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LOI CAM DOAN

To61 xin cam doan day la cong trinh nghién ctru khoa hoc cua riéng toi.
Cac s0 li€u va két qua néu trong luan an la trung thyc va chua tung dugc ai cong
bo trong bat ky cong trinh nao khac. Néu c6 gi sai sot to1 xin chiu hoan toan

trach nhiém.

Tac gia Luan an
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PAT VAN PE

1. Tinh cép thiét caa dé tai

Tai bién mach mau ndo (TBMMN) hay dét quy ndo luén la véin dé thoi su
cua nganh y té ¢ tat ca cac qudc gia trén toan thé gisi, vi 1a bénh Iy than kinh cé ty
I& mac, ty Ié tir vong va tan tat rat cao, anh huong khong chi vé kinh té ma con tac
dong rat l6n dén tam 1y nguoi bénh, gia dinh va toan xa hoi. Tai Hoa Ky, TBMMN
Ia nguyén nhan gay tir vong dirng hang thir ba sau cac bénh tim mach va ung thu,
dong thoi 1a nguyén nhan hang dau gy tan tat & ngudi truong thanh [15], [61]. Vé
phan loai 1am sang, nhdi mau ndo 1a mét trong hai thé chinh cia TBMMN, chiém
dén 87% so véi thé chay mau ndo, nguyén nhan chu yéu 1a do xo vira dong mach
gay huyét khéi tic nghén dong chay mach mau [9].

Ngay nay, nhiéu yéu té nguy co ddi véi dot quy ndo da duoc y hoc nghién
ctru va chieng thuc, bén canh cac yéu té nguy co truyén thong kinh dién 1a nhirng
bang chting vé sy hién dién gia ting cac chat chi diém sinh hoc trong mau ¢ giai
doan cap cua dot quy ndo [35]. Mot chi diém sinh hoc dic hiéu dugc phét hién
trong mau ¢ giai doan sém s& gilp ich cho chan doan, dic biét trong nhiing
trudng hop cap ctu nghi ngd nhdi mau ndo cap va khi liéu phap tiéu soi huyét
duoc xem xét mot cach can trong.

Cac chat chi diém sinh hoc viém hién nay nhu protein phan tng C do
nhay cao (hs-CRP) va phospholipase A2 lién két voi lipoprotein huyét thanh
(Lp-PLA2) di duogc danh gia 1a gitp du bdo mtc d6 xo vira dong mach - yéu té
nguy co thuc sy ddi véi su phat trién dot quy ndo [40], [52]. Protein phan ang C
d6 nhay cao duogc biét dén nhu 1a chat chi diém cho tinh trang viém hé thdng,
trong khi d6 Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 c6 vai tro la chat chi
diém viém dic hiéu cho mach mau, d6 bién thién sinh hoc thap, tham gia truc
tiép vao sy hinh thanh mang xo vita dong mach.

Lp-PLA2 1a mét enzym duoc tao ra boi céc té bao don nhan, dai thyc bao, té

bao lympho T, dudng bao va té bao gan; ngoai ra Lp-PLA2 con duoc tao ra tir cac



té bao bot trong ndi mac mach vita xo va phong thich tir mang vira xo déng mach.
Lp-PLAZ2 lién két chu yéu véi cac lipoprotein cholesterol ty trong thap trong mau
(LDL-C). Lp-PLA2 thay phan cac phospholipid di oxy hoa cua LDL thanh hai chit
trung gian hoa hoc la axit béo tu do dugc oxy hoa va lysophosphatidylcholin (phan
tr ¢6 hoat tinh sinh hoc sinh xo vita manh). Lp-PLA2 hoat dong nhu mot chi diém
sinh hoc viém dic hiéu cho mach mau xo vira, ddng thoi o vai tro truc tiép trong
viéc gay v& mang vira. Nhiéu nghién ctru da cho thdy c6 mdi lién quan gitta ting
nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh va nguy co xuat hién cac bién c6 tim mach ciing nhu
c4c bién cb mach nao trong twong lai [91], [106], [109], [110].

Trong diéu kién nuéc ta hién nay, & nhiéu co so y té khi trang bi may cong
huong tir chua duoc phd bién thi chup cat 16p vi tinh van 13 phuong tién chan doan
hinh anh dau tay va c6 mot gia tri nhat dinh. K§¥ thuat nay c¢6 do nhay thap trong
giai doan sém cua nhdi mau ndo va doi hoi mot doi ngi thay thude chuyén khoa cé
kinh nghiém. Vi thé, viéc két hop xét nghiém cac chat chi diém sinh hoc trong giai
doan cip cua nhdi mau ndo 1a hoan toan can thiét nham gép phan cho chan doan va
tién lwong [34], [35], [80].

Tai Viét Nam hién chua c6 nghién ciru vé chat chi diém sinh hoc Lp-PLA2 &
bénh nhan nhdi méau ndo. Vi vdy, nham gop phan budc dau tim hiéu vai tro nong do
Lp-PLA2 huyét thanh d6i voi bénh 1y nhdi mau ndo, chlng toi tién hanh dé tai:
“Nghién ciru ndng dd Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 huyét thanh &
bénh nhan nhéi mau nio giai doan cap”.

2. Muc tiéu nghién ciru

2.1. Xac dinh néng d6 Lp-PLA2 huyét thanh & bénh nhan nhdi méau néo
cap trong 7 ngay dau sau khoi phat va vai trd Lp-PLA2 trong tién luong nguy co
nhdi mau nao.

2.2. Khao sat mdi lién quan giira néng d6 Lp-PLA2 huyét thanh véi tinh
trang 1am sang, bé day 16p noi trung mac cua dong mach canh qua siéu am va mac

d6 ton thuong md ndo trén hinh anh chup cét 16p vi tinh.



2.3. Buéc dau xay dung md hinh du béo nhdi mau ndo dua trén sy két hop céc
yéu t6 nguy co truyén théng véi cac chat chi diém sinh hoc viém.,
3. Y nghia khoa hoc va thuec tién cia dé tai
3.1. Y nghia khoa hoc

Lp-PLA2 Ia mét chi diém sinh hoc viém méi dic hiéu cho mach mau, ¢ do bién
thién sinh hoc thap va tham gia truc tiép vao qué trinh hinh thanh mang xo vira dong
mach. Lp-PLA2 huyét thanh déng vai trd quan trong trong viéc du bao xo vita dong
mach, du b4o nhdi mau n&o va tién lwong mixc d6 ton thurong mé nio giai doan cap.

3.2. Y nghia thuc tién

Nghién ciru dong gop thém chét chi diém sinh hoc viém trong thuc hanh 1am
sang cho viéc du b4o nhdi mau ndo. Sy gia ting nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh du
bao mutrc d6 xo vita dong mach, mac do ning trén 1am sang va mac do ton thuong
mo nio giai doan cap.

Phéi hop xét nghiém nong do Lp-PLA2 véi hs-CRP va cac yéu té nguy co
truyén thong gitip gia ting dy bao nhdi mau nio.

Trén phuong dién danh gia nguyén nhan nhdi mau ndo & co ché bénh hoc
viém, viéc xay dung mo hinh du béo nguy co nhdi mau ndo sé gilp céc thay thudc
lam sang luya chon dugc cac yéu to nguy co truyén thong chu dao va céc chat chi
diém sinh hoc viém dic hiéu dé gép phan chan doan nhanh, chinh xac va c6 hiéu qua.
4. Pong gop cia luin an

Luan &n gdp phan nghién ctu chat chi diém viém méi dac hiéu cho mach
mau xo vira trén bénh nhan nhoi mau ndo tai Viét Nam. Nong do Lp-PLA2 huyét
thanh ting cao 1a yéu t6 du béo cho tinh trang xo vita dong mach va nguy co
nhdi mau nio trong giai doan cap. Panh gia sém nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh
con giup tién luwong mac d6 nang vé 1am sang va mirc do ton thuong mo nio bi
thiéu mau, tir d6 dé ra chién lugc diéu tri thich hop, giam thiéu ton thuong chirc
ning than kinh va tr vong. Nghién cttu gép phan budc dau xay dung mé hinh dy
bao nhdi mau ndo dwa trén cac yéu té nguy co truyén thong va cac chat chi diém
sinh hoc viém dac hiéu.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE NHOI MAU NAO
1.1.1. Pinh nghia va phan loai nhdi mau nio

Theo T6 chirc Y té Thé gidi, tai bién mach mau ndo (TBMMN) con goi 1a dot
quy ndo, 1 cac thiéu sét chirc ning than kinh xay ra dot ngot, véi cac triéu chimg khu
tra hon 1a lan toa, cac triéu ching ton tai qua 24 gid hodc din dén tir vong ma khdng c6
can nguyén nao khac ngoai nguyén nhan tr mach mau [8], [10], [15].

Theo dinh nghia nay con thiéu méau n3o cuc bd thoang qua, véi cac tridu
chung ton tai dudi 24 gid va nhiing bénh nhan véi cac tridu chimg cia TBMMN, ¢6
nguyén nhan tir chay mau duéi mang cimg, u ndo, nhiém doc, hoic chan thuong
duoc loai trr.

Nhdi méau ndo (NMN) 13 tinh trang t& bao ndo bi t6n thuong va chét do tic
mach, co mach, 14p mach méau dén nudi mot ving ndo. Nhdi mau nio co thé giy ton
thuong nio kéo dai va khong hdi phuc. Vi tri va mac do ton thuong cia nio tuy
thudc vao vi tri ciia mach mau bj tic nghén [1], [34].

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

- Nhdi mau ndo 16n: Nhoi mau nio 16n khi 6 nhdi mau trén 75% dién tich
khu vue cép mau cua dong mach ndo gitta, ddng mach nao sau va dong mach ndo
trude hodc toan bd ba khu vuc dong mach phdi hop véi nhau [29]. Nhoi méau
dong mach ndo gitta gdy yéu liét, bon manh dong danh, méit cam giac va tly
thudc vao ban cau nhdi mau ma c6 thé bi anh huéng dén chirc ning ngdn ngir
hodc giam nhan thirc khong gian [13], [16], [121].

- Nhoi mau ndo 6 khuyét: 13 nhdi méau kich thude nho, voi duong kinh dudi 15
mm. Thuong gip do tic cac nhanh xuyén cip mau cho cac ving sau cia ndo [29].

- Nhoéi mau ndo dudng phan thuy hodc nhdi mau ndo vung gidp ranh 1 tén
thuwong ndo ¢ vung cép mau cua cac nhanh tan cua hé¢ dong mach nao. Co ché cua

loai nhdi mau nay thudng do luu luong mau thap [8].



Phén loai nh6i méau nio theo giai doan [16] gdom:

- Nhdi mau ndo cép tinh: Trong tuan dau sau khoi bénh

- Nhdi mau ndo ban cip: Tuan thir hai dén tuan tha tu

- Nh6i mau ndo man tinh: Sau tuan tht tu
1.1.2. Nguyén nhan nhéi mau nio

CO6 ba nguyén nhan 16n

- Huyét khdi (thrombosis): Do ton thuong thanh mach mau tai chd gy hep
roi tic mach. Phan 16n do xo vira dong mach, ngoai ra con do viém dong mach,
viém dong mach dang hat Wegner, bénh Takayashu, giang mai, boc tach dong mach
canh, dong mach séng - nén ty phat hodc do chin thuong, u ndo chen vao cac mach
ndo, tdi phinh déng mach canh to dé vao dong mach nao gitta.

Céc bénh khac: Bénh Moyamoya, loan phat trién xo co mach.

Céc bénh mau: Pa hong cau...

- Co that mach (vasoconstriction): Mach méu co that giy can tr¢ luu thong
dong méau. Hay gip trong chdy mau dudi nhén, sau dau nira dau (migraine), sau
chan thuong, sau san giat...

- Tac mach (embolism): Cuc tac tr mot mach & xa ndo (tr tim, bénh tim:
bénh do cau triic tim nhu tim bam sinh, bénh tim mic phai, bénh van tim nhu hep
hai I1a do thép, sa van hai 14, sau nhdi méau co tim, loan nhip tim: rung nhi, hoi chirng
yéu nit xoang, viém ndi tAm mac cép do nhiém khuén, tir mot mach 16n & vung cé),
bong ra theo dudng tuan hoan 1én nao dén chd long mach nho hon s& nam lai d6 gay
tac mach [8], [16], [87], [119].

1.1.3. Sinh Iy bénh hoc ciia thiéu mau nio cuc bd

Hai co ché co ban tham gia vao qua trinh gay tai bién thiéu mau ndo 1a co ché
ngh&n mach (thuong do huyét khéi, cuc téc) va co ché huyét dong hoc.
1.1.3.1. Co ché nghén mach

- Co ché cuc tic huyét khéi [13].

Qua trinh tic mach xay ra 13 co ché cua tai bién thiéu mau ndo cép tinh. Céc
cuc tic c6 thé xuat phat tir tim & bénh nhan rung nhi hay nhdi mau co tim, hoic bat
thudng van tim, mit khac cuc tic ciing c¢6 thé xuit phat tir nhitng mang xo vira clia

dong mach canh vung c6 hodc tir quai dong mach chu.



Céc cuc tic tur dong mach dén dong mach dugc hinh thanh tr nhitng mang xo
vita c6 ddc diém 1a do su két dinh clia tiéu ciu véi fibrin.

Céac cuc tic tir tim dén dong mach thuong ciu tao phén 16n 1a tiéu cAu hodc
fibrin doc lap. Dai khi cuc tac co thé tir mot manh u nhéy, manh canxi hoa, md hoac
khi. Thong thudng cac cuc tic theo huéng dong chay téi cic mach ngoai vi & xa,
duong kinh nho hon giy tic nhu dong mach ndo giita, hiém hon 1a dong mach néo
trude. Trong truong hop tac hoan toan dong mach canh trong doan ngoai so, co ché
huyét khdi tic mach co6 thé xdy ra ma cuc tic tir mang xo vita & dong mach canh
ngoai hodc dong mach canh chung qua dong mach mit giy tic dong mach nio giira.

Qua trinh huyét khdi xdy ra & nhiing mach c6 duong kinh 16n & ngoai so hodc
trong so thuong két hop voi nhitng bat thudng cua thanh dong mach, noi d6 thic day
hinh thanh nhitng mang xo vira trong thanh dong mach lam hep duong kinh long mach.
Kiéu ton thuong nay thudng & chd phan chia dong mach canh ciing nhu gbc cac nhanh
16n cua dong mach ndo trong so va cadc dong mach duong kinh 50-400pm. Day chinh
13 nguyén nhan gay huyét khdi hodc cuc tic xa tao nhitng ton thuong 6 khuyét.

- Co ché khac gdy nghén mach

Ton thuong tang huyét ap kiéu thoai hoa ma-kinh, c6 thé 13 nguyén nhan giy
nhdi mau ndo 6 khuyét. Thuong xay ra & cac dong mach duong kinh dudi 200pm.
Céc méang xo vira & vi tri phan chia dong mach trong ndo c6 thé tao nhitng vi cuc
tac gdy tac cac dong mach phia sau.

Mot bat thuong khac cua dong mach ciing gy cuc tic d6 1a viém dong mach
hodc phinh dong mach 1am hep l1ong dong mach giy tic dong mach.

Co thit dong mach trong chdy mau mang nio ciing c6 thé dan dén thiéu mau
ndo. Con ting huyét 4p, con dau nira du ciing c6 thé gy thiéu méau néo [8], [10].
1.1.3.2. Co ché huyét dpng hoc

- Giam tudi mau cuc bd

Trong truong hop hep tic dong mach canh trong, doan ngoai so, gay giam rd
rét luu lwong mau ndo ving ha luu. Su rdi loan huyét dong nay chi xay ra khi hep

trén 70% cO nghia duong kinh long mach con lai duéi 2mm.



Trong mot sd truong hop, nhit 1a & ngudi 16m tudi hodc ngudi ting huyét ap
nhimng chd udn khuc dong mach canh cé thé gay giam luu lugng mau dén nio trong
mot s6 tu thé van dong nhét dinh cta dau va cd. Su gidm tudi mau cuc bd con co
thé xay ra khi c6 rdi loan dong chay trong hodc ngoai ndo. Trudng hop nay gip ¢
viung quanh di dang mach mau nao hoac u nao, ciing nhu trong hep dong mach dudi
don trude chd tach ra ciia dong mach dot séng gy nén thiéu méau ndo ting con, goi
la “hdi chirng doat mau” dong mach dudi don [13].

- Giam tudi mau toan bo

C6 nhitng rdi loan ctia hé thng tudn hoan gay giam huyét ap cép tinh hoic
suy tim nang hay tinh trang tang dung tich huyét cau lam cho ap luc twéi mau nio bi
gidm, luc do6 luu luong méau nao s€ phy thudoc vao mang ludi tuan hoan bang h¢
trong ndo. Hau qua cua giam luu luong méau ndo phy thudc vao sy hinh thanh nhanh
ctia dong mau bu trir ca vé cudng do6 cling nhu thoi gian. Néu giam huyét ap nhe c6
thé chi gay thiéu méau ndo ving giap ranh, trong truong hop giam huyét ap ning
hodc nglng tuan hoan c6 thé giy ton thuong nhu mé nio trim trong [13].
1.1.3.3. Co ché ciia chét té bao do nhéi mau néo

Nhoi méau ndo 1am giam luu lugng mau va ning lugng cung cap cho nio, va
kich hoat it nhat nim co ché quan trong gy ra chét té bao: kich thich giy doc té
bao va mét can bang ion, kich luc (stress) gay oxy-hoa/nito-hda, qué trinh viém,
chét theo chuong trinh, va qua trinh khtr cuc ¢ ving canh nhdi mau [64]. C6 su
tuong tac va phdi hop giita 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 cdp ngudn ning luong, tir d6
dan dén su suy giam chirc ning cia ty thé, va hoat héa cac phan tir oxy va ni-to
phan ¢ng [121]. Nhitng qua trinh nay tién trién lan rong qua nhiéu gio hodc nhiéu
ngay, gian tiép gdy ton thuong cac than kinh, té bao than kinh dém va mach mau.
Nhitng 4nh huéng cia cac qua trinh nay 1én sy ton thuong do nhdi mau duge mod

ta & so do 1.1.
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So @6 1.1. Nhirng co ché chinh trong su chét té bao do nhdi mau nio [64]

O nhitng khu vuc giam luu lvong mau trdm trong, tai ving trung tim cua khu
vue nhoi mau—su chét té bao do hoai tr va do kich thich gay doc té bao xay ra nhanh
trong vong vai phiit va mo ndo s& bi ton thuong khong hoi phuc do khong duoc cap
mau. Tuy nhién, cac té bao & céc vung ngoai vi dugc hd trg nhé cac tudn hoan bang
hé, cho nén sb phan cia cac té bao nay duoc quyét dinh bai cac yéu t6 bao gom mirc
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d6 thiéu mau va thoi gian tai tudi mau. O ving ngoai Vi, dugc goi 1a “ving tranh tdi
tranh sang”, qué trinh chét té bao xay ra twong dbi cham. Néu tac dong sém vao cac

co ché bénh sinh trén dugc xem 12 mot trong nhitng phuong phap diéu tri chinh.
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So' @6 1.2. Co ché chét té bao thin kinh trong khu vire tranh téi tranh sang [121]



Céc té bao hinh sao bi ton thwong sém, pht ndo xuat hién sém va dau tién:
Nghién ctru siéu cAu trac hau qua cua thiéu mau cuc bd cép trén cac mau thuc

nghi¢m phat hi¢n cac bién doi quan trong cua lép nd1i mo cua cac mao mach, cé sy
r dong glycogen trong té bao sao va nhat 1a sy phong 1én cia té bao sao. Hién tuong
nay tuy khong dic hiéu nhung xuat hién sém. Su giam 4p lyc oxy lam gian doan sy
san xuat ATP va dan dan dan dén sy méat K*, sy xdm nhép cac ion C1" va Na* vao té
bao sao tir 6 gdy pht né mo than kinh dém. Phu ndo xuét hién sém vao khoang 3
gid sau khi nghén mach va tién toi toi da trong 24 gio, ton tai va lan téa qua 72 gio,
lam hu hong té bao sao, 13 té bao lam nhiém vu trung gian chuyén hoéa giira mao
mach va té bao than kinh [8].
1.1.4. C4c yéu to6 nguy co nhdi mau nio
1.1.4.1. Cdc yéu té nguy co khodng thay déi dwoc

Tudi, gidi, so sinh trong luong thip, ching tdc, yéu té vé gien: 1a nhing
yéu t6 kha quan trong mic du khong thé thay d6i dugc nhung nd gitip ching ta
tam soat tich cuc hon cac yéu td nguy co khac. Nhiéu nghién ctru di cho thy
nguy co bénh tim mach ciing nhu xo vita dong mach ting dan theo tudi [16], [85].
1.1.4.2. Cdc yéu té nguy co c6 thé thay doi dwec

- Tang huyét ap

Tang huyét ap (THA) duoc coi 13 yéu té nguy co quan trong ddi voi xo vita
dong mach va 1a yéu t6 nguy co hang dau trong co ché bénh sinh cia TBMMN.
Nguy co ting dan cing voi mic d6 THA, ty 1¢ bénh co tim thiéu mau cuc bd moi
mac ¢ ngudi trung nién co huyét ap trén 160/95 mmHg cao gip niam lan so véi
ngudi ¢6 huyét ap binh thuong theo nghién ctru ctia Framingham. Nguoc lai nguy
co x0 vita dong mach giam di khi THA duoc diéu tri. THA c¢6 thé 1am ting xo vira
dong mach bang co ché truc tiép gdy chan thuong théng qua tac dong co hoc 1én
céc té bao ndi mod & cac vi tri dic hiéu chiu ap luc cao hodc co ché gian tiép thong
qua su thay ddi tinh thAm ndi mé va lam ting rd rét hoat tinh enzym cua tiéu bao.

THA lau dai gdy ton thuong thanh mach, hinh thanh cic mang xo vira, tao

huyét khéi tic mach, tao cac phinh mach nho trong ndo, d& giy trang thai nhéi mau
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6 khuyét, chay mau ndo va cac rdi loan khac. O moi ving dia Iy duoc nghién ctru
cho thay ting huyét 4p tam thu, huyét ap tdm truong hay ca tim thu va tAm truong
déu 1a yéu t6 nguy co doc 1ap gay ra tit ca cac loai TBMMN [6], [16].

- DPai thao duong

O tit ca cac nudc Au Chau va Bic My déu di chimg minh rang dai thao
duong (DTD) 1a yéu td nguy co gy ra tit ca cac thé TBMMN nhit 13 thé nhdi mau
nao thong qua xo vira dong mach. Glucose mau tang cao kéo dai lam r6i loan chtrc
ning ndi mac, day 1a yéu té khoi phat 1am thay d6i sy chuyén hoéa lipid vao trong
mach mau, tao diéu kién hinh thanh mang xo vira dong mach. Chua c6 nghién ctu
nao chi ra cho ching ta thay khi kiém soat t6t DTD thi 1am giam ty 1 méi méc
TBMMN, nhung bénh nhén c6 glucose mau cao néu bi nhéi mau nio thi bi lan toa
rong hon so véi nguoi cé glucose mau muc binh thuong [16], [33], [102].

- Thuéc 1a

Hut thudc 14 1am THA, c6 thé giy ton thuong nhiém doc lién tiép t6i cac té
bao ndi mo, thic diy xo vira dong mach, thay doi chirc nang tiéu cau, ting su tip
trung fibrinogen mau, ting hematocrit va do nhdt mau, lam bién doi nong do lipid
nhit 13 1am giam cholesterol-HDL, gép phan manh mé& phat trién xo vita dong mach
canh... Ngoai ra trong thudc 14 con c6 chat nicotin lam THA, monoxid carbon 1am
giam oxy tuan hoan. Nghién ctru ctia Charles H. va cs (2004), phan tich 32 cong trinh
nghién ciru di x4c dinh rang hat thude 14 1am gia ting nguy co TBMMN [16], [41].

- Réi loan lipid mau

Nhin mét cach tong quat, theo Neaton J.D., Wentworth D., khi cholesterol
lipoprotein ti trong thap (LDL-C) ting 10% thi nguy co tim mach ting 1én 20% thong
qua xo vira dong mach trong d6 c6 TBMMN. Hachinski va cs (1996) da tién hanh
nghién ciru & nhom bénh va nhém chimg bang dinh lugng nong do cholesterol toan
phan, HDL-C, triglycerid, LDL-C trén bénh nhén bi bénh 1y tim mach c¢6 nguén goc xo
vira, két qua cho thiy giam HDL-C (<0,90 mmol/l), ting triglycerid (> 1,70 mmol/l)
cong voi 6 THA s& gia ting gap doi nguy co TBMMN.

Su hinh thanh ctia xo vita dong mach lién quan mat thiét voi mac do tdng

lipid mau. Mot gia thuyét da dugc xac dinh tir 1au cho ring mirc lipoprotein luu
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hanh cang cao thi cang c6 thé di vao thanh dong mach. HDL-C c6 tinh bao vé lién
quan dén kha ning thuc day cholesterol roi khoi cac té bao thanh dong mach. Cang
16n tudi thi viéc tich luy lipid trong thanh dong mach cang ting. Nhu vay, ton
thuong xo vita dong mach 1a su két hop giita sy gia ting lipid trong thanh dong
mach va ton thuong ndi mac mach mau [13], [15].

- Béo phi

Béo phi gdy ra nhiéu hau qua nguy hai dang ké, trong d6 béo bung 13 mot
yéu t6 nguy co khong truc tiép gdy TBMMN ma c6 1& thong qua cac bénh Iy tim
mach. Béo phi két hop véi cac yéu té nguy co ctia xo vita dong mach va bénh mach
ndo gébm THA, khang insulin, réi loan dung nap glucose, cholesterol mau cao, ting
triglycerid méau, HDL-C mau thap, nong do fibrinogen mau cao. Nghién ctru sic
khoe dinh dudng dd xac dinh ring gia ting chi s khdi co thé (BMI) va ting can
nang sau 18 tudi 1am ting yéu t6 nguy co ctia nhdi mau ndo. Theo Shaper A.G.,
Wannamethee S.G., Walker M. tang trong lugng trén 30% lam gia tang nguy co
TBMMN [4], [16].
1.1.4.3. Céc yéu t6 nguy co méi

Nhiéu yéu td nguy co méi dang duoc nghién ctru nhu ting homocystein

mau, viém nhiém, nhiém khuén, réi loan ho hap lac nga. Mot vai sb lidu cho
thay c6 su lién hé gitra fibrinogen va TBMMN. Gan day cac chi diém sinh hoc
viém nhiém nhu: protein phan tmg C, Lp-PLA2, amyloid A, interleukin-6 va
SCAM-1 dugc xem 13 nhitng yéu t tién lwong doc 1ap déi véi bénh 1y tim mach
[24], [48], [135].
1.2. TONG QUAN VE XO VUA PONG MACH
1.2.1. Pai cwong vé xo vira dong mach

Xo vita dong mach 1a nhirng thuong ton lan toa tai dong mach, tién trién
tur tr trong nhiéu nam, thAm chi hang chuc nam, cubi cung din dén hep hoac tac
d6ng mach gay nhiéu bénh 1y trén 1am sang nhu hdi chimg mach vanh cap, tai
bién mach ndo, xo vita dong mach 1a mot van dé thoi su duoc y hoc trén toan thé
gi¢i quan tdm, xo vita dong mach d3 duoc biét tir hang ngan nam nhung bénh

sinh cua n6 cho dén nay van chua duoc khiang dinh ma con dang 1a gia thuyét va
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cac gia thuyét dang duoc ching minh sang t6 dan, nhung qua trinh phat trién cia
bénh 13 do nhiéu yéu t6 tac dong.

Céc té bao ndi mac mach mau bi rdi loan chirc ning & cac noi dé méc trén hé
thong dong mach s& 1am mo dudi ndi mac ting tap trung cac thanh phan cua huyét
tuong. Diéu nay co thé gdy nén mot chudi cac sy kién gdm bam dinh bach cau don
nhén vao ndi mac dé tré thanh dai thuc bao, két hop tiéu cu va tao thanh céc vi
huyét khéi va giai phong cac san pham phong thich tir tiéu cau va dai thuc bao gém
c6 cac yéu tb tang trudng va cytokin. Diéu niy c6 thé kich thich su ting sinh cac té
bao co tron ndi mac & nhitng noi bi tdn thuong, tor d6 s€ lam léng dong mot s6 chét

gian bao mé lién két tich lay lipid [7], [17], [19], [37].

Pong mach Xovira Xovira
binh thwing nhe nang

Hinh 1.1. Xo vira dgng mach [106]

Qua trinh hinh thanh xo vira dong mach: Pau tién 1a nhiing ton thwong cta
16p té bao ndi mac. Nhitng té bao ndi mac ton thuong giam kha ning san xuét nitric
oxid (NO). NO duoc coi 1a chat chéng xo vita dong mach noi sinh quan trong nhat.

Sau khi té bao ndi md bi ton thuong 1a sy bam dinh cua cac tiéu cau, té
bao don nhan va dai thuc bao c6 thy thé cho Cholesterol-LDL bi oxy ho4. Vi thé,
chiing s& bt giit cic phan tir ndy roi bién doi thanh cac té bao bot, cac té bao sau
nay s& thim nhiém vao thanh mach. Cac té bao co tron sé& di chuyén tir 16p 4o

gilra ra 16p ndi mac va tao nén mang xo vira [17], [19], [37].
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Nhu vy, tén thuong cia t& bao ndi mac 1a diéu kién tién quyét khoi dong
cho qué trinh hinh thanh va phat trién cta xo vira dong mach.
1.2.2. Co ché bénh sinh xo vira déng mach

C6 nhiéu gia thuyét vé xo vita dong mach, trong d6 dang chu ¥ 1a cac gia
thuyét: m& sinh, don dong, dap Gmg ton thuong, té bao va gia thuyét ty lap thé
[17], [19].

- Gia thuyét m& sinh: dwa vao sy gia ting LDL-C huyét tvong & nhirng ngudi
c¢6 thuong ton xo vita dong mach. Cé su ling dong lipid & té bao co tron ting sinh,
& dai thuc bao va & mo lién két trong cac thuong ton xo vita dong mach. Binh
thudng 16p ndi mac mang dién tich 4m nén cac thanh phan hiru hinh ctia mau bj day
xa khong bi ngung két, lang dong. Khi bi xo vira dong mach s& 1am gia ting tinh
tham cua té bao ndi mac ddi v4i cholesterol ty trong rat thap va ty trong thap, roi
loan hoat tinh ctia nhiing té bao co tron trong thanh dong mach va lipoprotein lipase
dan dén hau qua rdi loan cin bang dong lipoprotein, dong vao té bao cao hon dong
ra khoi té bao gay & tré va tich lily m& & thanh dong mach. Pay 1a gia thuyét duoc
nhiéu ngudi cong nhan nhat vi:

Thanh phan cau tric ciia mang xo vita dong mach chi yéu 13 lipid.

Nhitng ngudi 6 ndng do lipid mau cao hay bj xo vita dong mach hon nhiing
ngudi c6 nong do lipid mau binh thuong.

Co thé gay xo vira dong mach trén thuc nghiém dong mach vai ché d6 an
nhiéu mé& va cholesterol.

- Gia thuyét don dong: mdi thwong ton cta xo vita dong mach bat nguon tir
té bao co tron, t& bao nay 1 cdi ngudn cia tat ca cac té bao ting sinh nam trong
thuong ton.

- Gia thuyét té bao: Su xAm nhdp vao thanh dong mach cua bach cau don
nhan méat kha ning thuc bao 1am tén thuong hodc kich thich phat trién céac té bao co
tron, dai thuc bao, mé lién két, lipid, phat trién nhitng vung ton thuong tur d6 gay xo
vita dong mach.

- Gia thuyét vé ty lap thé: Cac enzym ty lap thé té bao & thanh mach c6 thé gay

thoai hoa va tich tu m& & té bao co tron, nhét 1 enzym cholesterol ester hydrolase.
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- Gia thuyét dap ung ton thuong cua Ross: Lép ndi mac chiu nhiéu nguyén
nhan khac nhau nhu sy gia ting cholesterol cao man tinh hay do chan thwong,
thubc, vi khuan, mién dich, ty mién. Tuy nhién ton thuong nd1 mac mach mau cé
thé chi 1a nhimng réi loan chirc ning khong nhat thiét phai bong 16p ndéi mac nhur
thay d6i tinh thdm, thay d6i tinh chat chdng dong ndi mac, gia ting bai tiét nhitng
chét gay co mach. Noi mac khi bi tdn thuong s€ lam cho don bao gén vao ndi mac,
di chuyén xuyén qua ndi mac va chuyén thanh dai thuc bao. Pai thuc bao c6 kha
nang bat giit cac hat lipid, nhat 1a cholesterol ty trong thip da thoai bién. Su hién
dién cua dai thue bao 1am gia ting ton thwong 16p ndi mac [17], [19], [37].

1.2.3. Xo vira dong mach va nhodi mau nio

Bénh xo vira dong mach 1a mot trong nhiing nguyén nhan chinh cua nhdi
mau ndo trén 1am sang. Ton thuong Xo vira dong mach cé nhiéu dang khac nhau,
tuy theo tig bénh nhan, tuy theo giai doan phat trién ctia bénh, ton thuong chinh
xdy ra & ndi mac dong mach, ké dén 1a 16p trung mac.

Co ché tic mach do xo vira dong mach dugc giai thich nhu sau: Lép 4o trong
cua thanh mach do xo vita dong mach bi ton thuong vira xo tao diéu kién thuan loi
cho viéc két dinh tiéu cau. Khi tiéu cau bi két dinh, cac yéu t6 déng mau cua tiéu
cau va huyét trong dugc huy dong 1am dinh két tiéu cau va hong cau giy tic céc
mach 16n dan.

Giai doan dau, cuc tic ciu tao chu yéu 1a tiéu cau, khong bén chic va dé
bi tan di, do d6 bénh lai hdi phuc hoan toan trong 24 gid goi la thiéu mau nio
thoang qua. Giai doan sau, khi hé)ng cau bam vao cung soi to huyét; cu trac
cuc tac trd nén bén viing. Khi bong ra bi day 1én nio giy tic mach nio thi n6
khong tan. Néu tuan hoan bang hé nghéo nan, 1am sang biéu hién mot tic mach
nio cuc bd gdy nhdi mau nao hinh thanh. Tuy nhién ciing c6 khi cic mang
khong bong ra va cr 1on cang dai 1én phia trén di vao ndo giy tic cac duong
vao cia mach bang hé.

Xo vita dong mach xay ra chil yéu & cac dong mach 16n va & nhitng noi co

ap luc cao. Cac ton thuong thuong dinh vi ¢ cac ving c6 dong xody, trén cac chd
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chia doi, chd gip khuc noi sinh ra cac tudn hoan bang hé. Mang xo vira khong bao
gid xdy ra don doc ma c6 nhiéu chd trén dong mach va xay ra cung lac trén nhiéu
d6ng mach. Su thay d6i huéng dong chay kéo theo rdi loan dong chay tai chd phan
chia gay nhiing ludng chay dap vao hanh canh giy dong chay xoay dé tao diéu kién
hinh thanh ton thuong xo vira [7], [17].

1.2.4. Cac phwong tién thim do danh gia ton thwong xo vira dong mach

1.2.4.1. Siéu am

- Siéu am dong mach cinh doan ngoai s¢ (Extracranial carotid ultrasound)

+ Khao sat si€u am hé théng mach mau dong mach canh can hai k¥ thuat: Si€u
am kiéu B cho hinh anh mach mau va ton thuong thanh mach véi dau do tan s cao
(> 7,5 MHz); Siéu am Doppler phan tich cac chi s6 huyét dong hoc ndi mach.

+ Cac hé thong Doppler: Doppler lién tuc, Doppler ning luong va Doppler xung.

+ Bénh nhan ndm ngira, hodc ban ngtra, dau dudi va xoay 45° vé phia ngudi
kham. Pau do tan s6 > 7,5 MHz dé danh gia bé day 16p nodi trung mac va mang xo
vira, dau do tan s6 dudi 7,5 MHz dé kiém tra Doppler.

+ Uu diém va han ché: Siéu am 1a phuong phap khong xam nhap, dé thuc
hién, it ton kém, d6 an toan cao va ngay cang dugc cai thién. Tuy nhién k¥ thuat
nay lai phu thudc nhiéu vao kinh nghiém cta ngudi thuc hién va chat luong may.

- Siéu Am Doppler xuyén s¢ (Transcranial Doppler Ultrasound)

+ Doppler xuyén so 1a k¥ thuat siéu &m Doppler khao sat xuyén qua ciu triic
ctua xuong so va do duoc tbe do dong mau ¢ cac dong mach nén nio. K¥ thuat nay
dugc ung dung voi nhiéu myc dich theo d5i bénh nhan hep dong mach canh, phat hién
hep dong mach trong so, phét hién co that mach sau chiay mau dudi nhén. Gan dy siéu
am Doppler xuyén so dugc danh gia cao trong thuyén tic ndo va do d6 c6 tiém ning
hitu ich trong danh gia va theo doi bénh nhan hep hoac tac dong mach céanh.

+ Dung dau do c6 tan sé thip (1 — 2MHz) song siéu 4m co thé xuyén vao so
& nhitng noi c6 xwong so trong d6i mong (ctra s6 xuong), ving thai dwong 13 ving

d& tham do nhét.
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Uu diém va han ché: Viéc st dung siéu 4m Doppler xuyén so c6 vu diém 1a
danh gia cic chtrc ning mach mau ndo, hep va tic dong mach canh, tuong d6i
khong tén kém, 1a k¥ thuat khong xam nhdp, khong nguy hai, co thé tién hanh dé
theo ddi bénh nhan nhiéu lan, c6 thé 1am ngay tai guong cho bénh nhan.

Sy chinh x4c cua phuong phép siéu am Doppler xuyén so phu thudc chu yéu
vao kién thirc va kinh nghiém ctia ngudi thao tac [31].

- Siéu Am ngi mach (Intravascular ultrasound)

Siéu am ndé1 mach 1a dung dau do qua da ludn vao long mach to1 vi tri
khao sat bang hé théng thong ludng rit nhé va diy ddn mong dudi hudng dan
chit can quang.

