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PAT VAN PE

1. Tinh cap thiét caa dé tai

Nhdi mau ndo d3 va dang 12 mot van dé thoi su cép thiét cua y hoc ddi
v61 moi nude, moi dan tdc, & ngudi cao tudi va ca nguoi tré tudi, khong phan
biét nam hay nit, & néng thon hay thanh thi. Nhdi mau ndo thuong chiém 80-
90% ty 1¢ tai bién mach mau ndo & cac nudc Au My va cac nudc phét trién
[67], [98], [146]. O Hoa Ky, theo théng ké nam 2009, ty 1& nhdi mau ndo
chiém 87% tai bién mach mau néo. Theo Donkor E. tai Ghana, ty 1& nhdi mau
n&o chiém 78,1% [49]. O Viét Nam, ty 1¢ nhoi mau no tai Thanh pho Ho6 Chi
Minh 1a 59,58% va tai Hué 12 60,58% [7].

Nhoi mau ndo c6 thé gay tir vong nhanh chéng, nhung ciing c6 thé dé
lai di chirng gay tan tat 1a ganh nang cho gia dinh bénh nhan va xa héi [80].
Mic dau c6 nhiéu tién bo dang ké trén cac phuong tién chan doan, diéu tri
ndi khoa hay ngoai khoa, nhung ty 18 tr vong do nhdi mau néo van con kha
cao ¢ nhitng nudc phat trién va rat cao ¢ Viét Nam.

Trong nhimg nim gan ddy, c6 nhiéu k¥ thudt dé nghién ctru, theo ddi nhodi
mau ndo va du doan két qua diéu tri. Kham 1am sang c6 nhiéu hiru ich trong viéc
danh gia chic nang than kinh va hon mé sau nhdi mau ndo nhung it gia tri trong
danh gia thé tich nhdi mau ndo. Nhitng k¥ thuat chan doan hinh anh nhu chup
cét 10p vi tinh va cong huong tir gitip xac dinh vi tri, thé tich nhdi mau ndo va chi
dinh diéu tri thudc tiéu soi huyét va thudc bao vé than kinh dé ngan chin pha huy
nhu md ndo. Tuy nhién, chan doan hinh anh tién hanh hang ngay 14 diéu khong
thyc té vi rat ton kém va kho khin trong viéc di chuyén bénh nhan nang.

Vai ky thuat theo doi da dugc phat trién dya trén viéc do luong néng do cac
chét chi diém sinh hoc trong do co protein S100B va enolase dac hiéu té bao
than kinh (NSE). Tuy nhién, nhiing chat nay hau hét dugc do trong dich nio-tay

thdng qua choc do dng sdng, 1a mot xét nghiém c6 nguy co bién chimg cao, dic



biét & nhitng bénh nhan dang diéu tri v6i heparin. Tir d6 k¥ thuat do nong do
chit chi diém ton thuong ndo trong mau duoc nghién ctru, cho phép thuc hién
nhiéu 1an, gop phan theo ddi dién tién bénh t6t hon [24], [73].

Nhitng nghién ciru cua cic tac gia nudc ngoai cho thdy vai trd cia
protein S100B va NSE trong viéc chan doan sém va tién lwong nhdi méu nio
trong khi chua thay ton thuong trén chup cat 16p vi tinh. Trong nhdi mau néo
cac té bao sao bi ton thuong sém, phu nao xudt hién sém va dau tién. Su giam
ap luc oxy lam gian doan sy san xuat ATP va dan dan dan dén sy mat K, su
xam nhap cac ion CI" va Na* vao té bao sao tir 46 gdy phi né nhu mé than
kinh dém. Phu ndo xuét hién sém vao khoang 3 gio sau khi nghén mach va
tién t6i toi da trong 24 gid, ton tai va lan téa qua 72 gid, 1am hu hong té bao
sao, 1a té bao 1am nhiém vu trung gian chuyén hoa gitra mao mach va té bao
than kinh tir 46 gdy phong thich protein S100 va NSE [3], [61], [62].

Tai Viét Nam chua thdy c6 nghién ctru ndo vé hai chat nay, vi vy
chung t6i tién hanh dé tai “Nghién ciru ndng do protein S100B va NSE
huyét thanh & bénh nhin nhdi mau nio giai doan cip tai Bénh vién
Trung wong Hué”.

2. Muc tiéu nghién ctru

2.1. Khao sat nong do protein S100B va NSE huyét thanh ¢ bénh nhan nhoi
méu nio trong giai doan cip va gia tri cua c4c chat ndy trong tién lwong sdng con.

2.2. Xac dinh méi lién quan, twong quan gitta ndng do protein S100B
va NSE huyét thanh véi tudi, huyét ap, mot s két qua can 1am sang va thang
diém Glasgow, thang diém dot quy ndo cua Vién Sic Khoe Quéc gia Hoa Ky
(NIHSS) va thang diém tan tat Barthel.

3. 'Y nghia khoa hoc va thuc tién cia deé tai
3.1. Y nghia khoa hoc
3.1.1. Protein S100B va NSE 14 hai chit chi diém sinh hoc quan trong

ctia ton thuong té bao than kinh trong nhdi mau ndo. Cé hai chat nay déu dong



vai trd theo ddi bénh ciing ddng thoi 1a cac yéu t6 tién luong. Viée xac dinh
ndng d6 ciia cac chat nay trong giai doan cip ctia nhéi mau nio giup xac dinh
chan doan, tién luong, dién tién bénh, dé ra chién lugc diéu tri.

3.1.2. Xét nghiém dinh luong ndng do protein S100B va NSE huyét
thanh & bénh nhan nhdi mau ndo 13 mot xét nghiém c6 do chinh xac cao. Két
qua xét nghiém gitp ta c6 thé dinh huéng chan doan ngay ca khi hinh anh
chup cdt 16p vi tinh ndo chwa cho thiy ton thuong dong thoi ciing gitip danh
gia mirc d6 ning cuia bénh trong giai doan cap.

3.2. Y nghia thuc tién

3.2.1. Pé tai ¢6 y nghia thyc tién vi dong gop thém yéu té chi diém cho
viéc chan doan va tién luong ctia nhdi mau no.

3.2.2. Su gia ting nong do protein S100B va NSE huyét thanh dy bao
cho dién tién nang va nguy co tir vong ctia bénh nhan nhéi mau ndo cap.

3.2.3. Qua viéc dinh lugng ndng do protein S100B va NSE huyét thanh,
c6 thé xac dinh mdi lién quan, trong quan giita ndng do cac chat nay vai cac
yéu t6 khac nhu tudi, huyét ap, mot sé két qua can 1am sang va mic do nang
trén 1am sang qua cac thang diém Glasgow, thang diém dot quy ndo caa Vién
Stic Khoe Quéc gia Hoa Ky (NIHSS) va thang diém tan tat Barthel.

4. Dong gop luan an

La luan an dau tién tai Viét Nam phdi hop nghién ctiu hai chét chi diém
sinh hoc nay cua ton thuong té bao than kinh trén bénh nhan nhdi mau nao.

Nong d6 protein S100B va NSE huyét thanh ting cao c6 ¥ nghia théng
ké trong bénh nhan nhdi mau ndo va 1a yéu té tién luong ciia nhdi méau nao
trong giai doan cdp. Nguy co dién tién bénh cang ning khi ndng d6 protein
S100B va NSE huyét thanh cang cao dic biét trong giai doan cAp. Panh gia
som nong do protein S100B va NSE s& gilip tién lugng dién tién ning cua

bénh tir d6 dé ra chién luoc diéu tri thich hop, gitp giam thiéu tir vong.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE NHOI MAU NAO
1.1.1. Pinh nghia va phén logi nhoi mdu néo

Nhdi mau ndo 1a mot thé cioa tai bién mach mau nio (TBMMN).
TBMMN 14 dau hiéu phat trién nhanh chéng trén 1am sang ctiia mot réi loan
khu trd chltc nang cua nao, kéo dai trén 24 gio va thuong do nguyén nhan
mach mau [1].

Nhéi mau ndo 1a tinh trang té bao ndo bi ton thuong va chét do tic
mach, co mach, lép mach mau dén nudi mot vung nao. Nhoi mau ndo c6 thé
giy nén ton thuong ndo kéo dai va khong hdi phuc. Vi tri va mic do ton
thuong ctia ndo tiy thudc vao vi tri mach mau bi tac nghén [111].

Trén 1am sang, c6 ba loai nhdi mau ndo thudng gap la:

- Nho6i mau ndo 16n va toan bd ban cau: nhdi mau ndo 1on thuong xay
ra khi 6 nhdi méau ndo trén 75% dién tich cua khu vuc cép mau ciua DM néo
gitta, DM nio gitta vd PM ndo trude hodc toan bd ba khu vuc DM phdi hop
v6i nhau bao gdm PM ndo gitta, PM néo trudc va DM ndo sau [109]. Nhoi
méau PM nio giira giy ra yéu liét d6i bén, ban manh dong danh, mat cam giac
va tuy thudc vao ban cAu bi nhoi mau ma co thé bi anh huong dén chuc nang
ngon ngit hodc giam nhan thirc khong gian [72].

- Nhoi mau ndo 6 khuyét: 1a nhdi mau kich thude nho, véi duong kinh
dudi 1,5 cm. Vi tri thudng gip & ving ndo dugc cdp mau boi cac nhanh xuyén
cap mau cho cac ving siu cua nao [109].

- Nhoi méau ndo dudng phan thuy hodc nhdi mau ndo ving giap ranh 13
t6n thuong ndo & nhimg ving cap mau clia cac nhanh tan cia hé DM nao. Co

ché cua loai nh6i mau nay thuong do luu luong thap [109].



Phan loai theo giai doan: [7]
- Nhoi mau ndo cap : Tuan dau sau khoi bénh.
- Nhdi mau ndo ban cdp : Tuan thir hai dén tuan thir tu.
- Nhoi mau ndo man : Sau tuan tht tu.
1.1.2. Nguyén nhén: C6 ba nguyén nhan 16n:
- Nghén mach (huyét khoi ): Do ton thuong thanh mach mau tai chd gay
hep 16i tdc mach. Phan 16n do xo vita DM [32], ngoai ra con do viém DM,
viém DM dang hat Wegener, Takayashu, giang mai, boc tdich DM canh,
PM sbng nén tu phat hodc do chan thuong, u ndo chén vao cic mach nio,
thi phinh DM canh nao to d¢ vao PM nio gitta.
Cac bénh khac: Bénh Moyamoya, loan phat trién xo co mach.
Cac bénh mau: Pa hong cau...
- Co thit mach: Mach mau co thét gy can tré luu thong dong mau. Hay
gip trong chay mau dudi nhén, sau dau nira dau, sau sang chan, sau san giat. ..
- L4p mach: Cuc tic tr mot mach & xa ndo (tir tim, bénh tim: bénh do
c4u tric tim nhu tim bam sinh, bénh tim méc phai, bénh van tim nhu hep hai
la do thép, sa van hai 14, sau nhdi mau co tim, loan nhip tim: rung nhi, héi
chtimg yéu nit xoang, viém nodi tim mac cap do nhiém khuan [42], tir mot
mach 16n viing ¢6), bong ra theo duong tuan hoan 1én ndo dén chd 1ong mach
nho hon s& nam lai d6 gay tac mach [108].
1.1.3. Sinh Iy bénh hoc ciia thiéu mdu néo cuc by
Hai co ché co ban tham gia vao qua trinh giy tai bién thiéu mau ndo la
co ché nghén mach (thudng do huyét khéi, cuc tic) va co ché huyét dong hoc.
1.1.3.1. Co ché nghén mach
- Co ché cuc tac huyét khoi [14].
Qua trinh tic mach xay ra 1a co ché cia tai bién thiéu mau ndo cap. Cac

cuc tac co6 thé xuat phat tir tim & bénh nhan rung nhi hay nh6i méau co tim,



hodc bat thudng van tim, mit khac cuc tic cling c6 thé xuit phat tir nhitng
mang xo vita cia DM canh ving ¢6 hodc tir quai DM chi.

Céc cuyc tic tir PM dén PM dugc hinh thanh tir nhitng mang xo vira co
dic diém 12 do su két dinh cua tiéu cau véi fibrin.

Cac cuc tic tir tim dén DM thuong ciu tao ph?m 16n 1a tiéu ciu hodc
fibrin doc 1ap. Bo6i khi cuc tac co thé tr mot manh u nhéy, manh canxi hoa,
md hoidc khi. Thong thudng cac cuc tic theo hudng dong chay téi cac mach
ngoai vi & xa, dudng kinh nho hon gy tic nhu PM nio giita, hiém hon 1a
PM nio trude. Trong trudng hop tic hoan toan DM canh trong doan ngoai so,
co ché huyét khéi tac mach co6 thé xdy ra ma cuc tic tir mang xo vita 6 PM
canh ngoai hoic PM canh chung qua PM mat giy tic DM nio giia.

Qua trinh huyét khéi xay ra ¢ nhimg mach c6 duong kinh 16n ¢ ngoai so
hodc trong so thuong két hop v6i nhimg bat thuong ctia thainh DM, noi d6
thuc day hinh thanh nhitng mang xo vita trong thanh DM lam hep duong kinh
1ong mach. Kiéu ton thuong nay thuong & chd phan chia DM canh ciing nhu
gbc cac nhanh 16n cia DM ndo trong so va cac PM duong kinh 50-400pm.
Pay chinh 1a nguyén nhan gy huyét khoéi hoidc cuc tic xa tao nhimng ton
thuong 6 khuyét [133].

- Co ché khac gay nghén mach

Té6n thuong tang huyét ap kiéu thoai hoda md-kinh, c0 thé 1a nguyén nhan
giy nhdéi mau ndo 6 khuyét. Thuong xay ra ¢ cac PM duong kinh dudi
200pum. Cac mang xo vita ¢ vi tri phan chia DM trong ndo c6 thé tao nhiing vi
cuc tic gay tac cac DM phia sau.

Mot bat thuong khac ciia DM ciing gdy cuc tic d6 1a viém PM hoic
phinh BM 1am hep 1ong DM gy tic DM.

Co thit DM trong chay mau mang ndo ciing c6 thé dan dén thiéu mau

ndo. Con tang huyét ap, con dau nira dau ciing co thé gay thiéu mau ndo [14].



1.1.3.2. Co ché huyét dong hoc

- Giam tud1 mau cuc bo

Trong truong hop hep tic DM canh trong, doan ngoai so, gay giam rd rét
luu lwong mau ndo ving ha luu. Sy réi loan huyét dong nay chi xay ra khi hep
trén 70% bé mat c6 nghia dudng kinh long mach con lai dudi 2mm.

Trong mdt sb trudng hop, nhat 12 & nguoi 16n tudi hodc nguoi ting huyét
4p nhitng chd uén khiic DM canh c6 thé giy giam luu lugng mau dén nio
trong mot s6 tu thé van dong nhét dinh cua dau va co. Su giam tudi mau cuc
bd con co thé xay ra khi co6 rdi loan dong chay trong hodc ngoai ndo. Trudng
hop nay gap ¢ vung quanh di dang mach mau nao hodc u ndo, cling nhu trong
hep PM duéi don trude chd tach ra ciia DM dot sdng gy nén thiéu mau nio
ting con, goi 1a “hoi chung doat mau” PM dudi don [14].

- Giam tud1 mau toan bo

C6 nhitng 16i loan ciia hé théng tudn hoan giy giam huyét ap cap tinh
hodc suy tim ning hay tinh trang ting dung tich huyét cau lam cho ap luc tudi
mau nao bi giam, lac do luu lugng mau ndo sé phu thudc vao mang ludi tuan
hoan bang hé trong nao. Hau qua cta giam luu lugng mau nao phu thudc vao
su hinh thanh nhanh ctia dong mau bu trir ca vé cuong do ciing nhu thoi gian.
Néu giam huyét ap nhe cé thé chi gay thiéu mau ndo ving giap ranh, trong
truong hop giam huyét 4p ning hodc ngimg tuan hoan co thé giy tén thuong
nhu mé nio tram trong [14].
1.1.3.3. Co ché ciia chét té bao do nhoi mdu ndo

Nhdi mau ndo lam giam luu luong méu va ning luong cung cdp cho
nao, va kich hoat it nhat nam co ché quan trong gay ra chét té bao: kich thich
gdy doc té bao va mat can bang ion, kich luc (stress) gay oxy-hda/nitro-hoa,
qua trinh viém, chét theo chuwong trinh, va qua trinh khir cyc & ving canh

nhdi mau [60], [76]. C6 su tuwong tac va phdi hop gita nhiéu co ché trong ton



thuong té bao va chét té bao. Khi qua trinh nhdi mau ndo xay ra, din dén mat
su cung cap ngudn ning luong, tir d6 dan dén sy suy giam chirc ning cua ty
thé, va hoat hoa cac phan tir oxy Va ni-to phan tng [125].Nhitng qua trinh nay
tién trién lan rong qua nhiéu gio hodc nhiéu ngay, gian tiép gy ton thuong
cac than kinh, t& bao than kinh dém va mach mau [108]. Nhirng anh hudng

cua céac qua trinh nay lén sy ton thuong do nh6i mau dugec mo ta & so do 1.1.
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So dé 1.1. Nhitng co ché chinh trong sw chét té bao do nhéi mdu néo [60]
O nhitng khu vuc giam luu lvong mau trdm trong, tai ving trung tim
ctia khu vuc nhdi mau—su chét té bao do hoai tir va do kich thich gay doc té
bao xay ra nhanh trong vong vai ph(t va mo nio s& bi ton thuong khong hoi
phuc do khéng duoc cdp mau. Tuy nhién, cac té bao & cac vung ngoai vi
dugc hd tro bai cac tudn hoan bang hé, cho nén ) phan cua cac té bao nay
duoc quyét dinh boi cac yéu td bao gdm murc d6 thiéu mau va thoi gian tai
tuwdi mau. O ving ngoai bién, dugc goi 1a “ving nira t6i”, qua trinh chét té
bao xay ra tuong ddi cham. Néu tac dong sdm vao cac co ché bénh sinh trén

duoc xem 1a mot trong nhitng phuwong phap diéu tri chinh [108].
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So dé 1.2. Co ché chét té bao than Kinh trong khu viee niva téi [125]

Céc té bao sao bi ton thuong sdém, phu ndo xuét hién sém va dau tién:

Nghién ctru siéu ciu trac hau qua cta thiéu mau cuc bd cp trén cac mau
thuc nghiém phat hién cac bién doi quan trong cta 16p ndi md cia cac mao
mach, co su & dong glycogen trong té bao sao va nhat 1a sy phdng 1én cua té
bao sao. Hién tuong nay tuy khong dic hiéu nhung xuat hién sém. Chung ta
biét rang su giam 4p luc oxy 1am gian doan sy san xuat ATP va dan dan dan
dén sy mat K*, sy xdm nhép cac ion Cl" va Na* vao té bao sao tir d6 gy phu
né mo than kinh dém. Phu no xuat hién sém vao khoang 3 gio sau khi nghén
mach va tién toi tdi da trong 24 gio, ton tai va lan téoa qua 72 gid, lam hu hong
té bao sao, 14 té bao 1am nhiém vu trung gian chuyén héa giitra mao mach va té
bao than kinh [3], [61], [62].
1.1.4. Vai tro ciia hinh dnh hoc trong chéin dodn xdc dinh nhoi mdu néo
1.1.4.1. Chup cat I6p vi tinh trong chdn dodn sém nhéi mdu ndo

Trong nhdi méu nio, chup CNCLVT gitp xéac dinh khéi luong, vi tri b

nhdi mau (trong 24 gid c6 thé chua rd 6 nhdi mau do chua cé su thay ddi ty

trong nhu mo ndo & tai 6 nhdi mau ...).
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- Cac ddu hiéu giam ty trong sém trén chup CNCLVT bao gom [30]:

+ Mt |6p dai bang cua thuy dao.

+ Mo hinh anh cua nhan dau.

+ Mo cac ranh cua cudn nao.

+ C4c dau hiéu tang ty trong cua cac dong mach néo.

- Céc dau hiéu cta phu ndo trén CNCLVT:

+ Ep ndo that khong c6 chuyén dich dudng gitra.

+ C6 chuyén dich duong giira.

+ Su khac nhau hai bén ¢ sau va lan tda cac cudn nao.

- Su tang dam d¢ vira phai [21].
1.1.4.2. Céng hudng tir trong chin dodn sém nhéi mau néo

Chi dinh cong huong tir (CHT) khi chup CNCLVT con nghi ngd hodc
khong rd. Nhoi mau ndo cap phat hién trén CHT tSt hon CNCLVT. Khoang
80% truong hop nhdi mau ndo phat hién trén cong huong tir chup trong vong
24 gi sau khoi phat. CHT gitp chan doan xac dinh véi cac nhdi mau 6
khuyét hodc cic nhdi mau ¢ hd sau ma CNCLVT khé phat hién. Dau hiéu
som nhat co thé thay 1a dau hiéu bat thuong lién quan dong chay mach mau.
Bao gdém: mét tin hiéu dong chay va dong chay cham véi hinh anh ting tin
hiéu trong long dong mach. Cac dau hiéu nay co thé théy ¢ giai doan rt som,
chi vai phat sau khoi phat nhdi mau. Cac déu hiéu khéc lién quan thay doi
hinh thai, nhu sy phinh 16n nhu mdé nao. Khoang 1/3 truong hop cé tang
quang mang ndo canh ving ton thuong trong khoang tir ngay thir nhat dén
ngay thr ba. Khao sat CHT mach mau c6 thé théy truc tiép su tic hep cua cac
mach mau ndo hodc cac bénh Iy mach mau lién quan [17].

Cong huong tir khuéch tan 1a k§ thuat rat nhay phat hién ton thuong
ndo & giai doan nhdi mau rat sém. Phu doc té bao xay ra trong vai phit sau

khai phat co thé tang luong nude trong ndo 3 — 5%. CHT khuéch tan gitp cai
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thién do chinh xac CHT I&n 95%. CHT tudi mau c6 giam tudi mau. Bat tuong
xtng hinh anh gitra khuéch tan va tudi mau cho phép phan biét cac ving md
ndo chét, viing nira toi cia ton thuong nhdi mau. Cac ving bat thuong trén ca
hai k¥ thuat 1a t& bao dd chét. Vung chi bat thuong trén tudi mau, khong bat
thuong trén khuéch tan 13 ving té bao thiéu tudi mau nhung con sdng 1a viing
nira toi [17].

1.1.4.3. Tién trién va tién lirong nhoi mdau ndo

Ty 1é tir vong trong thang dau caia NMN thap nhung NMN thuong tai
phat. Ty 1é tai phat 1a 53%. Khi bi tai phat thi ty 1 tir vong cao hon nhiéu so
v6i NMN 1an dau [10]. Nhitng bénh nhan NMN nhe, diéu tri tot c6 thé hoi
phuc hoan toan. Nhung da s dé lai di chimg than kinh tim than, hay gip la
liét nira nguoi, néi kho, mat viét, doc, hoi ching ngoai thap, tiéu ndo [10].

Céc yéu t tién luong ning cia NMN bao gdm tudi trén 70, thé trang
chung kém, huyét ap ting cao c6 nhitng con ting huyét 4p ac tinh, rdi loan y
thire, boi nhiém phoi, nhidm khuan tiét niéu, loét cac diém ty dé, 46 niang va
rong cia NMN, NMN ¢ than néo, tiéu ndo hay lap cic dong mach 1on ¢ ban
cau, co cac bénh ndi khoa man tinh két hop: bénh tim, phéi, than, gan hoac
dai thao duong, tién st NMN [6], [10].

Nghién ctru ciia Nguyén Dinh Toan cho thiy TNFa va PAI-1 [23] la
cac yéu to tién lugng ning ciia bénh nhan NMN cap.

Két qua cia Vii Anh Nhi nghién ctru trén 316 bénh nhan NMN cho
thdy CNCLVT léch duong gitta (OR = 118,89, p = 0,004), Glasgow < 8
(OR = 6,78, p < 0,001), bién chimg viém phéi (OR = 5,06, p = 0,006) 1a cac
yéu tb tién lugng doc 1ap dén nguy co tir vong [15].

1.2. CAC CHAT CHI PIEM SINH HOQC
Chét chi diém sinh hoc 1a mot chét co dic diém 1a dugce do luong va

danh gia mot cach khach quan nhu 1a mot yéu td chi bao mét tién trinh sinh 1y
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hay bénh 1y. Vi du nhu ting lactat sau giang sirc, ting glucose mau trong dai
thao dudng, ting men tim trong nhdi mau co tim.... Trong ky nguyén cua
sinh hoc phan tir, cac chat chi diém sinh hoc duoc biét dén ngay cang nhiéu
va c6 thé duoc phan 1am ba nhom 16n [24]:

- Céc chat chi diém sinh hoc ctia mot tién trinh bénh 1y va twong quan
v6i cac danh gid 1am sang.

- Cac chat chi diém sinh hoc danh gia tic dung cia mot thube diéu tri.

- Cac chat chi diém trong céc thir nghiém 1am sang.

C6 rat nhiéu cach dé phan loai cac chat chi diém sinh hoc. Chung c6 thé
don gian 12 mot san pham chuyén hoa vi du nhu glucose, lipid. Pon gian nhét 1a
cac peptid va protein nhu insulin, hemoglobin A va C, khang nguyén dac hi¢u
tuyén tién liét (PSA) va Protein phan tng C (CRP). Cac chét chi diém sinh hoc
phirc tap hon 13 cac té bao nhu tiéu cau hodc cac té bao T va cac tu khang thé.

Mot chét chi diém sinh hoc c6 thé c6 ngudn goc 1a mot chat chi diém
gen hodc 13 mot protein hay 1a c¢6 ngudn gdc tir proteomic. Chiing ciing c6 thé
1a chit chi diém DNA, chat chi diém RNA hoic 13 mdt san pham cua qua
trinh chuyén gen. Chét chi diém sinh hoc c6 thé xuat phat tir t& bao hoac than
té bao hodc ciing co thé 1a cac tu khang thé trong cac bénh ty mién [24], [68].
1.2.1. Cdc chit chi diém sinh hoc trong chin dodn sém nhéi mdu néio

Hién nay, viéc chan doan nhdi mau ndo 13 phéi hop 1am sang va hinh
anh hoc. Tuy nhién, do dd nhay khong cao ctia cac phuong phap hinh anh hoc
dic biét trong nhitng gid dau cia nhoéi mau ndo: CNCLVT thuong chua 13 ton
thuong trong nhimg gio dau, tham chi trong ngay dau sau khoi phat nhdi mau
ndo. MRI so ndo thi c6 d6 nhay va do dac hi¢u hon CNCLVT trong chan doan
sém nhdi mau nio, tuy nhién day 1a phuong phéap k¥ thuét cao, chi c¢6 & cac
trung tdm chuyén sau, khong dé thuc hién trong giai doan cip cua bénh, thoi

gian chyp kéo dai va co nhiéu chéng chi dinh [137]. Do d6, mdt chét chi diém
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sinh hoc s& gitip chan doan sém, c6 gia tri va nhanh chéng nhdi mau nio tir
d6 thiét 1ap diéu trj kip thoi véi cac phuong phap dic hiéu ma cira s6 diéu tri
rat hep (duéi 4,5 gio) [111].

R4t nhiéu cac chét chi diém sinh hoc trong bénh Iy mach mau nao da
dugc nghién ctru nhimg nam gan day, tuy nhién chi mot sb it c¢6 tac dung thiét
thuc dé chan doan bénh & nhirng gi0 dau sau khi xuét hién triéu ching, day la
khoang thoi gian quyét dinh hiéu qua diéu tri, anh hudng truc tiép dén ngudi
bénh. Hién nay co rat nhiéu chit chi diém sinh hoc dugc coi 1a ¢6 gia tri trong
chan doan theo ddi, tién lugng bénh 1y mach mau ndo. P6i v6i timg chat chi
diém riéng biét nhitng mbi twong quan cd gia tri khac nhau, co thé rat 1on.
Nhung trong thuc t& 1am sang viéc st dung lua chon chét chi diém thich hop
rat can thiét, rat hitu ich cho viéc chan doan, theo ddi diéu tri va tién luong
bénh 1y mach mau nao [137].

Mic du cé nhiéu chét chi diém sinh hoc két hop v&i nhdi mau ndo
nhung khong c6 mot chat nao dic trung cho chan doan nhdi mau nio cap.
Do d6, nhiéu nghién ciru da tién hanh phdi hop nhiéu chét chi diém sinh
hoc dé ting d6 tin cdy trong chan doan. Mot trong nhitng nghién ciru phoi
hop d6 1a nghién ctru ciia Lynch va cs vé 26 chit chi diém sinh hoc trén 44
bénh nhan nhdi mau ndo. Két qua nghién ctru cho thay co bon chat protein
S100B, vWF, MMP9, VCAM khi phdi hop véi nhau cho chan doan chinh
x4c nhoi méau ndo véi do nhay 90% va do dac hi¢u 90%. Ciing nhom tac gia
nay nghién cuu phéi hop nam chét chi diém sinh hoc S100b, vWF, MMP9,
yéu t6 ting truong than kinh loai B, va MCP-1 cho thay nh6i mau nio duoc
chin doan chinh xac v&i do nhay 92% va do dic hiéu 93%. O thoi diém 1ay
mau 6 dén 24 gio sau khoi phat triéu ching dau tién, véi ndng d6 S100B
trén 0,065 ng/ml, nguy co NMN cao gip 6,4 1an so véi protein S100B
khong tang [86].
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Reynold M. va cs trong mdt nghién ctru thuan tap 223 bénh nhan nhdi
mau ndo st dung tap hop S100B, yéu tb ting truong than kinh loai B, VWF,
MMP9 va protein héa hudng dong bach cau don nhan 1 va nhom ching 214
ngudi cho thdy su két hop nay cho két qua chin doan nhdi mau ndo sém trong
vong 12 gid sau khi khoi phat bénh voi do nhay 91% va do dac hiéu 97% [113].
Mot nghién ctru khac phdi hgp D-dimer, CRP, BNP, MMP-9 va S100B ciia
Laskowitz D.T. dugc thuc hién trén bénh nhan nghi ngd nhdi mau nio trong thoi
gian 6 gid ké tir khi khoi phat tridu chimg. Két qua cho thay do nhay va do dic
hiéu ctia chan doan khong cao véi ty 1¢ 1an luot 13 81% va 70% [81].

Mot bai bao tap hop nhiing nghién ctru vé cac chat chi diém sinh hoc
trong chan doan va trong tién lugng cta nhoi mau ndo xuat ban gan day cua
Whiteley W. va cs, bao gom 21 nghién ctru danh gia 58 chat chi diém sinh
hoc don ddc va 7 nghién ctru phédi hop nhiéu chat chi diém sinh hoc. D6 nhay
va d6 dic hiéu cao cua chan doan NMN duoc xac dinh trong phan 16n cac
chét chi diém sinh hoc st dung don doc. Tuy nhién, do co nhiéu han ché trong
thiét ké nghién ctru nén chua co chét chi diém dic hiéu nao duoc khuyén cao
sir dung trong 1am sang [137].

Nhitng nghién ctru gan day cho thiy vai trd cta protein S100B va NSE
trong viéc chan doan sém NMN. Trong NMN cac té bao sao bi ton thuong
sém, phu nao xuét hién sém va dau tién. Su giam ap lyc oxy lam gian doan sy
san xuat ATP va dan dan din dén sy mat K, su xam nhap cac ion C1" va Na"
vao té bao sao tir 46 gdy phi né mo than kinh dém. Phu ndo xuat hién som
vao khoang 3 gid sau khi ngh&n mach va tién t6i t6i da trong 24 gio, ton tai va
lan toa qua 72 gio, lam hu hong té bio sao, 14 té bao lam nhiém vy trung gian
chuyén hoa giita mao mach va té bao than kinh tir 46 gy phong thich protein
S100B va NSE [62], [114], [115]. Chinh vi vdy chung toi sir dung hai chét

nay nghién ciru & bénh nhan NMN giai doan cap.
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1.2.2. Diic diém ciia protein S100B
1.2.2.1. Gi6i thiéu chung vé S100

Protein S100 duoc Moore md ta 1an dau tién vao nim 1965. Thuat ngir
“S100” duoc sir dung dé dit tén cho nhitng protein ndy Vi ching tan trong
dung dich bao hoa 100% amoniac sulphat tai pH trung tinh. Protein S100 la
mot canxi acid gan protein (trong lugng phan tir 21 KDa) dugc tim thdy ¢
trong té bao than kinh dém va té bao Schwann. N6 tdn tai & nhirng dang khac
nhau phu thudc vao don vi alpha va beta. Loai beta rat dic hiéu cho té bao
ndo. Pon vi beta-beta c6 mat ¢ trong té bao than kinh dém va té bao sao, loai
alpha-beta chi c6 trong té bao than kinh dém nhung khong c6 trong té bao
sao, trong khi loai alpha-alpha c6 trong sgi co, tim va than. Protein S100 dugc
chuyén hoa & than va bai tiét ra nudc tiéu, co thoi gian ban hay sinh hoc 13
khoang 2 gio.

Nhiéu bénh 1y ciia hé than kinh trung wong c6 thé dugc danh gia nho vao
cac chat chi diém sinh hoc. Trong nhimg nim gin day, ngudi ta quan tdm
nhiéu hon dén viéc st dung nhiing chét chi diém sinh hoc vé than kinh nhu
protein SI00B trén 1am sang trong viéc chan doan va tién luong. Protein
S100B la mét trong nhirng thanh vién cua ho protein S100 [84]. Protein
S100B 1a mot peptid gan canxi dugc san xuat chu yéu bdi cac té bao sao,
dong vai tro 1a cac can tiét dbi voi cac té bao than kinh ciing nhu té bao than
kinh dém. Mot khi ¢ su gia ting ndong do protein S100B trong mau c6 nghia
1a c6 thuong ton giai phiu dong thoi néi 1én muic d6 nang cua nhidu bénh 1y &
hé than kinh trung wong [39], [126], [147].

Néng do protein S100B tang 1én ¢ dich ndo-tuy, mau, nudc tiéu, nudc
bot, dich 6i [92]. Protein S100B dugc tim thay trong té bao ciia hé thong than
kinh trung wong, chu yéu & té bao sao [28], [84]. Mot nghién ciru vé& hda md

mién dich di chi ra ring, nhitng t¢ bao sao 1a nhitng t& bao chu yéu chua
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protein S100B & chit xam, con & khu vuc chat tr.‘fmg 14 té bao than kinh dém it
gai. Nong 6 mRNA ciing nhu protein S100B duogc st dung dé danh gia su
hoat hoéa hodc chét di cta cac té bao sao khi ndo bo bi ton thuong. Su tang
ndng d6 protein S100B trong mau hodc trong dich ndo-tiy ¢ lién quan toi
nhiéu bénh 1y cua hé than kinh trung wong nhu chin thuong, thiéu mau, viém
va thoai hoa than kinh, bénh Alzheimer [70], [84]. Hién nay, protein S100B
duoc xem nhu 13 chit chi diém sinh hoc t6t nhit dé dénh su thuong ton cua hé
than kinh trung uong.
1.2.2.2. Cdu triic ciia protein S100B

Céc protein S100 13 nhitng protein nho c¢6 tinh acid duwoc cdu thanh tir
hai tiéu don vi a va B cé trong luong phan tor 10,4 va 10,5 kDa. Protein
S100B hinh thanh tir hai tiéu don vi B [70], [144]. Nhiing c4u tric ndy ton tai
& trang thai gin Ca®" va khong gin Ca®*, ciing nhu dang két hop véi cac
peptid ctia mo dich. Cau trac cua protein S100B dugc cau thanh tir nhitng lién
két nhi tring ma mat phang lién két duoc tao thanh tir nhimg gdc ky nudc.
MGdi tiéu don vi cua protein S100B duoc cu thanh tir hai chudi gin Ca** kiéu

x0dn — vOng — xodn ma nguoi ta thuong goi 1a EF — hand [48], [63], [147].

Hinh 1.1. Cdu triic nhi triing ciia protein S100B [60]
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1.2.2.3. Chirc nang cua protein S100B

Protein S100B tham gia vao rat nhiéu cac hoat dong cua té bao bao gém
dan truyén tin hiéu té bao, qua trinh biét hoa, di chuyén, qué trinh giai ma va
chu trinh té bao. Nguyén nhan 1a do protein S100B tham gia diéu hoa cac hoat
dong cua protein dich thong qua Ca®* (ngoai ra con ¢6 Zn va Cu), tir 46 din
truyén tin hiéu tur tin hiéu té bao tht hai. Do d6, mudn hiéu dugc chic nang
ctia protein S100B thi phai x4c dinh dugc nhing protein dich nay. Trong sudt
thap ky trudc, mot sé luong 16n nhimg su tuong tac gitta protein S100B va
protein dich dd duoc mé ta lién quan dén enzym, nhiing yéu to ciu thanh cia

b6 khung té bao cling nhu nhing yéu t giai ma [48],[63].

K Protein phosphorylation Protein degradation N
T proteins, GAP43, p80, p53, E3 ligase hdm2
. GFAP, vimentin
B§ khung té bao Piéu hoa ndi mé Canxi
Sei vi ong trung gian Thu thé ryanodine
typ 111 j AHNAK
@

caldesmon, calponin, IQGAP1 %
Sw di dong cia té bao

S100B —)
4 ). .
Dieu hoa chirc nang & PI3-K/RhoA/ROCK

ST :. PI3-K/Ak/GSK3p/Racl
cua cac thu the =1
Thu thé D2/ adenyl vong

Enzymes Yéu to giai ma
Guanyl vong gi¢i han mang p53, MyoD (2), E12 (?)
fructose- 1.6-bisphosphate aldolase,

phosphoglucomutase, Qui trinh ting sinh

twichin, Ndr v biét héa té bao
P53, PI3-K/Aktp21 VA /cdk4/Rb/E2F,
IKKB/NF-xB

Hinh 1.2. Tic dung diéu hoa cdc qui trinh dién ra bén trong té bzo ciia S100B[46]

Nhiing bang chimg da chi ra rang protein S100B tham gia diéu hoa nhiéu
qua trinh dién ra & noi bao va nhiing tin hiéu ngoai bao. Trong té bao, protein
S100B hoat dong nhur mot chat kich thich qua trinh ting sinh va di chuyén, tc ché
qué trinh chét té bao va biét hda. Nhiing tac dung ndy caa protein S100B quan
trong trong su phét trién caa ndo, sun va té bao co van, su hoat hda cia nhiing té
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bao sao khi ndo bj tén thwong va qua trinh thoai hoa nio ciing nhu té bao vé tinh
trong qué trinh tai tao co, va sy ti cau trac co tim trong nhdi mau, ciing nhu co
ché bénh sinh cua bénh 1y u than kinh dém ciing nhu u té bao hic té.

