic, tdc nghén hoan toan, va
dong thoi ton thuong dong mach ngoai so. Céac tac gia két luan phat hién
nhiéu vi tri ton thuong dong mach ndi so, ton thuong dong mach ngoai so di
kém, tac nghén dong mach hoan toan 1a nhitng yéu té tién doan doc 1ap vai
két cuc bat loi ctia bénh nhan NMN ¢ thang tht 6 [85].

Nhdi mau ving thiy dao (dugc cung cip mau béi nhanh cua dong mach
ndo gitta) co lién quan dén ting ty 1¢ tir vong, thudng do mat diéu hoa luu
luong méau két hop véi kich thudc ving nhoi mau.

Nhoi mau dong mach mach mac trude, trong mdt nghién ctru tién ctru
1350 bénh nhan NMN cép do dong mach mach mac trudc bi tac nghén. Dya
vao ton thuong trén phim chup cong hudng tir khuéch tan chia dot quy thanh
hai nhém: nhé (< 20 mm) hozc 16n (> 20 mm). Két qua c6 112 bénh nhan
NMN (40 bénh nhan: 16n, 72 bénh nhan: nho). Cac tac gia nhan théy su khac
bi¢t c6 ¥ nghia gitra nhiing bénh nhan dot quy dong mach mach mac truéc
loai 16n ¢6 lién hé cao voi nguén géc lép mach va tién lugng x4u hon dot quy
dong mach mach mac trudc loai nhé [107].

Két cuc NMN xday ra & vung ranh gidi chi phéi béi cac dong mach ké
nhau vi du nhu 13 ving chi phdi cua dong mach ndo giita va dong mach nio
trudc con nhiéu tranh cai. Mot vai nghién ciru cho rang do trAm trong thap tai

thoi diém khai phat va tién lugng t6t trong hau hét cac truong hop [71].
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Cac hinh anh khac

Sy bat twong hop gitta khuéch tan-tudi mau trén cong huong tir ¢6 thé
du doan nguy co cao tén thuong lan rong.

Tuén hoan bang hé ciing lién quan dén yéu t6 tién luong. Nghién ctu
196 bénh nhan NMN cép do tic nghén hoan toan dong mach canh trong va
hodc dong mach ndo gitra (co chup mach cét 16p vi tinh), tudn hoan bang hé
mang ndo tiy mém (mang nhén, mang nudi) ciing dugc xac dinh bang chup
mach cit 16p vi tinh. Céc tac gia nhan thy tuin hoan bang hé mang nio tuy
mém 1a yéu td tién doan doc lap véi két cuc tot (OR = 1,93; 95% Cl, 1,06 -
3,34, p=0,03) [88].

Phu ndio phat trién ¢ bénh nhan NMN khéong phai 16 khuyét: Hai nghién
ctru thuan tap & bénh nhan NMN cép vé6i theo dbi phim cong hudng tir ndo.
Battey, T. W. va cs, két luan phu néo 13 yéu té tién doan doc 1ap véi két cuc
xau ctia dot quy (OR = 1,09; 95% Cl, 1,03 —1,17; p < 0,005) [40].

Co ché ciia dpt quy

Bénh nhan nhoi mau 18 khuyét c¢6 tién lugng tot hon cac nhoi mau khac
tai thoi diém mot nam sau khoi phat. Tuy nhién, tién luong xa sau nhdi mau
16 khuyét khong khéc biét 1on so voi nhdi mau khong phai 16 khuyét [111].

So sanh cac nhom nhdi mau khac, nhéi mau khong rd ngudn gbc, co ché
nhdi mau chua duge xéac dinh, co khuynh huéng tién luong tdt hon tai thoi
diém mot nam sau khoi phat.

Bénh nhan d6t quy do 14p mach tir tim hodc ngudn gdc tir cac dong mach
16n ¢6 tién lugng hodi phuc xau hon so voi cac nhom nhdi mau khac [87].

Sw két hop cdc bénh khdc ¢ bénh nhan trwée dpt quy

Thiéu mdu

Phan tich dir liéu ctia 8013 bénh nhan d6t quy Barlas, R. S. va cs da ghi
nhan thiéu mau tai thoi diém nhap vién lién quan ting nguy co tir vong & ca
NMN (8 nghién ctu: OR = 1,97 [95% CI: 1,57 — 2,47]) va XHN (4 nghién
ctru, OR = 1,46 [95% CI: 1,23 — 1,74]) [39].

Rung nhitang nguy co nang, tr vong ¢ bénh nhan dot quy [92].
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Ung thir 12 yéu t6 tién doan cho két cuc x4u cua bénh nhéan sau nhap vién
do NMN cap [106].

Bénh mach vanh, suy tim, nhéi mdu co tim, sa sut tri tué, su phu thuéc 1a
nhirng yéu t tién doan cho két cuc x4u ctia bénh nhan sau nhap vién do NMN
cap [106].

Bdi thdo dwong lién quan dén két cuc 1am sang bét loi & bénh nhan NMN
cap. Tang dwong huyét cap & bénh nhan NMN ma trude d6 khong bi DTD tién
doan tang nguy co tir vong khi nhap vién va phuc hdi chirc nang [46].

Bénh thdn man 13 mot yéu t6 tién doan doc 1ap manh dbi véi ty 18 tir
vong va két cuc 1am sang xau ¢ bénh nhan NMN cap [82].

Nhiing bénh nhan dot quy véi tinh trang dinh dudng kém c6 nguy co tu
vong cao hon nhiing bénh nhan c6 tinh trang dinh dudng binh thuong (OR = 2,32;
95% CI, 1,78 — 3,02). Vi nhimg bénh nhan nay thudng bi viém phdi, hay cac
nhiém tring khac va xuat huyét tiéu hoa trong thoi gian nhap vién [57].

Bién chirng dét quy

Bién chimg sau NMN cip thuong anh huong dén két cuc sau NMN.
Bién ching ning thudng gip bao gom viém phoi, xuat huyét tiéu hoa, suy tim
sung huyét, ngimg tim, huyét khdi tinh mach sdu, thuyén tic phoi va nhiém
trung tiét niéu.

Nghién ctru 489 bénh nhan NMN cép theo ddi cac bién ching trong tuin
dau. Indredavik, B. va cs ghi nhan 63,8% bénh nhan c6 it nhit mot bién ching:
dau (23,9%), viém phdi (11,2%), nhdéi mau co tim (11,7%), nhiém tring dudng
tiéu (16%), dot quy tién trién (18,4%)... hau hét cac bién ching xay ra trong 4
ngay dau. Nhitng bién chimg nay 1 nguy co quan trong ctia dot quy [66].

Dau hiéu than kinh x4u di x4y ra sém trong NMN giai doan cap c6 lién
quan dén ting nguy co tir vong. Dau hiéu than kinh xau di xay ra do nhiéu co
ché phirc tap bao géom nhodi mau lan rong dén ving mo ndo giam tudi mau,
phul ndo tién trién, ting ap luc nodi so, co giat, va chuyén dang xuat huyét
trong nhdi mau [125].
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1.2.2. Yéu t6 tién lwong trong xuat huyét nio

Trong XHN bénh canh bao gio ciing ning né, cap bach nhung néu qua
dugc tir vong thi cac chirc ning ndo phuc hdi tét hon NMN.

Tién luong phu thudc vao cac yéu tb: tudi > 65 tudi, thang diém
Glasgow thép, roi loan than kinh thuc vat nang thi cang nang, than nhié¢t cao >
38°C, liét van dong lan xudng chi dudi, kich thudc 6 xuat huyét 16n, cau tric
duong gitra 1éch hon 1cm, chay méau vao ndo that trén phim chup cat 16p vi
tinh lan dau 1a nhimg yéu té dugc xem 14 tién doan tir vong cao [14], [113].

Theo Broderick, J. B. va cs, da tim ra ty 1é ttr vong trong thang dau duoc
tién doan bang cach xac dinh diém Glasgow vao vién va thé tich 0 xuat huyét
ban dau. Nhitng bénh nhan c6 diém Glasgow <9 va thé tich 6 xuat huyét > 60
mL, c6 ty 1& ttr vong 1a 90%, trong khi d6 nhitng bénh nhén c6 diém Glasgow >
9 va thé tich 6 xuat huyét < 30 mL thi ty 1& tir vong chi 17% [113].

Nghién ctru 70 bénh nhan XHN Lee, S. H. va cs két luan nhom c6 tién luong
xau c6 diém Glasgow: 7,74 + 3,21 thap hon nhom c6 tién lugng t6t (13,79 + 1,67;
p< 0,001). Nhitng bénh nhan c6 thém cac bién ching ciing c6 tién luong xau.
Phan tich hoi qui logistic da bién cac yéu to: xuat huyét nio that, thé tich 6 xuat
huyét, ndo Gng thay, diém Glasgow ban dau, cting ¢ thém bién chimg hé théng.
Két qua chi co diém Glasgow ban dau (OR = 1,761; 95% CI: 1,223 — 2,536, p =
0,002), c6 thém bién chimg hé thong (OR = 0,059; 95% CI: 0,006 — 0,573, p =
0,015) ¢6 lién quan doc lap dén két cuc 1am sang [86].

1.2.3. Chit chi diém sinh hoc trong tién lwong tai bién mach mau nio

Ngoai cac yéu to tién luong nhu di néu trén hién nay chat chi diém
sinh hoc di dugc nghién ctu va tmg dung trong chan doan va tién luong &
bénh nhén tai bién mach méu nio.

Céc chat chi diém sinh hoc c6 quan dén hang rao mau ndo da duoc nghién
ctru rong rdi nhat. Cac chat chi diém sinh hoc ndy phan 4nh tinh nguyén ven cta
hang rio mau ndo. Phii ndo va chuyén dang xuat huyét & bénh nhan NMN c6 thé
nhan thy do t6n thuong hang rao mau ndo. Men chinh lam suy giam hang rao
mau nao do la MMP-9 (Matrix metalloproteinase-9), cé lién hé véi phu ndo. Mot
nghién ctru da bao céo néng do MMP-9 > 140 ng/mL c6 d§ nhay 64% va do dac
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hiéu 88% trong tién doan NMN. MMP-9 ting ciing lién quan dén ting nguy co
chuyén dang xuat huyét [136].

Nhiéu nghién ciru cho thidy MMP-9 tang ¢ bénh nhan NMN trong vong
6 gio dau sau dot quy khoi phat. Tén thuong mé ndo trong NMN ¢6 lién hé
v6i MMP-9, ting MMP-9 ¢6 lién hé voi thé tich ton thuong ndo [93].

Céc chat chi diém sinh hoc khac dung trong tién doan phu ndo bao gdm
fibronectin té bao (cellular fibronectin, c-Fn), mét thanh phﬁn 16p co ban.
fibronectin té bao ting > 16,6 pg/mL tién doan phu ndo véi do nhay 90% va
do dac hiéu 100%. S100B chét chi diém cua té bao dém, tang tuong quan voi
kich thudc 6 nhdi mau. S100p trong huyét thanh ting > 1,03 pg/mL & thoi
diém 24 gio ¢6 lién quan véi nhdi mau 16n [136].

Theo tac gia Hoang Trong Hanh [7] nghién ctru 98 bénh nhan NMN
cap va 112 truong hop chimg. Trung vi ndng do protein S100p ¢ nhom bénh
14 0,404 ng/mL cao hon nhém chimg. Piém cit protein S100p > 0,115 ng/mL,
NSE > 22,3 ng/mL c¢6 gié tri chan doan NMN, twong tng véi do nhay 85,7%
va 61,2%, d6 dic hiéu 100% va 100%. Tang dong thoi protein S100p va NSE
c6 y nghia tién luong tir vong tai bénh vién ¢ 7 ngay va 28 ngay.

Xét nghiém Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) huyét
thanh di duoc Co quan Duoc pham Thuc phim Hoa Ky chap nhan danh gia
nguy co dot quy va bénh mach vanh [93].

Nghién ctru 119 bénh nhan NMN cap va 115 truong hop ching tac gia
Lé Van Tam nhan thdy bénh nhan NMN c6 ndng d6 Lp-PLA2 huyét thanh
cao hon nhom chimg. Nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh ting ¢ bénh nhan NMN
52,1% so v&i 2,6% & nhoém chimg. Piém cit Lp-PLA2 > 19,11 IU/mL c¢6 gia
tri trong du bdo nguy co NMN vdéi do nhay 62% va d§ dac hiéu 94%, dién
tich dudi duong cong ROC 14 0,83 (p < 0,001) [21].

Protein phan tmg C tang lién quan dén pha hiy 16p ndi mac va thic dy
qua trinh xo vira. Nong d6 Protein phan tng C ting c6 twong quan véi bién cd
mach vanh va mach ndo [93]. Nghién ctru 80 bénh nhan nh6i mau nio va 74

trudng hop chung tac gia Lé Chuyén ghi nhan nong do Protein phan ung C
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huyét thanh & bénh nhan nh6i mau nio lac vao vién 1a 14,64 + 11,33 mg/L
cao hon nhiéu so v6i nhom chimg c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001) [4].

Nghién ciru ndng d6 PAI-1 va TNFa huyét tuong ctia 80 bénh nhan NMN
cap va 80 truong hop ching tac gia Nguyén Dinh Toan rat ra két luan ndng do
PAI-1 va TNFa huyét twong & bénh nhan NMN cao hon nhom chimg c6 ¥ nghia
thong ké [22]. Tuong tu phan tich gdp tir nhidu nghién ctru cho thdy PAI-1 va
TNFa c6 thé phan biét giita bénh nhan NMN cap véi nhom chimg [96].

Hién nay nhiéu nghién ctru cho thay copeptin c6 gia tri tién doan cho
két cuc va tir vong & bénh nhan NMN cap [93]. Mot phan tich gop cho rang
copeptin c6 thé phan biét giita dot quy va nhitng bénh gidng dot quy [96].
Nhiéu nghién ctru thuan tdp cho thiy copeptin tién doan phan loai két cuc
chtic ning 40% va tr vong 50% co gia trj trong phan ting nguy co ¢ bénh
nhan dot quy [73]. Copeptin 1a mot yéu td tién luong & bénh nhan dot quy
[119]. Chung ta s& tim hiéu k§ hon vé vai trd cta copeptin & bénh nhan tai
bién mach mau ndo & phan sau.

1.3. COPEPTIN CHAT CHI PIEM SINH HQC TRONG TAI BIEN
MACH MAU NAO
1.3.1. Giéi thiéu vé copeptin va co ché phong thich AVP/copeptin

Copeptin 1a mot mot peptide c6 39 acid amin duge glycosyl hoa voi
doan 161 giau leucine. Trong lugng phan tir ctia n6 1a 4021 daltons (hinh 1.1)
[53], [100], [103], [112].

AVP Neurophysin II Copeptin

(CT-proAVP)
1 20 28 32 124 126 164

signal -

Hinh 1.1. Peptide tién chit cé 164 amino acid ciia AVP, so - tién vasopressin [103]

Copeptin dugc tong hop tir gene dau tién cuia AVP nam & vi tri nhiém sic
thé thtr 20 p13 sap xép song song va ngugc voi gene oxytoxin. Sau khi sao chép,
copeptin dugc dAn xudt tir soi truc thir 3 ctia ba soi truc m3 hda mRNA cung voi 17
acid amin cudi cua phan cudi C cta neurophysin-1l (NP-II). Hai soi truc khéc s&
duoc chuyén vao trong peptide tin hiéu, AVP va (NP-II (hinh 1.1). Sy dich ma cta
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“so-tién” vasopressin (preprovasopressin) mRNA, 164 acid amin “so-tién”
vasopressin s& duoc san xuat. Peptide 164 acid amin nay s& duoc phan chia thanh
peptide tin hiu 23 acid amin, AVP 9 acid amin, NP-II giau cysteine hodac giau
disulfide 93 acid amin va copeptin la mét glycoprotein 39 acid amin (hinh 1.1) [53].

Qua trinh phan chia so-tién vasopressin 13 két qua ctia mot chudi coa
bén phan tng thiy phin do cic men twong ung la endopeptidase,
exopeptidase, monooxygenase va lyase trong sudt qua trinh van chuyén tur
nhan trén thi (supraoptic nucleus: SON) va nhan canh ndo that
(paraventricular nucleus: PVN) cta ving dudi d6i dén thuy sau tuyén yén.

Hai co ché duoc cho 1a lién quan dén tong hop va van chuyén tién
than AVP.

Co ché dau tién cic té bao than kinh bao gdm nhiéu t& bao 1on
(magnocellular) ctia nhan trén thi cting v6i nhan canh ndo thit cung cdp cac té bao
than kinh ctia ving ha ddi noi soi truc di ngang qua phan 16i giita ha déi dé vao
trong thuy sau cua tuyén yén. Trong qua trinh van chuyén 0 so1 truc, AVP, NP-II va
copeptin dugc ly giai tir cac tién chat “so-tién” protein (preproprotein) qua chudi 4
enzym lién nhau. Ching van chuyén dén thuy sau tuyén yén trong céc tiéu t& bao
than kinh ndi tiét duoc du trit tai cic tan ciing & thiy sau tuyén yén [53], [54].

Co ché thtr hai 1 tir cic té bao than kinh bao gom nhiéu t& bao nhod
(parvocellular) c6 ngudn gdc & nhan canh ndo that & ving dudi ddi va doan cudi
trong ving 16i giita ha d6i. Ving nay 1a noi ha doi phong thich hormon nhu 1a
hormon giai phong hormon huéng vé thugng than (CRH: Corticotropic releasing
hormone). AVP va CRH duoc tong hop bén trong cac té bao than kinh nho
(parvocellular), dugc do vao tinh mach ctra dén thiy trude tuyén yén [53], [97].

Copeptin duoc phong thich ngang bang cing véi AVP [53], [97].

1.3.2. Chirc nang sinh ly ciia AVP/copeptin

AVP 1a mét nonapeptid vong véi lién két disulfide nodi bao giira Cys4
va Cys9. AVP ciing 1a tén cua hormon chdng bai niéu do tac dung diéu hoa
thé tich mau. AVP tac dung tai té bao thong qua ba thu thé 1a: thu thé chu yéu
¢ mach mau AVla (AV1aR), thu thé than kinh noi tiét AV1b (con goi 1a thy
thé AV3R), va thy thé than AV2R (hinh 1.2) [53], [54], [97], [124].
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Khéi phat phong thich AVP
* Giam huyét 4p
* Thay ddi ap luc thim thu

* Stress (vi du: Nhoi mau co tim cip)

Téng hop tién chit AVP, Vung dudi doi
hormon tién than cua
AVP va copeptin, ¢ nhan
trén thi va nhan canh nao
thét

Tong hop tién chit AVP
A té bao than kinh
A3 "/ parvocellular

Sy phén chia AVP va
copeptin va vén chuyen
xuong soi truc

AVP va copeptin phong

Mao mach ctra chuyén thich vao trong mao mach

chc’rr AVP va copeptin cua hé ctra
tuyen yén truée mot ’
cach truc tiép \
Thuy truée Thity sau tuyén yén
tuyeén yén AVP va copeptin du trye

trong soi tryc ¢ thuy sau
AVP kich thich té bao tuyén yén
ndi tiét phong thich
ACTH

AVP va copeptin tiét vao
nhiing mao mach bén canh
dudi su kich thich

AVP

Cic té bao ndi tiét phéng thich ACTH vao trong hé Giir lai nuéc ¢ than Co gidn mach
tuan hoan di€u nay kich thich tiét Cortisol tir tuyeén
thwong thin

Hinh 1.2. Téng hop va bai tiét ciia AVP va copeptin 6 ving dudi doi, tuyén yén
va dnh huong cua AVP lén 3 logi thu thé vasopressin khdc nhau [97]
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Thu thé AV1a dugc phan bd rong rai va thu thé chi yéu d6i véi AVP.
Tac dung sinh Iy cia AVP thong qua hoat dong gan két protein Gq ctia nd va
chudi phan tmg ctia phospholipase C/ inositol triphosphate/ hé thong protein
kinase C dé tang canxi ndi bao. Thu thé nay nam & 16p co tron ndi mac, tuyén
thuong than, co tir cung, bang quang, té bao md, té bao gan, tiéu cau, cac té
bao ¢ tuy than, 6ng dan, lach, tinh hoan va nhiéu ciu trac cta hé than kinh
trung wong. Thu thé Vla duoc biét 1a thu thé mach mau hién dién hau hét cac
té bao. Vi tri ctia thu thé nay & cac té bao than kinh, cac té bao hinh sao, cac
mach mau trong va ngoai nhu mé va trong dam réi mac mach. Théng qua thu
thé AVla, AVP co thé gay co tiéu dong mach, co co tim, két tap tiéu cau,
tong hop céc steroid ctia thuong than, phan huy glucose & gan, ting sinh té
bao co tim, té bao gan va té bao co tron, co tir cung, nhu dong da day rudt,
diéu hoa huyét ap, nhip tim, than nhiét, cam xtc, tri nhé va dap Gmg véi stress
[53], [54], [90], [97], [124].

Thu thé AV1b con goi 1a thy thé AV3, gan két véi protein Gq ma hoat
héa twong ty nhu chudi phan tmg & ndi bao ctia AV1a. Thu thé AV1b nam chu
yéu & hé than kinh trung wong trén nhing té bao hudng vo thuong than & ving
hach tuyén yén, ving dudi doi, tiéu ndo. Chung c6 co ché diéu khién than kinh
ndi tiét quan trong trong viéc phong thich ACTH tir thiy trudc tuyén yén thong
qua su kich hoat ctia hormon giai phong hormon huéng thuong than (CRH).
Nhitng thu thé AV3 dugc xem nhu nhiing thu thé than kinh ndi tiét, bsi vi hoat
dong cua chung duong nhu thuc diy bai tiét cac hormon khac bao gém
prolactin, hormon tang truong, insulin, angiotensin, endothelin, peptide lgi nié¢u
nhi. Cudi cung, thu thé AV3 co thé c6 vai tro trong hanh vi xa hoi va diéu hoa
khi sic [53], [54], [90], [97], [124].

Vi tri phan bo chinh ciia thu thé AV2 1a céc té bao dng gop va éng luon
xa. O chudt V2 dugc tim thay & tiéu ndo. Nhimg thu thé nay gan két véi
nhimg thu thé Gs kich hoat hé thong adenylylcyclase/5 cyclic adenosine
monophosophate/protein kinase A qua trung gian AVP anh hudng 1én lugng

nuédc. Thu thé AV2 tac dong dén mang té bao éng gdp va éng luon xa anh
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huong viéc hép thu nude vao hé tuin hoan. Té bao ndi mac mach mau chira
thu thé AV2 c6 vai trd quan trong trong co ché dong mau do chung lam ting
yéu t6 von Willebrand, yéu t6 VIII va hoat hoa plasminogen [53], [54], [90],
[97], [124].

Chtc ning sinh 1y ctia copeptin chua dugc biét mot cach day du. Hién
nay c6 nhiéu gia thuyét vé chtc ning cia copeptin. Mot trong nhimng gia
thuyét d6 1a copeptin dugc xem nhu yéu to phong thich prolactin, nhung sau
d6 gia thuyét nay khong dung. Mot gia thuyét khac goi ¥, copeptin cing véi
NP-11 1a nhitng chit chuyén chd AVP trong qua trinh van chuyén trong soi
truc tir nhan trén thj va nhan canh ndo thit cta vung ha ddi dén thuy sau tuyén
yén. Gia thuyét sau cung cho rang copeptin can thiét cho sy 6n dinh cau trac
ctia tién chat vasopressin. Gia thuyét nay dugc tim thay lién quan dén bénh
hoc cua dai thao nhat trung wong [53].

Copeptin/AVP la nhirng peptid than kinh ndi tiét d6i voi stress

Hoat dong cta truc Dudi doi - Tuyén yén - Thuong than dai dién cho
nhitng phan tng thich ing ndi tiét chinh d6i voi stress. Truc ndy hoat dong
khi cac tac nhan stress dugc ghi nhan béi than nao va hé vién noi ma cac phan
mg cam xuc dugce khong ché. Sau d6 cac té bao than kinh bao gdbm céc té bao
nho ¢ nhan canh nio that thuoc dudi doi s& bi kich thich dé tong hop va giai
phong ca AVP va CRH vao tinh mach ctra dén thuy trudc tuyén yén dé tac
dong dén cac té bao corticotrophic cta thuy trude tuyén yén, kich thich tong
hop va phong thich ACTH ma két qua 1a kich thich tuyén thuong than tong
hop va tiét cortisol. Trong co ché ndy, gin 50% té bao than kinh bao gdm céc
té bao nho CRH gin vé6i gen AVP dé tong hop va giai phong van chuyén mot
luot véi CRH dén thiy trude tuyén yén dé van hanh thy thé V3 than kinh noi
tiét & thuy trudc tuyén yén cung hop luc véi CRH tac dong dén sy san xuat
ACTH. Thém vao d6 sy diéu hoa truc Dudi doi - Tuyén yén - Thuong than,
AVP cung voi CRH ¢6 vai tro chinh trong kiém soat hé than kinh tu dong dap
g voi stress. Peptide than kinh AVP dudi d6i diéu hoa hé vién dap tmg véi

stress O d6 n6 hd tro dap tmg stress voi hanh vi [53], [54].
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Niam 2008, Katan, M. va cs di bao cdo mbi twong quan thudn co y
nghia gitra copeptin huyét twong va muc do stress ca nhan. Dung copeptin 6n
dinh hon so v&i cortisol vi cortisol huyét twong thay dbi theo nhip sinh 1y
trong ngdy. Véi nhitng bénh 1y cip tinh, stress cap thudng c6 ndéng do
copeptin cao trong huyét twong. Copeptin nhu 13 mot peptide than kinh cua hé
thdng AVP/CRH. Nhimg phat hién nay cho thiy copeptin nhu 13 mot chat chi
diém sinh hoc trong chan doan va tién luong bénh 1y cap tinh [53].

Copeptin la chit dai dién cho AVP

Mic du “so tién” AVP c6 kich thudc 16n (peptide 164 axit amin) va
dich gan khang thé vé 1y thuyét 13 khac nhau, n6 khong thé phat trién thanh
mot xét nghiém thuc sy do su hién dién peptide ndi giita cac thanh phan cta
n6 cuc ky ngin (Gly-Lys-Arg giita AVP va NP-II, va chi c6 Arg giita NP-1I
va copeptin) [53].

Péi voi NP-II, né khong phai 1a dai dién 1y tudng cho AVP, do cau tric
phtc tap ctia 7 cau ndi disulfide (luu huynh) trong phan tir va tinh giéng nhau
ctia n6 dé gan v6i AVP. Chinh vi vy ma copeptin dugc lya chon nhu chit chi
diém sinh hoc dai dién cho hé vasopressinergic thong qua tién chat Arginine
Vasopressin (AVP) va Neurophysin Il (NP-11) [53].

Trong m{t nghién ctru v61 24 nguot tinh nguyén khoé manh (16 nam,
8 nit), nghién ctru su thay ddi ctia copeptin trong sudt qua trinh thay d6i thé
tich tuan hoan hodc ap luc thAm thAu. Szinnai G va cs nhén théiy su thay
d6i nong d6 copeptin giébng nhu nhitng thay d6i cia AVP da duoc thiy
trude d6: mat nudc lam ting néng dd copeptin huyét tuong tir 4,6 + 1,7
pmol/L 1én 9,2 + 52 pmol/L (p < 0,0001). Truyén dung dich mudi wu
truong lam ting ndng dd copeptin tir 4,9 + 3 pmol/L 1én 19,9 + 4,8 pmol/L
(p< 0,0001). Nguoc lai, truyén dung dich mudi nhuoc truong noéng do
copeptin giam tir 6,2 + 2,4 pmol/L xudng 2.4 + 2,1 pmol/L. Nghién ciru
nay chtmg minh rang copeptin giéng nhu AVP va cé thé thich hop nhu mot
dau 4n thay thé cho AVP [98], [123].



23

Nghién ctru mbi twong quan giita ndng dd copeptin huyét tuong véi
d6 tham thau huyét twong va ndng do vasopressin ¢ ngudi khoe manh trong
diéu kién 4p luc thdm thau binh thudng, ap luc thim thau ting hodc giam.
Hai muoi nguoi tinh nguyén (8 nam, 12 nit) duoc do ndéng d6 vasopressin,
copeptin, ap luc thdm thau tai thoi diém ban dau, sau khi uéng nhiéu nudc,
trong va sau khi truyén dung dich mubi 3%. Tuong quan dugc xac dinh gitta
ap luc tham thau huyét twong va nong do copeptin va nong do vasopressin,
cling nhu twong quan gitra ndng dd copeptin va vasopressin. Két qua; trung
vi ap luc thim thau huyét twong giam tir 290 mOsm/kg (284 - 302) dén 281
(273 - 288) mOsm/kg sau khi udng nhiéu nudc va ting dén 301 (298 — 307)
mOsmv/kg sau khi truyén dung dich mudi uvu treong. Trung vi néng do
copeptin binh thuong tir 3,3 pmol/L (1,1 — 36,4) giam dén 2 pmol/L (0,9 —
10,4) sau khi udng nhiéu nudc va ting dén 13,6 pmol/L (3,7 — 43,3) sau khi
truyén dung dich mubi vu truong. Céc tac gia nhan thiy nong do copeptin va
vasopressin c¢6 twong quan voi ap luc tham thau huyét twong. Co modi lién
quan chat gitra copeptin va vasopressin [38].

Nhu vay, copeptin 1a chat dai dién cho AVP.

1.3.3. Co ché sinh Iy bénh ciia copeptin trong dét quy

Nghién ctru vai tro cua thy thé V1b, Tanoue, A. va cs tao ra md hinh
chudt thiéu gen thy thé V1b da chirng minh dugc thu thé V1b dong mot vai
trd quan trong trong diéu chinh hoat dong truc Dudi ddi - Tuyén yén -
Thuong than (hypothalamo-pituitary-adrenal: HPA). N6 diéu chinh bang cach
duy tri ndng d0 ACTH va corticosterone, khong chi khi stress (stress:
Disruption of homeostatic balance; pha v& can bang néi méi) ma con ca trong
diéu kién binh thuong [124].

Véi bat ky mot mbi de doa dic biét dbi vai co thé s& kich hoat truc
Duéi d6i - Tuyén yén - Thuong than dan dén ting ndng d6 hormon stress ctia
tuyén thuong than, cortisol. Mot trong nhiing hormon stress chinh khac cta
vung dudi doi, ma dugc kich thich boi cac stressor, 1a vasopressin (AVP). Po

ludng AVP trong hé tudn hoan 1a kho thyc hién. AVP cing copeptin tach ra
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tr mot tién chat voi ty 1¢ bﬁng nhau nhu da néi trén vi vdy dinh lugng
copeptin ciing phan anh dugc mirc d6 phan tng cua truc Duéi ddi - Tuyén
yén - Thuong than vai stress [35], [74].

Dot quy thiéu mau ndo cdp kém véi ton thuong nio cip, ting stress
oxy hoa, cac bién c¢d chuyén hoa din dén chét té bao than kinh. Dot quy
thiéu mau ndo cap kich hoat chudi phan tmg trong hé than kinh trung wong
va truc Dudi d6i — Tuyén yén — Thuong than din dén tang luong
vasopressin/copeptin [109].

Hoat dong cta truc Dudi ddi - Tuyén yén - Thuong than 1 mot trong
nhimg dap Gng sinh 1y c6 thé do ludng dau tién dbi voi NMN. Sy hoat dong
cta truc Dudi d6i - Tuyén yén - Thuong than va su gian doan lién tiép cia
vong than kinh ndi tiét goi y cho mirc d6 nang cia NMN [74]. Nham danh gia
dap Gng cta truc Dudi d6i - Tuyén yén - Thuong than trong nhitng gid dau
cia NMN va mdi lién hé mtc d6 ctia né véi thé tich NMN, két cuc 1am
sang,... Fassbender, K. va cs nghién ctru 23 bénh nhan NMN bang cach do
ACTH va cortisol vao gio tha 4, 6, 8, 10, 14 va ngay 1, 3, 5, 7 sau khi khoi
phat triéu ching, dénh gia thé tich ton thuong ndo trén phim chup nio cat 16p
vi tinh, ... cac tac gia két luan ton tai som hoat dong cta truc Duédi doi -
Tuyén yén - Thuong than va lién hé véi mic do ning cua bénh [55].

Tom lai: Copeptin, tim guong phan chiéu cua AVP, ting trong dot quy
thong qua dap tng cua truc Dudi ddi - Tuyén yén - Thuong than.

Vasopressin va diéu hoa mach

Vasopressin dugc biét nhu mot chit co mach manh & hau hét cac tiéu
dong mach, cac dong mach va ngoai trir cac vi tuan hoan. N6 di duoc ching
minh ré“mg vasopressin ngoai sinh 1am gian mach phéi, mach nao, mach vanh
khi duogc cho lidu thép, sinh ly. Gian mach nao dugc quan sat & cac dong mach
ndo bi ¢ 1ap hodc cac mach mau mang mém & cac loai khac. Suzuki, Y. va cs
[122] nhan thiy rang AVP lam giin dong mach canh & ché. Két luan tuong tu
duoc rat ra tir cac thi nghiém cta Faraci va cs, cac thi nghiém nay da cho thay

dap tmg ddi véi AVP su dé khang cua cac dong mach 16n giam. Sy gidn mach
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sau khi cho vasopressin phu thudc vao thy thé Vla va NO va su gidn mach
khong duoc quan sat thay khi chat d6i khang thy thé V1a hodc trc ché tong hop
NO duoc cho trudc vasopressin. Nghién ctiru trén dong mach ché bi ¢6 1ap
Katusic ghi nhan AVP gay gian mach phu thudc 16p nd1 mac dong mach & than
ndo nhung khong thiy & cac nhanh ctia dong mach nio giita. Theo Kozniewska
su gian mach phu thugc NO cua dong mach nao gitra trén chudt ngay ca khi
AVP licu thap. Nghién ctru do ludong sy thay d6i luu lugng mau nio sau khi
cho vasopressin & dé Fernandez, N. va cs nhan thiy su gia tang stirc d& khang
mach mau nao sau khi cho AVP va anh hudng nay gia tdng c6 y nghia khi uc
ché tong hop NO. Nhu vay su co mach phy thudc AVP suy giam boi NO [56].

Nghién ctru tiém vasopressin vao dong mach canh trong & chudt lam
tang luu luong mau dong thoi gia ting st dung oxy. Diéu nay cho thay gidn
mach nio sau khi dung vasopressin 1a gian tiép va gay nén gia ting chuyén
hoéa cta nao [81].

Nhiéu nghién ctru da chi ra rang anh hudéng co mach ciia AVP 13 ting co
that dong mach nén dang ké sau xuét huyét khoang dudi nhén ¢ chudt va su co
that nay giam bat khi dugc diéu tri trude voi khang thu thé V1 [81].

Mot nghién ctru khac chi ra vai tro ctia vasopressin trong bénh ly
mach mau néo lién quan dén ha natri mau ¢ bénh nhan phiu thuat than kinh
sau chan thuong ndo, xuit huyét khoang dudi nhén. Su gidn mach khong
xuit hién sau khi loai bo 16p nd1 mac, hoac diéu tri trudc voi chét te ché
té)ng hop NO. Su co mach sau khi diéu tri AVP bi chin boi chéat di khang
thu thé V1a hodc thude ddi khang khong chon loc cua thu thé endothelin-1
(ET -1). Két qua nay cho thiy rang trong diéu kién ha natri mau
vasopressin kich thich nd1 mac phong thich ET-1 va khong NO.
Vasopressin c6 kha ning kich thich ndi mac mach mau ndo san xudt va
phong thich ET-1 [65], [81].