Uu diém va han ché: Siéu 4m ndi mach dung dé danh gia ton thuong xo
vita mach, cac diéu kién thanh mach mau khac nhu giai phau va cu trac mach
MA&u ngoai vi gan thanh mach mau bao gdm u xam nhap. V&i do phan giai cao,
siéu 4m ndi mach tdt hon siéu 4m ngoai da chirng minh day nd1 mac va mang bam;
khao sat dic tinh cia mang ciing tot hon nhu phan biét kiéu mang bam 1a mang
hoai tir hay mang xo.

Pay 1a mot k¥ thuat xam nhap, dung dau do don va nhiéu loai véi tan s6 cao,
gia dat nén duogc s dung gii han & trung tdm chuyén biét, phu hop voi danh gia
can thi€p mach mau, danh gia thay ddi thanh mach va bién chirng sau can thiép.
Thao tac bang tay va di qua t6n thuong hep mang lai nguy co. Phai xem xét nguy co
va loi ich trude tién hanh. Siéu 4m ndi mach khong ching minh cai thi¢n két qua,
giam ty 1€ dot quy ndo, hodc ngan ngtra tai hep.
1.2.4.2. Chup mach mdu cdt Iép vi tinh (Computed tomographic angiography)

LA phuong phap chup anh cit 16p véi phuong phap hd trg ciia mdy tinh, dia
vao tinh chat hap thy tia X ctia mach mau. Trong nhitng nim gan ddy k¥ thut chup
mach mau cat 16p vi tinh va phin mém hinh anh tién bd nhanh chéng chup mach
mau cat 16p Vi tinh tro thanh cong cu manh trong chan doan hinh dnh mach mau -
than kinh nhét 1a trong tinh hudng cap ciru doi hoi mot ki thuat hinh anh nhanh,

thiét thyc dé giai dap nhiing ciu hoi séng con trén 1am sang cho quyét dinh diéu tri



17

rd rang. Nhan dién mach méu tic dé quyét dinh dung phuong phép tiéu huyét khéi
trong nhdi mau ndo. Ky thuat c6 do tin cdy cao (sau chup mach mau can quang),
khong xam nhap, duoc wa chudng. Chi tiét giai phau trong va ngoai 10ng mach s&
duogc phat hién nhu voi hoa, huyét khoi.

Uu diém va han ché: 13 phuong phap khong xam nhap. Chup mach mau cét
16p Vi tinh cho hinh anh dong mach canh xo vita, khdo sat tudn hoan dong mach
canh d& dang va nhanh, giam thiéu nhiéu. Khong phu thudc dong chay nhu chup
cong huong tir mach, si€u am nén tdt hon dé phat hién cac chd hep véi thiét dién
long mach con rat nho, duong kinh, do dai chd hep, cac vung voi hoa. Chyp mach
mau cit 16p vi tinh thuan tién, nguy co thap va it ton thoi gian hon so véi chup
mach mau can quang.

Han ché 13, khong c6 kha ning cung cap dit liéu sinh 1y nhu véan tbc, huéng
chay nhu siéu 4m, cong huong tir mach mau. O ving voi hoa ning, bao hét chu vi
lam chim tia kho xuyén tir @6 1am giam chinh xac khi dung hinh. Nguy co cua chét
phong xa va str dung thudc can quang gdy doc cho than hodc phan tng di tng [31].
1.2.4.3. Chup cong hwong tir mach mdau (Magnetic resonance angiography)

Chuyp cong huong tir mach mau di phat trién trén hai muoi nim qua. Chup
cong hudng tr mach mau 1a mot k¥ thuat hinh &nh mach mau dung cong huong tur
c6 kha nang hién thi tudn hoan trong va ngoai so.

Uu diém va han ché: Chup cdng hudng tir mach mau la cong cu hitu ich
dé danh gia mach mau ndo, mach mau dong mach canh trong so. La phuong
phap khong xam nhap va khong nguy hiém cho bénh nhan vi birc xa hodc chat
can quang da dugc ion-héa. Chup cong huong tir mach mau cho hinh anh ba
chiéu toan bo dong mach canh hoac dong mach dot séng than-nén. Hién nay,
chup cong hudng tr mach mau dugec xem 1a mot trong nhitng phuong tién hang
dau danh gia tic dong mach hodc sang loc phinh mach trong so nido. Phwong
phéap nay c6 thé thay thé chup mach mau can quang dé danh gia hep do bénh xo

vita dong mach, ngoai trir hep nhiéu (70%).
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Phu thudc vao dong mau tir truong nén d& bi anh huéng nhirng diéu kién 1am
can tr& dong mau phan 16p. Khong chinh x4c, cho nhiéu anh & nhitng ngudi mang
kim loai. Anh huong cua chuyén dong. Dong mau chay cham va hdn loan s& mat tin
hiéu nén khong phan biét tic hoan toan hay gan tac [25].
1.2.4.4. Chup mach mdu sé héa xéa nén (Digital subtraction angiography)

Chup mach mau sb6 hoa x6a nén 1a mot dang dac biét cua X/quang dé kiém
tra dong chay ¢ 1ong mach, dic biét 1a qué trinh cung cdp mau cho nio cua dong
mach. Phuong phap dua vao thu nhan hinh dnh chup mach truéc va sau tiém
thuéc. Chup mach mau s héa x6a nén 1a tiéu chuan vang so véi cac phuong
phép khac dé danh gia mach mau dét séng va dong mach ngoai so.

Uu diém va han ché: Chyp mach méu s6 hoa x6a nén tdt nhat dé phan biét
gan tac va tic ciia dong mach canh c6 y nghia quyét dinh phiu thuat hay khong.
Chup mach mau sb hoa x6a nén cho hinh anh ton thuong ndi tiép tot nhat. Cung cap
thong tin vé 16 trinh tir dong mach dui dén dong mach chu, bénh 1y kho hodc khong
thé diéu tri ndi mach (boc tach, phinh mach), danh gia tinh kha thi khi st dung
phuong tién nay di vao mach mau uén cong.

Chup dong mach doi hoi ¢ kinh nghiém va diéu kién Iy tuéng. Diéu niy bi han
ché trong truong hop cap ctru. La ki thuat xdm nhap, nguy co tiém tang nhdi mau ndo
do thuyén tac dong mach va chat can quang. Bién ching dang ngai 1a dot quy ndo, véi
tan suat dudi 1% ngay ca ddi voi thay thude c6 kinh nghiém thyc hién [31].

1.3. CAC CHAT CHI PIEM SINH HQC VIEM TRONG NHOI MAU NAO

Céc chi diém sinh hoc viém cho thay nhitng trién vong dang ké trong viéc
x4c dinh nhirng bénh nhan c6 yéu té nguy co cao trong bdi canh du phong tién
phat 1an thir phat. Nhirng chi diém sinh hoc viém dugc stir dung pho bién nhat &
céc bénh Iy tim mach 13 nhitng chi diém duoc sir dung dé dinh lwong muc do dap
rng viém ciia co thé [105].

Xo vita dong mach va hoi ching mach vanh cép dugc xem la nhiing biéu hién
ctia tinh trang viém mach mau. Cac yéu t6 nguy co d6i v6i bénh Iy mach vanh s& thuc

day su suy chic nang ndi mac. Céc té bao ndi mach bi suy s€ bi€u hién ra ngoai cac
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phan tir két dinh tir d6 thuc ddy su gin va xam nhip cta cic té bao bach cau gy viém
(t& bao T, té bao mono va dudng bao) vao bén trong khoang dudi ndi mac.

Céc té bao bach ciu s& san xuat ra cac interleukin, cytokin va cac chit oxy
phén rng tir d6 khéi dong mot qua trinh viém khu tra trong thanh cua mach mau.
Céc lipoprotein gy xo vira nhu lipoprotein ty trong thip (LDL) ciing s& xdm nhap
vao khoang dudi ndi mac, noi ma chung s€ bi mac ket trong hé théng protein nén
(matrix proteins) gilta cac té bao, bi oxy-hoa boi cic enzym, két tu lai va cubi
cung bi thuc bao boi cac dai thuc bao, va cac dai thyc bao nay s€ phat trién thanh
cac té bao bot. Mang xo vita s& phat trién va tir 6 hinh thanh 15i lipid.

Khi tinh trang viém ndng 1én, khd ndng cua cac dai thuc bao trong viéc
thuc bao cdc manh vuyn bi hoai tur cling nhu céc té bao chét theo chuong trinh s&
giam di, va s& hinh thanh nhan hoai tir. Hiu qua vé mit 1am sang cua tinh trang
viém bi khuéch dai 6n dinh bén trong mang xo vita 1 sy ting nguy co cac bién
¢6 tim mach th phat do suy yéu hodc mat tinh toan ven vé mit cau tric. Diéu
ndy s& lam ting nguy co v& dot ngdt ciia mang vira va hinh thanh cuc huyét khéi
& trén bé mat va lam hep 1ong déng mach. Do d6 tinh trang xo vita c6 thé dugc
xem 1a mot bénh 1y vé viém [7], [110], [123].

Nhoi mau ndo dugc chan doan khi c¢6 biéu hién 1am sang dic trung ma
khong c6 bang chimg chay mau trén hinh anh hoc. Quy trinh chian doan nhdi
mau ndo bao gom 1am sang, hinh anh hoc v&i chup CLVT hodc chup cong hudng
tr va hinh anh chup mach nao, Doppler hay chup mach cong hudéng tir. Hinh anh
hoc thuong cho biéu hién muodn nén viéc ung dung diéu tri ¢6 khi cham tré. Do
d6 viéc tim ra mot chét chi diém sinh hoc phan anh dugc tinh dac hi¢u va do
nhay trong chan doan hoic theo ddi va danh gia tién trinh diéu tri 1a vo cung cap
thiét va quan trong [35], [76], [98].

Mot chi diém sinh hoc cua xo vita dong mach ly tudng nén co lién quan tryc
tiép dén con duong tao thanh mang vira va viém, c6 do dac hi€u cao va do bién

thién sinh hoc thap [88], [133].
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- Protein phdn #rng C (CRP)

Nhiéu nghién ctru ghi nhan protein phan tmg C 1a mot trong nhimng chat dugc
san sinh do dép tng cap thoi cla co thé véi cac ton thuong viém va huy hoai mé bat
ké c6 nhiém khuan khong. Pang chii ¥ 1a chat protein phan tmg C it bi anh hudng
bai mot sé thude diéu tri nhu cortisone va ndng d protein phan tmg C giam dan khi
t6n thuong tai chd khong con nira.

Trong thiéu mau cuc bd ndo, cd cac diu hiéu viem do6 1a sy tang cac cytokin
va protein phan tmg C. Nhing nghién ctru gan day cho thiy muc protein phan tng
C ting cao c6 lién quan dén tién luong gan cua bénh nhan TBMMN. Mario Di
Napoli va cs nghién ctru vé anh huong ctia protein phan tmg C 1én tién luong cua
bénh nhan TBMMN lan dau trong vong mot ndm cho thay gi tri protein phan tng
C tang cao co6 lién quan voi mure d§ nang cua bénh. Sau theo doi mdt ndm con cho
thiy nhom c6 protein phan tmg C cao c6 ti 18 tir vong ting rd rét bat ké cac phuong
phap diéu tri trong thoi gian theo ddi [95].

Nghién ciru ciia Lé Chuyén va cong sy [2] cho thdy nong do protein phan
tmg C huyét thanh & bénh nhan nhdi mau ndo cao hon nhém ching (14,64 + 11,33
mg/L so véi 3,99 + 2,97 mg/L). Kich thudc ton thuong nhdi méu cang 16n thi nong
dd protein phan g C cang tang.

Véi k¥ thuat dinh lugng protein phan tng C si€u nhay (hypersensitive C
Reaction Protein - hs CRP), viéc du phong bénh tim mach da dat dugc nhitng budc
tién m&i vi da phét hién protein phan wng C & muc do rat thap.

Protein phan tmg C c6 vai tro trong tién lugng nhdi méu ndo nhung khéng cé
gia tri trong chan doan, vi chi diém ndy phan 4nh hién tuong viém hé thong va co
d6 bién thién sinh hoc 16n [110], [135].

- Myeloperoxidase (MPO)

La mot glycoprotein dugc tiét ra tir cac bach cdu da nhan trung tinh bi kich
hoat. MPO 13 enzym cua tiéu thé cua bach cau trung tinh cé tac dung cho xtc tac

phan tmg gitta H202 va ion CI- dé tao ra hypochlorite, 1a chét co tac dung diét khudn
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rit manh. MPO ¢6 mdt vai tro quan trong trong sinh bénh hoc cua xo vira dong
mach va co ché viém [110].

Két qua nghién ctru ctia Phan Thi Phuong, Hoang Khanh vé nong d6 MPO ¢
nhém bénh nhin nhdi mau no (145,44 + 144,71 pmol/L), cao hon han nhom chimg
(46,33 + 12,31 pmol/L, véi p < 0,001), véi gia tri nho nhéat 29,6 pmol/L va gia 16n
nhat trj 775,3 pmol/L. Cé mbi trong quan thuan mirc do vira gitra ndng d6 MPO va
kich thudc thuwong ton (véi r = 0,415, p = 0,007, y = 19,03x + 77,16). Cac tac gia
két luan: ndng d6 MPO huyét twong dugc thong ké cao hon dang ké ¢ nhitng bénh
nhan sau khi mac dot quy thiéu mau néo cuc bd so vi nhom ching [26].

MPO c¢6 lién quan dén nguy co nhoi mau ndo nhung vai tro truc tiép cia no lién
quan dén sinh bénh hoc van chua rd rang. MPO dugc dé xuét nhu mot chi diém tiém
niang cho nh6i mau ndo chtr khong phai 1 chi diém cia chan doan viém mach mau.

Hau hét cac chi diém phan anh hién tuong viém hé théng (vi du hs-CRP la
chét phan tng giai doan cip) déu phu thudc vao su hién dién ctia nhiém khuén, cac
rdi loan dang thip, béo phi.... Hon nira, protein phan tng C c¢6 do bién thién sinh
hoc 16n ngay trong mdi ca thé, vi thé viéc dinh luong nhéc lai theo thoi gian 1a mot
van dé can phai luu ¥ do su bién thién rat 16n ctia n6 [105], [114].

Mot chi diém sinh hoc viém méi phat hién gan day c6 do dic hiéu cho
mach mau 1a Lp-PLA2. Chi diém sinh hoc nay hau nhu 13 chat duy nhat nho
tinh dic hiéu cao cta no, tham gia vao tién trinh viém ctia mang vira. Piéu nay
cung véi do bién thién sinh hoc thap lam cho Lp-PLA2 tré thanh mot chi diém
sinh hoc hira hen dé danh gia xo vita dong mach, du bao nguy co nhdi mau nio.
1.4. TONG QUAN VE LIPOPROTEIN-ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE A2
1.4.1. CAu tao caa Lipoprotein-Associated Phospholipase A2

Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 (Lp-PLA2) va vai tro cua no
duoc biét dén 1a mot chat chi diém sinh hoc méi trong xo vira dong mach va
viém mach mau duoc nghién ciru trong vai ndm gan day. Lp-PLA2 1a mot enzym

cé trong luong phén tir 45,4 kDa (kilodalton) va la mét thanh vién cua gia dinh
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enzym phospholipase A2. Céc té bao don nhan, dai thuc bao, té bao lympho T,
dudng bao (mast cell) va té bao gan 1a nhitng ngudn chu yéu san sinh enzym Lp-
PLA2. Nhitng té bao nay c6 lién quan dén bénh sinh tao vira thanh dong mach va
tién trinh t6i xo vita dong mach. O ngudi, Lp-PLA2 duoc lién két cha yéu voi
LDL-C (80%), Lp-PLA2 lién két it voi HDL-C (15-20%) va gin két khong dang
ké voi cholesterol lipoprotein ty trong rat thip (very low density lipoprotein
cholesterol) [110], [139].

Hinh 1.3. Lp-PLAZ2 lién két véi phan tir LDL-C [139]
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1.4.2. Co ché bénh sinh xo vira dong mach cia Lipoprotein-Associated
Phospholipase A2

Ban dau, su lién két cua Lp-PLA2 vdi cac lipoprotein LDL va HDL xay ra
trong l1ong mach khi chiing cung luu hanh trong mau, tuy nhién luc nay lipoprotein
LDL van chua bi bién d6i khi gan két véi Lp-PLA2. Sy lién két thuc sy c6 ¥ nghia
va c0 hoat tinh sinh hoc khi phirc hop Lp-PLA2-LDL xam nhap vao 16p noi mac
mach mau. Ldc nay s& c6 sy oxy hoa thanh phan phospholipd cua hat LDL va
enzym nay dugc cung cap chat nén dé hoat dong. Khi cac phospholipid bi oxy hoa &
hat LDL thi Lp-PLA2 s& hoat héa nhanh chdng bang cach phan tach mot trong céc
axit béo dén vj tri sn-2 ciia phan nira phan tir glycerol (mot ruou da chic va la thanh
phan quan trong cua chit béo) va giai phong hai chat trung gian héa hoc c6 hoat
tinh manh la lysophosphatidylcholine (lyso-PC) va oxidized free fatty acid (oxFFA)
tac axit béo ty do da oxy héa (Hinh 1.4). NGi cach khéac, Lp-PLA2 thiy phan méi
lien két ester cuia phan tir LDL d3 oxy hoa dé tao ra hai chat trung gian hda hoc tién
viém c6 hoat tinh sinh hoc manh 1a lyso-PC va oxFFA. Sau d6 tién trinh tién viém
s& duoc bat dau [84], [130], [139].
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Hinh 1.4. Con dwong chuyén hda Lp-PLA2 khi lién két véi LDL-C [139]
Lyso-PC ¢6 &i luc hda hoc manh véi céc té bao don nhéan va té bao lympho T
nén c6 kha ning gy hoa tmg dong té bao don nhan bang cach gia ting s luong thu

thé (receptor) cua cac phan tir két dinh hién dién trén bé mat I6p ndi mac mach méu
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nham thu hat nhiéu té bao don nhan tham nhap vao ndi mac mach. Khi di vao trong
ndi mac mach, té bao don nhan chuyén dang thanh dai thuc bao va thuc bao cac
phtrc hop Lp-PLA2-LDL ma LDL & d6 di duoc oxy hoa tao thanh té bao bot (foam
cell). Céc té bao bot duoc tao thanh ngay cang nhiéu sé& két tap véi nhau tao thanh
vét ma (fatty streak) va theo thoi gian s& phéat trién thanh mang xo vita dong mach
(hinh 1.5) [92], [93], [139].
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Hinh 1.5. Lp -PLA2 va qua trinh sinh xo vira dgng mach [139]

Lyso-PC 13 nhan t6 chinh thic day qua trinh réi loan chirc ning ndi mac
mach mau, kich thich cac dai thuc bao tdng sinh va gay ra qué trinh chét té bao &
cac té bao co tron mach mau [139]. Lyso-PC con c6 thé kich thich san xuét tai chd
metalloproteinase nén tir d6 lam mong di phan vé xo cila mang vita va lam mat tinh
toan ven vé mit ciu tric ciia mang vita, thong qua pha hiy cac collagen nén gy
tang nguy co vo mang vira [47], [84], [110].

Tai cic mang vita, Lp-PLA2 hién dién chu yéu trong céac 13i lipid hoai ti,
quanh cac mang vita khong 6n dinh d& niit v& ciing nhu quanh cic mang vita di vo

va hién dién mirc do it trong cac ton thuong it tién trién. Nong d6 Lp-PLA2 tap
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trung trong mang vita cang cao thi mang vita cang c6 khuynh hudng mat tinh 6n
dinh, gay nguy co nit v& mang vita vé sau tao huyét khéi bam thanh trong long

mach, tir 46 gdy tic nghén long mach (Hinh 1.6).

Ming xo vira 6n dinh Khuynh huéng nirt Nirt mang xo vira
mang xo vira
Lp-PLA? thip Lp-PLA2 cao Lp-PLA2 cao

Gia ting
. kich thde A
0 chira lipid Baosgiday  Ochialipid| | Baosoimong ming xovita | | Huyét khéi

Hinh 1.6. Tac dong ciia ndng do Lp-PLA2 1én méng xo vira dong mach [110]

Tai noi mach mach mau, cac dai thuc bao va cac té bao bot ciing co thé
san Xuit tai chd nhiéu Lp-PLA2, cac Lp-PLA2 nay cé thé tro lai 1ong mach luu
hanh trong méu. Tai mang vira, Lp-PLA2 ciing c¢6 thé duoc phdng thich lai vao tuan
hoan mau [79], [139]. Nhu vay sé& cd sy gia ting nong do Lp-PLA2 trong mau tuan
hoan va tir d6 c6 thé dugc dinh luong.

Chinh vi vay, mét tién trinh viém lién quan dén xo vira dong mach c6 thé
xay ra khu trd tai thanh mach nhung dugc bao hiéu bang cach gia ting mirc do hién
dién cac chat chi diém sinh hoc viém vao hé théng tuan hoan. Piéu nay di duogc
chtng minh bai su hién dién gia ting nong do Lp-PLA2 ¢ nguoi cd xo vita dong
mach chi [139]. Nghién ciru cua Lavi va cong su cho thiy nong do Lp-PLA2 gia
ting trong mau 14y tir xoang vanh cua ngudi ¢6 c&c mang xo vita mach vanh dang
ké; tuy nhién, khi khéng hién dién mang xo vira mach vanh thi nong do cuaa Lp-

PLA2 giam xudng rd rét [88].
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T nhitng ly do trén, Lp-PLA2 duoc xem xét 1a mot chat trung gian cua

tién trinh hinh thanh mang vira [139].

Nghién ciru vé su bién ddi trong ngay ctia ndong do Lp-PLA2, Leonard
A. Kaminsky va cong su nim 2012 da tién hanh nghién ctru ¢ 10 ngudi nam va
8 ngudi nit khoe manh, tudi tir 22 dén 76. Tat ca cac dbi twong duoc ldy mau
cach mdi 4 gid mot lan va lay trong vong 24 gio dé dinh lugng nong do Lp-
PLA2. Cac tac gia nhan thdy nong d6 Lp-PLA2 bién d6i trong ngay 1a rat thap
va do d6 da dé nghi khong can ldy mau nhiéu lan trong ngay dé dinh luong
nong do Lp-PLA2 [82].
1.4.3. Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 va dap tng viém trong hé than
kinh trung wong

Cé4c nghién ctru gan day da gitp nhin 1d vai tro quan trong cia Lp-PLA2
trong vi¢c danh gia cac chirc ndng binh thuong cling nhu cac qua trinh bénh 1y bén
trong hé than kinh trung uong. T4t ca cic nhém chinh ctua Lp-PLA2 déu xuat hién
bén trong hé than kinh trung wong.

Su tic nghén dong mau trong trudng hop dot quy thiéu mau ndo s& khoi
dong rat nhiéu cac bién doi vé mat sinh 1y va sinh hoa, bao gdm sy sut giam ngudn
nang lugng mot cdch nhanh chong, sy bai Xuét ra cic amin trung gian hda hoc loai
kich thich, khoi dong qua trinh khir cyc mang té bao than kinh, va sy di vao té bao
ctia dong ion Ca2*. R4t nhiéu nhirng su thay doi nay s& dan dén su ting cac kich luc
oxy-hda, dan dén su tao thanh cia cac ching oxy phan ting (ROS), 1a nhiing yéu t6
quan trong c6 lién quan dén su chét muon cua té bao than kinh [124].

Céc té bao sao 1a té bao chinh trong hé than kinh trung wong, dong rat nhiéu
vai trd chtrc ning quan trong trong viéc cung cap ngudn dinh dudng dén cac té bao
than kinh, diéu hoa ndi mé Canxi, va diéu hoa sy dan truyén tin hiéu than kinh, ciing
nhu diéu hoa chirc nang bao vé cua vat chu. Cac té bao sao di duoc ching minh 1a co
chira tat ca nhting nhom 16n ctia PLA2. Bén canh té bao sao, nguoi ta biét rat it vé

Lp-PLA2 trong cac dang té bao than kinh dém khéc, ching han nhu cac té bao vi than
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kinh dém va c4c té bao than kinh dém it nhanh. C4c té bao vi than kinh dém la cac té
bao mién dich va c6 rat nhiéu cic tinh chat gidng voi cac t& bao dai thuc bao va té
bao sao. Trong cac té bao vi than kinh dém N9, cac chit e ché Lp-PLA2 c6 thé dan
dén su bai tiét TNF-alpha do LPS kich tmg, diéu nay cho thiy c6 sy lién quan cia
Lp-PLA2 trong con duong cytokin [43], [125].

Céac phospholipid trén mang ctia hé than kinh trung wong rat giau céc acid
béo da ndi d6i (PUFA). Chuyén hoa cila cic acid béo da néi doi duge PLA2 va
acyltransferase kiém soat mot cach chit ché — dugc biét dudi tén goi chu trinh
acyl hoa — khur acyl-hoa [124].

Céc nghién ctru cho thiy Lp-PLA2 ¢6 lién quan dén qué trinh bién doi oxy-
hoa cia LDL, mot qua trinh cé thé dan dén sy hinh thanh cia mang xo vira va tao ra
c4c phan tir tién viém. Nhimg phan tir ndy c6 thé huy dong cac dai thuc bao cé thé
g6p phan vao su hinh thanh ciia mang xo vira [84], [110].

Thiéu mau ndo cuc bd thoang qua c6 thé dan dén ting dang ké hoat dong cua
Lp-PLA2. Nong d tang ctia Lp-PLA2 c6 thé khoi dong mot chudi cac phan tmg viém.

Su ting ndng do cua Lp-PLA?2 1a chi diém cua qua trinh viém mach c6 lién
quan dén sy hinh thanh ctia mang vira bén trong mach méau. Do 68% cac truong hop
d6t quy ndo va nhdi méau co tim c6 nguyén nhan do cuc mau dong, khong phai do
tinh trang hep mach mau va 50% nhitng trudng hop nhdi mau co tim xay ra &
nhitng bénh nhan c6 céac gia tri cholesterol binh thuong, cho nén Lp-PLA2 hién tai
da duoc sir dung cing véi cac xét nghiém cao cap khac vé lipoprotein [46].

Lp-PLA2 1a mot chi diém dic hiéu cta qua trinh viém bén trong mang vira, co
thé dong mot vai trod truc tiép trong sy hinh thanh ctia nhitng mang xo vira 6 nguy co
cao bj v&. Nguoc lai véi nhitng yéu t6 nguy co truyén thong, viée dinh lwong lipid, va
hau hét cac xét nghiém hinh anh hoc mach méu khéc khong danh gia mot cach tryuc tiép
vé nguy co thiéu mau cap tinh trong thanh mach mau [110], [111], [130].

Nong do Lp-PLA2 ting, cung véi cac chét trung gian lipid khac trong cac té
bao sao phan tng, c6 lién quan dén sy ting dap Gng viém duoc quan sat thdy trong

suot giai doan nay cua thiéu mau nio [43].
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1.4.4. Cac yéu t6 anh huong dén nong do Lipoprotein-Associated Phospholipase A2
1.4.4.1. Nguyén nhén ting Lp-PLA2 mau

- Di truyén: Nghién ctru ctia Persson M. & Thuy Pién cho thdy nhimg nguoi
da tring trung nién, gien PLA2G7 c6 anh huéng dén ndng d6 Lp-PLA2 [108].
Nghién ctru ciia Xu Liu va cs (2014) ghi nhan A379V trong gien PLA2G7 d6ng gop
gay nhdi mau ndo & dan sb mién Béc Trung Qudc [137].

- Théi quen:

+ Huat thude: Nghién ctru ATTICA ¢ Hy lap cho thay hat thudc lién quan véi
gia ting tro xo vita dong mach ctia Lp-PLA2 va lam giam chdng xo vira ciia HDL-
Lp-PLA2. Nhiing két qua nay hd trg hon nita vai trd cta hit thude 14 nhu 13 nguyén
nhan quan trong can tranh doi v6i bénh tim mach [78], [126].

+ Udng nhiéu rugu: Udng nhiéu ruou va udng kéo dai 1am ting con udng vira
phai lam giam Lp-PLA2 [40].

- Tubi: Tang Lp-PLA2 lién quan dén tudi, nhiéu nghién ctru dich té cho biét
¢6 su twong quan ngudi 16n tudi va ting nong do Lp-PLA2 [53].

- Thay d6i hormon: Nghién ctru Women’s Health Initiative (WHI) danh gia
nguy co dot quy ndo do ting ndng dé Lp-PLA2 & phu nir man kinh cao hon & nhom
chtng. Diéu tri bo sung oestrogen/progestogen hay oestrogen lam giam Lp-PLA2.
Truéc man kinh phu nit rt it mac cac bénh 1y tim mach, nhung sau man kinh ty 1¢
mic bénh gia ting cling voi ting ndng do Lp-PLA2 [131].

- Bénh dai thao duong: Nhitng phat hién vé vai tro ctia Lp-PLA2 trong bénh
mach vanh va bénh 1y mach mau da cudn hat sy chu ¥ cua cac chuyén gia DTD vi
bénh DTD thuong gay xo vira dong mach. Nghién ctru ctia Nelson T.L va c¢s (2010)
trén bénh nhan dai thdo dudng typ 2 cho thiy DTD c6 mbi trong quan dang ké véi
Lp - PLA2, khi chua diéu chinh véi (OR 1,68 95% CI 1,31-2,15) hodc diéu chinh
(OR 1,67 95% CI 1,30-2,13). Persson M va cs (2007) nghién ctru méi lién quan
giita Lp-PLA2 va hoi chtng chuyén hoa trong 4.480 bénh nhan DTD khong c6 tién
stt bénh mach vanh, két qua Lp-PLA2 cao hon binh thuong ¢ bénh nhan BTD. Lp-
PLA2 di duoc coi 1a mot ddu hiéu du bao rdi loan chirc ning ndéi méd & nhitng bénh

nhén dai thao dudng [68], [74], [107].
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1.4.4.2. Nguyén nhdn giam Lp-PLA2 mau

Nong d6 Lp-PLA2 c6 thé giam khi diéu trj voi cac thude ha lipid mau nhu
statin, niacin, fenofibrat, acid béo omega-3 va ezetimib. Tuy nhién, chua c6 dir
liéu ndo vé ndng do dich khi diéu tri vdi cac thude trén dé cai thién hau qua lam
sang. Hién nay, chat tc ché Lp-PLA2 dang dugc nghién ciru [60], [79], [84].
1.5. TINH HINH NGHIEN CUU LIPOPROTEIN-ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE
A2 O BENH LY NHOI MAU NAO
1.5.1. Nghién ciru nwéc ngoai

Vao nam 2005, Cuc Quan 1y Thuc phdm va Duoc phim Hoa Ky (FDA) da
cong nhan xét nghiém ndng d6 Lp-PLA2 gitip danh gia nhitng bénh nhan c6 nguy
co cao bi dot quy ndo do thiéu mau va méi ddy thang 12 nim 2014 di chap nhan

thém xét nghiém hoat d6 Lp-PLA2 nham gitp du bao nguy co mac bénh mach vanh

va nhdi mau ndo trong tuwong lai [63], [83].

Bang 1.1. Cac nghién ciru ndng d§ Lp-PLA2 va ddt quy nio [63]

Ty s6 nguy co (HR)
A gitra nhdm phéan vi
Nghién cau .. Bénh/
. Nam Doi twong Lp-PLA2 cao so
dot quy néo chirng L, .
véi nhom phan vi
thap (KTC 95%)
Atherosclerosis  Risk in| 2005 |Nguoi lon khoe manh| 194/766 | 1,93 (1,14 —3,23)
Communities (ARIC) [40] 45-64 tudi
Rotterdam [104] 2005 |Phy n&r va nam g@igi|110/1820| 1,97 (1,16 —3,28)
khoe manh 55 tudi
Furie va cong su [59] 2007 |Bot quy ndo trong 6| 685/586 |Lp-PLA2 du béo co
thang sau con thiéu mau y nghia nguy co tai
ndo thoang qua hoac dot phat dot quy néo
quy néo lan dau trong 6 thang
Malmo Diel and Cancer| 2008 [Phu nitr va nam gi6i|152/5047| 1,92 (1,20-3,10)
Study [109] khoe manh 45-69 tudi
Northern Manhattan Stroke | 2009 [Bénh nhan trén 40 tuoi | Mau 467 | Lp-PLA2 giy ting
Study (NOMAS) [53] dot quy ndo lan dau 2,1 1an nguy co dot
quy néo tai phat
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Nghién ctu thuan tdp bénh ching nguy co xo vita trong cong dong
(Atherosclerosis Risk in Community/ARIC) & nhém dén s6 trong do tudi tir 45 dén
64. Nong do Lp-PLA2 va protein phan tng C dugc dinh luong dé danh gia vai tro du
bdo nguy co dot quy ndo trong tuwong lai. Tong cong 194 trudng hop dot quy ndo
trong thoi gian theo doi va 766 truong hop khong bi dot quy nao, thoi gian theo doi tir
6 dén 8 nim. Nong d6 LDL la twong dwong nhau gitra nhom dot quy va khong dot
quy lan luot 13 136,6 mg/dL va 132 mg/dL. Ngugc lai, c6 sy chénh 1éch nong d6 Lp-
PLA2 trong nhém tam phan vi trén so v6i nhom tam phan vi duoc tham chiéu trong
du béo dot quy, ty sé nguy co HR 13 1,93 va ¢ ¥ nghia thong ké véi p = 0,01. Nong
d6 Lp-PLA2 da dugc diéu chinh véi cac yéu té khac gdm tudi, gidi, chung tdc, tinh
trang hut thudc 14 hién tai, huyét ap tAm thu, dai thdo dudng, ndng do LDL, HDL va
hs-CRP. Cac tac gia da nhan dinh néng do Lp-PLA2 Ia yéu t6 c6 thé du bao duge
nguy co dot quy néo trong twong lai, doc 1ap véi ndng do cua LDL [40].

Nghién ctru Rotterdam dua trén cong dong nham danh gia anh hudng boi ting
noéng d6 Lp-PLA2 ddi véi nguy co dot quy. Thoi gian theo ddi khoang 6,4 nam dbi
vo1 nhom dot quy do thiéu mau ndo va 7,2 nam d6i voi nhém bénh mach vanh. Nhém
nghién ctru 1.820 nguoi duoc lya chon ngau nhién, trong d6 co6 308 bénh nhan bi
bénh mach vanh va 110 bénh nhan bi dot quy ndo. Cac khoang t&r phan vi cua Lp-
PLA2 hoat d6 dugc dung dé danh gia dua trén ty s6 nguy co (HR). Khi so sanh voi
nhém tir phan vi thir nhét thi ty sé nguy co (dwoc diéu chinh theo tudi va gidi) &
nhom ti phan vi thir hai, ba va bon 1an luot 1a 1,06; 1,56 va 1,97 (p = 0,02). Sau khi
diéu chinh véi cac yéu to nguy co tim mach thi ty sb nguy co lan luot 12 1,08; 1,58 va
1,97 (p = 0,03). Két qua nghién ciru cho thay nong d6 Lp-PLA2 1a yéu t6 du bao doc
1ap dot quy ndo. Nong do cholesterol toan phan va cholesterol khong phai HDL giéng
nhau ¢ cac bénh nhan dét quy so véi nhom chirng [104].

Nghién ctru Northern Manhattan Stroke Study (NOMAS) dya trén quan thé
nghién ctru gdm 467 ngudi trén 40 tudi bi dot quy 1an dau, nham danh gia nong do
Lp-PLA?2 tai thoi diém d6t quy c6 giup du bao nguy co dot quy ndo tai phat va cac
bién ¢ tim mach. 90% céac ddi twong duoc ldy mau trong vong sau ngay sau khoi

phat dot quy 1an dau va xét nghiém hs-CRP, Lp-PLA2 dugc thuc hién [53]. Két qua
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nghién ctru cho thiy néng do hs-CRP dy bao nguy co tir vong nhung khéng phai
yéu té du bao tot vé& nguy co dot quy (HR = 0,7; KTC 95% 0,34—1,32). Nguoc lai,
noéng d6 Lp-PLA2 cho nguy co dot quy tai phat gap 2,1 lan (HR = 2,1; KTC 95%
1,04-4,18) (Hinh 1.7).
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Hinh 1.7. Mdi lién hé giira ndng d9 Lp-PLA2 véi nguy co dt quy tai phat [52]

Nghién ctru ctia Furie va cong su tai Bénh vién Pa khoa Massachusetts vé
noéng do Lp-PLA2 & nhitng bénh nhan bi dot quy do thiéu méau ndo cip tinh. Nghién
ctru so sdnh 685 bénh nhan bi dot quy do thiéu mau néo trude d6 ¢ con thiéu mau
ndo thoang qua va 586 bénh nhan d6t quy ndo trude d6 chua co con thiéu mau ndo
thoang qua. Nhitng bénh nhan bi dot quy hoac thiéu méau nio thoang qua dugc xét
nghiém Lp-PLA2 & thoi diém bay ngiy sau khdi phat dot quy va sau thang sau dot
quy ndo. Nong d6 Lp-PLA2 dugc dinh lugng bang phuong phap so mau. Khi so sanh
gi tri trung binh Lp-PLA2 tai thoi diém ban dau va sau sau thang nhan thiy sy khac
biét khong c6 y nghia théng ké, diéu nay cho thdy khong c6 sy {rc ché giam hoat
dong cua Lp- PLA2 sau dot quy ndo nhu nhitng gi quan sat thiy sau hoi chimg vanh
cap. Nhu vay, nong do Lp-PLA2 13 yéu t& du bao c6 ¥ nghia nguy co tai phat dot quy
ndo sém trong sau thang va van hoan toan c6 ¥ nghia khi dugc diéu chinh da bién véi
cac yéu to lién quan nhu dai thao duong, ting huyét ap, tang lipid mau, rung nhi, hit

thudc 14 va cac thé dot quy [59].
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Nghién ctru Malmo Diel and Cancer study cta Persson M. va cong su tién
hanh tién ctru 5.394 ddi twong nam va nit khoe manh tudi tir 45 dén 69. Theo ddi
trung binh mudi nim ghi nhan 152 trudng hop bi dot quy do thiéu mau ndo va 195
truong hop bi bénh mach vanh. Cac tac gia dua ra két luan ndng do6 Lp-PLA2 ting
turong quan véi gia ting nguy co nhdi mau nio (nguy co tuong dbi RR 1a 1,79; KTC
95% 1,16-2,76) va doc lap véi cac yéu td nguy co tim mach khac [109].