Protein S100B dugc bai tiét ra tir nhiéu loai té bao khac nhau ciing nhu
tir c4c té bao bi ton thuong. Khi duoc bai tiét, nd s& tac dong 1én mot sé luong
16N céc loai té bao khac nhau duéi dang tu tiét, can tiét va tham chi 1a noi tiét.
1.2.2.4. Anh hwong cia S100B 18n céc té bao sao

Protein S100B c6 nhiing tac dong Ién cac té bao sao dudi hinh thic tu
tiét. Nhiing nghién ctru trudc d6 da chimg minh duoc protein S100B kich thich
su tang sinh cua dong té bao sao & nong d6 thap [106], [116], va 1am ting hoat
dong caa iINOS va nong d6 mRNA & nhitng té bao sao vo ndo cia chudt & ndng
d6 cao hon thong qua viéc hoat hda NF-kB (hinh 1.3). Nong do cao cua protein
S100B lam ting NO, tir d6 s& lam dién ra qua trinh chét té bao cia nhiing té
bao sao ciing nhu qua trinh chét té bao than kinh duoc nubi cdy [116]. Thém
vao d6, ndng d6 cao cua protein S100B s& lam tang su biéu hién IL-1p & té bao
sao va lam tang sy hoat hoa nhiing té bao than kinh dém théng qua p-amyloid,
va kich thich su bai tiét cua Interleukin— 6 va yéu t6 hoai tir u - o tir nhiing té
bao sao & ndng do trén 25 nM (hinh 1.3). Do d6, protein S100B c6 thé hoat hda
nhitng té bao sao, tham gia vao qua trinh chuyén doi nhiing té bao sao tir nhiing
té bao c6 chiic nang dinh dudng thanh nhiing té bao cé thé tham gia vao nhitng
dap tng viém cua co thé. Tuy nhién, chiing ta van chua rat ra duoc két luan
liéu qué trinh chét té bao sao do protein S100B gay ra cd vai trd gi trong viéc
lam giam sé luong cua nhitng té bao sao hoat hda trong qua trinh viém cua nao.
Protein S100B c6 thé dong gop mot vai trd trong viéc lam giam qué trinh viém.
Nhitng anh hudng caa protein S100B Ién nhitng té bao sao ciing thong qua su
lién két cia RAGE. Mic khac, véi mot ndng do thap (tir dudi nanomol dén
nanomol) caa protein S100B da dwoc ching minh 1a c6 thé 1am bat hoat tac
dung cta chat doc than kinh trimethyltin 1én nhiing té bao sao [48].
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1.2.2.5. Nhiing dnh hirong cia protein S100B I&n cac té bao vi than kinh dém

O néng d6 nanomol va dudi nanomol, protein S100B sé& bt hoat tac
dung cua chat doc than kinh trimethyltin 18n cac té bao vi than kinh dém,
cling nhu cac dai thuc bao & ndo bo. Thu thé chiu trach nhiém cho nhiing tac
dung nay cua protein S100B van chua duoc biét. Ngudi ta cho rang ¢ nong
do sinh ly, protein S100B lam bat hoat nhiing tac dung doc than kinh 1én
nhitng té bao vi than kinh dém théng qua su lién két véi RAGE. Protein
S100B ciing c6 thé lam bat hoat nhitng tac dung cuia nhiing chat doc than
kinh ¢ nhitng md ndo ¢ trong giai doan dau cua tinh trang ton thuong nio.
Nguoc lai, néu ¢ ndng do cao, protein S100B sé& hoat héa té bao vi than kinh
dém, 14 té bao tham gia vao dap (ng viém cua ndo. Nhu vay, protein S100B
s& hop luc véi nhitng noi doc té caa vi khuan, va IFN-y dé lam tang hoat
dong cua iNOS va tir d6 ting san xuat NO tir nhitng té bao vi than kinh dém
(hinh 1.3), diéu nay cho thay su tich lily ctia protein nay ¢ khoang ngoai bao
c6 thé gop phan vao dap ung viém cia ndo ¢ nhimg truong hop bi ton
thuong. Protein S100B lam tang bai tiét cia NO tir cac té bao vi than kinh
dém khéng phu thudc vao hoat dong dan truyén tin hiéu cia RAGE, nhung
lai phu thudc vao sb lugng céc phan tir RAGE trén bé mat cuaa té bao vi than
kinh dém. Tir d6 c6 thé ndi rang, trong trudng hop ndo bi viém, nhiing phan
tir RAGE ngoai bao s& bam vao bé mat cua té bao vi than kinh dém dé tir do
thu hit thém cac phan tu protein S100B dén, 1am cho protein ¢6 kha ning
hop luc véi noi doc té vi khuan va INF — gamma, tir 6 kich thich sy san
xuat cia NO.

Piéu dang chu ¥ 1a yéu tb hoai tir u alpha ciing c6 thé kich thich su bai
tiét protein S100B tir nhitng té bao sao, 1am gia ting nong do protein S100B
ngoai bao tir ¢6 1am ting sy hoat hoa cua protein S100B 1&n cé4c té bao vi

than kinh dém.
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Hinh 1.3. Anh hwéng ciia S100B Ién té bao sao va té bao vi than kinh dém [48]
1.2.3. Dic diém enolase dic hi¢u ciia té bio thin kinh (Neuron-specific
enolase)

Trong sudt thap ky 1960, Moore va cong su da bat dau nghién ctu vé
nhitng protein dic hiéu ndo bo hoa tan mgi bang nhiing quy trinh thi nghiém
rat cau ky dé chiét xuat chiing tir nhitng md néo bd va cac mé ngoai vi khac
nhau cta bo. Trong qua trinh phan doan nhirng chiét xuét nay sir dung cac
ky thuat hoa sinh cé dinh, Moore da ching minh mot cach thuyét phuc su
tén tai cia mot nhdm cac protein tan trong acid chi xuat hién trong chiét
Xuat cua ndo bo. Trong sé nhitng protein nay, c6 hai protein dugc md ta va
duoc dit tén 1 protein 14 — 3 — 2 va protein S100. Ca hai déu 1a acid va khi
phan tich cho thay protein 14 — 3 — 2 ¢6 ngudn goc tir té bao than kinh va
protein S100 cd ngudn gdc tir té bao than kinh dém. St dung phuong phap
xét nghiém mién dich c¢é dinh b thé, nguoi ta ciing da chtmg minh duoc

rang nhirng protein nay xuat hién cing thoi diém véi sy truong thanh cua té
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bao than kinh (14 — 3 — 2) va té bao than kinh dém. Chlng xuét hién chu yéu
trong cac md than kinh va ndng do cua ching c6 mdi twong quan véi qué
trinh biét hoa, diéu ndy goi y rang ca hai loai protein nay c6 lién quan dén
chtrc nang biét hoa caa mdi loai té bao [88].
1.2.3.1 Cdu tric enolase dac hiéu cua té bao than kinh

Viéc chimg minh dugc céc té bao than kinh c6 mot dang dac biét cua
enolase da dat ra cau hoi vay con té bao nao khac trén ndo bd chira chat do nira
hay khdng. Mot sé cac nhdm nghién cau khéac da ching minh mét cach nhanh
chong rang dang nay cua enolase ton tai trén chiét xuat ciia ndo bd dong vat co
vi. Cau trdc cua ba enolase ndo bo nay da dugc moé ta mot cach rd rang. Tat ca
céc enolase ndo bo déu la cac nhi tring, cling giéng nhu cac enolase khac da
duoc quan sat trude do trén cac té bao gan, co va cic enzym cua nam men. Viéc
phét trién mot phuong phap mién dich phong xa dic hiéu cho NSE di dugc thuc
hién bang cach gan protein véi tritium va gan day hon 1a gin véi I & tao ra
duoc mot xét nghiém véi do nhay Ién toi picogram. Cac xét nghiém mién dich

enzym véi do nhay cao ciing da duogc phat trién.

Hinh 1.4. Céu triic ciia NSE [88]

NSE la enzym enolase phan huy duong (c6 trong lugng phan tir khoang

78 kD [106]) gdm c6 ba tiéu don vi khac nhau o, B va y. Tiéu don vi a cia
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enolase c6 & trong nhiéu loai mé cua dong vat co vu trong khi d6 tiéu don vi B
duoc tim thay ¢ trong co tim va soi co van. Dang dong phan enolase oy va y v
ma duoc biét dén nhu 1 enolase dic hiéu than kinh hodc y-enolase co thé phat
hién dau tién & t& bao ndi tiét than kinh va té bao than kinh & néng dd cao cling
nhu nhitng u ma c6 ngudn gbc tir chiing [88].

1.2.3.2. Sir phan bo ciia NSE

Nong do cao 18n tsi 15 — 20mcg/mg protein hoa tan dbi véi NSE duoc
tim thay trong nhu md ndo ciia ngudi. Con s6 nay twong (g véi tir 1,5 dén
2% khdi luong tong protein hoa tan trong ndo bo. NSE nam chu yéu & cac té
bao than kinh. Khi chii ¥ dén dic diém nay, nong d6 cua NSE xap xi 2 — 4%
ham luong protein hoa tan trong cac té bao than kinh. Nong do cdc md ngoai
vi ctia NSE thap hon so v6i ndng do trong ndo bo. Mot nhém cac mé noi tiét,
bao gém vo thuong than, tuyén yén, tuyén ting, va tuyén giap, cd nong do
NSE thay d6i nam gitra nong do ¢ té bao than kinh va ngoai than kinh. Céac
dich sinh hoc chang han nhu huyét thanh va dich néo tay c6 néng d6 NSE
thap. Tiéu phan tir alpha ciing dugc quan sat thay trong tiéu cau. Nghién ctu
cho thay c6 mot nong do khong dang ké trong céc té bao hong cau. Tiéu phan
tir delta cling duoc phét hién thiy & mot s6 dong té bao u than kinh dém.

Vi tri té bao cua cac enolase ndo bo di duoc xac dinh bing phuong
phap hda mé mién dich té bao, chimg minh duoc rang NSE hoic tiéu phan ti
delta 12 mot chi diém dac hiéu cho ca céc té bao than kinh ¢ ngoai vi 1an trung
wong va cac té bao than kinh ni tiét. Trong md than kinh, NSE t6n tai o tt ca
cac té bao than kinh va nim & phan bao twong cua té bdo. Cac tiéu phan
enolase alpha va delta 1a nhitng chi diém dic hiéu lan luot cho cac té bao than
kinh dém va té bao than kinh.

C6 rat nhiéu cac tuyén noi tiét chira ndng dd6 NSE nam giira nong do cua
cac mo than kinh va mé khdng than kinh. Viéc nhuém héa mé mién dich bay gio
d4 chimg minh dugc rang ham luong NSE hodc tiéu phan delta cia nhitng md
ndy nam chu yéu trong cac té bao than kinh noi tiét. Nhitng té bao nay ciing
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duoc goi la cac té bao APUD (amine precursor uptake and decarboxylation) dé
nhan manh vé tinh twong déng vé mat sinh Iy vai cac té bao than kinh. R rang
tat ca cac té bao than kinh nai tiét dang APUD duoc danh gia déu chira mot ndng
d6 cao NSE. Quan sat nay nhan duoc nhiéu mdi quan tdm gilp bo sung thém
bang ching 1a té bao nay c6 mdi lién hé vai cac té bao than kinh cho thiy NSE
c6 thé déng vai tro 1a mot chi diém vé chirc ning co gia tri cho nhing té bao
chtra no [88].

1.2.3.3. Cdc ddc diém vé qua trinh phat trién va sinh hoc phan ti ciia enolase
ddac hiéu té bao than kinh (Neuron — Specific Enolase)

Pic trung cua khang nguyén dic hiéu té bao lién quan dén chiic ning
dic hiéu cua té bao chtra né s& boc 16 rd rang néu nhu sy phat trién cua cac
khang nguyén nay co lién quan dén qua trinh biét hoa cua té bao.

NSE da duoc ching minh 1a xuét hién twong déi muon trong qua trinh
biét hoa than kinh twong tng véi su khai dau cua qua trinh tao khop than
kinh. Bang ching tir mot s6 phong thi nghiém da chirmg minh duoc 14 cac té
bao nguyén bao than kinh c6 chua tiéu phan tir alpha. Trong sudt qua trinh
tao khép than kinh, di c6 mot sy hoan chuyén gien xay ra dian dén sy mat
tinh phan ung mién dich cua tiéu phan tir alpha va xuat hién tiéu phan tu
delta. MRNA cuiia NSE xuat hién song song véi su xuat hién caa NSE trong
quéa trinh phét trién. Nhu vay, NSE khong nhitng 1a mot chi diém hiu ich
cho céc té bao than kinh ma con dai dién cho mét chi diém caa qua trinh biét
hoa than kinh. Dang dong phan enolase nay cua ndo bd xuat hién mot phan
trong quy trinh 1am pha v& té bao. Su chuyén doi trong qua trinh phat trién
tir tiéu phan tir alpha thanh tiéu phan ter delta gitp du doan hé than kinh dang
phét trién hozc cac té bao than kinh van con biét hda mot phan cé thé tong
hop ca hai tiéu phan.

Viéc md ta rd hon sy bién doi trong qua trinh phét trién cua té bao than
kinh duoc trong doi 12 mot linh vuc nghién cau tiém nang, lién quan dén sy
biéu hién gien dic hiéu té bao than kinh. Mot sé nhém nghién ciru dd chuan bi
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dugc cac doan mdi cDNA cho NSE. Nhitng nghién ctu nay cho thay rang
kich thudc cua gien NSE la khoang 2400 cap co ban, trong d6 c6 khoang
1200 cap s€ duoc giai ma thanh NSE [88].

1.2.4. Sw thay déi ciia protein S100B va NSE

1.2.4.1. S thay déi ciia S100B

Protein S100B tham gia vao nhiéu hoat dong ngoai bao. Protein S100B
c6 thé duoc té bao sao, té bao md, va mot sé té bao khac bai tiét ra ngoai té
bdo. Su bai tiét ndy s& tang 1én khi c6 kich thich thu thé 5 — HT1A (thu thé
cua serotonin), su c6 mat cua acid lysophosphatidic, glutamat, cac cytokin
tién viém, yéu té hoai tir u — a, va trong tinh trang kich luc. Nhitng yéu té
kich thich khéac 1am bai tiét S100B tir té bao sao bao gdom su ting néng do
Ca”™ noi bao, nhitng chat chdng oxy-héa tu nhién, nhiing aketon acid dang
nhanh, MPTP, va risperidon. Nhitng bang chiung gan day cho thay S100B
duoc bai tiét tir té bao sao bang cach hoat hoa thu thé 3 glutamat.

O nguoi binh thuong, néng do protein S100B huyét thanh 1a: 0,045-
0,105 ng/ml [115].

Trong nhiéu bénh ly, protein S100B c¢6 thé ro ri tir nhiing té bao bi ton
thuong va tich tu lai & khoang ngoai bao, tir d6 di vao mau. Nong do S100B
sé tang lén ¢ nhitng bénh nhan mac bénh u té bao hic td, trong giai doan cap
cua ton thuong ndo, sau tap thé duc nang, bénh co tim gidn, thiéu mau co tim,
cac truong hop chan thuong.

Su bai tiét protein S100B tir té bao Schwann qua su hoat héa thu thé bé
mat - RAGE, tur do hoat hoa Src tyrosine kinase, Src tyrosine kinase s¢&
phosphoryl- hoa caveolin — 1, giip RAGE duoc chua vao nhitng céi tui
Rab11 (+), tir 6 hda mang véi nhitng tdi chira S100 ndi sinh. Sy bai tiét S100
phu thudc vao su c6 mit va hoat hoa cua RAGE trén bé mat té bao, va S100
c6 thé tu kich thich su bai tiét cua chinh n6 thoéng qua viéc gan véi cac thy thé
RAGE. Tuy nhién, S100B van duoc bai tiét ¢ nhitng té bao ma khéng biéu
hién RAGE hoic biéu hién & mot mirc d6 rat thap, vi du nhu nhitng té bao sau
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khi hoan thanh qua trinh phat trién va trong truong hop khéng cé qua trinh

bénh Iy ndo dién ra, trir mot s6 dang té bao ¢ phdi. Su bai tiét S100B c6 thé

giam & té bao sao va té bao Schwann khi nong do glucose cao, hoic c6 su tc

ché Src kinase, va khi diéu trj véi liéu cao glutamat [48].

Bing 1.1. Nhiing yéu t6 diéu hoa s tiét ciia protein S100B ra ngoai bio [48]

Yéu t6 1am ting tiét

Yéu to lam giam tiét

Giai doan phat trién (té bao sao)

Nong do glucose cao (té bao sao)

Catecholamin (té bao md)

Sy trc ché Src kinase (té bao sao)

5 — HT1A (té bao sao)

Nong d6 glutamat cao (té bao sao)

Acid lysophosphatidic

Glutamat (té bao sao)

Yéu t6 hoai tir u — alpha

Kich lec chuyén hda (té bao sao)

Nong d6 Ca** noi bao cao
(té bao sao)

Nhing chat chong oxy-hoa ty nhién
(té bao sao)

Nhiing keto acid dang nhanh
(té bao sao)

MPTP (té bao sao)

Risperidon (té bao sao)

U té bao hic to

Giai doan cap cua ton thuong nio
(té bao sao)

Tap thé duc cuong do cao
(té bao m&, té bao co van)

Bénh co tim gian
(té bao sao, té bao co tim)

Thiéu mau co tim

Chan thuong néi chung
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(té bao ma, té bao co)
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1.2.4.2. Su thay doi ciia enolase dic hiéu té bao than kinh

O ngudi binh thuong, nong dd NSE huyét thanh 13; 15,7-17,0 ng/ml [114].

Vi tri gan caa NSE trong céc té bao than kinh va than kinh noi tiét cho
thay khang nguyén nay c6 thé tré thanh mot cdng cu 1am sang hitu ich trong
nhiéu tinh trang bénh 1y khac nhau lién quan dén nhitng loai té bao d6. Co so
cua nhirng nghién ctru nay la danh gia liéu mot su thoai hoa hoac tan sinh
nhitng dang té bao nay c6 thé biéu hién ra bén ngoai bang mot su ting ndng
d6 NSE trong huyét thanh hoic dich ndo-tiy cua bénh nhan hay khong.
Phuong phap tiép can nhu thé nay da duoc chiang minh 13 hiéu qua & nhiing
bénh nhan bi dot quy ndo va chan thuong so ndo. Trong khi d6 nhitng thanh
cdng trong cac nghién ctu lién quan dén céc bénh ly thoai hda than kinh thi
kho hon nhiéu do khéng chic chan vé thoi gian caa qua trinh thodi hoa té bao
than kinh. Su ting nong d6 NSE trong dich ndo tuy di dugc quan sat thay ¢
ca nhitng bénh nhan bi dot quy ndo va bénh nhan bi chan thuong so ndo.
Nhitng nghién cuu trong tuong lai hy vong s€ ching minh dugc Su tuong
quan giira mirc do thuong t6n than kinh va nong do NSE [88].

Nhitng nghién ctru hién tai cling da chimg minh duoc 1a cac té bao than
kinh noi tiét chuyén dang hodc ung thu cling c6 mot ndng do6 NSE cao. Khang
nguyén nay c6 thé dong vai tro nhu mot chét chi diém sinh hoc ctia cac khéi u
than kinh noi tiét hodc u té bao than kinh noi tiét. Sy ting nong do cua NSE
trong huyét thanh c6 thé 13 hau qua ctia mot s cac khdi u té bao than kinh noi
tiét do sy luan chuyén nhanh chéng cac té bao u chira NSE. Cac nd luc dau
tién cta cdc nha nghién ciu trong linh vyc nay 1 ung thu phdi té bao nhé.
Céc té bao nho nudi cdy c6 mot nong dd NSE cao trong khi cic té bao phoi
chuyén dang khac c6 ndng do thap hon nhiéu. Cac nghién ctru trén cac bénh
nhan ung thu phoi té bao nho di ching minh duoc 1a ndng d6 NSE tiang 1én
mot cach dang ké ¢ nhitng bénh nhan nay va sy ting ndong d6 NSE c6 mdi

tuong quan mat thi€t vdi tién trién 1dm sang cia bénh.
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Mot dang ung thu than kinh noi tiét thir hai dd duoc chimg minh 13 c6
tang ndng d6 NSE trong huyét thanh 1a ung thu biéu mo té bao than kinh ¢ tré
em. Mot sé cac nghién ctru da ching minh duogc rang sy ting nong d6 NSE
dugc quan sat thay ¢ hau hét tit cac bénh nhan giai doan IV va hau hét nhiing
bénh nhan ¢ cac giai doan thap hon.

Trén lam sang, NSE da dugc chirng minh 1a c6 tam quan trong dac biét
trong mot s6 linh vuc, bao gém dinh dang m6 ung thu va la mot cong cu chan
doan va phan giai doan ctia ca ung thu phoi té bao nhé va ung thu nguyén bao
than kinh & tré em. Viéc xac dinh thong qua mién dich phéng xa noéng d6 cua
NSE nhanh chéng trd thanh mot cong cu thuong quy trong viéc chan doan
nhitng bénh nhan nay. Nhitng nghién cru xa hon ¢ nhiing bénh nhan c6 bénh
1y than kinh c6 thé s& ching minh dugc nong d6 NSE trong dich ndo-tuy cé
thé s& hiru ich trong viéc danh gia mic do thuong ton than kinh va thoi gian
ctia nd. Mic du cic nghién ctru so khai trong linh vuc bénh 1y thoai héa than
kinh chua thanh cong (c6 thé do van dé ldy mAu), cac nghién ctru thi diém
trén nhitng bénh nhan dot quy ndo va chan thuong so ndo rat ¢ trién vong.
Nhitng phan tich k¥ hon trong linh vic nay cé thé ching minh duoc 1a nong
do NSE trong dich ndo-tiy co thé rat hitu ich trong vi¢c du doan dugc muc do
thuong t6n ndo bo ¢ nhitng bénh nhan nay. Ung dung 1am sang cta viéc dinh
luong NSE tir d6 s& nhiéu hon va sé& phat trién xa hon.

NSE duoc xem nhu chét chi diém lya chon dau tién dé theo doi ung thu
phé quan té bao nho, su ting ndng do NSE duoc tim thdy khoang 60-81%
truong hop ung thu phé quan té bao nho. Vi NSE khong co6 mbi twong quan
dén vi tri di can hodc di can & ndo nhung c6 mbi twong quan chit ché véi cac
giai doan 1am sang. NSE 14 hitu ich nhu mdt yéu td tién lugng don doc va
chat chi diém trong theo ddi diéu tri, va qua trinh ung thu phé quan té bao
nho: d6 nhay 93%, gia tri tién doan dwong tinh 92%. U nguyén bao than kinh:
gia tri NSE huyét thanh trén 30 ng/mL dugc tim thiy 62% & tré em. Co moi



29

tuong quan chat gitra gia tri NSE va giai doan bénh. Co6 sy tuong quan nghich
vé6i ty 1 sdng sot. Nhitng khdi u khac: nhitng bénh 4c tinh khong phai ¢ phoi
c6 gia tri trén 25ng/mL vé&i 22% cac trudng hop. Nhitng khéi u ndo nhu u té
bao sao, u mang ndo, u soi than kinh, u than kinh ciing c¢6 thé gay ting NSE
mau. Nhimg u ndo tién phat hodc di cin ndo va u té bao hic t6 ac tinh va u TB
ua crdm c6 thé tang NSE trong dich ndo-tuy.

Ting nong d6 NSE huyét thanh duoc tim thdy & bénh nhian mic bénh
phoi lanh tinh va bénh nao. Gié tri ting chu yéu & dang dung dich dugc tim
thay trong viém ndo mang ndo, viém ndo rai rac, thodi hoa ndo-tiy, nhdi mau
ndo, mau tu trong nao,chay mau dudi nhén, chan thuong dau, tAm than phan
liét, bénh nhan ngung tim [112].

Nghién ciru cia Stolz E. va cs cho thay ca NSE 1an Protein S100B déu
ting sau phau thuat thay van DM chu [129].

1.3. TINH HINH NGHIEN CUU VE PROTEIN S100B, NSE TRONG
VA NGOAI NUOC

1.3.1. Cac nghién ciru ngoai nwoc

1.3.1.1. Cdc nghién ciru vé Protein S100B trong chdan dodn, tién lwong va theo doi
nhoi mau ndo

Reynolds M.A. va cong su da dung nam chat chi diém sinh hoc trong d6
c¢6 protein S100B cho thiy do nhay 1én dén 92% va do dic hiéu 93% trong
chan doan nhdi mau nio 6 gid dau [113]. Ustiindag M. va cs nghién ctru vai tro
ctia protein S100B huyét thanh ¢ bénh nhan nhdi mau nio giai doan cip cho
thay protein S100B c6 mdi lién quan giita vi mirc d6 tram trong, ty 18 tir vong
va phan nhom dot quy do nhdi mau ndo cap [134]. Raf Brouns va cong su
nghién ctru chit chi diém sinh hoc trong dich ndo-tiy ¢ bénh nhan nhdi mau
ndo trong d6 co protein S100B, dua ra két luan: protein S100B c6 mdi lién
quan véi mirc d6 nang va két qua 1am sang [36]. M.Shaaban Ali va cong su da

phat hién & 71-81% bénh nhan bi NMN cap c¢6 néng d6 S100 cao nhung khong
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tang ¢ nguoi khoé manh [28]. Missler va cong sy da nhan thiy néng do S100B
dat dinh c6 lién quan voi thé tich nhdi mau dugc do qua CNCLVT (r =
0,75, p < 0,001) va két qua 1am sang duoc danh gia theo thang diém
Glasgow (r = 0,51, p < 0,001) [93]. Buttener va cong su thay nhimg bénh nhan
t6n thuong than kinh niang bi NMN 16n c6 phu ndo dién rong va co ndng do
protein S100B cao hon dang ké [28]. Nghién ciru ctia Foerch C. va cs cho thay
protein S100B cao hon & nhém NMN ndng so voi nhom NMN khong ning.
Nong do protein S100B cao & bénh nhan NMN s& ting nguy co chuyén thanh
chay mau nao voi diém cat 0,23 ng/ml véi d§ nhay 46%, do dac hiéu 82%. Tri
s6 trung binh nong do S100B & nhom tai luu thong mau (0,0222 + 0,0401
ng/ml, n = 7) thip hon nhoém khong tai luu thong mach mau (0,4068 + 0,2844
ng/ml, n = 16), (p < 0,001) [53], [54], [56]. Daniel T. Laskowitz va dong
nghiép da nghién ctru 1.146 bénh nhan c6 triéu ching than kinh bi nghi ngd dot
quy tai 17 trung tdm khac nhau, cho thiy cac chit chi diém maxtrix
metalloprotinase 9, yéu t6 loi niéu ndo, D-dimer, va S100B nay di giap co
thém thong tin chan doan nhay va co gia tri trong viéc danh gid sém dot quy
nao & cac bénh nhan [81].

Niam 2010, hdng Roche Diagnosis tién hanh nghién ctu nham so sanh
gia tri ctia Protein S100B véi chup CNCLVT trong chan doan sém ton thuong
ndo. CNCLVT duoc tién hanh sau 6 gio ton thuong ndo. Protein S100B duoc
danh gi4 trong vong 3 gid sau ton thuong rat nho o ndo (Glasgow 13-15 d) va it
nhat c6 mot triéu ching. Gid tri binh thuong tai diém cit 1a 0,105 ng/ml [115].
Bing 1.2. So sanh giita Protein S100B va chup cit l6p vi tinh so néo [115]

CNCLVT| CNCLVT CNCLVT Téng
Protein S100B dwong tinh am tinh
Protein S100B duong tinh 83 670 753
Protein S100B &m tinh 1 329 330
Tong 84 999 1083
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Két qua so sanh giira Protein S100B va CNCLVT cho thay gié tri du doan
am tinh 1a 99,7%, gia tri du doan duong tinh 1a 11%, do nhay 1a 98,8%, va do
dac hi¢u 1a 32,9% (v6i khoang tin cdy 95%: gia tri du doan am tinh 99,1 — 100%,
gia tri du doan duong tinh 8,8 — 13,3%, d0 nhay 1a 96,5 — 100%, do dac hi¢u la
30 —35,9%) [115].

Bing 1.3. M{t sé nghién ciru vé protein S100B trong nhéoi mdu nao

Nguyén nhan

Tacgia | n thidu mau Két qua
Fagnart va |48 | Tai bién mach |Protein S100B ting 1én & 43 trong so 48
cs (1988) mau ndo  |[bénh nhan
[52] noi chung
Missler va | 44| Nhoi mau ndo |Protein S100B ting lén dat dinh sau 2.5
cs (1997) cap tinh ngay, c6 mdi twong quan dén thé tich 6 nhoi
[93] mau va két cuc
Wunderlich| 58 | Nhoi méu ndo |Protein S100B dat dinh toi da sau 2 — 3 ngay,
va cs cap tinh c6 mbi tuong quan v4i thé tich 6 nhoi mau
(1999) va két cyc 1am sang, nhung khong c6 ¥ nghia
[142] v6i khiém khuyét vé tim than kinh trong
thot gian 3 — 7 ngay sau dot quy ndo
Herrmann |32 |Nhoi mau ndo ¢|Protein S100B c6 mdi twong quan véi thé
va cs dong mach néo [tich 6 nhoi mau va céc két cuc vé than kinh
(2000) [64] trude
Brouns R. {89 | Nhoi mau ndo |Protein S100B tuong quan véi thé tich ton
va cs t6i cap thuong, thang diém NIHSS luc nhap vién,
(2010) [36] Rankin ba thang sau nhdi mau.
Orynska |71| Nhoi méu ndo |[Protein S100B twong quan véi thé tich ton
M.K. va cs thuong, thang diém NIHSS, Barthel, Rankin
(2010) thoi diém nhap vién, lac ra vién, thoi diém
[103] mot thang va ba thang sau dot quy.
Staykov D.|51 |Nhoi mau nio ¢|Protein S100B trong khoang thoi gian tir 12
va Gupta dong mach ndo|dén 24 giod sau NMN rit ¢ ich trong viéc
R. (2011) gilra ac tinh  |xac dinh bénh nhéan c6 nguy co phu nao ac

[128]

tinh cao.
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1.3.1.2. Nghién citu vé NSE trong chan dodn, tién lwong va theo doi nhéi mdu ndo

Enzym enolase dic hiéu té bao than kinh (Neuron-Specific Enolase) 12
mot enzym duge tim thdy trong té bao than kinh, duoc coi 14 mot chat chi
diém sinh hoc bao quat trong ton thuwong than kinh. Hoat tinh ctia enzym nay
tdng trong mau va dich ndo — tuy ctia bénh nhan tai bién mach mau ndo va do
tang ty 1& v6i dién tich 6 nhdi mau [33], [69], [141].

Nghién ctru ctia Martens P. (1998) cho thay trung vi nong do NSE ¢ nhom
bénh 1a 21,2 ng/ml cao hon so véi nhom chung 15,2 ng/ml (p < 0,001) [90].
Nghién ctru ctia Orynska M.K. va cs cho thdy NSE & nhom bénh nhan NMN cao
hon nhom chimg c6 ¥ nghia théng ké (36,9 + 24,0 so véi 14,3 + 9,7 ng/ml) [103].

Trong nhdi mau ndo ¢ nhiéu nghién ciru cho thay c6 mdi twong quan
thuan gitta nong do NSE véi thé tich ton thuong, tién lugng bénh va két qua
diéu tri [119]. Theo Lima J.E. va cs (2004), NSE trong mau chua phai 13 chat
chi diém du d6 nhay dé chan doan ton thuong ndo. NSE trong dich ndo-tiy
manh hon nhiéu trong viéc phét hién cac ton thuong nay [85].

Nam 2004, Wu Y.C. va c¢s di nghién ctru mbi twong quan giita nong do
NSE huyét thanh va két qua chtrc ning 1au dai sau NMN cap ¢ 38 bénh nhan
bi NMN cép tir thang 10 nam 1998 dén nam 2000 da két luan: ndong do NSE
huyét thanh sau NMN 1a chat chi diém hitu ich dé du doan thé tich 6 nhoi mau
va két qua 1am sang [141].

Nam 2006, Edward C.Jauch va cong sy nghién ctru cho thdy c6 méi
twong quan cta S100, NSE véi dic diém chan doan hinh anh va 1am sang
trong NMN cép. S100 ting trong vong 24 gio dau sau dot quy ndo mic du
chung chua dat dinh cao cho t6i vai ngay sau dot quy ndo. Cac chit chi
diém sinh hoc htra hen vai trd ctia chung trong xir tri va tién luong dot quy
n&o cap [69].

Nghién ciru ctia Bharosay A. va cs (2012) ciing cho thdy ndng d6 NSE
va mic d6 ning cia dot quy ndo khi nhap vién twong quan thuan muc do rat
chat ché (r=0,919, p <0,001) [33].
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Nghién ctru ctia Oh Seung-Hun va cs (2013) trén 81 bénh nhan NMN
cho thiy nong do NSE tuong quan véi thé tich ton thuong, thang diém NIHSS
lac nhap vién va ca thoi diém 7 ngay sau NMN [101].

Nghién ctru ciia Cakmak V.A. va cs (2014) trén 45 bénh nhan nghi ngo
NMN, két qua cho thdy v&i ngudng NSE > 18 ng/ml, do nhay trong chan
doan NMN 1a 61%, d6 dac hiéu 53%, gié tri chan doan dwong tinh 62%, gia
tri chan doan am tinh 52% [38].

1.3.2. Cdc nghién civu trong nwéc vé Protein S100B va NSE

Chua c6 nghién ctru ndo trong nudc dé cap vé hai chat chi diém sinh hoc nay.
1.3.3. Phéi hop cdc chit chi diém sinh hoc dé chin dodn nhéi mdu nio giai
dogn cdp

Nghién ciru chat chi diém sinh hoc trong thiéu mau néo c6 thé dua ra
nhimg thong tin quan trong dé phat trién thém hiéu biét vé bénh 1y mach mau
ndo nham dua ra nhimg diéu tri can thiép thich hop.

Viéc lua chon nhiing chét chi diém sinh hoc c¢6 do nhay va d dac hiéu
cao, thich hop trong chan doan, dua vao phuong phap dung bang tinh toan da
gia tri du doan da duogc khuyén cdo st dung mot vai ndm trude.

Theo Whiteley W., viéc phdi hop 5 chat chi diém sinh hoc NDKA,
PARK7, UFD-1, 2 manh thu thé NMDA [NR] va khang thé NR2A/B ¢6 do
nhay hon 90% [137].

Két qua nghién ctru cia Reynolds va cs cho thdy su phdi hop cua 5 chat
chi diém sinh hoc (bao gdbm: MMP-9, BNGF, VWF, MCP-1 va protein S100B)
dd nhay trong viéc du bao NMN ¢ thoi diém 3 gio 1a 87,5%, sau 6 gio 1a 91,7%,
sau 12 gio 1a 89,3%, sau 24 gio 1a 86,6%, sau 48 gio 1a 86,2% [113].

Nghién ctru cta Lynch J.R. cho thay khi phéi hop 4 chét chi diém sinh
hoc bao gém vWM, S100B, VCAM va MMP-9 trong viéc chan doan sém
NMN, chay mau nado hoac chan thuong so nao déu co do nhay va d¢ dac hiéu
16n hon 90% [86].
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Nghién ctru cia Cakmak V.A. va cs (2014) khi két hop protein S100B,
NSE va albumin bién d6i thiéu mau cuc bd(IMA: Ischemic-Modified
Albumin) trong chan doan NMN giai doan cip cho thay: két hop 2 chi sb
protein S100B va NSE d6 nhay trong chan doan NMN 1a 92%, do dic higu 47%,
khi két hop IMA va protein S100B ¢6 két qua tSt nhat véi do nhay 97%, do
dac hi¢u 37% [38].

Tém lai: cho dén nay co nhiéu chét chi diém sinh hoc da dugc phat
hién va qua nhiéu nghién cru cho thay chung déu c6 y nghia trong chan
doan nhoi mau ndo giai doan cip. Mic du chua c6 mot chat chi diém sinh
hoc nao dac trung cho chan doan xac dinh nhdi méau nio nhung vi¢c phéi
hop nhiéu chat chi diém sinh hoc lai cho 6 nhay va do dic hiéu cao. Diéu
nay htra hen trong mot tuong lai gan cac chat chi diém sinh hoc s& duoc
tmg dyng vao chan doan sém nhdi mau ndo dic biét trong nhiing trudng
hop nhdi mau ma hinh anh chyp ndo cit 16p vi tinh binh thuong [69].
Nhiéu nghién ciru trén thé gigi di khang dinh vai tro caa protein S100B va
NSE trong chan doan va tién lugng nhoi mau ndo. Tuy nhién, trong nudc
chura c6 mot nghién ctru nao dé cap t&i hai chat chi diém nay. Chinh vi vay,
chung t6i tién hanh dé tai nay voi mong mudn xac dinh ndng do cua protein
S100B va NSE trén bénh nhan nhdi mau ndo cip, xac dinh méi lién quan,
twong quan cua hai chat chi diém sinh hoc nay véi mot sd yéu td, dac biét

la cac thang diém 1am sang va tién lugng sdng con.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Péi tugng nghién ctru cua ching t6i tir 18 tudi tro 1én bao gdm hai
nhom: nhém bénh nhan nhdéi mau ndo cap (tudn dau tir khi khoi bénh) va
nhom chung tir thang 4 ndm 2011 dén thang 2 nam 2014.
2.1.1. Nhom bénh

GoOm 98 bénh nhan mac nhdi mau néo lan dau ¢ giai doan cap.

Bénh nhan dang diéu tri ndi tra tai cac khoa: Hoi suc cép ctru va No1
Tim mach ¢ Bénh vién Trung wong Hué.
2.1.1.1. Tiéu chudn chan dodn nhéi mau ndo

- Lam sang: Dya vao tiéu chuan 1am sang caa T6 Chirc Y té Thé gidi
(TCYTTG, 1989).

+ C6 céc triéu ching than kinh khu tra.

+ Tri¢u ching d6 xay ra dot ngot.

+ Khong bi chan thuong so nio.

- Can lam sang:

+ Két qua chup cat 16p vi tinh so ndo cho thay hinh anh nhdi méau nao
moi tuong tng véi lam sang.
2.1.1.2. Tiéu chudn logi trir

- Khong dong ¥ tham gia vao nghién ciru

- Bénh 1y kém theo anh hudng dén ting ndng d6 protein S100B va NSE
huyét thanh:

+ Céc bénh 1y nhiém khuan di kém.

+ Cac bénh 1y vé mau.

+ U té bao hic td.
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+ Bénh co tim gidn, thiéu mau co tim.

+ Bénh than man.

+ Suy than cip

+ Chan thuong.

+ Ung thu phdi té bao nho.

+ Ung thu nguyén bao than kinh.

+ U té bao sao, u mang nao, u soi than kinh.

+ Viém ndo mang nao, viém nao rai rac.

+ Mau tu trong nao, chady mau dudi nhén.

+ Tam than phan liét.

+ Bénh nhan ngung tim.

+ Phau thuat thay van DM chu.
2.1.2. Nhom chirng

Bao gom 112 nguoi ching twong dong vé tudi, gidi, chung toc (ngudi dan
toc Kinh) va cing séng trong ving dich t& (khu vuc mién Trung) so voi nhoém
bénh, dén kham strc khoe tai khoa Kham Bénh, Bénh vién Trung uong Hué.

Tiéu chuan chon nhém ching:

- Khong mic cac bénh 1y anh huong dén ting ndng do protein S100B va
NSE huyét thanh nhu trén.