Céc thu thé vasopressin dugc phan bd rong khip trong ndo, chung hién

dién ¢ t€ bao than kinh va t€ bao hinh sao nhitng vi tri ndy goi y vasopressin
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tham gia dieu hoa suc dé khang mach mau trong tuan hoan nao va can bang

nudc trong ndo [133].

Tom lai, ¢ diéu kién sinh 1y vasopressin lam gian mach vdi cdc dong

mach 16n & ndo va cac tiéu dong mach theo cach phu thugc NO nhung c6 1€

khéng dong gop dang ké vao su diéu hoa cung cdp mau cho ndo. Tuy nhién,

sau xudt huyét khoang duéi nhén hodc trong ha natri mau lién quan dén ting

noéng dd6 AVP trong huyét twong (nhu trong hoi chung tiét vasopressin khong

thich hop), vasopressin c6 thé gay co mach (hinh 1.3).
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Sw kich thich
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1
:

=
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Sw gian mach
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Su co mach

(Vi du: Su co mach sau Xuét
huyét khoang dudi nhén, hodc ha

natri mau trong hoi chimg tiét
vasopressin khong thich hop)

Hinh 1.3. Nhitng dnh hwong ciua vasopressin lén mach mau ndao [81]

NO - nitric oxide, ET -1 - endothelin-1
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Vasopressin va cin bang nuéc/ dién giai

Mot vai nghién ctru da chimg minh rang vasopressin tham gia vao diéu
hoa sinh 1y ctia can bang nude/ ion trong ndo. Theo Niermann, H. va cs [104],
vasopressin va khang thu thé Vla tao diéu kién thuén loi cho chuyén dong
ctia nude dén cac t& bao hinh sao trong sudt qua trinh dém K*. Nghién ctru
nay chi ra rang hoat dong than kinh ting 1én di tao ra dong nudc di vao vo
nio0? Qua kénh AQP-4. Qua trinh nay dugc tao diéu kién béi vasopressin qua
thu thé Vla. Khang thuy thé Vla ngan chan anh hudng thuin lgi cua
vasopressin va cling lam gidm dong nudc nay. Nhitng ditr lieu nay goi y
vasopressin va thy thé V1a dong vai trd quan trong trong diéu hoa luong nudc
va no6i moi ion & ndo, cé thé thuong nhat 1a diéu chinh dong nudc qua trung
gian AQP-4 qua mang té bao hinh sao [104].

Dua vao dit lieu anh hudng kich thich ctua vasopressin 1én qua trinh van
chuyén nudc qua hang rdo mau ndo nhiéu nghién ctru da tién hanh dé tim ra Gc
ché qua trinh tong hop vasopressin cai thién phi ndo sau dot quy, xuat huyét
khoang dudi nhén hoic chin thuong nio. Vai trd ctia vasopressin trong bénh 1y
ndo sau thiéu mau nio dugc chimg minh béi cac biéu hién ting MRNA dbi voi
vasopressin va nong do AVP trong huyét twong ting 1én sau thiéu mau ndo thyc
nghiém. Va ndng d6 copeptin tang 1én ciing duoc bao cdo ¢ bénh nhan dot quy.
Nhiéu nghién citu chi ra rang sir dung AVP lam tram trong thém chimg phti ndo &
bénh nhan thiéu mau ndo cip va su trim trong nay co6 thé giam b6t boi chat te ché
su phong thich AVP. Hon nira té bao no giam phu da dugc quan sat sau khi cho
chit ddi khang thu thé V1a. Vasopressin 1am anh hudng dén cac co ché ion chiu
trach nhiém cho viéc diéu chinh thé tich t& bao trong giam natri huyét. Vay
vasopressin 1a mot trong nhiing yéu to tham gia vao qua trinh phu té bao sau dot
quy va trong ha natri huyét (hinh 1.4) [81].
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AVP

/ N\

Ting van chuyén nuéc Piéu chinh thé tich
qua hang rao mau nao té bao khiém khuyét
PHU NAO

Hinh 1.4. Anh huéng ciia vasopressin (AVP) trong vigc cin bing
ngi moi trong ndo [81]

Phu néo 1a bién ching ning cta nhdi mau ndo, bai vi ngay ca nhiing
thay d6i nho cua thé tich ndo ciing c6 thé 1am nguy hiém cho luu lwong mau
ndo hodc chén ép cac chirc ning sdng. Hertz, L. va cs trong nghién ciru cua
minh d4 chi ra rang e ché thu thé V1 cta AVP (tién hanh ngay sau khi dot
quy khéi phat) c6 thé 1am giam phu ndo hodc kich thudc 6 nhoi méau [62].

AVP tac dung thong qua céc thu thé khong nhiing & té bao than kinh
ma con & cac té bao hinh sao, cac té bao hinh sao trong ndo c6 cac thy thé V1.

U'c ché thu thé V1 1am giam phu nio sau dot quy/tdi twéi mau.

Vakili, A. va cs trong nghién ctru trén chudt lam tac nghén dong mach
ndo gitra 60 phit theo d6 tai tudi mau 23 gio sau. Nam phut sau khi gay tic
dong mach nao gitra, 100 ng [deamino-Pen (1), O-Me-Tyr (2), Arg (8)]-
vasopressin (d6i khang thu thé V1 cua AVP) hodc 500 ng [adamantaneacetyl
(1), O-Et-D-Tyr (2), Val (4), Abu (6), Arg (8,9)]-vasopressin (d6i khang thu
thé V2 ctia AVP) duogc tiém vao thit trai. Uc ché thu thé V1 cia AVP lam
giam thé tich nhdi mau so véi nhom chimg (p < 0,001), giam hinh thanh phu

ndo so v6i nhom chang (p < 0,001), giam ton thuong hang rao mau nio
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(p < 0,001), va giam thiéu sot chtrc nang sau 24 gio dot quy, trong khi d6 tc
ché thy thé V2 khong théy tac dung. Cac phat hién hi¢n tai chi ra réng thu thé
V1 cta AVP (khong phai thu thé V2) lién quan dén sinh Iy bénh hoc ton
thuong ndo thi phat sau nhéi mau nio [129].

Nghién ctu thuc nghiém xdc dinh vai tro khang thu thé ctia AVP
trong tac dung giam phu ndo & bénh nhan nhdi mau nio. Gay tic nghén
dong mach nao gitta & chudt, sau do tiém doi khang chon loc thu thé V1,
V2 cia AVP va nhom ching dugc tiém nudce mudi 0,9%. Liu, X. va cs
nhan thay thé tich nhoi mau ndo va lugng nudc chira & ban cau nhdi mau
giam & chudt dugce diéu tri bang chat ddi khang thu thé V1 so v6i nhom
chting, nhung khong ¢ ¥ nghia so véi diéu tri khang thyu thé V2 [89].

Trong nghién ctru d6i khang thu thé V1 AVP, & chudt duoc gay dot
quy; Piéu tri SR-49059 (2 mg/kg), ngay sau khi 1am tic dong mach nio giira
hoidc cham hon 1 gio, thé tich nhdi mau giam cd ¥ nghia (p < 0,05) duge do
tai thoi diém 48 gio sau khi gay tic dong mach. Piéu tri SR-49059 ngay sau
khi tac dong mach ciing lam giam céc thiéu sét than kinh va phu néo sau
nh6i mau [117].

Nghién ctru cua Kleindienst, A. va cs ciing chi ra rang giam phu néo
sau nhdi mau bang @c ché thy thé V1 AVP sau 2 gio gy tic dong mach
nao gitra [78].

Theo tac gia Zeynalov, E. va cs dot quy c6 kém bién chung phu nio,
suy giam hang rao mau nio va thuong di kém voi ting phong thich AVP. Bé
danh gia anh hudng cta tc ché thu thé Vla va V2 (conivaptan; trc ché thu thé
Vla va V2, tolvaptan; trc ché thu thé V2) dbi v6i phu ndo sau dot quy va suy
giam hang rao méau ndo, cac tac gia gy tic dong mach nio gitta & chudt va
sau d6 diéu tri voi conivaptan, tolvaptan hodc dextrose 5%, nudc mudi dang
treong (nhom ching). Két qua conivaptan 1am cai thién diém thiéu sot than
kinh va 1am giam luong nudc chira trong ndo & ban cau ndo cung bén so voi
nhoém chimg (p < 0,05). Nhu vay tc ché thu thé V1 ciia AVP lam giam phu

ndo va suy giam hang rao mau nao sau dot quy [141].
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Anh huong cua wc ché thu thé V2 5-dimethylamino-1-
[4-(2-methylbenzoylamino) benzoyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzazepine hydrochloride
(OPC-31260) dbi v6i phi ndo do ha oxy ndo chung dugc nghién ctru trén chudt
bang cach thit dong mach canh chung hai bén. Phu ndo giam c6 y nghia khi
cho OPC-31260 bang duong udng. Nhitng quan sat nay co thé goi y mot tiép
can hiéu qua trong diéu tri phi ndo & ngudi do ha oxy mau toan bo [95].

AVP chi tiing hrong nuée trong té bao hinh sao gy phu té bao

Céc té bao hinh sao c6 mot co ché dé diéu chinh thé tich ma phu thudc
vao ca AVP va NKCC1. AVP giy phu céc té bao hinh sao nudi cay tiép xuc
v6indng d6 K* cao hodc mdi truong xung quanh nhuoc truong [62].

AVP va chi van thy thé V1 tao thuan loi cho dong nudce di vao té bao
hinh sao, bi (rc ché boi chat khang thy thé V1. Cac chét chi van hoic thude
d6i khang V2 khong c6 hiéu qua [62].

Hiéu ung AVP chu yéu gy ra trén thy thé Vla, cac thu thé V1b chua
duogc thao luan. Hau hét cac nghién ciu & té bao hinh sao nudi céy xem xét
cac tac dong cuia AVP qua trung gian Vla trong ndo, vo nio [62].

Tom lai: Cac chat doi khang cua thy thé V1 ciia AVP c6 kha ning lam
giam phu ndo thuc nghiém sau khi 1am tic dong mach nio gitra/ tai tudi mau.

Nhu vay, AVP/copeptin tang trong dot quy la do phan Ung stress
théng qua truc Duéi ddi - Tuyén yén - Thuong than. AVP ting thong qua
thu thé V1 gy ton thuong phu té bao hinh sao, ton thuong hang rio mau nio
1am phu ndo. Uc ché thu thé V1 1am giam phu ndo trén thuc nghiém.

O bénh nhan XHN c¢6 hinh thanh phu nao cho théy két cuc bat 1oi.
Nhiéu nghién ctru dd cho thiy rang chen céc thu thé cia AVP lam giam phu
ndo. Nhu vdy AVP c6 vai tro quan trong trong pht ndo. Chinh vi thé cac
phuong phap do copeptin c6 thé chi ra sy ton tai ctia phi ndo hodc tién trién
phtl ndo; diéu nay c6 thé gitp nhan dién nhitng bénh nhéan ting nguy co hinh
thanh phu ndo. Nong do copeptin huyét thanh sau XHN ting phan anh murc
dd nang cua bénh va tién lugng xa véi két cuc 1am sang cua bénh nhan.

Copeptin ciing c6 thé gitip tim ra nhitng bénh nhan cé dau hiéu than kinh
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x4u xay ra sém va tuong quan véi thé tich 6 xuat huyét, diéu nay c6 lién hé
tryc tiép voi mic d6 ning trén 1am sang va két cuc sau xuét huyét nio [50].
Tuong tu nhu vy & nhitng bénh nhan nhdi mau nio va xuat huyét khoang

dudi nhén ndng d6 copeptin ting cao cho thiy két cuc 1am sang bét loi [50].
1.4. CAC NGHIEN CU'U VE COPEPTIN TRONG VA NGOAI NUOC
1.4.1. Cac nghién ctru & nuwdc ngoai

Pé danh gia mbi twong quan cta copeptin huyét thanh voi d6 ning trén
lam sang, hinh 4nh hoc va gia tri tién lugng cua n6 voi két cuc chirc nang ¢
bénh nhan NMN. Alemam, A. I. va cs (2016) di tién hanh nghién ctru trén 55
bénh nhan NMN nhap vién trong vong 24 gid ké tir khi khoi phat NMN. Bénh
nhan dugc kham tong quat va than kinh, xét nghiém nong do copeptin huyét
thanh, chup no cat 16p vi tinh, hodc chup cong hudng tir ndo. Cac vi tri giai
phdu cia dot quy dugc danh gia bang cach st dung phan loai Oxford
Community Stroke Project (OCSP). Cac phan nhém gay bénh dot quy duoc
phan loai theo Thir nghiém cua T6 chtc 10172 trong phan loai diéu tri dot
quy cap (TOAST: Trial of Organization 10172 in Acute Stroke Treatment).
Mtrc d6 ning cua dot quy dugce danh gia theo thang diém NIHSS va mic do
tan tat dugc danh gia theo thang diém Rankin stra ddi tai thoi diém nhap vién
va tai thoi diém 30 ngay [35]. Nghién ctru ndy cho thay c6 méi twong quan cao
¢ ¥ nghia théng ké gitta gia tri trung binh cua ndng do copeptin va mirc do
ning ciia NMN (p<0,001), kich thudc 6 nhdi mau (p<0,001). Nong do copeptin
gilta cac nhom nghién ctru theo vi tri nhdi mau khac biét ¢ y nghia théng ké
(p< 0,01). Ngoai ra, co sy khac biét giita nong do copeptin va cac phan nhom
gdy bénh dot quy (p < 0,001). Két cuc thuan loi cia NMN 1a & diém cat
copeptin < 21,5 ng/mL. Qua nghién ctru ndy cac tac gia két luan nong do
copeptin huyét thanh c6 thé gitip tién luong mirc d6 ning cia NMN, kich
thude 6 nhoi mau, vi tri, cac phan nhom gy bénh va két cuc chirc nang [35].

Tu, W. J. va cs tién hanh mot nghién ctru tién ctru thuan tap dé danh gia
gia trj tién doan cua copeptin & bénh nhan dot quy cdp. 69 bénh nhan duoc

nhap vién tai 3 bénh vién vdi chan doan NMN duoc xé4c dinh béng chup nao
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cat 16p vi tinh. O nhiing bénh nhan tir vong trong vong 24 gid sau khi nhap
vién hodc bénh nhan dugc xuét vién, sb liéu tir khi nhép vién hodc cho dén
khi xuét vién d3 duoc thu thap. Thang diém NIHSS dugc danh gia khi vao
vién. Két cuc chirc ning & 90 ngay dugc danh gia bang thang diém Rankin
stra d6i két hop voi ndng do copeptin. Két qua: Tudi trung binh cta 69 bénh
nhan 13 62 tudi (IQR, 55-84), diém NIHSS trung binh khi nhép vién 13 7 diém
(IQR, 3-12). Trong 38 bénh nhén (55%) c6 két cuc chirc nang kém (13 bénh
nhan chét), ndng d6 copeptin cao hon so véi bénh nhan c6 két cuc tbt [23,5
(IQR; 10,6 - 64,3) pmol/L so véi 7,5 (IQR; 3,8 - 13,6) pmol/L, p < 0,0001].
Phan tich hdi qui da bién dugc diéu chinh theo tudi va diém NIHSS cho thay
copeptin 1a mot yéu td tién doan doc 1ap két qua chirc nang kém (OR = 3,12,
95% Cl, 1,54-6,46). Di¢n tich dudi duong cong cua copeptin 1a 0,64 (95% Cl,
0,58-0,71) cho két cuc chic ning kém. Két qua niay cho thiy ndng do
copeptin 1a mot chét chi diém sinh hoc hitu ich dé du doan két cuc 3 thang sau
NMN [126].

Dong, X. va cs tién hanh nghién ctru gia tri tién doan cua copeptin
d6i voi két cuc chirc nang tai thoi diém 90 ngay theo ddi tir khi dot quy
khai phat. Nhém nghién ciru tién hanh nghién ctru thuan tap, quan sat, tién
clru voi 125 bénh nhan NMN. Nong d6 copeptin huyét tuong duoc xéac
dinh bang xét nghiém mién dich huynh quang CT-proAVP. Cac tac gia
nhén thdy c6 mdi twong quan thuan chit ché giita ndng d6 copeptin huyét
tuong voi diém NIHSS (r =0,733, p< 0,01). Trong 41 bénh nhan (32,8%)
c6 két cuc chirc ning x4u, ndng dd copeptin cao hon so véi nhitng bénh
nhan c6 két cuc tét (27,3; IQR, 14,9-34,8 pmol/L so véi 12.9; IQR, 9,4—
21,6 pmol/L; p < 0,0001). Nong d6 copeptin & 18 bénh nhan tir vong cao
hon 2 1an so véi bénh nhan song (32,4; IQR, 18,7-38,5 pmol/L so véi 15,1;
IQR, 12,4-24,6 pmol/L; p < 0,0001). Sau khi diéu chinh tat ca cac yéu tb
tién doan két cuc c6 y nghia khéac, nong do copeptin van 1a mot yéu to tién
doan doc lap voi két cuc chuc nang X4u va tir vong voi OR = 3,12 (95 %
Cl, 1,54-6,46), va 3,16 (95 % Cl, 0,92-6,15). Tir két qua nay nhém nghién
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ctru két luan copeptin 1a chit chi dém sinh hoc ¢6 gia tri tién doan cho két
cuc va tir vong 3 thang sau NMN cap va c6 thé hd tro cac béc si trong thuc
hanh lam sang [51].

Muc ti€u nghién ctru du doan két cuc 1au dai chinh xac dé co thé cai
thién viéc quan ly bénh nhan dot quy. Urwyler, S. A. va cs nghién ctru kha
nang tién doan ctia copeptin véi két cuc 1 nim & bénh nhan dot quy. Céc tac
gia da tién hanh danh gia diém NIHSS va nong dd copeptin dugc do khi bénh
nhan nhap vién. Diém két thic dau tién 1a két cuc chtrc ning (diém theo thang
diém Rankin stra d6i < 3 hodc 3-6) sau 1 nim. Diém két thuc thir hai 13 tit ca
cac nguyén nhan tir vong. Két qua: trong sb 362 bénh nhén, 341 (94,2%) hoan
thanh theo ddi 1 ndm, 146 (43%) bénh nhan c6 mot két cuc chuc ning bat loi,
va 66 (20%) tir vong. Phén tich hdi qui da bién dugc diéu chinh theo tudi va
thang diém NIHSS cho thay copeptin 13 yéu t6 tién doan doc 1ap két cuc chirc
nang (OR = 4,00, 95% CI; 1,94 - 8,19) va tr vong (OR = 2,68, 95% CI; 1,24 -
5,82). Dién tich dudi duong cong cua copeptin 1a 0,72 (95% CI; 0,67 - 0,77)
d6i véi két cuc chirc nang va 0,74 (95% CI; 0,69 - 0,78) d6i véi tir vong.
Copeptin giup cai thién dién tich dudi dudng cong ciia diém NIHSS ddi véi két
cuc chirc nang tir 0,70 (95% CI; 0,64 - 0,74) d&én 0,76 (95% CI; 0,71-0,82; p =
0,002) va tir vong tir 0,74 (95% CI; 0,69 - 0,78) dén 0,78 (95% CI; 0,71 - 0,85,
p = 0,04). Véi két qua ndy nhom nghién ctru két ludn ndng do copeptin gop
phan tién doan két cuc chtrc ning va tir vong 1 nam sau dot quy [128].

Pé danh gia vai tro copeptin nhu mot chat chi diém trong chan doan
bénh nhan dot quy trude nhap vién. Wendt, M. va cs (2015) da tién hanh
nghién ctru nhitng bénh nhan nghi ngd dot quy dugc thim kham trén xe cap
ctru dot quy di dong co trang bi may chup cit 16p vi tinh va phong xét
nghiém. Mau mau duoc ldy ¢ bénh nhan ngay sau khi tiép can bénh nhan.
Nhom nghién ctru d3 phan tich nong do copeptin ¢ nhitng bénh nhan c6 chan
doan cudi cung tai bénh vién 1a dot quy hodc gidng dot quy. Bén canh do,
nhom nghién ctru da danh gia mdi lién quan tridu chimg khéi phat véi nong

d6 copeptin va gia tri tién lugng cua copeptin ¢ bénh nhan d6t quy. Két qua
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nghién cru ghi nhan ndng dd copeptin khong co sy khac biét giita nhiing
bénh nhan bénh mach mau nio (n = 383) va cac bénh giéng dot quy (n = 90)
(p = 0,15). Nhom nghién ciu chua tim thdy mdi lién hé giita nong do
copeptin va thoi gian tir khi khoi phat dén khi 14y mau xét nghiém. S6 bénh
nhan séng sau 3 thang NMN 1a 159 bénh nhan. Nong d6 copeptin ting theo
mirc do nang dot quy thong qua thang diém NIHSS (r = 0,275, p < 0,01).
Nong dd copeptin & nhitng bénh nhéan tir vong [n = 8, trung vi; 27,4 (IQR;
20,2-54,7) pmol / L] cao hon c¢6 ¥ nghia so v&i nhitng bénh nhan con sdng [n
= 151, trung vi; 11,7 (IQR; 5,2-30,9) pmol/L, p = 0,024]. Nghién cttu nay cho
thay ¢ thoi diém trude nhap vién, copeptin khong thich hop dé phan biét giira
d6t quy va bénh gidng dot quy . Nong do copeptin cé gia tri trong tién luong
muc d6 nang cua dot quy [135].

Zhang, X. va cs nghién ctru 89 bénh nhan XHN vd&i 50 nguoi binh
thuong & nhom chung twong dong vé tudi gidi. Muc tiéu nghién ciru cia
nhom 14 danh gia mdi quan hé giita nong do copeptin huyét tuong véi két cuc
dai han va suy giam chtic nang than kinh sém sau XHN. Suy giam chirc ning
than kinh sém duoc nhom nghién ctru xac dinh diém NIHSS tang > 4 diém tai
thoi diém 24 gio ké tir khi khoi phat triéu chimg. Thang diém Rankin sira doi
tai thoi diém mot nam duoc st dung danh gia két cuc chic nang. Nhitng bénh
nhan c6 diém Rankin sira doi > 2 dugc xem nhu c6 két cuc bét loi. Két qua:
Nong d6 copeptin huyét trong trung binh ¢ bénh nhan XHN cao hon so voi
nhém ching (24,3 + 12,4 pmol/L so vo1 5,4 = 1,6 pmol/L; p < 0,001). Phan
tich da bién diém NIHSS (OR = 1,219; 95% CI, 1,148-1,498; p <0,001) va
ndng do copeptin huyét tuong ban dau (OR = 1,138, 95% CI, 1,063-1,345; p
< 0,001) nhu yéu t6 tién doan doc lap cho tir vong 1 nam. Phén tich da bién
diém NIHSS (OR = 1,385; 95% CI, 1,211-1,680; p < 0,001) va ndéng do
copeptin huyét tuong ban dau (OR = 1,191; 95% CI, 1,102-1,323; p < 0,001)
nhu yéu té tién doan doc 1ap cho két cuc bat loi 1 nam. Phan tich da bién
diém NIHSS (OR = 1,321; 95% CI, 1,140-1,430; p < 0,001) va ndng do
copeptin huyét twong ban dau (OR = 1,217; 95% CI, 1,139-1,398; p < 0,001)
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nhu yéu td tién doan doc 1ap cho suy giam chirc ning than kinh sém. Véi
nhimg két qua trén cac tac gia di dén két ludn ndng do copeptin huyét tuong
tang 1a mot yéu td tién doan doc lap két cuc tu vong 1 nam, két cuc bat lgi va
suy giam chirc nang than kinh sém sau XHN [145].

Zweifel, C. va cs tién hanh nghién ctru trén 40 bénh nhan dugce nhap
vién trong vong 72 gior sau khi XHN. Nong d6 copeptin huyét tuong duogc do
khi nhap vién. Gia tri tién doan clia copeptin véi tir vong 30 ngay va két cuc
chtrc nang sau 90 ngay duoc danh gid. Mot két cuc thuan loi dugc dinh nghia
1a diém Barthel trén 85 diém va diém Rankin stra d6i dudi 3 diém. Céc tac gia
nhan thy copeptin twong quan thudn voi thé tich 6 xuat huyét (r = 0,32, p <
0,05) va twong quan nghich voi thang diém Glasgow khi nhap vién (r = -
0,35, p < 0,05). Nong d6 copeptin ¢ nhimg bénh nhan tir vong trong vong 30
ngay cao hon so véi nhitng bénh nhan séng [179,0 pmol/L (IQR 33,7- 566,0)
so voi 12,9 pmol/L (IQR 5,2 - 42,8), p = 0,003]. Nong do copeptin ¢ nhiing
bénh nhan co6 két cuc chirc ning bat lgi & 90 ngay cao hon so véi bénh nhan
c6 két cuc thuan loi [32,4 pmol/L (IQR 9,5-97,8) so véi 11,9 pmol/L (IQR
3,2-19,8), p = 0,04]. Tién doan tr vong, dién tich dudi duong cong (AUC)
cia copeptin 1a 0,88 (95% CI; 0,75-1,00). Gia tri tién doan ctia nong do
copeptin twong tu nhu cua thang diém Glasgow [AUC 0,82 (95% CI 0,59-
1,00), p = 0,53]. Nhém nghién ctru két luan copeptin 1a mot chat chi diém tién
doan méi & bénh nhan XHN. Néu phat hién nay c6 thé duoc khiang dinh trong
cac nghién ctru 10n hon, copeptin ¢ thé 13 mot cong cu bod sung co gia tri cho
phan tang nguy co va ra quyét dinh trong giai doan cip ctia XHN [147].

Zhang, A. va cs nghién ctru 120 bénh nhan xuat huyét ndo cp. Nong do
copeptin huyét tuong dugc do bang phuong phap xét nghiém mién dich
sandwich. Thé tich 6 xuét huyét, diém Glasgow va diém Hemphill duoc danh
gia. Két cuc chirc ning 90 ngay duoc do bang thang diém Rankin sira doi.
Nghién ctru c6 két qua: Nong do copeptin twong quan thuan véi thé tich 6 xuat
huyét (r = 0,61, p = 0,000), diém Hemphill (r = 0,78, p = 0,000), s6 luong bach
cau (r = 0,58, p = 0,000) va twong quan nghich véi diém Glasgow (r = -0,79, p
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= 0,000). Nong do copeptin ¢ nhimg bénh nhan c6 két cuc chirc nang bat loi

vao thoi diém 90 ngay cao hon so voi bénh nhan co két cuc tdt (4,14 £ 0,87 so
v6i 3,09 + 0,30 ng/ml, t = 8,001, p = 0,001). Céc két qua phan tich hdi qui don
bién cho thdy copeptin 13 yéu td tién doan két cuc chtrc ning 90 ngdy cta bénh
nhan XHN (OR = 3,17, 95% CI; 2,01-4,35, p = 0,003). Két qua phan tich hoi
qui da bién cho thiy rang copeptin 1a mot yéu t6 tién doan doc 1ap két cuc chirc
nang 90 ngay ctia bénh nhan XHN. Nhu vay copeptin 14 yéu t6 tién dodn mirc
d6 ning cua XHN trong giai doan cap. Va copeptin 1a mot yéu td tién doan doc
1ap két cuc chtrc ning 90 ngdy cua bénh nhan XHN [142].

Dong, X. Q. va cs thuc hi€én nghién ctru trén 86 bénh nhan XHN va 30
ngudi khoe manh twong ddng tudi gidi & nhom ching duoc dwa vao nghién ciru.
Bénh nhan vao khoa Cip ciru duoc kham chi tiét vé bénh str, lam sang. Chup
ndo cat 16p vi tinh, két qua dugc doc boi chuyén gia chan doan hinh anh (mu
thong tin vé 1am sang), thé tich ton thuong ndo, ph ndo duoc ghi nhan. Nong do
copeptin & bénh nhan XHN duogc xét nghiém ¢ thoi diém nhép vién (xac dinh
nhu ngay 0), 8 gio sang ngay 1, 2, 3, 5, 7 sau XHN. Xét nghiém copeptin dugc
thuc hién bang ky thuat xét nghiém mién dich hip phu gin enzyme (ELISA:
Enzyme — linked immunosorbent assay). Két cuc dugc dénh gi 13 tir vong trong
1 tudn. Nguyén nhan tir vong trong sudt nghién ciru cho tit ca cac bénh nhan 1a
XHN. Két qua sau xuat huyét nio ndng do copeptin trong huyét twong ctia bénh
nhan ting ngay lap tic trong 6 gio dau, dat dinh trong 24 gid, giam dan sau d6
va ludn cao hon nhom chimg, trong sudt 7 ngay dau. Nong do copeptin 1a yéu td
tién doan ddc lap ty 1€ tir vong trong 1 tudn (OR =1,013, 95% CI, 1,003-1,023;
p<0,001). Nong d6 copeptin twong quan thuan véi thé tich 6 xudt huyét (r =
0,552, p < 0,000). Nhur vay trong nghién ctru ndy, nong do copeptin trong huyét
tuong tang 1én c6 lién quan dén thé tich 6 xuat huyét va copeptin 1a mot chat chi
diém tién luong doc lap tir vong sau XHN [52].

1.4.2. Cac nghién ciru trong nwéc vé copeptin
Chua c6 nghién ctru nao vé copeptin & bénh nhéan tai bién mach

mau nao.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Dbi trong nghién ctru tir 18 tudi trd 1én duogce chia thanh 2 nhém: nhém
bénh va nhém ching
2.2.1. Nhém bénh

Gom 92 trudng hop tai bién mach méu nio giai doan cip (48 trudng
hop nhdi méu ndo va 44 trudng hop xuit huyét ndo) nhap vién tai Khoa Noi
Tim mach, Khoa Hdi strc tich cuc Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué tur
thang 9 nam 2015 dén thang 12 nam 2017.
2.2.1.1. Tiéu chudn chdn dodn tai bién mach mdu néo

- Lam sang: Dua vao tiéu chuan 1am sang cua T6 Chire Y té Thé gidi vé
d6t quy ndo 1a sy khoi phat dot ngdt mot thiéu sot than kinh khu tra kéo dai
trén 24 gio va da loai trir cac nguyén nhan khong phai mach mau [2].

Chin doan giai doan TBMMN: dya trén tiéu chuan cua
S. Oppenheimer va V. Hachinski [108].

- Giai doan cép  tudn dau

- Giai doanban cdp  :tuan 2 —4

- Giai doan man tinh : trén 4 tuan.

- Can 1am sang: Két qua chup ndo cét 16p vi tinh cho thay hinh anh nhdi
mau ndo (20 — 30 Hu), xuat huyét ndo (60 — 90 Hu) méi twong Gmg voi 1am sang.
2.1.1.2. Tiéu chudn logi triv

- Khong dong y tham gia nghién ctru

- Chung t61 khong dua vao nhom nghién clru cac truong hop sau:

+ TBMMN qua giai doan cap

+ Xuét huyét khoang dudi nhén
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+ Bénh than kinh co trude (Parkinson, Huntington, r6i loan co
giat) [132]

+ Chén thuong so ndo [52], [145], [146].

+ Bénh tu mién c6 hodc khong dung liéu phap e ché mién dich [35],
[52], [145].

+ Bénh toan than co6 trudc bao gé)m: suy than man, xo gan, bénh phéi
man [52], [145], [146].

+ Phu nit mang thai [52], [145], [146].

+ Pang str dung thudc chéng két tap tiéu cau hodc thudc chdéng dong
[145], [146]

+ Pang str dung thudc corticosteroids [74].

+ Hoi chimg tang tiét ADH bat thuong [35].

+ Suy tim man, bénh tim thiéu mau cuc bo [35], [52], [145], [146].

+ Dai thao nhat [35].
2.1.2. Nhom chirng

Gom 64 nguoi chimg tuong dong vé tudi, gidi so voi nhém bénh, dén
kham kiém tra strc khoe tai Bénh vién truong Pai hoc Y Duoc Hué.

Tiéu chuan chon nhom chimng:

- Ty nguyén tham gia vao chuong trinh nghién cuu.

- Khong méc cac bénh nam trong tiéu chi loai trir néu trén.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctru

Duing phuong phéap nghién ctru cit ngang mo ta, co so sanh dbi chiéu véi
nhom chimg.
2.2.2. Pia diém nghién ciru

Nghién ctru ching t61 dugc tién hanh tai Khoa Noi Tim mach, Khoa

Hoi suc tich cuc Bénh vién Truong Pai hoc Y Dugc Hué.
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2.2.3. Cac budc tién hanh
2.2.3.1. Cdch thirc chon méu

Cac bénh nhan vao vién duogc chan doan x4c dinh nhdi mau ndo hodc
xuat huyét nio giai doan cép

C& méiu: Dya vao cong thirc ude tinh ¢ mau cho mot chi sb trung binh

C
(ES)’

Trong d6 C 1a hang s, véi khoang tin cdy 95% (hay a = 0,05) va
power = 0,8 (hay B =0,2), thi C=7,85

ES 12 hé s6 anh huong, dua vao cac nghién ctru Sarfo F.S. va cs [115]
ndéng do copeptin & bénh nhan NMN 1a 26,3 + 7,4 pmol/L va XHN 14 20,7 +

6,8 pmol/L. Néu chap nhan sai s6 ciia nong do copeptin 1a 3 pmol/L thi ¢
nhém nhdi méau ndo ES = 3/7,4= 0,405 va n = 7,85/(0,405)* > 47; & nhom
xuét huyét ndo ES = 3/6,8 = 0,441 van = 7,85/(0,441)* > 41.

Nhu véy, thuc té trong nghién ctru cta ching toi chon ¢& mau n = 48
bénh nhan NMN va n = 44 bénh nhan XHN la phu hop.
2.2.3.2. Kham lam sang

Bénh nhan tai bién mach mau ndo duoc tién hanh kham nghién clru qua
hai thoi diem.

- Khi bénh nhan vao vién: Kham lam sang ti mi va danh gia thang
diém Glasgow, thang diém NIHSS, hoi tién st ting huyét 4p, tién st hut
thudc 14, tién str udng ruou, ... ghi nhan tat ca vao ho so nghién ciru.

- Tién hanh iy mau vao ngay dau tién khi nhap vién. Tién hanh lam
cac xét nghiém copeptin, glucose, HbAlc, cholesterol toan phan, triglyceride,
HDL cholesterol, LDL cholesterol, hs-CRP, fibrinogen, bach cau.

- Bay ngay sau vao vién: Kham lam sang ti mi va danh gia lai thang
diém Glasgow, thang diém NIHSS ghi vao ho so nghién ctu.

- Lay mau xét nghiém lai copeptin
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- So sanh ndng dd copeptin gitta nhom bénh nhdi mau nio so véi
nhom ching.

- So sanh ndng do copeptin gitta nhom bénh xuat huyét nio so véi
nhom ching.

- Gia tr1 tién luong cua copeptin vé1 mirc do ndng trén 1am sang cua
bénh nhan NMN, XHN.
2.2.3.3. Cdc bién sé nghién civu trén lam sing

- Tudi: Tudi duge tinh theo ndm dén thoi diém dang tién hanh nghién ciru.

- Gi61: G161 dugce phan thanh hai nhém la nam va nir.

- Hut thudc 14:

+ Tién st dugc khai thac bang hoi truc tiép bénh nhan. Trong trudng
hop bénh nhan bi thit van ngdn hodc réi loan tri gidc thi tién s duoc khai
thac qua nguo1 nha bénh nhan).