Ngoai ra, nghién ctru thuin tip ctia Cojocaru I.M va cong sy di nhan
thdy gia tri cia nong d6 Lp-PLA2 & nhitng bénh nhan dot quy khong do
thuyén tic mach va c6 phan Gng viém ning. Pdi twong gdm 47 bénh nhan
nhdi mau nio c6 phan @ng viém ning (tudi trung binh 63 + 4,23) so véi 38
bénh nhan nhdi mau ndo khong c6 phan ung viém (tudi trung binh 61 £ 5,52)
va 114 ngudi ¢ nhom chirng 16n tudi. Bénh nhan nhdi mau nio c6 phan tng
viém nang cé néng do Lp-PLA2 cao hon so v6i nhom ching (RR = 12,1; KTC
95% 6,22-19,33; p<0,0001). Cac tac gia di toi két luan rang Lp-PLA2 du béo
manh mé& nguy co nhdi mau ndo tai phat va gia ting nguy co tir vong. Lp-
PLA2 dugc st dung khong chi dé phan ting nguy co dot quy ndo ma con 1a
muc tiéu diéu trj [43].

1.5.2. Nghién ciru trong nwéc

Tai Viét Nam nghién ciru vé Lp-PLA2 con rat han ché. Hién nay chung t6i
khong tim thdy nghién ciru ndo vé vai trdo ndng do Lp-PLA2 ddi voi bénh 1y nhoi
méu ndo. Hién c6 mot nghién ctru vé Lp-PLA2 trong bénh Iy mach vanh va mot
nghién ctru trong bénh 1y ting huyét ap c6 hoi ching chuyén hoa.

Nghién ctru ciia Poan Quyét Diing va cong su [5] tai Bénh vién Trung
wong Hué va Pai hoc Y Duoc Hué vé sy tuong quan giita nong d6 Lp-PLA2 va
cac yéu td nguy co trén bénh nhan nhdi mau co tim cip. Ty 1é ting Lp-PLA2 ¢
bénh nhan nhdi mau co tim cap 1a 73,2% va nong d6 Lp-PLA2 trung binh 33,07
+ 26,67 IU/ml cao hon néng d6 Lp-PLA2 trung binh & nhém chtng 14 14,04 +

1,1 1IU/ml, sy khac biét hoan toan cé y nghia thong ké. Céc tac gia ¢4 nhan thiy co
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mdi twong quan gitta ndng d6 Lp-PLA2 véi LDL-C (r = 0,53; p < 0,05). Khéng c6
mdi twong quan gitta ndng d6 Lp-PLA2 véi thang diém Killip, glucose mau,
cholesterol toan phan va HDL-C.

Nghién ciru cua PO Vin Hung va cong su [12] tai Bénh vién Trung uong
Hué va Pai hoc Y Dugc Hué vé nong do Lp-PLA2 huyét thanh & 50 bénh nhan
tang huyét 4p c6 hoi chitng chuyén héa va 30 bénh nhan ting huyét 4p khéng c6 hoi
chang chuyén hda. Két qua cho thdy nong do Lp-PLA2 trung binh & nhém bénh
nhan ting huyét 4p ¢ hoi chung chuyén hoa 13 46,92 + 8,06 IU/ml cao hon so Vi
nhom khoéng c6 hoi ching chuyén hoa 1a 14,92 + 1,1 1U/ml, su khéc biét 1a co y
nghia thong ké. Ngoai ra c6 méi twong quan giira ndng do Lp-PLA2 véi ting huyét
ap (r = 0,46; p < 0,05), glucose mau (r = 0,34; p < 0,05), HDL-C (r = -0,76;
p < 0,05) va triglycerid (r = 0,67; p < 0,05).
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Chuwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Déi tuong nghién cru gdm 234 ngudi tudi tir 18 tudi tré 1én, duge phan
chia thanh hai nhém: nhom bénh nhan nhdi mau nio cap (119 nguoi) va nhém
chimg khong bi nhdi mau ndo (115 nguoi). Thoi gian nghién ctu tir thang 10
nim 2011 dén thang 12 nam 2014,
2.1.1. Nhém bénh
Gom 119 bénh nhan bi nhdi méau ndo cap lan dau (trong bay ngay dau sau khoi
phét). Cac bénh nhan duogc diéu tri ndi tra tai Khoa No6i Tim mach va Khoa Hoi st
cap ctru Bénh vién Trung wong Hué.
2.1.1.1. Tiéu chuin chan dodn nhoi mdu néo
- LAm sang: Dwa vao tiéu chudn 1am sang vé dot quy ndo cua T6 chirc Y té
Thé gidi nam 1989 [8], [10].
+ C6 cac triéu chimg than kinh khu tra
+ Tri€u chung do xay ra dot ngot.
+ Tri€u chig kéo dai trén 24 gio
+ Khong bi chan thuong so nio
- Can lam sang:
Két qua chup cat 16p vi tinh so ndo c6 ving md ndo giam ty trong thudc khu
vuc tudi mau cia dong mach ndo twong ung.
2.1.1.2. Tiéu chudn loai trir
- Chiing t6i khong dua vao nghién ctru nhimg ddi tugng khong tinh nguyén
hodc gia dinh khong cho phép tham gia nghién ctru.
- Nhoi méau do ngudn thuyén tic tir tim (bénh nhan rung nhi, nhdi méau co tim
vira mdi xay ra, bénh 1y van tim, thay van tim hay viém noi tdm mac).
- Nhéi méau néo chuyén dang xuat huyét ndo, nhdi mau do huyét khdi tinh mach,

boc tach dong mach hay nhdi mau nio ving giao thiy.
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- Nhdi mau do nguyén nhan khac: huyét hoc, viém déng mach Takayasu, bénh
Moyamoya, bénh 1y nhiém khuén.

- Bénh nhan dang diéu tri voi cac thudc ha lipid mau nhu: statin, niacin,
fenofibrat, acid béo omega-3 va ezetimib... do cac thudc ndy co thé lam thay doi nong
do Lp-PLA2.

- Bénh nhan méic bénh mién dich, bénh 1y 4c tinh, phu nir c6 thai.
2.1.2. Nhom chirng

Gom 115 nguoi tudi tir 18 tudi tre 1én, dén kham suc khoe tai khoa Kham
bénh Bénh vién Trung wong Hué.

Tiéu chudn chon:

- P tudi va ty I¢ gisi tinh twong duong véi nhém bénh,

- Cuing séng trong ving dich t& (khu vuc mién Trung).

- Khong phan biét nghé nghiép va trinh do hoc van.

- Tinh nguyén tham gia nghién ctu.

Tiéu chudn logi trir:

- Tién st bénh 1y dot quy néo.

- C6 dau hiéu bénh ly nhiém khuan, viém.

- C6 sir dung céc thude ha lipid mau.

- Phat hién mac bénh mién dich, bénh ly &c tinh, phu nir mang thai.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru mo ta, cit ngang, c6 so sanh véi nhom ching.
2.2.2. Cong thirc tinh ¢& miu: theo cong thirc tinh ¢& mau udc lugng mot ty 1.

N= le-a/z-%;p)

Trong do6:

Z : v6i muc y nghia o = 5% thi Z1-02 = 1,96.

p : ty 1€ cia mot nghién clru trudce do.

Theo nghién ctru ctia Cojocaru 1M, ty 1é ting ndng do Lp-PLA2 & bénh nhan
NMN cép 1a 79%) [43], do d6 chon p=0,79.
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d : 1 d6 chinh x4c mong mudn. Trong nghién ctru ndy, ching t6i chon d = 0,08.
Ap dung vio cong thirc ta co:

2 079(1-079)
0,08

Ny = 1,9 100

Nhu vay, ¢& mau nghién ctru can ti thiéu 100 bénh nhan. Thyc té, chung toi

tién hanh nghién ctru 119 bénh nhén.
2.2.3. Cac buéc tién hanh nghién ciru
2.2.3.1. Cdc tham do |am sang va cdn |am sang thwc hién trong nghién ciru

- Kham 1am sang thyc hién tai Khoa Noi Tim mach, Khoa Hoéi sirc cap ctu ,
Khoa Kham bénh tai Bénh vién Trung uong Hué.

- Cac xét nghiém cong thirc mau, sinh hoéa, si€u &m dong mach canh va chup
cit 16p vi tinh s¢ ndo dugc thuc hi¢n tai Khoa Huyét hoc, Khoa Hoéa sinh va Khoa
Thiam do chirc ning va Khoa Chan doan hinh anh Bénh vién Trung wong Hué.

- Pinh luong ndng d6 Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh duoc thyc hién tai
Khoa Hoa sinh Bénh vién Trung wong Hué.

Cu thé

+ D04i v6i nhém bénh nhan bi nhéi méu ndo

Céac bénh nhin vao vién trong thoi gian 7 ngay dau sau khoi phat dot quy
ndo sé& duoc khai thac bénh s, tién st cac yéu té nguy co, kham 14m sang ghi
nhan céc triéu chung co nang va thuc thé, danh gid muc do r6i loan y thuc theo
thang diém Glasgow va mirc d ning dot quy theo thang diém dot quy cua Vién
Strc khoe Québc gia Hoa Ky, 1am cac xét nghiém co ban gdm cong thirc mau,
bilan lipid méu, glucose mau, ure, creatinin mau, di¢n tam dd. Tién hanh léy
mau huyét thanh giri xét nghiém tai khoa Hoa sinh dé dinh luong nong do Lp-
PLA2 va hs-CRP.

Sau d6 bénh nhan dugc chi dinh chyp cat 16p vi tinh so nao. Néu két qua

chup cho thiy hinh anh nhdi mau ndo, ching to6i dua bénh nhan vao nhém nghién
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ctru. Néu két qua chup 1a chay mau ndo hodc cac tén thuong nio khac thi khong dwa
vao nghién ctru. Néu két qua chup chua thiy ton thuong, chung t6i tién hanh chyp
cit 16p vi tinh so ndo lai sau 48 — 72 gio.

Mot sb bénh nhan nhdi mau ndo khi tinh trang 1am sang on dinh s& duoc chi
dinh siéu 4m dong mach canh dé danh gia bé day 16p nodi trung mac.

Két qua chup cét 16p vi tinh va siéu am duoc danh gia boi cac bac si cua
chuyén khoa Chan doan hinh anh.

+ Pdi v6i nhém chimg khong bi nhdi mau néo:

boi tuong nghién ctru dugc kham 1am sang, do cac chi s6 nhan trac, lam xét
nghiém bilan lipid mau, glucose méu, tién hanh 1ay mau huyét thanh giri xét nghiém
tai khoa Hoéa sinh dé dinh luong nong do Lp-PLA2 va hs-CRP.
2.2.3.2. Ldp bénh dn theo mdu bénh dn nghién ciru (Phu luc 3)
2.2.3. Céc bién s6 va mét s tieu chuin dwoc ap dung trong nghién ctru
2.2.3.1. Tudi

Tudi tinh theo ndm va duoc phan thanh hai nhém tudi 1a < 60 tudi va > 60 tudi.
2.2.3.2. Gidi tinh

G161 tinh dugce phan thanh hai nhém 1a nam va nfr.
2.2.3.3. Uong ruou

C6 udng ruou va khdng udng ruou (ching toi chi chon nhitng bénh nhan
udng > 2 drinks (cit)/ngay (1 drink = 14g rugu twong duong 355 ml bia hoic 148 ml
ruou vang dé hoac 40 ml rugu manh) [34], [134].
2.2.3.4. Hiit thuéc la

Dinh nghia hut thudc 14 theo Té chirc Khao sat Stc khoe Hoa Ky [42]:

C6 ht thudc: 1a nhitng ngudi da hut it nhat 100 diéu thudc va hién tai con
dang hut.

Khong hat thudc: 1a nhitng ngudi chua bao gio hat thude 14, hodc da tirng hat

it hon 100 diéu thudc, hodc trude ddy c6 hut nhung da bo thude 14 trén 5 nam.
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2.2.3.5. Chi s6 khi co thé
Tién hanh do chiéu cao va can nang cua bénh nhan b'fmg thude do mau duoc
gdn v6i can ban (str dung can ban hiéu TZ 20).
Pon vi biéu thi: can nang = kg, chiéu cao = m
Chi s6 khéi co thé dugce tinh toan dua theo cong thic:
BMI = can ning/(chiéu cao)?
Bang 2.1. Tiéu chuin chin dodn béo phi cho nguoi Chau A [4]

Phan loai BMI (kg/m?)
Gﬁy < 18,5
Binh thuong 18,5-229
Tang can 23-24,9
Béo phi (> 23) Béo phi d6 1 25-29,9
Béo phi dg 2 >30

2.2.3.6. Huyét ap
Str dung may do huyét 4p dong ho hiéu ALPKA 2 do Nhat Ban san xuét. Bénh
nhan nam nghi 15 phit trude khi do. Chon huyét ap tay trai lam chuan, do ba 1an va
lay trung binh cong giita ba lan do.
Bang 2.2. Phan loai tiing huyét ap theo khuyén cdo ciia Hoi Ting huyét ap
Viét Nam nam 2014 [20]

Phén loai HATT (mmHg) HATTr (mmHgQ)

Huyét ap ti uu <120 <80
Huyét 4p binh thuong <130 <85
Huyét ap binh thuong cao 130 - 139 85 - 89
THA d6 1 140 - 159 90 - 99
THA d6 2 160 - 179 100 - 109
THA d6 3 > 180 >110
THA tam thu don doc > 140 <90

Tiéu chuan chan doan ting huyét ap: HATT > 140 mmHg va/hoic HATTr

> 90 mmHg trong t6i thiéu hai 1an do cach biét nhau.
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2.2.3.7. Thang diém Glasgow
Bang 2.3. Thang diém Glasgow [44]

Kham Biéu hién chi tiét Piém
- M& mit ty nhién 4
Pap tmg | - Mo mét khi goi 3
mé mat | - M& mét khi kich thich dau 2
- Khong dap tng vé6i bat ky kich thich nao 1
- Tra 101 ding céu hoéi 5
- Tra 161 cham chap mét dinh huong 4
Dap ting
- Tra 161 khong phu hop véi cau hoi 3
Vi 101 néi
- Lo1 noi vo nghia 2
- Khong dap ung 101 noi 1
- Thyc hién van dong theo yéu cau 6
- Béap tng van dong phu hop khi kich thich dau 5}
Dap ting :
- Béap tng van dong khong phu hop khi kich thich dau 4
vO1 van , ,
- Co cung ki€u mat vé nao khi kich thich dau 3
dong N 7 )
- Duoi cung ki€u mat nao khi kich thich dau 2
- Khong dap tng khi kich thich dau 1
Cong 15

Phan loai mirc d6 rdi loan y thie theo thang diém Glasgow nhur sau [44], [87]:
3-5diém :ratning
6 -8 diém :nang
9 - 12 diém : vira
> 13 diém : nhe va binh thuong
Chung t6i phan thang diém Glasgow trong nghién ctu thanh hai mac: (3-8
diém) va (9-15 diém).
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2.2.3.8. Thang diém djt quy cia Vién sicc khée Quoc gia Hoa Ky (National
Institutes of Health Stroke Scale-NIHSS)

Bing 2.4. Thang diém ddt quy ciia Vién strc khoe qudc gia Hoa Ky [72]

Kham

Bidu hién chi tiét

la. Y thic

Tinh thirc (hoan toan tinh thirc, d4p tng ngay khi goi, hop tac tot)
U am (ngu ga, tinh khi goi hoac lay, dap (rng chinh xac)

Sting so (chi thac tinh khi kich thich manh, dap ang kém
chinh xac)

Hon mé (khéng dap tng vai Kich thich)

N P O &

1b. Hoi thang va tuoi
bénh nhéan (hai cau
hoi)

Tra loi chinh xac ca hai cau
Tra lo1 chinh xac dugc mot cau

Khdng chinh xac ca hai cau

1c. Yéu cau mo/
nhim mat va nim

chit tay (hai yu cau)

Lam theo dang ca hai yéu cau
Lam theo dang chi mot yéu cau

Khong dung theo ca hai yéu cau

2. Nhin phoi hop

Binh thuong
Liét van nhan mot phan caa mot hay hai mét
Xoay mat dau sang mot bén hozc liét van nhan (nghiém phap

mat - dau)

N P O N P O N P O W

3. Thi truong

Binh thuong
Béan manh mét phan
Ban manh hoan toan

Ban manh hai bén

4. Ligt mat

Khong liét

Liét nhe (chi mét can dbi khi cudi va ndi, van dong chu dong
van binh thuong)

Liét mot phan (liét rd rét, nhung van con ctr dong phan nao)

Liét hoan toan (hoan toan khéng c6 chut cir dong nao cua

nura mat)

R O W N B+~ O
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5. Van dong tay
phai (dudi thang
tay 90° néu ngodi,
hoic 45° néu nam,
trong 10 giay)

Khong léch (gitr dugc hon 10 giay)

Léch (giir dugc, nhung 1éch thip xudng truéc 10 gidy)

Khong chéng duoc trong luc (Iéch nhanh, nhung c6 cb giir lai)
Roi tir do (tay roi hoan toan, cb nhung khéng cudng lai duoc)

Khdng hé ctr dong

Van dong tay trai

Khéng Iéch (gitr dugc hon 10 gidy)

Léch (giit dugc, nhung léch thap xudng truéc 10 giay)

Khong Chéng duoc trong luc (Iéch nhanh, nhung c6 ) gitr lai)
Roi t do (tay roi hoan toan, c¢6 nhung khong cudng lai duoc)

Khong hé cir dong

6. Van dong chan
phai (ndm ngira,
gio chan tao goc
30%trong 5 giay)

Khéng Iéch (gitr dugc 30 do hon 5 gidy)

Léch (léch xudng & tu thé trung gian khi gan hét 5 giay)
Khdng chdng duoc trong hre (roi xudng giudng trudc 5 gidy)
Roi tu do

Khong hé cir dong

Van dong chan tréi

Khong léch (gitr dugc 30 d hon 5 gidy)

Léch (léch xubng & tu thé trung gian khi gan hét 5 giay)
Khong chéng duoc trong luc (roi xudng giudng trudc 5 gidy)
Roi ty do

Khong hé cir dong

7. Mat diéu phéi
van dong (nghi¢ém
phap ngon tro-mii

Khong mat diéu phdi
Co6 nhung chi ¢ tay hoac chi ¢ chéan

CO & ca tay lan chéan

N PO~ WO P O O NP O P 0O MMP O P 0O M —», O

va got-gbi)

8. Cam giac Binh thuong (khdng mat cam giac) 0
Giam mot phan 1
Giam nang 2
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9. Chang lang/Khong cé lang quén nua nguoi 0
quén mot bén Lang quén mot thu: thi gidc hodc xtc giac hoic thinh giac 1
Lang quén it nhat I hai tht ké trén 2
10. Loan van ngdn [No6i binh thuong 0
Nhe/trung binh (n6i nhiu néi lap vai tr, hiéu duoc nhung c6| 1
kho khin)
Noi lap/nhiu khdng thé hiéu dugc (nhung khong loan ngon ngit) | 2
11. Ngbn ngir Binh thuong 0
M4t ngdn ngit nhe/trung binh 1
Mat ngbn ngir ning (day du biéu hién thé Broca hay Wernicke,| 2
hay bién thé)
Chung cam lang hozc mat ngdn ngit toan bo 3
Tong diém 42

Phan loai mirc do dot quy trén 1am sang theo thang diém NIHSS nhu sau [132]:

0 diém : khong c6 nhoi méau néo
1-4diém :nhe
5- 14 diém : trung binh

15 - 20 diém : nang

21 - 42 diém : rat nang

Chung t6i phan thang diém NIHSS trong nghién ctru thanh hai mirc gém nhe

va vira < 15 diém; nang > 15 diém.
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Bang 2.5. Phén loai rdi loan cic thanh phan lipid mau [4], [97]

Bilan lipid mau mg/dl mmol/I Phan loai
<200 <5,2 Binh thuong
Cholesterol toan phan 200 - 239 52-62 Cao gi6i han
>240 >6,2 Cao
<40 <1 Thap
HDL - Cholesterol 40 - 59 1-15 Binh thuong
> 60 >1,6 Cao
<100 <2,6 Téi wu
100 - 129 2,6-3,4 Gan t6i vu
LDL - Cholesterol 130 - 159 3,4-472 Cao giai han
160 - 189 42-5 Cao
> 190 >35 Rét cao
<150 <17 Binh thuong
Triglycerid 150 - 199 1,7-2,3 Cao giai han
200 - 499 2,3-5,7 Cao
> 500 >5,7 Rét cao

Nhu vay, bénh nhan c6 réi loan cac thanh phan lipid mau khi:

Cholesterol toan phan

Triglycerid

LDL - Cholesterol

HDL - Cholesterol
2.2.3.10. Glucose mau

Bénh nhan duoc chin doan dai thao duong khi co tién st dai thao duong hay

> 5,2 mmol/l
> 1,7 mmol/l
> 3,4 mmol/l

< 1,0 mmol/l

theo tiéu chuan chan doan cia Hiép hoi BTD Hoa Ky (ADA) nim 2012 [39]:
Glucose < 5,6 mmol/l: binh thudng

5,6 mmol/l < Glucose < 7 mmol/l: ting dudng huyét muc rdi loan dung

nap glucose mau doi

Glucose > 7 mmol/l: ting dudng huyét mac dai thao dudng
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2.2.3.11. Nong dp Lp-PLA2 huyét thanh

Gidi han sinh ly nong do mot chat hda sinh dwgc tinh toan dua trén nhom
chiing va ndm trong khoang trung binh + 2 x do léch chuan (X + 2SD) néu phan bd
dir liéu thuoc phan phéi chuan; néu phan phdi khéng chuan thi dix liéu duoc hoan

chuyén sang phan phdi chuan bang cach logarit hoa, sau d6 quy d6i tré lai [9].

20 607 Mean=172
Mean=10.89 =

0. Std. Dev. = 2.472
Etczi.ﬂesv.— 5.196 M=115

50

aEAEN

Tinsé

30

204

o= T T T o i —L r 1 T
oo 500 10.00 15.00 2000 2500 3000 a0 500 10.00 1500 2000

Hinh 2.1. Phan phoi dir liéu nong d6 Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh
Nhan thiy nong do Lp-PLA2 thudc phan phdi chuan. Do d6 mirc ting ndng
dé Lp-PLA2 duogc xac dinh nhu sau:

Nong do Lp-PLA2 (1U/ml) Ngudng gia tri
Gigi han binh thuong (X + 2SD) 0,50 — 21,29
Nong d¢ tang > 21,29

2.2.3.12. Nong dp hs-CRP huyét thanh
Nong d6 hs-CRP khdng thudc phan phdi chuan, mirc ting nong do hs-CRP
duoc xac dinh nhu sau:
Nong d§ hs-CRP (mg/I)
Gi6i han binh thudng sau logarit hoa (Xog + 2SDieg) -2,09-2,12

Giéi han binh thuong quy doi lai:
eX10g-2SDiog — X og+2SDiog 0,12-8,33
Nong d¢ tang > 8,33
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2.2.3.13. Bé day I6p néi trung mac dong mach cinh
Pénh gia bé day 16p nodi trung mac dong mach canh theo huéng dan cua Hoi
Tang huyét 4p Chau Au/ Hoi Tim mach Chau Au nim 2007 nhu sau [33], [122]:
IMT < 0,9 mm : binh thuong
0,9 mm <IMT < 1,49 mm : day l6p ndi trung mac
IMT > 1,5 mm : mang xo via
2.2.3.14. Hinh dnh nhéi mdu néo trén chup cit l6p vi tinh
Vi tri ban cu ndo ton thuong dugc phan thanh: ban ciu nio trai, ban cu nio
phai, ton thuong ca hai ban cau ndo, ban cau tiéu ndo trai, ban cau tiéu nio phai.
Pong mach chi phdi viung ton thuong dugc chia thanh: dong mach ndo
trude, dong mach nao gitra, dong mach nao sau, dong mach tiéu ndo, phéi hop céc
dong mach.
Nhoi mau ndo dugc phan thanh hai thé: nhéi mau ndo khong 6 khuyét (do tic
dong mach 16n) khi dudng kinh ving nh6i mau trén 15mm va nhdi méau nio 6
khuyét (do tic dong mach nho) khi duong kinh ving nhdi mau tir 3 dén 15mm [10].
2.2.4, Cac k¥ thuat str dung trong nghién ciru
2.2.4.1. Ky thudt dinh lwong nong d¢ Lp-PLA2 huyét thanh
Quy trinh léy mau bénh phém, bdo quan mau bénh phém va k¥ thuat tién
hanh duoc thuc hién nghiém ngit dya theo hudng dan cta nha cung cip thube thir
héng Cusabio, Hoa Ky (CSB — E0831h) [70].
+ K§ thuat 14y mau bénh phim va bao quan mau bénh pham:
Bénh pham: huyét thanh
Noi ldy miu bénh pham: Khoa No6i Tim mach va Khoa Hoi stc cip clru
Bénh vién Trung wong Hué.
Noi tién hanh dinh lwong Lp-PLA2: Khoa Hoéa sinh Bénh vién Trung
uong Hué.
Thoi diém ldy mdu bénh pham:
Tat ca bénh nhan nhdi mau ndo trong 7 ngdy dau sau khéi phat va nhom
chung dugc dinh lugng néng do Lp-PLA2 huyét thanh, léy 3 ml mau & tinh mach
(khong can nhin doi).
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Bdo quan mau bénh pham:

TAt ca mau nghiém dugc thuc hién theo mdt quy trinh chuan. Sau khi léy
mau dé 30 phat doi co cuc méu, roi quay ly tdm 3000 vong/phat x 10 phit, sau
d6 tach 1ay huyét thanh va lwu mau trong ti lanh, mau bénh phim 6n dinh bay
ngay khi bao quan & nhiét do 2 — 8°C, ba thang & nhiét d6 -20°C. Khi chay mau
thi ly tam lai sau khi 3 dong, chi rd déong mét 1an [70].

- Nguyén ly dinh luong Lp-PLA2 huyét thanh:

Dung k¥ thuat ELISA dé dinh lugng Lp-PLA2 trong huyét thanh.

- Dua vao tinh dic hiéu cua khang nguyén — khang thé theo phuong phap
sandwich: cac giéng duoc phu khang thé dic hiéu cho Lp-PLA2 nguoi. Standard,
mau va Biotin-khang thé dugc thém vao. Sau khi rira di cac Biotin-khang thé khong
két hop, Avidin - Horseradish Peroxidase (HPR) lién hop dugc thém vao. Tiép sau
khi cac giéng duoc rira 1an hai, co chat Tetramethyl-Benzidine (TMB) duoc thém
vao giéng. Tiép theo, dung dich ngimg phan tng thém vao s& chuyén tir mau xanh
sang mau vang, dam d¢ mau ty 1¢ thuan voi néng do Lp-PLA2 trong mau thu, dugc
do ¢ budc song 450 nm [70].

+ Phuong tién, hoa chat:

May phan tich ty dong hiéu Evolis Twin Plus, do Dt san xuat.

Thudc thir dugc cung cp cia hing Cusabio, Hoa Ky (CSB — E0831h).

- Céc budc tién hanh k¥ thuat

+ Chudn bi thudc thir:

Pua tat ca thudce thir vé nhiét d6 phong trudce khi sir dung.

a. Dung dich rtra

Hoa 20 ml dung dich rira véi nuée cat dé duge dung dich 500 ml.

b.Chuéan (S0-S7)

Ly tam lo chuan (dang dong kho) véi tbe d6 6000 vong/ phut trong 30 gidy.
Thém 1ml dung dich hoa lodng vao lo chuan (dang dong kho) dé dugc dung dich
chuan gbc c6 nong d6 200 TU/ml (S7), dé it nhat 15 phut, lic déu. Hoa tiép nhiéu lan
dé duoc cac dung dich chuan truc dung (S6-S1) c¢6 nong do lan luot 13 100 IU/ml; 50
IU/ml; 25 1U/ml; 12,5 IU/ml; 6,25 IU/ml; 3,12 1U/ml. SO c¢6 nong d6 0 TU/ml.
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c. Biotin-antibody (biotin gin v&i khang thé)

Pha dung dich hoa lodng biotin-khang thé theo ty 1¢ biotin-khang thé 1a 1:100.

d.Avidin-HRP

Pha dung dich hoa loang Avidin-HRP theo ty 1€ Avidin-HRP la 1:100.

+ Tién hanh:

Tién hanh theo quy trinh cai dat trén may ty dong Evolis Twin Plus. Téng
thoi gian lam xét nghiém Lp-PLA2 khoang 470 phut. V& dudng cong chuan trudc,
control dat thi tién hanh do mau.

Céc budc tién hanh nhu sau:

o Hit 100 pl mdi calibrator, control hodc mau bénh nhan vao cic giéng.

o U 120 phut ¢ 37° C.

o Loai bo chat 1ong, khong rira.

o Hut 100 ul dung dich Biotin-khang thé tryc dung vao mdi giéng.

o U 60 phat 6 37° C.

o Rira cac giéng 3 1an véi 200 ul dung dich rira cho mdi giéng trong mot 1an rira

o HGt 100 pl dung dich Avidin-HRP truc dung vao mdi giéng.

o U 60 phat 3 37° C.

o Rira cac giéng ba 1an v6i 200 ul dung dich rira cho mdi giéng trong mot lan rira.

o Hut 90 pl co chat TMB vao mdi giéng.

o U 10-30 phat 6 37° C.

o Hut 50 pl dung dich ngimg phan ung vao mdi giéng

o Tién hanh do véi budc song 450 trong 30 phit.

- Luu ¥: tuyét dbi khong sir dung mau v hong cau, mau duc, mau vang dé dinh
luong Lp-PLAZ2 [70].
2.2.4.2. Ky thudt dinh lwong nong d¢ hs-CRP huyét thanh

Dja diém thyc hién: Khoa Hoa sinh Bénh vién Trung wong Hué.

Mau bénh pham dé dinh luong hs-CRP ciing 1a mau huyét thanh dinh
luong Lp-PLA2.
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- Nguyén Iy dinh lrgng hs-CRP huyét thanh:

hs-CRP dugc dinh lwgng bang phuong phap mién dich do d6 duc. Khang thé
khang CRP trong thudc thir két hop véi CRP trong mau bénh pham tao thanh phuc
hop mién dich khang nguyén — khang thé khién dung dich phan tng c6 do duc.
Nong do6 CRP trong mau thir ty 1¢ thuan véi do duc do phirc hop mién dich khang
nguyén — khang thé tao ra.

- Phuong tién va hoa chat:

+ Phuong tién: may xét nghiém OLYMPUS AU640, tai Khoa Héa sinh,
Bénh vién Trung wong Hué.

+ Héba chét: hoa chat xét nghi¢m hs-CRP, chit chuan hs-CRP, chét kiém tra
chat luong hs-CRP.

Thudc thir cua hdng Beckman Coulter (OLYMPUS).

- Céc budc tién hanh

+ May phan tich can chuan bi dé thuc hién phan tich mau: may di duoc cai
dit chuong trinh xét nghiém hs-CRP. Mdy d3 dugc chuan véi xét nghiém hs-CRP.
Két qua kiém tra chat luong v6i xét nghiém hs-CRP dat yéu cau khong nam ngoai
dai cho phép va khong vi pham luat kiém tra chét luong.

+ Nap mau bénh phidm vao may phén tich.

+ Ra lénh cho may phan tich mau bénh pham.

+ Poi cho may phan tich mau bénh pham theo chuong trinh ctia may.

+ Ghi nhén két qua hs-CRP huyét thanh ctia miu bénh pham.
2.2.4.3. Dinh lwgng bilan lipid mau

Céc xét nghiém lipid mau bang phuong phap so mau ding enzym véi b kit
cua hang Roche dugc thuc hi¢n trén may Cobas 6000 tai Khoa Sinh hoa Bénh vién
Trung wong Hué.

Cong thirc chuyén ddi don vi:

Cholesterol, cholesterol HDL va cholesterol LDL: mmol/l x 38,66 = mg/dl

Triglycerid: mmol/l x 85,5 = mg/dl

Dinh lugng cholesterol huyét thanh theo phuong phap so mau dung enzym,
ky thuat CHOD-PAP (Cholesterol Oxidase-Phenazol Amino Peroxydase).
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Pinh luong triglycerid huyét thanh theo phuong phap so mau ding enzym voi
k¥ thuat GPO-PAP (Glycerol Phosphate Oxidase—Phenazol Amino Peroxydase).

2.2.4.4. Chup cit Iép vi tinh so nio
May chup CLVT hiéu HiSpeed Dual 2 16p cit ctia hang GE do Hoa Ky san

xuat dit tai khoa Chan doan hinh anh Bénh vién Trung wong Hué.

Hinh 2.2. May chup CLVT hi¢u HiSpeed Dual hing GE

K§ thuat chup cit 16p vi tinh so ndo quy wdc

- Théo bo cac vat dung kim loai ¢ ving dau mit.

- Tu thé bénh nhan nam ngta trén ban chuyp.

- Pau dat ngay thang va can xtmg hai bén trén gia da.

- Mit phang cit di ngang qua so ndo theo duong dudi mat-15 tai ngoai
(duong OM — orbitomeatal line).

- Gi6i han cac 16p cit: phia du6i 12 156 chim, phia trén cung 1a dinh vom so.

- Truong nhin 180 — 210 mm.

- Chia céc 16p cat 1am hai muc:

Muc 1: cit cac 16p mong theo truc (axial) 2/5 mm qua vung hd sau, tir 15

cham dén trén ho yén.
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Murc 2: cét cac 16p day theo truc (axial) 10/10 mm tir trén hd yén dén dinh vom so
- Thdng s6 chup: dién thé 120 KV, mAs 100-130, thai gian mét 16p cat 01 giay.
- Chon cira s6:
+ Ctra 56 nhu mo:
Vung hé so sau: do rong cira sé6 120-160 HU, trung tdm cira s6 45-50 HU.
Vung trén hé so: do rong cira s6 80-100 HU, trung tdm ctra s6 40-45 HU.
+ Ctra SO xuong:
Do rong cira s6 2000-3000 HU, trung tam cira s6 300 HU.
- Bénh nhan khdng tiém thuéc can quang trong chup CLVT
Nhitng dau hiéu sém vé nhdi mau nao:
+ Mt 16p dai bang cua thuy dao.
+ Mo hinh anh cua nhan dau.
+ Mo cac rdnh cia cudn nao.
+ Céc dau hiéu tang ty trong cta cac dong mach néo.
Chup ndo cit 16p vi tinh xac dinh vi tri, kich thuéc, mic d6 phd va hiéu tng

choan chd. Chup ndo cat I6p vi tinh trong giai doan téi cap (0 — 6 gid) nhu mo binh

thuong trir nhoi mau rong thay phl né va giam dam. Trong giai doan cap (tuan dau)

thdy phl né va giam dam bod khéng rd va c6 hinh thang (dong mach ndo giita), hinh

tam gidc day ngoai (nhanh dong mach nédo gita), hinh chir nhat sat duong gitra (dong

mach ndo trueéc) va hinh dau phay (nhoi méau nhanh sau) [18], [38].

Thé tich viing nhoi mau n&o trén CLVT:
Thé tich viing nhdi méau duoc tinh theo cong thirc [120]:

Hinh 2.3. Cach do thé tich viing nhéi mau néo trén CLVT [120]
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Trong do:

V 14 thé tich viing nhdi mau ndo (don vi cm3). 1.cm3 =1 ml

A 1a duong kinh 16n nhét theo mat phang ngang (cm)

B 1a duong kinh 16n nhét theo mat phang ngang vuéng goc véi A (cm)

C 1a duong kinh theo truc dung (bang sé It cit nhan véi do day lat cit) (cm)
2.2.4.5. Po bé day I6p ndi trung mac dong mach cinh (IMT)

May siéu 4m Acuson Antares hang SIEMENS do Pirc san xuat v6i dau do tan so
7 - 10 MHz, dit tai khoa Tham do chirc nang Bénh vién Trung wong Hué.

- Vi tri do: Trudc chd chia doi cua dong mach canh chung 10 mm.

- Cach lay hinh anh bé day 16p noi trung mac: Hinh anh ciu tric thanh dong
mach qua siéu 4m 2 chiéu, cat doc gdm ba 16p. Lép nodi mac (intima) va 16p ngoai
(adventitia) tao ra hai dudng hdi am (echogenic) song song va chen giira 1a 1p giita
(media) khong hoi am.

Trén siéu 4m c6 thé thiy duong trong cung twong ddi 16 14 16p ndi mac, dudng
den ké tiép 1a 16p gitra va duong trang ngoai cung 1 16p ngoai cua dong mach.

Bé day 16p ndi trung mac dong mach canh chung trén siéu am dugce tinh tir bat
dau cta 16p ndi mac & phia trong 10ng mach, d6 13 16p hoi am dau tién, ngang qua
vung giam hoi 4m dén bat dau cua 16p ngoai mac (ranh gidi cua 16p ngoai - trung
mac), 16p hoi am tht hai.

Do khoang cach tir diém trén bé mat 16p ndi mac & phia 1ong mach thang géc

tuong xing dén diém nam trén ranh gidi 16p ngoai - trung mac.

Do IMT dong mach canh chung

10mm

Hinh 2.4. Po IMT d9ng mach canh chung qua si¢u am 2 chiéu [122]
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Do it nhit ba diém khac nhau ¢ vi tri khao sat, bé day 16p IMT duoc tinh theo
cong thuc:
1 n
- n I::']._Iyll

Trong d6 R 1a bé day trung binh cong 16p IMT tai vi tri khao sat, don vi biéu

thi mm. n 1a s6 diém khao sat. yi 1a bé day 16p IMT tai diém i, don vi biéu thi mm.

Hinh 2.5. Bé day Iép ndi trung mac va mang xo vira dong mach cianh chung
qua siéu 4m 2 chiéu [89]
2.2.5. Xir Iy s6 liéu

Dit liéu nghién ctiru duoc xir Iy va phan tich bing cac phan mém thong ké
SPSS (Statistical Package for Social Science) phién ban 20.0, MedCalc phién ban
12.5 va phan mém R phién ban 3.1.2.