- Tu nguyén tham gia vao chuong trinh nghién ctru.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Dung phuong phap nghién ciru cit ngang mo ta ¢ so sanh véi nhom
chung va theo doi.
2.2.2. Pia diém nghién ciru

Nghién ctu tién hanh tai khoa Hoi strc cép cuu va khoa No1 Tim mach,

Bénh vién Trung wong Hué.
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2.2.3. Cdc buéc tién hanh
2.2.3.1. Cach thirc chon mdu
Céc bénh nhan vao vién sau khi c6 cac tri€u chung than kinh khu tra
d6t ngodt, khong bi chan thuong so ndo, trong thoi gian 7 ngdy ké tir khi xuét
hién céc triéu chung dau tién, duoc dua vao chyp cét 16p vi tinh so ndo. Néu
két qua chup cho thdy hinh 4nh nhdi mau ndo, ching t6i dua bénh nhan vao
nhom nghién ctiru. Néu két qua chup 13 chay mau no hodc cac ton thuong nio
khac thi chung t6i loai khoi nghién ctru. Néu két qua chup chua thay c6 ton
thuong, chiing t6i tién hanh chup cat 16p vi tinh so ndo sau mot ngay hodc khi
xuat hién cac triéu chimg ning hon trén 1am sang.
- C& mau: theo cong thirc tinh ¢& mau udc luong mot ty 18
N= lewz . %
Trong do:
Z :véi muc y nghia o = 5% thi Z;.», = 1,96.
p : ty 1€ cua mdt nghién ctru trudc do.
Psioos = 0,81 (theo nghién ctru cua Shaaban Ali, ty 1€ tang protein
S100B & bénh nhan NMN cap 1a 81%) [28].
Pnse = 0,935 (theo nghién ciru cua Orynska M.K., ty 1¢é tang NSE &
bénh nhan NMN cép 1a 93,5%) [103].
d : 1a d chinh x4c mong mudn. Trong nghién ctru ndy, chiing t6i chon
d =0,08.
Dua vao cong thic ta co:
2 0,81(1-0,81) <9
0,08
2 0,935(1-0,935) <37
0,08

Ngi00p=1,96 3

Ny =1,96



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaca-Ory%C5%84ska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21082487
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Nhu vy, ¢& miu trong nghién ctru cta chung t6i N > 93. Thuc té,
chung toi da tién hanh nghién ctru 98 bénh nhén.
2.2.3.2. Kham lam sang

+ Tudi: tinh theo nim. Phan thanh 2 nhom: < 60 tudi va > 60 tudi.

+ Gi61: nam, ntr.

+ Tién st mac TBMMN, tang huyét ap, nhdi mau co tim, bénh van tim.

+ Hit thude 14.

Dinh nghia hat thube 14 theo T6 chirc khao sat stc khoe qudc gia Hoa
Ky duoc Trung tam phong va kiém soat bénh tat Hoa Ky chap nhan [40].

+ C6 hat thude 14: La nhimg nguoi da hat it nhat 100 diéu thube, hién
tai con dang hut thudc 14.

+ Khéng hut thudc 14: La nhitng nguoi chua bao gio hat thude 14, hoic
d3 timg hit it hon 100 diéu thudc, hodc trude day co hut nhung da bo thude 14
trén 5 nam.

+ Ubng ruou: luong rugu udng trong ngay tinh bang gam dua theo
cong thuec.

S6 gam ruou = S6 ml ruou x d6 rugu x khdi lugng riéng cia ruou
(0,8 gam/ml).

Ubng dudi 10 g/ngay: khong udng ruou.
Ubng trén 10 g/ngay: c6 udng rugu [138].

- Po huyét ap [12]:

May do hiéu ALP K2 (di duoc chuan hoa bang huyét ap thuy ngan).

Nudc san xuat: Nhat Ban.

Céch do (theo khuyén cdo ctia Hoi Tim mach Viét Nam)

Bénh nhan khong hut thudc 13, khéng udng ca phé 30 phut trude khi do.
Nghi ngoi 5-10 phut truéce khi do. Néu vira hoat dong manh, xtic cdm manh,

phai nghi ngoi 15-30 phiit. Tu thé do c6 thé nam ngira hodc ngdi 6 tua lung.
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Dung may do huyét 4p c6 chiéu rong ctia bing quin du 16n bang 2/3
chiéu dai canh tay, chiéu dai ti hoi it nhat phai quan 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 4p luc du 1am mat mach quay va xa hoi véi toc do
trung binh 2-3 mmHg/gidy. Po bang phuong phap nghe.

Huyét 4p tAm thu dugc chon khi xuét hién tiéng dap thir nhat nghe duoc
trong khi do. Huyét ap tam truong 13 ap luc khi cac tiéng dap bién mat.

Phai do hai lan tr¢ 1én cach nhau hai phut ri liy trung binh cong méi
chinh x4c. Nhung néu hai s6 do duoc (nhat 13 huyét ap tdm thu) chénh nhau
qua SmmHg thi phai do lai mot dén hai 1an nira r0i mdi lay trung binh cong.
Phai do hai tay, 1ay bén nao huyét ap cao hon.

Bing 2.1. Phan dp ting huyét dp [12]

Phan do HATT (mmHg) HATTr (mmHg)
Huyét ap toi uu <120 <80
Huyét &p binh thuong 120 — 129 80 — 84
Binh thuong cao 130 - 139 85— 89
THA d6 1 (nhe) 140 — 159 90 -99
THA d6 2 (trung binh) 160 - 179 100 - 109
THA d6 3 (nang) >180 >110
THA tam thu don doc >140 <90

Néu huyét ap tdm thu va tdm truong nam ¢ hai phan do thi chon phan do

cao hon. Tang huyét 4p tdm thu don doc cling nén dwoc phan do thanh do 1, 2

va 3 phu thugc vao gia tri cua no.

Huyét ap trung binh duogc tinh theo cong thic:

Huyét ap trung binh =

Huyét ap tam thu+ huyét ap tdm truong x 2
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- Panh gia tinh trang ¥ thirc bang thang diém Glasgow [41]

Bing 2.2. Thang diém Glasgow

Kham Biéu hién chi tiét Piém
- M& mit ty nhién 4
bép ting - M¢& mit khi goi 3
mé mit | - M& mit khi kich thich dau 2
- Khong dap tmg véi bat ky kich thich nao 1
- Tra 161 dang céau héi 5
Dép (g - Tra 161 cham chap mat dinh hudéng 4
Véi 151 i - Tra 1061 khong phu hop véi cau hoéi 3
- Lo1 n6i1 vo nghia 2
- Khong dap g 161 noi 1
- Thyc hién van dong theo yéu cau 6
- Bap ting van dong phu hop khi kich thich dau 5
Dap ung - Bap tmg van dong khong phu hgp khi kich thich dau 4
v6i van dong | - Co cimg kiéu mat vo ndo khi kich thich dau 3
- Dudi ctmg kiéu mat nao khi kich thich dau 2
- Khong déap g khi kich thich dau 1
Cong 15
Panh gia két qua [41], [51]:
Glasgow < 10 diém : Réi loan ¥ thitc.
Glasgow > 10 diém : Khong r6i loan y thiic.

+ Piém cat thang diém Glasgow trong tién luong séng con & hai thoi

diém 7 ngay va 28 ngay: theo két qua tir dudng cong ROC giira nhém tir vong

va nhom séng con tai hai thoi diém 7 ngay va 28 ngay.

- Panh gia 1am sang qua thang diém d6t quy ndo cua Vién Stc Khoe
Quéc Gia Hoa Ky (National Institutes of Health Stroke Scale NIHSS) [71].
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Bing 2.3. Thang diém dpt quy néo ciia Vién Strc Khée Quéc Gia Hoa Ky

(NIHSS) [71]

Kham Biéu hién chi tiét Piém
la. Y thuc: Tinh thac (hoan toan tinh thuc, dap wng ngay khi goi,| 0
hop tac tt)
U am (ngu ga, tinh khi goi hoac lay, dap tng chinh xac) | 1
Strng so (chi thac tinh khi kich thich manh, dap ang kém| 2
chinh xac)
Hon mé (khong dap tng vai kich thich) 3
1b. Hoi thang va Tra loi chinh xac ca hai cau 0
tudi  bénh nhan|Tra 1o chinh xac dugc mot cau 1
(hai céu hot): Khdng chinh xac ca hai cau 2
1c. Yéu caulLam theo dung céa hai yéu cau 0
ma/nham mat +Lam theo ding chi mot yéu cau 1
nam chat tay|Khong dung theo ca hai yéu cau 2
(hai y&u cau):
2. Nhin phéi|Binh thuong 0
hop: Liét van nhan mot phan caa mot hay hai mat 1
Xoay mat dau sang mét bén hoic liét van nhan (nghiém| 2
phap mt - dau)
3. Thi truong:  |Binh thuong 0
Ban manh mot phan 1
Ban manh hoan toan 2
Ban manh hai bén 3
4. Liét mat: Khong liét 0
Liét nhe (chi mét can ddi khi cudi va néi, van dong chu| 1
dong van binh thuong)
Liét mot phan (liét rd rét, nhung van con cir dong phan nao) | 2
Liét hoan toan (hoan toan khéng cd chat cir dong nao| 3

cua nira mat)
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5. Van @ong/Khdng léch (gitr dugc hon 10 giay) 0
tay phai: Léch (giir duoc, nhung 1éch thap xubng trude 10 gidy) 1
(dudi thang tay|Khong chéng duoc trong luc (Iéch nhanh, nhung c6 c¢d| 2
90° néu ngdi, hodc|gitr lai)
45° néu nam, trong|Roi tu do (tay roi hoan toan, ¢ nhung khéng cudng lai duoc) | 3
10 giay) Khong hé cir dong 4
Van dong tay|Khong léch (gitr duoc hon 10 giay) 0
tréi: Léch (giir duoc, nhung 1éch thap xudng trude 10 gidy) 1
Khéng chong duogc trong luc (Iéch nhanh, nhung c6 cd| 2
it lai)
Roi tur do (tay roi hoan toan, ¢ nhung khéng cudng lai dugc) | 3
Khong hé cir dong 4
6. Van dong/Khoéng léch (gitr dugc 30 d6 hon 5 giay) 0
chan phai: Léch (léch xudng & tu thé trung gian khi gan hét 5 gidy) | 1
(nam ngira, gio|Khong chéng duoc trong luc (roi xudng giudng trudc 5 gidy) | 2
chan tao géc 30°|Roi tu do 3
trong 5 gidy)  |Khong hé cir dong 4
Van dong chan|Khéng léch (gitr dugc 30 d hon 5 giay) 0
tréi: Léch (léch xudng o tu thé trung gian khi gan hét 5 gidy) 1
Khong chéng dugc trong luc (roi xudng giuong trudc 5 gidy)| 2
Roi tu do 3
Khéng hé ctr dong 4
7. Mat dieu/Khong mat dieu phoi 0
phdi van dong:|Cé nhung chi ¢ tay hoic chi & chan 1
(nghiém  phéap|Co & ca tay 1an chan 2

ngon tré - mii

va got - goi)
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8. Camgiac:  |Binh thuong (khéng mat cam giac) 0

Giam mot phan 1

Giam nang 2

9. Chung lang|Khdng co lang quén nura nguoi 0

quén mot bén:  |Lang quén mot tha: thi giac hoac xuc giac hoac thinh| 1

(neglect/agnosia)|giac 2
Lang quén it nhat 1a hai thir ké trén

10. Loan van|Néi binh thuong 0

ngon: Nhe/trung binh (n6i nhiu ndi lap vai tir, hiéu dugc nhung| 1

c6 kho khan)
NGi lap/nhiu khong thé hiéu dugc (nhung khong loan| 2

ngon ngir - dysphasia)

11. Ngbn ngir: |Binh thuong 0
M4t ngdn ngit nhe/trung binh 1
Mat ngbn ngir nang (day da biéu hién thé Broca hay| 2
Wernicke, hay bién thé)

Chting cadm ling hodc mat ngdn ngir toan bo 3

Tong diém 42

Mtrc d§ nang trén 1am sang chia thanh nam mitrc do:

0 diém : khong c6 nhdi mau nio

1-4 diém  : Nhoi mau ndo nhe

5- 15 diém : Nhoi mau trung binh

16-20 diém : Nhoi mau ndo ning

21-42 diém : Nhdi mau ndo rat ning.

Trong nghién ciu cia chung toi, thang diém NIHSS chia 1am hai
nhom: 0 — 13 diém va > 14 diém [57].
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+ Piém cat thang diém NIHSS trong tién luong séng con ¢ hai thoi

diém 7 ngay va 28 ngay: theo két qua tir dwong cong ROC giita nhom tir vong

va nhoém sdng con tai hai thoi diém 7 ngay va 28 ngay.

% Nghién ciru mirc d6 tan tat 1am sang bang thang diém Barthel

Bing 2.4. Thang diém tan tdt ciia Barthel [87]

Hoan | Can |Khéng
Kha niing hoat dong toan phu| trg |can trg
thugc | gitp | giup
An (néu thtrc an can xay cat nhé méi an duoc = can . ; 10
tro gilp)
Di chuyén tir xe lan t&i giudng va nguoc lai (bao
gom céydéng tac ngoi tréi giu(fng) et 0 >0 =
Vé sinh ca nhan (rira mat, chai dau, cao rau, 0 0 :
danh rang)
Ra vao nha vé sinh (céi quan 4o, lau chli sach,
x6i nuGe) 0 ° 10
Tu tim 0 0 5
Pi trén mat bang (khong cho diém néu bénh nhan| 0 10 15
khong di dugc)
(*: Chi cho diém khi khdng thé di bg, phai ngoi *Q *5
xe lan)
Lén xubng cau thang 0 5 10
Mic quan &o (gom cot chat gidy, gai chat nat) 0 5 10
Kiém soat dai tién (khéng tu cha: 5, ty cha: 10) 5 5 10
Kiém soét tiéu tién (khdng tu cha: 5, tu chu:10) 5 5 10
Tong diém 10 100
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Céac murc danh gia thang diém Barthel:

60-100 : Doc 1ap hoan toan trong sinh hoat hang ngay
40-59 : Phu thuéc mot phan trong sinh hoat hang ngay
Dué1i 40 : Phy thudc hoan toan trong sinh hoat hang ngay

2.2.3.3. Panh gia tur vong tai benh vign

Chung t6i danh gi4 tir vong bénh nhan tai bénh vién & hai thoi diém: 7
ngay dau va 28 ngay.
2.2.3.4. Chyp ndo cat I6p vi tinh

May chup CNCLVT hiéu Hispeed Dual — GE (Anh Quéc), 2 anh/vong
quay, san xuét 2009. Thyc hién tai khoa Chan doan hinh anh Bénh vién Trung

vong Hué.

Hinh 2.1. May CNCLVT HiSpeed Dual — GE.
Nguyén ly: Chup X quang cat 16p quy wdc da c¢6 tir hon ba muoi nim

nay, dua trén nguyén tac lam rd cac tang & mot mat phang dinh trude va xoa

di hinh chiéu cta cac tang khac trén quang anh d6. Dua vao 1y thuyét vé tai
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tao anh cau tric ctia mot vat thé ba chiéu, Hounsfield thiét ké mot may chup
cit 10p vi tinh gdm mot hé thdng phat xa quang tuyén X va nhiing dau do dit
d6i dién v6i bong X quang. Hé théng nay quay quanh moét duong tron cua
mot mit phang vudng goc voi truc co thé.

Dua vao hé sb suy giam tuyén tinh ctia chum quang tuyén X, nguoi ta

tinh ra ty trong ctia cau tric theo don vi Hounsfield qua cong thuc:

N(H)= W) —uH0
n(H,0)

N(H): Tri sd ty trong tinh bang don vi Hounsfield (HU) cia cau tric X.

u(x): Hé sb 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 dugc Hounsfield dua ra va d3 duoc chép thuan

- B0 hap thu tia X duoc do trén chup cit 16p vi tinh bang don vi
Hounsfield (Hu)

e Nhoi mau nio: 20 - 30 HU

Hinh anh chup ndo cit 16p vi tinh trong nhdi mau nio [30]:

e Vung giam ty trong 20 - 30 don vi Hounsfield. Vung giam ty trong
c¢6 thé khu trd hodc lan téa ca vo ndo theo so do cdp mau cua cic dong
mach nao.

Ving giam ty trong thay d6i theo thoi gian:

o Tuan 1: Ving giam dam khong 13 bd hodc dam khong déu.

o Tuan 2: Bo ving giam ty trong rd dan hoic dong ty trong.

o Sau mdt thang: vung giam dam thu nho hon, bo rd hon nhung murc
do giam dam tang 1€n.

Chan doan phan biét giita chay mau ndo va nhdi mau ndo dya vao chup

cat 16p vi tinh so nao:
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- Nhdi mau ndo: ving giam ty trong sau 48 gio.

- Chay mau ndo: ting ty trong thudn nhat, phu xung quanh, chén ép,
mau trong ndo that.

Nhitng dau hiéu som vé nhdi mau néo [30]:

+ Mt |6p dai bang cua thuy dao.

+ Mo hinh anh cua nhan dau.

+ Mo cac ranh cuaa cudn nao.

+ C4c dau hiéu tang ty trong cua cac dong mach néo.

Chup ndo cit 16p vi tinh xac dinh vi tri, kich thudc, mic do phi va hiéu

g choan chd. Chup n&o cat 16p vi tinh trong giai doan toi cap (0 — 6 gio) nhu
mod binh thuong trir nhdi méau rong thay phi né va giam dam. Trong giai doan
cap (tuan dau) thay phd né va giam dam bo khong rd va cé hinh thang (BM ndo
gitra), hinh tam giac day ngoai (nhanh DM ndo giita), hinh chir nhat sat duong
gitta (DM ndo truéc) va hinh dau phay (nhdi méu nhanh sau) [7], [50].

Thé tich (V) 6 ton thuong nhdi mau ndo duoc tinh theo cong thic [124]:

Ve a.b.c
2

a, b: duong kinh 16n nhat vuéng goc véi nhau cua khoi giam ty trong
trén mot lat cit 16n nht.

c: sb 16p cat lién tiép nhau day 10 mm hoic 5 mm d6i voi hé sau.

Panh gia thé tich ton thwong chia lam hai nhom: < 30 cm® va > 30 cm® [121].

+ Piém cat thé tich ton thuong trong tién lugng séng con ¢ hai thoi

diém 7 ngay va 28 ngay: theo két qua tir dudong cong ROC giira nhém tir vong
va nhom séng con tai hai thoi diém 7 ngay va 28 ngay.

Két qua doc CNCLVT do béc si chuyén khoa chan doan hinh anh doc.
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20

|
Hinh 2.2. Cdch tinh thé tich 6 nhéi mdu néo trén phim CNCLVT [35]

2.2.3.5. Xét nghiém protein S100B va NSE

- Pinh luwong protein S100B va NSE huyét thanh theo k¥ thuat mién
dich dién hoa phat quang trén may héa sinh mién dich tu dong Cobas 6000
(Hoa Ky) tai Bénh vién Trung wong Hué.

Lay miu va chuan bi miu

Tat ca bénh nhan trong nhém nghién ctru déu dugc 1ay miu mau lam
xét nghiém khi nhap vién.

Huyét thanh duoc iy bing cach st dung cac 6ng chuan ldy mau hoac

cac dng chua gel tach.



49

Hinh 2.3. May Cobas 6000

Mau huyét thanh ching tdi bao quan & nhiét do -20°C. Néu két qua
bénh nhan NMN cap, ching toi tién hanh rd dong va xét nghiém protein
S100B va NSE.

Ly tdm mau dé loai bo két tua trude khi xét nghiém.

Pam bao dé cac mau caa bénh nhan, mau chuan, va mau ching & nhiét
d6 phong (20 — 25°C) trude khi do.

C4c mau, mau chuan, va cac mau ching trén cic may phan tich duoc
dinh lugng trong vong 2 gio sau khi ra dong.

Tong thoi gian xét nghiém:18 phit.

Nguyén tic xét nghiém protein S100B va NSE: Xét nghiém protein
S100B va NSE c6 nguyén tic tuong tu nhau: nguyén tic Sandwich.

- U lan 1: 20mcL mau xét nghiém, khang thé don dong dic hiéu
protein S100B duoc biotin-hda, va mot khang thé don dong dic hiéu protein
S100B dugc gan nhan véi mot phic bo Ruthenium, dugc cho phan Gng voi
nhau dé tao thanh mot phic bd sandwich.

- U 1an 2: Sau khi b sung vao céc vi hat dugc phu vai streptavidin, phuc

bo nay tro thanh pha ran théng qua su tuong tac gitra biotin va streptavidin.
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- HAn hop phan tng duoc hit vao trong bo do & d6 cac vi hat dugc gitr
lai bang tir trudng trén bé mat cua cac dién cuc. Nhitng phan ti khéng bi giir
lai s& duoc loai ra bang cach sir dung Procell. Cho dong dién chay vao dién
cuc va sau do kich tng su phat quang hda hoc, va do lai su phat quang do su
dung mot bo phan quan (photomultiplier).

- Céc két qua duoc xac dinh thdng qua mot duong cong hiéu chuan
(calibration curve) dugc V& ra boi mot b hiéu chuan hai diém dic hiéu theo
ting dung cu va mot dudng cong téng thé (master curve) duoc tao ra théng
qua mé vach cua chat thir [114], [115].

Céc dung dich chat thir

M — Céc vi hat dugc phu véi streptavidin (nap trong sudt), 1 lo, 6,5mL:
cac vi hat dugc phu Streptavidin 0,72 mg/mL; chat bao quan.

R1 — Khéang thé khang protein S100B~Biotin (nap mau xam), 1 lo,
9mL: khang thé don dong khang protein S100B duoc biotin-hda 1.0mg/L;
dung dich dém phosphate 50mmol/L, pH 7,2; chat bao quan.

R2 — Anti-S100-Ab~Ru (bpy) (ndp mau den), 1 lo, 9 mL: khang thé
don dong khang S100 (chudt) dwoc gan nhdn véi phiic bo ruthenium
1,0mg/L; dung dich dém phosphat 50mmol/L, pH 7,2; chat bao quan.

-Xac dinh diém cat

+ DPiém cat tang protein S100B, ting NSE: theo két qua cua gia tri
X +2SD tir nhém chung.

+ Piém cat protein S100B, NSE trong chan doan NMN: theo két qua tir
duong cong ROC gitta nhom chirng va nhdm bénh.

+ Piém cat protein S100B, NSE trong tién lugng séng con & hai thoi
diém 7 ngay va 28 ngay: theo két qua tir dudng cong ROC gitra nhém tir vong

va nhom séng con tai hai thoi diém 7 ngay va 28 ngay.
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- Phéi hop protein S100B va NSE trong chin doan va tién lwong

Trong viéc phdi hop protein S100B va NSE, ching t6i sir dung ca hai
cach phan nhom sau:

Céach 1:

+ Tang protein S100B va NSE: bao gém tit ca cac truong hop ting
protein S100B dong thoi ciing ting NSE.

+ Khong tang protein S100B va/hodc NSE: bao gom tat ca cac truong
hop protein S100B khong ting hoic NSE khong ting hoic ca hai chat déu
khong tang.

Cach 2:

+ Tang protein S100B va/hoic NSE: bao gom tat ca cac truong hop
tang protein S100B hodc tang NSE hoac ca hai cung tang.

+ Khong ting protein S100B va NSE: bao gém tat ca cac trudng hop
protein S100B va NSE déu khong tang.
2.2.3.6. Cac xét nghiém cdn l1am sang khac

Tat ca cac xét nghiém déu tién hanh iy mau tinh mach vao budi
sang khi doi.

Cu thé, chung t6i 1dy méu xét nghiém ngay ngay dau tién bénh nhan
nhap vién.

- Cong thirc mau:

Cong thirc mau dugc thuc hién béng may dém tu dong Sysmex XS —
8001 Kobe, Nhat tai Khoa Huyét hoc, Bénh vién Trung Uong Hué.

Phuong phap do: May st dung phuong phap do tré khang cua dong
dién mot chiéu, do trén mot thé tich ¢d dinh véi ndng d6 pha lodng cho trude.

Gia tri binh thuong:

+S6 lwong hdong cau 4-58x 10%/L.

+ Hemoglobin : 120 — 165 g/L.
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+ Hematocrit ; 34 — 51%.
+ S6 luong tiéu cau ; 150 — 450 x 10°/L.
+S6 lugng bach cau X 4-10x 10%/L.

- Dinh lwong creatinin mau.

+ Creatinin dugc dinh lugng theo phuong phap cua Jaffé ma khong
khtr protein.

Lam nghiém phap: Creatinin két hop vdi picrat trong hdn hop kiém tao
thanh phirc hgp c6 mau vang cam, sau d6 phirc hop nay dugc do qua may.

Phuong trinh phéan Ug:

Creatinin + picric —2xaiin (mau vang cam)
Thudc thi:

1. Sodium hydroxi.

2. Standard c.f. a. s.

> Phuic hgp Creatinin - picric

3. Precinorm *U

Gia tri binh thudng cua creatinin mau ¢ nguoi trudng thanh:

Nam: 44 - 106 pmol/L.

Nir: 35,4 - 97,24 umol/L.

- Cholesterol toan phdin

Cholesterol dugc xac dinh sau khi thiy phan va oxy-hoa boi enzym.
Chi thi mau quinoneimin dugc hinh thanh tr peroxid hydrogen va 4-
aminoantipyrin hién dién trong phenol va peroxidase.

Xép loai:

Binh thuong: < 5,2 mmol/L.

Tang :>5,2 mmol/L [11].

- Triglycerid

Phuong phap: Xét nghi€ém do mau st dung glycerol-3-phosphat-
oxidase (GPO).
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Xép loai:

Binh thuong: < 2,3 mmol/L.

Tang :>2,3 mmol/L.

- Cholesterol-HDL

Xéc dinh cholesterol-HDL duoc thuc hién bang phuong phap két
tia nhanh.

Cholesterol-HDL Immuno FS 1a mot phuong phap dong nhat dé do
Cholesterol-HDL khong can timg budc quay ly tdm. Khang thé khang
lipoprotein nguoi duoc st dung dé hinh thanh phuc hop khang nguyén, khang
thé v6i LDL, VLDL va chylomicron trong khi chi cholesterol-HDL can xac
dinh mot cach chon loc nhd do enzym cholesterol.

Xép loai:

Giam (nam giéi) : dudi 1,0 mmol/L.

Giam (nit gigi)  : dudi 1,3 mmol/L [11].

- Cholesterol-LDL

Cholesterol-LDL duoc xac dinh dua theo cong thire:

[Cholesterol - LDL|=[Cholestero] toan phéan |- [Cholesterol - HDL |- M

Xép loai:

Binh thuong: dudi 3,3 mmol/L.

Tang: > 3,3 mmol/L [11].

- Pinh lugng glucose mau: Liy mau tinh mach va dinh lugng glucose
mau lac déi theo phuong phap GOD PAP (nghiém phép quang phd emzym)
véi kit Glucose GOD FS (DiaSys). Pon vi biéu thi: mmol/L.

Nguyén tic: Pinh luong glucose sau khi oxy-hdéa bang glucose
oxidase (GOD). Chat chi diém sic ky 13 quinoneimin, duoc san sinh tir
4-amino antipyrin va phenol bang peroxid hydrogen duéi tac dung di hoa

cua peroxidase.
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Xép loai:

Binh thuong: < 5,6 mmol/L.

Téng :>5,6 mmol/L.
2.2.4. Diéu tri

Trong quéa trinh bénh nhan ndm vién tai Khoa Hoi strc cip ciru va
Khoa Noi Tim Mach, Bénh vién Trung Uong Hué, ching to61 diéu tri cho
bénh nhan nhdi mau nio theo khuyén cdo ctia hudng dan xir tri nhdi mau
ndo & nguoi 16n nhu sau [26]:
2.2.4.1. Diéu tri tong hop, toan dién

- Piéu chinh ting huyét ap: Chi diéu tri ha huyét 4p néu huyét ap ting
quéa cao va cho ha tir tir khdng qua 15% trong 24 gid dau [26].

HATT trén 230 mmHg va HATTr trén 140mmHg: Ding thudc ha huyét ap
duong tinh mach.

HATT 180-230 mmHg; HATTr 120-140: Dung thudc duong udng.

HATT du6i 180mmHg; HATTr dudi 105mmHg: Khong diéu tri.

- Chéng phu ndo: Ké dau cao 30°, han ché kich thich c6 hai nhu cing
bang quang, dau, s6t; bao dam ho hap tbt, hut dam rdi va chéng nhiém tring
phé quan; gitr than nhiét binh thuong; dung Mannitol chéng phil ndo khi c6
c4c triéu chimg de doa lot ndo; loi tiéu nhat 1a khi c6 suy tim.

- Luu thong duong tho: & bénh nhan réi loan hd hap can cho thé oxy,
lam thong thoang duong thd va can thiét thi thong khi nhan tao.

- biéu tri ting glucose mau, duy tri glucose mau 80-140mg/dL.

- biéu tri ha glucose mau.

- Dinh dudng dam bao tbt va van dong 1y liéu som.
2.2.4.2. Chéng ngung tap tiéu cdu

- Thubc chdng ngung tap tiéu cau: aspirin
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2.2.4.3. Cdc bién phdp bdo vé té bao ndo
- Céc chat chen Ca++ nén cho trong 12 gid ddu sau tai bién nhat 1a nhom
nimodipin véi liéu 120mg/ngay.
- Cerebrolysin: Liéu lugng dung 6ng 10ml ngay 2 dén 3 6ng tiém tinh
mach trong thoi gian tir 2 dén 4 tuan.
Ngoai ra c6 thé s dung Tanakan 40mg ngiy 3 vién hay Nootropyl
400mg ngay 3 — 6 vién trong 2 — 4 tuan [8].
2.2.5. Phwong phdp xiv Iy sé li¢u
Tat ca cac dir litu duoc xtr 1y bang phin mém thdng ké SPSS
(Statistical Package for Social Science) an ban 19.0.
- Céc tri sO dugc biéu thi bang tri trung binh + d¢ 1éch chuan ( X + SD).

Bing 2.5. Ty sudt chénh (OR: Odd Ratio)

Bénh Chirng
Phoi nhiém A C
Khong phoi nhiém B D
Tong A+B C+D

- Ty suat chénh (OR) ~ AD/BC.

- X4c dinh hé sb tuong quan r theo phuong trinh twong quan tuyén tinh:

sy SO
J{Z xJ (Zf)HZ (v, (2:)}

+ Phuong trinh twong quan tuyén tinh: Yx = aX + b.

+ C6 y nghia théng ké khi p <0,05, ap dung cho n>20.
+ Panh gia hé sd twong quan r:

Ir| > 0,7 tuong quan rat chat ché

0,7 > |r| > 0,5 twong quan kha chat

0,5 > |r| > 0,3 twong quan mirc do vira

Ir| < 0,3 rat it tvong quan



r >0 : twong quan thuan

r <0 : twong quan nghich [16].

- Phuong phap so sanh ¥

Budc 1. it gia thuyét Ho.

Budc 2. Tinh 4 bang cach 1ap bang.
Bing 2.6. Cach tinh »°

C6 bénh Khong c6 bénh Tong
Tiép xuc a b Ny
Khong tiép xtic c d n,
Téng my m; N

Khi d6 phép thir ¥* s& duoc tinh theo cong thic sau:
4= N.(ad - be)’

n,.n,.m,.m,

- Trung vi

Tt phén vi 13 céc tri chia chudi théng ké ra 1am bon phan bang nhau. T,
1a t&r phan vi thir hai, chinh 14 trung vi.

- Kiém dinh Mann — Whitney U

Kiém dinh Mann — Whitney U dugc dung dé kiém dinh céac gia thiét vé
hai mau doc 1ap khong c6 phan phdi chuan. Phuong phap phi tham sb nay
khong doi hoi céc s6 lidu phai tuan theo lut phan phdi chuan.

Céch tinh U trong kiém dinh Mann — Whitney:

U=npn, +M- iRi

2 iZm
Trong do: ny: sb dbi tuong nhém 1, ny: sb d6i tuong nhém 2.

iRi : téng thr hang nhom 2.

i=n +1
Két qua: co sy khac biét gitra hai mau doc lap néu p < 0,05, khong co

su khac biét gitra hai mau doc 1ap néu p > 0,05.
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- Phan tich séng con: ding thuat toan Kaplan-Meier,

- Phén tich hoi quy tuyén tinh da bién.

Mo hinh hdi quy tuyén tinh dung dé xem xét mdi quan hé tuyén tinh
giita bién phu thudc y (bién két cuc) va cic bién doc 1ap x (bién du dodn).
Phuong trinh hdi quy tuyén tinh da bién c6 dang:

y=a+ X, +0,X, +...+&

Trong d6: o 1a diém cit trén truc tung, B 1a hé s6 hodi quy , € 13 phan du,
y 14 bién phu thudc, x 13 bién doc 1ap.

- Phan tich héi quy binary logistic:

Phan tich hdi quy binary logistic 1a mot k¥ thuat thong ké dé xem xét
mdi lién hé giita bién doc 1ap voi bién phu thudc 1a bién nhi phan.

Phuong trinh hdi quy logistic da bién:

ln(li):oz+ﬂlx1 + X, ...t €
P

Trong d6: p 12 X4c xuat dé mot bién cd xay ra. 1 — p 1a xac xuat dé bién
cb khong xay ra, a 1a diém cat trén truc tung, S 1a hé s6 hdi quy va e 1a phan
du, X; 1a céc bién doc lap.

Panh gia d6 tin cdy cia mo hinh hdi quy binary logistics dua vao
trac nghiém Hosmer va Lemeshow va dién tich duéi duong cong ROC
[79], [135]:

Bang 2.7. Danh gia dién tich dwoi dwong cong ROC

Dién tich dwéi
Danh gia
duwong cong ROC

0,5-0,6 Khong c6 y nghia
0,6-0,7 Yéu
0,7-0,8 Chép nhan duoc
0,8-09 Tot

>0,9 Xuéat sic
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- X4c dinh hé sb twong quan r theo phuong trinh trong quan tuyén tinh.

- BJ nhay va do dac hi¢u

Do nhay 1a kha nang phat hién dung nhitng ngudi bi bénh cua mot xét
nghiém. BJ nhay duogc tinh theo cong thirc sau:

S& ngudi bi bénh da dugc phat hién

D6 nhay=_————— SR
Tong sO nguici bénh lam xet nghiém

Do dac hiéu la kha nang phat hién dung nhirng ngudi khong bi bénh
cua mdt xét nghiém. BJ dac hiéu duogc tinh theo cong thirc sau:

oo S& neuidi lanh ¢d xét nghiém Am tinh
Do dic hiéu= g it

Tong sé ngudi lanh 1am xét nghiém
2.2.6. Dao dirc trong nghién ciru

Pé cuong nghién ctru da duoc théng qua Hoi dong Khoa hoc va Hoi
dong Pao duc cua Bénh vién Trung Uong Hué phé duyét.

Bénh nhan va/hoic gia dinh duoc giai thich day du va déng y tham gia
nghién ctru, cam két hop tac trong qua trinh nghién ctru. Bénh nhan c6 quyén
rat ra khoi nghién ctru trong bat ky trudong hop nao.

Thong tin c4 nhan cling nhu thong tin vé tinh trang strc khoe ctia bénh

nhan dugc bao mat hoan toan, chi c6 ngudi nghién ctiru méi co thé tiép can.
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Bénh nhan nghi ngo
TBMMN cap
& J
( )
Chuyp CNCLVT so nédo
- J

[ Chan doan xac dinh }

NMN cép
\
Nhom chung: Nhém bénh: ’
112 nguoi 98 bénh nhan NMN cap
\Z
Xét nghiém: f Lam sang: N Cén lam sang:
S100B, NSE Glasgow, NIHSS, Barthel Glucc_)sg, CTM, Qr(_a,
Creatinin, Bilan lipid
- Y
2 N
bac diém chung /
bénh nhan NMN
& /
4 )\
Dic diém S100B, NSE
& /

Lién quan, tuong quan
S100B, NSE vai lam sang,
can lam sang

Theo doi 28 ngay:

32 bénh nhén tr vong
- J

[ Tién luong séng con }

[ KET LUAN }

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

Tt thang 04 nam 2011 dén thang 02 nadm 2014 tai bénh vién Trung
wong Hué, nghién ctru 98 bénh nhan nhdi mau nio cip va 112 nguoi
chting, chung t6i c6 két qua nhu sau:

3.1. PAC PIEM CHUNG
3.1.1. Pic diém nhém bénh va chirng

Bing 3.1. Phan bé ty I¢ nam, nir gita nhém bénh va nhém chirng

Nhom bénh Nhom chung
Nhom nghién ciru p
n % n %
Nam 56 57,1 64 | 571 | >005
Gisi Nir 42 42,9 48 | 429 | >005
Téngcong | 98 | 1000 | 112 | 100,0
< 60 30 30,6 42 | 375
~ 60 68 69,4 70 | 625 | 00
Tuoi Nam 65,79+13,73 66,67+13.87 | =005
(ndm) :
Ni 71,29+12,40 6646x13,04 | >0 05
Chung 68,14+13,39 66581346 | 005

Nhan xét: S6 bénh nhan nam mic NMN 1a 56 truong hop chiém ty 18
57,1%. SO bénh nhan nit mac NMN 14 42 truong hop, chiém ty 1& 42,9%.
Khéng c6 su khac biét vé gi6i gitta nhom bénh va nhom ching (p > 0,05).
Tudi trung binh trong nhém bénh ciia nam, nit va chung ca hai gisi la
68,14+13,39. Khong khac biét co ¥ nghia théng ké (p >0,05) giita tudi nam,
nlt va chung ca hai gidi ctia nhém bénh va chung.

O nhom bénh, tudi thap nhat 14 32 tudi, tudi cao nhat 13 90 tudi.
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3.1.2. Pic diém lam sang nhém bénh khi nhdp vién

Bing 3.2. Huyét dp theo nhém tuéi trong nhém bénh khi nhdp vign

Nhom tudi (nim)

Huvét & > 60 <60
uyet a
N (n = 68) (n = 30) P
(mmHg)
Nam (n = 56) 146,03+21,87 | 140,45+29,36 > 0,05
HATT Nit (n =42) 144,12+19,56 | 133,75+32,04 > 0,05
Chung (n=98) | 145,07+20,62 | 138,67+29,68 > 0,05
p (nam, ntr) > 0,05 > 0,05
Nam (n = 56) 85,29+14,61 83,64+15,29 > 0,05
Nit (n =42) 82,65+10,53 78,75x17,27 > 0,05
HATTr
Chung (n = 98) 83,97+£12,71 82,33+15,69 > 0,05
p (nam, ntr) > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Huyét ap tdm thu va tdm truong cua nam va nit ting dan

theo tudi. Khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké (p>0,05) giita hai giéi

nam va nir trong cung mdt nhdém tudi tuong Gng.

% 90+
80
701
60+
50
401
30
20
10+

0

Hat thudc 14

Tang huyét ap

Océ
OKhong

Biéu dé 3.1. Phén bo yéu t6 nguy co ciia nhém bénh

Nhan xét: Ty 1& hat thude 14 13 17,3%, udng ruou 15,3%, THA trong

tién sir 49,0%.
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Bing 3.3. Mikc dg roi loan ¥ thirc qua thang diém Glasgow khi nhdp vién

Thang diém Glasgow (diém) n %
<10 57 58,2
> 10 41 41,8

Trung binh (X+SD)

10,12 + 2,73

Nhan xét: Da so bénh nhan NMN c6 diém Glasgow ¢ muc < 10, chiém

ty 1& 58,2% o thoi diém nghién ctru.