Bénh nhan trong nghién ctru dugc chia lam hai nhom: nhém hit thude
14 va nhém khong hut thudce 14.

+ Khoéng hut thudc 14: La nhitng nguoi chua bao gio hut thudc 14, hoic
da timg hut it hon 100 diéu thude, hodc trude ddy c6 hat nhung da bo thude 14
trén 5 nam [67].

+ C6 hat thudc 14: La nhimg nguoi da hat it nhat 100 diéu thudc, hién
tai con dang hut thudc 14 [67]. Hut thube 14 = s6 gbi/ngay x sd nam [137].

- Tién st ruou: C6 udng ruou va khong udng ruou (chung toi chi chon
nhitng bénh nhin uéng > 2 drinks (don vi rugu)/ngay (1 drink = 14g ruou
tuong duong 355 ml bia hodc 148 ml rugu vang dé hoac 40 ml rugu manh)
[21], [22].

- Tién sit TBMMN cii: ghi nhan ¢c6 TBMMN 1 lan trudc do.

- Huyét ap:

Cach do (theo khuyén céo ctia Hoi tim mach Viét Nam).

May do huyét ap dong hd ALP K2 cua Nhat Ban (may da hiéu chinh
bang may do huyét ap thuy ngan).
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Bénh nhan khong hut thude 14, khong udng ca phé 30 phut trude khi do.
Nghi ngoi 5-10 phut trudc khi do. Néu vira hoat dong manh, xtic cam manh,
phai nghi ngoi 15-30 phut. Tu thé do ¢6 thé nam ngtra hodc ngdi cé tua lung.

Dung may do huyét ap c6 chiéu rong ctia biang quan du 16n bang 2/3
chiéu dai canh tay, chiéu dai tai hoi it nhat phai quin hét 2/3 chu vi canh tay,
bang duoc quan trén nép gap khuyu canh tay 1a 2,5 cm. Khi do bom nhanh
thém 30 mmHg trén mic ap luc da lam mat mach quay va xa hoi véi toe do
trung binh 2-3 mmHg/gidy. Po bang phuong phap nghe.

Huyét ap tam thu dugc chon khi xuét hién tiéng dap thu nhat nghe duoc
trong khi do. Huyét ap tdm truong 13 ap luc khi cac tiéng dap bién mat [18].

Phai do hai lan tr¢ 1én cach nhau hai phut roi lay trung binh cong moi
chinh xac. Phai do hai tay, 14y bén nao huyét ap cao hon, dé phong bén kia
dong mach c6 chd hep.

Bing 2.1. Phén logi ting huyét dp [18]

Phan loai HA tam thu (mmHg) | HA tim trowong (mmHg)
Toi uu <120 < 80
Binh thuong <130 <85
Binh thuong cao 130 - 139 85 -89
THA d6 1 (nhe) 140 — 159 90-99
THA dd 2 (trung binh) 160 - 179 100 — 109
THA d6 3 (nang) > 180 >110
THA tam thu don doc > 140 <90
Tién THA: HATT tir 120-139 mmHg va HATTr tir 80-89 mmHg
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- Panh gia tinh trang ¥ thirc bang thang diém Glasgow
Bing 2.2. Thang diém Glasgow [1], [84].

Thir nghiém Pap ung Piém
- M& mit ty nhién 4
Dap tng .
) - M& mat khi goi 3
mo mat ,
- M mat khi kich thich dau 2
- Khong dap tGmg véi bat ky kich thich nao 1
- Tra 161 dang céau hoéi 3)
Dap tng - Tra 101 cham chap mat dinh huéng 4
voiloinoé1 | - Tra 101 khong phu hgp véi cau hoi 3
- Lo1 noi vo nghia 2
- Khong dap tmg 161 n6i 1
- Thuc hién van dong theo yéu cau 6
- Bap ung van dong phu hop khi kich thich dau 5
Dép ung :
. - Bap tmg van dong khong phu hgp khi kich thich dau 4
voi van dong B . .
- Co cung ki€u mat vo ndo khi kich thich dau 3
- Dudi cimg kiéu mat v6 ndo khi kich thich dau 2
- Khong dap ung khi kich thich dau 1
Cong 15

Panh gia két qua:  Glasgow 3 dén 4 diém: Hon mé sau
Glasgow 5 dén 8 diém: Hon mé nong
Glasgow 9 dén 12 diém: Vira
Glasgow > 12 diém: Nhe
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- Nghién ctru mtrc d6 ning trén 1am sang bang thang diém dot quy cua Vién

strc khoe Qudc gia Hoa Ky (National Institutes of Health Stroke Scale — NIHSS)
Bing 2.3. Thang diém dgt quy, ciia Vién sicc khée Quéc gia Hoa Ky

(NIHSS) [3], [91].

Kham Biéu hi¢n chi tiét Diém
Tinh tao (hoan toan tinh tdo, dap ing ngay khi goi, hop
tac tot)
la ¥ thitc Lo mo (ngu ga, tinh khi goi hodc lay, dap tmg chinh xac)
Sting so (chi thirc tinh khi kich thich manh, dap ing kém
chinh xac) 2
Hon mé (khong déap tmg véi kich thich) 3
1b. Hé1 thang va | Tra 101 chinh x&c ¢4 2 cau 0
tudi bénh nhan | Tra 10i chinh xac duoc 1 cau 1
(2 cau hoi) Khong chinh xéac ¢4 2 cau 2
lc. Yéu cau ‘ , o 0
mé/ahim mit + Lam theo dung chi 1 yéu c‘au 1
, Lam theo dung ca 2 y€u cau
nam chait tay . 2
. Khong dung theo ca 2 yéu cau
(2 yéu cau)
Binh thuong 0
Liét van nhan mot phﬁn cua 1 hay 2 mat 1
2. Nhin phéi hop | Xoay mat dau sang mOt bén hoac liét do van nhan
(nghiém phap mat - dau)
Binh thuong 0
Ban manh mdt phan 1
3. Thi truong | Ban manh hoan toan 2
Ban manh 2 bén 3
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4. Liét mat Khong liét 0
Lié¢t nhe (chi mét can d6i khi cudi va noi, van dong chu 1
dong van binh thuong)

Liét mot phﬁn (liét rd rét, nhung van con cir dong phén 2
nao)
Li¢t hoan toan (hoan toan khong c6 chut cur dong nao
clia nira mat) 3
5. Van dong tay | Khong Iéch (gitt dugc hon 10 gidy) 0
phai: (dudi thang | Léch (giit dugc, nhung 16ch thap xudng trude 10 gidy) 1
tay 90 do néu | Khong chéng duoc trong luc (Iéch nhanh, nhung ¢6 ¢b 2
ngoi, hodc 45 do | giit lai)
néu ndm, trong | Roi tu do (tay roi hoan toan, c6 nhung khong cudng 3
10 giay) lai dugce
Khéng hé cir dong 4
Khong 1éch (gilr duge hon 10 gidy) 0
Léch (giit duoc, nhung 1éch thap xudng trude 10 gidy) 1
Vén dong Khéng chdng duoc trong luc (1éch nhanh, nhung c6 cb 2
tay trai gitr lai)
Roi tu do (tay roi hoan toan, ¢6 nhung khong cudng 3
lai duogc
Khéng hé ctr dong 4
6. Van dong chan | Khong 1éch (gitr dugc 30 do hon 5 giay) 0
phai: (ndm ngira, | Léch (Iéch xudng ¢ tu thé trung gian khi gan hét 5 gidy) 1
gio chan tao goc | Khong chong dugc trong luc (roi xubng giuong trudc 5 gidy) 2
30 do6 trong Roi tu do 3
5 giay) Khong hé cir dong 4
Khong I¢ch (gitr duge 30 d6 hon 5 giay) 0
Van dong Léch (Iéch xudng & tu thé trung gian khi gan hét 5 giay) 1
chan trai Khong chong dugc trong lyc (roi xudng giudong trude 5 gidy) 2
Roi tu do 3
Khéng hé cir dong 4
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7. Mt diéu hoa

Khong ¢6 mat diéu hoa

van dong: Co6 nhung chi ¢ tay hodc chi ¢ chan
(nghiém phap | C6 & ca tay 1an chan
ngon tro - miii va
g6t - gbi)
Binh thuong (khong mat cam giac) 0
8. Cam giac Giam mot phan 1
G1dm nang 2
Khong c6 lang quén ntra nguoi 0
9. Chung lang | Lang quén 1 tha: thi giac hodc xuc giac hoac thinh gidc 1
quén mot bén | Lang quén it nhét 1a 2 thir ké trén 2
(neglect/agnosia)
Noi binh thuong 0
10. Loan Nhe/trung binh (n6i nhiu néi lap vai tir, hiéu duoc 1
van ngbn nhung c6 khoé khan)
N6i lap/nhiu khong thé hiéu duoc (nhung khong loan | 2
ngon ngir - dysphasia)
Binh thuong
Mt ngon ngit nhe/trung binh
11. Ngon ngir | Mat ngon ngit ning (ddy du biéu hién thé Broca hay
Wernicke, hay bién thé)
Chtng cam ling hodc mat ngdn ngit toan bo 3
Tong diém 42

Mtrc d0 ning trén 14m sang chia thanh 5 mac do theo thang diém

NIHSS:

0 diém: Suy giam chirc nang than kinh khong dang ké

1-4 diém: Suy giam chirc ning than kinh nhe

5-14 diém: Suy giam chirc ning than kinh trung binh

15-20 diém: Suy giam chirc ning than kinh ning

21-42 diém: Suy giam chirc ning than kinh rat ning.
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Mirc thang diém NIHSS 15 diém duoc ding dé chia nhom nghién ctru
thanh hai nhom: mtrc d6 14m sang ning (NIHSS > 15 diém, suy giam chirc
nang than kinh ning dén rit ning) va mic do 1am sang khong ning (NIHSS <
15 diém, suy giam chiic nang than kinh nhe dén trung binh) duoc danh gia &
ngay vao vién va bay ngay sau vao vi¢n.
2.2.3.4. Cdc bién sé nghién ciru trén cin lim sang

- Chup nio cit 16p vi tinh

Bénh nhan dugc chup trén mdy SOMATOM Scope do hang Siemens
ctia Dtc va két qua dugc doc bdi cac bac sy khoa Chan doan hinh anh Bénh
vién Truong Pai hoc Y Dugc Hué.

Nguyén ly: Chup X quang cit 16p quy udc d c6 tir hon 30 nim nay, dya
trén nguyén tic 1am rd cac tang & mot mat phang dinh trude va xéa di hinh chiéu
ctia cac tang khac trén quang anh d6. Dya vao 1y thuyét vé téi tao anh cau trac
ctia mot vat thé 3 chiéu, Hounsfield thiét ké mot may chup cat 16p vi tinh gom
mot hé thdng phat xa quang tuyén X va nhimg dau do dit ddi dién véi bong X
quang. Hé théng nay quay quanh mot dudng tron clia mot mit phang vudng goc
véi truc co thé [5], [9].

Nguyén 1y tao hinh: Pau dén tia X phat chum tia v6i do day nhat dinh,
qua lat cat ngang cua vat thé, theo chiéu hudng khac nhau. Lugng tia X sau
khi di qua vét thé duoc do bang cac dau do. Dir lidu thu nhan tir cac dau do
nay s& duoc may tinh xir Iy va tao hinh. Céc lat cat ngang qua ving co thé
khao sat, dugc phan thanh nhiéu khoi nho. Cac khéi riéng 18 nay goi 1a cac
phan tir thé tich hay khéi thé tich mé. Thanh phan, d6 day ctia khi thé tich
mo cung voi tinh chat chum tia X s& xac dinh mtrc do hap thu tia X cta cac
khéi nay. Cac dit liéu s6 vé sy hap thu tia X cta khdi thé tich mé () duoc
may tinh chuyén thanh cac do x4m khac nhau cta cic phan tir hinh hay diém

anh tuong ung trén hinh [5], [9].
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Dua vao hé sb suy giam tuyén tinh ctia chum quang tuyén X, ngudi ta
tinh ra ty trong cta cau trac theo don vi Hounsfield qua cong thuc [5], [9]:

Ny = H(X)=pHO
#(H0)

N): Tri s0 ty trong tinh bang don vi Hounsfield (HU) ctia cau trac X.

u(X) : Hé s6 suy giam tuyén tinh trén quang tuyén X khi di qua don vi thé tich X

H,0: Nuéc tinh khiét

K: Hé s6 1000 duoc Hounsfield dwa ra va da dugc chap thuan

- Do hép thu tia X duoc do trén chup cat 16p vi tinh bang don vi
Hounsfield (Hu)

+ Nudc : 0 Hu

+ Xuong : 1000 Hu
+ Khong khi : - 1000 Hu
+ Chét xam ; 35-40 Hu
+ Chat trang . 29-35 Hu
+ Xuat huyét ndo ; 60-90 Hu
+ Nhdi méau ndo : 20- 30 Hu
+ V6i hoa ; >120 Hu

* Hinh anh chup ndo cat 16p vi tinh trong nh6i mau néo [5]

+ Vung giam ty trong 20-30 don vi Hounsfield. Vung giam ty trong co
thé khu tra hodc lan téa ca vo nio theo so dd cép mau cua cac dong mach nao.
Ving giam ty trong c6 hinh thang (nhéi mau dong mach nao gita). Ving
giam ty trong c6 hinh tam gidc diy quay ra ngoai (nhdi mau mot nhanh cia
dong mach ndo giita). Hinh chir nhat khu tri ¢ thuy tran (nhdi mau dong
mach no trude). Hinh tron hodc dau phay (nhdi mau ving sau).

+ Vung giam ty trong thay doi theo thoi gian:

Tuan 1: Ving giam dam khong rd bd hoic dam khéng déu.

Sau mdt thang: vung giam dam thu nho hon, bo ré6 hon nhung mitrc d6

giam dam tang l1én.
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- Nhdi mau ndo: ving giam ty trong.

- Chay méau ndo: ting ty trong thuan nhat, pht xung quanh, chén ép,
mau trong ndo that.

Thé tich 6 ton thuong nhdi méau ndo: dugc tinh theo cong thirc sau [44],
[77], [80], [120].

V= 1a.b.c
2

a,b: duong kinh 16n nhit vudng goc v6i nhau cua khdi giam ti trong
trén mot lat cat co ving giam ty trong 16n nhat.

c: S6 16p cat lién tiép nhau day 10 mm hodc 5 mm d6i v6i hé sau.

Chung t6i 14y mau xét nghiém ngay ngdy dau tién sau khi bénh nhan
nhap vién. TAt ca cac xét nghi¢m déu duoc thuc hién tai Pon vi Xét nghi¢m
Trung tdm Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué.

- Cong thirc mau

Xét nghiém cong thirc mau trén may dém té bao mau hiéu XS-1000i
hang san xuat SYSMEX - Nhat Ban tai Khoa Xét Nghiém Huyét hoc, Pon vi
Xét nghiém Trung tdm Bénh vién Trudong Pai hoc Y Duoc Hué.

May gém hai kénh: dém té bao & kénh quang hoc theo phuong phap
dém té bao dong chay va kénh do Hb theo phuong phap so mau.

Gi4 tri binh thuong:

+ Sb lugng hong cau : 4 —5,8 x 10*/L
+ Hemoglobin 120 - 165 g/L
+ Hematocrit 134 -51%

+ 86 luogng tiéu cau  : 150 — 450 x 10%/L

+ S6 luong bach cau : 4 —10x 10%/L

- Xét nghiém bilan lipid mau

Cac xét nghiém lipid mau bang phuong phap so mau dung enzyme voi
bd kit cia hang Roche dugc thuc hién trén may Cobas 6000 tai Khoa Sinh

hoa, Pon vi Xét nghi¢m Trung tam Bénh vién Truong Pai hoc Y Dugc Hué.
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- Dinh lugng cholesterol toan phan huyét thanh:

Nguyén 1y: Cholesterol ester huyét thanh dwoc thay phan boi
Cholesterol esterase (CHE). Cholesterol ty do tao ra s€ bi oxy hoa bdi
cholesterol oxidase.

(CHO) dé tao thanh cholest-4-en-3 one va hydrogen peroxidase
(H202). H202 s& két hop voi 4-aminoantipyrin va phenol v6i su hién dién
ctia peroxidase dé tao thanh chat quinoneimin. Chat quinoneimin c¢6 mau do
dugc do bang may do quang phd & bude séng 540/600nm.

Gia tri binh thudng cia cholesterol toan phan huyét thanh: < 5,2
mmol/L [31].

- Pinh luong triglycerid huyét thanh:

Nguyén ly: triglycerid duoc thuy phan béi lipase dé tao ra glycerol
va cac acid béo. Sau doé glycerol dugc phosphoryl hdéa bdi adenosin
triphosphat ATP cung véi glycerol kinase (GK) tao thanh glycerol-3-
phosphat. Glycerol-3-phosphat bi oxy héa véi sy hién dién cia glycerol
phosphat oxidase (GPO) tao thanh H202 va dihydroxyaceton phosphat.
H202 két hgp véi p-chlorophenol va 4-aminoantipyrin (4-AAP) dudi su
xuc tac cua peroxidase dé tao ra quinoneimin c6 mau do va duoc do bang
may quang phd & budc séng 500nm.

Gia tri binh thudng triglyceride huyét thanh: < 2,26 mmol/L [31].

- Binh luong HDL cholesterol huyét thanh:

Nguyén 1y: thir nghiém bao gdm 2 pha riéng biét. Trong pha 1, cholesterol
tu do trong céc lipoprotein khong HDL dugc hoa tan va dudi tdic dung cua
cholesteroloxidase (CO), peroxidase va DSBmT s& tao ra mot san pham khong
mau. Trong pha 2, mét chét téy dac hiéu cho HDL lam hoa tan HDL-lipoprotein.
HDL cholesterol dugc phong thich s€ phan ung véi cholesterol esterase,
cholesterol oxidase va hé thong chromogen dé tao ra mét phtic hgp mau xanh
dwong va dugc do bang may quang phd & budc song 600/700nm.

Gia trj binh thuong HDL cholesterol huyét thanh: > 0,9 mmol/L [31].
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- Dinh lwgng LDL cholesterol huyét thanh:

Nguyén 1y: thir nghiém bao gdm 2 pha riéng biét. Trong pha 1, chat tay
dac hoa tan cholesterol tir cac hat lipoprotein khong LDL. Dudi tac dung cua
cholesterol esterase, cholesterol oxidase, peroxidase va 4-aminoantipyrin (4-
AAP), cholesterol s& tao ra mdt san pham cudi khéng mau. Trong pha 2, mot
chit tdy tht hai s& giai phong cholesterol ra khoi cac LDL-lipoprotein.
Cholesterol dugc phong thich sé phan tmg v61 cholesterol esterase, cholesterol
oxidase va hé théng chromogen dé tao ra mot phirc hop mau xanh duong va
duogc do bang may quang phd ¢ bude sdng 540/660nm.

Khi néng d6 triglycerid dudi 4,5 mmol/l, LDL Cholesterol duogc tinh
theo cong thtrc Friedwald: LDL Cholesterol = Cholesterol toan phan — [(HDL
cholesterol + triglycerid)/2,2]. Pon vi biéu thi mmol/L.

Gi4 tri binh thuong ctia LDL cholesterol huyét thanh: < 3,4 mmol/L [31].

- Dinh lwgng glucose mau

Lay mau tinh mach va dinh lugng glucose mau theo phuong phap GOD
PAP (phuong phdp so mau dung enzym).

Nguyén 1y: Glucose bi phosphoryl hoa bdi1 enzym hexokinase khi ¢6 su
hién dién cua ATP. Glucose-6-phosphat dehydrogenase (G6P-DH) sé oxy hoa
dac hiéu Glucose-6-phosphat thanh gluconate-6-phosphat kém theo phan ting
khir NAD" thanh NADH. Su hép thu & budc séng 340 nm ti 18 thuan vdi nong
do glucose c6 mau nghiém.

- Glucose mau: 5,6 mmol/1 dén 6,9 mmol/I: Réi loan glucose mau doi [11].

- Glucose > 7mmol/I: Tang dudng huyét mirc dai thdo dudng [11].

- Dinh lwgng HbAlc

Nguyén tic: Pinh lugng HbAlc bang phuong phap mién dich e ché
do do duc cho mau toan phﬁn theo 3 budc:

- Budc 1: Ly giai hong cau dé giai phong Hemoglobin. Hb nay duoc

chuyén thanh dan xuit c6 pho hap thu dic trung bang phuong phap so mau
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- Buéc 2 (Mau va thém dém/khang thé): HbALc trong mau thir phan tng
v6i khang thé khang HbA1c dé tao thanh phic hop khdng nguyén — khéng thé
hoa tan. Vi vi tri gén khang thé dic hiéu HbAlc chi hién dién duy nhat trong
phan tor HbAlc nén sy hinh thanh cic phirc hop khang nguyén — khang thé
khong hoa tan khong xay ra.

- Buoc 3 (Thém dém/polyhapten). Cac polyhapten phan img véi khang
thé khang HbAlc du dé tao thanh phirc hop khdng thé - polyhapten khéng
hoa tan c6 thé do duge bang phwong phap do do duc.

HbA1c duoc tinh toan bang % theo cong thirc sau:

HbAlc (%) = (HbAlc/Hb) x 91,5 + 2,15

- HbAlc < 6,5% [11]

- Pinh lwong hs-CRP huyét thanh

Nguyén tic: Khi trong huyét thanh c6 CRP, CRP phan tng dic hiéu véi
thé khang CRP ngudi dugc phu céc hat latex. Phirc hop khang nguyén-khang
thé s& lam dung dich duc Ién. B§ duc thay ddi tuy theo néng do CRP co trong
huyét twong. Két qua binh thudng: 0-5mg/l.

- Pinh lrong Fibrinogen bang phuwong phap Clauss

Téc do bién doi fibrinogen thanh fibrin phu thudc vao chic ning va
noéng do fibrinogen va vao luong thrombin thém vao hé théng xét nghiém.
Véi sy 6 mit mot lugng thira thrombin, thoi gian déng ciia mau huyét twong
pha lodng sé& twong quan truc tiép v6i ndng do fibrinogen [17].

Nong d6 Fibrinogen binh thuong: 2 — 4 g/lit [24].

- Pinh lwong copeptin huyét thanh

Pinh luong Copeptin huyét thanh véi bo kit thir Enzyme Immunoassay
Kit ctia Phonenix Pharmaceuticals (Hoa Ky) [112] bang phuong phép k¥
thuat mién dich enzym (Enzyme Immunoassay) tai B mon Sinh 1y bénh

Mién dich Trudng Pai hoc Y Dugc Hué.
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Nguyén tdc chung ciia xét nghiém mién dich enzyme

Khay mién dich trong bd dung cu nay duoc phii khang thé bac hai, vi
tri gan khong dic hiéu & khay nay bj khoéa. Nhitng khang thé bac hai ndy co
thé gén v61 manh Fc cua khang thé bac mot. Manh Fab cua khang thé bac mot
nay s& gan mot cach canh tranh véi ca peptid biotin hoa va peptid dich & ca
dung dich peptid chuan va ca miu bénh pham chuwa biét. Peptid biotin hoa
tuong tac voi streptavidin-horseadish peroxidase (SA-HRP: xuc tac cho dung
dich nén). Thém vao dung dich ding sé& thay d6i mau trong mdi giéng tir mau

xanh thanh mau vang (biéu d6 2.1).

Peptid
trong dung
dich chuan
hodc mau
Khang thé ) . N
S e Kh‘ang. o SA-HRP ____ Chatnén Mau
pht trén dia dau tién
Peptid
biotin hoa

Biéu dé 2.1: So do twong tic phan tir sir dung trong bp dung cu Enzyme

Immunoassay [112]

Pam do két qua mau vang ty 1é thuan véi luong phitc hop peptide-SA-
HRP biotin hoa, nhung ty 1¢ nghich v&i lugng peptid dich (c4 dung dich
peptid chuan va ca miu bénh phiam chua biét). Piéu nay 1a do su canh tranh
giita peptid biotin hoa va va peptid dich khi gin v6i khang thé bac mot. Mot
duong cong chuin duoc thiét 1ap tir sy do luong O.D (mat do quang) nhu 1a
mot chire ning cua nhiéu ndng d6 peptid chuan dugc biét khac nhau. Nong do
peptid chua biét trong mau c6 thé dugc xac dinh thong qua phép ngoai suy

dira vao dudng cong chuan nay [112].
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Cdc buéc tién hanh xét nghiém [112]:

1. Pha lodng 20 1an ndéng d6 dung dich dém cua ki thuat EIA (assay
buffer) voi 950 ml nudce cat. Tron ki trude khi st dung. Pay sé& 1a dung dich
dém 1 lan duoc st dung dé pha lodng hodc hoan nguyén tat ca cic mau va
thudc thir trong sudt qua trinh phan tich.

2. Hoan nguyén peptid chuan trong 1 ml dung dich dém 1 1an va tron
ky. Dé dung dich nay it nhat 10 phat & nhiét d6 phong (20-23°C) dé hoa tan
hoan toan trong dung dich. Pay s& cho mot dung dich chuan gbc. Tron déu
ngay trudce khi st dung.

3. Hoan nguyén khang thé bac mot trong Sml dung dich dém 1 1an va
tron k. Dé dung dich nay ¢ nhiét do phong it nhat 5 phut dé hoa tan hoan
toan. Tron déu trude khi sir dung.

4. Hoan nguyén peptid biotin hoa trong 5Sml cua 1 1an dém thir nghiém
va tron ky. Dé dung dich ndy ¢ nhiét 46 phong it nhit 5 phat dé hoa tan hoan
toan. Tron déu trude khi sir dung.

5. Hoan nguyén chimg duong trong 200ul dung dich dém 1 1an va tron
ky. Pé dung dich ndy & nhiét do phong it nhat 5 phut dé hoa tan hoan toan.
Tron déu trude khi sir dung.

6. Chuan bi dung dich chuan tir peptid chuan dugc bu nuéc nhu hinh
2.1 va hinh 2.2. Tron k¥ sau khi pha loing mdi 6ng.

Chuan bi dung dich peptid chuan theo bang:

ID chuan/So & ti & ti i .
Stock 1000ul (power) 1000ng/mll
#1 900ul 100ul of stock 100ng/ml
#2 900ul 100ul #1 10ng/mi
#3 900ul 100ul #2 Ing/ml
#4 900ul 100ul #3 0.1ng/ml
#5 900ul 100ul #4 0.01ng/ml

Hinh 2.1. Bing pha lodng chuén [112]




g (B)(®)
Téngkétdinh  (T) (T)
0.01 ng/ml (3) (35)
0.1 ng/ml (4) (4)
Ing/ml (3)(3)
10ng/ml (2) (2)

100 ng/ml (1) (1)
Chtng duong ~ (C) (7€)
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900 Q00 900
ul pl ul
:: @ O

stock 1 2 3

Hinh 2.2. Bin dé cdc khay mién dich va hwéng dén pha loang chudn [112]

7. Bo giéng Al va A2 trén mdi dia mién dich tréng.

OO mQO N ™ >

QOO -~
QOO
QOO
QOO »
QOO v
QOO =
QOO ~
QOO =
QOO0

OO0 H
000000000
000000000
000000000
00000000

OOOO0000R

Hinh 2.3. Lwoc dé xét nghiém [112]
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8. Dé tréng giéng Al va A2 trén ban cac giéng lam chimng tring.

9. Thém 50 pl dung dich dém 1 1an vao giéng B1 va B2. Pay sé dai
dién cho toan b két dinh.

10. Thém 50 pl dung dich peptid chuan ndng d6 thap nhat (#5) vao
giéng C1 va C2. Tiép theo, thém peptid chudn #4 vao giéng D1 va D2, .., tiép
tuc theo thir tu nguoc lai cua sy pha loang dung dich chuin (hinh 2.3).

11. Thém 50 pl ching duong da bu nude vao giéng H1 va H2 (hinh 2.3).

12. Thém 50 pl mau nghiém da chuan bi/chua biét bat ky vao giéng
theo so do da thiét ké.

13. Thém 25 pl khang thé bac mot da bu nude vao mdi giéng, ngoai trir
giéng tring (A1 va A2) (hinh 2.3).

14. Thém 25 pl peptid biotin héa da bu nudc vao mdi giéng, ngoai trir
giéng tring (A1 va A2) (hinh 2.3).

15. Pay kin khay mién dich véi mot tam phu acetate. U khay mién dich va két
hop lic theo qui dao 300 — 400 vong/phut trong 2 gir & nhiét d6 phong (20-23°C).

16. Ly tam lo SA-HRP (3000-5000 vong/phut) trong 5 gidy. Hat 12 ul
SA-HRP vao 12 ml dung dich dém 1 14n 1 va tron k§ dung dich.

17. Lay APS khoi khay mién dich va loai bo cac thanh phan trong
giéng. Rira mdi giéng v6i 350 pl dung dich dém 1 1an, loai b dung dich dém,
dao nguoc khay mién dich va thdm khé. Lap lai 4 1an.

18. Thém 100 pul dung dich SA-HRP vio mdi giéng.

19. Pay kin khay mién dich v6i APS. U va két hop lic theo quy dao
300 — 400 vong/phut trong 1 gid & nhiét do phong (20-23°C).

20. Liy APS khoi khay mién dich va loai bé cic thanh phan trong
giéng. Rira mdi giéng v6i 350 pl dung dich dém 1 lan, loai bo dung dich dém,
dao nguoc khay mién dich va thdm khé. Lap lai 4 1an.

21. Thém 100 pl dung dich nén TMB vao mdi giéng.

22. Pay kin khay mién dich véi APS. U va két hop lic theo quy dao
300 — 400 vong/phut trong 1 gid & nhiét do phong (20-23°C).

23. LAy tAm APS khoi khay mién dich. Khong rira khay mién dich hoic

loai bo cac thanh phan trong giéng.
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24. Thém 100 pl dung dich HCI 2N vao trong mdi giéng dé him phan
mg. Mau trong giéng s& chuyén tir mau xanh sang mau vang. G& nhe nhang
khay dé dam bao tron déu.

25. Dit khay mién dich vao bo doc va do mat d6 quang O.D tai budc
song 450nm.

Tém tit cac bude tién hanh xét nghiém (biéu do 2.2)

Thém 50 pl/ giéng mau chuin, mau nghiém, hoac chimg duong, 25 ul

khang the bc 1, va 25 ul peptid biotin hoa
Ngoai trir giéng trang

|

U ¢ nhiét d6 phong (20-23°C) 2 gid

|

Rira khay mién dich 4 1an v&i 350 pl/giéng dung dich dém 1 lan

|

Thém 100 pl/ giéng cua dung dich SA-HRP

|

U ¢ nhiét d6 phong (20-23°C) 1 gid

|

Rira khay mién dich 4 1an v&i 350 pl/giéng dung dich dém 1 lan

|

Thém 100 pl/ giéng cua dung dich chat nén TMB

U ¢ nhiét d6 phong (20-23°C) 1 gid

J

Ham phan tng véi 100ul/giéng véi dung dich HC1 2N

J

Poc hip thy O.D (mat d6 quang) & budc song 450nm va tinh két qua

Biéu dé 2.2. Tom tit cac buéc tién hanh xét nghiém [112]
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Tinh todn két qua [112]

1. Truc X biéu dién néng dd chuan #5 cho dén néng do gé)c (0,01 dén
100ng/ml).

2. Truc Y biéu dién d6 hip thu (mat do quang - O.D.) do & budc song
450nm.

3. Poc két qua trung binh cua tat ca (chudn, chimg, miu) va trir di trung
binh 6 tring O.D.

4. Panh dau toa 6 O.D. cho mdi ndng d6 peptide chuan truc tiép trén
truc X.

5. V& dudng cong phtl hop nhit thong qua cac diém dir liéu nay. Puong
cong nay cho thdy mot mdi lién hé ti 1& nghich giita ndng d6 peptid va do hap
thu. Khi ma ndng d6 peptid chudn ting, mau vang giam, nhu vay d6 hap thu
(0.D.) giam.

6. Dé xac dinh nong d6 peptid & miu chua biét bat ky, dau tién dinh vi
d6 hap thu ctia n6 (0.D.) trén truc Y. V& dudng ngang cit qua do thi tir diém
hép thu d6 dén diém giao nhau vdi dudng cong chuan. Toa do truc X tai diém
giao nhau nay sé& 14 nong do peptid (ng/ml) & mau xét nghiém.

7. Tham khdo thém bang dir li¢u QC (QC Data Sheet) nhiing gié tri
ching duong duoc chap nhan. Néu gia tri chimg duong khong nam trong gidi
han riéng biét ghi trén bang dir li¢u QC, xét nghiém khong hop 1€.

2.3. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

Tat ca cac dir liéu dugc dwa vao may vi tinh, xir 1y trén phan mém
thong ké SPSS (Statistical Package for Social Science) an ban 20.0.

- Gia tri cac chi s6 dugc trinh bay dudi dang trung binh + d6 1éch chuan
(X +SD), danh gia su khéac biét bang thong ké kiém dinh T-Test [25], [27].

Trong d6 [28]:

T X HX XX 1o
X = 2Rttt 23 X
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Phuong sai: S’ =$Z?1(Xi —Y)Z [28]

n

A 1A A, Q_ 1 ¥\
Do 1éch chuan: S = \/n——12‘=1(xi - X) [28]

- So sanh gitta cac bién dinh luong khong theo phan phdi chuan bang U
Mann Whiteney test [25], [27].

- Trong phan tich so sanh, néng do trung vi cta copeptin huyét
thanh duogc st dung dé so sanh giita hai nhom bénh va ching do khong
phan phdi chuan.

- Céc ty 1& dugc trinh bay dudi dang phan trim (%) va kiém dinh su
khac nhau giita hai hodc nhiéu ty 18 phan trim bang test chi-binh phuong (XZ)
[25], [27].

Khao sat sy twong quan tuyén tinh gitta hai bién s6 dinh luong boi hé
s6 twong quan r theo Pearson. Trong d6 N 1a sd quan sat va Sx va Sy la do
léch chuan cua timg bién X va Y [25].
i(xi ~X)(%,-¥)

" (N-D)s, s,

(-1<r<+1)

Phan loai mirc d0 twong quan nhu sau [25]:

r<o : trong quan nghich
r=0 : khong tuwong quan
r>0 : twrong quan thuan

Xac lap phuong trinh duong thang héi qui tuyén tinh y =B, + B1x [25], [27].

- Str dung phén tich hoi qui tuyén tinh da bién dé xac dinh yéu t6 doc lap
thuc su c6 kha ndng du bdo mirc 46 nang trén 1am sang theo thang diém NIHSS.
Trong d6, thang diém NIHSS 14 bién s phu thudc, cac yéu to dy doan lién quan

c6 thé 1a bién dinh lugng hoic bién dinh tinh.
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Phuong trinh héi qui tuyén tinh da bién c6 dang [25], [27]:
Yi=Bo + PiXsi + PoXai T ...+ BpXpi + €

Trong do: Xp; biéu hién gia tri cia bién doc 1ap thtr p tai quan sat thu i.
Céac hé sb B 1a cac tham s6 khong biét va thanh phan e; 1a mot bién doc 1ap
ngau nhién c6 phan phdi chuan véi trung binh 1 0 va phuong sai khong doi
%, y 1a bién phu thudc, x 13 bién doc 1ap [25], [27].