- C4c bién sb dinh lugng duogc trinh bay biang gia tri trung binh va do léch
chuan néu dix liéu caa bién thuoc phan phdi chuan, hoic bang gia tri trung vi va
khoang t&r phan vi néu phan phéi cua bién khong chuan [86].

- Céc bién s6 dinh tinh dugc mo ta bang tan sé va ty Ié phan tram.

- So sanh gia tri trung binh gitra cdc nhoém bang kiém dinh tham sé
Independent samples t va gi4 tri trung vi bang kiém dinh phi tham s Mann-
Whitney ddi véi cac bién sé dinh lugng.

- S0 sénh ty 1¢ phan tram giita cAc nhdm cho cac bién s6 dinh tinh bing kiém

dinh Chi binh phuong.



53

- Phan chia tam phan vi nong do Lp-PLA2 huyét thanh dya trén nhom
chang, ngudng phan chia cac khoang tham chiéu tam phan vi la gia tri tai phan vi
thir 33 va phan vi thir 67 cia bach phan vi ndng d6 Lp-PLA2 [56].

- Khao sét sy twong quan tuyén tinh gitra hai bién sé dinh lwong boi hé sé
turong quan r theo Pearson néu hai bién sé déu thuoc phan phdi chuan, nguoc lai st

dung Spearman khi phan phéi cua hai bién khong dat chuan.

Exy - EXAEY)
\/{Z(Xi)z (Z?HZ(Y i (Z:)}

Phén loai mtrc d6 twrong quan nhu sau [57]:

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

0,1 <|r]<0,3 :twong quan mirc d6 yéu
0,3 <|r| <0,5 :twong quan muc do vura
Ir[>0,5 : tuong quan muc do manh
Xac lap phuong trinh duong thang hdi quy tuyén tinh y = p0 + Blx
- Sir dung phan tich hdi quy tuyén tinh da bién dé xac dinh yéu t6 doc lap
thuc sy c6 kha niang dy bao sy thay doi bé day 16p noi trung mac cua dong mach
canh chung. Trong d6, bé day 16p ndi trung mac 1a bién s6 phu thugc, cac yéu té du
doan lién quan co thé 1a bién dinh lwong hoic bién dinh tinh.
Phuong trinh hoi quy tuyén tinh da bién c6 dang:
y=a+ X, +0,X, +..+¢
Trong d6: a la diém cat trén truc tung, P 1a hé s6 hdi quy, € 1 phan du, y 1a
bién phu thudc, x 1 bién doc lap.
- Sir dung phan tich hdi quy logistic don bién dé xac dinh cac yéu t6 c6 lién quan
dén du b4o nhoi méau ndo. Cac yéu t6 lién quan c6 mirc y nghia p < 0,05 s& duoc dua vao

phan tich hdi quy da bién logistic bang phuong phéap dwra vao hét (Enter) nham xac dinh
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yéu td doc lap that sy co gid tri tién doan [9]. Trong d6, nhoi méau ndo 1a bién s phu
thudc, cac yéu 6 tién doan ciing co thé Ia bién dinh luwong hoic bién dinh tinh.

Phuong trinh hoi quy logistic da bién:
1n(1i) =0+ B+ PoXy ot €
P

Trong d6: p 1a xac xuit dé mot bién ¢ xay ra. 1 — p 1a xac xuit dé bién cd
khong xay ra, o 1a diém cat trén tryc tung, B 12 hé s6 hdi quy va € 13 phan du, xi 1a
cac bién doc lap.

Ngoai ra, danh gia sy phl hop ciia md hinh hoi quy da bién logistic bang
kiém dinh Hosmer-Lemeshow goodness of fit. Néu nhan duoc gia tri p > 0,05 s&
cho thay mé hinh phu hop tét véi dir liéu.

- Ty s6 chénh (Odds ratio/OR) duoc tinh toan trong phan tich hoi quy logistic
hoac tir bang 2 x 2 qua cbng thic:

Bénh Khong bénh Tong s6
Xét nghiém (+) a b at+b
Xét nghiém (-) c d c+d
Tong s6 a+c b+d a+b+c+d
OR:axd
bxc

Do nhay = a/(a+c) 1a kha nang phat hién khi xét nghiém duong tinh ddi voi
ngudi thuc sy méac bénh

Do dic hidu = d/(d+b) 1a kha nang phat hién khi xét nghiém am tinh déi voi
nguoi thyc sy khong bénh

Gia tri du bao duong tinh = a/(a+b)

Gia tri du bao am tinh = d/(d+c)

- Panh gia nang luc chan doan hay d6 chinh x&c cua mot xét nghiém dya vao
duong cong ROC (Receiver Operating Characteristic curve) va dugc xac dinh bai
chi s6 dién tich dudi duong cong (AUC /Area Under the Curve). D6 thi duong cong
ROC ¢4 truc tung biéu thi do nhay (ty 1& duong tinh that) va truc hoanh biéu thj 1 —
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d6 dic hiéu (ty 1& duong tinh gia). Mdi vi tri trén dudng cong ROC biéu thi mét cap
gia tri cua d6 nhay va do dac hiéu. Mot xét nghiém duogc cho 1a c¢6 @6 chinh xac cao
trong chan doan hoic co gié tri du bao cao khi dudng cong biéu dién cang nam vé
phia trai bén trén cua do thi.

Panh gia mirc do chinh xac boi dién tich dudi duong cong ROC nhu sau [27]:

>0,9  :Rattot
0,8-0,9 : Tét

0,7-0,8 : Trung binh

0,6 -0,7 : Kém

0,5-0,6 : Khong co gia tri

- Xay dyng mé hinh du b4o nhéi mau ndo dwoc thuc hién bai phan tich
BMA (Bayesian Model Averaging) trong phan mém R. Trong d6 mé hinh c6 sb
luong bién du bdo (cac bién doc lap) it nhat, tieu chuan thong tin Bayesian
(Bayesian information criterion/BIC) c¢6 gia tri nho nhat va xac suat xuat hién
bién du bao nao nhiéu nhat thi dugc xem 1a mé hinh du bao téi vu nhét trong duy
bao nhoi méau néo [36].

- T4t ca cac gia tri xac suat duoc phan tich bang kiém dinh hai chiéu va duoc
xem la ¢6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

Danh gia gia tri p:

p < 0,05: sy khac biét dugce xem 1a c6 ¥ nghia thong ke.

p < 0,01: sy khac biét dugce xem 1a c6 ¥ nghia thong ké manh.

p < 0,001: sy khéc biét dugc xem 1a rt c6 ¥ nghia thong ké.

2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Pé cuong nghién ctru da duoc théng qua Hoi ddng Khoa hoc va Hoi dong
Y dtc cia Truong Pai hoc Y Dugc Hué va Bénh vién Trung wong Hué phé duyét.

- Bénh nhan va/hoic gia dinh dwoc giai thich day da va dong y tham gia
nghién ctiu, cam két hop tac trong qué trinh nghién ctu. Bénh nhan c6 quyén rit ra
khoi nghién ciru trong bat ky trudng hop nao.

- Thong tin c4 nhan ciing nhu thong tin vé tinh trang sirc khoe ctia bénh nhan
dugc bao mat hoan toan, chi c6 ngudi nghién ciu mai ¢é thé tiép can.
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Nhom bénh Nhom chirng
(n=119) (n = 115)
Panh gia tinh trang lam
saing theo thang diém
Glasgow va NIHSS
- Panh gia thé tich nhoi
mau ndo qua chup CLVT
so ndo (n =119)
- Banh gid IMT qua siéu
am dong mach canh - Khao sét cac yéu té nguy co NMN:
(n=37) tudi > 60, ting huyét ap, hat thude 14,

uéng rugu, dai thao duong, BMI
- Xét nghiém sinh hdéa mau: bilan
lipid, glucose, hs-CRP, Lp-PLA2

- Xac dinh ndéng d6 Lp-PLA2 ¢
nhom bénh va nhom chiing

- Vai tro trong tién Iugng NMN cua
nong d6 Lp-PLA2

- Lién quan nong d6 Lp-PLA2 véi tinh
trang 1am sang, IMT va thé tich NMN

- Xay dung mo6 hinh du bao NMN

So d6 2.1. So' dd nghién ciru
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién cru 119 bénh nhan nhdi mau nio giai doan cap va 115 ngudi ¢

nhém chang, ching t6i ¢d két qua nghién ctru nhu sau:
3.1. PAC PIEM CUA POI TUQNG NGHIEN CUU

3.1.1. Pic diém chung ciia ddi twong nghién ciru

Bang 3.1. Piic diém chung ciia d6i twong nghién ciru

o Nhom bénh Nhom chirng
Mot so yeu to p

(n=119) (n =115)

Tuoi (néfn) ’ 66,03 £ 12,12 63,49 + 11,26 > 0,05

(Nho nhat — Lon nhat) (30 -86) (38-93)

Nam 69 (58,0%) 66 (57,4%) > 0,05

Nir 50 (42,0%) 49 (42,6%)

Huyét ap tam thu (mmHg) 153,66 + 26,61 133,57 £15,17 | <0,001

Huyét ap tAm truong (mmHg) 86,01 + 12,39 81,78 + 8,14 <0,001

Glucose mau (mmol/l) 5,80 (5,10-7,10) | 5,70(5,1-6,5) > 0,05

Cholesterol toan phan (mmol/l) | 5,32 (4,67 — 6,17) | 5,30 (4,34 —6,34) | >0,05

LDL-C (mmol/l) 3,12 (2,62 -3,72) | 3,03 (2,36 -3,82) | >0,05

HDL-C (mmol/l) 1,22 (0,97 -1,43) | 1,30 (1,10-1,60) | <0,05

Triglycerid (mmol/l) 2,27 (1,35-2,90) | 2,38(1,72-3,42) | >0,05

BMI (kg/m?) 20,87 + 2,25 21,77 £ 2,25 <0,05

hs-CRP (mg/l) 3,11 (1,32 -11,24) | 1,04 (0,60 —2,03) | < 0,001

Nhan xét: C6 sy khac biét y nghia thong ké vé tri s trung binh huyét ap
va tri sb trung vi néng do HDL-C, BMI, va hs-CRP gitra nhém bénh va nhom
chirg (p < 0,05). Khong c6 su khac biét c6 y nghia vé tudi, ty 1é nam nit, nong
dd glucose mau, cholesterol, LDL-C, triglycerid gita nhom bénh va nhéom
chung (p > 0,05).

O nhém bénh, tudi thap nhat 1a 30 tudi, tudi cao nhét 1a 86 tudi.
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3.1.2. Phan bo cac yéu t6 nguy co nhdi mau nio ¢ ddi twong nghién ciru

Biang 3.2. Ty 1¢ cac yéu té nguy co nhdi mau nio ciia ddi twong nghién ciru

.. Nhém bénh Nhém chirng
Yéu to nguy co p
(n=119) (n=115)
Tudi > 60 79 (66,4%) 65 (56,5%) > 0,05
Tang huyét ap 86 (72,3%) 48 (41,7%) < 0,001
bai thao duong 30 (25,2%) 19 (16,5%) > 0,05
Hut thudc 14 52 (43,7%) 21 (18,3%) < 0,001
Ubng rugu 31 (26,1%) 17 (14,8%) > 0,05
Tang cholesterol 66 (55,5%) 60 (52,2%) > 0,05
Tang LDL-C 48 (40,3%) 38 (33%) > 0,05
Giam HDL-C 33 (27,7%) 16 (13,9%) <0,05
Tang triglycerid 57 (47,9%) 59 (51,3%) > 0,05
Béo phi 21 (17,6%) 27 (23,5%) > 0,05
Tang hs-CRP 34 (28,6%) 4 (3,5%) < 0,001

Nhan xét: Co sy khac biét c6 y nghia théng ké vé ty 1€ & cac yéu to tang

huyét 4p, tién str hut thude 14, giam ndng d6 HDL-C, ting ndng d6 hs-CRP va ting

ndéng d6 Lp-PLA2 & nhom bénh va nhém chimg (p < 0,05). Khéng c6 khéac biét

nghia vé ty 1€ & tudi > 60, dai thao duong, uéng ruQu, tang néng do cholesterol,

tang LDL-C, tang triglycerid, béo phi & nhém bénh va chung (p > 0,05).

Ty 18 %
80
70
60
50

40

47.9

m Nhém bénh = Nhém chimg

Bieu do 3.1. Ty 1€ cac yeu to nguy co' nhoi mau nao cia doi twgng nghién ctiru
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3.1.3. Pic diém 1am sang ciia nhém bénh

Bang 3.3. Mitc d9 roi loan y thic danh gia theo thang diém Glasgow

Thang diém Glasgow S6 bénh nhan Ty 18 %
(3 — 8 diém) 10 8,4
(9 — 15 diém) 109 91,6
Tong 119 100

Nhan xét: Bénh nhan c6 thang diém Glasgow tir 9 dén 15 diém chiém ty Ié
nhiéu nhat 1 91,6%; nhom co thang diém tir 3 dén 8 diém 1a 8,4%.

Bang 3.4. Mirc d6 14am sang danh gia theo thang diém NIHSS

Thang diém NIHSS S6 bénh nhan Ty 18 %
Nhe va vira ( < 15 diém) 90 75,6
Nang (> 15 diém) 29 24,4
Tong 119 100

Nhan xét: Bénh nhan biéu hién tinh trang 1am sang muac d6 nhe va vira chiém
ty 1& nhiéu nhat 1a 75,6%; muc d6 ning 1a 24,4%.
3.1.4. Pic diém hinh anh chup nio cit 16p vi tinh ¢ nhém bénh
3.1.4.1. Ban cdu nao ton thwong
Bang 3.5. Piac diém ban cau no ton thwong

Ban cau n&o S6 bénh nhan Ty 18 %
Ban ciu nio trai 60 50,4
Bén cau ndo phai 46 38,6

C4 hai ban cau 5 4,2
Ban cau tiéu nio trai 3 2,6
Bén cau tiéu ndo phai 5 4,2

Tong 119 100

Nhan xét: Trong nhdi mau dai ndo thi ban cau néo trai c6 ty 1& nhdi mau cao
nhéat chiém 50,4%; nhdi mau ¢ ca hai ban cau chiém ty 18 thap 4,2%. Trong nhoi
mau tiéu ndo thi ban cau tiéu ndo phai chiém ty 1¢ nhiéu nhat 12 4,2%.
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3.1.4.2. Péng mach nao ton thwong

Béang 3.6. Pic diém dong mach ndo tén thwong

Pong mach néo S6 bénh nhan Ty 18 %
bong mach nao trudc 13 10,9
bong mach néo gitra 71 59,7

Dbong mach nédo sau 21 17,6
DPong mach tiéu ndo 8 6,7
Phéi hop cac dong mach 6 5,1
Téng 119 100

Nhan xét: Pong mach ndo giita cd ty ¢ tén thuong cao nhat chiém 59,7%;
sau 1a dong mach néo sau 17,6%; dong mach nio trudc 10,9%; ton thuong phdi hop
cac dong mach chiém ty 18 thap nhat 5,1%.
3.1.4.3. Thé nhéi mau ndo

Bang 3.7. Pic diém thé nhai mau néo

Thé nhodi mau n&o S6 bénh nhan Ty 18 %
O khuyét 56 47,1
Khong 6 khuyét 63 52,9
Téng 119 100

Nhan xét: Thé nhdi méu ndo khong do 6 khuyét chiém ty 16 nhiéu nhat

52,9%; thé nhoi mau ndo do 6 khuyét chiém 47,1%.
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3.2. NONG PQ Lp-PLA2 HUYET THANH O BENH NHAN NHOI MAU
NAO CAP TRONG BAY NGAY PAU SAU KHOI PHAT VA VAI TRO
TRONG TIEN LUQNG NGUY CO NHOI MAU NAO
3.2.1. Nong d9 Lp-PLA2 huyét thanh ¢ bénh nhin nhdi mau nio giai doan cip
3.2.1.1. Néng d@é Lp-PLA2 huyét thanh 6 nhém bénh va nhém chirng

Bing 3.8. Nong dd Lp-PLA2 huyét thanh & nhém bénh va nhém ching

) Nhom bénh Nhom chirng
Thong so P
(n=119) (n=115)
X +SD 26,19 + 20,50 10,89 £5,19 < 0,001
Lp-PLA2
Trung vi 22,03 10,23
(1U/ml) < 0,001
Khoang ta phanvi | (13,89 -31,40) | (6,96 —14,21)
Tang Lp-PLA2 62 (52,1%) 3 (2,6%) < 0,001

Nhan xét: Gia tri trung binh va trung vi cia néng d6 Lp-PLA2 & nhém
bénh cao hon so voi nhdm ching. Su khac biét giira hai nhém c6 ¥ nghia thong
ké (p < 0,001).

140.00—
120.00—
100.00— 04

80.00—

Lp-PLA2

60.00—

20.00— ‘

|
Nhom chimg Nhom bénh

Biéu d0 3.2. Nong @9 Lp-PLA2 huyét thanh & nh6m bénh va nhém chirng
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3.2.1.2. Nong d¢ Lp-PLA2 huyét thanh theo gidi & nhém bénh va nhém chirng
Bing 3.9. Nong d¢ Lp-PLA2 huyét thanh theo giéi & nhém bénh va nhém chirng

Gioi tinh
Lp-PLA2
Nam Nir p
(1U/ml)
(n = 135) (n = 99)

X +SD 22,73+ 14,42 | 30,98 + 26,14 < 0,05
|
<§~ 2 Logarit hda 2,96 + 0,59 3,17+ 0,74 >0,05
g
S £ Trung vi 21,05 22,63
z > 0,05

Khoang tor phan vi | 12,81 — 28,53 15,86 — 37,24

g X +SD 10,97 + 4,99 10,78 + 5,51 > 0,05
2
‘E’ = Trung vi 10,22 10,23
S = > 0,05
Z Khoang t&r phanvi | 7,11 — 13,43 5,81 —14,31

Nhan xét: Vi phan b6 nong do Lp-PLA2 theo gidi & nhom bénh va nhom chimg
déu khong thudc phan phéi chuin nén lya chon gia tri p > 0,05. Do d6, khong co6 sy

khac biét y nghia nong d6 Lp-PLA2 giita nam va nit & nhom bénh va nhém chimng.
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Bi¢u d0 3.3. Nong d9 Lp-PLA2 huyét thanh theo gi6i & nhém bénh va nhém chirng
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3.2.1.3. Nong d¢ Lp-PLA2 huyét thanh theo tudi va gidi & nhém bénh
Bang 3.10. Nong dd Lp-PLA2 huyét thanh theo tudi va giéi ¢ nhém bénh

Nhém tudi
Gia tri Lp-PLA2 - -
Gioi < 60 tubi > 60 tubi p
(1U/ml)
(n = 40) (n=79)
X +SD 23,81+ 15,87 | 21,86+ 13,27 > 0,05
e 3 .
cZG ¥ Trung vi 21,60 20,48
=S > 0,05
Khoang tr phanvi | 12,91-31,38 | 12,37 — 26,94
X +SD 2406 +18,18 | 32,49+ 27,53 > 0,05
=)
2 0 Trung vi 21,29 22,72
= > 0,05
Khoang tr phan vi | 10,37 —33,38 | 19,22 — 38,09

Nhan xét: Sy khac biét gia tri trung binh va trung vi néng do Lp-PLA2 vé
gidi theo nhom tudi khong ¢ ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Biéu d6 3.4. Nong do Lp-PLA2 huyét thanh theo tudi va giéi & nhém bénh
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3.2.1.4. Nong d¢ Lp-PLA2 huyét thanh véi mét sé yéu té nguy co 6 nhém bénh
Bang 3.11. Nong dd Lp-PLA2 huyét thanh véi mot sé yéu td nguy co' 6 nhém bénh

Yéu t6 nguy co Lp-PLA2 (1U/ml) p

. > 60 22,06 (15,03 — 32,78)

Tuoi (ndm) > 0,05
<60 21,45 (11,79 -31,37)
Nam 21,05 (12,81 — 28,53)

Gioi > 0,05
Nir 22,63 (15,86 — 37,24)
; Tang 22,05 (13,98 — 31,39)

Huyeét ap > 0,05
Khong tang 21,05 (13,75 -31,72)
Co 22,91 (14,53 — 33,05)

Dai thao duwong ~ > 0,05
Khong 19,66 (12,53 —29,09)
, Co 22,99 (15,69 — 30,07)

Hut thuoc la - > 0,05
Khong 20,87 (12,71 — 34,26)
) Co 20,38 (13,63 — 25,00)

Uong ruou - > 0,05
Khdng 23,15 (13,92 — 34,42)
Co 22,82 (13,83 — 31,35)

Tang cholesterol - > 0,05
Khong 21,05 (13,83 — 32,45)
Co 23,24 (12,17 — 32,14)

Tang LDL-C " > 0,05
Khdng 21,60 (15,47 — 31,38)
Co 19,22 (9,43 — 24,61)

Giam HDL-C - < 0,05
Khdng 24,30 (15,47 — 32,38)
Co 22,03 (14,55 — 33,62)

Tang triglycerid " > 0,05
Khong 22,49 (11,85 — 31,34)
) . Co 25,77 (15,28 — 34,46)

Béo phi - > 0,05
Khdng 21,37 (13,65 — 31,35)
Co 21,05 (12,81 — 31,76)

Téang hs-CRP " > 0,05
Khdng 23,96 (20,03 — 31,73)

Nhan xét: Chi c6 sy khac biét y nghia vé gia tri trung vi ndng d6 Lp-PLA2
gifta bénh nhéan c6 giam ndng d6 HDL-C va bénh nhan c¢6 ndng d6 HDL-C binh
thuong (p < 0,05).
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Bang 3.12. Phan loai ndng d9 Lp-PLA2 huyét thanh véi mét s6 yéu té nguy co

¢ nhém bénh

Lp-PLA2 binh thuwong Lp-PLA2 tang
Yéu t6 nguy co <21,29 IU/ml > 21,29 1U/ml p
(n=57) (n=62)

Tudi > 60 42 (67,7%) 37 (64,9%) > 0,05
Nam 35 (61,4%) 34 (54,8%)

> 0,05
Nit 22 (38,6%) 28 (45,2%)
Tang huyét ap 45 (78,9%) 41 (66,1%) > 0,05
Pai thao dudng 18 (31,6%) 12 (19,4%) > 0,05
Hut thude 14 22 (38,6%) 30 (48,4%) > 0,05
Ubng rugu 19 (33,3%) 12 (19,4%) > 0,05
Tang cholesterol 29 (50,9%) 37 (59,7%) > 0,05
Tang LDL-C 23 (40,4%) 25 (40,3%) > 0,05
Giam HDL-C 23 (40,4%) 10 (16,1%) < 0,05
Tiang triglycerid 27 (47,4%) 30 (48,4%) > 0,05
Béo phi 8 (14%) 13 (21%) > 0,05
Tang hs-CRP 14 (24,6%) 20 (32,3%) > 0,05

Nhan xét: Chi co su khac biét ¥ nghia vé ty 1¢& giam nong do HDL-C giita
nhém ndng d6 Lp-PLA2 ting va binh thuong (p < 0,05). Khong c6 su khac biét y
nghia & cc yéu td con lai gitra hai nhém ndng do Lp-PLA2 (p > 0,05).
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3.2.2. Vai tro Lp-PLA2 huyét thanh trong tién lrong nguy co nhdi mau nio
3.2.2.1. Nguy co nhéi mdu néo theo tam phan vi néong dé Lp-PLA?2
Bang 3.13. Ty s6 chénh nguy co nhdi mau nio theo tam phan vi nong d9 Lp-PLA2

Néong do Lp-PLA2
Ty s6 chénh Tam phan vi dwéi | Tam phén vi gitra | Tam phan vi trén
(OR) <8281U/ml [8,29-12921U/ml| >12,931U/ml
(n =50) (n=53) (n=131)
Mb hinh 1
OR Lp-PLA2 doc lap 1,00 1,14 7,75
Khoang tin cay 95% (tham chiéu) 0,47 — 2,77 3,66 — 16,42
Gia tri p > 0,05 < 0,05
Md hinh 2 *
OR diéu chinh 1,00 1,16 7,78
Khoang tin cay 95% (tham chiéu) 0,47 — 2,84 3,66 — 16,56
Gia tri p > 0,05 <0,05
Md hinh 3 **
OR diéu chinh 1,00 0,91 7,12
Khoang tin cay 95% (tham chiéu) 0,32 -2,58 2,99 — 16,96
Gia tri p > 0,05 <0,05
M0 hinh 4 ***
OR diéu chinh 1,00 0,89 6,75
Khoang tin cay 95% (tham chiéu) 0,29 — 2,72 2,65 17,19
Gia tri p > 0,05 <0,05

* M6 hinh 2: OR diéu chinh béi tudi, gii tinh
** M6 hinh 3: OR diéu chinh béi mé hinh 2 va ting huyét dp, hit thudc 1, ddi thdo
duong, uéng ruwou, LDL-C, HDL-C, BMI
**% MG hinh 4: OR diéu chinh boi mé hinh 3 va hs-CRP

Nhén xét: C6 sy gia ting ¥ nghia ty s6 chénh (OR) & tam phan vi trén so véi
tam phan vi dudi & tat ca cac mo hinh (p < 0,05). Nhu vay, sy gia ting ndng do

Lp-PLA?2 huyét thanh s& 1am gia ting nguy co nhdi mau nio.
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M6 hinh 4
Biéu dd 3.5. So sanh ty s6 chénh giira tam phan vi dw6i va tam phén vi trén ciia
ndng do Lp-PLA2 huyét thanh
3.2.2.2. Phan tich héi quy logistic méi lién quan giita mét sé yéu to nguy co trong
tién lwong nhoi mdu nao
Bang 3.14. Hoi quy don bién logistic mdi lién quan giira mot so yéu té nguy co

trong tién lwgng nhdi mau nio

. . Ty s6 chénh | Khoang tin cay
Yéu 1o nguy co Hé so B p
(OR) 95%
Tuoi > 60 0,42 > 0,05 1,52 0,89 — 2,58
Giéi (nam) 0,02 > 0,05 1,03 0,61—1,72
Tang huyét ap 1,29 < 0,001 3,64 2,11 6,28
Hut thude 14 1,25 < 0,001 3,47 1,92 - 6,30
Dai thao duong -0,53 > 0,05 0,59 0,31-1,12
Udng ruou 0,71 <0,05 2,03 1,05 -3,92
Ting LDL-C 0,28 > 0,05 1,32 0,77 -2,24
Giam HDL-C 0,89 < 0,05 2,45 1,25 4,83
Béo phi -0,36 > 0,05 0,69 0,37 -1,32
Tang hs-CRP -2,41 < 0,001 0,09 0,03-0,26
Tiang Lp-PLA2 -3,70 < 0,001 0,03 0,01-0,08

Nhén xét: Két qua phén tich hdi quy don bién logistic cho thiy cac yéu tb
nguy co gdm ting huyét p, hut thude 13, uéng ruou, giam HDL-C, ting hs-CRP va
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tang Lp-PLA2 14 c6 lién hé ¥ nghia véi du bao nhdi mau ndo (p < 0,05). Sau yéu td
nay s& dugc dua vao phan tich hdi quy da bién logistic dé xac dinh yéu td doc 1ap
thuc su ¢6 thé du bao dot quy nhdi méu nio.

Bang 3.15. Hoi quy da bién logistic méi lién quan giira mot s yéu t6 nguy co

trong tién lwong nhdi mau nio

Yéu td nguy co | Hé s6 B p Tysbchénh | Khoing tin chy

(OR) 95%
Tang huyét 4p 1,56 < 0,001 4,76 2,12 - 10,69
Hat thude 14 1,39 <0,05 4,00 1,58 - 10,16
Udng ruou 0,34 > 0,05 1,41 0,52 -3,81
Giam HDL-C 1,15 <0,05 3,16 1,35-7,39
Tang hs-CRP 2,08 | <0,001 0,12 0,04 — 0,42
Tang Lp-PLA2 -3,86 | <0,001 0,02 0,01 -0,08
Hang sb 3,31 < 0,001 27,48

Nhan xét: Két qua phan tich hoi quy da bién logistic cho thdy chi con nim
yéu to nguy co gom ting huyét &p, hut thudc 14, giam HDL-C, ting hs-CRP va ting
Lp-PLAZ2 1a nhitng yéu té doc lap thuc su c6 gi tri du bao nhdi méu ndo (p < 0,05).

Phuong trinh héi qui logistic dwoc xac dinh nhu sau:

Logit (x4c suit tién lwong nhdi mau ndo) = 3,31 + 1,56 x ting huyét ap +
1,39 x hut thude 14 + 0,34 x udng ruou + 1,15 x giam HDL-C - 2,08 x ting hs-CRP
- 3,86 x tang Lp-PLA2.
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3.2.2.3. Dién tich dwdi dwong cong ROC ciia néong dp Lp-PLA2 huyét thanh

trong tién lwong nhoi mau ndo
1.07
— Lp-PLA2
~——hs-CRP
Puing tham chiéu

Do nhay

oo I T T )
0o 0z 04 06 08 1.0

1 - Pa dic hiéu

Biéu do 3.6. Pwong cong ROC ciia ndng dd Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh
trong tién hrgng nhdi mau nao
Bang 3.16. Dién tich dwéi dwong cong ROC ciia nong dd Lp-PLA2 va hs-CRP

huyét thanh trong tién lwgng nhéi mau nao

Dién tich | Piém cit | P nhay | P9 dic hiéu p
Lp-PLA2 (IU/ml) 0,83 19,11 62% 94% < 0,001
hs-CRP (mg/l) 0,76 2,41 60% 86% < 0,001
So sanh di¢n tich dwoi dwong cong ROC
Dién tich Khoang tin cay 95% p
Lp-PLA2 (1U/ml) 0,83 0,77 -0,87
<0,05
0,76 0,70-0,82

hs-CRP (mg/l)

Nhan xét:
Dién tich duéi duong cong ROC cua ndng d6 Lp-PLA2 13 0,83 véi p < 0,001

va khoang tin cay 95% 12 0,77 — 0,87. Gié tri diém cit ti vu tai duong cong ROC la
19,11 IU/ml; @6 nhay 62% va d6 dac hi¢u 94%.



70

Dién tich du6i duong cong ROC cua ndng do hs-CRP 14 0,76 véi p < 0,001
va khoang tin cay 95% 1a 0,70 — 0,82. Gia tri diém cat toi wu tai duong cong ROC 1a
2,41 mg/l; d6 nhay 60% va do dac hiéu 86%.

Nhu vay, trong tién lwong nhdi mau ndo, xét nghiém ndéng do Lp-PLA2
huyét thanh c6 do chinh xéc tét, con xét nghiém nong do hs-CRP huyét thanh chi ¢6
d6 chinh xac & muc trung binh. Su khac biét gia tri dién tich dudi duong cong ROC
gitra hai xét nghiém 1a c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

Bang 3.17. Nguy co nhdi mau nao tai gia tri diém cit t6i wu theo ROC ciia
nong do Lp-PLA2

Piém cat Lp-PLA2 Nhom bénh Nhom chirng
theo ROC (n=119) (n=115) P
> 19,11 IU/ml 75 (63,0%) 7 (6,1%)
< 0,001
< 19,11 IU/mi 44 (37,0%) 108 (93,9%)
Ty suat chénh OR = 26,29
Khoang tin cay 95% 11,24 — 61,54

Nhan xét: C6 su khac biét y nghia vé tan suat va ty 16 mac bénh & nhém bénh va
nhém chtg d6i véi ndng d6 Lp-PLA2 tai gia tri diém cit theo ROC (p < 0,05). Ty sb
chénh (OR) = 26,29. Ngudi ¢4 nong do Lp-PLA2 > 19,11 TU/ml ¢6 nguy co nhdi mau
ndo cao gap 26 lan so véi nguoi ¢6 nong do Lp-PLA2 & dudi mixc nay.

Bang 3.18. Nguy co nhdi mau nio tai gia tri diém cit toi vu theo ROC ciia

nong do Lp-PLA2 két hop hs-CRP

. Ty s6 chénh Khoang tin
biém cat theo ROC p
(OR) cay 95%
Lp-PLA2 > 19,11 IU/ml va hs-CRP
71,84 <0,001 | 9,69 —532,29
> 2,41 mg/l
Lp-PLA2 < 19,11 1U/ml va hs-CRP
0,05 <0,001 | 0,02-0,09
< 2,41 mg/l
Nhan xét:

Nguy co nhdi méau ndo gia tang khi két hop nong d6 Lp-PLA2 va hs-CRP tai
ngudng trén gia tri diém cat theo ROC. Nguoi ¢ nong do Lp-PLA2 > 19,11 IU/ml
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va hs-CRP > 2,41 mg/l c6 nguy co nhdi mau ndo cao gip 71 lan so voi ngudi co

nong d6 Lp-PLA2 va hs-CRP & dudi mic nay.

Nguy co nhdi méau ndo ciing giam rd khi két hop nong d6 Lp-PLA2 va hs-

CRP tai ngudng duéi gia tri diém cit theo ROC.

3.2.2.4. Két hop dién tich dwéi dwong cong ROC néng dé Lp-PLA2 va hs-CRP

huyét thanh trong fién lireng nhéi méau néo

1.07
—— Lp-PLA2
— hs-CRFP

——Lp-PLA2 +hs-CRP
Pwirng tham chien

0.8=

b nhay
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Biéu d0 3.7. Két hop dwong cong ROC nong @ Lp-PLA2 va hs-CRP huyét

thanh trong tién lweng nhdi mau néo

Bang 3.19. Dién tich dwéi dwong cong ROC khi két hep nong dd hs-CRP va

Lp-PLA2 huyét thanh trong tién lwong nhdi mau néo

Xeét nghiém Dién tich Khoang tin cay 95% p
Lp-PLA2 0,83 0,77 - 0,87
hs-CRP 0,76 0,70-0,82 <0,05
Lp-PLA2 + hs-CRP 0,88 0,84 -0,92

Nhan xét: Xét nghiém ndng do Lp-PLA2 huyét thanh c6 dién tich dudi

duong cong ROC lén hon xét nghiém ndng d6 hs-CRP, nén gi4 tri tién lwong nhoi
méau ndo cua Lp-PLA2 cao hon hs-CRP. Va khi két hop xét nghiém noéng d6 hai



72

chat thi dién tich dudi duong cong ROC 14 16n nhat, do d6 lam ting gid trj tién
lwgng nhoi mau ndo. Su khac biét gié tri dién tich dudi duong cong ROC giita cac
xét nghiém c6 y nghia théng ké (p < 0,05).

3.2.2.5. Két hop dign tich dwéi duwong cong ROC giira Cac Yéu té nguy co truyén
théng vdi nong dg Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh trong tién Iweng nhéi mau néo

~——YTTT

=~ YTTT +hsCRP
YTTT + LpPLA2

= YTTT+hsCRP+LpPLA2
Puwing tham chieu

0.0 1 I 1 1 1
0.0 02 04 06 08 1.0

1 -Dé dic hiéu
Yéu té truyén thang gom: tudi (> 60), gidi (nam), ting huyét ap, hat thuoc la, dai
théo dwong, uéng ruou, LDL-C, HDL-C, BMI.

Biéu do 3.8. Két hep dwong cong ROC giira cac yéu té nguy co truyén thong
véi ndng @9 Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh trong tién lwgng nhdi mau néo
Bang 3.20. Dién tich dwéi dwong cong ROC khi két hep cac yéu té nguy co
truyén thong, hs-CRP va Lp-PLA2 huyét thanh trong tién lweng nhoi mau néo

. _ Khoang tin
Yéu to nguy co Dién tich p
cay 95%
Yéu to truyén thong 0,78 0,72-0,84
Yéu tb truyén thong + hs-CRP 0,85 0,79 — 0,89 0.05
7 7 X 7 < )
Yéu to truyen thong + Lp-PLA2 0,89 0,85-0,94
Yéu t6 truyén thong + hs-CRP + Lp-PLA2 0,92 0,88 — 0,95
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Nhan xét: Co su gia ting dién tich dudi dudng cong ROC khi két hop cac
yéu td nguy co truyén théng véi cac chat chi diém viém. Két hop xét nghiém nong
d6 hs-CRP va Lp-PLA2 véi céc yéu té nguy co truyén théng cho dién tich dudi
duong cong ROC 16n nhit, do d6 gia ting gia tri tién lwgng nhdi mau ndo cao nhat.
Su khac biét gia tri dién tich dudi duong cong ROC gitra cac mé hinh 1a c6 y nghia
théng ké (p < 0,05).

3.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ Lp-PLA2 HUYET THANH VOI

TINH TRANG LAM SANG, BE DAY LOP NOI TRUNG MAC PONG

MACH CANH VA THE TiCH NHOI MAU NAO

3.3.1. Lién quan néng a9 Lp-PLA2 véi tinh trang 1am sang

3.3.1.1. Twong quan giia néng dp Lp-PLA2 huyét thanh va thang diém Glasgow
Bing 3.21. Nong dd Lp-PLA2 véi tinh trang 1am sang danh gia theo thang

diém Glasgow

Thang diém Glasgow
Gia tri Lp-PLA2 q -
3-8 diem 9 — 15 diem p
(1U/ml)
(n=10) (n =109)
X +SD 58,43 + 42,54 23,24+ 14,26 | <0,05
Trung vi 36,98 21,05
< 0,05
Khoang ta phan vi 26,53 — 95,63 13,51 — 29,62

Nhan xét: C6 su khac biét y nghia vé gia tri trung binh va trung vi nong do
Lp-PLA2 giita hai nhém thang diém Glasgow: nhom tir 3 dén 8 diém c6 nong do

Lp-PLA2 cao hon so v&i nhom tir 9 dén 15 diém (p < 0,05).
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y =-2500345 34x + 4777114 33
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4000000.00

=]

3000000.00-

2000000.009

Log Thang diém Glasgow

1000000.00-

CRHD<D<te0
o REPERS g

00+

0 1 .IDD 1 .ISD 2.00 250
Log Néng dé Lp-PLA2

Bi¢u d6 3.9. Twong quan néng d9 Lp-PLA2 huyét thanh véi thang diém Glasgow
Nhan xét: C6 mdi tuong quan nghich mac d6 manh giita nong do6 Lp-PLA2
Vv6i thang diém Glasgow (hé s6 tuong quan r = -0,53) va mdi tuong quan ¢ y nghia
théng ké (p < 0,05).
3.3.1.2. Twong quan giita nong dp Lp-PLA2 huyét thanh va thang diém NIHSS
Bang 3.22. Nong d6 Lp-PLA2 véi tinh trang dd 1am sang danh gia
theo thang diém NIHSS

Thang diém NIHSS
Gia tri Lp-PLA2 Nhe va vira Nang
(1U/ml) < 15 diém > 15 diém P
(n =90) (n=29)
X £SD 21,93 + 13,67 39,44 + 30,60 < 0,05
Trung vi 20,31 28,17 <0,05
Khoang tir phan vi (11,40 — 27,28) (22,26 — 34,46)

Nhan xét: C6 su khac biét ¥ nghia vé gia tri trung binh va trung vi ndng do
Lp-PLA2 gitta hai nhom diém NIHSS: nhém mic do nang ¢ néng do Lp-PLA2

cao hon so véi nhom mirc @6 nhe va vira (p < 0,05).
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Biéu d6 3.10. Twong quan nong d9 Lp-PLA2 huyét thanh véi thang diém NIHSS
Nhan xét: C6 mdi twong quan thuan mic d6 manh giita nong do Lp-PLA2

véi thang diém NIHSS (hé s6 twong quan r = 0,51) va mdi twong quan c6 ¥ nghia

théng ké (p < 0,05).