Bing 3.4. Mikc dj lam sang qua thang diém NIHSS Khi nhdp vién

Thang diém NIHSS (diém) n %
1-4 4 4,1
5-15 24 245
16 — 20 12 12,2
21— 42 58 59,2

Trung binh (X+SD)

20,79 £ 9,93

Nhéan xét:

Thang diém NIHSS ¢ muc d6 rat ning (21-42 diém) khi vao vién
chiém ty 1& cao nhat (59,2%). Su khac biét thang diém NIHSS theo cac miic

c6 ¥ nghia thong ké (v6i p < 0,05).

Bing 3.5. Mirc dp tan tit qua thang diém Barthel

Thang diém Barthel (diém) n %
60 — 100 45 45,9
40 -59 46 46,9
<40 7 7,2
Trung binh (X+SD) 56,63 + 21,26

Nhan xét: 7,1% bénh nhan NMN c6 diém Barthel dudi 40. 54,1% bénh

nhan NMN phuy thudc trong sinh hoat hing ngay.
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% 35-

30+
251
20} =
15)” -
w0l ] B o

517

O-

Ta vong 7 ngay Tw vong 28 ngay

Bidu do 3.2. Ty ¢ tir vong tai bénh vién ciia nhém bénh
Nhan xét: Ty 1€ to vong trong 7 ngay la 20,4%, trong 28 ngay la 32,7%.
3.1.3. Pdc diém cdn lam sang nhom bénh

Bing 3.6. Pdc diém tong thé lipid va glucose mau trong nhém bénh

Thoéng so (mmol/L) n %
Cholesterol Tang Cholesterol toan phan 41 41,8
toan phan X +SD 5,18 + 1,43
_ _ Tang Triglycerid 48 49,0
Triglycerid _
X +SD 1,97 +1,19
Cholesterol Giam cholesterol HDL 24 24,5
HDL X+SD 1,24 £0,35
Cholesterol Tang cholesterol LDL 31 31,6
LDL X +SD 3,02 +£1,26
Tang Glucose 71 12,4
Glucose —
X+SD 6,48 + 1,54

Nhan xét: Ty Ié ting Cholesterol toan phan 1a 41,8%, ting Triglycerid
la 49,0%, giam cholesterol HDL: 24,5%, tang cholesterol LDL: 31,6%, tang
glucose: 72,4%.
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Bing 3.7. Thé tich é tén thwong trén CNCLVT 6 nhém bénh

Thé tich tén thwong (cm®) n %
<30 49 50,0
>30 49 50,0
Téng cong 98 100,0
Trung binh
B 98,09 + 138,15
(X+SD)
Trung vi 31,01
(95%CI) (17,85 — 56,92)

Nhan xét:
C6 49 bénh nhan NMN c¢6 thé tich 6 ton thwong < 30cm® va 49 bénh
nhan > 30cm?® chiém ty 1& 50,0%.
Bing 3.8. Phdn b6 NMN theo PM chi phoi 6 nhém bénh

Vi tri n %
DM ndo giira 76 77,6
Cac bM khac 10 10,2
Nhiéu DM chi phébi 12 12,2
Tong cong 98 100

Nhin xét: O nhom bénh, ty 18 ton thuong ving chi phdi bsi dong mach
nao gitra chiém 77,6%, céc déng mach khac (déng mach ndo trudc, dong
mach ndo sau, dong mach ddt séng) chiém ty 1& 10,2%, két hop nhiéu dong
mach chi phdi chiém ty 1& 12,2%.
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Bing 3.9. Phin bé thé tich 6 ton thwong theo PM chi phoi

M chi phoi | CacPM |Nhidu PM chi P
: DM nao giira , £
Thé tic W khéc phéi | (O | @ | ©
(cm?) ¥y (3) &(2)| &(3)| &(3)
Trung binh 101,92 11,79 145,74
(X+SD) + 139,03 +11,00 + 164,49
Trung vi 39,83 9,05 110,21
<0,05|<0,01|>0,05
(95%Cl) (17,28-78,48) |(1,82-19,78) | (17,85-246,40)

Nhan xét: So voi thé tich ton thuong do cac PM nao trudc, DM néo sau,
PM d6t séng chi phdi, thé tich ton thwong do PM nio gitta chi phdi va DM ndo
giita két hop voi cac DM khac nhiéu hon ¢ y nghia thong ké (p < 0,05).
3.2. PAC PIEM CUA PROTEIN S100B va NSE O BENH NHAN NHOI
MAU NAO GIAI POAN CAP VA GIA TRI TRONG TIEN LUOQNG

SONG CON

3.2.1. Néng dé protein S100B va NSE huyét thanh nhom bénh va nhém chitng

Bing 3.10. Nong dg protein S100B vi NSE huyét thanh nhém bénh va
nhom chirng

o Nhém bénh | Nhom chieng X +2SD
Thong so
(n=98) (n=112) nhom chieng
Protein | X +SD | 1,450 +2,588 | 0,059 + 0,026 0,111
S100B | Trung vi 0,404 0,058 <0.001
(ng/ml) | (95%CI) | (0,263 —0,689) | (0,049 — 0,066) ’
NSE X+SD | 37,44+33,39 | 14,93 +3,41 21,75

Trung vi 26,55 14,47
(ng/ml) < 0,001

(95%Cl) | (22,49 —33,02) | (13,75 — 15,20)

Nhan xet:

Trung vi cua protein S100B va NSE & nhom bénh cao hon so vai nhom

ching c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001). Piém cit cua ngudi binh thuong ddi
véi protein S100B 12 0,111 ng/ml, d6i véi NSE 1a 21,75 ng/ml.
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3.2.2. Ty I¢ ciia protein S100B va NSE huyét thanh nhom bénh va nhém chiing

Bing 3.11. Ty I¢é ciia protein S100B va NSE nhoém bénh va nhom chirng

Nhom nghién cau Nhom bénh Nhom chirng
Théng so n % n %
_ > 0,111 85 86,7 6 54
Protein
<0,111 13 13,3 106 94,6
S100B ,
Tong cong 98 100,0 112 100,0
(ng/ml)
p <0,001
> 21,75 61 62,2 2 1,8
NSE <21,75 37 37,8 110 98,2
(ng/ml) Tong cong 98 100,0 112 100,0
p <0,001

Nhan xét: Biém cat protein S100B > 0,111 ng/ml, d6 nhay la 86,73%,
d6 dac hiéu 94,64%. biém cat NSE > 21,75 ng/ml, d6 nhay 13 62,24%, d6 dic

hiéu 98,21%.

3.2.3. Miic protein S100B va NSE nhém bénh theo gidi va tuoi
Bing 3.12. Mirc protein S100B va NSE nhom bénh theo gici

Gigi | Nam (n=56) Nir (n =42)
Thong sé n % n % P
_ Tang (>0,111) 48 85,7 37 88,1
Protein > 0,05
Binh thuong (<0,111) 8 14,3 5 11,9
S100B .
Trung vi 0,381 0,433
(ng/ml) > 0,05
(95%Cl) (0,260 - 0,690) | (0,205 —1,390)
Tang (>21,75) 35 62,5 26 61,9 5 0.05
NSE | Binh thuong (<21,75) 21 375 16 38,1 ’
(ng/ml) Trung vi 25,04 29,91 - 0,05
(95%Cl) (20,80 — 34,84) | (20,14 —38,51) ’

Nhan xét: Trong nhdm bénh, ty 1€ tang protein S100B va NSE & nam
gidi va nir gigi khdng co su khac biét co y nghia thong ké (p > 0,05).
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Bing 3.13. Mirc protein S100B va NSE nhém bénh theo tuoi

Tudi | >60(nN=68) | <60 (n=230)
Thong sb n % n % P
_ Tang (>0,111) 60 | 882 | 25 | 833
Protein > 0,05
Binh thuong (<0,111) | 8 11,8 5 16,7
S100B
Trung vi 0,674 0,224
(ng/ml) <0,01
(95%CI) (0,330 —1,240) | (0,153 —0,411)
Tang (>21,75) 40 | 588 | 21 | 700 005
NSE |Binh thuong (<21,75)| 28 | 412 9 30,0 ’
(ng/ml) Trung vi 24,44 30,78 5 0.05
(95%Cl) (20,45 —33,24) | (22,49 — 39,10) ’

Nhan xét: Trung vi nong do protein S100B caa nhoém > 60 tudi 16n hon
nhém <60 tudi co y nghia théng ké (p < 0,01).
3.2.4. Gid tri chdn dodan NMN ciia protein S100B va NSE huyét thanh

S100
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Biéu d6 3.3. Chin dodan NMN bang protein S100B huyét thanh
(nhom bénh va nhom chirng)
Nhan xét: Véi diém cit protein S100B > 0,115ng/ml c6 gia tri chan doan
cao nhét, do nhay 85,7 (95%Cl: 77,2- 92,0), do dic higu 100,0 (95%Cl: 96,7-
100,0), dién tich dué6i duong cong ROC la 0,946 (95%Cl: 0,912 — 0,980).
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Biéu db 3.4. Chin dodn NMN biang NSE huyét thanh
(nhom bénh va nhom chirng)
Nhan xét: Vi diém ciat NSE > 22,3 ng/ml ¢c6 gia tri chan doan cao
nhat, d6 nhay 61,2 (95%Cl: 50,8- 70,9), do dic hiéu 100,0 (95%Cl: 96,7-
100,0), dién tich dudi dudng cong ROC 13 0,814 (95%Cl: 0,751 — 0,877).
Bing 3.14. Chin dodn NMN két hop protein S100B va NSE huyét thanh

Nhom nghién cieu | Nhom bénh Nhom chirng
Thong sb n % n %
Tang protein S100B va NSE 57 58,2 1 0,9
Khong tang protein S100B va/hoac NSE 41 41,8 111 99,1
P <0,001
Tang protein S100B va/hoac NSE 89 90,8 7 6,2
Khong tang protein S100B va NSE 9 9,2 105 93,8
P <0,001

Nhan xét: Khi ting protein S100B va NSE, do nhay trong chan doan
NMN la 58,16%, do dac hiéu 99,11%. Khi tang protein S100B va/hoac NSE,
d6 nhay trong chan doan NMN 1a 90,82%, do dac hiéu 93,75%.
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Bing 3.15. So sinh chin doin NMN bang protein S100B, NSE

va CNCLVT lan diu
ua CNCLVT lan ddu|  Duong tinh Am tinh
Théng so n % n %
Protein Tang (>0,111) 77 85,6 8 100,0
S100B Binh thuong
13 144 0 0,0
(ng/ml) (£0,111)
Tang (>21,75) 55 61,1 6 75,0
NSE
Binh thuong
(ng/ml) 35 38,9 2 25,0
(<21,75)

Nhan xét: O nhitng bénh nhan c6 két qua CNCLVT lan dau am tinh,
ching t6i chup kiém tra lai sau d6. Néu két qua dwong tinh ching t6i dua vao
nghién cau. Trong nhom CNCLVT lan dau am tinh, 100% bénh nhan c6 tang
protein S100B va 75% co tang NSE.

3.2.5. Pdc diém tir vong tai bénh vién ¢ bénh nhin nhéi mdu néo
3.2.5.1. Ty ¢ tir vong tai bénh vién ¢ bénh nhdn nhoi mdu ndo theo gioi
Bing 3.16. Ty I¢ tir vong bénh nhin nhéi mdu nao theo gii
Gidi Nam Nir Chung

T vong n % n % n %

T vong
. 10 | 179 | 10 | 238 | 20 | 204 | >0,05
trong 7 ngay

Tu vong
. 17 | 304 | 15 | 357 | 32 | 32,7 | >0,05
trong 28 ngay

Nhan xét:
Khong c6 sy khac biét co ¥ nghia théng ké vé ty 1& tir vong theo gidi
(p>0,05). Ty 1€ tir vong chung trong 7 ngay la 20,4%, trong 28 ngay la 32,7%.
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3.2.5.2. Méi lién quan gitta ty ¢ tw vong tai bénh vién o bénh nhan nhoi mdu
ndo va mét sé théng sé
Bing 3.17. Méi lién quan giita ty 1¢ tir vong tai bénh vién trong 7 ngay

va mgt so thong so

Tir vong Tir vong Séng
Théng sé (n = 20) (n=78) P
Protein S100B 2,220 0,263 < 0,001
Trung vi (95%Cl) (0,869 —3,340) | (0,176 —0,429)
NSE 39,26 22,46
Trung vi (95%Cl) (34,48 —74,96) | (19,51 —26,94) < 0,001
Thang diém Glasgow 7,95 + 1,85 10,68 + 19,80 < 0,001
Thang diém NIHSS 29,20 + 5,94 18,63 + 9,62 < 0,001
Thang diém Barthel 40,75 + 19,62 60,71 + 19,80 < 0,001
Nhan xet:

C6 sy khéc biét co y nghia thong ké gitta nhom song va nhém tir vong veé
nong do protein S100B, NSE, thang diém Glasgow, NIHSS, Barthel (p< 0,001).
Bing 3.18. Méi lién quan giita ty I¢ tiv vong tai bénh vién trong 28 ngay va

mot so thong so

Tir vong Tir vong Séng
Thong sé (n=132) (n = 66) P
Protein S100B 0,950 0,232 < 0,001
Trung vi (95%ClI) (0,408 —2,790) | (0,176 —0,442)
NSE 38,80 20,99
Trung vi (95%Cl) (32,28 —42,20) | (18,12 — 25,55) <0.001
Thang diém Glasgow 8,09 + 1,96 11,11 +251 < 0,001
Thang diém NIHSS 28,78 + 6,58 16,91 + 8,94 < 0,001
Thang diém Barthel 42,19 + 16,06 63,64 +19,97 | <0,001

Nhan xet:
C6 su khéc biét c6 v nghia thdng ké giita nhém sdng va nhém tir vong vé
ndng do protein S100B, NSE, thang diém Glasgow, NIHSS, Barthel (p< 0,01).
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3.2.5.3. Gia tri cua protein S100B va NSE trong tién luong nguy co tir vong

S100 NSE
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Biéu dé 3.5. va Biéu do 3.6. Xdc dinh nguy co ti vong tai bénh vi¢n bing
protein S100B va NSE trong 7 ngay

Nhan xét: Biém cit protein S100B > 0,749 ng/ml va NSE > 25,23
ng/ml ¢ gia tri chan doan cao nhét, 6 nhay 80,0 (95%Cl: 56,3- 94,1) va 95,0
(95%Cl: 75,1-99,2), d6 dac hiéu 73,1 (95%CI: 61,8 — 82,5) va 59,0 (95%Cl:
47,3-70,0), dién tich duéi duong cong ROC la 0,823 (95%Cl: 0,733 — 0,913)
va 0,783 (95%Cl: 0,690 — 0,875).

S100 NSE
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100 - do dac hiéu 100 - 46 dac higu
Biéu dé 3.7. va Biéu do 3.8. Xdc dinh nguy co tir vong bang protein S100B
va NSE trong 28 ngay

Nhan xét: Biém cit protein S100B > 0,245 ng/ml va NSE > 24,22
ng/ml ¢ gia tri chan doan cao nhét, 4o nhay 87,5 (95%CI: 71,0- 96,4) va 84,4
(95%Cl: 67,2 — 94,7), @6 dac hiéu 53,0 (95%Cl: 40,3 — 65,4) va 60,6 (95%Cl:
47,8-72,4), dién tich dudi duong cong ROC la 0,744 (95%Cl: 0,639 — 0,848)
va 0,735 (95%Cl: 0,632 — 0,837).
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3.2.5.4. Piém cdt cua c&c yéu té két hop véi dién bién tir vong tai bénh vién
sau 7 ngay, 28 ngay
Bing 3.19. Piém cit ciia cdc yéu té két hop véi dién bién tir vong

tai bénh vién trong 7 ngay va 28 ngay

Thoi diém . \
A ) 7 ngay 28 ngay
Thong so
Thang diém Glasgow <10 <10
Thang diém NIHSS > 22 > 18
Thé tich ton thuong (cm®) > 110 > 96
Tuoi > 81 > 74

Nhan xét: Két qua tir dudng cong ROC, diém cat tir vong cua thang
diém Glasgow ¢ thoi diém 7 ngay va 28 ngay la < 10, thang diém NIHSS 14 >
22 va > 18, thé tich ton thuwong 13 > 110 cm® va > 96 cm”, tudi > 81 va > 74.
3.2.5.5. Xdc sudt séng con & bénh nhdn nhéi mau ndo trong 7 ngay, 28 ngay

va mot so thong so

Xac suat séng con theo protein S100B Xac suét sdng con theo protein S100B
1.04 ~====«____Protein S100B < 0,749 ng/ml| 1.04 —————
B PR T o “"™i-,_Protein S100B < 0,245 ng/ml
e e e e e e =

0.87

o8] _|—|_ p < 0,001

e
Protein S100B > 0,749 ng/ml

p < 0,001

0.6
Protein S100B > 0,245 ng/ml

0.4 0.4

Xac suat sdng con cong don
Xac suét séng con cong don

0.0

0.0

T T T T T T T
T T T .00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00
.00 2.00 4.00 6.00

. i . Théi ai A . N
Thei gian song con (ngay) o1 gian song con (ngay)

Biéu dé 3.9. va Biéu do 3.10. Xdc sudt song con ciia bénh nhan NMN theo
protein S100B trong 7 ngay va 28 ngay
Nhén xét: Xac suat song con cia bénh nhan NMN ¢ nhoém khong ting
protein S100B cao hon nhom ting protein S100B ¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001).
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Xac suat séng con theo NSE Xac suat song con theo NSE
104 NSE_< 25,23 ng/ml 10
""""""""""""""""" * *===1_ NSE < 24,22 ng/ml
"""""""""" I

S osd p < 0,001 6 08
T T
> > p < 0,001
(= c
<8. ‘8'
£ 067 NSE > 25,23 ng/ml 5 097
S 3
o (=)
5 S NSE > 24,22 ng/ml
» 0.4 o 0.4
& <®
:
ﬁ 0.2 “>§ 0.2

0.0 0.0

00 2,00 4,00 6.00 00 500 1000 1500 2000 2500 30,00
Thi gian séng con (ngay) Thei gian séng con (ngay)

Biéu dé 3.11. va Biéu dé 3.12. Xdc sudt song con ciia bénh nhin NMN theo
NSE trong 7 ngay va 28 ngay
Nhin xét: Xac suat sdng con cia bénh nhan NMN ¢ nhém khong tang

NSE cao hon nhém ting NSE c6 y nghia thong ké (p < 0,001).

Xac suat song con theo thang diém Glasgow Xac suét séng con theo thang diém Glasgow
=
> -
1.0 e . Glasgow = 10 diém T Glasgow > 10 diém
.............. =
c < 1 c
S 087 p<0.00 %O 0.8
s - < 0,001
(o] [e)] P ’
c c
g8- «O-
. o
c 06 Glasgow < 10 diém c 06
o) Q
o (¥
o (o]
S o Gl <10 dié
S o S o asgow iém
& -
3 S
7] 7]
Q Q
T 0.2 N -
% § o
0.0 0.0
T T T T T T T T T T T
00 2.00 4.00 6.00 00 500 1000 1500 2000 2500  30.00

Thoi gian séng cén (ngay) Thei gian séng con (ngay)

Biéu dé 3.13. va Biéu dé 3.14. Xdc suit song con ciia nhém bénh theo
thang diém Glasgow trong 7 ngay va 28 ngay
Nhan xét:
Xéc sudt séng con ctia bénh nhan NMN ¢ nhom khong giam Glasgow

cao hon nhém giam Glasgow c6 y nghia théng ké (p < 0,001).
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Xac suét sdng con theo thang diém NIHSS Xac sut séng con theo thang diém NIHSS
=
10 = mecceaaa o NIHSS < 22 1.0 ---------------------._"_“_'i??_f_l?_‘??ﬁ,“
...................... -+
5 5
<0 0.8 <0 0.8
© k-]
o o p < 0,001
[ c
<«O- «O-
° NIHSS > 22 2]
S 067 c 06
8 8
g g NIHSS > 18 dié
> iem
8 047 Q@ 04
byt 1
«g “g
7] [
8 o0 8
W 0 B 02
0.0 0.0
T T T T T T T T T T T
-00 2.00 4.00 6.00 .00 500  10.00 1500 2000 2500  30.00

Théi gian séng con (ngay) Thei gian s6ng con (ngay)

Biéu dé 3.15. va Biéu dé 3.16. Xdc sudt song con ciia bénh nhin NMN theo
thang diémNIHSS trong 7 ngay va 28 ngay
Nhan xét: Xac suit song con ciia bénh nhan NMN ¢ nhém khong ting
thang diém NIHSS cao hon nhém ting thang diém NIHSS c6 y nghia théng
ké (p < 0,01).

Xac suat séng con theo thé tich ton thwong

Xac suét séng con theo thé tich tén thwong

_____ Thé tich ton thwona < 110 cm3
1 P 1.0 Ty
L EEEEES “io-__., Thé tich tén thuong < 96 cm3
-
g 0.8 S T e LI
b » 0.8 Ty
° ° =+
: _|_|_ p < 0,001 5
& & p < 0,001
£ 067 c 06
8 . 8
g’ Thé tich t8n thwong > 110 cm3 g’
~ “ 2 40 2
» 0.4 » 047 Thé tich ton thwong > 96 cm3
& &
=3 =]
(2] (]
o o
G 0.2 G 0.2+
X 02 X
0.0 0.07
00 200 400 5.00 00 500 1000 1500 2000 2500  30.00
Thei gian séng con (ngay) Thoi gian séng con (ngay)

Biéu dé 3.17. va Biéu dé 3.18. Xdc sudt song con ciia bénh nhan NMN theo
thé tich ton thwong trong 7 ngay va 28 ngay

Nhan xét: Xac suat sdng con ctia bénh nhan NMN ¢ nhom thé tich ton

thuong it cao hon nhom c6 thé tich ton thuong nhiéu hon c6 y nghia thong ké

(p < 0,001).



75

Xac sudt séng con theo nhom tudi Xac suét séng con theo nhom tudi
1.0 104
c c Tubi < 74
.(_g 0.8 ,:g 04 |  emmmmmmmmeeeeceiieeeeeen -
o o
© & p<0,01
(3] o
c 0.67 c 0.6
8 Tuéi > 81 8
uol o q
) o Tudi > 74
c
<]
‘B 04 “Q 0.4
1 b —
(g .‘g
7] (]
5] (2]
8 0.2 R -
x Q 0.2
0.0 0.0-
T T T T T T T T T T T
.00 2.00 4.00 6.00 .00 500 1000 1500  20.00 2500  30.00
Thei gian song con (ngay) Thei gian séng con (ngay)

Biéu dé 3.19. va Biéu dé 3.20. Xdc suit song con ciia bénh nhan NMN theo
dé tudi trong 7 ngay va 28 ngay
Nhan xét: Xac suit song con ciia bénh nhan NMN & nhom tudi thap

cao hon nhém tudi 16n hon ¢ ¥ nghia théng ké (p < 0,01).

Xac suat song con theo protein S100B va NSE Xac suat séng con theo protein S100B va NSE
1.0 __K_h_c}pg_t_é_n_% protein S100B va/hodac NSE 11 o] I§ D?ng tang protein S100B va/hodac NSE
""""""" bt BT T
........... S
[= c
8§ 08 _I_I_ 9 087
o o
S p < 0,001 2 p < 0,001
© 3]
c 0.6 c 0.6
78 78
2 —1 .| 2
@ 047 Téing protein S100B va NSE “® 04
& ang protein va & Tang protein S100B va NSE
? 2
8 02 ]
S 0 8 02
0.0 0.0
T T T T T T T T T T T
00 2.00 4.00 6.00 00 500  10.00 1500 2000 2500  30.00

Thoi gian séng con (ngay) Thei gian séng con (ngay)

Biéu dé 3.21 va Biéu dé 3.22. Xdc sudt séng con ciia bénh nhin NMN theo
protein S100B va NSE trong 7 ngay va 28 ngay
Nhin xét: Xac sudt sdng con ctia bénh nhan NMN ¢ nhém khong tiang
protein S100B va/hoac NSE cao hon nhom tang protein S100B va NSE c0 y
nghia thong ké (p < 0,001).
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3.2.5.6. CAc yéu té két hop véi dién bién tir vong ciza NMN

Tir két qua caa phan tich Kaplan Meier, ching t6i dua cac thong sb
protein S100B, NSE, thang diém Glasgow, NIHSS, thé tich ton thuong va
tudi vao phan tich hdi quy logic nhi phan dé xac dinh yéu té nao that su ¢ y
nghia trong tién lwong tir vong & bénh nhan NMN ¢ hai thoi diém: trong 7
ngay va trong 28 ngay.
Bing 3.20. CAc Yéu to két hop vai dién bién tir vong tai bénh vién ciia NN

trong 7 ngay theo két qud phan tich hoéi qui logic nhi phén

Bién sé dac lap B OR |95% ClcaaOR| p

Protein S100B > 0,749 (ng/ml) | 1,073 | 2,924 | 0,561 —15,231 | >0,05

NSE > 25,23 (ng/ml) 3,533 [34,233| 2,732 -428,908 | < 0,01

Thang diém Glasgow <10 | 0,329 | 1,389 | 0,111-17,316 |>0,05

Thang diém NIHSS > 22 3,223 |25,105| 2,173 —-290,055 | < 0,05

Thé tich ton thuwong > 110 (cm®)| 2,696 |14,828| 2,302 -95514 | <0,01

Tuoi > 81 0,868 | 2,382 | 0,487 -11,661 | >0,05

Hang s -8,961

Panh gia thong k& md hinh:

Kiém dinh tric nghiém Hosmer va Lemeshow: ¥ = 3,541, df = 8, p = 0,896.

Nhan xet:

Két qua danh gia théng ké moé hinh hoi qui logic nhi phan cho thay
NSE > 25,23 ng/ml, NIHSS > 22, thé tich tén thwong > 110 cm® 1a nhirng yéu
t6 doc lap co y nghia théng ké trong tién luong tir vong & bénh nhan NMN

trong 7 ngay.
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Bing 3.21. Cdc yéu té két hop vdi dién bién tir vong tai bénh vién ciia NMIN
trong 28 ngay theo két qud phan tich hoi qui logic nhi phan

Bién so déc lap B OR |95% Cl ciaa OR p
Protein S100B > 0,245(ng/ml) | 0,188 |1,207 | 0,239-6,088 | > 0,05
NSE > 24,22 (ng/ml) 1,655 |5,232| 1,244—21,999 | <0,05

Thang diém Glasgow <10 | 1,756 [5,790| 0,583 -57,499 | >0,05

Thang diém NIHSS > 18 1,746 |5,730| 0,374-87,716 | >0,05

Thé tich ton thwong > 96 (cm®)| 0,634 [1,885| 0,554—6,411 | >0,05

Tudi > 74 1,729 |5,636 | 1,624 -19,562 | <0,05

Hang sb -5,586

Panh gi4 thong k& md hinh:

Kiém dinh tric nghiém Hosmer va Lemeshow: »* = 7,000, df = 8, p = 0,537.

Nhan xét: Két qua danh gia thong ké mé hinh héi qui logic nhi phan
cho thay NSE > 24,22 ng/ml va tudi > 74 1a yéu té doc lap c6 y nghia thong
ké trong tién lugng tir vong ¢ bénh nhan NMN trong 28 ngay.

Bing 3.22. Két hop protein S100B va NSE trong tién lwong tir vong tai
bénh vién ciia NMN trong 7 ngay theo két qud phan tich héi qui logic nhi
phan

Bién s6 déc lap B OR [95% CI cia OR P

Tang protein S1I00B va NSE |-2,191| 0,112 | 0,026 — 0,048 <0,01

Thang diém Glasgow < 10 | 0,693 | 1,999 | 0,179 —22,340 | >0,05

Thang diém NIHSS > 22 2,768 | 15,922 | 1,692 - 149.873 | <0,05

Thé tich ton thwong > 110 cm®| 1,974 | 7,201 | 1,644—-31538 | <0,01
Tudi > 81 1,145 | 3,141 | 0,651 —15,164 | >0,05
Hang sb -4,072

Panh gia thong ké md hinh:

Kiém dinh tric nghiém Hosmer va Lemeshow: ¥* = 3,541, df = 8, p = 0,896.

Nhéan xét: Tang protein SI00B va NSE 12 yéu t6 doc lap c6 ¥ nghia
théng ké trong tién luong tir vong ¢ bénh nhan NMN sau 7 ngay.
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Bing 3.23. Két hop protein S100B vi NSE trong tién Irong tii vong tai bénh

vién ciia NMN trong 28 ngay theo két qui phan tich hoi qui logic nhi phan

Bién sé dac lap B OR [95% ClcaaOR| p
Tang protein S100B va NSE 1,720 [ 5,584 | 1,589 -19,621 | <0,01
Thang diém Glasgow < 10 | 1,251 | 3,496 | 0,372-32,839 | > 0,05
Thang diém NIHSS > 18 1,991 | 7,323 | 0,468 — 114,687 | > 0,05
Thé tich ton thwong > 96 cm® | 0,540 | 1,716 | 0,514—-5,733 | >0,05
Tudi > 74 1,603 | 4,969 | 1,460—16,908 | <0,05
Hang sb -5,065

Panh gia théng k& mé hinh:

Kiém dinh tric nghiém Hosmer va Lemeshow: xz = 7,000, df =8, p =0,537.

Nhan xet:

Két qua danh gia thong ké md hinh héi qui logic nhi phan cho thay ting

protein S100B va NSE la yéu té doc lap co ¥ nghia thong ké trong tién luong

tur vong ¢ bénh nhan NMN sau 28 ngay.
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3.3. MOI LIEN QUAN, TUONG QUAN GIUA NONG PO PROTEIN S100B
VA NSE HUYET THANH VOI TUOI, HUYET AP, MOT SO KET QUA
CAN LAM SANG, THANG PIEM GLASGOW, NIHSS VA BARTHEL
3.3.1. Méi lién quan giita protein S100B, NSE va thang diém Glasgow

Bing 3.24. Moi lién quan giiva protein S100B, NSE va thang diém Glasgow

Thang diém <10 >10 oR
Glasgow n=>57 n=41
o gow| (n=57) (n = 41) o506 p
Thoéng so n % n %
> 0,111 54 947 | 31 75,6 5,81
Protein <0,05
<0,111 3 5,3 10 24,4 (1,49 -22,71)
S100B
Trung vi 0,764 0,180
(ng/ml) < 0,001
(95%CI) ((0,411 -1,189)(0,146 — 0,302)
> 21,75 41 719 | 20 48,8 2,69
< 0,05
NSE <21,75 16 28,1 | 21 51,2 | (1,16 —6,24)
(ng/ml) Trung vi 33,68 21,18 001
< 1
(95%CI) [(26,78 —39,81) (17,29 — 25,23)
Tang protein
40 70,2 | 17 41,5
Protein | S100B & NSE
3,32
S100B | Khong tang <0,01
_ (1,43-7,71)
& NSE | protein S100B | 17 298 | 24 58,5
va/hoac NSE
Nhan xet:

C6 méi lién quan giita tang protein S100B, NSE va thang diém
Glasgow (OR= 5,81va 2,69, 95%CI: 1,49 — 22,71 va 1,16 — 6,24, p < 0,05).
C6 mdi lién quan gitra ting dong thoi protein S100B va NSE va thang diém
Glasgow (OR= 3,32, 95%Cl: 1,43 - 7,71, p < 0,01).




3.3.2. Méi lién quan giita protein S100B, NSE va thang diém NIHSS
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Bing 3.25. Méi lién quan giita protein S100B, NSE v thang diém NIHSS

Thang diém <14 > 14
OR
NIHSS| (n=27) (n=71) p
95%CI
Thong so n % n %
> 0,111 19 70,4 66 93,0 5,56
Protein <0,01
<0,111 8 29,6 5 7,0 |(1,63-18,98)
S100B
Trung vi 0,171 0,669
(ng/ml) < 0,001
(95%CI)  |(0,115 - 0,218){(0,384 — 1,060)
> 21,75 9 33,3 52 73,2 5,47
<0,01
NSE <21,75 18 66,7 19 26,8 ((2,10 —14,26)
(ng/ml) | Trungvi 17,29 32,38
< 0,001
(95%Cl)  |(12,96 — 22,62) | (25,42 — 39,62)
Tang protein
_ 7 25,9 50 70,4
Protein | S100B & NSE
6,80
S100B | Khéng tang <0,001
_ (2,50 —18,50)
& NSE |protein S100B| 20 74,1 21 29,6
va/hoac NSE
Nhan xét:

C6 mébi lién quan giira protein S100B, NSE va thang diém NIHSS
(OR=5,56 va 5,47, 95%CI: 1,63 — 18,98 va 2,10 — 14,26, p < 0,01 va < 0,01).

C6 mébi lién quan giira ting dong thoi protein S100B va NSE véi thang
diém NIHSS (OR= 6,80, 95%CI: 2,50 — 18,50, p < 0,001).




3.3.3. Méi lién quan giiva protein S100B, NSE va thang diém Barthel
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Bing 3.26. Méi lién quan giita protein S100B, NSE v thang diém Barthel

Thang diém| < 60 (n = 53) | > 60 (n = 45)
OR
Barthel p
] n % n % 959%ClI
Thoéng so
> 0,111 49 92,5 36 80,0 3,06
Protein > (0,05
<0,111 4 | 75 9 | 200 |(0,87-10,73)
S100B
Truna vi 0,749 0,205
(ng/mi) IV <001
(95%Cl) | 0,403-1,150 | 0,159-0,379
> 21,75 40 75,5 21 46,7 3,52
<0,01
NSE <21,75 13 245 24 53,3 | (1,49 -8,29)
(ng/ml) Trung Vi 33,68 20,45
' <0,01
(95%CI) | 2542-39,81 | 16,25-26,88
Tang Protein
38 71,7 19 422
Protein | S100B & NSE
3,47
S100B | hong ting <0,01
. (1,50 — 8,04)
& NSE |Protein S100B| 15 28,3 26 57,8
va/hoac NSE
Nhan xet:

C6 moi lién quan gira NSE va thang diém Barthel (OR= 3,52, 95%ClI:
1,49 — 8,29, p < 0,01).
C6 méi lién quan gitta tang Protein S100B va NSE véi thang diém
Barthel (OR= 3,47, 95%ClI: 1,50 — 8,04, p < 0,01).
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3.3.4. Méi lién quan giita Protein S100B, NSE vdi thé tich ton thwong nio
Bing 3.27. Méi lién quan giira Protein S100B, NSE vdi thé tich

ton thwong nio

V tén thwong| < 30cm’ > 30cm’
OR
(cm®)| (n=49) (n = 49) NI p
(0}
Thong so n % n %

> 0,111 37 | 755 | 48 | 980 15,57

Protei <0,01
ORI ot | 12 | 245 | 1 | 20 |(1,94-12518)
S100B
: 0,176 1,140

(ng/ml) Trung vi < 0,001

(95%CI)  |(0,141 - 0,245)| (0,601 — 1,750)

> 21,75 24 | 49,0 | 37 | 755 3,21

< 0,05
NSE <21,75 25 | 51,0 | 12 | 245 | (1,36-7,58)
(ng/ml) | Trung vi 20,80 38,51 0.001
< 1
(95%CI)  |(16,42 — 26,94)| (25,23 — 41,87)
Tang protein
. 20 | 408 | 37 | 755
Protein | S100B & NSE i
>1008 Khong tan | < 0,001
glang (1,88 — 10,62)
& NSE |protein S100B| 29 59,2 12 24,5
va/hoac NSE
Nhan xet:

C6 méi lién quan gitra ty Ié tang Protein S100B, NSE va thé tich ton
thuong (OR= 15,57 va 3,21, 95%CI: 1,94 — 125,18 va 1,36 — 7,58, p < 0,01
va < 0,05).
C6 méi lién quan gitra ting dong thoi Protein S100B va NSE voi thé
tich tén thuong (OR= 4,47, 95%CT: 1,88 — 10,62, p < 0,001).
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3.3.5. Méi lién quan giita cdc yéu té lim sang vdi thé tich ton thiwong nio

Bing 3.28. Méi lién quan giira cdc yéu 6 13m sang véi thé tich ton thuong

nio
ton thwong (cm°)| < 30cm’ > 30cm®
Théng s6 (n=49) (n=49) P
Thang diém Glasgow 10,78 £ 2,75 9,47 + 2,58 < 0,05
Thang diém NIHSS 17,49 +10,48 | 24,08 £8,21 <0,01
Thang diém Barthel 63,27 + 19,88 | 50,00 + 20,69 <0,01

Nhan xét: Co su lién quan chat ché gitra cic thang diém lam sang véi

thé tich ton thuong ndo (p<0,05).