- St dung phan tich hoi qui binary logistic don bién, dé x4c dinh
cac yéu to co lién quan dén tién luong dién tién niang va phuc hoi chuc
ning cia NMN, XHN. Céc yéu to lién quan ¢ mitc y nghia p < 0,05 s&
duoc dua vao tich hdi qui binary logistic da bién bang phuong phap dua
vao hét (Enter) nham xac dinh yéu t6 doc lap that su co gia tri tién doan
[26]. Trong d6, Dién tién nang cia NMN, XHN theo thang diém NIHSS
13 bién sb phu thudc, cic yéu td tién doan ciling c6 thé 13 bién dinh luong
hodc bién dinh tinh.

Phuong trinh ho6i qui binary logistic da bién [26]:

log, {%} =B, +B,X

Ta c6 thé mod rong md hinh binary logistic cho 2 hay nhiéu bién doc
lap Xy.

Ngoai ra, danh gia sy phit hop ctia md hinh hoi qui binary logistic bang
kiém dinh Hosmer-Lemeshow. Néu nhan duoc gia tri p > 0,05 s& cho thdy mé
hinh phu hop tot véi dit liéu.

- B nhay va d6 dac hi¢u [28], [30]:

Mot cach dé xem xét mdi quan hé bat dinh giira két qua xét nghiém va

bénh trang 1a qua biéu do 2x2:
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Bing 2.4. Két qud chudn vang va xét nghiém [28], [30].

Théng tin vé bénh (két qua chuin vang)
Bénh Khong bénh
Duong tinh that Duong tinh gia
+ve (true positive) (false positive)
Két qua a b
xét nghiém X Am tinh gia Am tinh that
- ve (false negative) (true negative)
C d

Do nhay, ky hiéu 1a Se, 13 x4c sudt ma bénh nhan c6 két qua xét nghiém

duong tinh néu biét bénh nhan d6 thuc sy mic

bénh. Se = a/ (a+c)

b§ dac hi¢u, ky hi€u 1a Sp, 1a xac sudt ma bénh nhan co két qua x¢t

nghiém am tinh néu biét bénh nhan d6 thyc su

khong c6 bénh. Sp = d/(b+d)

banh gid nang luc chan doan hay do chinh xac cua mét xét nghiém dua vao

duong cong ROC (Receiver operating Characteristic curve). Trong dudng cong

ROC tryc tung biéu thi ti 1& duong that (D6 nhay) va truc hoanh biéu thi ti 1¢ duong

tinh gia (1 - PO dic hiéu). Mbi vi tri trén dudng cong ROC biéu thi mot cap gia tri

cta do nhay va do dac hiéu tuong tng v&i mot ngudng nhit dinh. Mot xét nghi¢m

c6 nang luc chan doan t6t khi duong cong ROC nam & goc trai trén cua do thi (do

nhay 100%, do dic hiéu 100%). Puong cong ROC cang gan goc tréi trén thi ning

luc chan doan hodc dd chinh xac cta xét nghi¢m cang Cao.
Y nghia dién tich duéi duwong cong ROC [30]
Bing 2.5. Dién gidi y nghia cia dién tich dudi dwong biéu dién ROC (AUC)

Dién tich dwéi dwong cong ROC Y nghia
> 0,90 Rat tot ( Excellent )
0,80 dén 0,90 T6t ( Good )
0,70 dn 0,80 Trung binh ( Fair )
0,60 dén 0,70 Khong tot ( Poor )
0,50 dén 0,60 Khéng co y nghia ( Fail )
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2.4. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Pé cuong nghién ctru di dugc théng qua Hoi dong Khoa hoc va Hoi
déng Y dtrc cta Truong Pai hoc Y Duoc Hué, Bénh vién Truong Pai hoc Y
Duoc Hué.

Bénh nhan va/hoic gia dinh dugc giai thich day du va dong y tham gia
nghién ctru, cam két hop tac trong sudt quéa trinh nghién ctru. Bénh nhan c6
thé rat ra khoi nghién ctru voi bat ky 1y do nao.

Thong tin c4 nhan cia cac d6i tugng nghién ciru duge dam bao bi mat

hoan toan, chi c6 ngudi nghién clru mai co thé ti€p can.
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Nhom bénh NMN (n = 48)

Nhom chimg Nhom bénh XHN (n = 44)
(n=64) Lam sang (+)
l CNCLVT (+)
Xét nghiém Thoi diém vao vién: Thoi diém bay
copeptin va cac xét Céc y€u t6 nguy co, ngay sau vao vién:
nghiém sinh hoa NIHSS, Glasgow, NIHSS, Glasgow,
khac x€t nghi¢ém copeptin x€t nghiém
va cac xet nghiém copeptin
sinh hoa khac
| | |
v
So sanh noéng do Tim méi twong quan gitta Tim méi twong
copeptin gitra copeptin voéi thé tich ton quan gitra copeptin
nhom chung va thuong nio, thang diém v6i, thang diém
nhom bénh NIHSS, Glasgow, hs-CRP, NIHSS, Glasgow

fibrinogen, glucose mau,
HbAlc, bach cau

L

Tim ngudng copeptin trong tién lwong mirc d§ nang trén
lam sang ¢ ngay vao vién va bay ngay sau vao vién

}

Phan tich hdi qui don bién, da bién gia tri tién lugng cla
copeptin vao vién voi mirc do ndng trén 1am sang ngay
vao vién ¢ bénh nhan NMN, XHN

l

Phén tich hoi qui logistic don bién, da bién gia tri tién
lugng cua copeptin vao vi¢n véi mirc dd nang bay ngay
sau vao vién 6 bénh nhan NMN, XHN

|

KET LUAN
So dé 2.1. So do nghién ciru
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CUA POI TUQNG NGHIEN CUU

3.1.1. Pac diém ciia nhém nhoi mau nao

Bang 3.1. Dac diém ciua nhom nhéoi mau nao so voi nhom chirng

Cic yéu t6 Nhoi mau nio | Nhém chirng 0
(n=48) (n=64)
Nam (n,%) 25 (52,1%) 34 (53,1%) | >0,05
Nit (n,%) 23 (47,9%) 30 (46,9%) | >0,05
Tudi TB chung (ndm) (X+ SD) | 68,96 + 10,03 66,02 £ 5,68 > 0,05
Tudi TB & Nam (nam) (X+SD) | 68,68+937 | 66,32+5,17 | >0,05
Tudi TB & Nit (ndm) (X + SD) 69,26 +10,91 | 65,67+627 | >0,05
Glucose (mmol/L) (X + SD) 6,57 +2,18 5,63 +0,87 <0,01
HbALc (%) (X + SD) 6,44 + 2,00 5093+0,60 | >0,05
CT (mmol/L) (X + SD) 517+1,22 5,74 + 0,90 <0,01
TG (mmol/L) (X = SD) 1,61+ 1,11 2,82+ 1,17 | <0,001
HDL-C (mmol/L) (X + SD) 1,21+0,37 1,35+035 | <0,05
LDL-C (mmol/L) (X + SD) 3,51+ 1,10 3,95+0,82 | <0,05
hs-CRP (mg/L) (X + SD) 12,46 +20,98 | 2,70+6,77 | <0,01
Fibrinogen (g/L) (X £ SD) 3,60 + 1,23 2,81 +0,46 <0,001
Bach cau (x 10%/L) (X + SD) 8,49 +2.67 6,72+ 1,55 | <0,001

Nhan xét: Co sy tuong dong vé tudi, gidi gitra nhom nhdi mau nao va nhoém

chung. Néng do trung binh cua glucose, CT, Triglyceride, HDL-C, LDL-C,

hs-CRP, Fibrinogen va bach cau gitra nhém nh6i mau nao va nhom chung co6

su khac biét co ¥ nghia thong ké, p<0,05.
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3.1.2. Pic diém ciia nhém xuét huyét nio

Bang 3.2. Dac diém cia nhom xudt huyét ndo so voi nhom chirng

o Xuit huyét ndo | Nhém chirng
Cac yéu to P
(n=44) (n=64)
Nam (n,%) 24 (545%) | 34(531%) | > 005
Nir (n,%) 20 (45,5%) | 30(46,9%) | > 9.0°
Tudi TB chung (nam) (X£SD) | ¢561413.82 | 66024568 | > 005
Tuoi TB ¢ Nam (nam) (X+SD) | 6841143 | 66324517 | > 005
Tudi TB 6 Nt (ndm) (X£SD) | 6275+ 16,08 | 65674627 | > 005
Glucose (mmol/L) (X + SD) 6,08 = 1,07 5,63 + 0,87 <0,05
HbA1lc (%) (X + SD) 573+ 0.53 593+0,60 | >0,05
CT (mmol/L) (X + SD) 5,05 + 0,94 5,74+ 0,90 | <0,001
TG (mmol/L) (X + SD) 1,56 + 0,74 2,82+1,17 | <0,001
HDL-C (mmol/L) (X £ SD) 1,31 + 0,45 1,35+0,35 > 0,05
LDL-C (mmol/L) (X + SD) 3,17 + 0,88 3,95+0,82 | <0,001
hs-CRP (mg/L) (X + SD) 751 + 12,17 2,70 £ 6,77 <0,05
Fibrinogen (g/L) (X £+ SD) 2.83 +0.88 2,81+0,46 | >0,05
Bach cau (x 10°/L) (X + SD) 890+228 | 672155 | <001

Nhan xét: Co sy tuong dong vé tudi, gidi gifra nhém xuat huyét ndo va nhom

chtng. Nong d6 trung binh cta glucose, CT, Triglyceride, LDL-C, hs-CRP,

va bach cau gilra nhom xuat huyét ndo va nhom ching cé sy khac biét c6 y

nghia théng ké, p<0,05.
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Bing 3.3. Cic yéu to nguy co 6 nhém bénh

. Nhéi mau nio Xuat huyét nio
Cac yéu to nguy co
n % n %
Khéng c6 yéu t6 nguy co 7 14,6 8 18,2
Hut thudc 1a 1 2,1 0 0
Udng ruou 0 0 3 6,8
Tang huyét ap 15 31,3 24 54,5
Pai thao duong 0 0 1 2,3
TBMMN cii 4,2 0 0
Phéi hop nhiéu yéu t6 nguy co 23 47,9 18,2
Téng 48 100 44 100

Nhén xét: Nguy co chu yéu cta bénh nhan 1a ting huyét 4p, dic biét 1a bénh

nhan ¢ nhiéu yéu t6 nguy co phdi hop.

Bing 3.4. Mikc dp lam sang qua thang diém NIHSS vao vién

va bay ngay sau vao vién

Nhdi mau nio Xuit huyét nio
Thang diém , Bay ngay , Bay ngay sau

2 Vao vién .| Vaovién L

NIHSS (diém) sau vao vién vao vién
n (%) n (%)

n (%) n (%)
<15 37 (77,1) 37(77,1) | 32(72,7) | 36(81,8)
> 15 11 (22,9) 11(22,9) | 12 (27,3) 8 (18,2)
Tong 48 (100) 48 (100) 44 (100) 44 (100)

p > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Thang diém NIHSS vao vién mic do nang va rat nang chiém

22,9% (6 nhdém NMN) va 27,3% (6 nhém XHN). Su khéc biét gitra ngay vao

vién va bay ngdy sau vao vién khong c6 ¥ nghia thdng ké, p > 0,05.
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Bing 3.5. Thé tich ton thwong néo trén phim chup néo cdt l6p vi tinh

Thé tich ton thwong Nhoi miu niio Xuit huyét nio
ndo (cm®) n % n %

<30 cm’ 41 85,4 37 84,1

>30 cm® 7 14,6 7 15.9

Tong 48 100 44 100

Nhan xét: Thé tich ton thuong ndo trén phim chup ndo cat 16p vi tinh > 30
cm?® chiém 14,6 % & bénh nhan NMN va 15,9% & bénh nhan XHN.

3.2. NONG PQ COPEPTIN HUYET THANH O POI TUQNG
NGHIEN cUU

3.2.1. Nong d9 copeptin huyét thanh & bénh nhén tai bién mach mau nio

giai doan cap

Bing 3.6. Nong dé copeptin huyét thanh vao vién 6 nhom bénh

S0 voi nhom chirng

Copeptin Nhoi mau nio | Xuat huyét nio Nhém chirng
vao vién (n =48) (n=44) (n=64) p
(pmol/L) ) 2) 3)
Trung binh =SD | 1121532 | 9,69+646 | 45+22 |[(1)va(3)<0,001;
Trung vi 11,1 8 3,17 [(2) va (3) <0,001;
(thphanvi) | (7,32—14,73) | (3,87 -13,92) | (2,6 —6,54) | (1) va (2) > 0,05

Nhan xét: Nong do copeptin huyét thanh ctia nhom bénh cao hon nhom

chtng c6 ¥ nghia thong ké. Nong d6 copeptin huyét thanh khong khac biét
gitta hai nhdém NMN va XHN.
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25.001
20.004

15.00

. 10.00- T
5.00-]

00—

Copeptin vao vién (pmol/L)

Nhoi mau nio Nhom chung
Biéu dé 3.1. Nong dé copeptin huyét thanh vao vién 6 nhém nhéi mdu néo
va nhom chirng
Nhan xét: Nong do copeptin huyét thanh vao vién & nhém NMN cao hon

nhoém chimg c6 ¥ nghia thong ké.

30.004
25.009
20.007
15.007]

10.007] —|—

5.00

£

Copeptin vao vién (pmol/L)

Xuat huyét ndo Nhom ching

Biéu dé 3.2. Nong dé copeptin huyét thanh vao vién 6 nhém xudt huyét nio
va nhom chirng
Nhan xét: Nong do copeptin huyét thanh vao vién ¢ nhom xuat huyét nio

cao hon nhom ching c6 ¥ nghia théng ké
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Bing 3.7. Nong d¢ copeptin huyét thanh vao vién so véi

bdy ngay sau vao vién

Nhém bénh | Nhoi mau ndo | Xuit huyét nio
Copeptin (pmol/L) (n=48) (n =44)
Vao vién 11,21 £5,32 9,69 + 6,46
Trung binh = SD | Bay ngay sau 9,26 5,19 6,62 £ 5,12
vao vién
111 8
Vao vién
Trung vi (7,32 —14,73) (3,87 -13,92)
(tir phan vi) Bay ngay sau 9,85 3,68
vao vién (4,68-12,38) (2,98 — 8,38)
P < 0,001 < 0,001

Nhan xét: Nong do copeptin huyét thanh ¢ bénh nhan NMN va XHN vao

vién cao hon bay ngay sau vao vién €6 y nghia thong ké.

Bing 3.8. Nong dé copeptin huyét thanh vao vién theo gii

0 nhom nhoi mdau ndo, xudt huyét nao

Nhém bénh Nhéi mau nio Xuit huyét nio
Copeptin Nam Nir Nam Nir
(pmol/L) (n=25) (n=23) (n = 24) (n = 20)
Trung binh+SD | 10,71 +£5,14 | 11,74+5,58 | 1039+6,84 | 8,85 +6,04
Trung vi 10,5 13,2 8,39 7,14
(te phanvi) | (6,76 —14,65) | (7,36 —16,71) | (4,4—-17,74) | (3,6 —13,88)
P > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Nong do copeptin vao vi¢n gitra hai gioi khong céd sy khac biét &

ca hai nhom NMN va XHN (p > 0,05)
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25007

20009

15.007

- 1000

- T T

iy

Copeptin vao vién (pmol/L)

Nu Nam
Biéu dé 3.3. Nong dé copeptin huyét thanh vao vi¢n theo gidi
& nhém nhoi mdu néo
Nhén xét: Nong d6 copeptin huyét thanh vao vién khong khac biét giita hai

gi¢1 & nhdm nh6i mau nao

30.007

25.009

20.007

15.007

10.007

5.009

Copeptin vao vién (pmol/L)

T L

00—

Nir Nam
Biéu dé 3.4. Nong dé copeptin huyét thanh vao vién theo gidi
& nhém xudt huyét nio
Nhan xét: Nong d6 copeptin huyét thanh vao vién khong khac biét giira hai

gi61 & nhom xuat huyét nao
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Bing 3.9. Néong d copeptin huyét thanh theo giéi ¢ nhém nhéi mdu néo

$0 voi nhom chirng

Copeptin vao Nhoi mau nio Nhom chirng
vién theo gioi Nam Nir Nam Nir
(pmol/L) (n=25) (n =23) (n=34) (n=30)
1) (2) ®3) (4)
Trung binh + SD | 10,71 £5,14 | 11,74+5,58 | 4,40+£2,18 | 4,59 +227
Trung vi 10,5 13,2 3,07 3,33
(t& phan vi) (6,76 —14,65) | (7,36 —16,71) | (2,57-6,6) | (2,63 —6,65)
p (1) va (3) <0,001; (2) va (4) < 0,001, (3) va (4) > 0,05

Nhan xét: Nong do copeptin huyét thanh cia nam va nit & nhom nhéi mau

ndo cao hon nhom chimg c6 y nghia théng ké. Nong do copeptin huyét thanh

ctia nam va nit & nhém ching khong c6 sy khac biét.

Bing 3.10. Néng dé copeptin huyét thanh theo giéi ¢ nhom xudt huyét nio

s0 voi nhom chirng

Copeptin vao Xuat huyét nio Nhém ching

vién theo gioi Nam Nir Nam Nir
(pmol/L) (n=24) (n =20) (n=34) (n=30)

1) () 3) (4)
Trung binh = SD | 10,39 £+ 6,84 8,85 +6,04 440 +2,18 4,59 £227
Trung vi 8,39 7,14 3,07 3,33
(tir phén vi) (4,4-17,74) | (3,6-13,88) | (2,57-6,6) | (2,63—-6,65)
p (1) va (3) < 0,001; (2) va (4) < 0,01

Nhan xét: Nong do copeptin huyét thanh ctia nam va nit & nhom xuat huyét

ndo cao hon nhom chimg c6 ¥ nghia thong ké.
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3.2.2. Nong d copeptin huyét thanh vao vién theo thé tich ton thuong nio

Bing 3.11. Nong d¢ copeptin huyét thanh vao vién theo

thé tich ton thwong néo

Thé tich ton Nhdi mau nio Xuit huyét nio
wongnao | 30 cm® >30 cm® <30cm? >30 cm®
opeptin (n=41) (n=7) (n=37) (n=7)
(pmol/L)
Trung binh £ SD | 10,48 £5,3 15,48 +£3,13 7,76 + 4,74 19,85 £ 4,55
Trung vi 9,8 14,5 6,3 20,54
(tr phan vi) (6,2—-14,07) | (13,8-17,3) | (3,73-11,04) | (13,92 —23,33)
p <0,05 < 0,05

Nhan xét: Nong do copeptin huyét thanh vao vién ¢ bénh nhan NMN va

XHN c6 thé tich ton thwong ndo > 30 cm® cao hon so v6i nhoém bénh nhan c6

thé tich ton thuong ndo < 30 cm® ¢6 ¥ nghia thong ké.
3.3. GIA TRI TIEN LUQNG CUA COPEPTIN O BENH NHAN TAI
BIEN MACH MAU NAO GIAI POAN CAP VA MOI TUONG QUAN

CUA COPEPTIN VOI CAC YEU TO TIEN LUQNG KHAC

3.3.1. Nong d6 copeptin huyét thanh véi mic d ning lAm siang qua
thang diém NIHSS
Bing 3.12. Nong d¢ copeptin huyét thanh theo thang diém NIHSS

0 bénh nhdn nhoi mau nao

héi mau nio Vao vién Bay ngay sau vao vién
NIHSS NIHSS NIHSS NIHSS
Copeptin <15 diem > 15 diém <15 diem > 15 diém
(pmol/L) (n=37) (n=11) (n=37) (n=11)
Trung binh+SD | 998 +4,73 | 1532+534 | 7,86+434 |13,95+5,24
Trung vi 9,7 14 6,4 11,7
(t& phéan vi) (6,2-13,8) | (13,3-20,8) | (3.4-11,6) | (9,9 —19,8)
p <0,01 <0,01

Nhan xét: Nong d copeptin vao vién va bay ngay sau vao vién & nhom bénh

NMN ¢6 thang diém NIHSS > 15 diém cao hon nhém cé thang diém NIHSS

< 15 diém c6 y nghia thong ké.
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Bing 3.13. Nong d¢ copeptin huyét thanh theo thang diém NIHSS

0 bénh nhdn xudt huyét ndao

uit huyét niio Vao vién Bdy ngay sau vao vién
Copepti NIHSS <15 | NIHSS 215 | NIHSS <15 | NIHSS > 15
(pmol/L) diém diém diém diém
(n=32) (n=12) (n=36) (n=18)
Trung binh + SD | 7,48 +4,53 | 15,57+7,31 | 5,54+3,87 | 11,49+7,26
Trung vi 6,0 16,6 3,5 11,5
(t&r phan vi) (35-11,4) | (7,8-221) (3,0-79) | (4,2 -17,6)
p <0,01 < 0,05

Nhén xét: Nong do copeptin vao vién va bay ngdy sau vao vién & nhém bénh
XHN c6 diem NIHSS > 15 diém cao hon nhém c6 diém NIHSS < 15 diém c6
y nghia théng ké.

Bing 3.14. Sw thay doi nong dp copeptin véi mirc dp niing lam sang theo

thang diém NIHSS ¢ bénh nhin nhoi mdu néo

Miic d9 ning Thang diém ﬁ;HiSﬁ Nong d¢ cope t11113 ;pn:)lg:L)
lam sang theo Vao vién y nsay Vao vién y neay
<X sau vao vién sauvaovién | p
thang diem . Trung vi Trung Vi.
2 0 0 : :
NIHSS (diém) | n Yo n Yo (ti phan vi) | (ti phan vi)
NIHSS: 1-4 6,60 4,65
> | 104 16 11251 5 4811033) | (2,65-9.60) |~ 00
NIHSS: 5-14 9,7 8,5
32 66,7 31 | 64,6 (6,21-13.75) | (4,10-11,70) <0,01
NIHSS: 15-20 20,84 10,5
10 208 ! 14.6 (13,80-21,53) | (9,90-20,80) <0,05
NIHSS: 21-42 14,25 13,05
L2l ) 4 183 | 1348/1513) | (9,15-18.47) |~ 00°

Nhin xét: O bénh nhan NMN bay ngay sau vio vién ty 1& bénh nhan trong
nhom NIHSS =5 - 14 diém va NIHSS = 15 - 20 diém giam hon so vé6i khi
vao vién. Tuong Umg trung vi nong do copeptin ¢ hai nhom nay giam c6 ¥

nghia thong ké.
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thang diém NIHSS ¢ bénh nhén xudt huyét nio

Thang diém NIHSS Nong do copeptin (pmol/L)
Mirc d¢ ning Bay ngay Bay ngay
1Am sang theo | Vao vién en Vao vién
i sau vao vign sau vao vién p
thang diém
Trung vi Trung vi
NIHSS N % 0 %
(ti phan vi) (tir phan vi)
NIHSS: 1-4 3,86 3,14
7 15,9 6 13,6 <0,05
(3,42-5,56) (2,65-3,35)
NIHSS: 5-14 7,96 3,70
25 | 56,8 | 30 | 68,2 <0,01
(3,80-12,13) (2,99-8,17)
NIHSS: 15-20 19,61 7,76
9 20,5 6 13,6 < 0,05
(12,24-21,07) | (3,21-15,06)
NIHSS: 21-42 24,40 19,04
3 6,8 2 4,5 > 0,05
(17,50-19,10) | (11,50-17,05)

Nhan xét: O bénh nhan XHN bay ngay sau vao vién ty 1¢ bénh nhan trong
nhom NIHSS =1 - 4 diém va NIHSS = 15 - 20 diém giam hon so véi khi vao

vién. Tuong Gng trung vi ndong dd copeptin trong hai nhém nay giam co ¥

nghia thong ke.
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Bing 3.16. Lién quan néng dp copeptin vao vi¢n véi mirc dj niing

lam sang bay ngay sau vao vién ¢ bénh nhan nhoi mau nao

Nhoi mau nao

bay ngay sau vao vién | NIHSS <15 NIHSS > 15
diém diém p
Copeptin vao vién (n=37) (n=11)
(pmol/L)
Trung binh + SD 9,51 +4,46 16,92 + 3,86
< 0,001
Trung vi 9,7 15,34
(t& phan vi) (5,95 -13,00) (13,80 — 21,50)

Nhan xét: Nong do copeptin vao vién ¢ nhitng bénh nhan NMN c¢6 14m sang

ning bay ngdy sau vao vién cao hon nhitng bénh nhan nhe c6 ¥ nghia thong ké.

Bing 3.17. Lién quan néng dp copeptin vao vi¢n véi mirc dé niing

lam sang bay ngay sau vao vién ¢ bénh nhan xudt huyét nao

Xuit huyét nio

bay ngay sau vao vién

NIHSS < 15 NIHSS > 15
diém diém p
(n=36) (n=28)
Copeptin vao vién (pmol/L)
Trung binh + SD 7,61 + 4,46 19,02 £ 5,94 < 0,001
Trung vi 6,10 20,27
(t& phan vi) (3,69-11,35) | (15,30 —23,17)

Nhén xét: Nong do copeptin vao vién ¢ nhitng bénh nhan XHN cé 1am

sang nang bay ngady sau vao vién cao hon nhiing bénh nhan nhe c6 y

nghia théng ké.
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3.3.2. Nong dd copeptin huyét thanh trong tién lwgng mirc dd ning &
bénh nhin tai bién mach mau nio
Chung t6i dua ra tiéu chuidn mic do ning cua bénh trén 1am sang khi
bénh nhén c6 diem NIHSS > 15 dieém.
3.3.2.1. Piém ciit gid tri nong dp copeptin vao vién dé tién lwong mirc dé ning
trén lam sang & bénh nhin nhoi mdu nao Khi vao vién theo thang diém NIHSS
Bing 3.18. Diém cit gid tri nong dj copeptin vao vién tién liwong mirc dp

ndng trén lam sang luc vao vién o bénh nhdn nhoi mau ndo

) Dién Didm 5 1) 5 1)
Thong so tich 95% KTC okt nhay | dac hiéu P
(AUC) (%) (%)

Copeptin vao vién | 0,78

(pmol/L) 0,62-0,95 | 13,25 | 8138 75,7 <0,01

Duong cong ROC

0.5

D4 nhay

0.4+

0.2

oo T T T T
oo 0z 04 06 08 10

1 - D06 dac hiéu
Biéu dé 3.5. Dign tich dwéi dwong cong ROC ciia nong dé copeptin vao
vién tién lwong mirc dé niing trén lim sang theo thang diém NIHSS
& bénh nhin nhoéi mdau néo
Nhan xét: Dién tich dudi duong cong ROC c6 gia tri 0,78 (p < 0,01), voi
diém cat copeptin 1a 13,25 pmol/L, d§ nhay 81,8% va do dac hiéu 75,7% tién

lugng mirc d§ nang lic vao vién & nhom NMN.
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3.3.2.2. Piém cit gid tri nong dj copeptin vao vi¢n dé tién lwong mivc dp
ning trén lam sang & bénh nhén xudt huyét néo khi vao vién theo thang diém
NIHSS

Bing 3.19. Diém cit gid tri nong dé copeptin vao vién tién lwong mikc dj

ndng trén lam sang lic vao vién ¢ bénh nhan xudt huyét nao

Dién [Py | Db
) ) Piém o
Thong so tich | 9504 KTC < nhay | dic hi¢u P
ca
(AUC) (%) | (%)

Copeptin vao vién

0,83 | 0,70-0,97 | 13,91 | 66,7 90,6 < 0,001
(pmol/L) ’ ’

Duong cong ROC

‘

0.87

0.6

0.4

D0 nhay

0.2

0.0 T T T
0o 0z 04 06 08 1.0

1 - D06 dac hiéu

Biéu dé 3.6. Di¢n tich dwéi dwong cong ROC ciia nong dé copeptin vao
vién tién lwong mirc d6 niing trén lim sang theo thang diém NIHSS
& bénh nhén xudt huyét nio
Nhan xét: Dién tich dudi duong cong ROC ¢6 gia tri 0,83 (p < 0,001), véi
diém cit copeptin 13 13,91 pmol/L ¢6 d6 nhay 66,7% va do dic hiéu 90,6%

tién lugng mirc d§ nang luc vao viégn & nhém XHN.
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3.3.2.3. Piém cit gid tri nong dé copeptin bday ngay sau vao vién tién lwong
mirc dp ning trén lim sang & bénh nhén nhoi mdu nao bay ngay sau vio
vién theo thang diém NIHSS.

Bdng 3.20. Piém cit gid tri nong dé copeptin bdy ngdy sau vio vién tién

lwong mirc do nang trén lam sang ¢ bénh nhdan nhoi mau nao

Dién Bid Do bo
1€m
cat
(AUC) (%0) (%0)

Copeptin bay ngay

- 078 |063-092 | g8 |909| 514 |<0,01
sau vao viénn (pmol/L)

Duong cong ROC

0.8

0.6

0.4

D4 nhay

0.2

0o T T T T
0o 0z 04 06 08 10

1 - Bo dac hiéu

Biéu dé 3.7. Di¢n tich dwéi dwong cong ROC ciia nong d¢ copeptin
bdy ngay sau vao vién trong tién lwong murc dg ndang
& bénh nhin nhéoi mdu nao
Nhén xét: Voi diém cit copeptin bay ngady sau vao vién 1a 8 pmol/L thi
dién tich dudi duong cong dé tién luong bénh nang la 0,78 v&i d0 nhay
90,9% va do dac hi¢u 51,4%.
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3.3.2.4. Piém cit gid tri nong dé copeptin bdy ngay sau vao vién tién lwong
mirc d¢ ndng trén lim sang & bénh nhin xudt huyét ndo bdy ngay sau vao
vién theo thang diém NIHSS.

Bing 3.21. Diém cit gid tri nong dé copeptin bdy ngdy sau vio vién tién

lwong mirc do nang trén ldm sang ¢ bénh nhan xudt huyét ndo

Dién | 95% KTC pié Do Do P
. iem
Thong so tich ¢ nhay | dic hiéu
ca
(AUC) (%) | (%)

Copeptin bay ngay

o 0,75 | 0,52-0,98 | 8,72 | 62,5 86,1 |<0,05
sau vao vién (pmol/L)

Duong cong ROC

0.5

D0 nhay

0.4+

0.2

oo T T T T
0.0 0.z 04 0.6 08 1.0

1 - D06 dac hiéu

Biéu dé 3.8. Di¢n tich dwéi dwong cong ROC ciia nong d¢ copeptin
bdy ngay sau vao vién trong tién luwong murc dg ndng cua bénh
& bénh nhén xudt huyét nio
Nhan xét: Dién tich dudi duong cong ROC c¢6 gia tri 0,75 (p < 0,05) voi
diém cit copeptin 1a 8,72 pmol/L cho d6 nhay tién luong 1a 62,5% va do dic
hi¢u la 86,1%.
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3.3.3. Gia tri tién lwgng cua copeptin véi mirc d) nidng & bénh nhan tai
bién mach mau nio giai doan cap
3.3.3.1. Gia tri tién lwong cuia copeptin vao vi¢n voi mirc dp nang lim sang
vao vién theo thang diém NIHSS 6 bénh nhén nhéi mdu nio

Bing 3.22. Twong quan giiva thang diém NIHSS vao vién

V0i cdc yéu to nguy co khdc ¢ bénh nhdn nhoi mau ndo

Cic yéu tb Hé sb twong quan p

Copeptin vao vién (pmol/L) 0,550 < 0,001
Thé tich tén thwong nio (cm?) 0,289 < 0,05
HATT (mmHg) 0,242 > 0,05
HHTTr (mmHg) 0,219 > 0,05
Glucose mau (mmol/L) 0,255 > 0,05
HbALc (%) 0,193 > 0,05
Cholesterol toan phan (mmol/L) 0,039 > 0,05
Triglyceride (mmol/L) 0,03 > 0,05
HDL-C (mmol/L) -0,075 > 0,05
LDL-C (mmol/L) 0,014 > 0,05
hs-CRP (mg/L) 0,272 > 0,05
Fibrinogen (g/L) 0,219 > 0,05
Bach cau (x 10°/L) 0,257 > 0,05

Nhan xét: Nong do copeptin vao vién, thé tich ton thuong nio ¢ tuong quan

v6i thang diém NIHSS.
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Bing 3.23. Phén tich héi qui don bién cdc yéu t6 lién quan dén mirc dp

ndng lim sang vao vién theo thang diém NIHSS 6 bénh nhin nhéi mdu néo

a
Bién s B . ] R R? p
(hang so)
Copeptin vao vién (pmol/L) 0,447 5,217 0,550 | 0,302 | <0,001
Thé tich tén thwong ndo (cm®) | 0,067 | 9,629 |0,289| 0,083 | <0,05

Nhan xét: Céac yéu td copeptin vao vién, thé tich ton thuong nao déu cé anh

huéng dén mic do ning lam sang lac vao vién (theo thang diém NIHSS) &

nhoém NMN, trong d6 copeptin c6 anh huéng manh hon.