3.3.2. Lién quan ndng @9 Lp-PLA2 huyét thanh véi bé day 16p ndi trung mac

dong mach canh

Bang 3.23. Lién quan bé day 16p ndi trung mac déng mach canh véi mat sé

yéu t6 nguy co

Véu t6 IMT binh thwong IMT day 0
<0,9mm (n=8) > 0,9 mm (n = 29)
Tudi (ndm) 56 (49,25 — 72,00) 66 (58,50 — 76,00) | > 0,05
Huyét ap tam thu (mmHg) 145 (130,00-182,50) 150 (120,00-175,00) | >0,05
Hut thudc 14 7 (87,5%) 14 (48,3%) > 0,05
Udng ruou 5 (62,5%) 5 (17,2%) < 0,05
Glucose mau (mmol/Il) 5,35 (4,98 - 6,50) 5,80 (5,10 - 7,15) > 0,05
BMI (kg/m?) 22,05 (21,09 —22,70) | 21,77 (19,77 —22,86) | > 0,05
Cholesterol toan phan (mmol/l) | 4,69 (4,03 — 5,29) 5,24 (4,52 - 5,62) > 0,05
LDL-C (mmol/l) 2,59 (1,85 -2,69) 3,07 (2,47 — 3,59) < 0,05
HDL-C (mmol/l) 1,12 (0,71 — 1,49) 1,21 (1,05-1,43) | >0,05
Triglycerid (mmol/l) 2,50 (1,59 — 3,58) 2,35 (1,35 - 2,85) > 0,05
hs-CRP (mg/l) 1,83 (0,79 — 3,81) 3,11 (1,36 - 8,81) > 0,05
Lp-PLA2 (IU/ml) 14,35 (9,87 —20,96) | 27,73 (21,55-38,09) | <0,05

Nhan xét: C6 su khéc biét y nghia vé tinh trang str dung ruou, vé gia tri trung
vi ndng d6 LDL-C va ndng d6 Lp-PLA2 huyét thanh giira hai nhdm IMT (p < 0,05).
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Biang 3.24. Lién quan ndng @9 Lp-PLA2 huyét thanh véi bé day 16p ndi trung

mac dong mach canh

) Lp-PLA2 binh thwong Lp-PLA2 tang

Giatri IMT
<21,29 IU/ml > 21,29 1U/ml p
(mm)
(n=13) (n=24)

X +SD 1,49+1,23 2,19+1,18 > 0,05
Logarit hoa 0,07 £0,29 0,28 + 0,25 <0,05

Trung vi 0,90 2,00

<0,05
Khoang tir phan vi 0,70-1,70 1,30-2,88

Nhan xét: Gia trj trung binh ciing nhu trung vi bé day 16p ndi trung mac &
nhém c6 ndng d6 Lp-PLA2 ting 1a cao hon so voi nhém ndng d6 Lp-PLA2 binh
thuong. Su khac biét co y nghia théng ké (p < 0,05).

B2 Linear=0.224

75 v=0,5%-049
r=047.p < 0,05 L)

.50

.25+

Log IMT (mm)

.00

-.257

I T I I T I
.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00

Log Lp-PLA2 (IU/ml)

Biéu d0 3.11. Twong quan nong dd Lp-PLA2 huyét thanh véi bé day I6p ndi
trung mac dong mach canh
Nhan xét: C6 méi twong quan thuan micc do vira giita nong do6 Lp-PLA2
huyét thanh véi bé day 16p noi trung mac dong mach canh chung (hé sé twong quan

r = 0,47) va mdi tuong quan c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).
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Bang 3.25. Héi quy tuyén tinh da bién bé day I6p ndi trung mac dong mach

canh véi mét sé yéu té lién quan

T Hé s6 héi | Hé s6 chuin ; Khoang tin cay
quy B hoa béta 95% ciia B

Hang s6 3,552 0,174 | -1,685-—8,789
Tubi 0,007 0,075 0,653 | -0,026 — 0,041
Huyét 4p tam thu -0,006 -0,139 0,305 | -0,017 —0,005
Hut thudc 14 -0,064 -0,026 0,878 | -0,913-0,785
Udng ruou -0,737 -0,270 0,110 | -1,655-0,181
Glucose mau -0,103 -0,180 0,235 | -0,278 0,072
BMI -0,007 -0,011 0,941 | -0,192-0,179
Cholesterol toan phan -1,252 -1,552 0,002 | -1,993--0,511
LDL-C 0,000 0,000 0,002 | -0,329-0,328
HDL-C 1,231 1,448 0,998 | 0,479-1,983
Triglycerid 0,468 0,586 0,017 | 0,091-0,846
hs-CRP 0,008 0,097 0,488 | -0,015-0,031
Lp-PLA2 0,050 0,727 <0,001 | 0,030-0,071

Nhan xét: Nhan thay cholesterol toan phan, LDL-C, triglycerid va Lp-PLA2
la cac yéu té c6 kha ning du bdo nhitng thay doi kich thudc bé day 16p noi trung

mac c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.
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3.3.3. Lién quan ndng d9 Lp-PLA2 huyét thanh véi thé tich nhdi mau nio
Bang 3.26. Lién quan néng dé Lp-PLA2 huyét thanh véi thé tich nhéi mau nio

Lp-PLA2 binh thwong | Lp-PLA2 tang
Thé tich nhdi mau n&o <21,29 IU/ml > 21,29 1U/ml P
(n=57) (n=62)
Thé tich nhoi mau ndo (ml) 1,40 (0,38-3,69) 11,00 (2,64-35,79) | < 0,05

Thé nhoi mau 6 khuyét (ml) 0,59 (0,23-1,76) 1,08 (0,36-2,58) | < 0,05

Thé nhdi mau khong 6

, 8,32 (3,64-19,04) 20,70 (6,79-48,13) | < 0,05
khuyet (ml)

Nhan xét: C6 su khéac biét y nghia vé gié tri trung vi thé tich nhdi mau ndo &
hai nhém nong d6 Lp-PLA2 (nhém ndng do Lp-PLA2 ting c6 thé tich ving nhoi
mau 16n hon so voi nhém nong do binh thuong). Ngoai ra, thé tich nhoi mau ndo o
thé 6 khuyét va khong 6 khuyét ciing cé su khac biét co y nghia giita hai nhém nong
d6 Lp-PLA2 (p < 0,05).

300 R? Linear = 0.337
y=187x- 189 b
r=058p<005 :

2,007

1.009

vy

Log Thé tich nhéi mau nio

-1.00-

-2.00-

50 100 150 200 250
Log Néng dé Lp-PLA2

Biéu d6 3.12. Twong quan nong d$ Lp-PLA2 huyét thanh véi thé tich nhdi mau nio
Nhan xét: Co mbi twong quan thuan mic d6 manh gitta néng d6 Lp-PLA2 véi
thé tich nhdi méau ndo. Hé sé twong quan r = 0,58 va mdi twong quan co y nghia

théng ké vai p < 0,05.
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3.4. XAY DUNG MO HINH DU BAO NHOI MAU NAO DUA TREN SU KET
HQP CAC YEU TO NGUY CO TRUYEN THONG VOI CAC CHAT CHI PIEM
SINH HQC VIEM

Bang 3.27. Cac mé hinh dw bao nhdi mau néo qua phan tich BMA

Xacsudt | S6 | Pp
yéuté |trung| léch |M6 hinh| M6 hinh|Mb hinh|M® hinh|Mb hinh
nguy co | binh |chuan 1 2 3 4 5
(p!=0) | (EV) | (SD)
Hé s chan
(Intercept) 100 -2,841| 2,42 | -4,5230 | -0,5062 | -5,5015 | -1,4479 | -4,5922
Tudi > 60 46  |-0012| 0,11
Gigi (nam) 64 |-0,031| 0,17
Tang huyét ap 100,0 1,455 | 041 | 1,4550 | 1,45/6 | 1,4429 | 1,4523 | 1,4295
Hut thubc 14 98,2 1559 | 051 | 15269 | 1,6317 | 16916 | 1,8279 | 1,2621
bai thao duong 3,9 -0,004| 0,09
Udng ruou 10,1 0,076 | 0,29 0,6275
LDL-C 11,6 0,032 | 0,11 0,2713 | 0,2853
HDL-C 5,4 -0,014| 0,09
BMI 43,8 -0,083| 0,11 -0,1890 -0,1943
hs-CRP 100,0 0,228 | 0,07 | 0,2281 | 0,2284 | 0,2229 | 0,2244 | 0,2300
Lp-PLA2 100,0 0,162 | 0,03 | 0,1610 | 0,1603 | 0,671 | 0,1670 | 0,1626
So yeu to ngu
co z/nVar) v ‘ ° ° ° °
Tiéu chuan
thong tin Bayes -1076,29|-1075,87 | -1072,97 |-1072,78 | -1072,33
(BIC)
X&c suat xuat
hién mo hinh 0,321 0,259 0,061 0,055 0,044

(post prob)
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Nhan xét:

Cac md hinh du bao nhdi mau ndo dugc xay dung boi voi yéu td nguy co
truyén thong cling véi cac chat chi diém sinh hoc viém. Phan tich BMA di Iwa chon
dugc 5 md hinh t6i vu trong tong s6 15 md hinh du béo nhéi mau ndo dugc tinh
toan. M6 hinh 1 duoc xem 1a mé hinh téi vu nhét trong dir bao nhdi mau ndo vi co
s6 luong yéu tb nguy co it nhat (gém ting huyét ap, hat thubc 14, hs-CRP, Lp-
PLA2), @ng thoi gia tri tiéu chuan théng tin Bayesian 1a nho nhat (-1076,29) va
X&c suat xuat hien mo hinh 1a 16n nhat (32,1%).

Ngoai ra, cac yéu td nguy co ctia nhdi mau néo 13 ting huyét ap, hat thude 14,
hs-CRP va Lp-PLA2 ciing c¢6 xac suat xuat hién nhiéu nhat trong toan bo cac mo
hinh du béo so véi cac yéu té nguy co con lai, xac suit nay lan luot 1a 100%:;
98,2%; 100%; 100%.

Tudi >= 60

Giai (nam)

Tang huyet i
Hit thude 1
Dai thao duan,
Usng regu
LDLC o
HLC

BMI B

hs-CRP

LpPLA2

1 2 3 4 5 6 7 8 910 12 i

Biéu d6 3.13. X&c suét xuit hién c4c yéu té nguy co trong 15 mé hinh dy béo
nhdi mau ndo qua phan tich BMA
Nhan xét: Biéu do cho thay tang huyét ap, hat thudc 14, hs-CRP va Lp-PLA2
1a 4 yéu t6 nguy co c6 xac suat xuat hién nhiéu nhat trong 15 mé hinh dy béo nhoi

mau nao.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CUA POI TUQONG NGHIEN CUU
4.1.1. Phan bd theo tudi va gioi

Két qua bang 3.1 cho thiy, tudi trung binh ctia nhom bénh 1 66,03 + 12,12
tudi va tudi trung binh ctia nhom ching 14 63,49 + 11,26 tudi, su khac biét vé tudi
trung binh khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Trong nghién ctru cta chiing t6i, & nhém bénh nhdi mau nio cip tinh sé bénh
nhan nam 13 69 chiém ty 18 58% cao hon sé bénh nhén nit 13 50 chiém ty 1& 42%, su
khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Theo nghién ciru cia Hoang Khanh 14 61,6 + 12 tudi [16], ciia Nguyén Pirc
Hoang 14 62,35 + 13,02 tudi va nam chiém 60,19% [11]; va tuong dong véi nghién
ctru cia Nguyén Pinh Toan ¢ tudi trung binh 1a 65,19 £ 15,02 tudi va nam gidi
chiém ty 18 cao hon 57,5% [34].

Nghién ctru ciia EIkind M.S.V va cs bao gdm 467 bénh nhan nhdi mau néo
trén 40 tudi tai Hoa Ky nam 2009 cho thay: do tudi trung binh ¢ bénh nhan 1a 68,9+
12,7 tudi, nam gidi chiém ty 1& 45,4% [53].

Tuy nhién két qua cua Persson M. va cong sy (2008) trén 152 bénh nhéan
nhdi mau nio cip & Thuy Dién cho thdy d6 tudi trung binh 61,4 + 4,7 tudi. PO tudi
ctia nghién ctru nay thap hon do tudi trong nghién ctru cua ching toi co ¥ nghia
thdng ké (p< 0,001). Diéu nay phai ching do su khac biét vé mat van hoa, khi hau.
Bén canh do, ty 1¢ nam gid1 (53,3%) va nit gidi (46,7%) theo tac gid nay cling tuong
tu nhu cia chiing t6i [106].

Nghién ctru cta Oei H. va cs trén 110 bénh nhan nhdi mau nio tudi > 55 tudi
cho thy: do tudi trung binh 73,5 + 8,2, ty 1& nam gidi 42%. Pay 1a nghién ctru gidi
han dd tudi 16n do vay do tudi trung binh rt cao [104].

Nhu viy, két qua cua hau hét cac nghién ciru chimg t6 nam gidi co tan suit
mic bénh cao hon nhiéu so vé6i nir giéi. Pidu nay ciing phu hop vi nam gidi thuong

c6 nhi€u y€u to nguy co hon nir, dac biét 1a hut thudc 14 va uong ruou/bia.
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Nghién ctru ching t61 c6 so sanh v&1 nhém ching, vi vay trong qua trinh
chon miu chiing t6i ¢d gang chon nhom bénh va nhém ching tuong déng nhau vé
tudi, giéi dé tién cho viéc phan tich, danh gia va so sanh.

Nhoi mau ndo chiém khoang 80% dot quy ndo ndi chung gap o tat ca céc lia
tudi nhung thudng gap nhat 13 lta tudi 60-70. Trong biéu dd dich t& hoc cua céc
nuéc phat trién tudi mac dot quy ndo khoang 73 tudi do cau trdc dan sb gia cua cac
nudc Nay, & cac nudc it phat trién hon tudi trung binh mic dot quy ndo tré hon do
su khac biét vé cau tric dan sé [16], [116].

Qua két qua nghién ctru caia ching tdi, nhém tudi bénh nhan > 60 tudi chiém
ty 16 66,4% va dudi 60 tudi chiém 33,6%. Theo nghién ctu ciia Lé Thiy Phuong,
Hoang Khénh, Lloyd Jones, ty Ié mac dot quy néo ting dan theo tudi dic biét sau 60
tudi [16] [51].

Tudi cao 1a yéu té nguy co quan trong khong thé bién do6i duogc, ton tai cing
V6i céc yéu td nguy co khac ty 1& thuan véi dot quy ndo, dong thoi chirc ning tim
mach bi suy giam gop phan gia ting ty 1¢ dot quy ndo ¢ nguoi cao tudi [16].

T6m lai, c6 thé coi tudi va gici 1a yéu té nhan dang khé quan trong, mac di khong
bién d6i dugc nhung gidp ching ta tam soét tich cuc hon cac yéu té nguy co khéc.

4.1.2. Ting huyét ap

Tang huyét ap 1a yéu té nguy co chii yéu gay nhoi mau ndo. Huyét ap 1a
tham s6 rat dao dong, nhung c6 nhiéu y nghia trong danh gia va tién luong. Huyét
4p ting cao thuong gip trong dot quy thiéu méau ndo cap tinh [61]. Huyét &p
thuong ting cao hon ¢ nhitng bénh nhan dot quy ndo cap tinh c6 tién st ting huyét
ap hon ¢ nhitng nguoi khong ting huyét ap trude d6. Huyét 4p thuong giam mot
cach ty nhién trong giai doan cap tinh cua dot quy thiéu mau ndo, bat dau trong
vong 90 phut sau khi khoi phét triéu ching dot quy ndo. Ting huyét 4p dan dén
bénh néo, bién chuang tim mach, va suy than. Tang huyét ap dong mach trung binh
trong dot quy thiéu méau ndo cap tinh c6 thé gilp cai thién tudi mau ndo mo thiéu
méu cuc bo, nhung c6 thé gay nén bat loi boi lam ting phu né va chuyén thanh

tinh trang chay méau caa cac mé thiéu mau cuc bo. Ha huyét ap dong mach la
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thong sb khong tét vi 1am giam twdi mau cho nhiéu co quan, dic biét 1a ndo thiéu
mau cuc bo, 1am tram trong thém céc tén thuong thiéu mau cuc b [72].

Két qua & bang 3.1. cho thay HATT & nhdm bénh la 153,66+ 26,61mmHg cao
hon nhém ching 1a 133,57 + 15,17 mmHg, khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p< 0,001).

HATTr & nhom bénh la 86,01 £ 12,39 mmHg cao hon nhom chirng 81,78 +
8,14 mmHg, khac biét c6 y nghia théng ké (p< 0,001).

Ty 1& bénh nhan nhoi mau n&o bi ting huyét 4p chiém 72,3% con & nhém
chiing ty 1& tang huyét ap chiém ty & 41,7%, sy khac biét co y nghia théng ké
(p< 0,001). Theo nghién ctru cua Nguyén Dinh Toan ty 1é bénh nhan ting huyét
ap trong nhom nhoi mau ndo 1a 68,75% [34], con theo Hoang Khanh ty 18 ting
huyét 4p & bénh nhan nhdi mau ndo 1a 85,96% [16]. Theo Pham Gia Khai, ting
huyét ap 1a yéu t6 nguy co ndi troi trong tat ca cac yéu té nguy co cua dot quy
n&o, chiém ty & 77,24%, nam gidi chiém ty I¢ twong ddi cao hon [20].

Nghién ciru caa Persson M. va cs. (2008) trén 152 bénh nhan nhéi mau néo,
HATT trung binh khi nhap vién la 152 £ 19 mmHg, HATTr trung binh la 92 + 9
mmHg [106]. Nghién ctu cta Oei va cs trén 110 bénh nhan nhdi méau ndo cap, tri
s6 HATT trung binh Ia 149 + 22 mmHg, HATTr 12 75 + 11 mmHg [104]. Két qua
cua Kara. H va cs. trén 102 bénh nhan NMN & Tho Nhi Ky ndm 2014 cho thay, tri
trung binh cia HATT 1a 138 + 25 mmHg, HATTr la 82 + 10 mmHg cao hon nhom
chirng (HATT la 130 £ 31 mmHg; HATTr la 76 + 14 mmHg) [80].

Bénh nhan nhdi méau ndo thuong co tinh trang ting huyét 4p phan tng.
Nghién cttu cua Cao Thlc Sinh (2013) trén 140 bénh nhan nhdi mau nio do ting
huyét ap cho thdy 11,4% bénh nhan nhdi mau ndo do ting huyét ap trong giai doan
cap c6 huyét &p tro vé binh thuong ma khéng can thube ha huyét &p, xay ra & nhom
khong co tién st ting huyét 4p nhiéu hon so véi nhdm ¢4 tién st ting huyét ap co y
nghia thong ké (25% so véi 5,25%:; p < 0,001) [28].

4.1.3. Hat thudc 14
Trong nghién citu cia chung t6i c6 dén 52 bénh nhan hat thudc 14 chiém ty 16

43,7%. Diéu nay cho thay thudc 14 lién quan kha chit ch& véi nhdi mau nio.



84

Hién nay nhiéu nudc trén thé gisi ghi nhan hat thudc 14 12 yéu té nguy co
nhdi méau ndo. Thudc 14 1 nguyén nhan tir vong hang dau & Anh quéc va mdi nim
cd khoang 114.000 ngudi tir vong do thude 14. Co hon 30% cac bién ¢b bénh Iy
mach mau-tim mach lién quan dén thudc 14 va nguy co dot quy ndo & nguoi hit
thudc 14 13 gip ba 1dn so vai ngusi khong hat thube 14 [103], [113]. Néu ngusi hit
thudc 14 kém ting huyét ap thi nguy co TBMMN s ting gip ndm lan. Theo John
W.C. va cs thi hat thude 1 s& gay bién doi gien va 1am gia ting cac yéu tb tién viém
nhu Interleukin-6 dan dén ting nguy co tac mach [78].

Nghién ciru cua Tselepis A.D. va cs (nghién citu ATTICA) cho thay hit
thudc 14 tuong quan véi nong do Lp-PLA2 (p=0,02), hit thude 14 dua dén gia ting
vai tro sinh xo vira dong mach cua Lp-PLA2, bén canh d6 nghién ctu cling ghi
nhan hut thudc 14 lam giam HDL-C, 1am giam kha niang chdng sinh xo vita cua
HDL-C [126].

4.1.4. Udng ruou

Theo nghién ctru caa ching ti, ty 1é bénh nhan bi nhdi mau ndo co tién s
udng ruou chiém ty 1& 26,1% cao hon nhom chiang 14,8%, khac biét khong c6 y
nghia thong ké (p > 0,05).

Nguy co do udng ruou con nhiéu tranh luan, Hiép hdi Tim mach Hoa Ky
khuyén cdo nguy co dot quy ndo do ruou tly thudc vao lidu lugng ruou udng hang
ngay, nguy co nhoi mau ndo néu ubng trén hai lan/ngay va nguy co ting 1én néu
udng trén nam 1an/ngay so véi ngudi khdng udng ruou. Udng rugu manh kéo dai va
ngd doc cap gia ting nguy co nhdi Mau ndo & ngudi tré, nghién ruou nang nguy co
nhdi mau nio thudng gap & nam gidi lon tudi [100].

4.1.5. Pic diém bilan lipid va glucose mau

R&i loan lipid mau 1a mot yéu té nguy co cua nhdi mau ndo. Khi ting LDL-
Cholesterol 10% nguy co mac bénh ly tim mach 1én 20% thong qua xo vita dong
mach. Viéc giam HDL-Cholesterol cling lam tang nguy co bénh ly tim mach. Nguy
co tir vong do bénh ly tim mach ting nhe khi cholesterol toan phan méu tir 1,4 dén 2

g/l, taing gap ba lan khi cholesterol toan phan 3 g/l. Mot nghién ctu khac cho thay
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ctr ting 1 mmol/l cholesterol toan phan thi ting nguy co nhdi mau ndo 25%. Mic
d6 HDL thap, két hop triglycerid cao va ting huyét ap sé lam gia ting gap doi nguy
co dot quy [16], [118].

Két qua ¢ bang 3.2 cho thay trong nhém bénh, ty 18 ting cholesterol toan
phin 1a 55,5%, ty 1& tang triglycerid 1 47,9%, ty 1& giam HDL-C la 27,7%, ty 1¢
tang LDL-C la 40,3%. Ty I¢ dai thao duong 25,2%. Tri trung vi cholesterol toan
phan 1a 5,32 mmol/L, triglycerid 1a 2,27 mmol/L, HDL-C la 1,22 mmol/L, LDL-C
la 3,12 mmol/L, glucose mau la 5,80 mmol/L.

Réi loan lipid mau va DTD 1a hai yéu td nguy co ctiia nhdi méau ndo. Nhiéu
nghién ctru trong va ngoai nudc ciing ¢ nhan dinh nhu trén.

Nghién ctu cia Cao Phi Phong cho thay ty Ié ting cholesterol 13 67,8%,
tang triglycerid 39,5%, taing LDL-C la 40,9%, ty 1é dai thao duong 14,3% [24].
Nghién ctu cia Tran Thuong Diing cho thay: tri so trung binh cua Cholesterol
toan phan ¢ bénh nhan nhéi mau ndo trong nghién cau 1a 5,7 + 1,45 mmol/L,
LDL-C la 3,5 + 1,27 mmol/L, triglycerid la 1,9 + 1,13 mmol/L, HDL-C la 1,3
0,33 mmol/L, Trj s glucose mau khi nhap vién la 7,5 £ 4,24 mmol/L [6]. Theo
Phan Viét Nga, Nguyén Thi Thanh Nhan (2012) trén 86 bénh nhan nhdi mau néo
c6 hoi chiing chuyén héa cho thay: glucose méau > 6,1 mmol/1 1 yéu t6 tién luong
tir vong (OR = 4,4, p< 0,05) [21].

Nghién ctu cua Persson M. va cs trén 152 bénh nhan nhéi mau ndo & Thuy
Dién niam 2008 cho thiy: ty 18 dai thiao duong 18,4%, tri sb trung binh cua
Cholesterol toan phan & bénh nhan nhéi mau ndo trong nghién ciu 1a 6,2 + 1,0
mmol/L, triglycerid la 1,3 mmol/L, LDL-C la 4,2 £ 0,9 mmol/L, HDL-C la 1,2 £
0,4 mmol/L [108]. Elkind. M va cs khi nghién cau trén 467 bénh nhan nhdi mau
n&o tai Hoa Ky nam 2006, ty 16 DTD 1a 32,2% [54].

4.1.6. Nong d9 hs-CRP huyét thanh

Nhiéu nghién ctiu trén thé gioi da khang dinh rang hs-CRP la chét chi diém
viém ¢ mic d6 thap tién doan mot sy gia ting nguy co bién ¢b xo vira dong mach
ngay ca & ngudi khoe manh. Qua trinh viém khdng nhiing chi xuit hién nhu mot

phan &ng véi bénh 1y xo vita dong mach ma con 1a mot phan thudc tinh cua no.
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Viém doéng vai trd quan trong trong viéc thuc day sy bong mang vira va céac bién
ching cua no [138].

Nghién ciru ctia chung tdi ghi nhan ndng d6 hs-CRP huyét thanh trung vi caa
nhém nhéi mau ndo 14 3,1 mg/l cao hon nhém chtng 14 1,04 mg/l ¢6 y nghia thong
ké (p < 0,001).

Ty I¢é tang hs-CRP ¢ nhom bénh cao hon nhom ching (28,6% so véi 3,5%),
khac biét co ¥ nghia théng Ke.

Nghién ctu cia L& Thi Hoai Thu cho thdy ndng d6 hs-CRP huyét thanh
trung binh cta nhém nhéi mau ndo 14 6,25 + 4,35 mg/l cao hon nhém ching 1a 0,88
+ 0,70 mg/l [32].

Nghién ciu caa Lé Chuyén ciing cho thay nong d¢6 CRP huyét thanh & bénh
nhan nhdi mau ndo ldc vao vién 1a 14,64 + 11,33 mg/l cao hon nhiéu so véi nhém
chang, khéc biét co y nghia thong ké (p < 0,001) [2].

Mario Di Napoli va cs nghién ciu trén 30 bénh nhan bi nhdi mau no ghi
nhan néng d6 CRP huyét thanh trung binh & nhém bénh cao hon nhém chung (3,8
mg/l so véi 0,3mg/1) c6 ¥ nghia thong ké. Theo ddi sau hai nam, nhing ngudi c6
mutc CRP cao nhat (>5mg/l) di c6 2 trudng hop tir vong, 1 truong hop bi tic mach
phdi va 3 trudng hop khdng cé dau hiéu hoi phuc [95].

Nghién ctru cua chung toi cling twong dong véi cac nghién ciu cua tac gia
trong va ngoai nudc d6 1a: nong do hs-CRP & nhom bénh nhdi méu ndo cao hon
nhom ching.

4.1.7. Mot s6 yéu té nguy co nhdi mau nio & nhém nghién ciru

Biéu db 3.1, yéu té nguy co nhdi mau ndo trong nghién ctiru cua ching toi
chiém ty I¢ cao nhat 1a ting huyét ap (chiém 72,3%) tiép theo Ia 16n tudi, ting
cholesterol, hit thudc 4.

Theo nghién ctru cua T6 chic Y té Thé gidi, ty 1& yéu té nguy co & cac nudc
la khac nhau nhung ting huyét 4p van 1a yéu t6 nguy co cao nhét trong cac nhom

yéu té nguy co [16].
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That vay, nghién ciu cua Nguyén Vin Chuong va cs cho thay ty 18 THA ¢
bénh nhan d6t quy ndo 1a 86,0% va 72,76% bénh nhan cd tién si c6 yéu té nguy co,
trong d6 23,87% bénh nhan c6 hai nguy co trd 18n [3] . Két qua nghién ctu cua
Nguyén Vian Khach (2012) trén 181 bénh nhan NMN tai bénh vién da khoa Cu Chi
cho thay: yéu t6 nguy co thudng gap nhat 1a THA (71,8%), Tang cholesterol méau
(21%), DTP (13,3%) [14]. Nghién ctu cua Nguyén Pic Hoang tai Hué (2007) cho
thay ty 16 THA 12 83,33% [11]. Nghién ctu cua Tran Thuong Diing cho thiy ¢ bénh
nhan nhoi mau ndo, ty 16 THA 12 69,2% [6].

Theo Persson M. va cs, ting huyét &p 1a yéu té nguy co gay nhdi mau ndo
chiém ty Ié cao nhat 1a 85,5%, trong khi d6 hat thudc 14 1a 31,6% va dai thao duong
la 18,4% [109]. Nghién ctru cua Elkind M.S.V va cs, ting huyét ap ciing chiém ty Ié
cao nhat 80,8%, hut thubc 14 15,4%, dai thao duong la 13,5% [53]. Youn C.S va cs
khi nghién cttu 96 bénh nhan nhoi mau ndo cho ty 1é THA 13 65,6%, DTD 1a 34,4%,
hat thudc 14 42,7% [138].

Tang cholesterol ciing 14 yéu t6 nguy co thuong gap trong nghién ctu cua
ching tdi chiém 55,5%. Su giam HDL-C ciing 1am ting nguy co tim mach trong d6
c6 dot quy ndo [16], [22].

Hut thudce 14 trong nghién ctu caa chdng toi chiém ty 18 1a 43,7%. Theo CE.
Baterchi, TD. Mackensie, hit thubc 1& chiu trach nhiém 50% toan bo tir vong va
trong d6 mot nita 1a do bénh tim mach. Thuéc 14 1am bién d6i nong do lipid ma
quan trong Ia lam giam yéu té bao vé HDL-C, ting fibrinogen, ting tinh dong mau,
tang két dinh tiéu cau [19].

Phan tich 32 nghién ctru doc lap dua dén két qua hat thube 1a doc 1ap gay
dot quy ndo ca hai giéi va cho moi lta tudi, ting 50% nguy co so véi nhém
khong hat thuée 14 [16].

T6m lai: ting huyét 4p, ting cholesterol, DTD, hut thudc 14 1a nhitng yéu té
nguy co c6 thé bién doi duoc cua dot quy ndo. Kiém soét cac yéu té nguy co 1a mot

trong nhitng khau quan trong trong du phong dot quy ndo va do la chuong trinh
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hanh dong khdng nhitng cta cac nha 14m sang ma ciing 1a trach nhiém cua y té cong
ddng nham han ché thap nhat tan suat xay ra tai bién mach n3o.

4.1.8. Pic diém 1am sang ciia nhém bénh

- Mirc d6 réi loan y thirc qua thang diém Glasgow

Két cuc xau cua bénh nhan nhdi mau ndo tuong quan vdéi tinh trang dién bién
xau di nhanh chong khi nhap vién, dic biét khi c6 tinh trang hén mé kém theo. Vi
vy, danh gia thang diém thang diém Glasgow trén bénh nhan nhdi méau néo c6 y
nghia hét sic quan trong.

Trong d6t quy ndo dic biét 1a trong giai doan cap, thang diém Glasgow dong
vai trd rat quan trong nhu mot chi diém cua tién luong. Panh gia thang diém
Glasgow trong giai doan cap ciing giup dé ra chién lugc diéu tri thich hop [132].

Trong nghién ctru cia ching t6i, bénh nhan c6 thang diém Glasgow tir 9
dén 15 diém diém chiém ty & nhiéu nhat 91,6%; bénh nhan c6 thang diém
Glasgow tir 3 dén 8 diém 1a 8,4%.

Nghién ctru caa Nguyén Vian Khach (2012) trén 181 bénh nhan nhdi mau néo
tai Bénh vién da khoa Cui Chi cho thay: muc d6 nhe (13-15 diém) la 86,8% chiém ty
1& nhiéu nhat; mac do vira (9-12 diém) 1a 6,6%; mirc d6 niang (3-8 diém) la 6,6%
[14], két qua nay kha twong dong véi két qua caa ching toi.

Nghién ciu cua Kara H. va cs (2014) trén 102 bénh nhan nhdi mau nio
cap tai Thd Nhi Ky cho thdy: mac d6 nhe chiém ty 18 74,5%; mtc d6 via la
21,5%; muc do nang la 5% [80].

- Mirc d¢ ndng trén lam sang qua thang diém NIHSS

Cho dén nay mac du c6 nhiéu thang diém danh gia dot quy ndo duoc sir dung
trén thé gigi nhung thang diém dot quy cia Vién Stc khoe Quéc gia Hoa Ky van
duogc st dung rong rai nhat dé danh gia mic d6 nang trén 1am sang khi bénh nhan
nhap vién ciing nhu trong qua trinh theo ddi diéu trj.

Weimar dung thang diém NIHSS dé danh gia mirc d6 ning cua bénh nhan
nhap vién vi dot quy ndo trong vong 6 gid va phdi hop thém véi tudi dé danh gia
tién luong trong vong 100 ngay sau khoi bénh. Pa sé bénh nhan nhap vién co thang
diém NIHSS & muc nhe va vira (< 15 diém) trong nghién ciru caa ching t6i (bang
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3.4). Weimar nghién ctu trén 1307 bénh nhin dot quy ndo cho thay NIHSS trung
binh khi nhap vién 1 7,6 + 6,9 diém [132].

Thang diém NIHSS 1a mot thang diém duoc sir dung gan nhu bat bugc trong
cac don vi va trung tdm dot quy ndo dé danh gia bénh nhan trude khi dung liéu phéap
tiéu huyét khéi. Theo d6, bénh nhan co chi dinh tiéu huyét khéi khi thang diém
NIHSS nim trong khoang tir 4 diém dén duéi 22 diém [50], [132].

Trong nghién cau cia ching t6i, bénh nhan biéu hién 1am sang mirc do nhe va
vira (< 15 diém) chiém ty 1é nhiéu nhat 75,6%; mirc do nang (> 15 diém) 1a 24,4%.
4.1.9. Pic diém hinh anh chup nio cit 16p vi tinh & bénh nhan nhoi mau nio

Mic du c6 nhiéu tién bo cong nghé trong cac k¥ thuat va quy trinh danh gia
hinh anh bénh nhan d6t quy ndo ndi chung va nhoi méau ndo noi riéng, chup CLVT
hién nay van dang 1a mét tiéu chuan trong viéc phan loai dot quy ndo cap. Uu diém
cua chup CLVT la tién lgi, chinh xé&c va nhanh chong [38]. Chi dinh chan doan hinh
anh ndo Kip thoi rat quan trong dé danh gia va chan doan cac bénh nhan nghi ngo
dot quy thiéu mau ndo. Két qua chup ndo, bao gém kich thuéc, vi tri, phan phdi
mach mau cua nhoi mau ndo, sy hién dién caa chay méau kém theo, mic 6 nghiém
trong cua thiéu mau ndo cuc bo va c6 hay khéng su hién dién caa tic mach mau 16n,
anh huong dén quyét dinh diéu tri trudc mat va lau dai [72], [104].

-Vi tri bdn cau ndo ton thuwong

Két qua ¢ bang 3.5. cho thay ban cau ndo trai co ty 1é nhoi mau cao nhat
chiém 50,4%; béan cau ndo phai 1a 38,6%; nhdi mau ¢ ca hai ban cau chiém ty 1¢
thap nhat 4,2%.

Nghién ctiru cia Tran Thuong Diing (2012) trén 185 bénh nhan nhdi mau néo
cap tai Bénh vién da khoa Binh Dinh (2012) cho thay nhoi méau nfo béan cau trai
chiém ty 18 38,4%; ban cau ndo phai chiém ty 1 37,3%, nhdi mau ca hai ban cau dai
ndo chiém ty 1& 24,3% [6].

Nghién ciru cia Poan Vi Xuan Loc (2014) trén 82 bénh nhan nhdi méu néo
cap tai Bénh vién Trung wong Hué cho thiy két qua trong ddng véi ching tdi, ban
cau néo trai chiém ty 18 cao nhat chiém 56,1%, ban cau ndo phai chiém 36,6% va
nhdi mau n&o ca hai ban cau chiém 27,68% [18].
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Nghién ctiru cua Gupta A.C va cong su (2012) ¢ 155 bénh nhan nhdi mau nio
ghi nhan ban cau ndo phai chiém ty 1&é nhoi mau nhiéu nhat [65].
- Phdn bo nhoi mdu ndo theo dong mach ndo ton thuong

Két qua & bang 3.24 cho thdy dong mach ndo giita co ty ¢ ton thuong cao
nhat chiém 59,7%; d6ng mach ndo sau 17,6%; dong mach nio trudc 10,9%; ton
thuong phdi hop cac dong mach chiém ty 1é thip nhat 5,1%.

Pong mach ndo giira thuong bi ton thudng nhiéu nhat vi day 1a dong mach
¢6 kich thudc 16n trong ban cau ndo va ¢ khu vuc cidp mau rong hon so véi dong
mach ndo trude va dong mach ndo sau.