3.3.6. Sw twong quan giira protein S100B huyét thanh véi mét so thong sé

Iam sang

Bing 3.29. Sw twong quan giita protein S100B huyét thanh vdi mét sé

thong sé lim sang

Protein S100B
Phwong trinh twong quan
(ng/ml) r p .
. tuyén tinh
Thong so
Tuoi 0,258 | <0,05 y =1,334x + 66,20
Thang diém Glasgow | -0,202 | <0,05 y =-0,213x + 10,43
Thang diém NIHSS 0,236 | <0,05 y = 0,905x + 19,47
Thang diém Barthel | -0,227 | <0,05 y =-1,867x + 59,33
HATT 0,004 > 0,05 Khong tuong quan
HATTr -0,012 | >0,05 Khong tuong quan
Nhan xét:

Protein S100B tuwong quan thuidn muc do thap do tudi (r = 0,258,
p < 0,05) va NIHSS (r = 0,236, p < 0,05), twong quan nghich mtrc d6 thap voéi
thang diém Barthel (r = -0,227, p < 0,05) va Glasgow (r = -0,202, p < 0,05).
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Biéu @6 3.23. Twong quan giiva Protein S100B va tuéi
Nhan xét:
C6 méi tuong quan thuin giita ndng d6 Protein S100B véi tudi véi

r=0,258, p < 0,05. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = 1,334x + 66,20.
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Biéu d6 3.24. Twong quan giiva Protein S100B va thang diém Barthel
Nhan xét: C6 mbi tuong quan nghich gitta ndng do Protein S100B voi
thang diém Barthel véi r = -0,227, p < 0,05. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh
y =-1,867x + 59,33.
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Biéu @6 3.25. Twong quan giiva protein S100B va thang diém NIHSS

Nhan xét:

C6 su twong quan thudn gitra néng do protein S100B véi thang diém
NIHSS (r = 0,236, p < 0,05). Phuong trinh hoi quy tuyén tinh y = 0,905x + 19,47.
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Biéu d6 3.26. Twong quan giiva protein S100B va thang diém Glasgow

Nhéan xét:

C6 su twong quan nghich giira ndng do protein S100B véi thang diém
Glasgow (r = -0,202, p < 0,05). Phuong trinh hdi quy: y = -0,213x + 10,43.
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3.3.7. Sw twong quan giita NSE huyét thanh véi mot sé thong sé lim sang

Bing 3.30. Sw twong quan giva NSE huyét thanh véi mét so thong so

lam sang
NSE (ng/ml) Phwong trinh twong quan
Théng s6 ' g tuyén tinh
Tubi 0,008 | >0,05 Khoéng tuong quan
Thang diém Glasgow | -0,276 | <0,01 y =-0,022x + 10,96
Thang diém NIHSS 0,263 | <0,01 y =0,078x + 17,85
Thang diém Barthel -0,346 | <0,001 y =-0,220x + 64,87
HATT -0,026 | >0,05 Khong tuong quan
HATTr -0,026 | >0,05 Khong tuong quan

Nhén xét: NSE twong quan nghich mirc d6 vira v6i thang diém Barthel
(r =-0,346, p < 0,001), twong quan thuan mirc d6 thip véi thang diém NIHSS
(r = 0,263, p < 0,01), twong quan nghich mic d6 thip véi thang diém
Glasgow (r =-0,276, p < 0,01).
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Biéu dé 3.27. Twong quan giita NSE va thang diém Barthel
Nhin xét: NSE tuong quan nghich véi thang diém Barthel véi r = -0,346,
p < 0,001. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = -0,220x + 64,87.
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Biéu @6 3.28. Twong quan giiva NSE va thang diém NIHSS
Nhan xét:
Co6 mdi twong quan thuan gitta ndng d6 NSE véi thang diém NIHSS
véir = 0,263, p < 0,01. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = 0,078x + 17,85.
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Biéu @6 3.29. Twong quan giiva NSE va thang diém Glasgow
Nhan xét:
C6 mbi twrong quan nghich giira ndng d6 NSE véi thang diém Glasgow

v6ir=-0,276, p < 0,01. Phwong trinh hdi quy tuyén tinh y = -0,022x + 10,96.
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3.3.8. Sw twong quan giiva protein S100B huyét thanh véi mét sé théng sé
xét nghiém
Bing 3.31. Sw twong quan giiva protein S100B huyét thanh véi mét sé

théng sé xét nghiém

otein S100B (ng/ml) Phwong trinh twong
. r p .
Théng so quan tuyén tinh
NSE 0,664 | <0,001 y = 8,564x + 25,02
Uré mau 0,315 | <0,01 y =0,377x + 5,928
Glucose mau 0,247 | <0,05 y =0,323x + 9,828

Thé tich ton thuong 0,395 | < 0,001 y = 21,10x + 67,49
Nhén xét: Nong do protein S100B tuong quan thuan mic do chit véi

né)ng do NSE huyét thanh (r = 0,664, p < 0,001), twuong quan thuan mac do théip
v6i nong d6 Ure mau (r = 0,320, p < 0,01) tuong quan thudn mirc do thap véi
glucose méu (r = 0,247, p< 0,05), tuong quan thuan muc do vira voi thé tich ton
thuong (r = 0,395, p < 0,001).
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Biéu dé 3.30. Twong quan giita protein S100B va NSE huyét thanh
Nhan xét: C6 mbi tuong quan thuan giita ndng do protein S100B voi NSE
v6ir= 0,664, p <0,001. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = 8,564x + 25,02.
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Biéu d6 3.31. Twong quan giiva protein S100B huyét thanh va Ure
Nhan xét:
C6 mdi twong quan thuan giita ndng do protein S100B voi ure mau véi
r=0,315, p < 0,01. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = 0,377x + 5,928.
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Biéu d6 3.32. Twong quan giiva protein S100B huyét thanh va Glucose mau
Nhan xét:
C6 mdi twong quan thuan giira ndng do protein S100B véi glucose mau
véir = 0,247, p <0,05. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = 0,147X + 6,262.
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Bach cau
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Biéu d6 3.33. Twong quan giiva protein S100B huyét thanh va Bach ciu
Nhan xét: C6 mdi twong quan thuin giita ndng d6 protein S100B
v6i bach cau voi r = 0,215, p < 0,05. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh
y =0,323x + 9,828.
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Biéu dé 3.34. Twong quan giita protein S100B huyét thanh va thé tich ton thiwong
Nhan xét:
C6 mdi tuong quan thuan gitra protein S100B voi thé tich ton thuong
v6i r = 0,395, p < 0,001. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = 21,10x + 67,49.
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3.3.9. Sw twong quan giita NSE huyét thanh véi mét sé thong sé xét nghiém

Bang 3.32. Sw twong quan giita NSE huyét thanh véi mét sé thong sé xét nghi¢m

NSE (ng/ml) Phwong trinh twong
. r p .
Thoéng so quan tuyen tinh
Uré mau 0,268 | <0,01 | y=0,024x + 5,545
Creatinin mau 0,383 | <0,001 | y=0,349x + 80,55
Cholesterol LDL 0,251 | <0,05 | y=0,009x + 2,668
Bach cau 0,351 | <0,001 | y=0,040x + 8,764
Thé tich ton thuong trén CNCLVT | 0,344 | <0,01 | y=1,424x + 44,75

Nhan xét:

Nong d6 NSE tuong quan thuin muc d6 thip voi nong do Ure mau

(r=0,274, p <0,01), trong quan thuan muc do vira véi creatinin mau (r = 0,383,

p < 0,001), twong quan thuan mtc d6 thip véi Cholesterol LDL (r = 0,251,

p <0,05), trong quan thudn muc do vira véi bach cau (r= 0,351, p < 0,001).
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Biéu db 3.35. Twong quan giita NSE huyét thanh va Ure

Nhan xét: C6 mbi twong quan thuan muic d6 thap giita ndong d6 NSE va
Ure (r = 0,268, p < 0,01). Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = 0,024x + 5,545.
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Biéu d6 3.36. Twong quan giiva NSE huyét thanh va Creatinin
Nhan xét:
NSE c6 mdi tuong quan thuan mtrc do vira vai creatinin mau (r = 0,383,

p < 0,001). Phuong trinh hdi quy tuyén tinh y = 0,349x + 80,55.
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Biéu d6 3.37. Twong quan giiva NSE huyét thanh va Cholesterol LDL
Nhan xét:
NSE tuong quan thuin mic do thap véi Cholesterol LDL (r = 0,251,
p < 0,05). Phuong trinh hoi quy tuyén tinh y = 0,009x + 2,668.
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Bach cau

0 50 100 150 200 250
NSE

Biéu d6 3.38. Twong quan giiva NSE huyét thanh va bach ciu
Nhan xét:
NSE tuong quan thuan mirc dg vira véi bach cau (r=0,351, p <0,001).
Phuong trinh héi quy tuyén tinh y = 0,040x + 8,764.
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Biéu @6 3.39. Twong quan giiva NSE huyét thanh Va thé tich toén thwong
Nhan xét:
NSE tuong quan thuan mirc do viura véi thé tich ton thuong (r = 0,344,
p < 0,01). Phuong trinh hoi quy tuyén tinh y = 1,424x + 44,75,
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3.3.10. M6 hinh héi quy tuyén tinh da bién giita thé tich ton thwong va cdc
théng sé
Bing 3.33. Mé hinh hoi quy tuyén tinh da bién giiva thé tich ton thwong

va cdc thong so

Chi so B T p
Hing sb 172,434 3,071
Protein S100B(ng/ml) 15,528 2,375 <0,05
NSE(ng/ml) 0,378 0,731 > 0,05
Thang diém Glasgow -10,966 -2,276 <0,05
Két qua danh gia mé hinh héi quy:
Heé s6 hoi quy: r = 0,460, p < 0,001

Nhan xét:

Mo hinh hdi quy c6 ¥ nghia théng ké, tuy nhién kha ning tién luong yéu
(r = 0,460, p < 0,001). Nong do protein S100B va thang diém Glasgow 1a yéu tb
doc 1ap c6 ¥ nghia théng ké dé du doan thé tich ton thuong (p < 0,05). NSE
khong c6 ¥ nghia théng ké dé du doan thé tich ton thuong (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

Nghién ciru 98 bénh nhan tai bién mach mau ndo va 112 ngudi ching
manh khoé chua 1an nao mac TBMMN tai thoi diém dang nghién ctru, chung
t6i ghi nhan két qua nhu sau:

4.1. PAC PIEM CHUNG
4.1.1. Phén bé dp tudi va gidi giiva hai nhém bénh va chirng

Tubi 1a mot yéu td nguy co quan trong cia NMN. Theo quy ludt sinh
hoc, tudi doi ngdy cang cao, co thé con nguoi chuyén bién theo hudng 3o
hoa. Pbi v6i sy 130 hoa cta hé than kinh, quan trong nhat 1a roi loan tuan
hoan ndo, tir thiéu nang tuan hoan ndo dén TBMMN, tur rdi loan chirc nang
than kinh va tdm 1y dén cac bénh thoai hoa than kinh. Tuy nhién, thoi gian
gan ddy cac cong trinh nghién ctru d3 nhan manh dén TBMMN & nguoi tré va
kha ning diéu tri co két qua [9]. Nghién ctru cta Sridharan S.E. va cs cho thiy
ty 16 mac NMN trén 100.000 dan ting dan theo d6 tudi. Trong khi ty 18 nay &
nhom < 44 tudi 1a 3,7, thi ty 1& ndy & nhém 45 — 54 1a 65,4, nhom 55 — 64 1a
219,3, nhdm 55 — 74 1a 521,5 va nhom > 75 tudi 1a 627,9 [127].

Bang 3.1 cho thay tudi trung binh trong nhom bénh cta nam, nit va
chung ca hai giéi 1an luot 1a: 65,79+13,73; 71,29+12,40; 68,14+13,39; nhom
ching cia nam, nit va chung ca hai gioi lan luot la: 66,67+13,87;
66,46+13,04; 66,58+13,46. Khong thiy khac biét c6 y nghia théng keé
(p>0,05) giita tudi nam, nir va chung ca hai gi6i ciia hai nhom bénh va chimg,
tuong Ung.

S6 bénh nhan nam c6 56 truong hop chiém ty 1€ 57,1%. S6 bénh nhéan
nit ¢6 42 truong hop, chiém ty 18 42,9%.
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Ty 1& méic bénh & nit gi6i do tudi trén 60 1a 81,0% 16n hon ty 18 tuong
g & nam gidi 1 60,7% co6 y nghia thong ké (p < 0,05).

Nghién ctru cia Nguyén Pirc Hoang tai Hué cho thdy do tudi ciia bénh
nhan TBMMN 1a 62,35 + 13,02 tudi, nam gidi chiém ty 1& 60,19%, nit gidi
chiém ty 18 39,81% [4]. Két qua nay tuong tu nhu két qua ctia chung toi.

Céc nghién ciru ngoai nudc ciing cho két qua twong ty nhu cia ching
t6i: d6 tudi trén 65 tudi va nam giéi nhidu hon nit gidi. Nghién ctru cia
Foerch C. va cs trén 39 bénh nhan nhdi mau PM nido giita cdp 6 Plc nam
2005 cho thiy: do tudi trung binh & bénh nhan 1a 69,1 + 11,5 tudi, nir gidi
chiém ty 18 35,9% [55]. Mot nghién ctru khac ctia Foerch C. nim 2007 trén
275 bénh nhan NMN cho biét d6 tudi trung binh 69 + 13 tudi, nit gidi chiém
ty 1¢ 46% [56]. Nghién ctru ctia Sun Y. cho thay nam gidi chiém 53,7% [132].

Nghién ctru ciia Brea D. trén 224 bénh nhan NMN, cho thdy d6 tudi
trung binh 1a 70,2 + 5,6, nam gidi chiém ty 1€ 69,6% [34]. Nghién ctru cua
Kelganil G. va cs cho thdy do tudi trung binh ctia bénh nhan NMN 1a 65,1 +
13,35 tudi [76]. Nghién ctru ctia Weimar C. trén 1307 bénh nhan NMN cap
cho thay do tudi trung binh 68,2 + 12,5 tudi, nit gidi chiém ty 1 43,5% [136].
Két qua ctia Moonis M. khi nghién ctru 1618 bénh nhan NMN cho biét do
tudi trung binh 67,22 + 15,19 [95]. Theo nghién ctru ctia Yafiez R.M. trén 226
bénh nhan NMN cép, d6 tudi trung binh 1 71,6 = 11,1, 58% nam gidi [143].

Tuy nhién két qua cta Zaheer S. va cs trén 75 bénh nhan NMN cép &
An D9 cho thay do tudi trung binh 61,29 + 12,57. B¢ tudi cia nghién ciru nay
thap hon do tudi trong nghién ciru cta chung toi c6 y nghia thong ké (p <
0,001). Diéu nay phai chang do sy khac biét vé mat tap quan sinh hoat. Pac
biét nguoi An D6 rit thich an min, nhiéu mudi nén ty 1€¢ THA cao ¢ nguoi tré.
Bén canh do, ty 1€ nam gidi (62,7%) va nit gidi (37,3%) ciing tuong tu nhu
cua chung t61 [145].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weimar%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14684776
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Nghién ctru ciia Dash D. va cs trén 440 bénh nhan NMN tubi tir 18 dén
45 cho thay: ty 1& nam/nir 12 5/1, d6 tudi trung binh 38,9 + 7,1. Pay 1a mot
nghién ctru gidi han do tudi rat tré. Do vy, d6 tudi trung binh rat thap [45].
4.1.2. Huyét dp theo nhém tuéi trong nhém bénh

Huyét ap 1a mot tham sb rat dao dong, nhung c6 nhiéu ¥ nghia trong
danh gia va tién lugng. Huyét ap ting cao thuong gip trong dot quy ndo thiéu
mau cuc bd cap tinh. Trong mot nghién ctru quan sat, huyét ap tim thu 1a trén
139 mm Hg & 77% va trén 184 mm Hg & 15% bénh nhéan khi dén tai khoa cép
ctru [59]. Huyét ap thuong ting cao hon ¢ nhimg bénh nhan dot quy ndo cap
tinh c6 tién st cao huyét ap hon & nhitng nguoi khong ting huyét ap trude do.
Huyét ap thuong giam mot cach tu nhién trong giai doan cap tinh cua dot quy
ndo thiéu mau cuc bd, bat dau trong vong 90 phut sau khi khoi phat triéu
chtmg dot quy ndo. Tang huyét ap dan dén bénh nio, bién chimg tim mach, va
suy than. Tang huyét 4p PM trung binh trong dot quy ndo thiéu mau cuc bd
cap tinh c6 thé gitp cai thién tudi mau ndo mo thiéu mau cuc bd, nhung co
thé gy nén bat loi boi 1am tang phu né va chuyén thanh tinh trang chay mau
clia cac md thiéu mau cyc bo. Ha huyét 4p PM 1a mot thong sé khong tét vi
lam giam tudi mau cho nhiéu co quan, dic biét 1a ndo, 1am trAm trong thém
céc ton thuong thiéu mau cuc bo [71].

Bang 3.2 cho thdy HATT & nam gi6i trén 60 tudi la 146,03+21,87
mmHg, nam gii < 60 tudi 1a 140,45+29,36 mmHg khong cé su khéac biét co
y nghia théng ké (p > 0,05). HATT & nir gidi > 60 tudi 1a 144,12+19,56
mmHg, nit giéi < 60 tudi 1a 133,75+32,04 mmHg khong c6 su khac biét co
nghia thong ké (p > 0,05).

HATTr ¢ nam gidi > 60 tudi 13 85,29+14,61 mmHg, nam gidi < 60 tudi
la 83,64+15,29 mmHg khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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HATTr & nit gidi > 60 tudi 1a 82,65+10,53 mmHg, nit gidi < 60 tudi 1a
78,75+17,27 mmHg khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

HATT & nhém bénh 1a 143,11£23,79 mmHg, HATTr & nhom bénh la
83,47+13,63 mmHg.

Céc tac gia trong va ngoai nudc ciing c6 két qua twong tu nhu két qua
cua ching toi.

Nghién ctru cua Brea D. trén 224 bénh nhan NMN, HATT trung binh khi
nhap vién l1a 149,0 £ 22,1 mmHg, HATTr trung binh 1a 79,2 + 14,6 mmHg
[34]. Nghién ctru ciia Krongold M. trén 964 bénh nhan NMN cip, tri s6 trung
binh HATT 14 156,2 + 28,9 mmHg, HATTr 14 82,5 + 18,9 mmHg [78]. Két qua
ctia Park S.Y. va cs trén 175 bénh nhdn NMN ¢ Han Qudc cho thdy, tri sd
trung binh HATT la 134 + 19 mmHg, HATTr la 82 + 12 mmHg [107]. Nghién
ctru cuia Beer va cs (2010) & 57 bénh nhan NMN cép cho thay tri s6 trung binh
HATT la 142,1 + 19,3 mmHg, HATTr 1a 80,2 + 11,2 mmHg [31].

Bénh nhan NMN thuong c6 tinh trang THA phéan ing. Nghién ctru cua
Cao Thuc Sinh trén cac bénh nhan NMN do THA cho thay 11,4% bénh nhén
NMN do THA trong giai doan cap c6 huyét 4p trd vé binh thudng ma khong can
dung thudc ha huyét 4p, xay ra & nhom khong co tién st THA nhiéu hon so voi
nhom c6 tién sit THA c6 ¥ nghia thong ké (25% so véi 5,25%, p < 0,001) [20].

Diéu tri giam huyét ap rat quan trong trong viéc phong ngira dot quy
ndo. Giam trj s6 huyét ap 5,8 mmHg thi giam tan suat dot quy ndo 42%. Duy
tri huyét ap 1y tuong 1a < 140/90 mmHg bang nhiéu bién phap khac nhau nhu
giam can néu c6 béo phi, nén an nhat khong qua 100mmol Na'/ngay (2,49 Na
hay 6g NaCl/ngay), tranh dung céc thudc gay THA, tap thé duc déu dan 30 —
45 phut vao hau hét cic ngdy trong tudn, bd sung kali bang an thém hoa qua -
rau tuoi gan 90 mmol/ngdy, duy tri di luong canxi — magne va dung thudc ha

huyét ap déu dan [7].
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4.1.3. Phin bo mét so yéu to6 nguy co trong nhém bénh

“Yéu t6 nguy co cua dot quy ndo 1a nhitng dic diém ctua mot ca thé
hodc mot nhom ca thé, co lién quan téi kha ning mac dot quy ndo cao hon
mot c4 thé hodc mot nhom ca thé khac khong c6 cac dac diém d6” [1].

Dot quy ndo 1a mot rdi loan ¢ thé phong ngira. Muc tiéu 1a lam giam
nguy co dot quy ndo & nhimg nguoi khong co tridu chimg. Cac yéu to nguy co
cua dot quy thiéu méau ndo cuc bd bao gém THA, hep PM canh, rung nhi va
mot s6 bénh 1y tim mach khac, hit thube 1a, DTD, rdi loan lipid mau, it van
dong, béo phi ... [99], [123].

Trong nghién ciru nay, chung toi tién hanh nghién ctru cac yéu td nguy
co nhu hat thude 14, uéng ruou, THA trong tién sur, roi loan lipid mau. Két
qua ¢ biéu do 3.1 cho thay & nhom bénh, ty 18 hat thube 14 1a 17,3%, ty 18
ubng ruou 1a 15,3%, ty 16 THA phat hién trudc d6 12 49,0%.

Céc nghién ctru trong va ngoai nude cling co cac két qua tuong ty nhu
chung t6i vé cac yéu t6 nguy co ctia NMN.

Nguyén Vin Chuong va cs cho thiy ty 16 THA & bénh nhan dot quy
ndo 1a 86,0%, 72,76% bénh nhan cb tién st c6 yéu td nguy co, trong dé
23,87% bénh nhan c6 hai nguy co trd 1én [1]. Nghién ctru cua Nguyén Vin
Khach trén 181 bénh nhan NMN tai Bénh vién da khoa Cu Chi cho théy: yéu
t6 nguy co thuong gip nhat 1a THA (71,8%), ting lipid méau (21%), TP
(13,3%) [5]. Nghién ctru cuia Nguyén Duc Hoang tai Hué cho thiy ty 16 THA
la 83,33% [4]. Nghién ctru ctia Tran Thuong Diing cho thidy & bénh nhan
NMN, ty 1¢ THA 1én dén 69,2% [2].

O ngoai nudc, nghién ctru ciia Foerch C. va cs trén 39 bénh nhan nhoi
méau BM nio giita cip & Ptic nim 2005 cho thay: ty 1¢ tang huyét ap 1a 71,8%
[55]. Theo Ustiindag M. va cs khi nghién ciru trén 90 bénh nhan NMN & Thé
Nhi Ky, ty 16 THA 1a 58,9% [134]. Nghién ctru ciia Orynska M.K. va cs cho
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théy ¢ nhom bénh nhan NMN, 75% bénh nhan THA, 48% tang lipid mau,
25,3% mac DT [103]. Theo nghién ciru ciia Brea D. (2009) trén 224 bénh
nhan NMN, 52,2% tién sir THA, 17,3% DTD, 23,3% rbi loan lipid mau [34].
Nghién ctru caa Zaheer S. va ¢s trén 75 bénh nhan NMN cip & An Do cho
thay ty 1¢ THA 13 61,3%, DTD 1a 45,3%, 1di loan lipid mau 1a 30,67% [145].
Nghién ctru caa Dash D. va cs trén 440 bénh nhan NMN tudi tir 18 dén 45
cho thy: ty 16 THA 1a 44,5%, DTP 1a 13,9%, rdi loan lipid mau 1a 26,1%
[45]. Nghién ctru cia Marrone L.C. trén 256 bénh nhan NMN cép do tic
mach c6 nguyén nhén tir tim cho thay yéu t6 nguy co thudng gip nhat 1a THA
(61,7%), 16i loan lipid mau (43,7%) [89]. Két qua ctia Moonis M. khi nghién
ctru 1618 bénh nhan NMN cho thay yéu to nguy co thuong gip 1a THA
68,1%, 16i loan lipid mau 14 23,7%, DTD 1a 16,0% [95]. Nghién ctru ctia Pan
Y. va cs (2014) trén 1128 bénh nhan NMN, ty 1€ THA 1a 59,13%, DTD Ia
17,38%, 16i loan lipid méu 12 6,47% [104].

Hut thudc 14 gay ting nguy co dot quy ndo gip hai dén ba lan. Hut
thudc lam ting téc do xo vira DM, va ciing gia ting sy tap trung fibrinogen
mau, lam ting két tap tiéu cau, ting hematocrit va d6 nhét mau. Ngung hut
thudc 1am giam nguy co dot quy ndo trong vong mot dén ba nim, mic du
nguy co tuong dbi khong bao gid trd lai nhu ngudi khong hit thude 14. Pidu
nay co thé do xo vira DM con sét lai. Giam rii ro trong nam dau tién c6 18 1a
do sy giam hiéu tng ting déng cua huat thude 14 [6], [67].

Trong cac yéu tb nguy co ¢ bénh nhan dot quy ndo, THA 1a mot yéu
td gdy nhiéu tranh cdi. THA man tinh 1a yéu t6 nguy co chinh cua cac bénh
ly tim mach va c6 mbi lién quan nhiéu véi dot quy ndo hon 1a v6i nhodi méau
co tim [97].

Dot quy nédo thuong gay tinh trang THA phan Gng tirc 1a tinh trang

THA sinh 1y do chinh co thé ngudi bénh gay nén dé tang tudi mau cho ving
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ntra tdi. Huyét 4p tang cao c6 thé duoc dung nap & muc 220/120 mmHg, trir
khi c6 bang ching ton thuong co quan dich dang tiép dién hodc khi co chi
dinh dung thudc hoat hoa plasminogen md. Mot s6 trung tAm md rdng quan
diém THA giap bao tdn ving nira toi toi muc dua ra khuyén cédo gay ting
huyét ap cho bénh nhan d6t quy ndo. Mic du bién phap xir tri ndy con giy
nhiéu tranh cii, song hau hét cac thay thudc dot quy ndo chi it ciing déu can
nhic nang huyét ap ctia bénh nhan néu thdy c6 bang ching giam huyét ap rd
rét trén 1am sang két hop véi tinh trang tién trién tdi di ciia cac triéu chimng
than kinh trung wong [19].
4.1.4. Pdc diém bilan lipid va glucose mau trong nhém bénh

Réi loan lipid mau 1a mot yéu td6 nguy co cia NMN. Khi ting
Cholesterol-LDL 10% thi nguy co mac bénh 1y tim mach ting 1én 20% thong
qua xo vira DPM. Vi¢c giam Cholesterol-HDL ciing lam tang cac nguy co bénh
1y tim mach. Nguy co tir vong do bénh 1y tim mach tang nhe khi cholesterol
toan phan mau tir 1,4 dén 2 g/1, ting gip ba lan khi cholesterol toan phan 3
g/l. Mot nghién ctru khéac cho thiy ctr ting 1 mmol/I cholesterol toan phan thi
tang nguy co NMN 25%. Mtrc d6 HDL thap, két hop triglycerid cao va THA
s& lam gia ting gip do6i nguy co dot quy ndo[6]. Mot nghién ctru tién hanh
trén 302430 nguoi khong c6 bénh 1y tim mach vao luc khoi dau, cho thay
nguy co bénh NMN ¢ nguoi tang triglycerid la 1,02 mmol/L, tang non-HDL
cholesterol la 1,12 mmol/L [59].

Bang 3.6 cho thay trong nhdm bénh NMN, ty 1é ting cholesterol toan
phan 1a 41,8%, ty 1¢ tang triglycerid 1a 49,0%, ty 1& giam Cholesterol-HDL 1
24,5%, ty lé ting Cholesterol-LDL la 31,6%. Tri sé trung binh cholesterol
toan phan la 5,18 + 1,43 mmol/L, triglycerid la 1,97 + 1,19 mmol/L,
Cholesterol-HDL la 1,24 + 0,35 mmol/L, Cholesterol-LDL la 3,02 + 1,26
mmol/L, glucose mau la 6,48 £ 1,54 mmol/L.
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Réi loan lipid mau va BTD 1a hai yéu td nguy co cia NMN [125].
Nhiéu nghién ciru trong va ngoai nudc ciing ¢6 nhan dinh nhu trén.

Nghién ctu cta Tran Thuong Diing cho thay: tri sé trung binh cua
Cholesterol toan phan & bénh nhan NMN trong nghién ctu 1a 5,7 + 1,45
mmol/L, Cholesterol-LDL la 3,5 = 1,27 mmol/L, Triglycerid la 1,9 + 1,13
mmol/L, Cholesterol-HDL la 1,3 + 0,33 mmol/L, tri s6 glucose mau khi nhap
vién 1a 7,5 + 4,24 mmol/L. [2]. Két qua cua Nguyén Viét Quang (2008) trén
37 bénh nhan NMN cho thdy ndng d6 glucose mau khi nhap vién 1a:
6,73+2,50 (mmol/L) [18]. Theo Phan Viét Nga, Nguyén Thi Thanh Nhan
(2012) trén 86 bénh nhan NMN c6 hoi ching chuyén hoa cho thiy: glucose
mau trén 6,1 mmol/1 1a yéu to tién luong tir vong (OR = 4,4, p< 0,05) [13].

Nghién ctru ctia Foerch C. va cs trén 39 bénh nhan nhoi mau PM ndo
giita cap 0 Puic cho thay: ty 18 dai thao dudng 14 20,5%, ty 1¢ ting cholesterol
la 28,2% [55]. Theo Ustiindag M. va cs khi nghién ctru trén 90 bénh nhan
NMN ¢ Tho Nhi Ky, ty 16 DTD 1a 33,3% [134]. Nghién ctru cua Laskowitz
D.T. trén 293 bénh nhan NMN cho thay ty 1¢ DTD 1a 30%, THA 1a 76% [81].
Nghién ctru ciia Pandey A. trén 90 bénh nhan NMN cap cho thiy ty 18 ting
glucose mau (> 6 mmol/l) la 55/90 (61,1%) [105]. Theo Moshayedi H. va cs,
trén bénh nhan NMN, ndng d6 triglycerid trung binh 1a 217,0 + 90,23 mg/dl,
LDL la 221,28 + 70,09 mg/dl, 48,83 + 12,01 mg/dl [96]. Két qua cua Park
S.Y. va cs trén 175 bénh nhan NMN & Han Quéc cho thay, tri s6 trung binh
glucose mau la 138 + 55 mg/dl, Cholesterol-LDL la 115 = 37 mg/dl [106].
Két qua cua Saeed S. va cs trén 205 bénh nhan NMN d6 tudi tir 15 dén 60
tu6i & Na Uy cho thdy tri s6 trung binh cholesterol toan phan 1a 213 + 46
mg/dl, Cholesterol-HDL la 54 + 19 mg/dl, Cholesterol-LDL la 143 % 42
mg/dl, triglycerid la 142 £ 89 mg/dl, glucose mau déi la 103 + 25 mg/dl
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[118]. Nghién ciru cta Beer va cs ¢ 57 bénh nhan NMN cap cho thay tri sd
trung binh glucose mau la 6,3 £ 1,6 mmol/L [31].

Tang lipid mau c6 mot mbi quan hé phirc tap véi dot quy ndo va nguy
co cua tang lipid mau khong duoc xac dinh mot cach cu thé, rd rang nhu trong
bénh tim thiéu méu cuc bo. Piéu nay mot phan 1a do dot quy ndo cd nguyén
nhan da dang hon so véi bénh tim thiéu mau cuc bd. Vi cd nhitng nguyén
nhan khac dbi voi dot quy ndo ngoai xo vita PM, nén can c6 nhiéu nghién
ctru hon dé xac dinh tic dong cua ting lipid mau trén nguy co dot quy nio.
Nhiéu nghién ctru di chi ra rang viéc diéu tri ting lipid mau & bénh nhéan
khéng c6 tién sir d6t quy ndo 1am giam nguy co dot quy nio [67].

Xét nghiém glucose mau trong NMN cép c6 ¥ nghia hét sic quan
trong. O bénh nhan NMN cép thudng cé ting glucose mau phan tng. Két qua
ciia ching t6i & bang 3.6 cho thiy ty Ié ting glucose mau 1a 72,4%. Ha
glucose mau nén duoc diéu tri ngay bang glucose; khiém khuyét than kinh rat
c6 thé s& duoc giai quyét. Néu triéu chimg van con ton tai sau diéu tri bang
glucose, thubc 1am tan huyét khoi co thé duoc xem xét sir dung. Ha glucose
mau gia dot quy ndo gap ¢ 1,7% cac truong hop. Mat khac, ha glucose mau
ngau nhién c6 thé di kém voi mot con dot quy ndo va khong nén loai trir cac
bénh nhan van con tridu ching khiém khuyét than kinh mic du chinh glucose
mau. Trong khi d6, ting glucose mau c6 mdi lién quan voi ting nguy co chay
mau va két qua diéu tri khong tot sau nay [71]. Phan hiy glucose trong moi
treong thiéu oxy san sinh ra acid lactic lam cho ndng do pH giam nhanh gay
toan hoa viung bi NMN. Toan hda nang s€ giy pha vo hang rao mau ndo, lam
giam kha ning san suat ATP cia té bao bi thuong va 1am mat di sy toan ven
vé tinh thdm thau cua mang té bao, tao diéu kién cho chat doc xam nhap vao
té bao, 1am chét té bao. Vi vay diéu tri NMN cip khong dugc cho glucose s&

1am cho té bao ndo chét nhanh hon [9], [67]. Bén canh d6, néu diéu tri insulin
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gitip ha néng d6 glucose xudéng mirc chip nhan duogc, vé mit 1y thuyét né sé
dugc cho phép dé diéu tri v6i t-PA. Tuy nhién, phuong phép nay van chua
dugc nghién ctru, va khong dugce khuyén cao trong thyc hanh [37].

DTD lam ting nguy co dot quy ndo, nhung viéc kiém soat tt hon bénh
DPTPD lai khong c6 mdi lién quan véi viée giam nguy co dot quy ndo. Tuy
nhién, diéu d6 khong lam giam tdim quan trong cua viéc kiém soat DTD t6i uu
gitip ich cho bénh nhan trong viéc han ché nhiing bién chimg khac [67].

4.1.5. Piic diém hinh dnh chup ndo cit I6p vi tinh & bénh nhin NMN

Mic du c6 nhiéu tién b cong nghé trong cac k¥ thuat va quy trinh danh
gia hinh anh bénh nhan TBMMN ndi chung va NMN noi riéng, CNCLVT
hién nay van dang 1a mot tiéu chuan trong viéc phan loai dot quy ndo cap. Uu
diém caa CNCLVT Ia tién loi, chinh x4c, nhanh chéng [30]. Chi dinh chan
doan hinh anh n3o kip thoi rat quan trong dé danh gia va chan doan cac bénh
nhan nghi ngd dot quy thiéu mau ndo. Két qua chup nio, bao gom kich thudc,
vi tri, va phan phéi mach mau ctia nhdi méau, sy hién dién cua chay mau kém
theo, mirc 46 nghiém trong cua dot quy ndo thiéu mau ndo cuc bod va co hay
khong su hién di¢n cua tdc mach mau 16n, anh huong dén quyét dinh diéu tri
trede mat va lau dai [71].
4.1.5.1. Thé tich 6 ton thirong trén CNCLVT ¢ nhém bénh

Két qua ¢ bang 3.7 cho thdy c6 49 bénh nhan NMN c6 thé tich 6 tén
thwong < 30cm® va 49 bénh nhan > 30cm?® chiém ty 1& 50,0%. Thé tich tén
thuong trung binh 1a 98,09 + 138,15 cm®,

Theo nghién ctru cua céc tac gia khac trén thé gidi, thé tich ton thuong
nho hon két qua ciia chung t6i, c6 18 trong nghién ciru ctia chung t6i do bénh
nang diéu trj & Hoi strc cap ctru nén co thé tich ton thuong 16n.

Herrmann M. va cs (2000), nghién ctru trén 32 bénh nhan NMN hé tuan

hoan trude cho thiy thé tich tén thuong trung binh 1a 34,2 + 72,2 cm® [64].



105

Nghién ciru ctia Zaheer S. va ¢s trén 75 bénh nhan NMN cép & An D6 cho
thdy thé tich t6n thuong trung binh 1a 53,88 + 42,92 cm?® [145]. Nghién ciru
ctia Brott T. va cs cho thdy ¢ bénh nhan NMN, ¢ thoi diém < 48 gio 13 40%
dwong tinh trén CNCLVT, thé tich ton thuong trung binh 1a 14cm?® (95%Cl: 0
-238 cm®), & thoi diém 7 -10 ngay 1a 55 cm® (95%Cl: 0 — 507 cm®) [35].
Nghién ctru ctia Brouns R. cho thay trung vi thé tich ton thuong ¢ bénh nhan
NMN 14 4,9 cm® (95%Cl: 1,2 — 56,5) [36]. Theo nghién ctru ciia Oh S.H. va
cs trén 81 bénh nhan NMN cép, trung vi thé tich ton thuong 1a 16,4 cm?
(95%Cl: 1,5 — 400,5) [101]. Thé tich ton thuong trong nghién ctru cia
Krongold M. va cs khi nhap vién 13 6,45 + 8,03 cm®, 12 gio 1a 9,32 + 9,33
cm®, mot ngay la 18,81 + 21,40 cm®, bay ngay la 16,86 + 23,07 cm®, > 30
ngay 1a 9,51 + 14,84 cm® [78].

Thé tich t6n thuong trong két qua cua chiing t6i cao hon cac nghién ctiu
khac ¢6 1& do bénh nhéan cua ching toi hau hét nam & khoa Hoi sttic Cap ctu 1a
nhiing bénh ning nguy co tir vong cao nén thé tich ton thuong nio thudng rat 16n.
4.1.5.2. Phan bé NMN theo déng mach chi phéi ¢ nhém bénh

Vi tri ton thuong do PM chi phdi 1a mot yéu to hét siic quan trong
trong tién lugng. Theo Brown W. mirc do nghiém trong 1am sang cua dot quy
n&o c6 thé dugc két hop véi chay mau sau nhdi mau va nguy co chay mau sau
nhéi mau ting 1én khi két qua CNCLVT sém cho két qua giam ty trong va
hiéu tmg choan chd dugc phat hién. R rang 1a chay mau va tir vong xay ra
thuong xuyén hon ¢ nhimg bénh nhan bi thiéu mau cuc bo 16n hon 1/3 dién
tich ndo do PM nio gitra chi phdi [37].

Bang 3.8 cho thiy ty 1¢ ton thuong ving PM nio giita chiém 77,6%,
cac DM khac (PM nido truée, DM nio sau hoic PM dbt séng) chiém ty 1é
10,2%, két hop nhiéu DM chi phdi chiém ty 1& 12,2%.
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Theo két qua cuia tac gia Vi Anh Nhi, Chau Nam Huén trén 316 bénh
nhan NMN, ty 18 NMN ban ciu chiém 91,5%, NMN hé sau chiém 8,5% [15].

Wunderlich M. va cs ndm 1999 trén 58 bénh nhan NMN cho thdy ty 18
ton thuong NMN & thuy tran 13 19,0%, thuy dinh 31,0%, thuy thai duong
39,7%, thuy cham 6,9%, hach nén 24,1%, duéi ddi 5,2%, than ndo 17,2%,
tiéu ndo 8,6% [142]. Herrmann M. va cs (2000), nghién ctu trén 32 bénh
nhan NMN hé tudn hoan trudc, cho thdy, vi tri thuy tran 1a 25%, thuy dinh
40,6%, thuy thai duong 62,5%, hach nén 25%, dudi doi 6,3% [64].

Cac dot quy ndo co kich thudce 16n cua vo ndo hoac cac dot quy néo tac
dong dén than ndo doi hoi phai duoc theo ddi sat vé than kinh tai cac don vi
hoi stc than kinh do cac doi tuong nay co thé can duoc diéu tri thube 1am
tang tham thau hodc phau thuat giai nén giam ap luc trong so. Thém nita, cac
ton thuong vo ndo ca hai bén hodc tén thuong than ndo co6 thé din téi giam
muc thire tinh hodc mat kiém soat cic co do hanh ndo chi phdi, doi hoi phai
dat ndi khi quan va thong khi nhan tao cho bénh nhan [19].
4.1.5.3. Phan bg thé tich trung binh 6 tén thirong theo PM chi phéi

Bang 3.9 cho thay so véi trung vi thé tich ton thuong do cac PM khac
(bao gom PM nio trudc, PM ndo sau, DM d6t song) chi phdi: 9,05 (1,82-
19,78), trung vi thé tich ton thuong do DM nio giira chi phéi : 39,83 (17,28-
78,48) va PM nio giira két hop vdi cac PM khac 110,21(17,85-246,40) nhiéu
hon c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

Nghién ctru ciia Foerch C. va cs trén 39 bénh nhan nhdi mau PM ndo
giita cAp cho thiy: thé tich ton thuong tir 2,8 dén 555,5 cm®, thé tich trung binh:
1505 + 172,3 cm® [55]. Két qua nay tuwong ty nhu két qua cua ching toi.
Wunderlich M. va cs trén 58 bénh nhan NMN cho thiy thé tich ton thuong
trung binh ving trén 1éu 12 36,6 + 90,2 cm®, dudi 1éu 1a 7,6 + 15,3 cm® [142].
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Thé tich ton thuong thudc ving DM ndo giita chi phdi thuong 16n
do dién chi phéi ciia PM ndo giita rat rong bao gém toan bd mat ngoai
ban cau ndo trir cuc tran, cuc cham, mot dai chay doc bo trén ban cau nio,
phan dudi cua thuy thai duwong qua nhanh néng, con qua nhanh sau tudi
cho nhan béo sdm, nira ngoai cua thé nhat, than cta nhan dudi, canh tay
sau cua bao trong [7].