Bing 3.24. Phén tich héi qui da bién cdc yéu t6 lién quan dén mirc dp ning

Idm sang vao vién theo thang diém NIHSS 6 bénh nhéin nhéi mdu néo

Bién s B Sai s6 chuén p
Copeptin vao vién (pmol/L) 0,442 0,112 < 0,001
Thé tich ton thwong ndo (cm®) 0,031 0,03 > 0,05
Hang s6 5,176

Nhan xét: Phan tich hoi qui da bién cho thay chi c6 copeptin 14 yéu t doc lap

c6 ¥ nghia du doan mirc 46 ning trén 1am sang (theo thang diém NIHSS) &

bénh nhan NMN (B = 0,442, p < 0,001).
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3.3.3.2. Gid tri tién lwong cua copeptin vao vién voi mirc do nang ldm sang
vao vign theo thang diém NIHSS ¢ bénh nhén xudt huyét nio
Bing 3.25. Twong quan giita thang diém NIHSS vao vién

VOl cdc yéu to nguy co khdc ¢ bénh nhdan xudt huyét ndo

Cac yéu to H¢é s6 twong quan p
Copeptin vao vién (pmol/L) 0,666 < 0,001
Thé tich ton thwong nao (cms) 0,603 < 0,001
HATT (mmHg) 0,095 > 0,05
HATTr (mmHg) 0,068 > 0,05
Glucose mau (mmol/L) 0,261 <0,05
HbALc (%) 0,185 >0,05
Cholesterol toan phan (mmol/L) -0,169 > 0,05
Triglyceride (mmol/L) 0,239 > 0,05
HDL-C (mmol/L) -0,058 > 0,05
LDL-C (mmol/L) -0,231 > 0,05
hs-CRP (mg/L) 0,088 > 0,05
Fibrinogen (g/L) 0,097 > 0,05
Bach cau (x 10%L) 0,164 < 0,05

Nhan xét: Nong do copeptin vao vién, thé tich ton thuong nio c6 tuong quan

v6i thang diém NIHSS.
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Bing 3.26. Phdn tich héi qui don bién cdc yéu t6 lién quan dén mirc dp

ning lim sang vao vién theo thang diém NIHSS 6 bénh nhén xudt huyét néo

o
Bién s B . ] R R’ p
(hang s0)

Copeptin vao vién (pmol/L) 0,702 3,63 0,666 | 0,443 | <0,001

Thé tich tén thwong ndo (cm®) [0,238| 6,923 | 0,603 | 0,363 | < 0,001

Nhan xét: Cac yéu td copeptin, thé tich tén thuong ndo déu c6 anh hudong dén
murc do niang 1am sang (theo thang diém NIHSS) ¢ nhém XHN
Bing 3.27. Phén tich héi qui da bién cdc yéu té ién quan dén mirc dé ning

ldm sang vao vién theo thang diém NIHSS ¢ bénh nhan xudt huyét nio

Bién so B Sai s0 chuan P
Copeptin vao vién (pmol/L) 0,515 0,181 <0,01
Thé tich ton thuong ndo (cm®) 0,094 0,068 > 0,05
Hang s0 4,064

Nhan xét: Phan tich hdi qui da bién cho thiy chi co copeptin 1a yéu té doc 1ap
c6 ¥ nghia duy doan mic d6 nang trén 1am sang theo thang diém NIHSS ¢

nhom XHN.
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3.3.3.3. Gid tri tién lwong cuia copeptin vao vién voi mirc dp nang ldm sang

bdy ngay sau vao vién theo thang diém NIHSS ¢ bénh nhan nhoi mdu néo

Bing 3.28. So sanh cdc yéu té nguy co trong tién lwong mirc dé ning

lam sang bay ngay sau vao vién ¢ bénh nhdn nhoi mdau ndo

Nhoi mau nao

., Nang Khong nang
Cac yéu to (n=11) (h=37) p
X +=SD X +=SD
Tuoi (nam) 72,09 +8,56 | 68,03+1035 | >0,05
HATT (mmHg) 156,36 26,56 | 154,86 +27,75 | > 0,05
HATTr (mmHg) 90,00+ 11,83 | 87,30+15,75 | >0,05
Copeptin vao vién (pmol/L) 16,92 + 3,86 9,51 + 4,46 < 0,001
Thé tich ton thwong nao (cm3) 32,87 +£ 33,06 8,39 + 8,78 < 0,05
Glucose mau (mmol/L) 8,25 +3,46 6,07 £1,32 > 0,05
HbAlc (%) 7,18 £2.56 6,22 + 1,78 > 0,05
Cholesterol toan phﬁn (mmol/L) 5,46 £ 1,23 5,08+1,23 > 0,05
Triglyceride (mmol/L) 1,75+ 1,21 1,56 + 1,09 > 0,05
HDL-C (mmol/L) 1,20 £ 0,57 1,21 £0,30 > 0,05
LDL-C (mmol/L) 3,69+ 1,17 3,45+ 1,09 > 0,05
hs-CRP (mg/L) 26,68 + 38,38 8,23+9,25 | >0,05
Fibrinogen (g/L) 4,04 + 1,25 3,47+1.22 > 0,05
Bach ciu (x 10°/L) 10,59 + 4,15 7,87+1,67 | <0,05

Nhan xét: Néng do copeptin vao vién, thé tich ton thuong nao, bach cau, 1a

cd khéc biét co6 y nghia thong ké gitta nhom vé1 mirc d§ lam sang nang va

khong ndng.
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Bing 3.29. Phén tich hoi qui logistic don bién cdc yéu té anh hwéng mirc

do nang lam sang bdy ngay sau vao vién ¢ bénh nhdn nhoi mdau ndo

Bién s B OR 95% KTC P
Copeptin vao vién (pmol/L) 0,403 | 1,496 | 1,163—1,925 <0,01
Thé tich tén thwong ndo (cm®) | 0,062 | 1,064 | 1,017-1,114 | <0,01
Bach cau (x 10”/L) 0,688 | 1,991 |1,121-3533| <0,05

Nhan xét: Phan tich hdi qui logistic don bién cho thdy copeptin vao vién, thé

tich ton thuong ndo, bach cau c6 anh hudng dén tién lugng nhdi mau nao

nang bay ngay sau vao vién.

Bing 3.30. Phén tich héi qui logistic da bién cdc yéu té anh huéng mirc dp

nang lam sang bdy ngay sau vao vién ¢ bénh nhdn nhoi mau ndo

Bién s B OR 95% KTC p
Copeptin vao vién (pmol/L) | 0,401 | 1,493 | 1,093-2,040 | <0,05
Thé tich ton thwong ndo (cm’) | 0,057 | 1,058 | 0,996 —1,125 | > 0,05
Bach cau (x 10”/L) 0,225 | 1,253 | 0,654 —2,399 | >0,05

Nhén xét: Copeptin vao vién 1a yéu t6 tién doan doc lap voi mac do ning

trén 1am sang bay ngdy sau vao vién ¢ bénh nhan nhdi mau nio véi OR =
1,493 (95% CI: 1,093 — 2,040), p < 0,05.

Bdng 3.31. Gia tri tién lwong dw bdo ciia mé hinh

Két qua dv doén Ty 1€

Két qua quan sat . R . ding
NMN nang NMN khong nang

(%)

NMN nang 8 3 12,7

NMN khong nang 2 35 94,6

Do chinh x4c chung 89,6

Nhan xét: Gia tri tién luong nang du doan ding 89,6 % (Kiém dinh Hosmer

va Lemeshow vé6i y° = 1,401, df = 8, p > 0,05)
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3.3.3.4. Gid tri tién lwong cua copeptin vao vién véi mwc dj ndng ldm sang

bdy ngay sau vao vién theo thang diém NIHSS ¢ bénh nhén xudt huyét nio

Bing 3.32. So sdnh cdc yéu tb nguy co trong tién lirong mirc dé ning lim

sang bday ngay sau vao vién ¢ bénh nhdn xudt huyét ndo

Xuit huyét nio

o, Nang Khong ning
Cac yéu to p
(n=18) (n = 36)
X +SD X +SD
Tubi (ndm) 61,50 5,71 66,53 + 14,95 | >0,05
HATT (mmHg) 160 +20,70 | 155,28 + 30,45 | >0,05
HATTr (mmHg) 91,25+ 11,26 88,89 +£15,99 | >0,05
Copeptin vao vién (pmol/L) 19,02 + 5,94 7,61 + 4,46 < 0,001
Thé tich tén thwong nio (cm?) 37,34 + 25,90 9,72 + 9,41 < 0,05
Glucose mau (mmol/L) 6,65+ 0,90 5,95 +1,07 > 0,05
HbAlc (%) 5,99 + 0,56 5,66+0,51 > 0,05
Cholesterol toan phén (mmol/L) 4,70 £ 0,76 5,13 +£0,97 > 0,05
Triglyceride (mmol/L) 1,74 £ 0,48 1,52 +0,78 > 0,05
HDL-C (mmol/L) 1,24 £0,26 1,33 £0,48 > 0,05
LDL-C (mmol/L) 2,76 £ 0,77 3,27 £0,89 > 0,05
hs-CRP (mg/L) 10,36 +15,56 | 6,88+11,46 | >0,05
Fibrinogen (g/L) 3,22 +£ 1,60 2,74 +£ 0,64 > 0,05
Bach cau (x 10°/L) 9,27 +2,42 8,81+227 | >0,05

Nhan xét: Nong do copeptin vao vién, thé tich ton thuong ndo 1a c6 khac biét

c6 y nghia thong ké gitra nhém dién tién 1am sang nang va nhém khong dién

tién nang.
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Bing 3.33. Phin tich héi qui logistic don bién cdc yéu té anh hwéng mirc

do nang lam sang bdy ngay sau vao vién ¢ bénh nhan xudt huyét ndo

Bién s0 B OR | 95% KTC p
Copeptin vao vién (pmol/L) 0,382 | 1,465 | 1,146-1,874 | <0,01
Thé tich tén thwong ndo (cm®) | 0,086 | 1,09 | 1,033-1,151| <0,01

Nhén xét: Phan tich hoi qui logistic don bién cho thay copeptin va thé tich ton

thuwong ndo déu c6 anh huéng dén tién lugng XHN ning bay ngdy sau vao vién.

Bing 3.34. Phén tich héi qui logistic da bién cdc yéu té anh huéng mirc dp

nang lam sang bdy ngay sau vao vién ¢ bénh nhan xuat huyét nao

Bién s B OR 95% KTC P
Copeptin vao vién (pmol/L) 0,350 | 1,419 | 1,048-1,921 | <0,05
Thé tich ton thuong ndo (cm®) | 0,013 | 1,013 | 0,94-1,091 | >0,05

Nhan xét: Copeptin vao vién 1a yéu t6 tién doan doc 1ap véi dién tién ning

trén lam sang bay ngay sau vao vién ¢ bénh nhan xuat huyét ndo vé1 OR =

1,419 (95% CI: 1,048 — 1,921, p < 0,05).

Bang 3.35. Gia tri tién lugng dw bdao cua moé hinh

. Két qua du doan Ty 1€ dung
Keét qua quan sat
XHN ning XHN khong nang (%)
XHN ndng 6 2 75
XHN khong nang 1 35 97,2
Do chinh xé&c chung 93,2

Nhan xét: Gia tri tién luong ndng du doan dung 93,2% (Kiém dinh Hosmer

va Lemeshow véi y° = 14,031, df = 8, p > 0,05)
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3.3.4. Twong quan giita copeptin véi thé tich ton thuwong nio, thang diém NIHSS,

thang diém Glasgow, hs-CRP, Fibrinogen, glucose mau, HbA1c, bach ciu

3.3.4.1. Twong quan giita nong dé copeptin huyét thanh vao vién véi thé

tich ton thuwong ndo 0 bénh nhdn tai bién mach mau nao

Bing 3.36. Twong quan giita dj copeptin huyét thanh vao vién véi thé tich

ton thuwong ndao ¢ bénh nhdn tai bién mach madu nao

Copeptin vao vién | Hé s r p Phwong trinh
(pmol/L) twong quan tuyén tinh
Thé tich ton thwong nao
Thé tich ton thuong nhdi mau nio 0,301 | <0,05 y =1,132x + 1,316
Thé tich ton thuong xuat huyét ndo 0,749 | <0,001 y = 2X — 4,635

Nhan xét: Co moi twong quan thuan giita nong do copeptin huyét thanh vao

vién véi thé tich ton thuong ndo & bénh nhan NMN va XHN.
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T
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Biéu dé 3.9. Twong quan giiva nong dé copeptin huyét thanh vao vién véi

thé tich ton thwong nhéi mdu nio.

Nhan xét: C6 mbi twong quan thuan mirc do vira giita ndng do copeptin huyét

thanh vao vién véi thé tich tén thwong nhdi mau ndo (r = 0,301, p < 0,05).

Phuong trinh twong quan tuyén tinh y = 1,132x + 1,316.




88

R? Linear = 0.561
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Bidu d6 3.10. Twong quan giiva néng dp copeptin huyét thanh vao vién véi

thé tich ton thuwong xudt huyét nao.

Nhan xét: Nong do copeptin huyét thanh vao vién twong quan thuan chit ché
v6i thé tich ton thuong xuat huyét ndo (r = 0,749, p < 0,001). Phuong trinh
tuong quan tuyén tinh y = 2x — 4,635.
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3.3.4.2. Twong quan giita nong dj copeptin huyét thanh vao vién véi cic

thong so khac ¢ bénh nhan nhéoi mau nao

Bing 3.37. Twong quan giita nong dp copeptin vao vién véi cdc thong sé

lam sang va cdn ldm sang ¢ bénh nhdn nhoi mdu ndo

Copeptin vao vién

(pmol/L)
He s6 ¢ ) Phuwong trirrlh
twong quan tuyeén tinh

Cac yéu to

Thang diém Glasgow vao vién -0,649 | <0,001 | y=-0,185x + 15,572
Thang diém NIHSS vao vién 0,550 | <0,001 y =0,477x + 5,217
HATT (mmHg) 0,285 | >0,05 Khoéng tuong quan
HATTr (mmHg) 0,233 | >0,05 Khoéng tuong quan
Glucose mau (mmol/L) 0,467 <0,01 y =0,191x + 4,432
HbAlc (%) 0,219 | >0,05 Khong tuong quan
hs-CRP (mg/L) 0,467 | <0,01 y =1,839x - 8,151
Fibrinogen (g/L) 0,287 | <0,05 y =0,067x + 2,858
Bach ciu (x 10%/L) 0,463 | <0,01 y =0,233x + 5,887

Nhin xét: O bénh nhin nh6i mau ndo c6 moi twong quan thuén gitra ndong do

copeptin huyét thanh vao vién v6i diém NIHSS, glucose mau, hs-CRP,

fibrinogen, bach ciu va tuong quan nghich véi thang diém Glasgow.
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Biéu d6 3.11. Twong quan giiva néng dp copeptin huyét thanh vao vién
véi thang diém Glasgow ¢ bénh nhin nhéi mdu néo
Nhan xét: C6 mdi tuong quan nghich mirc d6 kha chit giita nong do copeptin
huyét thanh vao vién v6i thang diém Glasgow & bénh nhan NMN (r = -0,649,

p < 0,001). Phuong trinh tuong quan tuyén tinh y = — 0,185x + 15,572.

R? Linear = 0.302
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Biéu dé 3.12. Twong quan giita nong dj copeptin huyét thanh vao vién
véi thang diém NIHSS 6 bénh nhin nhéi mdu néo
Nhan xét: Co mbi twong quan thuan kha chit gilta ndng do copeptin huyét
thanh vao vién vdéi thang diém NIHSS & bénh nhan NMN (r = 0,550,
p < 0,001). Phuong trinh tuong quan tuyén tinh y = 0,477x + 5,217.
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R? Linear = 0.218

15.00

12.50

10.009

Glucose (mmoliL)

7.50

5.007

T T T T T
00 5.00 10.00 15.00 2000 2500
Copeptin vao vién (pmoliL)

Biéu d6 3.13. Twong quan giiva néng dp copeptin huyét thanh vao vién véi
glucose mdu & bénh nhan nhéi mdu nio

Nhan xét: C6 mbi twong quan thuan mirc do vira gitra nong do copeptin huyét

thanh vao vién véi glucose mau & bénh nhan NMN (r = 0,467, p < 0,01).

Phuong trinh twong quan tuyén tinh y = 0,191x + 4,432.
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Biéu dé 3.14. Twong quan giiva néong dé copeptin huyét thanh vao vién véi
hs-CRP ¢ bénh nhin nhéi mdu néo
Nhan xét: C6 mbi twong quan thuan mirc do vira giita ndng do copeptin huyét
thanh vao vién vdi hs-CRP ¢ bénh nhan NMN (r = 0,467, p < 0,01). Phuong

trinh twong quan tuyén tinh y = 1,839x - 8,151.
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R Linear = 0.082
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Biéu dé 3.15. Twong quan giiva néong dé copeptin huyét thanh vao vién véi
fibrinogen ¢ bénh nhin nhéi mdu nio
Nhan xét: Co mbi tuong quan thuin mic d6 thap giita ndng do copeptin
huyét thanh vao vién véi fibrinogen & bénh nhan NMN (r = 0,287, p < 0,05).

Phwong trinh twong quan tuyén tinh y = 0,067x + 2,858.
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Biéu dé 3.16. Twong quan giita nong dp copeptin huyét thanh vao vién véi
bach ciu & bénh nhin nhéi mdu nio
Nhan xét: C6 mbi twong quan thuan mirc do vira giita ndng do copeptin huyét
thanh vao vién véi bach cau & bénh nhan NMN (r = 0,463, p < 0,01). Phuong

trinh twong quan tuyén tinh y = 0,233x + 5,887.
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3.3.4.3. Twong quan giita néng dj copeptin huyét thanh vio vién véi cdc
théng sé khdc ¢ bénh nhan xudt huyét nio
Bing 3.38. Twong quan giita nong dp copeptin vao vién vdi cdc thong sé

lam sang va cdn lam sang 0 bénh nhdn xuat huyét nao

Copeptin vao vién Phwong trinh

(pmol/L) | Hé s r Y twong quan tuyén tinh

Cac yéu to

Thang diém Glasgow vao vién | -0,712 | <0,001 =—-0,217x + 15,53

Thang diém NIHSS vao vign | 0,666 | <0,001 | y=0,702x + 3,63

HATT (mmHg) 0,176 | >0,05 Khong twong quan
HATTr (mmHg) 0,173 | >0,05 Khong twong quan
Glucose mau (mmol/L) 0,367 | <0,05 y =0,061x + 5,485
HbAlc (%) 0,375 | <0,05 y =0,031x + 5,429
hs-CRP (mg/L) 0,038 | >0,05 Khong tuong quan
Fibrinogen (g/L) 0,088 | >0,05 Khong tuong quan
Bach cau (x 10%/L) 0,179 | >0,05 Khong tuong quan

Nhén xét: O bénh nhan xuat huyét ndo c6 mdi twong quan thuan giita ndng
dd copeptin huyét thanh vao vién véi thang diém NIHSS, glucose mau,

HbAlc va tuong quan nghich voi thang diém Glasgow.
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RY Linear = 0.508
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Biéu db 3.17. Twong quan giiva néng dé copeptin huyét thanh vao vién véi
thang diém Glasgow ¢ bénh nhén xudt huyét néio

Nhén xét: Co6 mdi twong quan nghich chit ché giita ndng do copeptin huyét thanh

vao vién véi thang diém Glasgow ¢ bénh nhan XHN (r = -0,712, p < 0,001).

Phwong trinh tuong quan tuyén tinh y =—0,217x + 15,53,
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Biéu d6 3.18. Twong quan giiva nong dp copeptin huyét thanh vao vién vii
thang diém NIHSS & bé¢nh nhin XHN
Nhan xét: C6 mdi twong quan thudn mirc d6 kha chit giita nong do copeptin
huyét thanh vao vién véi thang diém NIHSS ¢ bénh nhan XHN (r = 0,666,

p < 0,001). Phuong trinh turong quan tuyén tinh y = 0,702x + 3,63.
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RY Linear =0.135
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Biéu db 3.19. Twong quan giiva néng dé copeptin huyét thanh vao vién véi
glucose mdu ¢ bénh nhén xudt huyét nio
Nhan xét: C6 mbi twong quan thuan muc do vira gitta ndng do copeptin huyét
thanh vao vién vdi glucose mau & bénh nhan XHN (r = 0,367, p < 0,05).

Phuong trinh twong quan tuyén tinh y = 0,061x + 5,485.
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Biéu dé 3.20. Twong quan giiva néong dé copeptin huyét thanh vao vién véi
HbALc 6 bénh nhén xuét huyét nio
Nhan xét: C6 mbi twong quan thuan mirc do vira giita ndng do copeptin huyét
thanh vao vién véi HbAlc ¢ bénh nhan XHN (r = 0,375, p < 0,05). Phuong

trinh twong quan tuyén tinh y = 0,031x + 5,429.
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3.3.4.4. Twong quan giiva nong dp copeptin huyét thanh bdy ngay sau vao
vién vdi thang diém NIHSS, Glasgow bdy ngay sau vao vién
Bing 3.39. Méi twong quan giita nong d¢ copeptin huyét thanh

bdy ngay sau vao vién véi thang diém NIHSS bdy ngdy sau vao vign

Copeptin bay ngay
sau vao vién Phwong trinh
(pmol/L) | Hé sb r p fwong quan
Thang diem NIHSS tuyén tinh
bdy ngay sau vao vién
Nhom bénh nhdi mau nio 0,416 | <0,01 | y=0,611x+5,41
Nhom bénh xuat huyét nio 0,700 | <0,001 |y =0,881x + 4,009

Nhan xét: C6 moi tuong quan thuan gitta nong do copeptin huyét thanh bay
ngay sau vao vién voi thang diém NIHSS bay ngdy sau vao vién ¢ nhom bénh

nhoi mau ndo, xuat huyét nao.
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Biéu dé 3.21. Twong quan giita nong dp copeptin huyét thanh bdy ngay sau
vao vién véi thang diém NIHSS ¢ bénh nhin nhéi mdu néo.
Nhan xét: C6 mdi tuong quan thuidn muc do vira giira ndng do copeptin va
thang diém NIHSS & bénh nhan nhdi méau ndo bay ngay sau vio vién

(r = 0,461, p < 0,01). Phuong trinh twong quan tuyén tinh y = 0,611x + 5,41.
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R? Linear = 0.490
40,00

30,00

20,00

Diém NIHSS bay ngay sau vao vién

10,00

00—

T T T T T
0o 500 10.00 15.00 20,00 25.00
Copeptin bay ngay sau vao vién (pmoliL)

Bidu d6 3.22. Twong quan giita nong dé copeptin huyét thanh bdy ngay sau
vao vién vdi thang diém NIHSS 6 bénh nhén xudt huyét néo

Nhan xét: Co mdi twong quan thuan chit ché giita nong do copeptin va thang

diém NIHSS ¢ bénh nhan xuét huyét ndo bay ngdy sau vao vién (r = 0,700,

p <0,001). Phuong trinh twrong quan tuyen tinh y = 0,881x + 4,009,
Bing 3.40. Méi twong quan giita nong dg copeptin huyét thanh

bay ngay sau vao vién véi thang diém Glasgow bdy ngay sau vio vién

Copeptin bay ngay
sau vag vien Phwong trinh
(pmol/L) 4

H¢ sor P twong quan
Thang diém Glasgow tuyén tinh
bay ngay sau vao vién
Nhom bénh nhoi mau nio -0,501 | <0,001 |y=-0,192x + 15,379
Nhom bénh xuat huyét nio -0,689 | <0,001 |y=-0,266x + 15,651

Nhén xét: Co mbi twong quan nghich gitta ndng do copeptin huyét thanh
bay ngay sau vao vién véi thang diém Glasgow & nhom bénh nhdi mau

ndo, xuat huyét nao.
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Biéu do 3.23. Twong quan gitta nong do copeptin bdy ngay sau vao vién voi
thang diém Glasgow ¢ bénh nhdn nhoi mau ndo

Nhan xét: Co6 mbi tuong quan nghich mirc d6 kha chit giita nong do copeptin
va thang thang diém Glasgow bay ngay sau vao vién ¢ bénh nhan nhdi mau
nao (r =-0,501, p < 0,001). Phuong trinh twong quan tuyén tinh y = - 0,192x
+ 15,379.
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Biéu dé 3.24. Twong quan giita nong d¢ copeptin bdy ngdy sau vao vién véi
thang diém Glasgow 6 bénh nhén xudét huyét nio
Nhan xét: Co6 moi tuong quan nghich mirc dg kha chat gitra nong do copeptin
va thang diém Glasgow & bénh nhan xuat huyét ndo vao thoi diém bay ngay
sau vao vién (r = -0,689, p < 0,001). Phuong trinh twong quan tuyén tinh

y =-0,266x + 15,651,
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Chuong 4
BAN LUAN

Qua nghién ctru 156 trudng hop gém 48 bénh nhan nhdi mau ndo, 44
bénh nhan xuat huyét ndo va 64 trudng hop ching tai Bénh vién Truong Pai
hoc Y Dugc Hué ching t61 ghi nhan mot s6 dic diém sau:

4.1. PAC PIEM CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
4.1.1. Tuoi va gi6i gitra hai nhém bénh va chirng

Nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudc cho thiy TBMMN ting dan theo
tu6i. Khi tudi cang 16n thi bénh Iy mach mau cang nhiéu, trong d6 do xo vira
dong mach 1a chil yéu. Va khi tudi cang 16n thi tich ty cang nhiéu yéu té nguy
co. TBMMN ting vot tir 50 tudi tro 1én [13], [14].

Nhitng bénh nhan rat cao tudi c6 nguy co tir vong cao, tan tat 16n va thoi
gian nam vién kéo dai. Theo két qua phén tich tir nhitng bénh nhan ndi tra trén
toan qubc tai Hoa Ky, trong nhiéu thap ky qua, ty 18 tr vong ndi vién sau dot
quy c6 giam cho cac nhom tudi/ gidi ngoai trir bénh nhén trén 84 tudi [59].

Trong 40 nim tir 2010 dén 2050, ty 16 méi mic cua dot quy duoc du
doan nhiéu hon gap d6i, ma tang chinh 1 nhém bénh nhan 16n tudi (> 75 tudi)
va nhom vi thanh nién [63].

Trong nghién ctru ctia chung t6i nhom bénh nhan NMN c¢6 d6 tudi
trung binh 68,96 + 10,03 tudi, nam c6 tudi trung binh 14 68,68 + 9,37 tudi
chiém ty 18 52,1% va nir 69,26 + 10,91 tudi chiém ty 1& 47,9%. So véi tudi
trung binh chung ctia nhém chung 1a 66,02 + 5,68 tudi, nam 66,32 + 5,17 tudi
chiém ty 18 53,1% va nit 65,67 + 6,27 tudi chiém ty 1& 46,9%. Nhu vay co su
tuong ddng vé tudi gisi gitta nhom NMN va nhém ching (p>0,05) (bang 3.1).
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Nghién ctru ciia Hoang Trong Hanh trén 98 bénh nhan NMN cap thi do
tudi trung binh 1a 68,14 + 13,39 tudi, trong d6 nam chiém ty 1 57,1% va ni
chiém ty 1& 42,9% [7]. Két qua nay twong ty nhu nghién ctru ctia chiing toi.

Nghién ctru 119 bénh nhan NMN cép ctua Lé Van Tam [21], cho thiy
c6 d6 tudi trung binh 66,03 + 12,12 tudi, nam chiém 58% va chiém nir 42%.
Nghién ctru ndy c6 d6 tudi va gidi twong tu voi nghién ciru cta chiing toi.

Theo tac gid Nguyén Dinh Toan, nghién ctru 80 bénh nhan NMN c6 do
tudi trung binh la 65,19 + 15,02 trong d6 nam, nir c6 do tudi trung binh lan
luot 14 62,70 + 15,53 va 68,56 + 13,82 [22]. Két qua nay tuong tu nhu nghién
ctru cua chung toi.

Nghién ctru 80 bénh nhan NMN cép tac gia Lé Chuyén ghi nhan do
tudi trung binh 72,64 + 8,87 [4].

Nghién ctru 172 bénh nhan NMN, nam chiém ty 1€ 52,9%, tac gia
Nguyén Hoang Hai ghi nhin d6 tudi trung binh 67,07 + 14,24 vé&i tudi nhod
nhat 1a 16 tudi va cao nhat 1a 96 tudi [8]. P9 tudi va gidi tinh trong nghién
clru ndy tuong tu v4i két qua ciia chung toi.

Theo tac gia Nguyén Vin M§ nghién ciru 127 bénh nhan NMN c6 do
tudi trung binh 66,1 + 15,3 [19], twong tw nhu nghién ctru cua ching toi.

O nhém bénh XHN theo két qua bang 3.2 chiing t6i ¢6 do tudi trung
binh chung cho ca nhom, nam, nit lan luot 1a: (65,61 = 13,82), (68 £ 11,43),
(62,75 + 16,08) so v6i nhom ching cé do tudi trung binh chung cho ca nhom,
nam, nit 1an luot 1a: (66,02 + 5,68), (66,32 + 5,17), (66,67 + 6,27). Két qua
nay khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Trong nhom bénh
XHN nit chiém 45,5%, nam chiém 54,5% so véi nhoém ching nir chiém
46,9%, nam chiém 53,1%. Ty 1¢ nay khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng
ké vé gidi gitra nhom XHN va nhém ching. Vay ¢ su tuong dong vé tudi,

gidi gitta nhém XHN va nhom chung.
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Theo H6 Hiru Luong va Phan Viét Nga, TBMMN c6 xu hudng ting 1én
theo tudi tir 20-70 va trén 70 bat dau giam. XHN du6i 50 tudi 1a 28,7%, trén
50 tudi 1a 71,2% dic biét ty 16 XHN cao nhat & nhom 51-60, NMN cao nhét &
nhém tudi 61-70 [13].

Nghién ctru 480 bénh nhan XHN, Ngo6 Thi Kim Trinh va cs nhan théy
nam gioi chiém 65,4% cao hon nir va do tudi trung binh cua XHN la 58,58 +
13,19 [23].

Nghién ctru 96 bénh nhan XHN, Duong Tan Khanh ghi nhan do tudi
trung binh 62 tudi, cao nhat 94 tudi, thap nhat 23 tudi [16].

Theo tac gia Zhang, X. va cs nghién ctru 89 bénh nhan XHN (nam 54
bénh nhan, nit 35 bénh nhan) c6 do tudi trung binh 64,5 + 10,9 [145].

Theo tac gia Tran Thi Kiéu Diém nghién ciru 166 bénh nhan XHN vai
d6 tudi trung binh 62,8 + 13.4 [6]. Két qua nay tuong ty nhu nghién ctu cia
chung toi.

Toém lai: Trong nghién ctru cia ching t61 & nhom NMN va XHN c6 do
tudi trung binh va ty 1& giéi twong dong v4i nhom chung. Két qua nay ciing
tuong tu nhu cac nghién ctru cua cac tac gia khac.

4.1.2. Cac yéu t6 nguy co ciia nhém bénh
4.1.2.1. Tang huyét dap

Tang huyét ap duoc coi 1a yéu td nguy co hang dau trong co ché bénh
sinh cia TBMMN.

Trong cac nghién ciru 1am sang, liéu phap diéu tri THA lién hé véi
giam ty 1& mic méi cua dot quy. HATT giam 10 mmHg thi nguy co dot quy
giam trung binh 41% [83].

Huyét ap tam thu dugc xéac dinh 1a yéu té nguy co manh cho ca NMN
va XHN. Diéu tri giam huyét 4p ¢ nhiig bénh nhan déi thao dudng c6 THA
lién hé giam nguy co dot quy co ¥ nghia thong ké [101].
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Trong y vin va nhiéu nghién ctru da cho thay chi sb huyét 4p cang ting
thi nguy co dot quy cang gia ting va sy thay d6i nay khac nhau tiy thudc vao
chung toc. Trong nghién ciru REGARDS (Reasons for Geographic and Racial
Differences in Stroke), HATT tang 10 mmHg thi nguy co dot quy ¢ nguoi da
trang ting xap xi 8%. Tuy nhién, nguy co dot quy & ngudi My gbc Phi ting
24%, nhiéu hon 3 1an so v&i nguoi da tring [64].

Nhiéu nghién ctru cho thay diéu tri lam giam chi s6 huyét ap ciing
lam giam ty 1€ dot quy vo1 mic c¢6 y nghia. Trong nghién cou SPS3
(Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes) muc tiéu HATT
< 130 mmHg d3 1am giam dot quy xap xi 20% (p = 0,08) va giam XHN c6
y nghia thong ké [121].

Trong nghién ctru cta ching to6i THA 13 yéu t6 nguy co chiém ty 1¢
cao. Tang huyét 4p chiém ty 1& & cac nhom NMN 1a 31,2%, XHN 1a 54,5%
(bang 3.3).

Theo nghién ctru ciia Nguyén Dinh Toan ting huyét 4p & nhém bénh
nhan NMN chiém ty 1& 68,75% [22]. Nghién cu 77 bénh nhan NMN cap
Pham Vin Ta ghi nhan THA chiém 72,7% [29]. Két qua ndy ty 1& bénh nhan
THA cao hon trong nghién ctru cua chung toi.

Nghién ciru 245 bénh nhan NMN, Zhang, J. L. ghi nhan tién sat THA
chiém 71,8% [143].

Theo Hoang Trong Hanh nghién cru & bénh nhan NMN [7], bénh
nhan c6 tién sit THA chiém ty 1& 49%. Két qua nay gan véi nghién ctu cua
ching to1.

Nghién ctru 480 bénh nhan XHN, Ngd Thi Kim Trinh va cs ghi nhan
bénh nhén co tién sat THA chiém 73,8% [23].

Nhu viy trong nghién ctru ndy, THA 1a yéu t6 nguy co cao ¢ ca hai

nhom NMN va XHN. DPiéu nay tuong tu voi mot sé nghién ctru da néu.
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4.1.2.2. Hut thuéc la

Nhitng nguoi dang hat thude 14 nguy co dot quy ting 1én 2-4 1an so véi
nhitg nguoi khong hit thude 14 hodc bé thude 14 hon 10 ndm. Hut thube 14
lam tang nguy co NMN va xuat huyét khoang dudi nhén [101].

Mot nghién ctru thudn tap 16n ¢ Pan Mach, nhitng ngudi rung nhi, hut
thudc ¢o lién hé véi nguy co cao NMN, thuyén tic mach va tir vong, ngay ca
sau khi diéu chinh cac yéu t6 nguy co da biét khac [34].

Trong nghién ctru ctia chung toi ghi nhan hat thudc 14 & nhdm NMN 1a
2,1%, khong ghi nhan ¢ nhom xuat huyét ndo. Pac biét 1a hut thudc 14 phdi
hop véi cac yéu t6 nguy co khac nhu THA, udng ruou,.. (bang 3.3).

Nghién ctru bénh nhan NMN Nguyén Vin Ta ghi nhan yéu t6 nguy co
hut thudc 14 chién 46,8% [29]. Nghién ctru ciia Nguyén Hoang Hai bénh nhan
NMN hit thude 14 chiém 52,9% [8].

Nghién ciru 480 bénh nhan XHN, céc tac gia ghi nhan tién sir hut thudc
14 chiém 31% [23].

Nghién ctru 245 bénh nhan NMN, Zhang, J. L. ghi nhan tién st hat
thubc 14 chiém 29% [143].

Hut thudc 14 1am ting nguy co dot quy két qua tir nhiéu nghién ctru va
theo nhiéu tac gia vi hut thudc 14 1am THA tam thoi phdi hop véi xo vira dong
mach [83].

Tom lai hat thude 14 12 nguy co quan trong & bénh nhan dot quy.
4.1.2.3. Uéng rwou

Ruou lam giam hay tang nguy co TBMMN phu thudc vao mirc do tiéu
thu rugu va thé TBMMN. Lam dung ruou lam tang 4p luc mau, tang
triglyceride, con rung nhi kich phat, bénh co tim va lién quan dén su gia ting
nguy co TBMMN dac bi¢t XHN va tor vong do TBMMN. Phan tich cac
nghién ctu tién ctru va kiém chtng da xac dinh nguy co TBMMN & nhiing

nguoi nghién rugu so véi nhitng nguoi cai ruou [10], [13].
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Trong nghién ctru ctia ching toi ghi nhan dugc ubng rugu chiém ty 18
6,8% & nhom XHN. Tuong tu hit thude 14, udng ruou thuong ciing phbi hop
vé6i cac yéu td nguy co khac (bang 3.3).

Nghién ctru cua Ngo Thi Kim trinh va cs & bénh nhan XHN uéng ruou
chiém ty 1¢ 38,5% [23].

Theo Nguyén Pinh Toan nghién ctru & bénh nhan NMN nhitng bénh nhan
c6 tién str uéng rugu chiém ty 18 10% [22]. Mot nghién ctru khac ¢ bénh nhan
NMN, tic gia ghi nhan bénh nhan ¢6 tién sir uéng ruou chiém 15,3% [7].

Nhu vay tién str lam dung ruou 1a nguy co thuong gap & bénh nhan
dot quy.
4.1.2.4. Ddi thdao dwong

Pai thio dudng 1am ting ty 16 mic méi ctia dot quy & moi Itra tudi [101].

Pai thdo duong lam ting ty 16 mic dot quy tir 2 — 6,5 lan, ting ty 18 tir
vong 1én 2 1an [10].

Nghién ciru ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) cho thiy ¢ nhiing bénh nhan DTD tip 2, HATT muc tiéu < 120
mmHg khong lam giam ty 18 bién cb tim mach so véi nhiing nguoi HATT <
140 mmHg, ngoai trir két cuc cudi 1a dot quy, vi liéu phap diéu tri chit ché
HA lam giam nguy co dot quy (HR = 0,59; 95% CI, 0,39 - 0,89) va khong tir
vong do dot quy (HR = 0,63; 95% CI, 0,41 - 0,96) [32].