Nghién cttu cia Vit Anh Nhi, Chdu Nam Huén (2012) trén 316 bénh nhan
nhdi méau ndo, ty Ié nhdi mau ndo ban cau chiém 91,5%, nhoi mau ndo hé sau
chiém 8,5% [23].

Wunderlich M. va cs (1999) trén 58 bénh nhan nhdi mau no cho thay ty Ié
t6n thuong & thuy tran 1a 19,0%, thuy dinh 31,0%, thuy thai duong 39,7%, thuy
cham 6,9%, hach nén 24,1%, dudi doi 5,2%, than ndo 17,2%, tiéu ndo 8,6% [136].

Cac dot quy ndo co6 kich thudc Ion cia vo ndo hoac cac dot quy tac dong
dén than ndo doi hoi phai theo dbi sat vé than kinh tai cac Pon vi Hoi sitc Than
kinh do cac d6i twong nay c6 thé can duogc diéu tri thudc 1a ting tham thau hoic
phau thuat giai &p 1a giam ap lyc trong so. Thém nita, c4c ton thuong vo ndo ca
hai bén hoic ton thuong than ndo c6 thé dan toi giam mac thic tinh hoic mat
Kiém soat cac co do hanh ndo chi phéi, doi hoi phai dat noi khi quan va théng khi
nhan tao cho bénh nhéan [75].

- Phan bé theo thé nhoi mau néo

Két qua bang 3.7 cho thay thé nhdi mau ndo khong phai 6 khuyét chiém ty Ié
nhiéu nhat 52,9%:; thé nhdi mau 6 khuyét chiém 47,1%.

Cac téc gia trong nudc va ngoai nude ciing c6 nhan xét twong tu Vi nghién
ctru cua chung toi.

Nguyén Vin Thong (2008) nghién ctru trén 328 bénh nhan nhdi mau ndo cap

nhan thay nhoi mau ndo dang 6 khuyét chiém 39,03%, con lai nhdi mau ndo khéng
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phai 6 khuyét chiém 60,97% [30]. Nguyén Minh Hién (2013) nghién ctu trén 116
bénh nhan nhdi mau ndo cho ty 1é nhdi mau 6 khuyét 1a 31,2% [10].

Tran Thuong Diing (2012) nghién ctu trén 185 bénh nhan nhdi méau ndo cip
cho thay ty & nhdi mau ndo 6 khuyét 1a 28,7% [6].

Nghién ctu cia Kara H. va cong su (2014) c6 ty 1& nhdi mau ndo 6 khuyét
kha cao la 52,94% [80].

Nhu vay, theo thoi gian ty 16 nhdi méu ndo 6 khuyét kha cao trong cac
nghién ciu ¢ nhitng nim gan day, diéu nay co thé 1a do mot s6 yéu té nguy co nhu
dai thao duong, ting lipid mau duoc coi 1a thia pham chinh trong nhéi méau ndo 6
khuyét c6 chiéu hudng gia ting va chua dugc kiém soét tét.

Nho6i mau ndo 6 khuyét thuong phan bé ¢ khu vuc hach nén, bao trong
va khu vyc chat trang sau canh than ndo that bén. Nhitng ton thuong & ving
hach nén 14 vi tri thuong gap va dé phat hién trén chup CLVT do cac hach nén
cé ty trong twong dbi taing hon so véi chat trang cia md ndo xung quanh. Nhbi
mau ndo 6 khuyét 1a do taic mot nhanh xuyén nho cua déng mach ndo lon, dic
biét 1a cac nhanh nudi cac hach nén, ddi thi - bao trong va cau ndo. O khuyét c6
thé do xo vita d6ng mach hoic nhitng thay d6i thoai héa thanh mach do ting
huyét 4p gay nén; ciing c6 khi 1a hau qua caa 6 chay mau hoic mot 6 phi ndo
nhé [10], [117].

4.2. NONG PQ Lp-PLA2 HUYET THANH O BENH NHAN NHOI MAU
NAO CAP TRONG BAY NGAY DPAU SAU KHOI PHAT VA VAI TRO
TRONG TIEN LUQNG NGUY CO NHOI MAU NAO

Nhiéu nghién ctu trén thé giéi da khang dinh Lp-PLA2 14 chét chi diém
viém dic hiéu cho su tao thanh mang xo vira, ddng thoi ¢é vai trd truc tiép trong
viéc gay ra vé mang vita dong mach. C6 mdi lién quan gitra ting nong do Lp-PLA2
huyét thanh va nguy co xuét hién cac bién cb tim mach ciing nhu cac bién c6 mach

ndo trong twong lai [84], [91], [110], [114].
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4.2.1. Nong dd Lp-PLA2 huyét thanh & bénh nhan nhdi mau nio cap trong bay
ngay diu sau khéi phat
4.2.1.1. Nong dj Lp-PLA2 huyét thanh & nhém bénh va nhém chirng

Két qua tir bang 3.8, ching tdi ghi nhan ndng d6 Lp-PLA2 huyét thanh trung
binh ciing nhu trung vi & nhém nhdi mau nio 1a 26,19 + 20,25 IU/ml cao hon nhém
chang 13 10,89 + 5,19 IU/ml c¢6 y nghia théng ké (p < 0,001).

Nong do Lp-PLA2 huyét thanh ting & bénh nhan nhoi mau ndo 47,9% o
nhém bénh so vai 2,6% & nhém chizng, khac biét co y nghia théng ké (p < 0,001).

Nhitng bang ching vé su hién dién caa Lp-PLA2 trong bénh nhdi mau néo
dic biét 1a cac bién c6 mach méau ndo cap da dugc dé cap dén trong nhiéu nghién
ctiu 16n da trung tam. Nhitng bénh nhan ting Lp-PLA2 trong huyét thanh 13 yéu t6
tién doan cho d6t quy ndo, nhdi mau co tim, bénh déng mach ngoai vi va dot to.
Mt khac, nong d6 Lp-PLA2 ting trong mau thi nguy co dot quy va nhoi mau co
tim tang gap doi, doc lap voi cac yéu td nguy co truyén thong.

Nghién ctiru nguy co vita xo mach trong cong dong (ARIC) danh gia theo dan
s6 dya trén nguy co xo vita mach mau & cong dong voi 12.773 cac dbi tuong nam
giéi va nix gigi khoe manh cé do tudi tir 45 dén 64. CO tong cong 194 cac truong
hop bi dot quy ndo trong thoi gian theo doi; 766 truong hop khong bi dot quy nédo
dugc chon 1am nhdm ching dé so sénh, thoi gian theo ddi 12 6 — 8 nim. Nong do
Lp-PLA2 huyét thanh trung binh & nhom dot quy ndo cao hon nhom chitng (443 so
véi 374 pg/L) [40].

Cojocaru I.M va cs cho thiy nhirng bénh nhan nhdi méu ndo va cé phan tng
viém niang c6 nong do Lp-PLA2 cao hon so véi nhém chang (RR 12,1, 95% ClI
6,22-19,33, p<0,001) [43].

Nghién ctru cia Kara H. va cs (2014) trén 102 bénh nhan nhdi méau ndo cap
va 98 truong hop khong dot quy ndo 1am nhdém ching, cho thay nong do Lp-PLA2
& nhém nhdi mau ndo cao hon nhom ching (113 +86 so véi 103 + 50
nmol/min/mL), khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,001) [80].

Su khéc biét vé don vi do luong ndng do Lp-PLA2 la do bo kit hoa chat

khac nhau giira cac nha san xuét. Xét nghiém ching tdi thuc hién nghién ctu cua
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nha san xuit Cusabio (don vi biéu thi 1a IU/ml), con cé4c tac gia khac da sb chon
nha san xuat diaDexus do Hoa Ky san xuat, c6 hai dang: Lp-PLA2 nong d6 (don
vi biéu thi 1a ng/ml) va Lp-PLA2 hoat d6 (don vi biéu thi 12 nmol/min/mL).
Cung mot kit hoa chat néu 1am trén may khac nhau ciing cho két qua khac nhau,
do d6 mdi phong xét nghiém nén c6 khoang gia tri binh thuong va ting cia minh
dia vao nhém chirng thuc hién trén nguoi khoe manh. Tuy nhién, du kit hoa chat
khac nhau cho gié tri va don vi khac nhau nhung két qua chung t6i twong dong
Vvéi cac tac gia nuéc ngoai 1a nong do Lp-PLA2 & nhdm bénh nhoi mau ndo déu
cao hon nhom chang [40], [53], [106].

4.2.1.2. Nong dp ciia Lp-PLA2 huyét thanh theo tuéi va giéi cia doi twong
nghién ciru

Theo bang 3.9, phan b nong do Lp-PLA2 theo gigi & nhom bénh va
nhom ching déu khong thudce phan phdi chuan nén lwa chon gia tri p > 0,05. Do
d6 khong co sy khac biét ¥ nghia ndng d6 Lp-PLA2 giita nam va nit & nhém
bénh va nhom chung.

O nhém bénh, bang 3.10 néng d6 Lp-PLA2 trung binh chung & nhém > 60
tudi 1a: 27,38 + 22,38 1U/ml so véi nhém dudi 60 tudi la: 23,87 + 16,17 TU/ml,
khong c6 su khac biét ¥ nghia thong ké giira gia tri trung binh va trung vi ndng do
Lp-PLA2 vé gidi theo tudi (p> 0,05).

Phén b cac gia tri nong do Lp-PLA2 huyét thanh & nhém chimg thudc phan
phdi chuan vi viy gi6i han binh thuong ndng do Lp-PLA2 huyét thanh dya vao
nhém ching nhom nghién ctru cia chung t6i 1a (X + 2SD): 0,5 — 21,29 1U/m,
chung t6i chon ngudng ting khi ndng d6 Lp-PLA2 > 21,29 TU/ml. Pay 1a cach tinh
theo truyén théng tuy nhién, mdi phong xét nghiém s& thiét 1ap mot giéi han binh
thuong cho chinh khu vyc d6 gdm cac gidi han sinh 1y cho tré em, nguoi trudng
thanh, nguoi cao tudi va phu nit mang thai. Pinh nghia ting nong d6 Lp-PLA2 méu
hién nay vin chua dugc chudn hoa. Cac nghién ciru trén thé gidi vé ndng do
Lp-PLA?2 thuong phan tich chi s6 phan vi (tam phan vi, t& phan vi) dé danh gia mirc

d6 nguy co nhdi mau ndo dya trén gia tri ty sé chénh (OR) ¢ timg phan vi.



94

4.2.1.3. Nong dj Lp-PLA2 huyét thanh va mét sé yéu té nguy co 6 nhém bénh

- Vé tudi: Bang 3.11 cho thay, nong do Lp-PLA2 huyét thanh trung vi &
nhom bénh nhan > 60 tudi 1a 22,06 TU/ml cao hon nhom dudi 60 tudi 1a 21,45
IU/ml. Ching tdi nhan thay, nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh ting hon ¢ nhém bénh
nhan cao tudi tuy nhién, khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Két qua
nay phan anh tudi cang I6n thi bénh mach mau cang nhiéu, trugc hét 1a xo vira
do6ng mach. Lp-PLA2 Ia chi diém viém dic hiéu caa mach mau 1a yéu té gay xo
vira dong mach [58].

Nghién ctru cua Persson M. (2007) tai Thuy Dién cho thay nong do Lp-PLA2
huyét thanh lién quan véi tudi [107].

-Vé gidi: Trong nghién ciru cia chung t6i, ndong d6 Lp-PLA2 huyét thanh
trung vi cua nir 1a 22,63 IU/ml cao hon cua nam 21,05 [U/ml, khac biét khong c6 y
nghia thong ke.

Tuy nhién, nghién ciu ARIC cho thdy nong d6 Lp-PLAZ2 trung binh ciia nam
la 421 pg/L cao hon cua nix 1a 339 pg/L [40].

Nghién ciu Rotterdam cho thdy néng d6 Lp-PLA2 hoat d6 cia nam cao hon
¢ y nghia thong ké so vai nit (46,8 nmol/min/mL so véi 43,0 nmol/min/mL) [104].

Nghién cu Tim ¢ Dallas, bao gdm mot quan thé da chang toc, nong do Lp-
PLAZ2 hoat d6 ciia nam cao hon cua nit (161 so véi 134 nmol/min/mL).

Nghién cau Strc khoe Tim mach trén nhitng déi tuong trén 65 tuoi & Hoa Ky,
cling cho thay nong do Lp-PLA2 hoat d6 & nam cao hon & nir (42,7 so véi 37,3
nmol/min/mL) [67].

Sy khac nhau vé ndng do Lp-PLA2 huyét thanh giita nam va nit 1a do su
khac biét vé 16i song va nhitng bién d6i sinh hoc trong mdi 16p tudi tao nén. Nam
gi6i thuong udng nhiéu ruou/bia va hat thude... hon nit gidi, va do tudi trugc man
kinh phu ni it bi xo vita d6ng mach hon sau tudi man kinh. Cho nén phu nit sau tudi
man kinh d& mac bénh tim mach, dot quy ndo [131].

Nhu vay, nghién cttu caa ching t6i khac véi cac két qua trén co I8 do ¢& mau

nghién ctu cua chung téi con nho.
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- V& Huyét 4p: Nhém bénh nhan c tién st ting huyét 4p cd ndng d6 Lp-
PLA2 huyét thanh trung vi cao hon so v&i nhdm bénh nhan khong c6 tién st ting
huyét ap 22,05 so véi 21,05 1U/ml, khac biét khong co v nghia théng ké.

- V& hat thude 1&: Bénh nhan c6 tién sir hut thude 14 ¢6 nong do Lp-PLA2
huyét thanh trung vi cao hon so v6i nhém bénh nhan khdng c6 tién sir hat thubc 14
22,99 s0 véi 20,87 1U/ml, khéc biét khong ¢6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- V& céc thanh phan lipid mau: ching t6i nhan thay chi ¢d su khac biét vé gia
tri trung vi nong do gitra bénh nhan c6 giam néng d¢6 HDL-C va HDL-C binh
thuong (p < 0,05).

4.2.2. Vai tro Lp-PLA2 trong tién lwong nguy co nhdi mau néo
4.2.2.1. Nguy co nhéi mdu ndo theo tam phén vi nong d¢ Lp-PLA2

Bang 3.13, cho thiy su gia ting nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh s& 1am gia
ting nguy co nhoi mau ndo. Ching toi nhan thdy & mo hinh 1, & tam phén vi trén
v6i ndng d6 Lp-PLA2 huyét thanh > 12,93 IU/ml so véi tam phéan vi thdp nhat c6
131 trudng hop chiém ty 18 56% nguy co nhdi mau ndo OR 1a 7,75 1an véi KTC
95% 3,66 — 16,42 (p < 0,05).

O md hinh 2, sau diéu chinh bai tudi va gidi co su gia ting ty sé chénh
7,78 & tam phan vi trén so voi tam phan vi dudi voi khodng tin cdy 3,66 —
16,56 (p < 0,05).

O mo hinh 3, sau khi diéu chinh béi mé hinh 2 va tang huyét ap, hit thudc 14,
dai thao duong, udng rugu, LDL-C, HDL-C, BMI thi ty s6 chénh 7,12 ¢ tam phan
vi trén so v&i tam phan vi dudi voi khoang tin cdy 2,99 — 16,96 (p < 0,05)

O md hinh 4, ty s6 chénh duogc diéu chinh béi mé hinh 3 va hs-CRP la
6,75 & tam phan vi trén so voi tam phan vi dudi véi khodng tin cdy 2,65 —
17,19 (p < 0,05).

Nghién ctru cua céc tac gid nudc ngoai cling c6 nhan xét tuong tur véi nhan
xét cia chung toi.

Nghién ctru ARIC danh gid ndng d6 Lp-PLA2 va hs-CRP tir 194 trudng hop

dot quy ndo va tir mot mau ngau nhién 766 nhom ching tir nhitg ngudi khée manh
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tudi 45-65 & Hoa Ky cho thay gia ting ndng d6 Lp-PLA2 c¢6 lién quan v6i nguy co
gap d6i nhdi mau ndo, ndng do Lp-PLA2 & tam phan vi trén so véi tam phan vi dudi ty
s6 nguy co 2,23 (95% khoang tin cdy 1,38-3,34) sau khi diéu chinh cac yéu t6 nguy
co truyén thong, lipid va hs-CRP (p < 0,05) [40].

Nghién ctru Rotterdam 1a nghién ctru ¢6 quy mé 16n dua trén cong dong dau
tién dé danh gia anh hudng cua sy gia ting ndng dd Lp-PLA2 1én nguy co dot quy
ndo, bao gdbm 7.983 dbi twong thoi gian theo ddi trung vi 14 6,4 nim. Qua theo ddi c6
118 bénh nhan bi dot quy do thiéu mau no, danh gia nguy co dot quy ndo dua trén tir
phan vi ctia ndng d6 Lp-PLA2 hoat d, ty s6 nguy co (HR) sau khi duoc diéu chinh
tudi, gidi & t phan vi tht 2, 3 va lan luot 1a 1,06; 1,56 va 1,97 (p = 0,02). Sau khi
diéu chinh cac yéu té nguy co dot quy néo, ty sd nguy co twong tmg lan luot 1a 1,08;
1,58 va 1,97 (p = 0,03). Nghién ctru nay cho thdy nong d6 Lp-PLA2 1a mét yéu td
tién lugng doc 1ap cua dot quy thiéu mau nio trong quan thé dan sd néi chung, bao
gdm ca nhitng ngudi khong ting ndng do cholesterol toan phan [104].

Persson M. va cong su, nghién ciru danh gia mbi lién quan gitta nong do
Lp-PLA2 véi nguy co dot quy thiéu mau ndo, tién hanh trén 5.393 dbi tugng (60%
la nit gidi), thoi gian theo doi trung binh 1a 10,6 £ 1,7 nam ¢6 152 bénh nhan dot
quy thiéu mau ndo. Nguy co twong déi (RR) sau khi diéu chinh cac yéu té nguy co
va hs-CRP, chi s6 khdi co thé cua Lp-PLA2 hoat d0 ¢ tam phan vi trén so véi tam
phan vi duéi ddi v6i nguy co dot quy thiéu mau nao 1a 1,94; khoang tin cay 1,15 —
3,26 va tuong ung voi ndng do Lp-PLA2 1a 1,92; khoang tin cdy 95% 1,20 — 3,10.
Céc tac gia ciing dua ra nhan xét 1a: sy gia ting nong do Lp-PLA2 doc 1ap véi cac
yéu t6 nguy co truyén thdng co lién quan v6i nguy co nhdi mau nio [108].

Nghién ciru Women’s Health Initiative (WHI) danh gia nguy co dot quy
do thiéu méau & phu nit man kinh. Day 1 nghién ctru 16n nhat cho dén thoi diém
hién tai danh gia Lp—PLA2 va nguy co dot quy ndo. Nghién ctru WHI duoc tién
hanh trén 40 trung tim 14m sang trén toan nuéc Hoa Ky va duoc thiét ké dé danh
gia anh hudng ctia mot s6 yéu td nguy co 1én nhiéu nguyén nhan gay ra bénh tat

va tir vong ¢ phu nit méin kinh. Nghién ctru st dung mot thiét ké nghién ctru
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bénh chimg véi cac ddi twong tham gia c6 d6 tudi tir 50 dén 79 tudi. C6 tong
cong c6 929 truong hop dot quy ndo xay ra va cd 935 nguoi dugc chon lam
nhém ching. Trong quan thé nghién ciru ndy, nguy co dot quy ndo cao hon ¢o ¥
nghia thong ké & nhiing d6i twong tham gia nghién ctru c6 ndong d6 Lp — PLA2
cao hon so voi nhom chung (p = 0,003). Su gia tang ty 1¢ nguy co trén do 1éch
chuan ¢ nguy co dot quy do thiéu mau 1a 1,07 (95% KTC 1,01-1,14). Mbi lién
hé c6 ¥ nghia théng ké nay ap dung véi sy ting ty 16 dot quy ndo do cic mach
mau lén (HR= 1,34; 95% KTC 1,10-1,64) chtr khong c6 y nghia & dt quy & céc
mach mau nhé (HR= 1,02; 95% KTC 0,90-1,15). Mot diéu thu vi 1a nguy co
twong ddi trén d6 léch chuan ciia Lp — PLA2 & nhitng ngudi hién dang si dung
liéu phap thay thé hormon 1a 1,05 (95% KTC 0,95-1,17), va nhitng ngudi khong
st dung 14 1,10 (95% KTC 1,02—1,19). Ngoai ra, khong c6 mdi lién hé nao gitra
nguy co dot quy ndo véi su ting ndong do ctia CRP, két qua nay nguoc lai véi cac
két qua tir cac nghién ciru nhé hon trude d6 [131].

Theo ching t61 duoc biét, day la nghién cuu dAu tién tai Viét Nam danh gia
moéi lién quan gitta nong do Lp-PLA2 huyét thanh va nguy co nhdi mau ndo. Qua
két qua chung toi nhan xét ¢ hai diéu quan trong 13: mot 13, nghién ciru cho thay
Lp-PLA2 13 mot chét chi diém méi va tién luong doc 1ap nguy co nhdi mau nio.
Nhitng d6i tugng c6 nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh (> 12,93 IU/ml) & tam phén vi
trén khi so v6i tam phan vi dudi thi ¢6 nguy co nhdi mau ndo gip 6,75 lan (sau khi
diéu chinh cac yéu t6 nguy co va hs-CRP). Hai 13, boi vi ndng do cholesterol
khéng lién quan dén nguy co dot quy va mic du Lp-PLA2 duoc gin két chu yéu
bdi LDL-C thi mdi lién quan gitta nong do Lp-PLA2 va d6t quy ndo duoc cho la
c6 thé Lp-PLA2 tac dong mot nguy co khac. Nhiéu bang ching cho thiy viém
dong vai trd quan trong trong bénh sinh nhdi mau ndo. Mot sb chi diém viém da
duoc tim thiy c6 lién quan v6i nguy co nhdi mau ndo. Qua trinh viém lién quan
v6i xo vita dong mach va gy v& mang vira, gop phan vao sy phét trién dot quy

thiéu mau nio. Lp-PLA2 1a mot enzym ma khi thay phan phospholipid bi oxy-hoa
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gay phong thich lysophosphotidylcholin, day 1a chit c6 nhitng dic tinh tién viém
[71], [81], [102], [127].

4.2.2.2. Phan tich hoi quy logistic lién quan giita mét sé yéu té nguy co trong tién
lwong nhoi mdu nao

Trong thuc té cac yéu t6 nguy co ciia dot quy ndo cé nhiéu, tuy nhién khong
d6ng nhat cho moi chung tdc, moi quéc gia.

Theo Graeme J. Hankey, yéu t6 nguy co ctia dot quy ndo 1a nhitng dic diém
ciia mot ca thé hodc mot nhom ca thé, cd lién quan dén kha nang mac bénh dot quy
n4o cao hon mot ca thé hodc mot nhom cé thé khac khong c6 céac dac diém do.

C6 nhitng yéu t6 nguy co 6 vai tro nguyén nhan va gip véi ty 1é cao nhu ting
huyét ap, dai thao duong, hut thude 14...va c6 thé co nhiéu yéu t6 phdi hop véi nhau.

Két qua phan tich hoi quy don bién logistic cho thiy cac yéu té nguy co gom
tang huyét ap, hut thudc 14, udng ruou, giam HDL-C, ting hs-CRP va ting Lp-
PLA2 c6 lién hé ¥ nghia véi tién luong nhdi mau nio (p < 0,05). Sau yéu t6 ndy sé
dugc dua vao phan tich hdi quy da bién logistic dé xac dinh yéu t6 doc 1ap thuc sy
c6 thé tién lugng nhdi mau nio.

Tiép tuc phan tich hoi quy da bién logistic cho thay chi con nim yéu t& nguy
co gom ting huyét ap, hut thude 14, giam HDL-C, ting hs-CRP va ting Lp-PLA2 l1a
nhimng yéu t6 doc 1ap thyc su c6 gia tri tién luong nhdi mau nio (p < 0,05). Kiém
dinh sy phtt hop ctia mé hinh bang phép kiém Hosmer-Lemeshow nhan duoc gi tri
p=0,89 > 0,05 cho thdy mé hinh phu hop tét véi dir licu.

Két qua trén cho thiy bén canh cac yéu t6 nguy co truyén thdng nhu: ting
huyét ap, hat thude 14, giam HDL-C con ¢ cac yéu t6 viém nhu ting hs-CRP va
tang Lp-PLAZ2.

Nong d6 Lp-PLA2 va hs-CRP twong quan v6i nhdi mau ndo va bénh tim
mach. Trong nghién ctru ARIC, cholesterol LDL khong twong quan v&i nhdi mau
ndo nhung lai twong quan trong bénh mach vanh diéu nay c6 thé phan anh su khac
biét quan trong vé dic tinh sinh 1y bénh ctia nhitng r6i loan nay. Bénh mach vanh

thuong do xo vira dong mach, dac tinh bénh 1y quan trong la sy tdng sinh ndi mac
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va ling dong lipid. Nguoc lai, nhdi mau ndo do nhirng rdi loan khac nhau, bao gdm
thuyén tdc tir tim hodc tur dong mach chu, xo vita dong mach canh va bénh mach
mau cua nhirng dong mach nho trong so.

Trong nghién ciru ARIC hon mét phan tu truong hop nhdi méu nio 1a thé
nhéi mau 6 khuyét dua trén nén tang co ban 1a kich thudce va vi tri giai phiu. Nhiéu
nghién ctru mé bénh hoc thue hién cach ddy nhiéu thap ky da cho thiy trong hau hét
bénh 1y thuong gap nhiing dong mach nhé cia ndo sau dot quy ndo la tang sinh 16p
ngoai mac va xo héa mach mau, trong khi dé6 nhiing thay ddi ndi mac hodc léng
dong lipid rét it khi duoc thay. Lp-PLA2, gan chu yéu vao LDL mét d6 nho, chiu
trach nhi¢ém thuy phan phospholipid bi oxi-hoa va sinh ra lysophosphatidylcholin,
c¢6 thé din dén gia ting biéu hién dinh cic phan tir vi vy thuc day tao viém. Nong
d6 cao CRP lam ting dinh cic phan tir va biéu hién hudng dong thic day viém
mach méau. Vi vy, Lp-PLA2 va CRP, cung véi cac yéu td thiic ddy suy chiic ning
ndi mac va viém nhu ting huyét ap, dai thao dudng va huat thudc 14, c6 thé 1am ting
sinh 16p ndéi mac ¢ nhitng dong mach 16n, lam xo vira dong mach, tang sinh 16p
ngoai mac va xo hoa nhitng dong mach nao nho [40], [90].
4.2.2.3. Dién tich dwdi dwong cong ROC ciia nong dp Lp-PLA2 huyét thanh
trong tién lwong nhoi mdu nio
- Dién tich dudi dwong cong ROC ciia nong do Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh
trong tién heong nhoi mau ndo

Dé danh gia vai trd ctia ndng d6 Lp-PLA2 huyét thanh trong du bao nhdi
mau ndo, chung t6i danh gia dién tich dudi duong cong ROC ctia ndng do Lp-PLA2
va xac dinh diém cit toi vu tai dudong cong ROC. Két qua cho thay:

Dién tich dudi duong cong ROC ciia nong do Lp-PLA2 14 0,83 véi p < 0,001
va khoang tin cay 95% 14 0,77 — 0,87. Gia tri diém cit tdi vu tai duong cong ROC 1a
19,11 IU/ml; @6 nhay 62% va d6 dac hi¢u 94%.

Dién tich dudi dudong cong ROC ciia néng do hs-CRP 14 0,76 v6i p < 0,001
va khoang tin cay 95% 13 0,70 — 0,82. Gia tri diém cit t6i uu tai dudng cong ROC la
2,41; 40 nhay 60% va do dac hiéu 86%.
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Nhu viy trong tién lwong nhdi mau ndo, xét nghiém ndng d6 Lp-PLA2 huyét
thanh c6 d6 chinh xac tt, con xét nghiém ndng d6 hs-CRP huyét thanh chi co do
chinh xdc & muc trung binh. Sy khac biét gia tri dién tich dudi duong cong ROC
giita hai xét nghiém c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

Diéu nay cho thiy chi diém viém Lp-PLA2 khong nhitng c6 do dic hiéu dbi
véi mach mau, ¢ bién dong sinh hoc thép ma con co gia tri tién lugng nhdi mau
nao t6t hon hs-CRP.

Véi diém cat Lp-PLA2 theo ROC 14 19,11 TU/ml, thi ngudi ¢6 nong do Lp-
PLA2 > 19,11 IU/ml ¢6 nguy co nhdi mau ndo cao gip 26 1an so v6i ngudi co ndng
do Lp-PLA2 ¢ dudi muac nay va ty 1¢ tang Lp-PLA2 & nhom bénh 1a 63%, & nhom
chtng 13 6,1% khéc biét ¢ ¥ nghia thdng ké (p < 0,05).

- Két hop dién tich duéi dwong cong ROC nong dg Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh
trong tién lwong nhéi mau ndo

Nguy co nhdi mau nio gia ting khi két hop ndong d6 Lp-PLA2 va hs-CRP tai
ngudng trén gia tri diém cat theo ROC. Nhu vay, ngudi ¢6 ndong do Lp-PLA2 >
19,11 1U/ml va hs-CRP > 2.41 mg/1 c6 nguy co nhdi mau ndo cao gap 71 1an so véi
ngudi c6 nong d6 Lp-PLA2 va hs-CRP ¢ dudi mic nay.

Nguy co nhdi mau ndo ciing giam rd khi két hop ndéng do Lp-PLA2 va hs-
CRP tai ngudng dudi gia tri diém cat theo ROC.

Cojocaru .M va cong su (2009), nghién ciru trén 85 bénh nhan nhdi mau nio
trong d6 47 bénh nhan nhdi mau ndo c6 phan Gmg viém ning va 38 bénh nhan nhdi
mau ndo khong c6 phan mg viém, tudi trung binh 63 + 4,23 tudi va 114 nguoi 16n
tudi khoe manh lam chtng. Cac tac gia nhan thiy: Cac bénh nhan bi dot quy do thiéu
Mau ndo voi phan ung viém nang biéu hién Lp-PLA2 véi ndng do cao vdi ty 1é cao
hon so v&i nhitng bénh nhan bi dot quy thiéu mau ndo ma khong di kém véi phan Gmg
viém (RR 1,97; KTC 95% 0,9237 — 2,378; p<0,18) [43].

Xét nghiém nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh c6 dién tich duéi duong cong
ROC 16n hon xét nghiém ndng do hs-CRP, nén gia tri tién lugng nhdi mau nio cia

Lp-PLA2 cao hon hs-CRP. Khi két hop xét nghiém nong d6 hai chét thi dién tich
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dué6i dudong cong ROC 14 16n nhét, do d6 1am ting gia tri tién luong nhdi mau nio.
Su khac biét gia tri dién tich dudi duong cong ROC gilra cac xét nghiém la co y
nghia thong ké (p < 0,05).

Lp-PLA2 1a mdt chi diém viém dic hiéu hon hs-CRP, vi hs-CRP c¢6 thé tdng
trong cac bénh 1y nhidm trang hé thdng, ngay ca khi khi thanh mach mau cia bénh
nhan binh thuong. Su ting néng d6 Lp-PLA2 két hop voi su ting ndng do cia hs-
CRP sé& lam tang kha ning du doan duoc nguy co nhdi mau nio [40].

Hiép hoi Tim mach Hoa ky (AHA/ACC) va Hiép hdi cac nha Noi tiét hoc
Hoa Ky (AACE) va Chau Au di dua ra cic khuyén cdo ung ho viéc sir dung xét
nghiém Lp-PLA2 dé phan ting nguy co va diéu tri tich cuc giam lipid mau ciing
nhu cac yéu t6 khac xubng mét nong do thip hon & nhitng bénh nhan c6 bénh 1y
mach mau xo vita da duoc chan doan [48], [49], [73].
4.2.2.4. Két hop dign tich dwéi duong cong ROC giita cdc yéu t6 nguy co truyén
thong véi nong dp Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh trong tién lwong nhoi mdu néo

Trong cac nghién ctru vé dich t& hoc, cholesterol ty trong thiap (LDL-C) va
nhirng yéu t6 nguy co vé lipid khac chua cho thdy kha ning du doan dang tin cay
vé nguy co dot quy ndo. Tuy nhién, Lp-PLA2 cho thdy c6 mot mdi lién hé bén
vitng v6i nguy co dot quy ndo, ting gip hai 1an nguy co dot quy ndo. Mot lién hé
nay di duoc xac dinh trong rat nhiu cic nghién ctru trén nhitng bénh nhan dot
quy ndo mai va dot quy ndo tai phat.

Mot diéu quan trong hon 1a trong mot nghién ctru gan day cho thiy Lp-PLA2 ¢
thé 1am ting dién tich dudi dudng cong vuot qua gia tri cac yéu t6 nguy co truyén
thong cta dot quy thiéu mau ndo ciing nhu CRP. Do d6, viéc dinh lugng ndng do cia
Lp-PLA2 c6 thé cung cap thém cho chiing ta thém nhiing thong tin dé phan loai nhimng
bénh nhan truede d6 da bj phan loai nham 13 khong c6 nguy co dot quy ndo, nhung that
su ho dang c6 nguy co cao bj dot quy va nhu cau can thiét phai can thiép.

Bang 3.16 cho thay, dién tich duéi duong cong ROC (AUC) ciia ndng d6 Lp-
PLA2 huyét thanh (0,83) 16n hon ndng d6 hs-CRP (0,76), nén gia tri tién lrong nhoi
mau ndo ctia Lp-PLA2 cao hon hs-CRP. Va khi két hop xét nghiém ndng d6 hai
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chét thi dién tich dudi dudng cong ROC 16n nhit (0,88), do d6 1am ting gid tri du
bao nhdi mau ndo, su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,05).

Danh gia cia Hiép hoi Dot quy ndo Hoa Ky niam 2006 vé cholesterol dudi
dang mot yéu t6 nguy co cia dot quy ndo 1a “cac lipid va lipoprotein huyét twong
anh hudng 1én nguy co cua dot quy do thiéu mau ndo, nhung mdi quan hé chinh xac
clia cac chét ndy van dang duoc tiép tuc danh gia. Nhin chung, mot sy ting nong do
cua cholesterol toan phén s& dan dén mot ty 1€ cao hon dot quy do thiéu méau nio.
Mot nong d6 thap cua cholesterol HDL ciing 13 mot yéu t6 nguy co cua dot quy do
thiéu mau ndo & nam gidi, nhung can c6 thém nhiéu dir liéu méi c6 thé danh gia anh
huong nay 1én ddi tuong nir gidi...”. Trong nghién ciru ARIC dugc tién hanh trén
nhimg nguodi trung nién khoe manh, ca néng do cao cua cholesterol LDL ciing nhu
ciia HDL déu 1a nhitng yéu to du doan déng tin ciy ciia nguy co dot quy ndo. Cac
nha nghién ctru da két luan réng, “Méi lién hé gitra cac cholesterol luu hanh véi dot
quy do thiéu mau ndo khéng co vé gi gidng nhu mbi lién hé da duogc biét rd trong
bénh Iy mach vanh”.

Do @6, voi vai tro 1a mot yéu t6 du doan dot quy néo, viéc dinh lugng n6ng do
cholesterol c6 vé 1a mot yéu t6 dy doan kém tin cdy, nhu di duoc chimg minh trong
nhiéu nghién ciru, bao gdm ca Nghién ctru tim mach Framingham va Honolulu, Nghién
ctru strc khoe bac si va nghién ctru ARIC. Trong mdi nghién ctru trén c6 méi lién hé
khong c6 ¥ nghia théng ké vé nong do cholesterol va nguy co dot quy ndo. Tuy nhién,
viéc sir dung statin co thé 1am giam dugc tan suét ctia dot quy ndo. Mot sO céc nghién
ctru da ching minh dugc mdt su giam c6 ¥ nghia thong ké nguy co dot quy ndo tir 19
dén 48% nho st dung liéu phép statin, bao gdm C4C nghién ciru Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), Cholesterol and Recurrent Events (CARE), Heart
Protection Study (HPS), Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease
(LIPID), Scandinavian Simvastatin Survival Study, va nghién ctru Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS). C6 €, cac statin lam giam nguy co dot quy nao
thong qua co ché khang viém ctia nd. Diéu nay ciing phtt hop v6i kha ning cua statin

trong viéc lam giam dang ké ndng do ciia Lp—PLA2 [60], [99].
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Trén thuc té, trong ) nhiing bénh nhan nam vién duoc tién hanh thu thuét
cit bo 16p nd1 mac dong mach canh, bao gém nhitng bénh nhén c6 tri¢u chirng va
khéng c6 triéu chimg, Mannheim va cong su dd phat hién thiy su biéu hién cua Lp-
PLA2 cao hon c6 y nghia trén nhitng mang vita & nhitng bénh nhan c¢6 tri€éu chung
so vOi nhitng bénh nhan khong co triéu chirng, dac biét 1a nhitng bénh nhan c0 con
thiéu mau ndo thoang qua. Sy biéu hién ciia Lp—PLA2 khu tri chu yéu trong 15i
lipid hoai t&r va phan vai ctia mang vita tirc 1a cing vi tri v6i cac phan tir LDL oxy-
hoéa va cac dai thuc bao. Thém vao d6, san pham thuy phan cua Lp—PLA2 la
lysophosphatidylcholin bén trong mang vira cling cao hon ¢ nhirng mang vira gay ra
triéu chung so véi mang vira khong gay triéu ching, dac biét 1a & nhitng bénh nhan
¢6 con thiéu mau ndo thoang qua [94].

Bang 3.20 cho thdy, dién tich dudi duong cong (AUC) cua bénh nhan nhoi
mau n&o khi st dung cac yéu td nguy co truyén thong 1a 0,78. Khi bd sung hs-
CRP vao trong cac yéu td nguy co truyén théng thi gid tri dién tich dudi duong
cong ting 1én 0,85. Khi b6 sung Lp-PLA2 vao véi cac yéu té nguy co truyén
thng thi dién tich duéi duong cong ting 1én 0,89. Cudi cing, néu két hop hai chi
diém viém nay véi cac yéu td nguy co truyén thong thi dién tich dudi dudng cong
tang 1én dang ké 1 0,92, do d6 gia ting gia tri tién lwgng nhdi mau nio cao nhat.
Su khac biét gia tri dién tich dudi duong cong ROC gilta cac mo hinh c6 y nghia
théng ké (p < 0,05).