4.2. PAC PIEM CUA PROTEIN S100B va NSE O BENH NHAN NHOI
MAU NAO GIAI POAN CAP VA GIA TRI TRONG TIEN LUQNG
SONG CON

4.2.1. Nong dé protein S100B nhém nghién ciru

Xac dinh ndng d6 protein S100B trong bénh NMN c6 ¥ nghia rat quan
trong. Ngoai gia tri vé mit chan doan, néng do6 protein S100B cOn c6 gia tri
vé mit tién lugng. Staykov D. va Gupta R. cho thay viéc do nong do protein
S100B trong khoang thoi gian tir 12 dén 24 gid sau NMN rat ¢6 ich trong viéc
xé4c dinh bénh nhan c6 nguy co phu nio ac tinh cao. Vao thoi diém 24 gio, gia
tri diém cat caa protein S100B 1a 1,03 ng/ml c6 do nhay 94% va do dic hiéu
83% d6i véi viéc phat hién phu ndo 4c tinh [128]. Sy ting nong do protein
S100B sau dot quy do thiéu mau ndo dat téi da sau 2 dén 3 ngay sau bién cb
thiéu mau [82], [93]. Sau thuong ton ndo do thiéu oxy mau do ngimg tuan
hoan hé hip, ndng do protein S100B duoc bio cao 1a dat dinh sau 2 dén 24
gid. Khoang thoi gian tir bién c6 cho dén protein S100B dat dinh dai hon sau
d6t quy ndo so v&i thuong ton ndo do chén thuong trong khi nhitng bénh 1y
gy thiéu oxy ndo nhu trong ngimg tudn hoan ho hip gidng véi thuong ton
ndo do chan thuong [93].

Trong NMN, sy giam 4p luc oxy lam gian doan sy san xuat ATP va
dan dan dan dén sy mat K*, su xdm nhép céc ion CI" va Na* vao té bao sao tir

d6 gay phu né md than kinh dém, xuét hién sém vao khoang 3 gio sau khi
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ngh&n mach va tién t6i toi da trong 24 gid, ton tai va lan téa qua 72 giod, 1am
hu hong té bao sao, gdy phong thich protein S100B [62], [115]. Do d6, ¢ bénh
nhan NMN, ndng d6 protein S100B ting lén trong dich ndo-tily va trong mau.

Két qua ¢ bang 3.10 cho thay trung vi cua protein S100B huyét thanh &
nhom bénh la 0,404 (95%CI: 0,263 — 0,689) cao hon so v4i nhdm ching
0,058 (95%CI: 0,049 — 0,066) c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).

Mot s6 két qua cac nghién ctru trén thé gisi vé protein S100B ciing co
co su khac biét nhau.

Wiesmann M. va cs cho thay trén 200 ngudi tinh nguyén khoe manh
trung vi ndng do protein S100B 1a 0,052 ng/ml [139]. Két qua nay tuong tu
v6i két qua & nhom chimg ciia chung toi.

Nghién ctru cua Orynska M.K. va cs cho thay protein S100B ¢ nhom
bénh nhan NMN cao hon nhém ching ¢ ¥ nghia théng ké (0,85 + 1,74 so voi
0,10 + 0,03 ng/ml) [103]. Martens P. cho thay trung vi nong do protein S100B
& nhom bénh NMN toan bo 1a 0,78 ng/ml cao hon so v61 nhém ching 0,19
ng/ml (p < 0,00029) [90]. Két qua ndy vé ca nhom bénh 13n nhém chimg déu
cao hon két qua ctia chung t6i.

Jauch E.C. vs cs trén 359 bénh nhan NMN cho biét trung vi ndng do
protein S100B (ng/ml) & thoi diém nhap vién, 2 gid sau nhap vién va 24 gio
sau nhap vién 1a 0,021 (95%ClI: 0,0 — 0,309), 0,022 (95%CI: 0,0 — 0,255),
0,034 (95%CI: 0,0 — 0,762) [69]. Nhu vay, protein S100B c6 xu hudng tang
dan theo thoi gian sau khi nhap vién, protein S100B s& ting va dat nong do
dinh mot vai ngay sau NMN. Foerch C. va cs trén 39 bénh nhan nhdi mau
PM nio gitta cap cho thay: tai thoi diém nhap vién, nong do protein S100B la
0,12 + 0,07 ng/ml. 85% bénh nhan ting protein S100B, ndng d6 dinh trung
binh 1a 2,49 + 3,41 ng/ml [55], nhu vay khi dat ndong d6 dinh, protein S100B

tang gap hai 1an so v6i ngay nhap vién.
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Montaner J. va cs cho thiy trung vi ndng d6 protein S100B ¢ 707 bénh
nhan NMN la 58,65 pg/ml (95%Cl: 31,1 — 123,3) [94]. Theo Brea D. (2009)
trén 224 bénh nhan NMN, trung vi néng do protein S100B khi nhap vién la
0,07 ng/ml (95%CI: 0,05 — 0,11) [34].

Nong do protein S100B mau ¢ bénh nhan NMN thay ddi rat nhiéu theo
ting thoi diém lam xét nghiém. Bénh nhéan trong nghién ctru cua ching tdi co
xu huéng vao vién khi bénh ning va thuong chiam tré. Do vay, chung toi
khong thé khao sat bénh nhan & cy thé ting thoi diém mot ngay, hai ngay
hodc ba ngay... sau khi khoi phat bénh. Do d6, két qua cua viéc do nong do
protein S100B trén nhém nghién ctru cua chiing t6i c6 nhiéu gia tri 1éch nhau,
hon nita chung t6i chua thé dua ra dién bién cua viéc ting nong dd protein
S100B theo timg thoi gian sau khi NMN xay ra ciing nhu néng d6 dinh cua
protein S100B dat duoc vao thoi gian ndo. Nhu vdy can c6 nhiéu nghién ciru
sau hon, quy mo hon dé 1am rd vé van dé nay.

Tri s6 trung binh ndng do protein S100B & nhém chung 1a 0,059 =+
0,026 ng/ml. O ngudng X+2SD 14 0,111 ng/ml. Ching tdi chon gié tri nay 1a
nguong xac dinh protein S100B tang hay khong tang.

4.2.2. Nong do NSE nhom nghién civu

Trong md than kinh, NSE ton tai & tat ca c4c té bao than kinh va nam ¢
phan bao tuong cua té bao. Cac tiéu phan enolase alpha va beta I1a nhitng chi
diém dic hiéu lan luot cho cac té bao than kinh dém va té bao than kinh.
Trong NMN, viéc ton thuong cac té bao than kinh 1am phéng thich NSE trong
dich néo tay va gay tang cao NSE trong mau.

Bang 3.10 cho thay trung vi cua NSE & nhoém bénh 1a 26,55 (95%Cl:
22,49 — 33,02) cao hon so vai nhém ching 14,47 (95%Cl: 13,75 — 15,20) co
y nghia théng ké (p < 0,001).
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Mot s6 nghién ctru trén thé gii cling cho két qua c6 rat nhiéu sy
khac biét.

Martens P. (1998) cho thiy trung vi ndong d6 NSE & nhom bénh 1a 21,2
ng/ml cao hon so v&i nhém ching 15,2 ng/ml (p < 0,001) [90]. Nghién ctru
ciia Orynska M.K. va cs cho thdy NSE & nhém bénh nhan NMN cao hon
nhom chimg c6 ¥ nghia thong ké (36,9 + 24,0 so véi 14,3 + 9,7 ng/ml) [103].
Két qua ndy twong tw nghién ctru ctia chung t6i.

Jauch E.C. vs cs (nim 2006) trén 359 bénh nhan NMN trung vi nong
do NSE (ng/ml) & thoi diém nhap vién, 2 gio sau nhdp vién va 24 gio sau
nhap vién 1a 16,2 (95%CI: 2,9 — 118,7), 17,3 (95%Cl: 0,0 — 172,7), 15,6 (0,0
—189,2) [69]. Nhu vy 6 thdi diém sém sau NMN, NSE chua ting ¢ y nghia
théng ké so voi ngudi binh thudng.

Mot s6 nghién ctru cho thdy nong do NSE ¢ bénh nhan NMN thap hon
so voi két qua cua chung t6i.

Wu Y.C. va cs cho thdy nong d6 NSE ting hon so v&i nhom ching
(18,48 + 16,61 so véi 9,00 + 2,70 ng/ml). NSE tré vé binh thuong 15 ngay
sau dot quy ndo [141]. Brea D. trén 224 bénh nhan NMN cho biét trung vi
noéng do NSE 1a 8,6 ng/ml (95%CI: 5,7 — 10,9) [34]. Theo Selakovi¢ V. trén
103 bénh nhan NMN cép, nong do trung binh NSE trong bay ngay dau tién Ia
9,946 + 3,495 ng/ml [122]. Theo Oh S.H. va cs trén 81 bénh nhan NMN cép,
ndng d6 trung binh NSE 1a 13,0 + 5,4 ng/dl [101]. Pandey A. trén 90 bénh
nhan NMN cap cho thdy nong d6 trung binh NSE 14 18,0 + 4,5 [105].

Tuy nhién mot s6 nghién ctru lai cho két qua NSE cao hon nhiéu so v&i
két qua cua chung toi. Zaheer S. va ¢s trén 75 bénh nhan NMN cép ¢ An Do
cho thiy nong do NSE trung binh 13 64,36 + 49,71 [145]. Piéu nay phai ching
do dbi tuong trong nghién ctru nay la cac bénh nhan & An Do vao vién cham

tré va bénh nang neé.
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Tri s6 trung binh ndng d6 NSE & nhom ching 1a 14,93 + 3,41 ng/ml. O
ngudng X+2SD la 21,75 ng/ml. Chiing t6i chon gia tri nay 1a ngudng Xxac
dinh NSE tang hay khong tang.

4.2.3. Ty I¢ tang protein S100B va NSE nhom nghién ciru
4.2.3.1. Ty l¢ tang protein S100B nhom nghién cuu

Piém cat cia ching tdi theo két qua ngudng X+2SD 140,111 ng/ml.

Két qua o bang 3.11 cho thay véi diém cat protein S100B > 0,111
ng/ml, ty I¢ tang protein S100B ¢ nhom bénh la 86,7%, & nhdm chang la
5,4%, d6 nhay 86,73%, do dac hi¢u 94,64%.

Nghién ctru ctia Orynska M.K. va cs cho thiy diém cit cta protein
S100B la > 0,15 ng/ml, protein S100B & nhém bénh nhan NMN tang
61,8% [103].

Diém cit protein S100B ciia ching t6i c6 cao hon két qua cuia hing san
xuat, tuy nhién lai thap hon nhiéu so v&i nghién ciru ciia Orynska M.K. Diéu
nay cho thdy diém cat protein S100B van 1a mdt van dé c6 nhiéu quan diém
chua thdng nhat. Két qua nghién ctru cua chiing t6i trén cong dong ngudi Viét
Nam véi cac dic diém sinh hoc c6 phan hoi khac biét so v6i d6i tuong cia
cac nghién ctru khac. Co thé day 1a nguyén nhan din dén su khac biét vé nong
do protein S100B trong mau & nguoi binh thuong.
4.2.3.2. Ty l¢ tang NSE trong nhom nghién cuu

Diém cit cta ching toi theo két qua ngudng X +2SD 1a 21,75 ng/ml.
Véi diém cat NSE > 21,75 ng/ml, ty 1é ting NSE ¢ nhom bénh 1a 62,2%, ¢
nhom chung 1a 1,8%, do nhay la 62,24%, d¢ dac hi¢u 98,21%.

Nghién ctru ciia Orynska M.K. va cs cho thiy ty 18 ting NSE ¢ nhom
bénh nhan NMN la 93,5%. Trong nghién ctru nay, diém cat NSE 1a > 12.5

ng/ml [103]. Biém cat nay thap hon nhiéu so véi diém cit clia chung t6i cling
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nhu so véi hing san xuat. Diéu ndy ciing giai thich cho ty 1& ting NSE trong
nghién ctru ndy rat cao.

Két qua cua Hill M.D. va cs (2000) cho thdy ¢ thoi diém nhap vién, ty
1¢ tang NSE ctia bénh nhan NMN cép 1a 89% [65]. Két qua ndy cling twong tir
nhu két qua ctia Orynska M.K..

Ciing nhu két qua diém cat protein S100B & trén, diém cat NSE trong
nghién ctru clia ching t6i cao hon két qua ciia hang san xuat va cao hon cic
nghién ctru khac. Phai ching do ddi twong nghién ctru ctia ching t6i 13 & cong
déng nguoi Viét Nam cé nhiéu khac biét vé mit sinh hoc so vé&i cac nghién
ctru khac & cac cong dong ngudi chau Au hoic chau My.

4.2.4. Pdc diém protein S100B va NSE nhém bénh theo tudi va gidi

Két qua & bang 3.12 cho thay trong nhém bénh, ty 1 ting protein
S100B ¢ nam giai la 85,7%, nir gidi la 88,1%. Khong co su khac biét co y
nghia théng ké gitta ty 18 tang protein S100B & hai gigi (p > 0,05). Ty 16 ting
NSE & nam gidi la 62,5%, nir gigi 1a 61,9%. Khong c6 su khac biét c6 y nghia
thong ké giira ty I¢ ting NSE & hai gigi (p > 0,05).

Bang 3.13 cho thay ty 1¢ tang protein S100B ¢ bénh nhan NMN & nhém
tudi > 60 1a 88,2%, < 60 1a 83,3%. Khong co su khac biét co ¥ nghia thong ké
gitra ty ¢ tang protein S100B ¢ hai nhom tudi (p > 0,05). Ty Ié ting NSE ¢ bénh
nhan NMN & nhom tudi > 60 1a 58,8%, < 60 1a 70,0%. Khong c6 su khac biét co
¥ nghia thong ké gitra ty 16 ting NSE & hai nhom tudi (p > 0,05).

Trung vi néng d6 protein S100B cua nhom > 60 tudi 0,674 (0,341 —
1,239) 16n hon nhém < 60 tudi 0,224 (0,149 — 0,411) c6 ¥ nghia thong ké
(p < 0,01). Piéu nay phai chiang do ¢ ngudi 16n tudi hon dé bi NMN va mic

d6 tén thuong ndo nhiéu hon so véi cac lta tudi tré hon.
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Trung vi ndng do NSE & nhom > 60 tudi 24,44 ng/ml (20,63 — 32,38)
va nhom < 60 tudi 30,78 ng/ml (22,49 — 39,10) khdng c6 su khéac biét co y
nghia thong ké (p > 0,05).

Bang 3.29 cho thay protein S100B twong quan thuin mirc d6 thip do
tudi (r = 0,258, p < 0,05). Piu nay ciing phit hop véi nghién ciru ctia Brouns
R. cho thay protein S100B & bénh nhan NMN tuong quan thuan véi tudi (r=
0,35, p = 0,001) [36]. Tuy nhién, Streitbiirger D.P. va cs cho rang & nguoi
binh thuong protein S100B khong c6 méi twong quan véi tudi [130].

Bang 3.30 cho thdy NSE khong twong quan véi tudi & bénh nhan NMN.
Nghién ctru cta Streitbiirger D.P. va cs cho thiy NSE & ngudi binh thudng
khong c¢6 mbi twong quan véi tudi [130]. Tac gia Wu Y.C. ciing cho két qua
tuong tu [141].

4.2.5. Vai tro ciia protein S100B va NSE trong chin dodn NMN

Biéu do 3.3 cho thay voi diém cat protein S100B > 0,115 c6 gia tri
chan doan NMN cao nhit, d6 nhay 85,7 (95%CIl: 77,2- 92,0), do dic hiéu
100,0 (95%CI: 96,7- 100,0), dién tich dudi duwong cong ROC la 0,946
(95%CI: 0,912 — 0,980).

Biéu d6 3.4 cho thay voi diém ciat NSE > 22,3 ¢6 gia tri chan doan
NMN cao nhit, 6 nhay 61,2 (95%Cl: 50,8- 70,9), d6 diac hiéu 100,0
(95%Cl: 96,7-100,0), dién tich dugi duong cong ROC la 0,814 (95%ClI:
0,751 — 0,877).

Nhu vay, protein S100B Iin NSE déu c6 d6 dic hiéu kha cao trong
chan doan NMN. Tuy nhién d6 nhay ctia NSE chua cao (61,2%), con do nhay
cua protein S100B ¢ ¥ nghia hon nhiéu (85,7%) trong NMN. Bén canh do,
diém cat protein S100B 1an NSE déu chi cao hon so véi gidi han binh thuong

mot gia tri rat thap. Diéu nay thé hién gié tri cao cua hai chat chi diém sinh
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hoc nay trong viéc can can nhic chan doan NMN trén bénh nhan NMN cap
dac biét trong cac truong hop nghi ngo.

Nghién ctru ciia Cakmak V.A. trén 38 bénh nhan NMN (2014) cho thay
v6i diém cdt protein S100B trong chan doan NMN 1a 0,065 ng/ml, do nhay
87%, do dac hiéu 72%, dién tich dudi duong cong ROC la 0,89 [38]. Nhu
vay, vai tro cua protein S100B trong chan doan NMM, ca dd nhay 1an do dic
hiéu déu kha cao. Tuy nhién, & thoi diém nhap vién, ty 1¢ ting protein S100B
rat thap. Theo nghién ctru ctia Hill M.D. va cs (2000) cho thiy & thoi diém
nhap vién, ty 1¢ ting protein S100B ciia bénh nhan NMN cap 1a 32% [65]. CO
thé ¢ thoi diém nhap vién, protein S100B di ting cao trong dich ndo-tuy
nhung ciing phai mat mot thoi gian dé c6 thé thim qua hang rao mau-no gay
tang protein S100B trong mau.

Nghién ctru cuia Cakmak V.A. trén 38 bénh nhan NMN (2014) cho thiy
v6i diém cat NSE 13 18 ng/ml, d6 nhay 61%, do dic hiéu 53%, dién tich dudi
duong cong ROC 1a 0,67 [38]. Két qua nay cho thdy do nhay va do dic hiéu
kha twong ddng véi nghién ciru ctia chang toi.

Bang 3.14 cho thay khi ting ca protein S100B Ian NSE, d6 nhay
trong chan doan NMN 1a 57/98 = 58,16%, d6 dic hiéu 111/112 = 99,11%.
Nhu vay viéc két hop nay lam giam do nhay nhung lam ting d6 dic hiéu
trong chan doan.

Khi tang it nhat mot trong hai chat chi diém sinh hoc I protein S100B
hoic NSE, do nhay trong chian doan NMN 14 89/98 = 90,82%, d6 dic hiéu
105/112 = 93,75%. Nhu vay viéc két hop nay 1am ting do nhay nhung lam
giam d6 dic hiéu trong chan doan. Tuy nhién, do nhay va d6 dic hiéu nay rat
6 ¥ nghia trong viéc can nhac chan doan NMN cap.

Nghién ctu cta Jung M.H. cho thay véi diém cit > 0,1 ng/ml, do
nhay cua protein S100B trong chan doan NMM trudc 24 gio 1a 58% [75].
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Nghién ctru cua Cakmak V.A. trén 38 bénh nhan NMN (2014) cho thay két
hop 2 chi sb protein S100B va NSE d6 nhay trong chan doan NMN 1a 92%,
d6 dac hiéu 47% [38]. Két qua nay cho thiy khi d6 nhay ting thi do dic
hiéu giam rét thap. Dassan P. va cs cho thiy protein S100B c6 d6 dic hiéu
thap trong chan dodan NMN cap vi né con ting trong nhing trudng hop ton
thuong ngoai nao [46].

Két qua & bang 3.15 cho thay trong nhém CNCLVT lan dau am tinh,
100% bénh nhan c6 tang protein S100B va 75% co6 tang NSE. Nhu vay, trong
cac truong hop ton thwong NMN sém khi két qua CNCLVT chua thay ton
thuong thi ndng do protein S100B va NSE di ting hon so véi binh thuong.
Diéu nay xac nhan vai trd ctia hai chét chi diém sinh hoc nay trong viéc gop
phan chan doan som NMN. Két qua nghién ctu cia Jung M.H. va cs (2011)
cho thdy CNCLVT ¢6 do nhay 54% trong NMN cép, protein S100B 1a 58%.
Trong khi do, viéc két hop gitta CNCLVT va protein S100B lam ting do nhay
chan doan NMN 1én 74% [75].

Bang 3.31 cho thdy ndng d6 protein S100B twong quan thuin mirc do
chat véi nong d6 NSE mau (r = 0,664, p < 0,001). Két qua nghién ctru cua
Garcia G.S. cling twong tu Vi nghién ctu cua chdng t6i khi cho rang protein
S100B tuong quan thuan véi NSE, r = 0,45, p = 0,0007 [58].

4.2.6. Gia tri cua protein S100B va NSE trong tién luwong nguy co tir von(
tai bénh vién
4.2.6.1. Ty I¢ tir vong tai bénh vién ¢ nhom nghién cuu

Ty 1& tr vong do d6t quy ndo dung hang tht ba sau ung thu va nhoi
mau co tim. Khoang 40% bénh nhan dot quy ndo co triéu chiung than kinh
ning ngay tir dau co thé sé& tir vong trong vong 30 ngay. Ty 18 tir vong cla
bénh nhan NMN thap hon chay méau ndo [1]. Trudc khi c6 thudc chdng
dong mau, ty 1¢ tir vong cua bénh nhan khoang 30 -50%. Ngay nay, ty 1€
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tr vong van con 6 — 10% trong cac trudng hop NMN cap. Piéu tri tich
cuc v6i thude tiéu soi huyét, dic biét ¢ nhitng ngudi ¢ bang chimg vé
nhdi mau tinh mach tién trién, c6 thé cai thién két qua va lam giam ty 18
tir vong sém [29].

Bang 3.16 cho thdy ty 1¢ tir vong tai bénh vién & bénh nhan NMN
trong nghién ctu cua chung t6i & thoi diém 7 ngay 1a 20,4%, ¢ thoi diém
28 ngay la 32,7%.

Céc nghién ctru khac trén thé gii co ty 1& tir vong thip hon nhiéu so
v6i két qua cua chung toi, do bénh nhan ching toi nghién ctru da s ning
dugc dicu tri tai khoa chim soc dic biét.

Nghién ciru ciia Weimar C. trén 1307 bénh nhan NMN cép cho thay
sau 100 ngay, ty 1¢ tir vong la 10,7% [136]. Nghién ctru cia Ogawa A. trén
hai nhom bénh nhan NMN ¢ Anh va ¢ Nhat Ban cho thdy, ty 1& tir vong &
nhém bénh nhan Anh sau 90 ngay 1a 5,3%, & Nhat Ban 1a 3,5%, su khac biét
giita hai nhém khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05) [100]. Theo Matsuo R. ty
1é tir vong & bénh nhan NMN cip > 80 tudi & nhom c6 dung thude tiéu soi
huyét (n = 153) 1a 8,5%, khong dung tiéu soi huyét (n = 800) la 12,1% [91].

Ty I¢ tir vong tai bénh vién cia nghién clru ctiia chiing t61 cao hon céc
nghién ctru khac co thé do ddi twong bénh nhan cta chung tdi chii yéu 1a cac
bénh nhan nam & khoa Hoéi stirc Cap ctru ¢0 tién lugng niang va rat ning, nguy
co tir vong rat cao.

Bang 3.16 cho théy khong co6 su khac biét vé ty 1¢ tor vong tai bénh vién &
bénh nhan nam va bénh nhan nit (p > 0,05) & ca thoi diém 7 ngay va 28 ngay.

Nghién ctru ciia Nguyén Vian Thong Vva cs tir thang 1/2003 dén 6/2012
trén cac bénh nhan dot quy ndo tir vong cho thay: trong so 124 bénh nhan
NMN ttr vong, ty 1é nam gidi 1a 71,8%, nit gidi 28,2% [22]. Két qua cia tac

gia nay khéc biét so vdi két qua cua ching toi.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weimar%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14684776
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Tt vong trong NMN c¢6 rat nhiéu nguyén nhan. Nghién ctru caa Sun Y.
cho thay sau 5 nim, nguyén nhan tr vong & bénh nhan NMN 14 cac bénh
mach mau ndo, viém phéi, bénh tim thiéu mau, ung thu, cac bénh ly tim khac,
nhiém tring duong tiéu, dai thao duong [132].
4.2.6.2. Moi lién quan gizza ty |é tiz vong tai bénh vién trong 7 ngay va trong
28 ngay ¢ bénh nhan nhéi mau ndo va mét sé théng sé

Tién luong bénh nhan sau NMN chiu anh huong cua rat nhiéu yéu td,
trong d6 c6 tudi caa bénh nhan, nguyén nhan gay ra dot quy ndo va céc roi
loan bénh ly dang tdn tai.

Bang 3.17 cho thay di véi tir vong tai bénh vién trong 7 ngay: trung vi
nong do6 protein S100B & nhom tir vong 1a 2,220 (95%Cl: 0,869 — 3,340) cao
hon nhém song 0,263 (95%Cl: 0,176 — 0,429) c6 y nghia thong ké (p <
0,001). Trung vi nong d6 NSE & nhom tir vong la 39,26 (95%Cl: 34,48 —
74,96) cao hon nhom séng 22,46 (95%Cl: 19,51 — 26,94) c6 ¥ nghia thong ké
(p < 0,001). So v&i nhdm séng, & nhdm tir vong cac thang diém Glasgow
(10,68 + 19,80 va 7,95 + 1,85), NIHSS (18,63 + 9,62 va 29,20 + 5,94),
Barthel (60,71 + 19,80 va 40,75 + 19,62), c6 su khac biét co y nghia thong ké
(p < 0,001).

Bang 3.18 cho thay d6i véi tir vong tai bénh vién trong 28 ngay: trung vi
nong do protein S100B & nhom tir vong 1a 0,950 (95%Cl: 0,408 — 2,790) cao
hon nhom séng 0,232 (95%Cl: 0,176 — 0,442) c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).
Trung vi nong d6 NSE & nhom tir vong 1a 38,80 (95%Cl: 32,28 — 42,20) cao
hon nhom sbng 20,99 (95%Cl: 18,12 — 25,55) ¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).
So véi nhém séng, & nhém tir vong cac thang diém Glasgow (11,11 + 2,51 va
8,09 £ 1,96), NIHSS (16,91 + 8,94 va 28,78 + 6,58), Barthel (63,64 + 19,97 va
42,19 + 16,06) c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001).
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Mot s6 nghién clru trong va ngoai nude ciing di dé cap dén mbi lién
quan giira tr vong va mot sd yéu t6 nhu sau:

Theo Nguyén Vin Thong va cs tir thang 1/2003 dén 6/2012 trong sd
124 bénh nhan NMN tir vong: ty 18 Glasgow < 8 diém 13 53,2%, > 8 diém 1a
46,8%, su khac biét co y nghia théng ké (p < 0,05) [22].

Theo Ustiindag M. va cs khi nghién ctru trén 90 bénh nhan NMN & Tho
Nhi Ky nim 2008 — 2009, & nhom bénh nhan con song, nong do protein
S100B la 0,30 £+ 0,28 ng/ml, & nhom tir vong 1a 0,62 + 0,50 ng/ml, sy khac
biét c6 y nghia théng ké (p = 0,003) [134]. Két qua nay ciing twong ty nhu két
qua cua ching toi. Lazaro va cs (2013) nghién ctru trén 254 bénh nhan NMN
va theo ddi hai nam sau d6. Két qua cho thay khi so sanh hai nhom bénh nhan
tr vong (n = 20) va nhom bénh nhan con song (n = 234), cac yéu to nhu tudi
(81,5+7va69+13, p<0,001), HATTr (81 £ 18,91 £ 17, p < 0,05), hon mé
khi nhap vién (25% va 6%, p < 0,01), thang diém Barthel (77 £ 32, 94 + 15, p
<0,01) co su khac biét co y nghia thong ké [83].
4.2.6.3. Gid tri cua protein S100B va NSE trong tién luong nguy co tir vong

Biéu d6 3.5 va 3.6 cho thiy, d6i véi tor vong sau 7 ngay, diém cat
protein S100B > 0,749 ng/ml va NSE > 25,23 ng/ml c6 gié tri tién luong cao
nhat, 6 nhay 80,0 (95%Cl: 56,3- 94,1) va 95,0 (95%Cl: 75,1-99,2), d6 dac
hiéu 73,1 (95%Cl: 61,8 — 82,5) va 59,0 (95%Cl: 47,3-70,0), dién tich dudi
duong cong ROC la 0,823 va 0,783.

Biéu do 3.7 va 3.8 cho thay, ddi véi tor vong sau 28 ngay, diém cat
protein S100B > 0,245 ng/ml va NSE > 24,22 ng/ml cé gié tri tién luong cao
nhét, d6 nhay 87,5 (95%Cl: 71,0- 96,4) va 84,4 (95%Cl: 67,2 — 94,7), do dac
hiéu 53,0 (95%Cl: 40,3 — 65,4) va 60,6 (95%Cl: 47,8-72,4), dién tich dudi
duong cong ROC la 0,744 va 0,735.
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Martens P. lai chon diém cét protein S100B 1a 0,7 ng/ml trong xac dinh
nguy co tir vong. Theo tac gia nay, nguy co tir vong ¢ nhom cé protein S100B
> 0,7 ng/ml cao gap 31 lan so véi nhém c6 protein S100B < 0,7 ng/ml [90].
C6 thé 1y do diém cat nay rat cao 1a do ddi twgng nghién ciu cua tac gia nay
la cac bénh nhan tén thuong ndo sau mot tinh trang ngung tim. Do vay ton
thuong ndo lan rong, dan dén nong do protein S100B ting rat cao.

Nong do cao cua protein S100B lam ting NO, tir d6 s& lam dién ra qua
trinh chét té bao cua nhimg té bao sao cling nhu qua trinh chét té bao than
kinh dugc nudi cdy [116]. Thém vao do, ndng d6 cao cta protein S100B s&
lam ting sy biéu hién IL-1B ¢ té bao sao va lam tang sy hoat hoa nhiing té bao
than kinh dém thong qua B-amyloid, va kich thich sy bai tiét cia IL — 6 va
TNF — a tir nhitng té bao sao ¢ nong d6 > 25 nM. Tur d6 hinh thanh nén vong
luan quan giy t6n thuong chét té bao lan rong, 1am ning 1én tinh trang NMN
va co thé dan dén nguy co tir vong. Do viy, diém cat xac dinh tién luong tir
vong & bénh nhan NMN thudng rét cao.
4.2.6.4. Xac sudt song con ¢ bénh nhan nhéi mau ndo va mét sé thong sé

Két qua tir duong cong ROC ¢ bang 3.19, diém cat tir vong cta thang
diém Glasgow ¢ thoi diém 7 ngay va 28 ngay la < 10, thang diém NIHSS 14 >
22 va > 18, thé tich ton thuong 12 > 110 cm3 va > 96 cm3, tudi > 81 va > 74.

Biéu db 3.9 - 3.20 cho thay: ¢ thoi diém trong 7 ngay va trong 28 ngay,
X4c suat song con cta bénh nhan NMN ¢ cac nhom khong tang protein
S100B, NSE, thé tich ton thuwong it, Glasgow khdng giam, NIHSS khdng
tang, do tudi thap cao hon nhém ting protein S100B, NSE, thé tich ton
thuong 16n, Glasgow giam, NIHSS ting, do tudi I16n c6 y nghia théng ké (p <
0,01). Nhitng yéu t6 nay ching toi dua vao kiém dinh theo mé hinh héi quy
binary logistics dé danh gia yéu té ndo 1a yéu tb thuc su co ¥ nghia trong viéc

tién lugng to vong.
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Biéu dd 3.21 - 3.22 cho thay: ¢ thoi diém trong 7 ngay va trong 28
ngay, Xac suat song con cia bénh nhan NMN & nhém khong ting protein
S100B va/hoic NSE cao hon nhéom ting protein S100B va ¢ ¥ nghia thong
ké (p < 0,001). Diéu nay cho thdy nén phdi hop protein S100B va NSE trong
viéc tién luong tir vong ¢ thoi diém 7 ngdy va 28 ngay.

Bang 3.20 cho thay & thoi diém 7 ngdy NSE > 25,23 ng/ml, NIHSS >
22, thé tich ton thuong > 110 cm® 14 nhiing yéu té doc 1ap c6 ¥ nghia thong ké
trong tién lugng tr vong ¢ bénh nhan NMN. Protein S100B khong c6 y nghia
trong viéc tién luong tir vong trong thoi diém nay.

Bang 3.21 cho thiy o thoi diém 28 ngay NSE> 24,22 ng/ml va tudi >
74 1a yéu t6 doc lap c6 y nghia trong tién lugng tir vong. Protein S100B
khéng c6 ¥ nghia trong viéce tién luong tir vong trong thoi diém nay.

Nhu vay trong giai doan cip va ban ciap caa NMN, protein S100B
khong c6 y nghia trong tién lugng tir vong. Tuy nhién NSE c6 y nghia trong
tién luong tir vong. Trong khi d6 thang diém NIHSS 1a mét trong nhitng cong
cu tot dé tién lugng tir vong cua bénh nhan NMN trong ca giai doan cap, thé
tich ton thuong c6 y nghia trong viée tién lwong tir vong trong giai doan cap.
Yéu t6 tudi anh huong dén tién luong tir vong & giai doan 28 ngay c6 thé do ¢
nhitng bénh nhan NMN 16n tudi nguy co cac bién ching két hop cao hon,
nhat 13 nguy co chay mau tht phat va nhdi mau ndo tai phat, cac bénh Iy tim
mach, viém phéi, tdc mach phéi, nhiém trung huyét.

Két qua nghién cu cua Phan Viét Nga, Nguyén Thi Thanh Nhan
(2012) trén 86 bénh nhan dot quy NMN c6 hoi ching chuyén hoa cho thay:
v6i thang diém Glasgow < 9 diém la yéu t6 tién luong tir vong (OR = 55,5,
p< 0,001) [13]. Vi Anh Nhi (2012) nghién ctru trén 316 bénh nhan NMN
cho thdy CNCLVT léch duong gitta (OR = 118,89, p = 0,004), Glasgow < 8
(OR = 6,78, p < 0,001), bién chimg viém phdi (OR = 5,06, p = 0,006) 1a cac

yéu to tién luong doc 1ap dén nguy co tir vong [15].
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Theo Ustiindag M. va cs, protein S100B 1a yéu t doc 1ap tién lugng tir
vong (OR = 19,7, p = 0,004) [134]. Prencipe M. va cs trén 322 bénh nhan
NMN nho theo ddi trong mudi ndm cho thay ty Ié tir vong 1a 32%. Trong do,
cac yéu té nguy co bao gdm tudi HR (95%CIl) 1a 1,1 (1,05 — 1,09), ting
cholesterol mau 1,8 (1,2 — 2,7) [110].

Nghién ctru ciia Nguyén Vin Khach (2012) trén 181 bénh nhan NMN
tai bénh vién da khoa Cu Chi cho thdy: Glasgow < 8 va NIHSS > 12 14 yéu t6
nguy co doc 1ap d6i véi tién trién x4u ciia bénh nhan NMN [5]. Nghién ciru
cia Mai Duy Tén (2012) trén 66 bénh nhan dot quy NMN cap nhap vién
trudc ba gid sau khi khoi phét cho thiy trong cac yéu té anh huong khong tét
dén két qua dieu tri thi yéu t6 thoi gian tir khi khai phat bénh dén khi nhap
vién trén 70 phut, glucose mau trén 10 mmol/l va mac do khong tai thong
(Grade = 0) la quan trong nhat. Bac biét yéu té glucose mau trén 10 mmol/l
¢ nguy co cao nhat dén két qua diéu tri xau (OR=84,47) [25].

Williams G.R. va cs (2000) cho thiy rang viéc két hop thong tin tir
nhiéu ngudn ¢ thoi diém bay ngay sau dot quy ndo cai thién dang ké kha niang
du doan séng sét sau muoi hai thang cta bénh nhan dot quy ndo thiéu mau
n&o cuc bo so voi chi tham khao mot théng sé duy nhét [140].

Céac nguyén nhan truc tiép gy tir vong & hon 60% cac truong hop dot
quy ndo lién quan dén chinh bénh 1y d6. Tir vong c6 nguyén nhén truc tiép
tr d6t quy ndo trong vong ba muoi ngay sau con dot quy ndo lan dau da
dugc tim thidy & 91% s6 bénh nhan trong cac nghién ciru cong dong cia
trung tam Dot quy ndo Oxfordshire va trong 85% bénh nhan trong cac
nghién ctru cong ddng cua trung tim dot quy ndo Perth. Sau 1 thang, cac
bénh 1y vé tim mach, dot quy ndo va cac bénh 1y do dot quy ndo la nguyén
nhan cua 80% truong hop tir vong. Trong mdt nghién ctru ¢ Puc trén 13,440

bénh nhan djt quy thiéu mau ndo cuc bo tir 104 trung tam, ty 1€ tr vong tai
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bénh vién la 5%. Trong d6 do tang &p luc ndi so chiém ty 1€ cao nhét, chiém
94% cac truong hop tor vong & nhitng bénh nhan tir vong tai bénh vién.
Trong toan bd cac trudng hop dot quy ndo, viém phdi 1a yéu td nguy co cao
nhat din d&én t vong, chiém khoang mot phan ba tat ca cac truong hop tur
vong. Suy giam y thuc khi nhap vién, nhdi mau néo hé tuan hoan sau, va tut
ket xuyén 1éu tiéu ndo 1a nhiing nguyén nhan than kinh quan trong nhét gay
tr vong trong tudn diu tién sau khi khoi phat dot quy ndo. Sau do, cac
nguyén nhan tim mach, viém phoi, tic mach phoi, nhiém khuan huyét, va
céc bién chimg y té khac chiém phén 16n cac truong hop tir vong trong thang
dau tién sau khi dot quy nao [117].

4.3. MOI LIEN QUAN, TUONG QUAN GIUA NONG PQ PROTEIN
S100B VA NSE HUYET THANH VOI TUOIL, HUYET AP, MOT SO
KET QUA CAN LAM SANG, THANG PIEM GLASGOW, NIHSS
VA BARTHEL

4.3.1. Protein S100B, NSE va thang diém Glasgow

4.3.1.1. Mikc d réi loan y thite qua thang diém Glasgow

Két cuc xdu cta bénh nhan NMN tuong quan véi tinh trang dién tién
x4u di nhanh choéng sau khi nhép vién, dac biét khi co6 tinh trang hon mé kém
theo [29]. Vi vdy, danh gia thang diém Glasgow trén bénh nhin NMN c6
nghia hét strc quan trong.

Bang 3.3 cho thay: da s6 bénh nhan NMN c6 diém Glasgow & miic <
10 diém, chiém ty 1& 58,2% ¢ thoi diém nghién ctu. Piém trung binh
Glasgow la 10,12 + 2,73.