Trong nghién ctru ctia chung t6i BTD chiém ty 1& 2,3% & bénh nhan
XHN va dic biét DTD phdi hop véi cac yéu td nguy co khac (bang 3.3). Theo
nghién ctru ctia Ng6é Thi Kim Trinh va cs trén 480 bénh nhan XHN ty I¢ bénh
nhan DTD chiém 8,1% [23].

Nghién ctru 271 bénh nhan XHN, Wei, Z. J. va cs ghi nhan tién sir dai
thao dudng ctia nhém nghién ctru chiém 41,3% [134].

Theo tac gid Pham Van Tu ty 1€ bénh nhan DTD chiém 45,5% trog
nghién ctru 77 bénh nhan NMN cép [29].
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Trong nghién ctru cia chiing toi van dé phéi hop nhiéu yéu té nguy co
trén mot bénh nhan chiém 47,9% & nhom bénh NMN, 18,2% & nhém XHN
(bang 3.3). Piéu nay ndi 1én trong thuc t& mot bénh nhan c6 thé phdi hop
nhiéu yéu t nguy co, chinh diéu nay lam gia tang ty 1 dot quy.

4.1.3. Cac dic diém 1am sang

Trong nghién clru nay ching to61 ghi nhan mirc do bénh nang trén l1am
sang qua thang diém NIHSS. Két qua tir bang 3.4 d6 ning l1am sang cta bénh
nhan c6 mirc d6 trung binh dén ning theo thang diém NIHSS ctia nhém NMN
& thoi diém vao vién va bay ngay sau vao vién 1a 22,9%. O nhom XHN nhém
bénh nhan ning chiém ty 1& 1a 27,3% va bay ngdy sau vao vién giam con
18,2% (khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké, p > 0,05).

Nghién ctru 172 bénh nhan NMN Nguyén Hoang Hai ghi nhan bénh
nhan c6 diém NIHSS > 15 diém chiém 27,9% [8].

Theo tac gia L& Van Tam nghién ctru 119 bénh nhan NMN nhitng bénh
nhan c6 diém NIHSS > 15 diém chiém 24,4% [21].

Cac két qua trén twong tu v6i nghién ctru ciia chung toi.

Nghién ctru ctia chiing toi ghi nhan nhimg bénh nhén tén thuong nio
trén phim chup ndo cit 16p vi tinh c6 thé tich > 30 cm® chiém 14,6% & bénh
nhan NMN va 15,9% & bénh nhan XHN (bang 3.5).

Theo tac gia Hoang Trong Hanh nghién ctru 98 bénh nhan NMN cép
nhimg bénh nhan c6 thé tich tén thuong ndo > 30 cm® chiém 50%. Két qua
nay cao hon trong nghién ctru ctia chiing t61 do mirc d§ nang ctia bénh nhan
trong nghién ctru nay cao, c6 bénh nhan tir vong [7].

Mot nghién ctru trén 127 bénh nhan NMN cip két qua nhitng bénh
nhan c6 thé tich ton thuong ndo > 30 cm® chiém 31,5% [19].

Nghién cru 96 bénh nhan XHN tic gia Duong Tan Khanh nhan thiy

nhimg bénh nhan c6 thé tich 6 xuat huyét > 30 cm?® chiém ty 18 53,1% [16].
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4.2. NONG PO COPEPTIN HUYET THANH O POI TUQNG
NGHIEN CcUU

Theo két qua nghién ciru (bang 3.6, biéu d6 3.1 va biéu dd 3.2) nong do
copeptin huyét thanh & nhém NMN 1a 11,21 + 5,32 pmol/L véi trung vi 11,1
pmol/L (IQR: 7,32 — 14,73), nhom XHN 1a 9,69 + 6,46 pmol/L véi trung vi 8
pmol/L (IQR: 3,87 — 13,92) ca hai két qua nay déu cao hon c6 y nghia théng
ké (p < 0,05) so voi nhém ching c6 ndng dd copeptin huyét thanh 1a 4,5 + 2,2
pmol/L véi trung vi 3,17 pmol/L (IQR: 2,6 — 6,54).

Nghién ctru trén 359 nguoi tinh nguyén khoé manh (153 nam va 206
nit), Morgenthaler, N. G. va cs ghi nhan trung vi ndng do copeptin 1a 4,2
pmol/L (gi6i han, 1-13,8 pmol/L; 95% CI: 4,0 — 4,4 pmol/L). Két qua nghién
ctru cho thay trung vi ndng do copeptin khong khac nhau gitra cic nhoém tudi
va khong c6 su twong quan gitra tudi v6i ndng do copeptin. Theo nghién ctru
nay nong do copeptin & nhom 55 — 64 tudi [4,5 + 2,4; trung vi 4,1 (gi6i han;
1,0-13,8) pmol/L] va nhém 65 — 80 tuoi [5,0 + 2,0; trung vi 4,7 (gi6i han; 2,4-
11,3) pmol/L] twong duong voi két qua nghién ctru ctia chung toi [100].

Trong mdt nghién ctru vai 24 nguoi tinh nguyén khoé manh. Szinnali,
G. va cs nhan thay ndng do copeptin co ban 1a 4,6 + 1,7 pmol/L [123].

Katan, M. va cs trong nghién ctru danh gia chic ning thily sau tuyén
yén bang nghiém phap gy ha dudng huyét qua tiém insulin v6i muc tiéu
chan doan d4i thao nhat. Ba muoi tdm bénh nhan duoc nghién ctru véi chuce
nang thuy sau tuyén yén binh thuong c6 nong do copeptin co ban 14 3,7 £ 1,5
pmol/L [76].

Mot nghién ctru nham so sanh anh huéng cua cing thang tdm 1y 1én
qué trinh phong thich copeptin & bénh nhén dai thdo nhat trung wong voi
nhém ching. Céc tac gia di tién hanh nghién ctru 20 ngudi tinh nguyén

khoée manh (c6 10 nir) tdm bénh nhan dai thdo nhat trung uvong (c6 4 ni¥).
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Két qua nhom ching c6 trung vi ndng dd copeptin 1a 3,7 pmol/L (IQR: 2,6
— 5,4 pmol/L) [118].

Nghién ctru ndng d6 copeptin ¢ bénh nhan nhidém tring dudng hé hip
dudi Miiller, B. va cs nghién cru 545 bénh nhan nhiém tring duong ho hap
dudi so véi nhom ching 1a 50 nguoi (tudi trung binh: 68 + 4 tudi, nam chiém
529%). Két qua trung vi ndng do copeptin ciia nhom chimg 13 5 pmol/L (IQR:
3,5-8,3 pmol/L) [102].

Jochberger, S. va cs nghién ctu tién ctru nong do copeptin huyét thanh
& 157 bénh nhan diéu tri tai don vi chim séc tich cuc so v4i nhom chung 70
nguoi (d0 tudi trung binh 40 + 12, nam chiém 57%). Két qua ndng do
copeptin ¢ bénh nhan diéu trj tai khoa cham séc tich cuc cao hon nhom ching
c6 ¥ nghia thong ké. Nong d6 copeptin & nhém ching 13 6 + 3 pmol/L [69].

Nghién ctru néng dd copeptin trong sudt chu ky kinh va méi lién hé
ciia né voi hormon gidi tinh. Blum, C. A. va cs [42], nghién ctru 15 phu nir
khoe manh c6 vong kinh binh thuong tién hanh cac xét nghiém copeptin,
progesterone, estradiol, hormon luteinizing, hs-CRP, yéu té hoai tir mo alpha
(TNF-a) va procalcitonin. Két qua cho thay nong d6 copeptin thay doi khong
c6 y nghia trong suét chu ky kinh (p = 0,16) véi trung vi ndong do copeptin 1a
3,5 pmol/L (IQR: 2,3 -4,8).

Nghién ctru mbi twong quan giira ndng d6 copeptin huyét twong voi
d6 tham thau huyét trong va ndng do vasopressin ¢ ngudi khoe manh trong
diéu kién ap lyc tham thau binh thuong, ap luc tham thiu ting hodc giam.
Céc tac gia nhan thay nong d6 copeptin ¢ diéu kién binh thudng cé trung vi
3,3 pmol/L (1,1 - 36,4) [38].

Nghién ctru nong do copeptin huyét thanh & 86 bénh nhan vdi triéu chimg
suy tim cdp c6 phan suat tong mau > 45% so v6i nhom chimg 62 nguoi. Két qua
ndéng do copeptin nhém ching 14 5,98 pmol/L (IQR: 4,15 — 9,42) thap hon so
v6i nhom bénh c6 y nghia thong ké [61].
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Két qua tir nhiéu nghién ctru khic nhau cho thiy trung vi ndng do
copeptin huyét thanh hoic huyét tuong & nguoi binh thudng co gia trj tir 3,8 dén
5 pmol/L [98].

Nhu vay ndng do copeptin ciia nhém chung trong nghién ctru cua
chung t6i tuong duong vdi cac nghién ctru nude ngoai.

Nghién ctru 245 bénh nhan NMN cip Zhang, J. L. va cs ghi nhan ndng
do copeptin & bénh nhan NMN la 12,4 pmol/L (IQR: 6,4 — 22,8) cao hon
nhom ching 1a 3,9 pmol/L (IQR: 3,6 — 9,5), p < 0,0001 [143].

Mot nghién ctru néng do copeptin huyét thanh & 89 bénh nhan XHN va
nhém chimg 50 nguoi. Zhang, X. va cs nhan thay két qua ndng do copeptin
huyét thanh & bénh nhan XHN 1a 24,3 + 12,4 pmol/L (gidi han, 8,8 — 54,8
pmol/L) cao hon so véi nhom ching 1a 5,4 + 1,6 pmol/L (giéi han, 3,3 — 8,3
pmol/L); p < 0,001 [145].

Theo tac gia va Zhang, A. va cs nghién ctru 120 bénh nhan XHN két qua
ndng do copeptin & bénh nhan XHN cao hon nhém chimg c¢6 ¥ nghia thong ké
(3,71 £0,82 ng/ml so voi 2,82 + 0,36 ng/ml) [142].

Nghién ctru 271 bénh nhan XHN c¢6 trung vi cia tudi 1a 69 (IQR: 59 — 81)
trong do6 nit chiém 46,9% Wei, Z. J. va cs nhan thiy ndng do copeptin & bénh
nhan XHN cao hon nhom chimg ¢ ¥ nghia thong ké [16,2 (IQR: 8,2 — 24,8)
so voi 4,1 (IQR: 3,4 —9,2) pmol/L, p <0,001] [134].

Theo két qua bang 3.6 chung toi ghi nhan néng do copeptin huyét thanh
vao vién khong c6 sy khac biét gitta nhom NMN va XHN.

Nghién ciru 126 bénh nhan TBMMN bao gom: 50 bénh nhan NMN
(tudi trung binh: 71 + 11,75), 47 bénh nhan XHN (tudi trung binh: 64,17 +
17,47), 29 bénh nhan xuat huyét khoang dudi nhén (tudi trung binh: 53,14 +
21,16) va 50 nguoi ching (tudi trung binh: 53,86 + 9,16). Aksu, F. va cs ghi
nhan ndng do copeptin & bénh nhan NMN 1a 5,49 ng/dL (IQR: 4,73-6,96),
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XHN 1a 4,5 ng/dL (IQR: 3,04-9,77), xuat huyét khoang dudi nhén la 5.9
ng/dL (IQR: 3,11-13,26) tit ca déu cao hon nhom chimg véi ndng do
copeptin 1a 2 ng/dL (IQR: 1,57-2,5) c¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,001). Tuy nhién
cac tac gia chua ghi nhan sy khic nhau ndng d6 copeptin giita cac nhoém [33].

Theo két qua nghién ctru 99 bénh nhan NMN va 57 bénh nhan XHN so
v6i 77 trudng hop chimg cua tac gia Sarfo, F. S. va cs thi ndng do copeptin ctia
bénh nhan NMN 1a 26,3 £ 7.4 pmol/L va & bénh nhan XHN la 20,7 £+ 6,8
pmol/L déu cao hon nhém ching 6,6 + 10,7 pmol/L ¢6 ¥ nghia thong ké (p <
0,0001). Va céc tac gia ciing nhan thiy néng do copeptin gitta nhom NMN va
XHN khéc biét khéng ¢ ¥ nghia thong ké (p = 0,08) [115].

Nghién ctru cia Aksu, F. va cs [33], Sarfo, F. S. va cs [115] da néu trén
pht hop véi nghién ctru cua chiing t6i d6 1a ndng do copeptin huyét thanh vao
vién ¢ bénh nhan NMN, XHN déu cao hon nhom chimg. Va ndng do
copeptin khong khac biét gitta nhém NMN, XHN.

Von Recum, J. va cs tién hanh nghién ctru 36 bénh nhan cé do tudi
trung binh 71 tudi (IQR: 54—-76; 44% nit). Muc tiéu ctia nhém nghién ctru 1a
danh gia copeptin ¢6 phai 1a chat chi diém sinh hoc hitu ich trong chan doan
phan biét giita NMN, con thiéu mau ndo thodng qua, va nhiing bénh giéng dot
quy. Cac tac gia dd xét nghiém copeptin & mau mau dau tién trong vong 4,5
gid sau khi khoi phat triéu chimg dé chan doan phan biét NMN va cac bénh
khac. Két qua cho thdy 20 bénh nhan (56%) dugc chan doan NMN, 9 bénh
nhan (25%) duoc chan doan con thiéu mau ndo thoang qua, va 7 bénh nhan
(19%) duoc chan doan gidng dot quy. Nong do copeptin & bénh nhan NMN 13
19,1 pmol/L (IQR: 11,2 — 48.5) cao hon so v4i nhom dugc chan doan con
thiéu mau ndo thoang qua c6 ndng d6 copeptin 13 9,4 pmol/L (IQR: 54 —
13,8). Nhu vy copeptin c6 thé dung dé phan biét NMN véi con thiéu mau
nao thoang qua [131].
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Tém lai: trong nghién ctiru ndy & bénh nhan NMN, XHN khi vao vién
noéng do copeptin cao hon nhom chimg c6 ¥ nghia thong ké. Két qua nay phu
hop voi nhiéu nghién ctru trén thé gisi.

Tir két qua nhién ctru chiing t6i nhan thay noéng do copeptin khi vao vién
cia nhém NMN 11,21 + 5,32 pmol/L [trung vi: 11,1 (IQR:7,32 — 14,73)
pmol/L] cao hon ndéng dd copeptin bay ngay sau vao vién 1a 9,26 + 5,19
pmol/L [trung vi: 9,85 (IQR: 4,68-12,38) pmol/L]. Tuwong ty nhom XHN
noéng do copeptin khi vao vién cao hon bay ngay sau vao vién co y nghia
théng ké (bang 3.7).

Tuong tu nhu két qua cta chung toi, nghién ctru 86 bénh nhan XHN
theo ddi nong dd copeptin trong bay ngay dau. Cac mau mau xét nghiém
ndng do copeptin vao ngay 1, 2, 3, 5 va 7 ngay sau XHN. Dong, X. Q. va
cs nhan thdy ndng do copeptin ting cao trong 24 gid dau sau d6 giam dan ¢
ngay thr bdy nhung luén cao hon nhom chung [52].

Phan tich ndng d6 copeptin trén 185 bénh nhan NMN cap. Zeng, X.
va cs ghi nhan c6 su thay d6i c6 y nghia nong do6 copeptin. Nong do
copeptin dat dinh ¢ ngay dau (so voi ngay thtr 2 dén tht 5, p < 0,001) va
giam dan dén binh nguyén ¢ ngay tha 3 dén thir 5 [140].

Trong nghién ctru cua chung t6i két qua trong nhém NMN nong do
copeptin & nam 1a 10,5 pmol/L (IQR: 6,76 — 14,65) so vdi nir 13,2 pmol/L
(IQR: 7,36 — 16,71) khac biét khong co ¥ nghia thong ké. Tuong tu trong
nhom XHN ndng do copeptin ¢ nam 14 8,39 pmol/L (IQR: 4,4 — 17,74) so véi
nit 7,14 pmol/L (IQR: 3,6 — 13,88) khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké (bang
3.8, biéu do 3.3 va biéu dd 3.4). Tuy nhién, néu so voi ndong do copeptin &
nhém ching [nam: 3,07 pmol/L (IQR: 2,57 — 6,6) va nir: 3,33 pmol/L (IQR:
2,63 — 6,65)] thi ndong d6 copeptin theo gidi & nhém NMN ciing nhu nhém
XHN déu cao hon nhom chimg c6 ¥ nghia théng ké (bang 3.9 va bang 3.10)
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Theo Morgenthaler, N. G. va cs trung vi ndong do copeptin giita nam va
nit khac nhau c6 y nghia thong ké (5,2 va 3,7 pmol/L, p < 0,0001). O nam
gidi ndng do copeptin ¢6 phan phdi chuan 1a 5,5 + 2,4 pmol/L trong khi & ni
gidi khong ghi nhan van dé nay [100].

Theo tac gid Wei, Z. J. va cs nghién ctru 271 bénh nhan XHN. Trung vi
tudi cta nhitng bénh nhan trong nghién ctru 1a 69 (IQR; 59 — 81) va nit chiém
46,9%. Cac tac gia nhan thay nong do copeptin ¢ hai gidi khong co sy khéc
biét (p =0,563) [134].

Nghién ctru 247 bénh nhan dai thiao duong tip 2 bi NMN lan dau.
Trung vi tudi caa bénh nhan trong nghién ctu 1a 65 (IQR; 54 — 77), nam
chiém 56,3%. Cac tac gia ghi nhan néng do copeptin & hai gidi va tudi chua
co su khac biét [132].

Theo két qua ¢ bang 3.9 chung t6i cling nhan thay nong do copeptin
gifra hai gi61 & nhom chiing khong c6 su khac biét.

Trong mot nghién ctru ndng do copeptin & bénh nhan choang nhiém
tring so v6i nhém chimg 84 ngudi binh thuong ¢6 do tudi trung binh 59 + 9.
Két qua nghién ctru cho thay ndng d6 copeptin nhém chiing ¢ gia trj trung vi
1a 4,1 pmol/L (IQR: 1 — 13,8). Ndong do copeptin trong nhom chtng khong
khac nhau giita hai gi6i va khong c6 lién hé véi tudi [99].

Nhu vay trong nghién ctru cta chiing t6i chua ghi nhan sy khac biét vé
noéng do copeptin gitta hai gigi & nhom NMN, XHN, nhém chimg. Nong do
copeptin theo gidi & nhom NMN va XHN déu cao hon nhom ching. Két qua
nay tuong ty voi mot vai nghién ctru trén thé gidi.

O bénh nhan TBMMN thé tich ton thuong ndo cang 16n tuong Gmg véi
d6 nang trén 1am sang cang ting. Trong nhdm NMN chung t6i thy ndng do
copeptin vao vién & nhitng bénh nhan cé thé tich tén thuong ndo > 30 cm® cao
hon nhitng bénh nhéan c6 thé tich ton thwong ndo < 30 cm® [15,48 + 3,13
pmol/L véi trung vi 14,5 pmol/L (IQR: 13,8 — 17,3) so vé1 10,48 + 5,3 voi
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trung vi 9,8 pmol/L (IQR: 6,2 — 14,07), p < 0,05]. Tuong tu trén bénh nhan

XHN ndng do copeptin & nhém c6 thé tich tén thwong ndo > 30 cm® 1a 19,85
+ 4,55 pmol/L véi trung vi 20,54 pmol/L (IQR: 13,92 — 23,33) cao hon nhém
c6 thé tich ton thuong ndo < 30 cm® ¢6 ¥ nghia thong ké (bang 3.11).

Nghién ctru 55 bénh nhan NMN cap Alemam, A. . va cs nhan thay
ndng d6 copeptin ting ¢ nhitng bénh nhan c6 thé tich tén thuong nio ting.
Nhitng bénh nhan c6 thé tich ton thuong nhé (< 1,5 cm) thi ndng do copeptin
1a 11,10 + 5,59 ng/mL. Nhiing bénh nhan c6 thé tich ton thuong trung binh
(1,5 - 3 cm) thi ndng do copeptin 1a 18,63 + 8,0 ng/mL va nhimg bénh nhan
c6 thé tich ton thwong 16n (> 3 cm) thi ndng do copeptin 1a 24,05 + 8,36
ng/mL, sy khac biét nay c6 y nghia thong ké [35].

Nghién ctru 362 bénh nhan NMN cép, trong phan nhém phu véi 197
bénh nhan dugc chup cong hudng tir ndo. Katan, M va cs ghi nhan trung vi
copeptin ting khi kich thudc ton thuong ndo trén phim cong hudng tir nio
ting co y nghia théng ké: ton thwong nho (thé tich ton thuong nhé hon 10
mL) thi copeptin co trung vi 8,4 pmol/L (IQR, 4,4 —13,7), t6n thuong trung
binh (thé tich ton thuong tir 10 mL dén 100 mL) thi copeptin c6 trung vi 14,9
pmol/L (IQR, 6,6 — 26,0), ton thuong 16n (thé tich ton thwong 16n hon 100
mL) thi copeptin cé trung vi la 18,3 pmol/L (IQR, 5,3 -51,9) [75].

Zhang, A. va cs nghién ctru 120 bénh nhan XHN. Nong d6 copeptin
3,71 ng/mL duoc lay lam diém chia d6i twong nghién ciu thanh hai nhom.
Nhom ndng dd copeptin thip (n = 62) va nhém ndng dod copeptin cao (n =
58). Nhitng bénh nhan thudc nhom ndng dd copeptin thap thi thé tich ton
thuong ndo nhé hon nhém cé néng do copeptin cao cd y nghia thong ké
(37,60 + 34,50 mL so voi 78,68 + 49,70 mL, p < 0,001) [142].

Toém lai: Trén bénh nhan NMN, XHN néng do copeptin vao vi¢n tang
& nhom c6 thé tich ton thuong ndo ting. Thé tich ton thuong nio 13 yéu t6 tién

lugng bénh da biét. Diéu nay phu hop voi cac nghién ciru trén thé gioi.
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4.3. GIA TRI TIEN LUQONG CUA COPEPTIN O BENH NHAN TAI
BIEN MACH MAU NAO GIAI POAN CAP

Chung t6i dung thang diém NIHSS dé danh gia mtc d6 nang trén 1am
sang ctia bénh. Nhimg bénh nhan TBMMN c¢6 diém NIHSS > 15 diém tuong
duong véi suy giam chire niang than kinh ning va rat nang, nguoc lai bénh
nhan c6 diém NIHSS < 15 diém tuwong dwong voi bénh dién tién nhe dén
trung binh.

4.3.1. Nong @9 copeptin huyét thanh trong tién hrong mirc do ning &
bénh nhan tai bién mach mau nio

4.3.1.1. Gid tri nong dé copeptin dé tién lwong mirc dp ning lim sang ¢
bénh nhin nhéi mdu néo

Tir két qua bang 3.12: Nong do copeptin vao vién & bénh nhan NMN
ning (NIHSS > 15 diém) cao hon nhitng bénh nhan NMN khong ning c6 ¥
nghia théng ké (NTHSS < 15 diém) [14 pmol/L (IQR, 13,3 — 20,8) so v&i 9,7
pmol/L (6,2 — 13,8), p < 0,01]. Tuong tw ndng dd copeptin bay ngay sau vao
vién & nhom bénh nhan NMN c6 diém NIHSS > 15 diém cao hon nhirng bénh
nhan c6 diém NIHSS < 15 diém c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01).

Dung copeptin tién doan muc d6 ning l1am sang theo thang diém
NIHSS. Chiing t6i ¢ dién tich dudi duong cong ROC ciia nong dd copeptin
vao vién 1a 0,78 vé&i diém cét toi wu cua copeptin vao vi¢n dé chan doan bénh
NMN ngay vio vién dién tién nang 1a > 13,25 pmol/L c6 d6 nhay 1a 81,8% va
d6 dac hiéu 75,7% (bang 3.18, biéu do 3.5). Tuong tu diém cat copeptin bay
ngay sau vao vién la > 8 pmol/L c¢6 dd nhay 1a 90,9% va do dac hi¢u la 51,4%
dé tién luong mirc do ning bay ngay sau vao vién cia NMN (bang 3.20, biéu
d6 3.7).

Theo tac gia Wendt, M. va cs [135] nghién ctru néng do copeptin &
bénh nhan NMN cip va nhiing bénh nhan giéng d6t quy. Phan tich trén 546

bénh nhan cac tac gia nhan thiy trung vi ndng do copeptin ting theo muc do



114
ning cia NMN c6 ¥y nghia théng ké [NIHSS = 0 — 5 diém: trung vi copeptin
9,6 pmol/L (IQR: 5,2 — 21,6); NIHSS =6 — 10 diém: trung vi copeptin 12,8
pmol/L (IQR: 6,4 — 33,5); NIHSS = 11 — 15 diém: trung vi copeptin 21,1
pmol/L (IQR: 7,0 — 38,0); NIHSS = 16 — 20 diém: trung vi copeptin 32
pmol/L (IQR: 11,6 — 77,7); NIHSS > 20 diém: trung vi copeptin 87,1 pmol/L
(IQR: 21,6 — 382); p < 0,01].

Tuong ty nhu trén mot nghién ciru tién ciru trén 362 bénh nhin nhoi
mau ndo cip, cac tac gia nhan thdy nong do copeptin vao vién tang theo mirc
d6 nang 1am sang thong qua thang diém NIHSS [NIHSS = 0 — 6 diém: trung
vi copeptin 8,6 pmol/L (IQR; 5,2-15,3); NIHSS = 7 - 15 diém: trung vi
copeptin 15,8 pmol/L (IQR; 7,7-28,7); NIHSS > 15 diém: trung vi copeptin
30,1 pmol/L (IQR; 9,0 — 67,9)]. Ngoai ra nong do copeptin khi vao vién ting
c6 ¥ nghia théng ké ¢ bénh nhan tir vong va co6 két cuc bat loi. Dién tich dudi
duong cong ciia copeptin dé tién doan két cuc bat loi va tir vong 1a 0,73 (95%
Cl: 0,67 -0,78) va 0,82 (95% CI: 0,76 —0,89) [75].

Nhu vay hai nghién ctru trén cho ching ta thay rang nong do copeptin &
nhom bénh NMN ning danh gia bang thang diém NIHSS (NIHSS > 15 diém)
cao hon nhom bénh nhan NMN nhe (NIHSS < 15 diém) c6 ¥ nghia thong ké,
diéu nay phu hop véi nghién ctru ctia chiing t6i. Thém vao d6 dién tich dudi
duong cong ctia copeptin con ¢o gid tri trong tién lugng két cuc cta bénh.

Nghién ctru 245 bénh nhan NMN, theo doi két cuc bat loi va tir vong
trong 1 nam. Két qua nghién ctru ndng do copeptin ¢ nhitng bénh nhan co két
cuc kém cao hon nhitng bénh nhan co két cuc tot [21,9 pmol/L (IQR; 7,5 —
38,1) so vé1 10,3 pmol/L (IQR; 5,6 — 17,1); p < 0,0001]. Tuong tu néng do
copeptin & nhitng bénh nhan tir vong cao hon nhitng bénh nhin con sbng
[36,2 pmol/L (IQR; 20,5 — 43,50) so vai 10,6 pmol/L (IQR; 6,5 — 19,5), p <
0,001]. Phan tich hdi qui da bién sau khi hiéu chinh cac yéu td tién luong



115
khac thi ndng do copeptin van 13 yéu td tién doan doc lap véi két cuc chirc
nang va tir vong ¢ bénh nhan NMN. Dién tich dudi dudng cong cua copeptin
[AUC = 0,75 (95% ClI; 0,70 — 0,80)] c6 kha nang phan biét mirc dong nang
cua bénh cao hon protein phan ing C, fibrinogen. [143].

Mot nghién ciru vé gia trj tién doan cua copeptin v6i két qua hdi phuc
chtic ning va tr vong & 509 bénh nhan TBMMN bao gém 362 bénh nhan
NMN, 40 bénh nhan XHN va 107 bénh nhan con thiéu méau nio thoang qua.
Céc tac gia nhan thiy ndng d6 copeptin ting khi mic do ning cua dot quy
tang dugc xac dinh bang thang diém NIHSS. Trung vi nong do copeptin 8,6
pmol/L (IQR: 5,2-15,3 pmol/L) & bénh nhan c6 diém NIHSS tir 0-6 diém (n=
217). Trung vi ndng d6 copeptin 15,8 pmol/L (IQR: 7,7-28,7 pmol/L) & bénh
nhan c¢6 diém NIHSS tir 7-15 diém (n= 90) va bénh nhan c6 diém NIHSS >
15 diém (n=55) thi trung vi ndng dd copeptin 1a 30,1 pmol/L (IQR: 9,0-67,9
pmol/L), (p < 0,0001) [105].

Theo tac gia John, K. va cs nghién ctru & bénh nhan NMN cip ghi nhan
c6 su khac biét co y nghia thong ké (p < 0,05) gitta ndng d6 copeptin & nhimng
bénh nhan NMN nhe (NIHSS: 1 — 4 diém, copeptin = 6,38 ng/mL) so voi
nhitg bénh nhan NMN ning (NIHSS: 21 — 42 diém, copeptin = 9,65 ng/mL).
Gia tri diém cét copeptin 8,3 ng/mL c6 d§ nhay 77,8%, do dac hi¢u 78,6%,
dién tich dudi dudng cong 0,843 trong tién doan két cuc kém [70].

Nghién ctru 247 bénh nhan dai thao duong tip 2 bi NMN cap. Cac tac
gia nhan thiy ndng d6 copeptin 1a yéu té tién luong két cuc chirc nang sau 3
thang. Gia tri diém cat t6i uu cua copeptin dé danh gia két cuc chuc nang bat
loi 1a > 15,4 pmol/L c6 d6 nhay 62,8%, do dac hi¢u 84,6%, AUC = 0,795
(95% Cl, 0,733 — 0,856) [132].

Tom lai: Tir nghién ciru cua ching toi va cac nghién ctiru khac nong do

copeptin ting theo mirc d6 ning 14m sang qua thang diém NIHSS. Dém cit
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ndng do copeptin co gia tri trong tién lwong mirc dd ning cua bénh. Trong
nghién ctru cua ching t6i diém cat copeptin vao vién 1a > 13,52 pmol/L va
copeptin bay ngay sau vao vién 1a > 8 pmol/L dé tién lugng mirc d6 ning cua
nho6i mau nio.

4.3.1.2. Gid tri nong d¢ copeptin dé tién lwong mirc dp ning lam sang &
bénh nhdn xudt huyét néo

Trén bénh nhan XHN & ca thoi diém vao vién va bay ngdy sau vao vién
chung t6i ciing nhan thiy: nhiing bénh nhan ning (NIHSS > 15 diém) thi
noéng do copeptin cao hon nhiing bénh nhan khong ning (NIHSS < 15 diém)
c6 ¥ nghia théng ké (bang 3.13).

Tim gia tri copeptin dé tién luong bénh ning, ching tdi c6 dién tich dudi
duong cong ROC 1a 0,83 (95% CI: 0,70 — 0,97; p < 0,001), diém cat cua
copeptin vao vién dé tién luong XHN ngay vao vién ning > 13,91 pmol/L ¢ do
nhay 66,7%, d6 dic hiéu 90,6% (bang 3.19, biéu do 3.6). Tuong tu bay ngay sau
vao vién voi diém cit copeptin > 8,72 pmol/L cho d6 nhay 62,5% va do dic
hiéu 86,1%, AUC = 0,75 (p < 0,05) (bang 3.21, biéu d6 3.8).

Zhang, X. va cs nghién ctru 89 bénh nhan XHN cung v4i 50 nguoi
chtng. Céc tac gia nhan thay diém cat gia tri copeptin > 26,3 pmol/L thi AUC
= 0,848 (95% CI; 0,756 — 0,915), d6 nhay 81,8% (95% CI; 59,7 — 94,7), d¢
dac hiéu 73,1% (95% CI; 60,9 — 83,2) trong tién dodn suy giam chuc nang
than kinh sém & bénh nhan XHN (Suy giam chirc nang than kinh sém duoc
nhom nghién ciru xac dinh diém NIHSS ting > 4 diém tai thoi diém 24 gio ké
tur khi khdi phat triéu ching) [145].

Mot nghién ctru trén 86 bénh nhan XHN danh gia gia tri tién dodn cla
copeptin v&i két cuc tir vong trong mot tudn. Céc tic gia nhan thdy ndng do
copeptin > 577,5 pg/mL tién doan tir vong trong 1 tudn véi do nhay 87,5%, d6
dac hi¢u 72,2% (AUC = 0,873; 95% CI, 0,784 — 0,935) [52].
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Nghién ciru 271 bénh nhan XHN, theo ddi két cuc 90 ngdy sau xuét
huyét ndo. Wei, Z. J. va cs nhan thay dién tich duéi duong cong ciia copeptin
dé danh gia két cuc bt loi ctia bénh nhan sau XHN 1a 0,81 (95 % CI; 0,73 —
0,88) cao hon c6 y nghia théng ké khi so voi protein phan tmg C [AUC = 0,61
(95 % CI; 0,55 — 0,68), p < 0,001], thé tich ton thuong ndo [AUC = 0,76 (95
% CI; 0,61 — 0,82), p < 0,001], diém Hemphill [AUC = 0,79 (95 % CI; 0,72 —
0,86), p < 0,001]. Twong tu dién tich dudi dudng cong cua copeptin dé danh
gia tir vong cua bénh nhan sau XHN 1a 0,84 (95 % CI; 0,76 — 0,91) [134].

Tir két qua nghién ctru cua chung t6i va cac nghién ctru da néu. Piém
cit ndng do copeptin co gia trj tién doan mirc d6 ning trén 1am sang & bénh
nhan XHN.

Nhu vay diém cit ndng do copeptin vao vién > 13,91 pmol/L tién
lwgng XHN ning trén 1am sang ngdy vao vién. O thoi diém bay ngay sau
vao vién nong do copeptin > 8,72 pmol/L tién lugng bénh nhan XHN van
con nang.

Tom lai: Nong do copeptin huyét thanh cé vai tro trong tién lugng murc
do nang lam sang & bénh nhan NMN, XHN trong c4 hai thot diém vao vién va
bay ngay sau vao vién.

4.3.2. Gia tri tién lwgng cua copeptin véi mirc d) ndng & bénh nhan tai
bién mach mau nio giai doan cap
4.3.2.1. Gida tri tién luwong ciia copeptin vao vién voi mirc dp nang ldm sang
vao vién theo thang diém NIHSS ¢ nhém nhéi mdu néo

Chung toi tién hanh phan tich trong quan giita thang diém NIHSS véi
cac yéu to nguy co khac trong NMN. Két qua diém NIHSS twong quan thuan
v6i ndng d6 copeptin vao vién, thé tich ton thuong ndo (bang 3.22). Chung toi
phan tich hdi qui don bién nhén thiy copeptin huyét thanh vao vién va thé
tich ton thwong ndo déu c6 anh hudng dén dién tién ning trén 1am sang va

copeptin c6 anh huéng nhiéu nhit véi R = 0,550, R* = 0,302 (bang 3.23).
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Phén tich hdi qui da bién cac yéu té nay chung toi nhan thay chi co copeptin
1a yéu tb tién doan doc 1ap mirc do ning trén 1am sang ciia nhom bénh NMN
voi B =0,442, p <0,001 (bang 3.24).

Theo tac gia Katan, M. va cs nghién ctru ¢ bénh nhan NMN cap két qua
ndéng d6 copeptin vao vién ting c¢6 ¥ nghia véi mic d6 ning trén 1am sang
danh gi4 qua thang diém NIHSS [75].