Céc s6 lidu tir nghién ctru ARIC cho thiy dién tich duéi duong cong (AUC) &
cac bénh nhan 1a 0,747 khi sir dung nhiing yéu td nguy co truyén théng. Khi bo sung
CRP Va0 céc yéu t6 nguy co truyén thong, gi tri dién tich dudi dudng cong ting lén
0,759, véi sy tang toan bd vao khoang 0,012. Khi Lp — PLA2 duoc bd sung vao cac
yéu td nguy co truyén thong va CRP, thi dién tich duéi dudong cong ting 1én 0,778, v6i
su ting toan bo khoang 0,031. Cudi ciing, néu két hop cac yéu td nguy co truyén thong,
CRP, Lp—PLA2, va mot yéu t twong tac chiu trach nhiém cho ca hai chi diém vé viém
nay, gia tri dién tich dudi dudng cong ting 1én dang ké 0,793, véi sy ting khoang 0,05

S0 V6i cac yéu td nguy co truyén thong don thudn. Cht ¥ 14 ca hai chi diém nay déu
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lam tang dién tich dudi duong cong, gitup xac dinh nguy co dot quy ndo ¢ nhitng nhom
bénh nhéan khac nhau, nhung ching hop dong nhau khi ca hai cing ting.

Tuy nhién, muén danh gia duogc mot chi diém sinh hoc vé kha nang dy doan
nguy co bénh Iy nhdi méu ndo thi phai dénh gia dugc sy bién ddi vé ndng do cua chi
diém d6 trén bénh nhan theo thoi gian. Didu nay di duoc bao cao gan day trong nghién
ctru ARIC, trong d6 nhitng bénh nhan c6 nguy co dudi 2% sau nim nim vé dot quy
ndo dugc xép vao nguy co thip, nhitng bénh nhan c6 nguy co tir 2 dén 5% sau nim
nim duoc xép vao nguy co trung binh, va nhimng bénh nhan trén 5% dugc xép vao
nguy co cao. Lp—PLA2 va CRP khong giup tai phan loai lai cic bénh nhan nguy co
thip, nhung chang gitp phan loai lai 37% céc bénh nhan lic ddu dugc phan loai nham
& nhém nguy co trung binh khi sir dung cac yéu t6 nguy co truyén théng don thuan.
Trong nghién ctru nay, trong 37% cac bénh nhan do, c6 26% céac bénh nhan dugc phan
loai lai thanh nguy co thip va 11% cac bénh nhan duoc phén loai lai thanh nguy co
cao. Gia sir rang tat ca cac bénh nhan cé nguy co dot quy sau nim nam trén 2% déu can
diéu tri voi statin va thay doi nép séng, viéc xac dinh ndng d6 cia Lp-PLA2 va CRP la
rat hiru ich & nhitng bénh nhan nguy co trung binh, khi ¢6 su ting nong do cia hai chat
nay sé€ gitp tai phan loai nhitng bénh nhan nay thanh nguy co cao [63], [95].

4.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PO Lp-PLA2 HUYET THANH VOI
TINH TRANG LAM SANG, BE DAY LOP NOI TRUNG MAC PONG
MACH CANH VA THE TICH NHOI MAU NAO

4.3.1. Twong quan nong dd Lp-PLA2 véi tinh trang 1am sang

4.3.1.1. Twong quan giita nong dp Lp-PLA2 huyét thanh va thang diém Glasgow

Theo bang 3.21, ching tdi nhan thay ndng do trung binh cia Lp-PLA2 &
nhom bénh nhan co thang diém Glasgow tir 3 dén 8 diém la 58,43 + 42,54 |U/ml
cao hon so voi nhém cé thang diém Glasgow tir 9 dén 15 diém l1a 23,24 + 14,26
IlU/ml; (p < 0,05), khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita hai nhém bénh nhan.

C6 mdi twong quan nghich mic d6 manh gitra ndng do Lp-PLA2 véi thang
diém Glasgow (hé sb twong quan r = -0,53) va mbi trong quan c6 ¥ nghia thdng ké
(p < 0,05). Piéu nay cho thay nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh cang ting thi tinh

trang y thirc caa bénh nhan cang xau.



105

Hién tai theo chung t6i dwoc biét chwa co nghién ctru nudc ngoai nao xac dinh
mtc d6 twong quan giita ndong do Lp-PLA2 huyét thanh va thang diém Glasgow.
4.3.1.2. Twong quan giiva nong dp Lp-PLA2 huyét thanh va thang diém NIHSS

Theo két qua bang 3.22, ching toi nhan thiy nong do trung binh cua Lp-
PLA2 & nhom bénh nhan mac d nang 1a 39,44 + 30,60 IU/ml cao hon so vai nhom
muc d6 nhe va vira la 21,93 + 13,67 1U/ml, khac biét c6 y nghia thong ké giira hai
nhém bénh nhan (p < 0,05).

C6 méi twong quan thuan mac do manh giira nong d6 Lp-PLA2 véi thang
diém NIHSS (hé sb twong quan r = 0,51) va méi twong quan c ¥ nghia thong ké
(p < 0,05).

4.3.2. Lién quan nong d§ Lp-PLA2 huyét thanh véi bé day 16p ndi trung mac
dong mach canh

4.3.2.1. Lién quan giiva bé day I6p ngi trung mac dpng mach cinh véi mét sé yéu
10 nguy co

Pong mach canh chung 1a dong mach ndng véi khau kinh trung binh Ion 1a
noi dién ra cac bénh Iy xo vita d6ng mach va 1a noi dé tham do va phat hién céc chi
diém cta xo vira dong mach. Vi vay siéu am dong mach canh ngay nay cang dwoc
sir dung rong rai dé danh gia mic d6 nang cua ton thuong thanh dong mach.

Nhiéu nghién ctru da chirng minh méi lién quan gita cac yéu té khac nhau
cta xo vira dong mach véi bé day 16p ndi trung mac. Su gia ting bé day 16p noi
trung mac dong mach canh chung la thude do cé gia tri 16n trong viéc du phong
bénh ly mach vanh va mach néo trong tuwong lai [69], [116], [122].

Ching tdi thuc hién siéu 4m dong mach canh trén 37 bénh nhan nhdi mau
ndo, nhdm cé bé day 16p noi trung mac day c6 do tudi trung vi 16n hon nhom cé bé
day 16p noi trung mac binh thudng (66 tudi so vai 56 tudi). Ching toi ghi nhan két
qua: gia tri trung vi cia cholesterol LDL ¢ nhém bé day 16p noi trung mac day cao
hon & nhém bé day 16p ndi trung mac binh thuong (3,07 mmol/l so véi 2,59 mmoll/l,
khac biét c6 y nghia thong ké; p < 0,05). Diéu nay cho thiy ndéng d6 cholesterol

LDL méau la mét trong nhiing yéu t gay xo vira dong mach.
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Tram Loi Tram Tién, Nguyén T4 Pong, Nguyén Hai Thuy (2012), khao
sat bé day 16p noi trung mac dong mach canh trén 40 bénh nhan nhdi mau ndo cé
DTD va 50 bénh nhan nhéi mau ndo khong c6 DTD ciing c6 nhan dinh bé day
I6p ndi trung mac trung binh cia dong mach canh ¢ nhdm nhdi mau nao c6 BTH
day hon nhém nhdi mau ndo khéng BTD (1,05 + 0,26 mm so véi 0,81 + 0,19
mm; p < 0,05) [31].

Nghién cuu ciia Rosvall M. va cs (2005) trén 86 bénh nhan dét quy néo (trong
d6 c6 66 bénh nhan nhoi méau ndo) thi bé day 16p ndi trung mac trung binh 1a 0,814
mm [115]. Theo J. Chlumsky va Charvast J. (2005) trén 45 bénh nhan nhdi mau no
khong c6 rung nhi thi bé day 16p noi trung mac trung binh 12 0,79 + 0,10 mm [45].
Chung t6i c6 két qua bé day 16p ndi trung mac trung binh cao hon, vi trong nghién
iU cua chung toi d6i tugng bi nhoi méau ndo co do tudi trung binh cao hon va tich
hop nhiéu yéu t6 nguy co nhu: ting huyét ap, tang glucose méau, Lp-PLA2.

Bé day 16p ndi trung mac dong mach canh da chung minh 1a mot yéu té du
bao sém tién trinh xo vira dong mach va ciing 1a yéu té doc 1ap du bao nguy co cac
bién ¢d tim mach n6i chung va nhdi mau ndo néi riéng [55], [128].
4.3.2.2. Méi twong quan giita nong dp Lp-PLA2 huyét thanh véi bé day I6p noi
trung mac dong mach cinh

Bé day 16p noi trung mac cia dong mach canh chung khao sat trén siéu am
kiéu B la mot chi s gitip danh gia ton thuong xo vita dong mach giai doan sém.
Ngay nay c6 rat nhiéu nghién ctu trén thé gigi da ghi nhan mdi lién quan giira bé
day 16p noi trung mac dong mach canh chung vai chi diém viém nhu hs-CRP thdng
qua mdi lién hé gitra viém va xo vira dong mach, nhung véi Lp-PLA2 chi diém
viém dac hiéu mach mau thi nghién cau con it.

Nghién ctu cia chdng t6i ghi nhan nong do Lp-PLA2 huyét thanh trung vi &
nhom bé day 16p noi trung mac day cao hon nhom bé day 16p noi trung mac binh
thuong (27,73 1U/ml so véi 14,35 1U/ml, khéc biét co ¥ nghia thong ké p < 0,05).

Gi4 tri trung binh ciing nhu trung vi bé day I6p noi trung mac & nhém c6
nong d6 Lp-PLA2 ting cao hon so vi nhom néng d¢6 Lp-PLA2 binh thudng
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(2,00 mm so véi 0,9 mm; p < 0,05). C6 méi twong quan thudn muc d6 vira gitta
nong do Lp-PLA2 huyét thanh véi bé day 16p noi trung mac dong mach canh
chung (r=0,47; p < 0,05).

Bang 3.25 phan tich hdi quy tuyén tinh da bién bé day Iop noi trung mac
d6ng mach canh véi mot sb yéu té lién quan, ching téi nhan thay: cholesterol toan
phan, cholesterol LDL, triglycerid va Lp-PLA2 la c4c yéu t6 c6 kha niang du béo
nhitng thay d6i kich thudc bé day 16p noi trung mac (p < 0,05).

Persson M. va cs (2008) nghién ciru 6.103 ddi tugng (60% Ia nir) tudi tir 46
dén 69 (trung binh 58 tudi). Tat ca cac d6i twong duoc thuc hién siéu am dong mach
canh chung phai kiéu B va dinh luong Lp-PLA2. Két qua bé day I6p noi trung mac
d6ng mach canh & hai gidi gia ting co y nghia cing v&i su gia ting nong do Lp-
PLA2 huyét thanh [109].

Levi va cs (2007) ghi nhan nong do Lp-PLA2 va lyso-PC tuong quan véi suy
chirc ning ndi mac, nong do Lp-PLA2 cao hon & nhém bénh nhan xo vira mach
vanh sém so véi nhom chirng khoe manh.

Jing Liu va cs (2014) nghién cau 913 bénh nhan tudi tir 45 dén 74, cho két
luan: ndng d6 Lp-PLA2 c6 lién quan voi vira xo dong mach canh. Lp-PLA2 dong
vai tro quan trong trong bénh sinh xo vita dong mach va la myc tiéu tiém ning diéu
tri dé ngan ngira s6m bénh tim mach [77].

Nghién cau cta ching t6i cho thay: chi Lp-PLA2 huyét thanh ¢ y nghia giai
thich su thay ddi bé day 16p noi trung mac (p < 0,001). Nhu vay, nong do Lp-PLA2
huyét thanh 13 yéu té doc 1ap thuc sy co ¥ nghia trong viéc du béo nhiing thay doi
kich thudc bé day 16p noi trung mac cia ddng mach canh.

Nhiéu nghién ctru nuéc ngoai dé nghi str dung siéu 4m dong mach canh va dinh
luong nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh dé phét hién sém va diéu trj xo vita dong mach
dé ngan ngira bién cb dot quy ndo va nhdi mau co tim [62], [96], [112], [122].

4.3.3. Lién quan giita nong d9 Lp-PLA2 huyét thanh véi thé tich ving nhdi
mau néo

Bang 3.26 cho thay c6 mdi lién quan ¥ nghia giita nong do Lp-PLA2 huyét
thanh va thé tich nhdi mau ndo. Nhom ting ndng d6 Lp-PLA2 c6 thé tich ving nhdi
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méu 16n hon so véi nhém ndng d6 Lp-PLA2 trong gisi han binh thuong (11,00 ml
so voi 1,40 ml, p <0,05).

Ngoai ra, c6 méi twong quan thuan mic d6 manh giita ndng d6 Lp-PLA2 véi
thé tich nhoi mau ndo. Hé sé twong quan r = 0,58 va mdi twong quan co ¥ nghia
théng ké véi p < 0,05.

Tuy khong c6 su khéac biét vé thé tich & thé 6 khuyét gitra hai nhom, co
thé giai thich 1a do cac nhoi mau 6 khuyét phan I6n kha tuwong déng vé kich
thudc nén khé nhan ra dugc khac biét; nhung hoan toan cé khac biét rd rét vé thé
tich & thé nhdi mau khdng phai 6 khuyét gitta hai nhém ndng do Lp-PLA2 (20,70
ml & nhém ndng do tang so vai 8,32 ml & nhdm nong do binh thuong, p < 0,05).
Thé nhoi mau ndo khong do 6 khuyét c6 dién ton thuong mé ndo da dang vé kich
thudc, tir ton thuong mé nio dién vira (tac ton thuong mot phan) dén tén thuong
dién rong (c6 thé 1a nhoi mau toan bo mé ndo chiu sy cap mau cia mot mach
ndo, thuong gap nhat 1a su tac nghén hoan toan déng mach no giira). Khao sat
nong do hs-CRP ciing nhan duoc két qua tuong dong véi Lp-PLA2 & céc yéu té
lien quan. Ngoai ra, chdng toi con nhan thay tinh trang réi loan y thirc danh gia
theo thang diém Glasgow va mic do suy giam chac niang than kinh danh gia
thang diém NIHSS c6 lién quan ¥ nghia véi thé tich nhoi méau néo.

Nhu vy, su gia ting ndng d6 Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh & bénh nhan
nhdi mau ndo 1a mot yéu té du bao tién luong xau cho tinh trang cua nguoi bénh vé
tri giac, kha nang hoi phuc va mirc do séng con.

Kara H, Akinci M, Degirmenci S va cong su (2014) ciing cho thay cd su khac
biét ¥ nghia Lp-PLA2 hoat d6 gitra nhém bénh va nhom chang (113 + 86
nmol/phit/ml so véi 103 + 50 nmol/phdt/ml; p < 0,001), ciing nhu d6i véi hs-CRP 14 7
+ 6 mg/dl & nhom bénh va 1 £ 1 mg/dl & nhom ching véi p < 0,001. Ngoai ra, nghién
ciu con cho thay c6 méi lién quan y nghia giita nong d6 Lp-PLA2 va hs-CRP vai tinh
trang 1am sang va thé tich viing nhdi mau & bénh nhan nhdi méu nao cap [80].

Youn C.S, Choi S.P, Kim S.H va cong su (2012) ciing nhan thay c¢6 méi lién
hé y nghia giita nong d6 hs-CRP huyét thanh vai thé tich ving nhdi méau nio
(Spearman r = 0,239; p = 0,01) [138].
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Néu bénh nhan c6 hinh anh t6n thuong giam ty trong sém trén chup CLVT thi thé
tich 6 t6n thuwong 16n hon va tinh trang 1dm sang s& nang hon nhitng bénh nhan ma hinh
anh chup CLVT khdng thay ton thuong khi giam ty trong khi chup som [117].

Theo Vila, thé tich 6 ton thuong nhdi mau ndo cang 16n thi cang tiét nhiéu céc
cytolin tién viém tir d6 lam tang tham bach cau vao nio, ting tiét nhiéu NO téng hop
tir té bao sao 1am ton thuong cang nang né thém. TAc gia da két luan rang cac cytokin
tién viém la yéu to tién lwong nang trén 1am sang bénh nhan nhoi méau ndo [129].

4.4. XAY DUNG MO HINH DU BAO NHOI MAU NAO DUA TREN SU
KET HQP CAC YEU TO NGUY CO TRUYEN THONG VOI CAC CHAT
CHI PIEM SINH HQC VIEM

Ngay nay, véi su gia ting dan s kém theo s6 ngudi cao tudi ngay cang
nhiéu nén gia ting s6 nguoi mic cic bénh vé béo phi, bénh tim mach, hoi chimg
chuyén hoa, dic biét 1a dot quy ndo. Mot sé nha nghién ctru cho rang can phan
tang nguy co chuyén sdu hon nita d6i véi nhitng bénh nhin c6 nguy co vira va
nguy co cao dé cai thién chat lugng diéu tri [61], [106]. Lp-PLA2 duogc dé nghi
nhu 14 chét chi diém méi trong cac yéu t6 viém, mot xét nghi¢m khong xam hai
¢ gia tri dé du bao xo vira dong mach va két hop cung véi cac yéu td nguy co
truyén théng dé du bao nguy co nhdi mau nio [90]. Viéc xét nghiém ndng dod
Lp-PLA2 va xay dung mé hinh du bao hiru ich trong viéc nhan dang d6i tugng
c6 nguy co nhdi mau nao dé c6 bién phap thay do6i 16i song kip thoi va diéu tri
tich cuc hon véi statin va cac thudc ha lipid méau khac dé kiém soat lipid méu
lam giam nguy co nhdi méau nio [66].

Cau hoi dat ra 12 mo6 hinh nao c6 kha nang du béao nhdi mau ndo cao nhat
trong rat nhiéu mé hinh c6 thé dat ra? Tiéu chi cia mot md hinh téi wu 1a phai: don
gian (it bién sb, it yéu td nguy co); hiéu qua (du bao dugc bénh) va c6 ¥ nghia khoa
hoc ciing nhu thuc tién [36].

Cac mo hinh du bao nhdi mau ndo trong nghién ciru cua chung toi duoc
xdy dung theo cac yéu td nguy co truyén thdng cung voi cac chét chi diém sinh

hoc viém. Phan tich BMA (Bayesian Model Averaging) lua chon dugc 5 mo6
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hinh du béo tbi wu trong téng s6 muoi 1dm mo hinh du bao dugc khao sat. Mo
hinh 1 duoc xem 1a mé hinh t6i wu nhét trong du bio nhdi mau nio vi co sb
luong yéu td nguy co it nhat (gém ting huyét ap, hut thudc 14, hs-CRP,
Lp-PLAZ2), gi4 tri tiéu chuan thong tin Bayesian nho nhat (-1076,29) va xac suét
xuat hién mé hinh 16n nhat (32,1%). Ngoai ra, cic yéu t6 nguy co 1a ting huyét
ap, hut thudc 14, hs-CRP va Lp-PLA2 ciing c6 xac sudt xuit hién nhiéu nhat
trong toan bo cac mé hinh tién luong so véi cac yéu td nguy co con lai, xac sut
nay lan luot 1a 100%; 98,2%: 100%; 100%.

Hién nay bén canh ting huyét 4p 1a yéu t6 nguy co hang dau gay dot quy
N30 va cac bién cb tim mach thi hut thudc 14 12 mot trong nhirng yéu t6 nguy co da
duoc y van thé giéi xac dinh. Théi quen hat thude 14 dang 13 van dé ndi troi trén
thé gidi, dic biét nudc ta 1a mot trong nhitng nude co ty 1é ngudi hut thude 14 cao
nhat thé gidi va cac bénh tat lién quan véi thude 14 gia ting, ngan sach dé chira tri
cho nhiing bénh c6 lién quan v6i thude rat 16n. Chinh vi vay Chinh pha nuéc ta
n6i chung va Bo Y té noéi riéng dang nd luc dé ra cac bién phap dé giam ty 18
ngudi hat thude 14 va anh hudng cua thude 14 ddi véi sirc khoe cong dong. Nghién
ciru ATTICA ¢ Hy Lap cho thay hut thude lién quan voi gia ting gdy xo vita dong
mach cta Lp-PLA2 va lam giam kha nang chong xo vita cua cholesterol HDL.
Nhitng két qua nay cho thay vai tro ctia hut thude 14 12 nguyén nhan quan trong dbi
véi bénh tim mach va d6t quy néo [78].

Nhu vay, nghién ctru ctia chung t6i goi ¥ hai yéu t6 nguy co truyén théng 13
tang huyét ap, hiit thudc 14 va hai chat chi diém sinh hoc viém 1a Lp-PLA2 va hs-
CRP thuc sy ¢o vai trd quan trong trong du bao nhdi mau ndo. Pay 1a cac yéu tb
c6 thé thay doi dugc qua thay doi 16i sdng va diéu tri nhd d6 co thé giam thiéu ty
1¢ mic bénh, ty 18 tir vong cling nhu nguy co dot quy ndo tai phat trong tuong lai

cho bénh nhan.
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KET LUAN

Qua nghién cttu 119 bénh nhan nhoi mau ndo giai doan cap va 115 ngudi ¢
nhoém chung tir thang 10 nam 2011 dén thang 12 nam 2014 tai Bénh vién Trung
wong Hué, ching toi rit ra mot sé két luan sau:

1. Nong dd Lp-PLA2 huyét thanh & bénh nhin nhdi mau ndo cip trong bay
ngay dau sau khéi phat va vai tro Lp-PLA2 trong tién lwong nguy co nhoi
mau nao

Bénh nhan nhoi mau ndo ¢ nong do Lp-PLA2 huyét thanh cao hon nhém
chang (26,19 + 20,25 1U/ml so véi 10,89 + 5,19 1U/ml véi p < 0,001). Nong d6 Lp-
PLA2 huyét thanh ting & bénh nhan nhdi mau ndo 52,1% so véi 2,6% & nhom
ching (p < 0,001).

C6 sy gia ting rd rét nguy co nhdi Mau ndo & ngudi c6 nong do Lp-PLA2
huyét thanh thudc tam phan vi trén (> 12,93 TU/ml) so véi tam phan vi dudi (< 8,28
[U/ml), nguy co gap 7,75 lan (p < 0,05). Khi néng 6 Lp-PLA2 duoc hiéu chinh véi
c4c yéu té nguy co khac thi nguy co nhoi mau ndo 1a gap 6,75 lan giita tam phan vi
trén so va4i tam phan vi dudi (p < 0,05).

Piém cat Lp-PLA2 > 19,11 IU/ml ¢6 gia tri trong tién lugng nguy co nhoi
mau ndo, tuong trng d6 nhay 62% va dé dac hiéu 94%, dién tich dudi duong cong
ROC 120,83 (p < 0,001).

Nguoi ¢6 nong do Lp-PLA2 huyét thanh > 19,11 TU/ml ¢6 nguy co nhdi mau
ndo cao gap 26 l1an so véi nguoi ¢6 nong d6 Lp-PLA2 ¢ dudi muc nay va néu co
thém nong d6 hs-CRP > 2,41 mg/I thi gia ting nguy co nhdi mau no 1én gap 71 lan
$0 V&i ngudi €6 nong dd Lp-PLA2 va hs-CRP & dudi muc nay.

2. Méi lién quan giira nong d Lp-PLA2 huyét thanh véi tinh trang 1am sang,
bé day 16p ndi trung mac dong mach canh qua siéu &m va mirc d9 ton thwong
mo n&o trén hinh anh chup cit 16p vi tinh

Nong do Lp-PLA2 huyét thanh c6 twong quan nghich mac do manh véi
thang diém Glasgow (r = -0,53; p < 0,05) va twong quan thuan mac do manh V&i
thang diém NIHSS (r = 0,51; p < 0,05).
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Bénh nhan c6 day 16p noi trung mac déng mach canh c6 néng do Lp-PLA2
huyét thanh cao hon so voi nhdm bé day 16p néi trung mac binh thuong (27,73
IU/ml so véi 14,35 IU/ml; p < 0,05); d6ng thoi c6 méi twong quan thuan muac do
vira gitta nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh véi bé day 16p néi trung mac déng mach
canh (r =0,47; p <0,05).

Sy gia ting nong d6 Lp-PLA2 huyét thanh tuong quan thuan mic d6 manh
Véi gia tang thé tich ton thuong mo ndo thiéu mau trén hinh anh chyp cat 16p vi
tinh (r = 0,58; p < 0,05).

3. M6 hinh dw bao nguy co nhdi mau nio dua trén sw két hop cac yéu té nguy
co truyén thong véi cac chat chi diém sinh hoc viém

Tang huyét ap, hut thude 14, ndng d6 cholesterol HDL giam, nong do hs-CRP
tang va nong do6 Lp-PLA2 ting la nhiing yéu t6 nguy co doc 1ap co gia tri tién lugng
nhdi mau nio.

Két hop cac yéu td nguy co dot quy truyén théng véi xét nghiém nong do
Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh gitp gia ting rd rét gia tri du bao nguy co nhoi
mau nao (dién tich dudi dudng cong ROC 1a 0,92; p < 0,05).

Mo hinh dy bao nguy co nhdi mau nio tdi wu 1a phdi hop ndng do Lp-PLA2
huyét thanh véi tang huyét ap, hut thudc 14 va nong d6 hs-CRP huyét thanh.
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KIEN NGHI

Qua nhiing két qua thu duoc trong nghién ciru, chiing t6i xin dé xuat mot sb
y kién nhu sau:

1. Nong do Lp-PLA2 huyét thanh dugc xac dinh 1a chat chi diém viém mdi
gop phan trong tién luong nguy co nhdi mau ndo. Do dé, trong thuc hanh 1am sang
cd thé phdi hop xét nghiém ndng do Lp-PLA2 va hs-CRP huyét thanh dé gia ting
kha ning du bao va tién lwgng mic do nang caa nhdi méau nao.

2. Tang huyét ap, hat thudce 14, xét nghiém nong do Lp-PLA2 va hs-CRP
huyét thanh 12 bon yéu t6 nén tim soat va diéu tri tich cuc dé ngin ngira nguy co

dot quy néo.
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PHU LUC



PHU LUC 1
Dién giai Thang diém ddt quy ciia Vién Strc khoe Qudc gia Hoa Ky (NIHSS)
Ia. Y thirc (Ievel of consciousness)

Kich thich bénh nhan bang cach goi hay gd nhe dé xac dinh mic do tinh thirc. P6i
Khi phai kich thich manh (gay dau). Du tr& ngai nhu dang dt noi khi quan, chan thuong
miéng — khi quan hoic bang kin miéng hay khac biét vé& ngon ngit.

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

1- Khong tinh thirc, nhung thure tinh khi c6 kich thich nhe (khi goi, hoac lay
15'10), bénh nhan tra 161 chinh xéc, thuc hién y 1énh tt.

2- Khong tinh, thitc day kho khan, khi thire day ciing khong hoan toan tinh
t4o, can kich thich 1ap di lap lai dé duy tri cht y, hodc phai dung kich thich manh va
dau moi tao dugc ctr dong.

3- Hon mé, khong dap ung véi moi kich thich va mét hét cac phan xa, hoic
dap ung bing céac phan xa van dong hodc thuc vat.

Ib. Héi thang va tudi bénh nhan (level of consciousness - questions)

Hoi vé thang trong nam va hoi tudi bénh nhan. Chi tinh diém cho cau tra 15
dau tién. Néu méi ddu bénh nhan tra 10i sai, roi lai stra lai ding, thi van tinh diém
nhu 13 tra 10i sai. Néu c6 mat ngon ngit (aphasia), phai danh gia cau tra 11 véi can
nhédc vé rdi loan ngdn ngit ctia bénh nhan. Bénh nhan mét ngdn ngit va sing so
khong hiéu duoc cau hoi thi cho diém 2. Bénh nhan khong thé noi do ndi khi quan
hay loan van ngon (dysarthria) ning hodc bat ky réi loan nao khéng do mat ngon
ngit (aphasia) thi cho diém 1.

0- Tra 101 ding ca hai cau.

1- Tra 161 chi dung mot cau.

2- Tra 101 khong dung cé hai cau hoi.

Ic. Yéu ciu mé/nham mit + nam chit roi tha ban tay (level of consciousness -
commands)

Yéu ciu bénh nhan m& ro6i nhim mét, sau d6 ndm chit roi xoé ban tay bén
khong bi liét. Chi chdm diém cho lan lam dau tién, néu khong thuc hién duoc thi

lam ngay budc tiép sau, khong yéu cau nhic lai. Néu bénh nhan bi mit ngon ngir va



khong thé 1am theo y 1énh bang 101, thi bac sT lam mau cho bénh nhan bét chudc.
Néu bénh nhén bj liét, c¢6 cb géng cu dong lam theo y Iénh nhung khong thé nim
chit tay dugc, thi vin cham 1a binh thuong.

0- Thuc hién dung ca hai y I¢nh.

1- Thuc hién ding mdt y 1€nh.

2- Thyc hién ca hai déu sai.

I1. Nhin phdi hop (best gaze)

Quan sat vi tri nhan cau khi nghi, khAm van nhén chi theo chiéu ngang. Yéu
cau nhin chu ¥ sang bén, hodc 1am thao tac mat dau. Khong cham diém cho céc rdi
loan van nhin theo chiéu doc, rung giat nhan cau. Néu bénh nhan c6 nhin 1éch phéi
hop ca hai mat sang bén, nhung hét khi 1am thao tic mat dau hay khi nhin chu ¥, thi
cham diém 1. Néu liét mot day van nhin don doc (day III, IV hay VI), thi ciing
diém 1. Phai khdm ca & bénh nhan bi mat ngdn ngit, chan thuong mat, mu tir trudc
hodc c¢6 rdi loan thi luc hay thi truong (co thé dung thao tac mét dﬁu). Néu bénh
nhan cé tré ngai vé quay mat, vi du tat lac mat, nhung van roi dugc khoi dudng
giita va c¢b gang nhin sang ca phia phai 1an trai, thi van coi 12 binh thuong.

0- Binh thuong.

1- Liét van nh3n mot phan: van nhan bat thuong & mot hay hai méit, nhung
khong c6 tinh trang nhin phéi hop bét budc sang mdt bén, hay hién tugng liét van nhan
hoan toan.

2- Léch mit cuong buc: Nhin phéi hop bat budc sang mdt bén, hoac li¢t van
nhin hoan toan du 1am nghiém phap mat - dau (oculocephalic maneuver) ciing
khong khac phuc dugc.

II1. Thi trwong (best visual - visual fields)

Phai kiém tra thi truong ca hai mat. Thong thuong bac sy yéu cau bénh nhan
dung timg mét dé dém ngon tay & bdn goc. Néu bénh nhan khong thé tra 101 bang 101 noi,
thi xem dép tmg vdi kich thich thi giac timg goc 1/4, hay bao bénh nhén ra hiéu chi rd s6
cac ngén tay nhin thiy dwoc. Mat mot goc phan tu thi tinh 1 diém, mat toan bo nira thi
trudng (goc trén + goc dudi) tinh 2 diém. Néu mu do ban than bénh mat hoic bi khoét bo
nhén cau, va thi truong & mat bén kia binh thudng, thi phai coi 1a binh thuong (0 diém),



chidm diém 1, 2, hay 3 dua vao thiéu hut thi trudng cua mit bén kia. Mu khong do bénh
mat tinh 3 diém.

0- Khéng c6 thiéu hut thi truong.

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

2- Ban manh hoan toan: mat thi trudng nhiéu & ca hai mét, bao gdm ca ban
manh dong danh

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

IV. Liét mat (facial palsy)

Quan sat nét mat va cir dong mat ty nhién, sau d6 yéu cu co co mat chu y.
Néu bénh nhan bi mat ngoén ngit va khong thé 1am theo y 1énh thi bac sy phai lam
mau dé bénh nhan bat chude. Néu khong tinh tao hodc khong hop tac, thi co thé
dung kich thich dau gady nhan mat.

0- Binh thuong: khong mat can dbi mat.

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

2- Liét mot phan: liét hoan toan hodc gan hoan toan phan dudi, nhung phan
trén con co duoc.

3- Liét hoan toan: liét (khong cir dong) ca phan trén 1an phan dudi mat. Liét
hoan toan mdt hoac ca hai bén.

V. Van dfng cua tay trai va phai (right/left motor arm)

Béo bénh nhan dudi thang hai tay (sip ban tay) 90 d6 khi ngdi, hoic 45 d6 khi
nam ngtra. CH giit trong 10 gidy, c6 thé bac sy phai dém to tir 1 téi 10. Néu c6 rdi
loan ngdn ngit thi bac si phai lam mau cho bénh nhan. Bac sy c6 thé nang tay bénh
nhan t&i vi tri kham roi nhic ¢d gitt. Néu van dong han ché do bénh 1y xwong khép
(khong do dot quy ndo) thi ¢b ging danh gia sao cho loai bo yéu té d6. Néu bénh
nhan khong tinh tdo, thi uwdc lugng thong qua dap ung voi kich thich dau. Van dong
cha ¥ thuc hién tot 0 diém, néu co dap tng kiéu phan xa (tu thé dudi hay co khi kich



thich) diém 4. Nguoi ta con chAm diém 9 (hodc diém X) néu cut chi hay cing khop
vai. Nhung néu chi bj cut chi mot phan, thi vAn chidm diém nhu binh thudng.

0- Khéng léch: bénh nhan giit tay dudi thang duogc 10 giay.

1- Léch: bénh nhan giit tay dudi thing khong dugc 10 gidy, tay dao dong
hoic ha thip xudng, nhung khong cham vao giudng.

2- C6 gang suc chéng trong luc nhung khong gitr duoc, tay ha thap cham
giudng nhung van con it strc chdng lai trong luc.

3- Khong thé chdng duoc trong luc: bénh nhan khong gio tay 1én roi mit
givong dugc, nhung van c6 chit it co co. Néu nang tay bénh nhan 1én roi tha, thi tay
roi ngay xudng.

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

9- Khong thé kham: chi chim diém nay khi khong c6 tay, hodc tay bi cit cut,
hodc ctng khdp lan toa. Con thay bang diém X.

VI. Van dong cia chan phai va trai (right/left motor leg)

Bénh nhan nim ngita va chan dudi thiang, nang tao goc 30 do, yéu cau giir
vitng trong 5 gidy. Béac si nén dém to tir 1 t&i 5 dé bénh nhan cd giit chan cho du 5
giay. Néu bénh nhan khong hop tac béng 161 duge, thi ra hiéu hodc dit chan & tu thé
chdm diém. Néu bénh nhan khong tinh thirc, thi u6c luong dwa vao dap tng véi
kich thich dau. Cir dong chu y t6t chim diém 0. Néu bénh nhan c6 dép ung kiéu
phan xa (tu thé co hay dudi) thi chdm diém 4. Chi cham diém 9 chi khi khong c6
chan hodc cimg khép hang. bénh nhan c6 khép gia hay cit cut chan mot phan ciing
van phai kham dé cham.

0- Khéng léch: bénh nhan giir chan dudi thang duoc 5 gidy.

1- Léch: chan ha thdp xudng luc sip hét 5 gidy, khong cham giudng, hoic
chan dao dong.

2- C6 strc co phan nao chéng lai trong lyc: chan roi cham giwdng trong vong
5 gidy, nhung van c6 chit it sitc co chdng trong luc.

3- Khong thé chéng dugc trong luc: Khong thé dua chan 1én roi mat givong
dugc nhung van con chut it sitc co chdng trong luc, néu nang chan bénh nhan 1én

dung tu thé kham roi tha, thi chan roi ngay xudng giudng.



4- Khéng nhiic nhich: khong ¢ bat ky sirc co nao..

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

VIL. Mit diéu phdi van dong (ataxia)

Muc nay nhim tim biéu hién ton thwong tiéu nio mot bén, va ciing dé phat
hién bt thuong van dong do roi loan chire nang van dong hay cam gidc. Bénh nhan
phai m& mat nhin, néu c6 khiém khuyét thi truong thi phai bao dam dung duoc thi
truong bén con lanh. Dung thao tac ngén tro - mii va got — goi ca hai bén. Can kham
bén binh thudng trude. Chi chdm diém c6 mét diéu phdi van dong néu méat diéu hoa
khong lién quan ty 1€ véi do liét. bac sy co thé ra hiéu cho bénh nhan lam. Néu co
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,
hodc 1iét hoan toan ca tay 1an chan, thi chdm diém 9, c6 nguoi cham 1a X.

0- Khong c6: bénh nhéan thyc hi¢n tdt ca thao tac trd - mii 13n got - géi, cu
dong déu khong giat cuc va chinh xéc.

1- C6 & chi mot chi thé (tay hodc chan), bénh nhan van c6 thé thuc hién tot
duoc 1 thao tac.

2- C6 & hai chi thé: mot bén ca tay 1an chan, hodc c6 & ca hai bén.

VIII. Cam giac (sensory)

Dung kim dé kham cam giac & canh tay (khong & ban tay) va dui & ca tir chi,
va mit, hoi bénh nhan cam nhén kich thich ra sao. Khong nhét thiét phai nhim mat,
hoi xem cam thdy nhon hay ti, va so sanh hai bén xem cam gidc c¢6 déu nhau
khong. Chi tinh diém cho mét cam giac do dot quy ndo gy nén (thuong d6 13 mat
cam giac nira nguoi). Khong tinh diém cho cac loai mat cam giac khéac, vi du do
viém da ddy than kinh. Néu bénh nhan khong tinh thirc, hodc khong thé giao tiép
bang 16i, hodc bi chimg ling quén nira nguoi, thi chdm diém dya vao dap ung
khong bang 10i ctia bénh nhan, kiéu nhu nhin mit, hay rut chan tay lai khi kich
thich. Néu bénh nhén c6 dap Gmg véi kich thich, chdm diém 0. Phai so sanh dap tng

v6i kich thich & bén phai voi bén trai, néu khong dap ung véi kich thich dau & mot



bén, thi chdm diém 2, bénh nhan d6t quy than nio gdy mit cam giac hai bén chim
diém 2, hon mé va khong dang tng kich thich cham diém 2, liét ttr chi va khong dap
g ciing diém 2.