Nhiéu tac gia cho thiy thang diém Glasgow & mirc d6 nhe hon ching
t61. Két qua cua Nguyén Van Khach (2012) trén 181 bénh nhan NMN cho
thay: diém Glasgow lac nhap vién > 13 diém la 86,8%, 9 — 12 diém: 6,6%, <
8 diém: 6,6% [5]. Nguyén Viét Quang (2008) trén 37 bénh nhan NMN cho
thay trj s6 trung binh thang diém Glasgow khi nhép vién 1a 12,11+2,89 [18].
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Nghién ciru ctia Zaheer S. va cs (2013) trén 75 bénh nhan NMN cép &
An Do cho thay thang diém Glasgow khi nhap vién 1a 7,88 + 3,28 diém [145].
Két qua nay thap hon cta chung t6i c6 y nghia théng ké (p < 0,05). Piéu
nay phai ching do nguoi bénh & An Do thudng chi dén bénh vién khi tinh
trang rat nang. Diéu ndy mot phan noi 1én mic do quan tdm dén stc khoe
ctia bénh nhan trong nghién ctru cua chiing tdi phan nao tét hon & nghién
curu cua Zaheer.
4.3.1.2. Moi lién quan, twong quan giita protein S100B, NSE va thang
diém Glasgow

Bang 3.24 cho thay c6 méi lién quan giita protein S100B va thang diém
Glasgow. So véi ty Ié ting protein S100B & nhém co diém Glasgow < 10
diém (94,7%) thi ty I¢ ting protein S100B & nhom c6 diém Glasgow > 10
diém (75,6%) thap hon c6 y nghia thong ké (OR= 5,81, 95%Cl: 1,49 — 22,71,
p < 0,05). C6 méi lién quan giita NSE va thang diém Glasgow. So vai ty I¢
taing NSE & nhom co diém Glasgow < 10 diém (71,9%) thi ty Ié ting protein
S100B ¢ nhom c6 diém Glasgow > 10 diém (48,8%) thap hon cé y nghia
théng ké (OR= 2,69, 95%Cl: 1,16 — 6,24, p < 0,01).

So véi trung vi ndng do protein S100B ¢ nhom c6 diém Glasgow < 10
diém 1a 0,764 (95%Cl: 0,411 — 1,189), trung vi protein S100B & nhém
Glasgow > 10 12 0,180 (95%CI: 0,146 — 0,302) thap hon c6 y nghia théng ké
(p < 0,001).

So véi trung vi ndong d6 NSE ¢ nhom c6 diém Glasgow < 10 diém la
33,68 (95%CI: 25,83 — 39,46), trung vi NSE & nhém Glasgow > 10 14 21,18
(95%Cl: 17,29 — 25,23) thap hon c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01).

Bang 3.29 cho thay protein S100B twong quan nghich mirc do thap voi
thang diém Glasgow (r = -0,202, p < 0,05).

Bang 3.30 cho thdy NSE tuwong quan nghich mic d6 thip vdi thang
diém Glasgow (r = -0,276, p < 0,01).
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Nghién ctru ctia Zaheer S. va cs (2013) cho thay NSE vao ngay dau
tién cta bénh twong quan nghich véi thang diém Glasgow (r = - 0,806,
p <0,001) [145].

Trong NMN pht ndo xuat hién sém va dau tién do sy giam ap luc oxy
lam gidn doan sy san xuit ATP va dan dan dan dén sy méat K*, sy xdm nhap
cac ion CI" va Na" vao té bao sao tir 46 gay pht né mé than kinh dém. Phu ndo
xuat hién sém vao khoang 3 gid sau khi nghén mach va tién téi toi da trong
24 gid, ton tai va lan toa qua 72 gio, lam hu hong té bao sao, 13 té bao 1am
nhiém vu trung gian chuyén hoa giita mao mach va té bao than kinh tir d6 gay
phéng thich protein S100B[115]. Pén lugt minh, néng do cao cta protein
S100B lam tang NO, tir d6 s& 1am dién ra qué trinh chét té bao cta nhimng té
bao sao ciing nhu qua trinh chét té bao than kinh dugc nuéi cay [116]. Thém
vao d6, nong do cao ctia protein S100B s& lam tang su biéu hién IL-1B & té
bao sao va lam ting su hoat hoa nhiing t& bao than kinh dém thong qua pB-
amyloid, va kich thich sy bai tiét cia IL — 6 va TNF — o tir nhiing té bao sao &
noéng do6 > 25nM. Do d6, protein S100B c6 thé hoat hoa nhiing té bao sao,
tham gia vao qué trinh chuyén doi nhiing té bao sao tir nhing té bao c6 chirc
nang dinh dudng thanh nhitng té bao c6 thé tham gia vao nhitng dép Ung viém
ctia co thé. Tir d6 hinh thanh nén vong luan quan gay hoai tir t& bao lan rong
va gay nang lén tinh trang 1am sang.

4.3.2. Protein S100B, NSE va thang diém NIHSS
4.3.2.1. Mikc dé ndng trén lam sang qua thang diém NIHSS

Cho dén nay mic du cé nhiéu thang diém danh gia TBMMN dugc si
dung trén thé giéi nhung thang diém dot quy ndo cua Vién Suc Khoe Quéc
gia Hoa Ky van duoc st dung rong rii nhat dé danh gia mic do ning trén

lam sang [71].
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Bang 3.4 cho thiy da s bénh nhan trong nhom nghién ctru déu c6 sb
diém NIHSS & muc do rat ning (21-42 diém) khi vao vién (chiém ty 1¢
59,2%). Ty 1& 1 — 4 diém 1a 4,1%, 5 — 15 diém la 24,5%, 16 — 20 diém la
12,2%. Su khac biét vé mirc do ning 1am sang theo thang diém NIHSS c6 y
nghia thdng ké (voi p < 0,05). Tri sd trung binh thang diém NIHSS & bénh
nhan NMN 12 20,79 + 9,93 diém.

Bang 3.29 cho thiy protein S100B tuong quan thuin mirc d6 thap véi
thang diém NIHSS (r = 0,236, p < 0,05).

Céc nghién ctru khac ciing cho két qua thang diém NIHSS thap hon két
qua ctia chiing t6i. Tri s6 trung binh thang diém NIHSS khi nhap vién thuong
khoang dudi 14 diém.

Két qua ctia Nguyén Van Khach (2012) trén 181 bénh nhan NMN cho
thay: thang diém NIHSS > 12 1a 68%, < 12 diém 1a 32% [5]. Nghién ctru cta
Mai Duy Tén (2012) trén 66 bénh nhan dot quy NMN céap nhap vién trudc 3
gid sau khoi phat cho thdy thang diém NIHSS khi nhap vién trung binh 1a
12,37 + 4,24. Ty 18 thang diém NIHSS < 12 diém 1a 34/66 (51,2%), > 12 diém
la 32/66 (48,8%) [25].

Nghién ciru ciia Foerch C. va cs trén 39 bénh nhan nhdi mau PM nao
giita cp cho thay: thang diém NIHSS khi nhap vién & bénh nhan 13 14,8 £ 6,3
[55]. Nghién ciru ciia Brouns R. cho thay trung vi thang diém NIHSS khi
nhap vién ¢ bénh nhadn NMN 1a 4 (95%CIl: 1 — 11) [36]. Theo nghién ctru cua
Brea D. (2009) trén 224 bénh nhan NMN, trung vi thang diém NIHSS khi
nhap vién 1a 9 (95%CI: 5 — 15) [34]. Herrmann M. va cs (2000), nghién ctru
trén 32 bénh nhan NMN hé tuan hoan trude, cho thay thang diém NIHSS ldc
nhap vién 1a 9,6 + 8,4 [64]. Nghién ctru cua Cakmak V.A. trén 38 bénh nhan
NMN (2014) cho thay NIHSS khi nhap vién 1a 13 + 8,2 diém [38]. Nghién
ctru cia Ogawa A. trén hai nhém bénh nhan NMN & Anh va ¢ Nhat Ban cho


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ogawa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17702958

126

biét thang diém NIHSS trung vi 12 14 [100]. Nghién ctru cua Hjalmarsson C.
trén 20 bénh nhan NMN cép cho biét tri sb trung binh NIHSS 4,4 + 3,4, ty 1¢
NIHSS < 5 1a 12/20 (60%), NIHSS > 5 1a 8/20 (40%) [66]. Nghién ctru cua
Weimar C. trén 1307 bénh nhan NMN cép cho théy trj sé trung binh NIHSS
khi nhap vién 1a 7,6 + 6,9, trung vi 1a 5 [136]. Két qua cta Laskowitz D.T.
trén 293 bénh nhan NMN 14 8.4 + 7,6 diém [81].

Su khac biét vé thang diém NIHSS ctia ching t6i so v6i cac nghién ctru
khac c6 thé do ddi twong nghién ctru cta chung toi chil yéu 13 nhitng bénh
nhan nam & khoa Hdi stc Cép ctru, chi 18 bénh nhan nim & khoa Noi Tim
mach. Cac bénh nhan nam ¢ khoa Hoi sitc Cép ctru 1a nhitng bénh nhan tinh
trang rat nang nén thang diém NIHSS rat cao.
4.3.2.2. Moi lién quan, twong quan giia protein S100B, NSE huyét thanh va
thang diém NIHSS

Két qua & bang 3.25 cho thay c6 mdi lién quan giita protein S100B va
thang diém NIHSS. So véi ty 1¢ ting protein S100B ¢ nhém c6 thang diém
NIHSS > 14 1a 93,0%, thi ty I¢ nay & nhém c6 thang diém NIHSS < 14 chi 14
70,4%, su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (OR= 5,56, 95%Cl: 1,63 — 18,98,
p < 0,01). Trung vi protein S100B & nhém co thang diém NIHSS > 14 1a
0,669 (95%Cl: 0,384 — 1,060) cao hon nhém co thang diém NIHSS < 14 14
0,171 (95%Cl: 0,115 — 0,218) c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01).

C6 méi lién quan gitra NSE va thang diém NIHSS. So vdi ty 18 ting
NSE ¢ nhém c6 thang diém NIHSS > 14 diém 1a 73,2%, ty 1& nay ¢ nhom
c6 thang diém NIHSS < 14 diém 1a 33,3%, sy khac biét c6 y nghia thong
ké (OR= 5,47, 95%CI: 2,10 — 14,26, p < 0,01). Trung vi NSE & nhém c6
thang diém NIHSS > 14 1a 32,38 (95%Cl: 25,42 — 39,62) cao hon nhom c6
thang diém NIHSS < 14 14 17,29 (95%Cl: 12,96 — 22,62) ¢6 ¥ nghia théng
ké (p < 0,001).
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Bang 3.29 cho thiy protein S100B tuong quan thuan mirc d6 thap véi
thang diém NIHSS (r = 0,236, p < 0,05).

Bang 3.30 cho thdy NSE tuong quan thuan mirc do thap voi thang diém
NIHSS (r = 0,263, p < 0,01).

Nghién ctru cua Jauch E.C. va cs (nim 2006) cho biét protein S100B
tuong quan thuan véi NIHSS (r = 0,263, p < 0,0001) [69]. Nghién ctru cua
Orynska M.K. va cs cho thdy protein S100B ¢ nhom bénh nhan NMN tuong
quan thuan véi NIHSS & thoi diém nhép vién (r = 0,408, p < 0,001)[103].
Theo Herrmann M. va cs (2000), ndng d6 protein S100B twong quan thuin
v6i thang diém NIHSS (r = 0,821, p = 0,0002).

Nghién ciru cia Jauch E.C. va cs (nam 2006) cho biét NSE tuong quan
thuan v&i NIHSS (r = 0,117, p = 0,032) [69]. Nghién ctru cua Oh S.H. cho
thay nong d6 NSE tuwong quan thuin véi thang diém NIHSS khi vao vién (r =
0,589, p < 0,05) [102].

4.3.3. Protein S100B, NSE huyét thanh va thang diém Barthel
4.2.3.1. Mikc d6 tan tat qua thang diém Barthel

Thang diém Barthel da duoc phat trién vao nam 1965, duoc Granger
va dong nghiép stra d6i 1a mot k¥ thuat cho diém mutc d6 hoat dong cta
bénh nhan théng qua mudi hoat dong cua cudc séng hang ngay. Thang
diém Barthel 14 mot mo hinh danh gia muc d6 khuyét tat dang tin cdy trén
bénh nhan dot quy ndo gdm cac nhoém co lién quan dén ty chim séc (an
udng, chai toc, tim rira, mic quan 4o, di vé sinh) va mot nhom lién quan
dén van dong (di lai va 1én xuéng cau thang). DPiém s toi da 1a 100 néu
mdi yéu té duge danh gia v6i co sd 5 diém, chi ra rang bénh nhan 1a hoan
toan doc 1ap trong hoat dong thé chat. Piém s thép nhat 13 0, biéu hién

bénh nhan hoan toan phu thude [131].
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Bang 3.5 cho théy: 7,1% bénh nhan NMN c6 diém Barthel < 40 diém,
46,9% bénh nhan NMN phy thudéc mdt phan trong sinh hoat hing ngay
(Barthel 40 — 59 diém), 45,9% bénh nhan doc 1ap trong sinh hoat (Barthel 60
— 100 diém).

Nghién ctru ctia Nguyén Dinh Toan cho thiy, khi vao vién 27,5% bénh
nhan NMN c6 thang diém Barthel 60 — 100, 46,3% co6 diém 40 — 59, 26,2%
c6 diém < 40 [23]. Theo nghién ctru cia Wunderlich M. va cs ndm 1999 cho
thiy thang diém Barthel ¢ nhém ton thuong trén 1éu 1a 68,5 + 37,5, ton
thuong dudi 18u 1a 92 + 11,6 [142]. Theo Herrmann M. va cs (2000), thang
diém Barthel khi bénh nhan ra vién 1a 72,9 + 35,2 diém [64].
4.3.3.2. Mo6i lién quan giita protein S100B, NSE huyét thanh va thang
diém Barthel

Bang 3.26 cho thay khong c6 méi lién quan gitta protein S100B va
thang diém Barthel (OR= 3,06, 95%Cl: 0,87 — 10,73, p > 0,05). So vai ty Ié
tang protein S100B ¢ nhom c6 diém Barthel > 60 (80,0%) ty 18 ting protein
S100B & nhom c6 diém Barthel < 60 (94,3%) cao hon c6 ¥ nghia thong ké (p
< 0,01). Tuy nhién, két qua trung vi protein S100B ¢ nhom c6 diém Barthel >
60 13 0,205 (95%Cl: 0,168 — 0,330) cao hon nhom c6 diém Barthel < 60 13
0,749 (95%Cl: 0,403-1,150) c6 y nghia théng ké (p < 0,01).

C6 méi lien quan gitra NSE va thang diém Barthel: so véi ty I¢ ting
NSE ¢ nhom c6 diém Barthel > 60 (46,7%) thi ty 1& ting protein S100B &
nhom c6 diém Barthel < 60 (75,5%) cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké (OR= 3,52,
95%Cl: 1,49 — 8,29, p < 0,01). Trung vi NSE & nhom c6 diém Barthel > 60 13
20,45 (95%Cl: 16,25-26,88) cao hon nhom c6 diém Barthel < 60 diém la
33,68 (95%Cl: 25,42-39,81) c6 y nghia théng ké (p < 0,01).

Bang 3.29 cho thiy protein S100B twong quan nghich mirc do thap véi
thang diém Barthel (r = -0,227, p < 0,05).
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Bang 3.30 cho thdy NSE tuwong quan nghich mirc do vira v6i thang
diém Barthel (r = -0,346, p < 0,001).

Theo Herrmann M. va cs (2000), ndng d6 protein S100B twong quan
nghich vé6i thang diém Barthel (r = - 0,612, p < 0,001) khi ra vién [64]. Theo
Wunderlich M. va cs (1999) ndng d6 protein S100B trong giai doan cip
tuong quan nghich voi thang diém Barthel (r = - 0,557, p < 0,001) [142].

Theo Wunderlich M. va cs (1999) nong d6 NSE trong giai doan cap
tuong quan nghich voi thang diém Barthel (r = - 0,566, p < 0,001) [142].
4.3.4. Méi lién quan, twong quan giiia protein S100B va NSE huyét thanh
voi thé tich 6 ton thuong nhéi mau nio trén hinh inh chup nio cit Iép vi
tinh

Bang 3.27 cho thay trung vi ndng do protein S100B ¢ nhom bénh nhan
c6 thé tich ton thwong ndo > 30 cm® 14 1,140 ng/ml (95%Cl: 0,616 — 1,750) va
<30 cm® 0,176 ng/ml (95%Cl: 0,143 — 0,254) véi p < 0,001. Trung vi nong
d6 NSE ¢ nhém bénh nhan c6 thé tich ton thuong ndo > 30 cm® I1a 38,51
ng/ml (95%Cl: 25,73 — 41,87) va < 30cm’ 1a 20,80 ng/ml (95%CI: 15,20 —
26,91) (véip <0,001).

Nghién ctru ctia Schiemanck va cs cho thiy trung vi nong do NSE &
nhom c6 thé tich tén thuong < 30 cm® 1a 7,00 ng/ml (5,00 — 10,500) va nhém
c6 thé tich ton thuong > 30 cm?® 1a 15,00 ng/ml (12,00 — 16,50), su khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01) [121].

Tran Thuong Diing cho thiy c6 su twong quan nghich giita thang diém
Glasgow va thé tich ton thuong ndo (r = - 0,664, p < 0,01) [2]. Theo Jauch
E.C. va cs (ndm 2006) thé tich t6n thuong nio twong quan thuan véi NIHSS (r
= 0,527, p < 0,0001) [69]. Nghién ctru cua Schellinger P.D. va c¢s (2010) cho
thay c6 sy twong quan giita thang diém NIHSS va thé tich ton thuong trong
24 gid dau ¢ bénh nhan dot quy do thiéu méau ndo cap [120].
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Theo Papa L., protein S100B 1am giam sb lan chup cat 16p vi tinh so
ndo téi 30% trong qua trinh theo ddi chan thuong so no [106].

Bang 3.31 cho thdy ndng d6 protein S100B tuwong quan thuin mirc do
vira v6i thé tich ton thuong (r = 0,395, p < 0,001).

Nhiéu nghién cau trén thé gioi dic biét luu ¥ dén sy twong quan giita
thé tich ton thuong va nong do protein S100B. Foerch C. va cs nghién ciu
cho thiy: protein S100B tuong quan thuan mirc do chat ché véi thé tich ton
thuong ¢ thoi diém 24 gid (r = 0,84, p < 0,001), thoi diém 96 gio (r = 0,93, p
< 0,001), thoi diém 144 gio (r = 0,95, p < 0,001) [55]. Theo Jauch E.C. va cs
(2006) protein S100B twong quan thuin véi thé tich tén thuong ndo trén
CNCLVT sau 24 gio (r = 0,238, p < 0,0001) [69]. Nghién ctru cua Orynska
M.K. va cs cho thay protein S100B & nhém bénh nhan NMN tuong quan
thuan véi thé tich ton thuong (r = 0,77, p < 0,001) [103]. Theo nghién ciru cia
Wunderlich M. va cs (1999) cho thay nong do protein S100B khi nhap vién
tuong quan thuan véi thé tich ton thuwong (r = 0,3, p = 0,002) [142]. Herrmann
M. va cs (2000) nghién ctru cho thdy ndng do protein S100B khi nhap vién
tuong quan thuan véi thé tich ton thuong (r = 0,676, p = 0,0003) [64]. Theo
Ahmad O., protein S100B tuwong quan véi thé tich ton thuong véi dién tich
dudi duong cong ROC 1a 0,85 (95%CI: 0,74 — 0,95). Trong do, su twong quan
giita protein S100B manh hon ¢ thoi diém sau 24 gid so v6i thoi diém sém
lac nhap vién trude 24 gid [27]. Theo Jung C.S. va cs, SI00B c6 mdi lién
quan voi NMN sau chay mau dudi nhén [74].

Bang 3.32 cho thdy nong do NSE tuong quan thuan mirc do vira v6i thé
tich ton thuong (r = 0,344, p < 0,01).

Nghién ctru ctia Wunderlich M. va cs (1999) cho thiy nong do NSE
(r = 0,387, p = 0,005) khi nhap vién twong quan thuén véi thé tich tén thuong
[142]. Nghién ctru cua Zaheer S. va cs (2013) cho thay nong d6 NSE vao
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ngay dau tién cta bénh twong quan thuén voi thé tich ton thuong (r = 0,955, p
< 0,001) [145]. Theo Oh S.H. va cs nong d6 NSE tuong quan voi thé tich ton
thuwong (r = 0,62, p < 0,001) [101]. Nghién ctru cua Wu Y.C. va cs (2004)
cho thiy nong d6 NSE tuong quan véi thé tich ton thuong (r = 0,81, p < 0,01
[141]. Theo Ahmad O., ndng do NSE tuong quan véi thé tich tén thuong voi
dién tich duédi duong cong ROC la 0,65 (95%CI: 0,52 — 0,79) [27]. Tuy
nhién, Oryaska M.K. va cs lai cho ring nong d6 NSE ¢ nhom bénh nhan
NMN khéng tuong quan véi thé tich ton thuong (r = 0,25) [103]. C6 thé do
mau nghién ctu cla tic gid nay chua du lén (n = 71). Nghién ctru cia
Costine B.A. va cs cho thidy ndng do NSE twong quan voi thé tich ton
thuong trong NMN [44].

Pé du doan thé tich ton thuong ndo trén bénh nhan NMN, ching toi
tién hanh kiém dinh hdi quy tuyén tinh giita thé tich ton thuong ndo va cic
yéu tb nhu protein S100B, NSE, thang diém Glasgow. Két qua ¢ bang 3.33
cho thdy mé hinh hdi quy c6 ¥ nghia théng ké, tuy nhién kha ning tién lugng
yéu (r = 0,460, p < 0,001). Nong do protein S100B va thang diém Glasgow la
yéu t6 doc 1ap co y nghia du doan thé tich ton thuong (p<0,05). NSE khong
c6 ¥ nghia trong dur doan thé tich t6n thuong (p > 0,05).

4.3.5. Méi lién quan, twong quan giita protein S100B va NSE huyét thanh
v6i mét so két qud 1am sang va cdn lam sang khac

Két qua ¢ bang 3.29 cho thdy ndng do protein S100B khong twong
quan v6i HATT (r= 0,004, p > 0,05) 1an HATTr (r=-0,012, p > 0,05).

Két qua & bang 3.30 cho thdy néng do NSE khéng tuwong quan véi
HATT (r=-0,026, p > 0,05) 1an HATTr (r=-0,026, p > 0,05).

Két qua & bang 3.31 cho thay ndng do protein S100B twong quan thuan
mirc do thap v6i néng d6 Ure mau (r = 0,315, p < 0,01) twong quan thuén

mirc do thap véi glucose mau (r = 0,247, p< 0,05).
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Két qua ¢ bang 3.32 cho thay nong d6 NSE twong quan thuan mic do
thép voi néng d6é Ure mau (r = 0,268, p < 0,01), twrong quan thuan muc do vira
v6i creatinin mau (r = 0,383, p < 0,001), tuong quan thuan muc do thép voi
Cholesterol LDL (r = 0,251, p < 0,05), tuong quan thuan mtrc do vira voi bach
cau (r=0,351, p <0,001).

Rét it nghién ctru vé méi twong quan giira protein S100B va cac thong
sb can 1am sang khac & trén bénh nhan NMN. Nam 2006, Delgado P. va cs
nghién ctru trén bénh nhan xuét huyét ndo cho thay: nong do protein S100B
turong quan vaéi bach cAu mau (r=20,3, p=0,015) va duong mau (r = 0,28,
p =0,026) [47].

Ngay chinh trong nam nay (2015), tac gia Chuang C.T. va cs di cong
bb két qua nghién ctru ctia minh trén linh vuc y hoc phan tir [am sang to co
ché giy ting protein S100B lién quan véi ting glucose mau. Khi nong do
glucose mau ting cao, sau 12-24 gid, co sy gia ting S100B-mRNA. Két qua
1a ndng d6 protein S100B ting 1én sau d6 khoang 48-72 gid. Pén lugt minh,
tai thoi diém 48 gi0, su gia tang S100B, thong qua mdt loat qua trinh tac dong
o cép do té bao, lai kich thich hoat dong sao ma cua gen TGF beta, mot gen
dong vai trd quan trong trong viéc gy ting ndng do glucose mau [43]. O
bénh nhan NMN, nong do glucose ting cao lai gy nén qua trinh pha hiy té
bao than kinh. Phan huy glucose trong mdi truong thiéu oxy san sinh ra acid
lactic 1am cho nong d6 pH giam nhanh giy toan hoa ving bi NMN. Toan héa
ning s& gay pha v hang rio mau ndo, lam giam kha ning san suat ATP cua
té bao bi thuong va lam mat di su toan ven vé tinh tham thau cua mang té bao,
tao diéu kién cho chat doc xdm nhap vao té bao, lam chét té bao [9], [67]. Khi
té bao chét, su ché tiét protein S100B lai cang ting 1én. Nhu vay, su gia ting

S100B va glucose trong boi canh NMN c6 mbi quan hé qua lai chang chit.
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Piéu ndy goi y dén viéc kiém soat tt duong huyét trén bénh nhan NMN s&
lam giam thiéu nguy co gia ting S100B ciing nhu gitip tién lwong tot hon trén
bénh nhan NMN.

Nghién ctru cua Pandey A. (2011) va cs cho thdy c6 méi twong quan
gitra ndng d6 NSE va glucose méu (r = 0,734, p < 0,001) [105].

Nong do ure va créatinin mau c6 méi lién quan chat ché voi su suy
giam chtrc nang than. Mac di réi loan chirc nang than 1a mot yéu té nguy co
doc lap ddi véi dot quy noi chung va NMN ndi riéng, trén bénh nhan NMN c¢6
su suy giam chirc nang than nhat dinh. Két qua nghién cau cua Kavalci C.
(2010) va cs cho thay & bénh nhan NMN c6 su gia ting dang ké nong do ure
va créatinin. Co su twong quan giita mic do ning caa NMN véi ndong do ure
va créatinin [77]. Chung toi chua thay mot nghién ciru nao dé cap dén moi
lién quan, twong quan giita protein S100B va NSE véi nong do ure va
créatinin mau dac biét 1a trong NMN. Diéu nay can c6 nhiing nghién ctu sau

hon vé van dé nay trong tuong lai.
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KET LUAN

Qua nghién cttu 98 bénh nhan nhdi mau nio giai doan cap va 112 nhém
chung tir thang 04 nam 2011 dén thang 02 nim 2014, tai Bénh vién Trung
wong Hué, chling t6i rat ra mot sé két luan sau:

1. Nong d¢ protein S100B va NSE huyét thanh ¢ bénh nhin nhdi mau
niio trong giai doan cap va gia tri trong tién hrong song con

Trung vi néng d6 protein S100B & nhém bénh 1a 0,404 ng/ml, nhém
chung 1a 0,058 ng/ml. Trung vi ndng d6 NSE & nhém bénh 1a 26,55 ng/ml
nhoém ching 14,47 ng/ml. Trung vi nong do protein S100B & nam gigi 1a
0,381 ng/ml, nit gisi 1a 0,433 ng/ml. Trung vi nong d6 NSE & nam gidi 1a
25,04 ng/ml, nix gidi 1a 29,91 ng/ml.

Trung vi ndng do protein S100B ¢ nhdém > 60 tudi 1a 0,674 ng/ml, < 60
tuoi 1a 0,224 ng/ml. Trung vi nong do NSE ¢ nhém > 60 tuoi 1a 24,44 ng/ml, <
60 tudi 1a 30,78 ng/ml.

Véi diém cét protein S100B > 0,115 ng/ml, NSE > 22,3 ng/ml c6 gia tri
trong chan doan nhdi mau ndo, tuong tng do nhay 85,7% va 61,2%, do dic
hiéu 100,0% va 100,0%, dién tich dudi duwong cong ROC la 0,946 va 0,814.
Khi ting protein S100B va NSE, do nhay trong chan doan NMN 1a 58,16%,
do dac hiéu 99,11%. Khi tang protein S100B va/hodc NSE, d6 nhay trong
chan doan NMN 14 90,82%, d6 dic higu 93,75%.

NSE > 25,23 ng/ml va > 24,22 ng/ml (OR = 34,233, p < 0,01) va
(OR = 5,232, p < 0,05) la yéu t6 doc lap co6 ¥ nghia tién luong tr vong tai
bénh vién trong 7 ngay va trong 28 ngay ¢ bénh nhan NMN. Protein S100B
khong phai 1a yéu té doc lap co ¥ nghia trong tién lwong tir vong tai bénh vién
& ca thoi diém 7 ngay 1an 28 ngdy. Tang dong thoi protein S100B va NSE c¢6

y nghia trong tién Iugng tir vong tai bénh vién ¢ 7 ngay va 28 ngay.
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2. Méi lién quan va twong quan giita nong d protein S100B va NSE
huyét thanh véi tudi, huyét ap, mot s6 két qua can lam sang, thang diém
Glasgow, NIHSS va Barthel

Protein S100B c6 lién quan vé6i thang diém Glasgow < 10 (OR= 5,81,
95%Cl: 1,49 — 22,71, p < 0,05), thang diém NIHSS > 14 (OR= 5,56, 95%Cl:
1,63 — 18,98, p < 0,01). Protein S100B khong c6 méi lién quan vai thang
diém Barthel < 60 (OR= 3,06, 95%Cl: 0,87 — 10,73, p > 0,05).

NSE lién quan véi thang diém Glasgow < 10 (OR= 2,69, 95%Cl: 1,16
— 6,24, p < 0,05), thang diém NIHSS > 14 (OR= 5,47, 95%Cl: 2,10 — 14,26,
p < 0,01), thang diém Barthel < 60 (OR= 3,52, 95%Cl: 1,49 — 8,29, p < 0,01).

Protein S100B twong quan thuin muc do thap véi d6 tudi (r = 0,258,
p < 0,05), twong quan nghich muc do thap véi thang diém Glasgow (r = -0,202,
p < 0,05), trong quan thuin muac d6 thiap voi thang diém NIHSS (r = 0,236,
p < 0,05), tuong quan nghich mtrc d6 thap voi thang diém Barthel (r = -0,227,
p < 0,05), trong quan thuan mac d vira voi thé tich ton thuong (r = 0,395,
p < 0,001), twong quan thuan mic do thap voi ndong do Ure mau (r = 0,315,
p < 0,01) twong quan thudn muc do thip véi glucose mau (r = 0,247,
p< 0,05). Protein S100B khong twong quan vé1 HATT (r= 0,004, p > 0,05),
HATTr (r=-0,012, p > 0,05).

NSE tuong quan nghich mirc do thap véi thang diém Glasgow (r = -0,276,
p < 0,01), trong quan thuan muc do thip véi thang diém NIHSS (r = 0,263,
p < 0,01), twong quan nghich mic d vira v6i thang diém Barthel (r = -0,346,
p < 0,001), twong quan thuan mutc do vira voi thé tich ton thuong (r = 0,344, p < 0,01),
tuong quan thuan muirc d6 thap véi nong do Ure mau (r = 0,268, p < 0,01), tuong
quan thuan mirc do vira véi creatinin mau (r = 0,383, p < 0,001), twong quan
thuan mirc d6 thap véi Cholesterol LDL (r = 0,251, p < 0,05), tuong quan thuan
muc d6 vira véi bach cau (r= 0,351, p < 0,001). Néng do NSE khong tuong
quan v6i HATT (r=-0,026, p > 0,05), HATTr (r=-0,026, p > 0,05).
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KIEN NGHI

Qua nhitng két qua nghién ctru nay, chung t6i dé xuat mot so kién nghi
nhu sau:

1. Nén danh gia nong do protein S100B va NSE huyét thanh dé gop
phan chan doan sém, tién luvong mic d6 ning cling nhu nguy co tr vong cla
bénh nhan nhdi mau nio cép, tor d6 c6 hudng xur tri tich cuc.

2. Nén phdi hop protein S100B va NSE huyét thanh dé chan doan sém,
tién lugng mirc 46 ning va nguy co tir vong dé cho gia tri tién lugng tét hon.

3. Panh gia phéi hop NSE huyét thanh véi mot s thong sb 1am sang va
can 1am sang nhu tudi, thang diém Glasgow, thang diém NIHSS dé c6 gia tri

tién lugng tir vong toi wru nhat.
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PHU LUC

Dién giai Thang diém Dot quy N30 ciia Vién Sirc khée Quoc gia
Hoa Ky (NIHSS)

la. Y thitc: (Level of Consciousness):

Kich thich bénh nhan bang cach goi hay gd nhe dé xac dinh muc do tinh téo.
Poi khi phai kich thich manh (cdu véo). Du tré ngai nhu dang dit ndi khi quén,
chin thuong miéng — khi quan hodc bing kin miéng hay khac biét vé ngbn ngi.

0- Tinh thirc hoan toan va dap ung rd rang.

1- Khong tinh thtrc, nhung thuce tinh khi ¢6 kich thich nhe (khi goi,
hoac lay léc), bénh nhan tra 101 chinh xac, thuc hién y 1énh tot.

2- Khong tinh, thuc day kho khan, khi thirc ddy cling khong hoan toan
tinh tao, can kich thich lap di 1ap lai dé duy tri chii y, hodc phai dung kich
thich manh va dau méi tao dugc ctr dong.

3- Hon mé, khong dap ung v6i 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 trong ndm va hoi tudi bénh nhan. Chi tinh diém cho cau
tra 101 dau tién. Néu mdi dau bénh nhan tra 10 sai, roi lai stra lai diing, thi van
tinh diém nhu 14 tra 101 sai. Néu c6 mat ngdn ngit (aphasia), phai danh gia cau
tra 101 véi can nhac vé rbi loan ngdn ngit ciia bénh nhan. Bénh nhan mat ngon
ngir va siing so khong hiéu dugc cau hoi thi cho diém 2. Bénh nhan khong thé
n6i do nodi khi quan hay loan van ngon (dysarthria) ning hodc bat ky rdi loan
nao khong do mét ngdn ngir (aphasia) thi cho diém 1.

0- Tra lo1 dGng ca hai cau.

1- Tra 101 chi dung mot cau.

2- Tra 161 khong dtng ca hai cau hoi.



Ic. Yéu cAu mé/nhim mit + nim chit réi tha ban tay: (Level of
Consciousness - Commands)

Yéu ciu bénh nhan md rdi nhdm mét, sau d6 ndm chit rdi xoé ban tay
bén khong bi liét. Chi chAm diém cho 1an 1am dau tién, néu khong thuc hién
dugc thi lam ngay budc tiép sau, khong yéu cau lip lai. Néu bénh nhan bi mit
ngodn ngir va khong thé 1am theo y 1énh bang 101, thi bac sy 1am miu cho bénh
nhan bét chude. Néu bénh nhan bi liét, co cb géng cur dong lam theo y 1énh
nhung khong thé ndm chat tay dugc, thi van chiam 14 binh thuong.

0- Thuc hién dang ca hai y Iénh.

1- Thyc hién ding mot y 1énh.

2- Thyc hién ca hai déu sai.

I1. Nhin phoi hop: (Best Gaze)

Quan sat vi tri nhan cau khi nghi, khdm van nhan chi theo chiéu ngang. Yéu
cau nhin cht y sang bén, hoidc 1am thao tac mét dau. Khong chim diém cho cac rdi
loan van nhan theo chiéu doc, rung giat nhan cau. Néu bénh nhén ¢ nhin 1éch phéi
hop ca hai mat sang bén, nhung hét khi 1am thao tic mat dau hay khi nhin chi ¥, thi
chim diém 1. Néu liét mot diy van nhin don doc (day IIL IV hay VI), thi ciing
diém 1. Phai kham ca ¢ bénh nhan bi mat ngdn ngit, chan thuong mét, mu tir trudc
hodc ¢6 r6i loan thi lyc hay thi truong (co thé ding thao tic mat dau). Néu bénh
nhan c6 trd ngai vé quay mat, vi du tat lac mat, nhung van roi dugc khoi duong
gifta va c6 gang nhin sang ca phia phai 14n trai, thi van coi 13 binh thudng.

0- Binh thuong.

1- Liét van nhidn mdt phan: van nhin bat thuong ¢ mot hay hai mat,
nhung khong c6 tinh trang nhin phdi hop bat budc sang mot bén, hay hién tuong
1iét van nhan hoan toan.

2- Léch mit cudng birc: Nhin phdi hop bt budc sang mot bén, hodc
liét van nhan hoan toan du 1am nghiém phap mat - dau (oculocephalic

maneuver) cting khong khac phuc duoc.



II1. Thi treong: (Best Visual - Visual Fields)

Phai kiém tra thi truong ca hai mat. Thong thudng bac sy yéu cau bénh
nhan ding timg mat dé dém ngoén tay & bén goc. Néu bénh nhan khong thé tra 10i
bang 101 néi, thi xem dap Gng véi kich thich thi gidc tmg goc 1/4, hay bao bénh
nhan ra hiéu chi rd sb cac ngdn tay nhin thiy duoc. Mat mot goc phan tu thi tinh 1
diém, mat toan bd nira thi truong (goc trén + goc dudi) tinh 2 diém. Néu mu do
ban than bénh mét hodc bi khoét bo nhén cau, va thi trudng & mat bén kia binh
thuong, thi phai coi 14 binh thuong (0 diém), chdm diém 1, 2, hay 3 dua véo thiéu
hut thi trudng cua mit bén kia. Mu khong do bénh mit tinh 3 diém.

0- Khéng c6 thiéu hut thi truong.

1- Ban manh mdt phan: mat thi truong mot phan & ca hai mat, bao gom
ca mat goc phan tu hay kiéu hinh quat.

2- Ban manh hoan toan: mat thi trudng nhiéu ¢ ca hai mat, bao gém ca
ban manh dong danh

3- Ban manh hai bén: mat thi truong ca hai bén va ¢ ca hai mat, bao gdm ca
mu vO nao.

IV. Liét mat: (Facial Palsy)

Quan sat nét mat va cu dong mat tu nhién, sau do yéu cAu co co mat
chi y. Néu bénh nhan bi mat ngon ngit va khong thé lam theo y 1énh thi bac
sy phai lam mAu dé bénh nhan bat chudc. Néu khong tinh tio hoic khong hop
tac, thi c¢6 thé dung kich thich dau gy nhin mit.

0- Binh thuong: khong mat can d6i mat.

1- Liét rat nhe: mo nép mili m4, mat can ddi khi cuoi.

2- Liét mot phén: liét hoan toan hoac gﬁn hoan toan phén dudi, nhung
phan trén con co duoc.

3- Liét hoan toan: liét (khong cir dong) ca phan trén 1an phan dudi mit.

Liét hoan toan mdt hoac ca hai bén.



V. Van dong cua tay trai va phai: (Right/Left Motor Arm)

Bao bénh nhan dudi thang hai tay (sip ban tay) 90 d6 khi ngdi, hoic 45
d6 khi nam ngura. C6 giir trong 10 gidy, co thé bac sy phai dém to tir 1 toi 10.
Néu c6 rdi loan ngdn ngir thi bac sy phai 1am mau cho bénh nhan. Bac sy c6
thé nang tay bénh nhan téi vi tri kham roi nhéic ¢d gitr. Néu van dong han ché
do bénh 1y xuong khép (khong do dot quy no) thi co gang danh gia sao cho
loai bo yéu t6 d6. Néu bénh nhan khong tinh to, thi wéc lugng thong qua dap
g voi kich thich dau. Van dong chu ¥ thuc hién tét 0 diém, néu c6 dap tng
kiéu phan xa (tu thé dudi hay co khi kich thich) diém 4. Nguoi ta con chdm
diém 9 (hodc diém X) néu cut chi hay cing khép vai. Nhung néu chi bi cut
chi mot phén, thi van chdm diém nhu binh thuong.