Alemam, A. I. va c¢s nghién ctru 55 bénh nhan NMN cép nhap vién
trong vong 24 gio khi khéi phat NMN. Muc do nang cua dot quy dugc danh
gia qua thang diém NIHSS. Nhom nghién ciru nhan thay nong do copeptin
tang theo mic do nang cuia NMN co ¥ nghia thdng ké. Dot quy nhe chiém
30,9% (ndng d6 copeptin = 7,58 + 1,76 ng/mL), d6t quy vira chiém 45%
(ndéng do copeptin = 18,12 + 3,03 ng/mL), d6t quy ning chiém 14,5% (ndng
d6 copeptin = 26,50 + 2,39 ng/mL) va d6t quy rat nang chiém 9,1% (ndng do
copeptin = 36,0 + 2,23 ng/mL), su khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké. Nhu
vay khi bénh dién tién nang theo thang diém NIHSS thi nong do copeptin
tang [35].

Mot nghién ciru vé néng do BNP (brain natriuretic peptide), NT-
proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), cortisol va copeptin huyét
tuong khi vao vién trong tién luong két cuc ngan han va tir vong sau nhdi mau
ndo cip. Mot traim tdm muoi chin bénh nhan NMN cép lan dau dugce do ndng
d6 BNP, NT-proBNP, cortisol va copeptin va xac dinh gid tri tién doan két
cuc chitc nang, tir vong trong vong 3 thang. Nong d6 BNP, NT-proBNP,
cortisol va copeptin ¢ lién quan dén NMN ning cling nhu két cuc chirc ning
ngan han. Sau khi hiéu chinh céc yéu to tién doan két cuc c6 y nghia khac,
NT-proBNP, cortisol va copeptin van 1a nhimg yéu td tién doan doc lap két
cuc NMN nang [127].

Trong mot nghién ctru thuan tip da trung tim, cac tac gia da do nong

d6 copeptin trong vong 24 gior ké tir khi triéu chimg khoi phat ctia 783 bénh
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nhan NMN cap. Két qua ndong do copeptin cao hon 10 1an 13 yéu td tién doan
doc lap doi véi két cuc bat lgi [OR =2,17 (95% CI, 1,46 - 3,22), p < 0,001], tir
vong [Hazard ratio = 2,4 (95% ClI, 1,6 - 3,6), p < 0,001] va cac bién chtng
[OR =1,93 (95% ClI, 1,33 - 2,8), p = 0,001] [49].

Nghién ctru 245 bénh nhan NMN céac tic gida nhan thdy ndng do
copeptin ting theo do ning cia NMN danh gia theo thang diém NIHSS. Nong
d6 copeptin & bénh nhan c6 diém NIHSS tir 0 dén 6 diém (n = 135) 1a 8,3
pmol/L (IQR: 4,8 — 13,7), & nhitng bénh nhan c6 diém NIHSS tir 7-15 diém
(n=59) 1a 14,3 pmol/L (IQR: 6,5 — 31,3), va nhiing bénh nhan c6 diém
NIHSS 16n hon 15 diém (n = 51) 14 27,2 pmol/L (IQR: 8,7 — 41,9) [143].

Nghién ctru cua tac gia Wang, C. B. va cs trén 247 bénh nhan DTD tip
2 bi NMN cép lan dau cac tac gia nhan thdy nong do copeptin ting theo mirc
do nang cia NMN duoc xac dinh bdi thang diém NIHSS [132].

Tom lai: Néng d6 copeptin vao vién tang theo mirc d6 nang ctia bénh
gua thang diém NIHSS va la yéu tb tién luong doc 1ap cho mirc d§ nang trén
lam sang ngay vao vién ¢ bénh nhan NMN.
4.3.2.2. Gia tri tién lwong ciia copeptin vao vién voi mirc do nang lim sang
vao vién theo thang diém NIHSS ¢ nhom xudt huyét nio

Sau khi phén tich twong quan va héi qui don bién giita thang diém
NIHSS véi cac yéu té nguy co khac trong nhom XHN, chung toi ghi nhan ca
noéng do copeptin huyét thanh vao vién va thé tich ton thuong ndo déu c6 anh
huong dén du bao mirc d6 ning trén 1am sang (bang 3.25 va bang 3.26).
Nhung khi phan tich hdi qui da bién chi c6 copeptin 13 yéu té tién doan doc
1ap mirc do ndng trén lam sang & bénh nhan XHN véi B = 0,515 (p < 0,01)
(bang 3.27).

Nghién ciru 40 bénh nhan nhép vién trong vong 72 gio sau xuat huyét

ndo. Zweifel, C. va cs nhan thiy copeptin & nhitng bénh nhan tir vong trong
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30 ngay cao hon nhimg bénh nhan con séng [179,0 pmol/l (IQR: 33,7-
566,0) so véi 12,9 pmol/l (IQR: 5,2 — 42,8), p = 0,003]. Nong do copeptin
¢ nhitng bénh nhan c6 két cuc churc nang bat 1oi cao hon nhiing bénh nhan
c6 két cuc churc ning thuan loi [32,4 pmol/l (IQR: 9,5-97.8) so v&i 11,9
pmol/l (IQR: 3,2-19,8), p = 0,04]. Dién tich dudi duong cong tién luong ti
vong cua copeptin la 0,88 (95% CI: 0,75 - 1,00) [147].

Zhang, X. va cs [145] nghién ctru 89 bénh nhan xuat huyét ndo cip va
50 nguoi khoé manh & nhom chimg. Cac tac gia nhan thay nong do copeptin
huyét trong ctia bénh nhan XHN c6 gid tri tién doan suy giam chiic nang than
kinh som (diém NIHSS ting > 4 diém tai thoi diém 24 gio ké tir khi khoi phat
triéu ching). Nong do copeptin & nhitng bénh nhan c6 két bat loi cao hon
nhirng bénh nhan cé két cuc thuan loi (29,6 = 11,7 pmol/L so vo1 15,3 £ 7,6
pmol/L). Phan tich da bién cho thiy nong dd copeptin huyét twong 13 yéu t6
tién doan doc 1ap trong 1 nam dbi vai ty 18 tir vong, két cuc phuc hoi bat 1oi.

Theo nghién ctru ciia Zhang, A. va cs nghién ctru 120 bénh nhan XHN.
Céc tac gia nhan thay nong do copeptin, thé tich ton thwong XHN, .. 1 nhiing
yéu to tién luong bénh ning va tir vong [142]. Trong nghién ctru nay khi phan
tich hdi qui don bién chung t6i ciing nhan thdy ndng do copeptin va thé tich
t6n thuong ndo déu anh huong dén muc do niang 1am sang. Tuy nhién phan
tich hoi qui da bién chi ¢ nong do copeptin 13 yéu té tién doan doc lap véi
murc d§ nang 1am sang.

Nhu vay ¢ bénh nhan XHN copeptin vao vién 1a yéu té tién lugng
doc 1ap mirc do nang trén 1am sang ngay vao vién theo thang diém NIHSS.
4.3.2.3. Gia tri tién lwong cuia copeptin vao vién voi mirc do ning lim sang
ning bdy ngay sau vao vién ¢ nhém nhéi mdau nio

Pé tién luong mirc d6 niang 1am sang bay ngdy sau vao vién chung toi
phan tich mirc do nang 1am sang theo thang diém NIHSS ¢ thoi diém bay

ngay sau vao vién (NIHSS bay ngdy sau vao vién > 15 diém 1a nhitng bénh
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nhan c6 mic dJ lam sang ndng, ngugc lai NIHSS bay ngay sau vao vién < 15
diém la nhitg bénh nhan c¢6 mirc d6 1am sang khong ning).

Khi danh gia cac yéu t6 lién quan dén NMN ning & thoi diém bay ngay
sau vao vién ching toi nhan thdy nhitng yéu t6 c6 anh hudng la: néng do
copeptin huyét thanh vao vién, thé tich t6n thuong ndo, bach cau (bang 3.28
va bang 3.29). Tuy nhién khi phan tich hdi qui logistic da bién cho két qua
copeptin vao vién 1a yéu t6 tién doan doc 1ap v6i mic do ning trén 1am
sang bay ngdy sau vao vién & bénh nhan nhdi mau ndo véi OR = 1,493
(95% ClI: 1,093 — 2,040), p < 0,05 (bang 3.30) va gia tri tién luong nang du
doan dung 89,6% (bang 3.31).

Nhitng bao cao gan day cho thay copeptin ting & bénh nhan dot quy.
Copeptin la chét chi diém sinh hoc dau tién dugc bao cdo 1am cai thién tinh
chinh xé4c trong tién luong cua thang diém NIHSS. Copeptin tién doan chtc
ning ctia bénh nhan sau dot quy. Nong do copeptin ting cao & nhitng bénh
nhan chua hoéi phuc (19,4 pmol/L) so véi nhitng bénh nhan phuc hoi sau ra
vién (8,2 pmol/L) [97].

Mot nghién ctru 69 bénh nhan nhoi mau nio co tudi trung binh la 62
tudi, vi diém NIHSS trung binh 1a 7 diém. Trong 38 bénh nhan (55%) voi
két cuc hdi phuc chtrc ning kém (trong d6 c6 13 bénh nhén tir vong) ndng
d6 copeptin cao hon so v4i nhitng bénh nhan c6 két cuc tot. Phan tich hoi
qui da bién cho thdy copeptin 1a yéu t6 tién doan doc lap ddi véi két cuc
phuc hdi chtc nang kém [OR = 3,12 (95% Cl; 1,54-6,46)] [126].

Trong nghién ctru nay chung toi thiy ndng do copeptin thay doi theo
muc do ndng trén lam sang. SO bénh nhan ¢6 cai thién vé mat 1am sang thi
noéng do copeptin thay doi theo c6 y nghia. Tir két qua bang 3.14 & nhom
NMN khi mic d6 nang trén l1am sang bay ngay sau vao vién giam so véi khi
vao vién & nhom c6 diém NIHSS = 15 — 20 diém (giam tir 20,8% xudng

14,6%) va nhom c6 diém NIHSS = 5 — 14 diém (giam tir 66,7% xudng
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64,6%) thi trung vi ndong do copeptin bay ngiy sau vao vién giam so voi khi
vao vién twong tmg (20,84 pmol/L xudng 10,5 pmol/L, p < 0,05) va (9,7
pmol/L xubng 8,5 pmol/L, p < 0,01).

Bén canh d6 néng dd copeptin vao vién & nhitng bénh nhan NMN c¢o
két cuc 1am sang ning bay ngdy sau vao vién cao hon nhiing bénh nhan nhe
c6 ¥ nghia thong ké [15,34 pmol/L (IQR: 13,80 — 21,50) so v6i 9,7 pmol/L
(IQR: 5,95 -13,00), p < 0,001] (bang 3.16).

Mot nghién ctru tién ctru 362 bénh nhan nhdi mau ndo cip, nong do
copeptin vao vién ¢ nhitng bénh nhan c¢6 két cuc bat lgi cao hon nhitng bénh
nhén c6 két cuc thuan loi [19,4 pmol/L (IQR; 8,7— 36,6) so véi 8,2 pmol/L
(IQR; 4,5-14,5), p < 0,0001]. Nong do copeptin vao vién ¢ nhimng bénh nhan
tr vong trong vong 3 thang cao gip 3 lan nhitng bénh nhan con sdng. Cac tac
gia két luan copeptin 13 yéu t6 tién doan doc lap, st dung phan ting nguy co &
bénh nhan dot quy [75].

Xu, Q. va cs tién hanh mét phan tich gdp véi muc tiéu danh gia hiéu
qua tién doan cua copeptin trong tién lugng NMN cép va con thiéu mau nio
thoang qua. Tong sd 1976 bénh nhan NMN cap (59% nam) tir 6 nghién ciru.
Nhitng bénh nhan c6 két cuc kém va tir vong thi c6 ndng do copeptin cao tai
thoi diém nhép vién (p < 0,0001). Bénh nhan c6 nong do copeptin cao thi tir
vong do moi nguyén nhan tang (OR = 4,16; 95% CI: 2,77 — 6,25) va két cuc
chtrc niang kém (OR = 2,56; 95% CI: 1,97 — 3,32). Copeptin 1a chét chi diém
sinh hoc ddc 1ap trong tién doan két cuc chirc ning va tat ca cic nguyén nhan
to vong trong vong 3 thang hodc 1 nam sau dot quy [139].

Wendt, M. va cs nghién ctru 159 bénh nhan NMN cap. Trong nghién
ctru ¢6 8 bénh nhan tir vong. Cac tic gia nhan thiy nong do copeptin & nhom
tor vong [trung vi: 27,4 (IQR: 20,2 — 54,7) pmol/L] cao hon nhém bénh nhéan
con sbéng [trung vi: 11,7 (IQR: 5,2 — 30,9) pmol/L] c¢6 ¥ nghia théng ké
(p = 0,024) [135].
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Mot nghién ciru tién ctru & 245 nhdi mau ndo cip, cac tic gia nhan thay
ndéng do copeptin ting c6 y nghia thong ké ¢ bénh nhan c6 két cuc bat loi va
tr vong [143].

Theo tac gia Perovic, E. va cs danh gia vai tro chan doan va tién luong
ctia copeptin trén 109 bénh nhan NMN cdp nhap vién trong vong 24 gid sau
khoi phat NMN va nhom chimg 63 trudng hop. Céc tac gia nhan thiy ndng
d6 copeptin ting cao co y nghia thong ké (p = 0,021) & nhimg bénh nhan c6
két cuc chtrc nang kém [110].

Greisenegger, S. va cs di do nong do copeptin ¢ nhimg bénh nhan bi
con thiéu mau nio thoang qua va NMN trong mot nghién ctru dua trén déan sd
nghién ctru (Oxford Vascular Study) dugc chon tir nim 2002 dén nam 2007
va theo ddi dén nim 2014. Mbi lién quan céc bién ¢ mach mau tai phat duoc
xéc dinh boi hoi qui Cox. Cac tac gia két ludn & bénh nhan NMN va con thiéu
mau ndo thodng qua, copeptin du doan cac bién c6 mach mau tai phat va tir
vong, ddc biét 1a sau NMN va con thiéu mau néo thoang qua do lép mach
nguyén nhan tur tim [60].

Nghién ctru 60 bénh nhan NMN cap, John, K. va cs nhan thiy nhiing
bénh nhan c6 két cuc thuan loi thi ndng d6 copeptin 6,73 ng/mL thap hon co
nghia so véi nhom c6 két cuc bat loi véi ndng d6 copeptin 9,75 ng/mL (p =
0,003) [70].

Theo tac gia Jiao, L. va cs tién hanh phan tich gdp cac nghién ctru véi
1773 bénh nhan NMN cép két qua copeptin 13 yéu td tién doan doc 1ap véi két
cuc chirc niang kém sau NMN cap (OR = 2,52; 95% CI: 1,84 — 3,19). Phan
tich 5 nghién ctru véi 1704 bénh nhan NMN két qua cho thiy copeptin 13 yéu
t6 tién doan doc 1ap tir vong (OR = 2,70; 95% CI: 1,87 — 3,53). Céac tac gia
két luan copeptin 1a mot yéu t tién doan doc 1ap cua két cuc chuc nang kém

va tir vong & bénh nhan NMN cép [68].
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Pé danh gid gia tri tién doan cua copeptin ddi véi két cuc chirc ning
tai thoi diém 90 ngay theo ddi tir khi dot quy khoi phat. Mot nghién ciru
thuan tap, quan sat, tién ctru duoge tién hanh trén 125 bénh nhan NMN. Két
qua nghién ctru cho thdy nhitng bénh nhan c6 két cuc chirc ning xau thi
ndng dd copeptin cao hon so véi nhitng bénh nhén c6 két cuc tét (27,3; IQR,
14,9-34,8 pmol/L so vai 12,9; IQR, 9,4-21,6 pmol/L; p < 0,0001). Néng do
copeptin ¢ 18 bénh nhén tir vong cao hon 2 1an so v&i bénh nhan song (32.4;
IQR, 18,7-38,5 pmol/L so voi 15,1; IQR, 12,4-24,6 pmol/L; p < 0,0001).
Sau khi diéu chinh tat ca cac yéu td tién doan két cuc c6 y nghia khéac, nong
d6 copeptin van 1a mot yéu 6 tién doan doc 1ap véi két cuc chirc ning xau
va tir vong voi OR = 3,12 (95 % CI, 1,54-6,46), va 3,16 (95 % ClI, 0,92—
6,15) [51].

Dy doan két cuc 1am sang & bénh nhan NMN cap, Sablot, D. va cs
nghién ctru 154 bénh nhan NMN cap va thiéu mau ndo thoang qua. Panh gia
1am sang qua thang diém NIHSS va két cuc thong qua thang diém Rankin sira
d6i ¢ thoi diém ra vién. Nhitng bénh nhan c6 diém NIHSS > 22 tién doan két
cuc kém (mRS > 3) vdi do nhay 95% va do dac hiéu 85%. Nhirng bénh nhan
c6 diém NIHSS < 5 tién doan két cuc chirc niang tét (mRS = 0 - 1) vé6i do
nhay 91% va d¢ dac hig¢u 88% [114].

Tom lai: Nong do copeptin vao vién & nhitng bénh nhan NMN co két
cuc lam sang ndng bay ngay sau vao vién cao hon nhitng bénh nhan nhe c6 y
nghia théng ké [15,34 pmol/L (IQR: 13,80 — 21,50) so véi 9,7 pmol/L (IQR:
5,95 — 13,00), p < 0,001]. Nong do copeptin vao vién 1a mot yéu td tién doan
doc 1ap murc d§ nang bay ngay sau vao vién & bénh nhan nhdi mau nio [OR =
1,493 (95% CI: 1,093 — 2,040), p < 0,05].
4.3.2.4. Gia tri tién lwong cuia copeptin vao vién voi mirc do ning lim sang
ning bdy ngdy sau vao vi¢n ¢ nhém xudt huyét nio

Déanh gia mirc do nang trén 1am sang & bénh nhan XHN bay ngay sau

vao vién ching t6i nhan thdy noéng d§ copeptin vao vién va thé tich ton
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thuong ndo déu anh huéng dén mic d6 ning 1am sang (bang 3.32 va bang
3.33). Tuy nhién, phan tich hdi qui logistic da bién (bang 3.34) cho thiy nong
d6 copeptin vao vién 13 yéu td tién doan doc 1ap cho mic do ning trén lam
sang bay ngay sau vao vién ¢ bénh nhan XHN véi OR = 1,419 (95% CI:
1,048 — 1,921, p < 0,05). Gia tri tién luong ndng vo1 muc d6 du bao ding
93,2% (bang 3.35).

Theo tac gia Zhang, R. va cs trong mot phéan tich gop két qua nhiing
bénh nhan XHN véi tién luong xau c6 nong do copeptin cao hon va nong
d6 copeptin ting cao lién quan dén nguy co tir vong cao ¢ bénh nhan XHN
(HR = 2,42, 95 % CI; 1,60 — 3,65, p < 0,0001). Cac tac gia két luan ndng
d6 copeptin ting cao lién quan doc lap dén nguy co tir vong & bénh nhan
XHN [144].

Chung t6i ciing nhan thdy nong do copeptin vao vién ¢ nhiing bénh
nhan XHN c6 két cuc 1am sang ning bay ngay sau vao vién cao hon nhiing
bénh nhan nhe c¢6 ¥ nghia thong ké [20,27 pmol/L (IQR: 15,30 — 23,17) so
v6i 6,10 pmol/L (IQR: 3,69 — 11,35), p < 0,001] (bang 3.17).

Ngoai ra ndng d6 copeptin con thay doi theo dién tién 1am sang nhu két
qua tir bang 3.15 chung toi cling nhan thay: bay ngay sau vao vién muc do
nang 1am sang & nhoém cé diém NIHSS = 1 — 4 diém va NIHSS = 15 — 20
diém giam hon so véi lic vao vién (tr 15,9% xudng 13,6% va tir 20,5%
xudng 13,6%) thi trung vi ndng dd copeptin giam twong ung c6 y nghia thong
ké (p < 0,05). Tuy nhién & nhém c6 diém NIHSS = 5 — 14 diém muc d6 ning
1am sang c6 ting 1én nhung trung vi copeptin lai giam c6 thé 1y giai do sd
truong hop NIHSS = 15 — 20 diém chuyén nhém xuéng nhém NIHSS = 5 —
14 diém nén trung vi copeptin giam theo.

Nghién ctru 86 bénh nhan XHN la nhitng bénh nhan c6 1am sang nang
v6i diém Glasgow trung binh 8 (5 - 13 diém). Tat ca cic bénh nhan phai trai
qua diéu tri phau thuit v6i thoi gian trung binh 1a 3,9 gio (1,5 - 8,8 gid).
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Dong, X. Q. va cs két luan copeptin 1 yéu tb tién doan tir vong trong 1 tuan
vdi OR = 1,013 (95% CI: 1,003-1,023; p = 0,009). N6ng do copeptin & nhém
bénh tir vong cao hon nhém bénh nhan con sdng cé ¥ nghia thong ké [741,6
ng/mL (IQR: 622,1 — 899,2) so voi 382,9 ng/mL (IQR: 323,1 — 613,5), p <
0,0001] [52]. Trong nghién ctru nay nhém bénh XHN déu trai qua diéu tri
phau thuat, thé may. Trong nghién ctru cia ching t6i chi diéu tri ndi khoa
khong can thiép phau thuat.

Trong nghién ctru theo ddi két cuc 90 ngay sau xuat huyét ndo. Nhiing
bénh nhan ¢ két cuc bat loi va tir vong thi ndng dd copeptin vao vién ting co
¥ nghia thong ké (p < 0,001). Wei, Z. J. va cs két luan copeptin 1 chat chi
diém sinh hoc tién doan doc lap voi két cuc chirc nang va tor vong ¢ bénh
nhan XHN [OR = 3,45 (95 % CI: 1,85 — 6,99) va 3,66 (95% ClI: 2,42 — 8,28),
p < 0,001], sau khi hiéu chinh tudi, thé tich XHN va cac yéu t tién luong
khac [134].

Nghién ctru 120 bénh nhan XHN v61 muc tiéu danh giad gia tri tién doan
két cyc ctia bénh nhan XHN. Két qua nong do copeptin ting cao ¢ nhiing
bénh nhan c6 két cuc bat loi so véi nhitng bénh nhan co két cuc thuan loi
(4,14 + 0,87 ng/mL so véi 3,09 + 0,30 ng/mL). Tuong tu néng dd copeptin
ting cao & nhitng bénh nhan séng so véi nhitng bénh nhan tir vong (3,40 +
0,46 ng/mL so véi 4,97 = 0,73 ng/mL) [142].

Nghién ctru 231 bénh nhan XHN c6 tudi trung binh 55 + 13,43. Misra,
S. va cs sau khi phan tich hdi qui logistic, thdy nong do copeptin ting tir gia
tri diém cat 3,9 pg/ml tién doan tir vong trong 90 ngay sau XHN véi OR =
1,97 (95% CI: 1,01 — 3,83; p = 0,045). Céc tac gia két luan nong do copeptin
tang cao trong 72 gid va copeptin 1a chét chi diém sinh hoc quan trong tién
lugng tir vong trong 90 ngay sau XHN. Copeptin 1a chit chi diém sinh hoc

tién luong phan ting va can thiép sém cho bénh nhan [94].
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Mot phan tich gop 2682 bénh nhan dot quy cap. Két qua phan tich trén
520 bénh nhan XHN cép két qua copeptin ciing 12 yéu td tién doan doc 1ap voi
két cuc chirc nang kém sau XHN (OR = 1,18; 95% CI: 1,04 — 1,32). Tuong tu
phan tich 4 nghién ctru v6i 566 bénh nhan XHN cho thy copeptin anh huong
it trong ti€n doan tr vong sau XHN vdi OR = 1,01 (95% CI: 1,00 — 1,02). Cac
tac gia két luan copeptin 1a mot yéu td tién doan doc 1ap cua két cuc chirc
nang kém va tir vong ¢ bénh nhan XHN [68].

Mot phan tich gop tién hanh trén 2746 bénh nhan dot quy cap. Choi, K.

S. va cs két luan nong do copeptin ting c6 lién quan dén két cuc bat loi va tir
vong sau dot quy cép (OR =1,77; 95% CI: 1,44 — 2,19 va OR = 3,90; 95%
Cl: 3,07 — 4,95) [47]. Két qua phan tich & nghién ctru nay ciing goi ¥ do ndng
d6 copeptin sém c6 thé cung cip nhitng thong tin tién luong tt hon véi két
cuc chirc ning va tir vong & bénh nhan dot quy cap [47].

Toém lai: Nong do copeptin vao vién trén nhitng bénh nhan XHN c6 két
cuc lam sang nang bay ngay sau vao vién cao hon nhitng bénh nhan nhe c6 y
nghia thong ké [20,27 pmol/L (IQR: 15,30 —23,17) so v&i 6,10 pmol/L (IQR:
3,69 — 11,35), p < 0,001]. Nong do copeptin vao vién 1a yéu t6 tién luong doc
lap mirc d6 nang bay ngay sau vao vién ¢ bénh nhan XHN [OR = 1,419 (95%
Cl: 1,048 — 1,921), p < 0,05].
44. TUONG QUAN GIUA COPEPTIN VOI THE TIiCH TON
THUONG NAO, THANG DIEM NIHSS, THANG DIEM GLASGOW,
hs-CRP, FIBRINOGEN, GLUCOSE MAU, BACH CAU
4.4.1. Twong quan giira ndng dd copeptin huyét thanh vio vién véi thé
tich ton thwong nio

Thé tich ton thuong ndo trén phim chup ndo cat 16p vi tinh phan anh
muc do nang trén 1am sang & bénh nhan TBMMN. Trong nghién ctru nay
chang t6i nhan thay ndng d copeptin vao vién twong quan thuan voi thé tich

t6n thuong ndo & ca bénh nhan NMN va XHN.
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Theo két qua bang 3.36 va biéu dd 3.9 ndng d6 copeptin vao vién &
bénh nhdn NMN tuong quan thudn mc do vira v6i thé tich tén thuong
NMN véi r = 0,301 (p < 0,05). Phuong trinh tuong quan tuyén tinh y =
1,132x + 1,316.

Nghién ctru 55 bénh nhan NMN nhép vién trong vong 24 gio sau khi
khoi phat bénh. Bénh nhan duoc chup ndo cét 16p vi tinh va cong hudng tir
ndo, xét nghiém ndng do copeptin ngay sau khi nhap vién. Cac tac gia két
luan ndng d6 copeptin tuong quan thudn véi thé tich ton thuong NMN (p <
0,001) [35].

Nghién ctru 245 bénh nhan NMN trong mdt phdn nhém phu c6 125
bénh nhan chup cong hudng tir ndo. Két qua cho thiy ndng do copeptin ting
theo thé tich ton thuong ndo. Trung vi nong do copeptin & nhitng bénh nhan
c6 thé tich ton thuong nhoé (thé tich nhé hon 10 mL), trung binh (thé tich tir 10
— 100 mL), 16n (thé tich 1én hon 100 mL) 1an luot 13 6,2 pmol/L (IQR: 3,4 —
13,1), 13,9 pmol/L (IQR: 5,2 —21,7), 17,9 pmol/L (IQR: 6,8 — 38,1) [143].

Mot nghién ctru duogc tién hanh trén nhom bénh nhan NMN cép, ton
thuong nao dugc xac dinh trén phim chup cdng hudng tir ndo. Cac tac giad
nhan thiy nong d6 copeptin vio vién ting theo kich thudc ton thuong nio co
y nghia théng ké [75].

Wang, C. B. va cs nghién ctru bénh nhan DTD tip 2 bi NMN cip lan
dau. Trong phan nhém nhimg bénh nhan cé chup cong huong tir ndo (216
bénh nhén) céc tac gia ghi nhan trung vi ndng dd copeptin ting theo thé tich
ton thuong ndo: Trung vi ndng dd copeptin ¢ nhitng bénh nhan ton thuong
ndo trén phim chyup cong hudng tir v6i thé tich nho (nhé hon 10 mL), trung
binh (thé tich tir 10 — 100 mL) va 16n (thé tich 16n hon 100 mL) lan luot 13
6,9 pmol/L (IQR, 3,6 — 12,1), 13,6 pmol/L (IQR, 5,9 — 20,8), va 18,1 pmol/L
(IQR, 12,4 — 35,7) [132].
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Theo két qua bang 3.36 va biéu do 3.10, ndng do copeptin vao vién &
bénh nhan XHN tuong quan thun chit ché véi thé tich ton thuong XHN véir =
0,749 (p < 0,001). Phuong trinh trong quan tuyén tinh y = 0,281x — 5,552.

Zweifel, C. va cs nghién ctru 40 bénh nhan XHN vdi néng do
copeptin trung vi 16,3 pmol/L (IQR: 6,3 - 54,3), cac tac gia nhan thiy ndng
d6 copeptin tuong quan thudn véi thé tich XHN véir = 0,32 (p < 0,05) va
nhitng bénh nhan tir vong c6 néng dd copeptin cao hon nhitng bénh nhan
con sdng [147].

Zhang, A. va cs nghién ctru 120 bénh nhan XHN trong d6 c¢6 76 nam
(63%), tudi trung binh 60 + 14. Két qua cia nghién ctu 1a nong do
copeptin twrong quan thuan véi thé tich XHN (r = 0,61; p = 0,0001). Nhoém
tac gia di dén két luan copeptin va thé tich ton thuong ndo 1a nhiing yéu td
tién doan tir vong ¢ bénh nhan XHN [142].

Weli, Z. J. va cs nghién ctru 271 bénh nhan XHN nhap vién trong vong
24 gio sau khoi phat triéu chimg. Chup ndo cit 10p vi tinh hodc cong hudng
tir ndo trong vong 24 gid sau khi vao vién. Céc tac gia nhan thay nong do
copeptin twong quan thun voi thé tich ton thuong xuat huyét ndo (r = 0,462,
p <0,001) [134].

Theo Dong, X. Q. va cs nghién ctru 86 bénh nhan XHN c6 do tudi
trung binh 65 tudi. Nong do copeptin & bénh nhan XHN ting subt trong 6 gio
dau sau XHN, dat dinh ¢ 24 gid va giam dan sau d6 nhung ludn ting cao hon
so voi nhom chung trong sudt bay ngay dau. Nong do copeptin tuong quan
thuan véi thé tich XHN (r = 0,552; p < 0,0001) [52].

Tom lai: Nong do copeptin vao vién trong nghién cru cta chung toi
tuong quan thuan véi thé tich tén thuong NMN, XHN. Két qua nay phu hop

Vo1 cac nghién clru ¢ nude ngoai.
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4.4.2. Twong quan giira ndng dd copeptin huyét thanh vao vién véi cac
thong s6 khac & nhém nhdi mau nio

Chung t6i ghi nhin c6 mdi tvong quan nghich manh gitta néng do
copeptin huyét thanh vao vién va thang diém Glasgow khi vao vién voi hé s6
tuong quan r = - 0,649 v&i p < 0,001 va phwong trinh twong quan tuyén tinh y
= - 0,185x + 15,572 (bang 3.37, biéu d6 3.11). Tuong tw ndng dd copeptin
tuong quan nghich muc d6 kha chit véi thang diém Glasgow & thoi diém bay
ngay sau vao vién (bang 3.40, biéu do 3.23).

Theo két qua bang 3.37 va biéu d6 3.12 chung toi thidy nong do
copeptin vao vién ¢ bénh nhan NMN c¢6 twong quan thudn kha chat véi
thang diém NIHSS (r = 0,550, p < 0,001). Phuong trinh twong quan tuyén
tinh y = 0,477x + 5,217. O thoi diém bay ngay sau vao vién nong do
copeptin ciing trong quan thuin muac d6 vira v6i thang diém NIHSS (bang
3.39, biéu d6 3.21).

Aksu, F. va cs nghién ctru 126 bénh nhan TBMMN cip gom: 50 bénh
nhan NMN, 47 bénh nhan XHN, 29 bénh nhan xuét huyét khoang dudi nhén,
két luan nong do copeptin ¢ nhitng bénh nhan TBMMN cép cao hon nhém
chtng c6 ¥ nghia thong ké. Nong do copeptin twong quan thuin véi thang
diém NIHSS (r = 0,365, p = 0,009) va twong quan nghich voi thang diém
Glasgow (r = - 0,313, p <0,001) [33].

Nghién ctru 60 bénh nhan NMN John, K. nhan thidy mdi twong quan thuan
cao giita nong do copeptin va thang diém NIHSS (r = 0,61, p < 0,05) [70].

Theo Zhang, J. L. va cs nghién ctru 245 bénh nhan NMN. Xét nghiém
néng do copeptin duoc thuc hién trong ngdy dau vao vién. Thang diém
NIHSS duoc danh gia khi vao vién. Céc tac gia nhan thiy ndng do copeptin
tuong quan thuan véi diém NIHSS (r = 0,866, p < 0,001) [143].
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Nghién ctru 125 bénh nhan NMN cip Dong, X. va cs nhan thiy co su
tuong quan thudn gitta ndng do copeptin véi thang diém NIHSS (r = 0,733, p
< 0,01) [51].

Nghién ctru néng dd copeptin ¢ bénh nhan NMN cép va nhimg bénh
nhan gidng dot quy. Phan tich trén 546 bénh nhan, Wendt, M. va cs nhan thay
trung vi nong do copeptin ting theo muc d6 ning cia NMN. Néng do
copeptin tuong quan thuan voi thang diém NIHSS c6 ¥ nghia thong ké (r =
0,275; p <0,01) [135].

Nhu vdy néng dd copeptin vao vién ciing nhu bay ngiy sau vao vién
déu tuong quan véi thang diém danh gia mirc 46 ning trén 1am sang & bénh
nhan NMN.

Ngoai ra theo bang 3.37 & bénh nhan NMN ching t61 con ghi nhan
ndng do copeptin vao vién twong quan thuin véi: Glucose mau (r = 0,467 voi
p < 0,01, phuong trinh twong quan tuyén tinh y = 0,191x + 4,432; biéu do
3.13), hs-CRP (r = 0,467 véi p < 0,01, phuong trinh trong quan tuyén tinh y
= 1,839x - 8,151; biéu d6 3.14), fibrinogen (r = 0,287 véi p < 0,05, phuong
trinh twong quan tuyén tinh y = 0,067x +2,858; biéu d6 3.15), bach cau (r =
0,463 voi p < 0,01, phwong trinh twong quan tuyén tinh y = 0,233x + 5,887;
biéu d6 3.16).

Nghién citu 247 bénh nhan DTD tip 2 bi NMN cép lan dau. Wang, C.
B. va cs c¢6 két qua nong do copeptin tuong quan thuin véi thang diém
NIHSS (r = 0,484, p < 0,001). Ngoai ra copeptin con tuong quan thuan véi
duong huyét d6i (p = 0,003), HbAlc (p < 0,001) va BMI (p = 0,001) [132].