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

1- Mat cam giac tir nhe toi vira: cam thdy chdm kim it nhon hon hoic khong
rd cham kim, nhung van biét dung cham.

2- Mét cam giac ndng hodc hoan toan: bénh nhan khong nhan biét duoc 1a ¢6
vat cham vao, bénh nhan khong dap ing véi kich thich dau ¢ mot bén.

IX. Loan van ngon (dysarthria)

Yéu cau bénh nhan doc va phat 4am mot danh sach chuan cac tir trén to giay.
Néu bénh nhan khong thé doc do mat thi gidc, bac s§ c6 thé doc va yéu cau nhic lai.
Néu bénh nhan c6 mat ngdn ngit ning, thi cham diém dua vao phat am rd rét cia
bénh nhan khi néi chuyén ty nhién. Néu bi chirmg caAm ling hodc hén mé, hoic dit
ndi khi quan, thi chdm diém 9 (khong thé thr).

0- Phat &m binh thuong: phat am ting tir rd rang.

1- Loan van ngdn nhe té1 trung binh: cé roi loan phat am, bénh nhan noi
nhiju, c6 thé hiéu 16i bénh nhan noéi nhung hoi kho.

2- Ning: n6i nhiu dén muc khong thé hiéu duoc trong khi khong c6 réi loan
ngodn ngit (dysphasia), hodc caAm ling hay mat kha ning noi.

9- Khong thé tinh diém: c6 ndi khi quan hodc tré ngai co hoc khong noi
dugc. Con thay bang diém X.

X. Ngon ngir (best language)

Béc sy yéu cAu bénh nhan nhan biét mot nhom chuin cac do vat, rdi doc mét loat
cau. bac sy co thé vira kham than kinh vira tim hiéu vé kha nang ngén ngir ciia bénh
nhan. Pua cho bénh nhin mot t& gidy co liét ké hinh cac dd vat, va phai cho bénh nhan
¢6 thoi gian nhan biét. Chi tinh diém cho lan tra 16 dau tién. Néu ban dau bénh nhan néi
sai, sau lai stra dung, thi vAn chdm 14 sai. Sau d6 dua cho bénh nhan mot to gidy co ghi
san cac cAu. Yéu cau bénh nhan doc it nhét 1a ba cau. Chdm diém dua vao 1an doc dau

tién. Néu bénh nhan doc sai lan dau, sau stra lai dung, thi van cham di€ém 1a sai. Néu bénh



nhan c6 mét thi giac, khong nhan biét d6 vat va doc béng mit dugc, thi bac sy phai: dat
d6 vat vao tay bénh nhan va yéu cau xac dinh, danh gia kha ning ndi ty nhién va kha
ning nhic lai cau ndi. Néu bénh nhan bi dit ndi khi quan, hay khong thé noéi, phai kiém
tra bang viét.

0- Khong mat ngdn ngit: bénh nhan c6 thé doc tot cac cau va noi chinh xéac
tén dd vat vé trén to gidy.

1- Mit ngon ngir (aphasia) nhe t6i trung binh: dién dat khong troi chay
nhung van dién dat dugc co ban y kién ciia minh. Giam kha ning noéi va/hoic hiéu
161 1am cho viée néi vé cac do6 vat kho khan (c6 sai sot trong khi noi tén dd vat, tim
kiém tir thich hop khi noi, bi chimg loan dung tir ngit - paraphasias), nhung bac sy
van dé dang doan duoc bénh nhan ¥ mudn noi gi.

2- Mt ngdn ngit ndng: kho khan khi doc cling nhu khi néi tén dd vat, dién dat
bang nhitng cAu ngin rdi rac. Bao gdm hodc mat ngon ngit Broca hoic Wernicke.
Nguoi kham phai hoi di hoi lai va kho doan dugc y cia bénh nhan.

3- Cam ling, mit ngdn ngit toan bo.

XI. Chirng 1ang quén mgt bén (neglect, extinction & inattention)

Tim hiéu kha ning nhan biét kich thich cam gidc da va thi gidc hai bén
(phai va trai) cung mot luc cua bénh nhan. BPua mgt buc vé cho bénh nhan va yéu
ciu mo ta. Nhic bénh nhan nhin chim cht vao bic v& va nhan biét cac nét dic
diém cua ca nira bén phai va bén trai cua btrc tranh. Nhd nhiac bénh nhan ¢ nhin
bu lai bat ky mot khiém khuyét thi giac (mat thi trudng néu c6). Néu bénh nhan
khéng nhan biét dugc cac phan cua birc v& & mdt bén, thi can coi 13 bat thuong.
Sau d6 bac sy kiém tra kha nang nhan biét cam gidc s& cung lic ca hai bén (bénh
nhan phai nhim mat). Néu bénh nhan khong biét dén kich thich & mot bén co thé,
thi phai coi 1a bat thuong. Néu bénh nhan c6 mat thi luc nang né, nhung kich thich
ngoai da binh thuong, thi chim diém 0. Néu bénh nhan bi mat ngdn ngit va khong
thé mo ta buc v&, nhung nhan biét duoc ca hai phia, thi cham diém 0.

0- Khong lang quén mot bén: bénh nhan cé thé nhan biét kich thich ngoai da
& hai bén co thé (kich thich cing mdt luc), va c¢6 thé nhan biét hinh anh ca bén phai

va trai cua buc tranh.



1- Lang quén mat phz‘”mz bénh nhan chi nhan biét duoc hodc kich thich da
hoic kich thich thi gidc & ca hai bén. Mot trong hai loai kich thich hai bén d6 van
con nhan biét dugc.

2- Lang quén hoan toan véi ca hai loai kich thich (thi gidc va ngoai da) & mdt

bén (phai hodc trai), néu kich thich cing lac ca hai bén.



PHU LUC 2
MOT SO HINH ANH TRONG NGHIEN CUU
ANH CHUP CAT LOP VI TINH SQ NAO

Bénh nhan Nguyé~n Thanh G, nam, 50 tuéi. Md s6: 1488672
Thé nhdi méau 6 khuyét ¢ hai bén ban ciu nio
Tac nhanh xuyén sau dong mach nio trude trai va dong mach nio giita phai
Lp-PLA2: 21,05 1U/ml

As BENH VIEN TRUI

Bénh nhan Tran V, nam, 62 tudi. Ma sé: 1506535

Thé nh6i mau & ban cau ndo phai; Tac nhanh nong sau dong mach ndo gitra phai

Lp-PLAZ2: 25,74 IU/ml



A, BENH VIEN T
N

Bénh nhan Nguyén Viét L, nam, 72 tudi. Md sé: 1507001
Thé nhoi mau & ban cau nio phai

Téc nhanh xuyén sau dong mach ndo giita phai; Lp-PLA2: 39,47 1U/m

A BENHVIENTR

Bénh nhéan Tir Nam S, nam, 43 tuéi. Ma sé: 1506658

Thé nhoi mau & ban cau nao trai

Téc toan bo dong mach nio giira trai; Lp-PLA2: 28,17 1U/ml



BO Y TE
BENH VIEN TW HUE KHOA THAM DO CHUC NNG

PHONG SIEU AM

SIEU AM MACH MAU

o / o
Chén A0AN:....... N o e e

Siéu 4m 14n thdt..oooooooo Ngay lam sigu am:...30./..S_ /20 /&

YU CAU Ki&M tTax........ooooee BS dé nghi:......"»



BO Y TE
BENH VIEN TW HUE KHOA THAM DO CHUC NANG

KET QUA SIEU AM DOPPLER MACH MAU

MACH MAU KHAO SAT: DPONG MACH CANH VA SONG NEN 2 BEN

- Than déng mach canh tay dau thanh mach tron lang khéng thay xo vita, Iong mach dong

chay luu thong tot

- Pong mach canh 2 bén : thanh mach tron lang, khong thy xo vita ,dong chay luu théng
t6t. Khao sat doppler van tdc van con trong. giéi han binh thuong.

- Pong mach dudi don hai bén binh thuong

_Day 16p noi trung mac DM canh 2 bén, IMT = 1mm

KET LUAN: DAY LOP NQI TRUNG MAC PONG MACH CANH 2 BEN

NGA 71 CAROT ANA, BENH VIEN TRUNG UONG HUE 1511111 HUé, ngéy 30 théng 5 nam 2012

1D_20111115_144344 14:50:52
Vasc/Carotid X g
L14-SW/CH12MHz T
DReDIES Bac si
‘GS4/E1/100%
MI0.42 Tis0.4
40cm

0 Hz

+34.0

BE Nii VIEN TW Hu i

HOA
%{ U CHUC NAM(: ‘

NGUYEN VAN TIEN bUC

' Velocity 156cmis L]




PHU LUC 3
Khoa:
S6 nghién ciru:

So6 nhap vién:

PHIEU THU THAP SO LIEU
PE TAI: Nghién ciru nong dd Lipoprotein-associated phospholipase A2

huyét thanh ¢ bénh nhan nhdi mau nio giai doan cip

I. Phan hanh chinh

D TUGH +oovtereseeseesee et e ekt
3. Gioi: Nam: O Nir: O

T D I T ] 1 SRR PPOPPRPP
5. NENE NENIEP: ...vivveveieeetceee ettt ettt ene st en s
6. Ngay vao vién:......gi0.... ngay.....thang....nam 201

7. Tinh hinh luc vao vién:

Huyét ap: .......... [, mmHg; Nhiét do: .......... °C; Mach: .......... lan/phut
Chiéu cao: .......... m..... Can nang: .......... kg; BMI: ..........

I1. Tién si cac yéu t6 nguy co

1.TBMMN (nam): Cé: O Khéng: O

2.THA (nam): Co: O Khéng: O

3. Udng ruou: co:0O........... g/ngay Khéng: O

4. DTD (nam): Co: O Khéng: O

5. Hut thude 14: Cco:0O.......... g0i/nam Khéng: O

6. Bénh van tim: Co: O Khéng: O

7. Bénh tim mach KhAC: .......vviiiiiiiiii e

I11. Lam sang

1. Li¢t ntra nguoi: P:0O T:0

2. Réi loan van ngon: Co: O Khong: O

3. Rbi loan co tron: Co: O Khéng: O

4. Nhirc dau: co: O Khong: O



5. N6n: Co: 0O Khéng: O
6. Thang diém Glasgow: ................ diém (E: V: M: )

IV. Can lam sang
1. Sinh héa

Lp-PLAZ:.....coeieeeeeeie (IU/ml)  hs-CRP: ..o, (mg/l)
Glucose mau doi:................ (mmol/l)  HbALC: ..., (%)
Cholesterol toan phan:......... (mmol/l)  Triglyceride:..........ccoeuvene. (mmol/l)
HDL-C:.oooeiee (mmol/l)  LDL-C:..ccoovveveeiiee (mmol/l)
Ul e (mmol/l) Creatinin: ........cccceevveeveenen. (umol/l)

2. DHEN AN 0% oottt e e e ettt ettt ettt ee ettt en et

3. Chup cat 16p vi tinh
- Ban cau ton thuong: Phai O Trai O Cahai O
- bong mach chi phdi: Trugc O Gitta O Sau O Tiéundo O Phdihop O
- Thé tich ton thuong(cm?):
4. Siéu am bong mach canh
= IMT DEN Phai (MM ot
= IMT DEN TrAT (MM it re e sre e
- Mang xo vira bén phai Co: O Khéng: O
Kich thurGC (MM): .o
- Mang xo vira bén trai Co: O Khéng: O
KACh thuGC (MIM): e

Hué ngay  thing nam 201

Nguwoi thue hién



S6 nghién ciru:
PHIEU THU THAP SO LIEU

NHOM CHUNG
PE TAI: Nghién ciru ndng dd Lipoprotein-associated phospholipase A2 huyét
thanh ¢ bénh nhin nhdi mau nio giai doan cip

I. Phan hanh chinh

2. TUO: evvovvsisciseiss sttt
3. Gidi: Nam: O Na: O

L D I T ] 11 SRS PPOPPTPP
5. NENE NERIEP: ...vvevervieeeeeeeeseseevesiee ettt es st n st sn s st ananes
6. Ngay kham:......gio.... ngay.....thang....nam 201

7. Tinh hinh lic vao vién:

Huyét ap:......... [oveeeans mmHg;  Nhiét do: .......... °C; Mach: .......... lan/phut
Chiéu cao: .......... m......; Can nang: .......... kg; BMI: ..........

IL. Tién sir cac yéu to nguy co

1.THA (nam): Co: O Khéng: O

2. Udng ruou: Co: O Khong: O

3. DTD (nam): Co: O Khéng: O

4. Hut thude 14: co:0O0 ... g06i/nam Khoéng: O

5. Bénh van tim: Co: O Khéng: O

6. Bénh tim mach KhacC: .........ccoiiiiii e

7.S6 12 tai bién thOANZ QUA .....cv.vvecveeeeeeeeeesese ettt

Il. C4n lam sang
* Két qud xét nghiém:

Lp-PLAZ: ... (IU/ml)  hs-CRP: ..o, (mg/l)
Glucose mau doi:................ (mmol/l)  HbALC: ... (%)
Cholesterol toan phan:....... (mmol/l)  Triglyceride:..................... (mmol/l)
HDL-C:.oooii (mmol/l)  LDL-Ci..ccovveieiei (mmol/l)

Hué ngay  thing nam 201
Nguwoi thue hién



PHU LUC 4

MOT SO HINH ANH THIET BI TRONG NGHIEN CUU

Hinh 2. May OLYMPUS AU640



DANH SACH NHOM BENH

STT Ho va tén Tudi|Giéi Dia chi Nga}( Va0 SﬁoYao
vien vien
1 |Théi Thi S. | 57 | Nit | VinhLinh-QuangTri  [20/10/2011| 88098
2 |Lé Minh B. | 64 |Nam| Dao Duy Anh—TP Hué [11/11/2011| 93236
3 |NguyénHoang  Th.| 62 |Nam| Thuan Thanh—TP Hué |15/11/2011| 93944
4 |V Van C. | 74 |[Nam| Quang Ninh - Quang Binh |16/11/2011| 94287
5 |Pang Thi U. | 82 | Nix Pha Loc — TT Hué 21/11/2011| 95477
6 |LaDai Ch.| 59 |Nam Phi Vang — TT Hué 29/11/2011| 97305
7 [Ngb T. | 53 |Nam|  Vinh Hung— TT Hué  |02/12/2011| 98091
8 |Vin Thi H. | 57 | Nir A Luéi— TT Hué 05/12/2011| 98550
9 |Lé Van Th.| 73 [Nam Pha Hau — TT Hué 10/12/2011| 99654
10 (L& Thi H. | 63 | Nit Huong Tra— TT Hué  |20/12/2011| 101621
11 |Nguyén Vin 78 |[Nam| B Trach - Quang Binh  |23/12/2011| 102164
12 |Nguyén Vian D. | 75 |[Nam| QuangPién—TT Hué |27/12/2011| 103096
13 |H6 Thi Tr. | 70 | Nix Thuan An—TT Hué  |02/01/2012| 104107
14 |Nguyén Vian Ng.| 53 |[Nam| HuwongLong—TT Hué |06/01/2012| 105039
15 |La Vin Nh.| 82 |Nam| Pha Nhuan—TP Hué  |26/01/2012| 108239
16 |Ping Vin T. | 57 [Nam| QuangPién—TT Hué  |06/02/2012| 110925
17 |Nguyén Tt Ng.| 77 |Nam| Vinh Linh - Quang Tri ~ |07/02/2012| 111115
18 |Phan H. | 86 |[Nam| Huong Tra—TT Hué |07/02/2012| 111228
19 |Vian Thi 73 [Nt | HaiLang-Quang Tri  [07/02/2012| 111217
20 |Nguyén Trong H. | 74 |Nam Pha Vang — TT Hué 12/02/2012 | 112462
21 |Ma Ch.| 60 [Nam Pht Vang— TT Hué 13/02/2012 | 112670
22 |Phan Thi T. | 70 | N Thuan Loc — TP Hué 17/02/2012| 113924
23 [H6 Minh U. | 55 |Nam A Lu6i— TT Hué 21/02/2012| 114678
24 [HG Thi H. | 74 | Nit | QuangDién—TTHué |25/02/2012| 115651
25 |Tran Thi E. | 80 | Nit Pha Loc — TT Hué 29/02/2012 | 116660




26 |Huynh Ngoc H. | 47 [Nam| Huong Tra—TT Hué  |06/03/2012| 118168
27 |Pham Thj M. | 72 | Nit Pha Loc — TT Hué 07/03/2012 | 123381
28 |Pang Hitu N. | 57 |[Nam| Huong Thuy—TT Hué |14/03/2012| 120176
29 [Phan Vian H. | 48 |Nam Pha Vang — TT Hué 17/03/2012 | 120798
30 [Nguyén Phuéc ~ Kh.| 82 |Nam|  Thay Biéu— TP Hué 19/03/2012| 121227
31 |Nguyén Thi M. | 74 | N | Huong Thay—TT Hué [19/03/2012| 121376
32 |Phan Thi B. | 48 | Nt | Thuy Xuan—TPHué  |20/03/2012| 121413
33 [Nguyén Thj H. | 72 | N& Pha Hiép — TP Hué 22/03/2012 | 122236
34 |Hua M. | 73 |Nam Pha Loc — TT Hué 23/03/2012| 122440
35 |Pham Quang L. | 57 |[Nam| Lé Thay - Quang Binh  |23/03/2012| 122500
36 |Tran Thi Th.| 76 | Nir | Quang Trach — Quang Binh |26/03/2012 | 123192
37 |Lé K. | 81 |[Nam| Hai Lang - Quang Tri 27/03/2012| 123433
38 |Nguyén 77 [Nam| Huong Tra—TT Hué  |28/03/2012| 123628
39 [Tran H. | 76 |Nam| Quang Trach — Quang Binh |30/03/2012| 124065
40 |Tran Thi S. | 81 | Nit Pha Hiép — TP Hué 30/03/2012 | 124225
41 |Lé Canh Ph.| 70 [Nam|  XudnPha—TP Hué  [01/04/2012| 124448
42 |Ng6 Thi Q. | 62 |Nam An Cyu — TP Hué 01/04/2012| 127238
43 |Nguyén M. | 76 [Nam| Huong Tra—TT Hué  |01/04/2012| 124483
44 V5 Dai Ph.| 83 [Nam Pha Loc — TT Hué 02/04/2012 | 124539
45 |Nguyén Ngoc Ph.| 72 [Nam| Phudc Vinh— TP Hué  |06/04/2012| 123147
46 [Nguyén Thi Kim Ch.| 76 | Nt | Thuan Thanh — TP Hué |06/04/2012| 125854
47 |Nguyén Thi N. | 79 | Nt Pong Ha - Quang Tri  |06/04/2012 | 125789
48 |Nguyén M. | 73 [Nam| Lé& Thay - Quang Binh  [09/04/2012 | 126426
49 |Phan B. | 80 |[Nam| QuangDién—TT Hué |09/04/2012| 126334
50 [Pinh Khic N. | 66 |Nam Phi Vang — TT Hué 11/04/2012 | 126982
51 |Lé Van B. | 80 [Nam| Huong Tra—TTHué  |11/04/2012| 127138
52 [Tran Ng.| 41 |[Nam| Tang Bat Ho- TP Hué  [11/04/2012| 127252
53 [Ho6 Thi B. | 56 | Nit Huong Tra—TT Hué  |14/04/2012| 127833




54 |Nguyén Cong D. | 75 |Nam Gio Linh - Quang Tri 14/04/2012 | 127836
55 |La Thi 83 | Nir Phi Vang — TT Hué  |28/04/2012| 131427
56 [Tran Trong T. | 47 |[Nam| TriéuPhong - Quang Tri |29/04/2012| 131544
57 |Nguyén Thi Ph.| 75 | Nt | QuangDbién-TTHué |01/05/2012| 131792
58 |Nguyén Thi Th.| 78 | Nir | Diing Pha - Quang Binh  |01/05/2012| 131815
59 |Hoang Vin T. | 53 |[Nam| Ddng Hoi - Quang binh  |03/05/2012| 132472
60 |Tran Thi K. | 86 | Nix Pha Loc — TT Hué 14/05/2012 | 134850
61 |Lé Thi Ch.| 68 | Nit | Huong Thay — TT Hué  [17/05/2012| 135785
62 |Nguyén Thi T. | 78 [ Nit | PhongPién—TTHué  [19/05/2012| 136121
63 |Cao H. | 59 [Nam| DéngHa-QuangTri  |23/05/2012| 137137
64 [Nguyén Thi B. | 80 | Nit | HailLang-QuangTri  |28/05/2012| 138274
65 |Nguyén Thi D. | 85 | Nit| PhongDién—TT Hué |28/05/2012 | 138346
66 |Nguyén Thi S. | 76 | Nit Ky Anh - Ha Tinh 28/05/2012| 138405
67 [Nguyén Thj H. | 75 | N Pht Loc — TT Hué 29/05/2012 | 138728
68 |Truong Pinh C. | 52 [Nam|  Xuén Pht— TP Hué 03/06/2012 | 139792
69 [HO6 Manh H. | 56 |Nam| Phong Pién—TT Hué  |04/06/2012| 139871
70 [Tran Thi H. | 59 | Nir | Phong Bién—TT Hué  |08/06/2012| 141362
71 [Ha Van C. | 46 |[Nam| Quang Ninh - Quang Binh |10/06/2012| 141574
72 |V6 Thi M. | 65 | Nit | Quang bién—TT Hué  |18/06/2012| 143877
73 |Poan Ngoc L. | 48 [Nam|  Thuan Loc — TP Hué 18/06/2012 | 143869
74 |Nguyén Thj L. | 70 | Nir| Huong Thuy—TT Hué |20/06/2012| 144527
75 [Pham Thj G. | 60 | Nt Phi Vang—TT Hué  |20/06/2012| 144535
76 |Ton Nit Thi Th.| 83 | Nit | Huong Tra—TT Hué  |21/06/2012| 144773
77 [Tran Thi D. | 64 | Nit | QuangDién—TTHué |25/06/2012| 145703
78 Ng6 Thi 80 | Nir | Huong Thuy—TT Hué |25/09/2012| 169807
79 |Phang Xuan 60 ([Nam| Vinh Linh - Quang Tri  [25/09/2013 1375650
80 |Hoang Thi D. | 69 | Nix | Quang Trach - Quang Binh |27/09/2013|1376343
81 |Lé Th.| 61 | Nit Huong So— TT Hué  |27/09/2013 | 1376346




82 |Nguyén Thi Thanh X. | 63 | Nit | DoéngHa-Quang Tri  |27/09/2013|1376345
83 P4 Thi L. | 83 | Nit | LéThay-QuangBinh |29/09/2013|1376761
84 |Huynh Vin Th. | 58 [Nam Pha Binh — TP Hué 02/10/2013 1377733
85 |Céi Thi T. | 71 | N Phi Loc — TT Hué 03/10/2013 | 1378084
86 |Phan Thi M. | 71 | N | Quangbién—TT Hué |04/10/2013 (1378424
87 |Nguyén Quédc T. | 30 [Nam bong Ha - Quang Tri 08/10/2013| 1379596
88 |Lé Vin D. | 44 [Nam| CamLo-Quang Tri  |10/10/2013|1380300
89 [Ping Vin V. | 56 |[Nam| Huong Thuy - TT Hué |18/10/2013|1382731
90 b Thi H. | 64 | Nix Pha Cat — TP Hué 23/10/2013 1384473
91 |Lé& Thi H. | 67 | Nt Pha Loc — TT Hué 26/10/2013|1385250
92 |Huynh Thi H. | 50 | Nix Kim Long— TP Hué  |27/10/2013|1385395
93 [Nguyén Pinh C. | 61 |[Nam| Huong Thuy—TT Hué |05/11/2013|1388494
94 |Phan Thi G. | 78 | Nit | Huong Thiy—TT Hué |05/11/2013|1388336
95 |Nguyén Cong B. | 62 [Nam| PhongPién—TT Hué |06/11/2013|1388955
96 [Tran Thanh Th.| 70 |Nam Phi Loc — TT Hué 28/11/2013 (1396186
97 |Ton That 67 |Nam|Nguyan Chi Thanh — TP Hué|05/12/2013 | 1398416
98 |Nguyén Thj 69 | Nir An Pong — TP Hué 10/12/2013|1398427
99 Nguyén Thj 58 | Nit An Bong — TP Hué 18/02/2014|1418514
100 [Tran Xuan M. | 68 [Nam Lién Chiéu - Ba Néng 21/02/2014 1421166
101 |[Nguyén Thi Ng.| 59 | Nit | Quang Trach - Quang Binh [22/09/2014 1482787
102 |Ha Vin T. | 58 |Nam| QuangDién—TT Hué |29/09/2014|1484588
103|V4d Van D. | 49 |Nam| Triéu Phong - Quang Tri |04/10/2014 |1486614
104 [Nguyén E. | 84 [Nam Phi Loc — TT Hué 07/10/2014 1487352
105 |[Nguyén Thanh G. | 50 |Nam| Quang Trach — Quang Binh |12/10/2014|1488672
106 |Nguyén Thai S. | 66 |Nam| Quang Trach — Quang Binh |14/10/2014 |1489401
107 [Tran Van Th.| 57 |Nam Phi Vang— TT Hué 15/10/2014 | 1489867
108 |Cao Van Tr. | 37 |Nam| Quang Trach — Quang Binh |18/10/2014 | 1487740
109|V4 Van D. | 47 |Nam| Quang Trach — Quang Binh [18/10/2014 | 1490565




110|Nguyén Vin Th.| 57 |Nam| Phuong Puc— TP Hué 20/10/2014 1491202
111 |Ly Thi b. | 75 | Ni Huong So — TT Hué 26/10/2014 1492856
112 |Lé Thi C. | 58 | Nit Kim Long — TP Hué 28/10/2014 1493657
113 |Nguyén L. | 66 |Nam| Huong Thuy—TT Hué |10/12/2014 1505812
114 |Tw Nam S. | 43 |Nam| Quang Trach — Quang Binh |11/12/2014 |1506658
115|Tran V. | 62 |[Nam| QuangDién—TT Hué |13/12/2014 1506535
116 [Nguy@n Viét L. | 72 [Nam| Huong Thuy—TT Hué |15/12/2014|1507001
117 |Pham Vin T. | 57 |[Nam| Tu Nghia- Quing Ngdi |16/12/2014|1507545
118 [Nguy@n Viét L. | 55 |Nam V§ Da - TP Hué 17/12/2014|1507776
119 |Lé Viét A. | 81 [Nam| L& Thay- Quang Binh  [21/12/2014|1508473

Xéac nhan caa bénh vién

Hué, ngay 22 thang 07 nam 2015

Nghién cwu sinh




DANH SACH NHOM CHUNG

STT Ho va tén Tudi|Gi6i Pia chi Ngay xet
nghiém
1 [HaThi L. 75 | Nir B6 Trach - Quang binh 19/12/2011
2 |Tran Thi B. | 68 | Nt | Huong Thuy—TT Hué |10/01/2012
3 |Nguyén Thanh V. | 53 |[Nam| Phongbién—TT Hué |11/01/2012
4 |Nguyeén Thi uU. 90 | N Thay Xuan — TP Hué 11/01/2012
5 |Phan Thi H. | 76 | Nir PhG Nhuan — TP Hué 11/01/2012
6 |Duong Van Tr. | 67 |[Nam Phu Vang — TT Hué 17/01/2012
7 |L& Thi D. | 72 | N Huong Tra — TT Hué 17/01/2012
8 L& Thi Th. | 87 | Nit Huong Tra — TT Hué 10/02/2012
9 |Nguyén Thi M. | 76 | Nix Huong Tra — TT Hué 10/02/2012
10 |Phan Thi M. | 77 | N | Huong Thuy—TT Hué |10/02/2012
11 [Truong Thi Ch. | 64 | Nt Phi Loc — TT Hué 10/02/2012
12 |Ho Thi G. | 79 | Nit Phi Hoi — TP Hué 19/02/2012
13 [Nguyén Ch. | 93 [Nam Phi Loc — TT Hué 19/02/2012
14 |Nguyén Vin L. | 78 [Nam Tay Loc — TP Hué 27/02/2012
15 |Tran Thi C. | 64 | N Pha Vang— TT Hué 27/02/2012
16 |Ngb Dinh X. | 64 [Nam| Huong Thuy—TT Hué |12/03/2012
17 |Nguyén Vin Nh. | 58 [Nam| QuangDién—TT Hué |26/03/2012
18 VO Thi N. | 84 | Nir Pha Hau — TP Hué 26/03/2012
19 |Nguyén Thi Y. | 77 | Nu Pha Hau — TP Hué 30/03/2012
20 VO Thi H. | 82 | Nix Pha Vang— TT Hué 30/03/2012
21 |Ho Thi Ph. | 56 | Nit Huong Tra—TT Hué  |17/04/2012
22 |Nguyén Hai 53 |Nam Pha Hau — TP Hué 17/04/2012
23 |Nguyén Vin B. | 56 [Nam| Thuan Thanh—TP Hué | 17/04/2012
24 L& Thi 75 | Nit Huong Tra - Hué 18/04/2012




25 |V& Vian V. | 69 |[Nam Phi Binh — TP Hué 24/05/2012
26 |Truong Thi D. | 55 | Nir Thuan Hoa — TP Hué 08/06/2012
27 |Hoang Pinh Ng. | 56 [Nam Phi Loc — TT Hué 18/06/2012
28 |Tran Thi G. | 75 | Nt Huong Tra — TT Hué 18/06/2012
29 [V Thi H. | 77 | Nix Thay Biéu — TP Hué 26/06/2012
30 [Luu Thi Ng. | 72 | Nit Pha Vang — TT Hué 02/07/2012
31 |Pham Thi G. | 70 | N&t| Quangbien—TT Hué |02/07/2012
32 |Phan Tr. | 63 [Nam Phu Vang— TT Hué 02/07/2012
33 |Nguyén Th. | 87 |[Nam Huong Tra — TT Hué 18/09/2012
34 [Nguyén Thi Ch. | 84 | N&t| Quangbién—TT Hué |18/09/2012
35 |Phan Thi Th. | 75 | Nit Thay Xuan — TT Hué 18/09/2012
36 |Chau Thi L. | 82 | Nix Thuan Hoa — TP Hué 03/10/2012
37 |Ha Trung 64 [Nam bong Ha — Quang tri 10/03/2013
38 |Lé buc Kh. | 67 |[Nam bong Ha — Quang tri 10/03/2013
39 [Ngb6 Tu L. 76 [Nam bong Ha — Quang tri 10/03/2013
40 |Nguyeén C. | 69 [Nam| Doéng Ha - Quang Tri 10/03/2013
41 [Nguyén D. | 53 |[Nam| Doéng Ha — Quang tri 10/03/2013
42 |Nguyén Huy T. 67 |Nam Phi Hoi — TP Hué 10/03/2013
43 |Nguyén Luu N. | 57 |[Nam Phi Vang— TT Hué 10/03/2013
44 |Nguyeén Thi Th. | 65 | Nit Dong Ha — Quang Tri 10/03/2013
45 |Nguyén Vinh 61 [Nam| Déng Hi—Quang Tri | 10/03/2013
46 |Nguyén Vii Q. | 56 |[Nam| Déng Ha— Quang Tri 10/03/2013
47 |Phing Thi L. | 63 | Ni Phi Hoi — TP Hué 10/03/2013
48 |TO Xuan b. 68 [Nam bong Ha — Quang Tri 10/03/2013
49 |Tran Buc Nh. | 59 [Nam| Doéng Ha— Quang Tri 10/03/2013
50 |Tran Vian Q. | 64 |[Nam| Dong Ha— Quang Tri 10/03/2013
51 |V6 Sy D. | 67 [Nam| DoéngHa—Quang Tri | 10/03/2013
52 |V6 Tién D. | 71 [Nam| DongHa— Quang Tri 10/03/2013




53 |Nguyén Ph. | 63 [Nam| Huwong Thuy—TT Hué |14/03/2013
54 [Nguyén Thi S. | 61 | N Pha Vang — TT Hué 14/03/2013
55 |Huynh K. | 71 [Nam Pha Vang — TT Hué 04/07/2013
56 |Huynh Thi E. | 61 |N& V¥ Da - TP Hué 04/11/2013
57 |Nguyén Xuan M. | 53 [Nam| HaiLang-Quang Tri  |04/11/2013
58 |Phan Thi H. | 51 | N& Phong Pién— TT Hué | 04/11/2013
59 |L& Thi B. | 38 | Nix Thuay Biéu — TP Hué 07/11/2013
60 |Nguyén Pai C. | 85 | Nt Pha Vang — TT Hué 07/11/2013
61 |Nguyén M. | 71 [Nam bong Ha - Quang Tri 07/11/2013
62 |[Nguyén Thi S. | 68 | N Vinh Ninh — TP Hué 07/11/2013
63 |Tran Van Ch. | 64 [Nam| Huong Thay—TT Hué |07/11/2013
64 |Lé Thi S. | 82 | N Phi Vang— TT Hué 14/12/2013
65 |Nguyén Thanh ~ Ng. | 75 |[Nam| Quang Bién—TT Hué | 14/12/2013
66 |Nguyén Thi H. | 62 | Nit Hai Lang - Quang Tri 14/12/2013
67 |Tran Quang S. | 77 [Nam| Huong Long — TP Hué | 14/12/2013
68 |Tran Thi C. | 74 | N&t| Phongbién—TT Hué |14/12/2013
69 |Tran Thi H. | 64 | Nix Vinh Ninh — TP Hué 14/12/2013
70 |Tran Xuan N. | 48 |[Nam| PhongBién—TT Hué |14/12/2013
71 VO H. | 56 | Nit | QuangPién—TT Hué [14/12/2013
72 |Pham Vin Th. | 66 [Nam Pha Vang — TT Hué 20/12/2013
73 |Phan Huy Th. | 56 [Nam Phi Loc — TT Hué 20/12/2013
74 |Tran Dinh Ph. | 64 [Nam| QuangPién—TT Hué |20/12/2013
75 |Nguyén Ciru L. | 57 |[Nam Thuan Loc - Hué 24/12/2013
76 |Nguyén Xuan Th. | 65 |[Nam Thuan Hoa - TP Hué 24/12/2013
77 |Cao Thi Th. | 54 | Nt | Quangbién—TT Hué |08/01/2014
78 |Ping Ngoc H. | 50 |[Nam| Huong Thuy—TT Hué |08/01/2014
79 |H6 Manh H. | 54 |[Nam| Huong Thuy—TT Hué |08/01/2014
80 |L& Xuan C. | 56 [Nam| Huong Thuy—TT Hué |08/01/2014




81 |Ngb Thi Kiéu Nh. | 54 | Nix Vinh Ninh — TP Hué 08/01/2014
82 |Nguyén Thi Diém Ch. | 46 | Ni Truong An - Hué 08/01/2014
83 |Nguyén ThiHong H. | 54 | Nit An Cyu — TP Hué 08/01/2014
84 |Nguyén Viét Q. | 54 [Nam V§ Da - TP Hué 08/01/2014
85 |Phan Thi Minh ~ H. | 53 | Nit An Cyu — TP Hué 08/01/2014
86 |Phan Trung T. | 54 |[Nam| Huong Thuy—TT Hué |08/01/2014
87 |Phan Xuan M. | 54 | Nix Tay Loc — TP Hué 08/01/2014
88 |Tran Hiwu A. | 56 [Nam|  Truong An—TP Hué 08/01/2014
89 |Tran Vin Kh. | 59 |[Nam|  Thuan Hoa— TP Hué¢ 08/01/2014
90 |Nguyén Pinh V. | 52 [Nam Tay Loc — TP Hué 17/01/2014
91 |Lé Pinh Th. | 64 [Nam| Thay Xuan—TT Hué | 26/03/2014
92 (L& Xuan N. | 67 [Nam| QuangPién—TT Hué |26/03/2014
93 [Nguyén Th. | 73 [Nam Pha Loc — TT Hué 26/03/2014
94 [Tran Thi V. | 66 | Nit Phu Vang — TT Hué 26/03/2014
95 |Hoang Thi Thanh M. | 54 | Nit | PhongPién—TT Hué | 17/04/2014
96 |Lé B4 Minh D. 54 |Nam Thuan Thanh - Hué 17/04/2014
97 |Lé& Minh T. | 54 |[Nam An Cyu — TP Hué 17/04/2014
98 |Lé& Si P. | 54 [Nam|  Thuy Xuan - TP Hué 17/04/2014
99 |Lé Thi Phuong  A. | 53 | Nit| Thuan Thanh—TP Hué |[17/04/2014
100 |L& Thi Y. | 54 | Nit Phi Hau — TP Hué 17/04/2014
101 |Lé& Xuan H. | 53 [Nam Tay Loc — TP Hué 17/04/2014
102 [Mai Van T. 49 |Nam Thuan Hoa — TP Hué 17/04/2014
103 |[Ng6 Quang Th. | 57 |[Nam V§ Da - TP Hué 17/04/2014
104 [Ngb Vin L. | 57 [Nam|  Thay Biéu— TP Hué 17/04/2014
105 |[Nguyén Dac L. | 45 |[Nam Thuan Hoa - Hué 17/04/2014
106 |Nguyén Hong L. | 48 |[Nam|  Vinh Ninh— TP Hué 17/04/2014
107 [Nguyén Manh Ph. | 46 |[Nam Truong An — TP Hué 17/04/2014
108 [Nguyén Ta b. 47 |Nam Thuan Hoa — TP Hué 17/04/2014




109 |[Nguyén Thi Hong H. | 56 | Ni Pha Loc - TT Hué 17/04/2014
110 |Pham Ping Nh. | 58 [Nam Phi Hoa — TP Hué 17/04/2014
111 Phan Thi Thdy ~ H. | 49 | Nt | Thuan Thanh— TP Hué | 17/04/2014
112 |Lé Viét 75 [Nam Pha Loc — TT Hué 15/10/2014
113 [T6n Nit Thi Ng. | 60 | Nir Phi Loc — TT Hué 20/10/2014
114 [Nguyén buc Kh. | 47 [Nam| PhongPién—TT Hué |22/10/2014
115 |Tran Thi D. | 63 | Nix Tay Loc — TP Hué 14/12/2014

X&c nhan caa Bénh vién

Hué, ngay 22 thang 07 nam 2015

Nghién ciu sinh