0- Khong léch: bénh nhan giit tay dudi thang duoc 10 gidy.

1- Léch: bénh nhan giit tay dudi thing khong duoc 10 gidy, tay dao
dong hodc ha thap xudng, nhung khong cham vao giudng.

2- C6 gang stc chong trong luc nhung khéng gir dugc, tay ha thap
cham giuvong nhung van con it sirc chong lai trong luc.

3- Khong thé chong duoc trong luc: bénh nhan khong gio tay 1én roi mat
giwong duogc, nhung van c6 chut it co co. Néu nang tay bénh nhan 1én ri tha, thi
tay roi ngay xudng.

4- Khong nhiic nhich: khong c6 bat ky sirc co nao.

9- Khong thé kham: chi chdm diém nay khi khong cé tay, hoic tay bi
cat cut, hodc cting khép lan téa. Con thay bang diém X.

VI. Van dong cua chan phai va trai: (Right/Left Motor Leg)

Bénh nhan nam ngira va chan dudi thang, ning tao goc 30 do, yéu cau
giit viing trong 5 gidy. Bac sy nén dém to tir 1 t&i 5 dé bénh nhan ¢ giit chan
cho du 5 gidy. Néu bénh nhan khong hop tic bang 10 duge, thi ra hiéu hodc

dit chan & tu thé cham diém. Néu bénh nhan khong tinh thtc, thi udc luong



dwa vao dap ung véi kich thich dau. Ctr dong cha ¥ t6t cham diém 0. Néu
bénh nhan c6 dap tng kiéu phan xa (tu thé co hay dudi) thi chdm diém 4. Chi
cham diém 9 chi khi khong ¢ chan hoic ciimg khép hang. bénh nhan c6 khép
gia hay cit cut chdn mot phan ciing van phai kham dé cham.

0- Khéng léch: bénh nhan giit chan dudi thang duogc 5 giay.

1- Léch: chan ha thap xudng luc sip hét 5 gidy, khong cham giuong,
hoac chan dao dong.

2- CO strc co phan nao chdng lai trong luc: chan roi cham giuong trong
vong 5 gidy, nhung van ¢ chit it stc co chéng trong lurc.

3- Khong thé chéng dugc trong luc: Khong thé dua chan 1én roi mit
giuvong duoc nhung van con chut it stc co chong trong luc, néu nang chan
bénh nhan 1én dung tu thé kham rdi tha, thi chan roi ngay xudng giuong.

4- Khong nhiic nhich: khong c6 bat ky strc co nao..

9- Khong thé kham: chi cham diém nay khi khong c6 chan hodc ctng
khép lan téa. Con thay bang diém X.

VIIL. Mit diéu phdi vin dong: (ataxia)

Muc ndy nham tim biéu hién ton thuong tiéu ndo mot bén, va ciing dé
phat hién bat thuong van dong do rdi loan chirc ning van dong hay cam giac.
Bénh nhan phai m¢ mat nhin, néu c6 khiém khuyét thi truong thi phai bao
dam dung dugc thi trrong bén con lanh. Dung thao tac ngoén tro - miii va got
— gbi ca hai bén. Can kham bén binh thudng trude. Chi chidm diém c6 mét
diéu phdi van dong néu mat diéu hoa khong lién quan ty 1& voi do liét. bac sy
c6 thé ra hiéu cho bénh nhan 1am. Néu c6 loan tam (dysmetria) hay loan phdi
hop (dyssynergia) & mot chi thé 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 lan chan, thi cham di€ém 9, c6 ngudi cham la X.



0- Khong c6: bénh nhén thyuc hién tét ca thao tac trd - mii 1an got - gdi,
ctr dong déu khong giat cuc va chinh xéc.

1- C6 & chi mot chi thé (tay ho#c chan), bénh nhan van co thé thuc hién
t6t duoe 1 thao tac.

2- C6 & hai chi thé: mot bén ca tay 1an chéan, hodc ¢o & ca hai bén.

VIII. Cam giac: (Sensory)

Dung kim dé kham cam giac ¢ canh tay (khong & ban tay) va dui o ca
tir chi, va mit, héi bénh nhan cam 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 c6 déu nhau khong. Chi tinh diém cho mat cam giac do dot quy ndo gay
nén (thudng d6 1a mat cam gidc ntra ngudi). 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 15i, hodc bi ching ling quén nira
ngudi, thi chim diém dua vao dap ung khong bang 10i cia bénh nhan, kiéu
nhu nhan mat, hay rut chan tay lai khi kich thich. Néu bénh nhan co dap Umg
v6i kich thich, chdm diém 0. Phai so sanh dép tmg voi kich thich ¢ bén phai
v6i bén trai, néu khong dap tng voi kich thich dau & mot bén, thi chim diém
2, bénh nhan dot quy than ndo gy mat cam giac hai bén chim diém 2, hon
mé va khong dang tng kich thich chim diém 2, liét tr chi va khong dap tmg
cling diém 2.

0- Binh thuong: khong c6 mat cam giac khi kham bang kim.

1- Mat cam giac tir nhe t&i vira: cam thdy cham kim it nhon hon hoic
khéng rd cham kim, nhung van biét dung cham.

2- Mét cam giac nang hoac hoan toan: bénh nhan khong nhan biét duoc

la ¢6 vat cham vao, bénh nhan khong dap tng véi kich thich dau & mot bén.



IX. Loan van ngon: (Dysarthria)

Yéu ciu bénh nhan doc va phat Am mot danh sach chuan céc tir trén to
gidy. Néu bénh nhan khéng thé doc do mat thi gidc, bac sy co thé doc va yéu
cAu nhéc lai. Néu bénh nhan c¢6 méat ngdn ngtt nang, thi chdm diém dya vao
phat &m rd rét ctia bénh nhan khi néi chuyén tu nhién. Néu bj chtrng cam ling
hoac hon mé, hoac dat ndi khi quan, thi chdm diém 9 (khong thé thur).

0- Phat &m binh thuong: phat am tung tir 16 rang.

1- Loan van ngdn nhe td1 trung binh: co6 roi loan phat am, bénh nhan
n6i nhiu, c6 thé hiéu 16i bénh nhan néi nhung hoi kho.

2- Niang: n6i nhiu dén mirc khong thé hiéu duge trong khi khong cé rbi
loan ngon ngit (dysphasia), hodc cAm ling hay mat kha niang noi.

9- Khong 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 s§ yéu cAu bénh nhan nhan biét mot nhom chuan cac dd vat, rdi doc
mot loat cAu. bac sy c¢6 thé vira kham than kinh vira tim hiéu vé kha ning ngdn
ngit ciia bénh nhan. Pua cho bénh nhan mot t& gidy c6 liét ké hinh cac do vat, va
phéi cho bénh nhan co thoi gian nhan biét. Chi tinh diém cho lan tra 161 dau tién.
Néu ban dau bénh nhan ndi sai, sau lai sira dung, thi van cham 13 sai. Sau d6 dua
cho bénh nhan mot t& gidy c6 ghi sén cac cau. Yéu cau bénh nhan doc it nhat 1a ba
ciu. Chdm diém dua vao 1an doc dau tién. Néu bénh nhan doc sai 1an dau, sau sira
lai dting, thi van chdm diém 14 sai. Néu bénh nhan c6 mat thi giac, khong nhan
biét d6 vat va doc bang mét duoc, thi bac sy phai: dat dd vat vao tay bénh nhan va
yéu cau xac dinh, danh gia kha nang néi tu nhién va kha ning nhac lai cau noi.
Néu bénh nhan bi dat noi khi quan, hay khong thé néi, phai kiém tra bang viét.

0- Khong mat ngdn ngir: bénh nhan c6 thé doc tdt cac cAu va noi chinh

xac tén do vat ve trén to giay.



1- Mat ngdn ngit (aphasia) nhe t6i trung binh: dién dat khong troi chay
nhung van dién dat dugc co ban y kién ctia minh. Giam kha niang noi va/hoic
hiéu 161 1am cho viéc néi vé cac d6 vat kho khin (c6 sai sot trong khi noi tén
d6 vat, tim kiém tir thich hop khi néi, bi ching loan dung tir ngir -
paraphasias), nhung bac s van d& dang doan duoc bénh nhan ¥ mudn néi gi.

2- Mit ngdn ngit ning: khé khan khi doc ciing nhu khi néi tén do vat,
dién dat bang nhiing cau ngan roi rac. Bao gdm hodc mat ngdn ngit Broca hoic
Wernicke. Nguoi kham phai hoi di hoi lai va kho doan dugc y ctia bénh nhan.

3- Cam lang, mat ngdn ngi toan bo.

XI. Chirng lang quén m{t bén: (Neglect, extinction & inattention)

Tim hiéu kha ning nhéan biét kich thich cam giac da va thi giac hai bén
(phai va trai) cing mdt luc ctia bénh nhan. Pua mot birc v€ cho bénh nhan va yéu
cau mo t4. Nhic bénh nhan nhin chdm chi vao birc v& va nhén biét cac nét dic
diém cta ca nira bén phai va bén trai ctia bt tranh. Nhé nhac bénh nhan ¢b nhin
bu lai bat ky mot khiém khuyét thi giac (mat thi truong néu cd). Néu bénh nhan
khong nhan biét dugc cac phan ciia birc v& & mot bén, thi can coi 1a bat thuong.
Sau d6 bac sy kiém tra kha ning nhan biét cam giac s ciing lc ca hai bén (bénh
nhan phai nhim mat). Néu bénh nhan khong biét dén kich thich & mét bén co thé,
thi phai coi 1a bat thudng. Néu bénh nhan ¢ mat thi lyc ning né, nhung kich thich
ngoai da binh thuong, thi chim diém 0. Néu bénh nhan bi mat ngdn ngir va khong
thé mo ta bic v&, nhung nhan biét dugc ca hai phia, thi chim diém 0.

0- Khong ldng quén mot bén: bénh nhin c6 thé nhan biét kich thich
ngoai da & hai bén co thé (kich thich cing mét lac), va c6 thé nhan biét hinh
anh ca bén phai va trai cua btrc tranh.

1- Lang quén mdt phan: bénh nhan chi nhan biét dugc hoic kich thich
da hoac kich thich thi giac ¢ ca hai bén. Mot trong hai loai kich thich hai bén
d6 van con nhan biét duoc.

2- Lang quén hoan toan voi ca hai loai kich thich (thi giac va ngoai da)

& mot bén (phai hoic trai), néu kich thich cung lac ca hai bén.
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DAI HOC HUE Khoa:
Trwong Pai hoc Y Duoge S6 nghién ctru:
Sb nhap vién:
BANG THU THAP SO LIEU
(Nghién ciru nong dp protein S100B va NSE huyét thanh ¢ bénh nhin NMN
giai doan cdp tai bénh vién Trung wong Hué)
I. Phin hanh chinh:

L.LHotén b€nh nhan:..........ooiii e e
2 TUOI et
3.Gi61: Nam: O Nt : O

4D1a Chli. . e —————
SINENE NERIED: .o,
6. Ngay vao vi¢n:......gi0.... ngay.....thang....nam 201

7.Taibién lac  :.....gi0.... ngdy.....thang....ndm 201

8 Ngay diéu tra :......gi0.... ngdy.....thang....nam 201

9.Chuyén khoa: Xin vé: O Ngay...thang...nam 201
IL. Tién sir:

1.TBMMN (nam): Co:0O .......... nam Khong: O

2.THA (nam): Co: O Khong: O

3.Ubng ruou: co:Q ... g/ngay Khong: O

4 DTD (nam): co:O ......... nam Khong: O

5.Hut thudc 14: Co:0 ... g6i.nam Khong: O
6.Bénhvantim: Cé:0 Khong: O

7.Bénh timmach Khac: ...
8.Khéc:

I11. Lam sang: ‘ ,
1. Nhiétdo:  °C, Mach:  lan/phat, Huy@t ap : / mmHg

2. Hién twong quay mat dau: C6: O Khong: O Bén P:0O T:0O
3. Liét nura nguoi: P:0O T:0

4. Li¢t mat trung wong: P: 0O T:0

5. Liét mat ngoai bién: P: O T:0

6. Babinski(+): P: O T:0

7. Nhtrc dau: co: O Khong: O

8. Réi loan y thirc: Co: O Khéng: O

9. Non: Co: O Khéng: O

10. Dau mang néo: Co: O Khéng: O

11. Réi loan ho hép: co: O Khong: O

12. Thang diém Glasgow: ............... diém (E:  V: M: )
13. Thang diém NIHSS:.................. diém

14. Thang diém Barthel:................. diém



IV. Can lam sang:

1. Cong thirc mau:
Hong cau
Hemoglobin :
Bach cau

2. Bilan lipid mau (mmol/l)
Cholesterol toan phan:
HDL-Cholesterol:

3. Sinh hoa:

quatpcrit :
Tiéu cau
BCTT : Lympho

Trigyceride :
LDL-Cholesterol :

(mmol/T) Creatinin: ........... (umol/l)
(mmol/1) K o, (mmol/l)

Ca™:....ieeee.(mmol/l)
Glucose mau doi: .........(mmol/l) HbAC:............. (%)
S100B: ....cooveviveiieciee (ng/ml) NSE:......coeovrn (ng/ml)

...........................................................

...........................................................

............................................................

Hué, ngdy  thing nam 201
Nguwoi lam phieu dieu tra

Hoang Trong Hanh



DANH SACH BENH NHAN NHOI MAU NAO

TAl KHOA HOI SUC CAP CUU BENH VIEN TW HUE

STT Ma Ho va tén Tudi| Gioi Pia chi Nga}f vao Sé_Yao
NC vien vien

1 | 1 |TranPuc b. 78 |Nam| Quang Trach - Quang Binh | 4/4/2011 | 40809

2 | 2 |[Hoang T. | 70 |Nam| Huynh Thuc Khang-TP Hué | 13/4/2011| 43010

3 | 3 |[LéThi Th. | 51 | Nit | Nguyén Gia Thiéu - TP Hué | 18/4/2011 | 44245

4 | 4 |LéThi Th. | 70 | Nir | Quang Ninh - Quang Binh | 20/4/2011 | 44694

5 | 5 |Lé Van S. | 67 |Nam| Pha Loc - TT Hué 6/5/2011 | 42890

6 | 6 |Quach Xuan  H. 55 |[Nam| Quang Trach - Quang Binh |16/5/2011 | 50604

7 | 7 |Nguyén Kh. | 61 |Nam| Pht Vang - TT Hué 16/5/2011 | 50619

8 | 8 |Phan Thi 72 | Nit | Phi Vang - TT Hué 21/5/2011| 51705

9 | 9 |Nguyén Thi 73 | Nit | Truong An - TP Hué 26/5/2011 | 52841

10 | 10 [H6 Vin 70 |Nam| Pham Hong Thai - TP Hué | 6/.6/2011 | 55353

11 | 11 |Pham Thi T. | 63 | Nir | Chi Lang - TP Hué 4/7/2011 | 61983

12 | 12 |Hoang Thi Tr. | 83 | Nir | Buén Mé Thudt 5/7/2011 | 62206

13 | 13 [NguyénThi L. | 83 | Nit | Huong Thay - TT Hué 8/7/2011 | 63137

14 | 14 [Nguyén Pic L. | 75 |Nam| Loc Bon - TT Hué 2/8/2011 | 69327

15 | 15 |Poan Van D. | 43 |Nam| bong Ha - Quang Tri 8/7/2011 | 63143

16 | 16 [Phan Thanh ~ D. | 50 [Nam| Quang Pién - TT Hué 18/7/2011 | 65581

17 | 17 [Nguyén Ngoc M. | 59 |Nam| Khe Sanh - Quang Tri 15/8/2011 | 72597

18 | 18 |Poan Thi S. 81 | Nir | An Duong Vuong - TP Hué | 19/9/2011 | 80946

19 | 19 |Lé Quang Tr. | 32 |Nam| Phong Dién - TT Hué 27/9/2011 | 82584

20 | 20 [Ha Thi M. | 76 | Nit | Hwong Tra - TT Hué 7/10/2011 | 85162
21 | 21 |Lé Thi Nh. | 86 | Nit | Phan Chu Trinh - TP Hué | 8/10/2011 | 85269




22 | 22 |Nguyén Thi C. 82 | Nit | Pang Vin Ngir - TP Hué 26/10/2011| 89544
23 | 23 |Hoang Thi Th. | 60 | Nit | Lé Thay - Quang Binh 15/11/2011| 94162
24 |24 [Ngd Thi T6  Th. | 65 | Nit | Vinh Linh - Quang Tri 18/11/2011| 94859
25 | 25 |Tran Hiru Th. | 64 |Nam| Vinh Linh - Quang Tri 17/11/2011| 94638
26 | 26 |Tran U. | 84 |Nam| Huong Tra - TT Hué 22/11/2011| 65073
27 | 27 |Nguyén Nh. | 80 |Nam| Phu Hi¢p - TP Hué 12/12/2011| 99585
28 | 28 |Lé T. | 74 |Nam| Pha Loc - TT Hué 10/12/2011| 99504
29 | 29 |Ton That L. | 68 |Nam| Phi Hau - TP Hué 19/12/2011| 101467
30 | 30 [Tran Thanh 50 |[Nam| Quang Pién - TT Hué 24/12/2011 102484
31 | 31 [Pham D. | 87 |Nam| Phong Dién - TT Hué 28/12/2011| 103356
32 | 32 [Nguyén Pinh Ch. | 70 |Nam| Ky Anh - Ha Tinh 4/1/2012 | 104513
33 [33 [Nguyén Thi V. | 66 | Nit | Phd Vang - TT Hué 26/1/2012 | 108273
34 | 34 | Tran Vin L. | 84 |Nam|Ping Huy Trir - TP Hué 2/2/2012 | 109984
35 | 35 |La Vin Nh. | 82 |[Nam| Phan Dinh Phung - TP Hué | 2/2/2012 | 108239
36 | 36 | Tran Vian T. | 44 |Nam| NGi Thanh - Quang Nam | 18/2/2012 | 111240
37 | 37 | Van Thi S. | 71 | Nt | Hrong Thay - TT Hué 19/2/2012 | 114199
38 | 38 |[Pham Thi Th. | 43 | Nit | Quang Pién - TT Hué 6/3/2012 | 118176
39 |39 |Pham Vin B. | 55 |Nam| Pht Vang - TT Hué 26/03/2012| 123175
40 | 40 |Lé Vin L. | 55 |Nam| Vinh Linh - Quang Tri 11/4/2012 | 127149
41 | 41 [Nguyén Vinh H. | 84 |Nam| Ddng Héi - Quang Binh 2/5/2012 | 132047
42 | 42 |Pham Ngoc K. | 45 |Nam| Nghia Hanh - Quang Ngai | 20/5/2012 | 136275
43 | 43 |[Nguyén Van L. 48 |Nam| B6 Trach - Quang Binh 20/5/2012 | 136304
44 | 44 |Truong Van  H. | 72 |Nam| Hudng Hoa - Quang Tri 31/5/2012 | 139364
45 | 45 |HO Thi T. | 85 | Nit | Phong Pién — TT Hué 17/6/2012 | 143394
46 | 46 |Tran Duc C. | 70 |Nam| Thanh phd Hué 13/7/2012 | 150574
47 | 47 |Phan Puc Ng. | 55 |Nam| Tuyén Hoa - Quang Binh | 28/7/2012 | 154445




48 | 48 |Tran Thi L. | 61 | Nit | Vinh Linh - Quang Tri 1/8/2012 | 154834
49 | 49 |Nguyén Ch. | 90 |Nam| Phong Pién - TT Hué 9/8/2012 | 157603
50 | 50 [Huynh Thi G. | 71 | Nit | Phi Bai — TT Hué 30/11/2012| 188107
51 | 51 [Nguyén Thi 82 | Nir | TP Hué 18/10/2012| 176150
52 | 52 |H6 L. | 55 |[Nam|Pha Vang — TT Hué 3/12/2012 | 188705
53 | 53 |Pinh Tr. | 49 |Nam| Triéu Phong - Quang Tri 22/8/2012 | 161097
54 | 54 |Tran Vian L. 50 |Nam| Quang Ninh - Quang Binh [24/11/2012| 186479
55 | 55 |Tran Th. | 90 |Nam| Phi Vang - TT Hué 13/1/2013 | 1302960
56 | 56 |Truong Ngoc 79 |Nam| Xuén Phi - TP Hué 15/1/2013 | 1303501
57 | 57 |Lé Vin T. | 56 |Nam| Thanh ph6 Hué 23/1/2013 | 1305405
58 | 58 [Phan Trong  Th. | 59 |Nam| Huong Tra- TTHué 23/1/2013 [ 1305625
59 | 59 L& Thi Th. | 88 | Nit | Thi xd Quang Tri-Quéang Tri | 24/1/2013 | 1305841
60 | 60 |Lé& Vin S. | 76 |[Nam| Phii Loc - TT Hué 28/1/2013 [ 1306697
61 | 61 |Pham Thi L. 79 | Nit | Truong An - TP Hué 22/4/2013 | 1328369
62 | 62 |Tran Pinh D. | 72 |Nam| Quang Pién - TT Hué 3/5/2013 |1331417
63 | 63 |Lé Quang Q. | 64 |Nam| Thuan Loc - TP Hué 13/5/2013 | 1334047
64 | 64 |Tran Pai B. | 77 |Nam| Huong Tra - TT Hué 21/5/2013 | 1336292
65 | 65 |Trinh Thi Nh. | 78 | Nit | Huong So - TP Hué 23/5/2013 [ 1337205
66 | 66 [Nguyén Van  Th. | 89 |Nam| An Cyu, TP Hué 24/07/2013| 1356120
67 | 67 |Pham Van Ch. | 51 |[Nam| Cam L¢ - Quang Tri 30/7/2013 | 1359634
68 | 68 [Nguyén Thi L. | 69 | Nit | Péng Héi - Quang Binh 5/8/2013 | 1359296
69 | 69 [Nguyén Van V. | 64 |Nam| Pha Loc - TT Hué 9/8/2013 | 1361605
70 | 70 | Tran Pinh Th. | 77 |Nam| Quang Trach - Quang Binh [10/08/2013| 136495
71 | 71 |Tran Thi Thu L. | 56 | Nit | Huéng Hoa - Quang Tri  |17/09/2013| 1373072
72 | 72 [Nguyén Van  N. | 75 |Nam| Thiy Xuan - TP Hué 20/09/2013| 1374109
73 | 73 [Nguyén Thi V. | 59 | Nit | Tuyén Hoa - Quang Binh  |18/11/2013| 1392694




74 | 74 |Trin Thanh  Th. | 70 |Nam| Phii Loc - TT Hué 28/11/2013| 1396186
75 | 75 |Trwong Thi ~ H. | 83 | Nit | Hai Lang - Quang Tri 20/12/2013| 1402727
76 | 76 |Huynh Thi H. | 49 | Ni | Huong So - TP Hué 22/12/2013| 1402859
77 | 77 |Hoang Thi Ch. | 82 | Nit | Phong Pién - TT Hué 2/1/2014 | 1405967
78 | 78 |Bui Binh Th. | 66 |[Nam| Gio Linh - Quang Tri 13/1/2014 | 1409002
79 | 79 |Piang P. | 54 |Nam| TP Hué 14/1/2014 | 1409152
80 | 80 |Phan Thi L. | 83 | Nit | Hyong Tra - TT Hué 5/02/2014 | 1414120

Xéac nhan caa Bénh vién

Hué, ngay 28 thang 03 nam 2014
Nghién ciu sinh

Hoang Trong Hanh




DANH SACH BENH NHAN NHOI MAU NAO
TAI KHOA NOI TIM MACH BENH VIEN TW HUE

STT :I/Iz Ho va tén Tubi| Giéi Dia chi Ngay v/v | S6 v/v
1 | 81 NguyénLam Th. | 53 |Nam| Bé Trach - Quang Binh 25/4/2013 |1329418
2 | 82 |Tran Thi Qu. | 89 | Nt | Tri€u Phong - Quang Tri | 13/5/2013 |1334081
3 | 83 |bau buc Th. | 56 |[Nam| Quang Trach - Quang Binh | 20/5/2013 |1336098
4 | 84 |Lé Thi Ch. | 81 | Nit | Phong Pién - TT Hué 26/7/2013 |1356665
5 | 85 |bang Thi Ng. | 76 | Nit | Quang Ninh - Quang Binh |13/08/2013|1362124
6 |86 [NguynThi K. | 73 | Nit | Phi Vang - TT Hué 14/08/2013|1362591
7 | 87 [Nguyén G. | 81 |Nam|Pht Loc - TT Hué 09/09/2013|1370430
8 |88 [PangQuang B. | 73 |Nam| Phong Pién - TT Hué 07/09/2013(1369930
9 |89 [Lé Tan H. | 60 |Nam| Huong Tra - TT Hué 11/9/2013 |1371245
10 | 90 [Lé Thi L. | 65 | Nit | Pha Loc - TT Hué 17/09/2013|1373219
11 | 91 |La Thi Th. | 58 | Nit | Phii Loc - TT Hué 21/09/2013(1374310
12 | 92 |Tran H. | 67 |[Nam|Lé Thuy - Quang Binh 13/12/13 (1400728
13 | 93 |Lé Thi T. | 73 | Nit | Huong Tra - TT Hué 14/12/13 |1400896
14 | 94 [Nguydn Thi  Th. | 71 | N | Vinh Linh - Quang Trj 20/12/13 (1402611
15 | 95 |Tran Thi H. | 75 | Nit | Tuyén Hoa - Quang Binh  [27/12/2013|1404523
16 | 96 bang Thi 70 | N | Hai Lang - Quang Tri 11/1/2014 |1408511
17 | 97 [Ngb Thi P. | 78 | Nit | Huong Thuy - TT Hué 16/1/2014 |1409744
18 | 98 Nguyén Thi Ph. | 35 | Nit | Quang Trach - Quang Binh | 16/1/2014 {1409791

Xé&c nhan caa Bénh vién

Hué, ngay 28 thang 03 nam 2014
Nghién ciu sinh

Hoang Trong Hanh




DANH SACH NHOM CHUNG

STT Lﬂz Ho va tén Tubi|Gi6i Dia chi Ngay v/v
1 | 99 | Hoang Thi Nh. | 35 | Nit |Hai Trach-B Trach-Quang Binh 7/11/2012
2 | 100 |Lé Thi 56 | Nit [Pong Ha-Quang Tri 7/11/2012
3 | 101 |Hb D. | 50 [Nam|Quéang Cong-Quang Pién-TT Hué | 7/11/2012
4 | 102 | Nguyén Thi Th. | 52 | Nt [Pong Son-Dong Hoi-Quang Binh | 7/11/2012
5 | 103 | Nguyén Vin Th. | 50 |[Nam|Son Thity-Lé Thiy-Quang Binh 7/11/2012
6 | 104 | V5 Thi Th. | 50 | Nit |Binh Chanh-Binh Son-Quang Ngai | 8/11/2012
7 | 105 | Tran Thi L. | 65 | Nir |Giao Linh-Quang Tri 8/11/2012
8 [106 | Lé Thi H. | 50 | Nt |bong Ha-Quang Tri 8/11/2012
9 |107 | Truong Van M. | 78 |Nam|Quang Ninh-Quéang Binh 8/11/2012
10 | 108 | Hoang Van H. | 54 |[Nam|Quang Tri-Quang Tri 8/11/2012
11 | 109 | Nguyén Vin V. | 53 |[Nam|Quang Ninh-Quang Binh 12/11/2012
12 | 110 | V6 Thi L. | 50 | Nit |Vinh Linh-Quang Tri 12/11/2012
13 | 111 | Truong Thi H. | 42 | Nt |Quang Trach-Quang Binh 12/11/2012
14 | 112 | Hoang Thi M. | 67 | Nit |L& Huan-Thuén Hoa-TP Hué 12/11/2012
15 | 113 | Pang Thi K. | 60 | Nit [Hai Lang-Quang Tri 12/11/2012
16 | 114 | V& Minh Ph. | 58 |Nam|Hai Lang-Quang Tri 14/11/2012
17 | 115 | Phan Thi Th. | 61 | Nit |[Son Tinh-Quéang Ngii 14/11/2012
18 | 116 | D6 Thanh Nh. | 60 |Nam|Binh Dién-Huong Tra 14/11/2012
19 | 117 | Hoang Viét S. | 61 |[NamDong Ha-Quang Tri 14/11/2012
20 | 118 | Bach Thi H. | 56 | Nir |Phit My-Phi Vang-TT Hué 14/11/2012
21 | 119 | Tran Thi Th. | 53 | Nit |Quang Nghia-Quang Ngii 14/11/2012
22 | 120 | VO Thi L. | 62 | Nt |Lao Bao-Quang Tri 14/11/2012




23 | 121 | Nguyén Thj Y. | 54 | Nt |Pong Ha-Quang Tri 14/11/2012
24 | 122 | Hoang Cong b. | 54 |Nam|Quang Tri-Quang Tri 14/11/2012
25 | 123 | VO Thi C. | 58 | Nit [Nghia Thuan-Tu Nghia-Quang Ngai [14/11/2012
26 | 124 | Vo Van Y. | 80 |Nam|Hai Lang-Quang Tri 22/11/2012
27 | 125 | Vo Kh. | 63 |Nam|Thuy Luong-Huong Thiy-TT Hué |22/11/2012
28 | 126 | V5 Tién D. | 54 |[Nam|Vinh Ninh-TT Hué 22/11/2012
29 | 127 | Tran Vian Th. | 69 |[NamPong Ha-Quéng Tri 22/11/2012
30 | 128 | Nguyén Ping H. | 86 |[Nam|Pha Nhuan-TT Hué 22/11/2012
31 | 129 | LAm Cbng Ch. | 60 |Nam[Péng Ha-Quang Tri 22/11/2012
32 | 130 | Nguyén Thi G. | 61 | Nit |Thity Van-Huong Thuy-TT Hué 22/11/2012
33 | 131 | Mai Quyét Ch. | 53 |Nam|Pha Nhuan-TP Hué 22/11/2012
34 | 132 | Truong Thi D. | 76 | Nt Pong Ha - Quang Tri 22/11/2012
35 | 133 | Tran Vin M. | 58 [Nam|Phong Hoa-Phong Pién-TT Hué  |22/11/2012
36 | 134 | Huynh Thi S. | 65 | Nit [Pong Ha-Quéng Tri 3/11/2012
37 | 135 | La Phlc T. | 84 |Nam|Thuin Hoa-TP.Hué 30/11/2012
38 | 136 | Huynh Thi G. | 82 | Nir [Dong Ha-Quang Tri 30/11/2012
39 | 137 | Nguyén Thi V. | 80 | Nit |Vinh Thai-Pht Vang-TT Hué 30/11/2012
40 | 138 | Duong Quang Ph. | 60 |Nam|Liang C6-Pht Loc- TT Hué 30/11/2012
41 | 139 | Nguyén Thi S. | 73 | Nir [Phong Hoa-Phong Pién-TT Hué  |30/11/2012
42 | 140 | Lé Thi Ph. | 68 | Nit |Thiy Xuan-Thira Thién Hué 30/11/2012
43 | 141 | Lé Thi H. | 72 | Nt |Tri¢u Phong-Quang Tri 30/11/2012
44 | 142 VO M. | 82 |Nam|Nghia Hanh-Quang Ngai 30/11/2012
45 | 143 | Nguyén Thi Th. | 62 | Nit |[Péng Ha-Quang Trj 3/12/2012
46 | 144 | Hoang Minh Th. | 67 |Nam|Thuin Hoa-TP.Hué 3/12/2012
47 | 145 | Huynh Thi P. | 80 | Nit [Thuy Biéu-TP.Hué 3/12/2012
48 | 146 | Nguyén Vin L. | 73 |Nam|Pht Hau-TP.Hué 3/12/2012




49 | 147 | Nguyén Thi Vinh L. | 50 | Nit |Lich Dgi-TP.Hué 3/12/2012
50 | 148 | Thai Thi Lé H. | 48 | Nir |Huong Long-TP.Hué 3/12/2012
51 | 149 | Huynh Thi X. | 77 | Nit |Pha Vang-TT Hué 3/12/2012
52 | 150 | bang Van Th. | 57 |Nam|Quang Trach-Quang Binh 3/12/2012
53 | 151 | Pinh Vian L. | 60 |Nam|Huong So-TP.Hué 3/12/2012
54 | 152 | Nguyén Q. | 73 |Nam|An Cyu-TP.Hué 3/12/2012
55 | 153 | Nguyén Thi H. | 71 | N |Ph( Binh-TP.Hué 3/12/2012
56 | 154 | Nguyén Tién Th. | 60 [Nam(Lé Thily-Quang Binh 5/12/2012
57 | 155 | Nguyén Thi Th. | 69 | N |Quang Tri-Quang Tri 5/12/2012
58 | 156 | Cao Th. | 81 |[Nam|Huong Phong-Huong Tra 5/12/2012
59 | 157 | Nguyén Thanh Ch. | 65 |[Nam|L¢ Thuy-Quang Binh 5/12/2012
60 | 158 | VO Van b. | 57 |[Nam|Hai Lang-Quang Tri 5/12/2012
61 | 159 | Pham Thi H. | 73 | Nit |Thuy Phuong-Hwong Thiy-TT Hué | 5/12/2012
62 | 160 | Pao 55 |NamDong Héi-Quang Binh 5/12/2012
63 | 161 | Lé Thi D. | 65 | Nit |Vinh An-Phi Vang-TT Hué 5/12/2012
64 | 162 | Pham Thi Th. | 82 | Nit [Huong Tra - TTHué 10/1/2013
65 | 163 | Tran Huru Ph. | 59 |Nam|Phong Pién-TT Hué 10/1/2013
66 | 164 | Nguyén Thi Thanh B. | 68 | Nit [Son Tinh-Quéang Ngai 10/1/2013
67 | 165 | Ha Thi M. | 60 | Nir [Lé Thuy-Quang Binh 10/1/2013
68 | 166 | Hoang Thi Th. | 71 | N |Cam L§-Quang Tri 10/1/2013
69 | 167 | Hoang Ngoc L. | 76 |[Nam|Huong Hoa - Quang Tri 10/1/2013
70 | 168 | Nguyén Thi Th. | 67 | Nit |Thi trdn Chi Ré - Gia Lai 10/1/2013
71 | 169 | Nguyén Vin V. | 75 |[Nam|Tay Loc - TT Hué 10/1/2013
72 | 170 | Nguyén Thi H. | 58 | Nt |Tu Nghia - Quang Ngai 10/1/2013
73 | 171 | Phan Thi C. | 67 | Nit |Quang Dién - TT Hué 10/1/2013
74 | 172 |Lé Thi C. | 74 | Nir [Tay Loc - TT Hué 10/1/2013




75 | 173 | Pham Ngoc K. | 50 [Nam|TP Vinh - Ngh¢ An 8/10/2013
76 | 174 | VO Xuén 47 |Nam|Vinh Linh-Quang Tri 8/10/2013
77 | 175 | Poan Kim Th. | 47 |Nam|L¢ Thuy-Quang Binh 8/10/2013
78 | 176 | Lé Van 41 |Nam|Quang Trach-Quang Binh 8/10/2013
79 | 177 | Boan Ngoc D. | 48 |Nam|Tri¢u Phong-Quang Tri 8/10/2013
80 | 178 | Nguyén Ph. | 57 |Nam|Pha Loc- TT Hué 8/10/2013
81 | 179 | Nguyén Vin D. | 42 |Nam|Quang Tri-Quang Tri 8/10/2013
82 | 180 | Théi Hong Ph. | 67 |[Nam|Binh Son-Quang Ngai 14/10/2013
83 | 181 | Nguyén V. | 63 |Nam|Son Tinh-Quang Ngai 14/10/2013
84 | 182 | Lé Kh.| 61 |Nam|Triéu Phong-Quang Tri 14/10/2013
85 | 183 | Hoang Quang D. | 63 |Nam|L¢ Thuy-Quang Binh 14/10/2013
86 | 184 | Truong Cong 68 |[Nam|Phu Vang-TT Hué 14/10/2013
87 | 185 | Nguyén Th. | 70 {Nam|{Hudng Hoa Quang Tri 27/10/2013
88 | 186 | Nguyén V. | 80 |Nam|Pht Vang-TT Hué 27/10/2013
89 | 187 | Nguyén Vin S. | 86 [Nam|Hudéng Hoa Quang Tri 6/11/2013
90 | 188 | Tran Viét S. | 83 |Nam[Phu Hoi-TT Hué 6/11/2013
91 | 189 | Nguyén Nh. | 83 [Nam|Pha Loc- TT Hué 9/11/2013
92 1190 | bang H. | 85 |[Nam|Quang Tri-Quang Tri 9/11/2013
93 | 191 | Lé Van Kh. | 87 |[Nam|Quéng Trach-Quang Binh 9/11/2013
94 | 192 | Bui 75 |Nam|Tu Nghia - Quang Ngai 9/11/2013
95 | 193 | Nguyén Vin T. | 88 |[Nam|{Huong tra - TTHué 14/11/2013
96 | 194 | Lé Th. | 88 |Nam|Hai Lang-Quang Tri 14/11/2013
97 | 195 | Lé Pinh S. | 84 |Nam|Quang Dién - TT Hué 14/11/2013
98 | 196 | Truong Vinh b. | 78 |[Nam|Quang Ninh-Quang Binh 14/11/2013
99 | 197 | Tran S. | 86 |[Nam|Quang Trach-Quang Binh 15/11/2013
100 | 198 | Lé binh H. | 33 |Nam|Huwong Thuy- TT Hué 15/11/2013




101 | 199 | Nguyén Thi X. | 85 | N&r |Quang Trach-Quang Binh 19/11/2013
102 | 200 | Hoang Thi C. | 86 | Nit [Pdng Héi-Quang Binh 19/11/2013
103 | 201 | Hoang Thi D. | 84 | Nit |Pong H6i-Quang Binh 19/11/2013
104 | 202 | Nguyén Thi S. | 86 | Nir [Hai Lang-Quang Tri 19/11/2013
105 | 203 | Nguyén Pinh L. | 88 |Nam|Hai Lang-Quang Tri 19/11/2013
106 | 204 | Bui M. | 75 |Nam|Phong Pién-TT Hué 19/11/2013
107 | 205 | Lé Pinh C. | 73 |Nam|Huong tra - TTHué 19/11/2013
108 | 206 | Tran L. | 71 |Nam|Ph( Vang-TT Hué 19/11/2013
109 | 207 | V4 bang D. | 75 |Nam|Hai Lang-Quang Tri 19/11/2013
110 | 208 | Lé Thi H. | 86 | Nitr |Triéu Phong-Quang Tri 26/11/2013
111 | 209 | Nguyén Thi Th. | 87 | Nit |Quang Pién - TT Hué 26/11/2013
112 | 210 | Nguyén Thi D. | 86 | Nit |Quang DPién - TT Hué 26/11/2013

Xé&c nhan caa Bénh vién

Hué, ngay 05 thang 04 nam 2014

Nghién cwu sinh

Hoang Trong Hanh