Tom lai: Nong dd copeptin huyét thanh ¢ bénh nhan NMN trong
nghién ctru ctia ching toi twong quan thudn véi diém NIHSS, glucose mau,
hs-CRP, fibrinogen, bach cdu va twong quan nghich véi diém Glasgow 1a
nhimg yéu t6 c¢6 anh huong dén mic do ning trén 1am sang & bénh nhan

NMN. Két qua nay ciing pht hop v6i nhiéu nghién ctru trén thé gioi.
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4.4.3. Twong quan giira ndng dd copeptin huyét thanh vao vién véi céc
thong s6 khac & nhém xuat huyét nao

Theo két qua bang 3.38 va biéu d6 3.17 ching t6i ghi nhan c6 mbi
tuong quan nghich chit ché giira ndng do copeptin huyét thanh vao vién véi
thang diém Glasgow khi vao vién (r = - 0,712, p < 0,001. Phuong trinh tuong
quan tuyén tinh y = — 0,217x + 15,53). Tuong tu ¢ thoi diém bay ngdy sau
vao vién ndng do copeptin ciing twong quan nghich véi thang diém Glasgow
(bang 3.40, biéu do 3.24).

Theo tac gia Dong, X. Q. va cs nghién ctru ¢ bénh nhan XHN cip. Céc
tac gia ghi nhian ndng d6 copeptin twong quan nghich vé&i thang diém
Glasgow (r =-0,557; p <0,0001) [52].

Nghién ctru 120 bénh nhan XHN, Zhang, A. va cs nhan thdy ndng
d6 copeptin twong quan nghich véi thang diém Glasgow (r = - 0,79, p =
0,0001) [142].

Zweifel, C. va cs nghién ctru 40 bénh nhan nhap vién trong vong 72 gio
sau xuat huyét ndo. Két qua 1a nong do copeptin twong quan thuan véi thé tich
6 xuat huyét (r = 0,32, p < 0,05) va twong quan nghich véi thang diém
Glasgow (r =- 0,35, p < 0,05) [147].

Theo tac gia Wei, Z. J. va cs nghién ctou 271 bénh nhan XHN véi
trung vi diém Glasgow khi nhdp vién 1a 11 diém. Cac tac gia nhan thiy
ndéng do copeptin twong quan nghich véi thang diém Glasgow (r = - 0,346,
p <0,001) [134].

Chung t6i thdy ndng d copeptin vao vién ¢ bénh nhan XHN c6 tuong
quan thuan mirc do kha chat voi thang diém NIHSS véi hé sb tuong quan r =
0,666, p < 0,001 va phuong trinh twong quan tuyén tinh y = 0,702x + 3,63
(bang 3.38, biéu d6 3.18). Tuong tu néng do copeptin bay ngay sau vao vién
tuong quan thuan chit ché véi thang diém NIHSS (bang 3.39, biéu d6 3.22).
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Aksu, F. va cs nghién ctru 126 bénh nhan TBMMN trong d6 c6 47 bénh
nhan XHN, 29 bénh nhan xuat huyét khoang dudi nhén. Cac tac gia nhan thay
ndéng do copeptin twong quan thuan voi thang diém NIHSS (r = 0,365, p =
0,009) [33].

Ngoai ra chiing t6i con ghi nhan c6 méi twong quan thudn giita ndng do
copeptin & bénh nhan XHN véi glucose mau (r = 0,367; p < 0,05), phuong
trinh twong quan tuyén tinh y = 0,061x + 5,485. Tuong ty nhu vy ndng do
copeptin twong quan thuan vai HbAlc (r = 0,375; p < 0,05), phuong trinh
tuong quan tuyén tinh y = 0,031x + 5,429) (bang 3.38, biéu do 3.19 va bicu
d6 3.20).

Nghién ctru 40 bénh nhan XHN (nit chiém 45%) tudi trung vi 1a 71 tudi
(IQR: 64 — 78) nhap vién trong vong 72 gio sau tri¢u chirng khdi phat cac tac
gia ghi nhan ndéng do copeptin twong quan thuin véi glucose mau (r = 0,53,
p = 0,0008) [147].

Nghién ctru 86 bénh nhan XHN va nhém chirng 30 nguoi, Dong, X. va
cs nhan thiy nong do copeptin twong quan thuan véi glucose mau (r = 0,257,
p =0,017) [52].

Tom lai: Nong d6 copeptin huyét thanh ¢ bénh nhan XHN trong nghién
ctru cua chung toi twong quan thuin véi diém NIHSS, glucose mau, HbAlc
va tuong quan nghich voi diém Glasgow 1a nhitng yéu t6 anh huéng dén tién
luong & bénh nhan XHN. Piéu nay ciing phit hop v&i nhiéu nghién ctru trén

thé gioi.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 48 bénh nhan nhdi mau ndo, 44 bénh nhan xuit huyét
ndo va 64 truong hop ching tai Bénh viégn Truong Pai hoc Y Dugc Hué tur
thang 9 nam 2015 dén thang 12 nam 2017, ching toi rat ra mot s6 két luan
nhu sau:

1. Nong dd copeptin huyét thanh ¢ bénh nhén tai bién mach mau nio

- Trung vi nong do copeptin huyét thanh & nhém bénh: nhdi mau ndo vao
vién 1a 11,1 pmol/L (IQR: 7,32 — 14,73), xuat huyét ndo 1a 8 pmol/L (IQR: 3,87 —
13,92) déu cao hon so v6i nhom chimg 1a 3,17 pmol/L (IQR: 2,6 — 6,54), p < 0,001.

- Trung vi ndng dd copeptin huyét thanh vao vién cao hon bay ngay sau
vao vién: & nhém nhdi mau ndo [11,1 pmol/L (IQR: 7,32 — 14,73) so voi 9,85
pmol/L (IQR: 4,68-12,38), p < 0,001], xuét huyét ndo [8 pmol/L (IQR: 3,87 —
13,92) so véi 3,68 pmol/L (IQR: 2,98 — 8,38), p < 0,001].

- Trung vi nong do copeptin huyét thanh vao vién giita nam va nit khong
khac biét: & nhom nhdi mau ndo [10,5 pmol/L (IQR: 6,76 — 14,65) so véi 13,2
pmol/L (IQR: 7,36 — 16,71), p > 0,05], xuat huyét nio [8,39 pmol/L (IQR: 4,4
—17,74) so vé6i 7,14 pmol/L (IQR: 3,6 — 13,88), p > 0,05].

-Trung vi ndng do copeptin huyét thanh khi vao vién theo gi6i & nhém nhdi
mau nao cao hon nhom ching: nam [10,5 pmol/L (IQR: 6,76 — 14,65) so véi
3,07 pmol/L (IQR: 2,57 — 6,6), p< 0,001] va nir [13,2 pmol/L (IQR: 7,36 —
16,71) so véi 3,33 pmol/L (IQR: 2,63 — 6,65), p < 0,001].

- Trung vi ndng do copeptin huyét thanh khi vao vién theo gi¢i & nhoém xuét
huyét ndo cao hon nhém chimg: Nam [8,39 pmol/L (IQR: 4,4 — 17,74) so véi
3,07 pmol/L (IQR: 2,57 — 6,6), p< 0,001] va nir [7,14 pmol/L (IQR: 3,6 —
13,88) so véi 3,33 pmol/L (IQR: 2,63 — 6,65), p < 0,01].

2. Panh gia gia tri tién lwong ciia copeptin va moi twong quan véi thang
diém NIHSS, thang diém Glasgow, thé tich ton thwong nio, hs-CRP,
fibrinogen, glucose mau, HbAlc, bach ciu.

- Gia tri tién luong nang nhdi mau nio: ngay vao vién voi diém cat
copeptin 1a 13,25 pmol/L (d0 nhay 81,8% va do dac hi¢u 75,7%, AUC =
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0,78), bay ngay sau vao vién voi diém cit copeptin 1a 8 pmol/L (d6 nhay
90,9% va @6 dac hiéu 51,4%, AUC =0,78).

- Nong do copeptin vao vién 1a yéu t6 doc 1ap co ¥ nghia du doan mirc do
nang ¢ bénh nhan nhdi méau ndo khi vao vién (B=0,442,p <0,001).

- Nong do copeptin vao vién 1a yéu t6 tién doan doc 1ap voi mirc do ning
& bénh nhan nhdi mau ndo bay ngdy sau vao vién [OR = 1,493 (95% KTC:
1,093 — 2,040), p < 0,05].

- Gia tri tién luong nang xuat huyét ndo: ngdy vao vién vdi diém cat
copeptin la 13,91 pmol/L (d0 nhay 66,7% va do dac hi¢u 90,6%, AUC =
0,83), bay ngay sau vao vién véi diém cit copeptin 1a 8,72 pmol/L (d6 nhay
62,5% va d¢ dac hiéu 86,1%, AUC =0,75).

- Néng do copeptin vao vién 13 yéu t6 doc 1ap c6 ¥ nghia du doan murc do
ning & bénh nhan xuit huyét ndo khi vao vién (B = 0,515, p <0,01).

- Nong do copeptin vao vién 1a yéu to tién doan doc 1ap vdi muc do
ning & bénh nhan xuit huyét ndo bay ngay sau vao vién [OR = 1,419 (95%
KTC: 1,048 —1,921), p < 0,05].

- Tuwong quan ndéng dd copeptin huyét thanh & bénh nhan nhdi méau nio khi
vao vién: tuong quan thuan véi thé tich ton thuong nao (r = 0,301; p < 0,05),
diém NIHSS (r = 0,550; p < 0,001), glucose méau (r = 0,467; p < 0,01), hs-CRP (r
= 0,467; p < 0,01), fibrinogen (r = 0,287; p < 0,05), bach cau (r = 0,463 voi
p <0,01); twong quan nghich véi diém Glasgow (r = - 0,649; p < 0,001).

- Twong quan ndng d6 copeptin huyét thanh bay ngdy sau vao vién &
bénh nhan nhdi mau ndo: twong quan thuin véi diém NIHSS (r = 0,416;
p <0,01), twong quan nghich véi diém Glasgow (r = - 0,501; p < 0,001).

- Tuong quan ndng d6 copeptin huyét thanh ¢ bénh nhan xuét huyét nio
khi vao vién: twong quan thuan véi thé tich ton thuong nao (r = 0,749; p <0,001),
diém NIHSS (r = 0,666; p < 0,001), glucose méau (r = 0,367; p < 0,05), HbAlc (r
=0,375; p < 0,05); tuong quan nghich vé6i diém Glasgow (r =- 0,712; p < 0,001).

- Twong quan ndng d6 copeptin huyét thanh bay ngdy sau vao vién &
bénh nhan xuat huyét ndo: twong quan thuan véi diém NIHSS (r = 0,700;
p <0,001); twong quan nghich voi diém Glasgow (r = - 0,689; p < 0,001).
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ciru ching t6i c6 mot sé kién nghi sau:

1. Céan c6 thém nhitng cong trinh nghién ctru thuan tap voi ¢d mau 16n,
thoi gian nghién ctru kéo dai dé co nhiing nhan dinh chinh x4c vai tro cua
copeptin trong tién luong tai bién mach mau nio.

2. Viéc dinh luong néng do copeptin huyét thanh 1a can thiét dé hd trg
chan doan, dic biét gop phan theo ddi va tién luong & bénh nhan tai bién
mach mau nio giai doan cip. Phdi hop danh gia nong do copeptin va cac yéu
td khac nhu thé tich ton thuong nao, glucose mau, HbAlc, hs-CRP,

fibrinogen, bach cau s& gop phan tién luong bénh tét hon.
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PHU LUC



PHU LUC 1
DIEN GIAI THANG PIEM POT QUY NAO
CUA VIEN SUC KHOE QUOC GIA HOA KY (NIHSS)
la. Y thirc: (Level of Consciousness)

Kich thich bénh nhan bang cach lay goi hay gb nhe dé xac dinh muc do
tinh tdo. D61 khi phai kich thich manh (ciu véo). Du trd ngai nhu dang dit noi
khi quan, chan thuong miéng - khi quan hodc bang kin miéng hay khac biét
vé ngdn ngir.

0- Tinh thirc hoan toan va dap ing ro rang.

1- Khong tinh thttc, nhung thuce tinh khi c6 kich thich nhe (khi goi,
hoic lay lac), bénh nhan tra 16i chinh x4c, thuc hién y 1énh tbt.

2- Khong tinh, thue ddy kho khan, khi thic day cling khong hoan toan
tinh tao, can kich thich lap di lap lai dé duy tri cht ¥, hodc phai dung kich
thich manh va dau méi tao dugc ctr dong.

3- Hon mé, khong dap ung véi moi kich thich va mat hét cac phan xa,
hoac dap ung bﬁng cac phan xa van dong hodc thuc vét.

Ib. Héi thang va tudi bénh nhan: (Level of consciousness — Questions)

Hoi vé thang ndm va hoi tudi bénh nhan. Chi tinh diém cho cau tra 15
dau tién. Néu méi dau bénh nhan tra 10i sai, rdi stra lai dung, thi van tinh diém
nhu tra 101 sai. Néu c6 mat ngdn ngir (aphasia), phai danh gia cau tra 10i véi
roi loan ngdn ngit cta bénh nhan. Bénh nhan mat ngdn ngir va siing so khong
hiéu dugc cau hoi thi cho diém 2. Bénh nhan khong thé néi do ndi khi quan
hay loan van ngén (dysarthria) ning hodc c6 bt ky réi loan nao khong do
ngodn ngit (aphasia) thi cho diém 1.

0- Tra 161 dung c4 hai cau.

1- Tra 161 chi dang mdt cau.

2- Tra 161 khong diang cd hai cau hoi.



Ic. Yéu chu mé/nhim mit + nim chit rdi tha ban tay: (Level of
Conciousness — Commands)

Yéu cau bénh nhan mé rdéi nham mét, sau d6 nham mat rdi xoe ban tay
bén khong bi liét. Chi chidm diém cho 1an dau tién, néu khong thuc hién duoc
thi 1am ngay budc tiép sau, khong yéu cau lip lai. Néu bénh nhan bi mat ngdn
ngit va khong thé 1am theo y 1énh bang 161, thi bac sy 1am mau cho bénh nhan
bt chude. Néu bénh nhan bj liét, ¢ cb géng ctr dong lam theo y 1énh nhung
khong thé nam chit ban tay duoc, thi van chdm 13 binh thuong.

0- Thuc hi¢n dung cd hai y 1énh.

1- Thuc hién ding moét y Iénh.

2- Thyc hién ca hai déu sai.

I1. Nhin phoi hop: (Best Gaze)

Quan sat vi tri nhin cau khi nghi, khdm van nhén chi theo chiéu ngang.
Yéu cau nhin cht ¥ sang bén, hoic 1am theo thao tac mat dau. Khong cham
diém cho cac r6i loan van nhin theo chiéu doc, rung giat nhan cau. Néu bénh
nhan c6 nhin 1éch phéi hop ca hai mat sang bén, nhung hét khi lam thao tac
mit dau hay khi nhin cha ¥, thi chdm diém 1. Néu bi liét mot day van nhin
don doc (day II1, IV hay VI), thi ciing diém 1. Phai kham ca & bénh nhan mat
ngdn ngir, chén thuong mat, mu tir trude hodc co rdi loan thi luc hay thi
truong (c6 thé dung thao tac mat dau). Néu bénh nhan cé trd ngai vé mat, vi
du tat lac mat, nhung van rdi dugc khoi duong giita va cd gang nhin sang ca
phia phai 14n trai, thi coi 1a binh thudng.

0- Binh thuong.

1- Liét van nhan mot phﬁn: Van nhéan bat thuong & mot hay hai mat,
nhung khong c¢6 tinh trang nhin phdi hop bat budc sang mot bén, hay hién
tuong li¢t van nhan hoan toan.

2- Léch mét cuong buc: Nhin phéi hop bat budc sang mot bén, hoac
liét van nhan hoan toan du 1am nghiém phap mat - dau (oculocephalic

maneuver) cting khong khac phuc duoc.



I11. Thi treong: (Best Visual — Visual Fields)

Phai kiém tra thi trudng ca hai mit. Thong thuong bac si yéu cau bénh
nhan dung timg mét & dém ngoén tay ¢ bdn goc. Néu bénh nhan khong thé tra
101 bang 101 noi, thi xem dap Gmg voi kich thich thi giac timg goc 1/4, hay bao
bénh nhan ra hiéu chi 1d sd cac ngodn tay nhin thiy duge. Mat mot goc phan tu
thi tinh 1 diém, mt toan bd nira thi truong (goc trén + goc dudi) tinh 2 diém.
Néu mu do ban than bénh mét hodc bi khoét bo nhin ciu, va thi trudng & mat
bén kia binh thuong, thi phai coi 1a binh thuong (0 diém), cham diém 1, 2,
hay 3 dua vao thiéu hut thi trudong cua mét bén kia. Mu khong do bénh mét
tinh 3 diém.

0- Khong co thiéu hut thi truong.

1- Ban manh mot phan: mat thi trudng mot phan & ca hai mat, bao gdm
ca mét goc phan tu hay kiéu hinh quat.

2- Ban manh hoan toan: mét thi trudng nhiéu ¢ ca hai mat, bao gom ca
ban manh dong danh.

3- Ban manh hai bén: mét thi trudng ca hai bén va ca hai mat, bao gom
ca mu vo ndo.

IV. Liét mat: (Facial Palsy)

Quan sat nét mat va cu dong mat tu nhién, sau dé yéu ciu co co mit
cht y. Néu bénh nhan bi mit ngon ngit va khong thé 1am theo y 1énh thi bac
sy phai lam mau dé bénh nhan bat chude. Néu khong tinh tdo, thi ¢6 thé dung
kich thich dau gay nhin mat.

0- Binh thuong: khong mat can ddi mat.

1- Liét mat nhe: mo nép mili ma, mat can ddi khi cudi.

2- Liét mot phan: 1iét hoan toan hodc gan hoan toan phan dudi, nhung
phan trén con co duoc.

3- Liét hoan toan: liét (khong cir dong) ca phan trén 13n phan dudi mat.

Liét hoan toan mot hoac ca hai bén.



V. Van dong tay trai va phai: (Right/Left Motor Arm)

Bao bénh nhan dudi thang hai tay (sdp ban tay) 90 d6 khi ngdi, hodc 45
d6 khi nam ngira. CH giir trong 10 gidy, co thé bac sy phai dém to tir 1 dén 10.
Néu c6 r6i loan ngdn ngir thi bac sy phai lam miu cho bénh nhan. Bac s§ ¢6
thé nang tay bénh nhan téi vi tri kham roi nhic ¢d gitr. Néu van dong han ché
do bénh 1y xuong khép (khong do dot quy ndo) thi cb ging danh gia sao cho
loai bo yéu t6 d6. Néu bénh nhan khong tinh téo, thi udc luong thong qua dap
g voi kich thich dau. Van dong chii y thuc hién t6t 0 diém, néu c6 dap ung
kiéu phan xa (tu thé dudi hay co khi kich thich) diém 4. Nguoi ta con cham
diém 9 (hodc diém X) néu cut chi hay cung khdp vai. Nhung néu chi bi cut
chi mot phén, thi van chdm diém nhu binh thuong.

0- Khéng léch: bénh nhan giit tay dudi thang duoc 10 gidy.

1- Léch: bénh nhan giit tay dudi thang khong dugc 10 gidy, tay dao
dong hodc ha thap xubéng, nhung khong cham vao giudng.

2- C6 gang suc chong trong luc nhung khéng giit duoc, tay ha thip
cham giudng nhung van con it sitc chong lai trong luc.

3- Khong thé chéng dugc trong luc: bénh nhan khong gio tay 1én roi
mit givdng dugc, nhung van c6 chit it co co. Néu nang tay bénh nhan 1én rdi
tha, thi tay roi ngay xudng.

4- Khong nhiic nhich: khong c6 bat ky sirc co nao.

9- Khong thé kham: chi cham diém nay khi khong c6 tay, hoic tay bi
cat cut, hodc ctng khép lan téa. Con thay bang diém X.

VI. Van dong ciia chan trai va phai: (right/Left Motor Leg)

Bénh nhan nam ngira va chan dudi thang, ning tao gbc 30 do, yéu cau
giit vilng trong 5 gidy. Bac sy nén dém to tir 1 dén 5 dé bénh nhén ¢b giit chan
cho du 5 gidy. Néu bénh nhan khong hop tac bang 11 dugc, thi ra hiéu hodc
dat chan & tu thé chdm diém. Néu bénh nhan khong tinh thtrc, thi udc luong

dwa vao dap tmg voi kich thich dau. Cr dong chu y tot chim diém 0. Néu



bénh nhan c6 dap ung kiéu phan xa (tu thé co hay dudi) thi chdm diém 4. Chi
cham diém 9 khi chi khi khong c6 chan hodc ctng khép hang, bénh nhan co
khép gia hay cit cut chdn mot phan ciing van phai kham dé cham.

0- Khong léch: bénh nhan giit chan dudi thang duoc 5 gidy.

1- Léch: chan ha thip xudng luc sip hét 5 gidy, khong cham giudng
hoac chan dao dong.

2- Co strc co phan nao chdng lai trong luc: chan roi cham giuong trong
vong 5 gidy, nhung van c6 chit it stc co chéng trong lurc.

3- Khong thé chéng lai duoc trong luc: khong thé dua chan 18n roi mit
giwong dugce nhung van con chut it sitc co chdng trong luwc, néu nang chan
bénh nhan 1én dung tu thé kham rdi tha, thi chan roi ngay xudng giuong.

4- Khong nhiic nhich: khong thiy bt ky strc co nao.

9- Khong thé kham: chi chdm diém nay khi khong c6 chan hodc ctng
khép lan téa. Con thay bang diém X.

VIIL. Mit diéu phdi van dong: (Ataxia)

Muc nay nham tiém hiéu ton thuong tiéu ndo mot bén, va ciing dé phat
hién bat thuong van dong do r6i loan chirc nang van dong hay cam giac. Bénh
nhan phai mé mat nhin, néu c6 khiém khuyét thi truong thi phai bao dam
dung dugc thi truong bén con lanh. Dung thao tac ngdn tro - miii va got — gbi
hai bén. Can kham bén binh thudng trudc. Chi chim diém c6 mat diéu phdi
van dong néu mat diéu hoa khong lién quan ty 18 v6i do liét, bac sy co thé ra
hiéu cho bénh nhan lam. Néu c6 loan tam (dysmetria) hay loan phdi hop
(dyssynergia) & mot chi thi chim diém 1, néu & ca tay va chan mot bén thi
diém 2, néu ca hai bén ciing diém 2. Néu hon mé hoic liét hoan toan ca tay
1an chan, thi chdm diém 9, c6 nguoi cham 1a X.

0- Khong c6: bénh nhan thuc hién tdt ca thao tac tré - mii 1an gbt — géi,

cu dong déu khong giat cuc va chinh xac.



1- C6 & chi mot chi thé (tay hodc chan), bénh nhan van cé thé thuc hién
tdt duoc 1 thao tac.

2- C6 & hai chi thé: mot bén ca tay 1an chan, hodc c6 & ca hai bén.

VIII. Cam giac: (Sensory)

Dung kim dé kham cam giac ¢ tay (khong ¢ ban tay) va dui & ca t chi,
va mat, héi bénh nhan nhan kich thich ra sao. Khong nhat thiét phai nham
mat, hoi xem cam thdy nhon hay ti, va so sanh hai bén xem cam giac c¢6 déu
nhau khong. Chi tinh diém cho mat cam giac do dot quy ndo giy nén (thuong
d6 1a mat cam giac nira nguoi). Khong tinh diém cho cac loai mat cam giac
khac, vi du do viém da day than kinh. Néu bénh nhan khong tinh thirc, hodc
khong thé giao tiép bang 10i, hodc bi ching lang quén ntra ngudi, thi cham
diém dua vao dap tmg khong bang 15i ctia bénh nhan, kiéu nhu nhin mit, hay
rut chan tay lai khi kich thich. Néu bénh nhan co dap ung véi kich thich,
cham diém 0. Phai so sanh dap tmg v&i kich thich & bén phai véi bén trai, néu
khong dap ung véi kich thich dau mot bén, thi chidm diém 2, hon mé va khong
dap mg kich thich cham diém 2, liét t&r chi va khong dap tng ciing diém 2.

0- Binh thuong: khong c6 cam giac khi kham bang kim.

1- Mat cam giac tir nhe toi vira: cam thay kim it nhon hon hoic khong
r& cham kim, nhung van biét dung cham.

2- Mt cam gidc nang hoac hoan toan: bénh nhan khong nhan biét duoc
1a c6 vat cham vao, bénh nhan khong déap tng véi kich thich dau & mdt bén.
IX. Loan van ngon: (Dysarthria)

Yéu ciu bénh nhan doc va phat &m mdt danh sach chuin céc tir trén to
gidy. Néu bénh nhan khong thé doc do mat thi giac, bac s co thé doc va yéu
cu nhéc lai. Néu bénh nhan c6 mat ngdn ngtt nang, thi chim diém dya vao
phat am rd rét cua bénh nhan khi no61 chuyén ty nhién. Néu ching cam lang
hodc hon mé, hoac dat ndi khi quan, thi chdm diém 9 (khong thé thur).

0- Phat am binh thuong: phat am tung tir 1o rang.



1- Loan van ngdn nhe td1 trung binh: co roi loan phat am, bénh nhan
n6i nhiu, c¢6 thé hiéu 161 bénh nhan néi nhung hoi kho.

2- Nang: néi nhju dén muc khong thé hiéu duoc trong khi khong c6 rdi
loan ngdn ngir (dysphasia), hodc 4m lang khi mat kha niang noi.

9- Khéng thé tinh diém: c6 ndi khi quan hodc trd ngai co hoc khong noi
dugc. Con thay bang diém X.

X. Ngon ngir: (Best Language)

Bac sy yéu ciu bénh nhan nhan biét moét nhom chuan cac do vat, roi
doc mdt loat cau. Bac sy co thé vira kham than kinh vira tim hiéu vé kha nang
ngdn nglr cua bénh nhan. Pua cho bénh nhan mot to giéy co liét ké hinh cac
dd vat, va phai cho bénh nhan thoi gian nhan biét. Chi tinh diém cho lan tra
101 d4u tién. Néu ban dau bénh nhan néi sai, sau sira dung, thi van cham 1a sai.
Sau d6 dua cho bénh nhan mot to gidy c6 ghi san cac cdu. Yéu cau bénh nhan
doc it nhat 13 ba cau. Cham diém dya vao 1an doc dau tién. Néu bénh nhan
doc sai 1an dau, sau sua lai ding, thi van cham diém 1a sai. Néu bénh nhan c¢6
mat thi gidc, khong nhan biét d6 vat va doc bang mit duoc, thi bac sy phai:
dat d6 vat vao tay bénh nhan va yéu cu xac dinh, danh gid kha nang noéi tu
nhién va kha nang nhéic lai cau noi. Néu bénh nhan b1 dat ndi khi quéan, hay
khong thé noi, phai kiém tra bang viét.

0- Khong mat ngdn ngir: bénh nhan c6 thé doc tot cac cau va ndi chinh
X4c tén d6 vat vé trén to gidy.

1- Mat ngon ngir (aphasia) nhe téi trung binh: dién dat khong troi chay
nhung van dién dat duoc co ban ¥ kién ctia minh. Giam kha ning noi va/ hodc
hiéu 101 1am cho viéc néi vé cac d6 vat khé khan (co sai sot trong khi noi tén
dd vat, tim kiém tr thich hop khi no61, bi chung loan dung tir ngir -
paraphasias), nhung bac s van d& dang doan dugc bénh nhan y mudn néi gi.

2- Mat ngon ngit nang: kho khin khi doc cling nhu khi néi tén d6

vat, dién dat bang nhiing cdu nd1 ngan ro1 rac. Bao gobm hodc mat ngoén ngir



Broca hodc Wermicke. Nguoi khdm phai héi di héi lai va khé doan duoc y
bénh nhan.

3- Cam lang, mit ngdn ngi toan bo.

XI. Chirng lang quén mét bén: (Neglect, extinction & inattention)

Tim hiéu kha ning nhan biét kich thich cam giac da va thi gidc hai bén
(phai va trai) cung mdt lac ctia bénh nhan. Pua mdgt buc v€ cho bénh nhan va
yéu ciu mé ta. Nhic bénh nhan nhin chim cha vao bic vé va nhan biét cac
nét dic diém cia ca nira bén phai va bén trai cua buc tranh. Nhd nhic bénh
nhan cb nhin bu lai bat ky mot bén khiém khuyét thi giac (mat thi truong néu
co). Néu bénh nhan khong nhan biét duoc cac phﬁn cua birc v€ mot bén, thi
coi nhu bat thuong. Sau d6 bac sy kiém tra kha ning nhan biét cam giac so
cung lic ca hai bén (bénh nhan phai nhim mat). Néu bénh nhan khong biét
dén kich thich & mot bén co thé, thi phai coi 14 bat thuong. Néu bénh nhan
mat c6 thi lyc ning né, nhung kich thich ngoai da binh thuong, thi chim diém
0. Néu bénh nhan bi mat ngodn ngilt va khong thé to v, nhung nhan biét dugc
ca hai phia, thi chdm diém 0.

0- Khong ling quén mdt bén: bénh nhan co thé nhan biét kich thich
ngoai da & hai bén co thé (kich thich ciing mét luc), va c6 thé nhan biét hinh
anh ca bén phai va trai cua buc tranh.

1- Lang quén mdt phan: bénh nhan chi nhan biét dugc hodc kich thich
da hoac kich thich thi giac ¢ ca hai bén. Mgt trong hai loai kich thich hai bén
d6 van con nhan biét dugc.

2- Lang quén hoan toan vai ca hai loai kich thich (thi gidc va ngoai da)

¢ mdt bén (phai hoac trai), néu kich thich cung lac ca hai bén.



PHU LUC 2

PAI HOC HUE Khoa:

Trwong Pai hoc Y Dugrc Scz n‘ghlepA cuu:
S6 vao vién:

PHIEU THU THAP NGHIEN CUU
Dé tai: Nghién ciru néng dp copeptin huyét thanh trong tién lugng bénh

nhdan tai bién mach mau ndao giai doan cap

I. Phan hanh chinh

HO VA e , Giot:....... , Tuol: ........
D )T 1 1) SR
NGNE NGNIEP: vttt
NEZAY VAO VIEN: 1iiiiiiiiiiiiieeiiieeisitee e sitee s stee s s sstee s s ssae e e snbee e s snteessssbeeesnsreessnsneeaas
LY dO VAO VICN: ..ot
Chan doan: ~ NMN [, XHN O
I1. Tién sir bénh, ding thudc va cac yéu to6 nguy co

1. Tang huyét ap: Co Khong [
2. Dai thao duong: Co I Khong U]
3. Bénh tim mach: Co U Khong [

Hep 2 1a [1 Rung nhi L]

Nhoi mau cotim [0 Thiéu mau co tim [

Suy tim ]

4. Hut thubc 1a: Co 0 Khong Ul S6 goéi.nam =
5. Ubng ruou: C6 O Khong O

6. Tiénst TBMMN: C6 O Khéng O



7. Tién sir c6 thiéu mau ndo thoang qua: C6

8. Tién st bénh dai thao nhat:

9. Tién st bénh xo gan:

10. Su dung thuéc corticosteroids:

11. Sir dung thudc chdng déng hoac chdng két tap tiéu cau:

[11. Tinh trang bénh nhan lic vao vién:

1. DAu hiéu sinh ton:

Huyét ap:................. Mach
2. Lam sang:
Pau dau [J Chéongmat [
Hon mé [0  Ngat O
Dot ngot O Tuto U]
3. Kham:
- Yéu va liét nira nguoi:  Trai
- Liét tx chi: Cé
- R&i loan van ngon: Co
- R&i loan thi giac: Co
- RAi loan cam giac (t8):  C6
- Réi loan co vong: Co
- Thang diém Glasgow:
o Khivao vién: ....... diém
o Ngaytha 7: ....... diém
- Thang diém NIHSS:
o Khi vao vién:....... diém
o Ngaythu7:....... diém

.................

[] Khoéng [
Co I Khong [
Co Khoéng [
Co I Khong [
Co Khoéng [
Than nhiét:..............
Non 61 L]
Co giat Ll
[1  Phai ]
[1  Khong [
[1  Khong [
[1  Khong []
[1  Khong [
[1  Khong [



IV. Két qua chup CT scan so ndo:

1. Vi tri ving ton thuong:

2. Kich thu6c tdn thuong (cm®):
V. Két qua xét nghiém:

1. Nong do Copeptin:

- Khivaovién:................. (pmol/L)
- Ngaytho 7:......... ......... (pmol/L)
2. GlUCOSE: ..o, (mmol/L)
3.HbAIC:......o (%)
4. Cholesterol:.........ccccoeenennee. (mmol/L)
5. Triglyceride: .....cccccoevvvennnne (mmol/L)
6. HDL-C: ..o, (mmol/L)
7.LDL-C: .o, (mmol/L)
8. hS-CRP: ...ccv v (mg/L)
9. Bach CAU: .ovovvvveveeeeieeenn, (x 10°/L)
10. Fibrinogen: .......ccccvvvvvivveinennnn, (g/L)

Hué, ngay....thdng... ndm 201...

Ngudi 1am phiéu diéu tra

Nguyén Thanh Céng



PHU LUC 3

DAIHQC HUE Don vi tu van, kham chita bénh
Trwong Dai hoc Y Dugce S6 nghién ctru:

PHIEU THU THAP NHOM CHUNG
D& tai: Nehién ciru néng @p copeptin huyét thanh trong tién luong bénh

nhdn tai bién mach mau ndao giai doan cap

I. Phan hanh chinh

HO VA TN, , Gi6i:......, TUBI: covvereveree.
0 )T 11 1) SRR
oA o LA T <]« RO
Ngay kiém tra stic khoe: ......
I1. Tién sir bénh, diing thudc va cac yéu té nguy co
1. Tang huyét ap: Co U Khong [
2. Dbai thao duong: Co U Khong [
3. Bénhtim mach khac: Co6 [ Khoéng [
4. Hat thude 14: C6 O Khongd  S6 goi/nam =
5. Udng ruou: Co [0 Khong L]
I11. Két qua xét nghiém:
1. Nong do Copeptin ngay kiém tra sttc khoe:................. (pmol/L)
2. GIUCOSE: .....vvevececie e, (mmol/L)
3. HBALIC: v, (%)
4. Cholesterol: .........cccooveuenen. (mmol/L)
5. Triglyceride: .....c.cccovvevennene (mmol/L)
6. HDL-C: ..o (mmol/L)
7.LDL-C: oo (mmol/L)
8. hs-CRP: ..o, (mg/L)
9. Bach CAU: .ovvvvveereeeeieen, (x 10°/L)
10. Fibrinogen: ......c.ccccooeiiiiinnnnn (g/L)

Hué, ngay....thang... nam 201..
Nguoi 1am phiéu diéu tra

Nguyén Thanh Céng



PHU LUC 4
HINH ANH TON THUONG TREN PHIM CNCLVT

BENK VIEN DMy HUE

Bénh nhéan: Lé Thi D. 58 tudi
NMN bén céu nio (P), copeptin vao vién = 13,8 pmol/L,
copeptin ngay 7 = 9,9 pmol/L

Bénh nhan: Phan Pinh T. 55 tudi

Xuét huyét nhu mo6 nao khu vyc dinh cham (P), kt # 5,6x4,9x4 cm,

copeptin vao vién = 20,54 pmol/L, copeptin ngay 7 = 18,33 pmol/L.
ting ty trong khong déu, phit nhu mé nio ké cin.



PHU LUC 5
HINH ANH XET NGHIEM COPEPTIN

Hinh xét nghiém copeptin sau khi v6 mau
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Hinh xét nghiém copeptin sau khi thém chat nén TMB
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PHU LUC 6
MOT SO THIET BI PHUC VU CHO NGHIEN CUU

May Cobas 6000 - Roche



